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1. GIRIS

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar  (NSAil'ler)
siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek, agri ve inflamasyonun
fizyolojik ve patolojik mediyatdrleri olan ¢ok sayida eikozanoidin Gretimini
engellerler. NSAil'ler en sik olarak akut ve kronik inflamasyonlari tedavi
etmek igin kullanilirlar'. Sistemik uygulamada NSAIl'lerin terapétik
etkinlikleri, kan dolasimi dusik olan dokularda yetersiz kalabilir. Diger
taraftan, NSAii’lerin kronik ve yiiksek dozda uygulanmasi ciddi yan etkilere
de sebep olabilir’. Bu yiizden, lokal etkinligi arttiracak girisimlere bazen
ihtiyag duyulmaktadir. Topikal NSAIi preparatlari onaylanmistir ancak
bunlar klinik etkinlikleri agisindan sorgulanmaktadir. ilag yaniti
artmasindaki bireysel farkliliklar, ciltteki yan etkiler, sistemik ve doku
NSAIi konsantrasyonlari iliskisi gibi sorunlar topikal tedavide heniiz

coziimlenmemistir®.

Kapsaisin, aci biberlerin acilik veren en onemli igerigidir.
Kapsikum oleoresin, biberden elde edilen ve her biri kapsaisinoidler olarak
adlandirilan kapsaisin, dihidrokapsaisin, nordihidrokapsaisin,
homokapsaisin, homodihidrokapsaisin gibi maddeleri iceren alkolik

4,5,6

ekstraktir Kapsaisinoidlerin analjezik, antiinflamatuvar, antikanser,

antioksidan ve antiobezite gibi cesitli farmakolojik etkileri vardir®.

Kapsaisinoidler, duyusal noronlarin incelenmesi icin uzun
zamandan beri farmakolojik bir ara¢ olarak kullaniimaktadir. Kapsaisin
biberde bulunan majér kapsaisinoid tluridir. Kapsaisin uygulamasi, esas

olarak iki ayri tipi bulunan kapsaisine duyarli duyusal ndronlarin
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uyariimasina sebep olur: bu tiplerden birincisi miyelinsiz ince lifli kuguk
néronlar (C-lifi néronlar) ve ikincisi de ince miyelinli kalin lifli buyldk
néronlardir (Ad noéronlar). Bu ndéronlarda bulunan “gecici reseptor
potansiyeli vanilloid 1” (TRPV1) iyon kanali Uzerinde bir agonist olarak etki
gosterir. Yanma tarzinda agdri sinyali dorsal kék ganglionlarina iletilir’.
Topikal kapsaisin uygulamasi, duyusal noronlarin nosiseptorleri Uzerinde
etki ederek vazodilatasyon ve ekstravazasyon ile karakterize noérojenik
inflamasyon olusturan gesitli néropeptidlerin salgilanmasina sebep olur.
Bunlar arasinda, inflamatuvar yolaklari aktive eden P maddesi (substans
P: SP) ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) yer alir’. Tekrarlanan,
uzun sureli veya yuksek doz kapsaisin uygulamasindan sonra cesitli
noksiydz uyaranlara karsi noéronal desensitizasyonun gelismesi
kapsaisinin analjezik aktivitesinin en énemli gostergesidir %°. Bu lokal
uygulama hafif yada orta derecede analjezi saglar, tedavide ayrica diger

analjezik bilesiklere, genellikle adjuvan ilaclara ihtiyac duyulur'®.

Kapsaisinin topikal yolla uygulanmasi ciltte yanma, batma ve
sicaklik duyumsamasi gibi hislere neden olabilmektedirt?. Bu yilizden
kapsaisin iceren yakilar ve merhemler osteoartrit, postherpetik nevralji,
romatoid artrit, mastektomi sonrasi (post-mastektomi) agri sendromu ve
diyabetik noropati gibi c¢esitli kronik agrih hastaliklarda adjuvan bir

analjezik olarak uygulanir**213,

Kapsaisin ile indiklenen inflamasyon veya antiinflamasyon

da bildirilmistir*>16:17,



Siganlarda karagenin ile induklenen penge 6demi, ilaglarin
antiinflamatuvar etkilerini  degerlendirmek icin yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir'®192°. Diklofenak antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
ozellikleriyle en sik recete edilen NSAIl'lerden biridir. Ancak lokal
inflamasyonda NSAil'lerin ve kapsaisinoidlerin  etkilesimi  heniiz

incelenmemistir.

Bu ¢alismada, yaki ve lokal kapsaisin uygulamalarini igeren
topikal kapsaisinoidlerin, diklofenak antiinflamatuvar etkisi Uzerindeki
etkileri, sicanlardaki karagenin ile indiklenen pence 6demi modelinde

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamasyon

inflamasyon hasarli dokuyu onarmak icin viicudun énemli bir
savunma reaksiyonudur. Infeksiyonlar, antikorlar veya fiziksel hasarlar gibi
gesitli zararli uyaranlar tarafindan olusturulabilir. Bir inflamatuvar yanit
olusturma vyetenegi, c¢evresel patojenlerle ve hasarla kargilasma
durumunda sag kalabilmek igin sarttir. Bazi kosullarda ve hastaliklarda
inflamatuvar yanit agiri olabilir ve gorunirde bir yarari olmaksizin ve hatta

istenmeyen sonuclarina karsin devam edebilir?®.

inflamasyon, hem hiicre zedenelenmesini ortaya gikaran
nedeni ortadan kaldirmak hem de hicresel zedelenme sonucu olusan
nekrotik hucreler ve dokulari ortamdan uzaklastirmak igin gerekli bir

koruyucu yanittir®.

inflamasyonun temel bulgulari olan “rubor (kizariklik), tumor
(sislik), calor (1si artisi) ve dolor (agri)” eski Misir dokiimanlarinda (M.O.
3000) tanimlanmigtir. Bu belirtiler genellikle kronik inflamasyona kiyasla
akut inflamasyonda daha fazla belirgindir. Bu temel bulgulara 19. ylzyilda
Rudolf Virchow tarafindan besginci klinik belirti olarak fonksiyon kaybi
(functio laesa) eklenmistir. 1793’'te John Hunter inflamasyonun bir hastalik
olmadigini ve uyarana kargi baslatiimis nonspesifik bir cevap oldugunu
bildirmistir. 1870’li yillarda, Julis Cohnheim mikroskop ile inflamasyonda

kapiller yatakta meydana gelen permeabilite artisini, 16kosit gocunu ve
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ekstravazasyonu tespit etmistir. 1882 yilinda Elie Metchnikoff
inflamasyonun asil amacinin fagositik hlcrelerin hasarli alana transferi
oldugunu bildirmistir. Buna ek olarak Paul Ehrlich ise uyaranlara karsi
sadece hucresel elemanlarin (fagositler) degil ayni zamanda serum
faktorlerinin (antikorlar) de onemli rol oynadiklarini gostermigtir. Daha
sonraki vyillarda Sir Thomas Lewis ise inflamasyonda kimyasal
mediyatdrlerin (histamin) etkisi ile vaskller yatakta degisiklikler oldugunu

vurgulamistir?®®,

2.1.1. inflamasyon Mekanizmasi

inflamasyonun olusmasinda histamin, serotonin, bradikinin,
nitrik oksit, lipooksijenaz urunleri, sitokinler, serbest oksijen radikalleri,
lizozomal enzimler ve prostaglandin (PG)’ler gibi inflamasyon
mediyatérlerinin rolii bilinmektedir®®. Inflamasyon akut ve kronik olmak

uzere iki sekilde siniflandirilir.

1. Akut inflamasyon kisa surelidir, birka¢g dakika ile birkag
gln arasinda surebilir. Sivi ve plazma proteinlerinin eksidasyonu (6dem)

ve notrofillerin go¢l seklinde seyreder.

2. Kronik inflamasyon daha uzun sureler icinde siklikla
lenfosit ve makrofajlarin hakim oldugu damar proliferasyonu, fibrozis ve
doku nekrozu ile seyreder (Sekil 1) %°.



AKUT INFLAMASYON COZUNURLUK
-Vaskuler degigkikler -Hasar stimilasyonu klirensi

-Nétrofil iilesme -Akut inflamasyon hiicre ve mediyatdrlerin
-Sinirh coku hagan klirensi

2 - -Zarar gormis hiicrelerin yer dedistirmesi
-Normal fonfsiyon

ASA

~y

* Enfartils
* Bakteriyel Enfeksivon
* Toksin

*Travma

ASAR

*Viral Enfeksiyon )
* Kronik Enfeksiyon Y Y@l ] N
:Sﬁrekli Hasar FIBROZIS

Ctoimmiin Hastalklar e Kellaian bk
KRONIK ilIFLAMASYOH Kollajen birikimi

-Fonksiyon kayhi
-Kan damarlarinin olugumu
-MononUkleer hilcre gogalmas!
-Fibrozis ve ileri doku hasan

iyilegme

Sekil 1. Iinflamasyon mekanizmasi (Cotran ve ark. 2009'dan
Tiirkgelestirilmistir)?>.

Akut inflamasyonun sonugclari: rezolisyon (ge¢me, kaybolma), fibrozis ile
iyilesme veya kronik inflamasyon. Cesitli reaksiyonlarin komponentleri ve
fonksiyonel sonugclari listelenmigtir. Hasarin dogasi ve siddeti, etkilenen yer ve
doku, konagin duyarhligi gibi cesitli farkh degiskenler inflamasyonun temel
surecini etkileyebilmektedir. Bitliin akut inflamatuvar reaksiyonlarda bu (¢

sonugtan biri olur.



Inflamasyonun en erken fazinda gok kisa sureli refleks
vazokonstriksiyon olur. Bunu takiben arteriol kapiller yatak ve vendullerde
vazodilatasyon meydana gelir. Vazodilatasyon artisi bolgesel kan akimini
artirarak, intravaskuler hidrostatik basinci yukseltir. Bu sivi baslangicta
transuda niteliginde olmakla birlikte, kisa slrede damar duvar
gecirgenliginin artmasi ile degisir ve proteinden zengin sivi yani eksudanin
kagmasina neden olur. Sonugcta intravaskuler ozmotik basing azalir ve

intersisyel ozmotik basing artarak intersisyel ddeme neden olur (Sekil
2)23,24,25
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Sekil 2. Odem mekanizmasi (Cotran ve ark. 2009dan
Tirkcelestirilmistir)®>.

Transidalarin ve eksldalarin olusumu. A; Normal hidrostatik basing (mavi oklar)
kapiller yatagin arteryel ucunda yaklasik 32 mmHg ve vendz ucta yaklasik 12
mmHg’dir. Dokularin ortalama kolloid osmotik basinci yaklasik 25 mmHg’dir
(yesil oklar) ki bu da ortalama kapiller basinca esittir. Dolayisiyla, damar
yatagindan net sivi akimi hemen hemen sifirdir. B; Artan hidrostatik basing veya
azalan osmotik basinca bagl olarak sivi damar disina ¢ikti§i zaman transuda
olusur. C; inflamasyonda artan interendotelyal bosluklarin bir sonucu olarak

damar permeabilitesi arttigi igin eksuda olugur.



2.1.2. inflamasyonda Rol Alan Mediyatérler

inflamasyon sirasinda bircok mediyatér aciga cikmaktadir.
Bagslica 6nemli mediyatorlerin kaynaklari ve inflamatuvar reaksiyondaki

rolleri tablo 1’de dzetlenmistir®.

inflamasyonda rol alan mediyatérler ya plazmada ya da
hicrelerde bulunurlar. Plazma kokenli olanlar oncu hucreleri aktive
edilecekleri zamani bekleyen urunlerden olusur (komplemanlar, kininler).
Hucre kaynakli mediyatorler intraselller granillerde depolanir (6rnegin:
histamin/mast hucreleri) veya yeni sentez edilir (6rnedin: PG’ler,
sitokinler). Bu mediyatorlerin saliverilmeleri igin uyariya ihtiyag vardir.
Mediyatorlerin  major hucresel kaynagi; trombosit, noétrofil, monosit,
makrofaj, mast hlcreleri ve mezankimal hicrelerden (endotel, diz kas,
fibroblast ve epitel) saglanir ve birgcogu biyolojik aktivitelerini gdstermede

hedef hlcrelerdeki 6zel reseptorleri kullanirlar.

Bir kimyasal mediyator hedef hicreyi etkileyerek ikincil
mediyator c¢ikisini uyarabilir. Bu ikincil mediyatorler baslangigtaki
mediyatorlere benzeyebilir veya aynisi olabilir. Bununla birlikte karsit
aktivite gosterebilirler. Genelde yasam sureleri ¢gok kisadir. Organizmada
ya cabuk yikilirlar (arasidonik asit metabolitleri) ya da enzimler ile inaktive
edilirler (kininaz bradikinini inaktive eder) veya inhibe edilirler (kompleman
inhibitorleri). Kisaca bu sistemin diuzenini ve dengesini kontrol eden bir

sistem vardir?>?425,



Tablol. inflamasyona aracilik eden maddeler ve inflamasyondaki

rolleri

Mediyator

Basglica Kaynaklar

Etkileri

HUCRE KOKENLI

Histamin

Mast hicreleri,
bazofiller, plateletler

Vazodilatasyon, artmig vaskuler
permeabilite, endotel aktivasyonu

Serotonin

Plateletler

Prostaglandinler

Mast hucreleri,
|[6kositler

Vazodilatasyon, agri, ates

Lokotrienler

Mast hucreleri,
[0kositler

Artmis vaskuler permeabilite,
kemotaksis, I0kosit adezyonu ve
aktivasyonu

Trombosit-aktive

Mast hicreleri,

Vazodilatasyon, artmis vaskiler
permeabilite, I6kosit adezyonu,

edici faktor (PAF) | I6kositler kemotaksis, degrantlasyon, oksidatif
patlama.
Reaktif oksijen | & ositler Mikroplarin éldiiriilmesi, doku hasari

gruplari

Damar diuz kasinin gevsemesi,

Nitrik oksit Endotel, makrofajlar . - .
mikroplarin éldurilmesi
Lokal endotel aktivasyonu (adezyon
Sitokinler Endotel, makrofajlar, | molekiillerinin ekspresyonu), ates,
(TNF, IL-1) mast hicreleri agri, anoreksi, hipotansiyon, azalmis
vaskller direng (sok).
Kemokinler Lokositler, aktlye Kemotaksis, I6kosit aktivasyonu
olmus makrofajlar
PLAZMA PROTEINi KOKENLI
Lokosit kemotaksisi ve aktivasyonu,
vazodilatasyon (mast hucre
Kompleman uyarilmasi)
UrUnI%ri Plazma (karacigerde |Artmis vaskuller permeabilite, diz

(Cha, C3a, C4a)

uretilir)

kas kontraksiyonu, vazodilatasyon,
agri.

Endotel aktivasyonu, I6kosit
toplanmasi

Kininler

Doku ve plazma

Koagulasyon
esnasinda aktive
olan proteazlar

Plazma (karacigerde

dretilir)
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2.1.3. Arasidonik Asit Metabolizmasi ve inflamasyondaki Yeri

Hicre membranlarinda bir fosfolipid esteri seklinde bulunan
20-karbonlu doymamis bir yad asidi olan arasidonik asit (AA) PG
sentezinin 6ncusudur. Arasidonik asit fosfolipitlerden hucresel fosfolipazlar
yoluyla saliveriimektedir ve daha sonra arasidonik asit metabolizmasi,
siklooksijenaz (PG’lerin olusumu igin) ve lipoksijenaz (I6kotrienler ve

lipoksinlerin olusumu igin) olarak bilinen iki biyokimyasal yolakta ilerler?®.

a) Siklooksijenaz (COX) yolu: PG’ler mast hucreleri,
makrofajlar, endotel hucreleri ve diger birgok hicre turl tarafindan
uretilirler ve inflamasyonun vaskuler ve sistemik reaksiyonlarinda yer
alirlar. PG sentez yolagindaki enzim COX enzimidir. Bugin COX-1 ve
COX-2 olarak adlandirilan iki siklooksijenaz formu oldugu bilinmektedir.
COX-1 ile COX-2 arasinda en 6nemli fark COX-1’in esas olarak yapisal
olmasi yani uretildigi hucrelerde surekli sentez edilmesi nedeniyle daima

var olmasidir. COX-2 ise indiiklenebilir bir enzimdir?®2"28,

COX-1 mide- bagirsak kanalinin epitelyum hucrelerinde,
damar endotelinde, trombositlerde, bdbrek glomerlil ve tubulus

hicrelerinde ve vezikula seminaliste gorece fazla miktarda bulunur.

COX-2'nin  bircok organin veya yapinin fizyolojik
fonksiyonuna katkida blundugu, o organlarda yapisal olarak meydana
geldigi ve duruma gore induklendigi anlasiimistir. (i) Bobrekte makula

densada COX-2 bulunur ve tuz kisitlanmasi1 durumunda indiklenir.
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(i) Omirilikte arka boynuzdaki néronlarda COX-2 bulunur;
periferde inflamasyon veya agrili uyarilar omurilikteki COX-2’yi indukler.
(ili) Gastrointestinal kanal mukozasinda epitelyum disinda kalan diger
hicreler COX-2 eksprese ederler (makrofajlar, notrofiller, mofibroblastlar
ve endotel hiacreleri gibi). (iv) Overde gonadotropinlerin siklik etkileri ile
ovulasyon yapmalarina over dokusunda COX-2 indUksiyonu eslik eder. (v)
COX-2 damar ceperinde antiaterojenik ve antitrombotik etkili bir
prostaglandin turl olan prostasiklin’in olusumuna neden olur. (vi) Vas
deferens’te esas olarak konstitiitif COX-2 bulunur®. COX-2 {riinii PG'ler
inflamatuvar reaksiyonlarda major rol oynar ve kizariklk, ates, sislik, agr
ve fonksiyon kaybi gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan

sorumludurlar®®

inflamasyonda en énemli rol alan COX iriinleri PGE,, PGDs,
PGFy, , PGI, (prostasiklin) ve TXA; (tromboksan)’dir. Bunlarin her biri,
sentez yolaginda yer alan spesifik bir enzimin etkisiyle ortaya c¢ikar.
Prostasiklin  bir vazodilatator, platelet agregasyonunun guglu bir
inhibitoradur ve ayni zamanda, diger mediyatorlerin permeabiliteyi arttirici
ve kemotaktik etkilerini belirgin bir sekilde guglendirir. PGD, mast hicreleri
tarafindan yapilan en 6nemli PG'dir. PGE, ile birlikte vazodilatasyona
sebep olur ve post-kapiller vendllerin gegirgenligini arttirarak 6dem

olusumunu giiglendirir (Sekil 3)%>%.

COX tarafindan arasidonik asitten sentezlenen prostaglandin
E, (PGE;) hem inflamatuvar mediyatér hem de fibroblast modulatér olarak
rol alir®®. Toksik uyarinin ardindan cilt dokusundan saliverilen PGE, lokall

ddem ve hiperaljezi olusturur®.
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PGE, romatoid artrit ve osteoartrit gibi hastaliklarda

inflamasyonun lipid mediyatéridir ve cilt inflamasyonunda da rol oynar?.

b) Lipoksijenaz (LOX) yolu: insanda (¢ major izoenzim
bulunmustur. Bunlar arasidonik asit oksidasyonunun konumlarina gore
siniflandinlan 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX'dur. 12- ve 15-LOX'un biyolojik
rolu hakkindaki bilgi sinirlidir. 5-LOX ise tam tersine Uzerinde ciddi olarak
calisiimis ve biyolojik olarak en énemli LOX olarak kabul edilmigtir. 5-LOX
enzimi, arasidonik asidin ikinci major yolaginda kuvvetli proinflamatuvar

mediyatorlerin (I6kotrienler) sentezlenmesinde rol oynar®.
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ZAR FOSFOLIPIDLERI

PLA, — @

ARASIDONIK ASIT

Arasidonil
COX |5-LOX | 12-LOX 15-LOX sP450 Non Etanolamin PLD
Enzimatik ve

Gliserol Lipaz

IR R R R

PGI, | LTA, | Hepoksilinler Lipoksinler Epoksitler |izoprostanlar Arasidonik

TxA, | LTB, (5-LOX,12-LOX) etanolamin
PGD, | LTC,4 (anandamid)
PGE, | LTD,4 ve

PGF,, | LTE, Arasidonil
gliserol

Sekil 3. Aragidonik asit yolagi

Eikozanoidler olarak da adlandirilan AA-kodkenli mediatorler iki dnemli ve
bayik enzim sinift tarafindan sentez edilirler: siklooksijenazlar
(prostaglandinleri Ureten) ve lipooksijenazlar (I6kotrienleri ve lipoksinleri

ureten).
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2.2. Non-steroidal Antiinflamatuvar ilaglar

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi’ler), opioid
olmayan analjeziklerdir. Opioid (narkotik) analjezikler disinda kalan
analjeziklere bu grup ilaglarin farmakolojik etki profiline daha uygun dusen
non-steroidal (steroid olmayan) antiinflamatuvar ilaglar veya kisaca

antiinflamatuvar analjezikler denir®.

NSAIl'ler agri, ates, kizariklik ve 6demin gideriimesinde etkili
olduklari icin inflamasyonla seyreden hastaliklarin tedavisinde en fazla
tercih edilen ilaclardir®. Bu ilaglarin antiinflamatuvar etkileri, steroid
inflamatuvar  ilaglardan daha  dusiktir.  NSAIii’lerin  analjezik,
antiinflamatuvar, antipirepik olmak tzere Ug¢ ana etkisi vardir. Bu ug¢ etkinin
bir arada bulunmasi NSAillerin kullanimini oldukga artirmistir. Ayrica
giinimiizde NSAillerin narkotik analjezikler gibi bagimlilik yapmamasi,
uyusukluk ve bilin¢g bulanikligi olusturmamasi nedeniyle agrili hastalarda

cogunlukla tercih edilirler®®.

2.2.1. NSAii’lerin Tarihgesi

NSAii'lerin atesi ve inflamasyonu sasirtici bir sekilde tedavi
edebilme 0Ozelligi, eski Yunanli hekim Hipokrates’in sogut agaci
kabugundan ve yapraklarindan elde ettigi bir ekstrakti regete ettigi 2500 yil
dncelerine kadar (yaklagik M.O. 400 yillarina kadar) dayanmaktadir. Daha
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sonra 17. yuzyilda s6gut agaci kabugunun etken maddesi olan salisin
Avrupa’da tanimlanmistir. Alimanya’daki Kolbe firmasi 1860 yilinda salisilik

asiti seri sekilde tretmeye baslamistir®.

Salisilik asidin tadi en glzel formu olan asetil salisilik asit
(Aspirin) 1899 yilinda Bayer tarafindan piyasaya sirilmistir®®. Ancak
aspirin ve indometazin gibi antiinflamatuvar ve analjezik ajanlarin etki
mekanizmasi 1960’larin baglarina kadar aydinlatilamamistir. 1970’li
yillarda John Vane, aspirinin ve diger NSAil'lerin etki mekanizmasini
kesfederek yeni antiinflamatuvar tedaviler gelistirebilme yetenegimizi
arttirdiginda bu durum tamamen degismistir. NSAIi’'lerin romatoid artrit
(RA) ve osteoartrit (OA) gibi gesitli inflamatuvar durumlari tedavi etmedeki
basarilari, prostaglandin H sentaz (PGHS) veya siklooksigenaz (COX)
enzimlerini inhibe etmenin antiinflamatuvar tedavilerde son derece uygun
bir hedef oldugunu dogrulamistir. Ancak yaygin NSAIi kullanimi ile iligkili
gastrointestinal (Gl) toksisiteler, uzun sureli tedavi esnasinda 6énemli bir

engel olarak ortaya ¢ikmistir=°.

1990’larin baslarinda Needleman, Simmons ve
Herschman'in grubu COX enziminin, daha sonralari COX-2 olarak
tanimlanacak olan indiklenebilir  bir izoformunun  bulundugunu
bildirmislerdir. Geleneksel NSAii'lerin COX'un her iki izoformunu da inhibe
ettikleri bilinmektedir ve bu ilaglarin Gl toksisiteleri COX-1 yolagi Uzerinden
Uretilen gastro-protektif PG’lerin inhibisyonuna baglanmaktadir. Ozet
olarak, geleneksel NSAil'ler ile karsilastirildiginda daha az advers etkileri
bulunan Ustun antiinflamatuvar ve analjezikler gelistirmek i¢in ¢abalarini
selektif COX-2 inhibitérlerinin tizerinde odaklamiglardir. Klasik NSAil’lerle

ortaya c¢ikan yan etkileri gostermeyen COX-2 enzimini selektif olarak
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inhibe eden c¢esitli yeni molekuller (selekoksib, refokoksib, voldokoksib)

gelistirilmistir'.

2.2.2. NSAil’lerin Siniflandirmasi ve Etki Mekanizmasi

A. Kimyasal yapilarina gore;

1. Salisilatlar: Aspirin ve Sodyum salisilat

2. Para-aminofenol turevleri: Parasetamol

3. Pirazolon turevleri: Propifenazon, Aminopirin, Dipiron

4. Profenler (Fenilpropionik asit tirevleri): ibuprofen, Naproksen,

Fenbufen, Tiaprofenik asit, Ketoprofen, Fenoprofen kalsiyum

5. Fenilasetik asit tlrevleri: Diklofenak sodyum, Nabumeton, Fenklofenak

6. indolasetik asit tiirevleri: indometasin, Tolmetin, Ketorolak trometamol,
Sulindak, Etodolak,

7. Fenamik asit tlrevleri: Mefenamik asit, Flufenamik asit, Etofenamit
8. Oksikamlar ve diger ilaglar: Piroksikam, Tenoksikam, Meloksikam
9. Diger ilaglar: Prokuazon, Azopropazon, Metotrimeprazin, Nimesulid,

Glukozamin hidrokorir, HyalUronik asid ve turevieri ve COX-2
inhibitdrleri; Selekoksib, Rofekoksib®.
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B. Seciciliklerine gore

1. COX-1 Selektifler: Valeril salisilat

2. COX-2 Selektifler: Diklofenak, Selekoksib, Rofekoksib, Valdekoksib,
Parekoksib,

3. Non Selektifler: Naproksen, ibuprofen, Ketoprofen, indometasin®’.

C. Yarilanma omurlerine gore;

1. Kisa yari Oomdrliler: (t,: 6 saatin altinda): Aspirin, diklofenak,
etodolak, ibuprofen, indometazin, ketoprofen, tolmetin,

mefenamikasit, flufenamik asit.

2. Uzun yari émdarlduler: (t,,. 10 saatin Ustinde): Diflinusal, nabumeton,

naproksen, proksikam, meloksikam 2.

NSAIii’lerin ana etki mekanizmasi COX enzimini bloke
ederek, PG sentezini baski altina almak yoluyla oldugu kabul edilmektedir.

NSAIi’'ler hem analjezik, hem antipiretik ve hem de antiinflamatuvardiriar.

Analjezik Etki: COX yolunun urlnleri olan Ug¢ gruptan birisi
PG’dir. PG’ler bir yandan oldukga kuvvetli iltihap aracilandir, bir yandan da
oldukga ©Onemli fizyolojik islevler gorurler. PG’ler hiperaljezik agri
mediyatorleridir (6zellikle PGE, ve Prostasiklin). Hiperaljezik ajanlar

nosiseptorlerin agri mediyatorlerine (histamin, serotonin, bradikinin, P
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maddesi, anjiotensin vb.) duyarliigini artirirlar. NSAl'ler COX inhibisyonu

yaparak buna engel olurlar.

Antipiretik Etki: Infeksiyon, kanser, greft reaksiyonu, enfektif

olmayan inflamasyon, doku hasarlarinda ates yapan maddeler (endojen
pirojenler) salverilir (Orn: IL-1b, TNF-a, IL-6, interferon-B, interferon-y).
Bunlar makrofajlardan saliverilirler. Bu sitokinler termoregulator merkezde
PGE, saliverimesini artirirlar. NSAller PGE, nin sentezini azaltarak

dusmus olan termoreseptor duyarliigini normallestirirler.

Antiinflamatuvar Etki: NSAil’lerin esas antiinflamatuvar etki

mekanizmasi COX enzim inhibisyonudur. Bunun disinda NSAIi’lerin
antiinflamatuvar etkisine diger bazi olaylarin da (Notrofil I6kositlerin gesitli
uyaranlar tarafindan  aktivasyonunun inhibisyonu, aktif oksijen
radikallerinin baglanmasi, lizozom membranin stabilizasyonu vb.) katkisi

vardir®s,

2.2.3. NSAIi Kullanim Alanlari

NSAii’lerin antiinflamatuvar ajan olarak baslica klinik
kullanim alani romatoid artrit ve osteoartrit gibi kas-iskelet sistemi
hastaliklaridir. Genel olarak, NSAi’ler hastalia eslik eden agri ve
inflamasyonda sadece semptomatik iyilesme saglarlar, patolojik doku
hasarinin ilerlemesini engellemezler ve “hastaligi modifiye eden”

antiromatizmal ilaglar olarak gérilmezler. Birka¢ NSAii FDA tarafindan
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ankilozan spondilit ve gut tedavisi icin onay almigtir. Hafif artropatilerde

istirahat ve fizik tedaviyle birlikte NSAIi kullanimi genellikle etkilidir??.

NSAIl'lerin diger kullanim alanlari psériyatik artrit, reiter
sendromu, romatik ates, kas-iskelet sistemi ile ilgili lezyonlar, timorlerin
kemige metastazina bagl kemik ve eklem agrilari, bas agrisi, disg agrisi,

yumusak doku zedelenmesi ve postoperatif agrilardir®?.

NSAIii’ler trombosit agregasyonunu etkileyerek kanama
zamanini uzatirlar. Aspirin digindaki NSAil'lerde bu inhibisyon reversibl
oldugundan kardiovaskiiler koruma amagli kullanimi uygun olan tek NSAII

aspirindir®,

2.2.4. Diklofenak’in Etki Mekanizmasi

Diklofenak analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zellikleri
bulunan en sik recete edilen NSAIil'lerden biridir*. Bu grup ilaglarin mide
ve duodenum mukazasini bozucu etkisi diger NSAii‘lerin coguna goére
daha zayiftir. Mide-barsak kanalindan tam olarak ve ¢abuk absorbe edilir.

Eliminasyon yarilanma émrii 1.2-1.8 saat kadardir®,

Diklofenak giiclii analjezik ve antiinflamatuvar etki gdsterir®.
Diger non-selektif NSAil'ler gibi diklofenak hasarli dokuda ve santral sinir
sisteminde COX-1 ve COX-2 inhibisyonu yoluyla PG sentezini

engeller’®*'. PG’lerden bagimsiz mekanizmalar da diklofenak’in periferik
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ve santral antinosiseptif etkisinde rol oynar. Primer nosiseptif ndronlarda
nitrik oksit sGMP-potasyum kanal yolagini aktive eder. Bunun sonucunda

noron hiperpolarize olur ve ekstrabilitesi azalir*4344:4546

Bitin NSAillerin en iyi tanimlanmis ve kabul ediimis etki
mekanizmasi COX inhibisyonudur. ilk olarak Vane etki mekanizmasi
olarak COX inhibisyonu yoluyla PG uretiminin inhibisyonunu 0One
surmustir. NSAil'ler tarafindan PG ve tromboksan sentezinin inhibisyonu
pek cok invitro ve invivo deneysel modelde gdsterilmistir. Diklofenak
kanda ve sinoviyal dokuda proinflamatuvar nosiseptif PG sentezini inhibe

4748  Diklofenak PGE, Uretiminin en etkili inhibitorleri arasindadir.

49,50

eder
Diger NSAil'lere gore 3-1000 kez daha potent oldugu gdsterilmis

COX-1 konsantrasyonu goreceli olarak stabildir ve normal
platelet fonksiyonu, renal kan akigsinin duzenlenmesi ve prostasiklin
araciligla gastrik mukozanin korunmasinda rol oynar®®. COX-2
ekspresyonu doku hasarinda ve proinflamatuvar mediyatdrlere cevaben
dramatik olarak artabilir. Warner ve arkadaslari diklofenak’in terapotik
dozuna COX-2'ye dort kez daha selektif oldugunu ayni zmanda COX-1’i

%70 oraninda inhibe edebildigini géstermislerdir?*.

2.2.5. Diklofenak Kullanim Alanlari

Diklofenak uzun sureli semptomatik romatoid artrit tedavisi,
osteoartrit, ankilozan spondilit, agri, primer dismenore ve akut migren igin

ABD'de onaylanmlgtlrzz, Romatoid artirite karsi aspirin ve indometasin
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derecesinde ve osteoartrite kargi da indometasin derecesinde etKkili

bulunmustur3.

2.3. Biber Bitkisi ve Tipta Kullanimi

2.3.1. Tarihge

Acl biber, solancee familyasina ait bir bitkidir. En ¢ok bilinen
alt tipleri Capsicum anuum L., Capsicum Frutescens L. ve Capsicum
Fastigiatum‘dur®®. Bu bitki grubunun en énemli 6zelligi tadinin cok aci
olmasidir. Bu nedenle baharat veya tadlandirici olarak binlerce yildir ¢esitli
dinya mutfaklarinda kullaniimaktadir. Tarihsel olarak bu bitkiler mutfak
disinda da kullanim alani bulmustur. Mesela inka’larin bu bitkileri kurutup
yakarak istilaci ispanyol'larin gegici olarak kor olmasini sagladiklari
bilinmektedir. Bu olaydan yaklasik 400 yil kadar sonra yine Amerika’da bu
maddelerden agri kesici olarak kullanilmasi da 6zellikle Amerikan
yerlilerinde eski tarihlerden beri yaygindir ve dig agrisina kargi da agiza
uygulandidi bilinmektedir. Cin imparatorlar’na hizmet eden hadim edilmis
hizmetkarlarin skrotumlarina kastrasyon sonrasi aci biber tozlarinin

surildiiguni gdsteren tarihi kayitlar mevcuttur’.

Kapsikum tart bitkilere aci tadini kapsaisinoid adi verilen
kimyasal gruptaki maddeler verir. Bu grup maddelerden Ozellikle
kapsaisin, sinir bilimi aragtirmalarinda olduk¢a onemli bir yer bulmustur.
Bu maddenin etkilerinin arastirildidi her yil yaklagik 650-700 makale

yayinlanmaktadir. ilk olarak Macar arastirmaci Jansco’nun yanlislikla
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yuksek dozda topikal ve daha sonra sistemik olarak uyguladigi kapsaisinin
fare, sigcan ve kobaylarda yeni bir ¢esit analjezi yarattiginin saptanmasi ile
bu molekiller yogun ilgi gérmeye baslamistir. Bu hayvanlarda zararl bazi
kimyasalardan kaginma davranigi kaybolmusken, fiziksel uyarilara
hassasiyet devam etmektedir. Jansco bu duruma kapsaisin
desensitizasyonu adini vermigtir ve gunimuzde de bu terim kullaniimaya

devam etmektedir®.

2.3.2. Kapsaisinoidlerin Kimyasal Yapisi ve Temel Ozellikleri

Kapsikum turu bitkilere aci tadini veren maddeler arasinda
kapsaisin, nordihidrokapsaisin, homodihidrokapsaisin, dihidrokapsaisin ve

homokapsaisin sayilabilir>.

Yaklagik yuzyill kadar once kimyasal yapilari saptanip
sentezlenen bu gruba vanilloidler de denmektedir. Kimyasal olarak,
kapsaisin vanilil amid bir turevi (8-metil-N-vanilil-6-nonenamide)'dir (Sekil
4) %,
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CHO %

HO

Sekil 4. Aci biber ve Kapsaisin molekiilii*?.

Kapsaisinin yapisi kismen 1919 yilinda Nelson tarafindan
aciklanmis ve 1930 vyilinda ilk defa Spath ve Darling tarafindan
sentezlenmistir’. Kosuge ve Inagaki aci biberden kapsaisinoid adini

verdikleri kapsaisine benzeyen maddeleri izole etmislerdir®.

Aci biberin yapisinda kapsaisin, nordihidrokapsaisin,
homodihidrokapsaisin, dihidrokapsaisin ve homokapsaisin  olarak
adlandirilan kapsaisinoidler bulunur’. Bunlardan temel kapsaisinoidleri
olusturan kapsaisin ve dihidrokapsaisinin tat ve sinirler Gzerine etkisi minor
kapsaisinoidlere (nordihidrokapsaisin, homodihidrokapsaisin ve
homokapsaisine) gore iki kat daha fazladir®>. Kapsaisinoidlerin bagil
oranlari, kimyasal yapilari ve aci tatlarinin derecesini ifade eden Scoville

dereceleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Dogal ve sentetik kapsaisinoidler®,

Bagil Scoville
L oran acl .
Kapsaisinoid _ Kimyasal Yapi
derecesi
Kapsaisin %69 | 16,000,000 | 0
S PN NN N
Dihidrokapsaisin %22 | 15,000,000 ©
Nordihidrokapsaisin %7 | 9,100,000 o
- :]"' o N
Homodihidrokapsaisin | %1 | 8,600,000 ©
SN :
Homokapsaisin %1 | 8,600,000 ©
Nonivamid | o

Kapsaisinoidlerin  analjezi, antiinflamatuvar, antikanser,

antioksidan ve antiobezite gibi cesitli farmakolojik etkileri vardir®.
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Agrinin gecirilmesi ile ilgili olarak uUzerinde en ¢ok calisilan
kapsaisinoid kapsaisin’dir. Kapsaisin’in inflamatuvar sicak ve zarar verici
kimyasal hiperaljeziyi azaltmak ya da romatoid artrit veya fibromyaljiden
kaynaklanan agriyl azaltmak igin oral veya lokal olarak kullanildigi
bilinmektedir™*. Kapsaisin ayrica, cerrahi sonrasi agriyl ve osteoartrit
agrisini tedavi eden uzun etkili bir analjezik olarak Faz Il ¢alismalarinda

bulunan Adlea adli bir ilacin da etken maddesidir >°.

Capsicum baccatum L. var. Pendulum (Willd.) (Solanaceae)
(Eshbaugh, 1970) Brezilya’da en c¢ok tliketilen aci biber taraduar ve iginde
bulunan kapsaisinoidler gibi bilesiklerin inflamatuvar prosesi inhibe ettigi
saptanmigtir. C. baccatum’un kloroform ile ekstrakte edilen haldeki baslica
bileseninin kapsaisin oldugu gdsterilmistir Kapsaisin buna uygun olarak,
inflamatuvar odaga dogru olan noétrofil géclnu inhibe edebilmistir. Bu
durum C. baccatum suyunun antiinflamatuvar etkisinin ilk kez
gosterilmesidir’®. Bu bulgu biber suyunun antiinflamatuvar etkisini bildiren

bircok calisma ile desteklenmistir

Kapsaisinoidler sadece “in vitro” deneylerde degdil ayni
zamanda “invivo” ¢aligmalarda da antitumor aktivite sergilemislerdir. Hucre
kUlturlerinde kapsaisin, meme kanseri hudcre migrasyonunu bloke
edebilmis ve prostat kanseri hucrelerini oldurebilmistir. Dogrudan
kapsaisin enjeksiyonu timorlerin boyutlarinda %80 azalmaya yol agmistir.
Kapsaisinin kanser hucrelerinde apoptoza neden oldugunu gdosteren
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda kapsaisinin bazi prostat kanser

hiicrelerindeki apoptoz oranini artirdigi gosterilmigtir>>">®.
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Acl biberlerin yendikleri zaman bir 1s1 hissi olusturduklari ve
enerji harcanmasini arttirdiklari iyi bilinmektedir. Termogenez ve eneriji
metabolizmasi obezitenin dizenlenmesinde onemli bir rol oynayabildikleri
icin kirmizi aci biberler de obesite yonetimi igin potansiyel gidalar olarak
kabul edilmiglerdir. Kapsaisinoidlerin antiobezite 0zelliklerine sahip
olduklarini gdsteren buylk miktarda kanitlar mevcuttur. Kapsaisin ve
dihidrokapsaisin’in deney hayvanlarinda oldugu kadar klinik calismalarda
da enerji harcanmasini arttirarak ve vicutta yag birikimini azaltarak

obeziteyi inhibe ettikleri bildirilmistir°.

2.4. Kapsaisinin Fizyolojik Etkileri ve Etki Mekanizmasi

Fonksiyonel bir kapsaisin vanilloid reseptoriniu kodlayan bir
cDNA'nin izolasyonundan dénce, kapsaisinin ve analoglarinin siganlarda
koruyucu g6z kirpma davranigi Uzerindeki doza bagimh etkilerinin
Olculmesiyle kapsaisin etkilerine bir reseptorun aracilik ediyor olabilecegini
gOsteren kanitlar ortaya ¢ikmistir. Daha sonralari, kultirdeki sensoriyel
ndronlarda ige dogru kalsiyum akimini ve akim yanitlarini élgen doz-yanit

denemeleri yapilmistir®®.

Kapsaisinin etki mekanizmalari arastirilirken cesitli sentetik
analoglari da sentezlenmistir. Bunlardan 6zellikle resiniferatoksin (RTX),
kapsaisine iligkin arastirmalarda oldukga 6nemli mesafe katedilmesini
saglamistir. Eski Roma zamanindaki hekimlerin kullandidi Euphorbia
resinifera adli bitkinin lateksinden elde edilen bir diterpin olan RTX'in
aktivite icin esansiyel olan ortak bir vanilloid grubunu icererek kapsaisin ile

yapisal benzerligi paylastigi saptanmistir. Gerek kapsaisin gerekse RTX
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kulturdeki sensoriyel néronlarda doza bagiml bir ice-kalsiyum akimini
induklerler®®. RTX, dorsal kdk ganglion membranlarinda belirgin bir
nanomolar baglanma afinitesine sahiptir ve baslangigta, vanilloid
baglanma vyerleri gibi gorinen yerlerin karakterize edilmesi igin yuksek
afiniteli bir radyoligand olarak kullaniimigtir. Bu maddenin radyoaktif olarak
isaretlenmesinden sonra dorsal kdk ganglionlarinda spesifik bdlgelere
bagdlandigi gértlmUs ve bu bdlgelere “Vanilloid Reseptért” adi verilmigtir.
Gunumuz terminolojisinde bu reseptor “gegici reseptor potansiyeli vanilloid
17 (transient receptor potential vanilloid 1; TRPV1) olarak

adlandiriimaktadir’.

TRP katyon kanallari aminoasit benzerliklerine dayanilarak
memelilerde 6 aileye ayrilabilir: TRPC, TRPM, , TRPA, TRPML, TRPP ve
TRPV¥

TRPC Ailesi: TRPC alt-ailesinin sekans homolojisine ve
fonksiyondaki benzerliklere dayanan Uyeleri dort alt-aileye ayrilirlar:
TRPC1, TRPC2, TRPC3/6/7 ve TRPC4/5. TRPC2 insanlarda bir yalanci
bir gendir. Batiin TRPC kanallarinin depo ile igletilen kanallar seklinde etki
ettikleri, hucre ici kalsiyum kanallarinin eksilmesiyle aktive olduklari 6ne

strilmistir®’.

TRPM ailesi: TRPM alt-ailesinin Gyeleri sekans homolojisine
gbre 4 gruba ayrilirlar: TRPM1/3, TRPM2/8, TRPM4/5 ve TRPM6/7.
TRPM1 normal melanosit pigmentasyonuyla ilgilidir. TRPM2 hucrelerde
redoks durumunun bir algilayicisi olarak islev goérur. TRPM3 biyofiziksel

Ozellikleri agisindan buyuk farklihklar gosterdigi saptanmis. TRPM4’Un
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mast hiicrelerine Ca*? ve dendritik hiicre migrasyonunun girisinin dnemli
bir duzenleyicisi oldugu gosterilmistir. Dilin tat reseptor hucrelerinde
bulunan TRPMS tatli, aminoasit ve aci uyaranlarin iletimi agisindan
zorunlu gibi goérinmektedir. TRPM6 ve 7 kanal ve enzim aktivitelerini
kombine ederler ve Mg homeostazinda yer alirlar. TRPM8 sogukla ve

farmakolojik ajanlarla aktive olarak “soguk” hissini baslatan bir kanaldir.

TRPA ailesi: TRPA ailesi su anda tek bir memeli Gyesini
kapsamaktadir. Bazi g¢alismalarda noksiy6z soguk ile aktive olan ancak
diger calismalarda noksiyoz soguk ile aktive olmayan TRPA1. Bir ¢alisma
TRPA1 aktivasyonunun sodukla-indiiklenen Ca*? yiikselmesine sekonder
oldugunu dusundirmastir. Ancak bu durum yakin bir zaman Once
reddedilmistir (Karashima ve ark. 2009). TRPA1’in ayrica, omurgali tayll
hicrelerinin (ic kulaktaki) mekano-sensitif transdiiksiyon kanalinin bir
komponenti oldugu da 6ne surtulmastir (Corey ve ark. 2004; Nagata ve
ark. 2005). Ancak, TRPAL(-/-) fareler, isitme veya vestibll
fonksiyonlarinda bir bozukluk gdstermemislerdir (Bautista ve ark. 2006;
Kwan ve ark. 2006). TRPA1 nosiseptor bir kanal olarak fonksiyon

gosterir®’.

TRPML ailesi: TRPML ailesi Gu¢ memeli Uyesinden olusur
(TRPML1-3). TRPML kanallari muhtemelen hicre ici vezikullere sinirlidir
ve TRPML'yi (mucolipid-1) kodlayan gendeki (MCOLN1) mutasyonlar
insanlarda mukolipidozis tip IV (MLIV) adl noérodejeneratif bozuklugun
sebebidir. TRPML1, ge¢ endositik yolakta ve Ozellikle ge¢ endozom-
lizozom hibrid vezikulleri arasindaki birlesmede endozomlarin
siniflandiriimasinda énemli olan katyon-selektif bir iyon kanalidir. TRPML2

henuz fonksiyonel olarak karakterize edilmemistir. TRPML3 tlylu hicre
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olgunlagmasi, stereosiliya olgunlasmasi ve hucre ici vezikul transportu

acisindan onemlidir.

TRPP ailesi. TRPP ailesi yapisal agidan iki farkli gruba
ayrilan polisistinleri kapsar; polikistik bobrek hastaligi 1-benzeri (PKD1-
benzeri) ve polikistik bdbrek hastaligi 2-benzeri (PKD2-benzeri).
Memelilerde PKD1-benzeri grubun uyeleri PKD1 (son zamanlarda TRPP1
seklinde yeniden siniflandiriimistir. PKD2-benzeri Uyeler ise PKD2,
PKD2L1 ve PKD2L2yi kapsar. Bunlar daha sonra sirasiyla TRPP2,
TRPP3 ve TRPP5 seklinde yeniden adlandiriimiglardir. Benzer sekilde
TRPP1 de tek bir caismada TRPP1 ile transfekte edilen CHO
hicrelerinde katyon induksiyonunun bildiriimesine karsi TRPP71’in kendi
basina bir kanal oldugunu gdsteren kanitlar bulunamamistir. TRPP1 ile
birlikte eksprese edilen TRPP2 icin de benzer tek-kanal kondiktansi,
monovalan ve divalan katyon segiciligi ve blokerlere karsi benzer
hassasiyet gozlenmistir. TRPP2 siliya hareketleri, kalp, bobrek ve iskelet
kasi gelisimi acisindan onemlidir. TRPP2'nin ayrica hiicre ici Ca*

serbestletici bir kanal olarak etki etmesi de muhtemeldir®’.

2.4.1. Vanilloid Reseptoriu (TRPV1)

TRPV ailesi yapi ve fonksiyona dayali bir sekilde 4 gruba
ayrilirlar: TRPV1/2, TRPV3, TRPV4 ve TRPV5/6. TRPV (1-4) cesitli
kimyasallar tarafindan aktive edilebilen isiya duyarli, secici olmayan
katyon kanallarnidir. TRPV5 ve TRPV6 fizyolojik kosullarda intestinal ve
bobrek tubul epitelyum hlcrelerinde  kalsiyum  emiliminde ve

geri emiliminde yer alan kalsiyuma duyarli kanallardir®’.
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Kapsaisin ve kapsasinoidler, temel etkilerini TRPV1
lizerinden gésterirler>. TRPV1’in depolarizasyonla aktivasyonu, sicakhgin
artmasiyla artis gosteren bir kanal agilma hiziyla sicakhga guglu bir
sekilde bagimhdir. V2, hem artan sicaklikla hem de ekzojen ajanlarla
hiperpolarize edici yonde sift yapar. Kapsaisin, resiniferatoksin ve olvanil
TRPV?1’in vanilloid grubuna sahip olan ekzojen agonistleridir ancak
reseptor, vanilloid grubu bulunmayan endojen lipidler tarafindan da aktive

edilebilir.®’

TRPV1 secici olmayan bir katyon kanalidir®’. Katyon
gecirgenligi acisindan en ¢ok divalan kalsiyum iyonlarina gecirgendir,
kalsiyumu magnezyum iyonu takip eder, daha sonra ise monovalan
potasyum ve sodyum iyonlari gelir. Bu iyon kanali vicutta birgok yerde
eksprese edilir. Fizyolojik agidan en onemli ekspresyon yeri sinir
sistemidir. Ozellikle periferik sinirlerden miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A-
delta liflerinde eksprese edilir. C lifleri; miyelinsiz, ince, yavas iletimli
liflerdir. Zararli uyarilar iletirler, hem mekanik-termik hem de kimyasal

uyariya duyarlidirlar ve yanici agridan sorumludurlar®,

Kapsaisin duyarli duyu sinirlerinin ortak 0zelligi TRPV1
reseptorine etki etmeleridir. TRPV1'rin aktivasyonunda ise zararli isi
(>43°C), ekstraseliiler proton ve kapsaisin etkilidir®®. TRPV1 kapsaisin gibi
vaniloidler, dusuk pH, yukselmis sicaklik ve anandamid gibi arasidonik asit
metabolitlerini kapsayan ¢ok cesitli uyaranlar tarafindan dogrudan aktive
edilir. Protein kinaz aktivitesi araciligiyla bradikinin reseptorleri ve PG'ler

tarafindan dolayli olarak aktive edilir. TRPV?1'in farkli mediyatorler
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tarafindan aktive edilmesi agisindan gesitli aminoasitler 6nem tagimaktadir
(Sekil 5)°.

inflamasyon
< / Hasarn
\w Isi Protonlar/ \ \
R Bradikinin

==

=

i +] J Prostaglandinler
Ekstraseliiler. =~ / =N G W
RP PAYY  ER . BK1/BK2 PGR
intraseliiler - i, A ‘ ‘V'l — h 4
( f N f_\‘\‘ / /
O, Aragidonik asit
Sp—

= |

Protein

kinazlar

Sekil 5. TRPV1 reseptori ve aktivatorleri: Kapsaisin, noksiyoz i1si (ates)
ve ekstrasellller protonlar (H) ile aktive olan TRPV1 eksprese eden

nosiseptdr terminali®.

Periferik duyu sinirlerde aksiyon potansiyelinin dogal akis
yonu periferden santrale dogrudur. Duyusal sinir iletiminin dogal akis
yonunde olmasi ortodromik, aksi yonde yapilmasi antidromik olarak
isimlendirilir®® Kapsaisin duyarli duyusal liflerde TRPV1 aktivasyonu
antidromik cevap ile P maddesi ve kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP) gibi
noropeptitlerin saliverilmesini saglayarak vazodilatasyona, salgi artisina
ve norojenik ddeme yol acar. Tekrarlayan kapsaisin uygulamalari, liflerin
uzun doénemli duyarsizlagsmasina neden olmakta bu olay ise agn
duyumunun kaybolmasiyla sonuglanmaktadir®®®’,
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2.4.2. Noronal Desensitizasyon

Duyusal ndronlarin vaniloidler tarafindan uyariimasinin
ardindan, noronlarin vaniloid yuklemesine yanit vermedikleri veya
néronlarin zarar verici I1sidan mekanik basiya veya endojen (6rnegin;
histamin ve bradikinin) veya ekzojen (6rnegdin; ksilen ve hardal yagi gibi)
aljezik-proinflamatuvar maddelere kadar ¢ok gesitlilik gosteren uyaranlara
kargi direngli oldugu refrakter bir dénem gelir. ilk olarak 1949 yilinda
tanimlayan Nicholas Jansco noéronal duyarsizligin iki sekli arasinda bir
ayinm yapmamistir:  bunlari  ortak  bir sekilde duyarsizlasma
(desensitizasyon) olarak adlandirmigtir (Jansco duyusal sinirlerin
kapsaisinle duyarsizlasmasini ilk olarak 1949 yilinda Macaristan’da
tanimlamistir). Ancak bu inceleme c¢alismasi Jansco’nun kendisi
tarafindan degil, karisi ve calisma arkadasi Aurelia (Aranka) ve 6grencisi

Ja’nos Szolcsa’nyi tarafindan yaziimigtir.

Duyarsizlasma ile bir agonist tarafindan isgal edilen
reseptdorde aktivite kaybi meydana gelir. Ornegdin, surekli kapsaisin
varliginda kapsaisin tarafindan aciga cikartilan akimlar hizla bir sekilde
soner. Tagiflaksi ise tekrarlanan agonist uygulamalarina kargi giderek
azalan bir yaniti ifade eder. Tasiflaksi vaniloid yuklemesine karsi segicidir
ve noronlarin diger uyaranlara yanit vermelerini engellemez. Bozulmus
ndronlar ise, uyaranlar hedef VR’ler (vaniloid reseptorler) olsa da olmasa
da cesitli uyaranlara yanit vermezler. Noronal iglevlerin vaniloidler
tarafindan  bozulmasi  genellikle, vaniloidlere duyarli  ndronlarin

islevsizlesmesi olarak adlandirilir”®®.

33



2.4.3. Kapsaisin Kullanim Alanlar

Dunyanin pek ¢ok yerinde baharat olarak tuketilen aci biber,
icerdigi kapsaisin nedeniyle tip alaninda da oldukga yaygin olarak

kullaniimaktadir®?,

Kapsaisin igeren yakilar veya merhemler osteoartrit, post-
herpetik nevralji, romatoid artrit ve diyabetik néropati®® gibi cesitli
hastaliklarda, bagka bir deyigle kronik agriyr gegirmek amaciyla topikal
olarak uygulanirlar. Bircok ulkede lokal kapsaisinoid preparatlari regetesiz

bir sekilde satilmakta veya bir halk ilaci olarak kullaniimaktadir™.

2.5. Deney Hayvanlarinda inflamasyon Olusturma Yéntemleri

Deney hayvanlarinda inflamasyon olusturmak amaciyla
kullanilan ajanlarin bazilari sunlardir: lambda (A)-karagenin’, bradikinin,

374 arasidonik asit”, ksilen,

serotonin’?, histamin, dekstran, formaldehit
asetik asit’®, Freund adjuvani (éldiriilmiis Mycobacterium butyricum
sispansiyonu)’’, kroton oil’®, prostaglandin E.’°, Brewer’s yeast (maya)
soliisyonu, yumurta albumin, pamuk pellet®, 12-0-Tetradekanoilforbol

Asetat (TPA)®!, Forbol miristat asetat (PMA)®* ve siklofosfamid®®*,

Yukarida sayilan inflamatuvar ajanlar icerisinde en c¢ok

lambda-karagenin (chondrus’dan elde edilen bir ekstre) kullaniimaktadir.
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Lambda-karagenin’in genellikle % 1’lik solisyonu (serum fizyolojik veya
distile su icerisinde hazirlanmakta) siganlarin sag arka pengesine
subplantar yoldan uygulanmaktadir®®. Viicut agirigina bakilmaksizin her

bir sicana ayni miktarda karagenin solusyonu verilir.

Deney hayvanlarindaki inflamasyon modelleri akut ve kronik

inflamasyon testleri olmak iizere ikiye ayirimaktadir®,

2.5.1. Akut inflamasyon Testleri

Sicanlarda karagenin’le olusturulmus pence 6demi: irlanda

dilinde irlanda yosunu anlamina gelen “carraigin” kelimesinden koken alan
karajenin sadece Britanya adalarinin, Avrupa’nin ve Kuzey Amerika’'nin
Atlantik kiyillarindaki kayalik alanlar boyunca bulunan Chondrus crispus
adll kirmizi alg turtnt ifade etmekle kalmamakta ama ayni zamanda bu
tirin, Britanyali bir eczaci tarafindan 1862 yilinda kesfedilen

mukopolisakkarit ekstraktini da ifade etmektedir.

Karageninler yapisal olarak, galaktoza benzeyen tekrarlayan
monomerlerden olusan bir grup kompleks polisakkarittir ve baglica U¢
tipleri vardir: Lambda, kappa ve iota. Bu tlrlerin her birinin, termal olarak
geri donusli olan kendi jel karakteristikleri vardir. Lambda formu oda
sicakhginda gugcla bir sekilde jellesmez ve inflamatuvar bir yaniti
indiiklemek {izere enjekte edilebilir®. Genellikle lambda-karagenin
kullanilir. Buna karsilik histamin, dekstran, serotonin, formaldehit gibi

ajanlar da kullanilmaktadir’"*,
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Farelerde arasidonik asit, PMA qibi ajanlarla olusturulmus

kulak kepcesi ddemi: ikinci siklikta kullanilan bir testtir.

Farelerde peritoneal damar permeabilite artisi testi:

Antiinflamatuvar  etkinligi oldugu varsayillan madde tarafindan
inflamasyona bagh damar permeabilitesi artisinin ve inflamasyonlu
bdlgeye makrofaj géglinin ne derecede inhibe edildigini arastirmaya

yonelik bir testtir.

Sicanlarda karagenin’le olusturulmus pldrezi testi: Sicanlara

3. veya 5. interkostal araliktan karagenin solisyonu enjekte edilerek
burada inflamasyon olusturulmasi ve bu inflamasyon sonucu intraplevral
araliga gocen yangi hucrelerinin calisma sonrasi alinan plevral sivida

sayllmasi esasina dayanir.

Sicanlarda siklofosfamidle olusturulmus hemorajik sistit testi:

intraperitoneal yollasiganlara 100 mg/kg dozda siklofosfamid verilerek
mesane 6demi ve buradaki damar yataklarinin permeabilite artigi esasina

dayanir. Yaklasik iki giin siiren bir testtir’®.

Kabak testi: Az kullanilan bir testtir. Anestezi altinda
sigcanlarin  bobrekustl bezleri iki tarafli olarak c¢ikarilir (bilateral
surrenalektomi). Operasyondan 18 gin sonra siganlarda inflamasyon
yapicl bir ajanla penge Odemi olusturma yontemi kullanilarak

antiinflamatuvar etkinlik dlctlir®®.
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2.5.2. Kronik inflamasyon Testleri

Pamuk-pellet araciliiyla granillom olusturulmasi testi: Kronik

inflamasyon’da sik kullanilan ve tercih edilen bir testtir. Deney, yaklasik
sekiz gln sUrmektedir. Sterilize edilmis pamuk-pellet, deney hayvaninin
deri alti dokusuna yerlestirilerek bir hafta sonra dikkatle ¢ikarilir ve cotton-
pellet ile etrafinda olusmus graniilom dokusu birlikte 70-100°C’de
kurutularak tartilir. Tum galisma gruplarinda pamuk-pelletlerin agirliklari

karsilastirilarak degerlendirme yapilir®®.

2.5.3. Antiinflamatuvar Etkinin Olgiimii igin Kullanilan Cihazlar

Basinc transdiiseri ile dlcim™: 1960’ yillarda kullanilan bir

yontemdir. Sigcan pengesi, lateral malleolusun Uzerinden murekkeple
isaretlenip, civa igerisine tamamen daldirilir. Civa 60 mm derinlikte, 25 mm
captaki bir cam silindirde bulundurulur. Civa sutunu basing transdiserine
baghdir. Transduser ¢iktisi bir galvanometre araciligiyla volum degisikligini

gOsterir.

Pletismometre (pletismograf) araciliiyla &lcum: Pencge

volUmunu 6lgmek amaciyla kullanilan en modern cihazdir ve Ugo Basile
markal pletismometreler oldukga yaygin kullaniimaktadir. Bu cihazlarla
yapilan d&lcimlerde % 4’lik hata olasiigi ihmal edilebilir olarak
degerlendiriimektedir. Deney hayvaninin sag arka pencgesi
antiinflamatuvar etkinlik i¢in, sol arka pengesi ise kontrol amaciyla olgulur
(Resim 1)%.
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Resim 1. Pletismometre ile penge 6demi 6lgiim.

Kulak kepgesi volumunun olculmesi: Kulak kepgesi kalinhigi

bir “Oditest calipers” cihazi araciligi ile 0.01 mm birim uzunlukta dlgulerek
yapilir. Calisma dncesi ve galisma sonrasi sag ve sol kulak kalinliklari bu

cihazla élgllerek birbirinden cikarilir ve olusan édem voliimii hesaplanir®
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde Ankara Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezin’den temin edilen 200-300 g

agirhginda, Wistar, albino disi siganlar kullanilimistir.

Deney hayvanlari deneye alinmadan en az bir hafta dnce
sicakligin (20-24°C), nemin (%55+10) ve aydinlik periyodunun (12’'ser
saat aydinlik ve karanlik) ayarlandigi odalarda tutularak senkronize
edilmistir. Deney boyunca sicanlar standart pellet diyet ve su ile serbest

olarak beslenmigtir.

Deneylerde kullanilan hayvanlar, deney suresince Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (izin No: 2011-122-476)
ve gozlemi altinda, laboratuvar hayvanlarini korumaya yonelik uluslararasi
etik kurallar kilavuzuna uygun olarak barindiriimig ve deney protokolleri

uygulanmigtir.
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3.1.2. Kimyasal Maddeler

3.1.2.1. Antienflamatuar Aktivite Tayininde Kullaniimak Uzere Alinan
Maddeler

Karagenin (Carrageenan, A, Tip I, St. Louis, MO, ABD)

Kapasicum oleoresin iceren vyakilar (Sanh Ilag Sanayii,
Tarkiye)

Kapsaisin (Sigma Urin numarasi: 21750; LOT: 1437650
(%50.5 kapsaisin, %38.1 dihidrokapsaisin)

Serum fizyolojik (SF) (% 0.9 NaCl) (Haver, Turkiye)

Go6zucl (%80 fizyolojik tuzlu su, %10 tween 80, %10 etanol)

Diklofenak (Deva ilag Sirketi, Tiirkiye, Dikloron),

Formamid ( Flucka, isvigre)

3.1.3. Arac ve Gerecler

Hassas terazi

Vorteks

Ultrasonik banyo

Pletismometre Ugo basile 7140
Hamilton Enjektor (50pl)

Tek uglu ve depolu otomatik pipetler
Pipet uclari

Zaman Olger

Parafilm
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Steril enjektor (1, 2, 5, 10 ve 20 ml)

instlin enjektori

Balonjoje (50 ml), Erlen (50 ml), Cam tip (10 ml)
Mezur

Aliminyum folyo

Plastik eldiven

Makas

Otoklav

Terazi

Spektrofotometre

3.2. YOntem

3.2.1. Deney Gruplari

Deneylerde kullanilan hayvanlar 10 gruba ayrilmistir. Tam

deney gruplarinda kullanilan hayvan sayisi 10-17°dir.

3.2.2. Pence Odemi Yontemi

Antiinflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi icin fizyolojik
tuzlu su (SF)de ¢ozulmis A tip 1 karragenin (%1 a/h) ile olusturulmus
pence 6demi modeli kullaniimistir. Her siganin sag pencgesine intraplantar
olarak fizyolojik tuzlu su igerisinde taze hazirlanan karagenin

suspansiyonu (1mg/0.01ml/penge) enjekte edilmistir. Her sicanin kendi
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kontroli igin sol arka pengesine intraplantar olarak ayni hacimde
(0,01ml/pencge) SF enjekte edilmistir. Sag ve sol penge arasindaki hacim

farki “6dem” olarak alinmistir.

Yaki ve Yaki+Diklofenak gruplarinda bulunan siganlarin sag
arka pencelerine kapsikum oleoresin igceren 1.2 cm capinda dairesel
yakilar uygulanmigtir. Yakilarin toplam kapsaisin igerigi yaklasik olarak 20
ug olacak sekilde ayarlanmistir. Kontrol grubu iki farkli gruba ayrilmigtir. ilk
grup “yaki”, “yaki + diklofenak” ve “diklofenak” gruplari igin ayrilirken ikinci
grup “diklofenak” enjeksiyonuyla birlikte veya diklofenak enjeksiyonu
olmadan “kapsaisin” enjekte edilen gruplarn icermekteydi. Diklofenak
grubundaki ve birinci kontrol grubundaki siganlarin sag ve sol arka
pencelerine ve ayrica “yaki” ve “yaki + diklofenak” gruplarinda bulunan
sicanlarin  sol arka pencgelerine ilag icerigi bulunmayan yakilar
uygulanmigtir.  Yakilar karajenin  enjeksiyonundan hemen sonra

uygulanmigtir.

Kapsaisin konsantrasyonu 20 ul'de 2, 10 ve 20 pg olacak
sekilde %80 SF, %10 etanol ve %10 tween 80 karigsiminda ¢ézulmustar.
Gruplardaki sicanlarin sag arka pencelerine, bunlara uyan dozlar enjekte
edilmistir: Kapsaisin 20 ug, Kapsaisin 20 ug + diklofenak, Kapsaisin 10 ug,
Kapsaisin 10 ug + diklofenak, Kapsaisin 2 pg ve Kapsaisin 2ug +
diklofenak. Kapsaisin enjekte edilen gruplarin sol arka pencgelerine ayni
hacimde %80 SF, %10 etanol ve %10 tween 80 igceren ¢dzicl solisyon
enjekte edilmigtir. Kapsaisin ve ¢ozucu karagenin enjeksiyonundan hemen

sonra uygulanmigtir.
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Diklofenak 2, 4, 6, 8 ve 10 nolu gruplardaki si¢anlarin sol
uyluklarina 3 mg/kg dozda intramuskuler olarak 90. dakikada enjekte

edilmistir.

Hayvan Gruplari:
1) Kontrol

2) Diklofenak

3) Yaki

4) Yaki+diklofenak
5) Kapsaisin 20 ug

6) Kapsaisin 20 pg+diklofenak
7) Kapsaisin 10 pg

8) Kapsaisin 10 yg+diklofenak
9) Kapsaisin 2 ug

10) Kapsaisin 2 ug+diklofenak

Pence hacimleri pletismometre kullanilarak olgtulimustir.
Batln gruplarda her iki penge hacmi karagenin enjeksiyonundan sonra 0,
180, 270 ve 360. dakikalarda olclilmustur. Yaki uygulanmigsa olgimden
once cikartiimis ve d6lcim sonrasinda pence kurulandiktan sonra tekrar
uygulanmistir. Sag ve sol penge hacimleri arasindaki fark, pengce 6édem

hacmi olarak kabul edilmistir.

3.2.3. inflamatuvar Yaniti Degerlendirme Yontemi

inflamatuvar yanit degerlendirmesi plazma ekstravazasyonu,

modifikasyonlarla birlikte aciklandigi gibi Evans mavisi yodntemi
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kullanilarak ~ dlgilmistir®®. Kisaca 6zetlemek gerekirse, sicanlara
intraperitoneal ketamin (80 mg/kg) ve ksilasazin (10 mg/kg) enjeksiyonu ile
anestezi uygulanmistir. 345. dakikada intrakardiyak enjeksiyon yoluyla 60
mg/kg dozda Evan mavisi boyasi enjekte edilmistir. 360. dakikada yapilan
pence hacmi Olcumlerinden sonra sol karotid arteri kesilerek si¢anlar
oldartlmastir. Siganlarin  iki arka pence bilek eklemi hizasindan
kesilmigtir. Daha sonra, yas agirliklarin belirlenmesi igin pengeler hemen
tartilmistir. Plasma ekstravasyonunun tayini i¢in pencgelerin palmar ve
plantar ylzune 4 adet tam inter metakarpal insizyon yapilarak, ayri ayri

kaplara konulmustur (Resim 2).

Resim 2. Sigan pencgeleri
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Penceler 48 saat boyunca 56°C’de otoklavda inkube
edilerek kurutulmus ve kuru agirliklarinin belirlenmesi igin tekrar
tartilmistir. Tek bir pengenin yas ve kuru agirhgr arasindaki fark o
pengenin sivi kitlesi olarak kabul edilmis ve sag ve sol pencelerin sivi
kitleleri arasindaki fark da pence 6demi agirligi olarak kabul edilmigtir.

Resim 3. Pencgelerin otoklavda kurutulmasi
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Penceler, dokuya gecen boyanin c¢ikariimasi amaciyla 48
saat sureyle 56°C’de formamid icinde bekletilmistir. Formamide gegen
boyanin absorbansi 620 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢Uimustar.
Evans mavisi derisimini belirlemek icin 128-64-32-16-8-4-2-1 pg/ml
standartlari hazirlanarak absorbans standart egrisi elde edilmistir.
Formamid icindeki bilinen Evans mavisi derisimlerinden elde edilen
standart bir absorbans egrisi kullanilarak doku derisimi hesaplanmistir.
Sonuglar, pengenin kuru dokusunda pg/Evans mavisi/mg kuru penge

agirhgi cinsinden ifade edilmigtir.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler aritmetik ortalamatOSH seklinde ifade edilmigtir.
istatiksel degerlendirme SigmaPlot programi (Systat Software Inc., San
Jose, CA, ABD) 11. versiyonu kullanilarak yapilmigtir. Penge 6deminin
zaman igindeki seyri, tekrarlanan élgimler igin 2 yonli tekrarlayan varyans
analizi (Two-way Repeated ANOVA) kullanilarak karsilastirilimis ve
istatistiksel agidan anlamh bir fark saptanirsa Holm-Sidak testi
uygulanarak ileri kargilastirmalar yapilmistir. Penge o6demi agirhgr ve
Evans mauvisi icerigi, Student t testi kullanilarak kontrolle karsilastiriimigtir.

istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0.05 olarak secilmistir.
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4. BULGULAR

Deneylerin  baglangicinda  olgllen  sican  agirliklar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir. Karagenin enjeksiyonundan hemen sonra (0. dakikada)

hesaplanan penge 6demi gruplar arasinda farklilik gostermemisgtir.

Deney suresince karagenin enjeksiyonundan sonra 0, 180,
270 ve 360. dakikalarda olusan pence ddemleri dlctlmus, 270. Dakikadan
sonra 6dem olusumunun daha fazla artis gostermedigi tesbit edilmistir.
Batln gruplarda olusan pence 6édeminin zamansal degisiklikleri sekil 6'da

gOsterilmigtir.
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Sekil 6. Diklofenak, yaki ve kapsaisinin siganlarda
karagenin ile indiklenen penge 6demi lizerine etkilerinin zamansal
degisimi. Yaki uygulamasi penge o6demi (zerinde diklofenakin
olusturdugu azaltici etkiyi artirmistir. Dik: Diklofenak, Kap2: Kapsaisin 2
Mg, KaplO: Kapsaisin 10 pg, Kap20: Kapsaisin 20 ug. Sonuglar
ortalama+OSH seklinde ifade edilmistir (h=10-17).
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Tek basina uygulanan diklofenak 180. dakikada (kontrol
0.59+0.04 ml, diklofenak 0.39+0.05 ml) ve 270.dakikada (kontrol
0.67+£0.05 ml, diklofenak 0.35£0.06 ml) penge 6demi hacmini anlamli bir
sekilde azaltmistir (p<0.05) (Sekil 7, 8). Ancak, 360. dakikada tek basina
diklofenakin pence 6demi Uzerine azaltici etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 9).

Diklofenak ile kapsaisinoid igeren yaki birlikte uygulandiginda
pence ddemi hacimlerinde; 180. dakikada (yaki+diklofenak 0.18+0.08 ml,
tek bagina diklofenak 0.39+0.05 ml) ve 360. dakikada (yaki+diklofenak
0.11+0.06 ml, tek basina diklofenak 0.35+0.08 ml) diklofenak grubuna
go6re daha fazla bir azalma géstermistir (p<0.05) (Sekil 7,9).

Diklofenak’in farkli kapsaisin dozlariyla kombinasyonu da
o6dem olusumunun inhibisyonuna sebep olmustur, ancak bu inhibisyon, tek
basina diklofenak ile ortaya ¢ikan 6dem inhibisyonundan anlamh farkl
degildir. Diklofenak olmadan yaki veya kapsaisin uygulamalar (2 ug, 10
Mg, 20 pg) deney tum zamanlarinda 6dem olugsumunu etkilememigstir
(p>0.05) (Sekil 7, 8, 9).
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Sekil 7. Diklofenak, yaki ve kapsaisinin karagenin
enjeksiyondan 180 dakika sonra olugsan sigcan penge 6demi uUzerine
etkileri. Tek basina diklofenak penge 6demi olusumunu anlamh olarak
azaltmistir. Yaki+diklofenak grubunda diklofenak grubunda oldugundan

anlamli bir sekilde daha az 6dem vardi. Dik: Diklofenak, Kap2: Kapsaisin
2 ug, Kap10: Kapsaisin 10 pg, Kap20: Kapsaisin 20 ug. *Kontrolden farkli,
"diklofenaktan farkli (p<0.05). Sonuglar ortalama+OSH seklinde ifade
edilmistir (n=10-17).
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Sekil 8. Diklofenak, yaki ve kapsaisinin karagenin
enjeksiyondan 270 dakika sonra olugsan sigcan penge 6demi uUzerine
etkileri. Tek basina diklofenak penge 6demi olusumunu anlaml olarak
azaltmistir. Yaki+diklofenak grubunda diklofenak grubunda oldugundan

anlamli bir sekilde daha az 6dem vardi. Dik: Diklofenak, Kap2: Kapsaisin

2 ug, Kapl0: Kapsaisin 10 pg, Kap20: Kapsaisin 20 ug. *Kontrolden farkli,

"diklofenaktan farkli (p<0.05). Sonuglar ortalama+OSH seklinde ifade
edilmigtir (n=10-17).
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Sekil 9. Diklofenak, yaki ve kapsaisinin karagenin
enjeksiyondan 360 dakika sonra olugsan sigcan penge 6demi uUzerine
etkileri. Yaki+diklofenak grubunda diklofenak grubunda oldugundan

anlamli bir sekilde daha az 6dem vardi. Dik: Diklofenak, Kap2: Kapsaisin

2 ug, Kap10: Kapsaisin 10 ug, Kap20: Kapsaisin 20 ug. *Kontrolden farkli,

*diklofenaktan farkls (p<0.05). Sonuglar ortalamazOSH seklinde ifade
edilmigtir (n=10-17).
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Diklofenak uygulamasi penge 6dem agirligini anlamli sekilde
azaltmistir (kontrol; 413.24+36.50 mg, diklofenak; 242.00+37.36 mg). Ayni
sekilde yaki+diklofenak (261.8+61.74 mg), kapsaisin 2 ug+diklofenak
(273.0£¢57.10 mg) ve kapsaisinl0 pg+diklofenak (227.2+67.96 mQ)
gruplarinda da kontrol grubunda oldugundan anlamli bir sekilde daha az
6dem agirhgr vardi (p<0.05). Ancak bu gruplarin 6dem agirlhigi Gzerine
azaltici etkileri tek basina diklofenakin azaltici etkisinden farkh degildi.
Diger gruplarin 6dem agirligi Uzerine etkileri kontrol grubundan farkh
degildi (Sekil 10).
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Sekil 10. Diklofenak, yaki ve kapsaisinin karagenin ile
indiiklenen sigan pence 6demi agirhigi tizerine etkileri. Diklofenak tek
basina ve yaki yada kapsaisin (2, 10 pg) ile kombinasyonlari pengce 6dem
agirliklarint anlamli sekilde azaltmistir. Dik: Diklofenak, Kap2: Kapsaisin 2
hg, Kapl0: Kapsaisin 10 pg, Kap20: Kapsaisin 20 pg. *Kontrolden farkli
(p<0.05). Sonuglar ortalama+OSH seklinde ifade edilmistir, (n=9-17).
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Evans mavisi molekuli ¢ok yuksek bir afiniteyle albimine
baglanir. Bu yuzden, Evans mavisinin konsantrasyonu doku albumin
icerigi ile yuksek duzeyde korelasyon gosterir. Vaskuler permeabilitenin
artmasiyla doku albumin icerigi artar. Dolayisiyla Evans mavisi derigimi,
plazma ekstravazasyonunun bir gdstergesidir®. Bu calismada Evans
mavisinin intrakardiyak verildikten 15 dakika sonra Olgllen doku

konsantrasyonu plazma ekstravazasyonu indeksi olarak gosterilmigtir.

Yaki (22.64+1.91 pg/mg), yaki+diklofenak (17.10+1.89
pg/mg) ve kapsaisin 2 pg+diklofenak (25.39£0.90 pg/mg) gruplarinin
inflamasyonlu sag pencelerdeki Evans mavisi igerigi  kontrol
grubundakinden (33.08+2.62 pg/mg) anlamh olarak daha duasukta.
Yaki+diklofenak grubunda da tek basina diklofenak grubunda oldugundan
(26.16£2.91 pg/mg) daha az Evans mavisi vardi. Kontrol grubu ile
diklofenak, kapsaisin 2 ug, kapsaisin 10 ug, kapsaisin 10 uyg+diklofenak,
kapsaisin 20 ug ve kapsaisin 20 pg+diklofenak gruplari arasinda

istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunmamaktaydi (Sekil 11).
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Sekil 11. inflamasyonlu sag pengenin doku Evans mavisi

icerigi Uzerine diklofenak, yaki ve kapsaisinin etkileri. Tek basina

diklofenak doku Evans mauvisi igerigi Uzerine etkisiz bulunurken, yaki,

yaki+diklofenak ve kapsaisin 2 ug+diklofenak uygulamalari pencgelerde

doku Evans mawvisi igeriklerini anlamli sekilde azaltmistir. Dik: Diklofenak,

Kap2: Kapsaisin 2 ug, Kapl10: Kapsaisin 10 ug, Kap20: Kapsaisin 20 ug.

*Kontrolden farkli, *Diklofenaktan farkli (p<0.05). Sonuglar ortalamatOSH

seklinde ifade edilmistir, (n=6-16).
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5. TARTISMA

Bu calismanin sonuglari, siganlarin karagenan ile induklenen
pence o6deminde diklofenakin antiinflamatuvar etkisinin lokal kapsaisin
enjeksiyonuyla degil topikal kapsaisinoid uygulamalariyla anlamli bir

sekilde arttigini géstermektedir.

inflamasyon temel olarak mikroplar, toksinler ve travma gibi
hasarlari gecirecek ve dokulari bu tir hasarlardan koruyacak sekilde
dizayn edilmis olan koruyucu bir yanittir. Bu mekanizma, normal dokularda
incinme olusturabilme Ozelligine sahip yabanci istilacilari ve nekrotik
dokulari parcalayacak sekildedir. inflamasyon esnasinda histamin,
serotonin, kinin peptitleri, PG’ler, I0kotrienler, platelet aktive edici faktor,
reaktif oksijen gruplari, nitrik oksit, kemokinler ve sitokinler gibi ¢cok cesitli
mediyatorler agiga ¢ikar?. Uygun bir sekilde ydnlendiriimemis veya kontrol
altina alinmamig olan inflamasyon hastalida sebep olur ve tedavi
genellikle, inflamatuvar reaksiyonlara aracilik eden maddelerin sentezinin
ve etkilerinin inhibisyonunu hedefler. NSAii'ler en sik sekilde kullanilan
ilaglardir'. Ancak ciddi yan etkileri terapétik etkinliklerini kisitlamistir®.
Ozellikle bazi kas-iskelet bozukluklarinda, inflamasyonlu dokudaki diigiik
dolasim sebebiyle terapoétik fayda geri planda kalmakta ve ylksek dozlar
ve uzun uygulama sureleri gerekmektedir. Bu ilaglarin topikal bir sekilde
uygulanmasi, yan etkilerden sakinma yontemlerinden biridir. Diger
taraftan, topikal NSAIi uygulamasinin da korele edilmemis doku ve
sistemik konsantrasyon, ciltteki yan etkiler ve etkinlik agisindan bireysel
farkliliklar gibi cesitli terapétik sorunlarinin bulundugu bildirilmistir®. Tim bu
sorunlardan dolayi, lokal kas-iskelet inflamasyonunun tedavisi daha fazla

yaklagim gerektirmektedir.
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Dokularda karagenin’le indiklenen inflamasyon inflamatuvar
hastaliklarin patogenezini ve terapétik yaklagimini incelemek icin deneysel

bir model olarak kullanilirt’ 819,

intraplantar karajenin enjeksiyonu,
genellikle 3 fazinin oldugu kabul edilen inflamatuvar bir 6deme sebep olur.
llk faza histamin ve serotonin aracilik eder. Bunu izleyen ikinci faz kinin
aracili bir fazdir. Ugiincii faza, lokal PG retimi aracilik eder. ilk iki faz
birka¢g saat slrer ve uglnclu faz da 2 ila 3 saat surer. Ayrica, bazi
inflamasyon mediyatorlerinin inflamasyonun norojenik komponentlerini
tetikleyen sensoriyel/duyusal néronlari aktive ettikleri bilinmektedir. Bu
ylzden, karajenin ile indiklenen penge o6demi inflamasyonun hem
norojenik hem de non-nérojenik fraksiyonlarina sahiptir®®*t. NSAil'ler
COX enzimlerinin inhibisyonuna bagli olarak prostanoid Uretimini azaltirlar

ve inflamasyonu etkili bir sekilde etkileyebilirler*2*

. Diklofenak bu hayvan
modelinde diger tedavi modalitelerinin  antiinflamatuvar  etkisini
degerlendirmek icin siklikla referans bir ilag olarak kullanilmaktadir®®. Bizim
calismamizda diklofenak karagenan enjeksiyonundan 90 dakika sonra
enjekte edilmigtir. Bu, anlamli bir terapotik yaklasim zamanlamasidir.
Diklofenak uygulamasindan sonra penge 6demi hacmi 180 ve 270.
dakikalarda azalma gostermistir. Odem hacminin ve doku Evans mavisi
iceriginin  360. dakikada diklofenak tarafindan ciddi bir sekilde

etkilenmemesine ragmen azalmig 6dem agirhgi kaydedilmistir.

Aci biberler kapsaisin, dihidrokapsaisin, nordihidrokapsaisin,
homokapsaisin ve homodihidrokapsaisin gibi ¢esitli kapsaisinoidler igerir.
Ancak kapsaisinoidlerdeki en 6nemli aci madde kapsaisindir*>®
Kapsaisin'in analjezi, antiinflamatuvar, antikanser, antioksidan, antiobezite
gibi gesitli farmakolojik etkilerinin oldugu agiklanmistir®. Topikal kapsaisin
uygulamasi osteoartrit, postherpetik nevralji, romatoid artrit, mastektomi

sonrasi agri sendromu ve diyabetik noéropati gibi c¢esitli kronik agrili
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hastaliklarda analjezik olarak onaylanmistir'*#13,

Topikal kapsaisin
uygulamasi baslangicta agriya sebep olur ancak tekrarlanan, uzun sureli
veya yuksek doz uygulamalar néronal desensitizasyonu indukler ve sinyal
iletimini 6nleyerek agriyr sonlandinir®®1°, Ayrica, kapsaisin ile tetiklenen

inflamasyon ve antiinflamasyon da bildirilmigtir*>*17

. Diger taraftan,
recetesiz satilan kapsaisinoid iceren vyakilar kas-iskelet agrisinin

tedavisinde tamamlayici bir terapotik olarak kullanilirlar.

Bu tez caligmasinda, uygulanan yakilarin kapsaisin igerigi 20
Mg ve sican cildinde topikal kapsaisin’in biyoyararlanimi ile ilgili veriler
bulunmamaktaydi. Bu yuzden, bu kapsaisin dozu veya daha dusuk olan
dozlar secilmigtir. Diklofenaksiz lokal subkutan kapsaisin enjeksiyonlari
her ne kadar sigan pengesinde 6dem hacmini, agirhgini ve plazma
ekstravazasyonunu etkilememis olsa da bu cgalismada tek bir topikal
kapsaisin uygulamasi dokulardaki Evans mavisi icerigini azaltmigtir.
Yukarida da bahsedildigi gibi, daha &nceki calismalarda kapsaisinin
inflamasyon Uzerindeki farkli etkileri bildirilmistir ancak bu c¢alismalardaki
deney protokolleri ve modelleri bizim ¢alismamizdakinden tamamen farkli
olmustur. Farkli dozlar, zamanlamalar, uygulamalar ve modeller
kullanildigi igin verilerin karsilastirmak ve kapsaisin etkisinin dogasini
anlayabilmek olduk¢ca zordur. Farkli deneysel modellerde kapsaisinin
inflamasyon Uzerindeki doza ve zamana bagiml etkilerini aydinlatmak igin

baska c¢alismalara ihtiyag vardir.

NSAii'lerin ve kapsaisin igeren preparatlarin inflamasyonda
kullaniimalarina ragmen, NSAillerin kapsaisin ile olan etkilesimleri
incelenmemigtir. Bu galismada, diklofenakin lokal kapsaisin enjeksiyonu

ile kombinasyonu karajenin ile induklenen inflamasyon uzerinde tek
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basina uygulanan diklofenaktan farkli bir etki gostermemistir. Diger
taraftan, topikal kapsaisinoid igceren yakilar diklofenakin antiinflamatuvar
etkisini anlamli bir gekilde arttirmistir. Mevcut galismamiz, sigan pencge
o0demi inflamasyon modellerinde diklofenakin inflamasyon uzerindeki
etkisinin lokal kapsaisin uygulamasiyla degil ama topikal kapsaisinoid
iceren yakiyla gugclendirildigini ilk kez gostermistir. Kapsaisinoid igeren
yakilar A ve C vitamini, lutein, likopen, - kriptozantin, B-karoten, kuarsetin
(quercetin), katesin (catechin), vanilin ve gallik, protokasetik (protocasetik),
ferulik, kumarik, sinapinik, kafeik asitler gibi gesitli aktif karotenoidleri ve

fenolik bilesikleri icerir®®®°

. Bu iceriklerin ¢cogu antiinflamatuvar etkiye
sebep olan anti-oksidan 6zellikler sergileyebilirler®®®’. Bu yiizden, topikal
kapsaisinoid iceren yakilarin NSAIi’lerin antiinflamatuvar etkileri tizerindeki
yararli etkilerinin kirmizi biberde bulunan bagka bir aktif maddeye veya
maddelere bagli olabilecegi éne surtlmustir. Bu hipotez, biber suyunun
antiinflamatuvar etkisini bildiren bir calisma ile desteklenmistir>. Ancak
kapsaisin igeren yakilar ile diklofenak arasindaki sinerjinin ardinda yatan
molekller mekanizmalari ortaya ¢ikarmak igin baska calismalara ihtiyag

vardir.

TUm bu sonuglar, kapsaisinoid igeren yakilarin karagenin ile
indUklenen pence o6deminde diklofenakin antiinflamatuvar etkilerini
guglendirdigini ve yararli etkisinin, yakida bulunan diger aktif kirmizi biber
maddeleriyle iliskili olabilecegini gdstermektedir. Aktif maddelerin ve
molekuler etkilesim mekanizmasinin belirlenmesi, lokalize inflamasyonun
NSAIi’lerle yan etkiler olmadan etkili bir sekilde tedavi edilmesi icin yeni

stratejilerin geligtiriimesine yol acgabilir.

59



6. SONUG

Tek basina verilen diklofenak, kontrol grubuyla
kargilastirildiginda penge 6demi hacmini anlamli bir sekilde azaltmigtir.
Tek basina kapsaisinoid enjeksiyonu veya yaki uygulamasi penge 6demi
Uzerinde bir etkiye sebep olmamistir. Diklofenak ve yaki kombinasyonu,
kontrol ve tek basina diklofenak ile karsilastirildiginda daha az 6dem
hacmi ile sonuclanmistir. Penge odemi agirhdr ayrica, tek basina
diklofenak ile veya yaki ya da kapsaisinoid enjeksiyon ile kombine edilen
diklofenak ile de azalmistir ancak kapsaisinoidlerin uygulanmasi herhangi

bir ek yararli etkiye neden olmamistir.

Bu calismanin sonuglari, yaki iceren topikal kapsaisinoid
uygulamalarinin diklofenakin antiinflamatuvar etkisini arttirdigini ve yararl
etkisinin  sadece  kapsaisin icerigi ile ilgili olmayabilecegini
diisiindiirmektedir. Lokal inflamatuvar bozukluklarin tedavisinde NSAIi ile
yaki iceren topikal kapsaisinoidlerin kombinasyonu ilacin antiinflamatuvar
etkinligini sistemik yan etkiler olmadan arttirabilmigtir. Bu kombinasyon,

lokal inflamatuvar hastaliklarda etkili bir tedavi protokolu olabilir.
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7. OZET

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl'ler) kas iskelet
bozukluklarinda en ¢ok kullanilan ilaglardandir ancak sistemik advers
etkileri lokal inflamasyondaki terapdétik vyararlarini  kisitlar. Topikal
kapsaisinoid preparatlari kas-iskelet bozukluklari i¢in tamamlayici bir
tedavi olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, yaki da
dahil olmak Uzere topikal kapsaisinoidlerin ve lokal subkutan kapsaisin
uygulamasinin  NSAil’lerin antiinflamatuvar etkisi Uizerindeki etkisi

incelenmigtir.

inflamasyon modelinde, sicanlarin karagenin ile indiiklenen
penge 6demi kullaniimistir. Karagenin enjeksiyonundan sonra, pencge
0demi hacmi ve agirigi ve pengenin plazma ekstravazasyonu

belirlenmistir.

Bir NSAIl olan diklofenak’in sistemik uygulanmasi (3 mg/kg)
penge 6deminin hacmini ve agirhgini anlamh bir sekilde azaltmistir. Yaki
uygulamasini kapsayan topikal kapsaisinoidler ve tek basina lokal
kapsaisin enjeksiyonu (2, 10, 20 pg/penge) 6dem hacmi veya agirhgi
Uzerinde higbir etkiye sebep olmamistir. Ancak yaki iceren topikal
kapsaisinoidler ile diklofenak kombinasyonu diklofenakin inflamasyon
uzerindeki  etkinligini  anlamli  bir sekilde arttirmistir.  Plazma
ekstravazasyonu sergileyen pencelerin Evans mauvisi igerigi, yaki iceren
kapsaisinoidlerle diklofenak olmaksizin ve ayrica en dusuk dozda

kapsaisin enjeksiyonu ve diklofenak kombinasyonu ile azalmigtir.

61



Bu calismanin sonuglari, yaki iceren topikal kapsaisinoid
uygulamalarinin diklofenakin antiinflamatuvar etkisini arttirdigini ve yararl
etkisinin  sadece  kapsaisin icerigi ile ilgili  olmayabilecegini
dustindiirmektedir. Lokal inflamatuvar bozukluklarin tedavisinde NSAil'lar
ile yaki iceren topikal kapsaisinoidlerin kombinasyonu ilacin

antiinflamatuvar etkinligini sistemik yan etkiler olmadan arttirabilmisgtir.
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8. SUMMARY

Nonstereoidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most used drug in musculoskeletal disorders, but their systemic adverse
effects limit their therapeutic benefit in local inflammation. On the other
hand, topical preparations of capsaicinoids are widely used for
musculoskeletal disorders as a complementary therapy. In this study, the
effects of both topical capsaicinoids containing patch and local
subcutaneous capsaicin application on the anti-inflammatory action of

NSAID were examined.

Carrageenan-induced paw edema of rats was used in the
inflammation model. The volume and weight of paw edema and plasma

extravasation in the paw were determined after carrageenan injection.

The systemic application of diclofenac (3 mg/kg) which is a
NSAID, significantly decreased the volume and weight of the paw edema.
Topical capsaicinoids containing patch application or local capsaicin
injection (2, 10, 20 pg/paw) alone did not cause any effect on edema
volume and weight. However, the combination of diclofenac with topical
capsaicinoids containing patch significantly increased the effectiveness of
diclofenac on inflammation. Evans blue content of the paws that
represents plasma extravasation was decreased by capsaicinoids
containing patch with and without diclofenac and diclofenac combination

with the lowest dose of capsaicin injection.
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The results of this study indicate that topical application of
capsaicinoids containing patch enhances the anti-inflammatory effect of
diclofenac and its beneficial effect may not purely relate to its capsaicin
content. In the treatment of local inflammatory disorders, the combination
of NSAID with topical capsaicinoids containing patch could increase the

anti-inflammatory efficiency of drug without systemic side effects.
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