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Danışman: Prof. Dr. Özgür Devrim CAN 
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Bu tez çalışmasında Eucalyptus türlerinin santral sinir sistemi ile ilişkili farmakolojik 

aktivitelerinden yola çıkılarak, Eucalyptus globulus Labill. bitkisinin yapraklarından 

elde edilen uçucu yağın potansiyel antinosiseptif etkinliği araştırılmıştır. Uçucu yağın (1 

ve 10 mg/kg) antinosiseptif etkinliği sıcak plaka, kuyruk daldırma ve kuyruk sıkıştırma 

testleri ile değerlendirilmiştir. Uçucu yağ, her üç testte de, uygulandığı dozlarda 

farelerin motor performanslarında değişikliğe neden olmaksızın, % MPE değerlerini 

artırarak antinosiseptif etkinlik göstermiştir. Gaz kromotografisi/kütle spektrometresi ile 

yapılan fitokimyasal analiz sonuçları uçucu yağın % 87.4 oranında 1,8-sineol taşıdığını 

ortaya koymuştur. Ana bileşen olan 1,8-sineol farelere 0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg 

dozlarda uygulandığında, uçucu yağa benzer şekilde; antinosiseptif etkinlik 

göstermiştir. Bu bulgular gerek uçucu yağın gerekse 1,8-sineol’ün antinosiseptif 

etkilerini termal ve mekanik ağrılı uyaranları taşıyan nosiseptif yolaklar üzerinde, 

santral mekanizmalar aracılığı ile gösterdiğine işaret etmiştir. 1,8-sineol’ün 

antinosiseptif etkisinde α2-adrenerjik, D2/D3-dopaminerjik ve muskarinik reseptörlerin 

rol oynayıp oynamadıklarını araştırmak üzere sırasıyla yohimbin (α2-adrenerjik reseptör 

blokörü), sülpirid (D2/D3 dopaminerjik reseptör blokörü) ve atropin (non-selektif 

muskarinik reseptör blokörü) ile mekanistik çalışmalar yapılmıştır. Söz konusu ajanlar, 

nosiseptif testlerin her üçünde de 1,8-sineol ile indüklenen antinosiseptif etkiyi 

antagonize etmiştir. Bu çalışma 1,8-sineol’ün santral antinosiseptif etkinliğine α2-

adrenerjik, D2/D3 dopaminerjik ve muskarinik reseptörlerin aracılık ettiğine işaret eden 

ilk çalışmadır.  

Anahtar Sözcükler: Analjezi, Eucalyptus globulus Labill, uçucu yağ, 1,8-sineol  
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE ANTINOCICEPTIVE EFFECTIVENESS OF 

EUCALYPTUS GLOBULUS LABILL ESSENTIAL OIL AND 1,8-CINEOL 

 

Hümeyra ÖKSÜZ 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Faculty of Pharmacy, April 2025 

Supervisor: Prof. Dr. Özgür Devrim CAN 

(Co-Supervisor: Prof. Dr. Gökalp İŞCAN) 

 

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 

α2-adrenergic, D2/D3-dopaminergic and muscarinic receptors play a role in the 

antinociceptive effect of 1,8-cineole, mechanistic studies were conducted with 

yohimbine (α2-adrenergic receptor blocker), sulpiride (D2/D3 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-cineole is mediated by α2-adrenergic, D2/D3 dopaminergic and 

muscarinic receptors. 

Keywords: Analjezi, Eucalyptus globulus Labill, essential oil, 1,8-cineole. 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  

Bitkiler yüzyıllardır insanlar tarafından hastalıkların iyileştirilmesi amacıyla kullanıl-

makta olup, mitolojide de insanların faydasına sunulmuş ilahi gönderiler olarak tanım-

lanırlar. Arkeolojik kazısı yapılan mezarlarda tekrar dünyaya gelme inancında olan bazı 

topluluklarda, insanların tıbbi bitkilerle birlikte gömüldüğü de raporlanmıştır (Lewin, 

1997). 

Günümüzde bitkisel kökenli ilaçlara talep yüksektir ve tıbbi değeri olan bitkilerin ve 

drogların araştırılmasına ilişkin bilimsel çalışmalar devam etmektedir (Calixto vd., 

2000; Gezgin, 2007; Gulecha vd., 2010; Chua, 2013; Welz vd., 2018). Fitoterapi olarak 

adlandırılan bitkilerle tedavide, farklı yöntemler ile bitkinin bir kısmı ve/veya bu kısım-

dan elde edilen ürünler kullanılır. Klinik kullanımda olan bazı ilaçların keşfinde ve ge-

liştirilmesinde de fitoterapiden yararlanılmıştır.   

Fitoterapi kapsamında, uçucu yağ taşıyan drogların protektif ya da terapötik amaçla 

kullanımları aromaterapinin konusunu oluşturur. Aromaterapi, adını koku veya koku 

anlamına gelen aroma kelimesinden ve tedavi anlamına gelen terapi kelimesinden al-

mıştır. Fitokimyasal içeriklerindeki uçucu yağlar nedeniyle bergamot, limon, misket 

limonu, portakal, mandalina, tarçın, limon otu, turunç, palma rosa, paçuli, ıtır, lavanta, 

biberiye, zencefil, gül, adaçayı, çay ağacı ve nane gibi birçok bitkinin aromaterapide 

kullanıldığı bilinmektedir (Ali vd., 2015).  

Uçucu yağların ilk olarak Eski Mısır, Roma ve Çin dönemlerinde kullanıldığı tahmin 

edilmektedir. Tek başlarına ya da uygun karışımlar şeklinde kullanılabilen uçucu yağlar, 

hastaya lokal (masaj, banyo ve gargara gibi) ya da sistemik yollar ile uygulanabilirler. 

Yapılan çalışmalar, uçucu yağ inhalasyonuyla oluşan uyarıların olfaktör bulbus aracılığı 

ile limbik sisteme iletilerek sedasyon ve analjezi gibi çeşitli farmakolojik etkileri indük-

leyebildiklerini ortaya koymuştur (Ali vd., 2015). Bazı uçucu yağların deneklerin duygu 

durumlarında olumlu değişiklikler meydana getirebildikleri gösterilmiştir. Uçucu yağla-

rın santral sinir sisteminde(SSS) endorfin, dopamin ve serotonin gibi çeşitli nöromedi-

yatörlerin salınımını tetikledikleri ileri sürülmüştür (Tatlı, 2012; Ali vd., 2015).  

Eucalyptus cinsi Myrtaceae familyasına ait Avustralya’ya özgü bir cinstir. Eucalyptus 

ağaçları, salgı hücrelerinde üretilen ve depolanan uçucu yağların varlığı nedeniyle ken-

dine has kokusu olan çok yıllık yapraklara sahiptirler. Eucalyptus yapraklarından elde 

edilen aromatik yağların antimikrobiyal, antiseptik, antioksidan, antiinflamatuar, kemo-
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terapötik ve yara iyileştirici etkileri olduğu; solunum ve gastrointestinal sistem (GİS) 

hastalıkları da dahil olmak üzere çeşitli rahatsızlıkların tedavileri için kullanıldığı bi-

linmektedir (Ali vd., 2015; Dhakad vd., 2018). Ökaliptus uçucu yağının masaj yoluyla 

uygulanmasının migren ve baş ağrısını gidermekte etkili olduğu bildirilmiştir (Sert vd., 

2015).  

Ökaliptus yapraklarından elde edilen uçucu yağların ana bileşeni monoterpenler ve ses-

kiterpenlerdir. Farmasötik etkinliği bulunan Eucalyptus uçucu yağları yüksek oranda 

1,8-sineol içermektedirler (Barbosa vd., 2016). Ülkemizde Tarsus bölgesinde kültüre 

alınmış bir cins olan Eucalyptus’un bu bölgede 5 farklı türünün olduğu bildirilmiştir. Bu 

5 farklı Eucalyptus türünden elde edilen yağlarda ana bileşen olarak bulunan 1,8-sineol 

miktarları 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 raporlanmıştır (Başer vd., 1998; Kırımer, 2014).  

Literatürde 1,8-sineol’ün SSS üzerindeki etkilerine ilişkin olarak da çeşitli çalışmalara 

rastlamak mümkündür. Yapılan araştırmalar fitokimyasal içeriğinde 1,8-sineol bulunan 

uçucu yağların analjezik etkileri olduğuna işaret etmektedir (Santos ve Rao, 2000; Lou-

rens vd., 2004). Örneğin 1,8-sineol’ün antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerinin araş-

tırıldığı bir çalışmada, bu maddenin 100-400 mg/kg ’lık peroral dozlarının intraplantar 

(i.pl.) formalin ve intraperitonal (i.p.) asetik asit tarafından indüklenen kimyasal nosi-

sepsiyonu anlamlı ölçüde inhibe ettiği gösterilmiştir. Formalin testinde görülen antino-

siseptif etkinin mü-opioid reseptör antagonisti nalokson (1 mg/kg, s.c.) ile antagonize 

olmadığı bildirilmiştir. Bundan hareketle etkiye non-opioid bir mekanizmanın aracılık 

etmiş olabileceği ileri sürülmüştür. Ayrıca çalışmada 1,8-sineol’ün lokomotor aktivite 

üzerinde inhibitör etkiye sahip olduğu ve farelerde pentobarbital uyku süresini potansi-

yelize ettiği gösterilmiştir (Santos ve Rao, 2000). Kronik konstrüksiyon hasarı ile indük-

lenen nöropatik ağrı modelinde ise 50 ve 100 mg/kg dozlarda oral yolla uygulanan 1,8-

sineol’ün sıçanların omuriliğinde ve dorsal boynuzunda, ağrılı uyaranların primer duyu-

sal nöronlar tarafından transmisyonunda rol oynayan P2X2 reseptör proteinin aşırı eksp-

resyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Zheng vd., 2019). Literatürde 1,8-sineol ’ün anti-

nosiseptif etkinliğine dair bazı çalışmalar bulunmakla birlikte (Santos ve Rao, 2000; 

Liapi vd., 2007; Melo-Júnior vd., 2017), bu maddenin santral aracılıklı antinosiseptif 

etkinliğinin mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. 
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Eucalyptus türlerinden elde edilen uçucu yağların ve 1,8-sineol’ün analjezik etkinlik 

potansiyelinden hareketle, bu tez çalışmasında E. globulus Labill. uçucu yağının antino-

siseptif etkinliğinin çeşitli in vivo yöntemler ile ortaya konulması ve 1,8-sineol ’ün sant-

ral antinosiseptif etkinliğinin de altta yatan farmakolojik mekanizmalar ile birlikte araş-

tırılması planlanmıştır. 
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2 GENEL BİLGİLER  

2.1 Ağrının Tanımı  

Ağrı, 2020 yılında Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği (IASP) tarafından “Gerçek 

veya potansiyel doku hasarıyla ilişkili veya buna benzeyen, hoş olmayan duyusal ve 

duygusal deneyim” olarak tanımlanmış olan ve insanın yaşam kalitesini olumsuz yönde 

etkileyen bir durumdur (Raja vd., 2020). Ağrı kelimesinin İngilizcede pain, Fransızcada 

paene (işkence), Latincede poena (ceza-cezalandırma), Yunancada poine (tazminat-

ceza) gibi acı çekmek ile ilişkili kelimeler ile ifade edilir (Broom, 2001; Korkmaz, 

2021). 

Uluslararası Ağrı Araştırma Derneği Taksonomi Komitesi ağrıyı, “bedenin herhangi bir 

yerinde başlayan, geçmiş deneyimlerin merkezinde, gerçek ya da olası doku hasarıyla 

bağlantılı rahatsızlık verici duyusal bir kavram” olarak nitelendirir (Merskey, 1986). 

Berker ve Dinçer ise ağrıyı “kişinin deneyimleri paralelinde meydana gelen, olması 

muhtemel ve organizma için tehdit unsuru oluşturan tehlikelerden korunmak amacı ile 

oluşan karmaşık ve çok yönlü hoş olmayan bir durum” olarak tanımlar. Ağrının 

duyusal, psikolojik ve bilişsel boyutlara sahip bir olgu olduğu ve aynı nosiseptif 

uyaranın, insandan insana; hatta farklı koşullarda aynı insanda bile farklı şiddetlerde 

ağrıya sebep olabildiği bilinmektedir (Berker ve Dinçer, 2005). Ağrının varlığı 

hayvanlarda kaçınma ve korunma davranışları gözlemlenerek değerlendirilebilir (Kesim 

vd., 2002).  

Geçmişten bu yana insanlar ağrı duyusundan kurtulabilmek için birçok yöntem 

denemişlerdir. Eski çağlardaki metafizik yöntemler, bitkiler gibi doğal kaynaklardan 

ağrı kesici ilaç yapımı, sentetik ilaç keşfi araştırmaları ya da akupunktur gibi alternatif 

tıp yöntemleri bunlardan bazılarıdır (Tan, 2009). 

2.2 Ağrı İle İlgili Terimler  

Ağrı ile ilgili sık kullanılan bazı terimler Tablo 2.1’de sunulmuştur (Morgan ve 

Mikhail, 1996; Kayhan, 1997; Tan, 2009). 
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Tablo 2.1  

Ağrı ile İlgili Terimler 

Ağrı ile ilgili Terimler 

Ağrı eşiği                        Ağrının hissedilmesinde baz alınan alt limit 

Ağrı tolerans düzeyi      Tolerans gösterilebilecek ağrı üst limiti 

Nosiseptif ağrı                İmpuls iletimi sonucu SSS’ye ulaşan travmatik ağrı 

Nosiseptör                       Ağrıya duyarlılık kazanmış reseptör 

Allodini                           Ağrılı olmayan bir uyaranın ağrı oluşturması 

Analjezi              Bilinç kaybından bağımsız olarak ağrının kaybolması 

Anestezi                           Belli bir bölgede ya da tüm vücütta tamamen his kaybı 

Anestezi dolorosa           His kaybı olan bölgede ağrı duyusunun algılanması 

Dizestezi                          Ağrı olarak hissedilmeyen, duyu uyaranlarının algılanma bozukluğu 

Hiperaljezi                      Düşük şiddette ağrılı uyarana şiddetli cevabın verilmesi 

Hipoaljezi                        Ağrının hissedilmesinde kısmi azalma 

Hiperestezi                      Ağrılı uyarana karşı duyarlılığın artışı 

Hipoestezi                        Dokunmaya karşı duyarlılığın azalması 

Hiperpati                         Ağrılı uyaranın yinelenmesi karşısında ağrı eşiğinin düşmesiyle verilen cevabın  

                              artması 

Kozalji                             Doku tahribatı sonucu oluşan yanıcı ağrı 

Nöralji                             Sinirlerin zarar görmesi sonucu oluşan yanma, sıkışma şeklinde şiddetli ağrı 

Parestezi                          Kendiliğinden meydana gelen, genellikle ekstremitelerde oluşan uyuşma batma  

                              hissi 

Radikülopati              Sinir kökünden kaynaklı kas lifi hasarı ile oluşan reaksiyon bozukluğu 

 

2.3 Ağrının Epidemiyolojisi 

Semptomların öznel doğası ve belirli tanı ve durumlar için görüş birliğinin olmaması, 

ağrı ile ilgili epidemiyolojik çalışmaları zorlaştırmaktadır (Henschke vd., 2015). 

2008’de Tsang ve arkadaşları tarafından yayınlanan dünya çapındaki bir epidemiyoloji 

raporunda, son 1 yılda kronik ağrı durumlarının yaşa göre standardize edilmiş 

yaygınlığının gelişmiş ülkelerde % 37,3; gelişmekte olan ülkelerde % 41,1 olduğu 

bildirilmiştir. Genel yaygınlık ise % 38,4 olarak belirlenmiştir (Tsang vd., 2008).  

Ağrı akut, kronik veya intermitan bir durum olarak(veya bu üçünün kombinasyonu 

olarak) deneyimlenebilir (Goldberg ve McGee, 2011). Özellikle, kronik ağrı fiziksel, 

sosyal ve psikolojik faktörleri kapsayan karmaşık bir durumdur ve sonuç olarak 
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sakatlığa, bağımsızlığın kaybına ve düşük yaşam kalitesine yol açar (Breivik vd., 2006). 

Kronik ağrının Avrupa’daki yetişkin nüfusun en az % 20’sini etkilediği bildirilmiştir. 

Toplumda özellikle kas-iskelet sistemi ağrılarının, karın ağrısının ve baş ağrısının 

baskın olduğu ve hastaların yaklaşık % 10’unda yaygın ağrı bulunduğu rapor edilmiştir. 

Kadınların erkeklerden daha fazla kronik ağrı çektiği ve kronik ağrının yaşlılarda daha 

yaygın olduğu bilinmektedir. Evde yaşayan kadınların % 50’sinde ve huzurevlerinde 

yaşayan kadınların % 60’ında görüldüğü bildirilen kronik ağrı; yaşlanmayla, obezitenin 

artmasıyla ve kanser tedavisi alan hasta sayısının artışı ile birlikte artmaktadır. 

Yaralanmalar ve cerrahi operasyonlardan sonra gelişen ağrıların yaklaşık %10’unun 

cerrahi yaranın iyileşmesinden daha uzun süre devam ettiği; hastaların %1’inde ise 

sakatlayıcı ağrı gelişebildiği bildirilmiştir. Cinsiyet ve yaşın dışında, önleyici tedbirlerle 

azaltılabilen risk faktörleri arasında uyku bozukluğu, psikolojik stres, depresyon ve 

anksiyete bulunur. Kronik ağrının tedavisinin Avrupa ülkelerinin gayri safi milli 

hasılalarının % 2-10’una mal olduğu bildirilmiştir (Breivik, 2018). Ağrının eğitim ve 

sosyokültürel yapı gibi kavramlar ile de ilintili olduğu bilinmektedir (Strong, 2002). 

Türkiye’de ağrı ile ilgili olarak daha önce yapılan bazı epidemiyolojik araştırmalarda 

ağrı prevalansı  % 64 ile % 93 arasında belirlenmiştir (Kuru vd., 2011; Karabulut vd., 

2015). Ülkemizde 2001 yılında yetişkinler üzerinde yapılan bir araştırma sonucunda 

ağrı prevalansı erkeklerde % 56,8, kadınlarda ise % 70,8 olarak bildirilmiştir (Erdine 

vd., 2001). 2008’de Toprak ve arkadaşları tarafından Afyonkarahisar’da yapılan bir 

başka çalışmada ise hastalarda bel ağrısı prevalansının % 51 seviyelerinde olduğu ve bu 

oranın ülke genelinde % 63,7’ye ulaştığı rapor edilmiştir (Toprak vd., 2008). Eti-Aslan 

ve Çınar tarafından yapılan güncel bir çalışmada ise 2023 yılında Türkiye’de yetişkin 

ağrısı prevalansı %80,84 olarak saptanmıştır (Eti-Aslan ve Çınar, 2023). Söz konusu 

çalışmaya katılan bireylerin % 89,71’inin yaşamları boyunca ağrı yaşadığı, % 

80,84’ünün sık sık ağrısı olduğu, % 52,98’inin son bir yılda ağrısı olduğu ve % 

41,19’unun ise 1-5 yıldır ağrısı olduğu belirlenmiştir. Ağrı yaşayan bireylerin % 

63,63’ünün ağrı nedeniyle ayda 1-3 gün raporlu olduğu, en sık ağrının % 37,88 ile baş 

ve boyun ağrısı olduğu, katılımcıların % 38,31’inin ayakta durma pozisyonunda 

ağrısının arttığı ve % 41,40’ının ağrı kesici kullandığı belirlenmiştir. Ağrı kesicilerin 

katılımcıların ağrılarını hafifletmekte etkili olduğu bildirilmiştir. Katılımcıların % 

32,92’sinin ağrıyı kesmek için ilaç kullandığı, % 44,32’sinin non-steroidal 
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antiinflamatuar ilaç (NSAII) kullandığı ve % 37,77’sinin ayda en az bir kez ağrı kesici 

ilaç aldığı rapor edilmiştir. Çalışmada yapılan değerlendirmelerde ağrının tedavisi için 

multidisipliner bir yaklaşımın gerekli olduğu sonucuna ulaşılmıştır (Eti-Aslan ve Çınar, 

2023). 

2.4 Ağrının Sınıflandırılması 

IASP ağrıyı eksen bazında 5 farklı şekilde kategorize etmiştir. Bunlardan birincisi 

“ağrının lokalizasyonu”, ikincisi “ağrının etkilediği sistemler”, üçüncüsü “ağrının ortaya 

çıkma süresi”, dördüncüsü “ağrı şiddeti ve devam süresi” ve beşincisi de ağrının 

etiyolojisidir (Erdine, 2000; Öngel, 2017). 

Raj tarafından yapılan sınıflandırmada ise ağrı nörofizyolojik mekanizma(somatik, 

nosiseptif, visseral, nöropatik ve psikojenik), süre(akut ve kronik), etiyoloji(artrit ağrısı, 

kanser ağrısı, orak hücreli anemiye bağlı ağrı, postherpetik nevralji) ve bölge(baş ağrısı, 

bel ağrısı, yüz ağrısı, pelvik ağrı) esas alınarak 4 kategoriye ayrılmıştır (Raj, 2000). 

Ağrıyı, normal işlev gösteren sinirler ile patoloji sonrası işlevleri değişen sinirler 

arasındaki farka göre derin ağrı, yüzeyel ağrı ve yansıyan ağrı olarak sınıflandırmak da 

mümkündür (Aydın 2002). 

Ağrıyı sınıflandırmakta sıklıkla tercih edilen diğer bir yaklaşım ise Tablo 2.2’de 

sunulmuştur (Aydın 2002; Öngel, 2017). 

Tablo 2.2  

Ağrının Sınıflandırılması 

1. Başlama süresine göre  Akut ağrı 

 Kronik ağrı 

2. Altında yatan mekanizmasına göre  Nosiseptif ağrı 

 Nöropatik (non-nosiseptif) ağrı 

 Deafferantasyon ağrısı 

 Reaktif ağrı 

 Psikojenik ağrı 

3. Kaynaklandığı bölgeye göre  Somatik ağrı 

  Visseral ağrı 

  Sempatik ağrı 

  Periferal ağrı 

 

2.4.1 Başlama süresine göre sınıflandırma 

Ağrı, başlama süresine göre akut ve kronik olarak iki başlık altında sınıflandırılabilir. 
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2.4.1.1 Akut ağrı 

Akut ağrı sıklıkla travma, cerrahi, inflamasyon, infeksiyon ve doku hipoksisi gibi 

nedenlerle oluşan nosiseptif uyaranlara karşı ortaya çıkan fizyolojik bir yanıttır. Ani 

başlangıçlıdır ve neden olan lezyon ile arasında yer, zaman ve şiddet açısından yakın 

ilişki bulunur. Genellikle 3-6 ay içinde düzelir ancak bazen daha kısa sürebilir. 3-6 ay 

içinde düzelmezse patolojik hale gelebilir ve kronik ağrı özellikleri göstermeye başlar 

(Gonzales vd., 2000; Aydın, 2002; Frischenschlager vd., 2002). 

2.4.1.2 Kronik ağrı 

Kronik ağrı altta yatan tıbbi bir hastalık veya duruma, yaralanmalara, iltihaba veya 

bilinmeyen bir nedene bağlı olarak ortaya çıkabilen ağrıdır. Fibromiyalji ve osteoartrit 

dâhil olmak üzere birçok farklı nedenden dolayı ortaya çıkabilir. Doku hassasiyeti, 

kronik ağrının kalıcı ve dayanılmaz hale gelmesine neden olabilir. Genellikle 3-6 aydan 

uzun süren kronik ağrı, ilaç tedavisine direnç gösterebilir. Uzun süreli ve kalıcı olması, 

kronik ağrıya çeşitli psikolojik sorunların da eşlik etmesine neden olabilir. Akut ağrı 

basit nosiseptif bir ağrıyken; kronik ağrı sinir yolları boyunca oluşan patolojilerin 

karmaşık bir bütünüdür (Ventafridda ve Caraceni, 1991; Wise vd., 1997; Woessner, 

2005). 

ICD-11, kronik ağrıyı 7 sınıfa ayırır. Kronik primer ağrı, kronik ağrının ilk alt-grubudur 

ve önemli duygusal sıkıntı veya işlevsel engellilikle ilişkili kalıcı ağrıyı ifade eder. 

Burada ağrı, kendi başına bir hastalık olarak düşünülebilir. Diğer 6 alt grupta ise ağrı, 

altta yatan bir hastalığa sekonderdir. Bunlar, ağrının en azından başlangıçta bir semptom 

olarak düşünülebileceği kronik sekonder ağrılar olarak kabul edilirler (Treede vd., 

2019). 

2.4.2 Kaynaklandığı bölgeye göre sınıflandırma 

Ağrı, kaynaklandığı bölgeye göre somatik, visseral, sempatik ve periferal ağrı şeklinde 

dört başlık altında toplanabilir. 

2.4.2.1 Somatik ağrı 

Deri, kemik, eklem ve kas gibi yapılarının hastalıklarına ya da yaralanmalarına bağlı 

olarak ortaya çıkan ağrılardır. Batıcı, sızlayıcı veya zonklayıcı şekilde ortaya çıkabilen 

bu ağrı türü; ani başlangıçlı, iyi lokalize edilebilen ve genellikle keskin özelliktedir. 
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Somatik ağrılara, travma veya kırık/çıkık vakalarında gelişen ağrılar örnek gösterilebilir 

(Morgan, 2004; Araç, 2010; Mirchandani vd., 2011).  

2.4.2.2 Visseral ağrı 

Visseral ağrı toraks, karın veya pelvisteki iç organlardan kaynaklanır ve somatik 

ağrıdan daha yaygındır. Visseral ağrının fizyolojisi somatik ağrıya kıyasla yeterince 

anlaşılmamıştır; ancak santral ve periferal sensitizasyonun ve inici yolakların 

disregülasyonunun patogenezde kritik rol oynadığı bilinmektedir.  

Visseral organlardan kaynaklanan ağrı genellikle dağınık, kötü lokalize ve künt 

özelliktedir. Çevreye yansıyabilir. Visseral ağrının tedavisi, altta yatan nedenin 

belirlenmesini/tedavisini ve ağrının semptomatik yönetimini içerir. Ağrı yönetiminde, 

farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerle birlikte hastanın eğitimi de önemli rol 

oynar (Molus ve Kansal, 2022). 

2.4.2.3 Sempatik ağrı 

Ağrının sempatik sinir sistemindeki aktiviteye bağlı olduğu durumlarda ortaya çıkan 

ağrılardır. Bu ağrılara kompleks rejyonal ağrı sendromu ve kozaljiler örnek olarak 

verilebilir. Hastalık geçtikten uzun süre sonra bile kendini gösterebilen ağrılardır. 

Yakıcı özellikteki bu ağrılar soğuk havalarda ve geceleri şiddetlenir. Ekstremitelerde 

oluşan bu tip ağrılarda ciltte deformasyon görülebilir (Aydın, 2002; Araç, 2010). 

2.4.2.4 Periferal ağrı 

Kaslar, tendonlar ya da doğrudan periferik sinirlerin kendisinden kaynaklanan ağrılardır 

(Aydın, 2002). 

2.4.3 Mekanizmaya göre sınıflandırma 

Ağrı mekanizmasına göre nosiseptif, nöropatik, deafferantasyon, reaktif ve 

psikosomatik olmak üzere 5 sınıfa ayrılabilir. 

2.4.3.1 Nosiseptif ağrı 

Nosisepsiyon, doku hasarı ile meydana gelen uyarının SSS tarafından okunmasıdır 

(Benjamin, 2000). IASP, nosiseptif ağrıyı “nöral olmayan dokularda gerçek veya tehdit 

edici hasardan kaynaklanan ve nosiseptörlerin aktivasyonu sonucu ortaya çıkan ağrı” 

olarak tanımlamaktadır (IASP, 2017). Nosiseptif ağrı, periferik sinir uçları termal, 

mekanik, kimyasal veya oksijen eksikliği kaynaklı uyaranlara yanıt verdiğinde gelişir 
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(Araç, 2010). Cilt, kas veya bağ dokusunda meydana gelen bir problem nosiseptif 

ağrıya neden olabilir. Nosiseptif ağrı artrit, enfeksiyon veya dolaşım bozukluklarından 

kaynaklanabilir. NSAİİ’ler bu tür ağrıyı hafifletmekte etkilidirler (Kesim vd., 2002; 

Melek vd., 2005). 

2.4.3.2 Nöropatik ağrı  

Santral ve periferal sinir sisteminin hasarlanması sonucu ortaya çıkan ağrılardır. 

Nöropatik ağrılı durumlarda sinirler aşırı duyarlı hale gelir ve işlevlerinde patofizyolojik 

değişiklikler oluşur (Ertekin, 1993; Erdine, 1999; Yücel ve Özyalçın, 2002). Multipl 

sklerozis, inme, epilepsi ve diyabet gibi bazı hastalıklara bağlı ağrılar nöropatik ağrılara 

örnek verilebilir (Attal, 2000). Söz konusu hastalıkların yanı sıra toksik/kimyasal 

nedenler, travma ve infeksiyon da nöropatik hasara yol açarak, ağrı oluşturabilir (Woolf 

ve Mannion, 1999). Sinir yaralanmasından da kaynaklanabilen nöropatik ağrıya, his 

kaybı veya güç kaybı gibi semptomlar eşlik edebilir.  

Nöropatik ağrı kendini batma, karıncalanma veya yanma şeklinde gösterebilir. Allodini 

ve hiperaljezi görülebilir. Şiddetli nöropatik ağrısı olan hastada çeşitli psikolojik 

sorunlar ve uyku sorunları da ortaya çıkabilir. Nosiseptif ağrıda etkili olan ilaçlar 

nöropatik ağrıda aynı etkiyi gösteremeyebilir. NSAİİ’lerin nöropatik ağrıdaki etkileri 

çok güçlü değildir. Nosiseptif ağrı ile karşılaştırıldığında, nöropatik ağrı opioid ilaçlara 

da daha düşük düzeyde yanıt verir. Nöropatik ağrı tedavisi için analjezik ilaçların yanı 

sıra adjuvan analjeziklerden (bazı antidepresan ve antiepileptik ilaçlar) de yararlanmak 

gerekebilir (Morgan ve Mikhail, 1996; Uludağ, 2007; Tan, 2009).  

2.4.3.3 Deafferentasyon ağrısı 

Nöroleptik ağrı olarak da adlandırılan deafferentasyon ağrıları, somatosensoryal 

uyarıların çeşitli nedenlere(sinir sistemi hasarları, tümör, nöropati gibi) bağlı olarak 

SSS’ye ulaşamaması; diğer bir ifade ile iletinin yarıda kalması sonucunda ortaya çıkan 

ağrılardır. Fantom ağrıları, talamik ağrılar ve postherpetik nevralji bu tür ağrılardandır. 

Tedavi en hızlı şekilde yapılmalıdır. Bunun mümkün olmaması halinde deafferentasyon 

ağrısı uzun süren dirençli bir ağrıya dönüşebilmektedir (Aydın, 2002; Melek vd., 2005; 

Erdine, 2013). 
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2.4.3.4 Psikosomatik ağrı (Psikojenik ağrı) 

İnsanların fiziksel olarak hissettiği ancak tıbbi karşılığı olmayan ağrılara psikojenik 

ağrılar denir.  Bu tip ağrılarda vücutta doku hasarı yoktur. Ağrı stres, kaygı veya üzüntü 

gibi duyguların sonucu olarak ortaya çıkmaktadır; yani psikolojik kökenlidir. Hastanın 

tedavi sürecinin bir psikiyatrist tarafından yönlendirilmesi gerekir (Aydın, 2002; Raj, 

2007; Kayaalp, 2009; Tütüncü ve Günay, 2011). 

2.4.3.5 Reaktif ağrı 

Nosiseptörlerin, sempatik veya motor afferentlerdeki refleks aktivasyona bağlı olarak 

uyarılmaları ile meydana gelen ağrılardır. Refleks sempatik distrofi ve miyofasiyal ağrı 

bu grup ağrılara örnek verilebilir (Erdine,1999; Aydın, 2002). 

2.5 Ağrının Nörofizyolojisi 

Organizmanın yaşamaya devam edebilmesi için, kendisine zarar veren veya zarar verme 

potansiyeline sahip olan tehditleri tespit etmesi gerekir. Organizmaya dokularının zarar 

gördüğü bilgisini veren nosiseptif sistem, nosiseptif bilgilerin medulla spinalis’in de 

aracılık ettiği fizyolojik bir organizasyon ile beyne iletilmesini sağlar (Ringkamp vd., 

2018).  

Nosiseptif sinyalleme, zararlı uyaranların periferde aksiyon potansiyellerine 

dönüştürülmesini, bu sinirsel sinyallerin SSS’ye iletilmesini, duyusal bilgilerin 

nosiseptif yolaklar boyunca birden fazla noktada modülasyonunu ve son olarak beyin 

düzeyindeki algıyı içerir. Nosiseptif bilgiler, rostroventral medulla gibi supraspinal 

bölgelerden inen inhibitör ve kolaylaştırıcı girdilerle omurilikte modüle edilirler 

(Answine, 2018). Ağrı ile ilişkili yolaklar Şekil 2.1’ de gösterilmiştir (Yam vd., 2018). 

Ağrının iletim basamakları olan transdüksiyon, transmisyon, modülasyon ve 

persepsiyon olayları aşağıda kısaca özetlenmiştir (Erdine, 1999).  

2.5.1 Transdüksiyon 

Transdüksiyon zararlı bir uyarandan gelen "enerji"nin sinirlerde elektriksel sinyale 

dönüştüğü basamaktadır (Answine, 2018).  

Primer aferent nöronların serbest sinir uçlarında çeşitli zararlı uyaranlar ile 

etkinleştirilen, nosiseptör adı verilen özel reseptörler bulunur. Nosiseptörlerin hücre 



12 

 

gövdeleri esas olarak dorsal kök gangliyonunda (DRG) ve trigeminal gangliyonda 

bulunur. SSS içerisinde nosiseptör bulunmaz (Answine, 2018). 

Nosiseptörler hasar, tümör ve/veya inflamasyon tarafından oluşturulan mekanik, termal 

ve/veya kimyasal uyarılara verdikleri tepkilere bağlı olarak kategorilere ayrılırlar. Üç tip 

nosiseptör bulunmaktadır. Bunlardan “yüksek eşikli mekanoreseptörler” çimdikleme ve 

iğne batması gibi uyarılara yanıt veren reseptörlerdir. İnflamatuar aracılar tarafından 

duyarlılaştırıldıklarında aktive olan nosiseptörlere “sessiz nosiseptörler” adı verilir. 

Üçüncü tip olan polimodal nosiseptörler ise aşırı sıcaklığa, aşırı basınca ve hidrojen 

iyonları, potasyum, adenozin trifosfat (ATP), bradikinin, serotonin, sitokinler ve 

histaminler gibi zararlı kimyasal maddelere yanıt verirler. Bunlar, düşük yoğunluklu 

uyaranlara prostaglandinler (PG), lökotrienler, kalsitonin geni ile ilişkili peptid, P 

maddesi ve glutamat tarafından daha da duyarlı hale getirilirler (Steeds, 2009; Isa ve 

Chetty, 2022; Vrooman ve Youngren, 2022). Protonlar ve serotonin doğrudan hücre 

zarındaki iyon kanalları üzerine etki ederken; diğer duyarlılaştırıcılar zar reseptörlerine 

bağlanıp G proteinleri aracılığıyla ikinci haberci sistemlerini etkinleştirebilirler (Steeds, 

2009; Webb ve Steeds, 2022). 

Primer nosiseptif nöronların farklı uyaranlar için spesifik reseptörlere sahip oldukları 

bilinmektedir. Bunlara örnek olarak mekanik uyaranlar için Piezo reseptörleri, yüksek 

sıcaklık için geçici reseptör potansiyeli(TRP) reseptörleri, ATP için P2X purinerjik 

reseptörler ve hidrojen iyonları için asit duyarlı iyon kanalları (ASIC'ler) verilebilir 

(Steeds, 2016; Answine, 2018).  

Primer nosiseptif sinirleri; büyük ve miyelinli Aδ lifleri ve ince ve miyelinsiz C lifleri 

oluşturur. Kalın miyelinli Aβ liflerinin esas olarak titreşim ve hafif dokunma gibi ağrısız 

uyaranlara tepki verdiği düşünülmekle birlikte; bu liflerin de ultra hızlı nosisepsiyonda 

rol oynadıklarına ilişkin bazı bulgular elde edilmiştir (Nagi vd., 2019). 

Nosiseptörlerin uyarılması, voltaj kapılı iyon kanallarının açılmasına, kalsiyum ve 

sodyum iyonlarının sitoplazmaya geçmesine ve zarın dinlenim potansiyelinin eşik 

değere (yaklaşık -40 mV) yükselmesine neden olur. Böylece nosiseptif iletiyi taşıyacak 

bir aksiyon potansiyeli oluşur. Diğer sensörlerle karşılaştırıldığında, nosiseptörlerin 

aktivasyon eşikleri nispeten daha yüksektir. Bu durum insan vücudunun ağrı olmadan 

normal dokunsal bilgileri algılamasını sağlar (Yücel ve Özyalçın, 2002; Hudspith vd., 

2006; Answine, 2018). 
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2.5.2 Transmisyon  

Transmisyon, ağrılı uyarı taşıyan elektriksel sinyalin sinirlerden beyne yayılmasını 

içerir (Answine, 2018). 

Hücre gövdeleri DRG’de bulunan ve aksiyon potansiyeli taşıyan Aδ ve C lifleri 

omurilik fasciculatus dorsolateralis’te bir veya birkaç segment boyunca daha üst veya 

alt omurilik segmentlerine ilerleyerek dorsal boynuza girer ve oradaki nöronlarla sinaps 

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

Mekanik, kimyasal, termal ve mekano-termal nosiseptörlerden gelen sinyaller, ağırlıklı 

olarak Aδ lifler aracılığıyla omuriliğin dorsal boynuzuna iletilir. Akut ve keskin ağrıdan 

sorumlu olan bu liflerin ateşleme eşiği düşük ve iletim hızları yüksektir. Dolayısıyla 

“hissedilen ilk acının” iletilmesinden sorumludurlar. Ayrıca ağrının lokalizasyonunu 

sağlarlar ve ağrıyla ortaya çıkan refleksler için de afferent yol oluştururlar. Aδ lifleri 

çoğunlukla Rexed lamina I'de sonlanır ve nörotransmitter olarak da glutamat salıverirler 

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

Kimyasal veya termal uyaranlara yanıt veren polimodal nosiseptörler ise sinyallerini 

esas olarak C lifleri aracılığıyla dorsal boynuza iletirler. C liflerinin iletim hızı yavaştır 

ve çoğunlukla yavaş başlangıçlı, uzun süreli, künt, derin ve zonklayıcı nitelikteki ikincil 

ağrıdan sorumludurlar. Bu liflerin genellikle geniş reseptif alanlara sahip olmaları, 

taşıdıkları ağrı uyaranının lokalizasyonunun iyi yapılamamasına neden olur. Aδ 

lifleriyle karşılaştırıldığında C liflerinin ateşleme eşiği daha yüksektir. Ancak nosiseptif 

uyaranlar C liflerinin duyarlılığını artırabilir ve ateşleme eşiklerini düşürebilirler (Lee 

ve Neumeister, 2020). C lifleri daha ziyade dorsal boynuzdaki yüzeyel laminalarda 

(lamina I ve II) sonlanırlar (Erzurumlu vd., 2019) ve nörotransmitter olarak da P 

maddesi salıverirler. Omurilik içinde sonlanan primer afferent nöronlardan aspartat ve 

vazoaktif peptit gibi diğer bazı nörotransmitterler de serbestlenebilmektedir (Lee ve 

Neumeister, 2020). 

Derideki mekanoseptörlerden gelen kalın Aβ lifleri dorsal boynuzun derinindeki lamina 

III ve V’de; iç organlardan gelen visseral aferentler ise lamina I, V-VII ve X’da 

sonlanırlar (Erzurumlu vd., 2019). Visseral primer afferentler genellikle "sessiz" 

olduklarından, korteks bu afferentlerin aksiyon potansiyellerini genellikle vücudun aynı 

bölümünde bulunan ve genel olarak aktif olan diğer primer afferent nöronlardan gelen 

sinyaller olarak yorumlar ki bu da "yansıyan ağrıya" yol açar (Answine, 2018). 



14 

 

Lamina I ve II beraber dorsal boynuzun yüzeyel kısmını oluştururlar. Buraya primer 

nosiseptif nöronlar tarafından getirilen ağrı uyaranları sekonder nöronlara iletilirken; bir 

yandan da modüle edilerek üst merkezlere ulaşırlar (Erzurumlu vd., 2019). Bazı primer 

nosiseptif nöronlar sekonder nöronlar ile ara nöronlar (internöron) aracılığıyla iletişim 

kurar (Cuthbert, 2023). İnternöronlar hem primer nosiseptif nöronun aksonu ile hem de 

sekonder nosiseptif nöronun dendritleri ile sinaps yaparlar. İnhibitör nitelikli olan ara 

nöronlar, modülatör etkilerini GABA ve enkefalinler aracılığı ile gösterirler. Bu 

nöronların salıverdikleri enkefalinler ağrı iletimini hem presinaptik hem de postsinaptik 

etkileri ile inhibe edebilmektedir. 

Dorsal boynuzda üç tip ikinci derece nöron vardır. Bunlar nosiseptif spesifik (NS), 

geniş dinamik aralık (Wide Dynamic Range, WDR) ve düşük eşikli (LR) nöronlardır. 

Nosiseptif spesifik nöronlar lamina II ve III'te bulunur ve yüksek eşikli nosiseptif 

uyaranlara seçici olarak yanıt verirler. Geniş dinamik aralıklı nöronlar (WDR) lamina V 

ve VI'da bulunur ve bir dizi duyusal uyarana yanıt verirler. Düşük eşikli nöronlar ise 

yalnızca zararsız uyaranlara yanıt veren özelliktedirler (Webb ve Steeds, 2022; 

Cuthbert, 2023). 

Bazı ikinci sıra nöronların aksonları ipsilateral olarak daha yüksek merkezlere 

çıkabilirken, çoğu lamina I ve V'de bulunanlar, spinotalamik yolu oluşturmadan önce 

omuriliğin kontralateral tarafına doğru kıvrılırlar. Omuriliğin beyaz maddesinde 

anterolateral olarak uzanan bu yolak lateral ve medial olarak ikiye ayrılır (Steeds, 2009; 

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

Lateral (neospinotalamik) yolak, lamina I ve V'te yer alan ve termal ve ağrı duyularına 

katkıda bulunan ikinci sıra nöronların aksonlarını içerir. Lifler, talamusun ventral 

posterolateral çekirdeğine doğru uzanır ve ağrının yeri, süresi ve yoğunluğu gibi ayırt 

edici yönlerini taşır. Bu diskriminasyona, postsantral girustaki birincil ve ikincil 

somatosensoriyel kortekslere ve serebral korteksin Sylvian fissürüne yansıyan lateral 

talamik üçüncü derece nöronlar aracılık eder (Isa ve Chetty, 2021; Cuthbert, 2023). 

Medial (paleospinotalamik) yolak liflerinin aksonları lamina I'de bulunur ve talamusun 

medial, intralaminer ve posterior çekirdeklerinde sonlanır (Cuthbert, 2023; Gümüşel 

vd., 2024). Spinoparabrakiyal sistemden gelen projeksiyonlar aynı zamanda insula, 

hipokampus, amigdala, anterior singulat girus ve prefrontal kortekse yansıyan medial 
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talamik üçüncü derece nöronlar aracılığıyla ağrının otonomik ve duygusal yönlerine 

aracılık etmekten sorumludur (Isa ve Chetty, 2021). 

Diğer çıkıcı yolaklar arasında; ağrıya karşı uyanca (arousal) ve otonomik tepkilere 

aracılık ettiği düşünülen spinoretiküler yolak; nöronları periakuaduktal gri maddeye 

(PAG) yansıtan spinomesensefalik yolak; hipotalamusu harekete geçiren ve duygusal 

davranışı uyandıran spinohipotalamik yolak ve çaprazlanmadan lateral servikal 

çekirdeğe doğru yükselen spinoservikal yolak sayılabilir. Dorsal kolonda hafif dokunma 

ve propriyosepsiyon taşıyan bazı lifler de ağrıya yanıt verebilir ve bu lifler medial ve 

ipsilateral olarak yükselir (Isa ve Chetty, 2021; Vrooman ve Youngren, 2022; Gümüşel 

vd., 2024).  

Ağrı yolakları Şekil 2.1’de gösterilmiştir (Yam vd., 2018). 

2.5.3 Modülasyon 

Ağrı sinyallerinin modülasyonu, çıkıcı yolak boyunca ilerleyen nosiseptif sinyalin 

yoğunluğunun değiştirilmesi anlamına gelir. Modülasyon olayı, primer nosiseptif nöron, 

dorsal kök ve daha yüksek beyin merkezleri aracılığıyla ağrı iletiminin tüm 

seviyelerinde; periferik veya merkezi olarak gerçekleşebilir (Yam vd., 2018). 

Modülasyon olayı, ağrı iletimini kolaylaştırabildiği gibi zorlaştıra dabilir(Cuthbert, 

2023). 

Periferik modülasyon 

Nosiseptörlerin sensitizasyonu, ateşleme eşiğinde azalmaya, aynı uyaran yoğunluğuna 

deşarj frekansında artışa, tepki süresinde azalmaya ve uyarı artık mevcut olmasa bile 

spontan ateşlemeye neden olabilir. Tüm bunlar primer hiperaljezi ile sonuçlanır 

(Vrooman ve Youngren, 2022; Cuthbert, 2023). Sekonder hiperaljezi ise P maddesi ve 

kalsitonin geni ile ilişkili peptid salınımına bağlı olarak ortaya çıkar ve yaralanma 

bölgesinde kızarıklık ve lokal doku ödemi ile karakterizedir. P maddesi, mast 

hücrelerinden histamini ve trombositlerden serotonini degranüle eder; aynı zamanda 

güçlü bir vazodilatör ve lökositler için de kemoreaktanttır (Yam vd., 2018; Vrooman ve 

Youngren, 2022). 

Santral modülasyon 
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Omurilik düzeyinde merkezi duyarlılaşmadan üç mekanizma sorumludur: 

1. Wind-up ya da temporal summasyon ve sekonder WDR nöronlarının sensitizasyonu: 

Transdüksiyon, presinaptik terminalden P maddesi ve nörokinin A ve B salınmasına 

neden olur (Yam vd., 2018; Isa ve Chetty, 2021). Söz konusu nöromediyatörler 

postsinaptik membranda uzun süreli depolarizasyon meydana getirirler ve bu durum 

postsinaptik depolarizasyonların summasyonu ile sonuçlanır (Yam vd., 2018; Vrooman 

ve Youngren, 2022). Membran yeterince depolarize olduğunda, postsinaptik N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptörünün fizyolojik magnezyum bloğu ortadan kalkar. Böylece 

glutamat, reseptörüne bağlanarak iyon kanalının açılmasını ve büyük bir kalsiyum 

akışının oluşturmasını sağlar (Yam vd., 2018). NMDA reseptörünün aktivasyonu ile 

medulla spinalis’te eksitatör amino asitlerin salınmasını kolaylaştıran nitrik oksit oluşur 

(Cuthbert, 2023). 

2. Komşu nöronların daha önce tepki vermedikleri nosiseptif ve non-nosiseptif 

uyaranlara duyarlı hale gelmeleri ile dorsal boynuzda reseptör alanın genişlemesi 

(Vrooman ve Youngren, 2022). 

3. Hem ipsilateral hem de kontralateral olarak gözlenen fleksiyon reflekslerinde artış 

(Vrooman ve Youngren, 2022). 

Ağrının baskılanması ise daha yüksek merkezlerden kaynaklanan supraspinal 

inhibisyon, Aβ kollaterallerindeki aktivite ve endojen opioidler, kannabinoid sistem, 

gama-aminobütirik asit (GABA) ve glisin gibi inhibitör amino asitlerin segmental 

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

PAG ağrının supraspinal inhibisyonunda rol oynayan önemli bir merkezdir. PAG, 

talamus, hipotalamus ve korteksten aldığı girdilerin yanı sıra spinotalamik sistemden de 

kollateraller alır (Yam vd., 2018; Cuthbert, 2023). Serebral korteks ve spinotalamik 

yolaktaki sinyaller, orta beyinde PAG’dan geçerken burada bir aksiyon potansiyeline 

neden olurlar.  Daha sonra pons’a (locus coeruleus) ve medulla’ya (locus raphe 

magnus) iletilen bu sinyal, dorsolateral yol boyunca omuriliğe ilerler ve primer ve 

sekonder nosiseptif nöronlar arasındaki sinapsın yakınındaki bir internöronda sonlanır. 

İnternöronlar tarafından gönderilen inhibitör sinyaller, primer nosiseptif nöron 

terminallerinden glutamat ve P maddesi salınımını azaltarak ve sekonder nosiseptif 
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nöronlarda eksitatör postsinaptik potansiyelleri zayıflatarak beyne giden ağrı 

sinyallerini modüle ederler. Bu süreçte endojen opioidler (enkefalinler) başta olmak 

üzere, noradrenalin ve serotonin gibi nöromediyatörler görev alır (Answine, 2018). 

Diğer yandan lamina II inhibitör internöronlarının, derinin non-noksiyus Aβ 

aferentlerinin uyarılmasıyla doğrudan veya dolaylı olarak (uyarıcı internöronlar 

yoluyla) aktive edilebileceği ve bunun da C lifi afferentlerindeki iletimi baskılayarak 

ağrıyı bloke edebileceği öne sürülmüştür (Steeds, 2009; Isa ve Chetty, 2021; Vrooman 

ve Youngren, 2022). Söz konusu kapı kontrol teorisi, ağrılı bölgenin ovulmasının ve 

ağrı tedavisinde transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonunun (TENS) kullanılmasının 

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

Ağrı yolaklarının modülasyonunda endojen kannabinoid sistemin de etkinlik 

gösterebildiği bilinmektedir. Endokannobinoidler’in bu modülasyonu supraspinal, 

spinal ya da periferik nöronlardaki CB1 reseptörlerinin aktivasyonu yoluyla 

gerçekleştirdikleri rapor edilmiştir (Gümüşel vd., 2024). 

Opioiderjik sistemin ağrı modülasyona ile yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Opioidler, primer afferent nosiseptörlerin presinaptik terminallerindeki reseptörleri 

aracılığıyla kalsiyum kanallarının dolaylı blokajına ve potasyum kanallarının açılmasına 

neden olurlar (Sasaguri vd., 2018). Presinaptik terminallerde kalsiyum girişinin ve 

potasyum çıkışının inhibisyonu, nöronun hiperpolarizasyona ve dolayısıyla ağrılı 

uyaranı ileten nörotransmitterin salınımının inhibisyonuna neden olur. Dorsal boynuzda 

supraspinal inici yolakların aktivasyonuna bağlı olarak salınan opioidler stresli 

durumlarda bile ağrıyı hafifletebilirler (Ossipov  vd., 2014; Bannister ve Dickenson, 

2016).  
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Şekil 2.1  

Ağrı Yolakları (Yam vd., 2018) 

 

 

2.5.4 Persepsiyon  

Persepsiyon, nosiseptif sinyalin beyinde ilgili korteksler tarafından algılanması ile 

meydana gelir. Kişinin ağrılı uyaranın bilincine varması ile durum nosisepsiyondan 

ağrıya doğru evrilmiş olur (Answine, 2018).  
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Serebral kortekse projekte olan üçüncü derece nöronların taşıdığı bilgilerin 

işlenmesinde anahtar alan, beyin ile sinir sisteminin geri kalanı arasında röle istasyonu 

görevi gören talamus’dur. Anterior singulat korteks, insular korteks, birincil ve ikincil 

somatosensoriyel korteks ve prefrontal korteks bu süreçte yer alan kortikal alanlardandır 

(Isa ve Chetty, 2021; Cuthbert, 2023). Anterior singulat korteks dikkat, karar verme ve 

motivasyon gibi ağrı algısının bilişsel yönleriyle; insula ise ağrının duygusal yönleriyle, 

örneğin ağrıyla ilişkili hoşnutsuzluk duygusu veya acı duyma ile ilgilidir. 

Somatosensoriyel korteks dokunma, sıcaklık ve ağrı bilgilerini işler. Son olarak 

prefrontal korteks de ağrı algısının modülasyonunda rol oynar ve ağrı deneyiminin 

yoğunluğunu ve hoş olmayan hissini etkileyebilir (Gonzalez-Hermosillo vd., 2023). 

Üçüncü derece nöronlardan gelen kombine girdiler ağrı bilincinin, algısının ve ağrıya 

karşı davranışsal tepkinin ortaya çıkmasını sağlar. Söz konusu kombine girdiler 

nedeniyle nosiseptif sinyalin yorumlanması sübjektiftir. Biyolojik ve çevresel 

faktörlerin yanı sıra kişinin beklentilerine ve geçmiş deneyimlerine de bağlıdır. 

Persepsiyonu duygusal ve motor tepkiler izler (Answine, 2018; Isa ve Chetty, 2021; 

Cuthbert, 2023).  

2.6 Ağrı Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Analjezik ilaçları opioid ve nonopioid analjezik ajanlar olmak üzere iki sınıfa ayırmak 

mümkündür (Queremel ve Davis, 2025). 

2.6.1 Opioid ajanlar 

Opioidler, Papaver somniferum bitkisinin olgunlaşmamış kapsüllerinin çizilmesi ile 

elde edilen lateksin (opium, afyon) içinde bulunan doğal bitki alkaloidlerine yapısal 

benzerliği olan geniş bir ilaç sınıfıdır (LiverTox, 2020). Tarihte opiumu ağrı kesici 

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

Opioidler şiddetli ağrıyı tedavi etmekte yaygın olarak kullanılan etkin analjezik 

ilaçlardır (Zöllner ve Stein, 2007; Smith, 2012). Morfin, opioid analjeziklerin 

prototipidir (Kanjhan, 1995). Opioidlerin hem akut hem de kronik ağrı tedavisi için 

endikasyonları olmasına rağmen, beklenen faydaların risklerden daha ağır basması 

durumunda kullanılmaları tercih edilir. Opioidlerin yalnızca şiddetli ağrıyı tedavi etmek 

için; mümkün olan en düşük etkin dozda ve en kısa süre ile kullanılmaları gerekir (Guy 

vd., 2017; Aubrun vd., 2019; Chakote ve Guggenheimer, 2019; Cohen vd., 2023).  
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 Opioid peptidler etkilerini opioid reseptörlere bağlanarak gösterirler (Funk, 

2001; Ferdousi ve Finn, 2018). Klinik açıdan önemli opioidlerin çoğunluğu 

öncelikli olarak "mü reseptörleri" üzerine etki eder ve bu nedenle "mü 

agonistleri" olarak kabul edilirler (Trescot vd., 2008). Bununla birlikte, opioidler 

kappa, delta ve sigma reseptörler üzerine de etki edebilirler. Opioiderjik 

reseptörlerin hepsi G proteinine bağlı reseptörlerdir. Hangi reseptörün aktive 

edildiğine bağlı olarak spinal ve supraspinal analjezi gibi farklı fizyolojik etkiler 

meydana gelir (Queremel ve Davis, 2025).  

Opioidler etkilerini hem presinaptik hem de postsinaptik nöronlar üzerinde gösterirler. 

Presinaptik etkileri ile nosiseptif afferent sinirlerdeki kalsiyum kanallarını bloke eder ve 

böylece P maddesi ve glutamat gibi nörotransmitterlerin salınımını engellerler. 

Postsinaptik olarak ise potasyum kanallarının aktivitesini artırır, böylece hücre zarlarını 

hiperpolarize eder ve nosiseptif nörotransmisyonu oluşturmak için gereken aksiyon 

potansiyelinin eşiğini yükseltirler (Zöllner ve Stein, 2007; Cohen vd., 2023). 

Opioidlerin neden olabildiği bazı önemli sistemik yan etkiler aşağıda verilmiştir 

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

 Disfori/öfori 

 Sedasyon 

 Miyozis 

 Kabızlık 

 Bradikardi 

 Bulantı ve kusma 

 Solunum depresyonu 

 İskelet kaslarında sertlik 

 Kronik uygulamaya bağlı olarak tolerans gelişimi 

 Kronik uygulamaya bağlı olarak fiziksel bağımlılık gelişimi 

Opioidler aşırı doz uygulandıklarında şiddetli solunum depresyonu nedeniyle ölüme yol 

açabilirler. Değişen mental durum, bradipne ve daralmış göz bebekleri opioid 

toksisitesinin belirtileridir. Solunum depresyonu olan hastalarda nalokson kullanımı 

endikedir. Nalokson intravenöz, intramüsküler veya intranazal olarak verilebilen ve 30-

60 dakika boyunca etki gösteren bir ajandır (Cohen vd., 2023; Oelhaf vd., 2024). 

Opioidlerin başlıca kontrendikasyonları şöyle sıralanabilir (Cohen vd., 2023);  
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 Şiddetli solunum dengesizliği 

 Akut zihinsel dengesizlik veya yüksek intihar riski 

 QTc aralığının 500 milisaniyenin üzerinde olması (metadon için) 

 Ailede ve/veya kişisel madde bağımlılığı öyküsü 

 Yapısal olarak benzer olan diğer opioidlere karşı tahammülsüzlük, ciddi yan etkiler 

veya etkisizlik  

 Böbrek veya karaciğer yetmezliği 

2.6.2 Nonopioid analjezik ajanlar 

2.6.2.1 Asetaminofen (parasetamol) 

Asetaminofen hafif - orta şiddette ağrının tedavisinde ve ateşin düşürülmesinde 

kullanılır (Jóźwiak-Bebenista ve Nowak, 2014; Finnerup, 2019; Gerriets vd., 2024). Bu 

ilaç NSAİİ’lerden farklı olarak antiinflamatuar özelliklerden yoksundur. Kesin etki 

mekanizması henüz bilinmemekle birlikte siklooksijenaz-1(COX-1) veya 

siklooksijenaz(COX-2) enzimlerinin aktif bölgesine bağlanmaz. Bununla birlikte, 

asetaminofen’in COX-1'in COX-3 olarak da bilinen farklı bir varyantını inhibe ettiği 

ileri sürülmüştür. 

COX yolağının azalmış aktivitesinin, SSS’de PG sentezinin azalmasına yol açtığı; 

böylece analjezik (serotonerjik inhibitör yollar) ve antipiretik (hipotalamik ısı 

düzenleme merkezi) etkileri indüklediği ileri sürülmüştür (Chandrasekharan vd., 2002; 

Botting ve Ayoub, 2005; Jóźwiak-Bebenista ve Nowak, 2014; Gerriets vd., 2024). 

Asetaminofen doğru kullanıldığında güvenli ve etkili bir ilaçtır. Oral veya rektal yolla 

uygulandığında döküntü veya aşırı duyarlılık reaksiyonları, hematolojik etkiler (anemi, 

lökopeni, nötropeni, pansitopeni), nefrotoksisite, metabolik bozukluklar ve elektrolit 

dengesizlikleri (hiponatremi, hipokalsemi, hiperürisemi, hiperglisemi gibi) gibi yan 

etkilerden herhangi birine neden olabilir. İ.v. uygulamaya bağlı yan etkiler arasında 

bulantı, kusma, pruritus, kabızlık ve karın ağrısı bulunur (Gerriets vd., 2024).   

Pediatrik hastalarda, uygulama yolundan bağımsız olarak, en yaygın yan etkiler bulantı, 

kusma, ajitasyon, kabızlık, pruritus ve atelektazidir (Queremel ve Davis, 2025). 
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Asetaminofen, hastanın etken maddeye veya herhangi bir yardımcı maddeye karşı aşırı 

duyarlılığının olması, şiddetli karaciğer yetmezliği veya şiddetli aktif karaciğer hastalığı 

bulunması durumlarında kontrendikedir (Gerriets vd., 2024; Hayward vd., 2016). Diğer 

yandan bu ilaç gebelikte kontrendike değildir. 

2.6.2.2 Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ'ler) 

Hafif - orta şiddette ağrının tedavisi ve inflamasyon ile ilişkili ağrı ve ateşin 

düşürülmesi için kullanılırlar. Aspirin’in antiplatelet etkinliği nedeniyle miyokard 

enfarktüsünün profilaksisi için kullanımı örneğinde olduğu gibi bazı NSAİİ'lerin ağrıyla 

ilişkili olmayan başka endikasyonları da vardır (Finnerup, 2019; Ghlichloo ve Gerriets, 

2023). 

NSAİİ'lerin birincil etki mekanizması COX enziminin ve PG sentezinin inhibisyonudur. 

Bu gruptaki ilaçlar kimyasal yapılarına ve seçicilik özelliklerine göre şu şekilde 

kategorize edilirler: asetillenmiş salisilatlar (aspirin), asetillenmemiş salisilatlar 

(diflunisal), propiyonik asitler (ibuprofen, naproksen), asetik asitler (indometasin, 

diklofenak), antranilik asitler (meklofenamat, mefenamik asit), enolik asitler 

(meloksikam, piroksikam), naftilalanin (nabumeton) ve seçici COX-2 inhibitörleri 

(selekoksib, etorikoksib). Çoğu NSAİİ, her iki COX izoformunu da (COX-1 ve COX-2) 

çok az seçicilikle inhibe eder. Ancak, farklı izoformlara olan afinitelerine göre (örneğin, 

aspirin ve koksibler) farklı derecelerde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler 

gösterebilirler. Bu nedenle, örneğin, düşük doz aspirin antiplatelet etki gösterirken, 

yüksek dozlar analjezik etki gösterir ( Brooks ve Day, 1991; Munir vd., 2007; Ghlichloo 

ve Gerriets, 2023). 

NSAİİ’ler arasında, eşlik eden hastalıklar ve kanama riski gibi çeşitli faktörler göz 

önünde bulundurularak seçim yapılır. Ayrıca, farklı NSAİİ'lere verilen yanıtlar hastalar 

arasında değişebilir. Tedavinin mümkün olan en düşük etkili doz ile en kısa sürede 

yapılması tercih edilmelidir (Queremel ve Davis, 2025).  

NSAİİ’ler GİS (mide bulantısı, iştahsızlık, dispepsi, karın ağrısı, ülser, gastrointestinal 

kanama, perforasyon, kabızlık, ishal gibi); kardiyovasküler sistem (hipertansiyon, anti-

hipertansif ilaçların etkinliğinde azalma, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu, 

morarma eğilimi ve kanama gibi); boşaltım sistemi (tuz ve su tutulumu, böbrek 

fonksiyonlarının bozulması, ödem, diüretik ilaçların etkinliğinin azalması, ürat 

atılımının azalması, hiperkalemi, analjezik nefropati gibi) ve SSS (baş ağrısı, baş 
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dönmesi, vertigo, konfüzyon, depresyon, nöbet eşiğinin düşmesi) ile ilgili yan etkilere 

neden olabilirler. Ayrıca bu ilaçlar ile aşırı duyarlılık reksiyonları (vazomotor rinit, 

astım, ürtiker, kızarma, hipotansiyon, şok) ve hepatotoksisite de görülebilir (Munir vd., 

2007; Finnerup, 2019; Ghlichloo ve Gerriets, 2023). 

Aşırı duyarlılık, NSAİİ kullanımı için önemli bir kontrendikasyondur. Bu grup 

ilaçlardan kaçınmayı, askıya almayı veya dikkatli kullanımı gerektirebilecek bazı 

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

 50 yaşın üzerinde ve gastrointestinal hastalık/kanama aile öyküsüne sahip olmak 

 NSAİİ kullanımına bağlı olarak önceden GI sorun öyküsü bulunmak  

 Peptik ülser, GI kanama öyküsü 

 Kontrolsüz hipertansiyon 

 Böbrek hastalığı 

 İrritabl bağırsak sendromu 

 İnflamatuar bağırsak hastalığı 

 Koroner arter baypas ameliyatı 

 Gastrik bypass ameliyatı 

 Üçüncü trimesterdeki gebelik  

 İnme, geçici iskemik atak, miyokard enfarktüsü ve konjestif kalp yetmezliği (aspirin 

hariç) 

2.6.2.3 Antidepresan İlaçlar 

Seçici serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI) ve trisiklik 

antidepresanlar (TSA) çeşitli nöropatik ağrı durumlarında etkinlik gösterirler ve birinci 

basamak tedavi olarak önerilirler (Attal, 2019). Bu ilaçlar arasında, özellikle 

duloksetin’in ve amitriptilin’in analjezik etkinlikleri oldukça iyi bilinmektedir. Bu 

ilaçlar fibromiyalji ve kronik kas-iskelet ağrısı gibi diğer patolojiler için de endikedirler. 

Ayrıca, amitriptilin gibi bazı antidepresanlar migren ve gerilim tipi baş ağrıları için 

profilaktik tedavi olarak da önerilmektedir. Her iki farmakolojik grup da, yalnızca ağrısı 

olan hastalardan daha çok depresif semptomları ve komorbidit ağrısı olan hastalarda 

etkilidirler (Attal, 2019; Finnerup, 2019). 
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Hem TSA'lar hem de SNRİ'ler, etkilerini sinaptik aralıkta nörotransmitterin geri alımını 

inhibe ederek gösterirler. Serotoninin ve noradrenalinin geri alımının inhibisyonu, 

SSS’deki inici inhibitör analjezik yolaklarının etkinliklerini artırır. TSA'lar ayrıca 

kolinerjik, histaminerjik, β2-adrenerjik ve opioiderjik reseptörler, NMDA reseptörleri ve 

sodyum kanalları üzerinde de etkilidirler (Scarborough ve Smith, 2018; Attal, 2019; 

Finnerup, 2019).  

Antidepresan ilaçlardan amitriptilin değişen zihinsel durum, aritmiler, kabızlık, libidoda 

azalma, baş dönmesi, uyuşukluk, ağız kuruluğu, baş ağrısı, hiperhidroz, intihar 

düşüncesinde artış, idrar retansiyonu, mide bulantısı, ortostatik hipotansiyon, titreme ve 

kilo alımı gibi istenmeyen etkilere yol açabilir. Duloksetin kullanımı ile de mide 

bulantısı, baş ağrısı, ağız kuruluğu, uyuşukluk, baş dönmesi, karın ağrısı, kabızlık, kan 

basıncında yükselme ve intihar düşüncelerinde artış görülebilir (Wright ve Rizzolo, 

2017; Attal, 2019; Finnerup, 2019). 

Amitriptilin’in başlıca kontendikasyonları hipersensitivite, 14 gün içinde monoamin 

oksidaz inhibitörleri (MAOI) ile eş zamanlı uygulama, sisaprid ile birlikte uygulama, 

yakın zamanda geçirilmiş miyokard enfarktüsü, aritmi, akut kalp yetmezliği ve ciddi 

karaciğer bozukluğu olarak sıralanabilir (Queremel ve Davis, 2025). 

Duloksetin’in başlıca kontrendikasyonları ise şunlardır: aşırı duyarlılık, karaciğer 

bozukluğu, şiddetli böbrek yetmezliği veya son evre böbrek hastalığı, 14 gün içinde 

MAOI ile eş zamanlı uygulama, linezolid, tiyoridazin, metilen mavisi veya güçlü 

CYP1A2 inhibitörlerinin eş zamanlı kullanımı, kontrolsüz dar açılı glokom. Duloksetin, 

Duloksetin hipertansiyonu veya kalp hastalığı olan olgularda dikkatli kullanılmalıdır 

(Scarborough ve Smith, 2018; Attal, 2019; Finnerup, 2019). 

2.6.2.4 Antiepileptik ilaçlar 

Birkaç antiepileptik ilacın nörotransmitter salınımını veya nöronal ateşlemeyi azaltarak 

analjezik etkinlik gösterdiği bilinmektedir. Ağrı tedavisinde kullanılan en yaygın 

antiepileptikler gabapentin ve pregabalin’dir (Finnerup, 2019). Gabapentin özellikle 

yetişkinlerde postherpetik nevralji ve nöropatik ağrının; pregabalin ise diyabetik 

periferik nöropati veya omurilik yaralanması, postherpetik nevralji ve fibromiyalji ile 

ilişkili nöropatik ağrının tedavisinde kullanılır. Okskarbazepin ve karbamazepin ise 
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trigeminal veya glossofaringeal nevraljinin tedavisinde etkilidir (Queremel ve Davis, 

2025). 

Hem gabapentin hem de pregabalin, nöropatik ağrısı olan hastalarda aşırı eksprese 

edilen voltaja bağımlı kalsiyum kanallarının αδ alt birimininin ligandlarıdırlar. Bu 

ilaçlar kalsiyum bağımlı eksitatör nörotransmitter salınımını azaltarak, nöronal 

uyarılabilirliği azaltırlar (Colloca vd., 2017; Finnerup, 2019). 

Gabapentin’in en yaygın yan etkileri baş dönmesi, uyuşukluk, ataksi, periferik ödem ve 

konfüzyondur. Daha ciddi yan etkiler ise anafilaksi, intihar eğilimi, depresyon, ateş, 

enfeksiyon, Steven-Johnson sendromu, anjiyoödem, eritema multiforme ve 

rabdomiyoliz olarak sıralanabilir (Kukkar vd., 2013; Yasaei vd., 2024). Pregabalin 

kullanımı ise baş dönmesi, uyuşukluk, baş ağrısı, periferik ödem, mide bulantısı, kilo 

alımı, yönelim bozukluğu, bulanık görme ve intihar düşüncelerinde artışa yol açabilir 

(Finnerup, 2019). 

Gabapentin ve pregabalin için belirlenmiş tek kontrendikasyon, etken madde veya 

herhangi bir yardımcı maddeye karşı aşırı duyarlılıktır. Ancak, böbrek fonksiyonu 

bozulmuş hastalar için doz ayarlanması gereklidir (Finnerup, 2019). 

2.6.2.5 Lokal anestezikler 

Bu sınıfta en sık kullanılan ilaçlardan biri olan lidokain postherpetik nevralji için FDA 

tarafından onaylanmıştır ve periferik nöropatik ağrı için de önerilir (Finnerup vd., 2015; 

Finnerup, 2019). Diğer lokal anesteziklerde olduğu gibi, lidokain sinir hücresi zarlarının 

iç yüzeyindeki sodyum iyon kanallarını inhibe ederek nöron zarını stabilize eder, 

böylece ağrı iletimi bozulur (Beecham vd., 2024). 

Lidokain, uygulama yerinde ağrı, kaşıntı, eritem ve cilt tahrişine neden olabilen bir 

ilaçtır (Finnerup, 2019). Bu ilaç, amid tipi herhangi bir lokal anesteziğe veya herhangi 

bir yardımcı maddeye karşı duyarlılık öyküsü olan hastalarda kontrendikedir (Beecham 

vd., 2024). 

2.6.2.6 Adrenerjik İlaçlar (α -Adrenerjik Blokörler) 

Bu gruptaki ilaçlar öncelikle sempatik aktivite aracılı ağrının tedavisinde etkilidirler 

(Boya, 2016).  
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Çeşitli ilaç gruplarının nosisepsiyonun farklı aşamalarına etkileri Şekil 2.2’de  

sunulmuştur (Shinu vd., 2022). 

Şekil 2.2 

Nosisepsiyonun Farklı Aşamalarını Etkileyen İlaçlar 

 

2.7 Eucalyptus Türleri  

Eucalyptus, Mersingiller (Myrtaceae) familyasından 700'den fazla türü olan çiçekli bir 

bitki cinsidir.  Eucalyptus cinsinin E. globulus’tan başka 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 türleri de vardır (Al Snafi, 2017). 

Eucalyptus türü bitkiler başta yaprakları olmak üzere, birçok kısmlarında çeşitli 

özelliklerde uçucu yağlar içerirler. Dünya çapında yaklaşık 900 türü bulunan 

Eucalyptus’un, 300’den fazla türünün yapraklarından uçucu yağ elde edilebildiği 

bilinmektedir (Pino vd., 2002). Ökaliptus uçucu yağı ilk kez 1907 yılında Parker isimli 

bir araştırmacı tarafından kayda alınmıştır (Parker, 1907). 

Taze Eucalyptus yapraklarından elde edilen uçucu yağların ana bileşenin 1,8-sineol 

olduğu ve 1,8-sineol içeriğinin bitkilerde genellikle %54-95 arasında değiştiği rapor 
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edilmiştir. Bununla birlikte 1,8-sineol içermeyen bazı Eucalyptus türlerinin de 

bulunduğu bilinmektedir. Eucalyptus türlerinde 1,8-sineol ile birlikte bulunan en yaygın 

bileşenler α-pinen, β-pinen, mirsen, α-fellandren, p-simen, limonen, γ-terpinen ve 

terpinolen gibi monoterpen hidrokarbonlar; terpinen-4-ol ve α-terpineol gibi 

monoterpenler; globulol gibi seskiterpenler; α, β, γ ödesinol olarak rapor edilmiştir 

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

Ökaliptus uçucu yağının tıp, endüstri ve parfümeri alanlarında geniş kullanımı olduğu 

bilinmektedir.  

Özellikle taze ve kurutulmuş yapraklardan ve dal uçlarından elde edilen uçucu yağlar 

tıbbi amaçla kullanılmaktadır (Pearson, 1993). Tıbbi Eucalyptus yağının elde edildiği 

türler Eucalyptus globulus (Çin, Portekiz, İspanya, Hindistan, Brezilya, Bolivya, 

Uruguay, Paraguay), E. smithii (Güney Afrika, Svaziland ve Zimbabve), E. radiata 

(Güney Afrika ve Avustralya), E. camaldulensis (Nepal), E. polybractea (Avustralya), 

E. viridis (Avustralya) ve E. dives (Avustralya) olarak sıralanabilir. Tıbbi amaçlı yağlar, 

Avrupa ve İngiliz Farmakopeleri tarafından “% 70’ten az olmayacak şekilde sineol 

içerir” biçiminde tanımlanmıştır (Santos ve Rao, 1997; Tisserand ve Young, 2014). 

Ökaliptus uçucu yağları inhalasyon solüsyonlarında, burun spreylerinde, gargara ve 

pastillerde dekonjestan ve antiseptik olarak kullanılmıştır (Pearson, 1993). 

Aromaterapide de kullanılan bu uçucu yağların çocuklarda oral yolla kullanımında 

nazal mukoza iritasyonu, bulantı, kusma, kas güçsüzlüğü ve taşikardi gibi bazı yan 

etkilere neden olabileceği rapor edilmiştir. Yüksek doz uygulamalarda baş ağrısına 

neden olduğu bildirilmiştir. Sıçanlar ile yapılan preklinik bir çalışmada ise ödeme sebep 

olduğu ileri sürülmüştür (Santos ve Rao, 1997; Tisserand ve Young, 2014). 

Parfümeride kullanılan Ökaliptus yağı E. citriodora ve E. staigeriana’dan; endüstriyel 

ökaliptus yağı ise E. dives (Güney Afrika ve Avustralya) ve E. campanulata’dan 

(Avustralya) üretilmektedir (Coppen ve Hone, 1992). Parfümeride ve tatlandırıcı olarak 

kullanılan yağlar yüksek oranda sitronellal (limon kokusu) ve geranil asetat (gül 

kokusu) içerirken; endüstriyel yağlar ana bileşenler olarak piperiton ve fellandren 

içermektedir (Pearson, 1993).  
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Türkiye’de yapraklarından uçucu yağlar elde edilen Eucalyptus türleri arasında E. 

globulus, E. viminalis, E. amygdalina ve E. camaldulensis bulunmaktadır. Tarsus 

Karabucak ormanında Eucalyptus globulus bitkilerine rastlansa da ülkemizde daha 

ziyade yaygın olan Eucalyptus türleri, E. camaldulensis ve E. grandis’dir. 1900’lü 

yılların sonlarında, uygun rektifikasyon metodunun kullanılması ile E. camaldulensis’in 

uçucu yağından yararlanmanın mümkün olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca, yapılan çalışmalar 

Tarsus’da yetiştirilen E. bicostata Maiden, E. bridgesiana, E. globulus, E. leucoxylon, 

E. maideni, E. sideroxylon, E. citriodora ve E. macarthuri uçucu yağlarından da 

yararlanılabileceğini ortaya koymuştur (Sezik, 1976; Başer vd. 1998). Eucalyptus 

türlerinden Kasım ayında numuneler alınarak yapılan distilasyonlar ile elde edilen 

uçucu yağlar değerlendirildiğinde; E. globulus’un % 2.71 ile en yüksek uçucu yağ 

verimine, E. camaldulensis yapraklarının ise % 0.86 ile en düşük uçucu yağ verimine 

sahip olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada E. grandis yapraklarının uçucu yağ 

verimi % 1.07 olarak bildirilmiştir (Tombul, 2011). Yapılan çalışmalar Eucalyptus 

türlerinin GİS,  ağız/diş ve deri sağlığı üzerine olumlu etkileri olduğunu ortaya 

koymuştur (Blumenthal vd., 1998; Blaschek vd., 2007; Adeniyi vd., 2009). Bitkiden 

elde edilen uçucu yağın ve diğer ürünlerin 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 olduğu bildirilmiştir.  

2.8 1,8-Sineol 

1,8-sineol (ökaliptol), Eucalyptus, Croton ve Hyptis dahil olmak üzere çok sayıda 

aromatik bitkide bulunan bir monoterpen oksittir. 1. ve 8. karbonları arasında eter 

köprüsü bulundurur (European Commission, 2002). Bu sekonder aktif metabolit 

Thymus, Origanum, Salvia alt-türlerinde ve Psidium pohlianum gibi diğer bazı 

bitkilerde de bulunur. Eucalyptus ve bazı Cinnamomum türlerinin % 80'e kadar 1,8-

sineol içerebildiği bildirilmiştir (Shala ve Gururani, 2021; Iqbal vd., 2025). 

1,8-sineol’ün kimyasal yapısı Şekil 2.3’de (http-1), kimyasal özellikleri ise Tablo 

2.3’de (Croteau vd., 1994; Balacs, 1997) sunulmuştur. 
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Şekil 2.3  

1,8-sineol’ün Kimyasal Yapısı 

 

Tablo 2.3 

1,8-sineol’ün Kimyasal Özellikleri 

1,8-sineol’ün Kimyasal Özellikleri 

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

Kapalı Formül C10H18O 

Molekül Ağırlığı 154.2516 g/mol 

Dansite 0.925 g/cm (20 °C) 

Erime Noktası 1.5 °C 

Kaynama Noktası 174-177 °C 

Parlama Noktası 49 °C 

Çözünürlük 3.5 gram/litre (21 °C) 

Fiziksel görünümü Renksiz sıvı 

 

1,8-sineol  E. globulus Labill.'in primer aktif bileşenidir (Shala ve Gururani, 2021; Iqbal 

vd., 2025).  Bu fitokimyasal hoş kokulu bitkilerde doğal olarak bulunabilmekle birlikte 

sentez yoluyla da üretilebilmektedir.   

Farmakokinetik özellikleri incelendiğinde, 1,8-sineol’ün oral uygulamayı takiben ince 

bağırsaklarda emildiği ve daha sonra karaciğerde sitokrom P450 enzimleri (CYP 3A4/5) 

tarafından metabolize edildiği görülmektedir. 1,8-sineol’ün CYP 3A4/5 enzimlerini 

indükleme kapasitesine sahip olduğu bildirilmiştir (Pass vd., 1999; Jones vd., 2008). 

Birincil metabolitleri olan 2α-hidroksi ve 3α-hidroksi-1,8-sineol idrar yoluyla atılır. 
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Bronşiyal sisteme ulaşan 1,8-sineol hava yollarından atılır ki bu durum enfeksiyonla 

ilişkili alevlenmelerin temel kaynağı olan sinüsler de dahil olmak üzere, faydalı 

etkilerinin tüm solunum sistemine yayılmasını sağlar (Duisken vd., 2005; Beauchamp 

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

1,8-sineol’ün sıçanlarda oral akut LD50 değeri 2480 mg/kg vücut ağırlığı olarak 

bildirilmiştir. Sıçanlarda 600 mg/kg vücut ağırlığı ve üzeri dozlarda uygulandığında, 

karaciğer ve böbrekte lezyonlar ve vücut ağırlığında azalma ile karakterize subakut 

toksisite belirtilerinin gözlendiği bildirilmiştir (Hoch vd., 2023).  

1,8-sineol’ün antioksidan etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Bu fitokimyasalın güçlü 

serbest radikal temizleyici aktiviteye; ROS'u nötralize etme ve hücreleri oksidatif 

hasardan koruma yeteneğine sahip olduğu ortaya koyulmuştur (Ryu vd., 2014; Rašković 

vd., 2014). 1,8-sineol uygulamalarının ROS ve malondialdehit (MDA) düzeylerini 

azaltırken, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzim 

aktivitelerini ve toplam antioksidan kapasiteyi artırdığı gösterilmiştir (Cui vd., 2020). 

1,8-sineol’ün lipid peroksidasyonu inhibe etme yeteneğine de sahiptir (Sefidkon vd., 

2009; Moon vd., 2014). Sıçan karaciğer mikrozomları ile yapılan bir çalışmada 1,8-

sineol’ün lipid peroksidasyonunun yaygın belirteçleri olan tiyobarbiturik asit reaktif 

maddelerin oluşumunu başarıyla inhibe ettiği gösterilmiştir (Ben-Hsouna vd., 2019). Bu 

bulgu, bu fitokimyasalın membranlar ve lipitler gibi hücresel bileşenleri oksidatif 

hasardan koruyabileceğini göstermektedir.  

1,8-sineol’ün oksidatif strese ve inflamasyona karşı hücresel koruyucu tepkilerin kritik 

bir düzenleyicisi olan Nrf2/Keap1 sistemini aktive edici etkisinin de bu monoterpenin 

antioksidan aktivitesine, kısmen de olsa aracılık ettiği düşünülmektedir (He vd., 2020). 

1,8-sineol’ün geniş bir antimikrobiyal spektruma sahip olduğu bilinmektedir. Bu 

monoterpenin Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pyogenes, Bacillus cereus, Bacillus subtilis ve Micrococcus flavus gibi çeşitli Gram-

pozitif patojenik suşlara ve Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Salmonella 

typhimurium, Salmonella enteritidis, Proteus mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa 

gibi Gram-negatif suşlara karşı antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Soković  

vd., 2010; Elaissi vd., 2012; Vijayakumar vd., 2020; Hoch vd., 2023). 1,8-sineol’ün 

antimikrobiyal etkisi esas olarak hücre zarı geçirgenliğinde artışa neden olma yeteneği 

ile ilişkilendirilmiştir (Adriana vd., 2013; Hąc-Wydro ve Szydło, 2016). 1,8-sineol 
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antibakteriyel etkinliği nedeniyle ağız hijyeninin sağlanmasında kullanılır. Diş plağı 

oluşumunu önleyici olarak ağız çalkalama solüsyonlarında yer alır (Murray vd., 1990; 

Iraj, 2000). 

1,8-sineol’ün Fusarium oxysporum, Fusarium sporotrichioides ve Aspergillus 

tubingensis dahil olmak üzere çeşitli mantarlar üzerinde kaydadeğer bir antifungal;  

Herpes simpleks (HSV-1, HSV-2), infeksiyöz bronşit virüsü (IBV), influenza A ve 

SARS-CoV-2 dahil olmak üzere bir dizi virüse karşı da antiviral etkinliğe sahip olduğu 

rapor edilmiştir (Bourne vd., 1999; Elaissi vd., 2012; Morcia vd., 2012; Hoch vd., 

2023). Bu monoterpenin insektisit aktivite gösterdiği (Jang vd., 2005; Traboulsi vd., 

2005) ve saç bitine (Pediculus humanus capitis) karşı da etkili olduğu bildirilmiştir 

(Yang vd., 2004; Toloza vd., 2006). 

1,8-sineol GİS üzerine etkileri yönünden de araştırılmış bir fitokimyasaldır. Wistar 

sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, 1,8-sineol’ün etanol, etanol/HCl ve indometasin 

tarafından oluşturulan gastrik lezyonları etkili bir şekilde önlediği ortaya koyulmuştur. 

1,8-sineol’ün antiülser aktivitesinin PG ve/veya mukus üretimininin artışı ile ilgili 

olabileceği ileri sürülmüştür. Bu monoterpen’in kronik ülser modelinde mide 

lezyonlarını azalttığı; glandüler hücrelerde mukus seviyelerinin rejenerasyonunu ve 

restorasyonunu desteklediği gösterilmiştir (Rocha- Caldas vd., 2015). Diğer yandan 1,8-

sineol’ün gastrointestinal hipermotilite üzerinde inhibitör etkisi olduğu ve antidiyareik 

etkinlik potansiyeline sahip olduğu ileri sürülmüştür (Jalilzadeh-Amin ve Maham, 

2015). 

Diyabetik sıçanlar üzerinde yürütülen çalışmalarda 1,8-sineol’ün hiperglisemiyi ve 

insülin duyarlılığını iyileştirmede umut verici bir potansiyele sahip olduğu ileri 

sürülmüştür. Bu etkilerin bileşiğin pankreas β-hücrelerinin işlevselliğini artırma 

yeteneğinden kaynaklanabileceği düşünülmüştür (Mahdavifard ve Nakhjavani, 2022). 

Yapılan çalışmalar, 1,8-sineol’ün db/db farelerde kan glikoz seviyelerini, glioksalaz 1'i 

aktive ederek düşürdüğü ve çeşitli glikozile ürünlerin düzeylerini azalttığı gösterilmiştir 

(Kim vd., 2017; Mahdavifard ve Nakhjavani, 2022). Bu fitokimyasalın zebra balığı 

ateroskleroz modellerinde lipit düşürücü etkiler gösterdiği de rapor edilmiştir (Cho, 

2012). Diğer yandan, 1,8-sineol’ün TGF-β1 (dönüştürücü büyüme faktörü beta-1)’i 

modüle ederek, diyabete bağlı böbrek disfonksiyonu belirteçlerini azalttığı ve renal 

hasarı iyileştirici etkiler gösterdiği rapor edilmiştir (Kim vd., 2017; Mahdavifard ve 
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Nakhjavani, 2022). Tüm bu bulgular, 1,8-sineol’ün çeşitli diyabetik komplikasyonlara 

karşı terapötik bir potansiyele sahip olduğuna işaret etmiştir. 

1,8-sineol lipofilik yapısı nedeniyle kan-beyin bariyerini aşabilmektedir (Dao vd., 

2023). Dolayısıyla SSS üzerinde etki gösterme potansiyeline de sahiptir. Yapılan bir 

çalışmada 1,8-sineol’ün 20 dakikalık inhalasyonun beyin kan akımında global bir artışa 

neden olduğu gösterilmiştir (Nasel vd., 1994).  

1,8-sineol’ün Alzheimer hastalığı (AH) üzerine etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada, 

sıçan feokromositoma hücrelerine (PC12) yapılan 1,8-sineol uygulanmasının, Aβ 

kaynaklı sitotoksisiteyi ve oksidatif stresi etkili bir şekilde hafiflettiği gösterilmiştir 

(Khan vd., 2014). Paul ve arkadaşları tarafından 2020 yılında yapılan bir başka 

çalışmada ise 1,8-sineol’ün Aβ42 oligomerizasyonunu in vitro koşullarda inhibe etttiği 

ve insan nöroblastoma hücrelerini demir kaynaklı hücre ölümüne karşı koruduğu ortaya 

koyulmuştur (Paul vd., 2020). Diğer bir çalışmada ise 1,8-sineol’ün GSK-3β aktivitesini 

baskılayarak tau fosforilasyonunu modüle ettiği ve BACE-1 (beta-site amyloid 

precursor protein cleaving enzyme-1) enzimini inhibe ederek Aβ üretimini azalttığı hem 

in vitro hem de in vivo yöntemler ile gösterilmiştir (An vd., 2022). Diğer yandan 1,8-

sineol’ün antikolinesteraz aktiviteye sahip olduğu da bildirilmiştir (Mills vd., 2004). 

Oksidatif hasar ve Aβ agregasyonunun AH patolojisi ile ilişkisi göz önünde 

bulundurulduğunda 1,8-sineol’ün AH’da ve özellikle Diabetes mellitus ile ilişkili 

vakalarda terapötik etkinlik potansiyeline sahip olduğu öngörülebilir. 

1,8-sineol’ün anksiyolitik etkinlik potansiyeli farelerde aydınlık-karanlık ve bilye 

gömme testleri ile ortaya koyulmuştur (Dougnon ve Ito, 2020). Çalışmada 

benzediazepin reseptör blokörü flumazenil kullanılmasının 1,8-sineol’ün anksiyolitik 

etkinliğini ortadan kaldırdığı görülmüş ve bu bulgu 1,8-sineol’ün anksiyolitik etkisine 

GABAerjik sisteminin aracılık ettiğine işaret etmiştir. Bu sonuca paralel olmak üzere, 

Kim ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada da cerrahi öncesi inhale ettirilen 

1,8-sineol’ün hastalarda kaygıyı azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir (Kim vd., 2014). 

Literatür incelendiğinde 1,8-sineol’ün antidepresan-benzeri etkinlik potansiyelinin zorlu 

yüzme testi ile araştırıldığı görülmektedir. Yapılan çalışmalardan elde edilen veriler 1,8-

sineol uygulamasının farelerin immobilite (hareketsizlik) sürelerinde kontrol grubuna 

kıyasla önemli bir azalmaya yol açtığını ortaya koymuştur. 1,8-sineol'ün antidepresan-

benzeri etkisinin fluoksetin’den daha güçlü olduğu ancak, söz konusu antidepresan-
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benzeri aktivitenin i.p. uygulama ile gözlenmediği ileri sürülmüştür. 1,8-sineol, zorlu 

yüzme testi sonuçlarıyla tutarlı olarak, kuyruktan asma testinde de farelerin immobilite 

sürelerini kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde kısaltmıştır (Ceremuga vd., 2017; 

Dougnon ve Ito, 2020).  

Literatürde 1,8-sineol’ün beyinde epileptojenik aktivite gösterdiğine ilişkin bazı 

çalışmalara da rastlamak mümkündür (Culić vd., 2009; Zeraatpisheh ve Vatanparast, 

2015). 

1,8-sineol ile yapılan çalışmalar, bu monoterpenin üst ve alt solunum yolu 

enfeksiyonları, soğuk algınlığı, sinüs konjesyonu, grip, astım, bronşit ve nezlede 

terapötik etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu monoterpenin ekspektoran 

özelliği de olduğu ileri sürülmüştür. Spazmolitik ve mukolitik özelliği sayesinde kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi inflamatuar göğüs hastalıklarında etkili 

olduğu; astımda tedavi şemasındaki kortikosteroid gereksinimi azalttığı rapor edilmiştir. 

Nitekim Almanya'da, kapsül başına 100 mg veya 200 mg (forte) 1,8-sineol (CNL-1976) 

içeren Soledum™ enterik kaplamalı kapsüller, ruhsatlı tıbbi ürünler olarak tescil 

edilmiştir ve soğuk algınlığı, bronşit, sinüzit, bronşiyal astım ve KOAH gibi 

rahatsızlıklarının tedavisinde kullanılmaktadırlar. 1,8-sineol’ün burun spreyi 

formülasyonunun alerjik rinit ve ÜSYE’nin profilaksisinde ve tedavisinde yeri vardır 

(Remberg vd., 2004).  

1,8-sineol’ün romatizma ve kas ve eklem ağrısı olan hastalarda ağrılı bölgeye masaj 

yoluyla uygulanmasının ağrıyı ve şişliği azalttığı gösterilmiştir  (Leung ve Foster, 1996; 

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

1,8-sineol’ün antiinflamatuar etkisini inflamatuar mediyatörlerin ve sitokinlerin 

düzenlenmesi yoluyla gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca yapılan çalışmalar peroksisom 

proliferatör-aktive reseptör-gama (PPARγ)’nın ve nükleer faktör kappa B (NF-κB)’nin 

bu fitokimyasalın antiinflamatuar etkisinde rol oynayan iki önemli hücresel sinyal 

molekülü olduğunu ortaya koymuştur (Hoch vd., 2023). 

Bir dizi çalışmanın sonuçları, 1,8-sineol’ün analjezik etkinliği olduğuna ilişkin bazı 

kanıtlar sağlamıştır (Santos ve Rao, 2000; Liapi vd., 2007; Melo-Júnior vd., 2017).  1,8-

sineol’ün bazı deneysel nöropatik ağrı modellerinde de yararlı etkiler gösterdiği rapor 

edilmiştir (Melo-Júnior vd., 2017; Zheng vd., 2019).  
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3 GEREÇLER  

3.1 Deney Hayvanları 

Deneyler Anadolu Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Birimi’nden 

temin edilen 30-35 g ağırlığında, erkek Balb-c fareler kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Deney hayvanları 24±1
o 

C sabit ortam sıcaklığına ve standart nemliliğe sahip, 12 saat 

karanlık 12 saat aydınlık döngüsü uygulanan, iyi havalandırılan odalarda 

barındırılmıştır. Standart hayvan yemi ile beslenen farelere su ya da yem kısıtlaması 

uygulanmamış, her hayvanın yiyeceğe ve suya rekabete gerek duymaksızın ulaşabilmesi 

sağlanmıştır.  

Deney süresince, bakım ve deney odaları düzenli olarak temizlenmiş, su şişeleri ve yem 

kapları dezenfekte edilmiştir. Hayvanların içme sularının temizliğine ve yemlerinin taze 

olmasına dikkat edilmiştir. 

Çalışmanın deneysel yöntemi Anadolu Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

3.2 Kullanılan Kimyasal Madde ve İlaçlar 

Deneylerde kullanılan kimyasal madde ve ilaçlar aşağıda verilmiştir: 

Ökaliptus uçucu yağı (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

1,8-sineol (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

Dipiron monohidrat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Diazepam (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Yohimbin hidroklorür (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Sülpirid (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Atropin sülfat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Serum fizyolojik  (Adeka, Samsun, Türkiye) 

Tween 80  (Merck, Darmstadt, Almanya) 



35 

 

3.3 Kullanılan Cihazlar 

Deneylerde kullanılan cihazlar aşağıda verilmiştir: 

GS/MS cihazı Agilent 5975 GC-MSD sistemi 

Soğuk/Sıcak Plaka Test cihazı Ugo-basile, 35100, Verase, İtalya 

Sıcak su banyosu Bandelin, RK 255 H, Berlin, Almanya 

Rota-rod cihazı Ugo-basile, 47600, Verase, İtalya 

Hayvan tutucu Biopac Systems, Inc., CA, ABD 

Hassas terazi Ohaus, E 12140, Greifensee, İsviçre 

Kronometre Geonaute, Çin Halk Cumhuriyeti 

Klamp  

Çeşitli cerrahi malzemeler  

Çeşitli cam malzemeler  

Enjektör  
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4 YÖNTEMLER  

4.1 Uçucu Yağ 

Bu çalışmada kullanılan doğal ökaliptus uçucu yağı Sigma-Aldrich (W26661) 

firmasından referans standart olarak temin edilmiştir.  

4.2 Fitokimyasal Analiz 

Uçucu yağın kompozisyonunu belirlemek üzere yapılan Gaz kromatografisi/Kütle 

spektrometrisi (GK/KS) analiz koşulları Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1 

GK/KS Analiz Şartları 

GK/KS Analiz şartları 

Sistem: Agilent 5975 GC-MSD sistemi 

Kolon: HP-Innowax Silika kapiler (60 m x 0.25 mm Ø, 0.25 mm film 

kalınlığı) 

Sıcaklık programı: 60°C de 10 dak // 4°C/dak artışla 220°C ye // 220°C de 10 dak // 

1°C/dak. artışla 240°C ye 

Enjektor: 250°C 

Taşıyıcı gaz: Helyum (0.8 ml/dak) 

Split oranı: 40:1  

Elektron enerjisi: 70 eV 

Kütle aralığı: m/z 35-450 

Kütüphane: BAŞER Uçucu Yağ Bileşenleri Kütüphanesi, Wiley ve Adams-LIBR 

(TP) Kütüphane tarama Yazılımları (Curvers  vd., 1985; McLafferty 

ve Stauffer, 1989; Adams, 2007) 

 

GK analiz koşulları; eş zamanlı olarak GK/KS sistemindeki madde çıkış zamanları ile 

aynı olacak şekilde ayarlanmıştır (AID sıcaklığı 300°C’dir). 

4.3 İlaç Uygulamaları 

Bu çalışmada, ökaliptus uçucu yağı deney hayvanlarına 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 

uygulanmıştır (Liapi vd., 2007). Uçucu yağ ve 1,8-sineol, hayvanlara % 5 v/v Tween 80 

çözeltisi içinde emülsüfiye edilerek uygulandığından, kontrol grubundaki hayvanlara da 
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bu çözelti uygulanmıştır. Deneyler, uygulamalardan 30’ar dakika sonra 

gerçekleştirilmiştir. 

Nosiseptif testlerde referans ilaç olarak dipiron monohidrat (300 mg/kg, i.p.) (Ertin vd., 

2015); Rota-rod testlerinde ise referans ilaç olarak diazepam (2 mg/kg, i.p.) (Turan-

Yücel vd., 2021) kullanılmıştır. 

1,8-sineol’un santral aracılıklı antinosiseptif etkisine α2 adrenerjik reseptörlerin 

katılımının araştırılması amacıyla yohimbin hidroklorür (1 mg/kg, i.p.) (Pandurangan 

vd., 2014), D2/3 dopaminerjik reseptörlerin katılımının araştırılması amacıyla sülpirid 

(1 mg/kg, i.p.) (Sayeli vd., 2019) ve muskarinik reseptörlerin katılımının araştırılması 

amacıyla atropin hidroklorür (5 mg/kg, i.p.) (Abotsi vd., 2017) ile antagonizma 

çalışmaları yapılmıştır. 

Antagonist olarak kullanılan maddeler deney hayvanlarına 1,8-sineol ve Tween-80 

çözeltisi uygulamalarından 15’er dakika önce verilmiştir. 

4.4 Antinosiseptif Etki Testleri 

4.4.1 Sıcak plaka testi 

Sıcak plaka testleri, soğuk/sıcak plaka test cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir 

(Woolfe ve Mcdonald, 1944; Kasap ve Can, 2016). Cihazın 55±1.0 
o
C‘ye ısıtılan sıcak-

zemini üzerine bırakılan hayvanların pençe çekme, pençe yalama veya zıplama 

hareketlerinden birinin gözlendiği ana kadar geçen zaman kaydedilmiştir. Farelerin 

pençelerinin sıcaktan zarar görmesini engellemek için uyaran maksimum 30 s süre ile 

uygulanmıştır (cut-off time).  

Deneylere alınacak hayvanlar duyarlılık testleri uygulanarak seçilmiştir. Soğuk/sıcak 

plaka test cihazı ile uygulanan termal uyarana 15 saniye içinde yanıt vermeyen fareler 

deneyden elimine edilmiştir. 

4.4.2 Kuyruk daldırma testi 

Kuyruk daldırma testi daha önce tarif edildiği gibi yapılmıştır (Turan-Yücel vd., 2021). 

Her farenin kuyruğunun 1-2 cm’si, 52 ± 1°C’de sabitlenen sıcak suya daldırılmış ve 

nosiseptif yanıtın süresi (kuyruğun hızla geri çekilmesi) bir kronometre yardımıyla 

kaydedilmiştir. Farelerin kuyruklarının sıcaktan zarar görmesini engellemek için uyaran 

maksimum 20 s süre ile uygulanmıştır (cut-off time).  
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Deneylere alınacak hayvanlar duyarlılık testleri uygulanarak seçilmiştir. Sıcak su ile 

uygulanan termal uyarana 4 saniye içinde yanıt vermeyen fareler deneyden elimine 

edilmiştir. 

4.4.3 Kuyruk sıkıştırma testi 

Kuyruk sıkıştırma testi daha önce tarif edildiği gibi yapılmıştır (D’Amour ve Smith, 

1941; Turan-Yücel vd., 2021). Her farenin kuyruğuna metal bir klamp takılmış ve 

deney hayvanlarının dönüp klampi ısırma süreleri bir kronometre ile ölçülmüştür. 

Farelerin kuyruklarının zarar görmesini engellemek için uyaran maksimum 10 s süre ile 

uygulanmıştır (cut-off time).  

Deneylere alınacak hayvanlar duyarlılık testleri uygulanarak seçilmiştir. Klamp ile 

uygulanan mekanik uyarana 10 saniye içinde yanıt vermeyen fareler deneyden elimine 

edilmiştir.  

Her üç nosiseptif testte de uçucu yağ ve 1,8-sineol uygulamalarından önce ve sonra 

ölçülen yanıt süreleri aşağıdaki formül kullanılarak % MPE değerlerine çevrilmiştir: 

% MPE = [(Uygulama sonrası süre-Uygulama öncesi süre)/(Maksimum uygulama 

süresi-Uygulama öncesi süre)]×100 

4.5 Motor Aktivite Deneyleri 

4.5.1 Rota-rod testi 

Rota-rod cihazı rodentlerin motor koordinasyonu ve performansları üzerinde çeşitli 

ilaçların ve toksik maddelerin etkilerini araştırmaya yarayan bir cihazdır. Cihaz, 

ayarlanabilir sabit veya ivmeli bir hızla dönebilen bir çubuk üzerinde hayvanın 

dengesini koruyabilmesi esasına göre çalışır. Bu çalışmada farelerin motor 

koordinasyonları, daha önce tarif edildiği gibi bir Rota-rod test cihazı kullanılarak 

değerlendirilmiştir (Dunham ve Miya, 1957; Turan-Yücel vd., 2021).  

Rota-rod testi, alıştırma ve test aşamaları olan iki aşamalı bir testtir. Alıştırma 

aşamasında, fareler, arka arkaya üç gün boyunca 16 rpm’lik sabit bir hıza ayarlanmış 

dönen çubuk üzerinde üç kez çalıştırılmıştır. Üçüncü günün sonunda çubuk üzerinde 

180 saniyeden fazla kalamayan fareler deneyden elimine edilmiştir. Test aşamasında ise 

uygulama yapılan hayvanlar yarım saat sonra bir kez daha dönen çubuğun üzerine 
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yerleştirilmiş ve dönen milin üzerinden düşme süreleri cihaz tarafından otomatik olarak 

kaydedilmiştir. 

4.6 İstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmeleri için GraphPad Prism ver. 8.4.3 

programı kullanılmıştır. 

Nosiseptif testlerden ve Rota-rod testlerinden elde edilen deneysel veriler, tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve ardından Tukey’s HSD çoklu karşılaştırma testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. Antagonist çalışmalarından elde edilen veriler ise çift 

yönlü ANOVA ile değerlendirilmiş ve ardından çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni 

testi yapılmıştır. 

Bulgular ortalama ±ortalamanın standart hatası olarak sunulmuş; p değeri 0.05’den 

küçük olduğunda anlamlı kabul edilmiştir. 
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5 BULGULAR VE TARTIŞMA  

5.1 Fitokimyasal Analiz 

Ökaliptus uçucu yağına ait kromatogram Şekil 5.1’de, yağın kimyasal kompozisyonu 

ise Tablo 5.1’de sunulmuştur. 

Yapılan gaz kromatografisi (GK) ve gaz kromatografisi/kütle spektrometrisi (GK/KS) 

analizinde deneylerde kullanılan uçucu yağın Türk Farmakopesi’nde en az %70 olması 

beklenen 1,8-sineol’ü % 87,4 oranında taşıdığı belirlenmiştir. 

Şekil 5.1  

Ökaliptus Uçucu Yağına Ait Kromatogram 

 

 

5.2 Uçucu Yağ Uygulaması ile İndüklenen Farmakolojik Etkiler 

Bu tez çalışmasında ökaliptus uçucu yağının termal ve mekanik nosiseptif uyaranlara 

karşı supraspinal ve spinal aracılıklı antinosiseptif etkinliği çeşitli in vivo yöntemler ile 

araştırılmıştır. 
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Tablo 5.1  

Ökaliptus Uçucu Yağının Kompozisyonu (Rölatif %) 

RRI Bileşikler % Rölatif IM 

1032 α-Pinen 3.2 tR, MS 

1118 β-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 α -Terpinil asetat 0.1 tR, MS 

1706 α -Terpineol 0.7 tR, MS 

1751 Karvone e tR, MS 

 Toplam % % 99.9  

RRI: Alkanların kolonda tutunma sürelerine dayanarak hesaplanan Relatif Tutunma İndeksleri. %; FID 

kromatogramından hesaplanan % değerler. e: Eser miktarda bulunan bileşikler (<0.1 %). IM: Bileşiklerin 

tanımlanması; tR: HP Innowax kolonda standart bileşiklerin analizi ile belirlenen tutunma zamanlarına ve 

spektrumlarına dayalı tanımlama. MS: Kullanılan kütüphane ve literatürlerdeki indeksler ve mass 

spektrumları ile karşılaştırmaya dayalı tanımlama. 

 

Nosisepsiyonu ve nosisepsiyona karşı yanıtı değerlendirmekte sıklıkla kullanılan 

testlerden biri sıcak plaka testidir. Akut, termal ağrıyı değerlendirmenin hızlı ve 

nispeten ucuz bir yolu olan bu test, termal duyarlılığı, kuyruk çekme ve kuyruk 

daldırma testlerinden farklı olarak hayvanın tutulmasından kaynaklı stres analjezine 

neden olmadan ölçebilme avantajına sahiptir. Diğer yandan kemirgenler bu testte 

oldukça karmaşık ve ince davranışsal repertuarlar sergiledikleri ve bu davranışlar 

hayvanın genotipine bağlı olabildiği için sıcak plaka testi diğer termal nosiseptif 

testlerden farklılık gösterir (Belknap vd., 1990; Carter, 1991; Espejo ve Mir, 1993). 

Sıcak plaka testinin yüksek beyin fonksiyonlarını gerektirdiği ve supraspinal olarak 

organize edilmiş bir yanıt olduğu bildirilmiştir (Eddy ve Leimbach, 1953).  

Bu tez çalışmasında ökaliptus uçucu yağı (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin sıcak 

plaka testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri Şekil 

5.2’de sunulmuştur (F (3, 28) = 25.90, p<0.001). 
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Şekil 5.2  

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (dipiron) ve ökaliptus uçucu yağı (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin 

sıcak plaka testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri. ***p<0.001: 

kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, denek sayısı n=8. 

 

Ökaliptus uçucu yağı, uygulandığı her iki dozda da (1 ve 10 mg/kg) farelerin sıcak 

plaka testinde hesaplanan % MPE değerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır (p<0.001). Diğer yandan 

uçucu yağın farklı iki dozu ile indüklenen % MPE değerleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır.  

Antinosiseptif aktivite taramalarında sıklıkla kullanılan diğer bir test ise kuyruk 

daldırma testidir. Nispeten hızlı ve kolay uygulanabilir bir test olan kuyruk daldırma 

testinde, termal nosiseptif uyarana karşı verilen kuyruk çekme yanıtının spinal 

transeksiyon’dan sonra da sürdürülebilmesi, bu reaksiyonun daha yüksek beyin 

merkezlerini içeren bir davranıştan ziyade spinal bir refleks olduğuna işaret etmektedir 

(Irwin vd., 1951). Diğer yandan ortam sıcaklığının ve öğrenilmiş kaçınma 

davranışlarının kuyruk çekme yanıtını etkileyebileceği öne sürülmüştür (Yoburn vd., 

1984; Berge vd., 1988). Bu nedenle deney sırasında ortam koşullarının optimizasyonu 

önem taşımaktadır. Yöntemin bir dezavantajı uygulama sırasında hayvanın tutulmasının 

gerekmesidir. Ancak kuyruk çekme yanıtı oldukça kısa bir sürede gözlenir ve hayvanı 

tutmaktan kaynaklanan dezavantaj da minimal düzeye indirilebilir (Deuis vd., 2017).        
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Ökaliptus yağı (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk daldırma testinde verdikleri 

yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri Şekil 5.3’de sunulmuştur (F 

(3, 28) = 20.94, p<0.001). 

Ökaliptus uçucu yağı, uygulandığı her iki dozda da (1 ve 10 mg/kg) farelerin kuyruk 

daldırma testinde hesaplanan % MPE değerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır (p<0.001). Diğer yandan 

uçucu yağın iki farklı dozu ile indüklenen % MPE değerleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır.  

Şekil 5.3  

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (dipiron) ve ökaliptus uçucu yağı (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin 

kuyruk daldırma testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan %MPE değerleri. 

***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8. 

 

Bu çalışmada nosisepsiyonun ve antinosiseptif etkinin değerlendirilmesi için kullanılan 

paradigmalardan biri de yaygın olarak kullanılan nosiseptif bir test olan kuyruk 

sıkıştırma testidir (Le-Bars  vd., 2001; Demir-Özkay ve Can, 2013; Kayser vd., 2015). 

Yöntem, kuyruklarına sabit mekanik basınç uygulanan hayvanların, uygulanan 

nosiseptif uyarana verdikleri reaksiyonun (klampi farkedip dönerek ısırmak) süresinin 

belirlenmesi esasına dayanır. Bu davranışın spinal reflekslerle ilişkili olduğu 

bilinmektedir (Wong, vd., 1994; Le-Bars  vd., 2001; Gabra ve Sirois, 2003). 
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Ökaliptus uçucu yağı (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk sıkıştırma testinde 

verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri Şekil 5.4’de 

sunulmuştur (F (3, 28) = 12.51, p<0.001). 

Ökaliptus uçucu yağı, uygulandığı 1 ve 10 mg/kg dozlarda farelerin kuyruk sıkıştırma 

testinde hesaplanan % MPE değerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır (sırasıyla p<0.05 ve 

p<0.001). Diğer yandan uçucu yağın iki farklı dozu ile indüklenen % MPE değerleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır.  

Şekil 5.4 

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (dipiron) ve ökaliptus uçucu yağı (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin 

kuyruk sıkıştırma testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri. *p<0.05; 

***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8. 

 

Sıcak plaka, kuyruk daldırma ve kuyruk sıkıştırma testlerinde, hayvanların nosiseptif 

uyarana gerekli yanıtı verebilmeleri için yeterli motor kondüsyona sahip olmaları 

gerekir. Aksi takdirde, testlerde nosiseptif uyaranlara verilen reaksiyonun süresindeki 

uzamalar yanlışlıkla antinosiseptif etki olarak değerlendirilebilir (Hammond, 1989; 

Kasap ve Can, 2016; Turan-Yücel vd., 2021). 
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Bu tez çalışmasında ökaliptus uçucu yağı (1 ve 10 mg/kg) uygulanan farelerin Rota-rod 

testinde dönen milin üzerinden düşme süreleri Şekil 5.5’de sunulmuştur (F (3, 28) = 

22.25, p<0.001). 

Rota-rod testinin verileri diazepam uygulanan farelerin dönen milin üzerinden düşme 

sürelerinin kontrol grubuna göre anlamlı biçimde kısaldığına işaret etmiştir. Diğer 

yandan ökaliptus uçucu yağı uygulandığı dozların hiçbirinde farelerin motor 

koordinasyonlarını bozmamıştır (Şekil 5.5). 

Şekil 5.5 

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (diazepam) ve ökaliptus uçucu yağı (UY, 1 ve 10 mg/kg) uygulanan 

farelerin Rota-rod testinde ölçülen düşme süreleri. ***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. 

Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8. 

 

Elde edilen bulgular birlikte değerlendirildiğinde, ökaliptus uçucu yağı’nın her üç testte 

de % MPE değerlerini, hayvanların motor performans parametrelerini değiştirmeksizin, 

anlamlı şekilde artırdığı görülmüştür. Bu veriler uçucu yağın uygulanan dozlarda özgül 

bir antinosiseptif etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymuştur.  

Yapılan üç test de ağrının santral mekanizmaları ile ilişkilidir. Sıcak plaka testi 

nosiseptif yanıtın supraspinal entegrasyonu ile ilişkiliyken; kuyruk daldırma ve kuyruk 

sıkıştırma testleri spinal organizasyon ile ilgilidir. Diğer yandan, sıcak plaka ve kuyruk 

daldırma testlerinde termal nitelikli nosiseptif uyaran uygulanırken; kuyruk sıkıştırma 
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testlerinde uygulanan nosiseptif uyaran mekanik niteliktedir (Le-Bars  vd., 2001; Deuis 

vd., 2017). Bu bilgilerden hareketle ökaliptus uçucu yağının antinosiseptif etkisini hem 

termal hem de mekanik ağrı uyaranlarını taşıyan nosiseptif yolaklar üzerinde, santral 

mekanizmalar aracılığı ile gösterdiği sonucuna ulaşılabilir. 

Ökaliptus uçucu yağının halk arasında masaj yoluyla uygulanmasının migren ve baş 

ağrısını gidermede kullanıldığı bildirilmiştir (Sert vd., 2015). Uçucu yağların 

inhalasyonunun olfaktör bulbus yoluyla beynin limbik bölgelerini etkilediği ve bu 

bölgelerde çeşitli nörokimyasalların salıverilmesini sağlayarak ağrı duyusunun 

azalmasına neden olabildikleri de bilinmektedir (Ali vd., 2015). Gerek halk arasındaki 

kullanımı gerekse uçucu yağ olarak SSS üzerine etkinlik potansiyeli nedeniyle çeşitli 

bölgelerden toplanan bitkilerden elde edilen ökaliptus uçucu yağı daha önce de çeşitli 

farmakolojik araştırmalara konu olmuştur. 

Brezilya’da yetişen Eucalyptus türlerinden E. globulus, E. citriodora ve E. tereticornis 

bitkilerinden elde edilen uçucu yağlar ile yapılan bir çalışmada,  uçucu yağların hem 

sıcak plaka hem de asetik asit ile indüklenen kıvranma testlerinde santral ve periferal 

mekanizmalar aracılıklı antinosiseptif etkinlik gösterdikleri bildirilmiştir. Söz konusu 

uçucu yağların, karagenan ve dekstran tarafından indüklenen sıçan pençe ödemini, sıçan 

periton boşluklarına karagenan aracılıklı nötrofil göçünü ve karagenan ve histamin 

tarafından indüklenen vasküler geçirgenliği inhibe ederek antiinflamatuar etkiler de 

gösterdikleri bildirilmiştir (Silva vd., 2003). 

Ürdün’de yetişen E. camaldulensis bitkisi ile yapılan bir çalışmada, bitkinin 

yapraklarından hazırlanan etanolik ekstrenin 100 ve 200 mg/kg dozlarda asetik asit ile 

indüklenen kıvranma testinde farelerin kıvranma davranışlarının sayılarını azalttığı ve 

200 mg/kg dozda sıcak plaka testinde hayvanların reaksiyon sürelerini uzattığı 

belirlenmiştir (Atta ve Alkofahi, 1998). Yunanistan’da yetişen E. camaldulensis ile 

yapılan diğer bir çalışmada da bitkinin yapraklarından hazırlanan uçucu yağın, farelere 

0.3 mg/kg dozda i.p. uygulanmasının sıcak plaka testinde antinosiseptif etkinlik 

gösterdiği bildirilmiştir (Liapi vd., 2007).  

2019 yılında yapılan bir çalışmada ise ökaliptus uçucu yağını içeren 

nanoemülsiyonunun misel nanoteknoloji ile zenginleştirilmesini takiben sıçanlara 

transdermal yolla uygulanmasının sıcak plaka testinde analjezik aktiviye neden olduğu 

bildirilmiştir (Aziz vd., 2019). Yine aynı yıl yapılan ve ticari yolla temin edilen 
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ökaliptus uçucu yağının (Aromarant Co. Ltd, Rottingen, Almanya) kullanıldığı bir 

çalışmada da; uçucu yağın antiinflamatuar ve visseral ağrıya karşı antinosiseptif etkinlik 

gösterdiği rapor edilmiştir (Lee vd., 2019). 

Tüm bu çalışmalar bu tez kapsamında elde edilen ve ökaliptus uçucu yağının 

antinosiseptif etkinliğine işaret eden bulguları destekler niteliktedir. 

5.3 1,8-sineol Uygulaması ile İndüklenen Farmakolojik Etkiler 

Bu çalışmada kullanılan uçucu yağın kompozisyonuna ilişkin bulgularımız, uçucu yağın 

% 87.4 oranında 1,8-sineol taşıdığına işaret etmiştir. Bu nedenle çalışmanın bundan 

sonraki kısmında uçucu yağın ana bileşeni olan 1,8-sineol’e odaklanılmıştır. 

1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin sıcak plaka testinde 

verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri Şekil 5.6’da 

sunulmuştur (F (6, 49) = 14.39, p<0.001).  

Şekil 5.6  

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (dipiron) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin 

sıcak plaka testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan %MPE değerleri. *p<0.05; 

**p<0.01; ***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD 

testi, n=8. 

 

1,8-sineol uygulandığı dozların tümünde (0.1-25 mg/kg) farelerin sıcak plaka testinde 

hesaplanan % MPE değerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE değerlerine göre 
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istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır. Diğer yandan uygulanan farklı dozlar ile 

indüklenen % MPE değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır.  

1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk daldırma testinde 

verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri Şekil 5.7’de 

sunulmuştur (F (6, 49) = 10.17, p<0.001). 

1,8-sineol uygulandığı dozların tümünde (0.1-25 mg/kg) farelerin kuyruk daldırma 

testinde hesaplanan % MPE değerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır. Diğer yandan kuyruk 

daldırma testlerinde de uygulanan farklı dozlar ile indüklenen % MPE değerleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Şekil 5.7  

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (dipiron) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin 

kuyruk daldırma testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan %MPE değerleri.**p<0.01; 

***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8. 

 

1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin kuyruk sıkıştırma testinde 

verdikleri yanıtların sürelerinden hareketle hesaplanan % MPE değerleri Şekil 5.8’de 

sunulmuştur (F (6, 49) = 8.01, p<0.001). 
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Şekil 5.8  

Kontrol çözeltisi, referans ilaç (dipiron) ve 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin 

kuyruk sıkıştırma testinde verdikleri yanıt sürelerinden hareketle hesaplanan %MPE değerleri. 

**p<0.01; ***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü ANOVA, post hoc Tukey HSD 

testi, n=8. 

 

 

 

1,8-sineol uygulandığı dozların tümünde (0.5-25 mg/kg) farelerin kuyruk sıkıştırma 

testinde hesaplanan % MPE değerlerini kontrol grubundaki farelerin % MPE 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır. 0.1 mg/kg’lık doz 

etkisiz bulunmuştur. Diğer yandan kuyruk sıkıştırma testlerinde de etkili dozlar ile 

indüklenen % MPE değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Bu tez çalışmasında 1,8-sineol (0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg) uygulanan farelerin Rota-

rod testinde dönen milin üzerinden düşme süreleri Şekil 5.9’da sunulmuştur (F (6, 49) = 

12.81, p<0.001). 

1,8-sineol, uygulandığı dozların hiçbirinde farelerin motor koordinasyonlarını 

bozmamıştır (Şekil 5.9). Bu veriler 1,8-sineol’ün uygulanan dozlarda özgül bir 

antinosiseptif etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymuştur.  
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Şekil 5.9  

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

Rota-rod testinde ölçülen düşme süreleri. ***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık. Tek Yönlü 

ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8. 

 

 

Literatürde 1,8-sineol’ün kemirgenlerin motor aktiviteleri üzerine etkilerine ilişkin bazı 

çalışmalara rastlamak mümkündür. Örneğin, 1,8-sineol’ün 50 mg/kg (i.p.) dozda açık 

alan testinde hayvanların hareketliliğini azalttığı, pentobarbital ve etil eterle indüklenen 

uyku süresini ise uzattığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada 1,8-sineol’ün haloperidol ile 

indüklenen katalepsiyi güçlendirdiği ve ketamin ile indüklenen hiperkineziyi azalttığı 

bildirilmiştir. Elde edilen bu bulgulardan hareketle 1,8-sineol’ün sedatif-hipnotik ve 

antipsikotik-benzeri etkilere sahip olduğu raporlanmıştır (Sobreira-Dantas-Nóbrega de 

Figuêiredo vd., 2019). Santos ve Rao tarafından yapılan bir başka çalışmada 1,8-

sineol’ün 100-400 mg/kg’lık oral dozlarda uygulanmasının lokomotor aktivite üzerinde 

inhibtör bir etkiye sahip olduğu ve farelerde pentobarbital uyku süresini potansiyelize 

ettiği gösterilmiştir (Santos ve Rao, 2000). Caldas ve diğerleri tarafından yapılan bir 

başka çalışmada da 50 gün boyunca oral yolla 2000 mg/kg dozda 1,8-sineol 

uygulamasının farelerde sedasyona neden olduğu bildirilmiştir (Caldas vd., 2016). Bu 

bilgiler 1,8-sineol’ün sedatif etkinliği olduğuna işaret etmekle birlikte, söz konusu 

çalışmalarda kullanılan dozlar, bu çalışmada kullanılan dozlardan çok daha yüksektir. 
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Bu tez çalışmasında farelerin motor koordinasyonlarının 1,8-sineol uygulamalarından 

etkilenmemiş olması söz konusu sedatif etkinin bu fitokimyasalın artan dozları ile 

indüklenebileceğini düşündürmektedir. Diğer yandan literatürde 1,8-sineol’ün 200 

mg/kg’lık oral dozunun farelerin açık alan testi ile değerlendirilen lokomotor aktivite 

sayıları üzerinde herhangi bir değişikliğe neden olmadığına ilişkin bulgulara da 

rastlamak mümkündür (Melo-Júnior vd., 2017). 

Yapılan üç testte de elde edilen bulgular 1,8-sineol’ün antinosiseptif aktivite profilinin 

ökaliptus uçucu yağının aktivite profiline benzediğini; etkinin hem termal hem de 

mekanik ağrı uyaranlarını taşıyan nosiseptif yolaklar üzerinde, santral mekanizmalar 

aracılığı ile ortaya çıktığını göstermiştir. Bu bulgular ökaliptus uçucu yağının 

antinosiseptif aktivitesinde fitokimyasal içeriğindeki 1,8-sineol’ün varlığının kritik 

olduğunu düşündürmektedir. 

Literatürde 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkilerinin araştırıldığı bazı çalışmalara 

rastlamak mümklündür. Örneğin, bu monoterpen’in oral yolla 100-400 mg/kg’lık 

dozlarda uygulanmasının i.pl. formalin ve i.p. asetik asit tarafından indüklenen kimyasal 

nosisepsiyonu anlamlı ölçüde inhibe ettiği gösterilmiştir. Formalin testinde görülen 

antinosiseptif etkinin µ-opioid reseptör antagonisti nalokson (1 mg/kg, subkütan) ile 

antagonize olmadığı bildirilmiş dolayısıyla etkiye non-opioid bir mekanizmanın aracılık 

etmiş olabileceği ileri sürülmüştür (Santos ve Rao, 2000). Kronik konstrüksiyon hasarı 

ile indüklenen nöropatik ağrı modelinde ise 50 ve 100 mg/kg dozlarda oral yolla 

uygulanan 1,8-sineol’ün, sıçanlarda omurilik dorsal boynuzda aljezik ve nosiseptif 

sinyallerinin primer duyusal nöronlar tarafından transmisyonunda rol oynayan P2X2 

reseptör proteinin aşırı ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Zheng vd., 2019). 

Liapi ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada 1,8-sineol’ün 0.2 ve 0.3 mg/kg
 

dozlarda sıcak plaka testinde; 0.3 mg/kg
 
dozda ile kuyruk çekme testinde sıçanların 

yanıt sürelerini uzatarak antinosiseptif aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Ancak 1,8-

sineol’ün aynı dozda farelerde herhangi bir antinosiseptif etki indüklemediği ileri 

sürülmüştür (Liapi vd., 2007). 

Melo-Júnior ve diğerleri tarafından yapılan bir başka çalışmada ise 1,8-sineol’ün 

farelerde akut ve nöropatik orofasiyal ağrı modellerinde antinosiseptif etkinlik 

gösterdiği ve söz konusu etkinin bu monoterpen’in geçici reseptör potansiyel (TRP) V1 

kanal antagonisti aktivitesi ile ilgili olduğu ileri sürülmüştür (Melo-Júnior vd., 2017). 
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Nitekim 1,8-sineol’ün insan TRP katyon kanalı M8’i aktive ettiği ve TRPA1 kanallarını 

bloke ettiği gösterilmiştir (Takaishi vd., 2012). 

1,8-sineol’ün sıçan superior servikal ganglion nöronlarında baskın olarak bulunan ve 

nosisepsiyon ile yakından ilişkili olan Nav1.7 sodyum kanal izoformu üzerindeki 

inhibitör etkisinden hareketle, bu fitokimyasalın eritermalji ve nöropatik ağrı gibi 

durumların tedavisi için umut vadedebileceği ileri sürülmüştür (Ferreira-da-Silva vd., 

2015). 

1,8-sineol’ün antinosiseptif etkinliğine dair önceki çalışmaların bulguları bu tez 

çalışmasında elde edilen verileri destekler niteliktedir. 

5.4 1,8-sineol’ün Antinosiseptif Etki Mekanizmasına İlişkin Bulgular 

Bu tez çalışmasında 1,8-sineol’ün santral aracılıklı antinosiseptif etkinliği ortaya 

koyulduktan sonra bu etkiye aracılık etmesi olasılığı bulunan bazı mekanizmalar da 

araştırılmıştır. 1,8-sineol’ün farklı dozları ile indüklenen % MPE değerleri arasında 

istatistiksel bir fark saptanmadığından, antagonizma çalışmaları sayısal olarak en 

yüksek % MPE değerlerini indükleyen 10 mg/kg
 
lık doz ile gerçekleştirilmiştir. 

α2-adrenerjik reseptörler ağrının modülasyonunda rol oynayan, G-proteinine kenetli 

reseptörlerdir (Hieble, 2009; Bylund, 2013). Sinir sisteminde serebral korteks, locus 

coeruleus, amigdala, dorsal kök ganglionları ve medulla spinalis başta olmak üzere 

geniş bir dağılıma sahip olan bu reseptörler (Giovannitti vd., 2015) inici inhibitör 

yolakların modülasyonu yoluyla analjezik aktiviteye aracılık ederler (Carroll vd., 2007). 

α2-adrenoseptörler, nosisepsiyon üzerinde inhibitör etkilerini postsinaptik potasyum 

kanallarını açarak ve presinaptik voltaj kapılı kalsiyum kanallarını bloke ederek 

gösterirler (Fairbanks vd., 2009). Yapılan pre-klinik çalışmalar bir α2-adrenerjik agonist 

olan tizanidin’in miyofasiyal ağrıyı azalttığına işaret etmiştir (Giovannitti vd., 2015). 

Klinik çalışmalar, diğer bir α2-adrenerjik reseptör agonisti olan klonidin’in intratekal 

(i.t.) uygulamasının doğumun ilk evresinde doza bağlı analjezik etki gösterdiğini ortaya 

koymuştur (Carroll vd., 2007). Tüm bu çalışmalar α2-adrenerjik agonistlerin ağrı 

modülasyonunda kritik rol oynadığını göstermektedir (Khan vd., 2019). Bu nedenle bu 

tez çalışmasında 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkisine α2-adrenerjik reseptörler’in olası 

katılımı, α2-adrenerjik reseptörler’in spesifik blokörü olan yohimbin adlı ajan 

kullanılarak araştırılmıştır. 
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Yohimbin ön-uygulamalarının, sıcak plaka testinde 10 mg/kg
 
1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.10’da sunulmuştur. 

Çift yönlü ANOVA sonuçları sıcak plaka testi için hesaplanan % MPE değerleri üzerine 

tedavi [F (1, 28) = 59.92, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 6.91, p < 0.05] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 9.49, p <  

0.01] bulunduğunu göstermiştir. 

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, yohimbin’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan yohimbin uygulamasının, 1,8-

sineol’ün sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği belirlenmiştir 

(p < 0.001). 

Şekil 5.10  

Yohimbin ön-uygulamalarının sıcak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

 

Yohimbin ön-uygulamalarının, kuyruk daldırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.11’de sunulmuştur. 
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Çift yönlü ANOVA sonuçları kuyruk daldırma testi için hesaplanan % MPE değerleri 

üzerine tedavi [F (1, 28) = 40.70, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 12.48, p < 0.01] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 14.82, p < 

0.001] bulunduğunu göstermiştir.  

Şekil 5.11 

Yohimbin ön-uygulamalarının kuyruk daldırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, yohimbin’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan yohimbin uygulamasının, 1,8-

sineol’ün kuyruk daldırma testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir (p < 0.001). 

Yohimbin ön-uygulamalarının, kuyruk sıkıştırma testinde 10 mg/kg
 

1,8-sineol 

tarafından indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.12’de sunulmuştur. 

Çift yönlü ANOVA sonuçları kuyruk sıkıştırma testi için hesaplanan % MPE değerleri 

üzerine tedavi [F (1, 28) = 38.08, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 17.33,    p < 

0.001] faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 26.0, 

p < 0.001] bulunduğunu göstermiştir.  

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, yohimbin’in tek başına % MPE değerlerinde 
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istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan yohimbin uygulamasının, 1,8-

sineol’ün kuyruk sıkıştırma testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir (p < 0.001). 

Şekil 5.12 

Yohimbin ön-uygulamalarının kuyruk sıkıştırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

Yohimbin ön-uygulamasının 1,8-sineol ile indüklenen antinosiseptif etkinliği her üç 

testte de antagonize etmiş olması, bu fitokimyasalın santral antinosiseptif etkinliğine α2-

adrenerjik reseptörlerin aracılık ettiğine işaret etmiştir. 

Dopaminerjik reseptörler de; α-adrenerjik reseptörlere benzer şekilde, SSS’nde 

nosisepsiyon ve analjezi süreçlerine katkıda bulunan katekolaminerjik reseptörlerdir. 

Dopaminerjik reseptörlerinin beyinde yaygın bir dağılım gösterdiği bilinmektedir. D1 

dopaminerjik reseptörlerin esas olarak striatum, nükleus akumbens, olfaktör tüberkül, 

hipotalamus ve talamusta; D5 dopaminerjik reseptörlerin ise esas olarak hipokampusta, 

lateral mamiller çekirdekte ve talamusun parafasiküler çekirdeğinde eksprese edildiği 

rapor edilmiştir. Hem D1 hem de D5 dopaminerjik reseptörler, prefrontal korteks ve 

anterior singulat korteks dâhil olmak üzere korteksin piramidal nöronlarında eksprese 

edilirler. D2 dopaminerjik reseptörlerin esas olarak nükleus akumbens, striatum ve 

olfaktör tüberkülün merkezinde yer aldığı ve beyindeki D3 dopaminerjik reseptörlerin 

ekspresyonunun D2 reseptörlerden daha az olduğu bildirilmiştir (Li vd., 2019).  
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D1 benzeri ve D2 benzeri dopaminerjik reseptörlerin ağrı modülasyonunda zıt roller 

oynadığı kabul edilmektedir (Li vd., 2019). Ağrı modülasyonu için A11 çekirdeğinden 

spinal trigeminal kaudal çekirdeğe veya spinal dorsal boynuza inen dopaminerjik 

yolaklarda, D1-benzeri reseptörlerin ağrı gelişimine ve sürdürülmesine katkıda 

bulunduğu, D2-benzeri reseptörlerin ise antinosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Almanza vd., 2015). Nitekim Taylor ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada 

nükleus akumbens’e selektif D2 benzeri dopamin reseptör agonisti kuinpirol 

mikroenjeksiyonunun, arka pençede formalin kaynaklı nosisepsiyonu engellediği 

gösterilmiştir (Taylor vd., 2003). Liu ve diğerleri tarafından yapılan bir başka çalışmada 

da, hipotalamik A11 çekirdeğindeki dopaminerjik nöronların aktivasyonunun, periferik 

sinir hasarının neden olduğu nöropatik ağrıyı D2 benzeri dopaminerjik reseptörler 

aracılığıyla azalttığı bildirilmiştir (Liu vd., 2019). 

Medulla spinalis’te dopaminerjik reseptörlerden baskın olarak eksprese edilen reseptör 

alt tipi olan D2 reseptörler inhibitör işlev gösterirken (Neve vd., 2004; Lu vd., 2018), D1 

reseptör ailesinin post-reseptör süreçleri stimülatör özelliktedir (Neve vd., 2004). Hem 

pre-sinaptik hem de post-sinaptik nöronlarda eksprese edilen spinal dopamin 

reseptörleri, inici antinosiseptif yolaklarının taşıdığı iletinin modülasyonunda rol 

oynarlar (van Reij vd., 2021). 

Bu bilgiler ışığında bu tez çalışmasında, 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkisine ağrı ve 

analjezi ile yakın ilişkisi bilinen dopaminerjik reseptörlerin olası katılımı D2/D3-

dopaminerjik reseptörlerin spesifik blokörü olan sülpirid adlı ajan kullanılarak 

araştırılmıştır.  

Sülpirid ön-uygulamalarının, sıcak plaka testinde 10 mg/kg
 

1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.13’de sunulmuştur. 

Çift yönlü ANOVA sonuçları sıcak plaka testi için hesaplanan % MPE değerleri üzerine 

tedavi [F (1, 28) = 37.74, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.53, p < 0.05] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 8.43, p 

<0.01] bulunduğunu göstermiştir.  

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, sülpirid’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan sülpirid uygulamasının, 1,8-
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sineol’ün sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği belirlenmiştir 

(p < 0.01). 

Şekil 5.13 

Sülpirid ön-uygulamalarının sıcak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık  
&&

p < 0.01. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

Sülpirid ön-uygulamalarının, kuyruk daldırma testinde 10 mg/kg
 
1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.14’de sunulmuştur. 

Şekil 5.14  

Sülpirid ön-uygulamalarının kuyruk daldırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 
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Çift yönlü ANOVA sonuçları kuyruk daldırma testi için hesaplanan % MPE değerleri 

üzerine tedavi [F (1, 28) = 34.08, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 14.57, p < 0.001] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 29.36, p < 

0.001] bulunduğunu göstermiştir.  

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, sülpirid’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan sülpirid uygulamasının, 1,8-

sineol’ün kuyruk daldırma testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir (p < 0.001). 

Sülpirid ön-uygulamalarının, kuyruk sıkıştırma testinde 10 mg/kg
 
1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.15’de sunulmuştur. 

Şekil 5.15  

Sülpirid ön-uygulamalarının kuyruk sıkıştırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

Çift yönlü ANOVA sonuçları kuyruk sıkıştırma testi için hesaplanan % MPE değerleri 

üzerine tedavi [F (1, 28) = 16.52, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 27.53,    p < 

0.001] faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 39.04, 

p <  0.001] bulunduğunu göstermiştir.  
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Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, sülpirid’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan sülpirid uygulamasının, 1,8-

sineol’ün kuyruk sıkıştırma testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir (p < 0.001). 

Sülpirid ön-uygulamasının 1,8-sineol ile indüklenen antinosiseptif etkinliği her üç testte 

de antagonize etmiş olması, bu monoterpen’in santral antinosiseptif etkinliğine α2-

adrenoseptörlerin yanı sıra D2/D3-dopaminerjik reseptörlerin de aracılık ettiğini ortaya 

koymuştur. 

SSS’de nosisepsiyon ve analjezi süreçlerine katkıda bulunan diğer bir reseptör tipi de 

kolinerjik muskarinik reseptörlerdir (De-Angelis ve Tata, 2016). Özellikle spinal 

kolinerjik sistem ve kolinerjik reseptörler, nosiseptif iletimin kontrolü ile yakından 

ilişkilidir (Mattila vd., 1968; Pleuvry ve Tobias, 1971). Asetilkolin(ACh)’in dorsal 

boynuzda, inici noradrenerjik ve serotonerjik lifler tarafından aktive edilen kolinerjik 

internöronlardan salınabildiği (Jones ve Dunlop, 2007) ve ağrılı uyaranların 

omurilikteki ACh miktarını artırdığı (Eisenach, 1999) bilinmektedir. Ayrıca i.t. yolla 

uygulanan kolinomimetik ajanların spinal sinir uçlarından ACh salınımını taklit ederek 

antinosiseptif etkilere neden olduğu bildirilmiştir. Hatta α2-adrenerjik reseptör agonisti 

olan klonidin’in antinosiseptif etkilerinin atropin tarafından bloke edilebildiği, i.t. 

kolinesteraz inhibitörleri tarafından da artırıldığı gösterilmiştir (Bouaziz vd., 1995). 

Özellikle M2 reseptörlerin, medulla spinalis dorsal boynuzdaki ana muskarinik reseptör 

alt tipi olduğu bilinmektedir (Houglund ve Baghdoyan, 1997;  Yung ve Lo, 1997). 

Diğer yandan M2, M3 ve M4 reseptör alt tiplerinin dorsal kök gangliyonunda (DRG) 

bulundukları ve burada daha ziyade orta ve küçük boyutlu nöronlarda lokalize oldukları 

gösterilmiştir (Tata vd., 2000). Söz konusu nöronlarda M2 reseptör mRNA’sının 

ekspresyon düzeyleri yüksekken, M3 ve M4 transkript seviyelerinin düşük olduğu tespit 

edilmiştir (Tata vd., 1999). M3 ve M4 muskarinik reseptör alt tiplerinin, medulla 

spinalis’te internöronların arasına yerleştiği ve glutamaterjik nörotransmisyonun 

inhibisyonuna aracılık ettiği ileri sürülmüştür (Zhang vd., 2007). Ayrıca M2, M3 ve M4 

reseptör alt tiplerinin lamina II’deki nöronlara gelen GABAerjik inputların 

güçlenmesinde de rol oynadığı gösterilmiştir (Zhang vd., 2005). 
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Yapılan çalışmalar M2 ve M4 muskarinik reseptörlerin, muskarinik agonistlerin 

analjezik etkilerine, yalnızca spinal seviyede değil supraspinal seviyede de aracılık 

ettiğini düşündürmektedir. Nitekim supraspinal M2 ve M4 reseptörlerin aktivasyonunun 

güçlü analjezik etkilere yol açabildiği gösterilmiştir. Söz konusu analjezik aktiviteye 

aracılık eden M2 ve M4 muskarinik reseptörlerin kesin lokalizasyonu henüz belirsiz olsa 

da, bu reseptörlerin ağrı uyarılarının iletiminde, modülasyonunda ve algılanmasında rol 

oynayan pons/medulla, orta beyin, talamus ve serebral korteks gibi beyin bölgelerinde 

eksprese edildiği düşünülmektedir (Levey  vd., 1991; 1993; Wess vd., 2003). 

Bu bilgiler ışığında bu tez çalışmasında, 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkisine ağrı ve 

analjezi ile yakın ilişkisi bilinen kolinerjik reseptörler’in olası katılımı non-selektif 

muskarinik reseptör blokörü atropin kullanılarak araştırılmıştır.  

Atropin ön-uygulamalarının, sıcak plaka testinde 10 mg/kg
 

1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.16’da sunulmuştur. 

Şekil 5.16  

Atropin ön-uygulamalarının sıcak plaka testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen antinosiseptif 

aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol Grubuna Karşı 

Anlamlı Farklılık  
&&

p < 0.01. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

Çift yönlü ANOVA sonuçları sıcak plaka testi için hesaplanan % MPE değerleri üzerine 

tedavi [F (1, 28) = 55.89, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.23, p < 0.05] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 10.33, p 

<0.01] bulunduğunu göstermiştir.  
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Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, atropin’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan atropin uygulamasının, 1,8-

sineol’ün sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği belirlenmiştir 

(p < 0.01). 

Atropin ön-uygulamalarının, kuyruk daldırma testinde 10 mg/kg
 
1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.17’de sunulmuştur. 

Şekil 5.17 

Atropin ön-uygulamalarının kuyruk daldırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

Çift yönlü ANOVA sonuçları kuyruk daldırma testi için hesaplanan % MPE değerleri 

üzerine tedavi [F (1, 28) = 36.72, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 7.68, p < 0.01] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 21.01, p < 

0.001] bulunduğunu göstermiştir.  

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, atropin’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan atropin uygulamasının,                  

1,8-sineol’ün kuyruk daldırma testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir (p < 0.001). 
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Atropin ön-uygulamalarının, kuyruk sıkıştırma testinde 10 mg/kg
 
1,8-sineol tarafından 

indüklenen antinosiseptif aktivite üzerine etkisi Şekil 5.18’de sunulmuştur. 

Şekil 5.18 

Atropin ön-uygulamalarının kuyruk sıkıştırma testinde 10 mg/kg 1,8-sineol tarafından indüklenen 

antinosiseptif aktivite üzerine etkisi. Kontrol Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
***

p < 0.001; 1,8-sineol 

Grubuna Karşı Anlamlı Farklılık 
&&&

p < 0.001. Çift Yönlü ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8. 

 

 

Çift yönlü ANOVA sonuçları kuyruk sıkıştırma testi için hesaplanan % MPE değerleri 

üzerine tedavi [F (1, 28) = 23.21, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 20.85,    p < 

0.001] faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında etkileşim [F (1, 28) = 31.5, 

p < 0.001] bulunduğunu göstermiştir.  

Deney gruplarına ait % MPE değerleri arasında çoklu karşılaştırma yapmak amacıyla 

gerçekleştirilen Bonferroni analizleri, atropin’in tek başına % MPE değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişimi indüklemediğine işaret etmiştir (p > 0.05). Diğer 

yandan farelere 1,8-sineol verilmesinden önce yapılan atropin uygulamasının,                 

1,8-sineol’ün kuyruk sıkıştırma testindeki antinosiseptif etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir (p < 0.001). 

Atropin ön-uygulamasının 1,8-sineol ile indüklenen antinosiseptif etkinliği her üç testte 

de antagonize etmiş olması, bu fitokimyasalın santral antinosiseptif etkinliğinde 

muskarinik reseptörlerin de rolü olduğuna işaret etmiştir. 
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6 SONUÇ ve ÖNERİLER 

Uçucu yağlar, çeşitli farmakolojik aktivitelere sahip olmaları nedeniyle çok sayıda 

hastalığın tedavisinde eski çağlardan beri kullanılmaktadırlar (Lizarraga-Valderrama, 

2021). Bu tez çalışmasında Eucalyptus türlerinden elde edilen uçucu yağların SSS ile 

ilişkili farmakolojik etkilerinden yola çıkarak (Atta ve Alkofahi, 1998; Silva vd., 2003; 

Liapi vd., 2007; Aziz vd., 2019), ökaliptus uçucu yağının potansiyel antinosiseptif 

etkinliğinin araştırılması planlanmıştır.  

Uçucu yağının antinosiseptif etkinlik potansiyeli geçerliliği ve güvenilirliği yüksek (Le- 

Bars vd., 2001; Deuis vd., 2017) in vivo testler olan sıcak plaka, kuyruk daldırma ve 

kuyruk sıkıştırma testleri ile değerlendirilmiştir. Ökaliptus uçucu yağının farelere 1 ve 

10 mg/kg dozlarda i.p. yolla uygulanmasının her üç testte de % MPE değerlerini, 

anlamlı şekilde artırdığı görülmüştür. Farelerin motor performanslarını 

değerlendirmekte kullanılan Rota-rod testlerinin sonuçları bu uçucu yağın uygulanan 

dozlarda hayvanların motor performans parametrelerini değiştirmediğini, dolayısıyla; 

uygulanan dozlarda özgül bir antinosiseptif etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymuştur. 

Deney hayvanlarına sıcak plaka ve kuyruk daldırma testlerinde termal; kuyruk 

sıkıştırma testlerinde ise mekanik nitelikli nosiseptif uyaran uygulanmaktadır. Ayrıca 

sıcak plaka testi nosiseptif yanıtın supraspinal entegrasyonu ile ilişkiliyken; kuyruk 

daldırma ve kuyruk sıkıştırma testleri spinal organizasyon ile ilgilidir (Le-Bars  vd., 

2001; Deuis vd., 2017). Bu çalışmada elde edilen deneysel veriler bu bilgilerin ışığında 

değerlendirildiğinde, ökaliptus uçucu yağının antinosiseptif etkisini hem termal hem de 

mekanik ağrı uyaranlarını taşıyan nosiseptif yolaklar üzerinde, santral mekanizmalar 

aracılığı ile gösterdiği sonucuna ulaşılmıştır. 

Ökaliptus uçucu yağının antinosiseptif etkisinin ortaya koyulmasından sonra etkiden 

sorumlu olabilecek etken maddenin aydınlatılması için yağın fitokimyasal analizi 

yapılmıştır. Yapılan analiz sonucunda uçucu yağın % 87.4 oranında 1,8-sineol taşıdığı 

ortaya koyulmuştur. Bu nedenle çalışmanın bundan sonraki kısmında uçucu yağın ana 

bileşeni olan 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkisinin araştırılmasına odaklanılmıştır. 

1,8-sineol’ün farelere 0.1, 0.5, 1, 10 ve 25 mg/kg dozlarda i.p. yolla uygulanması, 

ökaliptus yaprak uçucu yağına benzer şekilde, her üç testte de % MPE değerlerini, 

anlamlı şekilde artırmıştır. Rota-rod testlerinden elde edilen veriler 1,8-sineol’ün 

uygulanan dozların hiçbirinde farelerin motor koordinasyonlarında kontrol grubuna 
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göre anlamlı bir farklılığa neden olmadığını ortaya koymuş ve 1,8-sineol’ün 

antinosiseptif etkisinin spesifik olduğuna işaret etmiştir. Elde edilen bulgular 1,8-

sineol’ün antinosiseptif aktivite profilinin ökaliptus uçucu yağının aktivite profiline 

benzediğini; etkinin hem termal hem de mekanik ağrı uyaranlarını taşıyan nosiseptif 

yolaklar üzerinde, santral mekanizmalar aracılığı ile ortaya çıktığını göstermiştir. 

Literatürde 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkisine işaret eden ve bu çalışmanın bulgularını 

destekleyen bazı araştırmalara rastlamak mümkünse de (Santos ve Rao, 2000; Liapi vd., 

2007; Melo- Júnior vd., 2017; Zheng vd., 2019), bu monoterpen’in santral aracılıklı 

antinosiseptif etkinliğine monoaminerjik ve kolinerjik sistem reseptörlerinin katılımı 

daha önce araştırılmamıştır. Bu nedenle bu çalışmada, SSS’de ağrı ve analjezi 

modülasyonundaki rolleri iyi bilinen reseptörler olan α2-adrenerjik, D2/D3-dopaminerjik 

ve muskarinik reseptörlerin 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkisine olası katılımlarını 

aydınlatmak üzere bazı mekanistik çalışmalar yürütülmüştür. 

α2-adrenerjik, D2/D3-dopaminerjik ve muskarinik reseptörlerin 1,8-sineol’ün 

antinosiseptif etkisinde rol oynayıp oynamadıklarını araştırmak üzere sırasıyla 

yohimbin (α2-adrenerjik reseptör blokörü), sülpirid (D2/D3 dopaminerjik reseptör 

blokörü) ve atropin (non-selektif muskarinik reseptör blokörü) ile antagonizma 

çalışmaları yapılmıştır. Söz konusu ajanlar sıcak plaka, kuyruk daldırma ve kuyruk 

sıkıştırma testlerinin her üçünde de 1,8-sineol ile indüklenen antinosiseptif etkiyi 

antagonize etmiştir. Bu bulgular 1,8-sineol’ün santral antinosiseptif etkinliğine α2-

adrenerjik, D2/D3-dopaminerjik ve muskarinik reseptörlerin aracılık ettiğine işaret 

etmiştir. 

Bu çalışmada 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkinliğinde sadece α2-adrenerjik ve D2/D3-

dopaminerjik reseptörlerin rolü araştırılmış olmakla birlikte, etkiye diğer 

adrenoseptörlerin ve diğer dopaminerjik reseptör alt-tiplerinin de katılmış olması 

mümkündür. Söz konusu reseptörlerin antinosiseptif etkiye olası katılımlarının 

aydınlatılması için reseptör alt-tiplerine spesifik ajanlar ile yapılacak daha ileri 

mekanistik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Diğer yandan 1,8-sineol’ün antinosiseptif etkinliğine katekolaminerjk ve kolinerjik 

sistemlerin yanı sıra serotonerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve nitrerjik sistemler gibi 

başka endojen sistemlerin de aracılık etmiş olması olasıdır. Dolayısıyla 1,8-sineol’ün bu 
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çalışmada ortaya koyulan antinosiseptif etkinliğine aracılık eden mekanizmaların kesin 

olarak aydınlatılması için daha kapsamlı çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Bu çalışmada 1,8-sineol’ün termal ve mekanik kaynaklı akut nosiseptif uyaranlara karşı 

santral aracılıklı antinosiseptif etkinliğine odaklanılmıştır. Literatürde 1,8-sineol’ün 

çeşitli kimyasal uyaranlar ile indüklenen nosisepsiyona karşı antinosiseptif etkinlik 

gösterdiğine ilişkin bazı çalışmalar bulunsa da, bu fitokimyasalın periferal antinosiseptif 

etkinliğinin altında yatan farmakolojik mekanizmalar da hâlâ aydınlatılmayı 

beklemektedir. Bu bağlamda 1,8-sineol’ün ağrının periferal mekanizmaları ile ilişkili 

endojen mediyatörler, reseptörler ve enzimler üzerine olası etkilerinin çeşitli in vivo ve 

in vitro metodlar ile aydınlatılmasının da bilimsel literatüre katkıda bulunacağı açıktır.   

Bu tez çalışmasında antinosiseptif etkiyi araştırmak için uygulanan yöntemler akut 

nosiseptif uyaran uygulanan yöntemlerdir. Diğer yandan 1,8-sineol’ün kronik ağrıya 

karşı da etkili olması mümkündür. Bu monoterpen’in analjezik etkinliğinin farklı 

deneysel ağrı modelleri (nöropatik, inflamatuar ağrı modelleri gibi) üzerinde denenerek, 

etki mekanizmasının aydınlatılmasının da bu alandaki bilgilere katkıda bulunması 

mümkün olacaktır. 

Bu çalışmada ökaliptus uçucu yağı farelere parenteral yolla uygulanmış olmakla 

birlikte, uçucu yağların inhalasyonunun olfaktör bulbus yoluyla beynin limbik 

bölgelerini etkilediği ve bu bölgelerde çeşitli nörokimyasalların salıverilmesini 

sağlayarak ağrı duyusunun azalmasına neden olduğu bilinmektedir (Ali vd., 2015). Bu 

bağlamda uçucu yağın inhalasyon yolu ile uygulanmasını takiben yapılacak 

antinosiseptif aktivite çalışmalarının da bu uçucu yağ kullanılarak yapılacak 

aromaterapi uygulamalarının ağrılı hastalıklar üzerineki etkinlik potansiyeli konusunda 

fikir vermesi mümkün olabilecektir. 
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