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ÖZET 

RUTİNİN ANALJEZİK ETKİ MEKANİZMASININ ARAŞTIRILMASI 

Merve Fatma KASAP 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Nisan 2020 

Danışman: Prof. Dr. Rana ARSLAN 

 

Rutin analjezik ve antiinflamatuvar etkinliği olduğu bilinen ve pek çok tıbbi 

bitki içerisinde yer alan bir flavonoiddir. Bu tez çalışmasında rutinin analjezik 

etkinliğinin farelerde sıcak plaka ve kuyruk daldırma testleri ile değerlendirilmesi ve bu 

etkide rol oynayan ağrı yolaklarının ortaya konması amaçlanmıştır. Analjezik etkisinin 

değerlendirilmesi için rutin 25, 50, 100 ve 200 mg/kg (i.p.) dozlarda farelere 

uygulanmıştır ve pozitif kontrol olarak 300 mg/kg (i.p.) dipiron ve 30 mg/kg (i.p.) 

tramadol kullanılmıştır. Analjezik etki mekanizmasına katılan yolakları incelemek 

amacıyla; alfa-1 adrenerjik reseptör antagonisti prazosin ve alfa-2 adrenerjik reseptör 

antagonisti yohimbin; serotonerjik reseptör antagonistleri olan ketanserin (5-HT2), 

ondansetron (5-HT3) ve WAY100635 (5-HT1); opioid reseptör antagonisti olan 

nalokson kullanılarak deneyler tekrar edildi. Ayrıca rutin ve tramadol 

kombinasyonunun analjezik etkisi değerlendirildi. Rutinin uygulanan tüm dozlarında 

anlamlı derecede analjezik etkisi olduğu tespit edildi. Antagonistlerin varlığında 100 

mg/kg rutinin analjezik etkisini değerlendirdiğimizde ise bu etkiye daha çok serotonin 

ve opioid reseptörlerinin aracılık ettiği belirlendi. Rutin ve tramadolün kombine 

kullanımının analjezik etkisinin, her iki ilacın tek başına uygulandıklarında gösterdikleri 

etkiden daha düşük olduğu belirlendi. Sonuç olarak, rutinin analjezik etkisi nedeniyle 

yeni ilaç geliştirme çalışmalarında değerlendirilme potansiyeli olan bir flavonoid 

olduğunu söyleyebiliriz.  

Anahtar Sözcükler: Rutin, Flavonoid, Antinosiseptif Etki, Antiinflamatuar etki. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION of ANALGESIC EFFECT and MECHANISM OF ACTION of 

ROUTINE 

Merve Fatma KASAP 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, April 2020 

Supervisor: Prof. Dr. Rana ARSLAN 

 

Rutin has been known that is an flavonoid which has analgesic and anti-

inflammatory activity and is found in many medicinal plants. In this thesis, it was aimed 

to evaluate the analgesic efficacy of routine with hot plate and tail immersion tests in 

mice and to reveal pain pathways involved in this effect. Rutin doses of 25, 50, 100 and 

200 mg/kg (i.p.) were administered to mice to evaluate the analgesic effect, and 300 

mg/kg (i.p.) dipiron and 30 mg/kg (i.p.) tramadol were used as positive controls. In 

order to examine the pathways involved in the analgesic effect of rutin; Experiments 

were repeated using the alpha-1 adrenergic receptor antagonist prazosin and the alpha-2 

adrenergic receptor antagonist yohimbine, serotonergic receptor antagonists ketanserin 

(5-HT2), ondansetron (5-HT3) and WAY100635 (5-HT1) and, the opioid receptor 

antagonist naloxone. In addition, the analgesic effect of rutin and tramadol combination 

was evaluated in this thesis study. It was determined that there was a significant 

analgesic effect in all doses of rutin. When we evaluated the analgesic effect of 100mg / 

kg routine in the presence of antagonists, it was determined that serotonin and opioid 

receptors mediate this effect. The analgesic effect of the combined use of routine and 

tramadol was found to be lower than the effects of both drugs when administered alone. 

As a result, we can state that it is a flavonoid with potential to be evaluated in new drug 

development studies due to its routine analgesic effect. 

Keywords: Rutin, flavonoids, antinociceptive effect, antiinflammatory effect. 
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ETİK İLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESİ 

Bu tezin bana ait, özgün bir çalışma olduğunu; çalışmamın hazırlık, veri 

toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak üzere tüm aşamalarında bilimsel etik ilke ve 

kurallara uygun davrandığımı; bu çalışma kapsamında elde edilen tüm veri ve bilgiler 

için kaynak gösterdiğimi ve bu kaynaklara kaynakçada yer verdiğimi; bu çalışmanın 

Anadolu Üniversitesi tarafından kullanılan “bilimsel intihal tespit programı”yla 

tarandığını ve hiçbir şekilde “intihal içermediğini” beyan ederim. Herhangi bir 

zamanda, çalışmamla ilgili yaptığım bu beyana aykırı bir durumun saptanması 

durumunda, ortaya çıkacak tüm ahlaki ve hukuki sonuçları kabul ettiğimi bildiririm.   
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alternatif tıp ya da tamamlayıcı tıbbın bir öğesi olan bitkilerin tedavi amaçlı 

kullanımı insanlık tarihi kadar eskiye dayanmakla birlikte dünya çapında giderek 

artmaktadır (Welz vd., 2018). Fitoterapi, tedavi edici değeri olan bitkilerin ya da 

bitkilerden elde edilen ekstrelerin kullanılarak hastalıkların tedavi edilmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Bitki kökenli maddeler çağdaş tıpta kullanılan önemli terapötik 

ilaçların geliştirilmesine büyük katkıda bulunmuşlardır. Dünya çapındaki yaklaşık 

250.000 bitki türünün oldukça düşük bir yüzdesi fitokimyasal olarak araştırılmış olup, 

yeni ilaçlar için yüksek potansiyele sahip birçok bitki halen araştırma konusu 

olmaktadır (Calixto vd., 2000). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), bilimsel bilgi birikimi 

yeterli olmadığından bitki kökenli ilaçların etkinliği hakkında araştırma yapmaya teşvik 

etmektedir (Chua, 2013). Bu ilaçların kapsamını genişletmek ve geleneksel tıbbın iddia 

ettiği farmakolojik özelliklerini ve etkinliklerini değerlendirmek için bilimsel 

araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Gulecha vd., 2000). 

Ağrı, vücudumuzu meydana gelebilecek bir doku hasarına karşı korumak için 

sinyaller üreten sinir sisteminin hayati fonksiyonlarından biridir. Ağrı tedavisinde 

çağdaş analjeziklerin kullanımı; çoğu durum ve hastada, toleransa yol açma eğilimi de 

dahil olmak üzere çok sayıda yan etki ve ilaç etkileşimleri sebebiyle çeşitli sorunlara yol 

açmaktadır (Vongtau vd., 2004). Son yıllarda ağrı tedavisinin gelişmesinde gerçekleşen 

ilerlemelere rağmen halen daha güvenli, etkili ve güçlü analjeziklere ihtiyaç 

duyulmaktadır (Calixto vd., 2000). Geleneksel tıpta ağrı kesici olarak kullanılan bitkiler 

üzerine yapılan araştırmalar, yeni analjezik ilaçların keşfinde üretken ve akılcı 

stratejilerden biridir (Vongtau vd., 2004). 

Birçok tıbbi bitkinin içeriğinde yer alan rutin çeşitli farmakolojik aktiviteleri 

nedeniyle dikkat çeken flavonoidlerden biridir (Chua, 2013). Yapılan araştırmalar 

rutinin antiinflamatuar, antinosiseptif, antibakteriyal ve antioksidan gibi geniş 

farmakolojik etkilere sahip olduğunu göstermektedir (Toker vd., 2004). Rutinin 

karmaşık etkileri, rutin türevi ilaçların gelişimini kısıtlamaktadır. Rutinin etki 

mekanizmalarının aydınlatılması, olası fizyolojik etkilerinin değerlendirilmesi için 

gereklidir (Chua, 2013). Bu çalışma kapsamında, rutinin analjezik etkisi ve çeşitli 

antagonistlerin varlığında santral ağrı modelleri üzerinde bu etkiye aracılık eden 

yolakların araştırılması amaçlanmaktadır. 
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2. KAYNAK BİLGİSİ 

2.1. Ağrının Tanımı 

Ağrı, Latince’de işkence, ceza, intikam anlamına gelen “Poena” sözcüğünden 

köken alan ve tanımlanması oldukça güç olan bir kavramdır. Çok faktörlü karmaşık bir 

olgu olan ağrı yıllar boyunca bilim insanları tarafından farklı şekillerde tanımlanmıştır 

(Altun, 2010). Günümüzde kabul gören tanımı ise 1979 yılında Uluslararası Ağrı 

Araştırmaları Derneği (International Association for the Study of Pain, IASP) tarafından 

yapılmıştır (Aydın, 2013). Bu tanıma göre ağrı; vücudun belli bir bölgesinde hissedilen, 

gerçek ya da olası bir doku hasarı ile birlikte bulunan, kişinin geçmişteki deneyimleri ile 

ilgili, sensoryal, emosyonel ve hoş olmayan bir duyum ve davranış şeklidir (Durmuş, 

2009). Bu tanıma göre ağrı gerçek bir duyu olmayıp bilişsel, duygusal ve duyusal 

bileşenlerden oluşan bir algıdır. Bu bileşenler ağrıya bağlı kaygı, korku ve farkındalık 

sağlanmasına (bilişsel), motivasyonal değişiklikler ve rahatsızlık hissi duyulmasına 

(duygusal), ağrının şiddet, süre ve yerleşim olarak algılanmasına (duyusal) neden olur 

(Loeser ve Melzack, 1999). 

Ağrı nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnik, kültürel, dinsel, bilişsel, 

ruhsal ve çevresel etkenlere bağlı subjektif bir kavramdır (Doğan, 2011). Ağrı bireyden 

bireye farklılıklar gösterebildiği gibi aynı şiddetteki ağrılı bir uyaran, aynı bireyde 

değişik şartlarda değişik şiddette ağrılar oluşturabilmektedir. Bireylerin ağrıyı 

algılamaları ve bu ağrılı uyarana karşı oluşturdukları tepki yaşamları boyunca 

edindikleri deneyimlere bağlıdır (Gündüz ve Ulugöl, 2010). 

2.2. Ağrının Tarihçesi 

Geçmişi insanlık tarihi kadar eski olan ağrı ile insanoğlunun mücadelesi, farklı 

zamanlarda ve farklı kültürlerde yüzyıllar geçtikçe insanlık lehine olumlu gelişmeler 

göstererek devam etmektedir. Ağrı konusundaki ilk teorilerin ortaya çıktığı dönem eski 

Yunan ve Roma uygarlıkları dönemidir. İlk defa bu dönemde duyumsama teorisinden 

ve beynin ve sinir sisteminin ağrının algılanmasında bir rolü olabileceğinden 

bahsedilmiştir (Erdine, 1987). Tarih göz önüne alındığında, ağrının biyolojik süreci 

üzerine iki farklı görüş göze çarpmaktadır. Bir görüş; ağrının işitme ya da dokunma gibi 

bir duyu, olası tehlikelere karşı kişiyi uyaran, beyne hasar ile ilgili doğru bilgileri ileten 

ve tedaviye yardım eden duyusal bütünlüğün bir unsuru olduğunu ileri sürer. 

Aristoteles’in ileri sürdüğü karşıt görüşe göre ise acı (ağrı) ve onun zıttı olan zevk bir 

duyu değil, ruhun bir yansımasıdır, yani her duyusal tecrübeyi duygusal hislerle 
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nitelemek ve verilen uyarıya, olumlu ya da olumsuz, güçlü bir tepki sağlamaktır 

(Cerandro, 2009). 

Aydınlanma çağının ardından 17. yüzyılda filozof ve bilim adamı Descartes 

ağrının tek bir kanal aracılığı ile bedenden zihne transfer edildiği refleks teorisinin 

temellerini ortaya atmıştır. Zararlı uyaranın direkt sensoryal nöronu uyararak ağrıyı 

oluşturduğu bu mekanizma, yüzyıllar boyunca ağrının araştırılmasında ve tedavi 

edilmesinde kullanılmıştır (DeLeo, 2006). 19. yüzyılda morfin, kodein gibi maddeler 

keşfedilmiş ve bu maddeler ağrı tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Bu gelişmeleri 

aspirinin keşfi takip etmiştir. 1965 yılında Melzack ve Wall’un Kapı Kontrol Teorisi ile 

ağrı tedavisine yeni bir bakış açısı getirilmiş ve bunun sonucunda santral sinir sistemi 

(SSS), spinal sensitizasyon gibi kavramlar ortaya çıkmıştır. Böylelikle ağrı yalnızca 

fizyolojik boyutta değil, sensoryal ve emosyonel boyut da ele alınarak daha bütüncül bir 

yaklaşımla incelenmeye başlanmıştır (Erdine, 1987). 

2.3. Ağrı Teorileri 

Ağrının fizyolojik mekanizmalarına açıklık getirebilmek için çeşitli teoriler öne 

sürülmesine rağmen henüz hiçbiri ağrı algısının tüm yönlerini içermemektedir. 

Özgüllük, Yoğunluk, Pattern ve Kapı Kontrol Teorisi ağrı algısını açıklamaya çalışan en 

etkili dört teoridir. 

2.3.1. Özgüllük Teorisi (Spesifite Teorisi) 

Özgüllük Teorisi, her somato-sensoryal modalite için belirlenmiş birtakım 

yolların varlığını ifade eder. Spesifite Teorisinin temel prensibi, her modalitenin 

spesifik bir reseptöre ve spesifik bir uyarıcıya duyarlı olan bir periferal afferent nörona 

ve ağrıyı ileten spesifik duyusal liflere sahip olmasıdır (Dubner vd., 1978). Bu uyaranlar 

merkezi sinir sisteminde spesifik bir alanda sonlandıklarından bu model, acıya özgü bir 

yolun olduğunu akıllara getirmektedir (Karanikolas ve Swarm, 2000). Descartes insanda 

somatosensör yolunu tanımlayan ilk batılı filozoflardan biridir (Moayedi ve Davis, 

2013). 

2.3.2. Yoğunluk Teorisi 

Bu teori periferal duyu organlarının düşük ya da yüksek eşik değerli tiplere 

ayrılmadığını, afferent liflerin zararsız uyarıları belirli bir düzey meydana getirerek, 

zararlı uyarılarıysa daha kuvvetli bir şiddetle ilettiğini öne sürmektedir (Karanikolas ve 
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Swarm, 2000). İlk olarak M.Ö dördüncü yüzyılda Platon tarafından kavramsallaştırılan 

bu teori 1859’da Arthur Goldscheider tarafından detaylandırılarak; eşik değerin altında 

kalan uyarıların dayanılamayacak derecede ızdırap verici hale gelmesi için öncelikle 

belirli miktarda uyarı olması gerektiği sonucuna varılmıştır (Moayedi ve Davis, 2013). 

2.3.3. Pattern Teorisi 

Bu teoriye göre ağrılı uyaran taşıyan sinir impulsları omuriliğe geldikten sonra 

ağrı duyusunun oluşabilmesi için birikmeye başlarlar. Eğer bu birikim yeterli seviyeye 

ulaşıp sınırı aşarsa ağrı hissedilir. Nöronun yardımcı kısmı nöronun yeniden uyarılması 

için sıklıkla uyarılır. Bu pozitif geri bildirim mekanizma nöronu sürekli deşarj halinde 

tutar (Karanikolas ve Swarm, 2000). 

2.3.4. Kapı Kontrol Teorisi 

İlk olarak 1965 yılında Ronald Melzack ve Charles Patrick Wall tarafından ileri 

sürülen Kapı Kontrol Teorisi, ağrı araştırmalarında çığır açmakla beraber günümüzde de 

halen geçerliliğini korumaktadır. Bu teoriye göre ağrılı uyaranlar algılanmadan önce, 

beyne iletilmelerine izin verilip verilmeyeceğine karar veren kapı kontrol mekanizması 

ile karşı karşıya kalırlar. Bu teoriye göre deriden gelen uyaranlar omurilik ve beyinde 

değişime uğrayarak dorsal kolon lifleri, arka boynuz santral transmisyon (T) ve 

substantia gelatinoza hücreleri olmak üzere üç değişik sisteme iletilirler (Melzack ve 

Wall, 1965). 

Ağrıyı ileten sinir liflerinin uzantıları dorsal boynuz hücreleri ile sinaps yapar. 

Rexed tarafından 10 laminaya ayrılmış gri cevherin içerisine çeşitli kademelerden giriş 

yapan bu lifler laminalar arasında ilerlerler. Kapı kontrol teorisinin anlatılmasında bu 

laminalardan en önemli olanları 2., 3. ve 5. laminalardır. 2. ve 3. laminalardaki küçük 

hücreler yoğunlaşıp paketlenerek substantia gelatinosayı oluşturur ve deriden gelen 

afferent liflerin çoğu burada sonlanır (Esener, 1983). Yapılan çalışmalar substantia 

gelatinosanın sinirsel uyarıları periferal liflerden merkezi hücrelere taşınmasını modüle 

eden bir geçit kontrol sistemi olarak görev yaptığını göstermektedir (Melzack ve Wall, 

1965). 5. laminaya gidecek uyarıları modüle ve regüle eden bu hücreler bu görevlerini 

5. laminada bulunan ve duyusal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu T hücrelerini 

baskılayarak yaparlar. Buna göre SG hücrelerinin uyarılması baskılayıcı etkiyi artırır, 

inhibe edilmesi ise baskılayıcı etkiyi azaltır (Esener, 1983). 



5 

 

Melzack ve Wall ince liflerin kapı hücrelerini inhibe ederek kapıyı açık tuttuğunu, 

kalın liflerinse kapı hücrelerini uyararak iletimi inhibe edip kapıyı kapattığını ileri sürer 

(Çelik, 2005). Ağrının varlığı ve şiddeti nörolojik uyarıların geçişine bağlıdır. Eğer kapı 

açıksa ağrılı uyaranlar bilinç düzeyine ulaşır ve ağrı algılanır, kapalı ise bilinç düzeyine 

ulaşamaz ve ağrı hissi oluşmamaktadır (Yücel, 2006). Halen supraspinal ağrı 

mekanizmaları açıklanırken Kapı Kontrol Teorisine dayandırılmaktadır (Aydın, 2002). 

2.4. Ağrının Sınıflandırılması 

Ağrı; mekanizmalarına, başlama sürelerine ve kaynaklandığı bölgeye göre farklı 

şekillerde sınıflandırılabilir (Aydın, 2002). 

*Başlama süresine göre; 

-Akut ağrı 

-Kronik ağrı 

*Mekanizmalarına göre; 

-Nosiseptif ağrı 

-Nöropatik ağrı 

-Deafferantasyon ağrısı 

-Reaktif ağrı 

-Psikosomatik ağrı 

*Kaynaklandığı bölgeye göre 

-Somatik ağrı 

-Visseral ağrı 

-Sempatik ağrı 

-Periferal ağrı 
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2.4.1. Başlama süresine göre ağrının sınıflandırılması 

2.4.1.1. Akut Ağrı 

Genellikle vücuda zarar veren bir olayın varlığına bağlı olarak ani olarak başlayıp 

iyileşme süreci boyunca azalarak kaybolan geçici ağrı tablosudur. Neden olan lezyon ile 

arasında yer, zaman ve şiddet açısından yakın bir ilişki bulunmaktadır. Ağrının 

algılanması; doğrudan ağrılı uyaranın ya da hasara uğrayan dokudan salgılanan 

mediyatörlerin nosiseptörleri harekete geçirmesi sayesinde gerçekleşmektedir. Akut ağrı 

travma sonrası, cerrahi müdahale ve enfeksiyon, doku hipoksisi gibi durumlarda görülür 

(Gordon vd., 2005; Aydın, 2002). 

2.4.1.2. Kronik Ağrı 

Akut ağrılı hastalığın olağan seyrinden veya bir hasarın iyileşme sürecinden çok 

daha uzun aylar, hatta yıllar boyunca devam eden ağrıya kronik ağrı adı verilir. Kronik 

ağrının beraberinde getirdiği diğer bozukluklar, bireylerin yaşam kalitesini düşürmekle 

beraber stres, duyusal ve çevresel etmenler ağrının kalıcılığını ve yoğunluğunu 

arttırmaktadır. Kronik ağrı en fazla iskelet ve kas sistemi ile SSS bozukluklarında ve 

kronik organ rahatsızlıklarında gözlenmektedir. Kronik ağrının nedenleri arasında 

dejeneratif, otoimmün, metabolik, neoplastik, enfeksiyöz hastalıklar ile psikojen 

etkenler sayılabilir (Kayhan, 2004; Aldemir, 2000). 

2.4.2.Mekanizmalarına göre ağrının sınıflandırılması 

2.4.2.1. Nosiseptif Ağrı 

Fizyopatolojik olayların sinir sitemi dışındaki tüm doku ve organlarda bulunan 

ağrı algılayıcı nosiseptörleri uyarmaları sonucu ortaya çıkan ağrıdır. Nosiseptif ağrıda; 

özelleşmiş sinir uçları tarafından alınan uyarılar, ağrıyı ileten lifler aracılığıyla medulla 

spinalise iletilir. Buradan talamusa giden bu uyarılar en son serebral kortekste işlenerek 

ağrı olarak algılanır (Erdine, 2007). Nosiseptif ağrının, vücutta lokalize olduğu yerlere 

göre somatik, visseral ve nöropatik ağrı olmak üzere üç ana tipi vardır (Vadivelu vd., 

2009). 
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2.4.2.2. Nöropatik Ağrı 

Periferik, santral ve sempatik sinir sistemindeki ağrı algılayıcılarının hasara 

uğraması sonucunda ortaya çıkan aralıklı, kısa süreli ve batıcı bir ağrıdır. Normalde 

ağrıya sebep olmayan bir uyaran, sinir dokusundaki harabiyete bağlı olarak ağrı 

oluşturabilirken bu uyaranın tekrarlanması ağrının daha da artmasına yol açabilir. 

Nöropatik ağrının nosiseptif ağrıdan en belirgin farkı nosiseptif uyarının sürekli 

olmamasıdır. Diyabetik polinöropatiler, deafferantasyon ağrısı, sinir inflamasyonuna ve 

baskılanmasına bağlı mononöropati nöropatik ağrı çeşitleridir (Erdine, 2007; Aydın, 

2002; Erdine, 2012). 

2.4.2.3. Deafferantasyon ağrısı 

Periferik veya merkezi sinir sitemindeki bozukluklara bağlı olarak duyusal 

uyaranların merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesiyle ortaya çıkar. Kol ve bacak 

gibi uzuvları kesilenlerde meydana gelen hayalet ağrıları, zona sonrası görünen kuvvetli 

ağrılar deafferantasyon ağrısına örnektir. Yanıcı bir his meydana getirir (Erdine, 2012). 

2.4.2.4. Reaktif ağrı 

Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptörlerin 

uyarılması ile ortaya çıkan ağrıdır. Sürekli, derin ve sızlayıcı nitelikte olan miyofasiyal 

ağrı bu tip reaktif ağrılardan birisidir (Raj, 2002). 

2.4.2.5. Psikosomatik ağrı 

Hastanın psikososyal veya psişik sorunlarını ağrı biçiminde algılamasıdır. 

Psikosomatik ağrıya örnek olarak somatizasyon denilen durum verilebilir. Birey bir 

bakıma çeşitli kişisel sorunlarını ağrı biçiminde ifade ederek ağrıyı kullanmakta ve 

toplumun ilgisini kendisi üzerinde toplamaya çalışmaktadır (Türkoğlu, 1993; Erdine, 

2012). 

2.4.3.Kaynaklandığı bölgeye göre ağrının sınıflandırılması 

2.4.3.1. Somatik ağrı 

Vücudu oluşturan yapılardan herhangi birine ait bir dokudan kaynaklanan, 

genellikle somatik sinir lifleriyle taşınan ağrıdır. Ani olarak başlayıp batma, sızlama, 

zonklama tarzında hissedilen keskin bir ağrıdır. Genellikle travma, kırık, çıkık, kas 
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incinmesi gibi durumlarda görülen ağrı örnek verilebilir (Erdine, 2012; Korkmaz, 

2009). 

2.4.3.2. Viseral ağrı 

İç organlardaki reseptörlerin aktive edilmesiyle meydana gelen, organların veya 

viseranın ani gerilmesi, baskılanması veya genişlemesinden kaynaklanan ağrıdır. İç 

organlardan kaynaklanan bu ağrılar yavaş yavaş artan, yeri kolaylıkla anlaşılamayan ve 

başka bölgelere doğru yayılan ağrılardır. Somatik ağrının aksine zayıf lokalizedir, 

kramplı veya sancılı bir şekilde hissedilir (Vadivelu vd., 2009). 

2.4.3.3. Sempatik ağrı 

Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesiyle ortaya çıkan yanma tarzında olan 

ağrılardır. Sempatik ağrıya refleks sempatik kas erimesi ve damarsal kökenli ağrılar 

örnek verilebilir (Önal, 2004). 

2.5. Ağrının Algılanması 

Ağrı algılanmasının başlangıç noktası primer afferent nosiseptörlerdir. 

Nosiseptörler periferde bulunan kimyasal, mekanik ve termal uyaranlarla harekete 

geçen ağrı reseptörleridir. Ağrı algılanırken periferden merkezi sisteme belirli aşamalar 

bulunur. Bu aşamalar transmisyon, transdüksiyon, modülasyon ve persepsiyondur 

(Çelik, 2005). 

2.5.1. Transdüksiyon 

Ağrılı uyaranın duyusal sinir uçlarında elektriksel aktiviteye dönüştürüldüğü 

aşamadır. Kimyasal, termal ve mekanik bir uyaran kendisiyle ilgili reseptörü uyardığı 

gibi nosiseptörleri de etkiler (Yücel ve Özyalçın, 2002). Nosiseptörler, zararlı 

uyaranlara cevap veren fizyolojik olarak uzmanlaşmış periferik duyu nöronlarıdır. Ağrı, 

ince miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A delta liflerinin distal uzantıları tarafından 

algılanır. A delta nosiseptörleri hızlı iletkendir, kısa süreli keskin ağrı ile ilişkilidir, 

mekanik ve termal uyaranlara cevap verirler. C nosiseptörleri ise yavaş iletkendir, uzun 

süreli yanma ağrısı ile ilişkilidir ve çok sayıda mekanik, termal ve kimyasal uyarana 

cevap verdiğinden polimodal nosiseptörler adını almıştır (Bridgestock ve Rae, 2013). 

Transdüksiyon, nosiseptörlerin bir uyarana bağlı olarak ortamdaki fiziksel ve kimyasal 

değişikliklerin etkisi ile daha duyarlı hale gelişini ifade eder (Erdine, 2000). 
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2.5.2. Transmisyon 

Nosiseptörlerce algılanan ağrının nöral yolaklar yardımıyla daha üst merkezlere 

iletilmesi aşamasıdır. Transmisyonda nöral yolaklar 3 bileşenden oluşur: 

- Spinal korda ulaşan primer duyusal afferent nöronları, 

- Spinalkorddan beyin sapı ve talamusa uzanan “çıkan kontrol sistemi” nöronları, 

- Talamokortikalprojeksiyon nöronları (Yücel ve Özyalçın, 2002). 

Hızlı iletilen miyelinli A delta lifleri ile yavaş iletilen miyelinsiz C lifleri, arka 

kök gangliyonunda sinaps yaptıktan sonra arka köklerle birlikte medulla spinalise 

girerler. Medulla spinaliste arka boynuzun gerisinde bulunan Lissauer traktusunda 

birkaç segment aşağı iner ya da yukarı çıkarlar (Durmuş, 2009). 

2.5.3. Modülasyon 

Modülasyon kavramı; medulla spinalisin dorsal boynuzundaki, orta beynin üst 

merkezindeki ve beyin sapındaki ağrı baskılayıcı mekanizmaları içerir (Sinatra vd., 

2009). Dorsal boynuz; birçok fizyolojik modülasyonun gerçekleştiği, santral ve 

periferik sinir sistemleri arasındaki esas ara bölümdür. Dorsal boynuzda meydana gelen 

modülasyonda; endojen opioidler, segmental inhibisyon, kapı kontrol ve inici 

inhibisyon mekanizmaları olmak üzere dört mekanizma görev almaktadır (Serpel, 

2009). Dorsal boynuz, biyokimyasal özellikleri, hücre tipleri ve afferent-efferent 

bağlantılarına göre Rexed laminaları denilen on laminaya ayrılmıştır. Lamina I, II, III ve 

V ağrının algılanmasında diğerlerinden daha belirgin rol oynamaktadır. 

Geçmişte medulla spinalisin ağrı iletiminde sadece ara durak olarak görev yaptığı 

düşünülürken, 1965’te Melzack ve Wall tarafından öne sürülen Kapı Kontrol Teorisiyle 

ağrılı uyaranın medulla spinaliste engelle karşılaşarak modülasyona uğradığı 

anlaşılmıştır. Transmisyon, transdüksiyon ve persepsiyon evrelerine subjektif, 

emosyonel ve psikolojik özellikler de eklenerek ağrının algılanmasının sağlandığı son 

aşamadır (Yücel ve Özyalçın, 2002; Erdine, 2002). 

2.5.4. Persepsiyon 

Omurilikten geçen uyarıların farklı çıkan yollar aracılığıyla üst merkezlere iletilip 

ağrı duyusu olarak algılanmasıdır (Erdine, 2000). Ağrılı uyaranlar başlıca spinotalamik 
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yol, spinoretiküler yol ve spinomezensefalik yol kullanılarak sinir sisteminin üst 

merkezlerine iletilirler. Spinomezensefalik yol antinosiseptif mekanizmalar içinde yer 

alır. Birinci derecede önem taşımayan spinotelensefalik, spinohipotalamik ve 

spinoservikaltraktuslar ile dorsal funikulus da ağrılı uyaranları iletme özelliği taşır 

(Altun, 2010). 

2.6. Ağrı Mediatörleri 

Ağrılı uyaranların sinirsel uyarıya dönüşüp ağrı oluşturmasında birçok endojen 

maddenin etkili olduğu düşünülmüş ve ağrı mediatörleri kavramı ortaya atılmıştır. 

(Esener, 1983). Mediatörler; plazmadan, hücrelerden veya hasarlı dokulardan köken 

alan çeşitli kimyasal maddelerdir. Hücreden köken alan mediatörler ihtiyaç anında 

salgılanır veya bir uyaranla karşılaşıldığında sentez edilirler. Plazmadan köken alanlar 

ise aktivite gösterebilmek için bir takım metabolik değişikliklere uğrar veya enzimler 

tarafından inaktive edilirler. Mediatörlerin birçoğu ulaşacakları hücrelerdeki kendilerine 

özgü reseptörlere bağlanarak aktive olurlar (Kuralay ve Çavdar, 2006). Doku hasarının 

ardından ağrı sinyalleri ve enflamatuar mediatörler, periferik afferent duyusal lifler 

yardımıyla serbest bırakılır ve nosiseptif nöronların uyarılıp merkezi sinir sisteminde 

ağrının algılanması için postsinaptik zar boyunca hareket ederler (Widgerow ve Kalaria, 

2012). 

Mast hücreleri vücudun çeşitli bölgelerine farklı şekillerde yerleşmiş immünolojik 

hücrelerdir. Yapılan çalışmalar; pulmoner hipertansiyon, ateroskleroz, aşırı duyarlılık ve 

erkeklerdeki kısırlık gibi birçok patolojik durumdaki rollerine ek olarak nöropatik 

ağrının patogenezinde de önemli rol oynadıklarını göstermektedir. Fiziksel, kimyasal 

veya hastalığa bağlı uyaranlara cevap olarak başta serotonin ve histamin olmak üzere 

çeşitli aktif mediatörler salgıladıkları bulunmuştur (Kaur vd., 2017). 

2.6.1. Serotonin 

Serotonin (5-HT), santral ve periferal serotonerjik nöronlarda bulunan, doku 

tahribinin ardından mast hücrelerinden ve trombositlerden salınarak reseptör alt tipine 

ve etki yerine göre analjezik ve algesik etkiler uyandıran bir mediatördür. Diğer 

inflamatuar mediatörlerle beraber etki gösteren 5-HT, afferent sinir liflerini uyarıp 

hassaslaştırarak hiperaljeziye, iltihaplanma ve hasarlı sinirlerde duyarlılığa katkıda 

bulunur (Sommer, 2004). 
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Hafıza, öğrenme, uyku, davranış, endokrin ve kardiyovasküler sistem 

fonksiyonlarını düzenleyen serotonin canlının ağrı eşiğini de etkiler. Serotonin ağrı 

iletiminde görevli kapıları kapalı tutmaya yardımcı olup beyne gönderilen ağrı 

sinyallerinin miktarını azalttığından eksikliği daha fazla ağrı hissedilmesine sebep 

olabilir. P maddesinin salındığı omuriliğe gönderilir ve etkilerini önlemeye yardımcı 

olur (Widgerow ve Kalaria, 2012). 

2.6.2. Histamin 

Biyojenik bir amin olan histamin en fazla kan damarlarına bitişik bağ 

dokusundaki mast hücrelerinden salınır. Mast hücrelerinden histamin salınımı; 

sıcak/soğuk gibi degranülasyona yol açan çeşitli fiziksel uyaranlar, nötrofillerden 

salınan katyonik lizozomal proteinler, bazı nöropeptitler ve mast hücrelerine antikor 

bağlanmasını içeren otoimmün yanıtlar aracılığı ile gerçekleşir. Salınan histamin kılcal 

damarları genişletir, endoteli aktive eder ve vasküler permeabiliteyi (kan damarı 

geçirgenliği) arttırır (Kuralay ve Çavdar, 2006). 

H1, H2, H3 ve H4 reseptörleri aracılığıyla histamin, bilgilerin öğrenilmesi ve 

hafızaya kaydedilmesi, beslenmenin düzenlenmesi ile omurilikte ve beyinde ağrının 

modülasyonuna katılır (Ghasemi vd., 2017). Histamin immünoreaktif sinir lifleri, ağrı 

iletimi için önemli bir bölge olan dorsal boynuzun yüzeysel laminasında yer almaktadır. 

En son keşfedilen H3 ve H4 reseptörlerinin nosisepsiyona aracılık etmede rol 

oynadıkları ve antihistaminiklerin antinosiseptif etkinliği yapılan birçok çalışmayla 

kanıtlanmıştır (Rosa ve Fantozzi, 2013). Sinir hasarına bağlı ağrının histamin ve 

serotonin reseptör antagonistleri varlığında hafiflediğini gösteren çalışmalar; mast 

hücrelerinin ve bu hücrelerden salınan başlıca histamin ve serotonin gibi mediatörlerin 

inflamatuar reaksiyonları başlatarak ağrı mekanizmalarına dahil olduklarını 

göstermektedir. Mast hücre aracılarının salınması nosiseptörleri hassaslaştırarak ağrı 

hissi yaratır, ağrının sürdürülmesinde ve indüksiyonunda rol oynar (Kaur vd., 2017). 

2.6.3. Bradikinin 

Zararlı uyaran sonucu oluşan doku hasarının ardından zarar görmüş venüllerden 

salınan, dokuz aminoasitten oluşmuş kinin grubunun bir nonpeptitidir. Bradikinin, kan 

damarlarının geçirgenliğini arttırır, vasküler olmayan düz kasların kasılmasını sağlar ve 

enflamasyon ile ağrı mekanizmasında önemli bir rol oynar (Widgerow ve Kalaria, 
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2012). Bradikininin etkilerine aracılık eden reseptörler B1 ve B2 olmak üzere iki ana alt 

tipe ayrılmıştır. B1 reseptörü normal durumlarda eksprese edilmeyip inflamasyon gibi 

patolojik durumlarda önem taşımaktadır. B2 reseptörü ise bazı nöronlar, epitel hücreler, 

fibroblastlar ve düz kas hücreleri olmak üzere birçok yerde eksprese edilir ve 

nosiseptörlerin akut aktivasyonu ve ağrı üretimi dahil bradikininin çoğu işlevinden 

sorumludur (Mio vd., 2001). 

Bradikinin; tümör nekroz faktörü (TNF)-α, interlökinler ve sitokinler gibi 

mediatörlerin salınımı yoluyla da dolaylı olarak inflamatuar hiperaljezi 

mekanizmalarında yer almaktadır (Dray ve Perkins, 1993). Araşidonik asit salınımını 

indükleyerek prostanoid üretimini başlatır, kalsiyum/sodyum iyon akışını değiştiren 

geçici transient reseptör potansiyel vanilloid tip 1 iyon kanalını aktifleştirir (Falsetta vd.,  

2016). 

2.6.4. Prostaglandin 

Prostaglandinler (PG); ağrı ve iltihaplanmada önemli fonksiyonları olan, 

araşidonik asitten siklooksijenazlar aracılığıyla sentezlenen lipit mediatörleridir. 

Sentezlerinin engellenmesi nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların (NSAID’ler) başlıca 

analjezik etki mekanizmasını oluşturmaktadır (Zeilhofer, 2007). Araşidonik asit; 

epoksiezosatrienoik asitleri, prostanoidleri veya lökotrienleri meydana getirmek için 

epoksijenazlar, siklooksijenazlar veya lipoksijenazlar tarafından metabolize edilir ve her 

yolağın sonunda oluşan bileşiklerin hepsi inflamatuar ağrının sinyalleşmesinde rol 

oynar. 

Siklooksijenazlar aracılığıyla memelilerde üretildiği bilinen biyoaktif 

prostanoidler; PGE2, PGI2, PGD2, PGF2α ve tromboksan-A2’dir (Chen vd., 2013). 

Araşidonik asit siklooksijenaz enzimi tarafından önce prostoglandin H2’ye, oluşan 

prostoglandin H2 de mikrozomal PGE sentaz-1 aracılığıyla prostoglandin E2’ye 

dönüştürülür. PGE2 inflamatuar ağrıda rol oynayan en önemli mediatörlerden birisidir 

ve ana proinflamatuar prostanoid olarak kabul edilir. PGE2, merkezi ve periferal sinir 

sisteminde bulunan EP2 ve EP4 prostanoid reseptörlerine bağlanarak birincil afferent 

nosiseptörleri hassaslaştırır (Sauer vd., 2017). 

Seçici siklooksijenaz-2 inhibitörleri, NSAID’ler ve lökotrien modifiye edici 

ilaçlar prostaglandin sentezini ve aktivasyonunu inhibe ederek ağrının tedavi 
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edilmesinde yaygın olarak kullanılırlar. Prostaglandinler, vasküler geçirgenliği artırmak 

ve ödem oluşumunu sağlamak için bradikinin ve histamin gibi diğer meditörlerle de 

birleşip etki gösterebilirler. Hem periferik duyusal nöronlarda hem de beyin ve 

omurilikteki merkezi bölgelerde ağrı nöronlarının serbest uçlarını hassaslaştırarak 

hiperaljezik bir tepki veya artan duyarlılık oluşturur, ayrıca zararlı olmayan uyarana 

karşı oluşturulan ağrı tepkisinde (allodini) de rol oynarlar (Funk, 2001).  

2.6.5. Opioid peptidler ve opiat reseptörleri 

Opioidler, Yunan Doktor Galen’in hastalarına ağrılarını dindirmek için afyon 

vermeye başlamasından itibaren tıbbi olarak kullanılmaktadır. 1806’da Papaver 

somniferum'dan izole edilen alkoloidlerden biri olan morfin, opioid ilaçların prototipi 

olarak kabul edilmektedir. Opiatlar, merkezi ve çevresel sinir sisteminde nöromodülatör 

ve nörotransmitter olarak bulunan endojen opioid peptidlerin davranışlarını taklit 

ederler (Funk, 2001). 

Endojen opioid sistemi, periferik ve merkezi sinir sistemi boyunca geniş ölçüde 

dağılmış olup nosisepsiyon, strese verilen yanıt ve duygu durumu gibi çeşitli fizyolojik 

olayların düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Opioid peptitler merkezi sinir 

sistemi boyunca presinaptik ve postsinaptik nöronlarda oldukça fazla yer alan opioid 

reseptörlerine bağlanarak aktive olurlar. Merkezi sinir sistemine ek olarak periferik 

dokularda, immün hücrelerde, astrositler ve mikroglia dahil glial hücrelerde ve diğer 

organlardaki nöronlarda da yer alırlar. Opioid peptit ve reseptörlerin spinal, supraspinal 

ve periferal seviyelerdeki yoğun dağılımları nosiseptif yanıtın düzenlenmesindeki 

anahtar rollerini açıklamaktadır (Ferdousi ve Finn, 2018). 

Endojen opioid peptidleri; kanserojen uyaran saldırısı, nöropati ve ağrılı 

inflamasyon durumlarında opioid reseptörlere bağlanan doğal ligandlardır. Memelilerde 

bulunan endorfin, enkefalin ve dinorfin opioid peptidleri birincil proteinlerin bölünmesi 

sonucu, iltihap verici uyaranların varlığında iltihaplı dokuya göç eden immün 

hücrelerinden salınırlar. Periferik opioid reseptörleri, öncül afferent nöronların hücre 

gövdelerinde sentezlenirler ve endojen-eksojen opioid agonistleriyle etkileşime 

girebilecekleri duyusal sinir terminallerine aksonal taşınırlar (Lesniak ve Lipkowski, 

2011). 
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Opioid sistemi μ (mu veya MOP), κ (kappa veya KOP) ve δ (delta veya DOP) 

olarak adlandırılan G protein bağlı üç opioid reseptörü içermektedir. Tüm reseptörler 

nöron uyarımının engellenmesine sebep olan K+ kanallarını açarak veya voltaj kapılı 

Ca2+ kanallarını inhibe ederek ağrı kontrolünü sağlarlar (Holden ve diğ., 2005). 

İnflamatuar yanıtın erken evrelerinde hem merkezi hem periferal opioid reseptörleri 

görev alırken sonraki evrelerinde analjeziye periferik opioid reseptörleri katkı 

sağlamaktadır. Böylece iltihaplanma süreci ve ağrı kontrolü periferal mekanizmalar 

varlığıyla daha yaygın hale getirilir (Stein ve Lang, 2009). Opioid reseptörleri nükleus 

accumbens, talamus, hipotalamus, hipokampüs ve frontal korteks bölgelerinde yoğun 

olarak eksprese edilmektedir. Opioidler hem akut hem de kronik ağrının tedavisinde 

önemli bir poziyonda kalmaya devam etmektedir. Bununla birlikte uzun süreli 

kullanımlarında analjezik etkilerine karşı tolerans gelişebilmektedir (Ossipov vd., 

2004). 

2.7. Ağrı Ölçümünde Kullanılan Deneysel Hayvan Modelleri 

Son yirmi yılda ağrının anlaşılmasında, tedavi edilmesinde ve analjezik etkinliğin 

öngörülmesinde hayvan modelleri önemli bir araç haline gelmiştir (Gigliuto vd., 2014). 

Ağrıyla ilgili yapılan araştırmalarda amaç; ağrının özelliklerini, neden 

kaynaklanabileceğini açıklamak veya herhangi bir maddenin ağrının algılanması 

üzerine olası etkisini araştırmaktır. Akut ağrı araştırmalarında elektriksel, termal, 

mekanik ve kimyasal olmak üzere çeşitli uyaranlar kullanılmaktadır. Kullanılan bu 

uyaranlar şiddeti belirlenebilen, non-invaziv ve tekrar edilebilen özelliklere sahip 

olmalıdır (Durmuş, 2009). 

2.7.1. Termal uyarı kullanan testler 

Termal uyarı; ağrı eşiğine kadar deri üzerine uygulanan ısıyı arttırmalıdır. Derinin 

iletme, yansıtma ve absorbans özelliğine, derinin başlangıç ısısına ve enerjinin veriliş 

süresine bağlı olarak değişiklik gösterir (Durmuş, 2009). 

2.7.1.1. Tail-Flick testi 

Tail-flick testi ilk olarak 1941 yılında D’Amour ve Smith tarafından ortaya 

konulmuştur (D’Amour ve Smith, 1941). Farmakolojik ajanların antinosiseptif etkisini 

belirlemek için yaygın olarak kullanılmaktadır (Bannon ve Malmberg, 2007). Testin 

mantığı; fare veya sıçanın lambadan gelen şiddeti ayarlanabilen ışığa kuyruğunu çekme 
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yanıtını verdiği sürenin ağrı eşiği olarak belirlenmesi üzerine kuruludur. Analjezik etkisi 

olan ilaçların kuyruk çekme süresini uzatması beklenir. Termal uyaran hayvanın 

kuyruğunda hasar oluşturacak kadar uzun süre uygulanmamalı, 20 saniye sonunda test 

kesilmelidir (http-1), (Koçak ve Şahin, 2009). 

Yapılan bazı araştırmalar; hayvanların kuyruk sıcaklığındaki düşüşün kuyruk 

çekme süresini artırdığını gösterdiğinden, kuyruk sıcaklığı bu testte bir dezavantajdır 

(Bannon ve Malmberg, 2007). 

2.7.1.2. Tail immersiyon testi 

Bu testte fare ya da sıçanın kuyruğu sıcaklığı 55 derecede sabit tutulan suya 

daldırılır. Kuyruğunu veya bedenini çektiği süre hayvanın ağrı eşiğini belirler. Test 15 

saniye sonunda kesilmelidir (Mishra vd., 2011, Haider vd., 2012). Bu testin tail-flick 

testine göre üstünlüğü, düşük ısılarda çalışabilmeye olanak sağladığı için düşük analjezi 

potansiyeline sahip ilaçlar için de kullanılabilmesidir (http-1). 

2.7.1.3. Hot Plate testi 

İlk olarak 1944 yılında MacDonald ve Woolfe tarafından açıklanan bu testin en 

çok 1953 yılında Leimbach ve Eddy tarafından tanımlanan formu kullanılmaktadır 

(Woolfe ve Macdonald, 1944; Eddy ve Leimbach, 1953). Fare ve sıçan pençeleri, cilde 

zarar vermeyen sıcaklıklarda ısıya karşı oldukça duyarlıdırlar (Mishra vd., 2011). 

Sıcaklığı 50-56 dereceye ayarlanan bir yüzeye bırakılan deney hayvanının arka ayağını 

çekmesine kadar geçen süre tespit edilir. Verilen yanıt ayak yalama, sıçrama, 

tekmeleme veya sallama şeklinde de olabilir. Tepki süresinin büyük bireysel farklılıklar 

gösterebilmesi bu yöntemin dezavantajıdır (http-1). Araştırılan bileşiğin analjezik 

özelliklere sahip olup olmadığını anlayabilmek için kontrol ve deney grubu 

hayvanlarının tepki süreleri karşılaştırılır. Terapötik tedaviden sonra termal uyarana 

yanıt verme süresindeki önemli bir artış antinosiseptif veya analjezik etki olarak 

yorumlanır (Bannon ve Malmberg, 2007). 

2.7.1.4. Soğuk uyarı testi 

Akut ağrı deneylerinde nadiren kullanılırken, nöropatik ve kronik ağrı 

deneylerinde kullanımı yaygındır. Buzdolabında +5±0,5 dereceye kadar soğutulmuş 

zemine bırakılan hayvanların ekstremitelerini çektikleri veya yaladıkları sürenin 
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belirlenmesi üzerine kurulu bir testtir. Hayvanlar 100 saniye içinde herhangi bir tepki 

vermezse doku hasarına yol açmadan test sonlandırılmalıdır (Durmuş, 2009). 

2.7.2. Mekanik uyarı kullanan testler 

Mekanik uyaranlar aracılığıyla ağrı eşiğinin belirlenmesinde kullanılır. Mekanik 

ağrı eşiği değerleri Randall-Selitto metodu ile Dinamik Plantar Esteziyometre 

kullanılarak ölçülür (Durmuş, 2009). 

2.7.2.1. Paw withdrawal/ paw pressure test (Pençe çekme testi) 

Randall ve Sellitto tarafından 1957 yılında geliştirilmiştir. Mekanik uyaran 

yardımıyla ağrı eşiğinin belirlenmesinde kullanılır. Bir pedal aracılığıyla gittikçe artan 

miktarda basınç fare veya sıçanın pençesine uygulanır. Vokalizasyon yanıtı alındığı 

anda uygulama sonlandırılır. Bu model akut ağrı deneyleri kadar nöropati, kronik ağrı 

ve inflamasyona bağlı gelişen hiperaljezi durumlarında da kullanılır. Yöntem, 

inflamatuvar maddenin enjekte edildiği pençe ile sağlıklı pençe arasındaki farkı tespit 

etmeyi amaçlar. Yanıtlar yüksek bireysel farklılıklar gösterebilir (http-1).  

2.7.2.2. Tail-pinch/ Tail-clip test (Kuyruk Sıkıştırma Testi) 

1929 yılında Haffner tarafından tanımlanmıştır (http-1). Hayvanın vereceği 

tepkiler ve ana prensipler bakımından pençe çekme testine benzer. Uygulanan basıncın 

şiddetine göre tepki gösterme süresi değişiklik gösterebilir (Yılmaz, 2008). Uygulanan 

basınca karşı verilen tepkinin belirlenmesinde kuyruk ucunun 3-4 cm’lik bir kısmı 

kullanılır ve kuyruğu kurtarmak için saldırıya geçilen süre kaydedilir (Kılıç ve Erol, 

2000). 

2.7.3. Kimyasal uyarı kullanan testler 

Bu deneysel ağrı modellerinde nosiseptif cevap, asetik asit ve formalin gibi 

kimyasal uyaranlara karşı üretilmektedir. 

2.7.3.1. Writhing Testi (Karın germe, kıvranma) 

İnsanlarda bağırsak ağrısıyla klinik olarak benzerliği olduğu düşünülen hayvan 

modeli, asetik asit ile indüklenen viseral kasılma modelidir (Meymandi ve Keyhanfar, 

2013). Ağrı oluşturmak için genellikle %0,6 asetik asit çözeltisi deney hayvanlarına 

intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edilir ve 15 dakika boyunca gözlenen karın germe 
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sayıları kaydedilir (Adedapo vd., 2014; Choi vd., 2012; Kılıç ve Erol, 2000). Writhing 

testinde ağrı davranışı olarak; arka ayakların geriye doğru uzaması, karın kasılmasına 

bağlı olarak farelerin karınlarının zemine dokunması ve vücudun dönmesi 

gözlemlenebilir (Mishra vd., 2011). 

2.7.3.2. Formalin Testi 

Dennis ve Dubuisson tarafından 1977 yılında sıçanlar ve kediler için geliştirilmiş 

bir yöntemdir (Hunskaar vd., 1985). Doku hasarının oluştuğu kalıcı ağrı durumlarında 

bileşiklerin olası analjezik etkinliklerini belirlemek için kullanılır (Bannon ve 

Malmberg, 2007). Bu testte, deney hayvanının arka ayağının dorsal yüzeyine subkutan 

(s.c.) olarak az miktarda seyreltik formalin solüsyonu enjekte edilir. Beklenen davranış, 

deney hayvanının enjeksiyon yapılan pençesini yalaması ve/veya geri çekmesidir 

(Hunskaar vd., 1985). Yanıt 0-9 dakikalık birinci aşama ile 10-40 dakikalık ikinci 

aşamadan oluşur. Birinci aşamada nosiseptörler kimyasal madde ile direkt uyarılırken 

ikinci aşamada buna inflamasyon da eşlik eder (http-1). Yapılan son çalışmalar, 

formalin testinin maymunlardaki tonik ağrının değerlendirilmesinde kullanılabilir bir 

test olduğunu kanıtlamıştır (Hunskaar vd., 1985). 

2.8. Fenolik Bileşikler 

Fenolik bileşikler veya polifenoller, bitkiler aleminde oldukça yaygın olarak 

bulunan madde gruplarından birini oluştururlar. Bütün bitkilerin metabolizmalarında 

ikincil metabolit olarak bulunan ve bitkileri bazı zararlı canlılardan korumada rolleri 

olduğuna inanılan farklı özellik ve miktarlarda birçok fenolik bileşik mevcuttur. Gıda 

fenolikleri; insan sağlığına olan faydaları, bitkilerde renk, koku ve tat oluşumundaki 

etkileri, enzim inhibisyonuna sebep olmaları ve değişik gıdalarda saflık kontrol kriteri 

olmaları gibi birçok açıdan önem taşırlar. 

Fenolik bileşikler; dolaşım sisteminde kılcal damar geçirgenliğini düzenleyerek 

kan basıncını düşürdüğünden permeabilite faktörü veya P vitamini olarak da 

isimlendirilmektedir (Nizamlıoğlu ve Nas, 2010). Sebzeler, meyveler, tahıllar, 

baklagiller, saplar, çiçekler, kabuk kökleri, fındık, kakao, çay, bira ve elma şarabı gibi 

hemen hemen her yerde bulunurlar. Son yıllarda bazı fenoliklerin serbest radikal 

süpürme ve antioksidan özelliklerinin keşfiyle gıda fenoliklerine olan ilgi oldukça 

artmıştır (Proestos vd., 2008). 8000’den fazla çeşidi bulunan fenolik bileşikler; en az bir 
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tane hidroksil grubu ile aromatik halka içerirler ve fenolik asitler ve flavonoidler olarak 

iki gruba ayrılırlar (Lima vd., 2014). 

2.8.1. Flavonoidler 

Çeşitli epidemiyolojik araştırmalarda bildirilen çok yönlü sağlık yararları 

nedeniyle bilim camiası flavonoidleri, terapötik moleküllerin benzersiz bir sınıfı olarak 

tanımlamaktadır (Kumar ve Pandey, 2013). Flavonoidler, bitkilerin neredeyse tüm 

bölümlerinde oluşan geniş bir bitki ikincil metabolit grubunu temsil eden fenolik 

maddelerdir (Karabin vd., 2015). Sarı renkli olduklarından Latince’de sarı anlamına 

gelen 'flavus' sözcüğünden türetilerek flavonoid adını almışlardır (Yayla, 2014). 

Flavonoidlerin karbon iskeleti, iki fenil halkasının propan zinciri ile 

birleşmesinden oluşan ve 15 karbon atomu içeren, difenilpropan (C6- C3- C6) 

yapısındadır. Flavonoidler arasındaki farklar; üçlü karbon segmentinin oksidasyon 

düzeyi, doymamışlık derecesi ve bağlanmış hidroksil gruplarının sayısına bağlı olarak 

gerçekleşir (Singh vd., 2014). Bitkiyi ultraviyole ışınlarının zararlı etkilerinden ve 

mikrobiyal saldırılardan koruyan, çiçeklere rengini veren flavonoidler, hayvan 

hücrelerinde sentez edilemediği için, insanlar tarafından bitkisel besinler tüketilerek 

alınmaktadır (Yayla, 2014). Flavonoidler vücuda girdikten sonra çeşitli reaksiyonlarla 

glikozit, aglikon ve metillenmiş formlara dönüştürülerek metabolize edilir (Lakhanpal 

ve Rai, 2007). Günümüzde bilinen yaklaşık 6500 farklı flavonoid bulunmaktadır 

(Nizamlıoğlu ve Nas, 2010). Flavonoidleri heterosiklik oksijen halkalarının farklılığına 

göre flavonlar, flavonoller, flavononlar, flavanoller, dihidroflavonoller ve biflavonoidler 

olarak 6 temel gruba ayırmak mümkündür. Flavonoidler, meyve ve sebzelerde doğal 

olarak bulunan bitki pigmentlerinin önemli bir sınıfıdır. Doğal olarak meydana gelen 

flavonoid bileşikleri ve sentetik olarak üretilen flavon türevleri için birçok farklı 

farmakolojik etki keşfedilmiştir (Lima vd., 2014). 

Flavonoidler kılcal damar geçirgenliğini etkileyerek antioksidan, antiviral ve 

antitümoral etki gösterirler. Oksidatif ajanları yakalayarak onları nötralize eder, serbest 

radikalleri süpürür, lipooksijenaz, siklooksijenaz ve fosfolipaz gibi enzimleri inhibe 

ederken katalaz ve süperoksitdismutaz gibi antioksidan aktiviteye sahip enzimleri 

uyarırlar. Böylece serbest radikallerin oluşmasına ve çoğalmasına doğrudan müdahale 

ederler (Calado vd., 2015). Flavonoidlerin en dikkat çeken farmakolojik özelliklerinden 
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biri de diabetes mellitusun hafifletilmesinde önemli bir potansiyele sahip olmalarıdır. 

Güçlü antioksidan özellik gösteren flavonoidler bu özellikleri sayesinde hipergliseminin 

zararlı etkilerine karşı koruma ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde büyük ilgi 

görmektedirler (Sarian vd., 2017). Flavonoidlerin gösterdiği kardiyoprotektif etki; 

reaktif oksijen türevlerini içeren metabolizma olaylarını zayıflatma, lipit 

peroksidasyonunu inhibe etme ile redoks ve metal şelatlama özelliklerinden 

kaynaklanmaktadır (Heim vd., 2002). Flavonoidler antikanserojen aktivitelerini; DNA, 

lipid ve proteinler gibi kritik hücre yapılarını oksidatif stresten koruyarak ve kanser 

hücrelerinin proliferatif aktivitesini baskılayıp apoptozunu indükleyerek gösterirler 

(Saibbau vd., 2015). Yapılan çalışmalar sonucunda flavonoidlerin antiplatelet (Bojic 

vd., 2011), antiülserojik (Sumbul vd., 2011), antialerjik ve antiestrojenik (Xu vd., 2010) 

aktiviteler gösterdiği bildirilmiştir. 

Flavonoidler, günümüzde güvenli analjezik ve antiinflamatuvar ajanlar için geniş 

çaplı araştırmalar yapılan önemli bir bileşik grubudur. Çalışma sonuçlarına göre; 

monometoksiflavonlar, monohidroksiflavonlar ve bazı dihidroksiflavon bileşikleri 

kuvvetli antinosiseptif ve antiinflamatuar etkiler ortaya koymaktadır (Vidyalakshmi vd., 

2010). Flavon çekirdeğindeki C2- C3 çifte bağının analjezik etki için çok önemli 

olduğu, hidroksil ya da metoksil gibi farklı grupların çekirdekte farklı konumlara 

getirilmesiyle, flavonoidin analjezik etki potansiyelinin değiştiği ortaya konulmuştur 

(Umamaheswari vd., 2006). Çalışmalar sonucunda flavonoidlerin alt sınıfı olan; 

flavononlar, C2- C3 ikili bağlı flavonoller ve 4-okso fonksiyonel gruplu flavonların en 

etkili analjezik ve antiinflamatuar ajanlar olduğu bulunmuştur (Singh vd., 2014). Birçok 

flavonoidin antiinflamatuar ve analjezik etkinliği kanıtlandığı halde flavonoidlerin ağrı 

iletiminin modülasyonu üzerindeki etkileri hakkında çok az şey bilinmektedir (Meotti 

vd., 2006). Flavonoidlerin inflamasyonu ve nöropatik ağrıyı, sitokin ve prostoglandin 

üretimini azaltarak, nitrik oksit üretimini uyararak ve endojen opioid bağımlı 

mekanizmalar üzerinden baskıladığı düşünülmektedir (Rahman, 2012). Flavonoidlerin 

antiinflamatuar etkisinin büyük kısmı, dolaşımdaki lökositlerin yaralanma yerlerine 

yapışmasına aracılık eden protein sitokinlerininbiyosentezi üzerine kuruludur (Gulecha 

vd., 2011). Flavonoidler, çeşitli immünolojik tepkiler içeren ve siklooksijenaz ve 

lipoksigenaz parçalarının son ürünleri olan prostaglandinlerin biyosentezini inhibe eder 

(Gulecha vd., 2010). Protein kinazlar ve hücre aktivasyonunda yer alan 

fosfodiesterazlar, flavonoidlerden etkilenen başka bir düzenleyici enzim sınıfıdır. Bu 
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enzimlerin inhibisyonu, flavonoidlerin iltihaplanma süreçlerini inhibe ettiği 

mekanizmaları sağlar (Gulecha vd., 2011). 

En çok bilinen ve farmakolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat çekici olan 

flavonoidlerden birisi de rutindir (Chua, 2013). 

2.8.1.1. Rutin 

 

Şekil 2.1. Rutinin kimyasal yapısı 

 

Rutin (kersetin 3-O-rutinosid), ilk kez Alman eczacı Weiss tarafından 1845’te 

Rue olarak bilinen Rutagraveolens’den elde edilen ve yaygın olarak kullanılan bir 

flavonol glikozitidir. Polygonaceae familyasından Karabuğday (Fagopyrum esculentum 

Moench), tıbbi değere sahip önemli bir flavonoid olan rutinin başlıca kaynağı olarak 

bildirilmektedir. Rutin bugüne kadar, 70'ten fazla bitki türünde önemli miktarlarda 

bulunmuş ve 130’dan fazla ilaç olarak kayıtlı formülasyonlarda yer almıştır (Chua, 

2013). Rutinin kullanım alanları sadece ilaç endüstrisi ile sınırlı kalmayıp; kimya ve 

kozmetik endüstrisinde doğal pigment, stabilizör, gıda ve UV ışın koruyucusu ile 

hayvan yemi olarak da kullanılmaktadır (Kim vd., 2005). 

Yapılan araştırmalar rutinin antiviral, antimikrobiyal, mutajenik, antineoplastik, 

antidiyabetik, antihepatotoksik, antihipertansif ve antiplatelet gibi geniş fizyolojik 

aktivitelere sahip olduğunu göstermektedir (Guardia vd., 2001). Milde ve arkadaşları 

(2004) rutinin düşük yoğunluklu lipoprotein oksidasyonunu inhibe ederek damar sertliği 

riskini azaltan umut vaad edici bir flavonoid olduğunu bulmuşlardır. Nieoczym ve 

arkadaşlarının (2014) yaptığı bir çalışma ise; rutinin antikonvülsan aktiviteye sahip 

olduğunu ve antiepileptik ilaçlarla herhangi bir etkileşime girip yan etki 
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göstermediğinden epilepsili hastalarda kullanımının güvenli olduğunu göstermektedir. 

Antifungal ve antiartritik etkileri nedeniyle rutin, Candida albicans'ın neden olduğu 

septik artrit üzerinde de terapötik bir etkiye sahiptir (Han, 2009). 

Geleneksel olarak rutin antialerjik, antimikrobiyal ve antifungal ajan olarak 

bilinirken, güncel yaklaşımlar rutinin; kanser, diyabet, hipertansiyon ve 

hiperkolesterolemi gibi çeşitli kronik hastalıkların tedavisinde de faydaları olduğunu 

göstermektedir. Streptozotosin (STZ) ile indüklenen diyabetik sıçanlarda yapılan bir 

çalışmada; 45 gün boyunca 100 mg/kg dozda rutinin oral uygulanmasının insülin 

seviyesini arttırarak plazma glikoz seviyesinde anlamlı bir azalmaya neden olduğu 

görülmektedir (Gullón vd., 2017). Rutin ayrıca gastrik lezyonlara karşı koruma sağlar 

(Gupta vd., 2011), total kolesterol ve HDL kolesterol düzeylerini azaltarak kolesterol 

seviyesini baskılar (Ganeshpurkar ve Saluja, 2017). Moretti ve arkadaşlarının (2012) 

yaptıkları bir çalışma, lipid peroksidasyonunun neden olduğu sperm hasarında rutinin 

koruyucu etki sağladığını göstermektedir. Rutin aynı zamanda endojen östrojene yapısal 

benzerliği nedeniyle östrojen benzeri etkiler gösterebilen ve östrojen reseptörü ile 

bağlanabilen bir fitoöstrojendir. P vitamini olarak da bilinen rutin; sitoprotektif, 

vazoprotektif, nöroprotektif, kardiyoprotektif ve antikanserojen aktiviteler 

sergilemektedir. 

Rutinin biyolojik aktivitelerinin birçoğunun, serbest radikal süpürücü olarak güçlü 

antioksidan özelliğine atfedildiği düşünülmektedir (Chua, 2013). Yüksek radikal 

süpürücü aktivitesi ve antioksidan kapasitesine bağlı olarak kılcal damarları güçlendirip 

(Korkmaz ve Kolankaya, 2010), göz içi basıncını düzenler ve kataraktogenezi önler 

(Ganespurker ve Saluja, 2017). Rutin ile yapılan bir çalışmada, günlük 80 mg/kg dozda 

verildiğinde, sıçanlarda adjuvan artrit modelinin hem akut hem de kronik fazlarını 

inhibe ederek ödemi, nodülleri ve ankilozu baskılamada oldukça aktif olduğu 

bulunmuştur (Toker vd., 2004). 

Endotelyal hücre; fizyolojik hemostaz, kan damarı geçirgenliği ve damarın diğer 

fizyolojik ve patolojik uyaranlara verdiği yanıtta önemli bir rol oynamaktadır. Endotel 

hücrelerin işlevsel fonksiyonlarında meydana gelen anormallikler, kan damarı 

duvarlarını inflamatuar hastalıklara müsait hale getirmektedir. Vasküler endotelyal 

hücrelerde TNF-α ve NF-κB aktivasyonunun baskılanması veya CAM'lerin 

ekspresyonunun inhibe edilmesi, vasküler inflamatuar hastalıklar için umut verici 

terapötik hedefler olarak kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalar rutinin lipopolisakkarit 
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(LPS) ile uyarılan nükleer faktör-B (NF-κB) aktivasyonunu baskıladığını ve tümör 

nekrozis faktör-α (TNF-α) üretimini inhibe ettiğini ortaya koymaktadır (Lee ve diğ., 

2012). Rutinin ayrıca reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) uyardığı oksidatif stres ve 

iltihaplanmayı p38-MAPK, NF-κB, COX-2, i-NOS ve TNF-α, IL-6'yı hedefleyerek 

hafiflettiği bulunmuştur (Gullón vd., 2017). 

Pek çok tıbbi bitkinin içeriğinde olduğu bilinen, flavonol yapısında bir kersetin 

glikonu olan rutinin antiinflamatuar ve antinosiseptif etkinliği birçok çalışmada 

gösterilmiştir (Hernandez vd., 2016; Azevedo vd., 2013; Ganeshpurkar ve Saluja, 

2017). Rutinin antiinflamatuar ve analjezik etkinliği gösterilmiş olmasına rağmen, ağrı 

iletiminin modülasyonunda rol alan yolaklar üzerindeki etkileri ile ilgili çalışmalar yok 

denecek kadar azdır. Rutinin etki mekanizmasının belirsizliği, rutin türevi ilaçların 

gelişimini engelleyerek hastalıkların tedavisinde kullanımını kısıtlamaktadır. Rutinin 

mekanizmalarının aydınlatılması, olası fizyolojik etkilerinin değerlendirilmesi için 

gereklidir. (Chua, 2013). Bu çalışma kapsamında, çeşitli antagonistlerin varlığında 

santral ağrı modelleri üzerinde rutinin analjezik etkisine aracılık eden yolaklar 

araştırılacaktır. Çalışmamızın sonucunda rutinin analjezik olarak kullanımında rol 

oynayan etki mekanizmaları hakkında yeterli bilgi birikimi sağlanacak ve diğer 

analjeziklerle birlikte kullanımında etkilerini potansiyelize edip etmediği 

değerlendirilecektir. 
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3. GEREÇLER 

3.1. Deney Hayvanları  

Deneylerimizde Anadolu Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Birimi’nden alınan yaklaşık 25-30 g ağırlığında Balb-c dişi fareler kullanıldı. Fareler 12 

saat gece/gündüz aydınlatmalı, 18-25°C’de, iyi havalandırılmış odalarda barındırıldı. 

Beslenmeleri verilen standart yem peletleri ve çeşme suyu verilerek sağlandı. Ayrıca 

deney hayvanları ile yapılacak çalışmalar için Eskişehir Anadolu Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan Etik Kurul onayı alındı (Karar No: 2018-28). 

3.2. Kullanılan Kimyasal Madde ve İlaçlar 

Rutin 

Dipiron 

Tramadol (Abdi İbrahim İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş., Türkiye) 

Prazosin (Sigma-Aldrich, ABD) 

Yohimbin (Sigma-Aldrich, ABD) 

Ketanserin (Sigma-Aldrich, ABD) 

Ondansetron (Sigma-Aldrich, ABD) 

WAY100635 

Nalokson (Sigma-Aldrich, ABD) 

Serum Fizyolojik  

DMSO (Fluka, Chemica, ABD) 

3.3. Kullanılan Cihazlar 

Hot –Plate (No. 7280, Ugo Basile Instruments, Comerio, İtaly) 

Sıcak su banyosu (BANDELIN, Germany, RK 100 H) 

Hassas terazi (OHAUS) 

Kronometre (ISOLAB) 

Vortex karıştırıcı (Heidolph, REAX top) 

Aktivite kafesi (Ugo Basile 47420, Varese, İtalya) 
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4. YÖNTEM 

4.1. Uygulanacak Maddeler 

Çeşitli bitkilerin içeriğinde olduğu bilinen rutin flavonoidi saf olarak temin 

edilerek deneylerde kullanıldı. Oluşturulan gruplara rastgele bir biçimde sayıları sekiz 

olacak şekilde Balb-c dişi fareler dağıtıldı. Ağrı deneyleri için oluşturulan gruplara 

sırasıyla 25, 50, 100, 200 mg/kg (i.p.) dozlarında rutin enjekte edildi. Pozitif kontrol 

olarak tramadol (30 mg/kg, i.p.) ve dipiron (300 mg/kg, i.p.) kullanıldı. Etkili olan 

dozlardan 100 mg/kg rutin ağrı yolaklarında yer aldığı belirtilen mekanizmaların olası 

rollerini incelemek için seçildi. Serotonerjik antagonistler ketanserin (5-HT2; 1 mg/kg; 

i.p), ondansetron (5-HT3; 1 mg/kg, i.p), WAY100635 (5-HT1; 0,12 mg/kg, i.p), 

adrenerjik antagonistler prazosin ve yohimbin (alfa-1 ve alfa-2; 1 mg/kg; i.p), ve 

opioderjik antagonist nalokson (1 mg/kg; i.p) varlığında deneyler tekrar edildi (Bektaş 

ve Arslan, 2014). Serotonin antagonistleri (WAY100635, ketanserin ve ondansetron) ve 

adrenerjik reseptör antagonistlerinin (yohimbin ve prazosin) enjeksiyonundan 30 

dakika, nonselektif opioderjik reseptör antagonisti nalokson enjeksiyonundan 15 dakika 

sonra test maddesi uygulanarak deneyler tekrar edildi. Kombine uygulama için 15 

mg/kg tramadol ve 50 mg/kg rutin aynı anda deney hayvanlarına uygulandı.  

4.2. Sıcak Plaka Testi (Hot- Plate Testi) 

1944 yılında MacDonald ve Woolfe tarafından tanımlanan bu testin en çok 1953 

yılında Leimbach ve Eddy tarafından geliştirilen formu kullanılmaktadır. Etrafı 

pleksiglas bir silindir ile çevrelenmiş olan ve bu test kapsamında kullanılan Ugo Basile 

(No: 7280) ısı tablası, 56°C olana dek ısıtıldı. Hayvanın sıcak tablaya bırakılmasından, 

bacakları üzerinde yükselme veya sıçrama, arka ayaklarını yalama veya çekme 

hareketlerinden birinin gözlenmesine kadar geçen süre ölçüldü (Eddy ve Leimback, 

1953; Girish vd., 2012). Hayvanların ayaklarının sıcaklıktan zarar görmesini 

engellemek amacıyla deneyin bitirilme süresi 20 saniye olarak belirlenmiştir. 

4.3. Kuyruk Daldırma Testi (Tail-İmmersion Testi) 

Hayvanın kuyruk kısmının ucundan itibaren 3 cm’lik kısmı, içerisinde 52,5±0,2°C 

sıcaklığında su bulunan bir behere daldırıldı. Hayvanın kuyruğunun suya daldırıldığı 

andan, kuyruğunu suyun dışına doğru hızlıca çekmesine kadar geçen süre kronometre 

ile ölçüldü (Schmauss ve Yaksh, 1984). Hayvanların kuyruklarının sıcaktan zarar 

görmemesi için deneyin bitiş süresi 15 saniye olarak belirlenmiştir. 
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4.4. Spontan Lokomotor Aktivite Kafesi 

Spontan lokomotor aktiviteyi değerlendirmek amacıyla, kafes şeklinde olan 

pleksiglas aktivite kafesi (Ugo Basile 47420) cihazı kullanıldı. Cihazın iki dikey 

kenarında karşılıklı bulunan parçalar, kızıl ötesi ışınlar üretmekte olup ve hayvanın 

dikey ve yatay yönlerde yaptığı hareketler bu ışınları kesintiye uğratarak fotosel 

aracılığıyla kaydedilmektedir. Cihazın elektronik düzeneği ölçülen verileri önceden 

belirlenen aralıklarla kaydetmekte ve yazdırmaktadır (Marazioti vd., 2009). Hayvanlar 

ilaçların enjeksiyonundan 35 dakika sonra aktivite kafesine alınmış ve 10 dakika 

boyunca hayvanların lokomotor aktiviteleri ölçülmüştür. 

4.5.Verilerin İstatistiksel Analizi 

Çalışmamız sonucunda deney hayvanlardan elde edilen tüm sonuçlar, deneysel 

verilerin aritmetik ortalaması olarak verilmiştir. İstatiksel değerlendirme tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testiyle 

yapılmıştır. Analiz sonuçları ortalama±standart hata (S.H.) olarak ifade edilip 

istatistiksel anlamlılık düzeyi başlangıcı olarak p<0.05 kabul edilmiştir. Grafiklerin 

çizimleri için, Graphpad Prism version 5.0 istatik programı kullanılmıştır. 

Sıcak plaka ve kuyruk daldırma testlerinden elde edilen veriler aşağıdaki formülde 

yerine koyularak yüzdeye çevrilmiştir:  

 

(4.1) 
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5. BULGULAR 

5.1. Sıcak Plaka Testi (Hot- Plate Testi) 

 

Şekil 5.1’de sıcak plaka testinde 25, 50, 100 ve 200 mg/kg (i.p.) rutin, 300 mg/kg 

(i.p.) dipiron ve 30 mg/kg (i.p.) tramadol uygulanan gruplarda ölçülen maksimum olası 

etki sayıları grafiksel olarak görülmektedir. 25, 50, 100 ve 200 mg/kg rutin, 300 mg/kg 

dipiron ve 30 mg/kg tramadol uygulanan hayvanlarda maksimum olası etki kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak (sırasıyla p<0,01, p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve 

p<0,001) arttı. 
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Şekil 5.1. Rutin, Dipiron (300 mg/kg) ve Tramadolun (30 mg/kg)sıcak plaka testindeki antinosiseptif 

etkisi. Veriler ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: **p<0,01; *** p<0,001. 

(n=7-8). 

 

5.1.1. Rutinin sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisine adrenerjik sistemin 

katılımı 

Ağrının modülasyonunda önemli bir rol oynadığı bilinen adrenerjik sistemin 

rutinin antinosiseptif etkisindeki rolünü araştırmak için diğer uygulanan dozlar 

arasından seçtiğimiz 100 mg/kg rutin uygulamasından önce 1 mg/kg (i.p.) prazosin ve 1 

mg/kg (i.p.) yohimbin ön uygulaması yapılmıştır. Alfa-1 reseptör antagonisti prazosin, 

rutinin antinosiseptif etkisini anlamlı derecede geri döndürürken (p<0,05), alfa-2 

adrenoseptör antagonisti yohimbin antinosiseptif etkiyi göreceli olarak azaltmıştır ve 

rutinin kontrole göre anlamlı etkisi hala devam etmektedir (p<0,01). 
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Şekil 5.2. Sıcak plaka testinde rutinin antinosiseptif etkisinde adrenerjik sistemin rolü. Veriler 

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: **p<0,01; ***p<0,001; 100 mg/kg rutine 

göre anlamlılık: #p<0,05. Praz: Prazosin, YOH: Yohimbin, (n=7-8). 

 

5.1.2. Rutinin sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisine serotonerjik sistemin 

katılımı 

Ağrı yolakları üzerinde yer aldığı bilinen serotonerjik reseptörlerin rutinin 

antinosiseptif etkisindeki rolünü araştırmak için 5-HT1 reseptör antagonisti 

WAY100635 (1 mg/kg), 5-HT2 reseptör antagonisti ketanserin (1 mg/kg) ve 5-HT3 

reseptör antagonisti ondansetron (1 mg/kg) ön uygulamasından sonra 100 mg/kg rutin 

uygulanmıştır. Şekil 5.3’te görüldüğü gibi 5-HT1 reseptör antagonisti WAY100635, 5-

HT2 reseptör antagonisti ketanserin ve 5-HT3 reseptör antagonisti ondansetron rutinin 

antinosiseptif etkisini anlamlı derecede geri çevirmiştir (p<0,001, p<0,05, p<0,001). 
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Şekil 5.3. Sıcak plaka testinderutinin antinosiseptif etkisinde serotonerjik sistemin rolü. Veriler 

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: ***p<0,001, ***p<0,001, ***p<0,001. 

100 mg/kg rutine göre anlamlılık: #p<0,05, ###p<0,001, ###p<0,001. Ket: Ketanserin, Ond; 

Ondansetron, (n=7-8). 

 

5.1.3. Rutinin sıcak plaka testindeki antinosiseptif etkisine opioderjik sistemin 

katılımı 

Ağrı iletiminde önemli bir görevi olduğu bilinen opioderjik sistemin rutinin 

analjezik etkisindeki rolünü araştırmak için opioid reseptör antagonisti nalokson (1 

mg/kg) ön uygulamasının ardından 100 mg/kg dozda rutin uygulanmıştır. Bu uygulama 

sonucunda naloksonun rutinin antinosiseptif etkisini anlamlı (p<0,001) olarak geri 

çevirdiği görülmektedir (Şekil 5.4). 
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Şekil 5.4. Sıcak plaka testinderutinin antinosiseptif etkisinde opioderjik sistemin rolü. Veriler 

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: ***p<0,001; 100 mg/kg rutine göre 

anlamlılık: ###p<0,001. Nlx; Nalokson, (n=7-8). 

 

5.2. Kuyruk daldırma testi (Tail-immersion testi) 

Kuyruk daldırma testinde 25, 50, 100 ve 200 mg/kg rutin (i.p.), 300 mg/kg dipiron 

ve 30 mg/kg tramadol (i.p.) uygulanan gruplarda elde edilen veriler Şekil 5.5’te 

grafiksel olarak görülmektedir. Kuyruk daldırma testi sonucunda rutinin uygulanan 

dozlarının hepsinde anlamlı analjezik etki gösterdiği gözlemlenmiştir (sırasıyla; 

p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,01).  

5.2.1. Rutinin kuyruk daldırma testindeki antinosiseptif etkisine adrenerjik 

sistemin katılımı 

Adrenerjik sistemin rolünü araştırmak için 100 mg/kg rutin uygulamasından önce 

1 mg/kg (i.p.) prazosin ve 1 mg/kg (i.p.) yohimbin enjekte edilmiştir. Alfa-1 

adrenoseptör antagonisti prazosin ve alfa-2 adrenoseptör antagonisti yohimbin, rutinin 

antinosiseptif etkisini kısmen geri çevirmiştir. Ancak, rutinin antinosiseptif etkisinin 

kontrole göre halen devam ettiği görülmektedir (p<0,05, p<0,05), (Şekil 5.6). 
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Şekil 5.5. Rutin, Dipiron (300 mg/kg) ve Tramadolun (30 mg/kg) kuyruk daldırma testindeki 

antinosiseptif etkisi. Veriler ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: **p<0,01; 

***p<0,001. (n=7-8). 
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Şekil 5.6. Kuyruk daldırma testinde rutinin antinosiseptif etkisinde adrenerjik sistemin rolü. Veriler 

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: ***p<0,001; 100 mg/kg rutine göre 

anlamlılık: **p<0,01. Praz: Prazosin, Yoh: Yohimbin, (n=7-8). 
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5.2.2. Rutinin kuyruk daldırma testindeki antinosiseptif etkisine serotonerjik 

sistemin katılımı 

Rutinin antinosiseptif etkisinde serotonerjik sistemin rolünü araştırmak için 5-HT1 

reseptör antagonisti WAY100635 (1 mg/kg), 5-HT2 reseptör antagonisti ketanserin (1 

mg/kg) ve 5-HT3 reseptör antagonisti ondansetron (1 mg/kg)’dan 30 dakika sonra 100 

mg/kg rutin uygulanmıştır ve elde edilen sonuçlar Şekil 5.7’de görülmektedir. 5-HT1 

reseptör antagonisti WAY100635, 5-HT2 reseptör antagonisti ketanserin ve 5-HT3 

reseptör antagonisti ondansetron rutinin oluşan maksimum olası analjezik etkisini 

anlamlı derecede geri çevirmiştir (sırasıyla; p<0,001, p<0,01, p<0,001). 
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Şekil 5.7. Kuyruk daldırma testinderutinin antinosiseptif etkisinde serotonerjik sistemin rolü. Veriler 

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: ***p<0,001, ***p<0,001, ***p<0,001. 100 

mg/kg rutine göre anlamlılık: ##p<0,01, ###p<0,001, ###p<0,001. Ket: Ketanserin, Ond; 

Ondansetron, (n=7-8). 
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5.2.3. Rutinin kuyruk daldırma testindeki antinosiseptif etkisine opioderjik 

sistemin katılımı 

Opioderjik sistemin rolünü araştırmak için nonselektif opioid reseptör antagonisti 

nalokson (1 mg/kg) uygulamasının ardından 100 mg/kg dozda rutin uygulanmıştır. 

Nalokson, rutinin antinosiseptif etkisinin anlamlı derecede azalmasına neden olmuştur 

(p<0,001) (Şekil 5.8). 
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Şekil 5.8. Kuyruk daldırma testinderutinin antinosiseptif etkisinde opioderjik sistemin rolü. Veriler 

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: ***p<0,001; 100 mg/kg rutine göre 

anlamlılık: ###p<0,001. Nlx; Nalokson, (n=7-8). 

 

5.3. Aktivite Kafesi Sonuçları 

Rutinin deney hayvanlarının motor koordinasyonu üzrine etkisinin 

değerlendirildiği lokomotor aktivite test sonuçları Şekil 5.9’da verilmiştir. Bu deneyde 

elde edilen sonuçlarda anlamlı bir fark görülmemektedir. Buna göre rutinin deney 

hayvanlarının motor hareketlerini olumsuz etkilemediği ve sedasyon oluşturmadığı 

belirlenmiştir.  

5.4. Rutin ve Tramadol Kombine Uygulaması Deney Sonuçları 

Rutin (50 mg/kg) ve tramadolün (15 mg/kg) kombine kullanımından elde edilen 

sonuçlar Şekil 5.10’da verilmiştir. Kombine ilaç kullanımı özellikle ağrı tedavisinde 

daha etkili olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle rutin ve tramadolün kombine 

uygulamasını her iki ağrı testinde de denenmiştir. Ancak sonuçlara bakıldığında 

kombine uygulamanın antinosiseptif etkisi her iki ilacın tek başına gösterdikleri etkiden 

daha düşüktür (Şekil 5.10).  
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Şekil 5.9. Aktivite kafesi sonuçları. Veriler ortalama±SEM. (n=7-8).  

 

 

 

Şekil 5.10. Rutin ve tramadol kombine kullanım sıcak plaka ve kuyruk daldırma test sonuçları. Veriler  

ortalama±SEM. Kontrol grubuna göre anlamlı fark: ***p<0,001.(n=7-8). 
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6. SONUÇ ve TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında, rutinin antinosiseptif etkisini ve bu etkiye aracılık 

edebileceği düşünülen adrenerjik, serotonerjik ve opioid sistemlerin araştırılması 

amacıyla santral antinosiseptif etkinin değerlendirilmesinde en sık kullanılan 

yöntemlerden olan sıcak plaka ve kuyruk daldırma testleri kullanılmıştır. Bu testlerde 

uygulanan bileşikten sonra termal uyarana verilen yanıtın süresindeki artış analjezik etki 

olarak yorumlanmaktadır (Bannon ve Malmberg, 2007). Bu tez çalışmasında fenolik bir 

bileşik olan rutinin 25, 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda, sıcak plaka ve kuyruk daldırma 

testleri ile oluşturulan ağrıyı anlamlı derecede azalttığı görülmektedir. Elde edilen 

sonuçlar rutinin santral analjezik etkinliğine esas olarak serotonerjik ve opioiderjik 

sistemin aracılık ettiğini göstermektedir. Adrenerjik sistemin de rutinin analjezik 

etkisinde kısmen rol oynadığı belirlenmiştir. Ayrıca 100 mg/kg dozda uygulanan rutinin 

analjezik etkisinin 30 mg/kg tramadol ve 300 mg/kg dipironun oluşturduğu analjezik 

etkiye yakın olduğu görülmektedir. Bunun yanı sıra rutin ve tramadolün kombine 

uygulamasının ise beklendiği gibi sinerjistik bir etkileşim göstermediği belirlenmiştir.  

Rutinin analjezik ve antiinflamatuar aktiviteye sahip olduğu çeşitli çalışmalarda 

belirtilmiştir (Azevedo vd., 2013; Ganeshpurkar ve Saluja, 2017; Hernandez vd., 2016). 

Ancak bu çalışmalar çoğunlukla rutin içeren bitkilerden elde edilen ektraktlarla ya da 

bunların fraksiyonları ile yapılmıştır. Rutin ile yapılan bir çalışmada, günlük 80 mg/kg 

dozda verildiğinde, sıçanlarda adjuvan artrit modelinin hem akut hem de kronik 

fazlarını inhibe ederek ödemi, nodülleri ve ankilozu baskılamada oldukça aktif olduğu 

bulunmuştur (Toker vd., 2004). Rutin’in biyolojik aktiviteleri ile ilgili birçok çalışma 

olmasına rağmen bu faaliyetlerin mekanizmaları halen tam olarak belirlenememiştir 

(Chua, 2013). Selvaraj vd.,’nin yaptıkları bir çalışmada rutin içeren ekstrelerin 

antinosiseptif etkisine opioiderjik reseptörlerin aracılık ettiğini belirtmişlerdir (Selvaraj 

vd., 2014). Bu tez çalışmasında da naloksonun rutinin analjezik etkisini hem spinal hem 

de supraspinal seviyede anlamlı derecede geri çevirdiği belirlenmiştir. Opioid 

reseptörleri μ, κ ve δ olarak sınıflandırılır ve supraspinal, spinal ve periferik bölgelerde 

bulundukları bilinmektedir. Opioid maddelerin etkileri hem insanlarda hem de 

kemirgenlerde SSS boyunca pre-ve postsinaptik nöronlar üzerinde bol miktarda bulunan 

opioid reseptörlerine bağlanmaları ile başlar. Devamında inhibitör G proteinlerinin 

(Gi/Go) aktive olması sonucunda adenilil siklazın (hücrede cAMP seviyelerinin 

azaltılması) ve Ca2+ kanallarının inhibisyonu ve içe yönelik K+ kanallarının aktivasyonu 
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da dahil olmak üzere bir dizi hücre içi olayın başlamasıyla etki meydana gelmektedir 

(Ferdousi ve Finn, 2018; Özdemir, 2017). Hernandez-Leon vd., formalin testinde rutinin 

analjezik etkisini değerlendirmişler ve opioid reseptörlerin bu etkiye kısmen katkı 

sağladığını açıklamışlardır (Hernandez-Leon vd., 2016). Bu tez çalışmamızda elde 

ettiğimiz bulgular ise rutinin analjezik etkisine opioid reseptörlerinin önemli oranda 

katıldığını göstermektedir.  

SSS’de inici yolaklarda ağrının inhibisyonuna endojen opiyatlar, serotonin ve 

noradrenalin gibi nörotransmitterler aracılık etmektedir. Rutinin analjezik etkisine 

aracılık ettiği belirlenen bir diğer sistem ise serotonerjik sistemdir. Beyindeki serotonin 

yolakları ağırlıklı olarak medulladan orta beyne kadar orta hatta yer alan raphe 

çekirdeklerinden kaynaklanmaktadır. Yapılan çalışmalar, periakuaduktal gri bölgenin 

(PAG) uyarılmasıyla indüklenen omurilik dorsal boynuzunda serotoninin salınmasının 

omurilik nöronlarının inhibisyonu ile sonuçlandığını göstermektedir. Merkezi sinir 

sisteminde, serotonin reseptörlerinin aktivasyonu, inen inhibitör sisteminin aktivasyonu 

yoluyla ağrıyı inhibe eder. PAG bölgenin uyarılmasıyla düşük dozlarda salınan 

serotoninin, omuriliğin dorsal boynuzundaki 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerinin 

aktivasyonu ile antinosisepsiyonda rol oynadığı gösterilmiştir. Bu reseptörlerin yanı 

sıra, omurilikte 5-HT1A reseptörlerinin aktivasyonunun da nosisepsiyonu engellediği 

bildirilmektedir. İnhibitör interneronlar üzerinde yer alan 5-HT2 ve 5-HT3 

reseptörlerinin serotonin tarafından aktive edilmesi sonucu endojen opioidlerin 

salıverildiği de belirtilmektedir (Diniz vd., 2018; Ferreira Junior vd., 2018; Martikainen 

vd., 2018). SSS’de serotonin seviyelerinin artmasının opioid analjezinin güçlenmesine 

neden olduğu ifade edilmektedir (Nemmani ve Mogil, 2003). Elde ettiğimiz sonuçları 

değerlendirdiğimizde hem serotonerjik hem de opioid reseptör antagonistlerinin ön 

uygulanması rutunin analjezik etkisini anlamlı derecede geri çevirdiği görülmektedir. 

Buradan hareketle rutin flavonoidinin analjezik etkisine her iki sistemin birlikte aracılık 

ettikleri düşünülebilir.  

Noradrenalin ağrının kontrolünde rol oynayan bir diğer önemli nörotransmitterdir. 

Norepinefrinin ana kaynakları periferik olarak sempatik sinirler ve merkezi olarak 

noradrenerjik beyin sapı çekirdekleri A1–A7'dir. Periferik norepinefrin sağlıklı 

dokularda ağrı üzerinde çok az etkiye sahipken, yaralı dokularda ağrının şiddetlenmesi 

de dahil olmak üzere değişken etkilere sahiptir. LC, beyinde noradrenalin içeren 

nöronların %80'ini bulundurmasına bağlı olarak, omuriliğe en önemli noradrenerjik 
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yolakların projeksiyonunu ve ağrının inhibisyonunu sağlar. Omurilikte, inici 

nöronlardan salınan norepinefrin, primer afferent nosiseptörlerin merkezi terminalleri 

üzerindeki alfa-2 adrenoseptörler ve internöronlar üzerindeki alfa-1 adrenoseptörler 

aracılığıyla ağrıyı bastırır (Pertovaara 2013; Ossipov vd., 2014; Sanna vd., 2020). 

Rutinin analjezik etkisine adrenerjik sistemin katılımının değerlendirilmesi amacıyla 

yohimbin ve prazosin ön uygulanması sonucunda; her iki antagonist de rutinin analjezik 

etkisini göreceli olarak azaltmıştır, ancak rutinin analjezik etkisi kontrole göre halen 

anlamlı düzeyde devam etmektedir. Bu nedenle analjezik etkiye adrenerjik reseptörlerin 

katılımının olmadığı düşünülmektedir.  

Yeni analjezik ilaçların araştırılmasının yanı sıra var olan analjezik ilaçların daha 

düşük dozlarda kullanımını sağlamak ve oluşan yan etki ve tolerans gibi sorunları 

azaltabilmek amacıyla kombine ilaç kullanımının değerlendirilmeside önem 

taşımaktadır. Bu amaçla çalışmamızda hem kuyruk daldırma hem de sıcak plaka 

testlerinde rutin ve tramadolü deney hayvanlarına bir arada uyguladık. 15 mg/kg 

tramadol ve 50 mg/kg rutinin bir arada kullanımı, tramadol 30 mg/kg ve rutin 100 

mg/kg’a göre analjezik etki göstermedi. Üstelik kontrole göre de anlamlı bir etkisi 

belirlenmedi. Bu bulgulara göre, rutin ve tramadolün benzer yolaklar üzerinden etki 

ettiğini ve bu nedenle birbirlerinin etkisini azalttıklarını düşünmekteyiz.  

Bu tez çalışması sonucunda elde edilen bulgular, rutinin santral analjezik etkiye 

sahip olduğunu ve bu etkiye çoğunlukla serotonerjik yolakların ve opioid reseptörlerin 

aracılık ettiğini belirledik. Etki mekanizmasının daha detaylı olarak farklı 

antagonistlerle incelenmesinin yararlı olacağı kanaatindeyiz. Rutinin tramadolle birlikte 

kombine kullanıma uygun olmadığını belirlemiş olmamıza rağmen, farklı analjezik 

ilaçlarla (NSAİ vb.) kombinasyonlarının denenebileceğini düşünmekteyiz. Sonuç olarak 

rutin analjezik etkisi bakımından yeni ilaç geliştirme çalışmalarında 

değerlendirilebilecek potansiyele sahip bir bio-flavonoiddir.  
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