
Serotonerjik ve Noradrenerjik Modülasyonun Rosmarinik Asit Analjezisine Katkısı

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2017 ; 26 (1)52

SAĞLIK BİLİMLERİ DERGİSİ
JOURNAL OF HEALTH SCIENCES

Erciyes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yayın Organıdır

SEROTONERJIK VE NORADRENERJIK MODÜLASYONUN ROSMARINIK ASIT ANALJEZISINE KATKISI*
THE PARTICIPATION OF SEROTONERGIC AND NORADRENERGIC MODULATION IN ROSMARINIC

ACID-INDUCED ANALGESIA

Araştırma Yazısı 2017; 26: 52-59

Duygu AYDIN1, Nurcan BEKTAŞ TÜRKMEN2, Rana ARSLAN2

1Yunus Emre Devlet Hastanesi, Eskişehir

2Anadolu Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Eskişehir

ÖZBu çalışmada, 0.3, 1 ve 3 mg/kg (p.o.) rosmarinik asitinfarelerde santral analjezik etkinliğinin sıcak-plaka vekuyruk-batırma testleri, periferal analjezik etkinliğininise asetik asit ile indüklenen kıvranma-testi ile değer-lendirilmesi planlanmıştır. Ayrıca bu etkinliğe 5HT2A/2Creseptör antagonisti ketanserin (1 mg/kg, i.p.) kul-lanılarak serotonerjik ve α2-adrenerjik antagonisti yo-himbin (1 mg/kg, i.p.) kullanılarak noradrenerjikmodülasyonun katkısının araştırılması amaçlanmıştır.Sıcak-plaka testinde 1 mg/kg rosmarinik asit 45. daki-kada, 3 mg/kg rosmarinik asit ise 30., 45. ve 60. daki-kada, kuyruk-batırma testinde 1 ve 3 mg/kg rosmarinikasit 45 ve 60. dakikada termal uyarana karşı verilencevabının süresini uzatmıştır. Kıvranma-testinde ise,45. dakikada uygulanan rosmarinik asit tüm dozlardakıvranma sayılarını anlamlı olarak azaltmıştır. Ketan-serin, rosmarinik asitin oluşturduğu etkiyi sıcak-plakave kıvranma-testinde değiştirmemiş, kuyruk-batırmatestinde ise anlamlı olarak geri çevirmiştir. Yohimbin,rosmarinik asitin oluşturduğu etkiyi sıcak-plakatestinde göreceli olarak, kuyruk-batırma ve kıvranma-testinde ise anlamlı olarak geri çevirmiştir. Rosmarinikasit hem inici inhibitör yolakta yer alan serotonerjik venoradrenerjik sistemi değişik düzeylerde modüleederek, hem de periferik noradrenerjik sistemi stimüleederek santral ve periferal analjezik etki sağlamaktadır.Sonuç olarak, ağrının eşlik ettiği rahatsızlıklarda yar-dımcı ilaç olarak kullanılabilecek doğal bir ilaç adayıdır.
Anahtar kelimeler: Rosmarinik asit, ağrı, serotonin,noradrenalin.

ABSTRACTIt was aimed to evaluate the central analgesic activity of0.3, 1 and 3 mg/kg (p.o.) rosmarinic acid in mice by hot-plate and tail-immersion tests in a time dependentmanner and the peripheral analgesic activity by aceticacid-induced writhing-test. Furthermore one of theother purpose of the study is to research the involve-ment of serotonergic and noradrenergic modulation onrosmarinic acid-induced analgesia by using 1 mg/kg(i.p.) ketanserin, 5HT2A/2C receptor antagonist, and yo-himbine, α2-adrenoceptor antagonist, respectively. Theenhanced withdrawal responses to thermal stimuliwere observed 45 minutes after the administration of 1mg/kg rosmarinic acid; 30, 45 and 60 minutes after theadministration of  3 mg/kg rosmarinic acid in hot-platetest; 45 and 60 minutes after the administration of 1and 3 mg/kg rosmarinic acid in tail-immersion test. Inwrithing-test, the number of writhing significantly de-creased 45 minutes after the administration of 0.3, 1and 3 mg/kg rosmarinic acid. Rosmarinic acid-inducedantinociception was significantly reversed by ketan-serin only in tail-immersion test while it was reversedsignificantly in both tail-immersion and writhing-testby yohimbine.  Rosmarinic acid provides analgesic ef-fects by modulating serotonergic and noradrenergicsystems that are located in descending inhibitory path-way and by stimulating peripheral noradrenergic sys-tem. Therefore, rosmarinic acid is a natural agent thatcan be used safely as a co-adjuvant in pain manage-ment.
Keywords: Rosmarinic acid, pain, serotonin,noradrenalin.
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GİRİŞAğrının hafifletilmesi için birçok ilaç bulunmasına rağ-men çoğu hasta mevcut ilaçların çeşitli yan etki ve toler-abilite problemlerinden dolayı tamamlayıcı veya alter-natif tedavi olarak bitkisel tedaviye başvurmakta veolumlu yanıt almaktadır [1]. Dolayısıyla, sonzamanlarda günümüz tıbbında daha az yan etkiye vedaha güçlü terapötik etkiye sahip olan bitkisel ilaçlarlatedaviye ilgi oldukça artmıştır [2,3].Laminaceae familyasındaki çeşitli bitkilerde yaygınolarak bulunan rosmarinik asit; antioksidan, anti-inflamatuvar, antikanser, nöroprotektif özelliklerininyanı sıra analjezik etkisi de rapor edilmiş bir polifen-oldür [4-6]. Sınırlı sayıdaki çalışmada analjezik etkinlikgösterilmesine rağmen hiçbirinde etki mekanizmasıyeterince aydınlatılmamıştır. Etki mekanizmalarınınaydınlatılması etki kalıbının belirlenebilmesi bakımın-dan önem teşkil etmektedir. Serotonerjik ve adrenerjiksistemin ağrı modülasyonuna önemli katkısı olduğubilinen ve inici inhibitör yolaklarda önemli rol oynayanmekanizmalardır [7].Bu bilgilerden hareketle, farelere oral yolla uygulananrosmarinik asitin santral analjezik etkinliğinin sıcak-plaka ve kuyruk-batırma testleri ile zamana bağlı olarakdeğerlendirilmesi, periferal analjezik etkinliğinin iseasetik asit ile indüklenen kıvranma testi ile değer-lendirilmesi ve söz konusu antinosisepsiyona serotoner-jik ve adrenerjik sistem rolünün aydınlatılması planlan-mıştır.
GEREÇ VE YÖNTEM
Deney HayvanlarıÇalışmada 92 adet, 13-15 haftalık balb-c erkek fare (30-35 g) kullanılmıştır. Madde uygulanmasından 12 saatönce aç bırakılan hayvanlar, 12/12 saat aydınlık/karanlık döngüsünde, 22 ± 1 ºC sıcaklığındaki odalardabarındırılmış, standart yem pelletleri ve çeşme suyu ilebeslenmişlerdir. Anadolu Üniversitesi (Karar No:2014-03, 11.04.2014) ve Osmangazi Üniversitesi Yerel EtikKomitesi (Karar No:475-1, 19.08.2015) tarafından EtikKurul Onayı alınmıştır.
Deney Gruplarının OluşturulmasıDeney gruplarına ayrı ayrı: eşit hacim çözücü (kontrolgrubu-salin-SF), 0.3, 1 ve 3 mg/kg rosmarinik asit oralyolla (p.o.) uygulanmıştır. 0 (baseline), 30., 45., 60., 90.ve 120. dk.’ larda, sıcak-plaka ve kuyruk-batırma deney-leri yapılmıştır. Aynı uygulamaları içeren farklı deneygruplarına 45 dk. sonra kıvranma-testi uygulanmıştır.Etki mekanizmasının incelenmesi için oluşturulan gru-plara ise ayrı ayrı, çözücü (salin-SF): 30 mg/kg rosma-rinik asit (p.o.): SF + 1 mg/kg ketanserin (i.p.): 30 mg/kgrosmarinik asit (p.o.) + 1 mg/kg ketanserin: çözücü(p.o.) + 1 mg/kg yohimbin (i.p.): 30 mg/kg rosmarinikasit (p.o.) + 1 mg/kg yohimbin uygulanmıştır. Antago-nist uygulaması çözücü veya test maddesi uygulamasın-dan 30 dk. önce ve tüm analjezi test prosedürleri testmaddesi verilmesinden 45 dk. sonra uygulanmıştır.
Sıcak-plaka Testi55 °C’ ye ısıtılan sıcak-zemin (Hot-Plate: Ugo-Basile,7280, İtalya) üzerine bırakılan hayvanların arka ayak-larını çekme, yalama veya sıçrama hareketlerinden bir-inin gözlendiği ana kadar geçen zaman cihaza bağlı

kronometre ile ölçülmüştür [8]. Ayaklarının sıcaktanzarar görmesini engellemek için deneyin bitirilmesüresi (cut-off time) 20 sn. olarak belirlenmiştir.
Kuyruk-batırma TestiHayvanın kuyruğunun ucundan itibaren yaklaşık 3 cm’lik kısmının 52.5 ± 0.2 °C sıcaklığındaki suya (UltrasonikSu Banyosu, Heto, Allerod, Danimarka) daldırıldığı an-dan hızlıca çekmesine kadar geçen süre harici kronome-tre ile manuel olarak ölçülmüştür [9]. Kuyruklarınınsıcaktan zarar görmesini engellemek için deneyinbitirilme süresi 15 sn. olarak belirlenmiştir.
Asetik Asit ile İndüklenen Kıvranma-TestiHayvanlarda güçlü visseral ağrı oluşturabilmek için %0.6’ lık asetik asit solüsyonu test maddelerinin uygulan-masından 45 dk. sonra uygulanmıştır (i.p.). Uygulama-dan 5 dk. sonra başlayan farelerin kıvranma hareketisayısı 10 dk. süresince gözlemlenerek sayılmıştır [10].Asetik asit, hayvanlara maddelerin enjeksiyonundan 45dk. sonra uygulanmıştır.
İstatistiksel AnalizZaman bağlı ölçülen sıcak-plaka ve kuyruk-batırmatestlerinden elde edilen verilerin analizleri iki-yönlütekrarlı ölçümler ANOVA ve ardından Benferronni testiuygulanarak yapılmıştır. Kıvranma testinden elde edilenverilerin analizleri ve etki mekanizmasının değer-lendirildiği çalışmaların sonuçları tek-yönlü ANOVA veardından Tukey çoklu karşılaştırma testi uygulanarakve Graphpad Prism ver. 5.0 paket programı kullanılarakyapılmıştır. Tüm analiz sonuçları ortalama ± standarthata (S.H.) olarak ifade edilmiş ve istatistiksel anlamlılıkdüzeyi başlangıcı olarak p<0.05 kabul edilmiştir.Sıcak-plaka ve kuyruk-batırma testlerinden elde edilensürelerden hareketle sonuçlar maksimum olası etkininyüzdesi (% MPE) şeklinde aşağıdaki formülden hare-ketle hesaplanmıştır:MPE% = [(ilaç sonrası ölçülen süre)-(ilaç öncesi ölçülensüre) / (deneyi kesme süresi)-(ilaç öncesi ölçülen süre)]x 100
BULGULAR
Sıcak-Plaka Testi1 mg/kg rosmarinik asitin sadece 45 dk.’da sıcak-plakaile pençelerine uygulanan termal uyarana karşı verilencevabın süresini uzattığı (p<0.01 ) ve 3 mg/kg dozun ise30, 45 ve 60 dk.’da etkili olduğu belirlenmiştir (3 mg/kg; 30 dk: p<0.05, 45 dk: p<0.01, 60 dk: p<0.01) (Şekil1).
Kuyruk-Batırma Testi1 ve 3 mg/kg rosmarinik asitin 45 ve 60 dk. da kuyruk-batırma testi ile kuyruklarına uygulanan termal uyaranakarşı cevabın süresini uzattığı (1 mg/kg; 45 ve 60 dk:
p<0.01), ayrıca 3 mg/kg dozun etkisinin 30. dk. da ba-şladığı ve 30 dk. kadar devam ettiği belirlenmiştir (3mg/kg; 30 dk: p<0.05, 45 ve 60 dk: p<0.001) (Şekil 2).
Asetik Asit ile İndüklenen Kıvranma Testi0.3, 1 ve 3 mg/kg rosmarinik asit uygulanan hay-vanlarda asetik asit ile oluşturulan kıvranma hareketisayıları anlamlı olarak (sırasıyla, p<0.01; p<0.01;
p<0.001) azalmıştır (Şekil 3).
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Şekil 1. Rosmarinik Asitin Sıcak-Plaka Testindeki Olası Maksimum Analjezik Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit,MPE; Olası Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01; Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark, Değerler Ortalama ± S.H. (Standart Hata) (nort:
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Şekil 2. Rosmarinik Asitin Kuyruk-Batırma Testindeki Olası Maksimum Analjezik Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; RosmarinikAsit, MPE; Olası Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark, Değerler Ortalama ± S.H.(Standart Hata) (nort: 7)

Tablo 1. Rosmarinik asitin sıcak-plaka testinde zamana bağlı % MPE sonuçları
Gruplar

30. dk

(ort ± sh)
45. dk

(ort ± sh)
60. dk

(ort ± sh)
90. dk

(ort ± sh)
120. dk

(ort ± sh)
KNTRL (SF)

(%MPE) 0.92 ± 1.81 1.39 ± 1.88 0.98 ± 2.23 0.06 ± 1.66 0.22 ± 1.42
0.3 mg/kg RA

(%MPE) 1.39 ± 0.93 2.08 ± 1.14 3.88 ± 1.43 1.62 ± 1.56 1.37 ± 0.98
1 mg/kg RA

(%MPE) 5.21 ± 1.79 9.45 ± 2.08** 7.08 ± 3.37 3.31 ± 2.08 0.64 ± 2.10
3 mg/kg RA

(%MPE) 7. 65 ± 1.50* 10.69 ± 1.56** 9.30 ± 1.32** 5.91 ± 1.05 0.96 ± 1.50
KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit, MPE; Olası Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01; Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark,Değerler ort ± sh; Ortalama ± Standart Hata.
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Şekil 3. Rosmarinik Asitin Kıvranma Testindeki Analjezik Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. **p<0.01, ***p<0.001;Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark, &&p<0.01; 0.3 mg/kg Rosmarinik Asite Göre Anlamlı Farklılık, Değerler Ortalama ± S.H.(Standart Hata) (nort: 7)

Tablo 2. Rosmarinik asitin kuyruk-batırma testinde zamana bağlı % MPE sonuçları
Gruplar

30. dk

(ort ± sh)
45. dk

(ort ± sh)
60. dk

(ort ± sh)
90. dk

(ort ± sh)
120. dk

(ort ± sh)
KNTRL (SF)

(%MPE) 1.87 ± 1.00 0.90 ± 0.71 0.32 ± 1.19 1.31 ± 0.80 0.58 ± 1.285
0.3 mg/kg RA

(%MPE) 1.41 ± 0.35 5.31 ± 1.026 2.18 ± 0.999 2.00 ± 0.75 0.99 ± 0.57
1 mg/kg RA

(%MPE) 5.87 ± 1.71 6.74 ± 1.22** 6. 14 ± 0.84** 3.76 ± 1.746 0.78 ± 1.012
3 mg/kg RA

(%MPE) 7.16 ± 2.53* 9.93 ± 1.57*** 7.19 ± 2.05*** 3.76 ± 1.011 0.58 ± 0.84
KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit, MPE; Olası Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Kontrol Grubuna GöreAnlamlı Fark, Değerler ort ± sh; Ortalama ± Standart Hata.
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Tablo 3. Rosmarinik asitin kıvranma testinde kıvranma sayısı üzerine etkileri
Gruplar

KNTRL (SF)

(ort ± sh)
0.3 mg/kg RA

(ort ± sh)
1 mg/kg RA

(ort ± sh)
3 mg/kg RA

(ort ± sh)
Kıvranma sayısı 22.67 ± 1.14 14.57 ± 1.21** 12.00 ± 1.78*** 6.750 ± 1.85***, &&

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. **p<0.01, ***p<0.001; Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark, &&p<0.01; 0.3 mg/kg Rosma-rinik Asite Göre Anlamlı Farklılık, Değerler ort ± sh; Ortalama ± Standart Hata.
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Rosmarinik Asitin Analjezik Etkisine Serotonerjik
Sistemin KatkısıŞekil 4’de sırasıyla sıcak-plaka (4A), kuyruk-batırma(4B) ve kıvranma testi (4C) sonuçları görülmektedir.Ketanserin ön-uygulaması, 30 mg/kg rosmarinik asitinoluşturduğu termal uyarana karşı verilen cevapsüresindeki artışı sıcak-plaka testinde değiştirmezken,kuyruk-batırma testinde ise anlamlı olarak (p<0.05)geri çevirmiştir. Kıvranma testinde ise ketanserin ön-uygulamasının, 30 mg/kg rosmarinik asit uygulaması ileazaltılan kıvranma sayısı üzerine etkili olmadığı belir-lenmiştir.

Rosmarinik Asitin Analjezik Etkisine Adrenerjik
Sistemin KatkısıŞekil 5’de sırasıyla sıcak-plaka (5A), kuyruk-batırma(5B) ve kıvranma testi (5C) sonuçları görülmektedir.Yohimbin ön-uygulaması, 30 mg/kg rosmarinik asitinoluşturduğu termal uyarana karşı verilen cevapsüresindeki artışı sıcak-plaka testinde anlamlı olarakdeğiştirmese de göreceli olarak azaltmıştır. Kuyruk-batırma testinde ise anlamlı olarak (p<0.05) geri çevir-miştir. Kıvranma testinde, 30 mg/kg rosmarinik asituygulaması ile azaltılan kıvranma sayısını anlamlıolarak (p<0.05) arttırmıştır.

Şekil 4. 30 mg/kg Rosmarinik Asitin Sıcak-Plaka (4A), Kuyruk-Batırma (4B) ve Kıvranma Testinde (4C) Göstermiş Olduğu Anal-jeziye 1 mg/kg Ketanserin Ön-Uygulamasının Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. KET; Ketanserin. *p<0.05,***p<0.001; Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark, &p<0.05; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Göre Anlamlı Fark, Değerler Ortalama ± S.H.(Standart Hata) (nort: 6)
Tablo 4. Rosmarinik asitin (30 mg/kg) sıcak-plaka, kuyruk-batırma ve asetik asit kıvranma testlerinde gösterilen analjezik etkisineserotonerjik sistemin katkısı

Gruplar
KNTRL (SF)(ort ± sh) 30 mg/kg RA(ort ± sh) KET + SF(ort ± sh) KET + 30 mg/kg

RA (ort ± sh)
Sıcak-plaka

(%MPE) 1.48 ± 0.96 12.18 ± 1.40*** 0.62 ± 0.93 11.14 ± 1.40***

Kuyruk-batırma(%MPE) -1.37 ± 1.30 11.17 ± 2.04*** 1.74 ± 1.19 5.08 ± 1.21*, &

Kıvranma Testi(Kıvranma sayısı) 28.33 ± 1.82 10.57 ± 2.59*** 23.50 ± 1.11 15.25 ± 2.10***

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. KET; Ketanserin. MPE; Olası Maksimum Etki. *p<0.05, ***p<0.001; Kontrol GrubunaGöre Anlamlı Fark, &p<0.05; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Göre Anlamlı Fark, Değerler ort ± sh; Ortalama ± Standart Hata.



Aydın D, Bektaş Türkmen N, Arslan R

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2017 ; 26 (1) 57

TARTIŞMARosmarinik asitin santral analjezik etkisini değerlendir-mek için seçilen sıcak-plaka ve kuyruk-batırma testlerisırasıyla spinal ve supraspinal refleksleri ayırt etmeyeolanak tanıyan yöntemlerdir [11]. Asetik asit ile indük-lenen kıvranma testi ise periferik kaynaklı ağrıyı indük-lemek için kullanılan kimyasal bir yöntemdir [3]. Ros-marinik asit analjezisi ile ilgili sınırlı sayıdaki bilgilerçelişkili gözükmekle birlikte [4-6,12], bu çelişkinindeneysel çalışmalarda kullanılan yöntemlerin, rosma-rinik asit dozlarının ve kullanılan hayvan türlerininfarklılıklarından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu

çalışmada elde edilen sonuçlar rosmarinik asitin su-praspinal, spinal ve periferal düzeyde etkili olan biranaljezik madde olduğunu göstermektedir. Daha önceyapılan çalışmalardan farklı olarak rosmarinik asitinetkin olduğu zaman aralığını belirlemek için santralanaljezik etkinliği zamana bağlı olarak ölçülmüştür.Rosmarinik asitin kullanılan dozlarında 45. dk. da mak-simum etki gösterdiği ve etkisinin yaklaşık 1 saatdevam ettiği gözlenmiştir. Ayrıca, rosmarinik asitinsupraspinal ve spinal seviyede orta düzeyde santralanaljezi gösterdiği belirlenirken periferal analjezik et-kisinin daha güçlü olduğu görülmektedir.

Şekil 5. 30 mg/kg Rosmarinik Asitin Sıcak-Plaka (5A), Kuyruk-Batırma (5B) ve Kıvranma Testinde (5C) Göstermiş Olduğu Anal-jeziye 1 mg/kg Yohimbin Ön-Uygulamasının Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. YOH; Yohimbin. **p<0.01,***p<0.001; Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Fark, &p<0.05, &&p<0.01; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Göre Anlamlı Fark, Değerler Orta-lama ± S.H. (Standart Hata) (nort: 6)
Tablo 5. Rosmarinik asitin (30 mg/kg) sıcak-plaka, kuyruk-batırma ve asetik asit kıvranma testlerinde gösterilen analjezik etkisineadrenerjik sistemin katkısı

Gruplar
KNTRL (SF)(ort ± sh) 30 mg/kg RA(ort ± sh) YOH + SF(ort ± sh) YOH + 30 mg/kg

RA (ort ± sh)
Sıcak-plaka

(%MPE) 1.48 ± 0.96 12.18 ± 1.40*** 3.11 ± 0.99 8.35 ± 1.53**

Kuyruk-batırma(%MPE) -1.37 ± 1.30 11.17 ± 2.04*** 3.36 ± 0.85 5.32 ± 1.15*, &

Kıvranma Testi(Kıvranma sayısı) 28.33 ± 1.82 10.57 ± 2.59*** 26.83 ± 3.61 20.57 ± 1.92&

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. YOH; Yohimbin. MPE; Olası Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; KontrolGrubuna Göre Anlamlı Fark, &p<0.05; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Göre Anlamlı Fark, Değerler ort ± sh; Ortalama ± Standart Hata.
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Çalışmalarda rosmarinik asitin analjezik etkisinearacılık eden mekanizmalardan yalnızca opioiderjiksistemin katkısının araştırıldığı görülmektedir [12].Ancak, ağrı modülasyonu periferden santrale bir çokinhibitör veya eksitatör mediyatörün ve değişik resep-tör gruplarının uyumlu çalışmasıyla yönetilen kompleksbir süreçtir [7,13]. Bu nedenle rosmarinik asitin anal-jezisine, ağrının santral ve periferal modülasyonundaetkin rol oynadığı bilinen inhibitör serotonerjik veadrenerjik sistemin katkısı araştırılmıştır.İnhibitör serotonerjik ve adrenerjik inici yolaklararacılığıyla antinosisepsiyon sağlamak için peria-kuaduktal gri madde veya rostral ventral medulla’nınstimülasyonu ile serotonin ve noradrenalin sevi-yelerinin arttığı ve bu artışın spinal serotonerjik veadrenerjik antagonistlerle bloke edilmesi, inici inhibi-syonla ilişkili antinosisepsiyona serotonin venoradrenalinin güçlü bir katkısı olduğunu göstermekte-dir [14,15]. Spinal inhibitör internöronlardaki serotonin5-HT2A reseptörleri ve 5-HT2C bölgeleri serotoninin po-tansiyel antinosiseptif etkisine aracılık etmektedir [16].Spinal α2-adrenerjik reseptörlerin ise noradrenalininantinosiseptif etkisine aracılık ettiği bilinmektedir [17].Bu çalışmada, serotonin 5-HT2A/2C antagonisti ketan-serin ön-uygulamasının sadece kuyruk-batırma testinderosmarinik asit etkisini geri çevirdiği görülmüştür.Ketanserinin kemirgenlerde özellikle serotonin 5-HT2Areseptörlerinin selektif bir antagonisti olduğu bilin-mektedir [18]. α2-adrenoseptör antagonisti yohimbinön-uygulaması ise, hem kuyruk-batırma testiyle spinaldüzeyde hem de periferal kıvranma-testinde rosmarinikasit ile indüklenen analjeziyi anlamlı olarak geriçevirirken, sıcak-plaka testi ile supra-spinal seviyedeanlamsız da olsa analjezik etkide bir düşüşe neden ol-muştur. Dolayısıyla, spinal inhibitör internöronlardakiserotonin 5-HT2A reseptörlerin, spinal inici inhibitöryolakta ve periferde yer alan α2-adrenerjik reseptöraktivasyonunun rosmarinik asit analjezisine belirginkatkı sağladığı, supraspinal seviyede ise α2-adrenerjikreseptör aktivasyonunun kısmen rol oynuyor olabile-ceği düşünülmüştür. Noradrenalinin α2-adrenerjik re-septörler aracılığıyla periferde ağrıya neden olduğubildirilse de, birtakım çalışmalarda periferal α2-adrenerjik reseptörlerin ağrıyı suprese ettiği venoradrenalinin inflamatuvar hücrelerdeki α2-adrenerjikreseptörleri stimüle ederek periferal opioid reseptörleriuyaran β-endorfin salınımına neden olduğu ve bu şe-kilde periferde analjezi sağladığı bildirilmektedir[17,19,20].Sonuç olarak rosmarinik asit, hem inici inhibitör yolağınspinal organizasyonunda yer alan serotonerjik venoradrenerjik sistemi hem de periferik noradrenerjiksistemi stimüle ederek santral ve periferal analjezik etkisağlamaktadır. Rosmarinik asitin supraspinal analjezis-inde ise farklı modülatör sistemlerin rol aldığı düşünül-mektedir. Dolayısıyla, rosmarinik asitin düşük tok-sisiteye sahip (LD50; 561 mg/kg, i.v.) [21] doğal bir anti-oksidan olduğu göz önünde bulundurulduğunda ağrınıneşlik ettiği rahatsızlıklarda yardımcı ilaç olarak fay-dalanılabilecek bir ajan olduğunu söylemek pek deyanlış olmayacaktır. Rosmarinik asit ile yapılacak kom-binasyon tedavilerinin, mevcut ilaçların yan etkilerininazaltılmasına olanak sağlayacağı düşünülmektedir.
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