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Segici Coziinebilir Epoksit Hidrolaz inhibitorii TPPU'nun Lipopolisakkarit ile Farelerde Olusturulan
Enflamatuvar Hiperaljeziyi Onleyici Etkisine NLRC4 inflamazomu ve Antienflamatuvar NLRC3'iin Katkisi
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AMAC: Bu ¢alismada, segici ¢ozlinebilir epoksit hidrolaz (¢EH) inhibit6ri trifluoromethoxyphenyl-3-(1-
propionylpiperidin-4-yl)urea (TPPU)'nun bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ile farelerde olusturulan
enflamatuvar hiperaljeziyi 6nleyici etkisinin mekanizmasinin santral sinir sisteminde nucleotide binding
oligomerization domain-like receptor (NLRC) 4/apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase
recruitment domain (ASC)/prokaspaz-1 inflamazom olusumu ve etkinligi (kaspaz-1 p20 ekspresyonu

ve interleukin [IL]-1B olusumu Uzerinden) ve antienflamatuvar NLR'ler (NLRC3 ekspresyonu lizerinden) ile
iliskilendirilerek arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC-YONTEM: Farelere dimetilsiilfoksit (4 ml/kg; i.p.) veya TPPU (0.3, 0.5 veya 1 mg/kg; 4 ml/kg; i.p.),
serum fizyolojik (SF) (4 ml/kg; i.p.) ya da LPS (10 mg/kg, 4 ml/kg; i.p.) ile birlikte uygulanmistir. SF veya LPS
enjeksiyonundan 6 saat sonra farelerin 30 saniye icinde termal uyariya tepki verme siireleri
degerlendirilmis, ayrica calismalar siiresince mortalite gézlenmistir. Deneyler sonunda 6ldirilen farelerin
beyin ve omurilikleri alinmistir. Dokulardan hazirlanan homojenatlarda NLRC3, NLRC4, ASC, kaspaz-1 p20,
kaspaz-11 p20, IL-1B ve B-tiibilin protein ekspresyonlari élgilmstir.

BULGULAR: LPS uygulanmasindan 6 saat sonra farelerin termal uyariya yanit verme sirelerinin kontrol
grubundakilere gore anlamh olarak daha az oldugu gorilmustir. LPS'nin neden oldugu hiperaljezinin 0.5 ve
1 mg/kg dozlarda TPPU ile 6nlemis olmasina karsin, etkili olan diisiik dozu 0.5 mg/kg ile deneylere devam
edilmistir. LPS uygulanan farelerden izole edilen dokularda NLRC3 protein ekspresyonu azalmis, NLRC4, ASC,
kaspaz-1 p20, kaspaz-11 p20 ve IL-1B proteinlerinin ekspresyonu artmistir. TPPU LPS'nin neden oldugu
protein ekspresyonundaki degisiklikleri de 6nlenmistir.

SONUC: TPPU ile ¢EH inhibe edildiginde, farelerde LPS'nin neden oldugu supraspinal diizeyde algilanan
enflamatuvar hiperaljeziye eslik eden NLRC4/ASC/prokaspaz-1 inflamazom olusumu ve etkinliginin yani sira,
NLRC3 ve kaspaz-11 p20 protein ekspresyonundaki degisiklikler 6nlenebilmektedir.

"Bu Ozette sunulan veriler, "Pain in Europe Xl-the 11" Congress of the European Pain Federation EFIC, (04-
07/09/2019, Valencia, Spain)" ile "XVIII™ Congress of the European Shock Society and IX™" Congress of the Int'l
Federation of Shock Societies (08-12/10/2019, Chania, Crete, Greek)" adli kongrelerde poster olarak sunulan
bildirilerin yalnizca yUksek lisans tezi kapsaminda yapilan galigmalarin sonuglarini igermektedir.”
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