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OZET

KERSETININ ANALJEZIK ETKiSI VE FARKLI ANALJEZIK iILACLARLA
SINERJISTIK ETKILESIMI

Zulfiyya JAFAROVA
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019
Danigman: Dog. Dr. Rana ARSLAN

Biyoaktif flavonoid olan kersetinin antikanser, anti-viral, antioksidan,
antiinflamatuar etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu tez kapsaminda, kersetinin santral
antinosiseptif etkisi ve etki mekanizmasini arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla
santral nosisepsiyonu degerlendirilmekte siklikla kullanilan sicak plak ve kuyruk
daldirma testlerinde kullanilacak olan balb-c disi fareler gruplara esit olarak rastgele
dagitildi. Kersetin 15, 30, 60 ve 120 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak uygulanmaistir.
Pozitif kontrol olarak 30 mg/kg tramadol kullanildi. Elde edilen verilere gore kersetin
analjezik etki agisindan degerlendirildi ve etki mekanizmasi arastirilmasi i¢in 60 mg/kg
doz secildi. Santral analjezik aktiviteye aracilik eden mekanizmalarin degerlendirilmesi
i¢in opioiderjik sistemin katilimini incelemek amaciyla non-selektif opioid antagonisti
nalokson (5 mg/kg; i.p.) 15 dk. dnce, 5-HT2 reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg;
I.p.), 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetron (1 mg/kg, i.p.) ve adrenerjik sistemin
katilimin1 incelemek amaciyla alfa-1 reseptor antagonisti prazosin (Img/kg, i.p.) ve
alfa-2 reseptor antagonisti yohimbin (1 mg/kg, i.p.) test maddesinin enjeksiyonundan 30
dk. dnce uyguland.

Kersetin kullanilan deneysel agri modellerinde uygulanan tiim dozlarda anlamli
antinosiseptif etki gostermistir. Elde edilen sonuglara gore, agri modiilasyonunda rol
oynadigi bilinen adrenerjik, serotonerjik ve opioiderjik sistemin, hem sicak plaka hem
de kuyruk daldirma testinde genel olarak kersetinin antinosiseptif etkisinde rol oynadigi
belirlenmistir. Ayrica 15 mg/kg kersetin ve 15 mg/kg tramadol kombinasyonunun da
ayni dozlardaki kersetin ve tramadoliin analjezik etkisinden daha anlamli bir etkiye
sahip oldugu gozlenmistir.

Sonug olarak; ¢alismamizda antinosiseptif etkisi belirlenmis olan kersetinin tek
basina ya da diger ilaglarla kombine kullanilarak yardimei analjezik bir ilag olarak
gelistirilebilme potansiyeli oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar Sozciikler: Agri, Kersetin, Sinerjizm, Sicak plaka, Kuyruk daldirma



ABSTRACT

ANALGESIC EFFECT OF KERSETIN AND SYNERGISTIC INTERACTION WITH
DIFFERENT ANALGESIC DRUGS

Zulfiyya JAFAROVA
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, Agustos 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Rana ARSLAN

It is known that quercetin, which is a bioactive flavonoid, has anticancer, anti-
viral, antioxidant and anti-inflammatory effects. In this thesis, it is aimed to investigate
the central antinociceptive effect and mechanism of action of quercetin. For this
purpose, balb-c female rats which are frequently used to evaluate central nociception in
hot plaque and tail dipping tests, were randomly distributed to the groups. Quercetin
was administered intraperitoneally at doses of 15, 30, 60 and 120 mg/kg. As positive
control 30 mg/kg tramadol was used. According to the data obtained, quercetin was
evaluated for analgesic effect and a dose of 60 mg / kg was chosen to investigate the
mechanism of action. In order to investigate the involvement of the opioidergic system
for the evaluation of mechanisms mediating central analgesic activity, non-selective
opioid antagonist naloxone (5 mg / kg; ip) were administered 15 minutes before
injection of the test substance, 5-HT2 receptor antagonist ketanserin (1 mg / kg; ip), 5-
HT3 receptor antagonist ondansetron (1 mg / kg, ip) and to examine the involvement of
the adrenergic system alpha-1 receptor antagonist prazosin (1mg / kg, i.p.) and alpha-2
receptor antagonist yohimbine (1 mg / kg, i.p.) were administered 30 min before
injection of the test substance.

At all administered doses, Quercetin showed significant antinociceptive effect in
experimental pain models. According to the results, it was determined that the
adrenergic, serotonergic and opioidergic system known to play a role in the modulation
of pain plays a role in the antinociceptive effect of quercetin in both hot plate and tail
immersion test. It was also observed that the combination of 15 mg / kg quercetin and
15 mg / kg tramadol had a more significant effect than the analgesic effect of the same
doses of quercetin and tramadol.

As a result; We can say that, quercetin, which has an antinociceptive effect that
defined in our study, can be developed alone or in combination with other drugs as an
analgesic drug.

Keywords: Pain, Quercetin, Synergism, Hot-plate, Tail-immersion



ONSOZ

Tibbi bitkiler, zaman tarafindan test edilmis tedavi araglar1 olarak bilinmektedir.
Insanlik tarihi kadar ge¢misi olan tibbi bitkiler bir ¢ok farkli hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Giliniimiizde bitkilerle tedavi “Fitoterapi” olarak bilinmektedir.
Bitkilerle tedavinin kokeni geleneksel halk ilaglarina dayanmaktadir ve bunun igin
secilen bitkiler yan etkisi olmayan veya ¢ok az olan bitkilerdir. Insanlar modern tipta
hastaliklar1 i¢in gerekli tedaviyi bulamadiklari zaman ¢6ziimii tamamlayici tedavi olarak
bilinen geleneksel tipta artyorlar. Gegmisten gelen ve halende gliniimiizde kullanilmakta
olan bitkiler bunun yani sira sentetik ilaglarin bir¢cogunun temelini olusturmaktadir.
Insanlar giiniimiizde kullanilan ilaglarin yan etkisinin ¢ok olmasidan dolay1 bitkisel
tedaviye Oncelik veriyorlar. Bu amagla bitkilerden elde edilen maddelerin etkilerini
arastirmak ve ayni1 zamanda elde edilen maddenin etkisinin degerlendirilmesi yeni ilag
gelistirilmesi i¢cin bilyilk 6nem tagimaktadir. Bu maddelerden biride meyve ve

sebzelerde bol miktarda bulunan kersetin flavonoididir.

Yiiksek lisans egitimim siliresince ve ayni zamanda tez ¢alismam stliresinsce bilgi
ve destegi ile her zaman yanimda olan ¢ok degerli hocam Dog¢. Dr. Rana ARSLAN’a
sonsuz tesekkiir ederim. Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dog. Dr. Nurcan
BEKTAS TURKMEN’e saygilarimi sunarim. Bu tez calismam siiresince her zaman
yanimda olan aileme ve bana herzaman destek olan degerli arkadasim Rasim
MASIMOV’a tesekkiir ederim.
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ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir galisma oldugunu; ¢alismamn hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler icin kaynak
ghsterdifimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimse] intihal tespit programi”yla tarandifini ve
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yapugim bu beyana aykir: bir durumun saptanmas: durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglari kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS ve AMAC

Agn viicudumuzun alarm sistemi olup nosiseptdorler tarfindan algilanmakta olan bir
uyaridir. Cesitli reseptor sistemleri, ndrotransmiterler, merkezi ve periferik sinir sistemi
agr1 modiilasyonunda yer almaktadir. Agri ¢esitli patolojik siireglerin bir habercisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ve hastaliklarin teshisi agisindan istenilen bir uyar1 olmakla birlikte
bazi durumlarda yasam kalitesini olumsuz etkileyen boyutlara ulasabilmektedir. Agrinin
tedavisi ge¢misten giiniimiize oldugka hizli bir gelisim gostermekle birlikte halen ilag
aragtirmalar1 devam etmekedir. Geleneksel analjeziklerin istenmeyen yan etkileri ve
tolerabilite giicliikleri nedeniyle bu ilaglarin kullanimlarinda zorluklar yasanabilmektedir.
Agrn sikayeti olan hastalarin bircogu, bu analjeziklerin yan etkilerinden veya daha guigli
etkili analjezik ilag kullanmak istemelerinden dolay1 tamamlayici tip da dahil olmak tizere
farkl1 tedavi segnekleri aramaktadirlar. Farkli tedavi segeneklerinin baginda tibbi bitkiler
gelmektedir. Uzun yillardir halk arasinda pekgok tibbi bitkinin agr1 kesici etkilerinden
dolayr kullanmildig1 bilinmektedir. Giiniimiizde kullanilmakta olan analjezik ilaglarin
bazilarinin gelistirilmesinde bitkilerden faydalanildigi bilinmektedir. Bitkilerden elde
edilip ilag olarak kullanilan maddelerin basinda flavonidler yer almaktadir. Ilag gelistirme
asamalar1 uzun ve zahmetli bir siiregtir. Bu nedenle tiim bitkiden elde edilen 6ziitlerle
calsmak yerine izole edilen maddelerin etkilerini degerlendirmek yeni ilag gelistirme
caligmalar1 acisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir. Pekgok tibbi bitkinin igeriginde yer
aldig1 bilinen kersetinin anti-kanser, anti-viral, antibakteriyel, antialerjik, antiinflamatuar,
antioksidan ve analjezik etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda
kersetinin analjezik etkisine aracilik eden mekanizmalar1 detayli bir sekilde ortaya
koymay1 ve tramadol ile kersetinin kombine olarak kulanimlarini degerlendirmek

amaclanmistur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrimin Tanimi

Agn, Latince ceza, intikam, igkence anlamini veren “Poena” sozciigiinden
gelmektedir. 1996 yilinda Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar: Birligi (IASP), agriy1 “gercek
ya da potansiyel doku hasarlariyla iligkili ya da bu tiir hasarlarla ilgili olarak tarif edilen
hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak tanimlamistir (Steeds, 2009).
Fizyolojik acidan agr1 bir duyu olarak degerlendirilmektedir. Bu duyu, 6zel reseptorleri
aracilifiyla algilanir, omurilik yoluyla beyine iletilir ve beyinde islenerek ona karsi yanit
olusturulur (Ocak, 2014). Agr1 her zaman 6znel bir duygu olarak nitelendirilmektedir.
Bireysel farkliliklardan dolayi, agrinin tedavisi degerlendirmesi oldukga giigtiir. Bireysel
farkliliklarin yani sira ¢evresel kosullar da agriya yanit1 etkilemektedir (Anand ve Craig,

1996; Fidan, 2008; Coghill, 2010).

2.2. Agrimin Tarihgesi

Agrinin tarihsel siirecini inceledigimiz zaman insanlik tarihi kadar eski oldugunu
gorebiliriz. Agri tedavi yontemleri, giinimiizdeki modern diizeye gelinceye kadar birgok
asamadan gecmistir. Cinliler tarafindan, akupunkturun agn giderici 6zelligi M.O. 2600°1ii
yillarda tanimlanmustir. Daha sonra M.O. 2000°1i yillarda Asurlar ve Babiller, “Papaver
somniferum” (Haghas) bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderici 6zelliginden
faydalanmiglardir. 1806 yilinda Friderich Serturner, opium alkaloidlerinden morfini izole

etmigstir. 1973’de Pert ve Snyder tarafindan, ilk kez opioid reseptorleri bulunmustur.

Asurlar (M.O. 4000) ve Siimerler (M.O. 3500) doneminde ségiit agacinin (salisilat
igerir) tibb1 6zelligi oldugu biliniyordu. 1852°de German ve 1853°de Gerland tarafindan
asetilsalisilik asit (aspirin) sentezlenmis ve Witthauer ve Wohlgemuth tarafindan
asetilisalisik asitin agr1 ve romatik ates lizerinde yararli etkilerinin oldugu ortaya
¢ikarilmistir (Hedner ve Everts, 1998; Norn vd., 2009). 1965°de Melzack ve Wail,
giinlimilizde de 6nemini siirdiiren ve agri mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisi ile
ilgili caligmalarin1 yayinlamiglardir. 1971 yilinda ise J. Vane tarafindan aspirinin etki

mekanizmasi agiklanmigtir (Erdine, 2003; Mahdi, 2010).



2.3. Agn Teorileri
2.3.1. Ozgiinliik teorisi (Spesifite teorisi)

Bu teoriye gore her bir somatosensoriyel modalitenin, belirli bir uyarana duyarl
olan spesifik bir reseptor ve iliskili duyusal lifleri vardir. Bagka bir deyisle, sicaklik,
dokunma, koku veya agr1 gibi her bir uyarana cevap veren ayri bir reseptdr vardir.

Ornegin, portakal kokusu igin, mango igin farkli 6zgiin lifler vardir (Ng, tarihsiz).

Descartes ilk kez 1644 yilinda aciy1 beyinde var olan bir alg1 olarak tanimlamistir ve
cildin uyarilmasi sonucu spesifik bir beyin merkezine direkt iletim saglandigini
diistinmekteydi. Descartesin agri modeli Galen'in algi modeline dayanmaktaydi ve bu
model beyin ve sinirlerin tiibiiler yapilar1 arasinda, bir duyu tarafindan agilan kapinin var
oldugunu ileri stirmektedir (Ng, tarihsiz). Daha sonra 19. yy spesifite teorisi Schiff (1858)
ve Von Frey (1894) tarafindan gelistirilerek, agrinin, dokunmadan bagimsiz olarak kendi
basina 6zel bir duyum oldugunu belirtmistir. Modern spesifite teorisini gelistiren ise Max
Von Frey olmustur. Max Von Frey ciltte sicak, soguk, dokunma ve agr1 duyularin
algilayan 6zel reseptorler oldugunu belirtmistir. Bu aragtirmalarin devam etmesi yeni bir
teori olan, Yogunluk—Sumasyon Teorisi’nin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmigtir.
Goldsheider (1998) tarafindan ileri siiriilen bu teori, “her uyaranin yeterince gliglii olmasi
halinde agn iiretebilecegini ve uyar1 yogunlugu ile santral sumasyonun, agrinin énemli

belirleyicileri oldugunu ” 6ne stirmiistiir (Carli, 2011).

2.3.2. Pattern teorisi

Pattern teorisi, 20. yy 1n ortalarinda Sinclair (1955) ve Weddell (1955) tarafindan
ileri stiriilmiistiir (Carli, 2011). Agr1 sonucu olusan sinir impulslari, ciltten algilandiktan
sonra arka boynuz hiicrelerinde toplanir ve bu toplanma ‘merkezi toplanma’ olarak
adlandirilir. Arka boynuz hiicrelerinde olan bu impuls birikimi belli bir diizeyi gecerse

agn hissedilir (http-1; Helms ve Barone, 2008).

2.3.3. Kapi Kontrol teorisi

Kap1 Kontrol teorisi, ilk kez 1965 yilinda Melzack ve Wail tarafindan ileri
stiriilmiistiir. Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan 6nce bir kontrol mekanizmasi
ile kontrol edilmektedir. Viicudun periferinden gelen agri uyaranlar1 A ve C lifleri ile gri
cevherin laminalarindan gegmektedir. Bu liflerin bir kismu iletiyi 2. ve 3. laminalarda
bulunan substantia gelatinosa (SG)’ya iletmektedir. Ileti tasindig lifin kalin (A beta) ya
daince (A delta ve C) olmasina bagl olarak SG’yi aktive ya da inhibe eder. SG’nin aktive
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ya da inhibe olmasi, agri hakkinda bilginin beyne iletilmesinden sorumlu olan
transmisyon (T) hiicrelerini etkilemektedir. Kalin lifler araciligiyla aktive olunmus SG T
hiicrelerini inhibe ederek beyine iletimi engellemektedir ki bu “kapi”nin kapanmasi
anlamina gelir. SG inhibe olundugu zaman T hiicrelerine inhibe edici etki edemedigi igin
“kap1” agik kalir ve ince lifler araciligiyla direk T hiicrelerine iletilen bilgiler beyine
aktarilir. Boylece “kap1”nin agik olmasi agri duyusunu algilamamiz, kapali olmasi
algilamamamizla sonuglanmaktadir. (Kantor,1980; Akerman, Arwestrom ve Post, 1988;
Carli, 2011).

l

A-beta r-—i_l])l Kontrol Sistenn
Biivilk caph -L
fiberler —_
+ : +
— N+
Kiiciik caph T
fiberler
A-delta
C-fiberleri

Sekil 2.1. Kap: Kontrol Teorisi. SG: Substantina gelatinosa, T: Transmisyon hiicreleri (Braz vd., 2014)



2.4. Agrinin Smiflandirilmasi

Farkli kaynaklarda agr1 zaman gore, yerine gore vb. farkli sekillerde

siiflandirilmigtir. Raj, agriy1 4 ana baglik altinda siniflandirmistir (Raj, 2000).

Cizelge 2.1. Raj’a gore agrimin siniflandiriimasit (Raj, 2000)

Norofizyolojik Siireye bagh Etiyolojik Bolgesel agri
mekanizma
Nosiseptif Akut, Kanser agrisi,  Basg agrisi,
Somatik Kronik Postherpetik Yiiz agrisi,
nevralji,
Visseral Orak  hiicre Bel agrisi,
anemisine
bagl agr
Noropatik Artrit agrisi Pelvik agri
(nonnosiseptif)
Psikojenik

Agr1 tamimlanmasinda daha ¢ok karsimiza g¢ikan simiflandirma asagida gosterilen

siniflandirmadir (Tiirkoglu, 1993; Johnson, 2000).

1. Agn siiresine gore,

2. Kaynaklandig1 bolgeye gore,

3. Mekanizmasina gore,
2.4.1. Agnsiiresine gore smiflandirma
2.4.1.1. Akut agni

Akut agrinin genel tamimi “cerrahi, travma ve akut hastalikla iligkili olumsuz

kimyasal, termal veya mekanik uyaranlara verilen normal, tahmini fizyolojik yanittir”
(West vd., 1998; Carr ve Goudas, 1999). Yine de hastalarin tutumlari, inanglar1 ve
kisilikleri, akut agrimin anlik deneyimlerini kuvvetle etkilemektedir. Bu agr tiirii

yaralanma ve travma ile iligkili olup uyar1 goérevi yapiyor. Akut agri, doku hasari
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bolgesinde yer alan agri reseptorlerinin (nosiseptorler) aktivasyonundan kaynaklanir
(Orr, Shank ve Black, 2017). Bu agri, ani olarak baglar ve agrili uyarandan 0,1 saniye
sonra hissedilir. Akut agr1 yara iyilesme siiresince giderek azalan ve kaybolan bir agridir.
Bu iyilesme siiresi 3-6 ay siirmektedir (Wuhrman ve Cooney, 2011; Orr, Shank ve Black,
2017). Ayrica akut agri, otonom sinir sisteminin sempatik dalin1 aktive edebilir ve
hipertansiyon, tasikardi, terletici, huzursuzluk, koruyucu davramig gibi yanitlar
olusturabilir. Eger akut agri yeterince giderilmezse, hiperkoagulabilite ve bagisiklik
yetmezligine neden olabilir ve bu da vendz tromboembolik hastalik ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlara yol agabilir. Akut agr1 yetersiz bir sekilde kontrol edilirse hizla kronik
agriya doniisebilecegi de diistintilmektedir (Carr ve Goudas, 1999; Wuhrman ve Cooney,
2011). Bu agrinin kroniklesmesinde genetik ve psikolojik tepkilerin de rolu var. Akut
agr1, bir hastalik veya sendrom degil, sadece bir semptomdur (Gonzales, Martelli ve

Baker, 2000).

2.4.1.2. Kronik agr

Kronik agr1, normal iyilesme siiresinden sonra devam eden siirekli veya aralikli agri
olarak tanimlanmaktadir. Genellikle agri, 3 ile 6 aydan fazla siirdiigii veya tekrarlandig:
zaman kronik olarak kabul edilir (Treede vd., 2015; Orr, Shank ve Black, 2017). Kronik
agr1 diinyada insanlarin yaklasik %20’sini etkileyen, sik rastlanan bir durumdur (Treede

vd., 2015).
Kronik agrinin siniflandirilmasi;

1. Kronik primer agri — duygusal sikint1 ve iglevsel bozuklukla ilgili agridir. Kronik
primer agriya kas-iskelet sistemi agrilari, kronik pelvik agri, irritabl bagirsak

sendromu ve fibromiyalji 6rnek olarak gosterilebilir.

2. Kronik kanser agrisi- bu agr1 kanserin neden oldugu agriy1 (metastazlar) ve

kanser tedavisinin neden oldugu agriy1 (kemoterapi, radyoterapi vs.) kapsar.

3. Kronik cerrahi sonrast veya travma sonrast agri - cerrahi bir islemden/doku
yaralanmasindan sonra (yaniklar da dahil) gelisen ve ameliyattan/doku

travmasindan en az 3 ay sonra devam eden agri olarak tanimlanir.

4. Kronik noropatik agri — somatosensoriyal sinir sisteminin bir lezyonu veya

hastalig1 néropatik agriya neden olur. Bu tiir agr1, agrili bir uyarana kars1 artan



yanit (hiperaljezi) veya normalde agrisiz bir uyarana Kkarsi agrili bir yamt

(allodini) olarak artan bir sekilde uyarilabilir.

5. Kronik bas agrisi veya orofasiyal agri- semptomatik bas agrilarinin kronik

formlarini igerir.

6. Kronik viseral agr: — bas ve boyun bolgesinden veya gogiis, abdominal, pelvik

bosluklardan kaynaklanan kalic1 veya tekrarlanan agridir.

7. Kronik kas — iskelet sistemi agrisi — kemiklerde, eklemlerde, tendonlarda ortaya

cikan kalic1 veya tekrarlanan agridir (http-2; Treede vd., 2015).

2.4.2. Agrmin kaynaklandig: bolgeye gore simiflandirilmasi
2.4.2.1. Somatik agr

Iyi lokalize edilen agr1 olup zonklayan veya kramp agr1 olarak tanimlanmaktadir
(Alan ve Kathleen, 2003). Bu agn yiizey dokularda ve derin dokularda bulunan
nosiseptorlerin aktivasiyonu sonucu meydana gelir (World Health Organization, 2012).

Buna dayanarak somatik agri, ylizeysel ve derin somatik agr1 olarak iki tiire ayrilir.

2.4.2.1.1. Yiizeysel somatik agri

Yiizeysel somatik agri, deri, deri alti doku ve mukozadaki nosiseptif uyarilardan
kaynaklanir. Iyi lokalize edilen, keskin, batici, zonklayici, yanici bir agn seklinde

tanimlanir (Cousins, 1994; Butterworth, Mackey ve Wasnick, 2013).

2.4.2.1.2. Derin somatik agr

Derin somatik agri, kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanir.
Yiizeysel somatik agrinin aksine, genellikle kiint agr1 olarak karakterize edilir ve daha az
lokalize olur. Bu agrida uyaricinin yogunlugu ve siiresi, lokalizasyon derecesini etkiler.
Ornegin, dirsek eklemine kisa siireli kiigiik travma sonucu agr1 dirsege lokalize olur,
ancak siddetli veya siirekli travma tiim kolda agriya neden olur (Cousins, 1994;

Butterworth, Mackey ve Wasnick, 2013).

2.4.2.2. Visseral agnr

Visseral agr1, i¢ organlarin (visseral organlar) iltihaplanmasi, sismesi veya iskemik
hale gelmesi sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanmaktadir. Viseral agri, mide,
barsak, pankreas, kalp, bobrek, idrar kesesi ve genital organlar dahil olmak tizere tiim i¢

organlardan kaynaklanabilir. Ayrica visseral agri, inflamatuvar barsak hastaligi,



pankreatit, irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve fonksiyonel dispepsi gibi bir¢ok hastaligin
aywt edilmesinde 6nemli rol oynar. Visseral agrimi diger dokulardan kaynaklanan
agrilardan ayiran kendine 6zgii 6zellikleri var (Karas, Danneman ve Cadillac, 2008; Tao,

Traub ve Cao, 2019)
Cervero ve Laird’e gore visseral agrinin klinik 6zellikleri asagidakilerdir;

1. Tim organlardan kaynaklanmaz.
Her zaman doku hasarina bagli degil.
Yaygin ve kotii lokalizedir.

Diger bolgelere ait olabilir.

DR W

Motor ve otonom reflekslerin esliginde olur.
2.4.3. Mekanizmalarina gore agrinin siniflandirilmasi
2.4.3.1. Nosiseptif agri

Nosiseptif agr1 doku hasar1 veya potansiyel olarak dokuya zarar veren uyaranlarin
(asir1 sicaklik, basing, kimyasallar vs.) noral yollardaki agr1 reseptorlerini (nosiseptorler)
uyarmasi sonucu ortaya ¢ikar. Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 duyusu, agri iletici
lifler ile omurilige tasinir ve oradan talamusa iletilir. Talamustan duyusal serebral

kortekse gonderilen sinyaller agr1 olarak algilanir (Nicholson, 2006).

Nosiseptif agr1 keskin, keskin olmayan, igneleyici veya sok benzeri olabilir. Keskin
agr1, genellikle miyelinli Ad liflerinin aktivasyonu sonucu, keskin olmayan agri ise
miyelinsiz C liflerinin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Genel olarak nosiseptif
aktivasyon, koruyucu bir refleks olan geri ¢ekilme refleksini baglatir ve bu bize gelecekte
hangi tehlikeli uyaricidan kaginmamiz gerektigini Ogretir. Baska sozle ifade edecek
olursak bir alarm gorevi yaptig1 séylenebilir (Thai ve Fainsinger, 2011; Prescott ve Ratté,

2017).

Nosiseptif agriya, somatik agriy1 (cilt, kas, yumusak doku ve kemik agrisi) ve
visseral agriy1 (diyafragma agrisi, omuz agrisi) 6rnek gostere biliriz. (Abrams, 2007;

Gilirel, 2009).



2.4.3.2. Noropatik agr

Noropatik  agri, Uluslararas1 Agr1i  Arastirma Dernegi (IASP) tarafindan
somatosensoriyel sistem lezyonunun veya hastaliginin sonucunda ortaya ¢ikan agri olarak
tanimlanmaktadir (Colloca vd., 2017; Murnion, 2018). Somatosensoriyel sistem bir duyu
sistemi olup ciltte, kaslarda, eklemlerde ve bag dokuda ortaya g¢ikiyor. Bu sistem
dokunma, basing, agri, sicaklik, hareket ve titresim gibi duyusal sinyalleri algilayarak
omurilige ileten termoreseptdrleri, mekanoreseptorleri, fotoreseptorleri, kemoreseptorleri
ve nosiseptorleri igerir. Omurilige iletilen duyusal islemlerin ¢ogu daha sonra serebral
kortekste yer alan talamik g¢ekirdege yonlendirilir. Somatosensoriyal sinir sisteminin
lezyonlar1 veya hastaliklari, duyusal sinyallerin omurilige ve beyine degismis ve diizensiz
iletilmesine neden olabilir ve bu durum néropatik agrinin olugmasiyla sonuglanir.
Noropatik agr periferik ve santral olarak siniflandirirlir. Diyabetik polinéropati, herpetik
nevralji, trigeminal nevralji, clizam, amputasyon, HIV (Insan Immun Yetmezlik Viriisii)
enfeksiyonu ve periferik doku hasari1 ndropatik agriya 6rnektir (Aydin, 2002; Colloca vd.,

2017; Shi, Wang ve Cui, 2018).

2.4.3.3. Deafferantasyon agri

Deafferantasyon agri, periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda
somatosensoryal bilgi iletiminin merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesi ile ortaya
¢ikan patolojik agridir. Ozellikle agri, kasint1 ve titresim gibi somatosensoryal bilgileri
ileten spinotalamik sistemin tahrip olmasi sonucunda olustugu diisiiniilmektedir.
Deafferantasyon agriya ornek olarak, talamik agrilari, brakiyal pleksus aviilsiyonu ve
uzuv amputasiyonu sonucu ortaya ¢ikan agrilari (fantom agrilari) gostere biliriz (Sumitani

vd., 2008; Hanakawa, 2012; Haines, Mihailoff ve Yezierski, 2018).

2.4.3.4. Psikojenik agr

Psikojenik agri, psikolojik faktorlerle iligkili bir agri bozuklugudur (Nejad ve
Alpay, 2010; Chhabria, 2015). Baz1 zihinsel veya duygusal problemler bu agriya neden
olur ve bu problemler sonucu psikojenik agr1 artar veya uzar. Psikojenik agr1 bozuklugu
olan bir kisi, semptomlarina uymayan agrilardan sikayet edebilir (Chhabria, 2015).
Organik bir hastalik olmadig1 durumlarda duygusal faktorlerin etkisiye ortaya ¢ikan agri

olarak da tanimlanmaktadir (Pillay ve Lalloo, 1989).



2.5. Agrinin Algilanmasi

Nosisepsiyon, agr1 reseptorlerinin zararli uyarilarla uyarilmasiyla baslayan, bu
uyarilarin merkezi sinir sitemine iletilmesiyle devam eden ve merkezi sinir sisteminin bu
agriy1 algilayarak ona tepki vermesiyle sonuglanan bir siirectir. Bu siire¢ transduksiyon,

transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olmak i{izere dort asamadan olusuyor.

Transdiiksiyon, zararli uyaricilarin etkileriyle dokularda uyarici kimyasal olaylarin
olusmas1 asamasidir. Bu kimyasal olaylar sonucunda, hidrojen iyonlar1 (protonlar), 5-
hidroksitriptamin (5-HT), sitokinler, bradikinin, histamin, prostaglandinler, 16kotrienler
gibi mediyatorler ortaya ¢ikiyor. Bu mediyatérler nosiseptorlerin  aktivasyonunu
gergeklestirir. Nosiseptorler, deri, kas, iskelet yapilar1 ve i¢ organlarin dokularinda
bulunan agr1 reseptorlerdir. Bu reseptorlerin, mekanik deformasyona cevap veren,
Yiiksek Esikli Mekanoreseptorler (High-Threshold Mechanoreceptors-HTM) ve gesitli
dokuya zarar veren girdilere cevap veren Polimodal Nosiseptorler (PMN) olarak bilinen
iki tipi vardir. Bu reseptorler mediyatorlerin uyarilarini  elektriksel iletiye

dontistiirtiyorlar.

Transmisyon, transduksiyon asamasi sonucunda nosiseptdrlerde olusan elektriksel
iletilerin ndronlar araciligiyla merkezi sinir sistemine aktarilma asamasidir. Reseptorleri
uyaran bilgiyi merkezi sinir sistemine ileten noronlar, nosiseptif afferent noronlardir, bu
noronlar dorsal boynuz yoluyla omurilik boyunca uzanir. Duyusal bilgileri omurilige,
tastyan li¢ esas primer afferent noron tiirli vardir. Bu primer afferent sinir lifleri, dorsal
kok ganglionunda veya trigeminal ganglionda olan hiicre govdelerine sahiptir ve
omuriligin dorsal boynuzu iginde sonlanmaktadir. Bu primer afferent néronlar kendi
aralarinda ¢aplarina, miyelinli olup olmamalarina ve hizlarina gére A, B ve C olarak
siiflandirilir. A néronlar1 da kendi aralarinda her biri farkl 6zelliklere sahip Ao, AB, Ay
ve Ad alt gruplarina ayriliyor (Yam vd., 2018). Bunlardan, A lifleri, tipik olarak bir
kesim, bir elektrik ¢carpmasi veya fiziksel bir darbe ile uyarilan “hizli agr1” veya “ilk agr1”
olarak adlandirilan keskin ve iyi tanimlanmis agrilar: iletir. A liflerinden iletim ¢ok
hizlidir bu nedenle viicudun refleksleri agri uyaricidan daha hizli tepki verebilir. Bu
durumda kisi agriy1 algilamadan 6nce bile etkilenen viicut kismim geri ¢ekebilir. Bu ilk
agridan sonra, daha kii¢iik olan C lifleri “ikinci agr1” olarak bilinen donuk yanma veya

agr1 duyularim iletir. C lifleri agriy1 A liflerinden daha yavas iletir, ¢iinkii A lifleri
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miyelinli ve biiyiik ¢aplidirlar, C lifleri ise miyelinsiz ve kiigiik ¢aplhdirlar. (Helms ve

Barone, 2008; Steeds, 2009).

Modiilasyon, insan sinir sisteminin nosiseptif sinyallerin yogunlugunu degistirdigi
ve agr1 deneyimini azaltti1 bir siiregtir. Beyin sapinin Periakuaduktal Gri Madde (PAG)
ve Cekirdek Raphe Magnus (NRM) bolgeleri modiilasyonda 6nemli rol oynar. PAG orta
beyinin iginde yer alan bir bolgedir ve modiilasyon siireci bu bolgede baslar. PAG (anti-
nosiseptor) noronlart, NRM'deki hiicreleri uyarir ve bu uyari, dorsal boynuz hiicreleri
tarafindan agn iletimini engellemek i¢in omurilige yansitilir. Genel olarak beyin sap1
noronlari, nosiseptif aktarimi sirt boynuzu hiicrelerinde dogrudan etki, uyarici dorsal
boynuz néronlarinin inhibisyonu, inhibitor néronlarin uyarilmasi gibi ti¢ farkli yolla
kontrol edebilir. Boylece, PAG'in elektrik stimiilasyonu derin analjezi ile sonuglanir

(Conti vd., 2003; Steeds, 2009).

Persepsiyon, zararli bir olayin bilingli bir kisi tarafindan beynin belirli alanlarinda
ac1 olarak algilandig1 stirectir. Beyinde agrinin algilandigi tek bir yer yoktur.
Somatosensoriyel korteks agr1 yerini bulmaya ve yorumlamaya yardimei olur. Uyarilma,
motivasyon ve duygular, retikiiler aktive edici ve limbik sistemler tarafindan kontrol

edilir (Hansen ve Streltzer, 2005; Briggs, 2010; Venugopal ve Swamy, tarihsiz).

(@) Persepsivon

(3) Modiilasyon

Inici yolak
Transmisyon

@
= Transdiiksiyon

Periferik
nosiseptorler

Sekil 2.2. Agrimin duyusal yolu (Minn ve Kim, 2008)
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2.6. Agrinin Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Agn tedavisinde uzun yillardan beri birgok ilag¢ kullanilmaktadir. Agri tedavisinde

kullanilan bu ilaglar1 agagidak: basliklar altinda toplayabiliriz.

1. Opioid ilaglar

2. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII).
3. Antikonviilzan ilaglar
4. Antidepresan ilaglar

2.6.1. Opioid ilaclar

Opioid ilaglar opioid s6zii hint¢e bir kelime olan opium (yani afyon) soziinden
koken almaktadir ve anlami afyon benzeri demektir. Afyon, hashas bitkisinin (Papaver
somniferum), latikifers olarak isimlendirilen 6zel salgi hiicrelerinde salgilanir ve bitkinin
olgunlasmamis meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ortaya ¢ikan siite benzer sivinin
katilasmas1 sonucu elde edilen bir maddedir. Afyon, narkotik analjezik olarak bilinen
kodein ve morfin kaynagidir (Weid, Ziegler ve Kutchan, 2004; Dasgupta, 2019). Afyon
hashas tiirleri (Papaver somniferum) 80’den fazla 6nemli alakaloid igeren Gelincikgiller

(Papaveraceae) familyasina aittir.

Analjezik etkileri nedeniyle uzun yillardir kullanilmakta olan opiod analjezikler
orta ve siddetli agrinin giderilmesi ve tedavisi i¢in en ¢ok kullanilan farmakolojik ajan
olarak kabul edilmektedir. Bu farmakolojik sinifta bulunan ajanlar merkezi sinir
sisteminin i¢inde ve disinda olan spesifik reseptorlere baglanarak etki gosterirler (Terrie,
2011). Bu reseptorlerin hepsi G-protein-bagl reseptorlerdir. Opioid reseptorler tipine
gbre mii (1), delta (8) ve kappa (k) olarak siniflandirilir (Pathan ve Williams, 2012; Stein,
2013; Schiller ve Mechanic, 2018). Opioid reseptorler 1996 yilinda Uluslararasi
Farmakoloji Birligi (IUPHAR) tarafindan OP1 (5 reseptorii), OP2 (k reseptorii) ve OP3'i
(u reseptorii) olarak adlandirildi. Daha sonra 2000 yilinda DOP (8 opioid reseptor), KOP
(x opiod reseptor), MOP (u opioid reseptor) olarak adlandirildi (Pathan ve Williams,
2012). Opioid reseptorlerin kesfedilmesinin ardindan beyin ekstraktlarinda endojen
ligandlar (veya endojen opioid peptid) kesfedildi. Bu endojen ligandlar pro-enkefalinden
tireyen enkefalinler (8 reseptoriinde agonist), pro-opiyomelankortin (POMK) den
tireyen B-endorfin (u reseptoriinde agonist) ve pro-dinorfinden tiireyen dinorfin A ve
dinorfin B (k reseptoriinde agonistlerdir) olarak sayilabilir (Pathan ve Williams, 2012).

Endojen opioid peptidler ve opioid reseptorler antinosisepsiyon modiilasyonunda kritik
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oneme sahiptir. Opioidler presinaptik ve postsinaptik etki gosterirler. Presinaptik etki,
opioidler nosiseptif afferent sinir liflerini tizerinde bulunan kalsiyum kanallarin1 bloke
eder ve norotransmiterlerin saliverilmesini engeller. Postsinaptik etki ise hiicre
membraninda bulunan potasyum kanallarinin  agilmasi ile hiperpolarizasyona

(inhibisyon) neden olur (Jamison ve Mao, 2015).

2.6.2. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAIl)

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), kisaca olarak antiinflamatuvar
analjezikler olarak da isimlendirilirler. Analjezik etkileri antiinflamatuvar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklere gore zayiftir. Bu gruptan olan ilaglarin hepsinde
analjezik etkilerinin yani sira antipiretik etkileride bulunmaktadir. NSAII’lerin ¢ogu hem
analjezik, hem antipiretik hem de antiinflamatuvar etki gdstermelerinin baslica
mekanizmalar1 siklooksigenaz (COX) enzimlerini inhibe etmeleridir (Rao, Kabir ve
Mohamed, 2010; Al-Shidhani, Al-Rawahi ve Al-Rawahi, 2015). Prostaglandin
endoperoksit H sentaz (PGHS) olarak da bilinen siklooksigenaz (COX) enziminin iki
izoformu var. Bunlar PGHS-1 veya COX-1 ve PGHS-2 veya COX-2 olarak gosterilir.
Siklooksigenaz (COX-1 ve COX-2) zara bagl glikoproteindir ve arasidonik asitten
olusur. COX-1 genellikle deride eksprese olunur. COX-2 ise bobrek, merkezi sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler sistem-endotelde eksprese edilir ve inflamatuvar uyarilara yamit
olarak indiiklenir (Lenarddo wvd., 2016). Siklooksigenaz inhibisyonu sonucu
prostaglandinler ve diger eikosanoid sentezinin inhibisyonu agri, ates ve inflamasyonu
hafifletir (Osafo vd., 2017; Wongrakpanich vd., 2018). Kronik agr1 tedavisi i¢in iyi bir
segenek olsa da yan etkilerinden (gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, bobrek,
karaciger) dolay1 sinirlandirilmistir (Al-Shidhani, Al-Rawahi ve Al-Rawahi, 2015; Ho
vd., 2018).
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Sekil 2.3. Inflamatuvar uyaranlara cevap olarak siklooksigenazlar. COX: Siklooksigenaz, COXIB;
sikooksigenaz-2 inhibitorleri (Lenardado vd., 2016)

2.6.3. Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar, ilk kez epilepsi tedavisinde kulanilmaya baslayan bu ilaglar 1960
yilindan beri agr1 yonetiminde kullanilmaya basladi. Antikonviilzanlarin akut agri
tedavisinde etkili olmasini gosteren arastirma yok. Ancak bu ilaglar noropatik agri
(trigeminal nevralji, diyabetin agrili komplikasyonlar1) tedavisinde etkilidir (Wiffen vd.,
2005). Noropatik agr1 tedavisinde antiepileptiklerin kullanim1 giderek artiyor.
Antiepileptikler farkli mekanizmalarla etki gosterirler. Bu ilaglar merkezi sinir sisteminde

bulunan hipereksitabilite seviyyesini azaltmak i¢in {i¢ mekanizma ile ¢aligirlar;

1) Voltaja bagh olan iyon kanallarinin bloklanmasi,

2) Inhibitor y - aminobiitirik asit (GABA) iletiminin giiglendirilmesi,

3) Upyaric1 glutamaterjik norotransmisyonun inhibisyonu (Blackburn-Munro ve

Erichsen, 2005; Soderpalm, 2002).
2.6.4. Antidepresanlar
Antidepresanlar, noropatik agriyr inhibe ederler. Periferik veya merkezi sinir

sisteminin lezyonu veya disfonksiyonundan kaynaklanan agriya néropatik agri denilir.
Birinci basamak farmakolojik tedavide néropatik agriyr hafifletmek i¢in segilen ilk

antidepresanlar trisiklik antidepresanlardir (Vranken, 2009). Uzun yillardir trisiklik
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antidepresanlar kullanilmaktadir. Trisiklik antidepresanlar supraspinal ve spinal
seviyelerde sinaptik yarikta norepinefrin ve serotonin (5-HT) miktarini artirarak inhibe
edici yolaklar1 azaltmakla etki ederler (Sindrup vd., 2005; Dharmshaktu, Tayal ve Kalra,
2012). In vitro olarak yapilan deneylerde trisiklik antidepresanlarin ayni zamanda

sodyum kanallarin1 bloke ettigi gosterilmistir (Wang, Russell ve Wang, 2004).

2.7. Flavonoidler

Flavonoidler dogada bitkilerden elde edilen triinler olup, 6zellikle meyve, sebze,
cay, kakao ve sarap gibi bitkisel yiyecek ve i¢eceklerde bol miktarda bulunmaktadir.
Isimleri, sar1 renkte olmalarindan dolayz, latincede “flavus, flavum” — “sar1” anlam1 veren
kelimlerden tiiremistir. Bu bilesenler, bitkilerde ¢esitli biyolojik aktivitelerde rol alirlar.
Flavonoidler bitkileri biyotik ve abiyotik streslerden korumada ve ayn1 zamanda donma
sertligine karsi, kurakliga karsi direnge sahip olmasinda ve iklim degiskenliginde
bitkilerin yagamasinda, 6nemli rol almaktadir (Takahashi ve Ohnishi, 2004; Samanta, Das

ve Das, 2011).

Yapilarinda birden fazla fenol grubu oldugundan dolayi polifenolik bilesikler
olarak bilinen flavonoidler azotsuz heterosiklik bilesiklerdir. Bu dogal bilesikler benzo -
pironun veya kromonun tiirevleridir. Flavonoidlerin esasii ti¢ karbonlu bir iinite ile
baglanmig iki fenolik halkadan olusan (Ce-C3-Cs) fenilkromon (2-fenil benzopiron,
difenol propan) iskeleti olusturur (Castellano ve ark., 2013).

: )
o
S O , || |
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: ° 0
Piron y-piron kromon(benzopiron)
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Fenilkromon (2-benzopiron, flavon, difenolpropan)

Sekil 2.4. Flavonoidlerin molekiil yapisi (Eid vd., 2017)

Flavonoidler faydali etkilerinden dolay1r farmasotik, tibbi ve kozmetik
uygulamalarda kulanilan vazgecilmez dogal bilesiklerdir. Bu bilesenlerin vazgecilmez
olmalarinin nedeni temel hiicresel enzim fonksiyonlarin1 modiile etmelerinin yani sira
antioksidan, antienflamatuar, anti-mutajenik ve anti-kanserojen 06zelliklere sahip
olmalaridir. Ayrica, 6rnegin, ksantin oksidaz (KO), siklo-oksijenaz (COX), lipoksigenaz
ve fosfoinositid 3-kinaz gibi g¢esitli enzimler igin gii¢lii inhibitorler, oldugu bilinmektedir

(Panche, Diwan ve Chandra, 2016).

2.7.1. Flavonoidlerin siniflandirilmasi.

Flavonoidler biogenetik kdkeni ile bagh olan struktur 6zelliklerine gére asagidaki

gruplara ayrilir.

- Euflavonoidler (C-2 konumunda fenil radikal1 olan flavonoidler)
- Izoflavonidler (C-3 konumunda fenil radikali olan flavonoidler)
- Neoflavonidler (4-fenilkromon tiirevleridir)

- Biflavonoidler [(Cs-C3-Cs), formiilii olan flavonoidler)]

Euflavonoidler, iskelet yapilarinda bulunan farkliliktan dolayi, Flavonlar,
Flavanonlar, Flavonollar, Flavanonollar, Kalkonlar, Antosiyaninler, Flavanlar olarak 7

alt gurupa ayrilmaktadir.

Flavonollar, 3-hidroksiflavon omurgasina sahip olan bir flavonoid smifidir
(IUPAC adz: 3-hidroksi-2-fenilkromen-4-on). Gidalarda yaygin olarak bulunan flavonoid

alt sinifi olan flavonollar sogan (en fazla 1,2 g/kg taze agirlik), pirasa, kivircik lahana,
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brokoli ve yaban mersini gibi bitkilerde bulunuyor. Ayrica arastirmalar kirmizi sarap ve
cayda 45 mg’a kadar flavonol oldugunu gésteriyor. Sari1 renkli maddeler olan flavonollar
dogada glikolize edilmis sekilde bulunmaktadir (Di Matteo vd., 2007). Flavonollara
ornek olarak fisetin, kersetin, kaempferol ve mirisetini géstere biliriz (Esselen ve Barth,
2014). Uzerinde en gok caligmalar yapilan ana temsilcileri kersetin ve kaempferol'diir

(D1 Matteo vd., 2007, Esselen ve Barth, 2014).

2.7.2. Kersetin

Kersetin ismi ilk kez, 1857 yilindan kullanilmaya baslanmistir. IUPAC’a gore
isimlendirilmesi 3,3 ', 4 ', 5, 7-pentahidroksiflvanon'dur (veya es anlamlis1 3,3 4,4 5, 5,
7-pentahidroksi-2-fenilkromen- 4-on). Sar1 igne kristali seklinde olan kersetin seker
igermeyen bir aglikondur. Tamamen soguk suda ¢6ziinmez, sicak suda zayif ¢dziiniir,
ancak alkol ve lipidlerde yiiksek miktarda ¢oziintir. Kersetin glikozid, genellikle 3
konumunda olan OH gruplarindan birinin yerine bir glikozil grubunun, glikoz, rhamnoz

veya rutin gibi bir seker baglanmasiyla olusturulur (Li vd., 2019).

Sekil 2.5. Kersetinin kimyasal formiilii (Chedea vd., 2012)

Kersetin flavonollar igerisinde iizerinde en ¢ok arastirma yapilan bir maddedir.
Kersetin, elma, bal, karabugday ahududu, sogan, kirmizi iiziim, kiraz, turunggiller ve yesil
yaprakli sebzelerde bol miktarda bulunur. Bunlar arasinda kersetin miktari en yiiksek olan
sogandir (Bathaie ve Tamanoi, 2015; Ay vd., 2016). Aynm1 zamanda igecklerden ¢ay,
kakao, kirmizi saraptada bulunuyor (Gwaltney-Brant, 2016).
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2.7.2.1. Kersetinin farmakolojik etkileri

Diyet polifenolik bilesigi olarak bilinen kersetinin saglik iizerinde potansiyel olarak
faydali etkileri vardir. Aragtirmalarin gogunda kersetinin kardiyovaskiiler hastalik, kanser
ve norodejeneratif hastalik da dahil olmak {izere bir¢ok hastaligin tedavisinde ve
Onlenmesinde terapotik potansiyele sahip oldugu gosterilmektedir (Thangasamy,

Sittadjody ve Burd, 2009; Ay vd., 2016).

2.7.2.1.1. Antiinflamatuar etki

Kersetin tizerinde yapilan ¢alismalarda onun giiglii bir antiinflamatuvar etkiye sahip
uzun siireli bir antiinflamatuvar madde oldugu bildirilmistir (Read, 1995; Li vd., 2016).
Arastirmalar hayvan ve insan modellerinin farkli hiicre tiplerinde kersetinin anti-
inflamatuvar potansiyele sahip oldugunu gosteriyor (Ghosh, 1999; Penissi, Rudolph ve
Piezzi, 2003; Kempuraj vd., 2005; Geraets vd., 2007; Chirumbolo, 2010; Lee vd., 2010;
Schnekenburger ve Diederich, 2015; Ay vd., 2016). Xiao vd., tarafindan yapilan
calismada kersetinin siklooksigenaz-2 (COX-2)’i inhibe etmesi sonucu bu etki
gozlemlenmistir (Xiao vd., 2011). Yapilan bir diger ¢alismada kersetinin COX-2’ nin
yani sira indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve C- reaktif protein (CRP) inhibisyonu
araciligiyla da antiinflamatuvar etki gosterdigi goriilmiistiir. (Garcia-Mediavilla vd..
2007). Siganlar tizerinde yapilan ¢aligmalarla kersetin (80 mg esdeger doz) hem akut hem
de kronik enflamasyonu inhibe ettigi in vivo olarak ispatlanmistir (David, Arulmoli ve

Parasuraman, 2016).

2.7.2.1.2. Antioksidan etki

Bir ¢ok aragtirmalar sonucunda, kersetinin antioksidan etki gosterdigi ortaya
cikmistir (Formica ve Regelson, 1995; Inal ve Kahraman, 2000; Thangasamy, Sittadjody
ve Burd, 2009; Zhang vd., 2011; Schnekenburger ve Diederich, 2015; Ay vd., 2016;
Zheng vd., 2017). Kersetin’in antioksidan etkisinin, asagidaki 2 ozelliginden

kaynaklandig1 diistintilmektedir;

1. Serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) (sliperoksit anyonu, hidroksil

radikali) temizleme.
2. Metal iyonlari ile kompleksler olusturma 6zelligi.
Kersetin, bu iki 0©zelligi sayesinde, metallerin oksijen veren ROS ile

oksidasyonunun Onleyerek, (Haber Weiss ve Fenton reaksiyonlar1) antioksidant etki
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gostermektedir. Sahip oldugu bu iki 6zellik, lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin kersetin
tarafindan inhibe edilmesini de agiklamaktadir (Schmalhausen vd., 2007). Afanas’ev vd.,
tarafindan yapilan c¢alismada kersetinin demir iyonuna baglh lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi gozlemlenmistir. Bu inhibisyon kersetinin demir iyonlariyla kompleks
olusturarak bu iyonlar1 inert hale doniistiirmesi sonucu lipid peroksidasyonunu
baslatilmasini engellemesiyle agiklanilmaktadir (Afanas'ev vd., 1989). Kersetinle yapilan
bir diger ¢alisma, kersetinin THP-1 akut monositik 16semi hiicrelerinde, reaktif oksijen
gruparinin (ROS) ve nitrik oksidin (NO) iiretimine etki ederek antioksidan etki gosterdigi
goriilmustiir. Kersetinin yam sira ayn1 ¢alismada kurkumin de kulamlarak bu iki
maddenin antioksidan etkisi karsilastirilmistir. Calisma sonucunda kersetinin kurkumine
kiyasla daha etkili antioksidan 6zellige sahib oldugu sonucuna varilmigtir (Zhang vd.,

2011).

2.7.2.1.3. Antiviral etki

Kersetinle yapilan ¢alismalar onun anti-viral etkiye sahip oldugunu ortaya
cikarmistir. Ornegin kersetin Herpes Simpleks Viriisii 1 (HSV-1) ve Suid (alfa) herpes
virtisii 1 (SuHV-1 veya psodorabil viriisii) verimini diisiirdiigii ve ayn1 zamanda kersetin
cAMP'nin hiicre i¢i seviyesini yiikselttigi gézlemlenmistir (Mucsi ve Pragai, 1985).
Uchide ve Toyoda tarafindan, Kkersetinin hastalar1 influenza A (HiN;) virls
enfeksiyonuna karsi koruyabilecegi bulunmustur (Uchide ve Toyoda, 2011). Wu vd.,
yaptigi ¢alismayla, kersetinin HiN1 ve H3N» dahil olmak tizere farkli grip viriisii suslarina

kars1 antiviral aktivite gosterdigini tespit etmistir (Wu vd., 2016).

2.7.2.1.4. Antialerjik etki

Kersetin {izerinde yapilan bir ¢ok ¢alismalarda onun antialerjik etkisinin oldugu
aciklanmistir. 1977°da Fewtrell ve Gomperts tarafindan antijen duyarlilagtirilmis mast
hiicrelerinden histamin salgilanmasi tizerindeki etkisi incelenmigtir. Mikromolar
konsantrasyonlarda kersetin, antijen, konkavalin A (Con-A) ve ATP'nin aracilik ettigi
histamin salgilanmasi iizerinde inhibe edici bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(Fewtrell ve Gomperts, 1977). Sato vd., tarafindan yapilan baska bir ¢alismada sogandan
elde edilmis kersetin 4°- glukozitin antialerjik etkisi sigan mast hiicreleri (RBL-2H3
hiicreleri) lizerinde denenmistir ve ¢alisma sonucunda kersetin 4’- glukozitin tip 1

alerjinin iyi bir inhibit6rii oldugu sonucuna varilmstir (Sato vd., 2015).
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2.7.2.1.5. Antikanser etki

Yapilan bir ¢ok caligmada kersetinin antikanser etkisinin oldugu da bilinmektedir.
Kersetin, tiimér hiicrelerinin biiytimesini inhibe edebildigi, kanser metastazin1 6nledigi
ve tiimor hiicresi apoptozunu veya dongii igerisinde belirli bir asamada hiicre dongiisii
durmasini tetikleyerek kanser hiicresi proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir. Cesitli
konsantrasyonlarda kersetin, meme, kolorektal, mide, bas ve boyun, akciger, yumurtalik,
melanom ve 16semi dahil olmak iizere gesitli kanser hiicre hatlarinda tiiméor biiyiimesini
baskiladig: bildirilmistir. Ren vd., tarafindan kersetin tizerinde yapilan ¢alismada insan
yumurtalik kanseri SKOV-3 hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi ve hiicre ¢ogalmasini
baskiladig1 sonucuna varilmistir (Ren vd., 2015; Hashemzaei vd., 2017). Yapilan bagka
bir ¢aligmada kersetin nanopartikiiliin karaciger kanseri biiyiimesini inhibe etmesindeki
roliinti dogrulamak i¢in, in vivo olarak bir MHCC97H xenograft fare modeli kullanilarak
kersetin nanopartikiiliin tlimorijenite {izerindeki etkileri arastirilmis ve kersetin
nanopartikiilleriyle 35 giin uygulandiktan sonra, tiimor hacimleri ve tiimér agirliklarini
onemli olglide bastirtigimi gézlemlemigler. Bu sonuglar, kersetin nanopartikiiliiniin,
ksenogreft edilmis insan karaciger kanseri hiicresi biiylimesini ve proliferasyonunu,

belirgin olumsuz etkiler olmadan baskilayabilecegini desteklemektedir (Ren vd., 2017).

2.7.2.1.6. Antibakteriyel etki

Arastirmalar aym1 zamanda kersetinin antibakteriyel etkisinin var oldugunu da
gostermektedir.  Yapilan  g¢aligmalardan  bir  tanesinde  kersetinin  yiiksek
konsantrasyonlarda, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis gibi farklt mikroorganizmalara karsi antibakteriyel etkisinin
oldugu gézlemlenmistir (Gatto vd., 2002). Wu vd., tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
flavonoidlerin Escherichia coli’ ye karsi inhibe edici aktiviteleri arastirllmis ve bu
arastirma sonucunda kersetinin de en iyi inhibitor etki gostererek E. coli’nin biiylimesini

inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Wu vd., 2013).

2.7.2.1.7. Kardiyak ve antihipertansif etki

Kersetinin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde olumlu etkisinin oldugu da
bilinmektedir. Lekakis vd., tarafindan koroner kalp hastaligi (KKH) olan otuz erkekte
yapilan bir arastirmada kersetin bakimindan zengin kirmizi iiziim polifenol ekstresinin
hastalar tarafindan alimi, bu kisilerde major arterlerin akim aracili dilatasiyonunda

(FMD) artisa neden olmustur ki, bu da endotel saghiginin énemli bir gostergesidir
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(Lekakis vd., 2005). Diger yandan kersetin, trombosit agregasyonunu inhibe ederek,
endotel sagligina iyi yonde etki etmektedir. Bunlara ek olarak kersetin, KKH’a karg1 korur
ve diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) neden oldugu oliim riskini azaltir (David,
Arulmoli ve Parasuraman, 2016). Edwards vd., tarafindan, kersetin takviyesinin,
hipertansif insanlarda kan basincimi disiirdiigii hipotezi test edilmistir. Bu arastirma
sonucunda evre 1 hipertansiyonlu erkek ve kadinlarda sistolik, diyastolik ve arter
basincinlarinda azalma gozlemlenmistir. Bu arastirma bize kersetinin ayni1 zamanda

antihipertansif etkisinin oldugunu géstermektedir (Edwards vd., 2007).

2.7.2.2. Yapilan ¢calismalar

Yapilan bazi c¢aligmalarda kersetinin analjezik etki gosterebildigi sonucuna
varilmigtir. Kersetinin analjezik etkisi ilk kez 1979 yilinda Rylski, Duriasz-Rowinska ve
Rewerski tarafindan fareler {izerinde yapilan ¢aligmada sicak plaka testi kullanilarak
gosterilmistir (Rylski, Duriasz-Rowinska ve Rewerski, 1979). Bu ¢alisma sonucunda
kersetinin analjezik etkiye sahib oldugu bulunmustur. Daha sonra farkli arastirmacilar
tarafindan yapilan ¢aligmalarda kivranma testi kullanilarak kersetinin analjezik etki
gosterdigi dogrulanmistir (Filho vd., 1996; Anjaneyulu ve Chopra, 2004). Filho vd.,
kersetinin antinosiseptif etkisi, farelerde farkli kimyasal (Asetik asit, Kapsaisin,
Glutamat, Formalin) ve termal nosisepsiyon modellerinde degerlendirilerek, kersetinin

doza bagli antinosiseptif etki gosterdigi sonucuna varilmistir (Filho vd., 2008).

Kersetinin etki mekanizmasinin belirlenmesi i¢in de farkli ¢alismalar yapilmstir.
Bu c¢aligmalar sonucunda kersetinin antinosiseptif etksinin a2 adrenoreseptorler ve
postsinaptik D2-dopamin reseptorler aracili, adrenerjik yolaklarin modiilasyonuyla
gerceklestigi goriilmiistiir (Naidu, Singh ve Kulkarni, 2003; Kaur, Singh ve Chopra,
2005). Lee vd., bu etkinin 5-HT3 reseptor araciligiyla da gergeklestigini belirtmistir (Lee
vd., 2005).

2.8. Kersetinin Toksisitesi

Giinliik diyetimizde meyve ve sebzelerde bulunan bir kimyasal olan kersetinin
toksik etkisi farkli ¢aligmlarla arastirilmigtir. Sullivan ve digerleri tarafindan yapilan
calismada, kersetin i¢in nispeten diisiik bir oral LD50 degeri gostermis olsa da (160 mg
kersetin/kg), uygulanan kersetin iirtiniiniin saflig1 belirtilmemistir (Sullivan, Follis ve
Hilgartner, 1951). Daha sonra yapilan uzun vadeli hayvan toksisitesi calismalari,

kersetinin, yukarida bahsedilen seviyelerden daha yiiksek uygulanan oral dozlarda bile
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tolere edilebildigini gostermistir. Ayrica, tavsanlara 100-150 mg/kg dozlarda intravenz
olarak kersetin uygulamasi ile yapilan bir ¢aligmada da kersetin uygulanan hayvanlarda
herhangi bir toksisite belirtisine rastlanmamigstir (Ambrose, Robbins ve Deeds, 1952).
Kersetin toksisitesi ile ilgili yapila bir diger ¢alisma da Dunnick ve Hailey (1992)
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada erkek ve disi sigcanlara 40-1900 mg/kg/giin doz
araliginda kersetin uygulanmig ve 6 ile 15 aylik aralarla yapilan degerlendirmelerde

sagkalim tizerine bir etki ve klinik toksisite belirtisi gozlemlenmemistir.

Bizim ¢alismamizin amaci gii¢lii analjezik etkiye sahip olmanin yani sira daha az
yan etkili ilag gelismesine katkida bulunmaktir. Bunun i¢in dogal bir bilesik olan kersetin
flavanoidini segtik. Analjezik etkisini, etki mekanizmasini ve bu etkiye aracilik eden

adrenerjik, serotonerjik ve opioid sistemin katilimini degerlendirmeyi amagladik.
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3. GERECLER
3.1. Hayvanlar

Deneylerimizde Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Biriminden alinan yaklasik 30-35 g agirliginda balb-c disi fareler kullanilmistir. Fareler
12 saat gece/glindiiz aydinlatmali, 18-25°C’de, iyi havalandirilmis odalarda barindirildi.
Fareler standart yem peletleri ve ¢esme suyu verilerek beslenmeleri saglanmistir. Ayrica
deney hayvanlan ile yapilacak ¢alismalar igin Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ndan Etik Kurul onayr alinmistir (Karar No: 2018-4,
2019-10, 2019-16).

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve ilaclar

Kersetin (>95%) (Sigma-Aldrich, ABD)

Tramadol (Abdi Ibrahim ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Tiirkiye)
Nalokson (Sigma-Aldrich, ABD)

Ketanserin (Sigma-Aldrich, ABD)

Yohimbin (Sigma-Aldrich, ABD)

Ondansetron (Sigma-Aldrich, ABD)

Prazosin (Sigma-Aldrich, ABD)

Serum Fizyolojik (Eczacibasi-Baxter, Tiirkiye)

DMSO (Fluka Chemica, ABD)

3.3. Kullanilan Cihazlar
Hot-Plate (No. 7280, Ugo Basile Instruments, Comerio, Italy)

Aktivite kafesi (N0.47420, Ugo Basile Instruments, Varese, Italy)
Sicak su banyosu (BANDELIN, Germany, RK 100 H)

Hassas terazi (No. 1122211759, OHAUS, Switzerland)
Kronometre (SELEX, China)

Vortex karigtiric1 (No. VB3BO01 3227,ISOLAB)
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4. YONTEM
4.1. Uygulanacak Maddeler

Deneylerde balb-c disi fareler olusturulan gruplara esit olarak ve rastgele dagitildi
(n=8). Kersetin ve diger kimyasallarin tiimii deney gruplarina intraperitoneal (i.p.) yolla
uygulandi. Analjezi deneyleri i¢in olusturulan gruplara sirasiyla 15, 30, 60 ve 120 mg/kg
dozlar uygulandi. Pozitif kontrol olarak tramadol (15-30 mg/kg) kullanild1 (Keyhanfar
vd., 2013). Oncelikle kersetinin segilen dozlar1 analjezik etki agisindan degerlendirildi ve
etki mekanizmasinin arastirilmasi i¢in etkili bulunan dozlardan 60 mg/kg se¢ildi. Kontrol
grubuna test maddeleriyle aym1 miktarda ¢oziicii (%5 DMSO) uygulandi. Santral
analjezik aktiviteye aracilik eden mekanizmalarin degerlendirilmesi igin opioiderjik
sistemin katilimim incelemek amaciyla non-selektif opioid antagonisti nalokson (5
mg/kg; i.p.) 15 dk. once, 5-HT> reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg; i.p.), 5-HT3
reseptor antagonisti ondansetron (1 mg/kg, i.p.) ve adrenerjik sistemin katilimim
incelemek amaciyla alfa-1 reseptor antagonisti prazosin (1mg/kg, i.p.) ve alfa-2 reseptor
antagonisti yohimbin (1 mg/kg, i.p.) test maddesinin enjeksiyonundan 30 dk. Once

uygulandi (Schreiber vd., 2002; Arslan ve Bektas, 2015).

4.2. Sicak Plaka Testi (Hot- Plate Testi)

1953 yilinda Eddy ve Leimbach tarfindan gelistirilen bu test en sik kullanilan termal
analjezi yontemidir. Bu test kapsaminda kullanilan ve etrafi pleksiglas bir silindir ile
sinirlandirilmis olan Ugo Basile (No: 7280) 1s1 tablasi, 55+1 °C’ye kadar isitildi.
Hayvanin sicak zemine birakildigi andan, arka ayaklarimi ¢ekme, yalama, bacaklari
tizerinde yiikselme veya sigrama hareketlerinden birinin gézlendigi ana kadar gecen
zaman Ol¢lildii (Eddy ve Leimbach, 1953; Uzbay, 2004). Hayvanlarin ayaklarinin
sicaktan zarar gormesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi 20 sn olarak
belirlenmigtir. Bu testin avantajlar1 objektif, olgiilebilir olmasi, enflamasyona neden
olmadan tekrar tekrar uygulanabilmesi ve zararli bir uyarana kars1 supraspinal diizeydeki

cevaplar1 degerlendirmesidir (Klein vd., 2010; Gunn vd., 2011; Deuis ve Vetter, 2016)

4.3. Kuyruk Daldirma Testi (Tail-immersion Testi )

Analjezi c¢aligmalarinda kullanilan bagka bir termal yontemdir. Hayvanin
kuyrugunun ucundan itibaren 3 cm’lik kismi bir beher igerisinde bulunan 52,5+0,2°C
sicakligindaki suya daldirilarak hayvanlarin termal uyariya verdigi cevap olgiilecektir.

Kronometre ile yapilan dl¢timler hayvanin kuyrugunun suyun igine daldirildigi andan,

24



suyun disina dogru hizlica gekmesine kadar gegen siireyi kapsamaktadir. Hayvanlarin
kuyruklarinin sicaktan zarar gormesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi 15 sn
olarak belirlenmistir (Schmauss ve Yaksh, 1984; Aydin vd., 2003; Kotlinska vd., 2013;

Moniruzzaman ve Imam, 2014).

4.4. Spontan Lokomotor Aktivite Kafesi

Lokomotor aktivite testi olarak bilinen bu test uygulanan maddenin psikostimulan
veya sakinlestirici aktiviteye sahip olup olmadigini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
Aktivite kafesi, deney hayvanlarinin yatay veya dikey diizlemde yaptiklar1 hareketleri
pleksiglas kafesin yanlarinda yatay olarak bulunan kizil 6tesi 1sinlar araciligiyla otomatik
olarak 6l¢iip kaydetmektedir. Bu deney diizeneginde fareler ilag injeksiyonundan 30 dk.
sonra aktivite kafesine almmig ve 15 dk. siiresince lokomotor aktiviteleri 6l¢tilmiistiir

(Castagné, Hernier ve Porsolt, 2014; http-3).

4.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismamiz sonucunda hayvanlardan elde edilen tiim degerler, tek tek deneysel
verilerin aritmetik ortalamasi olarak verilmistir (ORT=SEM). Kontroller ile test maddesi
uygulanan hayvanlar arasinda goriilen farkliliklar One-way ANOVA testi ve ardindan
Tukey ¢oklu karsilastirma testi ve ayrica unpaired t-test uygulanarak istatistiksel agidan
degerlendirilmistir. Deney sonuglari olarak elde edilen tiim verilerin istatistik analizleri

i¢in GraphPad Prism version 5.0 istatistik programi kullanilmastir.

Hot-plate ve tail-immersion testlerinde elde edilen degerler asagidaki formiilde yerine

koyularak yiizdeye ¢evrilmistir:

4.1

[ilag sonras: reaksiyon zamani — ilac dncesi reaksiyon zamani]
[(cut — off = test kesme stiresi) — ilag éncesi reaksiyon zamani]

% maksimum olasi etki = 100
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5. BULGULAR
5.1. Sicak Plaka Testi (Hot-Plate Testi)

Kersetin flavonodinin antinosiseptif etkisi dort farkli dozda (15, 30, 60 ve 120
mg/kg) sicak plaka testinde de incelenmigtir. Kersetin test edilen tiim dozlarda kontrolle
yapilan karsilastirmada olduk¢a anlamli etki gostermistir (sirasiyla; p<0,01, p<0,001,
p<0,001, p<0,001). Pozitif kontrol olarak kullandigimiz tramadol ise denendigi her iki
dozda da (15 ve 30 mg/kg) anlaml antinosiseptif etki gostermistir (Sekil 5.1).

Sicak Plaka Testi
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Sekil 5.1. Sicak plaka testinde kersetinin antinosiseptif etkisi. Veriler ortalama+SEM. Kontrol
p
grubuna gore anlamli fark: **p<0.01; ***p<0.001, Kers, Kersetin, (n=7-8).

5.1.1. Kersetinin sicak plaka testindeki antinosiseptif etkisine adrenerjik sistemin

katilimi

Kersetinin antinosiseptif etkisinde agri yolaklar1 {izerinde yer aldigi bilinen
adrenerjik sistemin roliin arastirmak i¢in prazosin (1mg/kg) ve yohimbin (1mg/kg) 6n-
uygulamasindan sonra 60 mg/kg kersetin uygulanmistir. Sekil 5.2°de goruldiugi gibi,
alfa-1 adrenerjik reseptor antagonisti prazosin uygulamasinda kersetinin antinosiseptif
etkisi halen devam ederken, alfa-2 adrenerjik reseptOr antagonisti yohimbin bu etkiyi

anlamli derecede geri ¢evirmistir (p<0,001).
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Sekil 5.2. Kersetinin antinosiseptif etkisinde adrenerjik sistemin rolii. Veriler ortalama=SEM. Kontrol
grubuna giore anlamli fark: ***p< 0.001; 60mg/kg kersetine giore anlamlilik: “““p<0,001.
Kers: Kersetin, COZ: Coziicii (%5DMSO), PRA: Prazosin, YOH: Yohimbin, (n=7-8).

5.1.2. Kersetinin sicak plaka testindeki antinosiseptif etkisine serotonerjik sistemin
katilimi

Agn yolaklar tizerinde yer aldig1 bilinen v agrinin modiilasyonunda rol oynayan
serotonerjik sistemin roliin arastirmak i¢in 60 mg/kg kersetin uygulamasindan 30 dk. 6nce
5-HT> reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg) ve 5-HT3 reseptor antagonisti
ondansetron (1 mg/kg) 6n-uygulamasi yapilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.3°de
goriilmektedir. 5-HT> reseptor antagonisti ketanserin uygulamasi kersetinin antinosiseptif
etkisini antagonize etmemistir. Ancak 5-HT3; reseptor antagonisti ondansetron ise

kersetinin antinosiseptif etkisini anlamli derecede geri ¢evirmistir (p<0,001).
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Sekil 5.3. Kersetinin antinosiseptif etkisinde serotonerjik sistemin rolii. Veriler ortalama+SEM. Kontrol
grubuna gore anlamli fark: ***p< 0.001, ***p< 0.001. 60mg/kg kersetine gore anlamlilik:
&&dp<0,001. Kers: Kersetin, COZ: Coziicii (%5DMSO), KET: Ketanserin, OND: Ondansetron,
n=7-8).

5.1.3. Kersetinin sicak plaka testindeki antinosiseptif etkisine opioid sistemin

katilim

Agri iletimi ve modiilasyonunda 6nemli rolii olan opioid sistemin roliinii incelemek
i¢in selektif opioid reseptdr antagonisti nalokson (5 mg/kg) kersetin uygulamasindan 15
dk. 6nce farelere verilerek kersetinin antinosiseptif etkisine olan katkisi arastirilmistir. Bu
uygulamanin sonuglar1 Sekil 5.4’de goriilmektedir. Nalokson uygulamasi kersetinin

antinosiseptif etkisini anlamli (p<0,001) olarak geri ¢evirmistir.

5.2. Kuyruk daldirma testi (Tail-immersion testi)

Santral antinosiseptif etkinin inclenmesi amaciyla kullanilan bir diger test ise
kuyruk daldirma testidir. Kersetin deney hayvanlarina dort farkli dozda i.p olarak enjekte
edilmigtir. Elde edilen test sonuglar1 ve kontrol grubu ile karsilastirilmas: Sekil 5.5°de
goriilmektedir. Kuyruk daldirma testi sonucunda kersetinin uygulandigi dozlarin
hepsinde anlaml analjezik etki gosterdigi gozlemlenmistir (sirasiyla; p<0,01, p<0,01,
p<0,001, p<0,01). Pozitif kontrol grubuna 15 ve 30 mg/kg dozlarda tramadol verilmistir.
Uygulanmis olan bu dozlardan sadece 30 mg/kg dozda tramadol anlamli antinosiseptif

etki gostermistir (p<0,001).
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Sekil 5.4. Kersetinin antinosiseptif etkisinde opioid sistemin rolii. Veriler ortalama+SEM. Kontrol
grubuna gore anlamli fark: **p< 0.01; ***p< 0.001. 60mg/kg kersetine gore anlamlilik:
444p<0,001. Kers: Kersetin, COZ: Coziicii (%5DMSO), NLX: Nalokson, (n=7-8).
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Sekil 5.5. Kuyruk daldirma testinde kersetinin antinosiseptif etkisi. Veriler ortalama+SEM. Kontrol
grubuna gore anlamli fark: **p< 0.01; ***p< 0.001, Kers,Kersetin, (n=7-8)
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5.2.1. Kersetinin kuyruk daldirma testindeki antinosiseptif etkisine adrenerjik
sistemin katilimi

Agr1 modiilasyonunda 6nemli rolii oldugu bilinen adrenerjik sistemin roliinii
arastirmak amaciyla 1 mg/kg dozda prazosin (alfa-1 adrenerjik reseptor antagonisti) ve 1
mg/kg dozda yohimbin (alfa-2 adrenerjik reseptor antagonisti) ve 6n uygulamadan 30 dk.
sonra kersetin (60 mg/kg) deney hayvanlarina i.p. olarak uygulanmistir. Elde edilen
sonuglara gore prazosin uygulamasi kersetinin antinosiseptif etkisinde anlaml1 bir fark
yaratmamistir ancak yohimbin uygulamasi sonucu kersetinin antinosiseptif etkisinde

anlamli derecede (p<0,001) bir azalma goriilmiistiir (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Kersetinin antinosiseptif etkisinde adrenerjik sistemin rolii. Veriler ortalama=SEM. Kontrol
grubuna gore anlamli fark: **p< 0.01; ***p< 0.001. 60mg/kg kersetine gore anlamlilik:
&&&p<0,001, Kers: Kersetin, COZ: Coziicii (%5DMSO), PRA: Prazosin, YOH: Yohimbin
(n=7-8).

5.2.2. Kersetinin kuyruk daldirma testindeki antinosiseptif etkisine serotonerjik
sistemin katilimi

Agrinin inhibisyonunda 6nemli role sahip olan bir diger norotransmitter ise 5-
HT dir, farkli reseptorleri (5-HT2, 5-HT3, 5-HT?7 gibi) araciligyla agr1 yolaklari tizerinde
antinosiseptif etkinlik gostermektedir. Serotonerjik sistemin kersetinin antinosiseptif
etkisindeki roliinii arastirmak amaciyla 5-HT, reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg)
ve 5-HTj; reseptor antagonisti ondansetron (1 mg/kg) 6n-uygulamasindan sonra 60 mg/kg

kersetin uygulanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.7°de goriilmektedir. 5-HT> reseptor
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antagonisti ketanserin (p<0,001) ve 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetron (p<0,001)

uygulamasi kersetinin antinosiseptif etkisinin anlamli derecede azalmasina neden

olmustur.
KET+Kers 60- Kuyruk Daldirma Testi OND+Kers 60- Kuyruk Daldirma Testi
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Sekil 5.7. Kersetinin antinosiseptif etkisinde serotonerjik sistemin rolii. Veriler ortalama+SEM. Kontrol
grubuna gore anlamli fark: ***p< 0.001. 60mg/kg kersetine gire anlamlilik: “““p<0,001.
Kers: Kersetin, COZ: Coziicii (%5DMSO), KET: Ketanserin, OND. Ondansetron, (n=7-8).

5.2.3. Kersetinin kuyruk daldirma testindeki antinosiseptif etkisine opioid sistemin

katilimi

Kersetinin antinosiseptif etkisinde opioid sistemin roliinii arastirmak amaciyla
intraperitonal olarak 5 mg/kg nalokson (opioid reseptor antagonisti) uygulanmis ve 15 dk
sonra 60 mg/kg kersetin enjeksiyonu yapilmistir. Elde edilen sonuglar naloksan
uygulamasinin kersetinin antinosiseptif etkisini anlamli (p< 0,001) olarak geri gevirdigini

ortaya koymaktadir (Sekil 5.8).
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Sekil 5.8. Kersetinin antinosiseptif etkisinde opioid sistemin rolii. Veriler ortalama+SEM. Kontrol
grubuna gore anlamli fark: ***p< 0.001. 60mg/kg kersetine gore anlamlilik: “““p<0,001.
Kers: Kersetin, COZ: Coziicii (%5DMSO), NLX: Nalokson, (n=7-8).

5.3. Aktivite Kafesi Sonuglari

Kersetinin antinosiseptif etkilerinde, lokomotor aktivitedeki degisikliklerin veya
hayvanlarin motor tepkilerinin iligkili olup olmadigim degerlendirmek amaciyla yapilan
aktivite kafesi deney sonuglari sekil 5.9°da verilmistir. Lokomotor aktivitenin test
edilmesi amaciyla ¢oziicii uygulanan kontrol grubu ile 60 mg/kg kersetin uygulanan
deney gruplar1 karsilastirildiginda kersetinin motor koordinasyon {iizerinde anlamli bir

etkisinin olmadig1 ve ayrica kersetinin sedatif bir etkisinin olmadig1 anlasilmaktadir.

5.4. Kersetin ve Tramadol Kombine Uygulamasi Deney Sonuglari.

Kersetin pek ¢ok tibbi bitki igerisinde yer aldigi bilinene biolojik aktif bir
flavonoiddir. Bu deney diizeneyinde diisiik doz kersetin (15mg/kg) ve tramadoliin
(15mg/kg) kombine kullaniminin 15 mg kersetin (p<0.05) ve tramadolin (»p<0.01)
antinosiseptif etkisi ile karsilastirildiginda daha anlamli bir etki meydana getirdigi
belirlenmistir (Sekil 5.10). Anlamlilik géstermemekle birlikte kombine uygulamanin 30
mg/kg kersetin ve tramadolle karsilastirildiginda goérece daha anlamli oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 5.9. Aktivite kafesi sonuglari. Veriler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gore anlamh fark:
*¥p< 0.01; ¥**p< 0.001, (n=7-8). AK: Aktivite kafesi, Kers: Kersetin.
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Sekil 5.10. Kersetin ve tramadol kombine kullanimi sicak plaka ve kuyruk daldirma test sonuglari.
(n=7-8). Veriler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: **p< 0.01;
**¥p< 0.001; 15mg/kg kersetin ile karsilastirma a: p< 0.05; 15 mg/kg tramadol ile
karsilagtirma bb: **p< 0.01. Kers: Kersetin, COZ: Céziicii (%65DMSO), NLX:Nalokson,

Tram: Tramadol.
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6. SONUC ve TARTISMA

Santral analjezik aktivitenin degerlendirilmesinde siklikla tercih edilen sicak plaka
ve kuyruk daldirma testleri kersetinin santral antinosiseptif etkisini aragtirmak amaciyla
bu tez c¢alismasinda kullanilmistir. Kersetin 15, 30, 60 ve 120 mg/kg dozlarda
antinosiseptif etki gostermistir. Bu dozlar arasindan her iki test diizeneginde de en etkili
oldugu belirlenen 60 mg/kg dozu segilerek kersetinin antinosiseptif etki mekanizmasini
incelemek amaciyla adrenerjik (prazosin ve yohimbin), serotonerjik (ketanserin ve
ondansetron) ve opioid sistem (nalokson) antagonistlerinin 6n uygulamasi ile deneyler
tekrar edilmistir. Elde edilen sonuglara gore, genel olarak kersetinin antinosiseptif
etkisinde agr1 modiilasyonunda rol oynadigi bilinen her ii¢ sistemin, hem sicak plaka hem
de kuyruk daldirma testinde rol oynadig: belirlenmistir. Ayrica 15 mg/kg kersetin ve 15
mg/kg tramadol kombinasyonunun da aynmi dozlardaki kersetin ve tramadoliin analjezik
etkisinden daha anlaml1 bir etkiye sahipken, 30mg/kg kersetin ve tramadolden gorece

daha etkili oldugu belirlenmistir.

Kersetinin analjezik ve antiinflamatuar etkileri gesitli arastirmalarda gosterilmistir
(Picq, Cheav ve Prigent, 1991; Filho vd., 2008). Filho vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada
GABAerjik, serotonerjik ve nitrerjik sistemin kersetinin analjezik etkisinde rolii
olabilecegi belirtilmektedir (Filho wvd., 2008). Santral analjezik aktiviteyi
degerlendirmekte en sik kullanilan yontemlerden olan sicak plaka ve kuyruk daldirma
testinde kullanilan tiim dozlarda kersetin anlaml olarak analjezik etkinlik gdstermistir.
Kuyruk daldirma tepkisi basit bir omurga refleksi olarak degerlendirilirken, sicak plaka
testi, arka penge yalama ve atlama gibi supraspinal mekanizmalar tarafindan kontrol
edilen organize davraniglarin ortaya ¢ikarildigi bir davranigsal nosisepsiyon modelidir
(Gunn vd., 2011; Deuis, Dvorakova ve Vetter, 2017; Arslan vd., 2018). Kersetin sicak
plaka ve kuyruk daldirma testinde, adrenerjik sistemin katiliminin degerlendirilmesi
amaciyla prazosin ve yohimbin 6n uygulamasinda, kersetinin analjezik etkisi sadece
yohimbin tarafindan geri g¢evrilmistir. Noradrenalin, agrinin modiilasyonunda rol
oynayan baslica norotransmitterlerden biridir. Noradrenalin, esas olarak periferde
sempatik sinirler ve merkezi olarak noradrenerjik beyin sap1 ¢gekirdegi A1-A7'den koken
aldig1 bilinmektedir. Periferik noradrenalinin saglikli dokularda agr iizerinde ¢ok az
etkisi vardir, oysa yarali dokularda agrinin artmasi da dahil olmak tizere degisken etkileri
vardir (Pertovaara, 2006). Agr1 uyaran1 agri reseptorleri (nosiseptorler) tarafindan

algilandiktan sonra omrilik yoluyla beyin sapina, talamusa ve beyin korteksine
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iletilmektedir. Beyin korteksinden inen bazi kortiko-fugal lifler, agr1 liflerini substantia
gelotinasa’ya giriste baskilamaktadir. Bu lifler periventikuler alan ve periakuaduktal gri
cevherde yer alan néronlarin stimulasyonu sonucu serotonin ve noradrenalin seviyesinde
artisa neden olur (Cabioglu, 2008; Silveira vd., 2010). Omurilikte, inen yollardan
saliverilen noradrenalin, primer afferent nosiseptorlerin merkezi terminallerindeki ve
agriy1 ileten noronlar tizerinde dogrudan alfa-2A adrenoseptorler lizerinden inhibitér etki
gosterir. Inhibe edici inter-ndronlarda ise hem alfa-1 hem alfa-2 adrenoseptorler
tizerinden noradrenalinin inhibe edici etkisi bulunmaktadir (Pertovaara, 2006; 2013).
Elde ettigimiz bulgulara gore; kersetin sadece alfa-2 adrenerjik reseptorler tizerinden agri
kesici etkinlik gostermekte ve alfa-1 adrenerjik reseptorlerin katilimi bulunmamaktadir.
Kaur vd.’de tail-flik ve sicak plaka testlerinde kersetin ile yaptig1 bir caligmada analjezik

etki gosterdigi ve bu etkide adrenerjik sistemin 6nemli rolii oldugu vurgulanmaktadir.

Serotonin de agr1 modiilasyonunda 6nemli etkisi olan ve noradrenalin ile birlikte
inici inhibitor agr1 yolaklarinda yer alan no6rotransmitterlerden biridir. PAG
stimiilasyonuyla omuriliginin dorsal boynuzundan serotonin saliverilmesi artar.
Saliverilen serotonin bu konumlarda, inhibe edici interneronlar iizerinde yer alan 5-HT>
ve 5-HT; reseptorlerini aktive ederek merkezi sinir sisteminde agriy1 6nler (Silveira vd.,
2010; Diniz vd., 2018). Yapilan ¢alismalar, PAG veya rostral ventromedial medulla
(RVM)'nin uyarilmasinin omurilikte serotonin saliverilmesine neden oldugunu ve
intratekal olarak uygulanan 5-HT2 ve 5-HT3 reseptor agonistlerinin antinosisepsiyona
neden oldugunu belirtilmektedir (Sasaki vd., 2001; Ossipov, Dussor ve Porreca, 2010).
Segici olmayan ligand kapili iyon kanali olan 5-HT3 reseptorii ile ilgili olarak santral ve
periferik nosiseptif sistemde yer aldigi ve agr iletiminde &nemli bir rol oynadif:
bildirilmektedir. Ancak, islevi heniiz tam olarak tanimlanmamigtir ve yapilan
calismalarda hem 5-HT3; reseptorii agonistleri hem de antagonistlerinin agri
reaksiyonlarinin azalmasina neden olduguna dair kismen geliskili sonuglar bulunmaktadir
(Nasirinezhad vd., 2016; Ferreira Junior vd., 2017). Deney sonuglarimiza gore kuyruk
daldirma testinde Kersetinin analjezik etkisi hem ketanserin hem de ondansetron 6n
uygulamasi sonucunda azalirken, sicak plaka testinde sadece ondansetron uygulamasi
sonrasinda bir azalma goriilmektedir. 5-HT> ve 5-HT3 resptorleri kersetinin analjezik
etkisinde rol oynamaktadir. Kersetinin analjezik etkisinde, hem adrenerjik hem

serotonerjik inici yolaklarin katki sagladigi sdylenebilir.
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Calismamizdan elde ettiimiz bir diger sonug ise Kersetinin hem spinal hem
supraspinal diizeydeki analjezik etkisine opoid sistemin katilimidir. Endojen opioid
peptidler (enkefalinler, endorfinler, dinorfinler vb.) SSS’de kendilerine ait reseptorlere
(mii, kappa ve delta reseptorler) baglanarak analjezik etki gosterirler. Santral ve periferik
noronlarda yer alan opioid reseptorlerin uyarilmasi analjezik etkiyi; adenilil siklazin
inhibisyonu, néron membranindaki voltaja-bagimli kalsiyum kanallarindan hiicreye Ca**
girisinin azaltilmasi veya G;j proteini araciligi ile néron membranindaki K* kanallarinin
agilmasi ile saglarlar (Stein vd., 2009; Kirkpatrick vd., 2015). Kersetinin analjezik
etkisinde opioid sistem modiilasyonunu aragtirmak i¢in kulandigimiz nalokson non-
selektif opioid reseptdr antagonistidir, mii, kappa ve delta reseptorleri bloke ettigi
bilinmektedir (Sluka vd., 1999). Analjezik etkiden genellikle mii-1 reseptdrlerin sorumlu
oldugu bilinmekle birlikte, kersetinin analjezik etkisinin nalokson 6n uygulamasi ile geri
dondiigi g6z oniine alindiginda tiim opioid reseptorlerin bu etkide rol oynayabilecegi
ongortlebilir.

Kersetinin analjezik etkisinde rol oynayan opioiderjik ve adrenerjik sistem arasinda
bir sinerjizma oldugu, 6zellikle de p ve & opioid reseptérlerinin aktivasyonunun, alfa-2-
adrenoseptor agonistleriyle sinerji {iretebildigi bildirilmistir (Bouaziz vd., 1996; Chabot-
Doré¢ vd., 2015). Ayn1 zamanda ¢esitli fizyolojik ve davranigsal ¢aligmalar, serotonerjik
sistem ile opioid antinosisepsiyon arasindaki etkilesimi gdstermektedir. Serotonin
reseptor sistemi, opioid analjezisine aracilik eden spinal ve orta beyin agri
modiilasyonunda yer alan bir mediatordiir. Cesitli serotonin reseptorlerinin morfin
analjezisinde farkli etkilere sahip oldugu belirtilmektedir. Opioid ilaglarin sistemik olarak
uygulanmasi, omurilik arka boynuzunda serotonin seviyelerini artirir ve bu olay opioid
analjezisine katkida bulunur (Ozdemir, 2017). Opioiderjik sistemin hem serotonerjik hem
de adrenerjik sistemle etkilesiminin olmasi Kersetinin analjezik etkisinde her ii¢ sistmin

katilimini agiklamaktadir.

Calismamizda elde ettigimz bir diger 6nemli sonug ise kersetin ve tramadoliin
kombine kullanimi sonucu hem sicak plaka testinde hem de kuyruk daldirma testinde
kombinasyonun 15mg/kg tramadol ve 15 mg/kg kersetine gore daha anlamli analjezik
etki gostermis olmasidir. Agr1 tedavisinde farkli etki mekanizmasina sahip ilaglarin bir
arada kullanilmasinin daha etkili oldugu bilinmektedir (Lynch ve Watson, 2006; Raffa,

Pergolizzi ve Tallarida, 2010; http-4). Yaptigimiz ¢alisma sonucunda Kersetinin diger
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analjezik ilaglarla kombine kullanildiginda etkili olabilecek bir flavonid oldugu

sOylenebilir.

Calisma sonuglarimiz kersetinin santral analjezik etkisi oldugunu ve bu etkide hem
adrenerjik hem serotonerjik hem de opioid sistemin katihminin oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica kombine olarak tramadolle birlikte kullammi da sinerjik bir etki
saglamistir. Sonug olarak; kersetinin tek bagina ya da diger ilaglarla kombine kullanilarak

yardmeci analjezik bir ilag olarak gelistirilebilme potansiyeli oldugunu séyleyebiliriz.
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