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OZET

KAEMPFEROLUN ANALJEZIK ETKI MEKANIZMASINA KATKIDA
BULUNAN SISTEMLERIN INCELENMESI
Kaan KAYIS
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2020
Danisman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Kaempferol, antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser etkiler gdsteren flavonoid
kokenli bir bilesiktir. Yapilan ¢aligmalarda antioksidan etkisinin yani sira noroprotektif ve
kardiyoprotektif etkileri oldugu da gosterilmis olmasina ragmen analjezik etkinliginin ve bu
etkiye ait mekanizmalarin yeterince aydinlatilmadigi goriilmektedir. Tez kapsaminda
kampferol 25, 50, 100 ve 200 mg/kg olmak iizere 4 farkli dozda uygulanmis, santral analjezik
etkisini degerlendirmek i¢in sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri, periferal analjezik
etkinin incelenmesinde ise asetik asitle indiiklenen kivranma testi kullanilmistir. Analjezik
etki mekanizmasini incelemek amaciyla 50 mg/kg dozda kaemferol adrenerjik (prazosin ve
yohimbin), serotonerjik (ketanserin, ondansetron, WAY100635) ve opioiderjik sistem
(nalokson) {izerinde etkili antagonistlerin varliginda degerlendirilmistir. Kaempferol
uygulanan tiim dozlarda hem santral hem periferik analjezi testlerinde antinosiseptif etki
gostermistir. al adrenoseptor antagonisti prazosin ve 02 adrenoseptor antagonisti yohimbin
kaemferoliin analjezik etkinligini santral diizeyde anlamli olarak baskilarken, periferde
goreceli olarak baskiladigi belirlenmistir. 5-HT> reseptor antagonisti ketanserin, 5-HTia
reseptdr antagonisti WAY 100635 ve 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetron uygulandiginda
kaempferoliin analjezik etkisinin hem periferal hem santral olarak engellendigi goriilmiistiir.
Opioiderjik reseptdr antagonisti nalokson wuygulamasinda ise opioderjik sistemin,

kaempferoliin hem periferal hem de santral analjezik etkisine kismen katildig1 belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kaempferol, Sicak plaka testi, Kuyruk daldirma testi, Kivranma testi.
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ABSTRACT

EXAMINATION OF THE SYSTEMS THAT CONTRIBUTED TO THE ANALGESIC
MECHANISM OF KAEMPFEROL
Kaan KAYIS
Department of Pharmacology

Anadolu Universitesi, Graduate School of Health Sciences, January 2020
Danigsman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Kaempferol is a compound of flavonoid origin, showing antioxidant, anti-inflammatory,
anticancer containing. In studies conducted, it has been shown that it is neuroprotective and
cardioprotective as well as antioxidant effect, but analgesic efficacy and mechanisms of this
effect are not adequately illuminated. Bench kaempferol was applied in 4 different doses, 25,
50, 100 and 200 mg/kg. Hot plate and tail immersion tests are required to evaluate central
analgesic evaluation, acetic acid-induced writhing test is required for the treatment of
peripheral analgesic effect. When you think that there are antagonists effective on
Kaempferol adrenergic (prazosin and yohimbine), serotonergic (ketanserin, ondansetron,
WAY 100635) and opioidergic system (naloxone) to examine analgesic action mechanisms.
Antinociceptive domains in both central and peripheral analgesia tests at all doses in the
kaempferol list. While the central evaluation significantly suppresses the analgesic
effectiveness of the a1l adrenoceptor antagonist prazosin and the a2 adrenoceptor antagonist
yohimbine kaempferol in the central evaluation. Apply 5-HT> receptor antagonist ketanserin,
5-ut14 receptor antagonist WAY 100635 and 5-HT3 receptor antagonist ondansetron, because
the analgesic effect of kaempferol can be disabled both peripherally and centrally. In the
application of opioidergic receptor antagonist naloxone, the reason why the opiodergic

system has folded both the peripheral and central analgesic effect of kaempferol.

Keywords: Kaempferol, Hot plate test, Tail immersion test, Writhing test.
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; ¢aligmamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu g¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigin1 ve higbir
sekilde “intihal igcermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, c¢aligmamla ilgili
yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve

hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
BASLIK SAYFASI ..ooueeeeteereeessessssessessssessesssessssessessessssessesessessssessassssessasessessssesseses i
JURI VE ENSTITU ONAYI ..eeeerteeetrenessssesnssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesesss i
L0 7./ i OSSR il
ABSTRACT oottt ettt ses sttt s enae st n s nsenenes iv
(0] 1570 ¥ /28U v
ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI ....cccoeueevuennnee vi

ICINDEKILER  ...eeeeeeeeneeeeenenessesessssssescsisensissensissesessessisssssssssssssnsnssssnsssneesnns Vil

SEKILLER DIZINT coueeeeeteeeccrninecnesesesssescsesesessssssesessssssssesessssssssssesssessssssessseses Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ..ooooooooeoeeoeeoeoeeeeeeeeeeeeeee e Xii
L. GIRIS  ceeeecteeeectcnessencsesesesssssesesesssssssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssassssesssesassess 1

1.1 A8r1 HaKKINda .....euievverenvnernnsnencssnnncssnnriiiiieiiiieniiieniiee e ssiee e 4

D T N 4 R 72111011 R 4
1.1.2 Agr1 sSInflandirmast .....eeoeeeneeensnensneessnnssnenssneeiiiiiini 4
1.1.2.1. Siireye gore degerlendirme ....................c..c.cccccvviiniiniininnnnnn, 4
1.1.2.2. Agri bolgesine gore degerlendirme .......................c...cccuvnen. 5
1.1.2.3. Kokenine gore degerlendirme ......................cccoocvviiiiinnnn, 5
1.1.2.4. Patofizyolojisine gore degerlendirme .................................... 5
1.1.2.4.1 NOSISEPUf agrt ..........cccoovviiviiiiiiiiieiiieneenees 5

1.1.2.4.2 Noropatik agri .............ccccooevoiioeiiieiiiiiiieiisenes 6

vii



1.1.3 A8r1 duyusunun algllanmast .......cceiervviininencnsencssnencssnnicsssnesssssecsens 7
1.1.3.1 Antinosiseptif inici Sistemler .........ccccocevviiiiievccceece e 7

1.1.3.1.1 Seratonin ve inici Sistemler ..........cccocvvniininininnn, 8

1.1.3.1.2. Noradrenalin ve inici sistemler ........c..ccccocevvvrnennnn, 8

1.2. AGrinin Dogal Tedavisi .....cccveeviiniiisiniininssennsnensenssencsensssnessssssssessnes e 8
1.2.1. FIaVONOIAIEE ..o 9
1.2.1.1. Flavonidlerin yapist ...............cccccooervinieniieiiinieneesese e 10

1.2.1.2. Flavonoidlerin siniflandirilmast ......................c..cccoocvvvennnnn, 10

1.2.1.3. Gidalar ile alimlar: ve biyoyararlanimlary ............................... 10

1.2.1.4. Biyolojik aktiVIteleri ........cccooiiiiiiiiieeeee e, 11

1.2.1.4.1. Antioksidan aktivite .........cccoceviviienieneee e 12

1.2.1.4.2. Diger etkiler ...........c.cccccoovviviniiiiiiiiiciieeee, 13

1.2.1.5. Kaempferol ..o 15

1.2.1.5.1. Kaempferol ve inflamatuvar sistem ..........c..cc.ccoe.ee. 16

2. GEREC VE YONTEM ......cooooviiiiiiieeeeeeee ettt 19
2.1. Analjezik Aktivite Deneyleri ... 19
2.1.1. HAYVANIAE ..ot 19
2.1.2. Uygulanacak maddeler ..., 19
2.1.3. Hot Plate (Sicak Plaka) teSti ccccceeervriiieiieiieiiiieiiese e 19
2.1.4. Tail Immersion (Kuyruk Daldirma) testi ....eeeeccvvevevivivcrereiireccnnnn, 20

viii



2.1.5. Aseteik asit ile Kivranma testi ................cccoooiiiiii 20
2.1.6. Lokomotor aktivite teSti .........cccoviiiiiiiiiic 20
2.1.7.Veri @NAlIZi  ....ccooeiiiiicc 20
2.1.8. DENEY GruPIart ...ccoooiieee e 21

3. BULGULAR e 23
3.1. Kaempferol Uygulanmast .......ccoeeeveeseecsuennensnnssneniiiiiiiiiiii e 23
3.1.1. S1cak Plaka teStl .....ocveviiiiicicccee e 23
3.1.2. Kuyruk Daldirma testi ......ccccceeeveessercsnncssancssesssnnssesssassssssssssosssssssssssassns 24
3.1.3. Asetik asit ile Kivranma testi ................ccooiiiiini 24
3.1.4. Kaempferol uygulamasi ve lokomotor aktivite iliskisi ........cccceeeeurenee. 25

3.2. Kaempferoliin Analjezik Etkinliginin Diger Analjeziklerle Etkilesimi ....... 26
3.2.1. 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenak uygulamasi ................... 26
3.2.2. 25 mg/kg kaempferol ve 5 mg/kg diklofenak uygulamasi ................... 27
3.2.3. 50 mg/kg kaempferol ve 30 mg/kg tramadol uygulamasi .................... 28
3.2.4. 25 mg/kg kaempferol ve 15 mg/kg tramadol uygulamasi .................... 29

3.3. Kaempferol'iin Analjezik Etkisinin Adrenerjik Sistem ligkisi ..................... 30
3.3.1. a1 reSeptorleri ... 30
3.3.2. 02 TeSEPLOTIETT ..ecevvuresrernsuressenssnnessanessesssanessassssssssasssssossassssssssssssassssassssssss 30
3.4. Kaempferol'iin Analjezik Etkisinin Seratonerjik Sistem Iliskisi ......c.ccevueu.. 31
341, 5-HT2reSeptorleri ..........cocoiiiiiiiiiici e 31

X



Sayfa

3.4.2. 5-HT3reseptorleri .....coeveeeveressennsnneniiiniiiiiiiiiiiieiie e G2

3.4.3. 5-HTIATeSePLOrIeri ..cee.ooiviiiiiiii e 32

3.5. Kaempferol'iin Analjezik Etkisinin Opiolderjik Sistem Iliskisi ................. 33

4. TARTISMA ettt ne e te b 34

5. SONUC VE ONERILER ....uuueeeeeereneresennsesesessssssssssessssssssssessssssssssesssssssssssessseses 39

KAYNAKGCGA oottt b et sre e s 40
OZGECMIS



SEKILLER DiZiNi

SEKIL NO VE ADI SAYFA
Sekil 3.1. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin sicak plaka testinde 23
degerlendirilmesi
Sekil 3.2. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin kuyruk daldirma testinde 24
degerlendirilmesi.
Sekil 3.3. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin asetik asitle indiiklenen kivranma 25
testinde degerlendirilmesi.
Sekil 3.4. Kaempferoliin lokomotor aktivite testinde yatay ve dikey hareketler )5
tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi.
Sekil 3.5. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin sicak plaka, kuyruk daldirma ve
asetik asitle indiiklenen kivranma testlerinde diklofenak ile kombine 26
kullanima gore degerlendirilmesi.
Sekil 3.6. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin sicak plaka, kuyruk daldirma ve
asetik asitle indiiklenen kivranma testlerinde diklofenak ile kombine yar1 27
dozlarda kullanima gore degerlendirilmesi.
Sekil 3.7. Kaempferol ve tramadol kombine kullaniminin degerlendirilmesi. 28
Sekil 3.8. Kaempferol ve tramadol kombine kullaniminin yar1 doz degerlendirilmesi. 29
Sekil 3.9. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine alfa-1 adrenerjik reseptorlerin 30
katiliminin degerlendirilmesi.
Sekil 3.10. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine alfa-2 adrenerjik reseptorlerin 31
katiliminin degerlendirilmesi.
Sekil 3.11. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine 5-HT2 serotonerjik reseptorlerin 31
katiliminin degerlendirilmesi.
Sekil 3.12. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine 5-HT3 serotonerjik reseptorlerin 1
katiliminin degerlendirilmesi.
Sekil 3.13. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine 5-HT1A serotonerjik reseptorlerin 13
katiliminin degerlendirilmesi.
Sekil 3.14. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine opioidrejik reseptdrlerin katiliminin 13

degerlendirilmesi.

Xi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINI
(i} : Alfa
ABD  : Amerika Birlesik Devletleri
ANOVA : Tek Yonlii Varyans Analizi
B : Beta
COX-2 : Siklooksijenaz 2
Dk : Dakika
DMSO : Dimetil Siilfoksit
DNA  : Deoksiriboniikleik Asit
GABA : Gamaaminobiitirik Asit

GSH : Rediikte Glutatyon

IASP : International Association for the Study of Pain, Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Dernegi.

IL : Interlokin

IR . Infrared, kizilotesi

IRAKI1 : Interlokin-1 reseptorii ile iliskili kinaz 1
IRAK2 : Interlokin-1 reseptorii ile iliskili kinaz 2
Lp. : Intraperitoneal

JAK3 :Janus kinaz 3

Kamf : Kaempferol

Ket : Ketanserin
1] : M
n : Orneklem sayisi

Xii



Nal : Nalokson

NF-kB : Niikleer Faktor Kappa B

NpGC : Nucleus reticularis Paragigantocellularis
NRM : Nucleus Raphe Magnus

NSAIl : Non-steroidal Antiinlamatuvar Ilaglar
Ond : Ondansetron

P : Istatiksel anlaml1 fark

PAG : Periaqueductal Gri Bolge

Pra : Prazosin

ROS : Reaktif oksijen tirlinleri

RVM : Rostroventromedial Medulla

SEM : Standart error of mean, standart hata
Sn : Saniye

Src : Proto-onkojenik tirozin kinaz grubu
STATS : Sinyal transdiiseri ve transkripsiyon 5
STAT®6 : Sinyal transdiiseri ve transkripsiyon 6
Syk  : Dalak tirozin kinaz

TNF  : Tiimor Nekroz Faktor

TRP  : Transient Reseptor Potential

WAY : WAY 100635

Yoh : Yohimbin

xiil



1. GIRIS

Uluslararasi agr1 arastirmalar1 dernegince (International Association for the Study of
Pain=IASP), viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagli olan veya
olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir
duygu seklinde tanimlanan agri kavrami, giiniimiizde {iizerinde farkli yaklagimlar
gelistirimeyi gerekli kilmaktadir. Bu durumun en biiylik nedeni agrinin hafifletilmesi
amaciyla kullanilan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII), opioidlerin, trisiklik
antidepresanlarin ve antikonviilzanlarin ¢esitli yan etkiler barindirmasi ile yanlis kullanim ve

susitimale agik olmalaridir (Zareba, 2009).

Ozellikle opioid grubu ilaclarda goriilmekle beraber NSAII grubu ilag¢ kullaniminda da
sikea karsilagtigimiz ilacin suistimali veya yanlis kullanimi hala ciddi bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadr. Ilag suistimali giinden giine artis gostermektedir. ABD-de yapilan bir
calismada opioid suistimalinden 6liimlere bakildiginda, 1999°da %30 iken bu oranin 2010°da

%60’lara kadar ciktig1 tespit edilmistir (Kilig, 2017).

NSAIil’ler elde edilmesi daha kolay oldugundan ve fiyatlar1 gorece daha uygun
oldugundan agri tedavisinde ilk se¢enek ilaglar olarak goriilmektedirler. Opioid analjeziklere
oranla bagimlilik gelisme riski minimal diizeyde olmakla birlikte NSAII’lerin de pek ¢ok yan
etkisi oldugu bilinmektedir. NSAII kullanimina bagl olarak, gastrointestinal sistemin yan
etkileri, karaciger enzimlerinde yiikselme, bobreklerde akut interstisiyel nefrit, renal
hipoperfiizyon ve buna bagli akut bobrek yetmezligi, asttm ndbetleri, bronkospazm,
anaflaktik sok, anjiyoddem, ilaca baglh dokiintiiler, kan basincinda artig ve kalp yetmezIligi

vakalarinda kotiilesme yan etki olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (Eroglu ve Eyigor, 2017).

Tim bu bilgiler g6z 6niine alindiginda agr1 gibi gliniimiizde hala énemini koruyan bu
problemin tedavisi i¢in yeni, giivenli ve etki giicli yiliksek ilaglara ihtiya¢ duyuldugu goze
carpmaktadir. Yeni ilag gelistirme ¢alismalarinda en sik tercih edilen yollarin baginda yeni
kimyasal maddelerin sentezi ya da bitkiler icerisinde var olan etken maddeler gibi dogada
bulunan segeneklerden yola ¢ikarak onlarin etkilerinin degerlendirilmesidir. Flavonidler
bitkiler igerisinde yer alan onemli biyolojik aktif maddelerdir ve yeni ila¢ gelistirilmesi

amaciyla incelenmeleri Snem tasimaktadir. Onceleri sadece bitki fizyolojisindeki gorevleri



ile renk ve lezzet faktorleri i¢in incelenmekteyken son yillarda saglik alanindaki etkileri
kesfedilmeye baslanmistir. Biyolojik aktivitelerine ait ilk c¢aligma Rusznyak ve Szent-
Gyorgyi (1936) tarafindan yapilmistir. Polifenol bilesikleri arasindaki en genis grup olan
difenilpropanlar ile kimyasal yap1 bakimindan benzerlik gostermekte olup iki benzen halkasi
ve oksijen iceren bir piren halkasmin birlesimiyle olusan flavan ¢ekirdegi ihtiva
etmektedirler. Bitkilerde genellikle seker molekiilii iceren glikozit formunda bulunmakla
beraber daha az oranda aglikon formda da bulunabilmektedirler. Giinliikk yasamda
tiikkettigimiz bir¢ok bitki flavonoidler i¢in kaynak konumundadir. Bunlar i¢inde narenciye
meyveleri, kusburnu, kay1si, visne, lizlim tiirleri, elma, kus tizimii yaban mersini, sogan, yesil
biber, brokoli, domates, 1spanak, kirmiz1 sarap, kahve, ¢ay, soya iirlinleri ve baharatlari

sayabiliriz (Giiven vd., 2010).

Oncelikle metabolizma sonucu olusan reaktif oksijen iiriinlerinin (ROS) flavonoid
bilesikleri tarafindan iiretimlerinin engellendigi ya da nétralize edildikleri kesfedilmistir.
DNA, lipidler veya proteinler ile etkileserek yapilarini bozabilen ROS’nin nétralize edilmesi
hiicrenin mevcut yasamini siirdiirebilmesi ve gorevlerini icra edebilmesi agisindan 6nemlidir.
Diger yandan kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli ¢cogu tabloda prooksidan hasarin
eslik ettigi gosterilmistir. Buna bagli olarak hastaliklarin 6nlenmesinde antioksidanlarin
kullanim1 giindeme gelmistir. Flavonoidler eksojen antioksidanlarin 6nemli bir kismini ihtiva
etmektedirler. Yapica lipofilik olmalarina ragmen diger bir 6nemli antioksidan olan a-
Tokoferol’e gore daha hidrofiliktirler. Sulu peroksil radikallerini yakalayarak lipit yapili
peroksil radikallerine a-Tokoferolden daha hizli etki ederler. Flavonoid alimi bu sayede a-
Tokoferol’lin tiikketimini engellemis olur. Diger bir lipofilik antioksidan olan askorbik asit ile
beraber 3’1 sekilde sinerjizma gosterir ve birbirlerini rejenere ederler. Ancak etki yelpazesi
antioksidan etki ile sinirli degildir. Antiinflamatuar, antiviral, antitiimoral, antitrombotik,
antiallerjik, kardiyoprotektif, vazodilatér ve immunositokimyasal etkileri de gosterilmistir

(Kahraman vd., 2002).

Kaempferol, insan saglig: iizerinde olumlu etkileri oldugu bilinen, farmakolojik ve
nutrasotik 6zelliklerinden dolayi iizerinde calisilan bir flavonoiddir. Sebzeler, meyveler ve
tedavi amacli kullanilan bitkilerde rastlanilmaktadir. Ozellikle iiziim (vitis cinsi) bitkisinde

10 ¢esit kaempferol bilesigine rastlanmistir. Calismalar kanser, ateroskleroz ve



kardiyovaskiiler bozukluklar1 azalttigin1 ve ayni1 zamanda antioksidan ve antiinflamatuar
etkilere sahip oldugunu da gostermektedir. Kaempferoliin ayn1 zamanda in vitro ortamda
inflamatuar cevabi baskiladigi gosterilmistir. Bunu yalnizca ROS’u siipiirerek degil NF-kB
ve AP-1 aktivasyonu yapan src, syk, IRAK1 ve IRAK2’yi direkt olarak inhibe ederek de
sagladig1 aciga cikartilmistir. Bu mekanizma kronik inflamasyon ve kanser ile sik1 bir iligki
icindedir (Garde vd., 2016). Kivranma ve formalin testleri kullanilarak kaempferol 3-O-
rutinosid ve kaempferol 3-O-glucosidin analjezik etkileri incelendiginde her iki testte her iki
maddenin de analjezik etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Wang vd., 2013). Chiliotrichum
diffusum c¢igeklerinden elde edilen ekstre ile yapilan ¢alismalarda kivranma ve sicak plaka
testlerinde analjezik etki gozlenmistir. Ekstrenin incelenmesi sonucunda igeriginde
kaempferoliinde bulundugu belirlenmistir (Bahamonde vd., 2013). Bir baska ¢alismada ise
Cistus laurifolius’tan izole edilen 3,7-O-dimethylkaempferol ile yapilan kivranma deneyinde
antinosiseptif etkisi oldugu ve karregen ile indiiklenen penge 6demi testinde antiinflamatuvar
etkisi belirlenmistir (Kiipeli ve Yesilada, 2007). Streptozotosin araciligiyla olusturulan
diyabetik ndropati modelinde Eruca sativa tohumlarindan izole edilen kaempferoliin etkisi
incelenmis ve diyabetik ndropati ve diyabetik noropatik agri tedavisinde kullanilabilecegi
ongiiriilmiistiir (Kishore vd., 2017). Diger bir g¢alismada kaempferol-3,7- di-O-a-L-
rhamnopyranosid bilesiginin asetik asitle yapilan kivranma testinde anlamli derecede

analjezik cevaplar verdigi gosterilmistir (Ali vd., 2017).

Tiim bu ¢alismalar goz 6niine alindiginda Kaempferoliin analjezik etkisini gosteren
caligmalar bulunmakla birlikte bu etkiye aracilik eden mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik
calisma sayisi oldukga sinirlidir. Caligmamiz kapsaminda Kaempferol’e ait analjezik etkilere

aracilik eden olas1 mekanizmalarin incelenmesi planlanmaktadir.



1.1. Agn Hakkinda
1.1.1. Agr1 tanim

Uluslararasi agr1 arastirmalar1 dernegi agriy1, viicudun herhangi bir yerinden baglayan,
organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili,

sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak tarif etmistir.
1.1.2. Agriin siiflandirilmasi

Agr kavrami gesitli sekillerde siniflandirilmistir; yine IASP taksonomi alt komitesi
agriy1 bes eksenli taksonomi seklinde, eksen bazinda tanimlamistir. Buna gore 1. eksen
agrinin viicutta koken aldigi yer ile ilgilidir. 2. eksen agrinin etkiledigi sistemleri, 3. eksen
olusum siiresini ele almaktadir. 4. eksen hastanin ifadesi ile agrinin siddeti ve baslangicindan

bu yana gegen siireyi, 5. eksen ise agrinin etyolojisini belirtir (Aydin, 2002).

Agn, ¢esitli sekillerde siniflandirilmistir. Bunlarin her birine daha yakindan bakmamiz
calismamiz i¢in dnemli ve gerekli bir durum olup ayni zamanda da farmakolojik tedavinin

etkinligini arttirma agisindan gereklidir.
1.1.2.1. Siireye gore degerlendirme

Akut agri1, genellikle ani baslar ve iyi lokalize edilir. Travmatik yaralanmalar, cerrahi
girisim ya da tibbi hastaliklar sonucu olusur. Akut agr1, bir uyari sinyali olarak da kabul edilir
ve biyolojik biitiinliigii korumaya yonelik olarak sempatik sinir sistemini aktive edebilir.
Akut agrinin belirti ve bulgulari; hastanin kendi agri bildirimi, tasikardi, hipertansiyon,
hipotansiyon, tagipne, yiizeyel solunum, ajitasyon ya da huzursuzluk, yliz burusturma olarak
bildirilmistir. Ancak, baz1 hastalarda yasam bulgular1 normal olabilir. Akut agrinin yeterince
tedavi edilmedigi belirtilmektedir. Oysa yetersiz agr1 kontrolii kardiyovaskiiler, pulmoner,
gastrointestinal, metabolik ve noroendokrin sistem sorunlari ile lipoliz ve kas protein

yikimini i¢eren stres yanita yol agabilir (Aslan, 2005).

Kronik agr1, 6nceleri 3 aydan 6 aya kadar uzanan ya da beklenen iyilesme siirecini agan
bir agr1 bigimi olarak tanimlanmistir. Ancak yapilan yeni ¢aligmalar kronik agri1 siirecinin

akut agridan farkinin yalnizca siire olmadigini ortaya koymaktadir. Kronik agri, inat¢1 agri



olarak da tanimlanmis olup bireyin uyku kalitesi ve normal yasamini da etkileyerek, agrinin
koruyucu niteliginden siyrilip kisinin sagligini ve islevsel kapasitesi olumsuz etkileyen bir
act sekline doniismistiir. Bu nedenle akut agrida oldugu gibi belli bir uyar1 niteligi
tasimamaktadir. Nosiseptif ya da noropatik kokenli olabilecegi gibi her ikisi de ayni1 anda
kronik agr1 agr1 etkeni olabilir. Ote yandan yaralanmalar (cerrahi miidahale ya da travma vb.)
ve malign ya da hayati tehlike yaratmayan c¢esitli kronik kosullar (artrit, fibromiyalji ve

noropati) da kronik agriya neden olabilmektedir. (Berry vd., 2001)
1.1.2.2. Agr1 bolgesine gore degerlendirme

Bolgesel siniflandirmada hem hasta hem de hekim agriy1 bas agris1 veya bel agris1 gibi

anatomik olarak siniflarlar.
1.1.2.3. Etyolojisine gore degerlendirme

Agrinin sebebine gore yapilan siniflandirmadir. Ornegin kansere, sistemik hastaliklara
veya uygulanan tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Ancak daha dnceden var olan veya

halen var olan kanser disinda bir neden de bu tip bir agriya yol agabilir.
1.1.2.4. Patofizyolojik izelliklere gore siniflandirma

Agr1, altinda yatan patafizyolojik siireglere gore nosiseptif agr1 ve noropatik agri olacak

sekilde ikiye ayrilmaktadir.
1.1.2.4.1. Nosiseptif agri

Nosiseptif agri, A delta ve C sinir liflerinin zararli uyaranlar ile aktive olmasindan
kaynaklanmaktadir. I¢ organlarda olusan agr1 visseral agr1 seklinde tanimlanirken deri, kas,
eklem kapsulleri ve kemiklerden koken alan agrilar somatik agr1 seklinde tanimlanir.
Somatik agr1 da ylizeysel ve derin somatik agr1 gibi alt dallara ayrilabilmektedir. Noropatik
agrilarda gozlenenin aksine nosiseptif agrilarda sinir sisteminin ¢alismasinda herhangi bir

problem gozlenmez. Agri algis1 ve uyaran arasinda siki bir iligki vardir.

Nosiseptif agr1, ger¢eklesmis ya da gerceklesme potansiyeli olan doku hasari igin
onemli bir gostergedir. Farkli doku tiplerinde olusan agrilarin farkli 6zellikleri ve farkli

gostergeleri oldugu ifade edilmistir. Yiizeyel somatik agri, 1yi lokalize, keskin, ignelenme ve



yanma hissi veren bir agri tipi olarak tanimlanirken, derin somatik agr1 yayilmis, hafif ve
sizlama bi¢imindedir. Visseral agri duyusu ise derin kramplar ile karakterize edilmistir.

(Berry vd., 2001)
1.1.2.4.2. Noropatik agr

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminden kaynaklanan ve ilgili noral
yapilarin innerve ettigi bolgelerde hissedilen agrilara verilen genel isimdir. Periferik veya
santral sinir sisteminin bir kisminin zedelenmesi, fonksiyonunun bozulmasi veya
uyarilabilirliginin degismesinin ndropatik agri olusumu ile iliskili bulundugu ifade edilmistir.
Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin farki siirekli bir nosiseptif uyaranin
bulunmamasidir. Sorunu basglatan bir fonksiyon bozuklugudur ve bu durum diyabet, immiin
yetmezlikler, enflamatuar siiregler, malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi, periferik ya
da santral nedenlerden de koken alabilir. Noropatik agr1 hasardan veya olusan hasarin
siddetinden bagimsiz olarak devam edebilir ve hatta haftalar, aylar, yillar iginde
siddetlenebilir. Agrinin yanlis tanimlanmasi, yanlis lokalize edilmesi, algilamanin gecikmesi

ve yayilma s6z konusu olabilmektedir (Yiicel vd., 2005).

Noropatik agri1 uyarandan bagimsiz, spontan bir agr1 olarak ortaya ¢ikabildigi gibi,
hipersensitivite sonrasi ya da sensoryal néronlarin degisikligi sonrasinda uyarana bagli olarak
da olusabilir. Sinir hasarim1 takip eden donemde birtakim molekiiler olaylar zinciri
gerceklesmektedir. Yapilan calismalarda, stirekli agrili uyarana maruz kalma sonucunda
sinirsisteminde, agrili uyaranin alg>lanmasi ile ilgili, normalden sapmalarin ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Sinir sistemindeki bu plastisite periferik nosiseptorlerden spinal korda, hatta
beynin korteksine kadar gosterilmistir. Bu degisikliklerin anlami ve 6nemi konusunda
arastirmalar devam etmektedir; bu dinamik stirece ait bilgilerimizin artmasi néropatik agrinin

daha iyi anlasilmas1 ve tedavi yollarinin netlesmesi acisindan anahtar 6neme sahiptir.

Noropatik agrinin dogru tanist dogru tedaviyi saglamaktadir. Tan1 asamasi i¢in ilk
basamak agrinin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, yarattig1 fiziksel ve psikolojik
maluliyeti, agriy1 arttiran ve azaltan faktorleri belirlemektir. Tanida agrinin néroanatomik

dagilimi da 6nemli rol oynar (Yiicel vd., 2005).



1.1.3. Agr1 duyusunun algilanmasi

Agrimin algilanmasi, agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu veya hasar gormiis
dokudan salinan mediyatorler tarafindan, medulla spinalise afferent transmisyon ve dorsal

boynuz iizerinden yiiksek merkezlere ileti agamalari ile gergeklesir.

Agri; transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olmak {izere dort
asamada algilanir. Transdiiksiyon termal, kimyasal ve mekanik zararli uyaranlarin
nosiseptorler olarak tanimlanan algilayici reseptorlerce elektriksel uyarilara dontistiirildiigi
asamadir. Transmisyon, elektriksel sinyale doniisen uyaranin periferden merkeze iletildigi
asamadir. Modiilasyon, inhibitor inici yolak ve kolaylastiric1 girdiler ile nosiseptif iletimin
spinal cord diizeyinde modifiye edildigi asamadir. Persepsiyon, elektriksel uyaranlarin
merkezi sinir sisteminin yliksek yapilarina ulastigi ve agrinin hissedildigi nihai agsamadir

(Berry vd., 2001).

Elektriksel uyaranlarin transmisyon ve modiilasyon asamalarinda bazi énemli yolaklar
mevcuttur. Bunlar nosiseptif ¢ikict sistemler ve nosiseptif inici sistemler olarak

adlandirdigimiz noral baglantilardir.
1.1.3.1. Antinosiseptif inici sistemler

Gegtigimiz yarim yiizy1l boyunca yapilan ¢ok sayida arastirma, orta beyin ve mediiller
bolgelerin aktivasyonunun, nosisepsiyon tiizerinde iki yonlii kontrol uygulayabilecegini
gostermistir. Periaqueductal gri bolge (PAG), daha yiiksek beyin merkezlerinden girdiler alir
ve giliclii bir analjezik etkiyi aktive edebilir. Rostroventromedial medulla (RVM) ise
nosiseptif girdilerin iletimini hem kolaylastirabilir hem de inhibe edebilir ayrica inici agr1
yolaginin kontroliinde son bir diizenleyici gorevi goriir. PAG’a uygulanan opioidler ve
elektriksel uyaranlar sonucunda beyinde analjezik inhibisyonun ilk gosterildigi bolge burasi
olmustur, devaminda inici sistemlerin merkezinin PAG oldugu da belirlenmistir. Ancak
PAG'a ek olarak, RVM ayrica talamustan, parabrakiyal bolgeden ve noradrenerjik locus
coeruleus'tan da girdiler alir ve spinal dorsal boynuzlara ve trigeminal boynuzlara yansiyan
agr1 modiilasyonunda son ortak diizenleyici olarak kabul edilir. PAG’dan, Niikleus Raphe
Magnus’a (NRM) inen yolda enkefalinler, NRM’dan omurilik arka boynuzuna inen yolda

ise noradrenalin ve serotonin ana norotransmiterlerdir (Aydin, 2016).



1.1.3.1.1. Seratonin ve inici sistem

RVM, ana serotonerjik niikleuslar olan NRM ve NpGC'nin yani1 sira hepsi omurilige
inici projeksiyon gosteren GABAerjik ve Glisinerjik noronlar1 da igermektedir. RVM
kokenli inici projeksiyon aktivasyonunun ya dogrudan projeksiyonlarin terminallerinden ya
da spinal interndronlarin, spinal dorsal boynuzlarinda serotonin salimimini sagladigini
gosteren kanitlar sunulmustur. Ancak serotoninin etkisi aktiflesen serotonin reseptor alt
tipine gore degisilik gostermektedir. 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HTip ve 5-HT7 reseptorlerinin
aktivasyonunun antinosiseptif etki olusturdugu, 5-HT.a ve 5-HT3 reseptorlerinin ise

nosisepsiyonu tesvik eden etkiler gosterdigi belirtilmistir (Aydin,2016).
1.1.3.1.2. Noradrenalin ve inici sistem

Inici noradrenarjik projeksiyon, A5-A6-A7 bélgelerinden kdken alirken PAG ve RVM
ile de baglantilidir. PAG ve RVM ile baglantili oluglar1 noradrenerjik projeksiyonlari inici
sistemin Onemli birer pargasi kilmaktadir. Cesitli hayvan caligmalarinda noradrenerjik
cekirdege uygulanan kimyasal ya da elektriksel uyaranlarin beyin-omurilik sivisina
noradrenalin salgilanmasina yol actigin1 ve buna bagl olarak da o2-adrenerjik reseptor

antagonistleriyle engellenebilen agr1 inhibisyonu gergeklestirilebilidgini gosterilmistir.

Spinal o2-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu presinaptik ve postsinaptik olarak
nosisepsiyon iletimini inhibe edebilmektedir. Spinal noéronlara a2-adrenjerjik agonist
uygulandiginda gii¢lii antinosiseptif etki olustugu gozlenmisken bunun ayni zamanda
opioidlerle sinerji gosterdigi de ifade edilmistir. al-adrenerjik reseptor aktivasyonu ise bu

etkilerin tam tersi bir yonde etki gostermektedir (Aydin,2016).
1.2. Agrinin Dogal Tedavisi

Bilim insanlari, kullanimda olan standart analjezikler kadar etkinlige sahip ancak
tolerabiltiesi daha yliksek yeni ilaglar gelistirmek istemektedirler. Bu sebeple yeni bir ilag
molekiilii gelistirmek i¢in en sik bagvurulan yollardan biri dogaya yonelmektir. Bitkilerin
sekonder metabolitleri olan terpenoidler, alkaloidler, fenolik bilesenler vb, birgok ¢alismaya
konu olmuslardir. Fenolik bilesenler i¢inde degerlendirilen flavonoidler bu arastirmalar

icinde bliylik yer kaplamaktadir. Polifenol bilesikleri arasindaki en genis grup olan



difenilpropanlar ile kimyasal yapt bakimindan benzerlik gostermektedirler. iki benzen
halkas1 ve oksijen iceren bir piren halkasinin birlesimiyle olusan flavan g¢ekirdegi ihtiva
etmektedirler. Bitkilerde genellikle seker molekiilii igeren glikozit formunda bulunmakla
beraber daha az oranda aglikon formda da bulunabilmektedirler. Giinlilk yasamda
tiikkettigimiz bir¢ok bitki flavonoidler i¢in kaynak konumundadir. Bunlar i¢inde narenciye
meyveleri, kusburnu, kayisi, visne, tiziim tiirleri, elma, kus tizlimii yaban mersini, sogan, yesil
biber, brokoli, domates, 1spanak, kirmiz1 sarap, kahve, ¢ay, soya iiriinleri ve baharatlar

sayabiliriz (Giiven vd., 2010).

Oncelikle metabolizma sonucu olusan reaktif oksijen iiriinlerinin (ROS) flavonoid
bilesikleri tarafindan iiretimlerinin engellendikleri ya da nétralize edildikleri kesfedilmistir.
DNA, lipidler veya proteinler ile etkileserek yapilarini bozabilen ROS’nin nétralize edilmesi
hiicrenin mevcut yasamini siirdiirebilmesi ve gorevlerini icra edebilmesi agisindan 6nemlidir.
Diger yandan kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara ¢ogu tabloda prooksidan hasarin eslik
ettigi gosterilmistir. Buna bagli olarak hastaliklarin 6nlenmesinde antioksidanlarin kullanimi
giindeme gelmistir. Flavonoidler eksojen antioksidanlarin 6nemli bir kismini ihtiva
etmektedirler. Yapica lipofilik olmalarma ragmen diger bir énemli antioksidan olan a-
Tokoferol’e gore daha hidrofiliktirler. Sulu peroksil radikallerini yakalayarak lipit yapili
peroksil radikallerine a-Tokoferolden daha hizli etki ederler. Flavonoid alim1 bu sayede a-
Tokoferol’lin tiiketimini engellemis olur. Diger bir lipofilik antioksidan olan askorbik asit ile
beraber 3’li sekilde sinerjizma gosterir ve birbirlerini rejenere ederler. Ancak etki yelpazesi
antioksidan etki ile sinirli degildir. Antiinflamatuar, antiviral, antitiimoral, antitrombotik,
antiallerjik, kardiyoprotektif, vazodilatér ve immunositokimyasal etkileri de gosterilmistir

(Kahraman vd., 2002).
1.2.1. Flavonoidler

Flavonoidler, insan saglig1 tizerinde olumlu etkileri olan ve bitkilerde bulunan diisiik
molekiil agirlikli dogal bilesikler olarak tanimlanmistir. Yiizyillardan beri renk verici bitki
pigmentleri olarak bilinmis olmarina ragmen Onemli biyolojik aktivitelerine iliskin ilk
calisma da Szent-Gyorgyi vd., (1936) tarafindan gerceklestirilmistir. Iskorbiit hastas

kobaylar1 biber ve turunggil kabuklarindan elde ettikleri preparatlarla tedavi etmis ve tedavi



sonucunda iyilestirmislerdir. Bitkilerde sekonder metabolit olarak bitki yasamiyla ilgili
birgok islevden sorumludur. insan diyetinde karsilasilan en yaygin fenolik bilesiklerdir ve su

ana kadar 5000’den fazla farkli flavonoid bilesigi tanimlanmistir (Ating ve Kalkan, 2018).
1.2.1.1. Flavonoidlerin yapisi

Yapilarinda 15 C’lu 2-fenil benzopiron iskeleti (C6-C3-C6) bulundurduklarindan
flavonoidler, polifenolik bilesenler olarak da tanimlanmaktadirlar. Flavan g¢ekirdegi ile
karakterize edilebilen bu bilesiklerin iki benzen halkasinin (A ve B) oksijen i¢eren bir piren
halkas1 (C) ile baglanmasi ile olustugu ifade edilmistir. A halkasinin glikoz metabolizmasi
sonucu olusan asetil koenzim A’dan olusan malonil koenzim A’nin 3 molekiiliiniin
kondenzasyonu ile olustugu, B ve C halkalarinin da yine glikoz metabolizmasi sonucu olusan
sikimik asit {izerinden sinnamik asit gibi fenil propanoid bilesiklerinden olustugu ifade

edilmistir (Kahraman vd., 2002).
1.2.1.2. Siniflandiriimalar

Bu iskelet yapisindaki birtakim degisikliklere bagli olarak da flavonlar, flavanoller,
flavononlar, izoflavonlar, flavan-3-oller ve antosiyanidinler gibi alt siniflara
ayrilmaktadirlar. Flavonollere; katesin, epikatesin, epigallokatesin, flavonlara; chrysin,
apigenin, rutin, luteolin ve luteolin glikozitleri, flavanollere; kaempferol, quercetin,
myricetin ve tamarixetin, flavanonlara; naringin, naringenin, taxifolin ve hesperidin,
izoflavonlara; genistin ve daidzin, antocyanidinlere; apigenidin ve cyanidin bilesikleri 6rnek
verilebilir (Kahraman vd., 2002).

1.2.1.3. Gidalarla alimlart ve biyoyararlanimlar

Pek ¢ok gida kaynagi flavonoid icermektedir. Temel kaynaklari, meyveler (narenciye
meyveleri, kusburnu, kayisi, visne, tiziimler, elma, kusiizimii, yaban mersini), sebzeler
(sogan, yesil biber, brokoli, domates, 1spanak), icecekler (kirmizi sarap, kahve, ¢ay), kahve

cekirdegi, soya iiriinleri ve baharatlardir (Ating ve Kalkan, 2018).

Flavonoidlerin, bitkilerde genellikle glikozit formlar1 halinde bulundugu ve aglikon
formlarma daha az rastlandig1 yapilan arastirmalarla tespit edilmistir. Flavonoid

aglikonlarmin farkli hidroksil gruplarina en az 8 ayri monosakkarit veya bunlarin birlesmesi
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ile olusan disakkarit ya da trisakkaritlerin baglanmasi1 sonucu glikozit formda bilesikler

ortaya ¢ikmaktadir (Giiven vd., 2010).

Flavonoidlerin giinliik tiiketimi hakkinda yapilan arastirmalarda, ABD vatandasi
bireylerde bu miktarin 1.0-1.1 g/giin arasinda degistigi, Sampson ve ark. tarafindan yapilan
baska bir aragtirmada yine ABD vatandaslarinda sadece flavanol ve flavon alim miktarinin
erkek ve kadinlar i¢cin 20 mg ve 22 mg/giin olarak 6l¢iildiigii ifade edilmistir. Hertog ve ark.
tarafindan Hollanda’da yapilan bagka bir calismada bu miktar 23 mg/giin olarak
gosterilmistir. Danimarka i¢in belirlenen flavonol, flavon ve flavonon alim miktar1 ise 28
mg/glin olarak rapor edilmistir. Son olarak Finlandiya’da yapilan bagka bir calismada
yalnizca flavanon alim miktariin 36.6 mg/giin oldugu rapor edilmistir. Biitiin bu verilerdeki
degisimin kisilerin beslenme aligkanligi ve yukarida bahsettigimiz gibi bitkilerin

flavonoidleri olusturma sartlartyla iliskili oldugunu gorebiliyoruz (Giiven vd., 2010).

Flavonoidlerin in vitro olarak incelenen biyolojik 6zellikleri ile in vivo biyoaktiviteleri
arasinda onemli farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, flavonoidlerin saglik
iizerindeki etkileri degerlendirilirken, emilimi, biyoyararlilig1 ve metabolizmas1 hakkindaki
bilgilerin 6nemine vurgu yapilmaktadir. Flavonoid glikozitler bagirsaga girmeden 6nce seker
kismindan ayrilmakta iken, aglikonlar hiicre membranlarindan serbestce gegebilmekte
oldugu bildirilmistir. Emilen flavonoidler, karacigere tagindiktan sonra g¢esitli metabolik
reaksiyonlara maruz kalarak glukuronitler, siilfatlar ve metillenmis tiirevleri gibi ¢esitli
konjugasyon formlarina doniismektedir. Bazi calismalarda, flavonoidlerin saglik iizerindeki

olumlu etkilerinden bu konjugatlarin sorumlu oldugu ortaya konulmustur (Giiven vd., 2010).
1.2.1.4. Biyolojik aktiviteleri

Arastirmalar  flavonoidlerin, antioksidan, antikanser, antiviral, antidiyabetik,
antialerjik, antiinflamatuar, antinosiseptif ve néroprotektif etkileri oldugunu gostermektedir.
Yine bu aragtirmalarda flavonoidlerin en fazla kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve kanser
vakalan {lizerindeki etkilerine yogunlasildig: dikkat ¢cekmektedir (Ating ve Kalkan, 2018;
Kahraman vd., 2002; Fernandes vd., 2017; Maaliki vd., 2019; Beretz vd., 1982; Jennins vd.,
2017).
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1.2.1.4.1. Antioksidan aktivite

Insan yasami igin olmazsa olmaz bir 6neme sahip oksijenin, normal metabolizma
siirecinde tiretilen bazi reaktif tiirleri (ROS), viicuda ciddi derecede zarar verme potansiyeline
sahiptir. Metabolizmada en fazla meydana gelen ROS’lar, singlet oksijen, siiperoksit radikali,
hidrojen peroksit radikali, hidroksil radikali ve nitrik oksit tlirevleri gibi asir1 reaktif
bilesiklerdir. Metabolizasyon sonucunda ortaya ¢ikan bu reaktif bilesiklerin kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarin ortaya ¢ikist ve gelisimi siirecinde Onemli gostergeler olarak ifade
edilmislerdir. Flavonoidler, ROS olusumuna veya siipiiriilmesine yardimer bilesiklerdir ve

bunu da ¢esitli sekillerde yapmaktadirlar. Flavonodilerin:

1) Siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile singlet oksijeni yakalamak,

2) Peroksil ve alkoksil radikallerini yakalamak, lipid peroksil zincirini kirmak,
3) Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe etmek,

4) Demir ve bakir gibi geg¢is metalleri ile selat yapmak,

5) Kalmodulini inhibe etmek,

6) Protein kinaz inhibisyonu yapmak,

7) Laktat transportunu engellemek suretiyle antioksidan etkilere yol agtiklari bildirilmistir

(Kahraman vd., 2002).

Flavonoidler lipofilik antioksidanlardir fakat yine lipofilik bir antioksidan olan alfa
tokoferole gore daha hidrofiliktirler. a-tokoferoliin kroman halkasi membran fosfolipitlerinin
ester karbonil gruplartyla hidrojen bag yaparak membranda lokalize olurken daha hidrofilik
olan flavonoidler ise membranin polar yiiziine yakin sekilde lokalize olmaktadirlar. Boylece
sulu peroksil radikallerini kolayca yakalayarak lipit peroksil radikallerine a-tokoferolden
daha hizl1 sekilde etki etmektedir. Flavonoid alimi bu sekilde a-tokoferol tiiketimini
engellemektedir. Yine lipofilik bir antitoksidan olan askorbik asit membranin polar yiiziine
lokalize olarak antioksidan aktivitesini gostermektedir. Membran icindeki serbest radikaller
bu ii¢ antioksidan tarafindan temizlenmektedirler. Bu antioksidanlarin serbest radikaller

tizerindeki etkilerinin sinerjik oldugu bildirilmistir. Bir flavonol olan quercetin ve askorbik
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asit a-tokoferol radikalini regenere etmektedir. Askorbik asit quercetin radikalini de rejenere
etmektedir. Olusan askorbil radikalide rediikte glutatyon (GSH) tarafindan askorbat'a
dontstiiriiliir. Quercetin radikali GSH tarafindan da rejenere edilmektedir. Quersetin'in
askorbik asit ve a-tokoferol'den daha gii¢lii bir antioksidan oldugu ileri siiriilmektedir
(Kahraman vd., 2002).

1.2.1.4.2. Diger etkiler

Flavonoidler; en ¢ok antioksidan 6zellikleri ile taninsalar da daha 6nce bahsettigimiz
gibi antikanser, antiviral, antitrombotik, antidiyabetik, antialerjik, antiinflamatuar,
antinosiseptif ve ndroprotektif etkileri ile de son yillarda olduk¢a 6nemli hedefler haline

gelmislerdir (Ating ve Kalkan, 2018; Kahraman vd., 2002; Fernandes vd., 2017).

Maaliki vd., (2019) tarafindan yapilan c¢alismalarda diizenli flavonoid alimi ile
kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve ilerlemesi arasinda zit bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bu iliski 6zellikle antosiyanidin alimi ile miyokard infarktiis riski, flavanon
alimi ile iskemik stroke riski ve flavonol alimu ile tip 2 diyabet riski arasindaki baglant1 ile
ifade edilmistir. Insanlarla yapilan ¢alismalarda katesin ve quersetin uygulandiginda kan
basincinin da Onemli oOlgiide diistiigli goézlemlenmistir. Bu bilesikler nitrik oksitin
biyoyararlanimi arttirmak, endotelyal hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltmak ya da vaskiiler

iyon kanal aktivitesini diizenlemek suretiyle bu etkilere yol agmaktadirlar.

Beretz vd., (1982) yiiriittiigii ¢aligmada kirmizi sarapta bulunan bazi polifenollerin
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Trombositler, kandaki 6nemli
elementlerdir ¢linkii ateroskleroz gelisiminde oldugu gibi trombozun baslamasinda da
etkilidirler. Diyabet, hipertansiyon ve sigara kullanimina bagli olarak kanda bulunan
trombosit aktivitesinin artis gosterdigi ifade edilmis olup buna bagl olarak da trombosit
agregasyonunu azaltmak i¢in kirmizi sarapta dogal olarak bulunan ve 6nemli kismi
flavonoidlerden olusan polifenolleriin, aterosklerozun 6nlenmesinde biiyiilk 6neme sahip
oldugu ortaya c¢ikmistir. Beretz ve ark., quercetin ve katesinin trombosit agregasyonunu
inhibe ettigini bulmuslardir. Aragtirmacilar genis bir bilesik skalasini incelemis ve C-2, C-3
cift baginin doymasi, C-4 karbonil eksikligi, C-3'te glikozilasyon ve yiiksek hidroksil

sayisinin bu etkileri azalttigini belirtmislerdir.

13



Bagka epidemiyolojik calismalarda da kanser riskini diisiirmesi yoniiyle flavonoid
bilesiklerinin 6nemini gosterilmistir. Hiicre Kiltiirii ¢aligmalarinda flavonoidlerin, kinaz
aktivitesiyle apoptosiz indiiksiyonu ve proliferasyon inhibisyonu gibi ¢esitli antikanser

etkileri ortaya konmaya ¢alisilmistir.

Antiproliferatif ve antioksidan olan, apoptozu indiiklemesi yoniiyle dikkat c¢eken
hesperetin, narenciye tiirlerinde bulunan ve flavonoid grubu bilesiklerinden olan bir
flavanondur. Hiicre aktivasyonunda narenciye flavonoidlerinin bir¢ok farmakolojik
ozellikleri tirozin kinaz gibi enzimleri inhibe etmesiyle iliskilendirilebilir. Antikanser
etkilerini; apoptoz, secici sitotoksisite ve antiproliferatif eylemler araciligiyla
sergilemektedir. Akdeniz diyetinin, yani 1limli sarap tiikketimi gibi genel yonleri, sadece
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde degil, ayn1 zamanda bircok kanserde de koruyucu
etkilerle veya diisiik insidansla ilgilidir. Cok sayida antikanser tedavisi su anda klinik
kullanimda olmasina ragmen, yeni kanser vakalarinin yani sira 6liim orani halen endise verici
derecede yiiksektir. Kanserin molekiiler biyolojisinin anlasilmasindaki ilerleme ile birlikte,
hiicresel homeostazin bozuldugu aciktir. Bu degistirilmis hiicre sinyal yollariin bir¢ogu,
flavonoidler gibi kemopreventif bilesiklerle normal duruma geri dondiiriilebilir ve geri
yuklenebilir. Karsino-koruyucu ajanlar olarak islev goren flavonoidlerin farkli

mekanizmalar tarif edilmistir (Ating ve Kalkan, 2018).

Yakin zamanlarda yapilan caligmalar flavanoidlerin tiim bu 6zelliklerinin yaninda
ayrica antidiyabetik ve obezite karsit1 etkilerini de ortaya koymaktadir. Jennins vd., (2017)
yaptig1 calismada 2734 kadinin kesitsel analizleri, antosiyaninlerin ve flavonollerin daha
yiiksek alimi, daha diisiik yag kiitlesi ve azalmis merkezi adipoziteyle iliskili oldugunu
gostermistir. Bagka bir calisma ise alisilmis ¢ay tiiketimi (10 yi1l i¢in ortalama 434 mL/giin),
daha once hi¢ cay tiiketilmemesiyle karsilastirildiginda diisiik viicut yagi ve bel cevresi ile
iliskilendirilmistir.

Yine bagka bir ¢alismada kirmizi sarapta bulunan bazi polifenollerin beyindeki
proteinlerle iligkili olmasina bagli olarak néroprotektif etkilere aracilik ettikleri
gosterilmigtir. Norodejeneratif hastaliklar agisindan bakildiginda bahsi gegcen bu

polifenollerin, Alzheimer hallmark-g-amiloid proteini (AB) ile etkilesime gegerek fibril ve
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agregat olusumunu engellediginden de bahsedilmektedir. Buna 6rnek olarak gallik asit ve
katesin bakimindan zengin iiziim c¢ekirdigi ekstaratinin diisiik ¢oziintirliiklii ve yiiksek
molekiil agirlikli AR kaynakli bilissel bozulmalar1 inhibe etmesi verilebilir. Etki
mekanizmalar1 hakkinda ise birkag sav ileri siirlilmiistiir. Baz1 ¢alismalarin sonucunda
metalleri selatlayarak ya da toksik olmayan oligomerlerin olusumunu destekleyerek amiloid
agregasyonunu ve fibrilasyonu inhibe ettigi boylece de AB plagina bagh patolojik durumlari

azalttig1 diistiniilmistiir (Fernandes vd., 2017).

Polifenollerin olas1 bir baska biyolojik katkisi, antialerjik etki ile ilgilidir.
Polifenollerin proteinlerle etkilesimi, alerjik duyarlilik siirecini ve bunlarin alerjik
semptomlara dogrudan etkilerini degistirebilir. Kafeik, ferulik ve gallik asit gibi baz1 fenolik
asitlerin, potansiyel olarak alerjenik proteinlerle ¢oziinmeyen kompleksler olusturma

kabiliyeti, proteinleri hipoalerjenik hale getirebilir (Fernandes vd., 2017).

Polifenollerin antimikrobiyal aktivitesi bulagici hastaliklara kars1 yararlidir. Ornegin
iddia edilen anti-HIV aktivitesi, ters transkriptaz, proteinaz ve integraz gibi enzimlerin
inhibisyonundan ve CD4 reseptorlerinin inhibisyonundan kaynaklanabilir. Polifenollerin
insan ve kus gribi viriislerine kars1 aktivitesi, esasen viral hemaglutininin inhibisyonundan
kaynaklanirken, sitomegaloviriis'e karsi aktivite epidermal biiylime faktorii reseptorlerinin

inhibisyonuna ve erken erken protein fonksiyonuna atfedilir (Fernandes vd., 2017).
1.2.2. Kaempferol

Kaempferol, insan saglig: iizerinde olumlu etkileri oldugu bilinen, farmakolojik ve
nutrasotik ozelliklerinden dolay1 tizerinde calisilan bir flavonoiddir. Kaempferol, meyve ve
sebzelerde bulunan flavonol smifina dahil bir polifenol antioksidandir. Ozellikle bol
miktarda ¢ay, brokoli, elma, ¢ilek ve fasulyede bulunur. Ayrica 6zellikle iiziim (vitis Cinsi)
bitkisinde 10 ¢esit kaempferol bilesigine rastlanmistir (Garde vd., 2016; A.Y. Chen ve Y.C.
Chen, 2013).

Bir¢ok c¢alisma, diyet kaempferol'iin, 6zellikle kanser olmak iizere kronik hastalik
riskini azaltmadaki yararli etkilerini ortaya koymustur. Epidemiyolojik caligmalar da
kaempferol alimi ile kanser arasinda ters bir iliski oldugunu gostermistir. Kaempferol, kanser

gelisme  ihitmalini  arttiran  serbest radikallere karsi antioksidan savunmasini
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giiclendirmektedir. Molekiiler diizeyde, apoptoz, anjiyogenez, inflamasyon ve metastazla
baglantili hiicresel sinyal iletim yollarinda bir dizi ana eleman1 modiile ettigi bildirilmistir

(A.Y. Chen ve Y.C. Chen, 2013).

Calismalar ateroskleroz ve kardiyovaskiiler bozukluklar1 azalttigin1 ve ayni zamanda
antioksidan ve antiinflamatuvar etkilere sahip oldugunu da gostermektedir. Kaempferoliin
ayni zamanda in vitro ortamda inflamatuvar cevabi baskiladig1 gosterilmistir. Bunu yalnizca
ROS’u siipiirerek degil NF-kB ve AP-1 aktivasyonu yapan src, syk, IRAK1 ve IRAK2’yi
direkt olarak inhibe ederek de sagladigi aciga cikartilmistir. Bu mekanizma kronik
inflamasyon ve kanser ile sik1 bir iligki i¢indedir (Garde vd., 2016).

Kivranma ve formalin testleri kullanilarak kaempferol 3-O-rutinosid ve kaempferol 3-
O-glucosidin analjezik etkileri incelendiginde her iki testte her iki maddenin de analjezik
etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Wang vd., 2014). Chiliotrichum diffusum ¢igeklerinden
elde edilen ekstre ile yapilan ¢aligmalarda kivranma ve sicak plaka testlerinde analjezik etki
gozlenmistir. Ekstrenin incelenmesi sonucunda igeriginde kaempferoliinde bulundugu
belirlenmistir (Bahamonde vd., 2013). Bir baska ¢alismada ise Cistus laurifolius’tan izole
edilen 3,7-O-dimethylkaempferol ile yapilan kivranma deneyinde antinosiseptif etkisi
oldugu ve karregen ile indiiklenen penge 6demi testinde antiinflamatuvar etkisi belirlenmistir

(Kiipeli ve Yesilada, 2007).

Streptozotosin araciligiyla olusturulan diyabetik ndropati modelinde Eruca sativa
tohumlarindan izole edilen kaempferoliin etkisi incelenmis ve diyabetik noropati ve diyabetik
noropatik agri tedavisinde kullanilabilecegi ongiiriilmistiir (Kishore vd., 2017). Diger bir
caligmada kaempferol-3,7-di-O-o-L-rhamnopyranosid bilesiginin asetik asitle yapilan

kivranma testinde anlamli derecede analjezik cevaplar verdigi gosterilmistir (Ali vd., 2017).
1.2.2.1. Kaempferol ve inflamatuvar sistem

Inflamatuar cevap, iyilesmeyi kolaylastirmaya yardimci olmak igin kullanilan yaygin
bir viicut siirecidir. Inflamasyon belirtileri, damarlanma ve kizariklik ve sisme olarak kendini
gosteren kan damari gegirgenliginin artmasi ile uyarilir. Yiiksek kan akimi, ayn1 anda orijinal
dokuyu yenilerken, ekstra kan hiicrelerinin davetsiz misafirleri ortadan kaldirmak icin

yaralanma bolgesine ulagmasina izin verir. inflamasyon, birgok kimyasal haberci salgismin
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salgilanmasina dayanan oldukga diizenlenmis bir siirectir. Yaralanma alanindaki l6kositler,
daha fazla beyaz kan hiicresi almasina yardimci olan ve inflamatuar yanit1 destekleyen ¢ok
sayida sitokin salgilarlar. Bu haberciler arasinda cesitli interlokinler ve tiimor nekroz
faktorleri (TNF’ler) bulunur. Proteinler baska bir 16kosite ulastiginda, inflamatuar sinyali
ilerletmeye devam eden veya bazi beyaz kan hiicrelerinin farklilasmasini tetikleyen ek
proteinlerin sentezini baglatarak transkripsiyon faktorlerini aktive edebilirler. Enflamasyon
sik1 bir sekilde kontrol edilmezse, viicut, bagisiklik sisteminin normal calisan hiicrelere
saldirdig1 romatoid artrit veya Crohn hastalig1 gibi tablolarda kendine zarar verebilir. Daha
da kotiisii, kronik enflamasyonun, kanser gelisimine yatkinlikla alakali gli¢lii bir baglantisi

oldugu ifade edilmistir (A.Y. Chen ve Y.C. Chen, 2013).

Bobe vd., (2010) tarafindan yapilan ¢alismada flvonoidlerce, 6zellikle de kaempferol
acisindan yiiksek bir diyetin, inflamatuar bir sitokin olan serum interlokin-6 diizeylerini
azalttig1 yine ayn1 ¢alismada, IL-6 seviyelerindeki azalmanin ileri adenoma niiksii riskini de
azalttigi gosterilmistir. Bu kanser korelasyonu, inflamasyonun etkileri incelenerek
anlagilabilir. Bir enfeksiyonla kars1 karsiya kalindiginda, viicut inflamasyon stirecini baglatir
ve antimikrobiyaller gibi davrandigi diisiiniilen serbest radikaller olusturur. Eslesmemis
elektronlar1 ile radikaller dengesiz bilesiklerdir, DNA'ya zarar vermeye ve insan
yaslanmasini hizlandirmaya egilimlidirler. Bu radikal birikimi, saglikli hiicrelerin kanserli
hiicrelere doniisme riskini arttirabilir. Ek olarak, viicudun enflamatuar uyaranlarla tahrip olan
hiicrelerin yerini almasi gerekir. Sonug olarak, sinyaller hayatta kalan hiicrelere yayilir, onlar1
mitoz baslatmaya ve doku tamirine baglamaya tesvik eder. Kalan hiicrelerden herhangi biri
malign ise, iltihap, biiyiiyen bir tiimor i¢in ideal ortami yaratacaktir. Calismalar, tiimorlerin
Onlenmesinde kortikosteroidler gibi antiinflamatuar ilaglarin etkinligini kanitlamigtir.
Enflamatuar yanitin kisa devre yaptirilmasinin uygulanabilir bir kanser tedavisinin pargasi

olabilecegine dair gii¢lii kanitlar vardir (A.Y. Chen ve Y.C. Chen, 2013).

Kovalski vd., (2005) ¢alismalarinda kaempferoliin bir¢ok inflamasyon mekanizmasina
biiylik 6l¢iide miidahale ettigini gosterilmistir. J744.2 makrofajlarinda kaempferol ile tedavi,
hem interlokin-1 beta hem de tiimor nekroz faktoriiniin (TNF) ekspresyonunu bloke eder. Bu
iki sitokin, bazi enzimlerin ve enflamatuar yanit i¢in 6nemli olan genlerin aktivasyonunu

tesvik eder. Kaempferol, her iki sitokin mRNA seviyesini diisiiriir, transkripsiyonunu ve
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sonraki etkilerini inhibe eder. TNF-alfa ve IL-1B'nin her ikisi de multipl skleroz dahil olmak
tizere bir dizi otoimmiin rahatsizhigin gelisimi ile baglantilidir. Ayrica, kaempferoliin
TNF'nin aracilik ettigi operasyonlar1 engelleyici oldugu kanitlanmigtir. TNF, bir bagka iltihap
Onleyici sitokin olan IL-8'in aktivasyonunu tesvik eder. HEK 293 hiicrelerinde, kaempferol,
sadece TNF'nin indiikledigi IL-8 promot6r aktivasyonunu degil, ayn1 zamanda IL-8 gen
ekspresyonunu da bloke etti. IL-8'in, bir kez daha kaempferoliin etkiledigi ¢ok ¢esitli
proteinleri sergileyen giiclii bir anjiyogenez gelistirici oldugu bulunmustur. Ayrica TNF'nin
islevleri arasinda, enflamatuar proteinlerin sentezine neden olan bir transkripsiyon faktorii
olan NF-KB'nin aktivasyonu bulunur. Kaempferol uygulamasi, NF-kB'nin ¢ekirdege gogiinii
engelledi, boylece gen hedeflerinin indiiklenmesini onledi. Son olarak, TNF
stimiilasyonunun reaktif oksijen tiirlerinin sayisindaki artisla iliskili oldugu goriilmektedir.
Bu molekiiller elbette dengesizdir ve DNA'ya zarar verebilir ve muhtemelen malign
hiicrelere doniisiimii tesvik edebilir. Kaempferol tedavisi normal HEK 293 hiicrelerinde ROS
tiretimini 6onemli 6l¢iide diisiirdii. Goriliniirde kaempferol, genis inflamatuar etki spektrumuna

ek olarak TNF diizenegini de 6nemli 6lgiide engellemektedir (Lee vd., 2008)

IL-4, T hiicre farklilasmasi tizerindeki etkileri i¢in 6ne ¢ikan bir baska inflamatuar
sinyal sitokinini temsil eder. Bununla birlikte, daha 6nce belirtilen tiim interl6kinlere benzer
sekilde, IL-4, otoimmiin hastalik ve inflamasyonun deregiilasyonunda rol oynamaktadir. IL-
4, etkilerini sitoplazmada bulunan bir tirozin kinaz olan JAK3'i fosforile ederek gosterir.
JAK3, inflamatuar yanit1 gergeklestirmekle gorevli proteinlerin sentezinden sorumlu olan bir
transkripsiyon faktorii olan STAT6'y1 art arda fosforile eder. Sasirtic1 olmayan bir sekilde,
kaempferoliin, 6zellikle JAK3 aktivitesini hedefleyerek, bu sinyal yolunu inhibe ettigi
bulundu. Kaempferol kullanildiginda JAK3, STATG6 ile iliskili enflamatuar proteinlerin
salgilanmasin1 etkili bir sekilde bozan STAT6'y1 fosforile edemedi. JAK3, bir dizi
transkripsiyon faktoriiniin yukarisinda oldugu i¢in, kaempferol, bir¢ok JAK3 tarafindan
kontrol edilen islemin altin1 ¢izme sozii verdi. Enflamatuar sitokin IL-2 aynm1 zamanda
STATS'1 aktive etmek i¢in JAK3 kullandigindan, bir baska transkripsiyon faktorii
oldugundan, kaempferol, IL-2 aracili sonuglarin giiglii bir inhibitoriidiir (A.Y. Chen ve Y.C.
Chen, 2013).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Analjezik Aktivite Deneyleri
2.1.1. Hayvanlar

Deneylerimizde Anadolu Universitesi hayvan evinden temin edilecek olan yaklasik 30-
35 g agirliginda Swiss albino fareler kullanilacaktir. Fareler 12 saat gece/giindiiz
aydinlatmali, 18-25°C’de, iyi havalandirilmis odalarda barindirilmaktadirlar. Beslenmeleri
verilen standart yem peletleri ve ¢esme suyu verilerek saglanmaktadir. Ayrica deney
hayvanlar ile yapilacak galismalar igin Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulundan gerekli onaylar alinmistir (Karar N0:2018-49).
2.1.2. Uygulanacak maddeler

Aktivite mekanizmalarinin degerlendirilmesi i¢in opioderjik reseptor antagonisti
nalokson (5 mg/kg; i.p.) madde enjeksiyonundan 15 dk once, 5-HT1 antagonisti WAY
100635 (1 mg/kg; i.p.), 5-HT2 antagonisti ketanserin (1 mg/kg; i.p.), 5-HT3 antagonisti
ondansetron (1 mg/kg, i.p.), adrenerjik al reseptor blokorii prazosin (1 mg/kg, i.p.) ve
adrenerjik a2 reseptor antagonisti yohimbin (1 mg/kg, i.p.) kaemferol enjeksiyonundan 30
dk. 6nce uygulanmistir. Pozitif kontrol olarak diklofenak ve tramadol (30 mg/kg), ¢oziicii
olarak ise %10 DMSO ¢ozeltisi kullanilmistir (Arslan ve Bektas., 2015; Schreiber vd., 2002).

2.1.3. Sicak plaka testi (Hot plate testi)

En sik kullanilan termal analjezi 6l¢iim testlerinden biridir. Hot-plate (sicak zemin)
testi, en sik kullanilan termal analjezi 6l¢iim yontemlerinden biridir. Bu test kapsaminda
kullanilan ve etrafi pleksiglas bir silindir ile sinirlandirilmis olan UGO BASILE (No: 7280)
181 tablasi, 56 °C’ye kadar 1sitilir. Hayvanin sicak zemine birakildigi andan, arka ayaklarim
cekme, yalama, bacaklari lizerinde ylikselme veya sigrama hareketlerinden birinin gézlendigi

zamana kadar gecen siire Ol¢iiliir.

Olgiimler, hayvanlara hem madde verilmeden &nce hem de madde verildikten 35 dk
sonra yapilacaktir. Hayvanlarin ayaklarinin sicaktan zarar gérmesini engellemek i¢in deneyin

bitirilme siiresi 20 sn olarak belirlenmistir (Eddy ve Leimback, 1953; Uzbay, 2004).
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2.1.4. Tail-immersion testi

Analjezi calismalarinda sik kullanilan bagka bir termal metottur. Hayvanin kuyrugunun
ucundan itibaren 3 cm’lik kism1 bir beher i¢erisinde bulunan 52,5+0,2°C sicakligindaki suya
daldirilir. Kronometre ile yapilan dl¢timler hayvanin kuyrugunun suyun i¢ine daldirildig:

andan, suyun disina dogru hizlica ¢cekmesine kadar gegen siireyi kapsar.

Olgiimler, hayvanlara madde verilmeden &nce ve madde verildikten 35 dk sonra
yapilacaktir. Veriler % maksimum olas1 etki olarak hesaplanacaktir. Hayvanlarin
kuyruklarinin sicaktan zarar gérmesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi 15 sn olarak

belirlenmistir (Scmauss ve Yaksh, 1984).
2.1.5. Asetik asit kivranma testi

Kivranma testi (asetik asitle indiiklenen kivranma): Kimyasal uyaran kullanilan bir
analjezi Ol¢iim testidir. Deney hayvanlarinda giiclii visseral agri olusturmak igin asetik asit
cozeltisi kullanilacaktir. Asetik asitin intraperitonel olarak uygulanmasini takiben 5 dk sonra
karin kaslarinda kasilma ile baslayan daha sonra arka ayaklarin geriye dogru gerilmesi ve

karnin yere siirtiinmesi ile karakterize kivranma hareketleri 6l¢iilecektir (Koster vd., 1959).
2.1.6. Lokomotor aktivite

Spontan lokomotor aktiviteyi degerlendirmek igin, pleksiglass, kafes seklinde olan
aktivite kafesi (Ugo Basile 47420) cihazi kullanilacaktir. Cihazin karsilikli iki dikey
kenarinda bulunan pargalar kizil 6tesi (Infrared, IR) 1sinlar iiretmekte ve hayvan yatay ve
dikey yonlerdeki hareketleri bu 1s1nlar1 kesintiye ugratmakta ve bu sekilde fotosel yardimiyla
kaydedilmektedir. Cihazin elektronik diizenegi Olciilen veriyi onceden belirlenmis olan
araliklarla kaydetmekte ve yazdirmaktadir (Marazioti vd., 2009). Ilaclarm injeksiyonundan
35 dk. sonra aktivite kafesine alinacak ve 10 dk. siiresince hayvanlarin lokomotor aktiviteleri

Olciilecektir.
2.1.7. Veri analizi

Istatiksel degerlendirme Graphpad Prism ver. 5.0 paket programu ile tek yonlii varyans

analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi veya ¢ift yonlii varyans
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analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi yapilacaktir. Analiz
sonuglar1 ortalamatstandart hata (S.H.) olarak ifade edilecek ve istatistiksel anlamlilik
diizeyi baglangici olarak p<0.05 kabul edilecektir. Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism

ver. 5.0 programi kullanilacaktir.

2.8. Deney Gruplar:

1. Kontrol (%10 DMSO)

2. Kaempferol 25mg/kg

3. Kaempferol 50mg/kg

4. Kaempferol 100mg/kg

5. Kaempferol 200mg/kg

6. Diklofenak 10mg/kg

7. Tramadol 30 mg/kg

8. Nalakson + Coziicii

9. Ketanserin + Coziicii

10. Ondansetron + Coziicii

11.  WAY100635 + Coziicii

12. Prazosin + Coziicl

13. Yohimbin + Coziicii

14.  Nalokson + Kaempferol (50 mg/kg)

15. Ketanseri + Kaempferol (50 mg/kg)

16. Ondansetron + Kaempferol (50 mg/kg)
17. WAY100635 + Kaempferol (50 mg/kg)
18. Prazosin + Kaempferol (50 mg/kg)

19. Yohimbin + Kaempferol (50 mg/kg)

20. Aktivite kafesi — Kaempferol (50 mg/kg)
21. Aktivite kafesi — Kontrol (%10 DMSO)
22. Kaempferol (50 mg/kg) + Dipiron (10 mg/kg)
23. Kaempferol (25 mg/kg) + Dipiron (5 mg/kg)
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24.  Kaempferol (50 mg/kg) + Tramadol (30 mg/kg)
25.  Kaempferol (25 mg/kg) + Tramadol (15 mg/kg)
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3. BULGULAR
3.1. Kaempferol Uygulanmasi
3.1.1. Sicak-Plaka testi

Sekil 3.1.’de kaempferoliin 4 farkli dozda olmak ftizere (25, 50, 100, 200 mg/kg),
tramadol ve diklofenak ile beraber sicak plaka testinde kontrol grubuna karsi verdigi cevap
stirelerine gore ifade edilen yiizde maksimum olasi etkisi gosterilmektedir. Uygulanan
kaempferol dozlarinin sicak plaka testinde anlamli antinosiseptif etkileri belirlenmistir
(p<0.001). Kaempferol antinosiseptif etki bakimindan diklofenak ve tramodole yakin bir etki
gostermistir (Sekil 3.1.). 50 mg/kg kaempferol uygulamasinda elde edilen antinpsiseptif

cevabin diger dozlara gore daha etkili oldugu da goriilmektedir.

Kamferol Sicak Plaka
20-

*k*

% Maksimum Olasi Etki

Sekil 3.1. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin sicak plaka testinde degerlendirilmesi. Veriler ortalama+SEM.
Kontrol grubuna gore anlamli fark: ***p<0.001, Kamf: Kaempferol, (n=7-8).
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3.1.2 Kuyruk daldirma testi

Kaempferoliin uygulanan 4 farkli dozunda (25, 50, 100, 200 mg/kg) kuyruk daldirma
testinde verdigi cevaplar yiizde maksimum olasi etki olarak sekil 3.2.’de gosterilmektedir.
Uygulanan tiim dozalrda kaemferoliin kontrole gore anlaml etki gosterdigi belirlenmistir
(p<0.001). Yine uygulanan tiim dozlarda elde edilen etki 10 mg/kg diklofenak dozunun
gosterdigi etkiye yakin oldugu goriilmektedir. Ancak, kaempferol uygulamalari etki
bakimindan 30 mg/kg tramadoliin etkisine ulasamamistir. Fakat 50 mg/kg kaempferol

uygulanmasi kuyruk daldirma testinde diger kaempferol dozlarina gore daha etkili olmustur.

Kamferol-Kuyruk Daldirma
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Sekil 3.2. Kaempferoliin antinosiseptif etkisinin kuyruk daldirma testinde degerlendirilmesi. Veriler
ortalama+SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: ***p<0.001, Kamf: Kaempferol, (n=7-8).

3.1.3 Asetik asit ile indiiklenen kivranma testi

Sekil 3.3.’de 4 farkli dozda kaempferol (25, 50, 100, 200 mg/kg), 30 mg/kg tramadol
ve 10mg/kg diklofenak uygulanan deney gruplarinda asetik asit ile indiiklenen kivranma
testinde kivranma sayilarindaki anlamli azalma gosterilmistir (p<0.001). Uygulanan tiim

kaempferol dozlar1 10 mg/kg diklofenakin etkssine benzer sekilde kivranma sayisini
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azaltmistir. Ancak kaempferol uygulamalarinin hepsi etki bakimindan 30 mg/kg tramdoliin

gerisinde kalmistir.

Kamferol Kivranma Testi

Kivranma sayisi

Sekil 3.3. Kaempferolin antinosiseptif etkisinin asetik asitle indiiklenen kivranma testinde degerlendirilmesi.
Veriler ortalamatSEM. Kontrol grubuna gére anlamli fark: ***p<0.001, **p<0.01 Kamf:
Kaempferol, (n=7-8).

3.1.4. Lokomotor aktivite testi

Aktivite Test- Yatay Aktivite Test- Dikey
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Sekil 3.4. Kaempferoliin lokomotor aktivite testinde yatay ve dikey hareketler iizerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi (n=7-8).
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Sekil 3.4.de 50 mg/kg kaempferol uygulamasinin deney hayvanlarinin lokomotor
aktiviteleri lizerindeki etkileri gosterilmistir. Elde edilen sonuglara goére 50 mg/kg
kaempferol deney hayvanlarinin lokomotor hareketleri iizerinde anlamli bir etki

gostermemistir.
3.2. Kaempferoliin Analjezik Etkinliginin Diger Analjezik laclarla Etkilesimi
3.2.1. 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenak uygulamasi

Sekil 3.5’de sicak plaka testinde 50 mg/kg kaempferol + 10 mg/kg diklofenakin
birlikte uygulamasimnin 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenakin tek baslarina

uygulandiginda olusturduklar1 antinosiseptif etkilerin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

50K amp+ 10 Diklofenak-5icak Plaka ) S0kamf+10C iklofenak Kivranma Testi
S0Kamp+10D0iklofenak-K. Daldirma
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Sekil 3.5 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenak kombine uygulamasinin antinosiseptif etkisinin sicak
plaka testinde, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenen kivranma testinde degerlendirilmesi.
Veriler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gore anlaml fark: ***p<0.001, **p<0.01, Kamf:
Kaempferol, (n=7-8).

Sicak plaka testinde, 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenak birlikte uygulandiginda

kontrole gore anlamli (p<0.001) bir antinosiseptf etki elde edilmesine ragmen 50 mg/kg

kaempferoliin tek basina uygulanmasiyla elde edilen etkiye ulagilamamaistir.

Kuyruk daldirma testinde 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenak uygulamasinin
50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenakin tek baslarina uygulandiginda olusturduklari
antinosiseptif etkileri ile karsilastirilmas: verilmistir (Sekil 3.5.). Bu testte, 50 mg/kg
kaempferol+10 mg/kg diklofenak uygulamasi sonucu elde edilen antinosiseptif etki kontrol
grubuna gore anlamli (p<0.01) olmasina ragmen tek baslarina gosterdikleri antinosiseptif

etkilere gore gorece daha diistiktiir.
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Sekil 3.5.’de asetik asitle kivranma testinde 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg
diklofenak uygulamasinin 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenagin tek baslarina

uygulandiginda olusturduklari etkiyle karsilastirilmalart gosterilmistir.

Asetik asitle indiiklenen kivranma testinde, 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg
diklofenak uygulamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir antinosiseptif etki
goriilmekle birlikte tek bagina 50 mg/kg kaempferol’iin gosterdigi etkiye ulagamadigi ve 50
mg/kg kaempferol’iin bir arada uygulamaya gore daha anlamli (p<0.05) oldugu
goriilmektedir. Diklofenakin tek basina uygulandiginda gosterdigi etkiyle kiyaslandiginda

ise birbirine daha yakin oldugu goriilmektedir.
3.2.2. 25 mg/kg kaempferol ve 5 mg/kg diklofenak uygulamasi

Sekil 3.6.’de sicak plaka testinde 25 mg/kg kaempferol ve 5 mg/kg diklofenak
uygulamasinin 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenakin tek baslarina uygulandiginda
olusturduklar1 antinosiseptif etkilerin karsilastirilmasi verilmistir. Yar1 dozlarin birlikte
uygulanmasi sonucu kontrole gore anlamli (p<0.01) antinosiseptif etki goriilmesine ragmen
50 mg/kg kaempferol’iin tek basina uygulanmasi sonucu elde edilen antinosiseptif etki hem
kontrole hem de kombine uygulamaya gore anlamlidir (p<0.001). Kombine uygulama
beklendigi gibi 50 mg/kg kaempferol veya 10 mg/kg diklofenakin gosterdigi antinosiseptif

etkiyi gosterememistir.

25Kamf+5 Diklofenak-Sicak plaka 25Kamf+SDiklofenak-K. Daldirma 25kami+ 5D klcfenak Kivranma Testl
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Sekil 3.6 25 mg/kg kaempferol ve 5 mg/kg diklofenak kombine uygulamasimn antinosiseptif etkisinin sicak
plaka testinde, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenen kivranma testinde degerlendirilmesi.
Veriler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: ***p<0.001, **p<0.01, Kamf:
Kaempferol, (n=7-8).
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Kuyruk daldirma testinde, 25 mg/kg kaempferol ve 5 mg/kg diklofenak
uygulamasinin 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenakin antinosiseptif etkilerinin
karsilagtirtlmast  Sekil 3.6’da verilmistir. Kombine uygulama kontrole goére anlamli
bulunmazken 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenakin antinosiseptif etkileri kombine
uygulamayla karsilastirildiginda anlaml etki (sirasiyla; p<0.001, p<0.01) gostermistir.

Sekil 3.6°da asetik asitle indiiklenen kivranma testinde 25 mg/kg kaempferol ve 5
mg/kg diklofenak kombine uygulamasimin 50 mg/kg kaempferol ve 10 mg/kg diklofenakin
tek baglarina uygulandiginda olusturduklar1 antinosiseptif etkileriyle karsilastirmasi
verilmistir. Kombine uygulama kontrolle karsilastirildiginda anlamli antinosiseptif etki
gostermemistir. Ancak, anlamlilik gdstermemekle birlikte kombine uygulamanin
antinosiseptif etkisi 50 mg/kg kaempferoliin antinosiseptif etkisine gore gorece daha etkilidir
ve 10 mg/kg diklofenakin antinosiseptif etkisi ile karsilastirildiginda ise hemen hemen ayni

diizeyde oldugu belirlenmistir.
3.2.3. 50 mg/kg kaempferol ve 30 mg/kg tramadol uygulamasi

Sekil 3.7.’de 50 mg/kg kaempferol ve 30 mg/kg tramadol kombine uygulamasinin 50
mg/kg kaempferol ve 30 mg/kg tramadoliin tek baslarina uygulandiginda olusturduklar

etkilerin birbiriyle karsilagtirmasi gosterilmistir.

50Kamf+30Tramadol-Sicak Plaka 50Kamf+30Tramadol-K. Daldirma 50kamf+30Tramadol Kivranma Testi
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Sekil 3.7. 50 mg/kg Kaempferol ve 30 mg/kg tramadol kombine kullamiminin degerlendirilmesi. Veriler

ortalama+SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: ***p<0.001, 30 mg/kg Tramadole gére anlamli
fark: #@p<0.01, Kamf: Kaempferol, (n=7-8).
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Uygulanan kombine 50 mg/kg kaempferol ve 30 mg/kg tramadol tiim analjezi
testlerinde anlaml1 (p<0.001) antinosiseptif etki gostermistir. Kombine uygulamada goriilen
antinosiseptif etki tiim deneylerde her iki maddenin tek basina uygulanmasi ile elde edilen
etkiye benzerdir. Sadece sicak plaka testinde kombine uygulama 30 mg/kg tramadole gore
anlamli (p<0.01) bir etki gostermistir (Sekil 3.11).

3.2.4. 25 mg/kg kaempferol ve 15 mg/kg tramadol uygulamasi

25 mg/kg kaempferol ve 15 mg/kg tramadoliin tiim analjezi testlerinde anlamli
(p<0.001) antinosiseptif etki gosterdigi sekil 3.8’de gosterilmistir. Kombine uygulama tiim
testlerde anlamli (p<0.001, p<0.01) antinosiseptif etki gostermis olmakla birlikte santral
analjezi testlerinde 50 mg/kg kaempferol ve 30 mg/kg tramadol’iin tek baslarina gosterdikleri
antinosiseptif etkiden daha diisiik diizeyde etki gosterdigi belirlenmistir. Asetik asitle
indiiklenen kivranma testinde ise anlamlilik gdstermemekle birlikte her ikisinin etkisine

yakin derecede antinosiseptif etki gdstermistir.

25Kamf+15Tram-Sicak Plaka 25Kamf+15Tram-K. Daldirma 25kamf+15Tramadol Kivranma Testi
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Sekil 3.8. 25 mg/kg Kaempferol ve 15 mg/kg tramadol kombine kullanimimin degerlendirilmesi. Veriler
ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlamli fark: ™p<0.001, “p<0.01, 25 mg/kg kaempferol+15
mg/kg tramadol uygulamasina gore fark: ©'p<0.01, Kamf: Kaempferol, (n=7-8).

29



3.3. Kaempferoliin Analjezik Etkisinin Adrenerjik Sistemle Iliskisi
3.3.1. Kaempferoliin a1 adrenerjik reseptorler iizerindeki etkisi

Sekilde sirasiyla sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenmis kivranma
testlerinde al-adrenerjik antagonist olan ol blokoérii prazosinin 30 dakika once (i.p.)

uygulamasinin, 50 mg/kg kaempferoliin analjezik etkisini ne yonde etkiledigi gosterilmistir.

PRAZ+50Kamf- Sicak Plaka PRAZ+50Kamf- Kuyruk Daldirma Testi Praz+50Kamf- Kivranma Testi
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Sekil 3.9. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine alfa-1 adrenerjik reseptorlerin katiliminin degerlendirilmesi.
Verilerin ortalamasi=SEM. Kontrol grubuna gore anlaml fark: ***p<0.001; 50mg/kg kaempferole
gore anlamhilik: #¢€p<0,001. Kamf: Kaempferol, PRA: Prazosin, (n=7-8).

Sicak plaka ve kuyruk daldirma testinde, 50 mg/kg kaempferolin tek basina
uygulamasi ile elde edilen antinosiseptif etkinin prazosin uygulandiginda anlamli (p<0,001)
olarak geri gevrildigi belirlenmistir (Sekil 3.9). Asetik asitle indiiklenen kivranma testinde
ise 50 mg/kg kaempferol uygulamasi ile elde edilen kivranma sayisindaki diisiisiin, prazosin
uygulamasi ile anlamli bir sekilde geri gevrilmedigi ve etkinin kontrole gore hala anlamli

olarak devam ettigi belirlenmistir.
3.3.2. Kaempferoliin a2 adrenerjik reseptorler iizerindeki etkisi

Sekil 3.10°de, 50 mg/kg kaempferolin yohimbin 6nuygulamasi sonucu santral
analjezik testler olan sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde antinosiseptif etkiyi anlamli
(p<0,001) olarak geri ¢evirdigi belirlenmistir. Periferik analjezinin degerlendirilmesinde

kullanilan asetik asitle indiiklenen kivranma testinde ise anlamli bir geri doniis goriilmezken
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50 mg/kg kaempferoliin kontrole goére hala anlamli etki gosterdigi belirlenmistir.

YOH+50Kamf Sicak Plaka Testi YOH+ 50 Kamf- Kuyruk Daldirma Testi Yoh+50 Kamf Kivranma Testi
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Sekil 3.10. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine alfa-2 adrenerjik reseptorlerin katiliminin degerlendirilmesi.
Verilerin ortalamasi+tSEM. Kontrol grubuna gore anlamh fark: ***p<0.001; 50mg/kg kaempferole
gore anlamhilik: #&€p<0,001. Kamf: Kaempferol, YOH: yohimbin, (n=7-8).

3.4 Kaempferoliin Analjezik Etkisinin Serotonerjik Sistemle iliskisi
3.4.1 Kaempferoliin 5HT2 serotonerjik reseptorler iizerindeki etkisi

Sekil 3.15°de, 50 mg/kg kaempferoliin antinosiseptif etkisinin 5SHT> resptor antagonisti
ketanserin 6nuygulamasi sonucu Sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde anlaml
(p<0,001) olarak geri dondiigii belirlenmistir. Ancak sicak plaka testinde kaempferoliin
antinosiseptif etkisi anlamli olarak geri donerken ayni1 zamanda da etkinin halen devam ettigi
goriilmektedir. Asetik asitle indiiklenen kivranma testinde ise anlamli bir etki s6z konusu
degildir.

KET+50Kamf- Sicak plaka KET+50Kamf- Kuyruk Daldrma Testi KET+50Kamf- Kivranma Testi
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Sekil 3.11. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine 5-HT. serotonerjik reseptorlerin katilimi. Verilerin
ortalamasi=SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: ***p<0.001; 50 mg/kg kaempferole gore
anlamlilik: &&&p<0,001. Kamf: Kaempferol, KET: ketanserin, (n=7-8).
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3.4.2 Kaempferoliin 5HT3 serotonerjik reseptorler iizerindeki etkisi

Sekil 3.16°da sirastyla sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenen
kivranma testlerinde 5-HT3 serotonerjik reseptdr antagonisti ondansetronun 50 mg/kg

kaempferoliin analjezik etkisi iizerine olan antagonistik etkileri gosterilmistir.

OND+50Kamf- Sicak plaka Testi OND+50 Kamf- Kuyruk Daldirma Testi OND+50 Kamf Kivranma Testi
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Sekil 3.12. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine 5-HT3 serotonerjik reseptorlerin katilvminin degerlendirilmesi.
Verilerin ortalamasi=SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: ***p<0.001, 50 mg/kg kaempferole
gore anlamhlik: &&&p<0,001. Kamf: Kaempferol, OND: ondansetron, (n=7-8).

Bu etkiler degerlendirildiginde Sicak plaka, kuyruk daldirma ve kivranma testlerinde
50 mg/kg kaempferoliin analjezik etkisinin ondansetron tarafindan anlamli (p<0.001) olarak
geri gevrildigi belirlenmistir. Sadece kivranma testinde kontrole gore halen anlamli (p<0.05)

bir antinosiseptif etkinin oldugu goriilmektedir.
3.4.3 Kaempferoliin SHT1a serotonerjik reseptorler iizerindeki etkisi

Sekil 3.17°de sirastyla sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenen
kivranma testlerinde 5-HT1a Serotonerjik reseptor antagonistt WAY 100635 bilesiginin 6n
uygulanmasinda, 50 mg/kg kaempferoliin antinosiseptif etkisi {izerine olan etkileri
goriilmektedir. Uygulanan tiim analjezi testlerinde WAY 100635’in kaempferoliin analjezik
etkisini anlamli (p<0,001, p<0,01) diizeyde geri ¢evirdigi ancak analjezik etkinin yinede
kontrole gore anlamli (p<0,001, p<0,05) olarak devam ettigi belirlenmistir. Bu sonuglar, 5-
HTia serotonerjik reseptortorlerin yani sira farkli mekanizmalarinda kamferoliin

antinosiseptif etkisine katildigin1 gostermektedir.

32
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Sekil 3.13. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine 5-HTia serotonerjik reseptorlerin  katiluminin
degerlendirilmesi. Verilerin ortalamasi=SEM. Kontrol grubuna gore anlamli fark: ™"p<0.001;
50mg/kg kaempferole gére anlamhilik: 44%p<0,001. Kamf: Kaempferol, WAY: WAY 100635,
(n=7-8).

3.5. Kaempferoliin Analjezik Etkisinin Opioiderjik Sistemle iliskisi

Sekil 3.18°de sirasiyla sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenen
kivranma testlerinde nonselektif opioid reseptér antagonisti naloksonun onuygulanmasi
sonucu, 50 mg/kg kaempferoliin analjezik etkisi anlamli (p<0,001, p<0,05) olarak geri
cevrilmistir. Ancak kaempferoliin analjezik etkisininde halen anlamli olarak (testlere gore
sirastyla; p<0,001, p<0,05, p<0,01) devam etiigi goriillmektedir.
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Sekil 3.14. Kaempferoliin antinosiseptif etkisine opioidrejik reseptorlerin katilimimin degerlendirilmesi.
Verilerin ortalamasi=SEM. Kontrol grubuna gore anlamh fark: ***p<0.001; 50 mg/kg

kaempferole gore anlamhilik: 4%%p<0,001. Kamf: Kaempferol, NAL: nalokson,, (n=7-8).
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4. TARTISMA

Bu tez calismasinda, kaempferoliin santral analjezik etkisi sicak plaka ve kuyruk
daldirma testleri ile perifereal analjezik etkisi ise asetik asitle indiiklenen kivranma testi
kullanilarak arastirilmistir. Santral ve periferal etkinin ayr1 ayr1 incelenmesi agriya etki eden
bolgelerin ve mekanizmalarin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Kaempferol 25, 50, 100
ve 200 mg/kg dozlarda sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik asitle indiiklenen kivranma
testlerinde degerlendirilmistir ve uygulanan tiim dozlarda anlamli antinosiseptif etki
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 3.1, 3.2 ve 3.3). Bu dozlar arasindan tiim anajezi testlerinde
en etki oldugu belirlenen 50 mg/kg doz secilerek adrenerjik, serotonerjik ve opioderjik
reseptorlerin kaempferoliin analjezik etkisine katkis1 degerlendirilmistir. Adrenerjik sistemin
katilimimi incelemek i¢in prazosin (al-adrenoseptor antagonisti) ve yohimbin (o2-
adrenoseptOr antagonisti) antagonistleri varliginda 50 mg/kg kaempferol uygulanmistir. Elde
edilen sonuglara gore santral analjezik etkinligi degerlendirdigimiz deneylerde (sicak plaka
ve kuyruk daldirma testleri) hem parzosin hemde yohimbin kaempferoliin analjezik etkisini
anlamli olarak geri ¢evirirken, periferik analjezik etkinin 6l¢iildiigli kivranma testinde her iki
antagonistte anlamli bir geri doniis saglamamugtir (Sekil 3.13 ve 3.14). Omurilikte inici
yolaklarda yer alan noradrenerjik sistem, al ve a2 adrenoseptorler araciligi ile agrinin
modiilasyonunda rol aldigi bilinmektedir (Pertovaara, 2013; Maire, vd., 2016). Dorsal kok
gangliyonunda a2 adrenoseptorler ve Ozellikle yogun olarak alA-adrenoseptorlerin
bulundugu bildirilmektedir. Bunun yanisira hem al- hem de a2-adrenoseptorleri, ¢ikan
noradrenerjik yollarin genis dagilimi ile uyumlu olarak supraspinal bolgelerde yaygin olarak
dagilmaktadir (Pertovaara, 2013). Elde ettigimiz sonuglara gore kamferoliin santral analjezik
etkisinde alfa adrenerjik reseptorlerin dnemli rol oynadigini sdyleyeblirken periferdeki
etkisinde bu reseptorlerin kismen rol aldigin1 ve farkli mekanizmalarinda bu etkiye katiliyor

olabilecegini sdyleyebiliriz.

Kamferoliin analjezik etkisinde serotonerjik reseptorlerin katilimini degerlendirmek
icin 5-HT2, 5-HT3 ve 5-HT1a reseptor antagonistleri kullanilarak deneyler tekrar edilmistir
(Sekil 3.11, 3,12, 3.13). Serotonin agrinin modiilasyonun &nemli rol oynayan
norotransmitterlerin basinda gelmekte ve agrinin hem iletiminde hem de inhibisyonunda rol

almaktadir. Reseptor ¢esitliliginin fazla olmasindan da anlasilacag: gibi serotonin farkli pek
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cok fizyolojik rolii bulunmaktadir. Omurilikte yer aldig1 bilinen serotonin reseptorleri 5-HTy,
5-HT2, 5-HTs, ve 5-HT4 oldugu bildirilmektedir. Bu reseptorler, spinal ve suprspinal
diizeydeki nosisepsiyonun diizenlenmesinde rol almaktadirlar (Kukushkin ve Igon'kina,
2003; Jeong vd., 2004). Elde etigimiz sonuglar degerlendirildiginde kullanilan tiim
serotonerjik antagonistlerin etkiyi anlamli olarak geri c¢evirdigini gostermektedir.
Ondansetron (5-HT3 antagonisti) ve WAY100635 (5-HT:1a antagonisti) tiim deneylerde
kaempferoliin analjezik etkisini anlamli olarak geri ¢evirirken (Sekil 3.12, 3.13), ketanserin
sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde anlamli bir geri doniis saglarken, kivranma
testinde etkide anlamli bir geri doniis saglamamustir (Sekil 3.11). Ondansetron ve
WAY100635 6n uygulamasinda kivranma testinde etkinin anlamli olarak geridonmiis
olmasina ragmen etkinin halen anlamli olarak devam ettigi belirlenmistir. Kaempferoliin
periferik analjezik etkisinde serotonerjik sistemin disinda rol alan mekanizmalarin oldugunu

diistindiirmektedir.

Opioid reseptorler p, k ve d olarak siiflandirilir ve supraspinal, spinal ve periferik
bolgelerde yaygin olarak bulunurlar ve agrinin tedavisindeki en dnemli hedefler arasinda yer
almaktadirlar. Bu amagla ¢alismamizda nonselektif opioid reseptor antagonisti nalokson 6n
uygulamasi sonrasinda kampferoliin analjezik etkisi degerlendirilmistir. Tiim analjezi
deneylerinde uygulanan nalokson kampferoliin analjezik etkisini anlamli olarak geri
cevirmesine ragmen kontrole gore anlamli analjezik etkinin devam ettigi belirlenmistir (Sekil
3.14). Bu sonuglara gore kampferoliin analjezik etkisine opioid reseptdrlerin katilim1 olmakla
birlikte farkli sistemlerin de katiliminin oldugunun diisiiniilmesine neden olmaktadir. Tez
caligmast kapsaminda yapilan mekanizma c¢alismalari sonucunda kampferoliin analjezik
etkisinde adrenerjik ve serotonerjik sistemin katiliminin daha belirgin oldugu sonucuna
varilmistir. Ayrica agr1 modiilasyonunda bu sistemlerin birbiriyle etkilersim i¢inde oldugu ve

birbirlerini harekete gecirebilecekleride unutulmamalidir.

Tezimizde bilinen analjezik ilaglarla kaempferoliin kombine kullaniminin saglayacagi
sinerjistik etkilesimi incelemek amaciyla diklofenak ve tramadol ile kaempferoliideney
hayvanlarina bir arada uyguladik. Diklofenakla yapilan kombine uygulama sonucunda
beklendigi gibi kombine uygulama gerek kaempferoliin gerekse diklofenakin tek basina

gosterdigi etkiden daha anlamli ya da sinerjistik bir etki gostermemistir. Ozellikle yar
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dozlarin bir arada kullanilmasi ile yapilan ¢aligmalarda elde edilen analjezik etki tim
testlerde daha diisiik diizeyde kalmistir. Ayn1 sekilde tramadolle yapilan kombine uygulama
calismasinda 6zellikle santral analjezi testlerinde tam doz (50 mg/kg kaempferol + 30 mg/kg
tramadol) kombinasyonunda maddelerin tek baslarina kullanimlarina yakin analjezik etki
elde edilirken yar1 dozlarda yapilan uygulamada ise tek baslarna kullanimlarina yakin
analjezik etki elde edilememistir. Ancak kivranma testinde her iki kombinasyonda da
maddelerin tek baslarina kullanimlarina benzer sekilde analjezik etki elde edilmistir. Buradan
hareketle periferal agrilarda tramadol ve kaempferoliin yari/tam dozlarinin kombine

kullanilmasinin etkili olacagi sonucana varilmistir.

Kaempferoliin analjezik etkinligini degerlendirmek i¢in yapilmis olan farkli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Cin geleneksel tibbinda antiinflamtuvar ve antinosiseptif olarak yaygin
bigimde kullanimi1 olan Carthamus tinctorius L. ekstratinin biyolojik akrivite kaynaginin
belirlenmesi i¢in yapilan bir ¢alismada kaempferol 3-O-rutinoside ve kaempferol 3-O-
glucoside olmak tizere 2 farkli kaempferol glizokozidi izole edilmis ve bunlarin analjezik
etkileri formalin testi ve asetik asitle indiiklenen kivranma testi incelenmistir. Kaempferol
glikozitlerinin 6nemli derecede analjezik etki gosterdigi bildirilmistir (Wang vd., 2014).
Ancak bu c¢alismada etki mekanizmasi g¢alisilmamistir. Baska bir calismada ise yine
geleneksel kullanimi olan Chiliotrichum diffusum bitki ekstresinin antinosiseptif etkisi sicak
plaka ve asetik asitle indiiklenen kivranma testleri ile incelenmis ve etkinin kaempferol ve
glikozitlerinin de arasinda bulundugu bazi flavonoidlerden kaynaklandigi belirtilmistir.
Ayrica elde edilen analjezik etkinin tedavi Oncesi uygulanan nalakson ile 6nemli Slgiide
baskinlandig1 da gosterilmistir. Bu sebeple bitki iceriginin analjezik etkisinin opioid sistemle
de iligkili olabilecegi belirtilmistir (Bahamonde vd., 2013). De Melo vd. (2009) yaptiklar1 bir
calismada ise Sedum dendroideum’ dan elde ettikleri kaempferol tiirevlerinin asetik asitle
indiiklenen kivranma testinde analjezik etkilerini ve antiinflamatuvar etkilerini de

gostermislerdir.

Yine diger bir ¢alismada diinya ¢apinda geleneksel tedavilerin 6nemli bir pargasi olan
Cistus tiirlerinden biri olan Cistus laurifolius L. bitkisinin ekstrakti ve odunsu olmayan
dallarina ait yaprak parcalariin antiiflamatuvar etkisi arastirtlmistir. Asetik asitle indiiklenen

vaskiiler permaabilite artis1 ve karragenin ile indiiklenen penge 6demi modelleri tercih edilen
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calismada Cistus laurifolus L. ekstraktindan 3-O-methylquercetin, 3,7-O-dimethylquercetin
ve 3,7-O-dimethylkaempferol flavonoidleri izole edilmis ve yine bu iki model {izerine
uygulanmistir. Sonugclar her ikisinde de inflamatuvar siirecin baskilandigini gostermektedir.
Daha sonrasinda ise bu ekstraktin p-benzokinon ile indiiklenen kivranma refleksini 6nemli
oOlglide inhibe ederek antinosiseptif etkiye de sahip oldugu ifade edilmistir (Kiipeli ve
Yesilada, 2007).

Eruca sativa bitkisinden elde edilen ekstraktin ve kaempferoliin, streptozosin ile
indiiklenen diyabet modelinde, hiperaljezi, mekanik allodini, motor sinir iletim hizi ve
oksidatif stres iizerine olan etkileri arastirilmistir E. sativa ekstrakti ve kaempferoliin diabetik
noropatik agrinin bu belirtilerini 6nemli 6lgiide geriye ¢evirdigi ifade edilmistir (Kishore,

vd., 2018).

Dryopteris  cycadina bitkisinden elde edilen kaempferol-3,7- di-O-a-L-
rhamnopyranosid bilesiginin analjezik etkisi asetik asitle indiiklenen kivranma testi
kullanilarak ¢alisilmistir. Secilen dozlarda uygulanan bilesigin maksimun etkiye ulastiginda
kivranma sayisint %63 kadar azalttig1 bildirilmistir. Buna ek olarak formalin testinin her iki
fazinda da belirgin antinosiseptif etkiye yol actigi da gosterilmistir. Selektif olmayan
kolinerjik reseptor antagonisti atropin uygulamasi ile analjezik etkinin ciddi 6l¢iide geriye
dondirildigi, glibenklamid ve nalokson uygulamasi ile ciddi oranda degisimler
gozlenmedigi ifade edilmistir. Ayrica doking caligmalar1 sonucunda bilesigin COX-2
inhibisyonu yaptig1 da ortaya ¢ikartilmistir (Ali vd. 2017). Bir basgka ¢alismada ise Ouratea
fieldingiana’dan izole edilen kaempferol-3-O-rutinosidin antinosiseptif etkisi akut orafasiyal
agri modelinde gosterilmis ve bu etkiye opioid ve nitrerjik sistemlerin yanisira TRP

kanallarininda katiliyor oldugu bildirilmistir (do Nascimento, vd., 2018).

Yapilan tiim bu c¢alismalardan da anlasilacagi gibi kaempferoliin analjezik etkisine
farkli sistemlerin aracilik ettigi anlasilmaktadir. Bizim sonuglarimizda da adrenerjik,
serotonerjik ve opioid sistemlerin belli oranlarda katkisinin oldugu goriilmektedir. Etkili olan
sistemlerin daha net anlasilabilmesi igin farkli antagonistlerin varliginda ¢alismalar

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz kaempferoliin etki mekanizmas1 hakkinda
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kesin veriler saglayamamakla beraber daha spesifik ¢aligsmalar yapilabilmesi i¢in bir yol

gosterici olacagini diistinmekteyiz.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Tez calismasi kapsaminda kaempferoliin analjezik etkisini ve bu etkide rol alan
yolaklar arastirilmistir. Ayrica kaempferoliin diklofenak ve tramadolle kombine kullanimi
degerlendirilmis ancak beklendigi gibi analjezik etkide artis goriilmemistir. Kaempferoliin
uygulana tiim dozlarinda anlamli olarak analjezik etki goriilmistiir. Bu nedenle kaempferol
analjezik bir ilag olarak gelistirilebilme potansiyeli tasimaktadir. Ancak diger analjezik
ilaglarla birlikte kombine kullanimai i¢in farkli dozlarla ve ilave ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diisinmekteyiz. Kaempferoliin analjezik etkisinde adrenerjik, seratonerjik ve opioid sistemin
belirli diizeyde ve anlamli olarak katkisinin oldugu belirlenmistir. Ancak agri oldukga
kompleks ve karmasik bir siirectir ve bu nedenle incelenmesi gereken farkli yolaklar
oldugunu belirtmemiz gerekir. Diisiik toksisitesinin yaninda antioksidan, antiinflamatuvar,
noroprotektif, kardiyoprotektif etkilere de sahip oldugu bildirilen kaempferoliin agr1 tedavisi

icin tek bagina ya da destekleyici tedavi olarak kullanilabilecegi ifade edilebilir.
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