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OZET

FISETININ AKUT ANALJEZIK ETKIiSININ VE ETKi MEKANIZMASININ
ARASTIRILMASI

Cansu BOLUKBAS
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2024

Danisman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

(Ikinci Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Hazal EKEN)

Fisetin antioksidan, antienflamatuar, antiviral, néroprotektif vb. etkilere sahip bir
flavanoiddir. Fisetinin akut agri1 lizerindeki etkisi ve etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu ¢alisma kapsaminda fisetinin farelerde akut analjezik etkisi ve bu
etkiye aracilik eden mekanizmalar sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri kullanilarak
degerlendirilmesi planlanmistir. Fisetinin 4 farkli dozu (5, 10, 20 ve 40mg/kg) antinosiseptif
etkinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri ile
degerlendirilmistir. Bu testlerde uygulanan tiim dozlar kontrole goreetkili bulunmustur.
Fisetinin etki mekanizmasinda adrenerjik ve serotonerjik sistemin rolii yohimbin (1mg/kg)
ve ketanserin (1 mg/kg) kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gore adrenerjik
ve serotonerjik sistem fisetinin analjezik etkisine katki sagladigi belirlenmistir. Fisetin
analjezik etkisi ve etki mekanizmasinin daha detayli ¢alisilmasi1 gerekmekle birlikte fisetin

yeni bir analjezik ilag olarak gelistirilme potansiyeli olan bir flavonoiddir.

Anahtar Sozcukler: Fisetin, Akut agri, Sicak plaka, Kuyruk daldirma



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ACUTE ANALGESIC EFFECT AND MECHANISM OF
ACTION OF FISETIN

Cansu BOLUKBAS
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School, July 2024

Supervisor: Prof. Dr. Rana ARSLAN

(Co-Supervisor: Asst. Prof. Hazal EKEN)

Fisetin is a flavonoid with antioxidant, anti-inflammatory, antiviral, and neuroprotective
effects. However, its effects and mechanisms of action on acute pain have not been fully
elucidated. This study aims to evaluate the acute analgesic effects of fisetin and the
mechanisms mediating these effects in mice using the hot plate and tail immersion tests.Four
different doses of fisetin (5, 10, 20, and 40 mg/kg) were assessed for their antinociceptive
efficacy using the commonly employed hot plate and tail immersion tests. All doses tested
were found to be effective compared to the control. The role ofthe adrenergic and serotonergic
systems in fisetin's mechanism of action was evaluated using yohimbine (Img/kg) and
ketanserin (1mg/kg). According to the obtained data, itwas determined that the adrenergic and
serotonergic systems contribute to the analgesiceffect of fisetin. While the analgesic effect and
mechanism of action of fisetin requirefurther detailed study, fisetin has the potential to be

developed as a novel analgesic drug.

Key Words: Fisetin, Acute pain, Hot plate, Tail immersion
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agsamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallarauygun
davrandigimi; bu caligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak gdsterdigimi
ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu Universitesi
tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programiyla tarandigini ve higbir sekilde
“intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, caligmamla ilgili yaptigim bu
beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiimahlaki ve hukuki

sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS ve AMAC

Agri, giinlik yasamimizda bize rahatsizlik veren ve dokudaki bir patoloji ile iligkili
olabilen hos olmayan bir duygudur. Insanlarin giinliik yasamimi son derece olumsuz etkileyen
agr1 i¢in insanlar uzun yillardir ¢esitli tedavi segenekleri aramaktadir.

Agr1 yonetiminde klasik tedaviler ve mevcut ilaglar yan etkilere neden olmaktadir.
Akut agr1 yonetiminde en siklikla non steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII) etkilidir. Fakat
secici olmayan COX (siklooksijenaz) inhibitdrlerinin gastrointestinal {ilserlere ve bobrek
hasaria neden olmasi gibi ¢esitli yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 sinirlanmakta ya da c¢esitli
agrilarda etkisiz kalabilmektedirler. Asetaminofenin hem farede hem de insanda karaciger
hasaria neden oldugu bilinmektedir. Siddetli agr1 tedavisinde kullanilan opioidler kabizlik,
uyusukluk, bagimlilik riski ve hatta bazen solunum yetmezIligi gibi yan etkilere ve hatta 6liime
neden olabilmektedir. Bu durum, hastanin komorbiditeleri g6z 6niinde bulundurularak en iyi
secenegin sec¢ilmesine olanaktantyan, yan etkileri azaltilms ilaglara ve yeni yontemlere ihtiyag
duyuldugu anlamina gelmektedir (Ferraz ve ark., 2020). ilag gelistirme ¢alismalarinda en 5Snemli
kaynaklardanbiri ge¢misten beri kullanilmakta olan tibbi bitkilerdir (Salmerén-Manzano ve
ark., 2020). Flavonoidler, bircok tibbi ve tibbi olmayan bitkilerde bulunan, antikanser,
antioksidan, antienflamatuar, antiviral, noroprotektif ve kardiyoprotektif gibi cesitli
farmakolojik etkilere sahip olan bilesiklerdir. Flavanoidlerin uygun maliyetli olmalar1 vednemli
biyolojik aktivitelere sahip olmalari gesitli hastaliklar i¢in terapotik ajan olarak kullanimlarina
olanak saglamistir (Ullah ve ark., 2020).

Fisetin, flavonoidler arasinda, antioksidan, antienflamatuar, antikanser ve
antimetastatik 6zellikleri nedeniyle son zamanlarda ilgi odag1 haline gelmistir (Panche veark,
2016). Fisetin (3,3',4',7-tetrahidroksiflavon) ¢esitli meyvelerde (¢ilek, elma, hurma, mango,
kivi ve iizlim), sebzelerde (domates, sogan ve salatalik), kabuklu yemislerde ve sarapta bulunan
bir flavonoiddir (Jin ve ark, 2014). Yapilan ¢alismalar fisetinin antioksidan, antienflamatuar,
noroprotektif, nefroprotektif ve hepatoprotektif etkilerini ortaya koymasi nedeniyle fisetin agr1
calismalarinda degerlendirilmek i¢in uygun bir flavonoiddir (Rajendran ve ark., 2010; Zhao ve
ark.:a, 2015; Cui ve ark., 2021)

Bahsedilen farmakolojik etkileri ile ilgili farkli birgok c¢alisma yapilmistir ancak bu
caligmalar farkli agr1 tipleri lizerindedir ve etki mekanizmasi tam olarakaydinlatilamamigtir. Bu
calisma kapsaminda fisetinin farelerde akut analjezik etkisi ve bu etkiye aracilik eden
mekanizmalar sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri kullanilarak degerlendirilmesi
planlanmistir. Elde edilen verilerle agr1 tedavisine yeni bir yaklasim saglanacagi iimit

edilmektedir.



2. KAYNAK BILGISI

2.1.  AgriNedir?

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Dernegi agriy1, "Gergek veya potansiyel doku
hasar ile iliskili veya buna benzeyen hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim’
olarak tanimlanmaktadir (Bonilla-Jaime ve ark., 2022; Ntalouka ve Tsirivakou, 2023).
Agn anilardan, duygusal, patolojik, genetik ve bilissel faktorlerden etkilenen nosiseptif
girdinin bir yorumudur (Tracey, 2008). Agr1 biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorler de
dahil olmak iizere bir¢ok faktorden etkilenen karmasik ve 6znel bir deneyimdir (Alorfi,
2023; Dowell ve ark., 2022; Ntalouka ve Tsirivakou, 2023)

Agr yaralanma, hastalik, iltthaplanma ve sinir hasar1 gibi ¢esitli nedenlerden
kaynaklanabilmektedir (Alorfi, 2023). Viicudun savunma sisteminde, potansiyel olarak
zararl sinyallere yanit verme yetenegi saglayarak hayatta kalma ve ¢evreyle etkilesim
siireglerinin yonetilmesinde agri énemli rol oynamaktadir (Nikolenko ve ark., 2022).
Bireyin saglik durumunu 6nemli dl¢iide etkileyebilen agri, kotii beslenme, istah azalmasi,
anormal uyku diizeni, yorgunluk ve giinliikk yasam aktivitelerinde bozulma, psikolojik
sorunlara neden olabilmekte, yaralanma ve hastaliklardan sonra iyilesme ve toparlanmay1
azaltabilmektedir. Bir¢cok kronik rahatsizlikta ortaya ¢ikan agri diabetes mellitus, kalp
hastaliklar1 ve kanserin toplamindan daha fazla hastanin hayatini etkilemektedir (Manjiani

ve ark., 2014).

2.2.  Agrmm Smiflandirilmasi

Agri, siddetine (hafif, orta, siddetli), siiresine (akut veya kronik) veya tiiriine
(nosiseptif, inflamatuar, noropatik) gore siniflandirilmaktadir (Das, 2015; Smith ve South,
2008).

Ameliyat, travma veya akut hastalikla iliskili olumsuz bir kimyasal, termal veya
mekanik uyarana verilen normal, Ongoriilen fizyolojik tepki akut agri1 olarak
tanimlanmaktadir. Siirekli degisen, gegici ve yiiksek diizeyde duygusal ve otonom sinir
sistemi tepkilerinin eslik ettigi genellikle 3 aydan daha kisa siiren agrilardir (Doody ve
Bailey, 2019; King, 2013).

Kronik agr1 genellikle birka¢ ay boyunca diizenli olarak ortaya ¢ikan agri olarak
tanimlanmaktadir ve diinya genelinde her bes kisiden birini etkilemektedir (Ferreira ve

ark., 2023; St. Jhon Smith, 2018). Sirt agris1 gibi kas-iskelet sistemi rahatsizliklar1 tipik



olarak kronik agriya yol acan en yaygin durumlardir; bunlar1 bas agrisi, orofasiyal agri ve
visseral agr1 (6rnegin karin, pelvik veya genital) takip etmektedir (Ferreira ve ark., 2023).
Genel olarak kronik agri, inflamatuar agr1 ve noropatik agr1 olmak tizere iki kategoriye
ayrilabilmektedir (St. Jhon Smith, 2018).

Noropatik agr1 yasam kalitesi iizerinde son derece olumsuz etkileri olan ve
somatosensoriyel sinir sisteminde meydana gelen bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan
bir kronik agri tipidir (Finnerup ve ark., 2020). Agrili noropatiler (diyabetik veya
diyabetik olmayan), sinir lezyonlar1 (¢ogunlukla cerrahi veya travmaya bagli), herpes
zoster, disk herniasyonu, multipl skleroz, omurilik yaralanmasi, kafa travmasi veya inme
gibi cok ¢esitli durumlar noropatik agriya neden olmaktadir (Attal ve ark., 2023).
Noropatik agrili hastalar agriy1 yanma, karincalanma, elektrik ¢arpmasi, bicaklanma veya
ignelenme seklinde tarif etmektedirler (Das, 2015). Noropatik agrisi olan hastalarda
allodini (genellikle agriya neden olmayan bir uyarana bagli agr1) ve hiperaljezi (genellikle
agriya neden olan bir uyarandan kaynaklanan artmis agri) en yaygin olarak goriilen
semptomlardir (Jensen ve Finnerup, 2014).

Inflamatuar agri, doku hasar ile iliskili inflamatuar yanitin bir sonucu olarak
zararli uyaranlara karsi algilama ve duygusal yanit olarak tanimlanmaktadir. Bu agr1 1s1,
kizariklik, asir1 duyarlilik, sisme ve fonksiyon kaybi ile karakterizedir (Layne-Stuart ve
Carpenter, 2022). Normal kosullar altinda akut inflamasyon, viicudun doku hasarina veya
enfeksiyona karsi verdigi koruyucu bir yanittir ve hasarli dokular temizlenirken ve
onarilirken potansiyel olarak agr1 algisina yol agmaktadir (Zhang ve ark., 2023). Doku
yaralanmasi, enfeksiyona bagli agri, romatoid artrit inflamatuar agr1 6rnekleri arasinda

yer almaktadir (Das, 2015).

2.3.  Agrinm Algilanmasi ve iletimi

Agr1 algilanmasi ve iletimi ile ilgili birincil afferent néronlar nosiseptorler olarak
adlandirilmaktadir (Liu ve Kelliher, 2022). Cilt, kas, i¢ organlar, kemik, kikirdak gibi
cesitli yerlerde bulunan nosiseptorler 1s1, mekanik ve kimyasal uyaranlar tarafindan aktive
edilmektedir (Martin, 2018, Tracey, 2017, Uyar ve Koken, 2017). Nosiseptorlerin iki ana
islevi vardir. Bunlardan ilki zararli uyaranlarin algilanmasi ve bunu takiben periferden
merkezi sinir sistemine sinyal iletimidir. Ikinci islevi, nosiseptdrler P maddesi, kalsitonin
geniyle iliskili peptid gibi ndropeptidleri, ndrotrofinleri glutamat gibi nérotransmitterleri

ve enflamatuar aracilar1 sentezlemek ve salgilamaktir. Tiim bunlar zararli uyaranlarin



iletimini modiile etmektedir (Liu ve Kelliher, 2022).
Agn algist transdiiksiyon, iletim (transmisyon), algilama (persepsiyon) ve
modiilasyon olmak iizere dort siirecten meydana gelmektedir (Answine, 2018; Briggs,

2010).

Persepsiyon
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Sekil 2.1. Agrinin algilama mekanizmasi (Cansiz ve ark., 2021)

Transdiiksiyon, periferik nosiseptorlerin (primer afferent noronlar) cesitli
uyaranlar araciligiyla aktivasyonu sonucu olusmaktadir. Nosiseptdr ndronlarin hiicre
govdeleri dorsal kok gangliyonlarinda ve trigeminal gangliyonlarda bulunmaktadir.
Nosiseptorlerin distal uglarinda bulunan adenozin trifosfat (ATP) kapili iyon kanallar1 ve
asit algilayict iyon kanallart uyarinin aksiyon potansiyeline doniistliriilmesinden
sorumludur. Daha sonra, primerafferent noronlarin aksiyon potansiyelini spinal dorsal
boynuzda sonlanan aksonlariaracilifiyla omurilige ilettigi iletim siireci gelmektedir
(Vadivelu ve ark., 2009; Ntaloukave Tsirivakou, 2023). Nosiseptif bir impulsun primer
afferentten sekonder afferente iletimini glutamat, P maddesi, CGRP ve norotrofik
faktorler gibi uyarict maddelerin salgilanmasi kolaylastirmaktadir (Feizerfan ve Sheh,
2015). Nosiseptif bilginin iletimi ve modiilasyonunda glutamat ve aspartat uyarici
norotransmitterler, glisin ve gamaamino biitirik asit (GABA) inhibitér nérotransmitterler
olarak rol oynamaktadir (Martin,2018).

Merkezi sinir sistemindeki baslica uyarict nérotransmitter olan glutamat, post-

sinaptik uc¢ta bulunan ii¢ farkli reseptore baglanabilmektedir. Bunlar alfa-amino-3-



hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropriyonik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve G-
protein bagli metabotropik reseptorlerdir. AMPA, akut nosisepsiyon sirasinda aktive olan ana
reseptordiir ve hizli aksiyon potansiyellerinin iletimine aracilik etmektedir (Feizerfan ve
Sheh, 2015; Lin T ve ark., 2016). NMDA reseptorii akut nosisepsiyon sirasinda aktive
olmamaktadir ancak kronik agri1 durumlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. (Das, 2015;
Feizerfan ve Sheh, 2015). Nosiseptif uyarilar, miyelinsiz veya miyelinli olabilen primer
afferent sinir lifleri araciligiyla periferden omurilige iletilmektedir (Das, 2015). Ince
miyelinli ve orta iletim hizina (12-30 m/s) sahip kiiclik ¢caplt Ad lifleri (2-6 um) ve yavas
iletim hizia (0,5-2 m/s) sahip kii¢iik ¢capli miyelinsiz C lifleri (0,4- 1,2 um) ile iletim
saglanmaktadir (Martin, 2018). Dorsal boynuzun lamina I ve V'inde sonlanmakta olan Ad
lifleri ilk uyarana yanit veren kiigiik, miyelinli daha hizli iletken sinir lifleridir. Buradaki ana
ndrotransmitter glutamattir. Ad lifleri, ¢ikan yollar1 olusturan ikinci dereceden ndronlarla

dogrudan sinaps yapmaktadir.

C lifleri ise dorsal boynuzun lamina II'sinde sonlanmaktadir ve kii¢lik, miyelinsiz yavas
iletken liflerdir. Bu lifler daha kalict bir agr1 iletiminden sorumludur. C lifi iletiminde rol
oynayan ndrotransmitterler arasinda glutamatin yani sira P maddesi, CGRP, kolesistokinin
ve beyin kaynakli norotrofik faktor gibi ndropeptidler de bulunmaktadir. C lifleri genellikle

interndronlar araciligiyla ikinci dereceden néronlarla dolayli olarak sinaps yapmaktadir.

Kronik agri1 iletiminde de rol oynayabilen AP lifleri dokunma gibi diisiik yogunluklu mekanik
uyaranlar1 iletmektedir, dorsal boynuzun lamina III-VI'sinda sonlanmaktadir. Nosisepsiyon,
dorsal boynuzdan beyne omuriligin beyaz maddesindeki ¢ikan yollar araciligiyla
iletilmektedir. Ikinci dereceden néronlar talamustaki integratif merkezlere ¢ikmadan &nce
omurilikte caprazlanmaktadir. Spinotalamik ve spinoretikiiler yollar ¢ikan yollardir. Lateral
spinotalamik yol dogrudan talamusun ventral posterior lateral ¢ekirdegine ¢ikmaktadir ve
agr1 algisinin duyusal olarak ayirt edilmesini saglamaktadir. Medial spinotalamik yol, medial
talamusa ulagsmadan Once orta beyindeki periakuaduktal gri maddeye, hipotalamusa ve
retikiiler sisteme baglantilar gondermektedir. Agrinin otonomik ve emosyonel bilesenine
aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Spinoretikiiler yol, dorsal boynuzun VII. ve VIIL
laminalarindan ¢ikar, medulla ve ponsun retikiiler formasyonunda sonlanir; agrinin istemsiz
bilesenine aracilik ettigine inanilmaktadir. Omurilik ayrica dorsal boynuzda agri sinyallerinin
iletimini modiile eden inen yollar da tagimaktadir. Hem inhibitér hem de kolaylastirici
sinyaller esas olarak beyin sapindaki bolgelerden, yaniperiakuaduktal gri madde, rostrovental

medulla ve pontin tegmentumdan gelmektedir. ilgili nérotransmitterler noradrenalin ve



serotonindir. Noradrenalin postsinaptik alfa a2- reseptorleri aracilifiyla etki eder ancak
serotoninin etkisi daha az spesifiktir. Endorfinler, dinorfinler ve enkefalinler gibi endojen
opioidler de spinal ve supraspinal diizeyde inen yolaktaki inhibisyonda rol oynamaktadir
(Fong ve Schug, 2014). Algilama (persepsiyon), nosiseptif sinyal beyindeki ilgili korteksler
tarafindan alindiginda gerceklesmektedir. Birey hareketin farkina varir ve duygusal ve motor
bir tepki baslatilir, uyarinin algilandigi son asamadir (Answine, 2018; Cansiz ve ark., 2021).
Modiilasyon ise sinir sisteminin agri1 sinyallerini arttirdig1 ya da engelledigi siirectir(Ntalouka

ve Tsirivakou, 2023).
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2.4.  Agriya Aracihik Eden Yolaklar

2.4.1. Adrenerjik Sistemin Katilim
Noradrenalin, al ve a2 adrenoseptorler lizerindeki etkisiyle agrinin intrinsik
kontroliinde rol oynamaktadir. Noradrenalinin ana kaynaklar1 periferik olarak sempatik

sinirler ve merkezi olarak noradrenerjik beyin sap1 ¢ekirdekleri A1-A7'dir. Esas olarak



sempatik sinir sistemi tarafindan salman periferik noradrenalinin saglikli dokular iizerinde
cok az etkisi vardir fakat yaral veya iltihapli dokularda ise hastaligin siddetlenmesi de
dahil olmak {tizere cesitli etkilere sahiptir. Spinal dorsal boynuzda, pontin A5-A7 hiicre
gruplarindan kaynaklanan inen yollardan saliman noradrenalin, primer afferent
nosiseptorlerin merkezi terminallerindeki a2-adrenoseptorler iizerindeki inhibitdr etki
(presinaptik inhibisyon), agr1 iletim noronlar1 {izerindeki dogrudan a2- adrenerjik etki
(postsinaptik inhibisyon) ve inhibitdr interndronlarin al-adrenoseptor aracili aktivasyonu
yoluyla agriy1 baskilamaktadir (Pertovaara, 2013).

a2-adrenoseptorler agri  modiilasyonunda, ozellikle de noropatik agr
durumlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (MacPherson, 2000) ve sinir yaralanmasi veya
kanserden kaynaklanan ndropatik agrida uygulanan a2-adrenerjik agonistlerin iyilestirici
yonde oldugu konusunda klinik kanitlar mevcuttur. Primer nosiseptif afferentten uyarici
transmitter glutamat salmimi a2-adrenoseptér agonistleri ile azaltilmaktadir
(Pandurangan ve ark., 2014). a2-adrenerjik agonistler inici yolaktaki spinal inhibisyonu
saglayarak ve dorsal boynuzdaki duyusal afferent terminaller iizerindeki presinaptik o2-
reseptorlerinin dogrudan aktivasyonuyla analjezik etki saglamaktadir (Buerkle ve Yaksh,
1998). Klonidin gibi agonistler dogrudan spinal analjezi olusturabilir ve intratekal
uygulama norepinefrin ve asetilkolinin spinal seviyelerini arttirarak ortaya ¢ikan spinal
analjeziye katki saglayabilmektedir. (Hassenbusch ve ark., 2002; Klimscha ve ark., 1997).
Epidural/spinal klonidin opioid analjeziklere direngli kanser veya noropatik agri
tedavisinde inflizyon i¢in onaylanmistir(Hassenbusch ve ark., 2002).

Yapilan bir ¢caligmada akut agrida kullanilan ketoprofen, diklofenak, piroksikam
ve parasetamol tarafindan indiiklenen antinosisepsiyon, a-adrenoseptorlerin spinal ve
supraspinal bolgelerde agri iletimi lizerindeki etkisini agikca gostermektedir. Segici
olmayan bir antagonist olan fenoksibenzamin sistemik olarak verilen (intraperitonel veya
intratekal ~olarak uygulanan) bu NSAIil'ler tarafindan tarafindan indiiklenen
antinosisepsiyonu tersine ¢evirmistir. Ayrica, a2-adrenoseptor segici antagonisti olan
yohimbin, Onceki raporlarla uyumlu olarak ketoprofen, diklofenak ve piroksikamin
antinosiseptif etkilerini antagonize etmistir (Pinardi ve ark., 2002).

Yapilan c¢aligmalarda, a2-adrenerjik reseptor agonistleri farelerde siyatik sinir
kaynakl1 ndropatik agrinin kronik konstriiksiyon hasarini, termal hiperaljeziyi ve bir sican
monoartrit modelinde spinal astrosit aktivasyonunu Onemli Olgiide inhibe
ederekanaljezide adrenerjik sistemin roliinii daha da belirginlestirmistir (Katsuyama ve

ark., 2014



2.4.2. Serotonerjik Sistemin Katilim

Agr1 isleme ve modiilasyonunda serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), etki
bolgesine, hiicre tipine ve reseptor tipine bagli olarak uyarici (hiperaljezik) ve inhibe edici
(analjezik) etkilere sahiptir. Periferde, 5-HT afferent sinir liflerini hassaslastirarak
inflamatuar ve noropatik hiperaljeziye katkida bulunmaktadir (Sommer, 2010). Spinal
serotonerjik reseptorlerin uyarict amino asitlerin salinimi ve P maddesi ile baglantili
nosiseptif reaksiyonun inhibisyonunda 6nemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir. Merkezi
sinir ssiteminde bir¢ok 5-HT reseptorii tipi ve alt tipi tanimlanmistir ancak bunlardan
sadece dordii (SHT1-4) omurilikte bulunmustur. Intratekal 5-HT uygulamasinin akut agr1
modellerinde antinosiseptif etkili oldugu gozlenmistir. Periferde, 5-HT'nin enflamatuar
stirece eslik eden agrida analjezik yanit tirettigi gosterilmistir (Zygmunt ve ark., 2015). 5-
HT2a reseptorii araciligryla gerceklesen eylemlerin kronik bas agrisinda rolii olabilecegi
diistintilmektedir. 5-HT sistemindeki genetik degisiklikler migrene ve diger agr
bozukluklarma yatkinlig: etkileyebilmektedir. 5-HT, MSS'de inen inhibitdr yollardayer
almaktadir ve bu sistemin modiilasyonu, antidepresan ilaglarin analjezideki en olas1 etki
mekanizmasidir (Sommer, 2010). Yapilan calismalarda, 5-HT-reseptor agonistlerinin
omurilige enjeksiyonlar1 hayvanlarda agr1 davranig1 iizerinde inhibitdr aktivite
gostermistir. Sistemik 5-HT uygulamasi deney hayvanlarinda ¢ogunlukla nosiseptif
iletimi azaltmistir (Ozdemir, 2017).

Yapilan bir ¢calismada hayvanlara kivranma testi uygulanmistir ve spinal 5-HT
reseptorleri yoluyla serotoninin antinosiseptif etkisi gosterilmistir. Bu testte analjezik
etkiye 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir ¢iinkii analjezik etki
reseptOrlerin antagonistleri (ketanserin, siproheptadin, ondansetron) tarafindan ortadan
kaldirilmistir (Zygmunt ve ark., 2015).

Intratekal olarak uygulanan morfin, sitalopram, paroksetin ve bunlarin
kombinasyonlarinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkileri, periferik enflamasyon
olusturularak sican modelinde arastirilmistir. Sonuglar, mu opioid reseptérii ve 5- HT
reseptorlerinin, inflamatuvar agr1 yasayan hayvanlarda antiaallodinik ve antihiperaljezik
etkilerinin olusumunda 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (Lee ve ark., 2012).

Yapilan bir ¢galigmada tramodoliin analjezik etkisine 5-HT reseptorlerinin bir alt
tipi olan 5-HTa2a reseptdriiniin  katilimi arastirilmistir.  Intraperitoneal tramadol
enjeksiyonu, mono-artritik sicanlarda radyan 1s1 testine karsi pence ¢ekilme gecikmesini

azaltms, spinal dorsal boynuzunda 5-HT2a reseptor mRNA ekspresyonunu artmustir.



Elde edilen sonuclar 5-HT2a reseptorlerinin tramadoliin analjezik etkisinde rol

oynadigim diisiindiirmektedir (Xie ve ark., 2008).

2.4.3. Opioid Sistemin Katilim

Opioid sistem, bir grup endojen opioid peptid ve farkli opioid reseptorler
araciligiyla analjezi, cok sayida bagimlilik davranisi ve biligsel islevin modiile edilmesine
aracilik etmektedir. (Cai ve Ratka, 2012; Taghizadeh ve ark., 2019).

Opioid peptidler; endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler olarak {ige ayrilmaktadir
ve nosisepsiyonda rol oynamaktadir (Taghizadeh ve ark.,2019; Trescot ve ark., 2008).
Kombine presinaptik ve postsinaptik etki opioid reseptorlerin gii¢lii analjezisine katki
saglamaktadir. Opioid analjezikler primer nosiseptif afferentler iizerinde -etkilidir,
kalsiyum kanallariin inhibisyonuyla nosiseptif iletimde rol oynayan P maddesi ve
glutamat gibi norotransmitterlerin saliniminin azalmasina neden olarak presinaptik etki
olusturmaktadir. Postsinaptik olarak, opioid analjezikler potasyum kanallariin agilmasi
sonucu hiicre membranlarmi hiperpolarize ederek postsinaptik noronal aktiviteyi
dogrudan inhibe etmektedir (Jamison ve Mao, 2015)

Delta-, kappa-, mu-opioid reseptorleri ve nosiseptin reseptorii olmak {izere dort
ana opioid reseptor smifi mevcuttur (Cai ve Ratka, 2012; Ferdousi ve Finn, 2018). Bu
reseptorler periferde, omurilik dorsal boynuzundaki presinaptik ve postsinaptik
bolgelerde, beyin sap1, talamus ve kortekste, ¢ikan agr1 iletim sistemini olusturan yapilarin
yani sira omurilik seviyesinde agriyr modiile eden inici inhibitér sistemi olusturan
yapilarda bulunmaktadir (Inturrisi, 2002). Opioid reseptorler agr1 modiilator sisteminde
onemli roliine ek olarak iltihapli dokulardaki hiperaljezinin azaltilmasinda dadnemli bir
rol oynamaktadir (Zaringhalam ve ark., 2014; Taghizadeh ve ark., 2019). Kanitlar ayrica
inflamasyon siirecinde sitokinlerin ve opioid reseptdrlerinin ekspresyonuarasinda yakin
bir korelasyon oldugunu gostermistir. p-opioid reseptorii, inat¢1 agrisirasinda analjezik
tedavi ile iligkili en yaygin reseptordiir (Taghizadeh ve ark., 2019). Bu reseptorler, Ad ve
C liflerinden gelen agr1 uyaranlarmin iletimini énlemektedir (Ozdemir, 2017). k opioid
agonistlerinin hiperaljezi, agr1 ve allodiniyi etkili bir sekilde hafiflettigine dair kanitlar
mevcuttur (Taghizadeh ve ark., 2019). « opioid agonistleri hiicre membranindaki Gi
proteinine baglanarak hiicre sitoplazmasindaki fosfodiesteraz enzim aktivitesini dnemli
Olciide arttirmaktadir. Boylece, hiicre i¢i fosfodiesteraz enzimi cAMP'yi pargalayarak agri

sinyali iletimi iizerinde inhibitdr bir etki olusturmaktadir.



Bu agonistler giiclii analjezik ajanlardir, siddetli ve kronik agri tedavisinde klinik
olarak kullanilmaktadir (Ozdemir, 2017). x opioid agonistleri o6zellikle viseral
inflamasyonla iligkili agrinin giderilmesinde ve formalin, karragenan ve tam Freud
adjuvaninin birincive ikinci fazinin neden oldugu agrinin giderilmesinde etkili oldugu
yapilan c¢aligmalarda goriilmiistiir. Baska bir calismada, k opioidlerinin adjuvan artrit
modelinde, immiin hiicrelerden sitokin salinimini, 6zellikle makrofajlardan interlokin (IL)-
4 ve TNF'yi (Tiimor nekroz faktdrii) dogrudan inhibe ederek inflamasyonu azalttigini
gosterilmistir (Taghizadeh ve ark., 2019). Delta reseptorleri primer afferent néronlar
tizerinde presinaptik terminalde bulunmaktadir ve transmitterlerin salinimini1 6nlemektedir.
Bu reseptorler hem spinal hem de supraspinal bolgeler araciligiyla opioidlerin analjezik
etkilerinde rol oynamaktadir (Ozdemir, 2017). Delta reseptorlerinin inflamatuar
durumlarda ve noropatik agrida hiperaljeziyi azaltmadaki roliine dair giiclii kanitlar

mevcuttur (Taghizadeh ve ark., 2019).

2.5 Agr Tedavisi
NSAIl, asetaminofen (parasetamol), antidepresanlar, antiepileptikler, lokal
anestezikler ve opioidler analjezik etkileriyle agri tedavisinde kullanilan ilag gruplaridir

(Milani ve Davis, 2023).

NSAIl’ler hafif-orta siddette agr1, inflamasyonla iliskili agr1 ve atesin gegici olarak
diisiirilmesi i¢in kullanilmaktadir (Milani ve Davis, 2023). Naproksen, ibuprofen,
diklofenak, indometasin, NSAIl’lere 6rnektir. Ayak bilegi burkulmalar1 ve yumusak doku
yaralanmalarinda kullanilmak iizere topikal NSAIli'ler (diklofenak jel) de mevcuttur.
NSAIl'lerin ana etki mekanizmas1 COX enziminin inhibisyonudur. COX, arasidonik asidi

tromboksanlara, prostagladinlere ve prostasiklinlere doniistiirmek i¢in gerekli bir enzimdir.

NSAIll'ler COX enziminleri selektif veya non-selektif olarak inhibe ederek eikosanoidlerin
sentezini azaltarak terapdtik etki agiga ¢ikarmaktadir (Ghlichloo ve Gerriets, 2019).
NSAIll'lerin kullanimma bagli olarak kardiyovaskiiler, gastrointestinal, renal ve

hipersensivite reaksiyonu gibi birgok yan etki gozlenebilmektedir (Erdem, 2015).

Parasetamol (asetaminofen), en yaygin kullanilan regetesiz analjeziklerin basinda
gelmekte ve hafif-orta siddette akut agris1 olan hastalar i¢in tercih edilmektedir. Geriatrik ve
pediatrik populasyon, peptik tilserli hastalar ve hamile kadinlar gibi hassas populasyonlarda

agr1 yonetimi i¢in onerilen ilk segenek parasetamoldiir (Mallet ve ark., 2023).

10



Yetiskinlerde parasetamol bas agrisi, kas-iskelet agrisi, regl agrisi, osteoartritik agri,
sirt agrisi, dis agris1 gibi ¢esitli akut agrili durumlarin tedavisinde ve ayrica ameliyat sonrasi
agrilarin tedavisinde kullanilmaktadir (Ayoub, 2021). Yaygin kullanimina ragmen
parasetamoliin analjezik etki mekanizmasina iliskin tartismalar devam etmektedir (Mallet ve
ark., 2023). Asetaminofenin antienflamatuar 6zelligi yoktur ve COX enzimlerinin aktif
bolgesine baglanmaz. Asetaminofenin COX- 1'in COX-3 olarak da bilinen farkli bir
varyantini inhibe ettigine dair hipotez insan c¢alismalarinda dogrulanmamistir (Milani ve
Davis, 2023). Parasetamoliin analjezik etkilerine hem periferik hem de merkezi
mekanizmalarin aracilik ettigi diigiiniilmektedir. Periferik olarak, prostaglandin sentezindeki
azalma duyusal sinirlerin transdiiksiyonunu azaltarak nosiseptif impuls iletimini
azaltmaktadir. Merkezi olarak, parasetamol, periferik nosiseptif iletim tarafindan indiiklenen
merkezi sinir sistemi prostaglandinlerindeki artis1 inhibe etmektedir (Rensburg ve Reuter,

2019).

Trisiklik antidepresanlar ve serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri, noropatik
agr1 gibikronik agrilarin tedavisinde kullanilmaktadir (Obata, 2017). Bu ilaglar major
depresif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklara yonelik
endikasyonlarinin yani sira fibromiyalji ve kronik kas-iskelet agris1 gibi diger patolojiler i¢in
de endikedir. Hem trisiklik antidepresanlar hem de segici serotonin ve noradrenalingeri
alim inhibitdrleri serotonin ve noradrenalin olmak iizere iki 6nemli ndérotransmitterin geri
alimimi inhibe etmektedir. Bu inhibisyon, merkezi sinir sisteminin agriyla ilgili inen inhibitor
yolaklar1 uyarmaktadir. Ayrica, trisiklik antidepresanlar kolinerjik, histamin, beta2
adrenerjik, opioid ve NMDA reseptorleri ve sodyum kanallar1 lizerinde de etkilidir (Milani

ve Davis, 2023).

Opioidler siddetli agrilarin tedavisinde en etkili ve yaygin olarak kullanilan ilaglar
olarak kabul edilmektedir (Zdllner ve Stein, 2007). Opioid analjezikler morfin, kodein gibi
hashas tohumlarindan elde edilen alkaloidleri, oksikodon, hidromorfon, oksimorfon gibi
bunlarin yar1 sentetik tiirevlerini, meperidin, fentanil gibi sentetik fenilpiperidinleri ve
metadon gibi sentetik psddopiperidinleri igermektedir (Jamison ve Mao, 2015). Opioid
analjezikler, opioid reseptorlerinin sinir sistemi i¢inde ve disinda yaygin dagilimi1 nedeniyle
ofori, disfori, sedasyon, solunum depresyonu, kabizlik, endokrin sistemin baskilanmasi,
bradikardi gibi kardiyovaskiiler bozukluklar, konviilsiyon, bulanti, kusma, kasinti ve

miyozis gibi genis bir yan etkilere neden olabilmektedir (Jamison ve Mao, 2015).
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Epilepsi tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, ndrotransmitter salinimini azaltma veya
noronal tetiklenmeyi azaltma etki mekanizmalar1 yoluyla belirgin analjezik 6zelliklere
sahiptir. Agr1 tedavisi icin kullanilan en yaygin antiepileptikler gabapentin ve
pregabalindir. Gabapentin ve pregabalin, néronal voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a26
alt biriminin ligandlaridir. Eksitatdr nodrotransmitterlerin kalsiyuma bagli salinimminin
azalmasina neden olarak noronal uyarilabilirligi azaltmaktadirlar. Gabapentin,
yetigkinlerde postherpetik nevralji ve noropatik agri; pregabalin diyabetik periferik
noropati veya omurilik yaralanmasi, postherpetik nevralji ve fibromiyalji ile iligkili
noropatik agr1 endikasyonlarinda kullanilmaktadir (Finnerup, 2019; Milani ve Davis,2023).

Topikal analjezikler hafif ve orta dereceli kas ve eklem agrilarmin giderilmesinde
endikedir ve topikal NSAIl'leri, kapsikumu ve lokal anestezikleri icermektedir. Topikal
analjezikler etkilerini nosiseptif sinyallerin iletimini (lokal anestezikler) ya da
transdiiksiyonunu (NSAIl'ler, kapsikum) azaltarak gdstermektedir (Rensburg ve Reuter,
2019). Agn iletimini geri doniisiimlii olarak engellemek icin lokal anestezikler
kullanilmaktadir (Moffat ve Rae,2011). Bir lokal anestezik olan lidokain, FDA tarafindan
postherpetik nevralji i¢in onaylanmistir ve periferik noropatik agr i¢in %1,8 veya %5
dozunda lidokain band1 olarak agrinin topikal tedavisinde kullanilmaktadir. Agrinin topikal
tedavisi merkezi sinir sistemi lizerindeki istenmeyen etkilere ve diger sistemik yanetkilere

sebep olmamaktadir (Finnerup, 2019).

2.6 Flavanoidler

Gilinlimiizde agr1 tedavisinde kullanilmakta olan farkli kimyasal yapilarda pek ¢ok
ilag bulunmaktadir. Ancak bu ilaglarin cesitli yan etkileri ve yetersiz kaldiklar1 agri
cesitleri bulunmaktadir. Bunedenle yeni agr1 kesici ilag arastirmalar1 glinlimiizde de halen
devam etmektedir. Bu amagla degerlendirilebilecek en 6nemli kaynaklardan biridebitkiler
ve onlardan elde edilen biyolojik aktif maddelerdir (Salmerén-Manzano ve ark., 2020,
Ferraz ve ark., 2020). Bu baglamda son yillarda yapilan arastirmalar, yeni {riinlerin
tretiminde dogal bilesiklerin kullanilmas1 ve endistriyel 0Olgekte proseslerin
gelistirilmesine odaklanmistir.Bu dogrultuda, dogal polifenolik bilesiklerin bir sinifi olan
flavonoidler artan bir ilgi gormektedir (Liga ve ark., 2023). Flavonoidler, farkli
pozisyonlarda fenolik veya polifenolik gruplar tasiyan bir benzopiron halkasindan olusan
ikincil metabolitlerdir. En yaygin olarak meyvelerde, bitkilerde, saplarda, tahillarda,
kabuklu yemislerde, sebzelerde, ¢iceklerde ve tohumlarda bulunurlar. Simdiye kadar
10.000'den fazla flavonoid bilesik izole edilmis ve tanimlanmustir (Ullah ve ark., 2020).

Flavanoidler antioksidan, antienflamatuar, antimutajenik ve anti-kanserojen 6zelliklerinin
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yani sira hiicresel enzim fonksiyonlarint modiile etme kapasitesine sahiptir. Bu 6zellikleri
flavonoidleri nutrasotik, farmasotik, tibbi ve kozmetik uygulamalar gibi genis bir
yelpazenin vazgecilmez bir pargasi haline getirmistir (Romano ve ark., 2013; Panche ve

ark., 2016; Rana ve ark., 2019).

2.6.1. Flavanoidlerin antienflamatuar ve analjezik etkileri

Yapilan bir¢cok c¢alisma flavanoidlerin antienflamatuar ve analjezik etkilerini
ortaya koymustur (Rao ve ark., 2021; Ullah, 2020; Xiao, 2016). Analjezik etkili
flavanoidlere ornek olarak salvigenin, kurkimin, hesperidin, antienflamatuar etkili
flavanoidlere ornek olarak naringenin, apigenin, mirisetin gibi flavanoidler
verilebilmektedir (Park, 2016; Xiao, 2016)

Salvia officinalis bitkisinden izole edilen Salvigenin ile yapilan bir ¢caligmada 50
ve 100 mg/kg dozlarinda uygulanan farkl agr1 testlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli
farklilhik gozlenmistir. Uygulanan dozlarda farelerde oliim ya da dnemli bir yan etki

goriilmemistir (Mansourabadi, 2015).

Kurkumin ve hesperidin flavonoidlerinin analjezik ve anti-allodinik etkilerinin
arastirildigi bir calismada her iki flavonoid de noropatik agrinin azaltilmasinda anlamli
etki gostermislerdir (Rana ve ark., 2019).

Zizyphus lotus'un yaprak ve kok kabugundan elde edilen flavonoid ve saponin
fraksiyonlarinin etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada hem flavonoid hem de saponin
fraksiyonlarinin hiicre canliligmi etkilemeden penge 6demi, aljezi ve nitrit {iretimini
onemli Ol¢iide inhibe ettigi gosterilmigtir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gore
Zizyphus lotus'tan izole edilen flavanoidin ve saponin tiirevlerinin antienflamatuar aktivite
sergiledigi, NO iiretimini inhibe ettigi ve periferik aljeziyi azalttig1 gosterilmistir(Borgi
ve ark., 2008). Wang ve arkadaglarinin mirisetinin in vivo antienflamatuar etkisini
degerlendirdigi ¢aligmada mirisetin karragenan kaynakli arka penge 6demi ve asetik asit
kaynakli kilcal damar gecirgenligini 6nemli Olciide engellemeistir. Mirisetin ayrica
graniilom dokusu olusumunu engelleyen kronik inflamasyonun onlenmesinde de etkili
olmustur. Sonug¢ olarak mirisetin hem akut hem de kronik inflamasyon icin giiclii
antienflamatuar aktivite gostermistir (Park ve ark., 2016).

Naringenin'in antinosiseptif ve antienflamatuar etkilerini arastirildigini  bir
caligmada sicak plaka ve kuyruk kistirma ile olusturulan termal uyarima tepki siiresini
onemli Ol¢iide geciktirerek ve asetik asit ile indiiklenen kivranma yanitini azaltarak
analjezik etki gOstermistir. Ayrica, naringenin si¢anlarda karragenan tarafindan

indiiklenen penge 6demini onemli 6l¢iide azaltarak anti-inflamatuar etkisini gostermistir.
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Sonuglar, naringeninin antinosiseptif ve anti-inflamatuar o6zellikleri ile terapotik
potansiyele sahip oldugunu, agri1 ve inflamasyon ile ilgili hastaliklara yonelik ilaglarin
gelistirilmesi i¢in daha fazla kullanilabilecegini gostermektedir (Chung ve ark., 2019).

Apigeninin farelerde paklitaksel ile indiiklenen periferik noropati iizerindeki
koruyucu etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada, farelerin periferik noropati ile indiiklenen
nosiseptif davraniglar1 6nemli dl¢lide hafifletmistir. Ayrica TNF-a ve IL-1 seviyelerini
azaltmis, cerrahi omurilik dokularinda oksidatif stres ve inflamasyonu baskilamistir (Xie
ve ark., 2023).

Cesitli agr1 ve inflamatuar modellerden elde edilen mevcut ¢alismanin sonuglari,
luteolinin giiclii antinosiseptif ve antienflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve bu
nedenle agr1 yonetiminde bir ilag olarak kullanilabilecegini dogrulamaktadir (Fan ve ark.,
2018).

Sicanlarda sag bacak siyatik siniri baglanarak siyatik sinir ligasyonu modeli
olusturulmustur ve kersetinin etkileri arastirilmistir. Deney siiresince mekanik geri
cekilme esigi ve termal geri ¢ekilme latansi Slgilimleri yapilmistir. Sonuclar kersetinin,
siyatik sinir ligasyonu yapilmis siganlarin mekanik geri ¢ekilme esigini artirabildigini,
termal geri cekilme latansini iyilestirebildigini ve siyatik sinirin ligasyon bdlgesindeki
inflamatuar hiicreleri azaltabildigini gostermektedir. Ayrica, kersetin TNF-a, IL-6 ve IL-
1B seviyelerini azaltabilmektedir (Ye ve ark., 2021). Rutin ve kersetinin etkilerinin
incelendigi bir caligmada oksaliplatinin neden oldugu agrili periferik néropatiye karsi
rutin ve kersetin antinosiseptif etki gostermistir (Azevedo ve ark., 2013).

Yapilan ¢alismalarda hiperin flavanoidinin analjezik etkisi farelerde sicak plaka,
potasyum antimon tartarat 1ile indiklenen kivranma deneyleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Hiperinin 6nemli dl¢lide zaman ve doza bagl analjezik etkiye sahip
oldugu bulunmustur (Wang ve ark., 2000).

Yapilan bir caligmada elde edilen sonuglara gore baicalinin antienflamatuar ve
analjezik mekanizmalarinin, sitokinler, nitrik oksit ve PGE2 dahil olmak {izere
proinflamatuar mediator asir1 liretiminin yan1 sira nétrofil infiltrasyonunun inhibisyonu
ile iliskili olabilecegi diislinlilmektedir. Bu bulgular baicalinin inflamatuar agriyi
hafifletmek icin terapotik olarak yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (Chou ve ark.

2003; Xiao ve ark., 2016)

2.7. Fisetin
Fisetin 1833 yilinda Venedik sumagindan (Rhus cotinus L.) izole edilmistir.

(Grynkiewicz ve Demchuk, 2019; Shafique ve ark., 2021). Bilesigin temel kimyasal
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ozellikleri Schmidt tarafindan 1886 yilinda agiklanmistir. 1890'larda sar1 bitki pigmentleri
tizerine biliylik bir arastrma baslatan S. Kostanecki tarafindan fisetinin yapisi
aydmlatilmis ve sentez yoluyla dogrulanmistir (Grynkiewicz, ve Demchuk, 2019).
Kimyasal formiilii 1891 yilinda Josef Herzig tarafindan tanimlanan fisetin (3,3',4",7-
tetrahidroksiflavon), uzun zamandir fito-medikal bir bilesik olarak kullanilan bir
flavonoiddir (Sar1 ve Soysal, 2020).

Fisetin ¢ilek, elma, hurma, mango, kivi ve iiziim gibi ¢esitli meyvelerde; domates,
sogan ve salatalik gibi cesitli sebzelerde; kabuklu yemislerde ve sarapta bulunmaktadir
(Pal ve ark., 2016). Bu besinlerde yaklasik 2-160 mg/g konsantrasyonlarda bulunan
fisetinin ortalama giinliik alim miktar1 0,4 mg olarak tahmin edilmektedir (Jash veMondal,
2014; Kashyap ve ark., 2018). 160 mg/g ile ¢ilegin en zengin fisetin kaynagi oldugu
tahmin edilmektedir (Grynkiewicz ve Demchuk, 2019). Fisetin Fabacae familyasina ait
Acacia greggii, Acacia berlandieri gibi akasya tiirlerinde, Gleditsia triacanthos
(Gladigya)’da ve Anacardiaceae familyasina ait Rhus cotinus, Cotinus coggygria (Duman
agaci) gibi c¢esitli aga¢ ve calilarda da sentezlenmektedir (Mehta ve ark., 2018; Sim ve
ark. 2021).

Fisetinin dogal kaynaklarina ek olarak, Saccharomyces cerevisiae ve Escherichia coli
kullanan biyoteknolojik yaklasimlar veya kemosentez yontemlerinin, siirdiiriilebilir bir
fisetin kaynagi elde etmek i¢in avantajlar sagladig bildirilmistir (Zhong ve ark., 2022).

Yapilan ¢aligmalar fisetinin antioksidan, antienflamatuar, antikanser,antiastmatik,
antiiilser, antihiperlipidemik, antikonviilsan, kardiyoprotektif,ndroprotektiftnoroprotektif,
nefroprotektif ve hepatoprotektif etkileri de dahil olmak {izere farmakolojikpotansiyelini
ortaya koymaktadir (Cui ve ark., 2021; Pal ve ark., 2016). Fisetin serbest radikal
temizleyici olarak hareket eden antioksidan ve antienflamatuar aktivite gibi ¢esitli
farmakolojik etkileri nedeniyle besin takviyelerine eklenmektedir (Jash ve Mondal,
2014).

OH

HO O
| OH

OH
O

Sekil 2.3. Fisetinin kimyasal formulu (Szymczak ve Cielecka-Piontek, 2023)
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2.7.1.  Fisetinin Farmakolojik Etkileri

Hiicresel bilesenlerin oksidatif hasar1 sonucu reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
asirt liretimi, kanser gibi birgok hastaligin gelisiminde 6nemli bir role sahiptir.
Fisetinin antioksidan aktivitesi ¢esitli c¢alismalarda gosterilmistir (Naeimi ve
Alizadeh, 2017).

Diyabetik kardiyomiyopati {izerine yapilan bir ¢aligmada, fisetinin koruyucu
etkileri incelenmistir. Fisetin, diyabetik siganlarin kalplerinde oksidatif stresi
baskilamig, inflamasyon ve apoptozisi Onlemis bunlara ek olarak antioksidan
savunmay1 artirmugtir. Fisetinin hiperglisemi kaynakli kardiyomiyopati tedavisi veya
Onlenmesi i¢in terapdtik bir potansiyele sahip oldugu ortaya konmustur (Althunibat

ve ark.,2019; Sar1 ve Soysal, 2020).

Hepatoprotektif

FiSETININ
FARMAKOLOJIK
ETKILERI

Sekil 2.4. Fisetinin Farmakolojik Etkileri

Hepatoseliiler karsinom modelinde fisetinin etkilerinin incelendigi bir ¢alismada
siganlara oral olarak uygulanan 20 mg/kg fisetin, azalmis antioksidan enzimlerin ¢ogunun
seviyelerini normal profiline dondiirmiistiir. Ayrica, fisetin tedavisi hepatoseliiler karsinom
patogenezinde rol oynadig bildirilen iki proinflamatuar sitokin olan TNFaa ve IL-1aa'nin

artmis ekspresyonunu normallestirmistir. Bulgular, Fisetin'in aflatoksin-B1 kaynakli
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hepatokarsinogenezde oksidatif stresi azaltan ve inflamasyonu hafifleten etkisini ortaya
koymaktadir (Antika ve Dewi, 2021; Maurya ve Trigun, 2016).

Fisetinin antikonviilsan aktivitesinin arastirildigi bir calismada, fisetin (10 ve 25
mg/kg) ile tedavi, tonik-klonik konviilsiyonlarin siiresinin yani sira konviilsiyon baglangicim
da geciktirmis ve farelerde mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Fisetin (10 ve25 mg/kg) ile
tedavi edilen farelerde beyinde GABA seviyesi dnemli 6l¢iide artarken, nitrikoksit ve ksantin
oksidaz seviyesi onemli Olclide azalmistir. Sonug olarak, konviilsiyonlara kars1 koruma ve
endojen enzim seviyesinin restorasyonu fisetinin antikonviilsan etkisi i¢in umut verici
olmustur (Raygude ve ark., 2012). Fisetin tiimor kitlesinin ¢ogalmasini, istilasini, gogiinii ve
otofajiyi baskilayarak tiimor proliferasyonunu inhibe etmektedir. Ayrica prostat, meme,
akciger, mesane, melanom ve hepatoseliiler kanserler ve nazofarenks karsinomu dahil olmak
tizere bir¢ok kanser tiiriinde hiicre dongiisiinii 6nlemekte ve hiicre oliimiinii tesvik etmektedir

(Kumar, 2023).

Astim tedavisinde fisetinin etkilerinin incelendigi in vivo hayvan modelinde fisetin,
IL-4, IL5ve IL-13 dahil olmak iizere sitokinlerini ve kemokinleri potansiyel olarak inhibe
etmistir. Bu antialerji/antiastim etkinin mekanizmasinin, niikleer faktor kappa B'nin negatif
regiilasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Fisetin fare modellerinde astim alevlenmelerini

kortikosteroidlere rakip bir antienflamatuar etki ile hafifletmistir (Horwitz, 2022).

2.7.2. Fisetinin Analjezik ve Antienflamatuar Etkileri

Fisetinin antienflamatuar etkisinin arastirildigir bir caligmada, fisetinin LPS ile
uyarilmis RAW 264.7 makrofajlarinda nitrik oksit ve prostaglandin E2 gibi proinflamatuar
aracilarm, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin ekspresyonunu onemli 6l¢iide inhibe ettigi
bulunmustur. Fisetin, LPS mikroenjekte edilmis zebra baligi larvalarinda 6lim oranini,
anormalligi ve kalp atis hizindaki diisiisii hafifletmistir. Fisetin, LPS- mikroenjekte edilen
zebra balig1 larvalarinda inflamatuar bolgeye makrofajlarin ve nétrofillerin toplanmasini
azaltmis, proenflamatuar genlerin (indiiklenebilir NO sentaz, COX-2a, IL-6 ve TNF-a)
regiilasyonunu baskilamistir. Fisetin, niikleer faktor-kappa B'min (NF-kB) niikleer
lokalizasyonunu inhibe ederek proinflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltmistir. Sonuglar
fisetinin sistemik inflamasyon icin potansiyel bir anti-inflamatuar ilag olabilecegini
diistindiirmektedir (Molagoda ve ark., 2021).

Siyatik sinirleri baglanarak farelerde kronik fisetin tedavisi spinal monoaminlerin
artan seviyeleri ve baskilanmis monoamin oksidaz -A aktivitesi ile birlikte farelerde termal
hiperaljeziyi iyilestirmistir. Fisetinin antihiperaljezik etkisi 5-HT'nin 6nciisii olan 5-HTP ile

kombine kullanimda gii¢glenmistir. Bu bulgular, kronik fisetin tedavisinin néropatik farelerde
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termal hiperaljezi izerinde antinosiseptif etki gosterdigini ve spinal serotonerjik sistemin (5-
HT7 ile birlestiginde) kritik bir rol oynadigin1 dogrulamaktadir. Fisetin, ndropatik agri
tarafindan uyarilan depresyon ve anksiyetenin birlikte goriilen davranigsal semptomlarini
hafifletmistir (Zhao ve ark., 2015:b). Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik farelerde fisetin
oral ve kronik olarak uygulandiginda, termal hiperaljezi ve mekanik allodini iizerinde
analjezik etkiler gostermistir. Agr ile iliskili davranigsal semptomlarin iyilestirilmesinin
yan1 sira, kronikfisetin tedavisi diyabetik farelerde siddetlenen oksidatif stres iizerinde de
faydal etkiler gdstermis ve diyabetik noropatik agriya yol acan dnemli bir patofizyolojik
slireci tersine ¢evirmistir (Zhao ve ark., 2015:a).

Deneysel omurilik hasar1 modeline karsi fisetinin noroprotektif etkinligini
degerlendirdirildigi bir ¢aligmada fisetin, deneysel omurilik hasar1 sirasinda agril allodinive

hiperaljeziyi hafifletmis, boylece inflamatuar mediatorlerin (iNOs ve COX-II),

proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a ve IL) ve apoptotik mediatorlerin (Bax ve kaspaz-3)
salmimin1 engellemek i¢in NF-xB / IxBa yolunun modiilasyonu yoluyla noroprotektif

potansiyelini ortaya koymustur (Cui ve ark., 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Kulllanilan Kimyasallar

Sarf Madde Firma Ad1
Fisetin Biosynth Carbosynth, USA
Ketanserin Sigma, St. Louis, A.B.D
Yohimbin Sigma, St. Louis, A.B.D
Dipiron Sigma, St. Louis, A.B.D
DMSO VWR Prolabo, ABD

3.2. Kullanilan Cihazlar

Makine - Teghizat Firma - Model

Sicak Plaka Aparati Ugo Basile Instruments, No: 7280, Comeiro, Italy.
Lokomotor Aktivite Cihazi ~ Ugo Basile Instruments, No: 47420, Varese, Italy.
Sicak Su Banyosu ISOLAB, No: 20118030935.

Hassas Terazi Ohaus, E12140, isvicre.

Ultrasonik su banyosu Heto, Allerod, Danimarka.

Kronometre Selex, China.

Vortex karistirici ISOLAB, No: VB3B01 3227.

3.3. Deney Hayvanlari

Yapilan deneylerde Anadolu Universitesi Deney Hayvanlart Arastirma ve
Uygulama Birimi’nden alinan, 25-30 g agirlhigindaki disi Balb-c fareler kullanilmistir.
Hayvanlar rastgele gruplandirilmistir ve deneyden once 1 hafta siireyle laboratuvar
kosullarina aligtirilmistir. Standart hayvan barinma kosullar1 (22 ° + 2 °C sicaklik, % 40-
70 bagil nem, 12 saat aydinhk 12 saat karanlik) saglanarak hayvanlarin bakimi
yapilmistir. Deney hayvanlarina yeteri kadar su ve yem saglanmistir. Deneysel prosediir

10.00-16.00 saatleri arasinda gergeklestirilmistir.

3.4.  Etik Bildirim
Deney hayvanlari ile yapilacak calismalar i¢in Anadolu Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi (KararNo: 2023-34, 20.09.2023) tarafindan Etik

Kurul Onay1 alinmistir.
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3.5. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve fla¢ uygulamalar

Gruplar:

Kontrol: Coziicii (n: 8)

5 mg/kg Fisetin (n: 8)

10 mg/kg Fisetin (n: 8)

20 mg/kg Fisetin (n: 8)

40 mg/kg Fisetin (n: 8)

300 mg/kg Dipiron (n: 8)

Kontrol: Coziicii (n: 8) (Aktivite Kafesi)
Fisetin (20 mg/kg) (n:8) (Aktivite Kafesi)
Ketanserin (1 mg/kg) + Coziicli (n: 8)

10. Yohimbin (1 mg/kg) + Coziicii (n: 8)

11. Fisetin (20 mg/kg) + Ketanserin (1 mg/kg) (n: 8)
12. Fisetin (20 mg/kg) + Yohimbin (1 mg/kg) (n: 8)

A A T A o e

3.6. Deneysel Yontemler
3.6.1.  Analjezik Aktivite Deneyleri

3.6.1.1. Sicak Plaka Testi: Bu deneysel model, analjezik aktivitenin santral
mekanizmasinin degerlendirilmesi amaciyla, pengeye uygulanan termal 1s1 tarafindan
uyarilan nosisiseptif reaksiyonlarin gecikmesini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.
Deneylerimizde Ugo Basile-No: 7280 sicak plaka aparati kullanilmistir. Deney hayvan
1sitilmis plaka (55-56 °C) tizerine yerlestirilerek pencenin geri ¢ekilmesi ya da yalanmasi,
ziplama ile karakterize edilen termal agri refleksleri Ol¢iilmiistiir. Termal uyaranin
penceye zarar vermesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi 20 saniye olarak
belirlenmistir. Kontrol ve deney grubu hayvanlarimin tepki siireleri karsilastirilarak
bilesigin analjezik Ozelliklere sahip olup olmadigi degerlendirilmistir (Eddy ve
Leimback, 1953; Langford ve Mogil, 2008).
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Sekil 3.1. Sicak plaka aparati

3.6.1.2. Kuyruk Daldirma Testi: Kuyruk daldirma deneyi, akut termal agrinin
Olciilebilir ve tekrarlanabilir bir sekilde Olgiilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Non-invazivdir ve bir hayvanin dogal ortaminda karsilagabilecegi bir
uyarana verilen tepkiyi 6l¢cmektedir (Scmauss ve Yaksh, 1984; Udell ve ark., 2021).
Farelerin kuyruklarinin 1-2 cm'lik kismi 52,5 + 0,5°C'de sabit tutulan sicak suya
daldirilarak kuyrugun daldirilmasi ile kuyrugun geri c¢ekilme refleksi arasindaki
gecikme olciiliir ve deneyler sirasinda bu siire kaydedilir. Olgiimler, hayvanlara
madde verilmeden once ve madde verildikten 35 dakika sonra tekrarlanmistir. Veriler
% maksimum olas1 etki (MPE) olarak hesaplanacaktir. Hayvanlarin kuyruklarinin
sicaktan zarar gormesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi 15 saniye olarak

belirlenmistir (Aydin ve ark, 2017; Moniruzzaman ve Imam 2014).
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3.6.1.3. Lokomotor Aktivite: Spontan lokomotor aktivite testi, bir hayvanin dogal
olarak sergiledigi hareketlilik diizeyini 6l¢gmek ve ilaglarin veya bilesiklerin bu aktivite
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir deney yontemidir. Pleksiglas,
kafes seklinde olan aktivite kafesi (Ugo Basile 47420) cihaz1 kullanilarak spontan
lokomotor aktiviteyi degerlendirilmistir. Cihazin karsilikli iki dikey kenarinda bulunan
pargalar kizil otesi (Infrared, IR) 1sinlar iiretmektedir. Deney hayvaninin yatay ve
dikey yonlerdeki hareketleri bu 1sinlar1 kesintiye ugratmakta ve bu sekilde fotosel
yardimiyla kaydedilmektedir. Cihazin elektronik diizenegi 15 dk boyunca dlciilen
veriyi kaydetmekte ve yazdirmaktadir (Marazioti ve ark., 2009).

Sekil 3.2. Lokomotor aktivite cihazi

3.7.Veri Analizi: Istatiksel degerlendirme Graphpad Prism ver. 5.0 paket programu ile tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Dunnett karsilastirma testi, ¢ift yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma, unpaired t-test
yapilmistir. Analiz sonuglar1 ortalamatstandart hata (S.H.) olarak ifade edilmis ve
istatistiksel anlamlilik diizeyi baslangici olarak p<0.05 kabul edilmistir. Grafiklerin

c¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 5.0 programi kullanilmistr.
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4. BULGULAR

4.1.  Sicak Plaka (Hot Plate) Testinde Fisetinin Analjezik Etkisi

Fisetinin 4 farkli (5, 10, 20, 40mg/kg) dozunun ve pozitif kontrol olarak kullanilan
300 mg/kg dipironun analjezik etkinligi sicak plaka testinde degerlendirilmis ve tiim test
gruplarinin  kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde anlamlhi (7"P<0.001) oldugu
bulunmustur (Sekil 4.1).

Sicak Plaka Testi
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Sekil 4.1. Sicak plaka testinde fisetinin analjezik etki grafigi. FS-5: 5 mg/kg fisetin, i.p., FS-10: 10 mg/kg
fisetin, i.p., FS-20: 20 mg/kg fisetin, i.p., FS-40: 40 mg/kg fisetin, i.p., MPE: Maksimum olast
etki. Tek yonlii varyans analizi ardindan Dunnett testi. Veriler ortalama+S.H. Kontrol grubuna

P<0,001. (n=8).

*okk

gore anlamli fark:

4.1.1. 5-HT2Reseptorlerin Fisetinin Analjezik Etkisine Katilimi

En yiiksek analjezik etkiyi gosteren 20 mg/kg doz segilerek 1 mg/kg ketanserin (5-
HT> reseptor antagonisti) on uygulamasi ile deneyler tekrar edilmistir. Tek basma 20
mg/kg fisetin uygulamasi tek basina ¢dziicii uygulanan gruba gére anlamli (""P<0.001)
analjezik etki sergilemistir. Bu uygulama sonucunda ketanserinin; fisetinin antinosiseptif

etkisini anlaml (%%¢P<0,001) diizeyde geri ¢evirdigi belirlenmistir. 20 mg/kg fisetin
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etkisinin ketanserin 6n-uygulamasina ragmen, ketanserin 6n-uygulamasi yapilan ¢oziicii

grubuna gore anlamli (*"P<0,001) sekilde devam ettigi gézlenmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Sicak plaka testinde 5-HT reseptorlerin fisetinin analjezik etkisine katilimi. FS-20: 20 mg/kg
fisetin, i.p., MPE: Maksimum olas: etki KTS: Ketanserin Cift yonlii varyans analizi ardindan
Bonferroni testi. Veriler ortalama£S.H. ***P<0,001: on uygulamasiz ¢éziicii grubuna gére
anlamli fark: 4¢%P<0,001: 6n uygulamasiz FS-20 grubuna gore anlamli fark: ***P<0,001: KTS-

on uygulamal ¢Ozucu grubuna gore anlamli fark. (n=8).

4.1.2. Alfa-2 Adrenerjik Reseptorlerin Fisetinin Analjezik Etkisine Katilimi
Fisetinin antinosiseptif etkisine a2-adrenerjik reseptorlerin katilimini aragtirmak
icin 1 mg/kg yohimbin 6n uygulamasi yapilmistir. Tek basmma 20 mg/kg fisetin
uygulamasi tek basina ¢oziicii uygulanan gruba gore anlamli ("P<0.001) analjezik etki
sergilemistir. Elde edilen sonuclara bakildiginda yohimbin fisetinin antinosiseptif etkisini
onemli derecede (¥4¥P<0,001) geri gevirdigi goriilmektedir. 20 mg/kg fisetin etkisinin

yohimbin 6n-uygulamasina ragmen, yohimbin 6n-uygulamasi yapilan ¢oziicii grubuna

gore anlaml (*"P<0,01) sekilde devam ettigi gdzlenmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Sicak plaka testinde o2-adrenerjik reseptirlerin fisetinin analjezik etkisine katilimi. FS-20: 20
mg/kg fisetin, i.p., MPE: Maksimum olas: etki. YOH: Yohimbin. Cift yonlii varyans analizi
ardindan Bonferroni testi. Veriler ortalama+S.H.. ***P <0,001: 6n uygulamasiz ¢zicl grubuna
gore anlaml fark: 444P <0,001: 6n uygulamasiz FS-20 grubuna gore anlaml: fark:

**P<0,01: YOH-0n uygulamal: ¢dziicl grubuna gore anlaml: fark. (n=8).

4.2.  Kuyruk Daldirma Testinde (Tail Immersion) Fisetinin Analjezik Etkisi

Fisetinin 4 farkli (5, 10, 20, 40mg/kg) dozunun ve pozitif kontrol olarak kullanilan
dipironun (300 m/kg) analjezik etkinligi kuyruk daldirma testinde degerlendirilmis ve tiim
test gruplarinin kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde anlamli ("""P<0.001) oldugu
bulunmustur (Sekil 4.4).
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Kuyruk Daldirma Testi
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Sekil 4.4. Kuyruk daldirma testinde fisetinin analjezik etki grafigi. FS-5: 5 mg/kg fisetin, i.p., FS-10: 10
mg/kg fisetin, i.p., FS-20: 20 mg/kg fisetin, i.p., FS-40: 40 mg/kg fisetin, i.p., MPE: Maksimum
olast etki. Tek yonlii varyans analizi ardindan Dunnett testi. Veriler ortalama+S.H. Kontrol

P <0,001. (n=8).

Kok

grubuna gore anlamli fark:

4.2.1. 5-HT2Reseptorlerin Fisetinin Analjezik Etkisine Katilimi

20 mg/kg fisetin analjezik etkisine serotonerjik sistemin katilimini incelemek igin
5-HT> reseptor antagonisti 1 mg/kg ketanserin 6n uygulamasindan sonra elde edilen
veriler sekil 4.5’de goriilmektedir. Tek basina 20 mg/kg fisetin uygulamasi tek basina
¢Oziicii uygulanan gruba gore anlamli (T7P<0.001) analjezik etki sergilemistir.
Ketanserinin; fisetinin antinosiseptif etkisini anlamhi (%%¢P<0,001) diizeyde geri
cevirdigi belirlenmistir. 20 mg/kg fisetin etkisinin ketanserin 6n-uygulamasina ragmen,
ketanserin On-uygulamasi yapilan ¢oziicii grubuna gore anlamli (*P<0,001) sekilde

devam ettigi gozlenmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Kuyruk daldirma testinde 5-HT2 reseptorlerin fisetinin analjezik etkisine katilimi. FS-20: 20
mg/kg fisetin, i.p., MPE: Maksimum olast etki. KTS: Ketanserin Cift yonlii varyans analizi
ardindan Bonferroni testi. Veriler ortalama+S.H.. ***P <0,001: 6n uygulamasiz ¢ozicl grubuna
gore anlaml fark: 44& P <0,001: 6n uygulamasiz FS-20 grubuna gore anlaml: fark:

***P<0,001: KTS-0n uygulamali ¢oziict grubuna gore anlamii fark. (n=8).

4.2.2. Alfa-2 Adrenerjik Reseptorlerin Fisetinin Analjezik Etkisine Katilimi
Fisetinin kuyruk daldirma testinde gozlenen antinosiseptif etkisine o2-adrenerjik
reseptorlerin katilimini aragtirmak i¢in yohimbin 6n uygulamasi yapilmistir. Tek bagina
20 mg/kg fisetin uygulamasi tek basina ¢6ziicli uygulanan gruba gore anlamh
("P<0.001) analjezik etki sergilemistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda yohimbin
fisetinin  antinosiseptif etkisini onemli derecede (¥¢*P<0,001) geri ¢evirdigi
goriilmektedir. 20 mg/kg fisetin etkisinin yohimbin 6n-uygulamasina ragmen, yohimbin

on-uygulamasi yapilan ¢oziicii grubuna gore anlamli (*P<0,001) sekilde devam ettigi

gbzlenmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6.

4.3.
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Kuyruk daldirma testinde a2-adrenerjik reseptorlerin fisetinin analjezik etkisine kati/imi. FS-20:
20 mg/kg fisetin, i.p., MPE:Maksimum olast etki, YOH: Yohimbin. Cift yonlii varyans analizi
ardindan Bonferroni testi. Veriler ortalamazS.H.. ***P <0,001: 6n uygulamasiz ¢6ziicl grubuna
gore anlamli fark: #4#P<0,001: 6n uygulamasiz FS-20 grubuna gére anlami fark: ***P <0,001:

YOH-6n uygulamal ¢Oziict grubuna gore anlamli fark. (n=8).

Aktivite Kafesi Test Sonug¢lar:

Aktivite kafesi testinde en etkili bulunan doz olan 20 mg/kg fisetinin yatay ve

dikey hareketlilik {izerine olan etkisi degerlendirilmistir. Sekil 4.7°de goriilen sonuglarda

yatay (A) ve dikey (B) hareketlilikte anlaml1 bir fark olusmadig1 gézlenmistir.

Yatay hareket sayisi

Sekil 4.7.
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20 mg/kg fisetinin aktivite kafesinde Yatay (A) hareketlilik ve Dikey (B) hareketlilik Gzerine etkisi
FS-20: 20 mg/kg fisetin, i.p., Student-t testi. Veriler ortalama+S.H. (n=8)
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TARTISMA ve SONUC

Akut agriy1 dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in, zararli uyaranin 6lgtlebilir,
tekrarlanabilir ve non-invaziv olmasi zorunludur. Ayrica, stimiilasyonun sinir liflerinin
senkronize uyarimimm indiiklemek icin yeterince hizli ve kisa siirede verilmesi
gerekmektedir. Termal stimiilasyon modelleri dogal olarak karsilagilan bir uyarani
modellemektedir ve yiiksek derecede 6zgiilliikle agriy1 indiikleme 6zelligi nedeniyle agr1
aragtirmalarinda genis bir kullanim alan1 bulmaktadir (Udell ve ark., 2021).

Bu tez ¢aligmasinda fisetinin 4 farkli dozu (5, 10, 20 ve 40mg/kg) antinosiseptif
etkinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan termal uyaran yontemlerinden olan sicak
plaka ve kuyruk daldirma testleri ile degerlendirilmistir. Bu testlerde uygulanan tiim
dozlar kontrole gore etkili bulunmustur (P<0,001). Sicak plaka testi, sicanlarda ve
farelerde nosisepsiyonu degerlendirmek icin kullanilan en eski ve en yaygin deneysel
yontemlerden biridir. Bir kemirgenin kapali bir sicak plaka iizerine yerlestirilmesi ve
pengeyi yalama veya ¢ekme zamaninin Olgiilmesinden olusan bir testtir. Bu testin
avantajlar1 objektif olmasi, 6lgiilebilir olmasi, enflamasyona neden olmadan tekrar tekrar
uygulanabilmesi ve zararli bir uyarana karsi supraspinal tepkilerin degerlendirmesine
olanak saglamasidir (Barrot, 2012; Gunn ve ark., 2012; Arslan ve ark., 2018; Hussein ve
ark., 2022). Ilag uygulamasindan sonra 1s1 uyaranina yanit verme siiresinde kontrol
grubuna gore onemli arti, antinosiseptif veya analjezik yanit olarak yorumlanmaktadir
(Bannon ve Malmberg, 2007).

Kuyruk daldirma deneyi, akut termal agrinin Olgiilebilir ve tekrarlanabilir bir
sekilde dl¢lilmesi i¢in analjezik maddelerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
bir diger yontemdir. Bu test, deney hayvaninin kuyrugunun sicak suya daldirilmasi ile
kuyruk c¢ekme siiresindeki gecikme veya bir kuyruk hareketinin (yani agritepkisinin)
gbzlenmesine kadar gecen silirenin kaydedilmesi ile agri duyarliligmin o6lgiilmesini
saglamaktadir. Non-invaziv bir yontemdir ve bir hayvanin dogal ortaminda
karsilagabilecegi bir uyarana verilen tepkiyi 6l¢mektedir (Udell ve ark., 2021). Kuyruk
daldirma testi spinal olarak aracilik edilen akut analjezik etkiyi degerlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir (Shajib ve ark., 2018). Santral analjezik aktiviteyi degerlendirmek i¢in
kuyruk ¢ekme yanit siiresindeki artis 6l¢iilmektedir (Gupta ve ark., 2015).

Fisetinin analjezik etkisine aracilik eden mekanizmalarin arastirilmasi i¢in etkinin
en iyi gozlemlendigi doz olan 20 mg/kg secilerek ketanserin (5-HT-> reseptor antagonisti)

ve yohimbin (a2 reseptOr antagonisti) 0n uygulamasi ile deneyler tekrar edilmistir.
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Adrenerjik sistemin ve Ozellikle o2-adrenoseptdrlerin analjezideki rolii yapilan
bircok caligmada kanitlanmistir (Morales ve ark., 2001; Pandurangan ve ark., 2014). a2-
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu primer afferent nérotransmitterlerin salinimini inhibe
etmektedir ve ikinci sira noronlart hiperpolarize ederek agri iletiminin azalmasinave
antinosiseptif etkiye neden olmaktadir (Conlin ve Akhtar, 2010). o2-adrenoseptor
antagonisti olan yohimbinin farkli agri modellerinde bu reseptorler iizerinden etki
gosteren analjezik etkili maddelerin etkilerini ortadan kaldirdig1 veya zayiflattig
bildirilmistir (Dessaint, ve ark. 2004; Khodayar ve ark. 2005). Bizim ¢alisgmamizda da
yohimbin 20mg/kg fisetinin antinosiseptif etkisini hem sicak plaka hem de kuyruk
daldirma testlerinde anlamli (P<0,001) olarak geri ¢evirmistir. Ancak, yohimbin 6n
uygulamas: yapildiginda fisetinin sicak plaka ve kuyruk daldirma testinde gozlenen
antinosiseptif etkisinin anlamli olarak devam ettigi de belirlenmistir (sirayla; P<0, 01 ve
P<0,001).

Serotonerjik sistem agr1 modiilasyonunda karmasik ve 6nemli bir role sahiptir. Bu
sistem igerisinde yer alan 5-HT2 reseptorlerinin 5-HT2a, 5-HT2s ve 5-HT2c olmak {izere
ti¢ alt tipi mevcuttur. Bu reseptorler, agri iletimini ve modiilasyonunu etkileyerek hem
analjezik hem de aljezik etkiler gosterebilirler (Cortes-Altamirano ve ark., 2018; Baker,
2011).

Bu reseptorlerin aktivasyonu, spinal kord ve beyin bolgelerinde agr1 sinyallerinin
islenmesinde rol oynamaktadir. Bu reseptorlerin 5-HT2a alt tipi, nosiseptif bilginin
modiilasyonunda kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan c¢aligsmalar, akut, sub-kronik ve
kronik agri1 durumlarinda agri iletimi tizerinde periferik 5-HT2a reseptorlerinin uyarici bir
rolii oldugunu gostermektedir (Courteix ve ark., 2018). Ketanserinin 6zellikle serotonin
5-HT2a/2c reseptorlerinin selektif bir antagonisti oldugu bilinmektedir (Aydin ve ark.,
2017).

Fisetinin gozlenen antinosiseptif etkisine aracilik edebilecegi diisiliniilerek
serotonerjik sistemin modiilasyonunun arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagcla ketanserin
(1 mg/kg dozda) 6n uygulamasi1 varliginda 20 mg/kg fisetinin etkisi her iki anlajezi
testinde degerlendirilmistir. On uygulama ile birlikte ketanserinin fisetinin etkisini
antagonize ederek analjezik etkisinde anlamli (P<0,001) bir diisiise neden oldugu
goriilmiistiir. Ancak burada da fisetinin analjezik etkisinin anlamli (P<0,001) olarak

devam ettigi belirlenmistir.
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Bu sonuglardan hareketle hem supraspinal hem de spinal seviyede adrenerjik
reseptOr stimiilasyonu fisetin analjezik etki mekanizmasina dahildir fakat ayn1 zamanda
farkli mekanizmalarin da fisetinin analjezik etkisine katki sagladigini diigiindlirmektedir.
Supra ve spinal seviyede adrenerjik sistemin yani sira serotonerjik sistem de fisetinin
antinosiseptif etkisine katk1 sagladigi ancak, fisetinin etki mekanizmasinin yalnizca bu iki
reseptor stimiilasyonu ile kisitl olmadigi elde edilen sonuglara gore soylenebilir. Fisetin
analjezik, antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri bilinen bir flavonoiddir (Panche ve ark,
2016). Ancak tizerinde ¢ok fazla farmakolojik c¢alisma yapilmamistir. Yu ve
arkadaglarinin (2016) yaptig1 bir ¢alismada fisetinin LPS ile indiiklenen depresyon
benzeri davraniglar {izerine olan etkisi incelendiginde, hippokampus ve prefrontal
kortekste IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar mediatorlerin dagiliminda azalma
meydana getirdigi gosterilmistir. Bunun yani sira diyabetik kardiyomiyopati iizerine
yapilan bir calismada, fisetinin diyabetik si¢anlarin kalplerinde oksidatif stresi
baskiladig1, inflamasyon ve apoptozisi 6nledigi ve ayrica antioksidan savunmayi artirdigi
bildirilmistir (Althunibat ve ark., 2019). Bu c¢alismalar fisetinin antiinflamatuvar
etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir. Fisetinin gili¢lii antiinflamatuvar ve
antinosiseptif etkileri oldugu Qnais ve ark. (2023) tarafindan yapilan ¢alismada pence
O0dem testi, formalin testi ve l0kosit miktarni azalttig1 ortaya koyularak gdsterilmistir.
Yine aym ¢aligmada fisetinin analjezik etkisine opioid reseptdrlerin katilimi oldugu da
gosterilmistir.

Fisetinin analjezik etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla ndropatik agri
tizerinedir. Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde fisetin oral ve kronik olarak
uygulandiginda, termal hiperaljezi ve mekanik allodinide agri esigini azaltmistir.
GABAA‘nin fisetinin antiallodinik etkisine katkisinin oldugu ancak, GABAB’nin ise
fisetin analjezisine katkisinin olmadigi belirtilmistir. GABAa fiizerinden fisetinin
noropatik agridaki artmis olan oksidatif stresi azaltmis olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Zhao
ve ark., 2015:a). Ayn1 aragtirmacilar (Zhao ve ark., 2015:b) kronik sinir konstriksiyonu
ile noropatik agr1 olusturulmus farelerde yaptiklari g¢alismada 5-HT7’nin fisetin
analjezisine katki saglarken 5-HT2ac ve 5-HT3’tin katkisiin  olmadigmi ileri
stirmiislerdir. Ancak bizim sonuglarimiza gore 5-HT2a/c reseptorlerinin kismen de olsa
(clinkii etki halen devam etmektedir) fisetinin analjezik etkisine katki sagladigi
goriilmektedir (sekil 4.2 ve sekil 4.5.).

Fisetinin lokomotor aktiviteyi etkileyip etkilemedigi aktivite kafesi deneyleri ile

degerlendirilmistir. Ozellikle santral sistem iizerinden etki eden ilaglarin yan etki
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profilinin degerlendirilmesi ve santral organizasyonlu davranislarin lokomotor
aktiveteden etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi amaciyla ilaglarin lokomotordavranis
tizerine etkilerinin belirlenmesi Onemlidir. Davranis testlerinde yorumlarin dogru
yapilabilmesi ve yan etki profilinin diisiik olmasi adina lokomotor aktivitenin
degismemesi beklenmektedir. Yatay, dikey ve gezinme hareketlerinin tamami toplam
lokomotor aktivite olarak kabul edilmektedir (Yorik ve ark., 2022). Lokomotor
hareketlerdeki azalma sedatif etki, artis1 ise psikostimiilan etki olarak
yorumlanabilmektedir (Porsolt ve ark., 1993). Fisetin bu anlamda aktivite kafesi
deneylerinde herhangi anlamli bir etki gostermistir. Bu tez ¢alismasindan elde edilen
sonuglar, fisetinin (20mg/kg) hayvan hareketleri iizerine aktive edici ya da sedatif bir
etkisi olmadigin1 ortaya koymaktadir ve bu durum fisetinin analjezik etkisine avantaj
saglamaktadir.

Bu tez calismasi sonucu fisetinin antinosiseptif etkisi gdsterilmis ve bu etkide
serotonerjik ve noradrenerjik sistemin etkisi oldugu belirlenmistir. Fisetin analjezik etki
mekanizmasinin daha detayli calisilmas: gerektigini diislinmekteyiz. Hem bizim elde
etmis oldugumuz hem de diger arastirmacilarin ortaya koymus oldugu sonuglara
bakildiginda fisetin yeni bir analjezik ilag olarak gelistirilme potansiyeli olan bir
flavonoiddir. Bunun yani sira analjezik ilaglarla kombine kullaniminin da miimkiin

olabilecegi goz oniinde bulundurularak daha ileri ¢caligmalarin yapilmasi planlanmalidir.
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