CEIER

Hypericum perforatum L.
BITKISININ ANALJEZIK ETKISININ
MEKANIZMASI

Ecz. Seving ONDER

Anadolu Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Lisansiistii Ogretim Yonetmeligi Uyarinca
Farmakoloji Anabilim Dalinda
YUKSEK LISANS TEZ]

Olarak Hazirlanmustir.

Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZTURK

Ekim 1995 B



Ecz. Seving ONDER'in YUKSEK LiSANS tezi olarak hazirladidi "Hypericum
perforatum L. Bitkisinin Analjezik Etkisinin Mekanizmasi" baglikli bu
galigma Jjirimizce Lisansisti Odgretim Ydnetmelidi'nin iﬁgili maddeleri
uyarinca degerlendirilerek kabul edilmigtir.

10740 /1995
oye: Pno) e \/JJ_SJJ\-Z D2k K

Uye: pnq’JSr /\/gmd VMLM203L 1 Ac

Uye: _isczl,lei Kevwser $ea.

Anadolu Universitesi Sadlik Bilimleri Enstitisi Yénetim Kurulu'nun
.02, 10 19957 gin ve ...... 2-5A ............ Ceaees sayi1li karariyla

onaylanmigtir.

-8ayfa 1-



1CINDEK1LER

SEKIL ve C1ZELGELER L1STESt

OZET

SUMMARY

TESEKKUR

1. GiRi§ VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Agri nedir? Tanim

2.2. Agriy: olugturan temel etkenler

2.2.1. Mekanik, kimyasal ya da termal uyarilar

2.2.2. Somatik yada visseral doku hasari

2.2.3. 1¢ organlarda obstrilksiyon

2.2.4. Somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasi
2.2.5. Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari
2.2.6. Refleks aktivasyon sonucu nosiseptérlerin uyarilmasi
2.2.7. Psigik ve psikososyal sorunlar

2.3. Agr1 olugturan sinyallerin santral sinir sistemine
iletilmesi

2.3.1. A§riy1 periferden ileten sinir tipleri

2.3.1.1. A delta lifleri

2.3.1.2. C Lifleri

2.3.1.3. A beta lifleri

2.3.2. Santral sinir sistemindeki agri yolaklar:i

2.3.3. A§r1 sinyallerinin iletimi

2.3.3.1. Hizli adri sinyallerinin seyri

2.3.3.2. Yavag agri sinyallerinin seyri

2.3.4. Agr1 sinyallerin reglilasyonu

2.3.5. Opiyat mekanizmalarin adridaki yeri

2.3.6. Plirinerjik sistemin analjezideki rold

2.3.7. Antidepresan ilag¢larin analjezik etkileri ve agridaki rold
2.4. Aljezi ve analjezinin deneysel modellerde 81c¢lmi
2.4.1. Narkotik analjezikler i¢in analjezi o6lc¢lim metodlari
2.4.1.1. Kuyruk kistirma

2.4.1.2. Kuyruk baskisinin Olclilmesi

-8ayfa 2-

Sayfa

O N O

11
11
11
11
12
12
12
13
13
13

13
13
13
13
14
14
14
15
15
18
20
22
24
25
25
25



1CINDEKILER (Devam)

2.4.1.3. Termal uyari

2.4.2. Non-narkotik analjezikler

2.4.2.1. Kimyasal maddelerle indiiklenen kivranma testi
2.4.2.2. Pododolimetre Y®ntemi

2.4.2.3. Rektodolorimetre

2.5. Hypericum perforatum

3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Bitkisel Materyal

3.2. Hayvanlar

3.3. Farelerde "Tail-Flick" Testi

3.3.1. Morfin enjeksiyonlar:

3.3.2. Trimeprimin ve Degipramin enjeksiyonlari
3.3.3. Hypericum perforatum ekstresi enjeksiyonlari
3.3.4. Fenoprofen enjeksiyonlari

3.3.5. Kafein enjeksiyonlari

3.3.6. D-fenilalanin enjeksiyonlari

3.3.7. Rezerpin enjeksiyonu

3.4. Verilerin istatistiksel analizi

3.5. Kullanilan kimyasal madde ve ilaglar

4. BULGULAR

4.1. tlaclarin analjezik etkileri

4.2. 1laclarin analjezik etki agisindan etkilegimleri
4.2.1. Naloksonun etkisi

4.2.2. Rezerpinin etkisi

4.2.3. Kafeinin etkisi

4.2.4. D-Fenilalaninin etkisi

4. TARTISMA

KAYNAKLAR

-Sayfa 3-

Sayfa

26
26
26
27
27
28
29
29
29
29
29
30
30
30
30
30
30
3l
31
32
32
32
32
33
33
33
60
64



$EK1L _ve CIZELGELER L1STES1

Sayfa

Tablo 2.1. 1insan ve diger memeli tirlerinin santral sinir 19
sisteminde bulunan bazi opioid peptidler.

Tablo 4.1. Bazi ilaglar ve Hypericum perforatum ekstresinin 43
farelerde "Tail-flick" testindeki analjezik etkileri

Sekil 2.1. Kapi kontrol kuraminin gematik gOrtniimii. 16

Sekil 2.2. Dorsal boynuzda inhibitr ve eksitatdr sinapslar ve 17
nérotransmitterleri

Sekil 4.1. Morfin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik 35
etkisi,

Sekil 4.2. Trimeprimin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik 36
etkisi.

Sekil 4.3. Dezipramin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik 37
etkisi.

Sekil 4.4. Hypericum perforatum ekstresinin fare "Tail-flic#k" 38

testindeki analjezik etkisi.

Sekil 4.5. Fenoprofen'in fare "Tail-flic*k" testindeki analjezik 39
etkisi.

Sekil 4.6. Kafein'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik 40
etkisi.

Sekil 4.7. D-Fenilalanin'in fare "Tail-flick" testindeki 4]
analjezik etkisi.

Sekil 4.8. Rezerpin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik 42
otkisi.

Sekil 4.9. Diisik doz nalokson'un morfin 1ile olugan analjezi 44
tizerine etkisi.

Sekil 4.10. Dligiik ve yiksek doz nalokson'un trimeprimin ile 45
olusan analjezl tzerine etkileri.

Sekil 4.11. Dligilk ve ylksek doz nalokson'un dezipramin ile olugan 46
analjezi izerine etkileri.

Sekil 4.12. Digiik ve ylksek doz nalokson'un Hypericum perforatum 47
ekstresi ile olugan analjezi lizerine etkileri.

Sekil 4.13. Rezerpin'in morfin ile olugan analjezi {zerine 48

etkisi.

Sekil 4.14. Rezerpin'in trimeprimin ile olugan analjezi iizerine 49
etkisi.

Sekil 4.15. Rezerpin'in dezipramin ile olusan analjezi izerine 50
etkisi.

-Sayfa 4-



SEK1L ve CIZELGELER LISTESt (Devam)

Sekil 4.16.
Sekil 4.17.
Sekil 4.18.
Sekil 4.19.
Sekil 4.20.
Sekil 4.21.

Sekil 4.22.

Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Rezerpin'in Hypericum perforatum ekstresi ile olugan
anal jezi iizerine etkisi.

Diigik ve yiksek doz kafein'in morfin ile olusgan
analjezi {izerine etkileri

Digik ve yliksek doz kafein'in trimeprimin ile olugan
anal jezi tizerine etkileri

Diigilk ve yillksek doz kafein'in dezipramin ile olugan
anal jezi {izerine etkileri

Diglik ve yiliksek doz kafein'in Hypericum perforatum
ekstresi ile olugan analjezi lizerine etkileri

Diglik ve yilksek doz D-fenilalanin'in morfin ile
olugan analjezi ilizerine etkileri.

Diigilk ve yliksek doz D-~fenilalanin'in trimeprimin ile
olugan analjezi iizerine etkileri.

Digilk ve yiksek doz D-fenilalanin'in dezipramin 1ile
olugan analjezi lzerine etkileri.

Digilk ve yiksek doz D-fenilalanin'in Hypericum
perforatum ekstresi ile olugan analjezi  {izerine
etkileri,

-Sayfa 5-

Sayfa

51

52

53

54

55

56

57

58

59



OZET

Geleneksel Tidrk halk tibbinda, Hypericum perforatum L. ve diger
Hypericum tirleri cegitli amaglarla Ornegin, sedatif, anal jezik,
antispazmodik, athelmintik, ekspektoran, diiiretik, istah acgici, karaciger
koruyucu, antiseptik, yara 1yi edici olarak kullanilmaktadir. Bu
etnomedikal dzelliklerinin yanisira, H. perforatum'dan hazirlanan
standardize ekstreler bazi ndropsikiatrik bozukluklarin klinik tedavisi
icin kullanilmaktadir. Bunlarin ndropsikiatric bozukluklarin tedavisinde
kullanimi avantajlidir, c¢lnkidi bunlari yan etkilerl daha azdir ve ilag
bagimlili§i yapmazlar. H. perforatum'un igerdidi "hiperisin" e badli olarak
olugturdugu tek ciddi yan etki sadece albino hayvan tilirlerinde bildirilmig

olan fotosensitizasyondur.

Bu tez caligmasinda Hypericum perforatum'un daha Onceden bildirilmisg
olan analjezik etkisinin mekanizmasi aragtirilmigtir. Bu amagla,
H.perforatum ekstresinin etkisi analjezik etkisi olan cegitli 1ilaglarla
kargilagtirilmgtir. Cegitll 1ila¢c kombinasyonlari ile de mekanizmaya
yaklagim saglanmigtir. Elde edilen Dbulgular 1g1§inda, Hypericum
perforatum'un santral sinir sistemi araciligiyla olugan analjezik etkisinde
endojen opiaterjik ve pirinerjlk mekanizmalarin Onemli bir rol

oynayabilece§i anlagilmigtair.
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SUMMARY

In Turkish folk medicine, Hypericum perforatum L. and other Hypericum
species have been used for various purposes, such as sedative, analgetic,
antispasmodic, anthelmintic, expectorant, diuretic, apetitive, liver
protective, antiseptic, wound healing etc. Beside of their ethnomedical
properties, standardized extracts prepared from H. perforatum L. have been
used for the clinical management of some neuropsychiatric disorders. Their
use in the management of neuropsychiatric disorders is advantageous, as
they possess lower side effect and lack of drug dependence. A mere serious
side effect of H. perforatum extracts due to their "hypericin" content is
‘ the photosensitization which have been reported only in albino animal

spacies.

In this thesis, mechanism of the previously reported analgesic effect
of Hypericum perforatum was investigated. For this purpose, the effect of
H.perforatum extract was compared to those of certain drugs having
analgesic effects. Using various drug combinations, attempts were also made
to approach its mechanism. Under the light of findings obtained in this
study, it was understood that endogenous opilatergic and purinergic
mechanisms may play an important role in the analgesic action of Hypericum

perforatum which is mediated by central nervous system.
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TESEKKUR
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1. GiRiS VE AMAC

Agri, bazen baglibagina bir hastalik, bazen viicuttaki sistemik ve
lokal hastaliklarin belirtilerinden biri, bazen de zarar verici uyarilara
karg: refleksif savunma mekanizmalarini harekete geg¢iren ivedi bir uyar:
olup vilcudun koruyucu bir mekanizmasi olarak da nitelendirilebilen, ancak
hog olmayan subjektif bir duyudur.

AJri, tibbin en eski ve en temel sorunlarindan birisidir. GUnilmiiz{in
geligmig ve yodun aragtirma temposuna karsgin, agri slirecinin
fizyopatolojisi ve agri kesicilerin etki mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamigtir. Ciink#i ajrinin algilanmasinda yer alan beynin yap:isal
ve iglevsel acidan sergiledidi komplekslik adri slirecinin hala gizemli
noktalarinin kalmasina neden olmaktadir. Ancak, bugline kadar elde edilen

‘bilgiler 1g1§inda, agrili impulslarin deri ve organlarda bulunan ve
nosisepttr olarak adlandirilan duyarl: algilayicilar tarafindan
olugturuldudu, esas olarak ndronlarin aksonlari olan sinirler tarafindan
omurilide tagindidini, burada deferlendirildidi (refleksif ve informasyonal
slirecler) ve burada denetim altina alinmaya ¢aligildi§i (antinosiseptif
mekanizmalar) anlagilmaktadir. Bu son olay ic¢in omurilikte endojen
opiyatlarin salindigi, son 20 yil icinde gercgeklegtirilen c¢arpici bilimsel
aragtirmalarla kanitlanmigtir. Ancak, bu gekilde denetim altina alinamayan
agrili impulslar spinotalamik yolak 1le beynin dst merkezlerine (serebral
kortekse kadar) tasinmaktadir. Ayrica, anil bir agrili impulsa karg:i medulla
spinalis de motorik sinirleri uyarmak Uzere baglatilatilan sidregle de ¢ok
kisa bir slirede reflekler olugmaktadir. Bu iki olay ise agrida yer alan
informasyonal ve refleksif slrecleri belirlemektedir. Agrinin
algilanmasinda ve tanimlanmasinda beynin yagamin bagindan itibaren olugmaya
baglayan informasyonal bellek birikimi rol oynamaktadir.

Agrinin Onlemesinde, analjezik olarak adlandirilan, dodal ve sentetik
pekcok ila¢ kullanilmaktadir. Etki mekanizmalari acisindan bakildiginda bu
ilaclarin bir kisminin periferik adri duyumsama mekanigmalarini baskiladifa
(non-narkotik analjezik 1laclar ve lokal anestezikler) bir kisminin ise
santral sinir sisteminde (SBS) afri algilanmasini Onledigi (narkotik
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analjezikler ve antidepresan ilag¢lar) gOrilmektedir. Klinik olgularda,
hafif giddetli adrilarin 6nlenmesinde non-narkotik analjezikler goJunlukla
yeterll olurken, giddeti fazla olan agrilarda ise narkotik 1ilaglarin
kullanimi giindeme gelmektedir. Badimlilik olugturma ve hizli tolerans
geligimi nedeniyle narkotik analjeziklerin kullanimi ise klinik acidan
kisitlama altina girmektedir. Bu durum, giddeti fazla olan kronik arilarin
(kanser, romatold artrit de oldudu gibi) givenli bicimde 6nlenmesi ic¢in
glicld, ancak badimlilik olugturmayan analjezik ilaglarin bulunmas: igin
bilim dinyasinda yodun aragtirmalara konu olusturmustur. Ne var ki, bugiine
kadar bu amaci saglayan bir bilegik ya da ila¢ bulunamamigtir, sadece bu
amaca yaklagan bazi maddelerin varlifindan sbz edilebilir.

Gerek kimyasal gerekse farmakolojik ac¢idan oldukga fazla aragtirilmisg
olan, halk arasinda agri kesici olarak kullanimi olan ve bu etkinligi bazi
deneysel caligmalarla da kanitlanmig olan Hypericum pefforatum bitkisinin
analjezik etki mekanizmasi bu tez kapsaminda aragtirilmigtir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Agri nedir? Tanimi

Adri, bedenin bir b8lgesinden kOken alan, organik bir nedene badla
olan yada olmayan, kiginin yasam bicimi, kiiltdird,bulundudu cevre, egitim,
cinsiyet vb. etkenlere badli olarak deJigen, kigiyl uyaniklifa yada
stimulustan kacgcmaya y®nelten, viicudun koruyucu mekanizmasi olarak da
adlandirabilecedimiz, hog olmayan, subjektif bir algilama geklidir (1-4).

Agri, genellikle patolojik bir bozukludu haber veren duyusal bir
sirectir. Olugturan nedene badli olarak giddeti ve siresi genig Olgiide
defigkenlik gtistermektedir. Aslinda agriyl beyine ileten sinirler, sadece
agri de§il dokunma, sicaklik, kaginti gibi difer duyularin wuyarilarini da
tagirlar, ancak stzi edilen bu son duyusal uyarilarin siddeti genellikle
agjriya gdre daha azdir.

2.2. Agriy: olugturan temel etkenler

Cegitli endojen ve eksojen uyarilara bagdli olarak organizmalarda agri
olugmaktadir. Bunlari gu bicimde siniflamak olasidir:

. Mekanik, kimyasal ya da termal uyarilar,
. Somatik yada visseral doku hasarlari,
¢ organlarda obstrilksiyon,

Somato sensoriyal sistemin anormal uyarilmas:,

. Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari,

. Refleks aktivasyon sonucu nosiseptdrlerin uyarilmasi,
. Psigik ve psikososyal nedenler.

~N oy DN bW N
L)

Sayilan bu nedenler farkli tir fizyolojik olaylari etkileyecedinden
gerek agrinin algilanig bicimi gerekse giddeti genig S8lcide degigkenlik
gbsterecektir. Yine bu nedenler arasinda gdrillen psikososyolojik
faktdrlerin de adrinin algilanig bicimi ve giddetini de§igtirebilen ve de
agri duyumsanmasinda genig Olciide kigisel farkliliklarin olugumuna neden
olabilecedi gdriilmektedir.

2.2.1. Mekanik, kimyasal ya da termal uyarilar
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Bu adgrilar, vicut igerisinde nosiseptr olarak tanimladidimiz,
tzellikle deri derialti dokulari, periost, arter ceperleri, eklem
ylizleri,craniumun falk ve tentoriumunda ve bazi derin dokularda seyrekte
olsa yeralan 6zellegmig,serbest sinir uglarinin uyarilmasiyla ortaya gikar

(1).

Viicutta mekanosensitif, termosensitif ve kemosensitif nosiseptérler
vardir (1). Kas spazmi mekanosensitif adri reseptdrlerinin uyarilmasiyla
olugur.Bunun yanlnda dokuda iskemi yaratmak suretiyle kemosengitif
reseptdrler de wuyarailir. Kan akiminin azalmasi ve kasta metabolizmanin
hizlanmasiyla rélatif iskemi artar ve agri yaratan kimyasal maddelerin
serbestlegmesi sadlanir (1). Termal kokenli adrilarin SSS ne iletiminde
spinal N-metil-D-aspartat reseptdrlerinin ve blyillk olasilikla da aspartat
ve glutamat gibi eksitatdr noérotransmitterlerin rol oynadidi gésterilmigtir
(5). Dokunun sicaktan zarar gdrmeye bagladif§i 181 derecesi 45°C dir. 1Isi
sirekli bu sicaklikta kaldigi siirece doku haraplanmasi olur. Sicaklik
dokulara zarar verir. O bdlgede doku iskemisi, doku yaralanmasi yada
bakteri infeksiyonu varsa agri giddeti daha da artar. Viicutta bulunan
cegitli kimyasal maddeler &zellikle bradikinin, serotonin, histamin,
potasyum iyonlari, asitler, prostaglandinler, ldkotrienler, asetilkolin ve
proteolitik enzimler kemosensitif reseptfrleri uyarirlar. 1Inflamasyonda
serotonin ve histamin 1lokal olarak salinir. Serotonin ayrica hiicre
zarlarini aktive ederek prostaglandinlerin salgilanmasini fasilite eder
(1,6-9). Sonug olarak, anilan bu kimyasal (algojenik) maddeler nosiseptér
izerindeki aktive edici ve duyarlilik arttirici Ozellikleriyle agdri
olugtururlar (10).

2.2.2. Somatik yada visseral doku hasari

Somatik yapilardan kaynaklanan nosiseptif agri; sizlama,zonklama
,bigak batar gibl ifade edilebilir. Visseral agdrilar ise genellikle kiint ve
sizlayici nitelikte kolik yada kramp tarzindadir. Bagka bdlgelerde yansiyan
agri1 olarak ta ortaya c¢ikabilir (2).

2.2.3. 1¢ organlarda obstriksiyon
AJri eJer obstrilksiyona bagli ise kemirici ve kramp tarzindadir.

2.2.4. Somato-sensoriyal sistemin anormal uyarilmasa:
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Periferlk sinir travmasi yada metabolik hastaliklar sonucu ortaya
¢ikar.

2.2.5. Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari

Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar: sonucu
somatosensoriyal uyaranlarin iletiminin santral sinir sistemi (SSS) ne
akiginin kesilmesi.

2.2.6. Refleks aktivasyon sonucu nosiseptdrlerin uyarilmasi

Motor yada sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptdrlerin uyarilmasina bajli olarak olugan agri.

2.2.7. Psigik ve psikososyal sorunlar

Anksiete ve depresyon gibi psigik ve psikososyal sorunlarin artmasi
(2).
2.3. AJri olusturan sinyallerin santral sinir sistemine iletilmesi
‘2.3.1. Agriyi periferden ileten sinir tipleri

Dig uyaran, reseptSr membraninda depolarizasyona neden olur ve bu,
sinir impulsuna dbnilgiir. Bu sireg¢, transdiksiyon olarak tanimlanmaktadir.
Sinir impulsu degdisik tiplerde periferik sinir aksonlari ile iletilir:

1. A delta lifleri,
2. C lifleri,
3. A beta lifleri.

2.3.1.1. A delta lifleri

2-5 mikron c¢apli ince myelinli liflerdir. Bu liflerden akut keskin
agri sinyalleri periferik sinirlerden medulla spinalise saniyede 6-30 m
hizla iletirler.

2.3.1.2. C Lifleri

Caplari 0.3-3 mikrondur. Bunlar kronik agri 1lifleri olarak da
bilinmektedir. Kronik agri sinyalleri, bu lifler ile saniyede 0.5-2 m hizla
santral sinir sistemine iletilirler.

2.3.1.3. A Beta lifleri
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6-22 mikron ¢apli kalin myelinlerdir. Diiglk giddetli mekanik
stimulusla wuyarailairlar, hizli iletirler. A Beta 1liflerinin elektrikle
uyarimi agriya yolacmaz (1,11-13).

Sinir gbvdesinin orta derecede basin¢la sikigtirilmasiyla C lifleri
bloke edilmeden A Delta 1lifleri bloke edildiginde, akut keskin adra
kaybolmaktadir. Ayni gsekilde A Delta liflerine zarar verilmeden C lifleri
bloke edildiginde yavas kronik, sizi geklinde agrilar kaybolur. Bu nedenle
ani uygulanan stimulus sonucunda 8nce keskin ve hizli bir agri, ardindan
yavas si1z1 geklinde bir agri ortaya cikmaktadir (1).

A Delta ve C lifleri, arka koklerle medulla spinalise girince ikiye
ayrilirlar ve medulla spinalisin gri maddesinde arka boynuzun gerisinde
yeralan lisuer traktusunda, bir {ic segment yukari ¢ikar yada asaga
inerler.Bunlarin akson kollateralleri de dorsal boynuz icine girer (1,2).

2.3.2. Santral sinir sistemindeki adri yolaklari

58S deki agri yolaklari li¢ sira ndrondan olugmaktadir. Birinci sira
ndronlar hiicre gvdeleri dorsal kdkte ve trigeminal ganglionlarda bulunan
iki sira nbronlardir. Bunlarin periferik aksonlari dokulari innerve eder,
santral aksonlari medulla spinalisin dorsal boynuzuna dodru uzanir. Dorsal
boynugzda bu aksonlar, ikinci n®ronlarla sinaps yapmaktadir. itkinci sira
ndronlarin biiytk bir kisminin aksonlari "Camissura anterior" da
caprazlagarak medulla spinalisin kargi tarafina geger ve anterolateral
duyusal yollarin lateral bOliminde talamusa dogdru yikselerek lgiinci sira
nbronlarla sinaps yapar. Uclinci sira nSronlar ise, talamustan serebral
korteksin "Postcentral gyrus" una uzanirlar (1,14).

2.3.3. A§r1i sinyallerinin iletimi

Yavag ve hizli agdri sinyalleri yukarida da belirtildigi gibi farkl:
akson tipleriyle farkli bicimde iletilirler:

2.3.3.1. Hizli afri sinyallerinin seyri

A Delta aJr:i lifleri, arka boynuzda iki noktada sonlanirlar. Bunlar
lamina 1 (Lamina marginalis) ve lamina 5 tir. Bu anatomik bdlgelere gelen
agri lifleri ikinci sira ndronlari uyarirlar ve bu ndéronlardan baglayan
ikinci sira ndronlar "Camissura anterlor" da c¢aprazlagirlar, medulla
spinalisin kargi tarafina gecer ve duyusal yollarin lateral b&limiinde beyne
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dogru ytkselirler. Akut adri lifleri dorsal kordon lemniscal yolla dogrudan
talamusa gider ve talamusun ventrobazal kompleksi ve posterior ¢ekirdek
kisminda sonlanirlar. Sinyaller buradan talamusun dider alanlarina
ulagirlar, somatik ve duyusal kortekse taginirlar (1).

2.3.3.2. Yavag adri sinyallerinin seyri

C tipi lifler lamina 2 ve 3 de sonlanirlar. Buradan sinyallerin biiyiik
bir b8lidmid birka¢ kisa néron 1lifinden gegerek lamina 5 e ulasirlar. Son
ndron dizisinin wuzun aksonlarinin ¢ou hizli yolun 1iflerine katilarak
"Camissura anterior" da caprazlagip anterolateral yolun lateral b#limiinde
beyne iletilirler. Az sayida 1if ¢aprazlagmayarak ayni tarafta beyne
giderler. Lateral bdliimde hizli ve yavag lifler birbirinden ayrilirlar (1).
Agri liflerinin bilyiitk bir bdlimll medulla oblongota, pons ve mezensefalonun
retikiller formasyonunda sonlanirlar. Buradan da talamus, hipotalamus,
diensefalon ve cerebrumun dteki bOlgelerine taginirlar. Yavag agri
liflerinin ¢odunludu beyin sapinin retikiéiler formasyonunda sonlanirlar.
Bﬁrada ¢cok sayida sinyal durakladiktan sonra retikiiler aktive edici sistem
olan talamusun intralaminal nukleuslarina ulasirlar. Bdylece beynin tim
bdllimleri, serebral korteksin biitlin bdlimleri, talamus etrafindaki bazal
gangliyonlar ve bu arada hipotalamusa aktive edicl sinyaller ulasmig olur.
BSylece yavag adri lifleri S8585 de genis kapsamii bir aktivasyona neden
olurlar (1). Bu arada, bazal gangliyonlarin agri sonucunda motorik sinir
fonksiyonlarinda olugan de§igimlerde bazal gangliyonlarin oldukga &nemli
rol oynadigdi son yillarda anlagilmigtir (15)

2.3.4. Agri sinyallerin regiilasyonu

Her agri sinyalinin SSS de olusturdugu etki ve olugan adri yanitlari
deJigkendir bu da SSS de adriy:r diizenleyen bir sistem olabilecedini
digiindlirmektedir (6).

1965 te Wall ve Melzack (16) tarafindan ortaya atilan kapi kontrol
kuramina gdre periferden gelen yoJun afferent nosiseptif impulslarla
sksitan ara ndronlar aktif hale gelmekte, bu durum inhibitér ara
nronlarini inhibe ederek projeksiyon ndronunu eksite ederek, agril:
impulslarin S5S5 ne ge¢mesine neden olmaktadir. Ancak ayni zamanda A ve B
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grubu genig miyelinli liflerin aktivasyonlari ile inhibit®r ara nd8ronlari
aktive ederek projeksiyon néronlarini inhibe etmekte ve agri sinyallerinin
gecigini durdurmaktadir (2).

]
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CLIFt

—

DOGAL AGRILI
SINYALLER

\- )
Q} IKSITATOR

-+ I ARATORON

SANTRAL GECIS
NORONU

AGRILI
SINTALIN
YURARUILETILMEST

jekil 2.1. Kapi kontrol kuraminin gematik gOriindmi.

Kapi kontrol kurami, agriyla 1ilgili yeni bir £ikrin de ortaya
;ikmasina Onctlik etmigtir. AJri olayr ve adrinin algilanmasi  hem
iosiseptif hem de antinosiseptif sinyallerin aktivite dlizeyine duyarli bir
ylaydir. Sadece dorsal boynuzda dedil, beyin sapir merkezlerinde agril:
iinyallere karsi antinosiseptif bir aktivite ortaya cikabilir. Ozellikle,
Jrali impulslara kargi enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon
‘arli§i gisterilmigtir.

Enkefalin ve endorfin iceren ndronlar bulbustaki serotonin néronlarini
ksite ederler, bu ndronlar da dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon
Oronlari Uzerinde presinaptik ve postsinaptik ba§lantilarla inhibisyon
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yaparlar. Ayni gsekilde pons ve bulbusta lateral cekirdeklerdeki
ndrotransmitter olan noradrenalin, yine bu sistemle ayni gsekilde dorsal
boynuz projeksiyon ndronlari uzerine inhibe edici etkl gdsterir wve 88S nin
ylksek merkezlerinde de monoaminerjik mekanizmalarin adri kontroliinde vyer
aldig: gUriilmektedir (17). Bu monoaminerjik mekanizmalarin en azindan bir
b8llimil opioid mekanizmalardan badimsiz c¢aligmaktadir (18,19). Blitin bu
antinosigeptif etkiler, hiicresel dﬂieyde K* iyonunun projeksiyon néironlar:
{izerinde membran iletkenligini arttirmasi ve hiperpolarizasyon
olugturmasiyla ortaya ¢ikti§i ddslinllmektedir. Nitekim farelere intratekal
uygulanan diazoksid, minoksidil ve lemakalim gibi potasyum kanal agicilarin
antinosiseptif (analjezik) etkileri oldudu gWsterilmigtir (20). Ayrica
GABA, glisin (2), vazopressin (21), oksitosin (22), TRH (23), alfa-MSH
(24), somatostatin (2), kalsitonin (25), n8ropeptid FF (26), ndrotensin
{27), DSIP (Delta uykusu olugturan peptid) (28), bombesin (2) gibi
periferik kokenli yada santral ara ndronlardan ¢ikan aminoasid ve
nbropeptitlerin omurilik dorsal boynuz ndronlarinda ya da SSS list
merkezlerindekl inhibitdr etkileri sonucunda analjezi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu regillasyonun omurilikte olugan kismi, gekil 2.2 de sgematize edilmigtir

(2).
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Sekil 2.2. Dorsal Dboynuzdaki inhibitdér ve eksitatdr sinapslar ve
ndrotransmitterleri
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2.3.5. Opiyat mekanizmalarin adridaki yeri

Opilum (afyon), Papaver somniferum (haghag) bitkisinin lateksinden elde
edilmektedir. 1lk c¢adlardan beri halk arasinda agri kesicil olarak
kullanilmigtir, Opium alkoloidi olan morfin, ilk defa Friedrich Sertirner
tarafindan izole edilmig ve pek c¢ok farmakolojik etkisi ortaya
¢cikarilmigtir. Yapilan deneyler morfin etkilerinin ¢ok 6zgiin cldudunu ve
bunun da morfinle etkilegen reseptdrlerden kaynaklénd1§1 fikrinl ortaya
koymugtur (29). 1970 11 yillarda Mayer ve arkadaglari sicanlarda beyin
sapinin elektriksel stimilasyonu sonucu anal jezi olugtudunu
gbzlemlemiglerdir (30). S8z konusu etki, opiyat reseptdr antagonisti olan
nalokson ile dnlenmigtir (31). Ardindan vicutta morfine benzer etkill
peptid yapili maddeler izole edilmigtir. 1lk bulunanlar metionin-enkefalin
ve ldsin-enkefalindir (32,33). Daha sonra, opiyaterjik reseptdrler
araciligdi ile SS8 de etki olugturan peptidlere endojen opiyat peptidler ad:
verilmigtir (34). Bu maddelerin hepsi aminoasitlerin birlesmesiyle olugmus
dogal bilegiklerdir.

Endorfinler, biyik molekilil adirlikliy maddelerdir. Enkefalinlere ait
aminoasit zincirini timiyle icerirler. Viicut icinde 3 farkli tipi bulunur.
Alfa-endorfin 16, gama~-Endorfin 17, beta-Endorfin 31 aminoasitten
olugmaktadir. En etkili olani Beta Endorfindir ve mil resepttirlerine yiiksek
affinite gYsterir. Enkefalinler, kictik molekill adirlikli bilegiklerdir.
Viicutta beta-endorfinin enzimatik yikima ugramasiyla olugurlar ve delta
reseptdrlerine yliksek afinite gdsterirler. Endorfinler ve Enkefalinler 888
de talamus, hipotalamus, hipofiz, omurilik ve beyin omurilik sivisinda
bulunurlar (35). Bugine kadar izole edilen bellibagli opiyatlar ve
icerdikleri aminoasit sayilari tablo 2.1. de gdsterilmigtir.

Endojen opiyatlarin bulunugundan sonra agrinin olugumu ve 6nlenmesiyle
ilgili pek¢ok kuram ortaya atilmigtir. Melzack ve Wall tarafindan
geligtirilen kapi kontrol kurami, ayni gzamanda Jessel tarafindan P maddesi
ve endojen opiyatlarin etkilegim mekanizmasini aciklamak ic¢in ortaya konan
modele de uymaktadir (36).

Bu modele giire, omurilik dorsal boynuzu substantia gelatinosa
tabakasinda agri olusum ve Onlenmesiyle 1ilgili bir sinaps vardir.
Periferden gelen uyari P maddesi igeren sinir ucundan bu maddenin
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saliverilmesini saflar, bu da sinapstaki diger ndron Gzerindeki P maddesi
reseptdrii uyarir bdylece periferden gelen agrili wuyaran spinotalamik
uzantiyla SSS ne iletilir. Bu sinapsta ayrica inhibitdr enkefalinerjik
sinir uclari da vardir. Bu uclardan saliverilen enkefalin P maddesi iceren
sinir ucundaki opiyat reseptdrd ile etkilegir, P maddesinin salinimini
inhibe eder, bdylece agrili uyarinin SSS ne iletimini ¢nlemig olur (37).

Tablo 2.1 1insan ve diJer memell tilirlerinin santral sinir sistemlerinde
bulunan bazi opioid peptidler.

Endojen Opioidler Aminoasid sayilari
Beta-endorfin 31
Gama-endorfin 17
Alfa-endorfin 16

Met-enkefalin
LY-enkefalin
Met®-enkefalin-Arj¢-Fen”

Alfa-neoendorfin 12
Beta-neoendorfin 11
Kyotorfin 2
Neokyotorfin 5
Dinorfinler Cegitli
Beta-kazomorfinler Cegitli

Endojen opiyat peptidler, opiyat reseptdrleri ile etkilegirler.
Radyoligand bagdlama ydntemleriyle bugiline kadar 6 tip opilyat reseptér
varlifi gOsterilmigtir. Opiyat peptidler ve opiyat analjezikler 3 tip
opiyat reseptdrd aktive ederek etki olugturur (34):

1) Mi reseptdrleri: Morfin ytksek affinite ile bu reseptdrlere
baglanir., Mi. reseptérleri supraspinal analjezide rol pynayan
periakvaduktal gri madde, nukleus rafemagnus, medial talamus, locus
coreleusta bulunur. Bu yerlere morfin injeksiyonu agriyi giderir. Mi=
resepttril analjezi olusumunda rol oynamamaktadir.
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2) Delta Resepttrler: Enkefalinlere (¢zgi reseptérlerdir. Limbik
sistemdekl néronlar bu tir reseptdrlerce zengindir, kappa reseptdrieriyle
birlikte spinal diizeydeki analjezik etkinlikte rol oynarlar.

3) Kappa Resepttirler; Beyin korteksinin derin tabakalarindaki
ndronlarda, omurilik dorsal boynuzunda agri duyusunu tagiyan birinci sira
ndronlarin akson uclarinda ve serebellum, striatum gibi yerlerde
bulunduklari gdsterilmigtir. Serebral kortekste bulunan kappa reseptdrier
morfin vb. opiyatlarin yaptiga sedasyonda, omurilikteki delta
reseptdrleriyle birlikte spinal analjezide rol oynarlar.

Opiyaterjik ilaglar bu reseptdrlerden bagka sigma, epsilon, mi, delta,
kappa kompleksi ve 8ksiiriikk kesici reseptdrlerl de etkilerler (34).

Yapilan bir ¢aligmada, opiyatlarin uyarisi sonucu olugan solunum
depresyonunda delta reseptdrlerinin daha fazla etkili oldugu ve delta
reseptdr antagonisti olan naloksonun yiiksek derecede antagonist etkisinin
gbrildiigll anlagilmigtir (35).

Narkotik analjeziklerin ve opiyat peptidlerin opiyat reseptdrlerini
aktive etmesinin hiicresel diizeyde eyleme dinligmesinde 2 mekanizmanin
katkilari oldugu ileri sirilmektedir:

1} Adenilat siklaz sisteminin inhibisyonu: Noroblastoma, x glioma
hibrit hicre killtidrlerinde opiyat agonistlerinin adenilat siklazi inhibe
ettikleri saptanmigtir.

2) Kalsiyum dengesinin dedigtirilmesi: Kalsiyumun hiicre ig¢indeki
depolara badlanmasinin opiyatlar tarafindan arttirildigi saptanmigtir (38).

Opiyat reseptérleri ile antagonistlerinin etkilerinin aragtirilmasinda
"Tail Flick" testinden de yararlanilmaktadir. Morfinin bu testte gdérilen
analjezik etkisi spesifik bir antagonist olan naloksonla dnlenebilmektedir
(39,40).

2.3.6. Pirinerjik sistemin analjezideki rold

Pirinerjik otonomik sinir ucundan primer ndrotransmitter olarak piirin
tirevlierinin (ATP, ADP, AMP, adenozin gibi) saliverildigi bilinmektedir. Bu
maddeler ayni zamanda, hiicrelerin ana enerji kaynadi olarak intraseliler
metabolik reaksiyonlarda da yer almaktadir. ATP saliverildikten sonra Mg?*
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iyonuna bagimli ATPaz ve 5'-nilkleotidaz enzimleri tarafindan hidroliz
edilir ve adenozine ddnigtiridlidr. Bu nitkleotidlerin c¢egitli hiicrelerde
kendilerine 08zgl reseptdrleri etkileyerek cegitli fizyolojik etkiler
olugturduklari glzlenmigtir (41,42). Pirinerjik reseptdrler intraseliiler
siklik AMP diizeylerini azaltma ve arttirma Ozelliklerine glre sirasiyla A
ve A2 olmak Uzere iki alt tipe ayrilmigtir (43). Efekt8r hiicrelerde yeralan
A1 reseptdrid, adenozin ve AMP ye duyarli pilirinerjik bir reseptérdiir. A:
reseptdrlerinin aktivasyonu diiz kaslarin gevgemesine, kalpte negatif
inotrop ve kronotrop etkilere, trombositlerde agregasyona neden olur.
Adenozin A> reseptérleri 1ise ATP ye duyarlidir (34). Uyarilmalar: sonucu
protaglandin sentez ve saliverilmesini arttirirlar. Plirinerjik sistemin
aljezi ve analjezi slirecleri ile ilgisi olduduna iligkin c¢egitli deneysel
ve klinik kanitlar bulunmaktadir: Kafeinin klinik deneylerle asdaminofen
analjezisini arttirdidi gdsterilmig ve analjezik tedaviye bir adjuvan
olarak katilmasi Onerilmigtir (44,45). Pirinerjik sistemin agri1 1ile
ilgisini 1961 de 1lk kez gisteren deneysel gbzlem ise, adenozinin
intraserebroventrikiller uygulanmasiyla sicanlarda clugan analjezik etkidir
(46). Daha sonra bu deney, ATP, ADP, AMP ve adenozin ile yinelenmig ve
benzer sonuglar alinmigtir, vyani bu 4 madde de intratekal uvgulama ile
anal jezik etkl olugturmaktadir (47). Daha sonra stabil adenozin analoglari
(pirinerjik agonistler) ile yapilan g¢aligmalarda bu analjezik etki
do§rulanmig ve pilirinerjik agonistlerin morfin ile olugturulan analjezik
etkiyl arttirdid: saptanmigtir (48-50).

Kafeinin ve diger bazi ksantin tlirevlerinin deney hayvanlarinda morfin
analjezisini etkileyebildikleri ortaya konmugtur (34). Metilksantin tirevi
bir alkoloid olan kafeinin stimulan etkisi S5S deki pirinerjik
ndromodilatdr sistemde sinir ucundan saliverilen yada diJer tldr sinir
uglarindan saliverilen adenozini antagonize etmesine baglidir. Kafenin SSS
araciligiyla olugturdu§u analjezik etkinin mekanizmasi ise tam olarak
anlagilamamigtir: Kafein, biiyllkk bir olasilikla pilirinerjik A: resepttrlerine
spesifik bir antagonisttir (51). Gercekten de kafeinin (subkutan 10 mg/kg
dozda), adenozin reseptdr agonisti 5'-N-etilkarboksamidoadenozin tarafindan
olugturulan analjeziyl spesifik bicimde antagonize ederken, morfin
anal jezisinl etkilemedidi gdsterilmigtir (50). Ancak daha yiiksek dozlardaki
(6rn: 100 mg/kg intraperitoneal) kafeininin morfin sicanlarda analjezisini
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potansiyalize ettidi gtsterilmigtir (52,53). Bunun aksi olarak, ddsik doz
kafeinin morfin analjezisini plrinerjik bir mekanizma ile antagonize ettigi
gbsterilmigtir (53,54). Kafein analjesinde muhtemelen gu mekanizmalar da
rol oynamaktadir: fosfodiesteraz inhibisyonuna badli olarak siklik AMP
miktarlarinin artmasi, prostaglandin sentez inhibisyonunun artmasi (55),
noradrenalin ve/veya dopamin "turnover" 1inin artmasi (56), beyindeki
serotonin (5-HT) ve triptofan dilizeylerini, “"turnover"da dedigiklik
olugturmaksizin arttirmasy (57). tlging olarak, kafeinin siganlarda
sistemik dolagimdaki beta-endorfin diizeylerini arttirdigi, buna karsin
beyin-omurilik sivisindaki beta-endorfin  diizeylerini degigtirmedigi
saptamigtir (58).

2.3.7. Antidepresan ilaglarin analjezik etkileri ve ajridaki roli

Antidepresan ilaclar, afektif hastaliklarin {duygulanim
hastaliklarinin) tedavisinde kullanilirlar. Depresyon olugmasinda beyinde
noradrenalin ve serotonin yapiminda bir eksiklidin rol oynayabilecedini
gsteren farmakolojik kanitlar vardair. Beyinde noradrenerjik ve
serotonerjik sistemlerin hipoaktivitesine bagli olarak depresyon ortaya
¢ikar. Imipramin ve desipramin, noradrenalinin "uptake" ini inhibe ederken,
amitriptilin sinir ucunda serotonin '"reuptake" ini inhibe ederek
antidepresan etkinlik gtsterirler.

Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar, kimyasal olarak molekiillerinde 3 halka
icerirler. 1ki ucta benzen halkasi ve ortada kikiirt igermeyen azotlu yedi
tdyeli heterosiklik bir halka vardir.

Trisiklik antidepresan llag¢larin, davranig (zerindeki etkileri normal
bir insanla depresyonlu hastada c¢ok farklidir. Normal bir kigside sedasyon
olugtururken, depresyonlu hastada bu etki ila¢ kullanimindan 15 gilin sonra
belirgin hale gelir. Hastada depresyon kaybolur, psigik etkinlik artar ve
ruhsal durum normale ddner. Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik
kardiovaskiller etkileri de vardir. Toksik dozda solunumu deprese ederler.
Bu ilaglarin Onemli digeyde analjezik etkileri vardir. Ozellikle
klomipramin ve amitriptilinin intrinsik analjezik etki gOsterdidi ve
morfinle birlikte verildi§inde morfinin analjezik etkisini potansiyalize
ettidi gVsterilmigtir. Analjezik etkisinin adr1 ile 1ilgili yolakta
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serotonin etkinligini arttirmalarina bagli olabilecedl ileri silridlmiigtiir.
Morfinle hem farmakodinamik etkilegim gdsterirler hem de oral kullanimda
biyoyararlanimi arttirirlar (34).

Antidepresan ilaclarin adri {zerine etkileri 1ile 1ilgili pekcgok
deneysel c¢aligma yapilmigtir. Desipraminin operasyon sonrasi agrinin
Onlenmesinde opiyatlarin etkisini arttirici Gzellidi oldugu ilerd
slirlilmigtir. Bunun da endojen opiyat sistem ve dolayli olarak noradrenerjik
sistemdeki komponentin artigina badli oldudu sonucuna varilmigtir (59).
Deneysel akut agdri modell olugturuldugunda, klomipramin, desipramin,
maprotilin, viloksazin ve nomifensinin antinosiseptif etkiye sahip oldudu
gbsterilmigtir (60). Bir dijer deneysel c¢aligma, amitiriptilinin serotonin
"uptake" ini bloke ettidini, bbylece opiyat analjezik sistemle etkilegen
serotoninin analjezik etki ortaya ¢aikardidini, morfinle verilen
amitriptilinin morfinin adri kesicl etkisini potansiyalize ettigini
gistermigtir (61). Klomipramin ve maprotilinin analjezik etkisi morfin ve

" pentazosinle denenmig ve klomipraminin morfin analjezisini ile toleransini
arttirdig: gdrlmiigtiir. Maprotilin ise morfinle kombine edildiginde morfin
toleransini arttardid: gOsterilmigtir (62). Bir bagka caligmada ise
antidepresanlarin etki mekanizmasinda kortikal opiyat reseptdrlerindeki
dedigmelerin Onemli olabilecedi tartigilmigtir (63). Yine, bagska bir
caligmada, desipraminin sican glioma hilcrelerinde sterospesifik opilyat
bajlanmasini ve 1lipit modifikasyonunu indlikledi§li ortaya konmugtur (64).
Téim bu bulgular trisiklik antidepresanlarin analjezik etkilerinde endojen
opiyaterjik mekanizmalarin roldniin oldugunu gbstermektedir.

Trisiklik antidepresanlarin analjezik etkileri iizerine Ca kanal
blokdrlerinin etkisi aragtirilmig ve Trisiklik antidepresan Ca kanal
blokdrdi kombinasyonunun analjegzik etkiyl arttirdig: ve birlikte
alindiklarinda Trisiklik antidepresan ilag¢ dozunun diigik tutulabilecegdi
(65), bir bagka caligmada da Ca kanal blok®rli Nitrendipin in Trisiklik
antidepresan larla kombine edildidinde beynin bazi ydrelerinde kortikal Ca
kanallarinin yoJunlugunda bir artig gbrilmilg ve analjezi 1le hiperaljezide
rol oynayabilecekleri dilginilmiigtéir (66).
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Trisiklik antidepresan ilaglar, kanser afrisina karg:r morfin vb.
opiyatlarin analjezik etkinligini arttirmak igin adjuvan olarak
kullanilarlar (67). Bir bagka ¢aligmada da trisiklik antidepresan ve morfin
kombinasyonunun kanser adrisinda kullanilabilecedi saptanmigtir (68).

Kanser hastaliklarinda adri insidans: $51 dolaylarindadir. Agrilar
kanserin evreleriyle yakindan ilgilidir. Opiyatlar kronik kanser
agrilarinin tedavisinde kullanilan temel analjeziklerdir. Ciddi ve inatga
agrilarda opiyatlari diizenli araliklarla uygulamak iyi sonu¢ verir.
Opiyatlarin parenteral etkilerli daha fazladir. Opiyatlarin etkil siiresi
genellikle kisadir, fentanil transdermal wuygulamada 72 saat siire ile etki
saflar. Parenteral morfin ise 10 mg dozda 3-4 saatlik etki olugturmaktadir.

Kullanilan opilyatlarin etkinlidi etki siiresi kadar yan etkileriyle de
ilgilidir. Kronik kanser agrisinin tedavisinde genellikle morfin
kullanilir. ABD de bir ¢ok opiyat aspirin yada asetominofen ile kombine
haldedir. Ozellikle orta giddetli agrilarda kullanilir. Tedavi sirasinda
'tolerans, fizikselbagimlilik yada psikolojik baimlilik geligebilir. Bu
nedenle, opiyatlar diginda trisiklik antidepresan 1ilaglar, nonsteroidal
anal jezik-antiinflamatuvar 1llaglar, fenitoin gibi g¢egitli terapbtik
modaliteler ile kombine bicimde veya tek baglarina kanser ve romatold
artrit gibi bazi kronik agrilarin semptomatik tedavisinde
kullanilabilmektedir (69-71).

2.4. Aljezi ve analjezinin deneysel modellerde 8lciimi

A§rinin tanimlanmasi ve Olglllmesi ¢ok zordur, c¢inkid agri egidi ve
agriya duyarlik tiirden tilire ve ayni tir icinde de bireyden bireye ve
cinsiyet farkina gdre genig dOlclide deJigkenlik gBsterir. Deney hayvanlarina
uygulanan zararli uyaranin insanlar tarafindan tanimlanan agriya yakin olup
olmadidi da bilinmedidi icin bu durum analjeziklerin aragtirilmasinda bir
sorun olugturmaktadir.

Bilindidi gibi analjezikler geleneksel olarak, a) Narkotik
anal jezikler, b) Non-narkotik analjezikler olarak iki grupta toplandid:
(72) icin, bu grup 1ilaclar i¢in uygulanan ydntemler de iki grupta
toplanabilmektedir:
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1. Narkotik analjezikler ic¢cin analjezi 8lgiim metodlar:,
2. Non-narkotik analjezikler ic¢in analjezi 8lciim metodlari.

2.4.1. Narkotik analjezikler icin analjezi 6lc¢iim metodlari
Bunlari da gu alt gruplarda toplamak olasidir:

. Kuyruk kistirma (The tail-clip),

Kuyruk baskisinin 6lc¢ilmesi.(Measured Caudal Compression),
. Termal uyari,

Petidin potansiyasyonu,

Nalorfin antagonizmasa:,

. Oksitosin krampi,

~N Yy O o W e
. .

. Lenste oposite.

Bu testlerden 1ilk ilicl narkotik analjezikler icin en yaygin bicimde
kullanilan testlerdir. Bu nedenle, bunlardan agadida daha ayrintili olarak
80z edilecektir.

2.4.1.1. Kuyruk kistirma (The tail-clip)

Bir grup fareye, deney maddesi ya subkutan yada 1.v. olarak verilir.
30 dk sonra farenin kuyrudunun taban kismi kliciik bir arter klibi ile 30 sn
sikigtirilir., tlag¢ verilmeyen fareler, uygulanan klibi 3 sn gibi kisa bir
sliilrede farkederler ve i1sirarak klibi acgmak ic¢in silirekli ¢aba sarfederler.
Analjezikler, farenin klibi farketmesine geciktirir ve reaksiyon ic¢in
gereken siireyli uzatir. Klip tarafindan uygulanacak basing ayarlamas:
6nemlidir. Ozellikle kontrol grubundaki farelere klibi agmak icin c¢aba
gbstermelerine yetecek kadar basing¢ uygulanmalidir (73,74).

Bu testte subkutan uygulama, toksisitesi az ve analjezik etkisi daha
fazla olan maddeler igin tercih edilmelidir. Bu test "Sicak levha
(Hot-Plate)" testine gire daha dstiindir. Insanlardaki agri, daha ¢ok
talamus ve cortexle 1lgilidir. Oysa, hayvanlarda 2181 ile verilen 2ararl:i
uyaran omurilikle ilgilidir. Bu ylzden, yliksek merkezleri kapsayan analjezi
testleri daha caziptir (72).

2.4.1.2. Kuyruk baskisinin 8lgililmesi (Measured Caudal Compression)
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¢l sivi ile dolu, blikillebilir elastik olmayan plastik tiiple birbirine
ucuca badlanmig iki giringadan olugan arac farenin kuyruduna artan bir
basing uygulamak i¢in kullanilmigtir. Tiplin yan kolu bir manometreye
baglidir.tlk giringa ucu yukarida olacak sgekilde dik pozisyonda tutulur.
Farenin kuyrugu bu pistonun altina yerlegtirilir. ikinci giringaya basing
uygulandidinda bu basit hidrolik sistem araciliiyla birinci giringaya ve
farenin kuyruguna iletilir. tkinci giringanin dizenli olarak
sikigtirilmasiyla farenin kuyrugundaki basin¢ artar. Rat Once ¢aba
gsterir, ardindan bagdirma geklinde yanit alininca manometre okunur.
istirahat pozisyonunda manometre okunur daha sonra kontrol ve ilag alan
gruptaki manometre diizeyi okunur (72).

2.4.1.3. Termal uyar:

Burada iki ayri tip teknikten stz etmek miimkiindiir. Birinci teknikte,
kuyrugu sicak su icine daldirilir ve reaksiyon siresi belirlenir
(52,75,76). 1kinci teknik olan, Eddy'nin sicak levha (Hot plate) tekniJinde
fareler sicak bir levha #izerine konur (77,78). Reaksiyon zamani hayvanlarin
levha lizerine konuldudu andan, ayaklarini yaladidi yada levhadan atlayip
¢i1ktigdi an arasindaki zamandir. Bu uygulama diginda, termal uyari olarak
radian isiticilarin kullanilmas: da daha kesin gdzlemler yapilmasina olanak
saglamaktadir (72). Sicak plaka y®ntemi, yalnizca analjezik aktivite
testinde dedil, ataraktik aktivite testinde de kullanilmaktadir. Analjezik,
ataraktik yada sakinlegtirici etkisi olan her madde test edilebilir.

2.4.2. Non-narkotik analjezikler

Non-narkotik analjezikler ig¢in sgu ybntemler yaygin olarak
kullanilmaktadir:

1. Kimyasal maddelerle indiklenen kivranma testi,
2. Pododolimetre Y&ntemi,
3. Rektodolorimetre.

2.4.2.1. Kimyasal maddelerle indiiklenen kivranma testi

Bu test non narkotik analjeziklerin taranmasinda en sik kullanilan
yOntemdir. Farelere ya asetik asid ya fenilkinon yada p-benzokinon verilir
(79,80). intraperitonal enjeksiyonla zayif analjeziklerle antagonize
edilebilen yanit ortaya cikarilir. Farelere fenilkinon ¢bzeltisi enjekte
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edilir ve 20 dk 11k silirelerle gzlenerek farelerdeki kivranmalar sayilir.
Verilen non narkotik analjeziklerle de grubun % 50 sinde kivranma yanitini
engelleyen EDso bulunmaktadir (72).

2.4.2.2. Pododolimetre Ydntemi

Bu ybntem zararli uyaran olarak elektrik akimini kullanir (81-83).
Fare kafesinin tabanina bilinen voitajda akim alan geritler yerlegtirilir .
Fare kafese konur, hayvanin badirmasina neden olan minimal voltaj bulunur,
1 saat boyunca her 10 dk da bir Vlgiim yapilir. Test maddesi enjekte edilir,
voltaj tespiti 10 dk. da bixr yapilair. Analjezik o¢zellige sahip madde,
bagjirmaya neden olan voltaji arttirir. Voltaj dederi kontrol degerine
ddniinceye kadar tespite devam edilir (72,81).

2.4.2.3. Rektodolorimetre

Rat, indiksiyon bobinine badli bakir tabani olan kafese yerlestirilir.
Bobinin iki ucu rektuma yerlegtirilen silindirik bakir elektroda baglidir.
‘0.1 V.a duyarli bir voltmetre bobine badli kondiiktére baglanir. Rektal
elektrod kuyrufa baglanarak sabitlestirilir ve kafesin digina uzatilir.
Badirma ve ziplama reaksiyonlari belirlenir (82).

2.5. Hypericum perforatum

Hypericum perforatum L. halk arasinda binbirdelik otu, yaraotu,
kanotu, mayasilotu, kuzukiran yada sarikantaron olarak bilinmektedir.
Guttiferae familyasina aittir. Tirkiye'de ve Avrupa'da yaygin olarak
yetigmektedir (84). Bilegiminde tanen (%10), ucucu yagd(%0.1),
flavonoit(%4-5), hiperisin ve pseudohiperisin adi verilen diantron
yapisinda renk maddesi tagimaktadir. Tagidigi tanen ve ugucu yagdan dolay:
dahilen %1 1lik infliizyon halinde antispazmotik, kabiz, yatistirici, kurt
digiiricl olarak kullanilmaktadir. Zeytinyadi ile hazirlanan ekstresi yara
iyi edici ve antiseptik olarak kullanilmaktadir (85-88). Bunun yanisira
mide dlseri, geker hastalifa, sofukalginlig: (89), mide-barsak
hastaliklari, safra hastaliklari, sarilik ve karaciger hastaliklarinda
kullanildig: bildirilmektedir (90). Halk arasinda haricen, inflamasyon ve
hemoroidlerde, romatizma, koksalji ve siyatik tedavisinde kullanilmaktadir
(90,91). Antitimoral etkisinin oldudu da sdylenmektedir (91). Halk arasinda
kullaniminin yanisira bilimsel olarak deneysel caligmalarda, gelecek igin
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Bnem tagiyan etkileri oldudu bildirilmigtir. Ozellikle antiviral
(92,93,94), anti-HIV (95), hepatoprotektif (96) ve immiinostimilan (97)
etkiler 6nem kazanmigtir.

Ancak, bu tez kapsaminda ele alinan aktiviteler BSS ni
ilgilendirmektedir. ingiltere ve Rusya'dasedatif ve analjezik olarak ayrica
siyatik ve menopozomal nevroz durumlarinda kullanildi§: bildirilmektedir
(90,98). Bu bitkiyle yapilan klinik g¢aligmalarda depresif semptomlar
gsteren kadinlarda anksiyete, anoreksi, hipersomnia, insomnia ve 1ilgi
kaybi gibi depresyon belirtilerinin Onemli Olcglide dlizelme gdsterdigi
anlagilmigtir (99). ispanya'da antiepileptik ve antihisterik, stimulan ve
analjezik olarak kullanildigi bildirilmektedir (100). Bati avrupa
Ulkelerinde H. perforatum ekstresi iceren ticari milstahzarlar nérolojik
amaclarla satiga sunulmugtur (101). BaJamlilik olugturmadigi ve kullanimina
bagdli olarak ¢6nemli bir yan etkisi bulunmadigi i¢in son zamanlarda hafif ve
orta derecede depresyonun tedavisi igin psikiatrik kullanimi
yayginlagmaktadir (102-104). Ayrica, dider klasik antidepresan ilag¢lardan
farkli olarak kullanimi sirasinda sedsayon olugturmadidi i¢in ayakta tedavi
gbren depresyonlu hastalarin tedavisi ic¢cin Hypericum perforatum ekstresi
son derece avantaji olarak giziikmektedir (104-106). Antidepresif etkisinin
Monoamin oksidaz enzim (MAO) inhibisyonundan kaynaklandigi sanilmaktadair.
Gerek bitkinin, gerekse bilegimindeki hiperisin isimli kinoid yapil:
bilegi@§in MAO inhibisyonu yapti§i ileri siriilmigtdr (100,107,108). Ancak
son zamanlarda, bu bitkinin ekstresinden hazirlanan hiperisince fakir
fraksiyonlarin, fazla hiperisin iceren fraksiyonlara glre daha yliksek MAO
inhibisyonu sadladigi saptanmigtir (109). Son zamanlarda gerceklegtirilen
bir dizi galigma ile bu bitkinin analjezik etkinli§i deneysel olarak
kanitlanmigtir (110). Bu arada, H. perforatum ile gdriilen analjezik etkinin
de MAO inhibisyonu ile iligkili oldudu kabul edilemektedir, ancak tek
bagina bu tiir bir inhibisyonun yeterli diizeyde analjezik etki
saflayamayacag: fikri savunulmaktadir (111). Bu durumda, s®zkonusu bitki
ekstresi ile gdzlenen analjezik etkide diJer SS5 mekanizmalarinin da en
azindan kismen rolinidn olacadr £fikri dof§maktadir. Bu tez kapsaminda,
Hypericum perforatum Dbitkisinin analjezik etki mekanizmasinda yer
alabilecek diJer fizyolojik silregler aragtirilacaktir.
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3. YONTEM VE GERECLER
3.1. Bitkisel Materyal

inegdl-Domani¢ karayolu civarindan toplanip gdlgede kurutulduktan
sonra herbaryum Ornekleri alinmig Hypericum perforatum L. bitkisinin
herbasindan 50 g alinip % 50 (h/h) alkol-su ile ekstre edilmig, ekstre
slizllldikten sonra vakum altinda alkolit wuzaklagtirildiktan sonra
liyoflizasyon ile kuru ekstre elde edilmigtir. Ekstre verimi % 27.4 (a/h)
olarak hesaplanmigtir.

3.2. Hayvanlar

Tém caligmalarda 30-45 g adirligdinda yetigkin erkek albino fareler
kullanilmigtir. Fareler, farmakolojik deneylerin tncesinde 20:6°C de, iyl
havalandairilmig odalarda yasatilmigtir. Ayrica, deneyler dncesinde
hayvanlarin, giirdltd vb. stres yaratan kosullardan olabildigince uzak
tutulmalarina oO6zen gtsterilmigtir. Beslenmeleri amaciyla standart vyem
palletleri verilmig istedikleri kadar yem ve su tiliketmelerine izin
verilmigtir.

3.3. Farelerde "Tail-Flick" Testi

Farelerde "Tail-flick" testi daha ¢nce tanimlanmig olan yntemler esas
alinarak yapilmigtir (74,112). Bu testin uygulamasi icin her grupta besger
fare olmak lizere agagida belirtilen gruplardaki hayvanlara c¢egitli ilaglar
ve bitki ekstreleri verildi. Herbir durum icin enjeksiyonlar 0.2 ml vyi
ge¢cmeyen hacimlerde uygulandi. Kontrol grubuna ise sadece 0.2 ml %0.9 serum
fizyolojik enjekte edildi. Enjeksiyonlardan yarim saat sonra farelerin
kuyruklarina birer damar pensi (Bull clamp) tutturularak hayvanin reaksiyon
zamany bir kronometre yardimi ile WOl¢lilldii. Burada gOzlenmesi gereken
reaksiyon hayvanin ddénerek kuyrujundaki pensi 1sirmaya ve pensten
kurtulmaya yeltenmesidir. Her grup ic¢in reaksiyon slirelerinin ortalamalari
hesaplandi.

3.3.1. Morfin enjeksiyonlari

Distile su icinde c¢dziilen morfin siilfat 0.2 ve 2.0 mg/kg dozlarda
intraperitoneal olarak farelere verildikten yarim saat sonra hayvanlarin
"tail-flick" reaksiyon gzamanlari $lc¢ildii. Bazi hayvanlara ise 0.2 mg/kg
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morfin enjeksiyonundan yarim saat ¢nce nalokson (0.2 mg/kg), rezerpin (0.25
mg/kg), kafein (10 ve 75 mg/kg) ya da D-fenilalanin (3.3 ve 6.6 mg/kg)
intraperitoneal olarak verilerek etkilegimler incelendi.

3.3.2, Trimeprimin ve Dezipramin enjeksiyonlari

Distile su icinde c¢bziilen trimeprimin maleat (5 ve 10 mg/kg dozlarda)
ve dezipramin hidroklorir (7.5 ve 15 mg/kg dozlarda) intraperitoneal olarak
farelere verildikten yarim saat sonra hayvanlarin "tail-flick" reaksiyon
zamanlari dlc¢lildi. Bazi hayvanlara ise 10 mg/kg trimeprimin ve 15 mg/kg
dezipramin enjeksiyonlarindan yarim saat Once nalokson (0.2 mg/kg),
rezerpin (0.25 mg/kg), kafein (10 ve 75 mg/kg) ya da D-fenilalanin (3.3 ve
6.6 mg/kg) intraperitoneal olarak verilerek etkilegimler incelendi.

3.3.3. Hypericum perforatum ekstresi enjeksiyonlari

Distile su icinde ¢ézilen liyofilize H.perforatum ekstresi, 125 ve 250
mg/kg dozlarda intraperitoneal olarak farelere verildikten yarim saat sonra
“hayvanlarin "tail-flick" reaksiyon zamanlari 8lc¢iildii. Bazi hayvanlara ise
250 mg/kg ekstre enjeksiyonundan yarim saat ¢nce nalokson (0.2 mg/kg),
rezerpin (0.25 mg/kg), kafein (10 ve 75 mg/kg) ya da D-fenilalanin (3.3 ve
6.6 mg/kg) intraperitoneal olarak verilerek etkilegimier incelendi.

3.3.4. Fenoprofen enjeksiyonlari

Distile su icinde c¢tzillen fenoprofen sodyum 4 ve 10 mg/kg dozlarda
intraperitoneal olarak farelere verildikten yarim saat sonra hayvanlarin
"tail-flick" reaksiyon zamanlari 8lc¢iildi.

3.3.5. Kafein enjeksiyonlari

Distile su iginde c¢ozlllen kafein 10 ve 75 mg/kg dozlarda
intraperitoneal olarak farelere verildikten yarim saat sonra hayvanlarin
"tail-flick" reaksiyon zamanlar: dlg¢illdd.

3.3.6. D-fenilalanin enjeksiyonlari

Distile su icginde c¢bzilillen D-fenilalanin 3.3 ve 6.6 mg/kg dozlarda
intraperitoneal olarak farelere verildikten yarim saat sonra hayvanlarin
"tall-flick" reaksiyon zamanlari 6lc¢iildd.

3.3.7. Rezerpin enjeksiyonu
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Distile su icinde c¢Ozililen rezerpin 0.25 mg/kg dozda intraperitoneal
olarak farelere verildikten yarim saat sonra hayvanlarin "tail-flick"
reaksiyon zamanlari 6lgilldd.

3.4. Verilerin istatistiksel analizi

Hayvanlardan elde edilen tiim dederler, tek tek deneysel verilerin
aritmetik ortalamasidir. Ayrica, ortalamanin standart hatasi (OSK)
hesaplanmig ve bu ortalama deferlerin sad tarafinda (i) olarak verilmigtir.
Her bir deneyde kullanilan hayvan sayisi (n) olarak ifade edilmigtir.
Kontroller ile bitki ekstresi uygulanan hayvanlar arasinda glriilen
farkliliklar Student t-testi ve varyans analizi uygulanarak istatistiksel
acidan aragtirilmigtar (113,114). Farkli dozlara karsi alinan yanitlaran
doza badimlilik derecelerini saptamak icin 1lineer regresyon analizi
uygulanmigtair (114). Deney sonuclari olarak elde edilen tim verilerin
istatik analizleri icin IBM PS/2 Model B0 marka bilgisayarda igletilen ve
BASIC proglamlama dilinde yazilmig bir hesaplama programi: kullanilmigtir
{115). Tezde kullanilan grafikler Harvard Graphics Version 3.0 kullanilarak
cizilerek ve tez Lotus Manuscript Versio 2.0 program: ile yazilarak
bilgisayarda hazirlanmigtir.

3.5. Kullanilan kimyasal madde ve ilacglar

Morfin siilfat (Sigma, St.Louis, ABD), dezipramin hidroklorir (Sigma,
St.Louis, ABD), trimeprimin maleat (Specia, Paris, Fransa), nalokson
hidroklorir (Sigma, St.Louis, ABD), D-Fenilalanin (Sigma, St.Louls, ABD),
fenoprofen sodyum (Lilly, Surrey, ingiltere), kafein (Sigma, St.Louis,
ABD), rezerpin (Ciba, 1stanbul, Tiirkiye).
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4. BULGULAR
4.1. tlaclarin analjezik etkileri

Belirtilen dozla:da kullanilan morfin (Sekil 4.1.), trimeprimin (Sekil
4.2.), dezipramin (Sekil 4.3.), Hypericum perforatum ekstresi ($ekil 4.4.),
fenoprofen (Sekil 4.5.), kafein (Sekil 4.6.) ve D-fenilalanin (4.7.) ile
"Tail-flick" testinde belirgin analjezik etkiler g®zlenmigtir. Yapilan
regresyon analizlerinin sonuc¢larina goére, D-Fenilalanin disinda, bu
ilaglarin hepsinin analjezik etkileri doza bagimli bigimde ortaya
¢cikmaktadair, Dilgiik regresyon parametreleri (r2=0.750; p<0.10)
D-fenilalaninin analjezik etkisinin doza badimlilik gdstermedigini ortaya
koymaktadir. Benzer bic¢imde, 0.25 mg/kg dozda intraperitoneal olarak
uygulanan rezerpin ile de belirgin analjezik aktivite gtzlenmig (Sekil
4.8.), ancak bu etkinin doza badli olmadid:i gdrilmigtiir. Bu ylzden grafikte
rezerpinin sadece tek dozu gtsterilmigtir. Bu durum, "Tail-flick" testinde
rezerpinin "Hep-veya-hig¢" tarzinda bir etkisinin oldujunu gdstermektedir.
‘Bilindiéi gibi bazi néronal elemanlarda bir fizyolojik uyaranin etkisi
bazen uyarinin giddeti ile orantili olarak dedigmemekte, uyarinin giddeti
ne olursa olsun ayni boyutta cevap alinmaktadir. Ancak bunun ig¢in belli bie
eglk uyarinin olugmasi gerekmektedir (116). Tablo 4.1 de yukarida sdzi
edilen bu etkiler birarada gdriilmektedir.

4.2, tlaclarin analjezik etki acisindan etkilegimleri

4.2.1. Naloksonun etkisi

Tek bagina 0.2 ve 3 mg/kg dozlarda intraperitoneal wuygulanan
naloksonun farelerle yapilan "Tail-flick" testinde herhangi bir aljezik ya
da analjezik bir etkisi g®zlenmemigtir. Ancak 0.2 mg/kg nalokson, 2 mg/kg
dozda uygulanan morfinin analjezik etkisini belirgin bi¢imde antagonize
etmektedir (Sekil 4.9.). Buna kargin 0.2 mg/kg dozda nalokson antidepresan
ilaclar, trimeprimin ve dezipramin ile olugsan analjezik aktiviteyi
azaltmamig, hatta trimepriminin etkisini hafifce arttirmigtir (Sekil
4.10.). 3 mg/kg dozda uygulanan nalokson 1ise gerek trimeprimin ($ekil
4.10.) gerekse dezipramin (Sekil 4.11.) 1ile olugan analjezik etkiyi
belirgin istatistiksel olarak anlamli Dbigimde antagonize ettidi
saptanmigtir. Benzer gdzlemler Hypericum perforatum ekstresi ile de elde
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edilmigtir: Buna gbre, ekstrenin fare "Tail-flick" testinde gdzlenen
anljezik etkisi ancak 3 mg/kg intraperitoneal nalokson uygulamasi 1ile
antagonize edilmektedir (Sekil 4.12.).

4.2.2. Rezerpinin etkisi

intraperitoneal yoldan 0.25 mg/kg dozda uygulanan rezerpinin tek
bagina analjezik etkisl gfrilmesine ragmen, morfin (Sekil 4.13.),
trimeprimin (Sekil 4.14.), dezipramin (Sekil 4.15.) ve H.perforatum
ekstresi (Sekil 4.16.) ile fare "Tail-flick" testinde olugan analjezik
etkiyi istatistiksel agidan anlamli bic¢imde defigtirmedidi anlagilmigtir.

4.2.3. Kafeinin etkisi

Kafeinin 10 ve 75 mg/kg dozlarda intraperitoneal uygulandigdinda
anal jezik etkinin oldudu yukarida belirtilmigti. Dligik doz (10 mg/kg)
kafeinin morfinin "Tail-flick" testindeki analjezik etkisini istatistiksel
acidan anlamli bir bicimde degigtirmedidi gériillirken, yiksek doz kafein ile
bu testte analjezik etkinin arttidi godzlenmigtir (Sekil 4.17). Dilsiik ve
yliksek doz kafein ile gerek trimeprimin (Sekil 4.18.) gerekse dezipramin
(Sekil 4.19) cevaplarinin istatistiksel acidan anlamli bir gekilde
dejigmedigi anlagilmigtir. Hem dliglk hem de yilksek doz kafein ile
H.perforatum ekstresinin "Tail-flick" testindeki analjezik etkisinin inhibe
edildigi goritlmektedir (Sekil 4.20).

4.2.4. D-Fenilalaninin etkisi

Tek bagina farelere uygulandiginda analjezik etkinligi olmayan disik
doz (3.3 mg/kg) D-fenilalaninin "Tail-flick" testinde morfin analjezisini
hafifce fakat istatistiksel acidan anlamli olmayan dizeyde arttirdiga
anlagilmigtir. Yiksek dozda (6.6 mg/kg) uygulandiginda ise yllksek oranda
analjezik etkinlik gtsteren D-fenilalaninin morfin etkisini etkilemedidgi
gdrilmektedir. Ustelik bu durumda sanki morfin D-fenilalaninin etkisini
antagonize ediyor gibi glrinmektedir (Sekil 4.21.). Digiik doz
D-fenilalaninin gerek trimeprimin (Sekil 4.22.) gerek dezipramin ($ekil
4,23.) gerekse Hypericum perforatum ekstresi (Sekil 4.24.) 1ile fare
"Tail-flick" testinde olugan analjeziyl azaltidi gdridlmektedir. Ancak,
burada bitki ekstresinin analjezik etkisinde gbrilen azalmanin
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istatistiksel acidan anlamli olmadidi anlagilmigtir. D-fenilalaninin diigik
dozu ile goriilen bu etki yiliksek dozda (6.6 mg/kg) her lic madde igin aym
gekilde kaybolmaktadir (Sekil 4.21., 4.22., 4.23.).
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“Tall-Flick” reaksiyon zamanli (sn)

25
Regresyon analizl verlleri:
y=3.60x+5.26

rP?=0.732 p<0.10
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- l
p <0.05 I~
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1 \§ 3
oj \\ )

Kontrol 0.2 2

Morfin dozlari (mg/kg)

Vertikal gizgiler + standart hatalari g6stermektedir

Sekil 4.1 Morfin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik etkisi.=*p:
kontrole gbre istatistiksel anlamlilik dilzeyini gdstermektedir.

-5ayfa 35-



"Tall-Flick" reakslyon zamanl (sn)
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Regresyon analizi verileri:
y=0.50x+2.96

r’=0.999 p<0.005
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5 \S§S§

R N\

Kontrol 5 10

Trimeprimin dozlari (mg/kg)

Vertikal gizgiler = standart hatalari géstermektedir

Sekil 4.2 Trimeprimin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik etkisi.*p:
kontrole gtre istatistiksel anlamlilik diizeyini gtstermektedir.
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"Tail-Flick" reaksiyon zamani (sn)
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Regresyon analizi verileri:
y=0.80x+3.60
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Kontrol

Desipramin dozlari (mg/kg)

Vertikal gizgiler + standart hatalari gostermektedir

Sekil 4.3 Desipramin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik etkisi.*p:
kontrole gdre istatistiksel anlamlilik dizeyini g8stermektedir.
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“Tall-Flick"” reaksiyon zamanl (sn)

25
Regresyon analizi verileri:
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Vertikal gizgiler + standart hatalari gdstermektedir

Sekil 4.4 Hypericum perforatum ekstresinin fare "Tail-flicxk" testindeki
analjezlk etkisi.*p: kontrole godre istatistiksel anlamlilik

diizeyini gtstermektedir.
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"Taill-Flick” reaksiyon zamani (sn)
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Regresyon analizi verileri:
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1?=0.994 p<0.005
20}
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Kontrol 4
Fenoprofen doziari (mg/kg)
L}

Vertikal gizgiler = standart hatalari gostermektedir

Sekil 4.5 Fenobrofen'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik etkisi.*p:
kontrole gbre istatistiksel anlamlilik diizeyini glstermektedir.
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"Tall-Flick" reakslyon zamanl (sn)
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Kafein dozlari (mg/kg)
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Sekil 4.6 Kafein'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik etkisi.*p:
kontrole gre istatistiksel anlamlilik didzeyini gstermektedir.
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"Tail-Flick" reaksiyon zamani (sn)
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Regresyon analizi verileri:
y=2.42x+0.33
r?=0.750 p<0.10
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Kontrol 3.3

D-Fenilalanin dozlari (mg/kg)

Vertikal gizgiler + standart hatalari gostermektedir

Sekil 4.7 D-Fenilalanin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik
etkisi.*p: kontrole gbre istatistiksel anlamlilik diizeyini

gbstermektedir.
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"Tall-Flick" reaksiyon zamani (sn)

25

20}

15 *p<0.005

10 |-

I

Kontrol 0.25 mg/kg

_

Rezerpin

Vertikal Qizgiler + standart hatalari gostermektedir

Sekil 4.8 Rezerpin'in fare "Tail-flick" testindeki analjezik etkisi. *p:
kontrole gtire istatistiksel anlamlilik dlizeyini gdstermektedir.
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.1. Bazi 1laclar ve Hypericum perforatum ekstresinin farelerde

Tablo 4

"Tail-flick" testindeki analjezik
deney hayvani sayilarini; OSH, ortalama

etkileri. (n, herbir deney

grubunda kullanilan
degerlerin standart hatalarini gdstermektedir.

Grup Reaksiyon zamani i n istatistik anlam
OHS
(sn)
Kontrol 3.00£0.63 10
H.perforatum
125 mg/kg 9.80+1.80 5 p<0.01
250 mg/kg 19.00+0.99 5 p<0.005
Morfin
0.2 mg/kg 8.50+3.49 5 p<0.05
2 mg/kg 12.2240.77 5 p<0.005
Trimeprimin
5 mg/kg 5.40%1.39 5 p<0.10
10 mg/kg 8.00x0.36 5 p<0.005
Dezipramin
7.5 mg/kg 10.80+1.51 5 p<0.005
15 mg/kg 15.00+1.31 5 p<0.005
Fenoprofen
4 mg/kg 4.4010.69 5 p<0.10
10 mg/kg 6.0010.65 5 p<0.01
Kafein
10 mg/kg 6.60£1.05 5 p<0.05
75 mg/kg 14.00£1.35 5 p<0.005
D-Fenilalanin
3.3 mg/kg 3.0010.49 5 p>0.10
6.6 mg/kg 19.0040.45 5 p<0.005
Rezerpin
0.25 mg/kg 11.4010.97 5 p<0.005
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"Tall-Flick” reakslyon zamanl (sn)
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Vertikal gizgiler = standart hatalari géstermektedir

Sekil 4.9 Diigiik doz nalokson'un morfin ile olugan analjezi ilizerine etkisi.
(Nl: 0.2 mg/kg dozda nalokson; C: kontrol ve M: 2 mg/kg dozda
morfin). *p: kontrole gdre istatistiksel anlamlilik dizeyini

gdstermektedir.
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Vertikal gizgiler = standart hatalari g6stermektedir

Sekil 4.10 Digik ve yiiksek doz nalokson'un trimeprimin ile olusgan analjezi
lizerine etkileri. (N1: 0.2 mg/kg ve N2: 3 mg/kg dozda nalokson;
C: kontrol ve T: 10 mg/kg dozda trimeprimin). *p: kontrole gdre
istatistiksel anlamlilik dizeyini gdstermektedir.
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"Tall-Flick" reakslyon zamanl (sn)
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Vertikal gizgiler * standart hatalari g6stermektedir

Sekil 4.11 Digiik ve yliksek doz nalokson'un dezipramin ile olusan analjezi
idzerine etkileri. (N1: 0.2 mg/kg ve N2: 3 mg/kg dozda nalokson;
C: kontrol ve D: 15 mg/kg dozda dezipramin). *p: kontrole gdre
istatistiksel anlamlilik dilzeyini gtstermektedir.
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Vertikal gizgiler + standart hatalari géstermektedir

Sekil 4.12 Diglk ve yUksek doz nalokson'un Hypericum perforatum ekstresi
ile olugan analjezi fizerine etkileri. (N1: 0.2 mg/kg ve N2: 3
mg/kg dozda nalokson; C: kontrol ve KP: 250 mg/kg dozda
H.perforatum ekstresi). *p: kontrole gdre istatistiksel
anlamlilik diizeyini gtstermektedir.
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iekil 4.13 Rezerpin'in morfin ile olugan analjezi Uzerine etkisi. (R: 0.25
mg/kg dozda rezerpin; C: kontrol ve M: 2 mg/kg dozda morfin).
*p:  kontrole gbre istatistiksel anlamlilik diizeyini

giistermektedir.
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Vertikal gizgiler = standart hatalari gostermektedir

Sekil 4.14 Rezerpin'in trimeprimin ile olugan analjezi ilizerine etkisi.
(R: 0.25 mg/kg dozda rezerpin; C: kontrol ve T: 10 mg/kg dozda
trimeprimin). *p: kontrole gbre istatistiksel anlamlilik
diizeyini gtstermektedir.

-Sayfa 49-



"Taill-Flick" reakslyon zamani (sn)
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Jekil 4.15 Rezerpin'in dezipramin ile olugan analjezi izerine etkisi. (R:
0.25 mg/kg dozda rezerpin; C: kontrol ve D: 15 mg/kg dozda
dezipramin). *p: kontrole gbre istatistiksel anlamlilik dizeyini
gtstermektedir.
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Vertikal gizgiler * standart hatalari gdstermektedir

Sekil 4.16 Rezerpin'in Hypericum perforatum ekstresi ile olugan analjezi

tzerine etkisi. (R: 0.25 mg/kg dozda rezerpin: C: kontrol ve HP:
250 mg/kg dozda H.perforatum ekstresi). *p: kontrole gdre
istatistiksel anlamlilik diizeyini gdstermektedir.
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Sekil 4.17 Digitk ve yiiksek doz kafein'in morfin ile olugan analjezi iizerine
etkileri. (K1l: 10 mg/kg ve K2: 75 mg/kg dozda kafein; C: kontrol
ve M: 2 mg/kg dozda morfin).
anlamlilik diizeyini gbstermektedir.
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Vartikal gizgiler + standart hatatan gostenmaktedir

Sekil 4.18 DUgik ve ylksek doz kafein'in trimeprimin ile olugan analjezi
Uzerine etkileri. (Kl: 0.2 mg/kg ve K2: 3 mg/kg dozda kafein; C:
kontrol ve T: 10 mg/kg dozda trimeprimin). *p: kontrole gdre
istatistiksel anlamlilik diizeyini gtstermektedir.
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Sekil 4.19 Disgik ve yliksek doz kafein'in dezipramin ile olugan analjezi
tizerine etkileri. (K1: 0.2 mg/kg ve K2: 3 mg/kg dozda kafein; C:
kontrol ve D: 15 mg/kg dozxda dezipramin). *p: kontrole gbre
istatistiksel anlamlilik dlzeyini gdstermektedir.
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Sekil 4.20 Diigtik ve yilksek doz kafein'in Hypericum perforatum ekstresi ile
olugan analjezl izerine etkileri. (Kl: 0.2 mg/kg ve K2: 3 mg/kg
dozda kafein; C: kontrol ve T: 10 mg/kg dozda trimeprimin). *p:
kontrole gtire istatistiksel anlamlilik diizeyini gdstermektedir.
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cekil 4,21 Distik ve yilksek doz D-fenilalanin'in morfin
lizerine etkileri. (dFl: 3.3 mg/kg ve d4F2:
D-fenilalanin; C: kontrol ve M: 2 mg/kg dozda morfin). *p:
kontrole gdre istatistiksel anlamlilik diizeyini gOstermektedir.
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Sekil 4.22 Diglk ve yilksek doz D-fenilalanin'in trimeprimin ile olusgan
analjezi tzerine etkileri. (dFl: 3.3 mg/kg ve dF2: 6.6 mg/kg
dozda D-fenilalanin; C:. kontrol ve T: 10 mg/kg dozda
trimeprimin). *p: kontrole gire istatistiksel anlamlilak
dizeyini glstermektedir.

-Bayfa 57-



“TalH-FlHck" reakaiyon zamnant (nr)
R [ o - s ~‘

20

‘- 0 008

1 ~f

A
PRI
I
10 : !
: i
[l ans
N
[ ]
[
ol Lo oodo ot
o Darare
“Tall-Fllck” renksiyorn ramnanl (rn)
25 Pa— e T L L
‘-0 008 peonnd
20| ) T
—— Ty
=2 |
i
. i
10
O o
- N S
AT .
o;_.__- [EPUIR TS SUON ISR
(o] C +0tF2 o) DL drz

Varctiknl gizgier + standart hntatan raastaecmektechr

Sekil 4.23 Digik ve yliksek doz D-fenilalanin'in dezipramin ile olusan
analjezi lizerine etkileri. (dFl: 3.3 mg/kg ve dF2: 6.6 mg/kg
dozda D-fenilalanin; C: kontrol ve D: 15 mg/kg dozda

dezipramin). *p: kontrole gbre istatistiksel anlamlilik diizeyini

gdstermektedir.
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Sekil 4.24 Digllk ve ylksek doz D-fenilalanin'in Hypericum perforatum
ekstresi 1le olugan analjezi dzerine etkileri. (dFl: 3.3 mg/kg
ve dF2: 6.6 mg/kg dozda D-fenilalanin; C: kontrol ve HP: 250
mg/kg dozda H.perforatum ekstresi). ~p: kontrole gbre
istatistiksel anlamlilik diizeyini glstermektedir.
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4. TARTISMA

Hypericum perforatum L. bitkisinin 8SS ktkenli analjezik 86zellikleri
daha once gerek etnomedikal gerekse deneysel olarak gSzlenmigtir
(90,98,110). Psikiatrik amagla hafif ve orta derecede depresyon tedavisi
i¢in kullanilan ve bagimlilik yapici hicbir #zellidi bildirilmeyen bu bitkil
ekstresinin klinik kullanimda Onemli bir yan etkisi de gbzlenmemigtir
{102-104). Bu Unemli dzellikler nedeniyle H.perforatum'un daha Snceki
caligmalar ile bildirilen analjezik etkisinin mekanizmasinin aragtirilmas:
bu tez kapsaminda amac¢lanmigtir.

Hypericum perforatum bitkisinden hazirlanan ekstrenin fare
"Tail-flick" testinde tipki morfin, +trimeprimin, dezipramin, kafein ve
fenoprofen gibi doza bafimli analjezik etkilerinin oldudu anlagilmaktadair.
Doza bagimlilik, ila¢ icin gerekli en temel OJdelerden birisidir, c¢iinkii
tedavinin hastalifin giddetine badli olarak yodnlendirilmesi ancak bu
gekilde miimkiin kilinabilmektedir. Bitki ekstresinin "tavan etkisinin"
morfin, trimeprimin, dezipramin ve kafein gibi yiksek oldudu fark
edilmektedir. Non-narkotik bir analjezik olan fenprofenin doz-yanit c¢izgisi
yatik iken, s®zkonusu bu ilacglarin ve H.perforatum ekstresinin doz~yamit
cizgileri olduk¢ca dik bir efimle ylkselmektedir. Bilindigi gibi
non-narkotik analjeziklerin etkisi oldukga yatik bir doz-yanit edrisi 1ile
karakterize edilirken, S5S5 aracili§iyla etki eden analjezik ilaglarin dik
bir doz-yanit efrisi ile karakterize edilen farmakolojik bir etki profili
vardir. Non-narkotik ilaclar doz ne kadar arttirilirsa arttirilsin narkotik
anal jezik ilacglarin olugturdudu maksimum analjezik etkiyi saflayamazlar. Bu
olay, "Tavan Etkisi" olarak adlandirilmaktadir (117). Tavan etkisinin
yikseklidl Hypericum perforatum'un S8S5 kdkenli analjezik etkisi ig¢in 1ilk
deneysel kanit: olugturmaktadir. tkinci kanit ise bu bitki ekstresinin
antidepresan (102-104) ve MAO inhibe edici (100,107,108) &zelliklerinin
olmasidir. Antidepresan ilag¢larin §SS aracilikli analjezik d¢zellilkleri
zaten bilinmektedir (59~71). Yeterli diizeyde olmamakla birlikte salt MAQ
inhibisyonunun analjezik etki saglamasi olasi gOrilmektedir (111). 888
aracilidiyla olugan analjezik etkiye son kanit ise, asgadida belirtilen
ilaglar ile H. perforatum ekstresi arasinda gfriilen etkilegimlerdir.

-Sayfa 60-



Hypericum perforatum ile olugan analjezi ancak yliksek doz nalokson ile
antagonize edilebilmektedir. Bu durum, diger antidepresan ilaglar,
trimeprimin ve dezipramin ile de gdriillmektedir. Ancak farkli olarak, morfin
dilgiik doz nalokson ile bloke edilebilmektedir. Bu gdzlemler, morfinin daha
farkli bir opioid reseptér alt popiilasyonu aracilifiyla etki ettidini
gdstermektedir. Yine bu gbzlemler sonucunda, gerek H.perforatum ekstresinin
gerekse tez caligmalar:i sirasinda kullanilan diJer antidepresan ilaglarin
etkisinde kismen de olsa endojen opioid peptidlerin analjezik etkilere
aracilik ettigl diiginidlebilir. Gercekten de, klasik antidepresan ilaglarin
endojen opiod sistem i1le iligkileri oldukg¢a iyi bir bigimde aragtirilmigtir
(Bknz: BOlim 2.3.7). Alternatif olarak H.perforatum ekstresindeki baz:
etkill maddelerin morfinin esas olarak baglandigi opioid alt reseptdr
tiplerinden (mi reseptérler) farkli bir alt reseptér tipine/tiplerine
(delta/kappa reseptdrler) badlandi§i diigliniilebilir.

Daha Onceki aragtirmalarla enkefalinaz inhibitérii oldugu gésterilen
D-fenilalanin (118,199) 1ile tez deneyleri kapsaminda ilgin¢g etkilegimler
fark edilmigtir. Disik doz D-fenilalanin ile morfin etkisi beklenildigi
gibi artarken, trimeprimin, dezipramin ve Hypericum perforatum ekstresinin
analjezik etkisi bu madde ile azaltilmaktadir. Bu durum, ddsik doz
D-fenilalaninin SSS de monoaminerjik mekanizmalari da etkileyebilecegini
digiindlirmektedir. Morfin ile yiksek doz D-fenilalanin arasindaki ilging
etkilegimde sanki morfin D-fenilalaninin analjezik etkisini azaltmig gibi
gOziikmektedir. Bu durum belki de, morfinin daha dnceden bildirilmig olan
sican omuriliindeki  met-enkefalin salinimini azaltici etkisi ile
badlantili olabilir (120).

Yilksek doz kafeinin farelerde "Tail-flick" testinde morfinle olusgan
anal jezik etkiyi arttirmasi, daha Onceki gozlemleri  dogrulamaktadir
(52,53). Gercekten de kafeinin morfin analjezisini arttirdigi bu gdzlemle
dogrulanmigtir. Ayrica, bu tez c¢aligmasinda kafeinin tek bagina doza
badimli bir analjezik etkisinin oldugu gdzlenmigtir. Kafeinin bu etkisi
biiyiik bir olasilikla fosfodiesteraz inhibisyonuna badli olarak siklik AMP
miktarlarinin artmasi, prostaglandin sentez inhibisyonunun artmasi (55),
noradrenalin ve/veya dopamin "turnover" inin artmasi (56), beyindeki
serotonin (5-HT) ve triptofan dizeylerini, "turnover"da deGigiklik
olugturmaksizin arttirmasi (57) ve sistemik dolagimdaki beta-endorfin
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dizeylerini arttirmasi (58) gibi nedenlere bagli olarak ortaya cikmig
olabilir. Trisiklik antidepresanlar, trimeprimin ve dezipramin ile olugan
anal jezik etki diigitk ya da ylksek doz kafein kafein {le istatistiksel
acidan anlamli gekilde etkilenmemektedir. Bu durum, s&zkonusu antidepresan
ilaclarin analjezik etkisinde plirinerjik mekanizmalarin dnemli bir rolinin
olmadigdini gstermektedir. Hem yilksek hem de diiglik doz kafeinin Hypericum
perforatum ekstresinin "Tail-flick" testindeki analjezik etkisini inhibe
ettigi gOriilmektedir. Bu durum, trimeprimin ve dezipraminden farkl: olarak,
bitki ekstresinin analjezik etkisinde bilyilk bir olasilikla pirinerjik
mekanizmalarin roliinin oldujunu gdstermektedir. Kafeinin plirinerjik Aax
reseptrlerine spesifik bir antagonist oldudu ileri slrilmigtir (51).
Gercekten de kafeinin (subkutan 10 mg/kg dozda), adenozin reseptdr agonisti
5'-N-etilkarboksamidoadenozin tarafindan olugturulan analjeziyi spesifik
bicimde antagonize ederken, morfin analjezisini etkilemedidi g8sterilmigtir
(50). Kafein ile H.perforatum ekstresinin analjezik etkisinin
inhibisyonunda dikkat geken bir durum sdzkonusudur. Burada diigsik doz
kafeinin (10 mg/kg) daha belirgin ve fazla bir inhibisyon olugturdudu, buna
kargin ytiksek doz (75 mg/kg) ile daha diiglik dizeyde bir inhibisyon ortaya
cikardidr fark edilmektedir (Sekil 4.20.). Bunun nedeni Dbiiytik bir
olasilikla yukarida mekanizmasi tartigilan analjezik kafein etkisidir.

Rezerpinin 0.25 mg/kg dozda tek bagina uygulandidinda analjezik etkisi
gbrillmesine kargin kombine edildigi hi¢bir maddeyi potansiyalize ya da
inhibe etmemesi, rezerpinin olugturdudu intraseliiler havuzlardan monoamin
tiketici etkinin morfin, trimeprimin, dezipramin ve Hypericum perforatum
ekstresinin analjezik etkisi ile iligkili olmadigr  diiglincesini akla
getirmektedir. Ustelik "Tail-flick" testi 1le rezerpinin intraperitoneal
uygulamas:i arasinda gecen kisa siirenin de (yarim saat) sinir uc¢larindan
katekolamin tiketimi icin yeterli bir slire olamayacagdi diigliiniilirse rezerpin
uygulamasinin ardindan gdriilen analjezik etkinin intraseliller havuzlardan
monoamin tidketimi i1le iligkill olamayacadi fikri dogmaktadir. Ancak, bu
olayin mekanizmasinin anlagilmasi ayri bir aragtirma konusu olabilecek
niteliktedir.
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Ozetlemek gerekirse, bu tez deneyleri kapsaminda Hypericum
perforatumun daha O#nce tanimalanan analjezik etkisi dogrulanmakta ve
olugturdudu analjezik etkinin doza-badimla olduu anlagilmaktadir.
Farmakolojik bakig a¢isiyla, doza bagdimlilik spesifik etkinin en Onemli
igaretidir. Caligmamizin deneysel bulgular:i i1gidinda, bu spesifik etkinin
S6S kdokenli oldudu, SSS deki endojen opiaterjik ve plrinerjik mekanizmalar
ile yakindan 1ilgili oldudu anlagilmaktadir. Halen klinik amaglarla
kullanimi olan bu bitkisel |(lriinin badimlilik olugturmamasi ve yan
etkilerinin ¢ok az olmasi da, iyl bir analjezik ilag geligtirme amacina
ytnelik olarak Hypericum perforatum'un potansiyel bir kaynak olabilecedine
igaret olarak kabul edilebilir. Ancak, bunun ig¢in bitki ekstresinin bundan
sonraki arastirmalar i¢in £fraksiyonlanarak etkili madde(ler)nin bulunmasi
gerekli basamak olacaktair.
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