KERSETIN VE KERSETIN YUKLU SiKLODEKSTRIN
FORMULASYONLARININ AKUT AGRI UZERINDEKI ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Yiiksek Lisans Tezi

0Ozge OZCAN

Eskisehir 2020



KERSETIN VE KERSETIN YUKLU SIKLODEKSTRIN
FORMULASYONLARININ AKUT AGRI UZERINDEKI ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Ozge OZCAN

YUKSEK LiSANS TEZI

Farmakoloji Anabilim Dah

Danmisman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Eskisehir
Anadolu Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Agustos 2020



JURI VE ENSTITU ONAYI

Ozge OZCAN’ nin “Kersetin ve Kersetin Yiiklii Siklodekstrin Formiilasyonlarinin
Akut Agr1 Uzerindeki Etkilerinin Karsilastirilmast” bashikli tezi 10/08/2020 tarihinde
asagidaki jiiri tarafindan degerlendirilerek “Anadolu Universitesi Lisansiistii Egitim-

Ogretim ve Smav Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca, Farmakoloji Anabilim

dalinda Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Unvam Adi Soyadi Imza
Uye (Tez Damismani) : Prof. Dr. Rana ARSLAN .
Uye : Do¢.Dr. Semra YIGITARSLAN .
Uye : Dog. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN oo

Prof. Dr. Nalan GUNDOGDU KARABURUN

Enstitii Miidiirii



OZET

KERSETIN VE KERSETIN YUKLU SIKLODEKSTRIN FORMULASYONLARININ
AKUT AGRI UZERINDEKI ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Ozge OZCAN
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimler Enstitiisii, Agustos 2020

Danigman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Kersetin, doza bagli antinosiseptif etkisi farkli ¢alismalar ile gosterilmis bir
flavonoiddir. Kersetinin suda az ¢oOzinirligi, kimyasal kararsizhigr ve disik
biyoyararlanimi, sahip oldugu pek ¢ok biyolojik etkinin sinirlanmasina neden olmaktadir.
Kersetinin etki profilinin kisitlanmasini 6nlemek igin farkli bir tasiyici sistem ile
¢Oziinlirligliniin ve kararliliginin artirilmasi hedeflenmektedir. Bu c¢alismanin amaci,
kersetinin diistik dozlardaki (3 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg) santral analjezik
etkisinin zamana baglh sicak plaka ve kuyruk daldirma gibi akut analjezi testleri ile
gosterilmesidir. Calismada aym1 zamanda kersetin yiikli siklodekstrin formiilasyonu
olusturularak diisiik dozlarda gozlenen analjezik etki ve bu etkideki degisimler saf
kersetin dozlar1 ile karsilastirllmistir. Arastirma sonuglarimiza gore, B-siklodekstrin
kompleksinin, kersetinin in vitro kosullarda sudaki ¢Oziiniirliigiini arttirdig
gosterilmistir. Siklodekstrin-kersetin formiilasyonu uygulanan tiim dozlarda kontrole
gore anlamli1 analjezik etki gostermistir. Saf kersetin 3 mg/kg dozda her iki analjezik testte
de anlamli etki gostermezken siklodekstrin-kersetin kompleksi anlamli etki gostermistir.
Siklodekstrin-kersetin kompleksi saf kersetine gore bize daha kolay bir ¢oziiniirliik,

analjezik etkide artis ve uygulama kolaylig1 saglamistir.

Anahtar Sozciikler: Kersetin, Analjezik etki, Kararlilik, Siklodekstrin, Coziintirliik



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF QUERCETIN AND QUERCETIN ON THE
ACUTE PAIN OF LOADED CYCLODEXTRIN FORMULATIONS

Ozge OZCAN
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2020
Supervisor: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Quercetin is a flavonoid whose dose-dependent antinociceptive effect has been
demonstrated by different studies. The low water solubility of quercetin, chemical
instability and low bioavailability is caused to the limitation of many biological effects.
It is aimed to increase bioavailability with a different carrier system to prevent the
restriction of the effect profile of quercetin. The aim of this study is to demonstrate the
central analgesic effect of quercetin at low doses (3 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20
mg/kg) with time-dependent acute analgesia tests such as a hot plate and tail immersion
tests. In the study, at the same time, quercetin loaded cyclodextrin formulation was
created and the analgesic effect observed at low doses and the changes in this effect were
compared with pure quercetin doses. According to our research results, it has been shown
that the B-cyclodextrin complex increases the solubility in water of quercetin in vitro
conditions. The cyclodextrin-quercetin formulation showed a significant analgesic effect
compared to control at all applied doses. While pure quercetin did not show a significant
effect in both analgesic tests at a dose of 3 mg/kg, the cyclodextrin-quercetin complex
showed a significant effect. The cyclodextrin-quercetin complex provided us an easier
solubility, an increase in analgesic effect, and ease of application compared to pure

quercetin.

Keywords: Quercetin, Pain treatment, Stability, Cyclodextrin, Solubility



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, tezimin
hazirlanmasinda degerli 6neri ve yapici elestirileri ile beni destekleyen degerli hocam ve
tez damgmanmim saymn Prof. Dr. Rana ARSLAN’a, Béliimiimiiz Ogretim Uyelerine,
arastirmamin tiim asamalarinda destegini esirgemeyen calisma arkadaslarima ve ayrica
emegi gecmis tiim teknik ve idari personele yardimlar1 ve katkilarindan dolay1 tesekkiir
ederim. Ayrica, Yyiiksek lisans ¢alismalarimi siirdiirebilmemde biiyiik bir 6zveri ile beni

destekleyen aileme de tesekkiirii borg bilirim.



10/08/2020

ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hi¢cbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Agri, pek ¢ok farkli bileseni ve dolayisiyla da degiskeni olan, insanoglunun
gecmisten giiniimiize en karmasik denklemi ve evrensel deneyimidir. Insanoglunun agri
ile tanismasit varolusu ile kesismektedir. Agr1 soézcligli Latince cezalandirmak
anlamindaki ‘poenza’ kelimesinden koken almaktadir. Agrinin, kendiliginden ya da
travmalara bagl ortaya ¢iktiginin bilinmesiyle beraber Misir ve pek ¢cok uygarligin eski
mistik ve dini inamislarinda kisinin cektigi agrinin yanlislar1 nedeniyle yasadigi bir
cezalandirma oldugunun diisiiniilmesiyle de ifade edildigine kaynaklarda yer
verilmektedir. Budizm’in kurucusu Sidarta Gautoma diinyada taninan ismiyle ise Buda
yasam ile 6liim arasindaki gercegi arayis yolculugunda dogum, hastalik, ayrilik, nefret ve
pek cok kavram i¢in ‘Her sey agridir’ ifadesini kullanmaktadir. Buda’nin agri ile esas
olarak anlatmak istedigi acidir ve milattan énce (MO) 400°lii yillardan giiniimiize ac1 ve
agr1 arasindaki yakin korelasyonu gozler 6niine sermektedir (Erdine, 2012).

Modern tibbin babasi sayilan Hipokrat (MO 460-360) agriyr viicuttaki bir
dengesizlik olarak tanimlarken, Plato (MO 427-347) agriy1 ruhun armonisindeki bir
bozukluk olarak ifade etmektedir. Orta ¢ag tip bilimine katkilar1 ile biiylik deger kazanmis
Ibn-i Sina ise agriy1 ‘Bedene zararli olan1 hissetmek’ seklinde tanimlamaktadir (Okten,
2016).

Agn lizerine yapilan her bir tanim agri mekanizmasinin ayri bir noktasina 11k
tutmasi agisindan giliniimiize yol gosterici nitelik tasimaktadir. 1974 yilinda Uluslararasi
Agr Arastirmalar1 Tegkilati agr1 icin ‘Belirli bir nedene bagl olan ya da olmayan,
kisilerin gegmisindeki tiim deneyimleri ile ilgili hos olmayan bir duygudur’ tanimini
kullanmistir. Agr1 her ne kadar viicudun kendini korumasi iizerine kurulu, 6znel bir
deneyimi ve alarm mekanizmasi olsa da agrili kisiler i¢in bu histen rahatlayarak
kurtulmak, ortak bir ama¢ olusturmaktadir. Agr hissi ile basa c¢ikabilmek i¢in ilgili
bolgeyi glinese donmek, sicak ve soguk tas vb. nesneler kullanmak, cesitli bitkilerden
yararlanmak, viicut postiiriiniin degistirilmesi veya yiiriimek gibi yontemlerin
kullanilmast Mezopotamya, Misir, Cin, Hint, Yunan ve Roma uygarliklarina kadar

dayanmaktadir.



Eski Misir uygarliklarinda dis agrilart i¢in sogugun kullanilmasi, hint uygarliginin
kutsal kitab1 Rigvera’da gegen analjezik etkili bitkisel ve hayvansal kdkenli tirlinlerin
kullanilmasi, Cin uygarliginin felsefi 6gretilerinde yer alan akupunktur, Mezopotamya
donemine ait bir kodekste karsimiza ¢ikan mandragora ve afyonun agr1 kesici, giizelavrat
otunun uyku verici olarak kullanimi, Roma doneminde ordudaki askerlerin agrilarin
gidermek i¢in kullanildig: tarif edilen banotu, baldiran ve afyondan yapilan haplarin ve
daha pek ¢ok uygulamanin modern tibbin agr1 tedavisi ile ilgi inceleme alanlarini
olusturmasi ve gelistirmesi bakimindan 6nemli oldugu distiniilmektedir (Khan vd.,
2015).

Agrinin sadece basit bir bulgu olmaktan ¢ok daha fazlasi oldugunun anlasilmasi ve
hastalik olarak degerlendirilmesi ile giiniimiizde kapsamli incelemeler yapilmaktadir.
Agr1 mekanizmalar1 ve agri olusumu ile ilgili prensipler belirgin sekilde ortaya
konulabilmektedir. Agr1 ndrofizyolojisi hakkinda bilinenlerden yola ¢ikilarak
giinimiizde agr1 tedavisinde kullanilan yontemler dort ana baglikta toplanmaktadir.
Bunlar, agriya neden olan hastalifin primer tedavisi, sistemik farmakolojik tedavi,
girisimsel yontemler, fizik tedavi ve psikoterapi gibi destek tedavilerdir. Agr1 tedavisinde
en sik tercih edilen yontem farmakolojik tedavidir. Farmakolojik tedavide analjezik ve
ko-analjezik ilag kombinasyonlart hastaya ve agr1 mekanizmasina gore tercih
edilmektedir (Yiicel ve Cimen, 2005). Agr tedavisinde kullanilan ilaglar1 opioid 6zellik
gosterip gostermemeleri bakimindan iki kisimda incelemek miimkiindiir. Opioid olmayan
analjezikler (asetominofen ve Non Steroidal Antienflamatuar Ilaglar (NSAIl’ler)); hafif
ila orta siddetteki agrilarda tek baslarina analjezik olarak kullanilmaktadir. Bunun
disinda, siddetli agr1 tedavilerinde kullanilan opioid dozunu ve yan etkilerini azaltarak da
avantaj saglamaktadir. Ancak birgok agri tiirlinde yeterli etki olusturamamaktadirlar.
Belirli bir dozun iizerinde uzun siire kullanildiklarinda etkinligin degismemesine karsi
yan etkilerin artmasina sebep olmaktadirlar. Trombosit agregasyonunu inhibe etmeleri,
gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle kisa siireli (maksimum
bir hafta) kullanimlar1 onerilmektedir (Hay ve Nesbitt, 2019). Opioidler (morfin,
tramadol) ise genellikle akut agr1 ve kansere bagli kronik agrinin ydnetiminde opioid
olmayan ajanlarla yapilan tedavinin bir sonraki adimidir. Agri patofizyolojisinden

bagimsiz olarak orta ve siddetli agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.



Gliglii analjezik etki olusturmalart ile tercih edilen opioid ilaglar ayn1 zamanda
merkezi sinir sistemi tizerinde depresif etki olusturmaktadir (McNicol vd., 2015). Tiim
opioid ajanlar ile degisen derecelerde ruh hali degisiklikleri, uyusukluk ve sedasyon
olusabilmektedir. Opioid ilaglarin mutad dozlarinda bulanti, kusma, gastrointestinal
motilitede azalma, kabizlik, solunum yolu depresyonu, bagimlilik ve tolerans gelisimi
gozlenebilmektedir (Kayaalp, 2009). Tiim bu yan etkiler, mevcut ilaglarin zaman zaman
tedavide yetersiz kalmalar1 ve etkilesim potansiyelleri nedeniyle agr1 tedavisinde etkin
tedavi saglayan bir¢ok ilag bulunmasina ragmen yeni ilaglarin kesfine hizla devam
edilmektedir.

Daha once de bahsettigimiz gibi eski uygarliklardan giiniimiize tibbi bitki ve
bilesenleri hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir ve ilgi ¢ekici pek ¢ok arastirmaya da
kaynak olusturmaktadir. Tedavi amaciyla kullanilan bu dogal maddeler arasinda
flavonoidler 6zellikle son zamanlarda dikkat ¢ekmektedir. En ¢ok arastirilan diyet
flavonoidlerinden biri olan kersetin turunggiller, iiziim, ¢ilek, kiraz, elma, ahududu gibi
meyvelerde, sogan, lahana, brokoli, domates gibi ¢esitli sebzelerde, ¢esitli baharatlarda,
karabugday gibi baklagillerde, ayrica siyah ¢ay, kakao ve kirmizi sarapta bulunmaktadir
(Mien ve Mohammed, 2001; Grawaltney-Brant, 2006; Johari vd., 2012). Yapilan
arastirmalarda kersetinin norodejeneratif etkileri, gut, pankreatit ve prostatit gibi
enflamatuar hastaliklarin tedavisindeki rolleri ve gesitli agri tiirlerindeki analjezik etkileri
gosterilmektedir (Gryglewski vd., 1987; ElAttrar ve Virji, 1999; Lamson ve Brignall,
2000). Kersetinin, L-arginin, nitrik oksit, serotonin (6zellikle 5-hidroksitriptamin tip 3-A
reseptor aktivitesinin azaltilmasi), GABA-erjik ve opioid sitemler iizerine etkileriyle pro-
nosiseptif sitokinin iiretimi ve inflamatuar agriya eslik eden serbest radikal olusumunu
inhibe ederek doza bagli analjezik etki iirettigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (Lee vd.,
2005). Bunlarin yam sira, incelenen arastirmalar sonucunda kersetinin, norojenik ve
enflamatuar agrilara kars1 giliglii ve tutarli analjezik etkiler gosterdigi de ortaya
konulmustur.

Bu calisma kapsaminda, pek c¢ok tibbi bitkinin igeriginde bulunan bilesiklerden biri
olan kersetinin analjezik etkisinin c¢esitli arastirmalarla belirlenmis etkili dozlarinin
incelenmesi ve daha diisiik dozlarda olusturacagi etkinligin arastirilmasi, siklodekstrin ile
olusturulan yeni formiilasyonlarin zamana bagli testlerle biyoyararlanimlarinin ve

analjezik etkinliklerinin karsilastirilmasi hedeflenmektedir.



1.1. Agn

Tarihsel siireci i¢inde degerlendirdigimizde agri, insanoglu tarafindan en sik
deneyimlenmis, bu histen rahatlayarak kurtulma arayisi ile gesitli yontemler gelistirme ve
giiniimiizde tibbi tavsiye alma ihtiyact doguran birincil nedenler arasindadir. Hastanin
biligsel ozellikleri, yasadigi sosyokiiltiirel ortam, agrinin farkli lezyonlarda farkli
algilanmasi ve tarif edilmesi, degerlendiriciye bagli degiskenliklere rastlanmasi gibi
nedenlerle karmasik bir siireci isaret etmesi bakimindan agri tanimi yapilirken pek ¢ok
farkli ozelligi yoniinden ele alinmasi gereklidir, bununla birlikte anlagilmasi ve
yoOnetilmesi bakimindan da 6nemli bir hasta gereksinimidir (Soykan ve Kumbasar, 1999).

Agr1 kavrami i¢in kabul goren en klasik tanim, Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Teskilat1 (International Association for the Study of Pain-1ASP) tarafindan yapilmistir ve
“viicudun herhangi bir bolgesinde goriilebilen, var olan veya olasi bir doku hasar1 sonucu
ortaya ¢ikan veya bdyle bir hasar yoniinden tanimlanan, sikinti verici, hos olmayan,
duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanimlanmaktadir (Merskey vd., 1979).
Monheim’ e gore ise agr1 “Genel olarak zararli uyaranlarla baslatilan, 6zellesmis bir sinir
ag1 lizerinden merkezi sinir sistemine iletilen ve yorumlanan, hos olmayan bir duygusal
deneyim” olarak tanimlanmistir (Bennett, 1984).

Kuzey Amerika Hemsirelik Teshis Dernegi agriyi, kisinin ciddi rahatsizlik veya
rahatsizlik hissi yasadigi, bu durumu dogrudan sozlii iletisim ya da tanimlayict kodlar
yardimiyla ifade ettigi bir durum olarak bildirmistir (Miller-Keane, 2003). Kuzey
Amerika Hemsirelik Teshis Dernegi’nin bu tanimi, McCaffery ve Pasero’nun “agri,
subjektiftir ve deneyimleyen kisinin soyledigi seydir” ifadesiyle klinik anlamda da
desteklenmistir (Wells vd., 2015).



Tablo 1.1. Agrimin degerlendirilmesi (Wells vd., 2015).

Temel Kriterler Degerlendirmeler

Baslangig ve siire Agri ne zaman basladi ve ne kadar siiredir devam ediyor?
Palyatif faktorler Agriy1 iyilestiren durumlar nelerdir?

Tetikleyici faktorler Agriy1 koétiilestiren durumlar nelerdir?

Nitelik Agrinin tarif edilmesi

Yerlesimi Agr1 nerede hissediliyor?

Siddeti/Yogunlugu Bu agri1, yasadiginiz diger agrilarla nasil kiyaslanir?
Zamansal Faktorler Agrinin siddeti zamanla degisiyor mu?

Yas, cinsiyet, 1rk, toplumsal farkliliklar veya altta yatan diger hastaliklara bagl
olarak agrilt uyarana farkli yanitlar goriilmektedir. Bu farkliliklara ragmen agrinin
ozniteliklerinin degerlendirilmesiyle temel bir karakterizasyon elde edilebilir. Agriy1
degerlendirilme siireci, hastanin agriya sahip olup olmadiginin ve miimkiinse kaynaginin
tanimlanmasini icermektedir. Tablo 1.1.’de agr1 degerlendirme agamalar1 6zetlenmistir.
Agn, fizyolojik ve koruyucu (adaptif), patofizyolojik ve zararli (uyumsuz) ve ayni

zamanda psikojenik bilesenlerden olusabilmektedir.

1.1.1. Agn patofizyolojisi

Insan viicudunda pek ¢ok hayati fonksiyonda gorevli sinir sistemi agrili uyaranlarin
alimmasi1 ve bu uyaranlara cevap olusturulmasinda da temel bir rol iistlenmektedir. Bu
sistem icerisindeki temel algoritma; Ozellesmis reseptdrler ile uyaranin taninmasi, bu
uyarilarin iist merkezlere iletilmesinde gorevli yolaklarin aktivasyonu, santral sistemin
katkis1 ve cevap olusturacak sekilde uyarinin anlamlandirilmasi seklinde asamalar
halinde islemektedir. Bu siirece ait detaylara agri mekanizmalar1 baslig1 altinda

deginilecektir.

1.1.2. Nosiseptorler ve nosisepsiyon

Nosiseptorler viicudun pek ¢ok noktasinda yer alan serbest sinir uglaridir. Bu

reseptorlerin hiicresel bilesenleri spinal ve trigeminal gangliyonlarda bulunmaktadir.



Nosiseptorlerin en temel gorevi termal, mekanik veya kimyasal uyarimlar ile olusan
enerjinin elektriksel sinyaller haline doniistiiriilerek primer afferent liflerle medulla
spinalise ulastiriimasidir.

Medulla spinalise uyar1 tagiyan yolaklarda gorevli birincil néronlar iki tip afferent
liften koken almaktadir. Bunlardan ilki mekanoreseptorlerden koken alan A-alfa ve A-
beta olarak isimlendirilen kalimn, miyelinli liflerdir. ikincisi ise serbest sinir uglarinda
bulunan 6zellesmis agr1 reseptorlerinden koken alan ince liflerdir. Bunlar, miyelinli A-
delta ve miyelinsiz C lifleridir. Genellikle A-delta lifleri uyaraninin niteligine gore
mekanik veya termal nosiseptorler olarak bilinirler.

Primer afferent nosiseptorler tarafindan alinan sinyaller ¢ap1 2—5 pum olan A-delta
lifleri ile iletilirler. A-delta liflerinin ileti hiz1 5-30 m/sn’dir. Bu nedenle A-delta liflerinin
uyarilmast keskin ve iyi lokalize edilen agr1 olusumunda rol almaktadir. C lifleri ise
mekanik, termal ve ayn1 zamanda kimyasal uyarilara duyarli polimodal nosiseptorler
olarak bilinirler. Caplar1 0,4—1,2 um, iletim hizlar1 ise 0,5-2,3 m/sn’ dir. Bu 6zellikleriyle
lokalize edilemeyen, yaygin, siddetli agr1 ve hiperestezi olusumuna aracilik ederler.
Dorsal boynuz noronlari ile sinaps yapan bu lifler iletimdeki siirekliligi saglarlar (Bigake1
ve Sarica, 2006; Dokmeci, 2007).

Nosisepsiyon siirecinde temel olarak, nosiseptorlerin uyarilmasiyla voltaj kapili
Na* kanallar1 aktive olmakta ve olusan aksiyon potansiyeli A—delta (miyelinli) ve C lifleri
(miyelinsiz) ile omurilige taginmaktadir. Ayni zamanda nosiseptoriin mikro g¢evresine
bagli olarak da bir dizi mekanizma domino taslar1 gibi islemeye baslamaktadir. Ornegin
zararli mekanik uyaranin geldigi bolgedeki dokularin hiicre biitiinliiklerinin bozulmalar1
ya da zar gecirgenlerindeki degisikliklere bagli bradikinin olusumu goézlenmektedir.
Bradikinin olusumu nosiseptoriin direk uyarilmasi ve damarlarda vazodilatasyona neden
olurken hiicre zar1 lizerine etkisiyle de prostaglandin sentezine aracilik etmektedir.
Prostaglandin sentezi nosiseptor duyarlihigimmi artirmaktadir. Ayni zamanda artan
vazodilatasyon ile daha fazla endojen madde birikmesine sebep olmaktadir. Benzer
sekilde trombositlerden serotonin salimi ya da hiicre yikimi ile disar1 ¢ikan potasyum
iyonlar1 da nosiseptorlerde aktivasyon etkisi olusturmaktadir. Ayrica nosiseptor
uglarindan salinan P maddesi, Norokinin-A, Calsitonin gene related peptide (CGRP) ve
mast hiicrelerinden salinan histamin de aktivasyon ve duyarlilik artisina neden olmaktadir

(Bknz Tablo 1.2.)



Tablo 1.2. Nosiseptifiletide gorevii algojenik maddeler (Ertekin, 1987)

Algojenik Madde Kaynag Reseptor iizerine etki ~ Sentezi icin gereken
enzim

Potasyum Hiicre hasari Aktivasyon -

Serotonin Trombosit aktivasyonu Aktivasyon Triptofan hidroksilaz

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon Kallikrein

Histamin Mast hiicresi Aktivasyon -

Prostoglandinler Hiicre hasar1 ve Duyarlilik artist Siklooksijenaz
arasidonik asit

Lokotrienler Hiicre hasar1 ve Duyarlilik artisi Lipoksijenaz
arasidonik asit

Sunbstance-P Primer afferent sinir ucu Duyarlilik artig -

Norokinin-A Primer afferent sinir ucu -

CGRP Primer afferent sinir ucu Duyarlilik artigt -

1.1.3. Agr1 mekanizmalari
1.1.3.1. Periferik mekanizmalar

Duyusal bir deneyim olan agr1 hem periferik hem de merkezi sinir sisteminin rol
oynadig1 ¢ok sayida karmasik norotransmiter ve reseptdr aracili olaylarla ortaya ¢ikan
karmasik bir siirectir. Bu siire¢ termal, mekanik ve kimyasal uyarilarin primer afferent
nosiseptorler (serbest sinir ucglar1) araciligiyla algilanmasiyla baglayan bir
norotransmisyon  dongiisii  igerisinde  gerceklesmektedir. Baslica  asamalari;
transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyondur (Grond S. ve Sablotzki A.,
2004).

Transdiiksiyon: Genel anlamda bir enerji ya da sinyalin baska bir bi¢ime, enerjiye
donlistimiinii ifade etmektedir. Agr1 hissinin olusumu hem somatik hem de viseral
yapilarda bulunan nosiseptorlerin uyarilmasi aracilifiyla baslamaktadir. Bu uyarimi
baslatan termal, mekanik, kimyasal vb. etkenlere bagli olusan enerji 6zellesmis sinir
uclar1 olan nosiseptorler ile elektriksel sinyallere doniistiiriilerek daha ist kortikal
yapilara tagmmaktadir. Ornegin normal siddete sahip termal bir uyaran agri hissi
olusturmazken esik siddetin iistiine ¢iktiginda nosiseptorler agriya karsi duyarl hale
gelecektir.

Transmisyon: Nosiseptorlerle alinan uyarilarin dnce spinotalamik agr1 yolaklari ile
talamusa ardindan serebral korteks veya limbik sistem gibi daha yiiksek merkezlere

iletilmesidir.



Modiilasyon: Agrinin daha iist kortikal alanlarda anlamlandirilmasina kadar gecen
slirecte, spinal kord — beyin arasindaki yolaklarda agrinin degisime ugradigi (noral
etkenlerle) siireci kapsamaktadir.

Binlerce sinir lifinin bir araya gelerek olusturdugu omuriligin yapisina bakildiginda
boynuz benzeri 6zellesmis yapilar goriilmektedir. On ve arka boynuz olarak tanimlanan
bu yapilarin spinal kordda tasidig iletiler farkli niteliklere sahiptir. On boynuz kas ve
dokulardan gelen uyarilari kas kasilmasi, ekstremitelerin hareket ettirilmesi gibi gorevler
icin Ust merkezlere ileti tasimaktadir. Arka boynuz ise duyusal sinir lifleri ile gelen
uyarilarin degerlendirilmesi ve iist merkezlerde anlamlandirilmasina aracilik etmektedir.
Arka boynuz i¢inde yer alan laminalarin -6zellikle lamina IV, V ve VI agn ile ilgili
mesajlarin degerlendirilmesinde gorev aldig1 bilinmektedir.

Afferent nosiseptif agri liflerinin omurilikte dorsal boynuzun farkli laminalarinda
gergeklestirdigi bu sinapslarla salinan norotransmitter maddeler, agrinin daha gii¢lii hale
getirilmesinde ya da zayiflatilmasinda rol oynar. Bu modiilasyona aracilik eden
norotransmitterlerden glutamat, serotonin ve P maddesi eksitatdr nitelikteyken, gama
amino biitirik asit (GABA), glisin, nitrik oksit ve histamin ise inhibitor niteliktedir.
Ayrica endorfin ve enkefalin gibi endojen opioidler de ac1 ve agrili durumlarda néronal
adaptasyona aracilik etmektedir (Range vd., 2012; Wells vd., 2015).

Persepsiyon: Agrinin cesitli yolaklarla kortikal bolgelere iletilmesi ve 0Oznel
deneyimlerle bilingli bir tecriibe olarak tanimlanabilir hale geldigi asamadir. Kisinin
psikojenik durumu ve subjektif duyusal deneyimleri gibi degiskenlere bagli olarak agri
farkli bilissel ve davranigsal belirtilerle ifade edilebilmektedir (McGann, 2017).

Periferik sensitizasyon: Herhangi bir doku hasarina bagli agr1 olustugunda hasarli
bolgede ayn1 zamanda bir inflamasyon siireci baslamaktadir. Bu siirecde Lewis’in iiglii
yanit1 olarak bilinen kizariklik (kan akiminin artis1), siskinlik (doku 6demi) ve hiperaljezi
gibi ndrohumoral etkilesimler gerceklesmektedir. Doku hasarina bagl olarak makrofaj,
lenfosit ve mast gibi hiicrelerden farkli hiicre i¢i madde salinimi1 aktive olmaktadir. Ayni
zamanda nosiseptif uyaran da inflamutar yanit olusumuna P maddesi, ndrokinin A, CGRP
gibi peptitlerin salinimi ile katki saglamaktadir. Salinan inflamasyon mediatdrlerinden
biri olan potasyum (K™), afferent nosiseptorlerin uzun siireli veya tekrarlayan sekilde
uyarilmasina neden olmaktadir. Potasyumun hiicre disina ¢ikmast ile hiicreden bradikinin

ve serotonin salinim1 baslamaktadir.



Bradikinin C lifleri iligkili nosiseptor aktivasyonunu olustururken seratonin ise kizariklik
ve 6dem meydana getirmektedir. Bradikinin salinimi fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz
aktivasyonu ile prostaglandin salimimini tetiklemektedir. Prostaglandinler P maddesi
salinimi, vaskiiler permeabilite artis1 ve vazodilatasyon olusturmaktadir. Bu intraseliiler
madde salinim dongiisiine bagli uyarilara yanit olarak periferik duyarlilasma meydana
gelmektedir. Periferde travma sonrasi ortaya cikan periferik hiperaljezi ve periferik
sensitizasyonun temelinde yukarida bahsettigimiz P maddesi, prostaglandinler,
lokotrienler, bradikininler, CGRP, nitrik oksit, mast hiicrelerinden salinan histamin ve
plateletlerden salinan serotonin, asetilkolin dahil olmak iizere pek c¢ok inflamatuar
mediatorlerin salinimi bulunmaktadir. Bu mediatorlerin salinimi normal uyaranlara
duyarhiligin veya aksiyon potansiyeli bakimindan esik alt1 uyarilara yanit verilebilirligin
artmastyla  sonuglanmaktadir.  Inflamatuar yanmitin  durdurulmasinda  genelde

siklooksijenaz (COX) inhibitorleri olan NSAII’ler tercih edilmektedir (Piar, 2010).

1.1.3.2. Merkezi mekanizmalar

Primer afferent nosiseptorler tarafindan alinan uyarmin omurilik araciligiyla
serebral kortekse iletildigi karmasik yol merkezi mekanizma ile diizenlenmektedir.
Afferent nosiseptif liflerin (A-delta ve C lifleri) santral terminalleri dorsal boynuzdaki
lamina I (marginal zone) ve lamina II (substantia gelatinosa)’de sekonder noronlarla
sinaps yaparak sonlanmaktadir. Diger A-delta lifleri ise lamina V’de sonlanmaktadir
(Lamot vd., 2000).
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Sekil 1.1. Dorsal boynuz katmanlar: ve Primer afferent lifler (Lamont vd., 2000).

Arka boynuzda yer alan sekonder noronlara projeksiyon ndronlar1t adi
verilmektedir. Bu noéronlar uyarildiklarinda meydana gelen impulslarin anterolateral
sisteme geg¢isini diizenlemektedir. Sinaps yaptiktan sonra sekonder noron lifleri ipsilateral
veya kontrlateral olarak ilerlemektedir. Boylece ventrolateral kolonda yukari dogru
cikarak bulbus, orta beyin ve talamusun ventrobazal ¢ekirdegine ulasmaktadir.
Projeksiyon néronlar1 iki grupta incelenmelidir. Ik grup ¢ogunlukla lamina I’de bulunan,
A-delta ve C lifleri ile uyarilan nosiseptif spesifik noronlardir. Tkinci grup ise lamina I ve
V’de bulunan, nosiseptorler ve diisiik enerjili mekanoseptorlerden uyari alabilen Wide
Dynamic Range (WDR) noronlaridir. Belirli bir néron miktarinin aktivitesi esik siddeti
astiginda normalde agr1 olusturmayan dokunma uyaranlar1 da agrili olarak algilanmakta
ve allodini gelismektedir. Nosiseptif spesifik ndronlar agrili uyaranlara yanit olustururken
WDR noéronlar hem agrili hem de agrisiz uyaranlara karsi yanit olusturmaktadir (Erdine,
2012).

Arka boynuz noronlarinda ve afferent sinir liflerinin uglarinda iiretilen depolanan
ve salinan ndromediatdrler ve norotransmitterler agri iletiminde kilit bir rol
uistlenmektedir. Bu aminoasit ve noropeptitler eksitator ya da inhibitor o6zellik
gosterebilmektedir. Glutamat gibi eksitatér amino asitler ligand kapili sodyum/potasyum
(Na*/K") iyon kanali iizerine kisa etkili depolarizasyon olustururken N-metil-D aspartik
asit (NMDA) reseptorleri iizerine etkileri ile de wuzun siireli depolarizasyon

olusturmaktadir.
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Primer afferentlerden saliverilen P maddesi, nérokinin A, kolesistokinin (CCK) ve CGRP
gibi norpeptidler ise yavas eksitator postsinaptik potansiyellerin iletiminde gorevlidir. C
liflerinin eksitasyonu sonucu olusurlar. Opioid (mii ve kappa reseptorleri), serotonin (5
hidroksitriptamin-5 HT), GABA ve adenozin nosiseptif diizenlemede yer alan diger
reseptorler arasindadir (Melzack ve Wall, 1965).

Projeksiyon ndronlarimin biiyiik kismi sinapsin ardindan agrili uyarani santral
kanalin altindan, commissura alba anterior’da ¢apraz yaparak kontrlateral 6n boynuzda
gri cevher igerisinde anterolateral olarak uzanan spinotalamik yolu olusturur ve talamusa
ulastirir. Spinotalamik yol noéronlari, talamustaki li¢iincii dereceden néronlarla ventral
posterolateral (VPL) ¢ekirdek, periakuaduktal gri madde, retikiiler formasyon ve raphe
magnus ¢ekirdeginde sinapslar yapar. Agri yolagmin son asamasinda somatosensoriyel
alanlar ile sylvian fissiiriin iist kismina giden lifler 4. ndronlar ile sinaps yaparak sinyali
somatik duyusal kortekse aktarir. (Heavner, 2005).

Santral sensitizasyon: Ciltte meydana gelen hiperaljezinin, nosiseptorlerin
duyarhlik gosterdigi alan disinda da yayildigini gosteren calismalar bu mekanizmadaki
santral bilesenlerin varligina isaret etmistir. 1983 yilinda yapilan deneysel caligmalarla
hiperaljezide santral bilesenlerin varlig1 ortaya konulmustur. Genel olarak bu merkezi
duyarlilagma, sinir sistemindeki nosiseptorlerin normal veya esik aksiyon potansiyelinin
altindaki afferent uyarilara verilen cevaplarin artmasi ile ifade edilmektedir. Boylece tek
basina agr1 hissi olusturamayan periferik uyaranlarm spinotalamik néronlar1 uyararak agri
olusumunda etki gosterdigi belirlenmistir. Santral sensitizasyon sonucu klinik olarak agr1
siddeti artmakta ve allodini meydana gelmektedir. Santral sensitizasyon mekanizmasinin
daha ¢ok kronik agrili durumlarda gorev aldig1 bilinmektedir (Woolf ve Chong, 1987;
Aldemir, 2000).

Normalde dokunma, titresim gibi duyularin iletiminde gorevli A-beta afferentlerini
aktive eden periferik doku hasarma bagli, uyar1 sonrasinda agri olusumu
gozlenebilmektedir. Bu durumu agiklamakta kullanilan santral sensitizasyon
mekanizmasinin  gizemi omurilik arka boynuzunda gergeklesen degisimlerle
aciklanabilmektedir. Agr1 iletiminde gorevli A-delta ve C liflerinin uyarilmasiyla ise
cesitli norotransmitterler ve ndoropeptitler salinmakta ve bdylece yavas sinaptik

potansiyeller meydana gelmektedir.
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Primer afferent liflerle ile taginan uyarilarin ¢ok az bir kismi bu aksiyon
potansiyelini olusturma yetisinde olmasmna ragmen bu disik frekanshi uyarilar
tekrarlayan tiirde olduklarinda gerekli esik aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikmaktadir. Bu
duruma sumasyon ad1 verilmektedir. Dorsal boynuzda gerceklesen bu olay da diisiik esik
potansiyelleri ile agr1 olusumda santral sensitizasyon mekanizmasinin etkisi ile ilgili bilgi
vermektedir.

C liflerini uyaracak frekansa sahip bir agrili uyaran varliginin hem arka boynuz
noronlart hem de biitiin noronal aktivite tizerine etkili oldugu gosterilmistir. Dorsal
boynuzda ozellikle lamina V’de yer alan WDR noéronlarinda C lifi uyariminin
kesilmesinden sonra dahi uzun siireli ve artan depolarizasyonun varligi gozlenmistir. Bu
durum wind up fenomeni ile agiklanmaktadir. Wind up fenomeni olusumuna temel olan
artmis depolarizasyon sebeplerinden ilki aspartat ve glutamatin NMDA reseptor
aktivasyonuna sebep olmalaridir. Diger sebep ise norokinin A ve P maddesi gibi
maddelerin tasikinin reseptorlerini uyarmasidir. Bu reseptor aktivasyonlari hiicre igine
giren kalsiyum (Ca**) guanozin trifosfat (GTP) baglayan proteinlerini aktive eder. Spinal
kordda diizeyleri degisen ikinci haberciler protein kinaz aktivitesini etkiler. Protein kinaz
aktivitesindeki bu degisiklik ise NMDA reseptorlerinin uyarilabilirligini artirarak
hiperalzeji gelisimine katkida bulunur. Tasikinin ve NMDA reseptor antagonistlerinin
santral sensitizasyonun gelisimini engelleyebildikleri deneysel olarak gosterilmistir.
Ayrica ikinci haberciler dinorfin, enkefalin gibi baz1 endojen peptidlerin diizeylerini
degistirerek de etki gostermektedir (Yilmaz ve Ergin, 2006).

Bunun disinda dorsal kok boynuzunda néronlarin artmis spontan aktiviteleri sonucu
etkili oldugu algilama alan1 genisler, esik tistii uyarilara verilen cevabin siddeti ve siiresi
artar, mekanoreseptorlere verilen olas1 yanit artis1 gozlenir ve uyari esiginde azalma gibi
degisimlerin gézlenmesi de santral sensitizasyona aracilik etmektedir. Postoperatif agr1,
akut agr1 ve kronik agrilarda meydana gelen degisimlerde sensitizasyon mekanizmalari

yer almaktadir (Erdine, 2012).
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PERIFERIK SENSITiZASYON SANTRAL SENSITIiZASYON

Doku tahribati inflamasyon Sempatik Nosesiptér girisi
¢ / terminaller
Dorsal boynuzda
HASSASLASMIS ORTAM aktiviteye bagh
Hidrojen iyon. Histamin Purin Lékotrienler eksitabilitede arti
Noradrenalin Potasyum iyonu Sitokin Néropeptidier
Bradikinin Prostaglandin §-HT Sinir bliyime fak. Digik egikli
mekanoreseptérier ————- Cevabin
Yiiksek egikli nosiseptor (B lifleri) degigmesi

> Transdiksiyon sensitizasyonu
AGRI

Duglik egikli nosiseptér
(Mekanik allodini)

Sekil 1.2. Periferik ve santral sensitizasyon (Wolf ve Chong, 1993 ten uyarlannugtir)

1.1.4. Agn yolaklari

Baslica nosiseptif ¢ikict yolaklar ve antinosiseptif inici yolaklar seklinde iki

kisimda incelenmektedir.

1.1.4.1. Nosiseptif ¢ikict yolaklar
1.1.4.1.1. Spinotalamik yol

Spinotalamik yol spinal korddaki en 6nemli nosiseptif yoldur. Uyarana bagli olarak
lamina I, V ve VII’da yer alan nosiseptif spesifik ve WDR ndéronlarinin aksonlarindan
iletime baslar. Anterolateral ¢ikici sistem i¢inde uyari ilerler. Medulla spinalisde ¢apraz
yaparak talamusun ventral posterolateral ¢ekirdeginde (yani 3. noronda) sonlanir.
Talamusdan ¢ikan uzantilar ise serebral kortekse ulasir ve post santral girusda sonlanir.
Iki kistmdan olusur. Anterior spinotalamik yol, dokunma hakkinda bilgi tasirken, lateral
spinotalamik yol agr1 ve sicaklik ile ilgili bilgileri tasimaktadir. Spinotalamik yol agrili
impulslar1 en hizli ileten yoldur ve somatopik organizasyonu bulunmaktadir. Somatopik
lokalizasyon medial, torakal, lomber ve sakral komponentlerin segmental organizasyonu
olup, kendilerine o&zgii primer duyusal korteks bdlgelerine iletinin ulagsmasini
saglamaktadir. Bu yol agrinin yeri, siddeti ve zamani hakkinda bilgi vermektedir. Ayni
zamanda agriya kars1 kortikal/subkortikal dikkatin (arousal) olusmasina aracilik eder

(Lamot vd., 2000; Aydin, 2002).
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1.1.4.1.2. Spinoretikiiler yol

Nosiseptif noronlarin aksonlart lamina VII ve VIII’de spinoretikiiler yollari
olustururlar. Anterolateral c¢ikici sistemde ilerleyen capraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler c¢ekirdeklerine ulasir ya da
kollateraller verir. Spinal kordun beyaz maddesinin anterolateral kismindan bilateral
olarak uzanirlar. Spinoretikiiler yoldaki néronlarin bir kismu retikiiler olusumdaki ¢esitli
intralaminar ¢ekirdeklerde sonlansa da bazi lifler talamusa kadar gider. Spinoretikiiler yol
ile noronal bilgi amigdala (hafiza ve emosyon), singulat gyrusun 6n pargasi (emosyon),
hipotalamus (emosyon ve emosyona vaskiiler yanit) gibi farkli bolgelere ulasir. Korteks,
limbik sistem ve diensefalon i¢in genel uyaniklik hali olusturmak ve zararli uyarana karsi

alarm hali olusturmakta gorevlidir (Ertekin, 1987).

1.1.4.1.3. Spinomezensefalik yol

Lamina I ve V’ten koken alan nosiseptif néronlar spinomezensefalik yoldan ¢ikarak
mezensefalik retikiiler olusuma, periakuaduktal gri maddenin lateraline ve orta beynin
cesitli bolgelerine gelirler. Bu beyin kokiindeki parabrakial niikleusa giden yolakla benzer
olabilir. Spinomezensafalik yolun periakuaduktal bolgede analjezik etki saglayan
enkefalinerjik ndronlarla baglanti yapmasi nosisepsiyon i¢in katki saglamaktadir. Ayrica

bu bolge limbik sistem, hipotalamus ve korteksle de iliski i¢erisindedir (Aydin, 2002).

1.1.4.1.4. Dorsal kolon yolu ve spinoservikal yol

Dorsal boynuzun III ve IV. laminalarindaki néronlarin aksonlar1 spinoservikal ve
postsinaptik dorsal kolon yolu ile iist merkezlere iletilirler. Gelen impulslar sirasiyla
lateral servikal ve dorsal kolon ¢ekirdekleri araciligi ile indirekt olarak talamusa taginirlar.
Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, nosiseptif uyarmmin dorsal boynuzdan
hipotalamusa direkt olarak iletildigini gosteren veriler de vardir. Dudak, dil, deri, genital
organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damar1 ve korneadan alinan duyusal
bilginin dogrudan hipotalamusa iletilmesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (Sorkin, 1997;
Lamont vd., 2000).
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Sekil 1.3. Cikan agri yolaklari (ARAS: Assendan retikiiler aktive edici sistem) (http-1)

1.1.4.2. Antinosiseptif inici yolaklar

Antinoseptif etkiler, lamina I ve lamina II’de yer alan sekonder noronlar {izerine K*
mebran gecirgenliginin artirilmast ve buna baglh hiperpolarizasyon ile meydana
gelmektedir. GABA gibi inhibitdr noérotransmitterler, periferik veya ara noronlardan
salinan somostatin ve bombesin gibi noropeptitler, enkefalin, endorfin antinosiseptik

yolaklarda gorev almaktadir (Erdine, 2012).
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OMURILIK

Sekil 1.4. Inen agri yolaklar: (EK: Enkefalin, ED: endorfin, , NA: Noradrenalin, 5-HT: 5
Hidroksitriptamin) (http-1)

1.1.5. Agr1 simiflandirilmasi

Agr1 pek cok farkli sekilde siniflandirilabilmektedir. IASP Taksonomi Alt Komitesi
agr1 5 farkli eksen ¢evresinde gruplandirmistir (Tablo 1.3.) (Aydin, 2002)

Tablo 1.3. IASP Eksen Stmiflandirmast (Aydin, 2002 'den uyarlanmistir.)

Eksenler Simiflandirma kriterleri

1. Eksen Agrinin yer aldig viicut bolgesi

2. Eksen Agrinin etkiledigi sistemler

3. Eksen Agrinin olusum siireci ve karakteristik 6zellikleri

4. Eksen Agrinin siddeti ve gegen siire (Hasta ifadesine gore)
5. Eksen Agrinin etiyolojisi

Sik kullanilan diger smiflandirmalar ise agrinin baglama siiresi, mekanizmasi ve

kaynaklandig1 bolge gbz oniinde bulundurularak yapilmaktadir.
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1.1.5.1. Agrimin baslama siiresine gore siniflandirilmast

Akut agri: Akut agri tipik olarak ani baslayan ve kisa siireli bir agridir, 3 ila 6 aydan
daha kisa siirer. Bu agr1 genellikle belirli bir hastalik, doku hasari, enfeksiyon, travmaya
neden olan tibbi stirecler (cerrahi, dogum vb.) ile iliskilidir ve seyri nosiseptiftir (Dinger
ve Erdine, 2003).

Kronik Agri: Kronik agri ise 3 ila 6 aydan uzun siireli agrilar tarif etmede
kullanilir. Kronik agri doku hasari, travma, enfeksiyon vb. agri nedenleri disinda
genellikle sinir fonksiyonu ve iletimindeki degisikliklerin bir sonucudur, bu nedenle
tedavi edilmesi daha zor ve uzun bir siire¢ gerektirir. Cogu kez nosiseptif 6zellik gosterir.
Kronik agr1 6zneldir ve duyusal, davranigsal, psikolojik faktorlerin rol oynadigi bir agr
cesididir (Gonzales vd., 2000). Otonom sisteme dair yanitlar akut agridaki kadar fazla
degildir, sempatik tonusun artis1 ve néroendokrin fonksiyonda ise belirgin artis gozlenir

(Dinger ve Erdine, 2003).

1.1.5.2. Agrinin mekanizmalarina gore siniflandirilmasi

Nosiseptif Agri: Viicudumuzda fizyolojik veya fizyopatalojik olaylarla meydana
gelen uyarilarin deri, kas ve i¢ organlarda bulunun 6zellesmis serbest sinir uclari-
nosiseptorler- tarafindan algilanip sinir sistemine iletilmesi ile hissedilen agridir. Bu
ozelligi ile viicudu koruyucudur. Somatik veya viseral doku hasarina bagli sizlayici, bigak
batar gibi, zonklayici, kramp seklinde ve keskin olabilir (Erdine, 2007).

Noropatik Agri: Somatosensoryal sistemdeki santral veya periferik hasarlar veya
lezyonlar sonucu ortaya ¢ikan, 1stirap verici ve tedavisi gii¢c agridir (Treede vd., 2008).
Tipik olarak parestezi, yanma, hipoestezi, disestezi, elektrik carpar tarzda agri,
hiperaljezi, allodini vb. belirtilere sahiptir. Siirekli bir nosiseptif uyarmin bulunmamasi
ile nosiseptif agridan ayrilir (Nicholson, 2006). Spinal kord hasari, diabetik noropati,
multipl sklerozis, herpatik nevralji, epilepsi ve inme gibi yapisal degisiklikler
karakteristik 6rnekler arasindadir (Jensen ve Gottrup, 2003).

Deafferantasyon Agrisi: Periferik veya santral sistemdeki hasarlara bagli olusan
uyarilarin nosiseptorlerce algilanip spinal kordda merkezi sinir sistemine iletimi sirasinda
kesintiler meydana gelmesiyle ortaya cikar. Yanici 6zelliktedir. Fantom agr1 6rnek olarak
verilebilir.

Reaktif Agri: Sempatik ve motor afferentlerde refleks aktivasyona bagli ortaya

cikan agridir. Miyofasial agr1 6rnek verilebilir (Aydin, 2002).
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Psikosomatik Agri: Kisinin yasadigi psikolojik sorunlara bagli olarak doku hasari
varmig gibi agri hissedilmesi halidir. Anksiyete ve depresyon gibi durumlarda
goriilebilmektedir (Tiirkoglu, 1993).

1.1.5.3. Agrinin kaynaklandig: bolgeye gore siniflandirilmast

Somatik Agri: Somatik dokularda bulunan nosiseptorlerin uyarimi sonucunda
olusan agridir. Keskin, ani baslayan, iy1 lokalize olan agrilardir (Patt, 2002).

Viseral Agri: 1¢ organlarda goriilen hasara bagl uyarilarin olusturdugu, gerilme
tarzindaki agridir. Otonom aferent sinir lifleri ile merkezi sinir sistemine iletilir.
Baslangic1 yavastir, bagska dokulara yayilabilen, 1yi lokalize olmayan, sizlayici tipte
agridir. Kas rijiditesi ve hiperestezi eslik edebilmektedir (Patt, 2002).

Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi kaynakli agrilaradir. Ornegin; CRPS
(kompleks rejyonel agri sendromu) ve kozaljiler.

Parasempatik Agri: Periferik sinir sistemindeki hasardan veya dogrudan periferik

sinirlerden kaynaklanan agrilardir.

1.1.5.4. Agrinin etiyolojik nedenlere gore siniflandirilmasi

Agriya sebep olan kaynaga gore yapilan simiflandirmadir. Kanser agrisi,

postherpetik nevralji, orak hiicre anemisine bagli agr1 ve artrit agris1 6rnek verilebilir.

1.1.5.5. Rejyonal (Bolgesel) agrt siniflamast

Bas agrisi, boyun agrisi, yiiz agrisi, pelvik agri, bel agrisi gibi agriya neden hasarin

anatomik yeri ile ifade edilen agr1 siniflandirmasidir.

1.1.6. Akut agn

Akut agri, patolojik hale gelebilecek zararli bir uyaran ile iligkili, organizmanin
hizl1 yanit1 veya fizyolojik bir reaksiyonu olarak tanimlanabilmektedir (Vecchio ve De
Pascalis, 2020). Ayn1 zamanda viicudumuz i¢in uyari isareti goérevi géren koruyucu bir
role sahiptir.

Agr1; keskin, donuk, karincalanma hissi veren, ani, yayilici ve dalgalanma

niteliginde, yogunlugu ve yeri degisiklik gosteren nitelikte olabilmektedir.
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Hipertansiyon, tasikardi, midriyazis, terleme ve solgunluk gibi tipik belirtiler goriilse de
tani icin yeterli degildir. Bazi durumlarda belirgin fiziksel isaretler yoktur ve komorbid
durumlar genellikle mevcut degildir. Tedavinin sonucu genellikle tahmin
edilebilmektedir (Wells vd., 2015).

Akut agrinin tedavisi hastanin rahatsizligint ve acisimi azaltirken, hastanin
fizyolojik ve psikolojik durumunu da iyilestirmeyi hedeflemektedir. Zamaninda kontrol
edilemeyen agr1, inflamatuar sitokinlerin artigina ve siirekli nosiseptif stimiilasyona bagh
periferik ve merkezi duyarlilagsmayla sonucglanarak kronik agri riskinde artisa neden
olabilmektedir. Psikolojik olarak da artan kaygi, uykusuzluk ve caresizlik hissine yol

acabilmektedir (Ng ve Cashmann, 2018).

1.1.7. Agr tedavisi

Agrn tedavisinde istenen sonuclara ulasmak i¢in baslica iki strateji bulunmaktadir.

Bunlar; farmakolojik tedavi ve farmakolojik olmayan tedavidir.

1.1.7.1. Farmakolojik tedavi

Agrinin farmakolojik tedavisi i¢in Diinya Saglik Orgiitii (DSO) artan analjezik

etkinlik gozetilerek yapilandirilmis ti¢ basamakli merdiven yaklasimini 6nermektedir.

Siddetli Agnlarda;

Giigli opioid + Nonopioid

+Adjuvan

drnmorfin+parasetamol+

NSAID

UCUNCU BASAMAK Orta Siddetli Agnlarda;
Zavif Opioidler+ Nonopioid
+Adjuvan

orn: kodeinparasetamol+NSAID

IKINCTI BASAMAK Hafif $iddetli Agnlarda;
Nonopicid ~Adjuvan

grn parasetamol+NSAID

BIRINCI BASAMAK

Sekil 1.5. DSO analjezik merdiveni (http-2 'den uyarlanmistir.)
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1.1.7.1.1. Basit analjezikler

Asetominofen (parasetamol), asetilsalisilik asit ve NSAIi'ler genellikle hafif ila orta
siddetteki agr1 tedavisinde ilk akla gelen ajanlardir. Asetilsalisilik asit gastrointestinal yan
etkileri ve trombosit agregasyonunu doniisiimsiiz olarak inhibe etmeleri nedeniyle
giintimiizde pek kullanilmamaktadir (Eti, 2010).

Parasetamol: Yaygin olarak kullanilan basit bir analjezik ve antipiretik ilagtir. Etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte santral prostaglandin modiilasyonuna
bagli siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu ve al¢alan inhibitor serotonin yolaklarinin
aktivasyonu ile iligkilendirilmektedir. Parasetamol, NSAII’ler ve opioid pek ¢ok analjezik
ajan ile kombine edilebilmektedir. Onerilen dozlarda minimum yan etki olustururken
yiksek dozlarda karaciger yetmezligine neden olabilmektedir (Hay ve Nesbit, 2019).

Non Steroidal Antiinflamatuar Ilaclar: NSAIl'ler, zararli uyaranlara tepki olarak
uretilen gesitli prostaglandinlerin olusumunu COX (COX-1 ve COX-2) enzim
inhibisyonu ile engeller ve merkezi sinir sistemi (MSS) tarafindan alinan agr1 sinyallerini
azaltirlar. Ayrica antipiretik ve antiinflamatuar 6zellik gosterirler.

NSAII’ler hafif ve orta siddetli agr1 tedavisinde tek baslarina analjezik ajan olarak
kullanilmalar1 disinda daha siddetli agrilarda kullanilacak opioid dozunu diisiirmeleri ve
daha az yan etki olusturmalariyla da agr1 tedavisinde tercih edilmektedirler. NSAil'ler,
kansere bagl kemik agrisinin tedavisinde ve kronik bel agrisinin tedavisinde kisa siireli
rahatlama i¢in kullanilmaktadir (Melli ve Kayaalp, 2009; Zarghi ve Arfaei, 2011).

NSAIil'lerin kronik kullanimi gastrointestinal, renal, solunum, hematolojik ve
kardiyak sistemler iizerinde ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. NSAII
etkinliklerinin karsilastirilmasi amaciyla yapilan ¢aligmalarda etkinlik agisindan anlamli
bir farklilik gostermedikleri i¢in uygun ajan se¢imi uygulanabilirlik, maliyet,
farmakokinetik, farmakodinamik 6zellikler ve yan etki profiline gore belirlenmektedir.
Ibuprofen, diklofenak, ketorolak, piroksikam gibi selektif olmayan NSAIi’ler, COX-2
selektif selekoksib, parekoksib gibi ilaglarla kiyaslandiginda daha giivenli yan etki profili
gostermektedir (Kelle, 2006; Macintyre vd., 2015). Basit analjezik ajanlar ve bazi

ozellikleri Tablo 1.4. ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 1.4. FDA onayl: basit ve nonopioid analjezikler (Wells vd., 2005)

Grup ve Jenerik Ad1 Ortalama Genel Doz Rejimi (mg) Max Doz
(Marka Ady) Yarilanm (mg/giin)
Omrii
(saat)

Salisilatlar
Asetilcalisilik asit — Aspirin 0,25 325-1000 her 4-6 saatte 4000
Kolin ve Magnezyum Trisalisilat ~ 9-17 1000-1500 her 12 saatte 3000

750 her 8 saatte (nadiren)
Diflunisal (Dolobid) 8-12 Baslangigta 500-1000 her 8-12 saatte 1500
Salisalat 1 Devam dozu 250-500 her 8-12 saatte

1000 her 12 saatte ya da 500 her 6 3000

saatte
Paraaminofenol
Asetominofen 2-3 3225-1000 her 4-6 saatte 4000 (kiloya
(Tylenol-oral) gore daha
(Ofirmev-parenteral) diisiik olabilir)
Fenamatlar
Meklofenamat 0,8-3,3 50-100 her 4-6 saatte 400
Mefenamic asit — Ponstel 2 Baslangi¢ 500,250 her 6 saatte 1000

(max 7 giin)
Pyrenokarboksilik asit
Etodolac 7,3 200-400 her 6-8 saatte 1000-1200
Asetik Asit
Diklofenak K-+ 1,9 Baslangi¢ dozu 100, 50 giinde 3 kez 150
(Cataflam, Flector, Voltaren Jel, Transdermal formlari-agr1 bélgesinde
Pennasid) giinde 2 kez

Jel ve soliisyon formlart spesifiktir.
Propiyonik Asit
Ibuprofen (Motrin, Caldolor vb.) 2-2,5 200-400 her 4-6 saatte (1v.), 400-800 3200, 2400,

her 6 saatte 1200
Fenaprofen (Nalfon vb.) 3 200 her 4-6 saatte 3200
Ketoprofen 2 25-50 her 6-8 saatte 300
Naproxen (Naprosyn, Anaprox 12-17 500 baslangig 200
vb.)
Naproxen Na+(Aleve vb.) 12-17  Bazi hastalarda baslangig 440, 220 her 660

8-12 saatte
Pirazoline Karboksilik Asit
Ketalorac (Toradol, parenteral) 5-6 30-60 (IM. Doz) 30-60

15-30 (IV. Doz) 15-30

15-30 her 6 saatte (IV Doz),max 5 giin  60-120
Ketolorac-oral 5-6 10 her 4-6 saatte (Max 5 giin, 40

parenteral)
Ketolorac-nasal sprey Yasli olmayan hastalarda baslangic 126

oral doz 20

Her bir burun deligine 1 sprey ( 15,75

mg) her 6-8 saatte (yas<65 ve kilo>50

kg)

Pirazol 400
Celecoxib (Celebrex) 11 Ik 400 mg’1 takip eden ilk giinde 200

mg, ardindan giinde iki kez 200 mg
(Baz1  kardiyovaskiiler  endiseler
nedeniyle opt. Doz 200 mg/giin)
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1.1.7.1.2. Opioid ajanlar

Morfin, kodein gibi dogal alkaloidlerin sentetik ve yar1 sentetik tlirevlerinden elde
edilen orta ve siddetli agr1 tedavisinde kullanilan analjezik ajanlardir. Opioidlerin
farmakolojik aktivitesi, beyin, spinal kord ve periferik sinir uglarinda bulunan 6zel
reseptorlerine gosterdigi afinitelerine ve etkilerine baglidir.

Opioid reseptorleri, G-proteine bagli reseptorlerdir. Bilinen opioid reseptorler; mii
opioid peptit (MOP), kappa opioid peptit (KOP), delta opioid peptit (DOP) ve nosiseptin
opioid peptit (NOP)’dur. Bu reseptorlerin aktivasyonu, nosiseptorlerin uyarilabilirliginin
ve agri iletiminden sorumlu maddelerin saliniminin azalmasina neden olmakta, agrinin
beyinde algilanmasini inhibe etmektedir. Opioid ajanlar, agonist, parsiyal agonist ve
agonist-antagonist reseptor iligkileri ile etkileri yaninda bazi yan etkilere de neden olurlar.

Opioidlerin yan etkileri arasinda solunum depresyonu, sedasyon, ¢fori, bulant1 ve
kusma, gastrik staz, kabizlik, kasinti, idrar retansiyonu, bagisiklik ve endokrin sistem
disfonksiyonu bulunmaktadir. Ayrica sik tekrarlanan dozlarda tolerans gelisimi ve
fiziksel bagimlilik riski bulunmaktadir. Bazi opioidlerin kullaniminda dikkat edilmesi
gereken unsurlar Tablo 1.5.°te ve opioidlerin baslica yan etkileri Tablo 1.6.’da

Ozetlenmistir.

Tablo 1.5. Opioidlerin kullamminda dikkat edilmesi gereken durumlar (Wells vd., 2005).

Ilaclar Uyarilar Notlar
Kodein Ozellikle emziren annelerde ve Kodein bir 6n ilagtir, analjezik
¢ocuklarda kullanilmamalidir. iretmek icin CYP2D6 tarafindan
morfine doniistiiriilmektedir.
Meperidin Kullanilmamali Sik dozaj gerektiren kisa analjezi

stiresine sahiptir.
Non-analjezik, toksik  metabolit,
normeperidin, ndbetlerde  birikim
sonucu olusur, bdbrek fonksiyon
bozuklugunda birikme riski artar.
Agonist/Antago  Dikkatli olunmali Kronik opioid kullanan hastalarda
nist Ajanlar opioid yoksunlugu gozlenebilir. Diger
opioidlere kiyasla daha yiiksek
psikomimetik reaksiyon orani

bulunur.
Tramadol Dikkatli olunmali, 6zellikle yaglilarda Tramadol bir 6n ilagtir. CYP 2D6 ile
ve renal yetmezligi olanlarda metabolize edilip desmetiltramadol

(M1) tarafindan analjeziyi tretmek
icin doniistiiriilmesi gerekir. 2D6'nin
ylksek polimorfizm derecesi, ultra
hizli metabolizma = toksisite, zayif
metakbolizm = analjezi yok

Nobet riski, serotonin sendrom riski,
hipoglisemi riski.
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Tablo 1.6. Opioid analjeziklerin major yan etkileri (Erdine, 2012 den uyarlanmigtir.).

Etki Belirtileri

Duygu Durum Degisiklikleri Ofori, Disfori

Uyku Hali Sedasyon, Azalmis konsantrasyon

CTZ Uyarilmasi Kusma, Bulant1

Solunum Yolu Depresyonu Azalmis solunum hizi

GIS Molititesinde Azalma Kabizlik

Sfinkter Toniisde Artis Biliar spazm, Uriner retansiyon (Ajanlar arasinda degisiklikler
gozlenir.)

Histamin Salinimi Urtiker, Kasint1, Brons spazmina bagli nadiren astim alevlenmesi
(Ajanlar arasinda degisiklikler gozlenir.)

Tolerans Benzer etkiler i¢in daha genis doz aralig

Bagimlilik Aniden kesilme sonrasi yoksunluk belirtileri

Aliskanlik Genetik yatkinlik, uyusturucu kullaniminin kontrol altina alinmasi,
zararina ragmen siirekli kullanma, kullanmim istegi ve yoksunluk

Hipogonadizm Yorgunluk, Depresyon, Analjezi kaybi, Seksiiel disfonksiyon,
Amenore

Uyku Bozulmus uyku-uyaniklik dongiisli, Doza bagli hizli géz hareketi

(REM) baskilanmasina neden olur

Tramadol: MOR reseptorlerine baglanir, serotonin ve daha az oranda da
norepinefrin geri alimini inhibe eder. Orta derecede siddetli agrinin giderilmesi i¢in
endikedir. Tramadol, morfinden daha az solunum depresyonuna ve gastrointestinal yan
etkilere neden olur, ancak 6zellikle yaslilarda disfori ve haliisinasyonlara neden olabilir.
Serotonin geri alim inhibitorleri ve serotonin sendromuna neden olan trisiklik
antidepresanlar ile etkilesime girme potansiyeline sahiptir, bu nedenle bu hastalarda

Tramadol'den kaginilmalidir.

1.1.7.1.3. Yardimci analjezikler

Ko-analjezikler, agrinin yonetiminde analjezik ajanlar1 yararh kilan, ancak tipik
olarak analjezik olarak smiflandirilmayan, bireysel Ozelliklere sahip, farkli bir
farmakolojik ajan grubunu temsil eder. Ko-analjeziklerin Ornekleri arasinda
antidepresanlar ve antikonviilsanlar bulunmaktadir. Noropatik bir bilesene sahip olan

kronik agr1 (6rnegin diabetik noropati) siklikla ko-analjezik tedavi gerektirir

e Antikolviilsanlar (6rnegin; néronal uyarilabilirli§i azaltabilen pregabalin,

gabapentin),
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e Trisiklik antidepresanlar (Amitiptilin), serotonin ve norepinefrin reuptake
inhibitorii antidepresanlar (6rnegin, nortriptilin, duloksetin, venlafaksin -bunlar
da serotonin ve norepinefrinin geri alimini engeller, bdylece agri inhibisyonunu
artirir.)

e Topikal olarak uygulanan lokal anestezikler (sinir stimiilasyonunu azaltan) Kanser
agrisinin  tedavisinde radyofarmasotikler (6rnegin. Stronsiyum-89 veya
samaryum), kortikosteroidler ve bifosfonatlar kemik agrisinin tedavisinde yararl
ko-analjeziklerdir.

e Antihistaminikler ve amfetaminler ko-analjezik olarak kullanilmasina ragmen,

sadece sinirl bagar1 gostermistir.

1.1.7.2. Farmakolojik olmayan tedavi

Nonfarmakolojik terapiye, tek basina ya da uygun analjezik ile birlikte, akut agri
tedavisinin baglangi¢ basamaginda yer verilebilmektedir. Fiziksel manuplasyon, 1s1 veya
soguk uygulanmasi, masaj, biyofeedback, bilissel davranigsal terapi, akupunktur,
gevseme ve egzersiz hem akut hem de kronik agr1 i¢in degisken etkinlik gosteren tedavi
yontemleridir. Implante edilmis omurilik uyaricilarinin, bazi agr1 durumlarinda bir miktar
faydali oldugu da bulunmustur. Yaygin olarak kullanilan bir tedavi yontemi olan
Transkutan6z Elektriksel Sinir Stimiilasyonlar1 (TESS), merkezi sinir sistemi igerisinde
dogal inici inhibitoér yolaklar iizerine etkilileri ile agriy1r azaltabilmektedir. Ayrica
psikolojik tekniklerin (bilissel davranissal terapi, gevseme egitimi ve farkindalik temelli
kontrolii vb.), agri1 iliskili bozuklugun azaltilmasinda ve c¢esitli kronik agri tiirleri
gozlenen hastalarda, giinlik fonksiyonlarin iyilestirilmesinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir (Hay ve Nesbitt, 2019). Ayrica opioid kullanimina ydnelik egilimin
azaltilmasinda yardimei rol iistlenmesiyle nonfarmakolojik terapi agrinin tedavisinde

kasitli bir katki sunmaktadir.

1.1.8. Nosiseptif agr1 modelleri

Deneysel agri modelleri analjezik etkili veya analjezik etki agisindan potansiyel
molekiillerin 6zelliklerinin ve potenslerinin saptanmasi, test edilen bilesige dair veri
toplanmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Termal, elektriksel, mekanik veya kimyasal
uyaranlar kullanilarak yapilan testler, enflamatuar veya noropatik agri modelleri

arastirmalara temel olusturmus sik kullanilan metotlardir (Barrot, 2012).
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1.1.8.1. Elektriksel uyaran testleri

Testlerde kullanilan elektriksel uyar1 dogal ve spesifik olmayan uyarimlardir. Aktif
veya pasif kaginma, kosullanmis korku, 6grenilmis caresizlik gibi davranis deneylerinde
elektriksel sok vb. yararlanilmaktadir. Degerlendirme zamana bagli olarak uygulanan
elektriksel esiklere deney grubunun verdigi kagma, atlama, ses ¢ikarma gibi belirtecler
yardimiyla yapilmaktadir. Hemen hemen tiim nosiseptif testlerde oldugu gibi, bu testler
de beklenen tepki gozlenir gozlenmez durdurulur. Testte beklenen cevap

gozlenmediginde ise test durdurulmalidir.

1.1.8.2. Termal uyaran testleri

Termal uyaran testleri hem si¢anlarda hem de farelerde kullanilabilmektedir. Bu
testler yapilirken 1s1 yogunlugu kontrol altina alinmakta ve nosiseptif yanitin 5 ila 10 s
arasinda gozlenmesi hedeflenmektedir. Kuyruk hareketleri, penge geri gekme hareketleri
gibi tepki goriiliir goriilmez yanma riskini 6nlemek ve siirlandirmak i¢in daima bir

kesme siiresi tanimlanmaktadir (Le Bars vd., 2001).

1.1.8.2.1. Kuyruk ¢ekme (Talil flick) ve Kuyruk daldirma (Tail immersiyon) testleri

Kuyruk daldirma testi, agrinin spinal olarak yonlendirilen siireglerini 6l¢mek icin
sik tercih edilen bir yontemdir ve sicak plaka testi gibi diger yontemlerde oldugu gibi,
sedasyondan etkilenmeyen Olgiimlerin avantajina sahiptir. Kuyruk daldirma testi, bir
termostat yardimiyla sabit 1sida tutulan bir su (tercihen 0 ° C altinda s1v1 olarak kalabilen
bir soliisyon) banyosuna hayvanin kuyrugunun daldirilmasindan ibarettir. Kuyrugun
sicak suya daldirilmasinin ardindan birkag¢ saniye sonrasinda kuyrugun bazen de tiim
bedenin ¢ekilme refleksi ile sonlanmaktadir (Schmauss ve Yaksh, 1984; Ulugél, 2009).

Kuyruk ¢ekme (Tail flick testi-D'Armour & Smith testi) bilinen en eski nosiseptif
testtir. Bu test ile Ol¢iilen parametre 1s1l uyariya karst kuyrugun ani hareketi ve gecen
stirenin  Ol¢iilmesidir. Deney hayvanimin kuyrugu, altinda fotosensér bulunan bir
diizenege yerlestirir ve kuyrugun belirli bolgesine 151k ile 1s1 uygulanir. Hayvan agriy1
hissettiginde kuyrugunu ceker, diizenek fotosensor yardimiyla kapanir ve gegen siire
kaydedilir.

Hayvanin kuyrugunu ¢ekmesi bir omurga refleksidir, agr1 esik siiresini belirler ve
spinal diizeyde bilgi verir (Millian, 2002). Is1 uygulanan kuyrukta doku hasar1
olusmamasi i¢in 1s1 uygulama siiresi 20 saniyeyi gegmemelidir (Le Bars vd., 2001).
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1.1.8.2.2. Sicak tabaka (Hot-plate) testi

Akut termal nosisepsiyona gore bilesiklerin antinosiseptif etkinligini belirlemek
icin kullanilan standart bir model olan sicak plaka testinin deney modellerinde kullanim1
ilk olarak Woolfe ve MacDonald tarafindan tanimlanmistir. 1953 yilinda Eddy ve
Leimback tarafindan kullanilmis modifiye hali ise daha ¢ok kullanilmaktadir. Deney
diizenegi 50-56°C’ye kadar 1sitilabilen metal bir ylizey (bakir veya aliiminyum) ve bu
ylizey Tlizerine konulmus, hayvanin belirli bir alan i¢inde kalmasini saglarken
hareketlerini kisitlamayacak bir agik uglu silindirden ibarettir. Silindir seklindeki bir
bosluga deney hayvanin yerlestirilmesi ile baslamaktadir. Deney hayvaninin termal
uyarana karsi olusturdugu cevabin zamani kaydedilmektedir (Eddy ve Leimback, 1953;
Langfor and Mogil, 2008).

Sicak plaka testinde degerlendirilen parametre genellikle arka ayagini ¢ekme, pence
yalama veya tekrarlanan ol¢iimlere izin veren ve gozlenen ilk cevabi kapsamaktadir
(Barot, 2012). Hayvanlarin agrili uyarani algiladiklarinda ¢esitli degisik tepkiler
(tekmeleme, sigrama, dans etme gibi) vermeleri ve hangi davranisin agr1 belirtisi i¢in
kaydedilecegi konusunda sorunlar olsa da sicak plaka testi rodentlerin termal uyarimlara
karst agr1 esiginin degerlendirilmesinde halen en ¢ok kullanilan in vivo analjezik
yontemlerden birisidir. Sicak plaka testindeki cevaplar supraspinal diizeyde fikir
vermektedir (Kartal ve Ozyalgm, 2004). Doku hasarmin olmamasi igin deneyin

maksimum 30 saniyede tamamlanmalidir (Aziz vd., 2019).

1.1.8.2.3. Soguk uyaran (Cold plate) testi

Soguk uyaran testleri, akut agr1 deneylerinde nadiren kullanilmaktadir. Sicak plaka
testinden farkli olarak deney diizeneginde yer alan plaka 5 °C’ye ayarlanmaktadir. Arka
penceyi kaldirma veya yalama gibi hareketlerin zaman baglh gecikmesi kaydedilmektedir.
Hayvanlarinin zarar gérmemesi i¢in deneyin sonlandirilmast gerekli siire 30 sn’dir

(Cuhumnei vd., 2017).

1.1.8.3. Mekanik uyaranin kullanildig testler
1.1.8.3.1. Pencge cekme testi (paw withdrawal/ paw pressure test)

Mekanik uyaranlar ile agr1 esiginin belirlenmesinde kullanilir. Mekanik uyaran bir

pedal araciligiyla hayvanin pengesine artan basinglarda uygulanir.
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Deney havyani agri esiginin el verdigi siire igerisinde ses ¢ikarmaya ve beraberinde
penge ¢ekmeye basladigi an deney sonlandirilir. Akut agri deneyleri haricinde kronik
agri, noropatik agri ve inflamasyonun eslik ettigi hiperaljezi deneylerinde de
kullanilmaktadir. Penge ¢ekme testinin farkli zamanlarda uygulanmasiyla agrili uyarana

duyarliligin degismesi, yanitlarda bireysel farklilik gozlenmesine neden olabilmektedir.

1.1.8.3.2. Kuyruk sitkistirma testi (Tail pinch/Tail clip test)

Temel prensibi kuyruk ¢ekme (tail flick) testine benzemektedir. Deney hayvaninin
kuyruguna bir klips araciligiyla basing uygulanmasi ve bu basincin siddetine bagh klipse
gosterilen tepkinin degerlendirmesini ile gergeklestirilir. Farkli siddette basing uygulayan
klipsler kullanilarak agri1 degerlendirilir veya belli bir basin¢ uygulayan klipse verilen

yanitin esik/esik {istii siiresi tespit edilerek agri1 degerlendirilmektedir.

1.1.8.4. Kimyasal uyaranin kullanildig testler
1.1.8.4.1. Karin germe/kivranma (Writhing) testi

Deneye temel olusturan davranig kivranma olarak tanimlanan karin germe ve arka
ayaklarda eksitasyon hareketlerinin goriilmesidir. Kivranmayi refleks olarak olusturan bu
kimyasallardan en ¢ok kullanilanlar para- benzokinon ve asetik asittir. Kivranma hareketi
birka¢ dakika icinde baglamakta ve 5-10 dakika arasinda maksimum seviyeye
ulagmaktadir. Kivranma hareketleri sayisal olarak kaydedilmekte ve kivranma sayisinin
azalmasi antinosiseptif etki olarak kabul edilmektedir. Periferik analjeziklerin,
NSAII’lerin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir (Erke¢ ve Arikan, 2014).

Deneyin sonlandirilmasi maksimum 30 dakika i¢erisinde tamamlanmaktadir. Zay1f
analjezi potansiyeline sahip maddelerin etki giiciinii tespit etmekte kullanilir. Bu
yontemin belirgin dezavantaji  spesifik olmamasidir, insanlarda analjezik etki

gostermeyen ilaglar bu testle etkili bulunabilir (Le Bars vd., 2001).

1.1.8.4.2. Formalin testi

Formalin esas olarak gegici reseptdr potansiyel ankirin 1 (transient receptor
potential ankirin 1-TRPAL olarak bilinir) yoluyla etki eder (McNamara vd., 2007). Sik
kullanilan bir yontemdir. Formalin soliisyonu (%37) subkutan olarak (20-25 ml) arka

ayaklarin dorsal veya plantar kismina enjekte edilir.
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Bu yontem igin gerekli hallerde enflamatuar agriya sebep olan karragenin, serotonin,
kaolin, platelet aktive edici faktor ve hardal yagi gibi maddeler de kullanilabilmektedir
(Tjolsen vd., 1992). Enjeksiyondan sonra karsilagilan en belirgin davranislar hayvanin
ayagini yalama ve 1sirma hareketleridir. Formalin testine karsi verilen yanitlar iki
asamada ortaya ¢ikar. Birinci (akut) faz enjeksiyonun hemen ardindan baslar ve 5-10
dakikaya kadar devam eder. ikinci (tonik) faz ise enjeksiyondan 15 dakika sonra baslar
ve 20-40 dk. kadar siirer. Birinci faz nosiseptorlerin dogrudan uyarilmasi ile ilgilidir ve
lokal anesteziklere duyarlidir, ikinci faz dorsal boynuzdaki hem inflamatuar
mekanizmalar1 hem de merkezi duyarliligi i¢erir. Bu modelin avantaji iki farkli tipte
analjezik ajanin ayni ¢alisma igerisinde degerlendirilmesine miimkiin kilmasidir (Codere

ve Melzack, 1992).

1.1.9. Flavonoidler

Flavonoidler uzun siiredir varligimm siirdiirmekte olan, c¢esitli tibbi tedavilerde
kullanimlar1 ve basarili olmalar1 ile gliniimiize kadar gelmis, genis bir biyolojik aktivite
cesitliligine sahip polifenolik bilesiklerdir. Flavonoidlerin yapisindaki reaktif OH
gruplari, kolaylikla glikozit bagi olusturabilmektedir ve genellikle sekerlere baglanmis
halde bulunurlar (Cemreoglu, 2004). Flavonoidlerin aglikon formlarina (seker kismini
icermeyen form) ise daha az rastlanmaktadir (Crozier vd., 2000). Flavonoid aglikonunun
farkli hidroksil gruplarina en az 8 ayr1 monosakkarit veya bunlarin birlesmesi ile olusan
disakkaritlerin veya trisakkaritlerin baglanmasi sonucu glikozit form meydana
gelmektedir (Erlund, 2004).

Fenilkromon (2-benzopiron, flavon, difenolpropan)

Sekil 1.6. Flavonoidlerin kimyasal yaps: (Eid vd., 2017)
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Bilimsel topluluklarin flavonoidlere ve tiirevlerine son zamanda artan ilgisinin,
sayilart 4000’in iizerinde olan flavonoid bilesigin varligi ve bunlarin antioksidan,
antienflamatuar, antiviral, antialerjik, antitrombotik, antimikrobiyal, antikanserojen,
kardiyoprotektif vb. c¢esitli biyolojik Ozelliklerinin varligindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (Hertog vd., 1993; Formica vd., 1995; Beecher vd., 1999; Kahraman
vd., 2002). Memeli hiicre sisteminde yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alismayla,
flavonoidlerin sahip oldugu cesitli biyolojik etkiler ortaya konmustur. Son zamanlarda,
lipit peroksidasyonu ve serbest oksijen radikalleri aracili antioksidan 6zellikleri oldukca

dikkat ¢ekici bulunmaktadir (Middleton vd., 1994).

1.1.9.1. Kersetin

En ¢ok arastirilan diyet flavonoidlerinden biri olan Kersetin (C15 H10 O7 daha
spesifik olarak bir flavonoldur) domates, turunggiller, iiziim, ¢ilek, kiraz, elma, ahududu
gibi meyvelerde, sogan, lahana, brokoli gibi cesitli sebzelerde, gesitli baharatlarda,
karabugday gibi baklagillerde, ayrica siyah ¢ay, kakao ve kirmizi sarapta bulunmaktadir
(Mien ve Mohammed, 2001; Grawaltney-Brant, 2006; Johari vd., 2012). Kersetin ayrica
Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, St John's wort, Sambucus canadensis (elder) gibi
tibbi bitkilerde ve bitkisel ilaglarda da mevcuttur. Tiirkiye’de en yiiksek oranda bulunan
bitkiler selam otu ve kaparidir. Kersetin giiniimiizde, siklikla ilave besin takviyesi kabul
edilen fitokimyasal bir ilag olarak da kullanilmaktadir (Andres vd., 2018).

Kersetin antioksidan, antikanser, antitrombotik, antimikrobiyal, antiviral,
antienflamatuar, antialerjik, antikolesterolemik, antihipertansif, antiobezite ve diger pek
cok biyolojik aktiviteye sahiptir. Yapilan arastirmalarda kersetinin ek klinik kullanimlar1
arasinda norodejeneratif uygulamalar, gut, pankreatit ve prostatit gibi enflamatuar
hastaliklarin tedavisi bulunmakta ve c¢esitli agr1 tlirlerindeki analjezik etkileri
gosterilmektedir (Gryglewski vd., 1987; ElAttrar ve Virji, 1999; Lamson ve Brignall,
2000).

Kersetinin analjezik etkileri ilk olarak Rylski vd., (1979) ve daha sonra Picq vd.,
(1991) tarafindan gosterilmistir. Kersetinin analjezik etkisi fareler {izerinde yapilan
deneysel sicak plaka yontemi ile ortaya konulmustur (Rylski, Duriasz-Rowinska ve
Rewerski, 1979). Farkli ¢alismalarda kivranma testleriyle de kersetinin analjezik etkisi

gosterilmistir (Anjaneyulu ve Chopra, 2004).
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Kersetinin, L-arginin, nitrik oksit, serotonin (&zellikle 5-hidroksitriptamin tip 3-A
reseptor aktivitesinin azaltilmasi), GABA-erjik ve opioid sitemler {izerine etkileriyle pro
nosiseptif sitokinin tiretimi ve inflamatuar agriya eslik eden serbest radikal olusumunu
inhibe ederek doza bagli analjezik etki iirettigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir (Lee vd.,
2005; Chunmei vd., 2017). Kersetinin doza bagli analjezik etkisi ¢esitli kimyasal (asetik
asit, formalin, kapsaisin) ve termal nosisepsiyon deneyleriyle de ortaya konulmustur
(Filho vd., 2008). L-arginin ile sentezlenen nitrik oksit ile ilgili yolaklarin kersetinin doza
bagli analjezik etki mekanizmasindaki rolii arastirmalarda gosterilse de daha fazla kanitla
desteklenmesi gereklidir. Ayrica yapilan bazi arastirmalarda, delta-2-dopamin
reseptorlerinin  ve alfa-2-adrenoreseptorlerin - kersetinin  analjezik etkilerde rol
oynadiklarint gosterilmistir (Naidu vd., 2003). Bunlarin yani sira, incelenen arastirmalar
sonucunda kersetinin, norojenik ve enflamatuar agrilara kars1 giiglii ve tutarli analjezik
etkiler gosterdigi de ortaya konulmustur. Kersetinin kapsaisinin neden oldugu norojenik
agriya kars1 giiclii antinosiseptif etkisi, formalin (birinci faz) ile olusturulmus deneysel
modellerde (tasikinin yolu ile etkilesime girerek) etkili olabilecegini 06zellikle

vurgulanmistir (Kauer vd., 2005; Filho vd., 2008).

1.1.9.1.1. Kersetinin kimyasal ozellikleri

Kersetin insan viicudunda iiretilemeyen flavonoller sinifinda yer alir ve 1857
yilindan bu yana kullanildig1 bilinmektedir. Kimyasal formiili 3,3 ' 4', 5,7-
pentahidroksiflavon (bknz Sekil 1.7.) seklindedir (Fischer vd., 1997).

Kersetin, genellikle bir veya daha fazla hidroksil grubunun farkli tipte seker
gruplariyla degistirildigi glikozit formunda bulunur. Kersetin tiirevlerinin ana gruplari
olan kersetin O- glikozit tiirevleri sekil 1.7." de 6zetlenmistir. Sar1 renktedir (Flavonoid
sinifi latince sar1 anlamina gelen ‘flavus’ kelimesinden tiiremistir ve bu gruptaki bilesikler
icin ortak bir renktir.), soguk suda c¢o6ziinmez ve sicak suda zayif ¢oziiniirliige
(0,00mg/ml-25 °C) sahiptir. Kersetin lipofiliktir, etanol (4 mg/ml- 37 °C) ve
dimetilsiilfoksitte (150 mg/ml- 25 °C) ise daha yiiksek oranda ¢dziiniirliige sahiptir
(Lakhanpal and Rai, 2007; Gao vd., 2011).
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R()
Systematic name R; R, R; R4 Rs Rg Ry
Quercetin OH OH OH H OH H OH
Quercetin 3-O-rhamnoside O-Rha OH OH H OH H OH
(quercitrin)
Quercetin 3-O-rhamnozyl-(1— O-RG  OH OH H OH H OH
6)-glucoside (rutin)
Quercetin 3-0-glucoside 0O-Glu  OH OH H OH H OH
(isoquercitrin)
Quercetin 3-O-galactoside 0-Gal OH OH H OH H OH
(Hyperoside)
Quercetin 7-O-glucoside OH OH OH H OH H O-Glu
Quercetin O-Rha OH OoH O-Glu oH H OH
3-O-rhamnoside-7-0O-glucoside
Quercetin 6-C- glucoside OH OH OH H OH Glu OH
Quercetin 3°- methyl ether OH  O-Met OH H OH H OH
(isohramnetin)
Quercetin 7- methyl ether OH OH OH H OH H O-Met
(rhamnetin)
Quercetin 4°- methyl ether OH OH  O-Met H OH H OH
(tamarixetin)

Gal: galactose: Glu: glucose: Rha: rhamnose; RG: rhamnosyl glucose; Met: methyl

Sekil 1.7. Kersetinin kimyasal yapist ve glikozitleri (Wang vd., 2016).

1.1.9.1.2. Kersetinin emilimi, metabolizmasi ve biyoyararlanimi

Emilimi

Dogada bulanan pek ¢ok flavonoid gibi kersetin de aglikon veya glikozit formu ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Flavonoid glikozitlerinin emilimi esnasinda bagirsaga girmeden
once seker kismindan ayrilarak aglikon forma doniismektedir. Bu sayede aglikonlarin
hiicre membranindan gegisi serbestlesir. Flavonoidlerin emiliminden sonra glukuronitler,

stilfatlar ve metillenmis tiirevler gibi konjuge formlara doniistiikleri bilinmektedir.
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Flavonoidlerin terapotik 6zellik gostermelerine bu konjugatlarin katki sagladig: cesitli
calismalar ile ortaya konulmustur (Viskupicova vd., 2008).

Kersetin absorpsiyonunda en ¢ok flavonol halkasinda bulunan seker yapilarinin
ozelligi ve etanol, yag vb. ¢oziiciilerde degisebilen ¢oziintirliikleri etkilidir. Yiyeceklerle
alinan kersetin agizda amilaz enzimiyle etkileserek bir miktar ¢oziinmekte ve kersetin-
protein ikili agregatlarint olusturmaktadir. Ancak ikili agregat olusumunun kersetinin
emilimini degistirmedigi sadece bagirsakta emilim icin serbestlesme sagladigi ortaya
konulmustur (Cai ve Bennick, 2006).

Gastrointestinal kanalda Streptococcus faecium ve Escherichia coli HGH21 gibi
bakterilerin drettigi beta-glukozidaz ve alfa-ramnozidaz enzimlerinin flavonoid
glikozitleri pargaladigini bilinmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalarda
tanimlanmamis baska bakteri gruplarinin da flavonoid glikozitlerinin pargalamasinda rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (Erlund, 2004). Kersetin midede hidroklorik asit (HCI)
gibi giiclii asidik ortamda protokatesik asit gibi fenolik asitlere indirgenebilmektedir.
Olusan bu fenolik asitler ise midede emilebilmektedir (Wang vd., 2016). /n vivo hayvan
modellerinde, kersetinin aglikon absorpsiyonu, midede ve ince bagirsakta gerceklesirken,
izokersetin ve rutin glikozitlerinin mideden absorbe olmadigi gosterilmistir (Crespy vd.,
2002).

Bagirsakta emilimden once, flavonoidlerin 6nce agizda tikiiriik salgisiyla bitki
dokusundan serbest birakilmasi ve daha sonra bagirsaktaki sindirim sular1 veya kolondaki
mikroorganizmalar tarafindan islenmesi gereklidir. Kersetin aglikonun gastrik
absorpsiyonunu agiklayan mekanizmalar net olmasa da in vitro cgalismalar, kersetin
aglikonun insan intestinal absorpsiyonunun pasif difiizyonla ve organik anyon tasiyan
polipeptit (OATP) araciligiyla meydana geldigini gostermektedir (Chabane vd., 2009).

Kersetin glikozitlerinin emilimi i¢in oncelikle enterositlerde bulunan sitozolik B-
glukosidaz enzimleri (Laktaz Florhizin Hidrolaz-LFH) ile kersetin aglikona deglikozile
edilmesi gereklidir (Ziberna vd., 2014). Kersetin glikoziti ince bagirsakta hidrolizin
ardindan emilirken, kersetin rutinosit ise deglikozilasyonun ardindan kolonda
emilmektedir. Kersetin glikozitleri igeren yiyeceklerin tiiketilmesinin ardindan
plazmadaki konsantrasyon diizeylerinin incelenmesi igin ¢esitli ¢alismalar yapilmustir.
Plazmada kersetin ve kersetin konjugatlarinin varligina rastlanmasi emilimin hem kalin
bagirsaktan hem de ince bagirsaktan gerceklesebildigini ortaya koymustur (Jaganath vd.,
2006).
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Hollman vd., (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada ileostomili dokuz hastada
kersetin flavonoidinin emilim derecesi incelenmistir. Oncelikle arastirma katilimcilarma
kersetin icermeyen 12 giinliik bir diyet uygulanmistir. Daha sonrasinda ise kizartilmis
sogan (kersetin glikozit), saf kersetin rutinozit (¢ayda bulunan) veya 100 mg saf kersetin
aglikonu iceren 12 giinliik diyetler uygulanmis ve rastgele gruplar olusturulmustur.
Calisma sonucunda, kersetin aglikonunun emiliminin %24, sogandaki kersetin
glikozitlerin emiliminin ise %52 oldugu gosterilmis, kersetinin seker kisminin emilimi
arttirdig1 ortaya konulmustur. Kersetin yapisinda bulunan seker formunun emilim {izerine
etkisi arastirildigr benzer bir ¢alismada 9 goniillii kisi tarafindan glikozit ve rutinosid
bagina sahip kersetin igeren gidalar tiiketilmis ve katilimcilarin plazma kersetin miktarlar
ve emilim hizlart incelenmistir. Sonuglarda glikozit bagli kersetin formunun rutinosid
bagli kersetin formuna gore emiliminin 10 kat daha hizli sekilde gergeklestigi ve
biyoyararliliginin 20 kat fazla oldugu ortaya koyulmustur. Bu ¢alisma ile de kersetinin

icerdigi seker baginin emilim {izerine olumlu etkisi gosterilmistir (Hollman vd., 2009).

Dagilimi

Insanda oral kersetin alinimima bagl doku dagilimi iizerine olduk¢a az arastirma
mevcuttur. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda kersetin ve metabolitlerinin dokularda yaygin
olarak bulundugu goézlenmistir; en yliksek konsantrasyon akcigerlerde, en diisiik
konsantrasyon beyin, beyaz yag dokusu ve dalakta bulunmaktadir (Boer vd., 2005).
Domuzlarda karaciger, ince bagirsakta yiiksek konsantrasyonda ancak beyin, kalp ve
dalakta diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Bieger vd., 2008). Kersetin kisa siireli
alim1 sonucu plazma esik konsantrasyonlarina ulasamamaktadir. Yaklasik 9 giinliik siire
boyunca tekrarlanan kersetin dozlarinda ise plazma konsantrasyonunun pik seviyelerine
(2317 nmol / L plazma) ulastig1 gosterilmistir. Oral dozun %]1,6 ila 4,6 arasinda oldugu
durumlarda ise diskida goriilmektedir (Paulke vd., 2008).

Metabolizmasi ve Biyotransformasyonu

Kersetin metabolizmasi karmagiktir. Metabolizasyonu enterosit ve hepatositlerde
glukuronidasyon/glukozidasyon, stilfatasyon, metilasyon, asetilasyon
deglikuronidasyon/deglikozilasyon vb. reaksiyonlar sonucu gergeklesmektedir (Guo ve
Bruno, 2015).
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Biyotransformasyon sonrasinda gesitli kersetin metabolitleri ortaya ¢ikmaktadir.
Insan plazmasinda en sik rastlanan metabolitler ise kersetin 3-O-p-D glukuronid (Q3GA)
ve kersetin-3'-siilfat ‘tir (Moon vd., 2001). Genel olarak, kersetin metabolizmasi ti¢
fazdan olusur: faz I modifikasyon, faz Il konjugasyon ve faz III atilim ‘dir (Omiecinski,
2011)

Faz I; genel olarak oksidasyon, hidroliz, hidratasyon, indirgenme vb.
mekanizmalar1 igerir.

Faz II; kersetinin ince bagirsaktaki konjugasyonu glukuronidasyon, siilfatlama ve
metilasyonu icermektedir. Bu reaksiyonlar sonucu kersetin monoglukuronid, kersetin
diglukuronid, kersetin siilfat, kersetin monoglukuronid siilfat ve metillenmis kersetin
monoglukuronid siilfat gibi pek ¢ok faz II metaboliti olusmaktadir (Boer vd., 2005; Graf
vd., 2006). Diger metabolitleri ise, metillenmis kersetin formlar1 olan izorhamnetin ve
tamarixetin’dir. Kersetin metabolitleri hepatik portal ven ve lenf dolagimina gegmektedir.
Portal ven araciliiyla karacigere tasinmaktadir (Art vd., 2004; Murato vd., 2013).

Faz 3; kersetin metabolitlerinin hepatositlere alimi, pasif diflizyonun yani sira
organik anyon tasiyicilart ile gerceklesir. Karacigere alimini takiben, kersetin
metabolitleri, faz 11 konjugasyon enzimleriyle daha da metabolize edilir. Bununla birlikte,
karacigerde olusan kersetin metabolitleri, dolagimina girer, renal ya da safra bosaltimina
yonlendirilir. Eliminasyon yar1 6mrii ortalama 25 saattir (Arts vd., 2004). 2001 yilinda
yapilan bir ¢alismada, idrar ve digki atiliminda hesaba katilmayan kersetinin karbon

dioksit (CO2) seklinde akcigerlerden atildig1 ortaya konulmustur (Walle vd., 2001).

1.1.9.1.3. Kersetinin toksistesi

1951 yilinda yapilan bir calismada kersetin i¢in oral LD50 degeri 160 mg/kg olarak
belirlenmistir. Ancak kullanilan kersetinin safligina deginilmedigi icin bu verinin
desteklenmesi gerekmektedir (Sullivan, Follis ve Hilgartner, 1951). ilerleyen yillarda
Kersetinin toksik etkilerinin degerlendirildi hayvan galismalarinda daha yiiksek oral
dozlarda tolere edilebildigi ortaya konulmustur.

Kersetinin intravendz uygulamasini igeren hayvan deneylerinde ise 100-150 mg/kg

dozlarda yapilan uygulamanin toksik bir belirtiye sebep olmadigi gosterilmistir

(Ambrose, Robbins ve Deeds, 1952).
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Hem erkek hem de disi siganlarla yapilan bir ¢calismada deney hayvanlarina 40-
1900 mg/kg/glin doz araliginda kersetin uygulamasi yapilmistir. 6 ila 15 aylik
periyotlarda yapilan tetslerde sag kalim {izerine toksik bir etkisi goriilmemistir (Dunnick
ve Hailey, 1992).

1.1.9.2. Kersetin icin tasima sistemleri

Kersetin bilindigi lizere, antioksidan, antienflamatuar, antiviral ve antikanser ayrica
kardiyoprotektif 6zellikleri bakimindan popiiler bir flavonoldiir. Bununla birlikte, suda
coziiniirligl, kimyasal kararsizlig1 ve kersetinin diisiik biyoyararlanimi, sahip oldugu pek
cok biyolojik etkinin smirlanmasina neden olmaktadir. Farmasotik teknoloji ile
gelistirilen ¢esitli tasiyici sistemler (6zellikle son on yilda) kullanilarak ¢oziiniirliigii,

stabilitesi, etkinligi ve biyoyararlanimi artirabilmektedir (McClements vd., 2010).

Gilinlimiizde kullanilan ilag tasiyict sistemler bes grupta siniflandirilabilmektedir.

(1) lipit bazli tasiyicilar

(i1) Polimer nanopartikiiller

(ii1) inkliizyon kompleksleri

(v) konjiige esasl1 kapsiilasyonlar

Bu tastyict sistemlerin her biri bireysel faydalar sunmakla birlikte bireysel sinirl
kararlilik, organik ¢d6ziicii kalintilari, tasiyici sisteme yliklenebilecek etken madde
miktarindaki sikintilar, maliyet sorunlar1 gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Farkli
tastyict sistemler Sekil 1.8.'de sematik olarak gdsterilmistir. Kersetin i¢in bu sistemlerinin

avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 1.7.’de sunulmaktadir.
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Sekil 1.8. Farkli kolloidal iletim sistemlerinin sematik gosterimi (Wang vd., 2016).
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Tablo 1.7. Kersetin biyoyararlammun arttirmak i¢in farkly dagitim sistemlerinin avantajlari ve

dezavantajlart (Wang vd., 2016 'dan derlenmistir.)

Teslimat sistemleri Avantajlari Dezavantajlari
Kati lipit Iyi tolere edilebilirlik Toplama potansiyeli
nanoparcaciklari Yiiksek biyouyumluluk ve Yeniden  kristallesme  riski
(KLN'ler) biyoyararlanim Kapsiilasyondan diglanma

Nano lipit tasiyicilar:

(NLT'ler)

Nanoemiilsiyonlar

(NE'ler)

Lipozomlan

Biyopolimer
parcaciklar

Inkliizyon
kompleksleri

Misel

Eslenik
tasiyicilar

tabanh

Kontrollii salinim

Oral, Iv., pulmoner ve transdermal
uygulama

Yiiksek kapsiilleme verimliligi
Yavas bozunma hizi

KLN'lerden daha kiigiik partikiil
boyutlart

Biyobozunur ve biyouyumluluk
Yiiksek kapsiilleme yiiklemesi
Yiiksek termal stabilite

Yiiksek ¢oziiniirliik

Siirekli salim

Yergekimi ile ayirma ve birlestirme
i¢in kararli sistem

Kiiglik damlacik boyutu ve daha
yiiksek s1vi damlacik arayiiz alani
Yiiksek kapsiilleme verimliligi
Yiiksek absorbsiyon ve
biyoyararlanim

Hem lipofilik hem de hidrofilik
molekiiller igin tastyicilar

Toksik etkileri azaltabilir
Kontrollii salim

Is1, 151k, enzim, ph ‘a karsi koruma
Hedeflenebilirlik

Dogal igeriklerden hazirlama
Kiigiik boyut (10-1000 nm) Asidik
ve notr ph’ya dayaniklilik

Etkili penetrasyon kabiliyeti
Uzun siireli salinim

Yiiksek hiicre gegirgenligi
Termo-oksidatif kararlilik
Yiiksek ¢oziiniirlitk

Hizli ¢oziiniirliik

Yiiksek biyoyararlanimi

Giiglii antioksidan

Kontrollii salim

Kiigiik boyut (tipik olarak < 10
nm)

Termodinamik kararlilik
Koloidal kararlilik

Artan antioksidan etkinlik

Yiizey aktif madde yok

Yiiksek yiikleme kapasitesi
Gicli antioksidan

Uzun kan dolagimi

SLN'lere kiyasla biraz daha
hizl1 serbest birakma

Hizli salim
Gastrik durumda diisiik stabilite

Asidik pH'da diisiik kararlilik
Yiiksek hammadde maliyeti

Toplama ve ¢ekimsel ayrilmaya

kars1 zayif kararlilik
Bozulma potansiyeli
Rekabetgi bilesiklerin

varliginda ve polar ¢oziiciilerde
kararli degil

Smurlt  ¢oziniirlik kapasitesi
Yiiksek miktarda yiizey aktif
madde veya yiizey aktif madde
Formiilasyon igin istenmeyen
tat

Karmasik hazirlama yontemleri
pH'a duyarli olma
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1.1.9.2.1. Siklodekstrin

Siklodekstrinler, nisastanin basit fermantasyonu ile elde edilmektedirler.
‘Klebsiella pneumonnae’ mikroorganizmasi igeren bir ortamdan siklodekstrin glukano
transferaz (SGT) enzimi yardimi ile tiretilmektedirler (Celebi, 1987).

[lag salim sistemleri arasinda siklodekstrinler konuk ila¢ molekiillerinin fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini degistirme, iyilestirme ve gelistirme yeteneklerinden
dolay1 potansiyel adaylar olarak kabul edilmistir (Ahsan, 2001). Siklodekstrinler,
hidrofobik bir merkezi bosluk ve bir hidrofilik dis ylizey iceren a-1,4 glikozidit bagh
glikopiranozun siklik oligosakaritleridir. Glikopiranoz birimlerini baglayan baglarin
etrafinda serbest doniis olmadigindan, siklodekstrinler tekdiize silindirik molekiiller
degildir, toroidal veya koniktirler. Molekiiler yapilarinin ve sekillerin miikemmel bir
sonucu olarak, konuk molekiilleri i¢ bosluklarinda yakalayarak inkliizyon kompleksi
(klarat bilesigi) olustururlar ve molekiiler ila¢ tasiyici olarak davranirlar. Bu bosluk,
apolar 6zelligi ile ilag molekiillerin baglanmasi i¢in uygun bir bolge olusturur (Tiwari,
2010). Olusan bu kompleks konuk molekiiliin bazi fizikokimyasal 6zelliklerinin degisime
ugramasina neden olmaktadir. Konuk molekiiliin ¢oziiniirliigiin artmasi, oksidasyon, 1s1,
151k ve UV 1s1k gibi yikict etkilerine karst korunmasi, ugucu maddelerin buharlagma
hizlariin kontrol edilmesi ve uguculugun kontrolii, istenmeyen koku ve tatlarin
maskelenmesi, istenmeyen bilesiklerin ortamdan uzaklastirilmas: gibi 6zellikleri
secebilme imkani olusturmaktadir. Ayrica sivi haldeki maddelerin toz hale getirilmesine
aracilik edebilmektedirler. Bu ozellikleri sayesinde eczacilik, tarim, kozmetik, biyo-
doniisiim, kimya ve gida alanlarinda kullanilmaktadirlar (Sian vd., 2005).

Temel olarak siklodekstrinler ii¢ gruba ayrilmaktadirlar. Bunlar; a-Siklodeksrin, -
Siklodekstrin ve y-Siklodekstridir ve sirasiyla alti, yedi ve sekiz glikopiranoz tiniteli siklik
oligosakaritlerdir (Giileg, 2016). B-Siklodekstrin ila¢ salim sistemleri i¢in ideal kabul
edilir ¢linkii ideal bosluk biiyiikliigline sahip ve ucuzdur (Karande 2009; Martinho 2011).
Siklodekstrinler (6zellikle hidroksipropil-B-siklodekstrin (HP-B-CD)), siilfobiitileter--
siklodekstrin (SBE-B-CD)) ila¢ formiilasyonlarina oral absorpsiyon artirmak igin
eklenmektedir (Loftsson vd., 1996).
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Bu etki icin B-siklodekstrinler ya intestinal membran ylizeyinde ilaglarin
permeabilitesini artirirlar ya da ilag tastyici sistem rolii tistlenerek ilaglarin ¢oziintirliglini
artirirlar ve gastrointestinal sivida ilacin bozunmasina engel olurlar (Shaker vd., 2003).
Ayn1 zamanda [B-Siklodekstrin; biyoyararlanim artisi, stabilitenin iyilestirilmesi,
iritasyonun azaltilmasi, uyumsuzlugun 6nlenmesi, koku ve tat maskeleme gibi avantajlara
da sahiptir (Tiwari, 2010).

Bu c¢alismada, Kersetin’in fizikokimyasal ve biyofarmasotik 6zelliklerini
gelistirmek icin [B-Siklodekstrin-Kersetin kompleksi hazirlanmistir. Kersetin’in  3-
Siklodekstrin kompleksi ile suda ¢Oziiniirligii artirilmasi hedeflenmistir. Boylece bu
kompleksin saf Kersetin’e gore daha yiliksek analjezik ve antiinflamatuvar etki

saglayacagi diistiniilmektedir.

1.9.2.1.1. Formiilasyon hazirlama ve karakterizasyon

Kersetin iceren kompleks formiillerinin hazirlanmasi i¢in kersetin ve siklodekstrin
1:1 molar oranda tartilmis ardindan etanol:su (1:1, h/h) i¢inde ¢6ziindiiriilmiistiir. Daha
acik bir ifadeyle, kompleks formiilasyonu i¢in 10 mg Kersetin 32 mL etanol iginde
¢Oziindiiriilmiis, 37.58 mg B-CD 32 mL ultra saf su i¢inde ¢6zlindiiriilmiis bu iki ¢cozelti
karistirtlmistir. Tamamen berrak ¢ozelti elde edildikten sonra, ¢dzelti balona alinmis ve
¢oziici sistem Biichi R-205 (Switzerland) evaporator yardimiyla 50 °C, 100 milibar
(mbar) kosullar1 altinda sistemden uzaklastirilmis ve kat1 kompleksler elde edilmistir.

Kati Komplekslerin karakterizasyonu i¢in ¢Oziiniirlik, parcacik boyutu,
polidispersite indeksi, zeta potansiyel ve yiikleme etkinligi ¢alismalar1 yapilmistir.
Kersetinin distile su ortamindaki ¢6ziliniirliik ¢alismasi i¢in deney tiipiine 5 mL distile su
alimmis ve igerisine bir miktar kersetin konulup oda sicakliginda ultrasonik banyoda 15
dakika tutulmustur. Buradaki ama¢ bu siire sonunda maddenin ¢dziinmeden mevcut
olmas1 yani asirt doymus ¢ozelti hazirlamaktir. Hazirlanan asir1 doymus ¢ozelti 0.22 pm
por araligina sahip poliamid filtreden siiziilmiis ve ultra viyole (UV) spektrofotometre ile
analiz edilmistir.

Siklodekstrin-kersetin kompleksin ¢6ziiniirliik ¢aligmasi igin cam deney tiipiine 5
mL ultra saf su konularak iizerine spatiille tartilan kersetin igeren kompleks eklendi.
Ultrasonik banyoda 1s1 uygulamadan 15 dakika tutuldu. Buradaki amag¢ 15 dakika
sonucunda asir1t doymus ¢ozelti elde etmektir. 15 dakika sonucunda alinan 6rnek 0.22 pm

por araligia sahip poliamid filtreden siiziildii ve UV-spektrofotometre ile analiz edildi.
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Parcacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyel analizleri i¢in Zetasizer Nano

ZS (Malvern, ingiltere) cihaz1 kullanilmstir.

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar

Calismamizda agirliklar1 24-36 gram arasinda degisen 100 adet Balb-c disi fare
kullanilmistir. Deney hayvanlart Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Birimi’nden temin edilmistir. Fareler deneyler 6ncesinde 18-25 °C’de, iyi
havalandirilmis ve 12 saat gece/giindiiz aydinlatmali odalarda barindirilmistir. Kendi
aralarinda esit sayilarda gruplandirilmis, beslenmeleri amaciyla standart yem pelletleri
verilerek istedikleri kadar yem ve su tiiketmelerine izin verilmistir. Calismamiz, Anadolu
Universitesi Farmakoloji Anabilim dali laboratuvarinda sicaklik ve nemi sabit bir
ortamda, her giin 09.00- 16.00 saatleri arasinda yapilmistir. Calismanin etik kurul onay1
11.12.2019 tarihinde 2019-57 numarali karar numarastyla Anadolu Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinmistir.

2.2. Kullanmilan Kimyasal Madde ve ilaclar

Deneylerde ¢oziicii olarak %10’luk dimetilsiilfoksit (DMSO) kullanilmustir.
Calismamizin ana inceleme ajani olarak Sigma-Aldrich/ABD firmasindan temin edilen
Kersetin (3, 5, 10, 20 mg/kg) kullanilmistir. ilag tasiyici sistem olarak inkliizyon

kompleksi olusturulmus ve B-siklodekstrin kullanilmistir.

2.3. Yontem

Yapacagimiz deney i¢in olusturacagimiz gruplar 8-10 hayvan ile tasarlandi.
Deneyin ilk agsamasi i¢in olusturdugumuz kontrol grubuna test maddesi ile ayn1 miktarda
0,2 ml dimetilsiilfoksit (DMSO) intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulandi. 0. Dakika (dk.),
30. dk., 60.dk., 120 dk. ve 180. dk.’larda hayvanlarin termal uyarana kars1 verdigi tepkiler
sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri ile belirlendi. Ikinci asamada kersetin

uygulamalar1 tiim deney gruplarina intraperitoneal (i.p.) yoldan verildi.
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Analjezi deneyleri i¢in olusturulan gruplara sirasiyla 3 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg
ve 20 mg/kg dozlarda kersetin uygulandi. Ayni sekilde 0. dk., 30. dk., 60.dk., 120 dk. ve
180. dk.’larda termal uyaran testleri tekrarlandi.

Ucgiincii asamada siklodekstrin ile olusturulmus kersetin formiilasyonu igin ikinci
asamada oldugu gibi kersetin dozlar1 uygulandi ve oOlglimler kaydedildi. Akut agri
mekanizmasinin incelenecegi bu deneyde siklodekstrin yardimiyla stabilizasyonu
tyilestirilmis kersetin formiilasyonlarinin analjezik etkileri sicak plaka ve kuyruk

daldirma testleri ile karsilastirildi.

Tablo 2.1. Deney gruplar:

Deney ve kontrol gruplari Grup basina Tekrar Toplam say1
hayvan adedi sayisi(varsa)

1. Kontrol (¢6ziicii) 10 10
2. Kersetin (3 mg/kg) 10 10
3. Kersetin (5 mg/kg) 10 10
4. Kersetin (10 mg/kg) 10 10
5. Kersetin (20 mg/kg) 10 10
6. Siklodekstrin + Kersetin (3 mg/kg) 10 10
7. Siklodekstrin + Kersetin (5 mg/kg) 10 10
8. Siklodekstrin + Kersetin (10 mg/kg) 10 10
9. Siklodekstrin + Kersetin (20 mg/kg) 10 10
10.Siklodekstrin 10 10
Toplam 100 100

2.4. Termal Hiperaljezi
2.4.1. Sicak plaka

Yapacagimiz deney kapsaminda etrafi pleksiglas, c¢ikarilabilir, silindir bir ¢eperle
siirlandirilmis olan Ugo Basile (No:7280) 1s1 tablast kullanilarak ve 54,4-56 °C’ ye kadar
isitildi (bknz. Gorsel 2.1). Hayvanin sicak zemine birakilmis ve temasettigi andan
itibaren, arka ayaklarin1 ¢cekme, yalama, bacaklar1 iizerinde yilikselme veya sicrama
hareketlerinden biri gozlendiginde test sonlandirildi ve gecen siire kronometre ile
kaydedildi (Eddy ve Leimbach, 1953; Uzbay, 2004). Hayvanlarin ayaklarinda sicak
zemin temast ile gerceklesebilecek doku hasarinin  Onlenmek icin deneyin
sonlandirilmasinda tist sinir 20 sn olarak belirlendi (Ocak, 2014; Kili¢ vd., 2006). Bu siire

icinde teste yanit vermeyen hayvanlar 1s1 tablasindan uzaklastirildi.
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Gorsel 2.1. Deneyde kullandigimiz sicak plaka cihazi

2.4.2. Kuyruk daldirma testi

Nosiseptif tepkinin belirlenmesi i¢in hayvanlarin kuyruklarinin distal ucundan
itibaren yaklasik 3 cm’lik kisimlar1 bir beher igerisinde bulunan 52,6 ° C'ye 1sitilmis su
banyosuna daldirildi. Hayvanlarin termal wuyariya karst olusturdugu yanitin
degerlendirilmesi ile deney sonlandirildi. Hayvanin kuyrugunun suyun i¢ine daldirildig:
andan itibaren, titretme hareketi veya suyun disina dogru hizlica ¢gekme hareketine kadar
gecen siire kronometre yardimiyla kaydedildi (Aydin vd., 2002; Gawel vd., 2018).
Hayvanlarin kuyruk deri dokularinin sicaktan zarar gérmesini engellemek i¢in 15 sn’lik

kesim siiresi ile deney protokolii tamamlandi (Ramabadran vd., 1989; Aydin vd., 2002).
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Gorsel 2.2. Deneyde kullandigimiz sicak su banyosu

2.5. Verilerin Istatiksel Analizi

Arastirmamiz  kapsaminda deney hayvanlarindan elde edilen tiim veriler
degerlendirilmistir. Deneyimizde olusturdugumuz kontrol gruplart ile test maddesi
uygulanan hayvanlar arasinda gozlenen farkli deney verileri One-way ANOVA testi ile
degerlendirilmistir. Tukey ¢oklu karsilagtirma testi ve ayrica unpaired t-test uygulanarak
istatistiksel agidan degerlendirmeye devam edilmistir. Deney sonuglarini olusturan biitiin
verilerin istatistiksel analizleri GraphPad Prism version 5.0 istatistik programiyla elde
edilmistir. Sicak tabaka ve kuyruk daldirma testlerinde elde edilen veriler ‘% maksimum

olas1 etki’ formiiliinde yerine koyularak yiizde oranlar belirlenmistir:
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% maksi last etki [ilag sonras: reaksiyon zamam — ilag dneesi reaksiyon zamani] 100
maksimum olas: etki = ®
[(cut — off = test kesme siiresi) — ilag dncesi reaksiyon zamamy]

(2.1)
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3. BULGULAR
3.1. Formiilasyon Sonuglari

Yapilan deneyler ile kersetinin sudaki ¢ozinirligi 1.37 pg/mL olarak
bulunmusken, kompeks icinde kersetinin sudaki ¢oziintirligi 28.13 pg/mL olarak
bulunmustur. Hazirlanan kompleks sistemin pargacik biiyiikliigii 551.167 + 28.754 nm
olup zeta potansiyel degeri -19.5 + 0.2 olarak elde edilmistir. Komplekslere kersetin
yiikleme orani ise 82.17 + 3.74 olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglar, kersetinin in

vitro kosullarda sudaki ¢oziintirliigiiniin arttirdigi kanitlanmastir.

3.2. Sicak Plaka (Hot-Plate) Testi

Kersetinin ve Siklodekstrin-kersetin formiilasyonunun zamana bagl sicak plaka
testi sonuglarinin kontrol grubuna goére degerlendirilmis olduklari grafikler sekil 3.1 ve
3.2’de verilmistir. Uygulanan 5, 10 ve 20 mg/kg kersetin test edilen tiim zamanlarda
kontrole gore anlamli (7 p<0.001) olarak antinosiseptif etki gostermistir. 3 mg/kg
kersetin ise tlim zamanlarda goreceli olarak antinosiseptif etki gdstermistir. Siklodekstrin-
kersetin kompleksi seklinde olusturulmus formiilasyonda da yine uygulanan tiim dozlarda

*hk

anlaml1 (7'p<0.01, "“p<0.001) antinosisieptif etki goriilmiistiir. Ozellikle saf kersetinden
farkli olarak siklodekstrin-kersetin formiilasyonunun 3 mg/kg dozunda da tiim

zamanlarda anlamli etki goriilmiistiir (7 p<0.001).

Sicak Plaka Testi

8_
_ &3 Kontrol (%10DMSO)
ﬁ 6 B3 3mg/kg Kersetin
@ 3 5mg/kg Kersetin
o ? o @ 10mg/kg Kersetin
g 44 - &3 20mg/kg Kersetin
i
©
= 24
2

AU

,,_)Q

Zaman (dk)

Sekil 3.1. Kersetin sicak plaka testi. Sonuglar ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlamli fark: "p<0.05,
“p<0.001. (n =7-8).
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Sicak Plaka Testi

10~
_ B3 Kontrol (%10DMSO)
ﬁ 8- o ey ™ @3 3mgl/kg Siklo+Kersetin
@ £33 5mg/kg Siklo+Kersetin
O 61 o @ 10mglkg Siklo+Kersetin
§ ok B3 20mg/kg Siklo+Kersetin
g 44 *kk ****H *kk
% - *kk dekk x
= 24
X

Zaman (dk)

Sekil 3.2. Siklodekstrin kersetin formiilasyonu sicak plaka testi. Sonuglar ortalama+SEM. Kontrol grubuna
gébre anlamli fark: “"p<0.01, ""p<0.001. (n=7-8).

Sekil 3.3de ise Kersetinin ve Siklodekstrin-kersetin formiilasyonunun dozlarinin
birbiriyle antinosiseptif etkilerinin karsilastirilmast verilmistir. 3 mg/kg dozda
Siklodekstrin-kersetin formiilasyonunun saf kersetine gore tiim zamanlarda daha anlaml
antinosiseptif etki gosterdigi belirlenmistir. 5 mg/kg dozda ise saf kersetin 30. ve 60.
dakikada Siklodekstrin-kersetin formiilasyonuna gore daha anlamli antinosiseptif etkisi
oldugu belirlenmis ancak, 120. ve 180. dakikalarda ise anlaml1 bir fark goriilmemektedir.
10 mg/kg dozda Siklodekstrin-kersetin formiilasyonu ve saf kersetinin antinosisptif etkisi
arasinda anlamli bir fark goériilmemistir. 20 mg/kg doz Siklodekstrin-kersetin
formiilasyonu ve saf kersetin antinosisptif etkisi karsilastirildiginda ise Siklodekstrin-

kersetin formiilasyonu tiim saatlerde saf kersetine gore anlamli oldugu belirlenmistir

(*p<0.01, #*p<0.001) (Sekil 3.3).
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Sicak Plaka-Karsilagtirma

10+ Bl 3mg/kg K
ﬁ 8 ## i ## @@ 3mglkg S+K
g  5mg/kg K
5 6l " ## i s 3 5mg/kg S+K
g g Em 10 mg/kg K
% a4 w B3 10mglkg S+K
< El 20mg/kg K
E° 21 I I I I I I I I B 20mg/kg S+K
S
O_
N} \} Q N}
£ $ N $
Zaman (dk)

Sekil 3.3. Kersetin ve Siklodekstrin-Kersetin formiilasyon uygulamasimin sicak plaka testinde

karsilastiriimas:. Kersetin ve Siklodekstrin kersetin formiilasyonu arasinda anlamli fark:
#p<0.05, #p<0.01, #p<0.001. K: Kersetin, S+K: Siklodekstrin-Kersetin, (n=7-8).

3.3. Kuyruk Daldirma (Tail immersion) Testi

3 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarda uygulanan kersetinin ve
siklodekstrin-kersetin formiilasyonunun zamana bagli kuyruk daldirma testi verileri sekil
3.4 ve 3.5°de verilmistir. 3 mg/kg Kkersetin dozu harig test edilen tiim dozlarda 30., 60.,
120., vel80. dakikalarda kontrole gore anlamli (~ p<0.001) olarak antinosiseptif etki
goriilmistiir. Siklodekstrin-kersetin formiilasyonu ise uygulanan tiim dozlarda kontrolle

karsilastirildiginda  anlamli (7p<0.01, ““p<0.001) antinosisieptif etki gdstermistir.
Ozellikle saf kersetinden farkli olarak 3 mg/kg dozda da tiim zamanlarda anlaml etki

goriilmiistiir (7 p<0.001).
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Kuyruk Cekme Testi

% Maksimum Olasi Etki

) ) Q
i) © ,\"/1,
Zaman (dk)

Kontrol (%10DMSO)
3mg/kg Kersetin
5mg/kg Kersetin
10mg/kg Kersetin

paoom

20mg/kg Kersetin

Sekil 3.4. Kersetin kuyruk daldirma testi. Sonuglar ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlaml fark:

~p<0.01, **p<0.001. (n=7-8).

Kuyruk Daldirma Testi

% Maksimum Olasi Etki

Zaman (dk)

B3 Kontrol (%10DMSO)
B3 3mg/kg Siklo- Kersetin
B3 5mg/kg Siklo- Kersetin
B3 10mg/kg Siklo- Kersetin
B3 20mg/kg Siklo- Kersetin

Sekil 3.5. Siklodekstrin kersetin formiilasyonu kuyruk daldirma testi. Sonuglar ortalamaxSEM. Kontrol
grubuna gére anlamh fark: "p<0.05, “p<0.01, ""p<0.001. (n=7-8).
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Kersetinin ve Siklodekstrin-kersetin formiilasyon dozlarinin antinosiseptif
etkilerinin kuyruk daldirma testindeki karsilastirmalari sekil 3.6’da verilmistir. 3 mg/kg
dozda Siklodekstrin-kersetin formiilasyonu saf kersetine gore 30. dakika hari¢ daha
anlamli (*p<0.05, #p<0.01) antinosiseptif etki gosterirken, 5 mg/kg dozda ise saf
kersetinin 30. ve 60. dakikada siklodekstrin-kersetin formiilasyonuna gore daha anlamli
(*p<0.01) antinosiseptif etkisi oldugu belirlenmistir. ~ Siklodekstrin-kersetin
formiilasyonu ve saf kersetinin antinosisptif etkisi arasinda 10 mg/kg dozda anlaml bir
fark goriilmemistir. 20 mg/kg dozda 180. dakikada anlaml fark (*¥p<0.001) gériilmekle
birlikte 30. ve 120. dakikalarda ise siklodekstrin-kersetin formiilasyonu saf kersetine gore

gorece daha anlamli oldugu belirlenmistir (Sekil 3.6).

Kuyruk Daldirma Testi-Karsilagtirma

107
_ Bl 3mg/kg Kersetin
ﬁ 8- 3 3mg/kg Siklo- Kersetin
‘_wu " " ## @ 5mg/kg Kersetin
O 64 =3 5mg/kg Siklo- Kersetin
E P B 10mg/kg Kersetin
g # :
= 41 @ 10mg/kg Siklo- Kersetin
é ) Bl 20mg/kg Kersetin
< I B 20mg/kg Siklo- Kersetin
0-
\\} \} \N} \\}
£ S N $

Zaman (dk)

Sekil 3.6. Kersetin ve Siklodekstrin-Kersetin formiilasyon uygulamasimin kuyruk daldirma testinde
karsilastirimast. Sonuclar ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlaml fark: "p<0.05,
"p<0.01, ""p<0.001. K: Kersetin, S+K: Siklodekstrin-Kersetin, (n=7-8).
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4. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Bu calismada, analjezik etkisi oldugu bilinen kersetinin diisiik dozlardaki santral
analjezik aktivitesi zamana bagl akut analjezi testleri ile gosterilmistir. Ayni1 zamanda
kersetin yiiklii siklodekstrin formiilasyonu olusturularak diisiik dozlarda goézlenen
analjezik etki ve bu etkideki artis saf kersetin dozlari ile karsilagtirilmigtir. Aragtirmamiza
temel olusturan dozlardaki kersetin ve siklodekstrin-kersetin kompleksinin santral
analjezik aktivitesi siklikla tercih edilen sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri ile ortaya
konulmustur. Sicak plaka testi supraspinal mekanizmalarla kontrol edilen pence yalama,
biyik hareketleri ve sicrama vb. birbiriyle organize davranislarin sergilendigi davranigsal
bir nosisepsiyon modelidir. Kuyruk daldirma testi ise basit bir omurga refleksi olarak
degerlendirilir ve spinal diizeyde veri saglamaktadir (Savage ve Ma, 2015; Patel vd.,
2016; Arslan vd., 2018). Siklodekstrin-kersetin kompleksinin, saf kersetine gore analjezik
etkide ve etki siiresinde meydana getirdigi artig gosterilmistir.

Kersetin sahip oldugu pek ¢ok biyolojik aktivitenin yani sira analjezik etkisi yapilan
cesitli ¢alismalar ile ortaya konulmus bir flavonoiddir (Rylski vd., 1979; Filho vd., 2008;
Jafarova, 2019). Kersetinin, L-arginin, nitrik oksit, serotonin, GABA-erjik ve opioid
sitemler iizerine etkileriyle pro-nosiseptif sitokinin iiretimi ve inflamatuar agriya eslik
eden serbest radikal olusumunu inhibe ederek doza bagh analjezik etki iirettigine dair
calismalar bulunmaktadir (Lee vd., 2005; Chunmei vd., 2017). Kersetinin doza baglh
analjezik etkisi c¢esitli analjezi deneyleriyle de ortaya konulmustur (Filho vd., 2008;
Jafarova, 2019). Bu ¢alismalardaki verilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda kersetinin 3, 5,
10 ve 20 mg/kg dozlardaki analjezik etkisi aragtirilmistir. Kersetinin kanitlanmais terapotik
potansiyeline ragmen, suda ¢oziiniirliigliniin az olmasi, kimyasal karasizligi, yiiksek
lipofilitesi, gastrointestinal emiliminin ihmal edilebilir diizeyde olmasi ve ilk gegis
metabolizasyonu gibi nedenlerle sahip oldugu pek ¢ok biyolojik etkisini sinirli olarak
ortaya koydugu belirtilmektedir (Gao vd., 2011; Wang vd.,2016). Kersetinin analjezik
etkisinin ilag tasityict sistemlerinden yararlanarak olusturulan formiilasyon ile
iyilestirilmesine ¢alistirilmistir. Ozellikle son yillarda farmasétik teknoloji ile gelistirilen
cesitli tasiyict sistemler kullanilarak ila¢ etken maddelerinin ¢oziiniirliigii, stabilitesi,

etkinligi ve biyoyararlanimi artirabilmektedir (McClements vd., 2010).
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Bu amagla lipid ve polimerik nanopartikiiller, lipozomlar, metalik ve inorganik
bazli nanopartikiiller, nanoemiilsiyonlar, ko-kristaller, miseller gibi ¢esitli dagitim
sistemleri, inkliizyon kompleksleri, konjugat bazli iletim sistemleri, nano yapil lipit
tastyicilar, mikrokiireler ve kati dispersiyon gibi tastyici sistemler ¢oziiniirliigiini ve
biyoyararlanmimii arttirmak icin gelistirilmistir (Khursheed vd., 2020). Ote yandan
yapilan bir c¢alismada propandiamin-f-siklodekstrin ile olusturulan inkliizyon
kompleksinin, kersetinin ¢Oziiniirliigli, stabilitesi ve antioksidan etkisini artirmada
kullanilmistir (Yang vd., 2019). Calismamizda kersetin ¢ozlinlirliigli ve etkinligini
artirmak amaciyla B-siklodekstrin kompleksi olusturulmustur. Calismamizda kullanilan
kersetinin sudaki ¢ozintrligi 1.37 pg/mL olarak bulunmusken, kompleks iginde
kersetinin sudaki ¢Ozlniirligi 28.13 pg/mL olarak bulunmustur. Arastirma
sonuglarimiza gore, B-siklodekstrin kompleksinin, kersetinin in vitro kosullarda sudaki
¢cOziiniirliglini arttirdigr gosterilmistir.

Sicak plaka testinde kersetinin 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarinda antinosiseptif etki
goriilirken, 3 mg/kg dozunda ise goreceli bir antinosiseptif etkiden bahsetmek
miimkiindiir. Siklodekstrin-kersetin kompleksi seklinde olusturulmus formiilasyonda ise
saf kersetinde oldugu gibi 5, 10 ve 20 mg/kg olarak uygulanan dozlarda anlamli
antinosisieptif etki goriilmistiir. Saf kersetinden farkli olarak siklodekstrin-kersetin
formiilasyonunun 6zellikle 3 mg/kg dozunda da tiim testlerde anlamli antinosiseptif etki
belirlenmistir ve bu etkinin 180. dakikaya kadar devam ettigi gézlenmistir.

Kersetinin ve Siklodekstrin-kersetin formiilasyonuna ait dozlarinin antinosiseptif
etkileri  birbiriyle karsilastirildiginda 3 mg/kg dozda siklodekstrin-kersetin
formiilasyonunun saf kersetine gore tiim zamanlarda daha anlamli antinosiseptif etki
gosterdigi ortaya konmustur. 5 mg/kg dozda yapilan karsilastirmada ise saf kersetinin 30.
ve 60. dakikada siklodekstrin-kersetin formiilasyonuna gére daha anlamli antinosiseptif
etkisi oldugu belirlenmistir. 120. dakikada 5 mg/kg dozdaki siklodekstrin-kersetin
formiilasyonunun saf kersetine gore daha iyi antinosiseptif etki olusturdugu gézlenmistir.
Ancak 120. ve 180. dakikalarda goriilen etki anlamli bir fark ifade etmemektedir. 10
mg/kg dozda siklodekstrin-kersetin formiilasyonu ve saf kersetinin antinosisptif etkisi
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. 20 mg/kg doz siklodekstrin-kersetin
formiilasyonu ve saf kersetinin antinosisptif etkisi kargilastirildiginda ise siklodekstrin-
kersetin formiilasyonu tiim saatlerde saf kersetine gore anlamli antinosiseptif etki

gostermistir.
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3, 5, 10 ve 20 mg/kg dozlarda uygulanan saf kersetinin zamana bagl kuyruk
daldirma testinde 3 mg/kg kersetin dozu harig test edilen tiim dozlarda 30., 60., 120. ve
180. dakikalarda kontrole gore anlamli antinosiseptif etki goriilmistiir. Siklodekstrin-
kersetin formiilasyonu ise uygulanan tiim dozlarda kontrolle karsilastirildiginda anlamli
antinosisieptif etki gdstermistir. Ozellikle saf kersetinden farkl1 olarak 3 mg/kg dozda da
tiim zamanlarda anlamli etki goriilmiistiir. Diger tiim dozlarda da siklodekstrin-kersetin
formiilasyonun antinosiseptif etkide bir artisa neden oldugu gozlenmektedir.

[lag dagitim sistemleri, gerekli miktarda ilaci, gerekli bir siire boyunca hem etkili
hem de dogru bir sekilde, hedeflenen bolgeye ulastirmak amaciyla tasarlanmaktadirlar.
Gelismis dozaj formlarimi tasarlamak ve ilag molekiillerinin istenmeyen 6zelliklerinin
tyilestirilebilmesi i¢in uygun tasiyict malzemeler kullanilmaktadir. Bu tasiyici
sistemlerden biri olan siklodekstrinler, hidrofilik bir dis yiizeye ve lipofilik bir merkezi
bosluga sahip bir siklik oligosakkarit ailesidir. Siklodekstrinler, esasen, az ¢Oziiniir
ilaglarin sulu ¢6ziintirliiglinii arttirmak ve biyoyararlanimlarini ve stabilitelerini arttirmak
icin kompleks yapicilar olarak kullanilmaktadirlar. Hem insanlarda hem de hayvanlarda
yapilan ¢alismalar, siklodekstrinlerin hemen hemen her tiir ilag formiilasyonundan ilag
iletimini iyilestirmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (Uekama ve Otagiri,1987;
Loftsson vd., 2005).

Siklodekstrinler, hidrofobik bir ¢ekirdege ve hidrofilik dis kisma sahip olmalari ile
hidrofobik enjekte edilebilir ilaglar i¢in suda c¢oziinlir ilag tastyicilart olarak
kullanilabilmektedir. Siklodekstrin kompleksleri yiiksek ¢6ziindiirme yetenekleri, zayif
hemolitik aktiviteleri ve yiiksek biyolojik uyumluluklar1 nedeniyle enjeksiyonlar gibi
parenteral preparatlar icinde yararh olabildikleri belirtilmektedir. Ornegin, siklodekstrin
kompleksi ile hazirlanmis ilaglarin kas i¢ine enjeksiyonunu takiben kas dokusu hasarini
hafiflettigi bildirilmektedir. Ilacin suda ¢dziiniirliigiinii, kimyasal stabilitesini arttirdig1 ve
potansiyel olarak enjeksiyon alanindaki tahrisi azaltigida belirtilmektedir (Brewster, vd.,
1989; Uekama, vd., 1998).

Tez kapsaminda c¢alismis oldugumuz siklodekstrin-kersetin kompleksi saf
kersetine gore bize daha kolay bir ¢6ziiniirliigiin ve uygulama kolayliginin yanisira daha
etkin bir analjezik etki ve daha uzun siire devam eden bir etki saglamistir. Kersetin gibi
suda ¢Oziiniirligii diisiik bir maddenin daha rahat uygulanmasina olanak saglamistir. 3
mg/kg dozda etki goriilmesinde yine siklodekstrin kompleksinin katkisinin oldugu

diistiniilmiistiir.
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Bu calismamizin kersetin gibi etkili bioaktif bir flavonoidin ilag olarak
degerlendirilmesinde ve parenteral olarak uygulanabilmesinde Onciil bir ¢aligma olacagi
kanaatindeyiz.

Sonu¢ olarak, siklodekstrin-kersetinin farkli dozlarda analjezik etkisi ortaya
konmus ve hazirlamis oldugumuz kompleks sayesinde uygulama kolaylig1 gelistirilmis
ve kersetinin analjezik etkisinde artis saglanmis oldugu sdylenebilir. Calismamizin
kersetinin bir ila¢ olarak gelistirilmesine katki saglamasini timit ediyoruz. Bunun yam
sira diger farkli tasiyici sistemlerin uygulanmasi ve gelistirilmesiyle kersetinin fiziko-
kimyasal oOzelliklerini daha da iyilestirerek 1ilag olarak gelistirmesine katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Giivenilirlik, kararlilik ve etkinlik gibi ilag gelistirme
asamalarinda basarisizliklar yasayan kersetini farmasotik olarak kabul edilebilir bir dozaj

formunda piyasaya siirmek igin siklodekstrin/alternatif yaklasimlar kullanilabilir.
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