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Bu calismada, 0.3, 1 ve 3 mg/kg (p.0.) rosmarinik asitin
farelerde santral analjezik etkinliginin sicak-plaka ve
kuyruk-batirma testleri, periferal analjezik etkinliginin
ise asetik asit ile indiiklenen kivranma-testi ile deger-
lendirilmesi planlanmistir. Ayrica bu etkinlige 5HT2a,2c
reseptdr antagonisti ketanserin (1 mg/kg, i.p.) kul-
lanilarak serotonerjik ve oz-adrenerjik antagonisti yo-
himbin (1 mg/kg, ip.) kullanilarak noradrenerjik
modiilasyonun katkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
Sicak-plaka testinde 1 mg/kg rosmarinik asit 45. daki-
kada, 3 mg/kg rosmarinik asit ise 30., 45. ve 60. daki-
kada, kuyruk-batirma testinde 1 ve 3 mg/kg rosmarinik
asit 45 ve 60. dakikada termal uyarana kars: verilen
cevabinin siiresini uzatmistir. Kivranma-testinde ise,
45. dakikada uygulanan rosmarinik asit tim dozlarda
kivranma sayilarin1 anlamli olarak azaltmistir. Ketan-
serin, rosmarinik asitin olusturdugu etkiyi sicak-plaka
ve kivranma-testinde degistirmemis, kuyruk-batirma
testinde ise anlaml olarak geri ¢evirmistir. Yohimbin,
rosmarinik asitin olusturdugu etkiyi sicak-plaka
testinde goreceli olarak, kuyruk-batirma ve kivranma-
testinde ise anlaml olarak geri cevirmistir. Rosmarinik
asit hem inici inhibitér yolakta yer alan serotonerjik ve
noradrenerjik sistemi degisik diizeylerde modiile
ederek, hem de periferik noradrenerjik sistemi stimiile
ederek santral ve periferal analjezik etki saglamaktadir.
Sonug olarak, agrinin eslik ettigi rahatsizliklarda yar-
dimci ilag olarak kullanilabilecek dogal bir ila¢ adayidir.

Anahtar kelimeler: Rosmarinik asit, agri, serotonin,
noradrenalin.

*Bu calismamin bir kismi Anadolu Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir (Proje no:
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ABSTRACT

It was aimed to evaluate the central analgesic activity of
0.3, 1 and 3 mg/kg (p.o.) rosmarinic acid in mice by hot-
plate and tail-immersion tests in a time dependent
manner and the peripheral analgesic activity by acetic
acid-induced writhing-test. Furthermore one of the
other purpose of the study is to research the involve-
ment of serotonergic and noradrenergic modulation on
rosmarinic acid-induced analgesia by using 1 mg/kg
(i.p.) ketanserin, 5HT2a/2c receptor antagonist, and yo-
himbine, az-adrenoceptor antagonist, respectively. The
enhanced withdrawal responses to thermal stimuli
were observed 45 minutes after the administration of 1
mg/kg rosmarinic acid; 30, 45 and 60 minutes after the
administration of 3 mg/kg rosmarinic acid in hot-plate
test; 45 and 60 minutes after the administration of 1
and 3 mg/kg rosmarinic acid in tail-immersion test. In
writhing-test, the number of writhing significantly de-
creased 45 minutes after the administration of 0.3, 1
and 3 mg/kg rosmarinic acid. Rosmarinic acid-induced
antinociception was significantly reversed by ketan-
serin only in tail-immersion test while it was reversed
significantly in both tail-immersion and writhing-test
by yohimbine. Rosmarinic acid provides analgesic ef-
fects by modulating serotonergic and noradrenergic
systems that are located in descending inhibitory path-
way and by stimulating peripheral noradrenergic sys-
tem. Therefore, rosmarinic acid is a natural agent that
can be used safely as a co-adjuvant in pain manage-
ment.
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GIRIS

Agrinin hafifletilmesi i¢in bir¢ok ila¢g bulunmasina rag-
men ¢ogu hasta mevcut ilaglarin gesitli yan etki ve toler-
abilite problemlerinden dolay1 tamamlayic1 veya alter-
natif tedavi olarak bitkisel tedaviye basvurmakta ve
olumlu yanit almaktadir [1]. Dolayisiyla, son
zamanlarda giliniimiiz tibbinda daha az yan etkiye ve
daha giicli terapo6tik etkiye sahip olan bitkisel ilaglarla
tedaviye ilgi olduke¢a artmistir [2,3].

Laminaceae familyasindaki c¢esitli bitkilerde yaygin
olarak bulunan rosmarinik asit; antioksidan, anti-
inflamatuvar, antikanser, noéroprotektif 6zelliklerinin
yani sira analjezik etkisi de rapor edilmis bir polifen-
oldiir [4-6]. Sinirli sayidaki calismada analjezik etkinlik
gosterilmesine ragmen hicbirinde etki mekanizmasi
yeterince aydinlatilmamistir. Etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi etki kalibinin belirlenebilmesi bakimin-
dan 6nem tegkil etmektedir. Serotonerjik ve adrenerjik
sistemin agr1 modiilasyonuna 6nemli katkisi oldugu
bilinen ve inici inhibitér yolaklarda énemli rol oynayan
mekanizmalardir [7].

Bu bilgilerden hareketle, farelere oral yolla uygulanan
rosmarinik asitin santral analjezik etkinliginin sicak-
plaka ve kuyruk-batirma testleri ile zamana bagh olarak
degerlendirilmesi, periferal analjezik etkinliginin ise
asetik asit ile indiiklenen kivranma testi ile deger-
lendirilmesi ve s6z konusu antinosisepsiyona serotoner-
jik ve adrenerjik sistem roliiniin aydinlatilmasi planlan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari

Calismada 92 adet, 13-15 haftalik balb-c erkek fare (30-
35 g) kullamlmistir. Madde uygulanmasindan 12 saat
once a¢ birakilan hayvanlar, 12/12 saat aydinhk/
karanlik dongiisiinde, 22 + 1 2C sicakligindaki odalarda
barindirilmis, standart yem pelletleri ve ¢cesme suyu ile
beslenmislerdir. Anadolu Universitesi (Karar No:2014-
03, 11.04.2014) ve Osmangazi Universitesi Yerel Etik
Komitesi (Karar No:475-1, 19.08.2015) tarafindan Etik
Kurul Onay1 alinmistir.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deney gruplarina ayri ayri: esit hacim ¢oziicli (kontrol
grubu-salin-SF), 0.3, 1 ve 3 mg/kg rosmarinik asit oral
yolla (p.0.) uygulanmistir. 0 (baseline), 30., 45., 60., 90.
ve 120. dk.’ larda, sicak-plaka ve kuyruk-batirma deney-
leri yapilmistir. Ayni uygulamalar: iceren farkli deney
gruplarina 45 dk. sonra kivranma-testi uygulanmistir.
Etki mekanizmasinin incelenmesi i¢in olusturulan gru-
plara ise ayr1 ayri, ¢oziict (salin-SF): 30 mg/kg rosma-
rinik asit (p.o.): SF + 1 mg/kg ketanserin (i.p.): 30 mg/kg
rosmarinik asit (p.o.) + 1 mg/kg ketanserin: ¢dziicii
(p.0.) + 1 mg/kg yohimbin (ip.): 30 mg/kg rosmarinik
asit (p.o.) + 1 mg/kg yohimbin uygulanmistir. Antago-
nist uygulamasi ¢6ziicii veya test maddesi uygulamasin-
dan 30 dk. 6nce ve tiim analjezi test prosediirleri test
maddesi verilmesinden 45 dk. sonra uygulanmistir.

Sicak-plaka Testi

55 °C’ ye 1siillan sicak-zemin (Hot-Plate: Ugo-Basile,
7280, Italya) lizerine birakilan hayvanlarin arka ayak-
larini cekme, yalama veya sigrama hareketlerinden bir-
inin gozlendigi ana kadar gecen zaman cihaza bagh
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kronometre ile 6l¢lilmistiir [8]. Ayaklarinin sicaktan
zarar gormesini engellemek icin deneyin bitirilme
siiresi (cut-off time) 20 sn. olarak belirlenmistir.

Kuyruk-batirma Testi

Hayvanin kuyrugunun ucundan itibaren yaklasik 3 cm’
lik kisminin 52.5 * 0.2 °C sicaklifindaki suya (Ultrasonik
Su Banyosu, Heto, Allerod, Danimarka) daldirildig1 an-
dan hizlica gekmesine kadar gecen siire harici kronome-
tre ile manuel olarak o6l¢iilmistir [9]. Kuyruklarinin
sicaktan zarar gormesini engellemek icin deneyin
bitirilme siiresi 15 sn. olarak belirlenmistir.

Asetik Asit ile Indiiklenen Kivranma-Testi
Hayvanlarda gii¢lii visseral agr1 olusturabilmek icin %
0.6’ lik asetik asit soliisyonu test maddelerinin uygulan-
masindan 45 dk. sonra uygulanmistir (i.p.). Uygulama-
dan 5 dk. sonra baglayan farelerin kivranma hareketi
sayist 10 dk. siiresince gozlemlenerek sayilmistir [10].
Asetik asit, hayvanlara maddelerin enjeksiyonundan 45
dk. sonra uygulanmistir.

Istatistiksel Analiz

Zaman bagh olciilen sicak-plaka ve kuyruk-batirma
testlerinden elde edilen verilerin analizleri iki-yonlii
tekrarh 6l¢iimler ANOVA ve ardindan Benferronni testi
uygulanarak yapilmistir. Kivranma testinden elde edilen
verilerin analizleri ve etki mekanizmasinin deger-
lendirildigi ¢alismalarin sonuglar tek-yonlic ANOVA ve
ardindan Tukey coklu karsilastirma testi uygulanarak
ve Graphpad Prism ver. 5.0 paket programi kullanilarak
yapimistir. Tim analiz sonuglar1 ortalama #* standart
hata (S.H.) olarak ifade edilmis ve istatistiksel anlamlilik
diizeyi baslangici olarak p<0.05 kabul edilmistir.
Sicak-plaka ve kuyruk-batirma testlerinden elde edilen
stirelerden hareketle sonuglar maksimum olasi etkinin
ylzdesi (% MPE) seklinde asagidaki formiilden hare-
ketle hesaplanmistir:

MPE% = [(ila¢ sonrasi 6l¢iilen stire)-(ila¢ 6ncesi 6l¢iilen
stire) / (deneyi kesme stiresi)-(ila¢ 6ncesi 6l¢iilen siire)]
x 100

BULGULAR

Sicak-Plaka Testi

1 mg/kg rosmarinik asitin sadece 45 dk.’da sicak-plaka
ile pencgelerine uygulanan termal uyarana karsi verilen
cevabin sliresini uzattigi (p<0.01 ) ve 3 mg/kg dozun ise
30, 45 ve 60 dk.da etkili oldugu belirlenmistir (3 mg/
kg; 30 dk: p<0.05, 45 dk: p<0.01, 60 dk: p<0.01) (Sekil
1).

Kuyruk-Batirma Testi

1 ve 3 mg/kg rosmarinik asitin 45 ve 60 dk. da kuyruk-
batirma testi ile kuyruklarina uygulanan termal uyarana
karsi cevabin siiresini uzattigr (1 mg/kg; 45 ve 60 dk:
p<0.01), ayrica 3 mg/kg dozun etkisinin 30. dk. da ba-
sladig1 ve 30 dk. kadar devam ettigi belirlenmistir (3
mg/kg; 30 dk: p<0.05, 45 ve 60 dk: p<0.001) (Sekil 2).

Asetik Asit ile Indiiklenen Kivranma Testi

0.3, 1 ve 3 mg/kg rosmarinik asit uygulanan hay-
vanlarda asetik asit ile olusturulan kivranma hareketi
sayilar1 anlamli olarak (sirasiyla, p<0.01; p<0.01;
p<0.001) azalmistir (Sekil 3).
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Serotonerjik ve Noradrenerjik Modiilasyonun Rosmarinik Asit Analjezisine Katkisi

Sicak-plaka

15+
KNTRL

0.3 mg/kg RA
1 mg/kg RA
3 mg/kg RA

10

ilijil

% MPE

Sekil 1. Rosmarinik Asitin Sicak-Plaka Testindeki Olas1t Maksimum Analjezik Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit,
MPE; Olas1 Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01; Kontrol Grubuna Gére Anlaml Fark, Degerler Ortalama * S.H. (Standart Hata) (nor:

Tablo 1. Rosmarinik asitin sicak-plaka testinde zamana bagh % MPE sonuglari

30.dk 45. dk 60. dk 90. dk 120.dk
Gruplar
(ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh)
KNTRL (SF)
0.92+1.81 1.39+1.88 0.98 £2.23 0.06 £1.66 0.22+1.42
(%MPE)
0.3 mg/kg RA
1.39+0.93 2.08+1.14 3.88+143 1.62 +1.56 1.37+0.98
(%MPE)
1 mg/kg RA
521+1.79 9.45 + 2.08™ 7.08 £3.37 3.31+£2.08 0.64+2.10
(%MPE)
3 mg/kg RA
7.65 +1.50" 10.69 + 1.56™ 9.30 +£1.32" 591 +1.05 0.96 +£1.50
(%MPE)

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit, MPE; Olast Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01; Kontrol Grubuna Gére Anlamh Fark,
Degerler ort + sh; Ortalama #* Standart Hata.

Kuyruk-batirma

15=-
KNTRL
fajold B3 0.3 mg/kg RA
10 = [ B 1 mg/kg RA
L o B 3 mg/kg RA
E Hk
x
5-
180 &AMl 152
5 NS S = K

dk

Sekil 2. Rosmarinik Asitin Kuyruk-Batirma Testindeki Olas1 Maksimum Analjezik Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik
Asit, MPE; Olas1 Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Kontrol Grubuna Goére Anlaml Fark, Degerler Ortalama + S.H.
(Standart Hata) (nor: 7)
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Tablo 2. Rosmarinik asitin kuyruk-batirma testinde zamana bagh % MPE sonuglari

Aydin D, Bektas Tiirkmen N, Arslan R

30.dk 45.dk 60. dk 90. dk 120. dk
Gruplar
(ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh)
KNTRL (SF)
1.87 £ 1.00 0.90+0.71 0.32+1.19 1.31£0.80 0.58 +1.285
(%MPE)
0.3 mg/kg RA
1.41£0.35 531+1.026 2.18 £0.999 2.00£0.75 0.99 +0.57
(%MPE)
1 mg/kg RA
587 +1.71 6.74 +1.22™ 6.14 + 0.84™ 3.76 £ 1.746 0.78 +1.012
(%MPE)
3 mg/kg RA
7.16 + 2.53" 9.93 +1.57™ 7.19 £ 2.05™ 3.76 £1.011 0.58 +0.84
(%MPE)

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit, MPE; Olas1 Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Kontrol Grubuna Gore
Anlaml Fark, Degerler ort # sh; Ortalama # Standart Hata.

30"

Kivranma saysi

Kivranma testi

Sekil 3. Rosmarinik Asitin Kivranma Testindeki Analjezik Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. **p<0.01, ***p<0.001;
Kontrol Grubuna Goére Anlamh Fark, &p<0.01; 0.3 mg/kg Rosmarinik Asite Gére Anlamh Farkliik, Degerler Ortalama + S.H.
(Standart Hata) (nort: 7)

Tablo 3. Rosmarinik asitin kivranma testinde kivranma sayisi tizerine etkileri

KNTRL (SF) 0.3 mg/kg RA 1 mg/kg RA 3 mg/kg RA
Gruplar
(ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh)
Kivranma sayis1 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 Goére Anlaml Fark, #&p<0.01; 0.3 mg/kg Rosma-
rinik Asite Gore Anlaml Farklilik, Degerler ort # sh; Ortalama * Standart Hata.
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Serotonerjik ve Noradrenerjik Modiilasyonun Rosmarinik Asit Analjezisine Katkisi

Rosmarinik Asitin Analjezik Etkisine Serotonerjik
Sistemin Katkisi

Sekil 4’de sirasiyla sicak-plaka (4A), kuyruk-batirma
(4B) ve kivranma testi (4C) sonuglar1 gorilmektedir.
Ketanserin 6n-uygulamasi, 30 mg/kg rosmarinik asitin
olusturdugu termal wuyarana Kkarsi verilen cevap
stiresindeki artis1 sicak-plaka testinde degistirmezken,
kuyruk-batirma testinde ise anlamli olarak (p<0.05)
geri cevirmistir. Kivranma testinde ise ketanserin 6n-
uygulamasinin, 30 mg/kg rosmarinik asit uygulamasi ile
azaltilan kivranma sayisi lizerine etkili olmadig: belir-
lenmistir.

Rosmarinik Asitin Analjezik Etkisine Adrenerjik
Sistemin Katkisi

Sekil 5’de sirasiyla sicak-plaka (5A), kuyruk-batirma
(5B) ve kivranma testi (5C) sonuglar1 goriilmektedir.
Yohimbin 6n-uygulamasi, 30 mg/kg rosmarinik asitin
olusturdugu termal wuyarana Kkarsi verilen cevap
stiresindeki artis1 sicak-plaka testinde anlamli olarak
degistirmese de goreceli olarak azaltmistir. Kuyruk-
batirma testinde ise anlaml olarak (p<0.05) geri ¢evir-
mistir. Kivranma testinde, 30 mg/kg rosmarinik asit
uygulamasi ile azaltilan kivranma sayisini anlaml
olarak (p<0.05) arttirmistir.

o Sicak-plaka 8 Kuyruk-batirma 4c Kivranma testi
15+ i 154 &k 404
T kA — .
104 £ 304
" 104 w % ?
o a «
= = 54 £ 20 wax
: : i g
il 0 é 10- m_;g
5 - . T : 0- e
& & & ol ol & ad
X A P\ & ¢® & e
& * & & * &
¢ g -
& &

Sekil 4. 30 mg/kg Rosmarinik Asitin Sicak-Plaka (4A), Kuyruk-Batirma (4B) ve Kivranma Testinde (4C) Gostermis Oldugu Anal-
jeziye 1 mg/kg Ketanserin On-Uygulamasimn Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. KET; Ketanserin. *p<0.05,
**%p<0.001; Kontrol Grubuna Gére Anlaml Fark, &p<0.05; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Gére Anlaml Fark, Degerler Ortalama + S.H.

(Standart Hata) (nort: 6)

Tablo 4. Rosmarinik asitin (30 mg/kg) sicak-plaka, kuyruk-batirma ve asetik asit kivranma testlerinde gosterilen analjezik etkisine

serotonerjik sistemin katkisi

KNTRL (SF) 30 mg/kg RA KET + SF KET + 30 mg/kg
Gruplar +h
(ort £ sh) (ort £ sh) (ort £ sh) RA (ort + sh)
Sicak-plaka
1.48 £0.96 12.18 + 1.40™ 0.62 +0.93 11.14 + 1.40™
(%MPE)
Kuyruk-batirma
-1.37£1.30 11.17 +2.04™ 1.74 £1.19 5.08+1.21%&
(%MPE)
Kivranma Testi
28.33+1.82 10.57 + 2.59™ 23.50+1.11 15.25+2.10™
(Kivranma sayisi)

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. KET; Ketanserin. MPE; Olas1 Maksimum Etki. *p<0.05, **p<0.001; Kontrol Grubuna
Gore Anlamh Fark, &p<0.05; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Gore Anlamli Fark, Degerler ort + sh; Ortalama # Standart Hata.
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5A 5B 5C ’
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Sekil 5. 30 mg/kg Rosmarinik Asitin Sicak-Plaka (5A), Kuyruk-Batirma (5B) ve Kivranma Testinde (5C) Gostermis Oldugu Anal-
jeziye 1 mg/kg Yohimbin On-Uygulamasinin Etkisi. KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. YOH; Yohimbin. **p<0.01,
***¥p<0.001; Kontrol Grubuna Goére Anlamli Fark, &p<0.05, &p<0.01; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Gore Anlaml Fark, Degerler Orta-

lama #* S.H. (Standart Hata) (nor: 6)

Tablo 5. Rosmarinik asitin (30 mg/kg) sicak-plaka, kuyruk-batirma ve asetik asit kivranma testlerinde gosterilen analjezik etkisine

adrenerjik sistemin katkisi

KNTRL (SF) 30 mg/kg RA YOH + SF YOH + 30 mg/kg
Gruplar +oh
(ort + sh) (ort + sh) (ort + sh) RA (ort £ sh)
Sicak-plaka
1.48 £0.96 12.18 + 1.40™ 3.11+£0.99 8.35+1.53"
(%MPE)
Kuyruk-batirma
-1.37£1.30 11.17 +2.04™ 3.36£0.85 532+1.15%¢&
(%MPE)
Kivranma Testi
28.33+£1.82 10.57 + 2.59™ 26.83 £3.61 20.57 £1.92%
(Kivranma sayisi)

KNTRL; Kontrol Grubu, RA; Rosmarinik Asit. YOH; Yohimbin. MPE; Olas1 Maksimum Etki. *p<0.05, *p<0.01, **p<0.001; Kontrol
Grubuna Gore Anlaml Fark, ¢p<0.05; 30 mg/kg Rosmarinik Asite Gore Anlamli Fark, Degerler ort * sh; Ortalama * Standart Hata.

TARTISMA

Rosmarinik asitin santral analjezik etkisini degerlendir-
meK icin secilen sicak-plaka ve kuyruk-batirma testleri
sirasiyla spinal ve supraspinal refleksleri ayirt etmeye
olanak taniyan yontemlerdir [11]. Asetik asit ile indiik-
lenen kivranma testi ise periferik kaynakl agriy1 indiik-
lemek i¢in kullanilan kimyasal bir yontemdir [3]. Ros-
marinik asit analjezisi ile ilgili sinirli sayidaki bilgiler
celiskili goziikmekle birlikte [4-6,12], bu c¢eliskinin
deneysel c¢alismalarda kullanilan yéntemlerin, rosma-
rinik asit dozlarinin ve kullanilan hayvan tiirlerinin
farkliliklarindan kaynaklandigl diistiniilmektedir. Bu
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calismada elde edilen sonuglar rosmarinik asitin su-
praspinal, spinal ve periferal diizeyde etkili olan bir
analjezik madde oldugunu gostermektedir. Daha 6nce
yapilan calismalardan farkli olarak rosmarinik asitin
etkin oldugu zaman araligini belirlemek icin santral
analjezik etkinligi zamana bagh olarak ol¢iilmiistiir.
Rosmarinik asitin kullanilan dozlarinda 45. dk. da mak-
simum etki gosterdigi ve etkisinin yaklagik 1 saat
devam ettigi gozlenmistir. Ayrica, rosmarinik asitin
supraspinal ve spinal seviyede orta diizeyde santral
analjezi gosterdigi belirlenirken periferal analjezik et-
kisinin daha giiclii oldugu goriilmektedir.
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Calismalarda rosmarinik asitin analjezik etkisine
aracilik eden mekanizmalardan yalnizca opioiderjik
sistemin katkisinin arastirildigr goriilmektedir [12].
Ancak, agr1 modiilasyonu periferden santrale bir ¢ok
inhibitor veya eksitator mediyatoriin ve degisik resep-
tor gruplarinin uyumlu ¢alismasiyla yonetilen kompleks
bir siirectir [7,13]. Bu nedenle rosmarinik asitin anal-
jezisine, agrinin santral ve periferal modiilasyonunda
etkin rol oynadigl bilinen inhibitér serotonerjik ve
adrenerjik sistemin katkisi arastirilmistir.

inhibitér serotonerjik ve adrenerjik inici yolaklar
araciliglyla antinosisepsiyon saglamak i¢in peria-
kuaduktal gri madde veya rostral ventral medulla’nin
stimiilasyonu ile serotonin ve noradrenalin sevi-
yelerinin arttifl ve bu artisin spinal serotonerjik ve
adrenerjik antagonistlerle bloke edilmesi, inici inhibi-
syonla iligkili antinosisepsiyona serotonin ve
noradrenalinin giiclii bir katkis1 oldugunu géstermekte-
dir [14,15]. Spinal inhibitdr internéronlardaki serotonin
5-HT;a reseptorleri ve 5-HTzc bolgeleri serotoninin po-
tansiyel antinosiseptif etkisine aracilik etmektedir [16].
Spinal az-adrenerjik reseptorlerin ise noradrenalinin
antinosiseptif etkisine aracilik ettigi bilinmektedir [17].
Bu calismada, serotonin 5-HT2a/2c antagonisti ketan-
serin 6n-uygulamasinin sadece kuyruk-batirma testinde
rosmarinik asit etkisini geri c¢evirdigi gorilmiistiir.
Ketanserinin kemirgenlerde 6zellikle serotonin 5-HTza
reseptorlerinin selektif bir antagonisti oldugu bilin-
mektedir [18]. az-adrenoseptdr antagonisti yohimbin
on-uygulamasi ise, hem kuyruk-batirma testiyle spinal
diizeyde hem de periferal kivranma-testinde rosmarinik
asit ile indiiklenen analjeziyi anlamli olarak geri
cevirirken, sicak-plaka testi ile supra-spinal seviyede
anlamsiz da olsa analjezik etkide bir diisiise neden ol-
mustur. Dolayisiyla, spinal inhibitoér internéronlardaki
serotonin 5-HT:a reseptorlerin, spinal inici inhibitor
yolakta ve periferde yer alan oz-adrenerjik reseptor
aktivasyonunun rosmarinik asit analjezisine belirgin
katki sagladigi, supraspinal seviyede ise az-adrenerjik
reseptor aktivasyonunun kismen rol oynuyor olabile-
cegi diisiiniilmiistiir. Noradrenalinin oz-adrenerjik re-
septorler aracilifiyla periferde agriya neden oldugu
bildirilse de, birtakim c¢alismalarda periferal o2-
adrenerjik reseptorlerin agriy1 suprese ettigi ve
noradrenalinin inflamatuvar hiicrelerdeki az-adrenerjik
reseptorleri stimiile ederek periferal opioid reseptorleri
uyaran (3-endorfin salinimina neden oldugu ve bu se-
kilde periferde analjezi sagladigi bildirilmektedir
[17,19,20].

Sonug olarak rosmarinik asit, hem inici inhibitor yolagin
spinal organizasyonunda yer alan serotonerjik ve
noradrenerjik sistemi hem de periferik noradrenerjik
sistemi stimiile ederek santral ve periferal analjezik etki
saglamaktadir. Rosmarinik asitin supraspinal analjezis-
inde ise farkli modiilatdr sistemlerin rol aldig1 diisiiniil-
mektedir. Dolayisiyla, rosmarinik asitin diigiik tok-
sisiteye sahip (LDso; 561 mg/kg, i.v.) [21] dogal bir anti-
oksidan oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda agrinin
eslik ettigi rahatsizliklarda yardimc ilag olarak fay-
dalanilabilecek bir ajan oldugunu sdylemek pek de
yanlis olmayacaktir. Rosmarinik asit ile yapilacak kom-
binasyon tedavilerinin, mevcut ilaglarin yan etkilerinin
azaltilmasina olanak saglayacagi diisiiniilmektedir.
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