AVENANTRAMID C’ NiN CESITLi AGRI
VE INFLAMASYON MODELLERINDE
ETKINLiIGININ ARASTIRILMASI

Doktora Tezi
Bihter ERDOGAN

Eskisehir 2025



AVENANTRAMID C’ NiN CESITLi AGRI VE INFLAMASYON
MODELLERINDE ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Bihter ERDOGAN

DOKTORA TEZI
Farmakoloji Ana Bilim Dah
Doktora Programi

Damisman: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Anadolu

Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Haziran, 2025

Eskisehir

Bu tez ¢alismas1 Anadolu Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi Koordinatorliigi tarafindan 22115207 proje numarasi (Genel amagli) ile
desteklenmistir.



JURI VE ENSTITU ONAYI

Bihter ERDOGAN’in “Avenantramid-C’ nin Cesitli Agr1 Ve inflamasyon
Modellerinde Etkinliginin Arastirilmasi” bashikli tezi 23 Haziran 2025 tarihinde
asagidaki jiiri tarafindan degerlendirilerek “Anadolu Universitesi Lisansiistii Egitim-
Ogretim ve Sinav Yonetmeligi’nin 37. maddesi uyarinca, Farmakoloji Ana Bilim Dal

Farmakoloji Programi’nda, Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Imza

Unvam Adi Soyadi

I"Jye (Damisman) : Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN  .....ccooooeeaae.

Uye : Prof. Dr. Ozlem ATLI EKLIOGLU ...,
Uye : Prof. Dr. Rana ARSLAN
Uye :  Prof. Dr. Seyhan SAHAN FIRAT ...,
Uye : Prof. Dr. Bilgin KAYGISIZ .,

Prof. Dr. Nafiz Oncii CAN
Anadolu Universitesi

Lisansiistii Egitim Enstitiisii Miidiiri



OZET

AVENANTRAMID C’ NIN CESITLI AGRI VE INFLAMASYON MODELLERINDE
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Bihter ERDOGAN
Farmakoloji Ana Bilim Dali
Doktora Programi
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025

Danisman: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Avenantramidler, yulaf (Avena sativa L.) bitkisinde bulunan fenolik bilesiklerdendir ve
farmakolojik etki potansiyelleri nedeniyle ilgi ¢ekici fitofarmasétiklerdendir. Ozellikle
gliclii anti-oksidatif ve anti-inflamatuvar aktiviteler gostermesi agri kontroliinde ve
inflamasyon tizerinde etkili olabilecegini akla getirmektedir. Bu nedenle tez ¢aligmasinda
Avenantramid-C’ nin akut agr1 davranislart ve inflamasyon iizerindeki farmakoljik
etkinligi ve olasi etkinligin potasyum (Kv7 tip K*) kanallar ile iligkisinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu amagla farelere 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda sistemik uygulanan (i.p.)
Avenantramid-C’ nin agr1 ¢alismalarinda siklikla kullanilan sicak plaka, kuyruk daldirma
ve kivranma testleri ile analjezik etkinligi, karragenan ile indiiklenen penge 6dem testi ile
anti-inflamatuvar etkinligi, ilk iki testte 300 mg/kg dipiron diger iki testte ise 10 mg/kg
diklofenak ile kargilastirmali olarak arastirilmigtir. Voltaj kapili Kv7 tip K* kanallarinin
katkisi spesifik kanal inhibitérii 5 mg/kg XE-991 oOn-uygulamasi (i.p.) yapilarak
degerlendirilmistir. Bulgular; tiim dozlarin farmakolojik etkin oldugunu, 6zellikle 20 ve
hatta 40 mg/kg Avenantramid-C etkisinin dipiron ve diklofenak etki diizeylerinde
olustugunu gostermistir. Calismada etkinin lokomotor aktivite ile iligkisi aktivite kafesi
testi ile ¢alisilmis ve etkinin lokomotor aktiviteden bagimsiz olustugu belirlenmistir.
Ayrica hem akut agri hem inflamasyon tizerindeki farmakolojik etkide Ky7 tipi K*
kanallariin katki sagladig1 goriilmiistiir. Bu tez calismasi ile akut agr1 ve inflamasyon
tedavilerinde ilag gelistirme caligmalarina ve yeni tedavi yaklagimlarina katki saglayacak

preklinik veriler sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Avenantramid-C, Akut agr1, Inflamasyon, Kvz tip K* kanallart



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF AVENANTRAMIDE-C IN
VARIOUS PAIN AND INFLAMMATION MODELS

Bihter ERDOGAN
Department of Pharmacology
Ph.D in Pharmacology
Graduate School of Anadolu University, June 2025
Supervisor: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Avenanthramides are phenolic compounds found in the oat plant (Avena sativa L.) and
are among the phytopharmaceuticals of interest due to their pharmacological potential
impact. In particular, their strong antioxidant and anti-inflammatory activities suggest
they could be effective in pain control and inflammation. Therefore, this thesis aimed to
investigate the pharmacological efficacy of Avenanthramide-C on acute pain behaviors
and inflammation, and the possible involvement of potassium (Kvz type K*) channels in
its mechanism of action. For this purpose, the analgesic efficacy of systemically applied
(i.p.) Avenanthramide-C at doses of 10, 20, and 40 mg/kg was assessed using commonly
employed pain models: hot plate, tail immersion, and writhing tests. Its anti-inflammatory
efficacy was evaluated using the carrageenan-induced paw edema test. Dipyrone at 300
mg/kg was used as a reference drug in the first two tests, and diclofenac at 10 mg/kg in
the latter two. The contribution of voltage-gated K7 type K* channels was evaluated by
pre-administration (i.p.) of a specific channel inhibitor, XE-991, at 5 mg/kg. The results
showed that all doses had pharmacological effects, particularly the 20 and even 40 mg/kg
doses of Avenanthramide-C had effects comparable to dipyrone and diclofenac. The
relationship between the effect and locomotor activity was assessed using the activity
cage test, and it was determined that the effect was independent of locomotor activity.
Additionally, Ky7 type K* channels were found to contribute to the pharmacological
effects on both acute pain and inflammation. This thesis provides preclinical data that
may contribute to drug development and new treatment approaches in the management

of acute pain and inflammation.

Keywords: Avenanthramide-C, Acute pain, Inflammation, K7 type K* channel
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1 GIRIS VE AMAC

Agr kisilerin yasamin1 ve uyku kalitesini olumsuz etkileyen, kiside fiziksel
zorlanmalara, psikolojik bozukluklara neden olabilen, {ist solunum yolu
enfeksiyonundan sonra en yaygin hastalar1 hekime bagvurmaya iten, saglik problemi
olarak goriilmektedir (Kuru vd., 2011). Agn algist biyolojik, psikolojik ve sosyal
faktorlerin karmasik etkilesimlerinden olusan 6znel bir deneyimdir (Trachsel vd., 2023).
Travmalar, enfeksiyon, doku hipoksisi ve inflamasyon gibi nedenler akut agri
gelismesinde etkilidir (Aydin, 2002). Akut agrinin temelindeki en 6nemli patofizyolojik
mekanizmalardan biri inflamasyondur. Agri tedavisinde, non steroidal anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAII), opioid analjezikler, adjuvan analjezikler, kortikosteroidler gibi farkli
farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir (Alorfi, 2023). Ancak akut agr1 ve inflamasyon
tedavisinde kullanilan mevcut ilaglar diger sentetik iirlinler gibi liretim maliyeti, zaman
etkinligi, kolay kalite kontrolii gibi avantajlar sunmakla birlikte yan etki ve tolerabilite
sorunlarinin yasanmasi ayrica sentetik riinlerin etkinligi ve gilivenligi {izerinde
endiselerin olmasit nedeniyle yeni ila¢ arastirma ve gelistirme cabalarina devam
edilmektedir, bu baglamda daha uzun bir klinik kullanim ge¢misine sahip olmalari, daha
giivenli ve daha iyi hasta toleransina sahip olmalar1 nedeniyle geleneksel ilaglar ve
geleneksel tipta kullanilan dogal iiriinler bilim diinyas1 agisindan cazip birer alternatif

olarak goriilmektedir (Mushtaq vd., 2018; Veeresham, 2012).

[lag tasariminda hayati énemi bulunan bu dogal iiriinler, ikincil metabolit adiyla da
bilinmektedir, tire ait bireyselligi ifade etmekte ve organizmanin gevre sartlarina
adaptasyonunun bir sonucu olarak iiretilmektedir (Dias vd., 2012; Koparde vd., 2019).
Ikincil bitki metabolitlerinin en biiyiik ve en yaygin gruplarindan birini olusturan fenolik
bilesikler ise yapilan calismalarda sadece bitkileri dis saldirilara karsi korumakla
kalmay1p hayvanlar ve insanlar tizerinde de yararli farmakolojik etkilere sahip oldugunun
gosterilmesi ile bilim diinyas: i¢in ilgi ¢ekici fitofarmasdtikler haline gelmistir. Bu
cergevede sadece yulaf (Avena sativa L.) bitkisinde bulunan diisiik molekiiler agirlikls,
¢Oziiniir fenolik bilesiklerden olan Avenantramidler dikkat ¢ekicidir. Yulafta 25'den fazla
farklt Avenantramid formu bulunmakla birlikte en yaygin bulunan Avenantramid-A,
Avenantramid-B ve Avenantramid-C formlar1 farmakolojik a¢idan 6ne ¢ikmaktadir
(Wang vd., 2015). Diger tiirlerine kiyasla ise yulaf tanesinde en yogun miktarda

Avenantramid-C formu bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda anti-oksidan, anti-



inflamatuvar, anti-proliferatif, anti-histaminik, anti-kanser, anti-aterojenik, anti-fibrotik
etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir (Meydani, 2009; Wang vd.,2015; Dhakal
vd.,2019; Tripathi vd.,2018). Ozellikle giiclii antioksidatif ve anti-inflamatuvar aktiviteler
gostermesi  agri  kontroliinde de etkili olabilecegini disiindlirmistiir. Ancak,
Avenantramidlerin analjezik etkinligine yonelik literatiirde heniiz bir veriye
rastlanmamakla birlikte, son yillarda yapilan sinirli sayidaki in vitro galisma, bu
bilesiklerin yalnizca inflamasyon iizerinde degil, ayni zamanda agr1 iizerinde de
potansiyel etkiler gosterebilecegine isaret etmektedir. Bu bilgilerden hareketle tez
caligmasinda Avenantramid-C’ nin akut agri ve inflamasyon fiizerine farmakolojik
etkinliginin in vivo c¢alismalarla arastirilmasi amaglanmistir. Diger taraftan etki
mekanizmasinin aydinlatilmasi ve etki profilinin 6ngdriilebilmesi i¢in etkin dozda
gozlenen etkilere potasyum (K*) kanallarinin katiliminin incelenmesi amaglanmustir. K*
kanallarinin  agilmasiyla hiicre zarinin hiperpolarize olmasi ve bdylece hiicre
uyarilabilirliginde azalmaya neden olmasi yani K™ kanallarinin néronal uyarilabilirlik
izerinde kontrol gérevinin bulunmasi sebebiyle bu kanallar 6zellikle akut ve inflamatuvar
agr tedavisinde terapotik hedef olarak goriilmektedir. K™ kanallarindan Ky7 kanallari
ozellikle agr1 iletiminde sinirsel uyarilabilirlik iizerinde inhibitor etki gosteren kanallardir

(Du ve Gamper, 2013).

Bu amaglar dogrultusunda, 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C’nin farelere sistemik
uygulamasinin (i.p.) sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik asit ile indiiklenen kivranma
testleri ile akut agr1, karregenan ile indiiklenen pence 6dem testi ile inflamasyon iizerine
etkisi klinikte kullanilan dipiron veya diklofenak etkisi ile karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir. Calismada en etkili Avenantramid-C dozunun belirlenmesinin
ardindan, aktivite kafesi testi ile yan etki degerlendirilmesi amaci ile lokomotor aktivite
olgtilmiistir. K* kanallarimin etkinliklere katiliminin degerlendirilmesi amaciyla ise agri
ve inflamasyonda yogun olarak rol aldig1 iyi bilinen, Ky7 tipi K* kanallarinin antagonisti

olan XE-991 5 mg/kg, i.p., on-uygulamasi yapilarak test prosediirleri tekrarlanmistir.

Tez calismasindan elde edilen bulgular ile dogal bir bilesik olan Avenantramid-C’nin agr1
ve inflamasyon tizerine farmakolojik potansiyelinin ortaya koyulmasi ve gelecekteki ilag

arastirma ve gelistirme silireglerine katki saglanmasi hedeflenmektedir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Bitkilerin Tedavideki Rolii

Antik caglardan beri geleneksel tibbi olusturan en temel taslari, dogal bilesiklerin
olusturdugu ve hastaliklarin tedavisinde kullanildiklar1 bilinmektedir. Tarihsel agidan
baktigimizda; dogal bilesiklerin kullanimina ait kabul edilen en eski tibbi kayitlara tarihi
4000 y1l 6ncesine uzanan Siimer Kil tabletleri iizerinde rastlanmistir (Mushtaq vd., 2018).
Ayrica Misir’da Ebers Papiriis’leri (M.O 2900) ve Cin Materia Medica’st (M.O 1100)
dogal iirtinlerin kullaniminin belgelendigi diger kayitlar olarak bilinmektedir (Dias vd.,

2012).

Hastaliklarda farmakolojik tedavinin ve ilaglarin {iretiminin bitkilerin kullanimi ile
basladig1 diislinliilmektedir. Diinya {izerinde 75.000 civarinda yiiksek bitki tiiriiniin
bulundugu ve geleneksel tipta bunun sadece %10'unun kullanildig1 6ngdriilmektedir ve
bunlarin yalnmizca %1 ila 5'i bilimsel olarak c¢aligilarak terapdtik degeri oldugu
bulunmustur (Koparde vd.,2019). Yani halen kesfedilmeyi bekleyen devasa bir bilesik

cesitliligi bulunmaktadir ve bunu taklit etmek oldukc¢a zordur.

Gilinlimiize baktigimizda da pek ¢ok onemli etkileri bulunan farmakolojik olarak aktif
bilesiklerin kaynaginin, dogrudan ya da dolayli olarak bitkiler tarafindan olusturuldugunu
gormekteyiz (Veeresham,2012). Buna bilinen en iyi 6rnek olarak Salix alba L. (sogiit
agaci) kabugundan elde edilen bir dogal {iriin olan salisinden tiiretilen aspirin verilebilir
(Dias vd., 2012). Aspirin anti-inflamatuvar ajan olarak 1899 yilinda Bayer tarafindan
piyasaya siiriilmiistiir (Mushtaq vd., 2018). Terapotik kullanim amaciyla piyasaya ¢ikan
ilk ticari saf dogal iriin ise Papaver somniferum L. (hashas) kullanilarak elde edilen
morfindir. Morfin 1826 yilinda Merck tarafindan piyasaya siiriilmiistiir (Veeresham vd.,
2012; Dias vd., 2012). Tip tarthinde 6nemli bir yeri olan dogal iriinlerin en son
orneklerinden biri ise Taxus brevifolia (Pasifik porsuk agaci) kabugundan izole edilen bir
anti-ttimoral ilag olan Paklitaksel (Taxol)’dir (Koparde vd., 2019).

Uretim maliyeti, zaman etkinligi, kolay kalite kontrolii, hizl1 etki etme gibi sebeplerle
sentetik iirlin popiilaritesi artmis olsa da, bitkisel iirlinlerin uzun bir klinik kullanim
gecmisine sahip olmalari, daha giivenli ve daha iyi hasta toleransina sahip olmalar1 ayrica
sentetik triinlerin etkinligi ve giivenligi iizerinde endiselerin olmasi, dogal iiriinlerin
oneminin devam edecegini ve gelecekteki ilag kesfi icin potansiyel bir kaynak olarak

kullanimlarinin siirdiirtilecegini gostermektedir (Mushtaq vd., 2018; Veeresham, 2012).
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2.1.1 ikincil metabolitler (Dogal iiriinler)

Birincil metabolitler, biiylime ve gelisme icin dogadaki biitiin bitkilerde bulunmasi
gereken kimyasallar1 igerirken, ikincil metabolitler, yapisal ve kimyasal olarak birincil
metabolitlerden daha fazla c¢esitlilige sahiptir ve bitkilerin hayatta kalmasi i¢in gerekli

oldugu diisiiniilen bilesikleri kapsamaktadir (Lattanzio, 2013).

Bir¢ok farmasétik bilesigin, ila¢ tasariminda hayati dneme sahip olan bitkilerin ikincil
metabolitlerini igerdigi bilinmektedir (Koparde vd., 2019). Ikincil metabolit diger adiyla
‘dogal tiriin’ tiire ait bireyselligin bir ifadesidir ve biyosentez mekanizmalari tiire 6zgii
farkliliklar gostermektedir (Dias vd., 2012). Ikincil metabolitlerin ¢ogunlukla bir
organizmanin biiylimesinde, gelismesinde veya ¢ogalmasinda rolii yoktur, organizmanin
cevre sartlarina adaptasyonunun bir sonucu olarak iiretilmektedir (Dias vd., 2012).

Dogada tahmini 300.000 civart ikincil metabolit bulunmaktadir (Gurnani vd., 2014).

Bitkilerin tibbi etkisinde bitkisel ikincil metabolitlerin rol oynadigi bilinmekte ayrica
geleneksel tipta ve halk arasinda da bir¢ok rahatsizligin hafifletilmesinde kullanimlarina
rastlanmaktadir. Bitkilerin ikincil metabolitleri, fenolik bilesikler, alkaloidler, saponinler,
terpenler gibi kimyasal yapilarina gore birkag farkli sinifa ayrilmaktadir (Hussein ve El-
Anssary, 2018).

2.1.1.1 Fenolik bilesikler

Ikincil bitki metabolitlerinin en biiyiikk ve en yaygm gruplarmdan birini olustururlar.
Dogal fitokimyasallardan olan fenolik bilesikler, dogada genellikle glikozitler halinde
bulunur ve suda yar1 ¢oziiniirler (Rasouli vd., 2017). Yapilarinda bir veya daha fazla
hidroksil grubu bulunan, tek aromatik halkali basit bir yapis1 olan (fenolik asitler) ya da
daha fazla aromatik halkaya sahip, karmasik polimerik formlar1 bulunan (polifenoller)
tiirevleri vardir (Hussein ve El-Anssary, 2018; Minatel vd., 2017). Kimyasal yapilarina
bagli olarak polifenoller; fenolik asitler, flavonoidler, kumarinler, lignanlar, stilbenler vb.

olarak siniflandirilabilirler (Giines-Bayir vd., 2019).



Sekil 2.1 Sekil 2.2

Basit Fenol Halkast Flavonoid Halkasinin Temel Kimyasal Yapist

OH

O

Dogada 8000’den fazla polifenol oldugu diistiniilmektedir. Kdkenlerini fenil alanin veya
tirozin amino asitinden alirlar ve sentezleri i¢in fenil propanoid yolunu kullanirlar (Sinha,
2019). Ayrica baz1 polifenoller bitkideki aci tat olusumuna katki saglarken, bazilari
(antosiyanin gibi) bitkinin renk olusumunda katkida bulunmaktadir (Giines-Bayir vd.,
2019; Yordi vd., 2012). Insan viicudu tarafindan iiretimleri yoktur, viicuda disardan
alinmaktadirlar. Polifenoller {izerinde yapilan arastirmalar gdstermistir ki bitkileri dis
saldirllara karst korumasinin yani sira aslinda hayvanlar ve insanlar {izerinde yararl
farmakolojik aktivitelere de sahiptirler ve bu baglamda bilim diinyasinin uzun siiredir

ilgisini ¢ceken fitofarmasoétiklerdendir (Sinha, 2019).

Polifenollerin en dikkat c¢ekici 6zelliklerinden biri ¢ok iyi antioksidan etkilere sahip
olmalaridir ve diisiik dozda kullanildiklarinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu
engellemekte boylece kanser gibi bir¢ok hastaligin dnlenmesinde etkisi olabilmektedir
(Giines-Bayir vd., 2019). Ayrica bazi polifenollerin yiiksek dozda pro-oksidan etkileri
bulunmakta, bu da ozellikle kanser hiicrelerinde sitotoksik ve apoptotik etkilere sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir (Giines-Bayir vd., 2019). Polifenolce zengin gidalarin
diizenli tiikketiminin, hiicresel redoks potansiyeli, enzimatik aktivite, hiicre proliferasyonu
ve sinyal iletim yollar1 gibi bir¢ok fizyolojik mekanizma iizerindeki modiile edici etkisi
ile kronik patolojilere kars1 koruma saglamasinin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklar,
kolon kanseri, karaciger bozukluklari, obezite, diyabet, norodejeneratif hastaliklar, gibi
hastaliklarin insidansinda da azalmaya yardimci oldugu gosterilmistir (Pandey ve Rizvi,

2009; Rasouli vd., 2017; Luca vd., 2019).

Viicutta dogal olarak olusan ROS ve nitrojen radikallerinin birikiminin bir¢ok hastaligin
patojenik stireglerinde rol oynadigi ve viicudun antioksidan savunma mekanizmasi

yetersiz oldugunda DNA, lipidler, proteinler ve diger molekiiller iizerinde oksidatif hasar
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biraktig1 bilinmektedir (Yordi vd., 2012). Viicutta oksidan madde ile antioksidan tiretimi
arasinda bir denge bulunmalidir. Bu denge bozulursa oksidatif stres meydana gelmekte
ve bu oksidasyonun dengesinin kurulmasinda diyet antioksidanlar1 da (polifenoller gibi)
katki sunmaktadir. Dogal bir antioksidan olan polifenoller bu katkiy1; metal selatlayici ve
serbest radikal stipiiriici etkileri ile ayrica niikleer faktér-xB (NF-kB) ve aktivator
protein-1 gibi oksidatif strese duyarli molekiillerin ekspresyonunu inhibe ederek
saglamaktadir (D1 Meo vd., 2020).

Polifenollerin hastaliklar {izerindeki koruyucu etkilerinin en temelini inflamasyon
stiregleri ilizerindeki baskilayic1 etkileri ve iyi diizeyde antioksidan etkiye sahip
olmalarinin olusturdugu diisiiniilmektedir. inflamasyon, viicudun yaralanma, infeksiyon
gibi durumlara kars1 bagisiklik sistemini aktive etmesi sonucu gelisirken, kronik
inflamasyon durumunda kisinin yasam Kkalitesini etkileyen ateroskleroz, miyopatiler,
kanser, alkolsiiz yagli karaciger hastalig1, alerjiler, nérodejeneratif hastaliklar ve diyabet
gibi cesitli hastalik siireclerinin gelisebildigi ve hastalik seyrini etkiledigi goriilmektedir
(Schauss, 2013). Polifenoller iizerine yapilan arastirmalarin ise NF-xB aktivasyonunu
inhibe ederek proinflamatuar sitokin iiretimini modiile ettigi ve gelismis glikasyon son
tirtinii ile indiiklenen NADPH oksidaz1 baskilayarak anti-inflamatuvar etki gosterdikleri
bildirilmektedir (Schauss, 2013). Yine giderek artan bulgular farkli mekanizmalarla anti-
inflamatuvar etki sergilediklerini kanitlamaya devam etmektedir. Biyoaktif polifenoller,
oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozun etkilerini nétralize etmelerinin yani sira biligsel
eksiklikleri ve sinaptik plastisiteyi de modiile ederek nérojenezi tegvik ederler, bu nedenle
norodejeneratif hastaliklarda tipik olan yasa bagli biligsel gerilemeyi Onledigi

diistiniilmektedir (D1 Meo vd., 2020).

Fenolik bilesiklerin genis bir ¢esitlilige sahip olmalari, simdiye kadar yapilmisg
aragtirmalarda gozlemlenen yararli farmakolojik etkileriyle hala bilim diinyas1 icin
cazibesini ve gizemini korumaktadir. Bu biiyiik ve gizemli diinyanin ¢oziilebilmesi i¢in
daha c¢ok arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Fenolik bilesiklerin kolay erisilebilir
olmalari, yanitlariin 6zgiil olmas: ve diisiik toksisiteye ve minimum yan etkiye sahip
olmalar1 aragtirmacilar i¢in iyi bir avantaj saglarken, en temel dezavantajlar1 hizli

metabolize olmalari ve diisiik biyoyararlanima sahip olmalaridir (Rasouli vd., 2017).



2.1.1.1.1 Avenantramidler

Yulaf (Avena sativa L.) (Poaceae) saglik {izerine dogrulanmig birgcok biyolojik etkiye
sahiptir. Cok onceden beri de atopik dermatit, kuru cilt, kontakt dermatit ve sedef hastaligi
gibi farkli dermatolojik hastaliklarda kullanimlarinin oldugu bilinmektedir (Dhakal vd.,
2019). igerisinde tokoferoller, tokotrienoller ve flavanoidler gibi yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip ¢esitli molekiiler bilesiklere sahip olmakla birlikte ayrica benzersiz bir

Avenantramid kaynagidir (Perrelli vd., 2018).

Avenantramidler, sadece yulafta 9%0.03'e kadar bulunan, diisiik molekiiler agirlikli,
¢coziinlir fenolik bilesiklerdir (Sur vd., 2008). Bu bilesikler, yapraklarda, ¢imlenme
sirasinda tohumlarda, biiyiik oranda yulaf kabugunun subaleurone tabakasinda bulunan
fitoaleksinlerdir ve mantar gibi patojenlere karsi maruziyet sonucunda, savunma amagli
bitki tarafindan iiretilen ikincil metabolitlerdendir (Tripathi vd.,2019). ilk olarak 1989
yilinda kesfedilmislerdir (Wang ve Eskiw, 2019). Avenantramid'ler, bir fenilpropanoidin
(p-kumarik, ferulik veya kafeik asit) antranilik asit veya 5-hidroksi antranilik asit ile

konjugatlaridir (Wang ve Eskiw, 2019).

(Sekil 2.3) Yulafta 25'den fazla farkli Avenantramid formu bulunmaktadir ve en fazla
bulunan 3 formunu Avenantramid-A (2p), Avenantramid-B (2f) ve Avenantramid-C (2c)

olusturmaktadir (Wang vd., 2015).

Sekil 2.3
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Avenantramid’lerin anti-oksidan, anti-inflamatuvar, anti-proliferatif, anti-histaminik,
antikanser, anti-aterojenik, anti-fibrotik ve vazodilator aktiviteler gibi farkli
biyoaktivitelere sahip oldugu gosterilmistir (Wang vd.,2015; Dhakal vd.,2019; Tripathi
vd.,2018). Avenantramid’ler {izerine yapilan bir ¢alismada, Avenantramid’ler metabolize
olarak, fareler ve insan mikrobiyotasi tarafindan biyoaktif —metabolitlere

doniistiiriilmektedir (Tripathi vd., 2018).

Anti-oksidanlar hiicreleri oksidatif hasardan koruyan ve ROS olusumunu onleyerek
hiicreleri  ¢esitli  hastaliklara karst korumada yardimc1i olan maddelerdir.
Avenantramid'lerin, in vivo ve in vitro olarak gii¢lii antioksidan 6zellikleri bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada Avenantramid’lerin antioksidan aktivitelerinin yulafta bulunan
kafeik asit, ferulik asit ve vanilin gibi diger antioksidanlardan 10-30 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (Wang ve Eskiw, 2019; Meydani,2009). Diger tiirlerine kiyasla
Avenantramid-C daha giiglii antioksidatif, anti-kanser ve anti-inflamatuvar aktiviteler
gostermekte ayrica yulaf tanesindeki total Avenantramid konsantrasyonunun yaklasik
ligte birini olusturmaktadir (Dhakal vd.,2019; Meydani, 2009). Avenantramid’lerin
antioksidan aktivite siras1t Avenantramid C> Avenantramid-B> Avenantramid A olarak
bilinmektedir. Ayrica Avenantramid’lerin C vitamini ile sinerjik etkilesim gosterdigi
bulunmustur, bu da Avenantramid'lerin diger antioksidatif bilesiklerle de sinerjik etkileri

olabilecegini diistindiirmektedir (Tripathi vd., 2018).

Avenantramid'lerin antioksidan etkileri, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz gibi dokularin antioksidan enzimleri iizerindeki etkisiyle iligkilidir (Tripathi
vd., 2018). Yapilan bir calismada sicanlarin diyetine zenginlestirilmis yulaf oziitii
ilavesinin iskelet kasi, karaciger ve bobreklerde SOD aktivitesini, kalp ve iskelet
kaslarinda da glutatyon peroksidaz aktivitesini artirdigi gozlemlenmis ayrica diyet
takviyesi ile egzersize bagli ROS iiretiminde azalma oldugu gosterilmistir (Meydani,
2009).

Avenantramid’lerin insan aortik endotel hiicrelerinde (HAEC) monosit adezyonunu
azaltmanin yan1 sira bu hiicrelerde adezyon molekiilleri ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu da azaltarak anti-inflamatuvar ve anti-aterojenik etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (Koenig vd., 2014). Ayrica Avenantramid-C’nin diger tiirlere nazaran
vaskiiler diiz kas hiicresi (SMC) proliferasyonunu inhibe ederek ve hem SMC hem de

HAEC'de nitrik oksit {iretimini artirarak, endotelyal nitrik oksit sentazin mRNA



ekspresyonunun up-regiilasyonuna paralel olarak daha fazla anti-aterojenik potansiyeli
bulunmustur (Koenig vd., 2014). Mast hiicrelerinin, 6zellikle histamin ve proinflamatuar
sitokinler gibi inflamatuvar aracilarin salinmasinda énemli bir rolii vardir ve aktive olan
mast hiicreleri histamin, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, lipidden tiiretilmis
mediyatorler ve anjiyojenik faktorler gibi biyoaktif mediyatorler salarak alerjik
inflamatuvar tepkilere sebep olmaktadir (Dhakal vd., 2019). Proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunda ise kismen NF-kB’nin diizenleyici etkisi vardir (Guo vd., 2008). NF-«xB,
oksidatif stres gibi cesitli uyaranlara kars1 duyarlhidir ve interlokin (IL) -1, 6 ve timor
nekroz faktorii (TNF) gibi proinflamatuar sitokinler dahil olmak iizere ¢esitli
inflamatuvar  yolaklarla iliskili genlerin transkripsiyonunda diizenleyici rolii
bulunmaktadir (Koenig vd., 2014). Avenantramid'lerin IkB Kinaz p'nin, NF-xB
kompleksi lizerindeki afinitesini modiile etmek icin allosterik bir inhibitor gorevi gordiigii
distiniilmektedir (Kang vd., 2018). Avenantramid-C ve metillenmis tiirevlerinin, endotel
hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunun bastirilmasi yoluyla proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe ederek anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu yapilan bir hiicre

kiiltiiri calismasiyla da gosterilmistir. (Guo vd., 2008).

Ayrica yapilan baska bir calismada da Avenantramid C’nin, fosfoinositid 3-kinaz ve
fosfolipaz Cy1'in fosforilasyonunu baskilayip ve hiicre igi kalsiyum (Ca?*) seviyelerini
azaltarak immiinoglobulin (Ig) E ile uyarilan mast hiicrelerinin degraniilasyonunu inhibe

ettigi bildirilmistir (Dhakal vd., 2019).
2.2 Agn

Agn kavrami, Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP) tarafindan "Gergek veya
potansiyel doku hasariyla iligkili veya buna benzer, hos olmayan bir duyusal ve duygusal
deneyim” olarak tanimlanmaktadir (IASP, 2011). Agr1 duyusal ve duygusal olmak tizere
iki 6znel yon barindirmaktadir. Duyusal yonii agrili uyaranin tespiti, lokalizasyon ve
yogunluk degerlendirmesi olustururken, duygusal yon biyolojik, psikolojik ve ¢evresel
faktorlerden (yas, cinsiyet, sosyokiiltiirel faktorler vb.) farkl 6l¢iilerde etkilenen bireysel

deneyimlerin toplamindan olugsmaktadir (Goldberg ve McGee, 2011).
2.2.1 Agn epidemiyolojisi

Agn kisilerin yasam ve uyku kalitesini olumsuz yonde etkileyen, kiside fiziksel
zorlanmalara, psikolojik bozukluklara sebebiyet verebilen, {iist solunum yolu

enfeksiyonundan sonra en yaygin hastalari hekime bagvurmaya iten saglik problemidir
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(Kuru vd., 2011). Agn ile iligkili rahatsizliklarin kiiresel hastalik yiikiinii 6lgen bir
calismada, 10-49 yas arasi bireylerde bu rahatsizliklarin baslica engellilik nedenleri
oldugu gosterilmistir (Liu ve Kelliher, 2022). Ayrica IASP’ye gore diinya genelinde
yaklasik 5 yetiskinden 1'inin (% 20) agridan kaynakli problemler yasadigi ve 10
yetiskinden 1'ine (% 10) her yil yeni kronik agri teshisi konuldugu bildirilmistir
(Goldberg ve McGee, 2011). Yine IASP verilerine gore, agr1 yayginligiin yasla birlikte
arttig1, kadinlarda ve fiziksel olarak yorucu islerde calisanlarda veya daha az egitimli

kisilerde daha sik karsilsildig1 bildirilmistir (IASP, 2012).
2.2.2 Agr1 simiflandirmasi

Agri hakkinda; siire, siklik, siddet, etiyoloji, anatomik yerlesim gibi farkl 6zelliklere gore
cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Bu siniflandirmalarin hicbiri birbirini dislamamakta
yani bir kisi ayn1 zamanda birden farkli agr1 siniflandirmasinda yer bulabilmektedir. En
geleneksel agr1 siniflandirmasi akut ve kronik agr1 olarak yapilmaktadir. Akut agr1, kisa
stireli, 3-6 ay i¢inde diizelen, yaralanma gergeklestikten hemen sonra ortaya ¢ikarak uyari
islevi goren, doku hasarin1 6nlemeye ya da hasari minimize etmeye yardimci olan,
tyilesmeyi de hizlandiricr etkisi ile fizyolojik olarak faydali agridir (Fong ve Shug, 2014).
Kronik agr1 ise 3 ay veya daha uzun siireli olabilen, Ongdriilen siirede diizelme
saglanamamuis, kalic1 veya tekrarlayan agrilardir (Treede ve ark., 2019). Akut agri, cogu
zaman altta yatan neden ortadan kalktiginda diizelme gosterir ancak bazi durumlarda
kronik bir hale de doniisebilmektedir. Migren, fibromiyalji, kansere bagli agri, romatoid
artrit, ndropatik agr1 gibi agrilar yaygin kronik agn tiirlerine 6rnek verilebilirken; bas
agrilari, adet sancilari, dogum sancisi, kirik ve burkulmalar gibi agrilar akut agrilardandir.
Kronik Agr genellikle tedaviye direngli ve uzun siire devam eden bir agr tiirli oldugu
i¢in bireyin genel yasam kalitesi {izerinde uyku bozukluklari, duygudurum bozukluklar
(depresyon, anksiyete vb.), sosyal izolasyon, biligsel bozukluklar gibi giinliik yasam

aktivitelerini kisitlayan etkileri olabilmektedir.

Agn iizerine yapilan en genel siiflandirmalardan bir digeri de; fizyolojik agr1 ve
patolojik agri olarak yapilabilmektedir. Fizyolojik agrilar adaptif ve koruyucu dzelliklere
sahipken, patolojik agrilar koruyucu 0Ozelligi olmayan, sinir sisteminin anormal
isleyisinden kaynaklanan, uyumsuz agrilardir (Woolf, 2010). Bununla birlikte doku
hasari, metabolik bozukluklar, kanser gibi durumlar nosiseptif yollarda degisiklik

yaparak fizyolojik agriyr patolojik agriya doniistiirebilmektedir (Senturk, 2018).
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Nosiseptif ve inflamatuvar agrilar fizyolojik agr1 grubunda degerlendirilirken, néropatik
agr1 ve merkezi sinir sistemi disfonksiyonel agrist ise patolojik agri grubuna &rnek
verilmektedir (Fong ve Schug, 2014). Patolojik agr1 doku travmasinin sinirsel sinyallere
dontisiimiindeki anormalliklerden, bu sinyallerin periferik ya da merkezi iletim veya
modiilasyonundaki bozukluklardan ya da merkezi sinir sisteminin (MSS) daha {ist
diizeylerinde olusan patolojik degisimlerden kaynaklanabilmektedir (Chapman, ve
Stillman, 1996). Fizyolojik agr1 (6rnegin kas krampi, karin agris1 gibi) ise doku veya sinir
hasar1 olmaksizin meydana gelerek yaklasan bir yaralanma ig¢in uyar1 isareti gorevi

gormektedir (Liu ve Kelliher, 2022).

Nosiseptif agr1 en Sik goriilen agri tiiriidiir. Zararh kimyasal, termal veya mekanik strese
yanit olarak viicudu (daha fazla) yaralanmalardan korumak igin uyar1 sinyalleri
gondermede 6nemli bir rolii bulunmaktadir (Bonezzi vd., 2020). IASP’ye gére nosiseptif
agr1 “Noral olmayan dokularda olusan gergek veya tehdit edici hasardan kaynaklanan ve
nosiseptorlerin aktivasyonuna bagli olan agri.” olarak tanimlanmistir (IASP, 2011).
Inflamatuvar agrida ise, doku hasar1 ve buna bagli gelisen inflamasyon sebebiyle
bagisiklik sisteminin aktive olmast sonucu prostaglandin, histamin, nitrik oksit,
potasyum, bradikinin gibi inflamatuvar aracilar salinmaktadir (Dharmshaktu vd., 2012).
Salinan bu inflamatuvar aracilarin periferik nosiseptif duyusal liflerin uyarilabilirligini
artirmasina bagl olarak da agr1 gelismektedir (Linley vd., 2010). Inflamatuvar agrilardaki
bu duyusal duyarliligin artmasi, fiziksel temas ya da hareketin kisitlanmasi gibi durumlar
muhtemel hasarin en aza indirilmesine ve viicudun iyilegsmesine yardimci olmaktadir
(Woolf, 2010). Bu proinflamatuar aracilarin gii¢lii bir sekilde aktive olmasi ayrica voltaj
kapili sodyum kanallariin agilmasini da saglamaktadir ki bu kanallarin, merkezi ve
periferik sinir sistemindeki noronlarin eksitabilitesinde temel islevi bulunmaktadir ve
bunlarin agirt  ekspresyonu, merkezi ve periferik duyarlilasmadan sorumludur

(Dharmshaktu vd., 2012).

Agn periferik veya merkezi sinir sisteminde olusan hasardan kaynaklanabilmektedir.
Eger agni periferik sinirlerden kaynakli anormal bir agri ise “noropatik” olarak
adlandirtlirken, merkezi sinirdeki hasardan kaynaklaniyorsa “merkezi agri” olarak
tanimlanmaktadir (Steeds, 2009). Noropatik agri, IASP tarafindan “Somatosensoriyel
sinir sistemini etkileyen bir lezyon veya hastaliin direkt sonucu olarak ortaya ¢ikan agr1”

olarak tanimlanmistir (IASP, 2011). Travma, iskemi, enfeksiyonlar, metabolik
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bozukluklar gibi durumlar néropatik agr1 gelisimine sebep olabilmekle birlikte, diyabetik
periferik noropati, agrili postherpetik nevralji ve kanser noropatik agri ile iliskilendirilen
en yaygin ti¢ durum olarak goriilmektedir (Nicholson, 2006). Noropatik agridan muzdarip
cogu hasta siirekli ya da aralikli olarak spontan gelisen ve genellikle yanma, batma,
karmncalanma, uyusma tarzinda agr1 semptomlar1 yasamaktadir (Finnerup vd., 2021).
Ayrica ndropatik agr1 allodini (normalde zararsiz bir uyaranin agr1 ortaya ¢ikarmast),
hiperaljezi (zararli bir uyarana karsi verilen anormal siddette reaksiyon), hiperpati
(tekrarlayan uyarana karsi abartili ve uzun stireli yanit), hiperestezi (uyarana karsi artan

reaksiyon) gibi uyarilmis agrilarla da karakterize edilebilmektedir (Steeds, 2009).

Merkezi sistem disfonksiyonel agrisi ise merkezi sinir sistemindeki bir lezyon ya da
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agrilardir ve gelisen bu lezyonlar hastada ataksi,
motor giicslizlik ve isitme/gorme kaybi gibi semptomlarla kendilerini gosterebilirler
(Shug vd., 2011). Patolojik agridan farkli olarak sinir sisteminde bir hasar veya hastalik
kaynakli olmayan, merkezi sinir sistemindeki islev bozukluguna bagl agrilardir ancak
her iki duruma da sinir sisteminde artmis uyaran ve azalmis inhibitor aktivite eslik
etmektedir (Fong ve Schug, 2014). Islevsel olmayan agriy1 tetikleyen durumlar olarak
fibromiyalji, irritabl bagirsak sendromu, gerilim tipi bas agrisi, temporomandibular eklem
hastalig1, interstisyel sistit ve ciddi agrinin oldugu ancak zararli uyaranin olmadig

sendromlar 6rnek verilebilmektedir (Woolf, 2010).
2.2.3 Agn patofizyolojisi

Agr olusumunun genellikle bedensel bir yaralanma ya da inflamasyon sonucunda ortaya
cikan sinir sistemindeki nosiseptif aktivite ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (Walters
ve Williams, 2019). Zararl1 uyaranlarin tespit edilme ve algilanma siireci ise nosisepsiyon

olarak adlandirilmaktadir.

Sekil 2.4 de sematize edildigi gibi nosisepsiyonda, ¢evresel uyarilarla ilgili bilgiler primer
afferent nosiseptorler araciligiyla omurilik, beyin sapi, talamus, subkortikal yapilara
iletilirken, agr1 deneyimi, sadece nosisepsiyon yollarinda iletilen bilgiyi isleyen
talamokortikal aglarin aktivitesi ile agiga ¢gikmaktadir (National Research Council, 2009).
Yani nosisepsiyon agr1 olmasa da meydana gelebilirken, agr1 olusumu daha yiiksek beyin
merkezi islemlerinin sonucunda aciga ¢ikan bir durumdur. Nosisepsiyon ve agri farkli iki
deneyim olmakla beraber artan nosiseptif aktivitenin agriyr artirdigi yani agr1 iizerinde

tetikleyici etkisi oldugu bilinmektedir (Walters ve Williams, 2019). Agrinin siddeti biiyiik
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oranda noraksis boyunca ortaya ¢ikan ve yiikselen nosiseptif mesajlarin islenmesini
diizenleyen inen inhibitdr ve kolaylastirict kontrol mekanizmalarinin (daha agik golgeli

kutularda gosterilmistir) gliciine baglidir (National Research Council, 2009).

Sekil 2.4

Nosisepsiyon Ve Agriyr Ayirt Eden Ana Noroanatomik Yapilar

Decorticate

Talamus L4

_______ N E— - = == Decerebrate

= == Spinal

NOAISJASISON

Spinal kord

Primary afferent
nociceptors

Kaynak: National Research Council, 2009

Agr olusumuna nosiseptor adi verilen spesifik agr1 reseptorleri eslik etmektedir. Bu
reseptOrler viicutta bulunan genellikle zararli ya da zarar verme potansiyeli bulunan
uyaranlara yanit veren sinir uglaridir. Nosiseptorlerin ciltte, kaslarda, eklemlerde, goz
korneasinda, dis pulpasinda ve 6zellikle i¢ organlarda yaygin dagilimlari vardir (Dehghan
vd., 2024). Nosiseptorler tarafindan alginan biyolojik, elektriksel, termal, mekanik ve
kimyasal uyaranlara yanit olarak nosiseptif bilgiler beyne iletilir ve bu entegre duyusal

islem, agr1 algisiyla sonuglanmaktadir (Dehghan vd., 2024).

Farkl1 zararli uyaran bigimlerine yanit veren mekanoreseptorler ve polimodal reseptorler
olmak tizere iki ana nosiseptor grubu bulunmaktadir. Nosiseptorlerin en biiyiik grubunu,
kiiciik miyelinsiz, yavas iletken C liflerini uyaran ve zararli termal, mekanik veya
kimyasal uyarilarla aktive olan polimodal reseptorler olusturmaktadir (Shug vd., 2011).
Bu nosiseptorlerin zarindaki proteinlerce termal, mekanik veya kimyasal uyar: enerjisi
elektriksel uyarilara doniistiiriilerek nosiseptorlerin periferik ve merkezi aksonlar
boyunca yayilarak merkezi sinir sistemine gonderilmektedir (National Research Council,
2009). ikinci ana nosiseptdr grubunu ise yiiksek esikli, ince miyelinli, AS liflerini uyaran

mekanoreseptorler olusturmaktadir. Bu reseptorler, C liflerine gore daha hizli ve C
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liflerinde iletilen yavas ve yaygin agrinin aksine, iyi lokalize ve keskin agrilari ileten

reseptorlerdir (Shug vd., 2011).

Bagka bir ifadeyle; anatomik, noérokimyasal ve fonksiyonel niteliklerine gore
nosiseptorler; miyelinsiz C lifleri i¢eren kii¢iik ¢capli, ince miyelinli Ao lifleri igeren orta
capli ve yogun miyelinli AP liflerini iceren biiyiikk capli seklinde siniflandirilmakla
birlikte zararli mekanik, termal veya kimyasal uyarilari kodlama yetenekleri nedeniyle,
C- ve Ad-liflerinin, agr tizerindeki 2 ana lif oldugu kabul edilmektedir (Tsantoulas ve
McMahon, 2014). Iki ana lif tiiriinii olusturan A ve C liflerinin olusturdugu birincil
afferent sinir lifleri ya dorsal kok gangliyonlarinda (DRG) ya da trigeminal ganglionlarda
bulunan hiicre govdelerine sahiptirler ve omurilikteki dorsal boynuzda sonlanirlar ancak
son noktalar1 ayni1 olmakla birlikte gidis yollar farklilik gostermektedir (Steeds, 2009).
Omurilik dorsal boynuzu rexed laminalari denilen yapilara ayrilmistir. Ad lifleri
miyelinli, hizli iletkenlige sahip, ilk keskin agrilar1 ileten, dorsal boynuzda lamina I’de
sonlanan ve norotransmitter olarak L-glutamati bulunduran bir lif iken, C lifleri
miyelinsiz ve yavas iletken liflerdir, daha az lokalize olabilen kalic1 agrilar iletirlerek

dorsal boynuzun lamina II’sinde sonlanmaktadirlar (Fong ve Shug, 2014).

AP lifleri ise dokunma tarzi diisiik yogunluklu mekanik uyarilar iletirerek ve sirt
boynuzunda lamina I11-VI'sinda sonlanirlar ve kronik agrinin iletilmesinde gorevleri
bulunmaktadir (Shug vd., 2011).

Bunlara ek olarak bir bagka 6zellikli bir nosiseptor kategorisi daha bulunmaktadir. Sessiz
ya da uyuyan nosiseptor olarak adlandirilan bu nosiseptorler normal diizeyde zararli
uyaran yogunluguna maruziyette nadiren aktive olurken, doku hasar1 nedeniyle agiga
¢ikan endojen kimyasallarin varligi ile uyanirlar ve uyanan sessiz nosiseptorler, merkezi

sinir sisteminde yeni, ek nosiseptif girdi olugturmaktadir (National Research Council,
2009).

2.2.3.1 Agr siirecleri

Agrimin algilama siireci 4 boliime ayrilmistir;
1. Transdiiksiyon

2 Transmisyon (iletim)

3. Modiilasyon

4 Algilama
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1. Transdiiksiyon; Mekanik, kimyasal ya da 1s1 gibi fiziksel bir uyarana yanit olarak,
somatosensoriyel siire¢lerin iyon kanallarinin a¢ilmasini saglamasiyla gergeklesir ve bu
siireg, fiziksel bir uyarinin, daha iist diizey sinir merkezlerine iletilebilen ve buralarda
algilanabilen elektrokimyasal bir sinyale doniistiiriilmesini saglamaktadir (McEntire vd.,
2016). Agn transdiiksiyonuna asit algilayan iyon kanallart (ASIC) ve cesitli gecici
reseptOr potansiyeli (TRP) katyon kanallar1 (TRPV1, TRPA1, TRPV3 ve TRPMS) ve
voltaj kapili sodyum kanallar1 gibi 6zel iyon kanallar1 aracilik etmektedir (McEntire vd.,
2016). Voltaj kapili sodyum kanallari, uyarilabilir hiicrelerde membran
depolarizasyonuna yanit olarak aktive olur ve bu hiicrelerde aksiyon potansiyellerinin

tiretilmesinde ve yayilmasinda sorumluluk almaktadir. (Dib-Hajj vd.; 2009)

2. Transmisyon (iletim); Mesajin hasarli doku bolgesinden alinarak algilanma saglanmasi
amaciyla beyindeki gerekli bolgeye transfer edilmesi siirecidir (Institute of Medicine,
1987). Primer afferent nosiseptorler bilgiyi omuriligin dorsal boynuzunda sonlanan
periferik sinirlerin aksonlari boyunca iletilir, oradan mesajlar omurilik boyunca ve
spinotalamik yol boyunca iletilerek talamusa gonderilmektedir (Garland, 2012). Burada
talamus duyusal bilgilerin serebral kortekse iletilmesinde ana "aktarma istasyonu™ olarak
gorevlidir (Garland, 2012). Nosiseptif bilgi talamustan sonra kortikal bolgelere iletilir.
Korteks icinde tek bir agri merkezi yerine belirli bir agrili deneyim esnasinda
etkinlesebilecek veya etkinlesmeyebilecek cesitli kortikal bolgeler bulunmaktadir, bu
bolgeler 'agri matrisi' olarak adlandirilan yapiyr olusturur ve birincil ve ikincil
somatosensoriyel korteks, insular korteks, anterior singulat korteks ve prefrontal korteks

gibi bolgeleri igermektedirler (D’Mello ve Dickenson, 2008).

Primer afferent nosiseptorlerin govdeleri dorsal kok ganglionlarinda ve trigeminal
ganglionlarda bulunur ve omurilikte gri madde arka boynuzunda ikinci derece agr1 iletim
noronlar1 yakininda sonlanirlar ve burada bu sinirleri aktive ederek iletimi onlara
devrederler (Institute of Medicine, 1987). Arka boynuzda 1. Nosiseptif spesifik (NS) agri
noronlar1 (lamina II ve III’ de bulunan, zararlh uyaranlara spesfik olarak yanit veren,
yiiksek esikli noronlardir ve yalnizca Ad- ve C-lifleriyle sinaps yaparlar), 2. Genis
dinamik aralikli (WDR) agr1 noronlar1 (Lamina V ve VI da bulunurlar, bazi duysal
uyarilara cevap verirler) 3. Diisiik esikli (LR) agr1 ndronlar1 (Yalnizca zararsiz uyarilar
yanitlarlar) olmak tizere ii¢ adet ikinci derece agri iletim ndronu bulunmaktadir

(Steeds,2009). ikinci derece agr1 noronlar1 talamustaki biitiinlestirici merkeze ¢ikmadan

15



once omurilikte capraz yaparlar ve nosisepsif bilgi omurilikten yiikselen yollar yoluyla
arka boynuzdan beyne iletilir (Fong ve Schug, 2014) Bu iletimde gorevli en énemli iki
yiikselen yol, spinotalamik ve spinoretikiiler yoldur. Lateral spinotalamik yol agri
algisinda duyusal ayirt edici kisma yardimci olurken, medial spinotalamik yol agrinin
otonomik ve duygusal bilesenine yardimci olmaktadir, spinoretikiiler yol ise agrinin
caydirict bilesenini olusturdugu diistiniilmektedir (Fong ve Schug, 2014). Ayrica agr

iletiminde gorev alan Tablo 2.1 de gosterilen bir dizi nérokimyasal madde bulunmaktadir.

Tablo 2.1

Agri Iletiminde Gérevli Kimyasallar

Aminler

Endojen opioid
peptidler

Opioid olmayan
peptidler

Uyarict amino
asitler

Inhibitér amino
asitler

Digerleri

Noradrenalin
Serotonin

Enkefalinler
B-Endorfin

Madde P

Galanin

Kolesistokinin
ve digerleri

Kalsitonin genine

bagli peptit (CGRP)

Glutamat

GABA
Glisin

Kanabinoidler

Nitrik oksit

Kapsaisin (Vanilloidler)

Sinir Biiyiime Faktérii (NGF)

Kaynak: Steeds, 2009
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Agrinin azalan modiilasyonu ile ilgili rolleri
vardir.

Hiicre govdesinde iiretilerek sinir terminaline
tagimirlar. MSS'de ozellikle agriyla iliskili
bolgelerde yaygindir. Opioid reseptorlerine
inhibitdr olarak baglanirlar.

Inflamasyonla iliskililerdir. ~Ozellikle C
liflerinin DRG'sinde yaygindirlar.

Antinosisepsiyonla ilgililerdir.

DRG, dorsal boynuz ve omurilik yollarinda
goriiliir. Visseral agriyla ilgili olabilir.

Sinir sisteminde merkezi ve periferik olarak
bulunmaktadir. Migren esnasinda agiga
cikarak serebral arterlerin geniglemesine ve
mast  hiicresi  degraniilasyonu  yaparak
nosisepsiyona neden olur.

NMDA ve NMDA olmayan reseptorler
tizerinde etkililer. Gelisim, hafiza ve noronal
esneklikte rol oynarlar.

Zararl olmayan
davraniglar1 diizenler.

uyaranlarla iligkili

Cannabinoid 1(CB-1) reseptorleri, omurilikte
ve birincil duyu (afferent) ndéronlar {izerinde
antinosisepsiyonda rol oynar.

Periferik ve merkezi duyarlilagmaya katilir.
Nosiseptorlerdeki TRPV1 kanallarini aktive

eder. Yiiksek doz topikal kapsaisin preparatlari
nosiseptorlerin islevini bozabilir.

roli
edilen

olan,

bir

Nosiseptor
inflamasyonda
norotrofindir.

duyarliliginda
eksprese



3.Modiilasyon Agrinin omurilige kadar iletimi pasif bir siirecten ziyade interndronlar,
astroglia hiicreleri ve inen yollar gibi kolaylastirict veya engelleyici modiilasyon
mekanizmalar1 sayesinde ¢iktiyr giiclii bir sekilde artirip azaltabilen bir siirectir
(Tsantoulas ve McMahon, 2014). Bu siireci agiklayan gesitli teoriler ortaya atilmistir,
bunlardan en ilgi ¢ekici olan, 1965 yilinda R. Melzack ve P. Wall tarafindan ortaya atilan
‘Kap1 Kontrol Teorisi’ dir. Bu teoride omurilikte nosiseptif sinyallerin iletimini
diizenleyen bir mekanizma oldugu ve bu mekanizmanin gelen nosiseptif sinyalleri
diizenleyerek daha yiiksek beyin merkezlerinde deneyimlenen agrinin yogunlugunu
kontrol edebilecegi one siiriilmiistiir (Dehghan vd., 2024). Bu mekanizmaya “kap1” adi
verilmistir. Bu kap1 substantia gelatinosa'da rexed lamina Il de yer almaktadir. Bu bolge,
uyarici ve inhibitor interndronlar arasinda karmasik etkilesimlerin gerceklestigi ve daha
yiiksek merkezlerden inen inhibitor yollarin etkilerini gosterdigi yerdir (Steeds, 2009)
Teoride kapr yiikselen kiigiik capli C liflerince agilirken, agagi inen yollar ve biiylik ¢apli
AP lifleri tarafindan kapatildigi one stiriilmektedir (Fong ve Schug, 2014). "Kap1"
kapandiginda c¢evreden omurilige gelen bilgi beyine ulasmaz ancak omurilige giden
sinyal belirli bir yogunluk seviyesine ulastiginda, "kap1" agilir ve sinyal beyne ulasir,
burada iglenir ve kisi agriy1 hissetmeye baslamaktadir (Trachsel vd., 2023). Bu teoride
agr1 algisinin sadece zararli uyaran yogunlugundan degil ayn1 zamanda dikkat, duygusal
durum, bilissel siiregler gibi faktorlerden de etkilendigi ve bunlarin agri sinyallerini
yiikselen yol boyunca artirabildigi ya da engelleyebildigi 6ne siiriilmektedir (Dehghan
vd., 2024).

Agr1 modiilasyonunu diizenleyen bir diger mekanizma inen agr1 modiilator sistemidir.
Yiikselen merkezden inen agri sinyali somatosensoriyel kortekse geldiginde, inen agri
modiilator sistemi tetiklenmektedir. Bu yolun amaci, néronal inhibisyon yaparak agri
iletim siirecindeki aktiviteyi azaltmaktir. BOylece organizmanin agri1 kaynagia yanit
verebilecek kadar islev gérmesi amaglanir (Physiopedia contributors, 2022). Yiikselen
merkezden inen inhibitdr yollar etkisini dorsal boynuzda gostermektedir ve dorsal
boynuzdaki lamina II ve V agr1 modiilasyonu ve lokalizasyonunda 6nemli bolgelerdir
(Steeds, 2009). Orta beyindeki periakuaduktal gri madde (PAG) ve niikleus rafe magnus
(NRM) inen yollar yoluyla agri modiilasyonunda rol oynarlarken, noradrenalin ve
serotonin azalan inhibisyonda gorev alan iki 6nemli norotransmitterdir (Steeds, 2009).
Ayrica endorfinler, dinorfinler ve enkefalinler gibi endojen opioidler de spinal ve

supraspinal diizeyde inen inhibisyonda rol oynamaktadir (Fong ve Schug, 2014).
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Norotransmitter GABA ise spinal nosiseptif ndronlarin inen inhibisyonunu artirarak agri

islemenin merkezi modiilasyonunda gorevlidir (Garland, 2012).

4. Algi; Duyusal mesajlarin anlamli ve tutarli bir biitiin haline getirilme stirecidir
(Institute of Medicine, 1987). Bu siirecte talamusta bulunan tiglincii derece agr1 néronlari
tarafindan impulslar birincil duyu korteksine iletilerek agrinin daha ileri diizeyde
islenmesi ve algilanmasi saglanmaktadir (Karcz vd., 2024). Ancak agrinin algilanma
stireci duyusal uyaranlarin dogrudan islenmesinden ibaret degildir. Agr1 algis1 karmasik
davranigsal, psikolojik, duyusal faktorlerin olusturdugu ve sosyal, c¢evresel, kiiltiirel
faktorlerden etkilenen yani kisiye 6zel farkliliklar: bulunan bir siirectir (Carrasquillo ve

Gereau, 2008).

Agn algisinda gorevli sinirsel mekanizmalar ise yiikselen nosiseptif yollarin singulat
korteks, insular korteks, prefrontal korteks ve amigdala gibi gesitli kortikal ve limbik
yapilara projeksiyon yapmalart ve bu limbik ve kortikal yapilarin biligsel, duygusal ve
motivasyonel silireclerde uzun siire rol almis olmasi nedeniyle bu yapilarin zararh
uyarilara kars1 aktivasyonlarinin agriya karsi gelisen olumsuz tepkilere aracilik ettigi

distiniilmektedir (Carrasquillo ve Gereau, 2008).
2.2.4 Agrimin nérokimyasi

Agr, bircok noroanatomik ve norokimyasal sistemin bir dizi bilissel ve duygusal
stireglerle etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikan kompleks biyopsikososyal bir olgudur
(Garland, 2012). Agri olusumunda ilk basamak yaralanma kaynagindan omuriligin arka
boynuzuna (dorsal horn) sinyal iletimini saglayan ve ¢evresindeki doku kilcallari ve mast
hiicreleri ile iglevsel bir agri birimi olusturan nosiseptorlerde baglamaktadir (Dehghan vd.,
2024; McHugh & McHugh, 2000). Nosiseptorler tarafindan zararli bir uyaran
algilandiinda bu bilgi uyarici norotransmitter glutamat yoluyla iletilmektedir (Petrenko
vd., 2003). Ayrica hasarin meydana geldigi bolgede bradikinin, serotonin, prostaglandin,
norotofinler gibi inflamatuvar mediatorler salinarak nosiseptorlerin dogrudan uyarilmasi
veya daha kolay uyarilabilir hale gelmeleri saglanir. Bu durum, sinyallerin dorsal
boynuza iletilmesinde ve norojenik inflamasyonun baslamasinda etkili olmaktadir
(Garland, 2012). Norojenik inflamasyon periferik ve merkezi sinir sistemindeki
inflamasyon yollarinin aktivasyonudur (Karcz vd., 2024). Norojenik inflamasyonda
primer afferent liflerde bulunan P maddesinin salinimi, mast hiicrelerinin

degraniilasyonuna neden olarak histamin salinimina, vazodilatasyona ve plazma

18



ekstravazasyonuna yol agar (Besson, 1999). Devaminda bradikinin, serotonin gibi diger
algojenlerin salinimi ve makrofajlar, monositler ve lenfositler gibi inflamatuvar
hiicrelerin aktivasyonu gerceklesmektedir (Besson, 1999). Nosiseptorlerde meydana
gelen bu nérokimyasal degisimler ise Ao ve C liflerinin aktivasyonunu artirarak, periferik
duyarlilasmaya ortam olusturmaktadir (Garland, 2012).  Periferik duyarlilasma,
genellikle periferik sinir hasari, doku yaralanmasi ya da inflamasyonu takiben salinan
endojen kimyasallarin, duysal noronlardaki nosiseptorler lizerindeki etkisi sonucu hiicre
ici sinyal yollarmin aktifleserek, memranlardaki iyon kanallar1 ve nosiseptorlerin
fosforilasyonun tetiklenmesiyle periferik duyu sinir liflerinin dis uyarana karsi esik
degerinin diismesi ve yanitinin artmasi1 durumudur (Wei vd., 2020; Fong ve Schug, 2014).
MSS’de benzer sekilde meydana gelen duyarlilagma olgusuna ise merkezi duyarlilagsma

denmektedir.

Nosiseptif sinyal iletimi spinotalamik yol boyunca devam ederek, talamusa projeksiyon
yapan locus coeruleus noronlarindan norepinefrin salinimini artirir bu da nosiseptif

bilgiyi somatosensoriyel korteks, hipotalamusa ve hipokampiise iletimini saglamaktadir

(Garland, 2012).

Bu nosiseptif sinyal iletimi modiilatdr bir sistemce diizenlenmektedir. Bu sistemin ana
noroanatomik devreleri hipotalamus, amigdala ve anterior singulat korteks tarafindan
olusturulmaktadir ve noradrenalin, dopamin, serotonin, endojen opioidler (met- ve leu-
enkefalinler ile dinorfinler) ve kannabinoidler (anandamid) gibi gesitli monoaminerjik

ndrotransmitterler araciligiyla da bu modiilasyon saglanmaktadir (Dehghan vd., 2024).
2.2.5 Agn iizerinde potasyum kanallarinin rolii

Somatosensoriyel sinirlerdeki elektriksel uyarilma, agri sinyallerinin iiretilmesinde ilk
basamak olarak bilinmekte ve bu uyar1 karmasik bir dizi iyon kanali tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu ndronal uyarilabilirlik {izerinde kontrol gorevi gdren ana iyon
kanallarindan biri ise potasyum (K*) kanallaridir (Du ve Gamper, 2013). K kanallarinin
acilmasiyla hiicre zar1 hiperpolarize olarak hiicre uyarilabilirliinde azalmaya neden
olmaktadir. Agrinin temel bir 6zellii olan néronal uyarilabilirligin diizenlenmesinde
oynadig1 bu kritik bir rol nedeniyle de agrinin tedavisi iizerinde potansiyel bir hedef
olarak goriilmektedir. Ayrica yapilan c¢alismalar, G-protein bagimli reseptor
agonistlerinin (p- ve d-opioid reseptorleri, az-adrenoseptorler, GABA-B reseptorleri vb.)

noronlardaki spesifik K* kanallarini agarak anti-nosisepsiyon trettiklerini géstermistir
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(Ocana vd., 2004). Bununla birlikte, baz1 hastalik durumlarinda koordinasyon bozularak
periferik uyarilabilirlik diizensizlesmekte ve noropatik agri, inflamatuvar agri, migren,
nevralji gibi bazi patolojik agri durumlarmmin olusumuna neden olmaktadir (Du ve

Gamper, 2013)

Sekil 2.5
Akut ve Kronik Nosisepsiyona Katkida Bulunan Iyon Kanallar:

5 Mﬁ“ﬁ “

Duyusal ve
ligand-kapih
kanallar

Nosiseptif duyusal noronun sematik gosterimi

Terminal uyarilabilirliginde kritik olarak énemli ii¢ iyon kanali gésterilmistir: 1. Voltaj kapili K* kanallar
(koyu gri) istirahat membran potansiyelini kontrol etmektedir 2. Voltaj kapili Na* ve Ca®* kanallar: ( gri
), bu kanallar aksiyon potansiyelinin baglatiimasindan sorumludur 3. Duyusal ve ligand kapili kanallar, bu
kanallar dogrudan nosiseptif uyarilar veya proinflamatuar ligandlar tarafindan agilan katyonik
kanallardwr, aktivasyonlari depolarizasyona neden olarak uyarici nitelik tasimaktadwr (Linley vd., 2010).

K* kanallar1 yaklagik 78 gen tarafindan yonetilen, ndronlarda en yaygin dagilim gosteren
iyon kanali grubudur (Tsantoulas ve McMahon, 2014). Neredeyse tiim organizmalardaki
tim hiicre tiplerinde bulunurlar ve aksiyon potansiyelinin sekli, siiresi ve sikliginin
diizenlenmesinde ve hiicredeki uyarici girdilerin azaltilmasinda 6nemli rol istlenirler

(Lin,2023).

Noronlarda yapilarina, fonksiyonel o6zelliklerine ve farmakolojik duyarliliklarindaki

farkliliklara gore simiflandirilmig dort K* kanali sinifi bulunmaktadir. Bunlar; voltaj kapili
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(Kv), kalsiyumla aktiflestirilen (Kca), ice dogrultucu (Kir) ve iki gbzenekli (Kop) K*
kanallaridir (Ocafia vd., 2004).

Voltaj kapili K* kanallar1 (Kv): Membran potansiyeli ayarlama, aksiyon siiresi ya da
sikligin1 belirleme gibi fizyolojik islevleri bulunan, insanlarda 40 genden olusan, K*
kanallar1 arasinda en fazla sayiya sahip olan, insan genomunun en biiyiik iyon kanali
ailesidir ve ¢cogu birden fazla kanala sahip 12 farkli aileden olusan (Kv1 ila Kyi2 olarak)
kanallardir (Tsantoulas ve McMahon, 2014). Memelilerde K* kanallarinin K7 (KCNQ)
ailesine ait 5 farkl1 K" kanal1 (Ky7.1—Ky7.5) bulunmaktadir. Bu kanallar depolarizasyonla
yavasca aktive olarak dinlenme membran potansiyelinin korunmasinda rol
oynamaktadirlar (King ve Scherer, 2012). K\7.2 — Kyz.s kanallar1 pek ¢ok néronal dokuda
bulunurken, Kvz.1, gesitli diiz kas ve epitel dokularin yani sira kalpte bulunmaktadir,
ayrica Kyz.2 ve Kyz.3 cogunlukla nosiseptif dorsal kdk ve trigeminal ganglion néronlarinda
eksprese edilmektedir (Robbins, 2001). Ky7 kanallarinin fosfolipaz C aracili
inhibisyonuyla periferik inflamatuvar agriya katkida bulundugu, ayrica bu sinyal
yollarimin nosiseptorlerin periferik asir1 duyarliligina katkida bulunan Ky7 kanallarinin
islevsel olarak up-regiilasyonuna yol actig1 bildirilmistir (Abd-Elsayed vd., 2019; Linley
vd., 2008). M kanallar1 ad1 verilen spesifik membran proteinleri, ndronal uyarilabilirligi
diizenleyen diisiik esikli, voltaj kapili K* kanallarindandir ve periferik agrinin
algilanmasindan sorumlu sinirlerin uyarilabilirligini kontrol etmektedir (Linley vd.,
2012). Ornegin inflamasyon gibi baz1 hastalik durumlarinda M kanallar1 inhibe olarak bu
sinirlerin uyarilabilirligi artmakta ve bdylece agri duyusuna katkida bulunmaktadir
(Linley vd., 2012). Sonug olarak M kanal aktivitesini artiran bilesikler olas1 analjezik

ajanlar olarak diisiiniilmektedir.

Kalsiyumla aktiflesen K* kanallari: Kanal iletkenligine gore biiyiik iletkenlikli (BKca),
orta iletkenlikli (1Kca) ve kiigiik iletkenlikli (SKca) olarak iige ayrilmistir (Tsantoulas ve
McMahon, 2014). Kca kanallarinin her ti¢ smifi da hiicre igindeki kalsiyum
diizenlemeleriyle ilgiliyken, ayn1 zamanda farkli doku dagilimi ve farkli islevlere de
sahiptirler. Ornegin BKcakan damarlarinda vaskiiler tonus iizerinde diizenleyici etkileri
bulunurken, SKca nosiseptif noronlar dahil olmak iizere pek ¢ok ndronun ateslenme
siklig1 iizerinde diizenleyici rolleri vardir, IKca kanallarinin ise biiylime kontroliinde
etkilerinin oldugu distiniilmektedir (Weaver vd., 2006). Tiim Kca kanallari, kalsiyumun

sitoplazmadaki konsantrasyonunda meydana gelen artigla aktif hale gelirler ve ndronal
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atesleme sirasinda Kca agilmasi, membrani hiperpolarize ederek kalsiyum girisini ve
uyarilabilirligi sinirlayan geri besleme inhibisyonu saglamaktadir (Ocana vd., 2004). Bu
da onlar sinir uglarindaki sinaptik iletimin gii¢lii diizenleyicileri haline getirmektedir

(Ocafia vd., 2004).

Ice dogrultucu K* kanallart: Klasik Kir kanallar1 (Kirzx), G proteini kapili Kir kanallari
(Kirax), ATP'ye duyarli K* kanallar1 (Kirs.x) ve K tasima kanallar1 (Kir1.x, Kirax, Kirsx Ve
Kirzx) olmak tlizere dort fonksiyonel grupta siniflanabilen, yedi Kir kanali alt ailesinden
olusmaktadirlar (Hibino vd., 2010). Bu kanallar esas olarak destek hiicrelerinde eksprese
edilir ve depolarize membran potansiyellerinde atipik ige dogru K™ akimlarini iletirler.
Bu tamponlama aktiviteleriyle, néronal atesleme esnasinda hiicre digina K* birikimini
dengeleyebilmek igin elektrojenik Na*/K* pompalar1 yardimiyla, glial K* alimina katki
saglayarak aksiyon potansiyeli kisa devresini ve kontrolsiiz uyarilmay1 Onlerler
(Tsantoulas ve McMahon, 2014). Kjr kanallarindan, G proteini kapili Kir kanallar1 ve
ATP'ye duyarhh K' kanallar1 aileleri 6zellikle nosisepsiyon i¢in onemlidir (Ocafia vd.,

2004).

Iki gdzenekli (K2p) K* kanallari: Fare, sican ve insan genomlarinda 15 memeli Kop kanali
ailesi ve sekans homolojisi ve temel ozelliklere gore alt1 tane de alt Kop kanali ailesi
bulunmaktadir (Sabbadini ve Yost, 2009). Kzp kanallar1 insanlarin farkli hiicre tipleri ve
organlarinda yaygin olarak eksprese olarak dnemli fizyolojik siiregleri diizenlerler ayrica
disa dogru K" akimlarini ileterek dinlenme membran potansiyelinin korunmasinda ve
aksiyon potansiyelinin repolarizasyonunun modiilasyonunda gorev alirlar (Wiedmann
vd., 2021). Ayrica bu kanallar, mekanik kuvvet, sicaklik, lipid etkilesimi, voltaj, pH, post-
translasyonel modifikasyon ve yardimci protein etkilesimi dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli
iyon kanal diizenleyicilerine sahip olan bir gruptur (Brohawn vd., 2012). Ve bu kanallar
antidepresanlarin, inhalasyon anesteziklerinin, ndroprotektif ajanlarin ve solunum

uyaricilariin farmakolojik olarak hedefi konumundadir (Brohawn vd., 2012).

Sonug olarak, periferik ve merkezi sinir sisteminde K* kanallarinda meydana gelen
acilmanin pek cok ila¢ ve dogal iiriin tarafindan olusturulan anti-nosisepsiyonda 6nemli
bir mekanizma olmasi nedeniyle K* kanallar1 yeni antinosiseptif ilaglarin

gelistirilmesinde ciddi bir hedef olarak ilgi ¢cekmektedir (Ocafa vd., 2004).
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2.2.6 Agn tedavisinde kullanilan ilaglar

Agr yonetiminde kullanilan farmakolojik yontemler, agridan muzdarip kisilerin yasam
kalitesini artirmayi, agrinin kisi tizerindeki olumsuz etkilerini en optimal sartlarda
gidermeyi amaclamaktadir. Bu amagla kullanilacak tedavi ajan1 ve ilacin dozunun
secilmesinde hastaya 6zgii kisisel faktorler, kisinin yasadigi agrinin yogunlugu, agrinin
tipi gibi faktorlere dikkat edilmektedir. Agr1 tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar,
non-opioid analjezikler, opioid analjezikler, adjuvan analjezikler ve kortikosteroidler
olarak siniflandirilmistir (Alorfi, 2023). Non-opioid analjezikler hafif ve orta siddetli
agrilarda, opioid analjezikler orta ve siddetli agrilarin tedavisinde tercih edilmekle birlikte
opioid analjeziklerin giliglii bagimlilik yapma potansiyelleri ve solunum depresyonu,
sedasyon gibi yan etkileri nedeniyle kullanimlarinda bazi kisitlamalar s6z konusudur

(Alorfi, 2023).
2.2.6.1 Non-opioid analjezikler
NSAIl’ler ve Asetaminofen bu grupta yer alan analjeziklerdendir.

NSAIi’ler, arasidonik asidin tromboksanlara, prostaglandinlere ve prostasiklinlere
doniistiiriilmesi i¢in gerekli siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek agr1 ve
inflamasyondan sorumlu prostaglandinin sentezinin engellenmesi yoluyla etki
etmektedirler (Queremel-Milani ve Davis, 2023; Ghlichloo ve Gerriets, 2023).
Antipiretik, anti-inflamatuvar ve analjezik ajanlar olarak kullanimlar1 FDA tarafindan
onayli bir ilag grubudur (Phillips ve Currier, 2004). Hafif ila orta siddette agri, orta ila
siddetli agrilarda, inflamasyonda ve atesin gecici dislirlilmesi amaciyla
kullanilmaktadirlar (Queremel-Milani ve Davis, 2023). Trombosit agregasyonunu inhibe
etmektedirler ve gastrointestinal sistem tiizerinde asir1 duyarlilik ve kanama egilimini
artirmalar1 6nemli yan etkileridir (Finnerup, 2019). Asetaminofen ise; bilinen diger bir
ismiyle parasetamol, giliclii antipiretik ve analjezik etkilere sahip olmakla birlikte
NSAil’lerden farkli olarak anti-inflamatuvar etkisi zayifur (Botting, 2000).
Asetaminofen hala en gilivenli analjezik olarak kabul edilmekle birlikte 1998'den beri
Amerika Birlesik Devletlerinde akut karaciger yetmezliginde birincil neden

sayllmaktadir (Finnerup, 2019).
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2.2.6.2 Opioid analjezikler

Afyon hashasinin (Papaver somniferum) reginesindeki afyonda bulunan dogal bitki
alkaloitlerine yapisal olarak benzerligi ile bilinen genis bir ilag grubudur (National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2020). Farmakolojik etkilerini
tic opioid reseptdr tipi (i, & ve k) lizerindeki karmasik etkilesimleriyle gosterirler, bu
reseptorler G protein bagl reseptorlerdendir ve ikincil haberci (CAMP) veya bir iyon
kanal1 (K ™) vasitasiyla sinyal vermektedirler (Inturrisi, 2002). Opioidlerin akut ve kronik
agr1 tedavisinde endikasyonlar1 bulunmasina ragmen, Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi kilavuzunca hem agr1 hem de islev bakimindan olas1 faydalarinin risklerine gore
daha agir basmast durumunda en disiik etkili, en uygun dozda regetelenmelerinin
gerekliligi savunulmaktadir ¢ilinkii bu grup ilaglarin ciddi bagimlilik yapma ve yan etki

potansiyelleri vardir (Queremel-Milani ve Davis, 2023).
2.2.6.3 Adjuvan Analjezikler

Antidepresanlar ve antikonviilsanlar gibi ajanlar bu grupta yer alarak agrinin

giderilmesine yardimci olurlar (Dharmshaktu, 2012).
2.2.6.3.1 Agr1 tedavisinde antidepresanlar

Baz1 caligmalar agri ve depresyon arasinda iliski oldugunu gostermis yani agridan
muzdarip kisilerde depresyon riski genel popiilasyona gore 2 ila 5 kat daha fazla oldugu
bulunmustur (Sansone ve Sansone, 2008). Fibromiyalji, noropatik agri, romatoid agrilar,
bel ve bas agris1 gibi inatgr agrilarin tedavisinde adjuvan tedavi edici ajan olarak
antidepresanlardan ozellikle trisiklik antidepresanlar (TCA) (amitriptilin, nortriptilin,
desipramin) uygulanmaktadir, ayrica néropatik agrida selektif serotonin ve norepinefrin
geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) (6zellikle duloksetin) etkili tedavi saglamaktadir
(Dharmshaktu, 2012; Attal, 2019). TCA'lar agr1 tedavisinde etkin ve giivenilir
bulunmasina ragmen, kilo alimi, antikolinerjik etkiler, ortostatik hipotansiyon,
kardiyovaskiiler etkiler, yliksek dozda mortalite gibi yan etkileri de mevcuttur (Sansone

ve Sansone, 2008).
2.2.6.3.2 Agri tedavisinde antikonviilsanlar

Agrn tedavisinde en yaygm kullanimi bulunan antikonviilsanlar gabapentin ve

pregabalindir. Gabapentin postherpetik nevralji ve noéropatik agri da kullanilirken,
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pregabalin, diyabetik periferik noropati, postherpetik nevralji ve fibromiyalji ile iliskili

noropatik agrida kullanilan antikonviilsanlardir (Queremel-Milani ve Davis, 2023).
2.2.6.3.3 Agri tedavisinde lokal anestezikler

Akut agrinin 6nlenmesi veya tersine cevrilmesinde ve kronik agri semptomlarini
tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar. Lidokain, agr1 tedavisinde en sik kullanilan lokal
anesteziktir, postherpetik nevralji tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir ve periferik

noropatik agri i¢in 6nerilmektedir (Queremel-Milani ve Davis, 2023).
2.2.6.4 Kortikosteroidler

Yiiksek oranda anti-inflamatuvar ve analjezik etkileri bulunmaktadir, bu nedenle 6zellikle
inflamasyonla iliskili agrilarda, romatoid artrit, osteoartrit, akut ve kronik agr1 gibi ¢esitli
agr1 semptomlarinda kullanimlart mevcuttur (Alorfi, 2023). Glukokortikoidlerin
inflamasyondan sorumlu prostaglandin sentezini engelledigi ve dokuda 6deme yol acan
damar gecirgenligini azaltarak agr1 iizerinde hafifletici etkisi oldugu bulunmustur
(Vyvey, 2010). Agn kontroliinde en sik tercih edilen kortikosteroid deksametazondur,
prednizon ve prednizolon da tercih edilen diger ajanlardir. Ancak uzun donem
kullanimlarinda goriilen osteoporoz, hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin direnci/tip 2
diyabet gibi metabolik etkileri nedeniyle kullanimlari tehlikeye girmektedir (Coutinho ve
Chapman, 2011).

2.2.7 Agrimin bitkisel tedavisi

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 1996 kilavuzuna gore bitkisel ilag, bitkilerin yer alt:
veya toprak iistli kistmlarini ya da bitkisel materyalleri veya her ikisinin bir
kombinasyonunu bulunduran aktif son {iriinlerdir (Jahromi vd., 2021). Agr1 tedavisinde
de binlerce yildir bitkisel ve hayvansal kokenli dogal nutrasdtik preparatlardan
yararlanilmistir. Giiniimiizde ise mevcut analjezik ilaglardaki bagimlilik yapma, bobrek
yetmezligi ve gastrointestinal kanama gibi yan etkileri ve komplikasyonlarinin
kullanimlarin1 kisitlamasi sebebiyle bitkisel kokenli ilaglar, nispeten daha az yan etki

potansiyelleri olmasindan dolay1 giderek daha popiiler hale gelmektedir.

Ornegin Ak sogiit (Salix Alba) agac1 kabugu, analjezik ve antipiretik bir ajan olarak,
Antik Misir, Roma, Yunan ve Hint uygarliklarina kadar kullanim 6ykiisii bulunan, agr
ve inflamasyon tedavisi i¢in bilinen en eski bitkisel ilaglardan biridir (Maroon vd., 2010).

Bir diger 6rnek olarak Zerdegal (Curcuma longa) verilebilir. Igeriginde kurkumin adli
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aktif bir polifenolik bilesik bulunmustur ve antiseptik, anti-inflamatuvar, antioksidan ve
analjezik ajan olarak kullanimi oldugu bilinmektedir (Jahromi vd.,2021) Kurkuminin de
yiizyillardir kullanildigi ve NF-xB baskilayarak ve COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe
ederek etkisini gosterdigi distiniilmektedir (Maroon vd., 2010).
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3 GERECLER

3.1 Kullamilan Kimyasallar
Sarf madde
Avenantramid-C

XE-991

Dipiron

Diklofenak

A- Karragenan

Asetik Asit

DMSO (Dimetilsiilfoksit)
%0,9 NaCl

3.2 Kullamlan Cihazlar
Makine-Techizat

Sicak plaka cihazi
Ultrasonik su banyosu
Hassas terazi

Aktivite kafesi

Vorteks

Dijital Klipper (Kumpas)

3.3 Deney Hayvanlar:

Firma adx

BLDpharm, Shanghai, Cin
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD
VWR Prolabo, ABD

Biofleks

Firma-Model

Ugo Basil, No. 7280, Varese, italya
Heto, Allerod, Danimarka

Ohaus E12140, Isvicre

Ugo Basile 47420, Varese, Italya
Velp Scienticia, Cin

Insize, 1108, Cin

Deneylerde Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Birimi
tarafindan tiretilen, ortalama 30-35g agirliginda, erkek balb/c fareler kullanildi. Fareler
12/12 saat aydinlik/karanlik dongiisiinde, 22+1°C* de 6zel havalandirmali odalarda
barmdirildi. Su ya da yem kisitlamas1 uygulanmadan standart hayvan yemi ve temiz
cesme suyu ile beslendi. Deneysel siire¢ Helsinki Deklerasyonunun etik prensiplerine
uygun olarak hazirland1 ve Anadolu Universitesi Yerel Etik Komitesi tarafindan Etik

Kurul Onayi alindi (Karar No: 2022-05)
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4 MATERYAL VE METOT
4.1 Metot
4.1.1 Deney gruplarinin olusturulmasi

Akut agr1 deneyleri, anti-inflamatuvar etki deneyleri ve lokomotor aktivite testleri igin
ayr1 ayr1 deney setleri olusturuldu. Her bir deney setinde bir gruba Avenantramid-C
coziiciisii (% 5 DMSO) uygulanarak kontrol grubu olarak degerlendirildi. Agr1 ve
inflamasyonla ilgili deney setlerinde Avenantramid-C’ nin 10, 20 ve 40 mg/kg, i.p.
dozlar1 uygulanarak tedavi gruplar1 olusturuldu. Dozlar daha 6nceki biyoaktivite
calismalarindaki dozlara benzer sekilde secildi (EI Amir ve ark., 2019). Ayrica akut agri
calismalari i¢in kullanilacak yontemlerden sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinden
elde edilen verilerin karsilastirilmasi igin referans ilag olarak 300 mg/kg dipiron, i.p.,
kivranma ve penge 6demi (inflamasyon) testlerinde ise referans ilag olarak 10 mg/kg, i.p.
diklofenak kullanild1 (Gunji ve ark., 2020; Tabarelli ve ark., 2003). Etki mekanizmasi
caligmalarinda K* kanal katiliminin degerlendirilmesinde Ky7 tipi K™ kanalina spesifik
blokér olan XE-991 o6n-uygulamast 5 mg/kg, i.p., dozunda ve test maddesi
uygulamasindan 30 dakika once gergeklestirildi (Wu ve ark., 2017; Zheng ve ark., 2013).
XE-991 o6n-uygulamasinin kontrolii olarak bir deney grubuna XE-991 sonrasi ¢oziicii

uygulamasit yapildi.
4.1.2 Agn esiklerinin degerlendirilmesi
4.1.2.1 Sicak plaka testi

Sicak plaka testi en sik kullanilan termal analjezi 6l¢lim yontemlerinden biridir ve agri
esiginin belirlenmesinde hayvanlarin termal uyarana verdigi tepkinin siiresinin 6l¢tildiigi
bir yontemdir (Eddy ve Leimback, 1953). Bu test kapsaminda etrafi pleksiglas bir silindir
ile sinirlandirilmis olan 1s1 tablasi seklindeki sicak plaka test cihazi 55 °C’ye ayarlanarak
kullanild1. Hayvanin 1s1 tablasina birakildigr an ile ayaklarimi ¢ekme, yalama, bacaklar
tizerinde ylikselme veya sicrama hareketlerinden birinin gozlendigi ana kadar gegen
zaman cihaz yardimi ile Olglildii. Test prosediirii 6nce test maddesi uygulanmadan
uygulanarak elde edilen degerler “ilag Oncesi esik” olarak kaydedildi. Son ilag
uygulamasindan 30 dk sonra test prosediirii tekrar uygulandi ve degerler “ila¢ sonrasi
esik” olarak kaydedildi. Hayvanlarin ayaklarinin sicaktan zarar gérmesini engellemek

icin deneyin bitirilme siiresi (cut-off) 20 sn olarak belirlendi. Asagida belirtilen formiilden
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hareketle % maksimum olas1 etki (% MPE) hesaplanarak sonuglar degerlendirildi ve

degerin yiikselmesi analjezik etki olarak yorumlandi (Vrinten vd., 2003).

%MPE = [(ila¢ sonras1 Olgiilen esik - ilag Oncesi Olglilen esik) / (cut off degeri - ilag

Oncesi Ol¢iilen esik)] x 100
4.1.2.2 Kuyruk daldirma testi

Sicak plaka testi gibi analjezi ¢alismalarinda siklikla kullanilan, termal uyarana kars1 agr1
esiginin degerlendirildigi bir metottur (Schmauss ve Yaksh, 1984). Hayvanin kuyruk
ucundan yaklasik 3 cm.’ lik kism1 52.5°C’ye ayarlanmis su banyosundan temin edilen
52.5+0.2°C’ deki suya daldirilarak kronometre ile hayvanin kuyrugunun suyun igine
daldirildig1 andan suyun digina dogru ¢ekmesine kadar gecen siire dl¢iildii. Test prosediirii
once test maddesi uygulanmadan uygulanarak elde edilen degerler “ilag Oncesi esik”
olarak kaydedildi. Son ila¢ uygulamasindan 30 dk sonra test prosediirii tekrar uygulandi
ve degerler “ila¢ sonrasi esik” olarak kaydedildi. Hayvanlarin kuyruklarmin sicaktan
zarar gormesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi (cut-0ff) 15 sn. olarak belirlendi.
% MPE degeri hesaplanarak sonuclar degerlendirildi ve degerin yiikselmesi analjezik etki

olarak yorumlandi.
4.1.2.3 Asetik asit ile olusturulan kivranma testi

Kivranma testi, farelerde, asetik asit gibi tahris edici maddelerin enjeksiyonuyla periferik
kokenli agr1 uyandirmak icin kullanilan kimyasal bir yontemdir (Gawade, 2012). Son
madde uygulamasindan 40 dk sonra, % 0.6 lik asetik asit soliisyonu i.p. yolla uyguland:
ve 5 dk’lik bekleme siiresinin sonunda, her hayvanin karin kaslarinin kasilmasi, arka
ekstremitelerin geriye dogru uzatilmasi ve karnin yere stirtiinmesi hareketleri 10 dk
siiresince gozlenerek sayildi. Kivranma hareketlerinin ilag etkisi ile azalmasi analjezik

etki olarak yorumlandi.
4.1.2.4 Penge ddem testi

Karragenan ile indiiklenen penge 6dem testi anti-inflamatuvar aktivite tayini i¢in siklikla
kullanilan kimyasal bir yontemdir (Kasahara ve ark., 1985; Yesilada ve Kiipeli, 2002).
Calismada A- karragenan kullanildi. Madde uygulamalarina gegilmeden once farelerin
sag ve sol penge kalinliklar1 (mm) dijital kumpas ile ticer kez Sl¢iildii. Son madde
uygulamasindan 30 dk sonra sag pengeye serum fizyolojik sol penceye % 1° lik

karragenan 40 pl olacak sekilde intraplantar (i.pl.) yolla uygulandi. 60 dk sonra her bir
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saatte olacak sekilde 360 dk siiresince pence kalinliklar1 6lciildii. Iki penge arasindaki

kalinlik farkinin diisiik olmasi anti-inflamatuuvar aktivite olarak degerlendirildi.
4.1.2.5 Aktivite kafesi

Spontan lokomotor aktiviteyi degerlendirmek ig¢in, pleksiglas kafes seklinde olan
“aktivite kafesi” isimli cihaz siklikla kullanilmaktadir. Cihazin karsilikli iki dikey
kenarinda bulunan parcalar kizil 6tesi (Infrared, IR) 1sinlar iiretmekte ve hayvan yatay
ve dikey yonlerdeki hareketleri bu 1sinlar1 kesintiye ugratmakta ve bu sekilde fotosel
yardimiyla kaydedilmektedir. Cihazin elektronik diizenegi Olglilen veriyi Onceden
belirlenmis olan araliklarla kaydetmekte ve yazdirmaktadir (Marazioti vd., 2009). Coziicii
ve etkili dozda Avenantramid-C uygulanan her bir deney hayvanit madde uygulandiktan
30 dk. sonra aktivite kafesine alinarak 15 dk. siireyle yatay ve dikey hareket sayilarinin

kaydi cihaz tarafindan otomatik alindu.
4.1.3 Istatistiksel analiz

Istatiksel degerlendirme Graphpad Prism ver. 5.0 paket programi ile yapildi. Agr
caligmalar1 i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi uygulandi. Anti-inflamatuvar aktivite caligmalar1 ve etki mekanizmasi
aydinlatma c¢alismalar i¢in ¢ift yonlii ANOVA ardindan Bonferroni testi uygulandi.
Aktivite kafesi testi sonucglari unpaired student-t testi uygulandi. Analiz sonuglari
ortalama=+S.H. olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi baslangici olarak P<0.05
kabul edildi.
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5. BULGULAR VE YORUM
5.1 Farmakolojik Etki Calismalar
5.1.1 Sicak plaka testinde Avenantramid-C’nin analjezik etkisi

Sekil 5.1° de 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda Avenantramid-C uygulamasinin sicak plaka
testinde degistirdigi agr1 esiklerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri 300 mg/kg
dipiron uygulamasi ile hesaplanan % MPE degeri ile karsilastirilmali olarak verilmistir.
10 mg/kg dozda Avenantramid-C uygulanan grup kontrol grubuna gére “P<0.05
diizeyinde istatistiksel anlamlilik saglarken 20 ve 40 mg/kg dozda uygulanan gruplar
“P<0.001 diizeyinde anlaml1 yiikselme sagladi. 10 mg/kg Avenantramid-C uygulanan
gruba gore 20 mg/kg Avenantramid-C "P<0.05 diizeyinde, 40 mg/kg Avenantramid-C
*"P<0.01 diizeyinde anlamli yiikselis sagladi. 300 mg/kg dipiron uygulamasi ile elde
edilen % MPE degeri ise hem kontrol hem 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C
uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek belirlendi (sirasiyla
“P<0.001, ***P<0.001, #44P<0.001, " P<0.001).

Sekil 5.1

Sicak-Plaka Testinde 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C, 300 mg/kg Dipiron Uygulamast (i.p.) Yapilan
Gruplarin % MPE Degerleri

Sicak Plaka Testi
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&&&
+++
30_ *kk
-
w ++
% 204 . + Hedek
" Kk
X

Fkk

Not*:MPE: Olas1 maksimum etki. “P<0.05, P<0.001; kontrol grubuna gore anlamlilik. *P<0.05,
*+P<0.01, ***P<0.001; 10 mg/kg Avenantramid-C grubuna gére anlaml farklihik. 4&&P<0.001; 20 mg/kg
Avenantramid-C grubuna gore anlamli farklilik. “"P<0.001; 40 mg/kg Avenantramid-C grubuna gore
anlaml farklilik. Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi.
ortalamaz+standart hata (S.H.). (n=8).
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5.1.2 Kuyruk daldirma testinde Avenantramid-C’nin analjezik etkisi

Sekil 5.2° de 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda Avenantramid-C uygulamasinin kuyruk
daldirma testinde degistirdigi agr1 esiklerinden hareketle hesaplanan % MPE degerleri
300 mg/kg dipiron uygulamasi ile hesaplanan % MPE degeri ile karsilagtirilmali olarak
verilmigtir. 10 mg/kg dozda Avenantramid-C uygulanan grup kontrol grubuna gore
"P<0.01 diizeyinde istatistiksel anlamlilik saglarken 20 ve 40 mg/kg dozda uygulanan

* k%

gruplar “P<0.001 diizeyinde anlamli yiikselis sagladi. 10 mg/kg Avenantramid-C
uygulanan gruba gore 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C uygulanan gruplar **P<0.01
diizeyinde anlamli yiikselis sagladi. 300 mg/kg dipiron uygulamasi ile elde edilen % MPE
degeri ise hem kontrol hem 10 mg/kg Avenantramid-C uygulanan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek belirlendi (sirasiyla = P<0.001, ***P<0.001).

Sekil 5.2

Kuyruk-Daldirma Testinde 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C, 300 mg/kg Dipiron Uygulamasi (i.p.)
Yapilan Gruplarin % MPE Degerleri

Kuyruk Daldirma Testi
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Not*:MPE: Olas1 maksimum etki. “P<0.01, ""P<0.001; kontrol grubuna gére anlamlilik. **P<0.01,
***P<0.001; 10 mg/kg Avenantramid-C grubuna gore anlamli farklilik. Tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testi. ortalamaztstandart hata (S.H.). (n=8).

32



5.1.3 Kivranma testinde Avenantramid-C’nin analjezik etkisi

Sekil 5.3’ de kivranma testinde 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda Avenantramid-C
uygulamasinin degistirdigi kivranma sayilar1 10 mg/kg diklofenak uygulamasi ile degisen
kivranma sayilari ile karsilagtirilmalr olarak verilmistir. 10 mg/kg dozda Avenantramid-
C kontrol grubuna gore ~"P<0.01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saglarken,

*Kk*k

20 ve 40 mg/kg dozda uygulama = "P<0.001 diizeyinde anlamli diisiis sagladi. 10 mg/kg
diklofenak uygulamasi ile elde edilen kivranma sayis1i 6zellikle 20 ve 40 mg/kg
Avenantramid-C uygulanan gruplarla benzer degerde olacak sekilde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik belirlendi (*"P<0.001). 10, 20 ve 40 mg/kg
dozlarda Avenantramid-C ve 10 mg/kg diklofenak uygulamasinin asetik asit kaynakli
kivranma hareketi sayisimi sirasiyla %36.84, %42.48, %44.36 ve %53.38 oraninda

azalttig1 hesaplandi (Tablo 5.1).

Sekil 5.3

Kwranma Testinde 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C, 10 mg/kg Diklofenak Uygulamas: (i.p.) Yapilan
Gruplarin Asetik Asitle Olusturulan Kivranma Sayilar

Kivranma Testi
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Not*: ™P<0.01, ™ P<0.001; kontrol grubuna gére anlamlilik. Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Tukey HSD coklu karsilagtirma testi. ortalama+standart hata (S.H.). (n=8).
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Tablo 5.1

10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C ve 10 mg/kg Diklofenak 'in Asetik Asitle Indiiklenen Kivranma Sayist
Uzerine % Inhibisyonu

Test maddeleri % inhibisyon
10 mg/kg Avenantramid-C 9%36.84
20 mg/kg Avenantramid-C %42.48
40 mg/kg Avenantramid-C %44.36
10 mg/kg Diklofenak %53.38

Not*: % inhibisyon = [(kontrol grubunun kivranma sayisi- test grubunun kivranma sayisi) / kontrol
grubunun kivranma sayisi] x 100 (Jaiswal ve Sontakke, 2012).

5.1.4 Pence 6dem testinde Avenantramid-C’nin anti-inflamatuvar etkisi

Sekil 5.4’ de penge ddem testinde 60-360 dk araliginda 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda
Avenantramid-C uygulamasinin degistirdigi penge Odem kalinliklar1 10 mg/kg
diklofenak uygulamas: ile degisen penge ddem kalinliklar ile karsilastirilmali olarak

verilmistir. 10 mg/kg Avenantramid-C pence 6dem kalinliklarinda kontrol grubuna gore

60. dk> da ""P<0.01, 120. dk’ da ""P<0.001, 180. dk da “"P<0.01 ve 240. dk’ da "P<0.05

*hKk

diizeyinde anlamli disiis sagladi. 20 mg/kg Avenantramid-C 60-360 dk araliginda
“P<0.001 diizeyinde anlamh diisiis sagladi. 40 mg/kg Avenantramid-C ise 60-240 dk
araliginda “"P<0.001 diizeyinde, 240. dk’ da ""P<0.01 diizeyinde anlaml diisiis saglad1.
10 mg/kg diklofenak 60-240 dk araliginda ~"P<0.001, 240. dk’ da "P<0.05 diizeyinde
anlaml diisiis sagladi. Tablo 5.2° de 360 dk stiresince test maddelerinin 6dem tizerindeki
% inhibisyon degerleri goriilmektedir. 360 dk stiresince en yiiksek % inhibisyon degerinin

20 mg/kg Avenantramid-C’nin olusturdugu % inhibisyon degeri oldugu gozlendi.
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Tablo 5.2

10 mg/kg Diklofenak 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C’nin 60-360 dk Araliginda Penge Odem Testinde
Olusturduklari % Inhibisyon Degerleri

Test maddeleri % inhibisyon

60dk 120dk 180dk 240dk 300dk 360
10 mg/kg
Diklofenak %58.43 %68.59 %58.52 %52.47 %45.77 %40.99
10 mg/kg

Avenantramid-C %42.20 %45.80 %39.91 %33.97 %27.53 %28.86

20 mg/kg
Avenantramid-C %73.38 %78.13 %70.32 %63.63 %61.23 %58.80

40 mg/kg
Avenantramid-C %72.78 %60.58 %58.66 %56.22 %57.26 %50.68

Not*: % inhibisyon = [(kontrol grubunun penge kalinliklar1 aras1 fark- test grubunun penge kalinliklari arasi
fark) / kontrol grubunun penge kalinliklari aras1 fark] x 100 (Sarkhel, 2016).

Sekil 5.4

Pence Odem Testinde 10, 20 ve 40 mg/kg Avenantramid-C, 10 mg/kg Diklofenak Uygulamast (i.p.) Yapilan
Gruplarin Karragenan Ile Olusturulan Odem Uzerine Etkileri

E= Kontrol

E= Diklofenak

E3 10 mg/kg Avenanthramid-C
@D 20 mg/kg Avenanthramid-C
40 mg/kg Avenanthramid-C

Pence Odem Testi

(mm)

Zaman (dk)

Not*: "P<0.05, "P<0.01, ™P<0.001; kontrol grubuna gore anlamlilik. Cift ydnlii varyans analizi
(ANOVA) ve ardindan Bonferroni testi. ortalama+tstandart hata (S.H.). (n=8).
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5.1.5 Aktivite kafesi testi sonuclari

Sekil 5.5’de 20 mg/kg Avenantramid-C uygulamasimin aktivite kafesi deneyinde
lokomotor aktiviteyi isaret eden yatay (A) ve dikey (B) hareketler iizerine etkisi
goriilmektedir. 20 mg/kg Avenantramid-C yatay ve dikey hareket sayilarinda istatistiksel
fark olusturmada.

Sekil 5. 5

20 mg/kg Avenantramid-C Uygulamasinin Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen Yatay () Ve Dikey (B) Hareket
Sayilart
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Not*: Unpaired Student-t testi uygulandi. Ortalama + standart hata (S.H.) degerleri kullanildi. (n=8).

36



5.2 Etki Mekanizmasi Calismalari
5.2.1 Sicak plaka testinde gozlenen etkiye potasyum kanallariin katkisi

Sekil 5. 6’ da sicak plaka testinde 20 mg/kg Avenantramid-C uygulamasi ile elde edilen
% MPE degerinin potasyum Ky7 kanal blokorii 5 mg/kg XE 991 6n-uygulamast ile ne
sekilde degistigi goriilmektedir. XE-991 6n uygulamasi anlamli olan (7 P<0.001) 20
mg/kg Avenantramid C’ nin etkisini istatistiksel olarak anlaml diizeyde (44%P<0.001)
geri ¢evirerek dislirdii. Geri doniise ragmen On-uygulamali kontrol grubuna gore 6n
uygulamali Avenantramid-C tedavisinin % MPE degeri **P<0.01 diizeyinde yiiksek
bulundu.

Sekil 5.6

Sicak Plaka Testinde 20 mg/kg Avenantramid-C Oncesi 5 mg/kg XE-991 Uygulamasimn (i.p.)
Avenantramid-C ile % MPE Degeri Uzerine Etkisi

20+
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Not*: MPE: Olasi maksimum etki “"P<0.001; 6n-uygulamasiz kontrol grubuna gore anlamlilik.
&&&p<().001; 6n-uygulamasiz 20 mg/kg Avenantramid-C grubuna gore anlamlilik. **P<0.01; XE-991 &n-
uygulamali kontrol grubuna gore anlamlilik. Cift yonlii varyans analizi (ANOV A) ve ardindan Bonferroni
testi. ortalamazstandart hata (S.H.). (n=8).
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5.2.2 Kuyruk daldirma testinde gozlenen etkiye potasyum kanallarinin katkisi

Sekil 5.7’ de kuyruk daldirma testinde 20 mg/kg Avenantramid-C uygulamast ile elde
edilen % MPE degerinin potasyum Ky7 kanal blokorii 5 mg/kg XE-991 6n-uygulamasi ile
ne sekilde degistigi goriilmektedir. XE-991 6n uygulamasi anlamli olan (*"P<0.001) 20
mg/kg Avenantramid C’ nin etkisini istatistiksel olarak anlaml diizeyde (44%P<0.001)
geri ¢evirerek diisiirdii.

Sekil 5.7

Kuyruk Daldirma Testinde 20 mg/kg Avenantramid-C Oncesi 5 mg/kg XE-991 Uygulamasimin (i.p.)
Avenantramid-C ile % MPE Degeri Uzerine EtKisi
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Not*: MPE: Olasi maksimum etki = P<0.001; o6n-uygulamasiz kontrol grubuna gore anlamlilik.
&&&p<(.001; dn-uygulamasiz 20 mg/kg Avenantramid-C grubuna gére anlamlilik. Cift yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni testi. ortalama+standart hata (S.H.). (n=8).
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5.2.3 Kivranma testinde gozlenen etkiye potasyum kanallarinin katkisi

Sekil 5.8’ de kivranma testinde 20 mg/kg Avenantramid-C uygulamasi ile diisen
kivranma sayilarinin potasyum Ky7 kanal blokorii 5 mg/kg XE-991 6n-uygulamasi ile ne
sekilde degistigi goriilmektedir. XE-991 6n uygulamasi anlamli olan (*P<0.001) 20
mg/kg Avenantramid-C’ nin etkisini istatistiksel olarak anlaml diizeyde (4¥P<0.01) geri
cevirerek yiikseltti.

Sekil 5.8.

Kivranma Testinde 20 mg/kgAvej.nantramid-C Oncesi 5 mg/kg XE-991 Uygulamasinin (i.p.) Avenantramid-
C ile Degisen Kivranma Sayist Uzerine Etkisi
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Not*. "“P<0.001; én-uygulamasiz kontrol grubuna gore anlamlilik. ¥¥P<0.01; én-uygulamasiz 20 mg/kg
Avenantramid-C grubuna gore anlamhlik. Cift yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni
testi. ortalamatstandart hata (S.H.). (n=8).
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5.2.4 Pence ddem testinde gozlenen etkiye potasyum kanallarinin katkisi

Sekil 5.9’ da pence 6dem testinde 60-360 dk araliginda penge 6dem kalinliklarinda 20
mg/kg Avenantramid-C uygulamasi ile olusan etkinin potasyum Ky7 kanal blokori 5
mg/kg XE-991 oOn-uygulamasi ile ne sekilde degistigi goriilmektedir. Penge
kalinliklarinda 20 mg/kg Avenantramid-C 60-300 dk. araliginda ~"P<0.001 diizeyinde
360. dk’ da ““P<0.01 diizeyinde kontrol grubuna gore anlaml diisiis saglad1. XE-991° nin
¢Oziicii Oncesi uygulanmasi ile beklenildigi iizere kontrol grubuna goére herhangi bir
farklilik olusmadi. 20 mg/kg Avenantramid-C oncesi XE-991 uygulanmasi ile dlgiilen
penge kalinlig1 20 mg/kg Avenantramid-C uygulamasi ile 6l¢iilen pence kalinligina gore
&&&p<(.001 diizeyinde anlamli derecede yiiksek belirlenirken, XE-991° nin ¢dziicii
oncesi uygulanmasi yapilan grubuna gore ise 120 ve 180. dk’ da #P<0.01, 240 ve 300.
dk’> da ?P<0.05, 360. dk’ da #??P<0.001 diizeyinde yiiksek belirlendi. Ayrica 20 mg/kg
Avenantramid-C oncesi XE-991 uygulanmasi ile 6l¢iilen penge kalinligi kontrol grubuna
gdre 240 ve 300 dk.” da "P<0.05 diizeyinde 360 dk.” da “"P<0.01 diizeyinde yiiksek
belirlendi.

Sekil 5.9.

Penge Odem Testinde 20 mg/kg Avenantramid-C Oncesi 5 mglkg XE 991 Uygulamasinin (i.p.)
Avenantramid-C ile Degisen Penge Odem Kalimligi Uzerine Etkisi.

E3 Kontrol

EZ3 20 mg/kg Avenanthramid-C

B3 XE991+¢éziicii

M XE991+20 mg/kg Avenanthramid-C

(e

Not*. "P<0.05, "P<0.01, "P<0.001; kontrol grubuna gore anlamlihk. %%%P<0.001; 20 mg/kg
Avenantramid-C grubuna gore anlamlibik. ?P<0.05, #¢P<0.01, ¢#P<0.001; XE 991 &ncesi ¢oziicii
uygulanan grubuna gore anlamlilik. Cift yonli varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni testi.
ortalamatstandart hata (S.H.). (n=8).
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6. TARTISMA, SONUC VE ONERILER
6.1 Tartisma

Bu tez kapsaminda bitkisel kokenli bir bilesik olan Avenantramid-C’ nin akut agri
davraniglar1 ve inflamasyon iizerinde farmakoljik etkinligi ve saptanan etkinligin
potasyum (Ky7 tip K*) kanallari ile iliskisi deneysel modeller ile degerlendirilmis ve
Avenantramid-C’ nin Ky7 tip K* kanallarinin aktivasyonu tizerinden santral ve periferik
seviyede analjezik ve anti-inflamatuvar etkili oldugu ile iliskili preklinik veriler elde

edilmistir.

Deneysel agri modelleri ile kontrollii agr sistemleri olusturulabilmekte ve ideal ortamda
yeni bilesiklerin agr1 iizerine etkinligi test edilerek farmakolojik etki mekanizmalar1 ve
agr1 ile iliskili yeni mekanizmalar arastirilabilmektedir. Elde edilen preklinik veriler yeni
tedavi stratejileri olusturulmasina olanak saglamaktadir (Reddy vd., 2012). Akut agriya
yonelik deneysel modeller; termal (sicak plaka testi, kuyruk daldirma testi, Hargreaves
testi), mekanik (kuyruk Klipsi testi, von Frey filament testi) ve kimyasal (formalin testi,
kivranma testi) analizler olmak iizere ¢esitli kategorilere ayrilmakta olup, bu modeller
araciligiyla agrinin farkl bilesenleri degerlendirilebilmektedir (Langford ve Mogil,
2008). Bu tez ¢aligmasinda termal uyaranin uygulandig: testler arasinda yer alan ve akut
agri calismalarinda siklikla kullanilan sicak plaka ve kuyruk daldirma testleri
Avenantramid-C’nin analjezik etkinligini saptamaya yonelik secilen testlerdendir. Sicak
plaka testi, akut agr1 duyarliliginin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir ve bu
test ile yapilan degerlendirme supraspinal diizeydedir (Langford ve Mogil, 2008). Bu test
hayvanlarin, a¢ik uglu silindirik bir alan ve igerisinde 50-56°C'de sicaklikta tutulan metal
bir plakaya sahip zemin iizerine birakilmas: ile yapilmaktadir. On penceyi yalama,
penceleri cekme veya ziplama seklinde tepkilerin siiresi kaydedilerek hayvanin hemen
sicak plakadan ¢ikarilmasi esasina dayanir (Ali vd., 2015). Kuyruk batirma testi ise, sican
ve farelerdeki analjezik aktivite degerlendirilmesinde siklikla kullanilan, termal uyarana
kars1 agr1 esiginin degerlendirildigi bir metottur (Patel vd., 2017). Hayvan kuyrugunun
ucundan itibaren yaklasik 3 cm’ lik kism1 yaklagik olarak 52.5+0.2°C arasinda tutulan bir
beher igerisine daldirilmasi ve daldirma ile hayvanin kuyrugunu banyodan kasitli olarak
cekmesine kadar gecen siirenin kronometre ile kaydedilmesi esasina dayanir (Schmauss
ve Yaksh, 1984). Bu davranis supraspinal yapilarin kontrolii altinda gerceklesen spinal

bir reflekstir (Langford ve Mogil, 2008). Her iki yontemde de ila¢ uygulamasi ile deney
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hayvanlarinda uyaranlara verilen tepki siirelerinin uzamasi uygulanan ilaglarin agri
esiklerini artirarak analjezik etki gosterdigine isarettir. Caligmada ilag uygulamalari ile
elde edilen tepki siirelerinden hareketle olast maksimum etki yiizdesi (% MPE)
hesaplanmis ve sonuglar % MPE degerleri tizerinden tartisilmistir. % MPE etkinin tahmin
basarisin1 goreceli, yorumlanabilir ve kiyaslanabilir bir sekilde degerlendirme imkani
sunmaktadir. 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda sistemik uygulanan (i.p.) Avenantramid-C
sicak plaka testinde deney hayvanlariin agr1 esiklerini yiikseltmis ve analjezik etkinlik
yoniinden farmakolojik olarak aktif oldugu sonucuna varilmistir. 10 mg/kg dozda en
diisiik etkinlik gozlenirken, 20 ve 40 mg/kg dozlardaki etkinlik benzer diizeylerde
gozlenmis fakat 10 mg/kg ile olusan etkiye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olusmustur. Avenantramid-C nin gozlenen bu etkisini karsilastirmak i¢in klinikte
yaygin olarak kullanilan hem santral hem de periferik etki mekanizmasina sahip oldugu
bilinen (Lampl ve Likar, 2014) dipiron isimli NSAII tercih edilmistir. Dipiron diger
adiyla metamizol, pirazolon grubuna ait analjezik, antipiretik ve spazmolitik etkileri olan
bir ilagtir (Tomidis-Chatzimanouil vd., 2023). Kesin analjezik etkinliginin mekanizmasi
net olmamakla birlikte COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ettigi ve omurilikteki
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonunun analjezik aktiviteye katki sagladig
diisiiniilmektedir (Tomidis-Chatzimanouil vd., 2023). Ayrica dipironun 6zellikle
periferik antinosiseptif etkinliginin K™ kanallarinin aktivasyonu iizerine etkili olabilecegi
ve bunun da primer afferentlerin periferik terminallerinde hiperpolarizasyona yol acarak
aksiyon potansiyeli olusumunda diisiise sebep olabilecegi yoniindedir (Alves ve Duarte,
2002). Calismada 300 mg/kg dipironun sistemik uygulamasi (i.p.) ile olusan analjezik
etkinlik tiim Avenantramid-C dozlarmma gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Avenantramid-C’nin farmakolojik olarak dipiron kadar etkili bulunmamasina ragmen
kontrol hayvanlarina gére anlaml1 diizeyde biyoaktif ¢ikmis olmasi, Avenantramid-C’nin
supraspinal organizasyon araciligiyla akut agri1 davranigini hafiflettii ve analjezik etki
ortaya koydugunu gostermistir. Avenantramid-C kuyruk batirma testinde de sicak plaka
testi bulgularina benzer sekilde etkili bulunmus ve 10 mg/kg dozda en diisiik etkinlik
gozlenirken, 20 ve 40 mg/kg dozlarda birbirine yakin etki géstermistir. Bununla birlikte
20 ve 40 mg/kg dozda Avenantramid-C sicak plaka testi sonuglarindan farkli olarak
kuyruk batirma testinde pozitif kontrol olan dipirona yakin derece etki gostermis anlamli

bir etki farki olmadig1 belirlenmistir. Bu sonuglardan hareketle Avenantramid-C’nin
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agrinin spinal organizasyonuna da karigarak analjezik etki gostermis oldugu kanisina

varilmgtir.

Diger taraftan tez ¢alismasinda farmakolojik etkinligin arastirilmasinda kullanilan diger
bir yontem kimyasal ile indiiklenen agri davranisi {izerinden yorumlamaya olanak
saglayan ve calismalarda siklikla kullanilan kivranma test modelidir. Kivranma testi
analjezik ve/veya anti-inflamatuvar ajanlar1 degerlendirmek amaciyla kullanilan bir
yontemdir. Hayvanlara i.p. olarak asetik asit enjekte edilerek periton bolgesinde agrili bir
reaksiyon ve akut inflamasyon ortaya ¢ikarilmakta ve buna karsi hayvanlarda gelisen
kivranma davranigi olarak esneme, bir tarafa dogru gerginlik, arka bacaklarin uzatilmasi
veya farelerin karninin yere degecek sekilde kasilmasi, govdenin donmesi gibi
davraniglarin gbzlenmesi esasina dayali bir testtir (Dzoyem vd., 2017). Test bilesiginin
analjezik aktivitesi kivranma sikligindaki azalmayla 6l¢iilmektedir. Bu test 6zellikle
periferik analjezik etkinligin incelenmesinde kullanilmakla birlikte, merkezi sinir
sisteminin periferik agriyr modiile etmesi nedeniyle santral etkili ilaglar (morfin gibi) da
bu testte aktif c¢ikabilmektedir. Asetik asit ile indiiklenen kivranma testinde de
Avenantramid-C 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda kullanilmis ve kullanilan 3 dozda da
kivranma sayilarinda diislise neden olarak anlamli derecede etki ortaya koymustur. Bu
test modelinde Avenantramid-C etkinligi pozitif kontrol olarak kullanilan diklofenak
etkisi ile karsilastirilmigtir. Diklofenak, analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik etkinlik
gosteren, ¢esitli akut agri, kronik agr1 ve inflamatuvar durumlarin tedavisinde etkili
oldugu bilinen, fenilasetik asit smifina ait NSAIl’dir (Gan, 2010). inflamatuvar ve
nosiseptif yanitin temel bilesiklerinden olan prostaglandin E», prostasklinler ve
tromboksanlar gibi prostanoidlerin sentezini inhibe ederek COX-1 ve 6zellikle COX-2
aktivitesini engelleyerek periferik etki gostermektedir (Altman vd., 2015; Alfaro ve
Davis, 2023). 10 mg/kg dozda en diislik aktivite gozlenmis olsa da 20 ve 40 mg/kg
Avenantramid-C’nin kivranma sayilarindaki etkisi 10 mg/kg diklofenak ile olusan etkiye
yakin oranda gozlenmistir. Ayrica ¢alismada Avenantramid-C ve 10 mg/kg diklofenak
uygulamasinin asetik asit kaynakli kivranma hareketi sayisini sirasiyla %36.84, 9%42.48,
%44.36 ve 9%53.38 oraninda azalttigi belirlenmistir. Bu bulgulardan hareketle
Avenantramid-C’nin periferik mekanizmalar tizerinden de etki ederek analjezik etki

olusturdugu diistiintilmiistiir.
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Avenantramid-C’nin  kivranma testinde aktif olmasi anti-inflamatuvar etkinligi
olabilecegini akla getirmistir. Nitekim daha Once yapilmis ¢esitli ¢aligmalar da anti-
inflamatuvar etkisi olacagi yoniinde kaynak teskil etmektedir. Yapilan in vitro bir
calismada Avenantramid-C’nin mast hiicresi aracili alerjik inflamasyon iizerindeki
etkinligine bakilmistir. Bu calismada Avenantramid-C’nin, fosfoinozitid 3-kinaz ve
fosfolipaz Cyl'in fosforilasyonunu baskilayarak ve hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
azaltarak Ig E ile uyarilan mast hiicrelerinin degraniilasyonunu engelledigi bulunmus,
boylece mast hiicrelerinin  Ozellikle histamin ve proinflamatuar sitokinler gibi
inflamatuvar medyatorlerin salinimi yoluyla alerjik hastalik olusumunu engelleme
potansiyeli ile mast hiicresi aracili alerjik inflamasyon icin olasi bir terapotik aday
olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Dhakal vd., 2019). Yine yapilan diger in vitro
caligmalarla, Avenantramid-C’nin NF-xB aktivasyonunun bastirilmas:  yoluyla
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek anti-inflamatuvar etkilerinin
oldugu gosterilmistir (Guo vd., 2008; Kang vd., 2018). Tiim bu veriler 1s181nda ve heniiz
in vivo farmakolojik bir ¢alismanin olmamasi nedeniyle ¢alismanin sonraki siirecinde
karragenan ile indiiklenen penge 6dem testi ile anti-inflamatuvar etki degerlendirilmistir.
Karragenan ile olusturulan penge 6demi modeli, ¢esitli dogal ve sentetik bilesiklerdeki
anti-inflamatuvar ~ aktiviteyi degerlendirmede yaygin olarak kullanilan, akut
inflamasyonda daha fazla tekrarlanabilirlige sahip ayirt edici bir testtir (Patil vd., 2019).
Karragenan enjeksiyonu sonucu 6dem ile karakterize akut ve lokal bir inflamatuvar yanit
olusmaktadir (Dzoyem vd., 2017). Odem olusturmak icin uygulanan karragenanin,
goriiniir bir sistemik etkisi bulunmazken tipik olarak siklooksijenaz yolunu aktive ederek
inflamasyon olusturdugu diisiiniilmektedir (Amdekar vd., 2012). Test maddesinin 6dem
gelisimini engelleme yetenegi anti-inflamatuvar etkinlik olarak degerlendirilir. Tez
calismasinda karragenan ile 360 dakika siiresinde anlamli diizeyde inflamasyona bagl
pence O0demi olusumu saglanmistir. Pence 6dem testinde de kontrol grubu olarak
diklofenak kullanilmistir. Diklofenak beklendigi iizere 360 dakika siiresince 6dem
gelisimini Onleyebilmis olmakla birlikte 300 dakikadan sonra etkisinin zayifladig
belirlenmistir. Akut agr1 testlerindeki bulgulara benzer sekilde Avenantramid-C’nin 10
mg/kg dozunda en diisiik anti-inflamatuvar etkinlik gézlenmis ve bu etki 300 dakikadan
sonra kaybolmustur. 20 ve 40 mg/kg dozunda uygulanan Avenantramid-C ise 360 dakika
stiresince 0dem gelisimini azaltarak anti-inflamatuvar etki sergilemistir. 40 mg/kg

Avenantramid-C’nin etkisi diklofenak gibi 360 dakikada zayiflarken, 20 mg/kg
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Avenantramid-C etkinligi 360 dakika siiresince hem diklofenak hem de 40 mg/kg
Avenantramid-C’ye gore daha belirgin olacak sekilde devam etmis ve test gruplari
arasinda en yiiksek inhibisyonu saglamistir. Bu bulgular daha once bildirilen in vitro
calisma sonuclarii ve tez kapsamindaki kivranma testi sonuglarini desteklemis ve
Avenantramid-C’nin siklooksijenaz yolunun aktivasyonuna engel olarak anti-

inflamatuvar etki gosterdigini diistindlirmiistiir.

Calismanin bir sonraki asamasinda, Avenantramid-C'nin lokomotor aktivite tizerindeki
potansiyel etkilerini degerlendirmek amaciyla aktivite kafesi testi uygulanmistir. Aktivite
kafesi testi ile farelerin yatay ve dikey diizlemde gergeklestirdikleri hareketler otomatik
olarak kaydedilmis ve bu hareketlerin sayisindaki degisimler degerlendirilmistir.
Lokomotor aktivite, hayvan davranislari {izerinde belirleyici bir rol oynamakta olup,
merkezi sinir sistemine gecen bazi farmakolojik ajanlarin bu diizeyde yan etkiler
olusturabilecegi bilinmektedir (Lynch vd., 2011; Porsolt vd., 2002. Yatay ve dikey
hareketlilikte gézlenen azalma sedatif etkiyi, artis ise psikostimiilan etkiyi gostermektedir
(Dunne vd., 2007; Palenicek vd., 2005). Calismada en etkili doz olan 20 mg/kg
Avenantramid-C’nin yatay ve dikey hareketlilikte istatistiksel bir azalma veya artmaya
neden olmadig belirlenmistir. Elde edilen bulgular, Avenantramid-C’nin en etkili dozda
farmakolojik etkisini lokomotor aktivite iizerinde belirgin bir degisiklik olusturmadan
gerceklestirdigini ve bu yoniiyle sedatif ya da stimiilan yan etkiler géstermemesinin,
tedavi siirecinde farmakolojik giivenlilik profili agisindan O6nemli bir avantaj

saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Viicutta akut agr1 ve inflamasyona verilen yanit ¢ok kompleks ve ¢cok yonlii bir siireci
icermektedir. Tez calismasi kapsaminda Avenantramid-C’nin gosterilen analjezik ve
anti-inflamatuvar etkinligine araci olan mekanizmalara; hem agrida hem de
inflamasyonda yogun olarak yer alan K* kanallarinin katkisinin degerlendirilmesi
planlanmistir. Somatosensoriyel sinirlerdeki elektriksel uyarilma agri sinyallerinin
tretilmesinde ilk basamak olarak bilinmekte ve bu uyar1 karmasik bir dizi iyon kanal
tarafindan kontrol edilmektedir. Bu kanallardan K* kanallari noronal uyarilabilirlik
tizerinde kontrol gorevi géren ana iyon kanallarindan biridir (Du ve Gamper, 2013). K*
kanallarinin agilmasiyla hiicre zar1 hiperpolarize olmakta bu da hiicre uyarilabilirliginde
azalmaya neden olmaktadir. K" kanallarinin  néronlarin  uyarilabilirligini

degistirebilmeleri ise K* kanallarin1 agrinin tedavisi tizerinde potansiyel olarak ilgi ¢ekici
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periferik hedefler haline getirmektedir. K* kanallar {izerinde yapilan baska bir ¢alismada
da G-protein bagimli reseptdr agonistlerinin (pu- ve &-opioid reseptorleri, ao-
adrenoseptorler, GABA-B reseptorleri vb.) noronlardaki spesifik K™ kanallarin1 agarak
antinosisepsiyon iirettiklerini gdstermistir (Ocafia vd., 2004). Ozellikle voltaj kapil1 K*
kanallarindan Ky7 (KCNQ) tipi K* kanallar1 agr1 tedavisi igin dikkat ¢ekicidir. Hayvan
modellerinde yapilmig ¢aligmalarda Ky tipi K* kanal aktivatérlerinin hem akut hem de
kronik agr1 lizerinde analjezik etkili oldugu gdésterilmistir (Blackburn-Munro ve Jensen,
2003; Linley vd., 2012). Ayrica Ky7 tipi K kanallarinin fosfolipaz C aracili
inhibisyonunun periferik inflamatuvar agriya katkida bulundugu ve bu sinyal yollarinin
nosiseptorlerin periferik agiri duyarliligina neden olan Ky tipi K™ kanallarinin iglevsel
olarak up-regiilasyonuna yol agtigi bildirilmistir (Abd-Elsayed vd., 2019; Linley vd.,
2008). Tez calismasinda Avenantramid-C’nin gosterilen etkinliklerine voltaj kapili Kyz
tipi K" kanallarinin katkisinin arastirilmasi igin deneysel ¢aligmalardan siklikla kullanilan
secici inhibitdr olan XE-991 kullanilmistir (Schwarz vd., 2006). Kanal roliiniin
arastirilmasi i¢in en yiiksek ve uzun siireli etkinin gozlendigi 20 mg/kg Avenantramid-
C’nin Oncesinde XE-991 uygulanmis ve tiim test prosediirleri tekrarlanmigtir.
Avenantramid-C 6ncesi XE-991 kullaniminin Avenantramid-C’nin hem akut agr1 hem de
inflamasyon tizerine farmakolojik etkisine Ky7 tipi K* kanallarinin katki sagladigi
belirlenmistir. Supraspinal diizeyde mekanizmalarin kullanildig: etkiyi arastiran sicak
plaka testinde farmakolojik etkinlik anlamli diizeyde geri donmesine ragmen
Avenantramid-C’nin etkisi tam olarak kaybolmamig ve anlamli diizeyde devam etmistir.
Spinal refleks kokenli agr1 tedavisinin degerlendirildigi kuyruk daldirma ve periferal
mekanizmalarin yer aldigi agri davranisini degerlendiren kivranma testinde ise
farmakolojik etkinin tama yakin kayboldugu belirlenmistir. Voltaja duyarli K*
kanallarmin supraspinal seviyeden ziyade spinal ve oOzellikle periferal diizeyde agri
kontroliine katilim payinin daha yogun oldugu bildirilmektedir (Tsantoulas ve McMahon,
2014). Bu dogrultuda, Ky7 tipi K* kanallarinin mekanizmaya katkisiin daha ¢ok spinal
ve periferal etkinlige isaret eden testlerde belirginlesmesi mevcut literatiir bilgileri ile
iligkilendirilebilir. Anti-inflamatuvar etkinin degerlendirildigi penge ddemi testinde de
XE-991 6n uygulamasi ile 6dem olusumunun engellenemedigi ve farmakolojik etkinligin
anlamli derecede kaybolarak yok oldugu gériilmiistiir. Inflamasyon olusumunda
proinflamatuar mediatdr salinimini tetikleyen immiinolojik, biyokimyasal ve fizyolojik

boyutlar1 olan kompleks mekanizmalar yer almaktadir (Soares vd., 2023). Dolayisiyla
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akut agr1 ve inflamasyon {izerine olan farmakolojik etkinlikte Ky7 tipi K™ kanallarinin

katilim oraninin farklilik gostermesi olagan bir sonugtur.
6.2 Sonuc¢

Ozetle, bu calismada Avenantramid-C ‘nin akut agr1 ve inflamasyon iizerine etkileri
degerlendirilmis, bu amagla 10, 20, 40 mg/kg dozlarinda Avenantramid-C kullanilmistir.
Agr1 analizi i¢in yapilan sicak plaka ve kuyruk batirma testlerinde deney hayvanlarinin
agr esiklerinin yiikseldigi ve analjezik etkinlik gosterdigi sonucuna varilmistir. Etkinlik
10 mg/kg dozda en diisiik iken 20 ve 40 mg/kg dozlarda benzer diizeylerde fakat 10
mg/kg’a gore istatistiksel olarak daha anlamli ¢ikmistir. Agr1 etkinligi ayrica yapilan
kivranma testi ile degerlendirilmis ve kullanilan 3 dozda da kivranma sayilarinda diistise
neden olarak analjezik etki gosterdigi disintilmistir. Elde edilen sonuglar
Avenantramid-C’nin supraspinal, spinal ve periferal diizeylerde akut agri davranisi
tizerinde analjezik etkisi olabilecegini gostermektedir. Calismada anti-inflamatuvar
etkinlik karragenan ile indiiklenen penge 6dem testi ile degerlendirilmis, 10 mg/kg
dozunda en diisiikk anti-inflamatuvar etkinlik gosterirken 20 ve 40 mg/kg dozunda
uygulanan Avenantramid-C 360 dakika siiresince 6dem gelisimini azaltarak daha etkili
bulunmustur. Hatta 20 mg/kg Avenantramid-C etkinligi 360 dakika siiresince hem pozitif
kontrol olarak kullanilan diklofenak hem de 40 mg/kg Avenantramid-C’ye gore daha
belirgin olacak sekilde devam etmis ve test gruplari arasinda en yiiksek inhibisyonu
saglamistir. Calismada etkinin lokomotor aktivite ile iliskisi aktivite kafesi kullanilarak
bakilmis ve hem yatay hem de dikey hareketlilikte herhangi bir istatistiksel fark
gostermemistir yani etki lokomotor aktiviteden bagimsiz bulunmustur. Calisma sonucu
gozlemlenen analjezik ve anti-inflamatuvar etkinlige voltaj kapili Ky7 tip K* kanallarinin
katkisi en yiiksek ve uzun siireli etkinin gozlendigi 20 mg/kg Avenantramid-C 6ncesinde
i.p. olarak uygulanan 5 mg/kg spesifik kanal inhibitorii XE-991 kullanilarak bakilmistir.
Sonugta Avenantramid-C’nin Ky7 tip K" kanallarinin aktivasyonu tizerinden santral ve
periferik seviyede analjezik ve anti-inflamatuvar etkili oldugu ile iligkili preklinik veriler

elde edilmistir.

6.3 Oneriler

Elde edilen bu preklinik veriler 1s1¢1inda Avenantramid-C klinik caligmalara temel tegkil
edebilecek nitelikte bir aday olarak goriilmektedir. Farkli agr1 modelleri (ndropatik,

visseral, kronik vs.) iizerinde etkilerinin incelenmesi, bu maddenin etki spektrumunu
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genigletmek agisindan degerlendirilebilir. Anti-inflamatuvar potansiyeli ile birlikte
diisiiniildiigiinde, NSAIl’lerin neden oldugu gastrointestinal ve diger 6nemli yan etkilere
sahip olmadan, alternatif bir anti-inflamatuvar ve analjezik ajan gelistirme ihtimali
sunmaktadir. Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, Avenantramid C hem agr1 hem
inflamasyon tedavisinde, 6zellikle de NSAI’lere alternatif olarak gelistirilmesi yoniinde
umut vaat eden bir adaydir. Ancak ilacin klinik etkinliginin ve giivenliginin tam olarak
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis kapsamli in vivo ve in vitro ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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