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OZET

EUCALYPTUS GLOBULUS LABILL. UCUCU YAGININ VE 1,8-SINEOL’UN
ANTINOSISEPTIF ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Hiimeyra OKSUZ
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Nisan 2025
Danisman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
(Ikinci Danigman: Prof. Dr. Gokalp ISCAN)

Bu tez ¢alismasinda Eucalyptus tiirlerinin santral sinir sistemi ile iligkili farmakolojik
aktivitelerinden yola ¢ikilarak, Eucalyptus globulus Labill. bitkisinin yapraklarindan
elde edilen ucucu yagin potansiyel antinosiseptif etkinligi arastirilmistir. Ugucu yagin (1
ve 10 mg/kg) antinosiseptif etkinligi sicak plaka, kuyruk daldirma ve kuyruk sikistirma
testleri ile degerlendirilmistir. Ucucu yag, her ii¢ testte de, uygulandigi dozlarda
farelerin motor performanslarinda degisiklige neden olmaksizin, % MPE degerlerini
artirarak antinosiseptif etkinlik géstermistir. Gaz kromotografisi/kiitle spektrometresi ile
yapilan fitokimyasal analiz sonuglar1 ugucu yagin % 87.4 oraninda 1,8-sineol tasidigini
ortaya koymustur. Ana bilesen olan 1,8-sineol farelere 0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg
dozlarda uygulandiginda, ugucu yaga benzer sekilde; antinosiseptif etkinlik
gostermistir. Bu bulgular gerek ucucu yagin gerekse 1,8-sineol’iin antinosiseptif
etkilerini termal ve mekanik agrili uyaranlari tasiyan nosiseptif yolaklar {izerinde,
santral mekanizmalar araciligi ile gosterdigine isaret etmistir. 1,8-sineol’lin
antinosiseptif etkisinde ap-adrenerjik, D,/Ds-dopaminerjik ve muskarinik reseptorlerin
rol oynayip oynamadiklarini arastirmak tlizere sirasiyla yohimbin (a,-adrenerjik reseptor
blokorii), siilpirid (D2/Ds dopaminerjik reseptor blokorii) ve atropin (non-selektif
muskarinik reseptor blokorii) ile mekanistik ¢aligmalar yapilmistir. S6z konusu ajanlar,
nosiseptif testlerin her igiinde de 1,8-sineol ile indiiklenen antinosiseptif etkiyi
antagonize etmistir. Bu calisma 1,8-sineol’lin santral antinosiseptif etkinligine oo-
adrenerjik, D,/D3; dopaminerjik ve muskarinik reseptorlerin aracilik ettigine isaret eden
ilk calismadr.

Anahtar Sozciikler: Analjezi, Eucalyptus globulus Labill, ugucu yag, 1,8-sineol



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTINOCICEPTIVE EFFECTIVENESS OF
EUCALYPTUS GLOBULUS LABILL ESSENTIAL OIL AND 1,8-CINEOL

Hiimeyra OKSUZ
Department of Pharmacology
Anadolu University, Faculty of Pharmacy, April 2025
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Gokalp ISCAN)

In this thesis study, based on the pharmacological activities of Eucalyptus species
related to the central nervous system, the potential antinociceptive activity of the
essential oil obtained from the leaves of Eucalyptus globulus Labill. was investigated.
The antinociceptive activity of the essential oil (1 and 10 mg/kg) was evaluated by hot
plate, tail immersion and tail clip tests. In all three tests, the essential oil showed
antinociceptive activity by increasing % MPE values without causing any change in the
motor performances of the mice at the applied doses. The phytochemical analysis
results performed by gas chromatography/mass spectrometry revealed that the essential
oil carried 87.4% 1,8-cineole. The main component, 1,8-cineole, showed
antinociceptive activity similar to the essential oil when administered to mice at doses
of 0.1, 0.5, 1, 10 and 25 mg/kg. These findings indicated that both the essential oil and
1,8-cineole exert their antinociceptive effects on nociceptive pathways carrying thermal
and mechanical painful stimuli via central mechanisms. In order to investigate whether
ap-adrenergic, D,/Ds-dopaminergic and muscarinic receptors play a role in the
antinociceptive effect of 1,8-cineole, mechanistic studies were conducted with
yohimbine (ay-adrenergic receptor blocker), sulpiride (D2/Ds; dopaminergic receptor
blocker) and atropine (non-selective muscarinic receptor blocker), respectively. These
agents antagonized the antinociceptive effect induced by 1,8-cineole in all three
nociceptive tests. This study is the first to indicate that the central antinociceptive
activity of 1,8-cincole is mediated by ap-adrenergic, D,/Ds; dopaminergic and
muscarinic receptors.

Keywords: Analjezi, Eucalyptus globulus Labill, essential oil, 1,8-cineole.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; c¢alismamin hazirlik, veri
toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve
kurallara uygun davrandigimi, bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler
icin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu ¢alismanin
Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi’yla
tarandigin1 ve higbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir
zamanda, calismamla ilgili yaptigZim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Hiimeyra OKSUZ

Vi



...../04/2025

URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken herhangi bir (ChatGPT, Gemini, DALL-E vb.) iiretken yapay
zeka programlarindan destek almadigimi beyan ederim. Herhangi bir zamanda,
calismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya

c¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Hiimeyra OKSUZ
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1 GIRIS VE AMAC

Bitkiler yiizyillardir insanlar tarafindan hastaliklarin iyilestirilmesi amaciyla kullanil-
makta olup, mitolojide de insanlarin faydasina sunulmus ilahi génderiler olarak tanim-
lanirlar. Arkeolojik kazis1 yapilan mezarlarda tekrar diinyaya gelme inancinda olan bazi
topluluklarda, insanlarin tibbi bitkilerle birlikte gdmiildiigii de raporlanmistir (Lewin,

1997).

Giliniimiizde bitkisel kokenli ilaglara talep yiliksektir ve tibbi degeri olan bitkilerin ve
droglarin arastirilmasina iliskin bilimsel ¢alismalar devam etmektedir (Calixto vd.,
2000; Gezgin, 2007; Gulecha vd., 2010; Chua, 2013; Welz vd., 2018). Fitoterapi olarak
adlandirilan bitkilerle tedavide, farkli yontemler ile bitkinin bir kismi1 ve/veya bu kisim-
dan elde edilen tiriinler kullanilir. Klinik kullanimda olan bazi ilaglarin kesfinde ve ge-

listirilmesinde de fitoterapiden yararlanilmistir.

Fitoterapi kapsaminda, ugucu yag tasiyan droglarin protektif ya da terapotik amacla
kullanimlar1 aromaterapinin konusunu olusturur. Aromaterapi, adin1 koku veya koku
anlamia gelen aroma kelimesinden ve tedavi anlamina gelen terapi kelimesinden al-
mustir. Fitokimyasal igeriklerindeki u¢ucu yaglar nedeniyle bergamot, limon, misket
limonu, portakal, mandalina, tar¢in, limon otu, turung, palma rosa, paguli, 1tir, lavanta,
biberiye, zencefil, giil, adacayi, cay agaci ve nane gibi bir¢ok bitkinin aromaterapide

kullanildig1 bilinmektedir (Ali vd., 2015).

Ugucu yaglarn ilk olarak Eski Misir, Roma ve Cin donemlerinde kullanildigi tahmin
edilmektedir. Tek baglarina ya da uygun karigimlar seklinde kullanilabilen ugucu yaglar,
hastaya lokal (masaj, banyo ve gargara gibi) ya da sistemik yollar ile uygulanabilirler.
Yapilan ¢aligmalar, ugucu yag inhalasyonuyla olusan uyarilarin olfaktoér bulbus araciligi
ile limbik sisteme iletilerek sedasyon ve analjezi gibi gesitli farmakolojik etkileri indiik-
leyebildiklerini ortaya koymustur (Ali vd., 2015). Bazi ugucu yaglarin deneklerin duygu
durumlarinda olumlu degisiklikler meydana getirebildikleri gosterilmistir. Ugucu yagla-
rin santral sinir sisteminde(SSS) endorfin, dopamin ve serotonin gibi ¢esitli néromedi-

yatorlerin salinimini tetikledikleri ileri siirilmistiir (Tatli, 2012; Ali vd., 2015).

Eucalyptus cinsi Myrtaceae familyasina ait Avustralya’ya 6zgii bir cinstir. Eucalyptus
agaclari, salgi hiicrelerinde iiretilen ve depolanan ugucu yaglarin varligi nedeniyle ken-
dine has kokusu olan ¢ok yillik yapraklara sahiptirler. Eucalyptus yapraklarindan elde

edilen aromatik yaglarin antimikrobiyal, antiseptik, antioksidan, antiinflamatuar, kemo-
1



terapdtik ve yara iyilestirici etkileri oldugu; solunum ve gastrointestinal sistem (GIS)
hastaliklar1 da dahil olmak iizere gesitli rahatsizliklarin tedavileri i¢in kullanildigr bi-
linmektedir (Ali vd., 2015; Dhakad vd., 2018). Okaliptus ugucu yagmin masaj yoluyla
uygulanmasinin migren ve bas agrisin1 gidermekte etkili oldugu bildirilmistir (Sert vd.,

2015).

Okaliptus yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin ana bileseni monoterpenler ve ses-
kiterpenlerdir. Farmasotik etkinligi bulunan Eucalyptus ugucu yaglar1 yliksek oranda
1,8-sineol igcermektedirler (Barbosa vd., 2016). Ulkemizde Tarsus bolgesinde kiiltiire
alinmis bir cins olan Eucalyptus’un bu bolgede 5 farkli tiiriiniin oldugu bildirilmistir. Bu
5 farkli Eucalyptus tiiriinden elde edilen yaglarda ana bilesen olarak bulunan 1,8-sineol
miktarlar1 E. globulus subsp. bicostata’da % 65-79, E. globulus subsp. globulus’ta %
61-66, E. globulus subsp. maidenii’de % 69-76, E. camaldulensis’de %12-56 ve E.
grandis’de %3 olarak raporlanmistir (Baser vd., 1998; Kirimer, 2014).

Literatiirde 1,8-sineol’lin SSS iizerindeki etkilerine iliskin olarak da ¢esitli ¢alismalara
rastlamak miimkiindiir. Yapilan arastirmalar fitokimyasal iceriginde 1,8-sineol bulunan
ucucu yaglarin analjezik etkileri olduguna isaret etmektedir (Santos ve Rao, 2000; Lou-
rens vd., 2004). Ornegin 1,8-sineol’iin antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerinin aras-
tirlldig1 bir ¢alismada, bu maddenin 100-400 mg/kg *lik peroral dozlarinin intraplantar
(i.pl.) formalin ve intraperitonal (i.p.) asetik asit tarafindan indiiklenen kimyasal nosi-
sepsiyonu anlamli dl¢iide inhibe ettigi gosterilmistir. Formalin testinde goriilen antino-
siseptif etkinin mii-opioid reseptdr antagonisti nalokson (1 mg/kg, s.c.) ile antagonize
olmadig bildirilmistir. Bundan hareketle etkiye non-opioid bir mekanizmanin aracilik
etmis olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ayrica calismada 1,8-sineol’iin lokomotor aktivite
tizerinde inhibitor etkiye sahip oldugu ve farelerde pentobarbital uyku siiresini potansi-
yelize ettigi gosterilmistir (Santos ve Rao, 2000). Kronik konstriiksiyon hasari ile indiik-
lenen noéropatik agri modelinde ise 50 ve 100 mg/kg dozlarda oral yolla uygulanan 1,8-
sineol’iin si¢anlarin omuriliginde ve dorsal boynuzunda, agrili uyaranlarin primer duyu-
sal noronlar tarafindan transmisyonunda rol oynayan P2X2 reseptor proteinin asir1 eksp-
resyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Zheng vd., 2019). Literatiirde 1,8-sineol ’lin anti-
nosiseptif etkinligine dair bazi1 ¢aligmalar bulunmakla birlikte (Santos ve Rao, 2000;
Liapi vd., 2007; Melo-Junior vd., 2017), bu maddenin santral aracilikli antinosiseptif

etkinliginin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.



Eucalyptus tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin ve 1,8-sineol’lin analjezik etkinlik
potansiyelinden hareketle, bu tez ¢alismasinda E. globulus Labill. ugucu yaginin antino-
siseptif etkinliginin ¢esitli in vivo yontemler ile ortaya konulmasi ve 1,8-sineol *iin sant-
ral antinosiseptif etkinliginin de altta yatan farmakolojik mekanizmalar ile birlikte aras-

tirilmasi planlanmistir.



2 GENEL BIiLGILER
2.1 Agrimin Tanim

Agr, 2020 yilinda Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP) tarafindan “Gergek
veya potansiyel doku hasariyla iliskili veya buna benzeyen, hos olmayan duyusal ve
duygusal deneyim” olarak tanimlanmis olan ve insanin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen bir durumdur (Raja vd., 2020). Agr1 kelimesinin Ingilizcede pain, Fransizcada
paene (iskence), Latincede poena (ceza-cezalandirma), Yunancada poine (tazminat-
ceza) gibi ac1 ¢ekmek ile iligkili kelimeler ile ifade edilir (Broom, 2001; Korkmaz,

2021).

Uluslararas1 Agr1 Arastirma Dernegi Taksonomi Komitesi agriy1, “bedenin herhangi bir
yerinde baglayan, gecmis deneyimlerin merkezinde, gercek ya da olasi doku hasariyla
baglantili rahatsizlik verici duyusal bir kavram” olarak nitelendirir (Merskey, 1986).
Berker ve Dinger ise agriyr “kisinin deneyimleri paralelinde meydana gelen, olmasi
muhtemel ve organizma i¢in tehdit unsuru olusturan tehlikelerden korunmak amaci ile
olusan karmasik ve c¢ok yonlii hos olmayan bir durum” olarak tanimlar. Agrinin
duyusal, psikolojik ve biligsel boyutlara sahip bir olgu oldugu ve ayni nosiseptif
uyaranin, insandan insana; hatta farkli kosullarda ayni insanda bile farkli siddetlerde
agriya sebep olabildigi bilinmektedir (Berker ve Dinger, 2005). Agrinin varhig
hayvanlarda kaginma ve korunma davranislar1 gézlemlenerek degerlendirilebilir (Kesim

vd., 2002).

Gegmisten bu yana insanlar agri duyusundan kurtulabilmek igin birgok yontem
denemislerdir. Eski caglardaki metafizik yontemler, bitkiler gibi dogal kaynaklardan
agn kesici ilag yapimi, sentetik ila¢ kesfi arastirmalar1 ya da akupunktur gibi alternatif

tip yontemleri bunlardan bazilaridir (Tan, 2009).
2.2 Agn Tle Tlgili Terimler

Agn ile ilgili sik kullanilan bazi terimler Tablo 2.1’de sunulmustur (Morgan ve

Mikhail, 1996; Kayhan, 1997; Tan, 2009).



Tablo 2.1

Agruile Ilgili Terimler

Agn ile ilgili Terimler

Agr esigi

Agn tolerans diizeyi
Nosiseptif agr1
Nosiseptor
Allodini

Analjezi

Anestezi

Anestezi dolorosa
Dizestezi
Hiperaljezi
Hipoaljezi
Hiperestezi
Hipoestezi

Hiperpati
Kozalji
Noralji

Parestezi

Radikiilopati

Agrinin hissedilmesinde baz alinan alt limit

Tolerans gosterilebilecek agri iist limiti

Impuls iletimi sonucu SSS’ye ulasan travmatik agr1

Agriya duyarlilik kazanmis reseptor

Agril1 olmayan bir uyaranin agr1 olusturmasi

Biling kaybindan bagimsiz olarak agrinin kaybolmasi

Belli bir bolgede ya da tiim viiciitta tamamen his kaybi

His kaybi olan bolgede agr1 duyusunun algilanmasi

Agri olarak hissedilmeyen, duyu uyaranlarinin algilanma bozuklugu

Diisiik siddette agrili uyarana siddetli cevabin verilmesi

Agrimin hissedilmesinde kismi azalma

Agrili uyarana karst duyarliligin artist

Dokunmaya karst duyarliligin azalmasi

Agrilt uyaranin yinelenmesi karsisinda agri esiginin diismesiyle verilen cevabin
artmast

Doku tahribati sonucu olusan yanici agri

Sinirlerin zarar gérmesi sonucu olusan yanma, sikisma seklinde siddetli agri
Kendiliginden meydana gelen, genellikle ekstremitelerde olusan uyusma batma
hissi

Sinir kokiinden kaynakli kas lifi hasari ile olusan reaksiyon bozuklugu

2.3 Agrinin Epidemiyolojisi

Semptomlarin 6znel dogas1 ve belirli tan1 ve durumlar i¢in goriis birliginin olmamasi,

agn1 ile ilgili epidemiyolojik c¢aligmalar1 zorlastirmaktadir (Henschke vd., 2015).

2008’de Tsang ve arkadaslar tarafindan yaymlanan diinya ¢apindaki bir epidemiyoloji

raporunda, son 1 yilda kronik agri durumlarinin yasa gore standardize edilmis

yaygmliginin gelismis tilkelerde % 37,3; gelismekte olan iilkelerde % 41,1 oldugu

bildirilmistir. Genel yayginlik ise % 38,4 olarak belirlenmistir (Tsang vd., 2008).

Agn akut, kronik veya intermitan bir durum olarak(veya bu iigiiniin kombinasyonu

olarak) deneyimlenebilir (Goldberg ve McGee, 2011). Ozellikle, kronik agr fiziksel,

sosyal ve psikolojik faktorleri kapsayan karmasik bir durumdur ve sonug¢ olarak



sakatliga, bagimsizligin kaybina ve diisiik yasam kalitesine yol acar (Breivik vd., 2006).

Kronik agrinin Avrupa’daki yetigkin niifusun en az % 20’sini etkiledigi bildirilmistir.

Toplumda o6zellikle kas-iskelet sistemi agrilarinin, karmm agrisinin ve bas agrisinin
baskin oldugu ve hastalarin yaklasik % 10’unda yaygin agr1 bulundugu rapor edilmistir.
Kadinlarin erkeklerden daha fazla kronik agri ¢ektigi ve kronik agrinin yaslilarda daha
yaygin oldugu bilinmektedir. Evde yasayan kadinlarin % 50’sinde ve huzurevlerinde
yasayan kadinlarin % 60°1nda goriildiigii bildirilen kronik agri; yaglanmayla, obezitenin
artmasiyla ve kanser tedavisi alan hasta sayismin artisi ile birlikte artmaktadir.
Yaralanmalar ve cerrahi operasyonlardan sonra gelisen agrilarin yaklasik %10’unun
cerrahi yaranin iyilesmesinden daha uzun siire devam ettigi; hastalarin %1’inde ise
sakatlayici agr1 gelisebildigi bildirilmistir. Cinsiyet ve yasin disinda, 6nleyici tedbirlerle
azaltilabilen risk faktorleri arasinda uyku bozuklugu, psikolojik stres, depresyon ve
anksiyete bulunur. Kronik agrinin tedavisinin Avrupa ilkelerinin gayri safi milli
hasilalarinin % 2-10’una mal oldugu bildirilmistir (Breivik, 2018). Agrinin egitim ve

sosyokiiltiirel yap1 gibi kavramlar ile de ilintili oldugu bilinmektedir (Strong, 2002).

Tiirkiye’de agn ile ilgili olarak daha o6nce yapilan bazi epidemiyolojik arastirmalarda
agr1 prevalanst % 64 ile % 93 arasinda belirlenmistir (Kuru vd., 2011; Karabulut vd.,
2015). Ulkemizde 2001 yilinda yetiskinler iizerinde yapilan bir arastirma sonucunda
agr1 prevalansi erkeklerde % 56,8, kadinlarda ise % 70,8 olarak bildirilmistir (Erdine
vd., 2001). 2008’de Toprak ve arkadaslari tarafindan Afyonkarahisar’da yapilan bir
baska ¢alismada ise hastalarda bel agris1 prevalansinin % 51 seviyelerinde oldugu ve bu
oranin iilke genelinde % 63,7’ye ulastig1 rapor edilmistir (Toprak vd., 2008). Eti-Aslan
ve Cinar tarafindan yapilan giincel bir ¢alismada ise 2023 yilinda Tiirkiye’de yetiskin
agrist prevalanst %80,84 olarak saptanmistir (Eti-Aslan ve Cinar, 2023). S6z konusu
calismaya katilan bireylerin % 89,71’inin yasamlar1 boyunca agr1 yasadigi, %
80,84’linlin sik sik agrist oldugu, % 52,98’inin son bir yilda agris1 oldugu ve %
41,19’unun ise 1-5 yildir agrist oldugu belirlenmistir. Agr1 yasayan bireylerin %
63,63’iiniin agr1 nedeniyle ayda 1-3 giin raporlu oldugu, en sik agrinin % 37,88 ile bas
ve boyun agrisi oldugu, katilmeilarin % 38,31’inin ayakta durma pozisyonunda
agrisinin arttigl ve % 41,40’min agr1 kesici kullandig1 belirlenmistir. Agr1 kesicilerin
katilimcilarin  agrilarii hafifletmekte etkili oldugu bildirilmistir. Katilimeilarin %

32,92’sinin  agriy1 kesmek i¢in ila¢ kullandigi, % 44,32’sinin non-steroidal



antiinflamatuar ilag (NSAII) kullandig1 ve % 37,77’sinin ayda en az bir kez agr1 kesici
ilag aldig1 rapor edilmistir. Caligmada yapilan degerlendirmelerde agrinin tedavisi i¢in
multidisipliner bir yaklasimin gerekli oldugu sonucuna ulasilmistir (Eti-Aslan ve Cinar,
2023).

2.4 Agrimin Smiflandirilmasi

IASP agriy1 eksen bazinda 5 farkli sekilde kategorize etmistir. Bunlardan birincisi
“agrinin lokalizasyonu”, ikincisi “agrinin etkiledigi sistemler”, iiglinciisii “agrinin ortaya
cikma siiresi”, dordiinciisii “agr1 siddeti ve devam siiresi” ve besincisi de agrinin
etiyolojisidir (Erdine, 2000; Ongel, 2017).

Raj tarafindan yapilan siniflandirmada ise agri noérofizyolojik mekanizma(somatik,
nosiseptif, visseral, noropatik ve psikojenik), siire(akut ve kronik), etiyoloji(artrit agrisi,
kanser agrisi, orak hiicreli anemiye bagl agri, postherpetik nevralji) ve bolge(bas agrisi,

bel agrisi, yliz agrisi, pelvik agri) esas alinarak 4 kategoriye ayrilmistir (Raj, 2000).

Agriyl, normal iglev gosteren sinirler ile patoloji sonrasi islevleri degisen sinirler
arasindaki farka gore derin agri, yiizeyel agr1 ve yansiyan agr1 olarak siiflandirmak da

miimkiindiir (Aydin 2002).

Agniyr siniflandirmakta siklikla tercih edilen diger bir yaklasim ise Tablo 2.2’de
sunulmustur (Aydin 2002; Ongel, 2017).

Tablo 2.2

Agrvmn Smiflandirilmast

1. Baslama siiresine gore Akut agr1

Kronik agr

2. Altinda yatan mekanizmasina gore Nosiseptif agri

Noropatik (non-nosiseptif) agri
Deafferantasyon agrisi

Reaktif agr1

Psikojenik agri

3. Kaynaklandigi bolgeye gore Somatik agr1
Visseral agri
Sempatik agr1

Periferal agr

2.4.1 Baslama siiresine gore siniflandirma

Agr1, baglama siiresine gore akut ve kronik olarak iki baglik altinda siniflandirilabilir.



2.4.1.1 Akut agrt

Akut agn siklikla travma, cerrahi, inflamasyon, infeksiyon ve doku hipoksisi gibi
nedenlerle olusan nosiseptif uyaranlara karsi ortaya c¢ikan fizyolojik bir yanittir. Ani
baslangiclidir ve neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman ve siddet agisindan yakin
iliski bulunur. Genellikle 3-6 ay icinde diizelir ancak bazen daha kisa siirebilir. 3-6 ay
icinde diizelmezse patolojik hale gelebilir ve kronik agr1 6zellikleri gostermeye baslar

(Gonzales vd., 2000; Aydin, 2002; Frischenschlager vd., 2002).
2.4.1.2 Kronik agri

Kronik agri altta yatan tibbi bir hastalik veya duruma, yaralanmalara, iltihaba veya
bilinmeyen bir nedene bagl olarak ortaya ¢ikabilen agridir. Fibromiyalji ve osteoartrit
dahil olmak iizere bir¢ok farkli nedenden dolay1 ortaya ¢ikabilir. Doku hassasiyeti,
kronik agrinin kalici ve dayanilmaz hale gelmesine neden olabilir. Genellikle 3-6 aydan
uzun siiren kronik agr1, ilag tedavisine direng gosterebilir. Uzun siireli ve kalict olmast,
kronik agriya cesitli psikolojik sorunlarin da eslik etmesine neden olabilir. Akut agri
basit nosiseptif bir agriyken; kronik agri sinir yollar1 boyunca olusan patolojilerin
karmasik bir biitlinlidiir (Ventafridda ve Caraceni, 1991; Wise vd., 1997, Woessner,
2005).

ICD-11, kronik agriy1 7 sinifa ayirir. Kronik primer agri, kronik agrinin ilk alt-grubudur
ve Onemli duygusal sikinti veya islevsel engellilikle iligkili kalici agriyr ifade eder.
Burada agr1, kendi basina bir hastalik olarak diisiiniilebilir. Diger 6 alt grupta ise agri,
altta yatan bir hastaliga sekonderdir. Bunlar, agrinin en azindan baslangicta bir semptom
olarak disiiniilebilecegi kronik sekonder agrilar olarak kabul edilirler (Treede vd.,

2019).
2.4.2 Kaynaklandig1 bolgeye gore simiflandirma

Agr1, kaynaklandig1 bolgeye gore somatik, visseral, sempatik ve periferal agr1 seklinde

dort baglik altinda toplanabilir.
2.4.2.1 Somatik agri

Deri, kemik, eklem ve kas gibi yapilarinin hastaliklarina ya da yaralanmalarina bagh
olarak ortaya ¢ikan agrilardir. Batici, sizlayici veya zonklayici sekilde ortaya ¢ikabilen

bu agn tiirii; ani baslangich, iyi lokalize edilebilen ve genellikle keskin o6zelliktedir.



Somatik agrilara, travma veya kirik/¢ikik vakalarinda gelisen agrilar 6rnek gosterilebilir

(Morgan, 2004; Arag, 2010; Mirchandani vd., 2011).
2.4.2.2 Visseral agri

Visseral agri toraks, karin veya pelvisteki i¢ organlardan kaynaklanir ve somatik
agridan daha yaygindir. Visseral agrinin fizyolojisi somatik agriya kiyasla yeterince
anlagilmamigtir; ancak santral ve periferal sensitizasyonun ve inici yolaklarin

disregiilasyonunun patogenezde kritik rol oynadigi bilinmektedir.

Visseral organlardan kaynaklanan agri genellikle daginik, kotii lokalize ve kiint
ozelliktedir. Cevreye yansiyabilir. Visseral agrinin tedavisi, altta yatan nedenin
belirlenmesini/tedavisini ve agrinin semptomatik yonetimini igerir. Agr1 yonetiminde,
farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerle birlikte hastanin egitimi de 6nemli rol

oynar (Molus ve Kansal, 2022).
2.4.2.3 Sempatik agri

Agrinin sempatik sinir sistemindeki aktiviteye bagli oldugu durumlarda ortaya ¢ikan
agrilardir. Bu agrilara kompleks rejyonal agri sendromu ve kozaljiler 6rnek olarak
verilebilir. Hastalik gectikten uzun siire sonra bile kendini gdsterebilen agrilardir.
Yakict o6zellikteki bu agrilar soguk havalarda ve geceleri siddetlenir. Ekstremitelerde

olusan bu tip agrilarda ciltte deformasyon goriilebilir (Aydin, 2002; Arag, 2010).
2.4.2.4 Periferal agr

Kaslar, tendonlar ya da dogrudan periferik sinirlerin kendisinden kaynaklanan agrilardir

(Aydin, 2002).
2.4.3 Mekanizmaya gore simiflandirma

Agri mekanizmasina gore nosiseptif, noropatik, deafferantasyon, reaktif ve

psikosomatik olmak {izere 5 sinifa ayrilabilir.
2.4.3.1 Nosiseptif agri

Nosisepsiyon, doku hasar1 ile meydana gelen uyarmin SSS tarafindan okunmasidir
(Benjamin, 2000). IASP, nosiseptif agriy1 “noral olmayan dokularda gercek veya tehdit
edici hasardan kaynaklanan ve nosiseptdrlerin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agri”
olarak tanimlamaktadir (IASP, 2017). Nosiseptif agri, periferik sinir uglari termal,
mekanik, kimyasal veya oksijen eksikligi kaynakli uyaranlara yanit verdiginde gelisir
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(Arag, 2010). Cilt, kas veya bag dokusunda meydana gelen bir problem nosiseptif
agriya neden olabilir. Nosiseptif agr1 artrit, enfeksiyon veya dolasim bozukluklarindan
kaynaklanabilir. NSAIi’ler bu tiir agriy1 hafifletmekte etkilidirler (Kesim vd., 2002;
Melek vd., 2005).

2.4.3.2 Noropatik agr

Santral ve periferal sinir sisteminin hasarlanmasi sonucu ortaya c¢ikan agrilardir.
Noropatik agrili durumlarda sinirler asir1 duyarli hale gelir ve islevlerinde patofizyolojik
degisiklikler olusur (Ertekin, 1993; Erdine, 1999; Yiicel ve Ozyal¢in, 2002). Multipl
sklerozis, inme, epilepsi ve diyabet gibi bazi hastaliklara bagli agrilar néropatik agrilara
ornek verilebilir (Attal, 2000). S6z konusu hastaliklarin yani sira toksik/kimyasal
nedenler, travma ve infeksiyon da ndropatik hasara yol agarak, agr1 olusturabilir (Woolf
ve Mannion, 1999). Sinir yaralanmasindan da kaynaklanabilen ndropatik agriya, his

kayb1 veya gii¢ kaybi gibi semptomlar eslik edebilir.

Noropatik agri kendini batma, karincalanma veya yanma seklinde gosterebilir. Allodini
ve hiperaljezi goriilebilir. Siddetli ndropatik agrisi olan hastada cesitli psikolojik
sorunlar ve uyku sorunlar1 da ortaya ¢ikabilir. Nosiseptif agrida etkili olan ilaglar
noropatik agrida aym etkiyi gosteremeyebilir. NSAIl’lerin néropatik agridaki etkileri
cok giiclii degildir. Nosiseptif agri ile karsilagtirildiginda, noropatik agr1 opioid ilaglara
da daha diisiik diizeyde yanit verir. Noropatik agr tedavisi i¢in analjezik ilaglarin yani
sira adjuvan analjeziklerden (bazi antidepresan ve antiepileptik ilaglar) de yararlanmak

gerekebilir (Morgan ve Mikhail, 1996; Uludag, 2007; Tan, 2009).
2.4.3.3 Deafferentasyon agrist

Noroleptik agri olarak da adlandirilan deafferentasyon agrilari, somatosensoryal
uyarilarin ¢esitli nedenlere(sinir sistemi hasarlari, timor, néropati gibi) bagl olarak
SSS’ye ulagsamamasi; diger bir ifade ile iletinin yarida kalmas1 sonucunda ortaya ¢ikan
agrilardir. Fantom agrilari, talamik agrilar ve postherpetik nevralji bu tiir agrilardandir.
Tedavi en hizli sekilde yapilmalidir. Bunun miimkiin olmamasi halinde deafferentasyon
agrisi uzun siiren direngli bir agriya dontisebilmektedir (Aydin, 2002; Melek vd., 2005;
Erdine, 2013).
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2.4.3.4 Psikosomatik agri (Psikojenik agri)

Insanlarin fiziksel olarak hissettigi ancak tibbi karsili§i olmayan agrilara psikojenik
agrilar denir. Bu tip agrilarda viicutta doku hasar1 yoktur. Agr stres, kaygi veya {iziintii
gibi duygularin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir; yani psikolojik kokenlidir. Hastanin
tedavi siirecinin bir psikiyatrist tarafindan yonlendirilmesi gerekir (Aydin, 2002; Raj,
2007; Kayaalp, 2009; Tiitlincii ve Giinay, 2011).

2.4.3.5 Reaktif agr

Nosiseptorlerin, sempatik veya motor afferentlerdeki refleks aktivasyona bagli olarak
uyarilmalar1 ile meydana gelen agrilardir. Refleks sempatik distrofi ve miyofasiyal agri

bu grup agrilara 6rnek verilebilir (Erdine,1999; Aydin, 2002).
2.5 Agrmin Norofizyolojisi

Organizmanin yagamaya devam edebilmesi icin, kendisine zarar veren veya zarar verme
potansiyeline sahip olan tehditleri tespit etmesi gerekir. Organizmaya dokularinin zarar
gordiigii bilgisini veren nosiseptif sistem, nosiseptif bilgilerin medulla spinalis’in de
aracilik ettigi fizyolojik bir organizasyon ile beyne iletilmesini saglar (Ringkamp vd.,
2018).

Nosiseptif sinyalleme, zararli uyaranlarin periferde aksiyon potansiyellerine
dontstiirilmesini, bu sinirsel sinyallerin SSS’ye iletilmesini, duyusal bilgilerin
nosiseptif yolaklar boyunca birden fazla noktada modiilasyonunu ve son olarak beyin
diizeyindeki algiy1 igerir. Nosiseptif bilgiler, rostroventral medulla gibi supraspinal
bolgelerden inen inhibitér ve kolaylastirict girdilerle omurilikte modiile edilirler

(Answine, 2018). Agn ile iligkili yolaklar Sekil 2.1° de gosterilmistir (Yam vd., 2018).

Agrmin iletim basamaklar1 olan transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve

persepsiyon olaylar1 asagida kisaca 6zetlenmistir (Erdine, 1999).
2.5.1 Transdiiksiyon

Transdiiksiyon zararli bir uyarandan gelen "enerji"nin sinirlerde elektriksel sinyale

dontistiigii basamaktadir (Answine, 2018).

Primer aferent noronlarin serbest sinir ucglarinda cesitli zararli uyaranlar ile

etkinlestirilen, nosiseptdr adi verilen 6zel reseptorler bulunur. Nosiseptorlerin hiicre

11



govdeleri esas olarak dorsal kok gangliyonunda (DRG) ve trigeminal gangliyonda

bulunur. SSS icerisinde nosiseptor bulunmaz (Answine, 2018).

Nosiseptorler hasar, tiimor ve/veya inflamasyon tarafindan olusturulan mekanik, termal
ve/veya kimyasal uyarilara verdikleri tepkilere bagli olarak kategorilere ayrilirlar. Ug tip
nosiseptor bulunmaktadir. Bunlardan “yiiksek esikli mekanoreseptorler” ¢imdikleme ve
igne batmasi gibi uyarilara yanit veren reseptorlerdir. Inflamatuar aracilar tarafindan
duyarhlastirildiklarinda aktive olan nosiseptorlere “sessiz nosiseptorler” adi verilir.
Ucgiincii tip olan polimodal nosiseptdrler ise asir1 sicakliga, asir1 basinca ve hidrojen
iyonlari, potasyum, adenozin trifosfat (ATP), bradikinin, serotonin, sitokinler ve
histaminler gibi zararli kimyasal maddelere yanit verirler. Bunlar, diisilk yogunluklu
uyaranlara prostaglandinler (PG), lokotrienler, kalsitonin geni ile iliskili peptid, P
maddesi ve glutamat tarafindan daha da duyarli hale getirilirler (Steeds, 2009; Isa ve
Chetty, 2022; Vrooman ve Youngren, 2022). Protonlar ve serotonin dogrudan hiicre
zarindaki iyon kanallari iizerine etki ederken; diger duyarhilastiricilar zar reseptorlerine

baglanip G proteinleri araciligiyla ikinci haberci sistemlerini etkinlestirebilirler (Steeds,

2009; Webb ve Steeds, 2022).

Primer nosiseptif noronlarin farkli uyaranlar icin spesifik reseptorlere sahip olduklari
bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak mekanik uyaranlar i¢in Piezo reseptorleri, yiiksek
sicaklik icin gegici reseptdr potansiyeli(TRP) reseptorleri, ATP i¢in P2X purinerjik
reseptorler ve hidrojen iyonlar igin asit duyarli iyon kanallar1 (ASIC'ler) verilebilir
(Steeds, 2016; Answine, 2018).

Primer nosiseptif sinirleri; biiyiik ve miyelinli Ad lifleri ve ince ve miyelinsiz C lifleri
olusturur. Kalin miyelinli A liflerinin esas olarak titresim ve hafif dokunma gibi agrisiz
uyaranlara tepki verdigi diisiiniilmekle birlikte; bu liflerin de ultra hizli nosisepsiyonda

rol oynadiklarina iliskin bazi bulgular elde edilmistir (Nagi vd., 2019).

Nosiseptorlerin uyarilmasi, voltaj kapili iyon kanallarinin acilmasina, kalsiyum ve
sodyum iyonlarmin sitoplazmaya ge¢mesine ve zarin dinlenim potansiyelinin esik
degere (yaklasik -40 mV) yiikselmesine neden olur. Boylece nosiseptif iletiyi tagiyacak
bir aksiyon potansiyeli olusur. Diger sensorlerle karsilagtirildiginda, nosiseptorlerin
aktivasyon esikleri nispeten daha yiiksektir. Bu durum insan viicudunun agri olmadan
normal dokunsal bilgileri algilamasin1 saglar (Yiicel ve Ozyalgin, 2002; Hudspith vd.,
2006; Answine, 2018).
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2.5.2 Transmisyon

Transmisyon, agrili uyar1 tasiyan elektriksel sinyalin sinirlerden beyne yayilmasini

igerir (Answine, 2018).

Hiicre govdeleri DRG’de bulunan ve aksiyon potansiyeli tasiyan Ad ve C lifleri
omurilik fasciculatus dorsolateralis ’te bir veya birka¢ segment boyunca daha iist veya
alt omurilik segmentlerine ilerleyerek dorsal boynuza girer ve oradaki néronlarla sinaps

yaparlar (Erzurumlu vd., 2019; Gonzalez-Hermosillo vd., 2023).

Mekanik, kimyasal, termal ve mekano-termal nosiseptorlerden gelen sinyaller, agirlikli
olarak AJ lifler araciligiyla omuriligin dorsal boynuzuna iletilir. Akut ve keskin agridan
sorumlu olan bu liflerin atesleme esigi diisiik ve iletim hizlan yiiksektir. Dolayisiyla
“hissedilen ilk acinin” iletilmesinden sorumludurlar. Ayrica agrinin lokalizasyonunu
saglarlar ve agriyla ortaya ¢ikan refleksler icin de afferent yol olustururlar. Ad lifleri
cogunlukla Rexed lamina I'de sonlanir ve norotransmitter olarak da glutamat saliverirler

(Nagi vd., 2019; Lee ve Neumeister, 2020).

Kimyasal veya termal uyaranlara yanit veren polimodal nosiseptorler ise sinyallerini
esas olarak C lifleri araciligiyla dorsal boynuza iletirler. C liflerinin iletim hiz1 yavastir
ve ¢cogunlukla yavas baslangicli, uzun siireli, kiint, derin ve zonklayict nitelikteki ikincil
agridan sorumludurlar. Bu liflerin genellikle genis reseptif alanlara sahip olmalari,
tasidiklar1 agr1 uyaraminin lokalizasyonunun 1iyi yapilamamasina neden olur. Ad
lifleriyle karsilastirildiginda C liflerinin atesleme esigi daha yiiksektir. Ancak nosiseptif
uyaranlar C liflerinin duyarliligin artirabilir ve atesleme esiklerini diisiirebilirler (Lee
ve Neumeister, 2020). C lifleri daha ziyade dorsal boynuzdaki yiizeyel laminalarda
(lamina 1 ve II) sonlanirlar (Erzurumlu vd., 2019) ve ndrotransmitter olarak da P
maddesi saliverirler. Omurilik i¢inde sonlanan primer afferent néronlardan aspartat ve
vazoaktif peptit gibi diger bazi norotransmitterler de serbestlenebilmektedir (Lee ve

Neumeister, 2020).

Derideki mekanoseptorlerden gelen kalin AP lifleri dorsal boynuzun derinindeki lamina
III ve V’de; i¢ organlardan gelen visseral aferentler ise lamina I, V-VII ve X’da
sonlanirlar (Erzurumlu vd., 2019). Visseral primer afferentler genellikle "sessiz"
olduklarindan, korteks bu afferentlerin aksiyon potansiyellerini genellikle viicudun ayni1
boliimiinde bulunan ve genel olarak aktif olan diger primer afferent noronlardan gelen

sinyaller olarak yorumlar ki bu da "yansiyan agriya" yol agar (Answine, 2018).
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Lamina I ve II beraber dorsal boynuzun yiizeyel kismini olustururlar. Buraya primer
nosiseptif noronlar tarafindan getirilen agr1 uyaranlar1 sekonder néronlara iletilirken; bir
yandan da modiile edilerek iist merkezlere ulasirlar (Erzurumlu vd., 2019). Baz1 primer
nosiseptif noronlar sekonder ndronlar ile ara noronlar (interndron) araciligiyla iletisim
kurar (Cuthbert, 2023). Interndronlar hem primer nosiseptif néronun aksonu ile hem de
sekonder nosiseptif néronun dendritleri ile sinaps yaparlar. Inhibitor nitelikli olan ara
noronlar, modiilator etkilerini GABA ve enkefalinler aracilifi ile gosterirler. Bu
noronlarin saliverdikleri enkefalinler agri iletimini hem presinaptik hem de postsinaptik

etkileri ile inhibe edebilmektedir.

Dorsal boynuzda ti¢ tip ikinci derece ndron vardir. Bunlar nosiseptif spesifik (NS),
genis dinamik aralik (Wide Dynamic Range, WDR) ve diisiik esikli (LR) noéronlardir.
Nosiseptif spesifik néronlar lamina II ve IlI'te bulunur ve yiiksek esikli nosiseptif
uyaranlara segici olarak yanit verirler. Genis dinamik aralikli néronlar (WDR) lamina V
ve VI'da bulunur ve bir dizi duyusal uyarana yanit verirler. Diisiik esikli noronlar ise
yalnizca zararsiz uyaranlara yanit veren Ozelliktedirler (Webb ve Steeds, 2022;

Cuthbert, 2023).

Bazi ikinci sira noronlarin aksonlar1 ipsilateral olarak daha yiiksek merkezlere
¢ikabilirken, ¢ogu lamina I ve V'de bulunanlar, spinotalamik yolu olusturmadan dnce
omuriligin kontralateral tarafina dogru kivrilirlar. Omuriligin beyaz maddesinde
anterolateral olarak uzanan bu yolak lateral ve medial olarak ikiye ayrilir (Steeds, 2009;

Isa ve Chetty, 2021; VVrooman ve Youngren, 2022).

Lateral (neospinotalamik) yolak, lamina I ve V'te yer alan ve termal ve agr1 duyularina
katkida bulunan ikinci sira noronlarin aksonlarini igerir. Lifler, talamusun ventral
posterolateral ¢ekirdegine dogru uzanir ve agrinin yeri, siiresi ve yogunlugu gibi ayirt
edici yonlerini tasir. Bu diskriminasyona, postsantral girustaki birincil ve ikincil
somatosensoriyel kortekslere ve serebral korteksin Sylvian fissiiriine yansiyan lateral

talamik {i¢iincli derece ndronlar aracilik eder (Isa ve Chetty, 2021; Cuthbert, 2023).

Medial (paleospinotalamik) yolak liflerinin aksonlari1 lamina I'de bulunur ve talamusun
medial, intralaminer ve posterior ¢ekirdeklerinde sonlanir (Cuthbert, 2023; Giimiisel
vd., 2024). Spinoparabrakiyal sistemden gelen projeksiyonlar ayni zamanda insula,

hipokampus, amigdala, anterior singulat girus ve prefrontal kortekse yansiyan medial
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talamik tglincli derece noronlar aracilifiyla agrinin otonomik ve duygusal yonlerine

aracilik etmekten sorumludur (Isa ve Chetty, 2021).

Diger ¢ikici yolaklar arasinda; agriya karsi uyanca (arousal) ve otonomik tepkilere
aracilik ettigi diisliniilen spinoretikiiler yolak; néronlar periakuaduktal gri maddeye
(PAG) yansitan spinomesensefalik yolak; hipotalamusu harekete geciren ve duygusal
davranigi uyandiran spinohipotalamik yolak ve c¢aprazlanmadan lateral servikal
cekirdege dogru yiikselen spinoservikal yolak sayilabilir. Dorsal kolonda hafif dokunma
Ve propriyosepsiyon tasiyan bazi lifler de agriya yanit verebilir ve bu lifler medial ve
ipsilateral olarak yiikselir (Isa ve Chetty, 2021; Vrooman ve Youngren, 2022; Glimiisel
vd., 2024).

Agn yolaklari Sekil 2.1°de gosterilmistir (Yam vd., 2018).
2.5.3 Modiilasyon

Agn sinyallerinin modiilasyonu, ¢ikici yolak boyunca ilerleyen nosiseptif sinyalin
yogunlugunun degistirilmesi anlamina gelir. Modiilasyon olay1, primer nosiseptif noron,
dorsal kok ve daha yiiksek beyin merkezleri araciligiyla agri iletiminin tiim
seviyelerinde; periferik veya merkezi olarak gergeklesebilir (Yam vd., 2018).
Modiilasyon olay1, agri iletimini kolaylastirabildigi gibi zorlagtira dabilir(Cuthbert,
2023).

Periferik modiilasyon

Nosiseptorlerin sensitizasyonu, atesleme esiginde azalmaya, ayni uyaran yogunluguna
desarj frekansinda artisa, tepki siliresinde azalmaya ve uyari artik mevcut olmasa bile
spontan ateslemeye neden olabilir. Tim bunlar primer hiperaljezi ile sonuglanir
(Vrooman ve Youngren, 2022; Cuthbert, 2023). Sekonder hiperaljezi ise P maddesi ve
kalsitonin geni ile iliskili peptid salinimina bagli olarak ortaya g¢ikar ve yaralanma
bolgesinde kizariklik ve lokal doku Odemi ile karakterizedir. P maddesi, mast
hiicrelerinden histamini ve trombositlerden serotonini degraniile eder; ayni zamanda
giiclii bir vazodilator ve 1okositler igin de kemoreaktanttir (Yam vd., 2018; Vrooman ve
Youngren, 2022).

Santral modiilasyon
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Omurilik diizeyinde merkezi duyarlilasmadan ii¢ mekanizma sorumludur:

1. Wind-up ya da temporal summasyon ve sekonder WDR néronlarinin sensitizasyonu:
Transdiiksiyon, presinaptik terminalden P maddesi ve norokinin A ve B salinmasina
neden olur (Yam vd., 2018; Isa ve Chetty, 2021). S6z konusu noromediyatorler
postsinaptik membranda uzun siireli depolarizasyon meydana getirirler ve bu durum
postsinaptik depolarizasyonlarin summasyonu ile sonuglanir (Yam vd., 2018; VVrooman
ve Youngren, 2022). Membran yeterince depolarize oldugunda, postsinaptik N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptoriiniin fizyolojik magnezyum blogu ortadan kalkar. Boylece
glutamat, reseptoriine baglanarak iyon kanalinin agilmasini ve biiyiik bir kalsiyum
akisinin olusturmasini saglar (Yam vd., 2018). NMDA reseptoriiniin aktivasyonu ile
medulla spinalis’te eksitator amino asitlerin salinmasini kolaylastiran nitrik oksit olusur

(Cuthbert, 2023).

2. Komsu noronlarin daha once tepki vermedikleri nosiseptif ve non-nosiseptif
uyaranlara duyarli hale gelmeleri ile dorsal boynuzda reseptér alanin genislemesi

(Vrooman ve Youngren, 2022).

3. Hem ipsilateral hem de kontralateral olarak gozlenen fleksiyon reflekslerinde artis

(Vrooman ve Youngren, 2022).

Agrimin baskilanmas1 ise daha yiiksek merkezlerden kaynaklanan supraspinal
inhibisyon, AP kollaterallerindeki aktivite ve endojen opioidler, kannabinoid sistem,
gama-aminobiitirik asit (GABA) ve glisin gibi inhibitér amino asitlerin segmental

(spinal) inhibisyonu ile iliskilidir (Steeds, 2009; Vrooman ve Youngren, 2022).

PAG agrinin supraspinal inhibisyonunda rol oynayan onemli bir merkezdir. PAG,
talamus, hipotalamus ve korteksten aldig1 girdilerin yan sira spinotalamik sistemden de
kollateraller alir (Yam vd., 2018; Cuthbert, 2023). Serebral korteks ve spinotalamik
yolaktaki sinyaller, orta beyinde PAG’dan gecerken burada bir aksiyon potansiyeline
neden olurlar. Daha sonra pons’a (locus coeruleus) ve medulla’ya (locus raphe
magnus) iletilen bu sinyal, dorsolateral yol boyunca omurilige ilerler ve primer ve
sekonder nosiseptif noronlar arasindaki sinapsin yakinindaki bir internéronda sonlanir.
Interndronlar tarafindan gonderilen inhibitér sinyaller, primer nosiseptif ndron

terminallerinden glutamat ve P maddesi salimimini azaltarak ve sekonder nosiseptif
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noronlarda eksitator postsinaptik potansiyelleri zayiflatarak beyne giden agri
sinyallerini modiile ederler. Bu siirecte endojen opioidler (enkefalinler) basta olmak

lizere, noradrenalin ve serotonin gibi néromediyatdrler gorev alir (Answine, 2018).

Diger yandan lamina II inhibitdér internéronlarmin, derinin non-noksiyus AP
aferentlerinin uyarilmasiyla dogrudan veya dolayli olarak (uyaricit interndéronlar
yoluyla) aktive edilebilecegi ve bunun da C lifi afferentlerindeki iletimi baskilayarak
agriy1 bloke edebilecegi One siiriilmiistiir (Steeds, 2009; Isa ve Chetty, 2021; Vrooman
ve Youngren, 2022). S6z konusu kap1 kontrol teorisi, agrili bélgenin ovulmasinin ve
agr tedavisinde transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonunun (TENS) kullanilmasinin

temelini olusturmaktadir (Steeds, 2009; Cuthbert, 2023).

Agrt  yolaklarinin modiilasyonunda endojen kannabinoid sistemin de etkinlik
gosterebildigi bilinmektedir. Endokannobinoidler’in bu modiilasyonu supraspinal,
spinal ya da periferik noéronlardaki CB1 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla

gerceklestirdikleri rapor edilmistir (Glimiisel vd., 2024).

Opioiderjik sistemin agr1 modiilasyona ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir.
Opioidler, primer afferent nosiseptorlerin presinaptik terminallerindeki reseptorleri
araciligiyla kalsiyum kanallarinin dolayli blokajina ve potasyum kanallarinin agilmasina
neden olurlar (Sasaguri vd., 2018). Presinaptik terminallerde kalsiyum giriginin ve
potasyum ¢ikisinin inhibisyonu, ndéronun hiperpolarizasyona ve dolayisiyla agrili
uyarani ileten norotransmitterin saliniminin inhibisyonuna neden olur. Dorsal boynuzda
supraspinal inici yolaklarin aktivasyonuna bagli olarak salinan opioidler stresli
durumlarda bile agriy1 hafifletebilirler (Ossipov vd., 2014; Bannister ve Dickenson,

2016).
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Sekil 2.1

Agr Yolaklari (Yam vd., 2018)
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2.5.4 Persepsiyon

Persepsiyon, nosiseptif sinyalin beyinde ilgili korteksler tarafindan algilanmasi ile
meydana gelir. Kisinin agrili uyaranin bilincine varmasi ile durum nosisepsiyondan

agriya dogru evrilmis olur (Answine, 2018).
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Serebral kortekse projekte olan {iglincli derece ndronlarin tasidigi bilgilerin
islenmesinde anahtar alan, beyin ile sinir sisteminin geri kalani arasinda role istasyonu
gorevi goren talamus’dur. Anterior singulat korteks, insular korteks, birincil ve ikincil
somatosensoriyel korteks ve prefrontal korteks bu siirecte yer alan kortikal alanlardandir
(Isa ve Chetty, 2021; Cuthbert, 2023). Anterior singulat korteks dikkat, karar verme ve
motivasyon gibi agr1 algisinin biligsel yonleriyle; insula ise agrinin duygusal yonleriyle,
ornegin agriyla iliskili hosnutsuzluk duygusu veya ac1 duyma ile ilgilidir.
Somatosensoriyel korteks dokunma, sicaklik ve agri1 bilgilerini isler. Son olarak
prefrontal korteks de agri algisinin modiilasyonunda rol oynar ve agri deneyiminin

yogunlugunu ve hos olmayan hissini etkileyebilir (Gonzalez-Hermosillo vd., 2023).

Ugiincii derece néronlardan gelen kombine girdiler agri bilincinin, algisiin ve agriya
kars1 davranigsal tepkinin ortaya c¢ikmasini saglar. S6z konusu kombine girdiler
nedeniyle nosiseptif sinyalin yorumlanmasi siibjektiftir. Biyolojik ve ¢evresel
faktorlerin yan1 sira kisinin beklentilerine ve ge¢mis deneyimlerine de baghdir.
Persepsiyonu duygusal ve motor tepkiler izler (Answine, 2018; Isa ve Chetty, 2021;
Cuthbert, 2023).

2.6 Agr1 Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Analjezik ilaglar1 opioid ve nonopioid analjezik ajanlar olmak iizere iki sinifa ayirmak

miimkiindiir (Queremel ve Davis, 2025).
2.6.1 Opioid ajanlar

Opioidler, Papaver somniferum bitkisinin olgunlasmamis kapsiillerinin ¢izilmesi ile
elde edilen lateksin (opium, afyon) icinde bulunan dogal bitki alkaloidlerine yapisal
benzerligi olan genis bir ila¢ smifidir (LiverTox, 2020). Tarihte opiumu agr1 kesici

olarak ilk kullanan, Yunan doktor Galen’dir (Erdine, 1999; Funk, 2001).

Opioidler siddetli agriyr tedavi etmekte yaygin olarak kullanilan etkin analjezik
ilaglardir (Zollner ve Stein, 2007; Smith, 2012). Morfin, opioid analjeziklerin
prototipidir (Kanjhan, 1995). Opioidlerin hem akut hem de kronik agri tedavisi i¢in
endikasyonlart olmasima ragmen, beklenen faydalarin risklerden daha agir basmasi
durumunda kullanilmalar tercih edilir. Opioidlerin yalnizca siddetli agriy1 tedavi etmek
icin; miimkiin olan en diislik etkin dozda ve en kisa siire ile kullanilmalar1 gerekir (Guy

vd., 2017; Aubrun vd., 2019; Chakote ve Guggenheimer, 2019; Cohen vd., 2023).
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v Opioid peptidler etkilerini opioid reseptorlere baglanarak gosterirler (Funk,
2001; Ferdousi ve Finn, 2018). Klinik agidan 6nemli opioidlerin ¢ogunlugu
oncelikli olarak "mii reseptorleri" {iizerine etki eder ve bu nedenle "mii
agonistleri” olarak kabul edilirler (Trescot vd., 2008). Bununla birlikte, opioidler
kappa, delta ve sigma reseptdrler tizerine de etki edebilirler. Opioiderjik
reseptorlerin hepsi G proteinine bagl reseptorlerdir. Hangi reseptoriin aktive
edildigine bagl olarak spinal ve supraspinal analjezi gibi farkl fizyolojik etkiler

meydana gelir (Queremel ve Davis, 2025).

Opioidler etkilerini hem presinaptik hem de postsinaptik noronlar iizerinde gosterirler.
Presinaptik etkileri ile nosiseptif afferent sinirlerdeki kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve
boylece P maddesi ve glutamat gibi ndrotransmitterlerin salinimin1 engellerler.
Postsinaptik olarak ise potasyum kanallarinin aktivitesini artirir, béylece hiicre zarlarini
hiperpolarize eder ve nosiseptif norotransmisyonu olusturmak igin gereken aksiyon

potansiyelinin esigini ylikseltirler (Zollner ve Stein, 2007; Cohen vd., 2023).

Opioidlerin neden olabildigi bazi 6nemli sistemik yan etkiler asagida verilmistir

(Ossipov vd., 2004; Zollner ve Stein, 2007; Cohen vd., 2023).

\

Disfori/6fori

Sedasyon

Miyozis

Kabizlik

Bradikardi

Bulant1 ve kusma
Solunum depresyonu
Iskelet kaslarinda sertlik

Kronik uygulamaya bagli olarak tolerans gelisimi

NS N N N N N S NN

Kronik uygulamaya bagli olarak fiziksel bagimlilik gelisimi

Opioidler asir1 doz uygulandiklarinda siddetli solunum depresyonu nedeniyle 6liime yol
acabilirler. Degisen mental durum, bradipne ve daralmis goz bebekleri opioid
toksisitesinin belirtileridir. Solunum depresyonu olan hastalarda nalokson kullanimi
endikedir. Nalokson intravendz, intramiiskiiler veya intranazal olarak verilebilen ve 30-
60 dakika boyunca etki gosteren bir ajandir (Cohen vd., 2023; Oelhaf vd., 2024).

Opioidlerin baslica kontrendikasyonlar1 sdyle siralanabilir (Cohen vd., 2023);
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Siddetli solunum dengesizligi
Akut zihinsel dengesizlik veya yiiksek intihar riski
QTc araliginin 500 milisaniyenin iizerinde olmasi (metadon igin)

Ailede ve/veya kisisel madde bagimliligi dykiisii

NS NEE N NN

Yapisal olarak benzer olan diger opioidlere kars1 tahammiilsiizliik, ciddi yan etkiler
veya etkisizlik

v' Bobrek veya karaciger yetmezligi
2.6.2 Nonopioid analjezik ajanlar
2.6.2.1 Asetaminofen (parasetamol)

Asetaminofen hafif - orta siddette agrinin tedavisinde ve atesin diisliriilmesinde
kullanilir (Jozwiak-Bebenista ve Nowak, 2014; Finnerup, 2019; Gerriets vd., 2024). Bu
ilag NSAIll’lerden farkli olarak antiinflamatuar 6zelliklerden yoksundur. Kesin etki
mekanizmasi  heniiz  bilinmemekle  birlikte  siklooksijenaz-1(COX-1)  veya
siklooksijenaz(COX-2) enzimlerinin aktif bolgesine baglanmaz. Bununla birlikte,
asetaminofen’in COX-1'in COX-3 olarak da bilinen farkli bir varyantini inhibe ettigi

ileri stirilmiistir.

COX yolagmin azalmis aktivitesinin, SSS’de PG sentezinin azalmasina yol actigi;
boylece analjezik (serotonerjik inhibitdr yollar) ve antipiretik (hipotalamik 1s1
diizenleme merkezi) etkileri indiikledigi ileri siiriilmistiir (Chandrasekharan vd., 2002;
Botting ve Ayoub, 2005; J6zwiak-Bebenista ve Nowak, 2014; Gerriets vd., 2024).

Asetaminofen dogru kullanildiginda giivenli ve etkili bir ilagtir. Oral veya rektal yolla
uygulandiginda dokiintii veya asir1 duyarlilik reaksiyonlari, hematolojik etkiler (anemi,
16kopeni, ndtropeni, pansitopeni), nefrotoksisite, metabolik bozukluklar ve elektrolit
dengesizlikleri (hiponatremi, hipokalsemi, hiperiirisemi, hiperglisemi gibi) gibi yan
etkilerden herhangi birine neden olabilir. Zv. uygulamaya bagl yan etkiler arasinda

bulanti, kusma, pruritus, kabizlik ve karin agris1 bulunur (Gerriets vd., 2024).

Pediatrik hastalarda, uygulama yolundan bagimsiz olarak, en yaygin yan etkiler bulanti,

kusma, ajitasyon, kabizlik, pruritus ve atelektazidir (Queremel ve Davis, 2025).
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Asetaminofen, hastanin etken maddeye veya herhangi bir yardimc1 maddeye kars1 asir
duyarliliginin olmasi, siddetli karaciger yetmezligi veya siddetli aktif karaciger hastaligi
bulunmasi durumlarinda kontrendikedir (Gerriets vd., 2024; Hayward vd., 2016). Diger
yandan bu ilag gebelikte kontrendike degildir.

2.6.2.2 Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAIT ler)

Hafif - orta siddette agrinin tedavisi ve inflamasyon ile iligkili agr1 ve atesin
diisiiriilmesi i¢in kullanilirlar. Aspirin’in antiplatelet etkinligi nedeniyle miyokard
enfarktiisiiniin profilaksisi i¢in kullanim1 érneginde oldugu gibi bazi NSAli'lerin agriyla
iligkili olmayan baska endikasyonlar1 da vardir (Finnerup, 2019; Ghlichloo ve Gerriets,
2023).

NSAII'lerin birincil etki mekanizmas1 COX enziminin ve PG sentezinin inhibisyonudur.
Bu gruptaki ilaglar kimyasal yapilarina ve segicilik ozelliklerine gore su sekilde
kategorize edilirler: asetillenmis salisilatlar (aspirin), asetillenmemis salisilatlar
(diflunisal), propiyonik asitler (ibuprofen, naproksen), asetik asitler (indometasin,
diklofenak), antranilik asitler (meklofenamat, mefenamik asit), enolik asitler
(meloksikam, piroksikam), naftilalanin (nabumeton) ve secici COX-2 inhibitorleri
(selekoksib, etorikoksib). Cogu NSAII, her iki COX izoformunu da (COX-1 ve COX-2)
cok az segicilikle inhibe eder. Ancak, farkli izoformlara olan afinitelerine gore (6rnegin,
aspirin ve koksibler) farkli derecelerde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler
gosterebilirler. Bu nedenle, 6rnegin, diisiik doz aspirin antiplatelet etki gosterirken,
yiiksek dozlar analjezik etki gosterir ( Brooks ve Day, 1991; Munir vd., 2007; Ghlichloo
ve Gerriets, 2023).

NSAIl’ler arasinda, eslik eden hastaliklar ve kanama riski gibi gesitli faktdrler goz
oniinde bulundurularak segim yapilir. Ayrica, farkli NSAll'lere verilen yanitlar hastalar
arasinda degisebilir. Tedavinin miimkiin olan en diisiik etkili doz ile en kisa siirede

yapilmasi tercih edilmelidir (Queremel ve Davis, 2025).

NSAIl’ler GIS (mide bulantisi, istahsizlik, dispepsi, karin agrisi, iilser, gastrointestinal
kanama, perforasyon, kabizlik, ishal gibi); kardiyovaskiiler sistem (hipertansiyon, anti-
hipertansif ilaglarin etkinliginde azalma, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu,
morarma egilimi ve kanama gibi); bosaltim sistemi (tuz ve su tutulumu, bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasi, 6dem, diiiretik ilaglarin etkinliginin azalmasi, iirat

atilminin azalmasi, hiperkalemi, analjezik nefropati gibi) ve SSS (bas agrisi, bas
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donmesi, vertigo, konfiizyon, depresyon, ndbet esiginin diismesi) ile ilgili yan etkilere
neden olabilirler. Ayrica bu ilaclar ile asir1 duyarlilik reksiyonlari (vazomotor rinit,
astim, trtiker, kizarma, hipotansiyon, sok) ve hepatotoksisite de goriilebilir (Munir vd.,
2007; Finnerup, 2019; Ghlichloo ve Gerriets, 2023).

Asirt duyarlilk, NSAIl kullanimi i¢in 6nemli bir kontrendikasyondur. Bu grup
ilaglardan kacinmayi, askiya almayir veya dikkatli kullanimi gerektirebilecek bazi

durumlar sunlardir (Munir vd., 2007; Finnerup, 2019):

v" 50 yasin iizerinde ve gastrointestinal hastalik/kanama aile 6ykiisiine sahip olmak
v' NSAII kullanimma bagli olarak énceden GI sorun &ykiisii bulunmak
v Peptik iilser, GI kanama oykiisii

v" Kontrolsiiz hipertansiyon

v' Bobrek hastaligi

v’ Irritabl bagirsak sendromu

v’ Inflamatuar bagirsak hastalig:

v" Koroner arter baypas ameliyati

v" Gastrik bypass ameliyati

v’ Ugiincii trimesterdeki gebelik

v Inme, gegici iskemik atak, miyokard enfarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi (aspirin

harig)
2.6.2.3 Antidepresan Ilaclar

Secici serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) ve trisiklik
antidepresanlar (TSA) ¢esitli ndropatik agr1 durumlarinda etkinlik gosterirler ve birinci
basamak tedavi olarak Onerilirler (Attal, 2019). Bu ilaclar arasinda, Ozellikle
duloksetin’in ve amitriptilin’in analjezik etkinlikleri olduk¢a iyi bilinmektedir. Bu
ilaclar fibromiyalji ve kronik kas-iskelet agris1 gibi diger patolojiler i¢in de endikedirler.
Ayrica, amitriptilin gibi bazi antidepresanlar migren ve gerilim tipi bas agrilar1 i¢in
profilaktik tedavi olarak da onerilmektedir. Her iki farmakolojik grup da, yalnizca agrisi
olan hastalardan daha ¢ok depresif semptomlar1 ve komorbidit agris1 olan hastalarda

etkilidirler (Attal, 2019; Finnerup, 2019).
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Hem TSA'lar hem de SNRI'ler, etkilerini sinaptik aralikta ndrotransmitterin geri alimini
inhibe ederek gosterirler. Serotoninin ve noradrenalinin geri aliminin inhibisyonu,
SSS’deki inici inhibitér analjezik yolaklarmin etkinliklerini artirir. TSA'lar ayrica
kolinerjik, histaminerjik, Bz-adrenerjik ve opioiderjik reseptorler, NMDA reseptorleri ve
sodyum kanallar1 {izerinde de etkilidirler (Scarborough ve Smith, 2018; Attal, 2019;
Finnerup, 2019).

Antidepresan ilaglardan amitriptilin degisen zihinsel durum, aritmiler, kabizlik, libidoda
azalma, bas donmesi, uyusukluk, agiz kurulugu, bas agrisi, hiperhidroz, intihar
diisiincesinde artis, idrar retansiyonu, mide bulantisi, ortostatik hipotansiyon, titreme ve
kilo alimi gibi istenmeyen etkilere yol agabilir. Duloksetin kullanimi ile de mide
bulantisi, bag agrisi, agiz kurulugu, uyusukluk, bas donmesi, karin agrisi, kabizlik, kan
basincinda yiikselme ve intihar diisiincelerinde artis goriilebilir (Wright ve Rizzolo,
2017; Attal, 2019; Finnerup, 2019).

Amitriptilin’in baglica kontendikasyonlar1 hipersensitivite, 14 giin iginde monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile es zamanli uygulama, sisaprid ile birlikte uygulama,
yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii, aritmi, akut kalp yetmezligi ve ciddi

karaciger bozuklugu olarak siralanabilir (Queremel ve Davis, 2025).

Duloksetin’in baslica kontrendikasyonlar1 ise sunlardir: asir1 duyarlilik, karaciger
bozuklugu, siddetli bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi, 14 giin i¢inde
MAOI ile es zamanli uygulama, linezolid, tiyoridazin, metilen mavisi veya giiglii
CYP1AZ2 inhibitorlerinin es zamanli kullanimi, kontrolsiiz dar acili glokom. Duloksetin,
Duloksetin hipertansiyonu veya kalp hastalig1 olan olgularda dikkatli kullaniimalidir
(Scarborough ve Smith, 2018; Attal, 2019; Finnerup, 2019).

2.6.2.4 Antiepileptik ilaglar

Birkag antiepileptik ilacin ndrotransmitter salinimin1 veya ndronal ateslemeyi azaltarak
analjezik etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Agr1 tedavisinde kullanilan en yaygin
antiepileptikler gabapentin ve pregabalin’dir (Finnerup, 2019). Gabapentin o6zellikle
yetigskinlerde postherpetik nevralji ve noropatik agrinin; pregabalin ise diyabetik
periferik ndropati veya omurilik yaralanmasi, postherpetik nevralji ve fibromiyalji ile

iligkili noropatik agrinin tedavisinde kullanilir. Okskarbazepin ve karbamazepin ise
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trigeminal veya glossofaringeal nevraljinin tedavisinde etkilidir (Queremel ve Davis,
2025).

Hem gabapentin hem de pregabalin, ndropatik agrisi olan hastalarda asir1 eksprese
edilen voltaja bagimli kalsiyum kanallarmin ad alt birimininin ligandlaridirlar. Bu
ilaglar kalsiyum bagimli eksitatér norotransmitter salinimini azaltarak, noronal

uyarilabilirligi azaltirlar (Colloca vd., 2017; Finnerup, 2019).

Gabapentin’in en yaygin yan etkileri bas donmesi, uyusukluk, ataksi, periferik 6dem ve
konflizyondur. Daha ciddi yan etkiler ise anafilaksi, intihar egilimi, depresyon, ates,
enfeksiyon, Steven-Johnson sendromu, anjiyoddem, eritema multiforme ve
rabdomiyoliz olarak siralanabilir (Kukkar vd., 2013; Yasaei vd., 2024). Pregabalin
kullanimi1 ise bas donmesi, uyusukluk, bas agrisi, periferik 6dem, mide bulantisi, kilo
alimi, yonelim bozuklugu, bulanik gérme ve intihar diisiincelerinde artisa yol agabilir

(Finnerup, 2019).

Gabapentin ve pregabalin icin belirlenmis tek kontrendikasyon, etken madde veya
herhangi bir yardimci maddeye karsi asir1 duyarliliktir. Ancak, bobrek fonksiyonu

bozulmus hastalar i¢in doz ayarlanmasi gereklidir (Finnerup, 2019).
2.6.2.5 Lokal anestezikler

Bu smifta en sik kullanilan ilaglardan biri olan lidokain postherpetik nevralji i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir ve periferik ndropatik agri i¢in de onerilir (Finnerup vd., 2015;
Finnerup, 2019). Diger lokal anesteziklerde oldugu gibi, lidokain sinir hiicresi zarlarinin
i¢ yiizeyindeki sodyum iyon kanallarini inhibe ederek ndron zarini stabilize eder,

boylece agri iletimi bozulur (Beecham vd., 2024).

Lidokain, uygulama yerinde agri, kasinti, eritem ve cilt tahrisine neden olabilen bir
ilactir (Finnerup, 2019). Bu ilag, amid tipi herhangi bir lokal anestezige veya herhangi
bir yardime1r maddeye karsi duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir (Beecham

vd., 2024).
2.6.2.6 Adrenerjik Tlaclar (a -Adrenerjik Blokorler)

Bu gruptaki ilaglar dncelikle sempatik aktivite aracili agrinin tedavisinde etkilidirler

(Boya, 2016).
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Cesitli ilag gruplarinin nosisepsiyonun farkli asamalarina etkileri Sekil 2.2°de

sunulmustur (Shinu vd., 2022).

Sekil 2.2

Nosisepsiyonun Farkli Asamalarin: Etkileyen Ilaglar

Lokal anestezikler Persepsiyon
NSAI TSA I
SNRI
Morfin . Asetaminofen
¢ a2 agonistler l Opioidler
ol .-.:,;5) b
Transdiiksivon
Gabapentin
Lokal anestezikler NSAIL
2 agonistler COX-2 inhibitérleri

b £

Transmisyon

2.7 Eucalyptus Tiirleri

Eucalyptus, Mersingiller (Myrtaceae) familyasindan 700'den fazla tiirii olan ¢igekli bir
bitki cinsidir.  Eucalyptus cinsinin E. globulus’tan baska E. camaldulensis, E.
incrassata, E. microtheca, E. rostrata, E. griffithsii, E. torquata, E. bicolor, E. smithii,
E. radiata, E. polybractea, E. viridis, E. dives, E. citriodora, E. staigeriana, E.

campanulata ve E. gomphocephala gibi tiirleri de vardir (Al Snafi, 2017).

Eucalyptus tiirii bitkiler basta yapraklari olmak tizere, birgok kismlarinda cesitli
ozelliklerde ugucu yaglar igerirler. Diinya capinda yaklagitk 900 tiirii bulunan
Eucalyptus’un, 300’den fazla tiiriiniin yapraklarindan ugucu yag elde edilebildigi
bilinmektedir (Pino vd., 2002). Okaliptus ugucu yag: ilk kez 1907 yilinda Parker isimli

bir aragtirmaci tarafindan kayda alinmistir (Parker, 1907).

Taze Eucalyptus yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin ana bilesenin 1,8-sineol

oldugu ve 1,8-sineol igeriginin bitkilerde genellikle %54-95 arasinda degistigi rapor
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edilmistir. Bununla birlikte 1,8-sineol igermeyen bazi Eucalyptus tiirlerinin de
bulundugu bilinmektedir. Eucalyptus tiirlerinde 1,8-sineol ile birlikte bulunan en yaygin
bilesenler a-pinen, B-pinen, mirsen, o-fellandren, p-simen, limonen, y-terpinen ve
terpinolen gibi monoterpen hidrokarbonlar; terpinen-4-ol ve o-terpineol gibi
monoterpenler; globulol gibi seskiterpenler; a, B, y 6desinol olarak rapor edilmistir

(Betts, 2000; Baranska vd., 2005).

Okaliptus ugucu yagmin tip, endiistri ve parfiimeri alanlarinda genis kullanimi oldugu

bilinmektedir.

Ozellikle taze ve kurutulmus yapraklardan ve dal uglarindan elde edilen ugucu yaglar
tibbi amagla kullanilmaktadir (Pearson, 1993). Tibbi Eucalyptus yagmin elde edildigi
tiirler Eucalyptus globulus (Cin, Portekiz, Ispanya, Hindistan, Brezilya, Bolivya,
Uruguay, Paraguay), E. smithii (Giiney Afrika, Svaziland ve Zimbabve), E. radiata
(Giiney Afrika ve Avustralya), E. camaldulensis (Nepal), E. polybractea (Avustralya),
E. viridis (Avustralya) ve E. dives (Avustralya) olarak siralanabilir. Tibbi amagh yaglar,
Avrupa ve Ingiliz Farmakopeleri tarafindan “% 70’ten az olmayacak sekilde sineol

icerir” biciminde tanimlanmistir (Santos ve Rao, 1997; Tisserand ve Young, 2014).

Okaliptus ucucu yaglar1 inhalasyon soliisyonlarinda, burun spreylerinde, gargara ve
pastillerde dekonjestan ve antiseptik olarak kullanilmistir (Pearson, 1993).
Aromaterapide de kullanilan bu ugucu yaglarin ¢ocuklarda oral yolla kullaniminda
nazal mukoza iritasyonu, bulanti, kusma, kas giigsiizliigii ve tasikardi gibi baz1 yan
etkilere neden olabilecegi rapor edilmistir. Yiiksek doz uygulamalarda bas agrisina
neden oldugu bildirilmistir. Sicanlar ile yapilan preklinik bir ¢alismada ise 6deme sebep

oldugu ileri siiriilmiistiir (Santos ve Rao, 1997; Tisserand ve Young, 2014).

Parfiimeride kullanilan Okaliptus yag1 E. citriodora ve E. staigeriana’dan; endiistriyel
okaliptus yagi ise E. dives (Gliney Afrika ve Avustralya) ve E. campanulata’dan
(Avustralya) tiretilmektedir (Coppen ve Hone, 1992). Parfiimeride ve tatlandiric1 olarak
kullanilan yaglar yiiksek oranda sitronellal (limon kokusu) ve geranil asetat (giil
kokusu) igerirken; endiistriyel yaglar ana bilesenler olarak piperiton ve fellandren

igermektedir (Pearson, 1993).
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Tiirkiye’de yapraklarindan ugucu yaglar elde edilen Eucalyptus tiirleri arasinda E.
globulus, E. viminalis, E. amygdalina ve E. camaldulensis bulunmaktadir. Tarsus
Karabucak ormaninda Eucalyptus globulus bitkilerine rastlansa da iilkemizde daha
ziyade yaygin olan Eucalyptus tiirleri, E. camaldulensis ve E. grandis’dir. 1900’li
yillarin sonlarinda, uygun rektifikasyon metodunun kullanilmasi ile E. camaldulensis’in
ucucu yagindan yararlanmanin miimkiin oldugu anlasilmistir. Ayrica, yapilan ¢calismalar
Tarsus’da yetistirilen E. bicostata Maiden, E. bridgesiana, E. globulus, E. leucoxylon,
E. maideni, E. sideroxylon, E. citriodora ve E. macarthuri ugucu yaglarindan da
yararlanilabilecegini ortaya koymustur (Sezik, 1976; Baser vd. 1998). Eucalyptus
tirlerinden Kasim ayinda numuneler alinarak yapilan distilasyonlar ile elde edilen
ugucu yaglar degerlendirildiginde; E. globulus’un % 2.71 ile en yiiksek ugucu yag
verimine, E. camaldulensis yapraklarinin ise % 0.86 ile en diisiik ugucu yag verimine
sahip oldugu tespit edilmistir. Aym1 ¢alismada E. grandis yapraklarmin ugucu yag
verimi % 1.07 olarak bildirilmistir (Tombul, 2011). Yapilan ¢alismalar Eucalyptus
tiirlerinin GIS, agiz/dis ve deri sagh@ iizerine olumlu etkileri oldugunu ortaya
koymustur (Blumenthal vd., 1998; Blaschek vd., 2007; Adeniyi vd., 2009). Bitkiden
elde edilen ugucu yagin ve diger iiriinlerin antioksidan (Rahimi-Nasrabadi vd., 2013),
antimikrobiyal (Suliman ve Al-Dulimi, 2008; Rahimi-Nasrabad vd., 2013; Salem vd.,
2015), antiparaziter/insektisit (Batish vd., 2008), antikanser (Mubarak vd., 2015),
immunstimulan (Serafino vd., 2008), antidiyabetik (Akinmoladun vd., 2023; Maurya
vd., 2023), antiinflamatuar ve analjezik (Atta ve Alkofahi, 1998; Santos ve Rao, 2000;
Silva vd., 2003; Lourens vd., 2004; Chao vd., 2005) etkilerinin oldugu bildirilmistir.

2.8 1,8-Sineol

1,8-sineol (6kaliptol), Eucalyptus, Croton ve Hyptis dahil olmak {izere ¢ok sayida
aromatik bitkide bulunan bir monoterpen oksittir. 1. ve 8. karbonlar1 arasinda eter
kopriisii bulundurur (European Commission, 2002). Bu sekonder aktif metabolit
Thymus, Origanum, Salvia alt-tiirlerinde ve Psidium pohlianum gibi diger bazi
bitkilerde de bulunur. Eucalyptus ve bazi Cinnamomum tiirlerinin % 80'e kadar 1,8-
sineol igerebildigi bildirilmistir (Shala ve Gururani, 2021; Igbal vd., 2025).

1,8-sineol’lin kimyasal yapist Sekil 2.3’de (http-1), kimyasal o6zellikleri ise Tablo

2.3’de (Croteau vd., 1994; Balacs, 1997) sunulmustur.
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Sekil 2.3

1,8-sineol’iin Kimyasal Yapisi

CH,

H4C CHj

Tablo 2.3
1,8-sineol’iin Kimyasal Ozellikleri

1,8-sineol’iin Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal Ad 1,3,3-trimetil-2-oxabicyclo(2,2,2) octane 1,8-epoksi-p-mentan

Kapali Formiil CyoH10

Molekil Agirlig: 154.2516 g/mol

Dansite 0.925 g/cm (20 °C)

Erime Noktasi 1.5°C

Kaynama Noktasi 174-177 °C

Parlama Noktas1 49 °C

Coziintirlik 3.5 granv/litre (21 °C)

Fiziksel goriiniimii Renksiz sivi

1,8-sineol E. globulus Labill.'in primer aktif bilesenidir (Shala ve Gururani, 2021; Igbal
vd., 2025). Bu fitokimyasal hos kokulu bitkilerde dogal olarak bulunabilmekle birlikte

sentez yoluyla da tiretilebilmektedir.

Farmakokinetik 6zellikleri incelendiginde, 1,8-sineol’lin oral uygulamay1 takiben ince
bagirsaklarda emildigi ve daha sonra karacigerde sitokrom P450 enzimleri (CYP 3A4/5)
tarafindan metabolize edildigi goriilmektedir. 1,8-sineol’in CYP 3A4/5 enzimlerini
indiikleme kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir (Pass vd., 1999; Jones vd., 2008).

Birincil metabolitleri olan 2a-hidroksi ve 3a-hidroksi-1,8-sineol idrar yoluyla atilir.
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Bronsiyal sisteme ulasan 1,8-sineol hava yollarindan atilir ki bu durum enfeksiyonla
iligkili alevlenmelerin temel kaynagi olan siniisler de dahil olmak {iizere, faydal
etkilerinin tim solunum sistemine yayilmasini saglar (Duisken vd., 2005; Beauchamp

vd., 2010; MacKenzie vd., 2023).

1,8-sineol’iin siganlarda oral akut LD50 degeri 2480 mg/kg viicut agirligi olarak
bildirilmistir. Siganlarda 600 mg/kg viicut agirligi ve iizeri dozlarda uygulandiginda,
karaciger ve bobrekte lezyonlar ve viicut agirhginda azalma ile karakterize subakut

toksisite belirtilerinin gozlendigi bildirilmistir (Hoch vd., 2023).

1,8-sineol’iin antioksidan etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Bu fitokimyasalin giiglii
serbest radikal temizleyici aktiviteye; ROS'u noétralize etme ve hiicreleri oksidatif
hasardan koruma yetenegine sahip oldugu ortaya koyulmustur (Ryu vd., 2014; RaSkovi¢
vd., 2014). 1,8-sineol uygulamalarinin ROS ve malondialdehit (MDA) diizeylerini
azaltirken, stliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzim

aktivitelerini ve toplam antioksidan kapasiteyi artirdigi gosterilmistir (Cui vd., 2020).

1,8-sineol’lin lipid peroksidasyonu inhibe etme yetenegine de sahiptir (Sefidkon vd.,
2009; Moon vd., 2014). Sigan karaciger mikrozomlari ile yapilan bir ¢aligmada 1,8-
sineol’lin lipid peroksidasyonunun yaygin belirtecleri olan tiyobarbiturik asit reaktif
maddelerin olusumunu basariyla inhibe ettigi gosterilmistir (Ben-Hsouna vd., 2019). Bu
bulgu, bu fitokimyasalin membranlar ve lipitler gibi hiicresel bilesenleri oksidatif

hasardan koruyabilecegini gostermektedir.

1,8-sineol’iin oksidatif strese ve inflamasyona kars1 hiicresel koruyucu tepkilerin kritik
bir diizenleyicisi olan Nrf2/Keapl sistemini aktive edici etkisinin de bu monoterpenin

antioksidan aktivitesine, kismen de olsa aracilik ettigi disiiniilmektedir (He vd., 2020).

1,8-sineol’lin genis bir antimikrobiyal spektruma sahip oldugu bilinmektedir. Bu
monoterpenin Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Bacillus cereus, Bacillus subtilis ve Micrococcus flavus gibi gesitli Gram-
pozitif patojenik suslara ve Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteritidis, Proteus mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa
gibi Gram-negatif suslara kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sokovi¢
vd., 2010; Elaissi vd., 2012; Vijayakumar vd., 2020; Hoch vd., 2023). 1,8-sineol’iin
antimikrobiyal etkisi esas olarak hiicre zar1 gecirgenliginde artisa neden olma yetenegi

ile iliskilendirilmistir (Adriana vd., 2013; Hac-Wydro ve Szydto, 2016). 1,8-sineol
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antibakteriyel etkinligi nedeniyle agiz hijyeninin saglanmasinda kullanilir. Dis plag:
olusumunu Onleyici olarak agiz calkalama soliisyonlarinda yer alir (Murray vd., 1990;

Iraj, 2000).

1,8-sineol’tin Fusarium oxysporum, Fusarium sporotrichioides ve Aspergillus
tubingensis dahil olmak fiizere ¢esitli mantarlar {izerinde kaydadeger bir antifungal;
Herpes simpleks (HSV-1, HSV-2), infeksiydz bronsit viriisii (IBV), influenza A ve
SARS-CoV-2 dahil olmak iizere bir dizi viriise kars1 da antiviral etkinlige sahip oldugu
rapor edilmistir (Bourne vd., 1999; Elaissi vd., 2012; Morcia vd., 2012; Hoch vd.,
2023). Bu monoterpenin insektisit aktivite gosterdigi (Jang vd., 2005; Traboulsi vd.,
2005) ve sag¢ bitine (Pediculus humanus capitis) kars1 da etkili oldugu bildirilmistir
(Yang vd., 2004; Toloza vd., 2006).

1,8-sineol GIS iizerine etkileri ydniinden de arastirilmig bir fitokimyasaldir. Wistar
siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada, 1,8-sineol’iin etanol, etanol/HCI ve indometasin
tarafindan olusturulan gastrik lezyonlar etkili bir sekilde onledigi ortaya koyulmustur.
1,8-sineol’tin antitilser aktivitesinin PG ve/veya mukus iiretimininin artisi ile ilgili
olabilecegi ileri siiriilmiistir. Bu monoterpen’in kronik iilser modelinde mide
lezyonlarint azalttigi; glandiiler hiicrelerde mukus seviyelerinin rejenerasyonunu ve
restorasyonunu destekledigi gosterilmistir (Rocha- Caldas vd., 2015). Diger yandan 1,8-
sineol’lin gastrointestinal hipermotilite iizerinde inhibitor etkisi oldugu ve antidiyareik
etkinlik potansiyeline sahip oldugu ileri striilmistiir (Jalilzadeh-Amin ve Maham,
2015).

Diyabetik si¢anlar {izerinde yiiriitillen calismalarda 1,8-sineol’iin hiperglisemiyi ve
instilin duyarliligimi iyilestirmede umut verici bir potansiyele sahip oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu etkilerin bilesigin pankreas p-hiicrelerinin islevselligini artirma
yeteneginden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (Mahdavifard ve Nakhjavani, 2022).
Yapilan calismalar, 1,8-sineol’lin db/db farelerde kan glikoz seviyelerini, glioksalaz 1'i
aktive ederek diisiirdiigii ve cesitli glikozile iiriinlerin diizeylerini azalttig1 gosterilmistir
(Kim vd., 2017; Mahdavifard ve Nakhjavani, 2022). Bu fitokimyasalin zebra baligi
ateroskleroz modellerinde lipit diisiiriicii etkiler gosterdigi de rapor edilmistir (Cho,
2012). Diger yandan, 1,8-sineol’iin TGF-B1 (doniistliriicii biiylime faktorii beta-1)’1
modiile ederek, diyabete bagli bobrek disfonksiyonu belirteclerini azalttigi ve renal

hasar iyilestirici etkiler gosterdigi rapor edilmistir (Kim vd., 2017; Mahdavifard ve
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Nakhjavani, 2022). Tiim bu bulgular, 1,8-sineol’iin gesitli diyabetik komplikasyonlara

kars1 terapdtik bir potansiyele sahip olduguna isaret etmistir.

1,8-sineol lipofilik yapisi nedeniyle kan-beyin bariyerini asabilmektedir (Dao vd.,
2023). Dolayistyla SSS iizerinde etki gdsterme potansiyeline de sahiptir. Yapilan bir
calismada 1,8-sineol’lin 20 dakikalik inhalasyonun beyin kan akiminda global bir artiga

neden oldugu gosterilmistir (Nasel vd., 1994).

1,8-sineol’iin Alzheimer hastaligi (AH) lizerine etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada,
sigan feokromositoma hiicrelerine (PC12) yapilan 1,8-sineol uygulanmasimnin, A
kaynakli sitotoksisiteyi ve oksidatif stresi etkili bir sekilde hafiflettigi gosterilmistir
(Khan vd., 2014). Paul ve arkadaslari tarafindan 2020 yilinda yapilan bir bagka
caligmada ise 1,8-sineol’in AB42 oligomerizasyonunu in vitro kosullarda inhibe etttigi
ve insan noroblastoma hiicrelerini demir kaynakli hiicre 6liimiine karst korudugu ortaya
koyulmustur (Paul vd., 2020). Diger bir ¢alismada ise 1,8-sineol’iin GSK-3f aktivitesini
baskilayarak tau fosforilasyonunu modiile ettigi ve BACE-1 (beta-site amyloid
precursor protein cleaving enzyme-1) enzimini inhibe ederek AP tiretimini azalttigi hem
in vitro hem de in vivo yontemler ile gosterilmistir (An vd., 2022). Diger yandan 1,8-
sineol’lin antikolinesteraz aktiviteye sahip oldugu da bildirilmistir (Mills vd., 2004).
Oksidatif hasar ve AP agregasyonunun AH patolojisi ile iliskisi géz Oniinde
bulunduruldugunda 1,8-sineol’iin AH’da ve o0zellikle Diabetes mellitus ile iliskili

vakalarda terapétik etkinlik potansiyeline sahip oldugu 6ngoriilebilir.

1,8-sineol’lin anksiyolitik etkinlik potansiyeli farelerde aydinlik-karanlik ve bilye
gomme testleri ile ortaya koyulmustur (Dougnon ve Ito, 2020). Calismada
benzediazepin reseptdr blokorii flumazenil kullanilmasinin 1,8-sineol’iin anksiyolitik
etkinligini ortadan kaldirdigi goériilmiis ve bu bulgu 1,8-sineol’lin anksiyolitik etkisine
GABAerjik sisteminin aracilik ettifine isaret etmistir. Bu sonuca paralel olmak {iizere,
Kim ve arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada da cerrahi Oncesi inhale ettirilen

1,8-sineol’iin hastalarda kaygiy1 azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (Kim vd., 2014).

Literatiir incelendiginde 1,8-sineol’iin antidepresan-benzeri etkinlik potansiyelinin zorlu
yiizme testi ile arastirildig goriilmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler 1,8-
sineol uygulamasinin farelerin immobilite (hareketsizlik) siirelerinde kontrol grubuna
kiyasla 6nemli bir azalmaya yol actigin1 ortaya koymustur. 1,8-sineol'lin antidepresan-
benzeri etkisinin fluoksetin’den daha gii¢lii oldugu ancak, s6z konusu antidepresan-
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benzeri aktivitenin i.p. uygulama ile gozlenmedigi ileri siiriilmiistiir. 1,8-sineol, zorlu
yilizme testi sonuglariyla tutarli olarak, kuyruktan asma testinde de farelerin immobilite
stirelerini kontrol grubuna kiyasla onemli Olglide kisaltmistir (Ceremuga vd., 2017;

Dougnon ve Ito, 2020).

Literatiirde 1,8-sineol’iin beyinde epileptojenik aktivite gosterdigine iliskin bazi
calismalara da rastlamak miimkiindiir (Culi¢ vd., 2009; Zeraatpisheh ve Vatanparast,

2015).

1,8-sineol ile yapilan c¢alismalar, bu monoterpenin {ist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari, soguk alginligi, sinlis konjesyonu, grip, astim, bronsgit ve nezlede
terapotik etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu monoterpenin ekspektoran
ozelligi de oldugu ileri siirilmistiir. Spazmolitik ve mukolitik 6zelligi sayesinde kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi inflamatuar go6glis hastaliklarinda etkili
oldugu; astimda tedavi semasindaki kortikosteroid gereksinimi azalttig1 rapor edilmistir.
Nitekim Almanya'da, kapsiil bagina 100 mg veya 200 mg (forte) 1,8-sineol (CNL-1976)
iceren Soledum™ enterik kaplamali kapsiiller, ruhsatli tibbi {riinler olarak tescil
edilmistir ve soguk alginligi, bronsit, siniizit, bronsiyal asttm ve KOAH gibi
rahatsizliklarinin ~ tedavisinde  kullanilmaktadirlar.  1,8-sineol’in ~ burun  spreyi
formiilasyonunun alerjik rinit ve USYE nin profilaksisinde ve tedavisinde yeri vardir

(Remberg vd., 2004).

1,8-sineol’in romatizma ve kas ve eklem agris1 olan hastalarda agrili bolgeye masaj
yoluyla uygulanmasinin agriy1 ve sisligi azalttigi gosterilmistir (Leung ve Foster, 1996;

Juergens vd., 2003; Yuan vd., 2006; Pries vd., 2023).

1,8-sineol’tin antiinflamatuar etkisini inflamatuar mediyatorlerin ve = sitokinlerin
diizenlenmesi yoluyla gosterdigi bildirilmistir. Ayrica yapilan caligmalar peroksisom
proliferator-aktive reseptor-gama (PPARY) nin ve niikleer faktor kappa B (NF-kB)’nin
bu fitokimyasalin antiinflamatuar etkisinde rol oynayan iki 6nemli hiicresel sinyal

molekiilii oldugunu ortaya koymustur (Hoch vd., 2023).

Bir dizi ¢alismanin sonuglari, 1,8-sineol’lin analjezik etkinligi olduguna iliskin bazi
kanitlar saglamistir (Santos ve Rao, 2000; Liapi vd., 2007; Melo-Junior vd., 2017). 1,8-
sineol’lin baz1 deneysel ndropatik agri modellerinde de yararh etkiler gosterdigi rapor

edilmistir (Melo-Junior vd., 2017; Zheng vd., 2019).
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3 GERECLER
3.1 Deney Hayvanlari

Deneyler Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Birimi’nden

temin edilen 30-35 g agirhiginda, erkek Balb-c fareler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Deney hayvanlar1 24+1° C sabit ortam sicakligina ve standart nemlilige sahip, 12 saat
karanlik 12 saat aydinlik dongiisii uygulanan, 1iyi havalandirilan odalarda
barindirilmistir. Standart hayvan yemi ile beslenen farelere su ya da yem kisitlamasi
uygulanmamis, her hayvanin yiyecege ve suya rekabete gerek duymaksizin ulagabilmesi

saglanmistir.

Deney siiresince, bakim ve deney odalari diizenli olarak temizlenmis, su siseleri ve yem
kaplar1 dezenfekte edilmistir. Hayvanlarin igme sularinin temizligine ve yemlerinin taze

olmasina dikkat edilmistir.

Calismanin deneysel yontemi Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir.
3.2 Kullanilan Kimyasal Madde ve laclar

Deneylerde kullanilan kimyasal madde ve ilaclar asagida verilmistir:

Okaliptus ugucu yag (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
1,8-sineol (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
Dipiron monohidrat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Diazepam (Merck, Darmstadt, Almanya)

Y ohimbin hidrokloriir (Merck, Darmstadt, Almanya)
Siilpirid (Merck, Darmstadt, Almanya)
Atropin stilfat (Merck, Darmstadt, Almanya)

Serum fizyolojik (Adeka, Samsun, Tiirkiye)

Tween 80 (Merck, Darmstadt, Almanya)
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3.3 Kullanilan Cihazlar

Deneylerde kullanilan cihazlar agagida verilmistir:

GS/MS cihaz1

Soguk/Sicak Plaka Test cihazi
Sicak su banyosu

Rota-rod cihazi

Hayvan tutucu

Hassas terazi

Kronometre

Klamp

Cesitli cerrahi malzemeler
Cesitli cam malzemeler

Enjektor

Agilent 5975 GC-MSD sistemi
Ugo-basile, 35100, Verase, Italya
Bandelin, RK 255 H, Berlin, Almanya
Ugo-basile, 47600, Verase, italya
Biopac Systems, Inc., CA, ABD
Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre

Geonaute, Cin Halk Cumhuriyeti
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4 YONTEMLER
4.1 Ugucu Yag

Bu c¢alismada kullanilan dogal oOkaliptus ugucu yagi Sigma-Aldrich (W26661)

firmasindan referans standart olarak temin edilmistir.
4.2 Fitokimyasal Analiz

Ucgucu yagm kompozisyonunu belirlemek iizere yapilan Gaz kromatografisi/Kiitle
spektrometrisi (GK/KS) analiz kosullar1 Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1
GK/KS Analiz Sartlar
GKJ/KS Analiz sartlari
Sistem: Agilent 5975 GC-MSD sistemi
Kolon: HP-Innowax Silika kapiler (60 m x 0.25 mm @, 0.25 mm film
kalinlig1)
Sicaklik program: 60°C de 10 dak // 4°C/dak artisla 220°C ye // 220°C de 10 dak //
1°C/dak. artisla 240°C ye
Enjektor: 250°C
Tasiyic1 gaz: Helyum (0.8 ml/dak)
Split orani: 40:1
Elektron enerjisi: 70 eV
Kiitle aralig: m/z 35-450
Kiitiiphane: BASER Ugucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi, Wiley ve Adams-LIBR

(TP) Kiitiiphane tarama Yazilimlar1 (Curvers vd., 1985; McLafferty
ve Stauffer, 1989; Adams, 2007)

GK analiz kosullari; es zamanl olarak GK/KS sistemindeki madde ¢ikis zamanlar ile

ayni olacak sekilde ayarlanmistir (AID sicakligi 300°C’dir).
4.3 Ila¢ Uygulamalari

Bu ¢aligsmada, okaliptus ugucu yag1 deney hayvanlarina 1 ve 10 mg/kg (Silva vd., 2003,;
Liapi vd., 2007); 1,8-sineol ise 0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg dozlarda i.p. olarak
uygulanmistir (Liapi vd., 2007). Ugucu yag ve 1,8-sineol, hayvanlara % 5 v/v Tween 80

cozeltisi i¢inde emiilsiifiye edilerek uygulandigindan, kontrol grubundaki hayvanlara da
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bu ¢ozelti uygulanmistir. Deneyler, uygulamalardan 30’ar dakika sonra

gergeklestirilmistir.

Nosiseptif testlerde referans ilag olarak dipiron monohidrat (300 mg/kg, i.p.) (Ertin vd.,
2015); Rota-rod testlerinde ise referans ila¢ olarak diazepam (2 mg/kg, i.p.) (Turan-
Yiicel vd., 2021) kullanilmigtir.

1,8-sineol’un santral aracilikli antinosiseptif etkisine o, adrenerjik reseptorlerin
katiliminin arastirilmasi amaciyla yohimbin hidrokloriir (1 mg/kg, i.p.) (Pandurangan
vd., 2014), D2/3 dopaminerjik reseptorlerin katiliminin arastirilmasi amaciyla siilpirid
(1 mg/kg, i.p.) (Sayeli vd., 2019) ve muskarinik reseptorlerin katiliminin arastirilmasi
amaciyla atropin hidrokloriir (5 mg/kg, i.p.) (Abotsi vd., 2017) ile antagonizma

calismalar1 yapilmistir.

Antagonist olarak kullanilan maddeler deney hayvanlarina 1,8-sineol ve Tween-80

¢ozeltisi uygulamalarindan 15°er dakika 6nce verilmistir.
4.4 Antinosiseptif Etki Testleri
4.4.1 Sicak plaka testi

Sicak plaka testleri, soguk/sicak plaka test cihazi kullanilarak ger¢eklestirilmistir
(Woolfe ve Mcdonald, 1944; Kasap ve Can, 2016). Cihazin 55+1.0 °C‘ye 1sitilan sicak-
zemini lizerine birakilan hayvanlarin penge c¢ekme, penge yalama veya ziplama
hareketlerinden birinin gozlendigi ana kadar gegen zaman kaydedilmistir. Farelerin
pencelerinin sicaktan zarar gormesini engellemek icin uyaran maksimum 30 s siire ile

uygulanmistir (cut-off time).

Deneylere alinacak hayvanlar duyarlilik testleri uygulanarak se¢ilmistir. Soguk/sicak
plaka test cihazi ile uygulanan termal uyarana 15 saniye i¢inde yanit vermeyen fareler

deneyden elimine edilmistir.
4.4.2 Kuyruk daldirma testi

Kuyruk daldirma testi daha once tarif edildigi gibi yapilmistir (Turan-Yiicel vd., 2021).
Her farenin kuyrugunun 1-2 cm’si, 52 + 1°C’de sabitlenen sicak suya daldirilmis ve
nosiseptif yanitin siiresi (kuyrugun hizla geri c¢ekilmesi) bir kronometre yardimiyla
kaydedilmistir. Farelerin kuyruklarinin sicaktan zarar gérmesini engellemek i¢in uyaran

maksimum 20 s siire ile uygulanmistir (cut-off time).
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Deneylere alinacak hayvanlar duyarlilik testleri uygulanarak secilmistir. Sicak su ile
uygulanan termal uyarana 4 saniye i¢inde yanit vermeyen fareler deneyden elimine

edilmistir.
4.4.3 Kuyruk sikistirma testi

Kuyruk sikistirma testi daha once tarif edildigi gibi yapilmistir (D’ Amour ve Smith,
1941; Turan-Yiicel vd., 2021). Her farenin kuyruguna metal bir klamp takilmis ve
deney hayvanlarinin donlip klampi 1sirma siireleri bir kronometre ile Olgiilmistiir.
Farelerin kuyruklarinin zarar gérmesini engellemek i¢in uyaran maksimum 10 s siire ile

uygulanmistir (cut-off time).

Deneylere alinacak hayvanlar duyarlilik testleri uygulanarak secilmistir. Klamp ile
uygulanan mekanik uyarana 10 saniye i¢inde yanit vermeyen fareler deneyden elimine

edilmistir.

Her ii¢ nosiseptif testte de ugucu yag ve 1,8-sineol uygulamalarindan once ve sonra

Olciilen yanit siireleri asagidaki formiil kullanilarak % MPE degerlerine ¢evrilmistir:

% MPE = [(Uygulama sonrasi siire-Uygulama Oncesi siire)/(Maksimum uygulama

stiresi-Uygulama oncesi siire)]x100
4.5 Motor Aktivite Deneyleri
4.5.1 Rota-rod testi

Rota-rod cihazi rodentlerin motor koordinasyonu ve performanslari iizerinde gesitli
ilaclarin ve toksik maddelerin etkilerini arastirmaya yarayan bir cihazdir. Cihaz,
ayarlanabilir sabit veya ivmeli bir hizla donebilen bir ¢ubuk {iizerinde hayvanin
dengesini koruyabilmesi esasina gore calisir. Bu caligmada farelerin motor
koordinasyonlari, daha once tarif edildigi gibi bir Rota-rod test cihazi kullanilarak

degerlendirilmistir (Dunham ve Miya, 1957; Turan-Yiicel vd., 2021).

Rota-rod testi, alistirma ve test asamalar1 olan iki asamali bir testtir. Alistirma
asamasinda, fareler, arka arkaya ii¢ glin boyunca 16 rpm’lik sabit bir hiza ayarlanmis
donen gubuk iizerinde ii¢ kez calistirilmistir. Ugiincii giiniin sonunda cubuk iizerinde
180 saniyeden fazla kalamayan fareler deneyden elimine edilmistir. Test asamasinda ise

uygulama yapilan hayvanlar yarim saat sonra bir kez daha donen ¢ubugun {izerine
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yerlestirilmis ve donen milin {lizerinden diisme siireleri cihaz tarafindan otomatik olarak

kaydedilmistir.
4.6 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri i¢in GraphPad Prism ver. 8.4.3

programi kullanilmistir.

Nosiseptif testlerden ve Rota-rod testlerinden elde edilen deneysel veriler, tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey’s HSD c¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak analiz edilmistir. Antagonist calismalarindan elde edilen veriler ise cift
yonlii ANOVA ile degerlendirilmis ve ardindan ¢oklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni

testi yapilmgtir.

Bulgular ortalama +ortalamanin standart hatasi olarak sunulmus; p degeri 0.05’den

kiigiik oldugunda anlamli kabul edilmistir.
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5 BULGULAR VE TARTISMA
5.1 Fitokimyasal Analiz

Okaliptus ugucu yagina ait kromatogram Sekil 5.1°de, yagin kimyasal kompozisyonu

ise Tablo 5.1’de sunulmustur.

Yapilan gaz kromatografisi (GK) ve gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GK/KS)
analizinde deneylerde kullanilan ugucu yagin Tiirk Farmakopesi’nde en az %70 olmas1

beklenen 1,8-sineol’ii % 87,4 oraninda tasidigi belirlenmistir.

Sekil 5.1

Okaliptus Ucucu Yagina Ait Kromatogram

450000 Gt

HyC™ CHy

150000

100000

IIII|I\II|III\|IIII|\III‘II\I|I\II|IIII|IIII|IIII|II\I|\III‘II\IJ|I
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Time—=

5.2 Ucucu Yag Uygulamasi ile indiiklenen Farmakolojik Etkiler

Bu tez ¢aligmasinda 6kaliptus ugucu yaginin termal ve mekanik nosiseptif uyaranlara
kars1 supraspinal ve spinal aracilikli antinosiseptif etkinligi ¢esitli in vivo yontemler ile

arastirilmastir.
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Tablo 5.1

Okaliptus Ugucu Yagimin Kompozisyonu (Rélatif %)

RRI Bilesikler % Rolatif IM

1032 a-Pinen 3.2 tr, MS
1118 B-Pinen 0.2 tr, MS
1174 Mirsen 0.1 tr, MS
1203 Limonen 3.3 tr, MS
1213 1,8-sineol 87.4 tr, MS
1280 p-Simen 4.5 tr, MS
1553 Linalol 0.1 tr, MS
1611 Terpinen-4-ol 0.2 tr, MS
1628 Aromadendren e MS

1670 trans-Pinokarveol 0.1 tr, MS
1704 o -Terpinil asetat 0.1 tr, MS
1706 o -Terpineol 0.7 tr, MS
1751 Karvone e tr, MS

Toplam % % 99.9

RRI: Alkanlarin kolonda tutunma siirelerine dayanarak hesaplanan Relatif Tutunma indeksleri. %; FID
kromatogramindan hesaplanan % degerler. e: Eser miktarda bulunan bilesikler (<0.1 %). IM: Bilesiklerin
tanimlanmast; tg: HP Innowax kolonda standart bilesiklerin analizi ile belirlenen tutunma zamanlarina ve
spektrumlarina dayali tanimlama. MS: Kullanilan kiitiphane ve literatiirlerdeki indeksler ve mass

spektrumlari ile karsilastirmaya dayali tanimlama.

Nosisepsiyonu ve nosisepsiyona karst yanitt degerlendirmekte siklikla kullanilan
testlerden biri sicak plaka testidir. Akut, termal agriyr degerlendirmenin hizli ve
nispeten ucuz bir yolu olan bu test, termal duyarlihigi, kuyruk ¢ekme ve kuyruk
daldirma testlerinden farkli olarak hayvanin tutulmasindan kaynakli stres analjezine
neden olmadan Olgebilme avantajina sahiptir. Diger yandan kemirgenler bu testte
oldukca karmasik ve ince davranigsal repertuarlar sergiledikleri ve bu davranislar
hayvanin genotipine bagli olabildigi i¢in sicak plaka testi diger termal nosiseptif
testlerden farklilik gosterir (Belknap vd., 1990; Carter, 1991; Espejo ve Mir, 1993).
Sicak plaka testinin yiiksek beyin fonksiyonlarimi gerektirdigi ve supraspinal olarak

organize edilmis bir yanit oldugu bildirilmistir (Eddy ve Leimbach, 1953).

Bu tez caligmasinda okaliptus ugucu yagi (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin sicak
plaka testinde verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri Sekil
5.2’de sunulmustur (F (3, 28) = 25.90, p<0.001).
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Sekil 5.2

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (dipiron) ve okaliptus ucucu yagi (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin
sicak plaka testinde verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri. ***p<0.001:
kontrol grubuna gore anlamli farklilik. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, denek sayisi n=8.
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Okaliptus ugucu yagi, uygulandig1 her iki dozda da (1 ve 10 mg/kg) farelerin sicak
plaka testinde hesaplanan % MPE degerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir (p<0.001). Diger yandan
ucucu yagin farkl iki dozu ile indiiklenen % MPE degerleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Antinosiseptif aktivite taramalarinda siklikla kullanilan diger bir test ise kuyruk
daldirma testidir. Nispeten hizli ve kolay uygulanabilir bir test olan kuyruk daldirma
testinde, termal nosiseptif uyarana karsi verilen kuyruk cekme yanitinin spinal
transeksiyon’dan sonra da siirdiiriilebilmesi, bu reaksiyonun daha yiliksek beyin
merkezlerini igeren bir davranistan ziyade spinal bir refleks olduguna isaret etmektedir
(Irwin vd., 1951). Diger yandan ortam sicakliginin ve Ogrenilmis kagmma
davraniglarinin kuyruk ¢ekme yanitini etkileyebilecegi one siirtilmistiir (Yoburn vd.,
1984; Berge vd., 1988). Bu nedenle deney sirasinda ortam kosullarinin optimizasyonu
Oonem tasimaktadir. Yontemin bir dezavantaji uygulama sirasinda hayvanin tutulmasinin
gerekmesidir. Ancak kuyruk ¢ekme yaniti oldukga kisa bir siirede gozlenir ve hayvani

tutmaktan kaynaklanan dezavantaj da minimal diizeye indirilebilir (Deuis vd., 2017).
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Okaliptus yag1 (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk daldirma testinde verdikleri
yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri Sekil 5.3’de sunulmustur (F
(3, 28) = 20.94, p<0.001).

Okaliptus ugucu yag1, uygulandig1 her iki dozda da (1 ve 10 mg/kg) farelerin kuyruk
daldirma testinde hesaplanan % MPE degerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir (p<0.001). Diger yandan
ucucu yagin iki farkli dozu ile indiiklenen % MPE degerleri arasinda anlamh bir fark

saptanmamuistir.

Sekil 5.3

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (dipiron) ve okaliptus ucucu yagi (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin
kuyruk daldirma testinde verdikleri yamit siirelerinden hareketle hesaplanan %MPE degerleri.
**%p<0.001: kontrol grubuna gore anlamli farkliik. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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Bu calismada nosisepsiyonun ve antinosiseptif etkinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan
paradigmalardan biri de yaygin olarak kullanilan nosiseptif bir test olan kuyruk
sikistirma testidir (Le-Bars vd., 2001; Demir-Ozkay ve Can, 2013; Kayser vd., 2015).
Yontem, kuyruklarmma sabit mekanik basing uygulanan hayvanlari, uygulanan
nosiseptif uyarana verdikleri reaksiyonun (klampi farkedip donerek 1sirmak) siiresinin
belirlenmesi esasina dayanir. Bu davranisin spinal reflekslerle iliskili oldugu
bilinmektedir (Wong, vd., 1994; Le-Bars vd., 2001; Gabra ve Sirois, 2003).
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Okaliptus ucucu yag1 (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk sikistirma testinde
verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri Sekil 5.4°de
sunulmustur (F (3, 28) = 12.51, p<0.001).

Okaliptus ugucu yag1, uygulandigi 1 ve 10 mg/kg dozlarda farelerin kuyruk sikistirma
testinde hesaplanan % MPE degerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir (sirasiyla p<0.05 ve
p<0.001). Diger yandan ucucu yagin iki farkli dozu ile indiiklenen % MPE degerleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Sekil 5.4

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (dipiron) ve okaliptus ucucu yagi (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin
kuyruk sikistirma testinde verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri. *p<0.05,
***p<0.001: kontrol grubuna gore anlamli farkliik. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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Sicak plaka, kuyruk daldirma ve kuyruk sikistirma testlerinde, hayvanlarin nosiseptif
uyarana gerekli yaniti verebilmeleri ic¢in yeterli motor kondiisyona sahip olmalari
gerekir. Aksi takdirde, testlerde nosiseptif uyaranlara verilen reaksiyonun siiresindeki
uzamalar yanliglikla antinosiseptif etki olarak degerlendirilebilir (Hammond, 1989;

Kasap ve Can, 2016; Turan-Yiicel vd., 2021).
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Bu tez ¢aligmasinda 6kaliptus ugucu yagi (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin Rota-rod
testinde donen milin {lizerinden diisme siireleri Sekil 5.5’de sunulmustur (F (3, 28) =

22.25, p<0.001).

Rota-rod testinin verileri diazepam uygulanan farelerin dénen milin tizerinden diisme
stirelerinin kontrol grubuna gore anlamli bi¢cimde kisaldigina isaret etmistir. Diger
yandan okaliptus ucucu yag uygulandigi dozlarin higbirinde farelerin motor

koordinasyonlarint bozmamistir (Sekil 5.5).

Sekil 5.5

Kontrol ¢ézeltisi, referans ilag¢ (diazepam) ve okaliptus ugucu yagr (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan
farelerin Rota-rod testinde olciilen diisme siireleri. ***p<0.001: kontrol grubuna gore anlamli farkiulik.
Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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Elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde, 6kaliptus ugucu yagi’nin her i testte
de % MPE degerlerini, hayvanlarin motor performans parametrelerini degistirmeksizin,
anlaml sekilde artirdig1 gortilmiistiir. Bu veriler ugucu yagin uygulanan dozlarda 6zgiil

bir antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur.

Yapilan ii¢ test de agrinin santral mekanizmalart ile iliskilidir. Sicak plaka testi
nosiseptif yanitin supraspinal entegrasyonu ile iligkiliyken; kuyruk daldirma ve kuyruk
sikistirma testleri spinal organizasyon ile ilgilidir. Diger yandan, sicak plaka ve kuyruk

daldirma testlerinde termal nitelikli nosiseptif uyaran uygulanirken; kuyruk sikistirma
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testlerinde uygulanan nosiseptif uyaran mekanik niteliktedir (Le-Bars vd., 2001; Deuis
vd., 2017). Bu bilgilerden hareketle 6kaliptus ugucu yaginin antinosiseptif etkisini hem
termal hem de mekanik agr1 uyaranlarini tasiyan nosiseptif yolaklar iizerinde, santral

mekanizmalar araciligi ile gosterdigi sonucuna ulasilabilir.

Okaliptus ugucu yagmin halk arasinda masaj yoluyla uygulanmasimin migren ve bas
agrisint  gidermede kullanildigi bildirilmistir (Sert vd., 2015). Ugucu yaglarin
inhalasyonunun olfaktér bulbus yoluyla beynin limbik bdlgelerini etkiledigi ve bu
bolgelerde ¢esitli norokimyasallarin  saliverilmesini saglayarak agr1  duyusunun
azalmasina neden olabildikleri de bilinmektedir (Ali vd., 2015). Gerek halk arasindaki
kullanim1 gerekse ucgucu yag olarak SSS iizerine etkinlik potansiyeli nedeniyle cesitli
bolgelerden toplanan bitkilerden elde edilen 6kaliptus ugucu yagi daha once de ¢esitli

farmakolojik arastirmalara konu olmustur.

Brezilya’da yetisen Eucalyptus tiirlerinden E. globulus, E. citriodora ve E. tereticornis
bitkilerinden elde edilen ugucu yaglar ile yapilan bir ¢alismada, ugucu yaglarin hem
sicak plaka hem de asetik asit ile indiiklenen kivranma testlerinde santral ve periferal
mekanizmalar aracilikli antinosiseptif etkinlik gosterdikleri bildirilmistir. S6z konusu
ucucu yaglarin, karagenan ve dekstran tarafindan indiiklenen si¢an penge 6demini, sigan
periton bosluklarina karagenan aracilikli noétrofil gogiinii ve karagenan ve histamin
tarafindan indiiklenen vaskiiler gegirgenligi inhibe ederek antiinflamatuar etkiler de

gosterdikleri bildirilmistir (Silva vd., 2003).

Urdiin’de yetisen E. camaldulensis bitkisi ile yapilan bir calismada, bitkinin
yapraklarindan hazirlanan etanolik ekstrenin 100 ve 200 mg/kg dozlarda asetik asit ile
indiiklenen kivranma testinde farelerin kivranma davraniglarinin sayilarini azalttigi ve
200 mg/kg dozda sicak plaka testinde hayvanlarin reaksiyon siirelerini uzattigi
belirlenmistir (Atta ve Alkofahi, 1998). Yunanistan’da yetisen E. camaldulensis ile
yapilan diger bir ¢alismada da bitkinin yapraklarindan hazirlanan ugucu yagin, farelere
0.3 mg/kg dozda i.p. uygulanmasinin sicak plaka testinde antinosiseptif etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Liapi vd., 2007).

2019 yilinda yapilan bir c¢alismada ise Okaliptus ugucu yagini igeren

nanoemiilsiyonunun misel nanoteknoloji ile zenginlestirilmesini takiben sicanlara

transdermal yolla uygulanmasinin sicak plaka testinde analjezik aktiviye neden oldugu

bildirilmistir (Aziz vd., 2019). Yine ayni yil yapilan ve ticari yolla temin edilen
46



okaliptus ugucu yagmin (Aromarant Co. Ltd, Rottingen, Almanya) kullanildigi bir
calismada da; ugucu yagin antiinflamatuar ve visseral agriya kars1 antinosiseptif etkinlik

gosterdigi rapor edilmistir (Lee vd., 2019).

Tim bu caligmalar bu tez kapsaminda elde edilen ve Okaliptus ugucu yaginin

antinosiseptif etkinligine isaret eden bulgular1 destekler niteliktedir.
5.3 1,8-sineol Uygulamasi ile Indiiklenen Farmakolojik Etkiler

Bu ¢alismada kullanilan ugucu yagin kompozisyonuna iliskin bulgularimiz, ugucu yagin
% 87.4 oraninda 1,8-sineol tasidigina isaret etmistir. Bu nedenle ¢alismanin bundan

sonraki kisminda ugucu yagin ana bileseni olan 1,8-sineol’e odaklanilmistir.

1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin sicak plaka testinde
verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri Sekil 5.6°da
sunulmustur (F (6, 49) = 14.39, p<0.001).

Sekil 5.6

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (dipiron) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin
sicak plaka testinde verdikleri yanmit siirelerinden hareketle hesaplanan %MPE degerleri. *p<0.05;
**p<0.01; ***p<0.001: kontrol grubuna gére anlamh farkiilik. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD
testi, n=8.
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1,8-sineol uygulandig1 dozlarin tiimiinde (0.1-25 mg/kg) farelerin sicak plaka testinde
hesaplanan % MPE degerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE degerlerine gore
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istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir. Diger yandan uygulanan farkli dozlar ile

indiiklenen % MPE degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk daldirma testinde
verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri Sekil 5.7°de
sunulmustur (F (6, 49) = 10.17, p<0.001).

1,8-sineol uygulandigi dozlarin tiimiinde (0.1-25 mg/kg) farelerin kuyruk daldirma
testinde hesaplanan % MPE degerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir. Diger yandan kuyruk
daldirma testlerinde de uygulanan farkli dozlar ile indiiklenen % MPE degerleri

arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.

Sekil 5.7

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (dipiron) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin
kuyruk daldirma testinde verdikleri yanit siirelerinden hareketle hesaplanan %MPE degerleri. **p<0.01;
***p<0.001: kontrol grubuna gore anlamh farklilik. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk sikistirma testinde
verdikleri yanitlarin siirelerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri Sekil 5.8°de
sunulmustur (F (6, 49) = 8.01, p<0.001).
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Sekil 5.8

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (dipiron) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin
kuyruk sikistirma  testinde verdikleri yanmit siirelerinden hareketle hesaplanan %MPE degerleri.
**p<0.01; ***p<0.001: kontrol grubuna gore anlamh farklilik. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD
testi, n=8.

B2 Kontrol
B2 Dipiron (300 mg/kg, i.p.)
Fok B 1,8-sineol (0.1 mg/kg, i.p.)
- B3 1,8-sineol (0.5 mg/kg, i.p.)
E 104 e Bl 1,8-sineol (1 mg/kg, i.p.)
N
) Bl 1,8-sineol (10 mg/kg, i.p.)
g - = B 1,8-sineol (25 mg/ke, ip.)
E T
- T
= 204
- p— T
kv =
s
e 0+
&~
=20+

1,8-sineol uygulandig1 dozlarin tiimiinde (0.5-25 mg/kg) farelerin kuyruk sikistirma
testinde hesaplanan % MPE degerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde artirmistir. 0.1 mg/kg’lik doz
etkisiz bulunmustur. Diger yandan kuyruk sikigtirma testlerinde de etkili dozlar ile

indiiklenen % MPE degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Bu tez ¢aligmasinda 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin Rota-
rod testinde donen milin {izerinden diisme siireleri Sekil 5.9’da sunulmustur (F (6, 49) =

12.81, p<0.001).

1,8-sineol, uygulandigi dozlarin higbirinde farelerin motor koordinasyonlarini
bozmamistir (Sekil 5.9). Bu veriler 1,8-sineol’in uygulanan dozlarda ozgiil bir

antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur.
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Sekil 5.9

Kontrol ¢ozeltisi, referans ilag (diazepam) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin

Rota-rod testinde olciilen diisme siireleri. ***p<0.001: kontrol grubuna gore anlamli farklilik. Tek Yonlii
ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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Literatiirde 1,8-sineol’lin kemirgenlerin motor aktiviteleri iizerine etkilerine iliskin bazi
caligmalara rastlamak miimkiindiir. Ornegin, 1,8-sineol’iin 50 mg/kg (i.p.) dozda acik
alan testinde hayvanlarin hareketliligini azalttig1, pentobarbital ve etil eterle indiiklenen
uyku siiresini ise uzattif1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada 1,8-sineol’iin haloperidol ile
indiiklenen katalepsiyi giiglendirdigi ve ketamin ile indiiklenen hiperkineziyi azalttig
bildirilmistir. Elde edilen bu bulgulardan hareketle 1,8-sineol’iin sedatif-hipnotik ve
antipsikotik-benzeri etkilere sahip oldugu raporlanmistir (Sobreira-Dantas-Nobrega de
Figuéiredo vd., 2019). Santos ve Rao tarafindan yapilan bir bagka c¢alismada 1,8-
sineol’iin 100-400 mg/kg’lik oral dozlarda uygulanmasinin lokomotor aktivite iizerinde
inhibtor bir etkiye sahip oldugu ve farelerde pentobarbital uyku siiresini potansiyelize
ettigi gosterilmistir (Santos ve Rao, 2000). Caldas ve digerleri tarafindan yapilan bir
bagka calismada da 50 giin boyunca oral yolla 2000 mg/kg dozda 1,8-sineol
uygulamasinin farelerde sedasyona neden oldugu bildirilmistir (Caldas vd., 2016). Bu
bilgiler 1,8-sineol’iin sedatif etkinligi olduguna isaret etmekle birlikte, sz konusu

calismalarda kullanilan dozlar, bu ¢alismada kullanilan dozlardan ¢ok daha yiiksektir.
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Bu tez ¢alismasinda farelerin motor koordinasyonlarinin 1,8-sineol uygulamalarindan
etkilenmemis olmasi s6z konusu sedatif etkinin bu fitokimyasalin artan dozlar ile
indiiklenebilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan literatiirde 1,8-sineol’iin 200
mg/kg’lik oral dozunun farelerin agik alan testi ile degerlendirilen lokomotor aktivite
sayilart tizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigina iliskin bulgulara da

rastlamak miimkiindiir (Melo-Junior vd., 2017).

Yapilan {i¢ testte de elde edilen bulgular 1,8-sineol’lin antinosiseptif aktivite profilinin
Okaliptus ugucu yaginin aktivite profiline benzedigini; etkinin hem termal hem de
mekanik agri uyaranlarini tagiyan nosiseptif yolaklar iizerinde, santral mekanizmalar
araciligr ile ortaya c¢iktigin1 gostermistir. Bu bulgular oOkaliptus ugucu yaginin
antinosiseptif aktivitesinde fitokimyasal icerigindeki 1,8-sineol’iin varligmin kritik

oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde 1,8-sineol’lin antinosiseptif etkilerinin arastirildigt bazi ¢aligmalara
rastlamak miimkliindiir. Ornegin, bu monoterpen’in oral yolla 100-400 mg/kg’lik
dozlarda uygulanmasinin i.pl. formalin ve i.p. asetik asit tarafindan indiiklenen kimyasal
nosisepsiyonu anlamli 6l¢iide inhibe ettigi gosterilmistir. Formalin testinde goriilen
antinosiseptif etkinin p-opioid reseptér antagonisti nalokson (1 mg/kg, subkiitan) ile
antagonize olmadigi bildirilmis dolayisiyla etkiye non-opioid bir mekanizmanin aracilik
etmis olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Santos ve Rao, 2000). Kronik konstriiksiyon hasari
ile indiiklenen noropatik agri modelinde ise 50 ve 100 mg/kg dozlarda oral yolla
uygulanan 1,8-sineol’iin, si¢anlarda omurilik dorsal boynuzda aljezik ve nosiseptif
sinyallerinin primer duyusal ndronlar tarafindan transmisyonunda rol oynayan P»X;

reseptOr proteinin asir1 ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Zheng vd., 2019).

Liapi ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1,8-sineol’tin 0.2 ve 0.3 mg/kg
dozlarda sicak plaka testinde; 0.3 mg/kg dozda ile kuyruk ¢ekme testinde siganlarin
yanit siirelerini uzatarak antinosiseptif aktivite gosterdigi bildirilmigtir. Ancak 1,8-
sineol’lin aym1 dozda farelerde herhangi bir antinosiseptif etki indiiklemedigi ileri

stiriilmistiir (Liapi vd., 2007).

Melo-Junior ve digerleri tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise 1,8-sineol’iin
farelerde akut ve noropatik orofasiyal agri modellerinde antinosiseptif etkinlik
gosterdigi ve s6z konusu etkinin bu monoterpen’in gegici reseptor potansiyel (TRP) V1
kanal antagonisti aktivitesi ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir (Melo-Junior vd., 2017).
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Nitekim 1,8-sineol’iin insan TRP katyon kanali M8’1 aktive ettigi ve TRPA1 kanallarini
bloke ettigi gosterilmistir (Takaishi vd., 2012).

1,8-sineol’iin sican superior servikal ganglion noronlarinda baskin olarak bulunan ve
nosisepsiyon ile yakindan iliskili olan Navl.7 sodyum kanal izoformu iizerindeki
inhibitor etkisinden hareketle, bu fitokimyasalin eritermalji ve noropatik agri gibi
durumlarin tedavisi i¢in umut vadedebilecegi ileri siiriilmiistiir (Ferreira-da-Silva vd.,

2015).

1,8-sineol’iin antinosiseptif etkinligine dair Onceki calismalarin bulgulart bu tez

calismasinda elde edilen verileri destekler niteliktedir.
5.4 1,8-sineol’iin Antinosiseptif Etki Mekanizmasina Iliskin Bulgular

Bu tez caligmasinda 1,8-sineol’lin santral aracilikli antinosiseptif etkinligi ortaya
koyulduktan sonra bu etkiye aracilik etmesi olasiligi bulunan bazi mekanizmalar da
arastirilmistir. 1,8-sineol’lin farkli dozlari ile indiikklenen % MPE degerleri arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadigindan, antagonizma c¢alismalar1 sayisal olarak en

yiiksek % MPE degerlerini indiikleyen 10 mg/kg lik doz ile gerceklestirilmistir.

ap-adrenerjik reseptorler agrinin modiilasyonunda rol oynayan, G-proteinine kenetli
reseptorlerdir (Hieble, 2009; Bylund, 2013). Sinir sisteminde serebral korteks, locus
coeruleus, amigdala, dorsal kok ganglionlar1 ve medulla spinalis basta olmak {iizere
genis bir dagilima sahip olan bu reseptorler (Giovannitti vd., 2015) inici inhibitor
yolaklarin modiilasyonu yoluyla analjezik aktiviteye aracilik ederler (Carroll vd., 2007).
az-adrenoseptorler, nosisepsiyon iizerinde inhibitdr etkilerini postsinaptik potasyum
kanallarim1 acarak ve presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarini bloke ederek
gosterirler (Fairbanks vd., 2009). Yapilan pre-klinik ¢aligmalar bir op-adrenerjik agonist
olan tizanidin’in miyofasiyal agriy1 azalttigina isaret etmistir (Giovannitti vd., 2015).
Klinik ¢aligmalar, diger bir ap-adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin’in intratekal
(i.t.) uygulamasinin dogumun ilk evresinde doza bagl analjezik etki gosterdigini ortaya
koymustur (Carroll vd., 2007). Tim bu c¢aligmalar ay-adrenerjik agonistlerin agri
modiilasyonunda kritik rol oynadigin1 gostermektedir (Khan vd., 2019). Bu nedenle bu
tez calismasinda 1,8-sineol’{in antinosiseptif etkisine ap-adrenerjik reseptorler’in olasi
katilimi, ap-adrenerjik reseptorler’in spesifik blokorii olan yohimbin adli ajan

kullanilarak arastirilmisgtir.
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Yohimbin 6n-uygulamalarinin, sicak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.10°da sunulmustur.

Cift yonlii ANOVA sonuglar sicak plaka testi icin hesaplanan % MPE degerleri tizerine
tedavi [F (1, 28) = 59.92, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 6.91, p < 0.05]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 9.49, p <
0.01] bulundugunu gostermistir.

Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, yohimbin’in tek basina % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden once yapilan yohimbin uygulamasinin, 1,8-

sineol’lin sicak plaka testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize ettigi belirlenmistir

(p < 0.001).

Sekil 5.10

Yohimbin én-uygulamalarimin  sicak plaka testinde 10 mglkg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlamli Farkiiik ***p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Kars: Anlamli Farklilik #%%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Yohimbin 6n-uygulamalarinin, kuyruk daldirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.11°de sunulmustur.
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Cift yonlii ANOVA sonuglar1 kuyruk daldirma testi i¢in hesaplanan % MPE degerleri
tizerine tedavi [F (1, 28) = 40.70, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 12.48, p < 0.01]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 14.82, p <
0.001] bulundugunu gostermistir.

Sekil 5.11

Yohimbin on-uygulamalarimin kuyruk daldirma testinde 10 mglkg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlamli Farkiiik ***p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Karsi Anlamli Farkhiik #%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, yohimbin’in tek basina % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden 6nce yapilan yohimbin uygulamasinin, 1,8-
sineol’lin kuyruk daldirma testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize -ettigi

belirlenmistir (p <0.001).

Yohimbin On-uygulamalarinin, kuyruk sikistirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol

tarafindan indiiklenen antinosiseptif aktivite tizerine etkisi Sekil 5.12°de sunulmustur.

Cift yonlii ANOVA sonuglar1 kuyruk sikistirma testi i¢in hesaplanan % MPE degerleri
tizerine tedavi [F (1, 28) = 38.08, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 17.33, p<
0.001] faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 26.0,
p <0.001] bulundugunu gostermistir.

Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla

gerceklestirilen Bonferroni analizleri, yohimbin’in tek basina % MPE degerlerinde

54



istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden 6nce yapilan yohimbin uygulamasinin, 1,8-
sineol’tin kuyruk sikistirma testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize ettigi

belirlenmistir (p < 0.001).

Sekil 5.12

Yohimbin on-uygulamalarimin kuyruk stkigtirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlamli Farkiiik ***p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Karsi Anlamli Farkhiik #%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Yohimbin 6n-uygulamasinin 1,8-sineol ile indiiklenen antinosiseptif etkinligi her ¢
testte de antagonize etmis olmasi, bu fitokimyasalin santral antinosiseptif etkinligine o.-

adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigine igaret etmistir.

Dopaminerjik reseptorler de; a-adrenerjik reseptorlere benzer sekilde, SSS’nde
nosisepsiyon ve analjezi siireglerine katkida bulunan katekolaminerjik reseptorlerdir.
Dopaminerjik reseptorlerinin beyinde yaygin bir dagilim gosterdigi bilinmektedir. D4
dopaminerjik reseptorlerin esas olarak striatum, niikleus akumbens, olfaktor tiiberkiil,
hipotalamus ve talamusta; Ds dopaminerjik reseptorlerin ise esas olarak hipokampusta,
lateral mamiller ¢ekirdekte ve talamusun parafasikiiler ¢ekirdeginde eksprese edildigi
rapor edilmistir. Hem D; hem de Ds dopaminerjik reseptorler, prefrontal korteks ve
anterior singulat korteks dahil olmak {izere korteksin piramidal ndronlarinda eksprese
edilirler. D, dopaminerjik reseptorlerin esas olarak niikleus akumbens, striatum ve
olfaktor tiiberkiiliin merkezinde yer aldigi ve beyindeki D3 dopaminerjik reseptorlerin

ekspresyonunun D, reseptorlerden daha az oldugu bildirilmistir (Li vd., 2019).
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D; benzeri ve D; benzeri dopaminerjik reseptorlerin agri modiilasyonunda zit roller
oynadigi kabul edilmektedir (Li vd., 2019). Agri modiilasyonu i¢in A1l ¢ekirdeginden
spinal trigeminal kaudal g¢ekirdege veya spinal dorsal boynuza inen dopaminerjik
yolaklarda, Di-benzeri reseptérlerin agr1 gelisimine ve siirdiiriilmesine katkida
bulundugu, Dj-benzeri reseptorlerin ise antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir
(Almanza vd., 2015). Nitekim Taylor ve digerleri tarafindan yapilan bir c¢alismada
niikleus akumbens’e selektif D, benzeri dopamin reseptdr agonisti kuinpirol
mikroenjeksiyonunun, arka pengede formalin kaynakli nosisepsiyonu engelledigi
gosterilmistir (Taylor vd., 2003). Liu ve digerleri tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada
da, hipotalamik A11 ¢ekirdegindeki dopaminerjik noronlarin aktivasyonunun, periferik
sinir hasarinin neden oldugu noropatik agriyi D, benzeri dopaminerjik reseptorler

araciligiyla azalttig1 bildirilmistir (Liu vd., 2019).

Medulla spinalis’te dopaminerjik reseptorlerden baskin olarak eksprese edilen reseptor
alt tipi olan D, reseptorler inhibitor islev gosterirken (Neve vd., 2004; Lu vd., 2018), D,
reseptOr ailesinin post-reseptdr siirecleri stimiilator 6zelliktedir (Neve vd., 2004). Hem
pre-sinaptik hem de post-sinaptik noéronlarda eksprese edilen spinal dopamin
reseptorleri, inici antinosiseptif yolaklarinin tasidigi iletinin modiilasyonunda rol

oynarlar (van Reij vd., 2021).

Bu bilgiler 1s18inda bu tez calismasinda, 1,8-sineol’lin antinosiseptif etkisine agri ve
analjezi ile yakin iliskisi bilinen dopaminerjik reseptorlerin olasi katilimi Dy/Ds-
dopaminerjik reseptorlerin spesifik blokorii olan siilpirid adli ajan kullanilarak

arastirilmastir.

Siilpirid 6n-uygulamalarinin, sicak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.13’de sunulmustur.

Cift yonlii ANOVA sonuglar sicak plaka testi i¢cin hesaplanan % MPE degerleri {izerine
tedavi [F (1, 28) = 37.74, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.53, p < 0.05]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 8.43, p

<0.01] bulundugunu gostermistir.

Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda c¢oklu karsilagtirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, siilpirid’in tek basma % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden &nce yapilan siilpirid uygulamasinin, 1,8-
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sineol’iin sicak plaka testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize ettigi belirlenmistir
(p <0.01).

Sekil 5.13

Siilpirid  on-uygulamalarmin  sicak plaka testinde 10 mglkg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlaml Farkhiik ™ p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Kars: Anlamli Farkliik %%p < 0.01. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Siilpirid 6n-uygulamalarinin, kuyruk daldirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.14’de sunulmustur.

Sekil 5.14

Siilpirid on-uygulamalarimin kuyruk daldirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlamli Farklilik ™ p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Kars: Anlamli Farklilik #%%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Cift yonlii ANOVA sonuglar1 kuyruk daldirma testi i¢in hesaplanan % MPE degerleri
tizerine tedavi [F (1, 28) = 34.08, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 14.57, p < 0.001]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 29.36, p <
0.001] bulundugunu gostermistir.

Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda c¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, siilpirid’in tek basma % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden Once yapilan siilpirid uygulamasinin, 1,8-
sineol’iin kuyruk daldirma testindeki antinosiseptif etkinliini antagonize -ettigi

belirlenmistir (p < 0.001).

Siilpirid 6n-uygulamalarinin, kuyruk sikistirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.15’de sunulmustur.

Sekil 5.15

Siilpirid on-uygulamalarmin kuyruk sikistirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite uzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlamli Farkiilik ***p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Karsi Anlamli Farkhiik #%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Cift yonli ANOVA sonuglart kuyruk sikistirma testi icin hesaplanan % MPE degerleri
tizerine tedavi [F (1, 28) = 16.52, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 27.53, p <
0.001] faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 39.04,

p < 0.001] bulundugunu gostermistir.
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Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda c¢oklu karsilagtirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, siilpirid’in tek basma % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden 6nce yapilan siilpirid uygulamasinin, 1,8-
sineol’iin kuyruk sikistirma testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize -ettigi

belirlenmistir (p < 0.001).

Siilpirid 6n-uygulamasinin 1,8-sineol ile indiiklenen antinosiseptif etkinligi her ii¢ testte
de antagonize etmis olmasi, bu monoterpen’in santral antinosiseptif etkinligine o-
adrenoseptorlerin yani sira Dy/Ds-dopaminerjik reseptorlerin de aracilik ettigini ortaya

koymustur.

SSS’de nosisepsiyon ve analjezi siireglerine katkida bulunan diger bir reseptor tipi de
kolinerjik muskarinik reseptdrlerdir (De-Angelis ve Tata, 2016). Ozellikle spinal
kolinerjik sistem ve kolinerjik reseptorler, nosiseptif iletimin kontrolii ile yakindan
iligkilidir (Mattila vd., 1968; Pleuvry ve Tobias, 1971). Asetilkolin(ACh)’in dorsal
boynuzda, inici noradrenerjik ve serotonerjik lifler tarafindan aktive edilen kolinerjik
interndronlardan salinabildigi (Jones ve Dunlop, 2007) ve agrili uyaranlarin
omurilikteki ACh miktarmi artirdigi (Eisenach, 1999) bilinmektedir. Ayrica i.t. yolla
uygulanan kolinomimetik ajanlarin spinal sinir uglarindan ACh salinimini taklit ederek
antinosiseptif etkilere neden oldugu bildirilmistir. Hatta ay-adrenerjik reseptor agonisti
olan klonidin’in antinosiseptif etkilerinin atropin tarafindan bloke edilebildigi, i.t.

kolinesteraz inhibitorleri tarafindan da artirildig: gosterilmistir (Bouaziz vd., 1995).

Ozellikle M, reseptérlerin, medulla spinalis dorsal boynuzdaki ana muskarinik reseptor
alt tipi oldugu bilinmektedir (Houglund ve Baghdoyan, 1997; Yung ve Lo, 1997).
Diger yandan My, M3 ve My reseptor alt tiplerinin dorsal kok gangliyonunda (DRG)
bulunduklar1 ve burada daha ziyade orta ve kiigiik boyutlu néronlarda lokalize olduklar1
gosterilmistir (Tata vd., 2000). S6z konusu ndronlarda M; reseptor mRNA’sinin
ekspresyon diizeyleri yiiksekken, M3 ve M, transkript seviyelerinin diisiik oldugu tespit
edilmistir (Tata vd., 1999). M3 ve M, muskarinik reseptor alt tiplerinin, medulla
spinalis’te internéronlarin arasina yerlestigi ve glutamaterjik norotransmisyonun
inhibisyonuna aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir (Zhang vd., 2007). Ayrica M3, M3 ve My
reseptor alt tiplerinin lamina II’deki noronlara gelen GABAerjik inputlarin

giiclenmesinde de rol oynadig1 gosterilmistir (Zhang vd., 2005).
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Yapilan c¢aligmalar M; ve M, muskarinik reseptorlerin, muskarinik agonistlerin
analjezik etkilerine, yalnizca spinal seviyede degil supraspinal seviyede de aracilik
ettigini diisiindiirmektedir. Nitekim supraspinal M, ve My reseptorlerin aktivasyonunun
giiclii analjezik etkilere yol acabildigi gosterilmistir. S6z konusu analjezik aktiviteye
aracilik eden M, ve My muskarinik reseptorlerin kesin lokalizasyonu heniiz belirsiz olsa
da, bu reseptorlerin agri uyarilarinin iletiminde, modiilasyonunda ve algilanmasinda rol
oynayan pons/medulla, orta beyin, talamus ve serebral korteks gibi beyin bolgelerinde

eksprese edildigi diisiiniilmektedir (Levey vd., 1991; 1993; Wess vd., 2003).

Bu bilgiler 1s18inda bu tez ¢alismasinda, 1,8-sineol’iin antinosiseptif etkisine agri ve
analjezi ile yakin iligkisi bilinen kolinerjik reseptorler’in olasi katilimi non-selektif

muskarinik reseptor blokorii atropin kullanilarak arastirilmastir.

Atropin On-uygulamalarinin, sicak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan
indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.16’da sunulmustur.

Sekil 5.16

Atropin on-uygulamalarmmin sicak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan indiikienen antinosiseptif
aktivite tizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karst Anlamli Farklilik ***p < 0.001; 1,8-sineol Grubuna Kars:
Anlamli Farkliik %%p < 0.01. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Cift yonlii ANOVA sonuglari sicak plaka testi i¢cin hesaplanan % MPE degerleri tlizerine
tedavi [F (1, 28) = 55.89, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.23, p < 0.05]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 10.33, p
<0.01] bulundugunu gostermistir.
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Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda c¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, atropin’in tek basma % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden 6nce yapilan atropin uygulamasinin, 1,8-

sineol’iin sicak plaka testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize ettigi belirlenmistir
(p <0.01).

Atropin 6n-uygulamalarinin, kuyruk daldirma testinde 10 mg/kg 1,8-sincol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.17°de sunulmustur.

Sekil 5.17

Atropin  on-uygulamalarimin  kuyruk daldirma testinde 10 mglkg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlamli Farkiliik ***p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Karsi Anlamli Farkhiik #%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Cift yonlii ANOVA sonuglar1 kuyruk daldirma testi i¢in hesaplanan % MPE degerleri
tizerine tedavi [F (1, 28) = 36.72, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 7.68, p < 0.01]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 21.01, p <
0.001] bulundugunu gostermistir.

Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda ¢oklu karsilagtirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, atropin’in tek basma % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden Once yapilan atropin uygulamasinin,
1,8-sineol’iin kuyruk daldirma testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize ettigi
belirlenmistir (p < 0.001).
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Atropin 6n-uygulamalarinin, kuyruk sikistirma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafindan

indiiklenen antinosiseptif aktivite lizerine etkisi Sekil 5.18’de sunulmustur.

Sekil 5.18

Atropin on-uygulamalarimin kuyruk sitkistirma testinde 10 mglkg 1,8-sineol tarafindan indiiklenen
antinosiseptif aktivite iizerine etkisi. Kontrol Grubuna Karsi Anlaml Farkiiik ***p < 0.001; 1,8-sineol
Grubuna Karsi Anlamli Farkhiik #%p < 0.001. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Cift yonlii ANOVA sonuglar1 kuyruk sikistirma testi i¢in hesaplanan % MPE degerleri
tizerine tedavi [F (1, 28) = 23.21, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 20.85, p <
0.001] faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda etkilesim [F (1, 28) = 31.5,
p < 0.001] bulundugunu gostermistir.

Deney gruplarina ait % MPE degerleri arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla
gerceklestirilen Bonferroni analizleri, atropin’in tek basmma % MPE degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml bir degisimi indiiklemedigine isaret etmistir (p > 0.05). Diger
yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden Once yapilan atropin uygulamasinin,
1,8-sineol’iin kuyruk sikistirma testindeki antinosiseptif etkinliini antagonize ettigi

belirlenmistir (p <0.001).

Atropin 6n-uygulamasinin 1,8-sineol ile indiiklenen antinosiseptif etkinligi her {i¢ testte
de antagonize etmis olmasi, bu fitokimyasalin santral antinosiseptif etkinliginde

muskarinik reseptdrlerin de rolii olduguna isaret etmistir.
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6 SONUC ve ONERILER

Ugucu yaglar, gesitli farmakolojik aktivitelere sahip olmalari nedeniyle ¢ok sayida
hastaligin tedavisinde eski ¢aglardan beri kullanilmaktadirlar (Lizarraga-Valderrama,
2021). Bu tez ¢alismasinda Eucalyptus tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin SSS ile
iligkili farmakolojik etkilerinden yola ¢ikarak (Atta ve Alkofahi, 1998; Silva vd., 2003;
Liapi vd., 2007; Aziz vd., 2019), okaliptus ugucu yaginin potansiyel antinosiseptif

etkinliginin arastirilmasi planlanmistir.

Ugucu yagiin antinosiseptif etkinlik potansiyeli gegerliligi ve glivenilirligi yiiksek (Le-
Bars vd., 2001; Deuis vd., 2017) in vivo testler olan sicak plaka, kuyruk daldirma ve
kuyruk sikistirma testleri ile degerlendirilmistir. Okaliptus ugucu yaginin farelere 1 ve
10 mg/kg dozlarda i.p. yolla uygulanmasinin her ii¢ testte de % MPE degerlerini,
anlamli  sekilde artirdigt  gOriilmiistiir.  Farelerin  motor  performanslarini
degerlendirmekte kullanilan Rota-rod testlerinin sonuglari bu ugucu yagin uygulanan
dozlarda hayvanlarin motor performans parametrelerini degistirmedigini, dolayisiyla;
uygulanan dozlarda 6zgiil bir antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur.
Deney hayvanlarina sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde termal; kuyruk
sikistirma testlerinde ise mekanik nitelikli nosiseptif uyaran uygulanmaktadir. Ayrica
sicak plaka testi nosiseptif yanitin supraspinal entegrasyonu ile iliskiliyken; kuyruk
daldirma ve kuyruk sikistirma testleri spinal organizasyon ile ilgilidir (Le-Bars vd.,
2001; Deuis vd., 2017). Bu ¢alismada elde edilen deneysel veriler bu bilgilerin 1s1ginda
degerlendirildiginde, okaliptus ugucu yaginin antinosiseptif etkisini hem termal hem de
mekanik agr1 uyaranlarin1 tasiyan nosiseptif yolaklar {izerinde, santral mekanizmalar

aracilig ile gosterdigi sonucuna ulagilmistir.

Okaliptus ugucu yagmin antinosiseptif etkisinin ortaya koyulmasindan sonra etkiden
sorumlu olabilecek etken maddenin aydinlatilmasi i¢in yagin fitokimyasal analizi
yapilmistir. Yapilan analiz sonucunda ugucu yagin % 87.4 oraninda 1,8-sineol tasidigi
ortaya koyulmustur. Bu nedenle ¢alismanin bundan sonraki kisminda ugucu yagin ana

bileseni olan 1,8-sineol’{in antinosiseptif etkisinin aragtirilmasina odaklanilmistir.

1,8-sineol’lin farelere 0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg dozlarda i.p. yolla uygulanmasi,
Okaliptus yaprak Ugucu yagina benzer sekilde, her ii¢ testte de % MPE degerlerini,
anlamli sekilde artirmistir. Rota-rod testlerinden elde edilen veriler 1,8-sineol’iin
uygulanan dozlarin higbirinde farelerin motor koordinasyonlarinda kontrol grubuna
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gore anlamli bir farkliliga neden olmadigin1 ortaya koymus ve 1,8-sineol’lin
antinosiseptif etkisinin spesifik olduguna isaret etmistir. Elde edilen bulgular 1,8-
sineol’lin antinosiseptif aktivite profilinin okaliptus ugucu yaginin aktivite profiline
benzedigini; etkinin hem termal hem de mekanik agr1 uyaranlarin1 tasiyan nosiseptif
yolaklar iizerinde, santral mekanizmalar araciligi ile ortaya c¢iktigini gostermistir.
Literatiirde 1,8-sineol’{in antinosiseptif etkisine isaret eden ve bu ¢alismanin bulgularini
destekleyen bazi arastirmalara rastlamak miimkiinse de (Santos ve Rao, 2000; Liapi vd.,
2007; Melo- Janior vd., 2017; Zheng vd., 2019), bu monoterpen’in santral aracilikli
antinosiseptif etkinligine monoaminerjik ve kolinerjik sistem reseptdrlerinin katilimi
daha oOnce arastirilmamistir. Bu nedenle bu calismada, SSS’de agri ve analjezi
modiilasyonundaki rolleri iyi bilinen reseptorler olan ay-adrenerjik, D,/Ds-dopaminerjik
ve muskarinik reseptorlerin 1,8-sineol’lin antinosiseptif etkisine olasi katilimlarini

aydinlatmak iizere bazi mekanistik ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir.

ap-adrenerjik,  D,/Ds-dopaminerjik ve muskarinik reseptorlerin  1,8-sineol’iin
antinosiseptif etkisinde rol oynaylp oynamadiklarini arastirmak {izere sirasiyla
yohimbin (op-adrenerjik reseptér blokorii), siilpirid (D,/D; dopaminerjik reseptor
blokdrii) ve atropin (non-selektif muskarinik reseptdr blokorii) ile antagonizma
calismalar1 yapilmistir. S6z konusu ajanlar sicak plaka, kuyruk daldirma ve kuyruk
sikigtirma testlerinin her iiciinde de 1,8-sineol ile indiiklenen antinosiseptif etkiyi
antagonize etmistir. Bu bulgular 1,8-sineol’iin santral antinosiseptif etkinligine o;-
adrenerjik, Dy/Ds-dopaminerjik ve muskarinik reseptorlerin aracilik ettigine isaret

etmistir.

Bu ¢alismada 1,8-sineol’tin antinosiseptif etkinliginde sadece a-adrenerjik ve D,/Ds-
dopaminerjik reseptorlerin  rolii arastirilmis olmakla birlikte, etkiye diger
adrenoseptorlerin ve diger dopaminerjik reseptor alt-tiplerinin de katilmig olmasi
miimkiindiir. S6z konusu reseptorlerin antinosiseptif etkiye olast katilimlarinin
aydmnlatilmas1 i¢in reseptdr alt-tiplerine spesifik ajanlar ile yapilacak daha ileri

mekanistik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diger yandan 1,8-sineol’lin antinosiseptif etkinligine katekolaminerjk ve kolinerjik
sistemlerin yani sira serotonerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve nitrerjik sistemler gibi

bagka endojen sistemlerin de aracilik etmis olmasi olasidir. Dolayisiyla 1,8-sineol’iin bu
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calismada ortaya koyulan antinosiseptif etkinligine aracilik eden mekanizmalarin kesin

olarak aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

Bu ¢alismada 1,8-sineol’iin termal ve mekanik kaynakli akut nosiseptif uyaranlara karsi
santral aracilikli antinosiseptif etkinligine odaklanilmistir. Literatiirde 1,8-sineol’iin
cesitli kimyasal uyaranlar ile indiiklenen nosisepsiyona karsi antinosiseptif etkinlik
gosterdigine iliskin bazi ¢calismalar bulunsa da, bu fitokimyasalin periferal antinosiseptif
etkinliginin altinda yatan farmakolojik mekanizmalar da hald aydmnlatilmay:
beklemektedir. Bu baglamda 1,8-sineol’iin agrinin periferal mekanizmalar ile iliskili
endojen mediyatorler, reseptorler ve enzimler {izerine olasi etkilerinin gesitli in vivo ve

in vitro metodlar ile aydinlatilmasinin da bilimsel literatiire katkida bulunacagi agiktir.

Bu tez calismasinda antinosiseptif etkiyi arastirmak i¢in uygulanan yontemler akut
nosiseptif uyaran uygulanan yontemlerdir. Diger yandan 1,8-sineol’iin kronik agriya
kars1 da etkili olmasi miimkiindiir. Bu monoterpen’in analjezik etkinliginin farkli
deneysel agr1 modelleri (néropatik, inflamatuar agr1 modelleri gibi) tizerinde denenerek,
etki mekanizmasinin aydinlatilmasinin da bu alandaki bilgilere katkida bulunmasi

mumkin olacaktir.

Bu calismada oOkaliptus ugucu yagi farelere parenteral yolla uygulanmis olmakla
birlikte, ucucu yaglarin inhalasyonunun olfaktér bulbus yoluyla beynin limbik
bolgelerini etkiledigi ve bu bolgelerde c¢esitli norokimyasallarin saliverilmesini
saglayarak agr1 duyusunun azalmasina neden oldugu bilinmektedir (Ali vd., 2015). Bu
baglamda ucucu yagmn inhalasyon yolu ile uygulanmasini takiben yapilacak
antinosiseptif aktivite c¢alismalarinin da bu ucgucu yag kullanilarak yapilacak
aromaterapi uygulamalarmin agrili hastaliklar tizerineki etkinlik potansiyeli konusunda

fikir vermesi miumkiin olabilecektir.
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