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ÖZET 

KATP KANALLARININ o-KUMARİK ASİTİN OLASI ANTİNOSİSEPTİF ETKİSİNE 

KATKISI 

Ienas KARA MOHAMMED 

Farmakoloji Ana Bilim Dalı 

Tezli Yüksek Lisans Programı 

Anadolu Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Haziran 2025 

Danışman: Prof. Dr. Nurcan BEKTAŞ TÜRKMEN 

 

Ağrı günlük yaşamı etkileyen ve her insanın tecrübe ettiği rahatsız edici bir histir. 

Antioksidan özellik gösterilen fenolik asitler ağrı kesici etkinlik açısından dikkat çeken doğal 

biyoaktif bileşiklerdir. Bitkilerde yaygın olarak bulanan ve kumarik asit izomeri olan o-

kumarik asitin ağrı kesici etki gösterdiğine dair literatürlerde henüz bir çalışmaya 

rastlanmamaktadır. Bu tez çalışmasında, o-kumarik asitin 25, 50 ve 100 mg/kg, i.p., dozlarda 

ağrı kesici etkinliğinin farelerde asetik asit ile indüklenen kıvranma testi uygulanarak 

araştırılması amaçlanmıştır. o-kumarik asitin antinosisieptif etkisi pozitif kontrol ilaç olarak 

kullanılacak olan 30 mg/kg diklofenak ile karşılaştırılacaktır. Potasyum kanalları, 

organizmada en yaygın ve en çeşitli iyon kanalı sınıfıdır; bu kanalların açılması analjezi ile 

sonuçlanır. o-Kumarik asidin mekanizmasında KATP kanal yolunun rolünü araştırmak ve 

guanilat siklazın potasyum kanalının aktivasyonuna katkısını belirlemek amacıyla KATP kanal 

blokeri olarak 10 mg/kg i.p. glibenklamid ve guanilat siklazın blokeri olarak 20 mg/kg i.p. 

metilen mavisi kullanılmıştır. Elde edilen verilere göre, KATP kanalının o-kumarik asidin 

analjezik etkisinde önemli bir rol oynadığı, buna karşılık sGMP’nin etkisinin olmadığı ve 

KATP kanallarının aktivasyonunun farklı mekanizmalarla gerçekleştiği belirlenmiştir. Özetle, 

o-kumarik asidin belirgin bir periferik analjezi sağladığına inanılmakta ve bu çalışmaya 

dayanarak yapılacak ileri araştırmaların etkili bir yaklaşım sunacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: o-kumarik asit, Ağrı, Potasyum kanalı, Guanilat siklaz  
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ABSTRACT 

 

CONTRIBUTION OF KATP CHANNEL TO THE POSSIBLE ANTINOCICEPTIVE 

EFFECT OF o-COUMARIC ACID 

Ienas KARA MOHAMMED 

Department of Pharmacology 

Programme in Master's Degree 

Graduate School of Anadolu University, June 2025 

Supervisor: Prof. Dr. Nurcan BEKTAŞ TÜRKMEN 

 

Pain is an uncomfortable feeling that affects daily life and is experienced by every person. 

Phenolic acids, which have antioxidant properties, are natural bioactive compounds that are 

noteworthy for pain-relieving activity. There is no study yet in the literature showing that o-

coumaric acid, which is an isomer of coumaric acid and is commonly found in plants, has an 

analgesic effect. In this thesis study, it was aimed to investigate the analgesic effectiveness 

of o-coumaric acid at doses of 25, 50 and 100 mg/kg, i.p. by applying the acetic acid-induced 

writhing test in mice. The antinociceptive effect of o-coumaric acid had compared with 30 

mg/kg diclofenac which used as a positive control drug. Potassium channels are the most 

popular, widely distributed, and diverse class of ion channels in bodies, opening of these 

channels results in analgesia. To investigate the role of KATP channel pathway in o-

coummaric acid mechanism and to determine the contribution of GS on activation potassium 

channel 10mg/kg, i.p. of glibenclamide as KATP channel blocker and 20mg/kg, i.p. of 

methylene blue as GS blocker were used. According to the obtained data, it was determined 

that the KATP channel plays a significant role in analgesic effect of o-coumaric acid, while 

sGMP does not, and that the activation of KATP channels occurs through different 

mechanisms. In summary, it is believed that o-coumaric acid provides notable peripheral 

analgesia and further research based on this study will provide an efficient approach. 

Key Words: o-coumaric acid, Pain, Potassium channel, Guanylate cyclase 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği'ne (IASP) göre 1979 yılında ağrı, "doku hasarı ile 

bağlantılı hoş olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim" olarak tanımlanmıştır. Bu 

kavram uzmanlar ve araştırmacılar arasında kabul görmüştür ve Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) de dahil olmak üzere bir dizi profesyonel, hükümet ve sivil toplum kuruluşu 

tarafından da onaylanmıştır (Raja vd., 2020). Dünya genelinde insanların tahmini olarak 

%20'si ağrı çekmektedir ve her yıl %10'una kronik ağrı teşhisi konulmaktadır (Goldberg 

ve McGee 2011). Ağrı, vücut için koruyucu bir mekanizma görevi görmektedir ve doku 

hasarını önlemektedir. Zaman içinde devam eder ve uyumsuz hale gelirse, kronik ağrıya 

dönüşebilmektedir. Ağrının kişisel bir deneyim olması ve bir çok faktörün ağrıya neden 

olabilmesi nedeniyle ağrının farmakolojik yönetiminin her hasta için özel olarak 

tasarlanması gerekliliğini doğurmaktadır (Amaechi vd., 2021). Farmakolojik tedavide 

özellikle üç farklı kategori ilaç grubu; asetaminofen, non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar 

(NSAİİ) ve opioidler yaygın olarak kullanılmaktadır (NalamAShu, 2013). Ağrının bir çok 

hastalık ile beraber yaygın olarak hissedilmesi yaygın analjezik kullanımına ve dolayısıyla 

advers ilaç reaksiyonlarında artışa neden olmaktadır (CazASu vd., 2015).   

Amerika Birleşik Devletleri'nde tamamlayıcı ve alternatif tıbbın (TAT) yetişkinler 

tarafından en yaygın kullanıldığı rahatsızlıklardan biri ağrıdır (Jahromi vd., 2021). DSÖ 

yakın zamanda geleneksel tıbbı (bitkisel ilaçlar dahil), modern tıbbın kurulması ve 

yayılmasından önce yüzlerce yıldır var olan ve günümüzde hala kullanılan tedavi 

teknikleri olarak tanımlamıştır (Kamboj, 2000).  

Hidroksisinnamik asitler meyve, sebze ve içeceklerde (kahve, çay, şarap) bulunan fenolik 

bileşiklerdir. Biyoaktif olmaları nedeniyle farmakoloji uygulamalarında önemli bir yere 

sahiptirler (Abramovič, H. (2015). Hidroksisinnamik asitler arasında kumarik asit 

türevleri özellikle de son yıllarda dikkat çekmeye başlamış ve farmakolojik özellikleri 

vurgulanmaya başlanmıştır. Kumarik asitin aromatik halka üzerindeki hidroksil grubunun 

konumunda farklılık gösteren; p-kumarik asit, m-kumarik asit ve o-kumarik asit olmak 

üzere üç farklı izomeri vardır (Koc vd., 2016). Farmakolojik çalışmaların daha çok p-

kumarik asit üzerine odaklandığı görülmektedir. p-kumarik asitin antioksidan, anti-kanser, 

antimikrobiyal, antiviral, analjezik ve anti-inflamatuar ekinliğe sahip olduğu gösterilmiştir 
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(Pei vd., 2016). o-kumarik asit ise yapısal olarak p-izomeriyle ilişkili olmakla birlikte 

hakkında yapılan çalışmalar sınırlı sayıdadır. Yapısal benzerlik ve sahip olduğu 

antioksidan ve anti-inflamatuar (Kim, ve Kim., 2020) özellik nedeniyle ise analjezik etki 

gösterebileceği varsayılmaktadır.  

Analjezi yani ağrı yitimi, hem merkezi hem de periferik seviyelerde çeşitli 

nörokimyasalları içeren karmaşık bir süreçtir. Mevcut analjeziklerle ilgili etkinlik ve 

güvenlik sorunları, araştırmaları ağrı kontrol sürecinde rol oynayan farklı sistemleri hedef 

alan yeni ilaçlar geliştirmeye yönlendirmektedir (Kaşık vd., 2019). Farklı yapılara, 

fonksiyonel özelliklere ve farmasötik duyarlılığa sahip olan potasyum kanalları, hem 

merkezi hem de periferik sinir sisteminde kendilerini aktive eden birçok ilacın neden 

olduğu analjezik etkiye geniş ölçüde katılan yaygın bir ağrı kontrol mekanizmasıdır 

(Ocaña vd., 2004). Artan kanıtlar ise, özellikle periferde sGMP (siklik guanozin 

monofosfat) ile uyarılan ATP'ye duyarlı K+ (KATP) kanallarının ağrı algısını modüle 

ettiğini ve analjezik ilaçların antinosiseptif aktivitesine katıldığını göstermektedir 

(Parvardeh vd., 2018).  

Tüm bu bilgilerden hareketle bu tez çalışmasının amacı; farklı dozlarda (25, 50, 100 

mg/kg, i.p.) uygulanan o-kumarik asidin periferik analjezik etkinliğini farelerde asetik 

asitle indüklenen kıvranma testi ile değerlendirmek ve sGMP/PKC/KATP kanal yolağının 

analjezik/antinosiseptif aktiviteye katkısını araştırmaktır.  
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2 ALAN YAZIN  

2.1 Ağrı 

Günümüzde ağrı, birçok insanın karşılaştığı en ciddi sorunlardan biridir. Ağrıyı kısa ve kesin 

bir şekilde tanımlamak zordur. Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği, iki yıl süren 

tartışmalardan sonra 1979 yılında ağrıyı "doku hasarına bağlı hoş olmayan duyusal ve 

duygusal bir deneyim" olarak tanımlamıştır (Raja vd., 2020), Kuzey Amerika Hemşirelik 

Tanıları Birliği'ne göre ağrı, bir kişinin önemli bir rahatsızlık veya hoş olmayan bir his 

hissettiği ve bildirdiği bir durumdur. Kişi ağrıyı can sıkıcı, acı verici, batıcı, ağrıyan, 

zonklayan veya yoğun bir duyu olarak nitelendirmektedir (Kumar ve Elavarasi, 2016). Ağrı, 

birbirini tamamlayan iki yönü olan öznel bir deneyimdir: biri belirli bir vücut bölgesinde 

lokalize bir his, diğeri ise deneyimi en aza indirmeye veya sonlandırmaya yönelik 

davranışlarla ilişkili hoş olmayan işaretlerdir (Institute of Medicine (US) Committee on Pain, 

Disability, and Chronic Illness Behavior, 1987). Uzmanlara göre ağrı, olası doku hasarının 

yaygın bir işaretidir. Sonuç olarak, ağrı bir savunma mekanizması olarak kullanılmaktadır. 

Patolojik ağrı durumları, hem periferik hem de merkezi olarak nosiseptif süreçteki 

bozulmaların veya psikolojik koşulların bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Anormal 

rahatsızlık ile potansiyel doku hasarı arasında ayrım yapmak önemlidir. Doktora gitmenin en 

yaygın nedeninin ağrı olması nedeniyle akut ve kronik ağrı topluma önemli klinik, ekonomik 

ve sosyal maliyet yüklemektedir. Ağrıya bağlı hastalıklar, hastaları ve ailelerini çok fazla 

stres altına sokmaktadır. Depresyon ve yetersiz sosyal becerilere ek olarak opioidlerin aşırı 

kullanımı, kötüye kullanımı, ve bağımlılığı da bunlar arasındadır (Dinakar ve Stillman, 

2016). Duygusal durum, kaygı düzeyi, odaklanma ve dikkat dağınıklığı, geçmiş anılar ve 

deneyimler ve çeşitli ek faktörlerin tümü ağrı deneyimini artırabilmektedir veya 

azaltabilmektedir (Ossipov vd., 2010).   

2.2 Ağrının Sınıflandırılması 

Ağrının sınıflandırılması araştırma ve klinik amaçlar için oldukça önemlidir. Hasta ve 

klinisyen arasındaki iletişimi geliştirmektedir, ağrının doğasını belirlemeyi 

kolaylaştırmaktadır ve her bir sendroma özgü tedavi seçeneklerini geliştirmektedir. 1986 

yılında Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği tarafından karmaşık bir ağrı sınıflandırma 
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sistemi yayınlanmıştır: Beş eksenli kodlama şeması; ağrının bölgesini (Eksen I), organ 

sistemini (Eksen II), zamansal özelliklerini ve ortaya çıkış şeklini (Eksen III), hastaların ağrı 

şiddetini ve ağrının başlangıcından bu yana geçen süreyi (Eksen IV) ve varsayılan etiyolojiyi 

(Eksen V) tanımlamaktadır (Thienhaus ve Cole, 2002). Özetle yaygın olarak ağrı; 

patofizyolojik mekanizmaya (nosiseptif veya nöropatik ağrı), süreye (akut, kronik), anatomik 

konuma ve etiyolojiye (malign veya malign olmayan) bağlı olarak sınıflandırılabilmektedir. 

Her bir sınıflandırma şekli tanı ve tedaviye rehberlik etmesi açısından önemlidir (Abd-

Elsayed ve Deer, 2019). 

2.2.1 Süreye bağlı olarak  

2.2.1.1 Akut ağrı  

Akut ağrı belirli bir hastalık veya yaralanmadan kaynaklanmaktadır. Biyolojik bir amaca 

hizmet etmektedir ve iskelet kası spazmı ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ilişkilidir 

(Grichnik ve Ferrante, 1991). Genellikle ani başlangıçlıdır. 7 günden az sürer ancak bazı 

vakalarda 30 güne kadar uzayabilmektedir (Chou R vd., 2020). Ağrıya neden olan durum 

ortadan kalktığında ya da ağrıyı durduran nosiseptif girdi ortadan kalktığında kendiliğinden 

ortadan kalkmaktadır (Thienhaus ve Cole, 2002). Akut ağrı tedavisi, nosiseptif sinyalleri 

durdurmanın yanı sıra altta yatan nedeni de tedavi etmeyi amaçlamaktadır (Grichnik ve 

Ferrante, 1991). NSAİİ, asetaminofen ve opioid akut ağrı tedavisi için kullanılmaktadır. Akut 

ağrı tedavisini etkileyen hasta faktörleri arasında yaş, cinsiyet, ırk, ağrı şiddeti, genetik 

faktörler, hamilelik veya emzirme durumu yer almaktadır. Bazı hastalarda akut ağrı 

kronikleşebilmektedir (Chou R vd., 2020).  

2.2.1.2. Kronik ağrı 

Kronik ağrı, hem bireyleri hem de toplumu etkileyen yaygın, karmaşık ve sıkıntı verici bir 

sorundur. Bir hastalığın veya yaralanmanın sonucu olarak ortaya çıkmaktadır ancak sadece 

hastalığın veya yaralanmanın bir belirtisi değildir, kendi tıbbi tanımı ve taksonomisi olan 

başlı başına ayrı bir bozukluktur (Mills vd., 2019). Üç aydan uzun süren veya tekrarlayan 

ağrı olarak tanımlanan kronik ağrı, özel tedavi ve bakım gerektiren ana veya önde gelen 

şikayet olabilmektedir (Treede vd., 2019). Nosiseptif (doku hasarından kaynaklanan), 

nöropatik (sinir hasarından kaynaklanan) veya nokiplastik (hassaslaşmış sinir sisteminden 
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kaynaklanan), inflamatuvar, psikojenik ve mekanik gibi çeşitli şekillerde sınıflandırılır ve 

dahil olduğu sınıfa göre tedavi seçenekleri belirlenir (Cohen vd., 2021). Kronik ağrı için 

NSAİİ, asetaminofen, aspirin, opioidler, antiepileptik ilaçlar (gabapentin veya pregabalin) 

gibi çok sayıda farmakolojik tedavi bulunmaktadır. Antidepresanlar, topikal analjezikler ve 

kas gevşeticiler, N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri ve α2-adrenerjik 

agonistler de olası farmakolojik tedavilerdir (Dydyk ve Conermann, 2023). 

2.2.2 Mekanizmaya bağlı olarak 

2.2.2.1 Nöropatik ağrı 

Nöropatik ağrı, periferik veya merkezi olarak somatosensoriyel sinir sistemine zarar veren 

yaralanmalar veya hastalıklardan kaynaklanmaktadır. Diyabetik nöropati, polinöropati, 

postherpetik nevralji, trigeminal nevralji ve inme sonrası ağrı gibi tipleri mevcuttur. Klinik 

olarak nöropatik ağrı, zararlı veya zararlı olmayan uyaranlarla şiddetlenen sürekli veya 

vurucu ağrı şeklinde tanımlanabilmektedir (Baron vd., 2010). Şok benzeri ağrı paroksizmleri 

ile birlikte yanma, disestezik, sıkışma hissi olarak da tanımlanmıştır (Carver vd., 2003). 

Nöropatik ağrı, hiperaljezi ve allodini durumu ile karakterizedir. Hiperaljezi, rahatsız edici 

uyaran ile ortaya çıkan abartılmış bir ağrı yanıtıdır. Allodini ise rahatsız edici özelliği 

bulunmayan bir uyarana karşı ortaya çıkan ağrı duyumudur (Yağcı vd., 2019). Nöropatik 

ağrının yönetimi; analjezikler, antikonvülzanlar, antidepresanlar ve çeşitli grup ilaçlar ile 

farmakolojik ağrı yönetimini ve de nöral blokaj, elektrik stimülasyonu ve implante edilebilir 

cihazlar kullanımıyla elde edilen girişimsel ağrı yönetimini gerektirmektedir (Baheti, 2001). 

Nöropatik ağrıyı nöropatik olmayan ağrıdan ayıran iki kriter vardır. Birincisi, nöropatik 

ağrıda transdüksiyon (nosiseptif bir sinyalin elektriksel bir uyarıya dönüşmesi) yoktur. İkinci 

olarak, ana sinirlerin yaralanmasının, sinir dışı dokuların yaralanmasına kıyasla kronik ağrıya 

yol açma olasılığı daha yüksektir. Ayrıca nöropatik ağrı, nöropatik olmayan ağrıya kıyasla 

geleneksel analjeziklere daha dirençlidir (Cohen ve Mao, 2014). Farklı araştırmalara göre, 

nöropatik ağrı prevalansı nüfusun %1 ila %8'i arasında değişmektedir (Torrance vd., 2006). 

2.2.2.2 Nosiseptif ağrı  

Nosisepsiyon, duyusal sinir sisteminin gerçek veya potansiyel olarak zarar verici uyaranlara 

verdiği yanıttır. Dokuların tüm kısımlarında bulunabilen nosisepsiyon reseptörleri yani 
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nosiseptörler, uyaranları algılamakta ve daha sonra ağrı ileten sinir lifleri aracılığıyla 

omuriliğe ve oradan da beyin korteksinin bunları ağrı olarak yorumladığı talamusa 

göndermektedir. Visseral ve somatik ağrı olmak üzere iki tür nosiseptif ağrı vardır (Yam vd., 

2018). Somatik ağrı, kemik metastazı olan kanser hastalarında en sık görülen ağrı türüdür. 

Lokalize, aralıklı veya kronik olabilmekte ve ağrıyan, kemiren, zonklayan veya kramp 

şeklinde tanımlanabilmektedir. Prostaglandinler ve osteoklast aktive edici faktörler, 

nosiseptörleri hassaslaştırarak osteoliz ve osteoklast aktivitesi meydana geldikçe hiperaljezi 

ve ağrıya neden olmaktadır. Visseral ağrıya kardiyovasküler sistem, solunum, 

gastrointestinal ve genitoüriner sistemdeki ayrı nosiseptörler aracılık eder ve tipik olarak 

derin, sıkıcı veya kolik şeklinde tanımlanmaktadır. Genellikle ağrılı kutanöz 

lokalizasyonlarla ilişkilidir. Viseral ağrı, tümörün sıkışması, distansiyonu veya 

obstrüksiyonu nedeniyle nosiseptörlerin mekanik veya kimyasal aktivasyonundan da 

kaynaklanabilir. Dekompresyon ve farmakolojik, anestezik ve nörocerrahi operasyonlar gibi 

çok çeşitli ağrı yönetimine yanıt vermektedir (Carver vd., 2003). 

2.2.2.3 İnflamatuar ağrı  

Doku yaralanmalarında sitokinler, kemokinler, nöropeptitler ve prostaglandinler gibi 

inflamatuar mediyatörler salınmaktadır. Bu mediyatörler arteriyollerin genişlemesine neden 

olarak kılcal damarlardan sıvı ve mediyatörlerin inflamatuar bölgeye akışına neden olur. 

Böylelikle inflamatuar mediyatörler o bölgede nosiseptörleri aldıkları sinyallere karşı 

hassaslaştırarak allodini (ağrılı olmayan uyaranlardan kaynaklanan ağrı) ve hiperaljezi (ağrılı 

bir uyarandan kaynaklanan aşırı ağrı) oluşumuna aracılık etmektedir (Answine, 2018).  

2.2.2.4 Disfonksiyonel ağrı 

Disfonksiyonel ağrı, diğer tıbbi sorunların yanı sıra fibromiyalji, irritabl bağırsak sendromu 

ve interstisyel sistit gibi klinik bozukluklarla ilişkilendirilen bir kronik ağrı türüdür. Yaşam 

kalitesi üzerinde ciddi etkisi olan, yeterli tedavilerin bulunmadığı ve sağlık hizmetlerinin 

yüksek maliyetli olduğu ciddi bir sorundur. "Disfonksiyonel ağrı" kavramı, akademisyenlere 

ağrı hakkında benzersiz bir düşünme biçimi sağlamakta ve yeni teknolojinin kullanımı, altta 

yatan patofizyolojinin tanımlanmasının ve disfonksiyonel ağrı ile ilişkili klinik sorunları 

azaltASak etkili ilaçların geliştirilmesinin yolunu açmaktadır (Nagakura, 2015). 
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2.3 Ağrı Fizyolojisi  

Ağrı hissini kontrol eden yolaklar doku hasarını veya organizmanın yaşamını tehdit eden 

zararlı uyaranları tespit etmek, entegre etmek ve bunlara karşı savunma amaçlı bir yanıt 

düzenlemek üzere evrimleşmiş karmaşık, dinamik, duyusal, bilişsel ve davranışsal bir 

sistemdir (Bourne vd, 2014). Tüm insanlar ve çoğu hayvan organizması, sadece dokuya zarar 

veren uyaranlar tarafından aktive edilen yüksek eşikli özel reseptörlere sahiptir (Schmidt, 

1986). Bu reseptörler nosiseptör olarak adlandırılmaktadır. Ağrı duyusal sinir uçları olan 

nosiseptörlerin ağrılı veya zararlı bir uyaran tarafından uyarılmasıyla oluşmaktadır. Ortaya 

çıkan sinir impulsu nosiseptörden omuriliğe geçmekte ve burada omurilik ve beyin sapındaki 

sinir yolları aracılığıyla hemen beyne aktarılmaktadır. Beyin ağrı sinyalini algılayarak ağrıya 

neden olan aktiviteyi önlemeye çalışmak için bir motor yanıt üretmektedir (Laughton ve 

Robertson, 2014). Özetle ağrı, çok çeşitli mediyatör ve yolakları içeren son derece karmaşık 

bir fizyolojik süreç ile yönetilmektedir. 

2.3.1 Nosiseptörler 

Nosiseptörler, ağrılı uyaranlar (ısı, basınç veya kimyasal uyaranlar) tarafından aktive edilen 

doku ve organlardaki duyusal sinir uçlarıdır ve ağrı hissinin ilk aşamasından sorumludur. 

Normal koşullar altında yüksek eşikli fiziksel ve zararlı kimyasal uyaranlara yanıt verirler. 

Kaslarda, eklemlerde, kemiklerde ve iç organlarda bulunabilmektedirler (Answine, 2018). 

Nosiseptörün sınıflandırılması sinir lifinin sınıflandırılmasına bağlıdır. Ağrı iletimi ile ilişkili 

iki ana sinir lifi tipi vardır. Kalın (1-5 μm çapında) ve miyelinli olan Aδ lifleri keskin, geçici, 

lokalize ve hızlı ağrı (5 ila 30 m/sn) üretmekten sorumludur. Daha ince (0, 25-1, 5 μm 

çapında) ve miyelinsiz olan C lifleri, yavaş başlayan (0,5 ila 2 m/sn), kalıcı ve kemirici veya 

ağrılı ağrıdan sorumludur. Bunlar nosiseptörü oluşturan primer afferent sinirlerdir (Laughton 

ve Robertson., 2014). A-lifleri hem yüzeysel organlarda (epidermis) hem de derin somatik 

dokularda (kaslar ve eklemler) bulunmaktadır. Isı veya mekanik uyaranlar Aδ liflerini 

uyararak karıncalanma ve kısa süreli ağrı hissine neden olmaktadır. Öte yandan, termal, 

mekanik ve kimyasal uyaranlar C-liflerini uyararak lokalizasyon eksikliğine ve donuk bir 

ağrı hissine yol açar. Eksitatör, sensitize edici ve inhibitör yanıtlar, primer afferent 

nöronlardaki reseptörlerin üç ana fonksiyonudur. Bu reseptörler uyarıldığında ve ağrı eşiği 

aşıldığında, ortaya çıkan impulslar afferent lifler tarafından dorsal boynuz ve medullaya 
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iletilmektedir. Sessiz nosiseptörler iç organlarda bulunan bir diğer nosiseptör türüdür. Sessiz 

nosiseptörler normalde zararlı mekanik uyaranlara karşı tepkisizdir ancak inflamatuar 

süreçler sırasında duyarlı hale gelmektedirler (Yam vd, 2018).  

Şekil 2. 1 

Nosiseptör ünitesi 

 

Kaynak: Handwerker, H.O, 2009 

Nosiseptif yolda üç tür nöron yer alır: 

1. Periferik sinir sistemindeki birincil duyusal nöronlar, ağrı duyularını periferden 

omuriliğin dorsal köküne iletmektedir. 

2. Omurilik veya beyin sapında bulunan ve talamusa ağrı sinyalleri gönderen ikincil 

duyusal nöronlar. 

3. Tersiyer duyusal nöronlar ağrı duyusunu talamustan serebral korteksin 

somatosensoriyel bölümlerine taşımaktadır (Laughton ve Robertson, 2014). 

2.3.2 Ağrı yolakları 

Ağrı modülasyonunun ilk seviyesi vücudun periferik bölgelerinde başlamaktadır. 

Nosiseptörler, dış uyaranlara (kimyasal, mekanik ve termal) yanıt veren ve ağrı hissini 

başlatan, ardından sinyali aksiyon potansiyeli olarak omuriliğe ve daha yüksek merkeze 
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gönderen bir periferik hücre sinir ucudur (A-delta ve C liflerine ayrılır). Nosiseptörler 

uyaranlara yanıt verdiğinde, bu Na+ kanalının açılmasına yol açarak membran 

depolarizasyonuna neden olmaktadır. Na+ girişi voltajla çalışan kalsiyum kanalnin 

aktivasyonuna yol açarak kalsiyumun (Ca+2) akson terminaline akmasına izin vermektedir, 

bu da yaralanma bölgesinde çok çeşitli kimyasal maddelerin salınmasına neden olmaktadır 

ve çevredeki nosiseptörleri aktive etmektedir. Omurilikte birincil afferent nöron ikinci derece 

nöronla bağlanmaktadır ve ikinci nöron bilgiyi belirli bir yolla ağrı hissinin oluştuğu 

talamusa göndermektedir.  Daha sonra üçüncü derece nöron talamustan somatosensoriyel 

kortekse gider ve ağrının algılanmasına neden olmaktadır. Omurilikten kortekse 

spinotalamik yolak veya trigeminal yol aracılığıyla ağrı duyumu iletilmektedir (Purves vd., 

2001; Yam vd., 2010).  

Transdüksiyon, iletim (transmisyon), modülasyon ve algılama (persepsiyon) ağrı 

yollarındaki dört ana adımdır (Cuthbert, 2023). Bunların her birinin bilinmesi, ağrıdan 

sorumlu faktörlerin, ilgili semptomların ve belirli tedavilerin seçilme nedenlerinin 

belirlenmesine yardımcı olmaktadır. 

Transdüksiyon: Zararlı bir uyaranı iletilebilir bir elektrik sinyaline dönüştüren süreçlerdir. 

Eğer uyaran yeterliyse, birincil afferent nöronda bir aksiyon potansiyeline dönüşür ve bu da 

transdüksiyonu başlatmak için bu sinir liflerinin uç terminalinde bulunan farklı iyon 

kanallarının açılmasına yol açar.  Doku hasarı sırasında interlökinler, prostaglandinler ve 

sitokinler salınır. Bu inflamatuar mediyatörler nosiseptörleri uyarır veya hassaslaştırır, bu da 

onların zararlı uyaranları daha hızlı bir şekilde absorbe etmelerini sağlar (McEntire vd., 

2016). 

İletim: İletim sisteminin üç ana bileşeni vardır. Voltaj kapılı sodyum (Na+) kanalları eşik 

potansiyele ulaşıldığında yukarı yönde açıldığından, bir aksiyon potansiyeli olarak sinyal 

birincil afferent aksonuna iletilmektedir. Omurilikte (iletim ağındaki ikinci bileşen) birincil 

afferent nosiseptörler gri maddenin dorsal boynuzundaki ikincil efferent nöron hücrelerine 

bağlanmaktadır.  

Birincil afferent nosiseptörler, ikincil efferent nöron iletim hücrelerini aktive eden kimyasal 

verici maddeler salgılamaktadır. İkincil afferent nöronda üretilen aksiyon potansiyeli 
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omuriliğin karşı tarafına geçerek ve uzun mesafeler kat ederek beyin sapına ve talamusa 

ulaşır (iletim ağının üçüncü bileşeni). 

Şekil 2. 2 

Ağrı yolağı 

 

Kaynak: Sakthivel, R., & Reddy, M. D. (2024) 

Ağrı sinyallerini ise omurilikten beyne taşıyan iki ana yol vardır: 

1- Spinotalamik yol: Sekonder afferent nöronlar ile tersiyer afferent nöronlar arasındaki 

bağlantı talamusta gerçekleşmektedir. Tersiyer afferent nöron, ağrı lokalizasyonunu 

düzenleyen somatosensoriyel kortekse aksiyon potansiyeli aktarımları üretmektedir (Al-

Chalabi vd., 2024).  

2- Spinoretiküler yol: İkincil afferent nöronlar talamus, hipotalamus ve kortekse gitmeden 

önce beyin sapının retiküler formasyonuna yükselmktedir. Bu yol duygusal, otonomik ve 

motor yanıtlardan sorumludur (Institute of Medicine (US) Committee on Pain, Disability, 

and Chronic Illness Behavior, 1987). 

Modülasyon: Modülasyon terimi, omuriliğin dorsal boynuzunda ve orta beyinde bulunan 

ağrı bastırıcı mekanizmaları ifade eder. Nöral aktivitenin ağrı iletim yolağı boyunca 
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değiştirilebildiği, stres kaynaklı analjezi ve ağrı sinyalinin güçlendirilmesi gibi zararlı bir 

girdiden sonra ağrı iletim yolunu baskılayan süreçtir (Ringkamp vd, 2018). Kapı kontrol 

teorisinin etkisi altında Substantia Gelatinosa'daki omuriliğin dorsal boynuzunda meydana 

gelen ve omurilikteki potansiyel ağrıyı artırmak veya azaltmak için ağrı sinyallerinin 

yönetilmek üzere beyne aktarılabildiği olayları ifade eder. Bu işlem seviyesindeki 

modülasyon çok sayıda nörotransmitter sistemini içermektedir (Sakthivel, R., & Reddy, M. 

D, 2024). 

Omurilikte Periferden gelen birincil afferent nöronlar, ilgili nörotransmitterleri veya 

nöropeptidleri salmak için omuriliğin dorsal boynuzundaki ikinci derece nöronlarla 

bağlanmaktadır. 

1- Uyarıcı olan glutamat - (NMDA) reseptörlerinin glutamat tarafından aktivasyonu, alıcı 

alan boyutunu artırarak, aktivasyon eşiğini azaltarak ve depolarizasyonu genişleterek dorsal 

boynuz nöron aktivasyonunu artırmaktadır. 

2- Glisin ve Gama amino bütirik asit (GABA) inhibitördür - GABA'nın kendine özgü 

reseptörleri vardır, glisin ise NMDA'ya bağlanabilmektedir. 

3- P maddesi uyarıcı bir nöropeptittir - periferdeki C liflerinde bulunur ve vazodilatasyon, 

enflamasyon ve/veya ağrı üreterek doku hasarına yanıt vermektedir. 

4- Endorfin ve serotonin, kapı kontrolü ve ağrı modülasyonuna yardımcı olmak için inici 

yolakta salınmaktadır. 

İki tip ikinci derece nöron vardır: geniş dinamik aralık (WDR) nöronları ve nosiseptif spesifik 

(NS) aralık nöronları. WDR nöronları A-δ ve C lifleri ile bağlantı kurup zararlı ve zararlı 

olmayan uyaranlarla aktive olurken, NS nöronları A-δ ve C liflerine sinaps yaparak zararlı 

uyaranlarla aktive olmaktadır (Campbell, T. S., vd 2020) (Şekil 2. 3).  
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Şekil 2. 3 

Nosiseptif ağrı modülasyonu 

 

Kaynak: Colucci, D. A, 2021. 

Algılama: Algılama, ancak nosiseptörler aktive olmak için yeterince uyarıldığında 

meydana gelmektedir. Nosiseptörler aktive olduktan sonra sinir mesajları omuriliğin dorsal 

boynuzundan spinotalamik yolla talamusa gider, talamus (röle istasyonu) duyusal bilgiyi 

serebral kortekse gönderir, serebral korteks nosiseptif sinyali aldığında algılama 

gerçekleşir. Sinyal tanınır, duygusal ve motor tepki üretilir, farkındalığa ulaşılır ve 

nosisepsiyondan ağrıya dönüşüm gerçekleşmiş olur (Garland, 2012). 

2.3.3 Ağrı kontrolünde seviye teorisi 

2.3.3.1 Kapı kontrol teorisi  

Bu kavram, omuriliğin dorsal boynuzunda, özellikle Substantia Gelatinosa'da bulunan ilk 

ağrı modülasyon mekanizması olarak 1965 yılında Melzack ve Wall tarafından önerilmiştir. 

Substantia Gelatinosa içindeki internöronlar, kapı mekanizmasının gerçekleştiği primer 

afferent nöronlara bağlanır, primer afferent nöronlardan türetilen duyusal bilgi Substantia 

Gelatinosa tarafından düzenlenir, kapı açık olduğunda, ağrı sinyalleri ağrı hissini üretmek 

için beyne geçebilir, aksine, kapı kapalıysa, ağrı sinyallerinin beyne gitmesi engellenir ve 
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ağrı hissi algılanmaz. Kapı kontrol teorisine göre, ağrılı olmayan uyaranlar ağrılı uyaranlara 

açılan kapıları kapatarak ağrı hissinin merkezi sinir sistemi'ne (MSS) ulaşmasını 

engellemektedir (Campbell, T. S., vd 2020).  

Şekil 2. 4 

Ağrının kapı kontrol teorisi 

 

Kaynak: Campbell, T. S., vd, 2020   

2.3.3.2 İnici inhibitör yolak 

Bu yolun amacı, genellikle "yukarıdan aşağıya" ağrı modülasyonu olarak bilinen nöral 

inhibisyon yoluyla ağrı sinyalini düşürerek vücudun ağrı kaynağına yanıt vermek için 

yeterince işlev görmesini sağlamaktır. İnen yol, orta beyindeki periakuaduktal gri maddeden 

(PAG) başlar. PAG bilgiyi, bilgiyi rostral ventromedial medullaya (RVM) ileten 

spinomesansefalik yol arASılığıyla alır. RVM'deki nöronlar, endojen analjezik (serotonin, 

noradrenalin (NE), GABA salgılamak ve endojen opioid sistemini (endorfin) ve primer 

nosiseptörlerden glutamat salınımını inhibe etmek veya sekonder nöronun postsinaptik 

yanıtını azaltmak adına α-adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu için omurilikten aşağıya bir 

sinyal göndermektedir (Millan, M. J, 2002). 
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2.3.3.3 Endojen opioid sistemi:  

Ağrı algısını modüle en önemli sistemlerdendir. Opioid türevi reseptörler 1960 ve 1970'lerde, 

özellikle periakuaduktal gri madde (PAG) ve ventral medulla sinir hücrelerinde 

keşfedilmiştir, ayrıca bu reseptörler periferde, omurilik dorsal boynuzunda presinaptik ve 

postsinaptik bölgelerde ve beyin sapı, talamus ve kortekste bulunur. mu, delta ve kappa 

olmak üzere üç tip opioid reseptörü vardır. Sinyal MSS'den omuriliğe indiğinde, endojen 

bileşikler olan opioidlerin (endorfin, ensefalin) salınması için inhibitör internöronun 

uyarılmasına yol açarak omurilikteki nöronların presinaptik terminallerinde bulunan opioid 

reseptörlerini aktive etmektedir. Bu reseptörlerin (G-protein bağlı reseptörler (Gi/o)) 

aktivasyonu sAMP yolunun inhibe edilmesine ve nöronların hiperpolarizasyonuna yol açarak 

ağrı iletimi ile ilişkili P maddesi ve nörotransmitter salınımının inhibisyonuna neden olur. 

Sonuç olarak ağrı iletimi engellenir (Patel, 2010). 

2.4 K+ Kanalları ve Ağrı Sinyali 

K+ kanalları, nöronal uyarılabilirliği kontrol etmek için gerekli olan ve nöronlarda en yaygın 

dağılım gösteren iyon kanallarıdır. İnsanlarda yaklaşık 78 gen tarafından kontrol edilir 

(Tsantoulasve ve McMahon, 2014). K+ kanallarının merkezi ve periferik sinir sistemlerinde 

yaygın olarak yer alması, bu kanalların istirahat membran potansiyeli, aksonal iletim ve 

nörotransmitter salınımının kontrolündeki rolleriyle ağrı sinyali ve davranışında kritik bir rol 

oynadığını göstermektedir (Li ve Toyoda, 2015). Ağrı yolaklarında K+ kanalları aktivasyonu 

aksiyon potansiyeli eşiğini, dalga şeklini ve frekansını etkileyebilen son derece hızlı 

transmembran K+ çıkışına izin vermektedir. K+ kanalının açılması nöronal membranı 

repolarize (hatta hiperpolarize) ettiğinden, bu işlev periferik sinir terminallerinde aksiyon 

potansiyeli başlangıcına karşı koyarak, akson boyunca iletimini azaltarak veya merkezi 

terminallerde nörotransmitter salınımını sınırlayarak periferik uyarılabilirliği inhibe eder ve 

böylelikle analjezik etki üretir (Tsantoulasve ve McMahon, 2014). Birçok çalışma, birçok G-

protein-bağlı reseptörün (α2-adrenerjik reseptörler, opioid, GABA-B, muskarinik M2, 

adenozin A-1, serotonin 5-HT1A ve kanabinoid reseptörleri) agonistleri tarafından indüklenen 

K+ kanallarının antinosisepsiyon etkisini göstermiştir (María Ocaña vd., 2004). Örneğin, 

endojen opioidler, adenilil siklazı inhibe etmeye yol açan nöron membranındaki voltaja bağlı 
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K+ kanallarından Ca+2 akışını azaltarak ve analjezik etki üreten Gi proteini aracılığıyla nöron 

membranında K+ kanallarını açarak ağrıyı inhibe edebilir (Eken vd., 2022).  

Nöronlarda farklı yapılara, işlevsel özelliklere ve farmakolojik duyarlılığa sahip dört 

potasyum kanalı ailesi mevcuttur: voltaj kapılı (Kv), kalsiyumla aktive olan (KCa), içe doğru 

doğrultucu (Kir) ve iki gözenekli (K2P) K+ kanalları (Du ve Gamper, 2013). En yaygın olarak 

yerleşim gösterenlerden ve birçok fizyolojik olaya karışanlardan biri de KATP kanallarıdır, 

her KATP kanalı, içe doğru doğrultucu tipte (Kir6.1 veya Kir6.2) dört merkezi gözenek 

oluşturan potasyum kanalı alt biriminden ve ABC taşıyıcı ailesinden SUR1, SUR2A veya 

SUR2B olmak üzere dört sülfonilüre reseptöründen oluşan oktamerik bir komplekstir ve 

vücutta geniş bir yere sahiptir (Gregory vd., 2023). KATP kanalı, adenin nükleotidleri 

tarafından düzenlenmektedir ve normalde ATP'nin azalması ve adenozin difosfat 

seviyelerinin artmasıyla aktive olmaktadır.  Hücresel metabolizma ile membran 

uyarılabilirliği arasındaki bağlantıda önemli bir fizyolojik rol oynarlar. Ayrıca, çoklu 

fizyolojik fonksiyonlar oynayabilmektedir ve kanal alt birimlerindeki mutasyonlar insülin 

kullanım bozuklukları, kardiyak aritmi, kardiyomiyopati ve nörolojik anormallikler gibi 

hastalıklara neden olabilir (Li ve Tinker, 2021). KATP kanalının kanal açıcılar tarafından 

aktivasyonunun analjezik etkiler ürettiği ve hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde 

antinosisepsiyon sağladığı bilinmektedir (Parvardeh vd., 2018). Örneğin, endojen bir 

mediyatör olan nitrik oksit (NO), ağrının modülasyonunda karmaşık ve farklı roller oynar. 

NO'nun analjezik etkisi, merkezi ve periferik sinir sisteminde NO/sGMP/KATP kanal 

yolağının aktivasyonuna bağlıdır. Dolayısıyla araştırmalara göre K+ kanalları ile NO/sGMP 

yolakarasındaki önemli ilişki analjezik mekanizmalara katkıda bulunmaktadır (Parvardeh 

vd., 2018).  Ayrıca, hidrojen sülfit (H2S) vasküler düz kas hücrelerinde endojen olarak üretilir 

ve ağrı modülasyonunda da rol oynar ve ağrı yönetimi için yeni bir umut olarak 

değerledirilmektedir. Son çalışmalar H2S'nin visseral nosisepsiyonun negatif bir 

düzenleyicisi olarak hareket ederek KATP kanalları üzerinde etkili olabileceğini, KATP 

kanallarını aktive edebileceğini ve ağrıyı zayıflatabileceğini göstermiştir (Eken vd., 2022). 

Ayrıca, karbon monoksit (CO) sinir sisteminde tipik bir mediyatör ve modülatördür ve çok 

çeşitli nöronal aktivitelerde rol oynar. CO'nun nöronlardaki KATP kanallarını aktive ederek 

nosisepsiyon işlemini etkileyebileceğine dair çeşitli kanıtlar, hücre zarının 
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hiperpolarizasyonuna yol açarak nöronal uyarılabilirliği azaltabileceğini ve ağrı sinyalini 

azaltabileceğini göstermektedir (Jaggar vd., 2005). KATP kanal blokerleri ve açıcılarının 

etkilerini belirlemek için farklı deneyler yapılmıştır. KATP kanal blokerleri ağrı giderici 

ilaçların neden olduğu analjezik etkiyi antagonize etmektedir (Parvardeh vd., 2018).  Sıcak-

plaka ve kuyruk hareket testlerinde i.c.v. morfin tarafındanindüklenen analjezik etki i.c.v. 

glibenklamid tarafından antagonize edilmiş ve iki KATP kanal açıcısının (kromakalim ve 

diazoksit) i.c.v. uygulanmasıyla artmıştır. Glibenklamidin birlikte uygulanması, morfinin 

antinosiseptif etkisinin KATP kanal açıcıları tarafından güçlendirilmesini ortadan kaldırmıştır 

(Ocaña vd., 2004).  Bazı araştırmalar, primer afferent sinir uçlarında KATP kanallarının 

açılmasının analjezik etkiye neden olduğunu ve bazı NSAİİ’lerin antinosiseptif etkisinde 

kritik bir adım olduğunu göstermektedir. Düşük dozlarda ketorolak ve diklofenak 

uygulamasıyla formalin testinde indüklenen periferik arASılı analjezik, sülfonilürelerin lokal 

(intraplantar) uygulamasıyla antagonize edilmiştir (Mario vd., 2003). Prostaglandin E2 

tarafından indüklenen mekanik hiperaljezi modelinde dipiron ve diklofenak ile de benzer 

sonuçlar görülmüştür (Daniela P. Alves vd., 2002). Dolayısıyla son zamanlarda yeni 

antinosiseptif tedavilerin geliştirilmesi ve oluşturulması için KATP kanalları doğrudan 

hedefler olarak önerilmektedir.  

2.4.1 Ağrı sinyalizasyonunda sGMP/PKG/KATP yolak 

Guanilat siklaz (GS) olarak da bilinen guanilil siklaz, guanozin 5' trifosfattan (GTP) siklik 

guanozin 3′,5′-monofosfat (sGMP) sentezini katalize eden bir enzimdir (Pirahanchi Y vd., 

2024). Membran yüzeyindeki partiküllü GS ve sitozoldeki çözünür GS olmak üzere iki 

kategoriye ayrılabilir ve ağrı yolunda önemli bir rol oynar. Çözünebilir GS’nin bilinen iki 

katalitik izoformu çözünür GS1 ve GS2'dir. GS1 izoformu esas olarak omurilikteki inhibitör 

internöronlarda bulunarak nöropatik ağrıya katkıda bulunurken, GS2 izoformu esas olarak 

DRG'deki glial hücrelerde eksprese edilir ve inflamatuar ağrıda inhibitör bir rol oynar (Li, 

D.Y vd., 2023). GC aktivasyonu ile birlikte artan sGMP daha sonra sGMP'ye bağımlı protein 

kinaz (PK) ları, fosfodiesterazları ve potasyum kanalları gibi çeşitli iyon kanallarını içeren 

bir dizi mekanizmayı devreye sokarak çeşitli fizyolojik olayların gelişimine aracılık eder 

(Wilson, G.W. ve Garthwaite, J., 2010). Bu yolaklardan bir tanesi de sGMP/PKG/KATP sinyal 

yolağıdır. GS'nin aktive edilmesi sGMP/PKG/KATP yolağının aktive edilmesine ve 
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antinosiseptif etki üretmesine yol açar. GS'nin atriyal natriüretik peptid (ANP), B tipi 

natriüretik peptid (BNP) gibi farklı endojen aktivatörleri vardır: En yaygın aktivatör ağrı 

yolunda modülasyona yol açan nitrik oksit (NO) tir (endotel kaynaklı gevşetici faktör veya 

EDRF) (Pirahanchi Y vd., 2024). Bu süreç, NO'nun GS aktive etmesiyle başlar ve ikinci bir 

haberci olarak sGMP üretimine yol açar, sGMP daha sonra sGMP'ye bağlı PKG’yi aktive 

eder, bu da KATP açılması gibi çeşitli hedeflerin aktivasyonuyla sonuçlanır ve membran 

içinde ve dışında depolarizasyona yol açan hücre içi ve hücre dışı K+ konsantrasyonunda 

değişikliklere neden olur (Li, D.Y vd., 2023). Endojen CO çözünebilir GS yolağını NO gibi 

aktive eden diğer mediyatörlerdendir. Aynı şekilde sGMP salınımı arASılığıyla KATP 

kanallarının açılmasına yol açan PKG'yi aktive eder (Agar vd., 2005). Birçok çalışma 

opioidler, NSAİİ ve doğal ürünler gibi analjezik ilaçların antinosiseptif aktivitesine 

sGMP/PKG sinyal yolunun katkıda bulunduğunu göstermiştir (Parvardeh vd., 2018).  

Hiperbarik oksijenin, NO-sGMP-PKG-KATP kanallarının aktivasyonu yoluyla akut periferal 

ağrı da olduğu gibi aynı yolla nöropatik ağrı tedavisi de sağladığı bildirilmiştir (Ding vd., 

2017).  sGMP yıkımını inhibe eden sildenafilin (fosfodiesteraz 5 inhibitörü) periferik ağrı 

testinde karragenan kaynaklı hiperaljezide analjezik etki yarattığını rapor edilen diğer bir 

bulgudur. Ayrıca, sildenafilin analjezik etkisi metilen mavisi (GS inhibitörü) ile bloke 

olmuştur (Jain vd., 2001).  Başka bir çalışmada asetilkolin tarafından indüklenen analjezik 

etkinin yine metilen mavisi (GS inhibitörü) ve MY5445 (sGMP fosfodiesteraz inhibitörü) 

tarafından inhibe edildiği görülmüştür (Durate vd., 1990). Farklı çalışmalar, dipironun 

NO/sGMP yolunun uyarılmasını aktive ederek analjezik etkiye sahip olduğunu 

desteklemektedir; sıçanlara intraplantar (i.pl.) ve intratekal (i.t.) enjeksiyonlar yapılan 

dipironun analjezik etkisi, L-NMMA (bir nitrik oksit sentaz inhibitörü) veya metilen mavisi 

(MB, bir çözünür GS inhibitörü) verilerek inhibe edilmiştir (Lorenzetti ve Ferreira., 1996).   

2.5 Mevcut Ağrı Tedavisi ve Yeni İlaç Geliştirme 

Doku hasarının neden olduğu rahatsız edici duyusal ve karmaşık bir deneyim olan ağrı, üç 

kategoriye ayrılan çeşitli ilaçlarla kontrol altına alınabilir: Asetaminofen, NSAİİ ve opioidler. 

Bu ilaçlar, yardımcı ilaçlarla (kas gevşeticiler, antikonvülsanlar) birlikte en yaygın kullanılan 

ağrı kesici ilaçlardır (Nalamachu S., 2013). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar, Gıda ve 

İlaç İdaresi (FDA) nin ateş düşürücü, anti-inflamatuar ve analjezik ajanlar olarak kullanımını 
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onayladığı bir ilaç sınıfıdır. Genellikle kimyasal yapılarına ve seçiciliklerine göre gruplara 

ayrılırlar Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar erin ana etki mekanizması, araşidonik asidi 

tromboksanlara, prostaglandinlere ve prostasiklinlere dönüştürmek için önemli olan 

siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonudur (Ghlichloo Ivd., 2024). NSAİİ hafif veya 

orta şiddetteki ağrılar için ilk tedavi yöntemidir, bu ilaçların başarısız olması durumunda 

opioidler gibi daha etkili ilaçlarla tedaviye geçilmektedir (Amaechi vd., 2021). Opioidler, 

afyon haşhaşının (Papaver somniferum) reçinesinden elde edilen afyonda bulunan doğal bitki 

alkaloidlerine benzer yapılara sahip geniş bir ilaç sınıfıdır. Opioidler, morfin ve kodeini 

içeren opiatlar olarak doğal alkaloidler ve eroin, metadon, fentanil, hidromorfon, buprenorfin 

vd., erlerini içeren sentetik türevler olarak sınıflandırılmaktadır. Opioidler yüksek ve güçlü 

analjeziklerdir ancak çoğunun bağımlılık ve kötüye kullanım riski yüksektir.  MSS, beyin ve 

omurilikte bulunan mu, delta veya kappa opioid reseptörlerine bağlanarak endojen opioid 

peptitlerin (enkefalinler, endorfinler ve endomorfinler) etkilerini taklit ederek etki 

göstermektedirler. Genel olarak, asetaminofen en az etkili analjeziktir, NSAİİ ve opioidler 

ise daha etkilidir. Bu ilaçlar arasındaki karar, ağrı türünün yanı sıra hastanın NSAİİ ile ilişkili 

yan etkilere yönelik risk faktörlerinden de etkilenmktedir. Bununla birlikte, NSAİİ’lerin 

kronik kullanımı yaşlılar arasında yaygındır (Blondell vd., 2013).  Ağrı yönetimine giderek 

daha fazla odaklanılması, analjezik kullanımıyla ilişkili advers ilaç reaksiyonlarında artışa 

neden olmuştur (Cazacu vd., 2015).  Yaşlı insanların, fizyolojik organ rezervinin yaşa bağlı 

olarak azalması nedeniyle advers ilaç reaksiyonlarında yaşama olasılığı daha yüksektir 

(American Geriatrics Society Panel., 2009). Asetaminofen kullanımının akut karaciğer 

yetmezliği ile ilişkili olduğu durumlarda, NSAİİ gastrointestinal, kardiyovasküler ve renal 

sistemleri etkileyen ciddi komplikasyonlarla ilişkilidir ve opioidler bilişsel yetersizliğe, 

motor bozukluğa ve solunum depresyonuna neden olabilmektedir (Nalamachu S., 2013). 

Farmakolojik ağrı yönetiminin ağrı ile ilgili çeşitli rahatsızlıklarda önemli ölçüde rahatlama 

sağlamasına rağmen, birçok hasta bunu tamamlayıcı ve alternatif tıp ile desteklemektedir 

(Zareba G., 2009).  Sonuç olarak, Dünya Sağlık Örgütü bitkisel tıbbı, modern tıbbın 

gelişmesi ve yayılmasından önce yüzlerce yıldır var olan ve günümüzde de kullanılmaya 

devam eden tedavi yöntemleri olarak tanımlamıştır. Etkinliği, güvenliği, yan etkilerinin 

olmaması ve hafıza kaybı, osteoporoz ve otoimmün hastalık gibi yaşa bağlı hastalıklara 

tedavi sağlaması nedeniyle, bitkisel ilaçlar gelişmiş dünyada birinci basamak sağlık 
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hizmetleri için yüksek talep görmektedir ve şu anda Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 

yirmi milyon Amerikalı tarafından kullanılmaktadır (Kambo., 2000). Buna göre, bitkilerde 

bulunan doğal kimyasallar, ağrı için yeni ilaçların geliştirilmesi ve mevcut ilaçların yan 

etkilerinden kaçınılması için potansiyel adaylar olarak görülmektedir.  

2.6 Fenolik Asitler 

Bitkiler aleminde yaygın olarak bulunan ve birçok faydalı etkisi kanıtlanan fenolik bileşikler 

yapılarında bir veya daha fazla hidroksil grubu ile aromatik bir halka içeren 

biyokimyasallardır. Birkaç sınıfa ayrılabilen fenolik bileşikler arasında flavonoidler, fenolik 

asitler, tanenler, stilbenler ve lignanlar bulunmaktadır (Radia Ayad ve Salah Akkal., 2019) 

(Şekil 2. 5) 

Şekil 2. 5 

Fenol ve fenolik Asit Halkasının Yapısı 

 

Kaynak: Jideani, A. I.,vd, 2014 

Antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antiaterosklerotik, antidiyabetik, antialerjik, 

prebiyotik, antimutajenik ve antikanser gibi hem beslenme hem de tedavi açısından önemli 

özelliklere sahiptirler (Lin vd., 2016).  Tahıllar, sebzeler, meyveler, baklagiller, fındık, şarap, 

bira, çay ve kakao gibi hemen hemen her bitkide bulunan fenolik bileşikler bitkilere tat, koku, 

renk ve burukluk gibi çeşitli özellikler katar ve günlük olarak tüketilirler (Rosane Lopes 

Crizel vd.,2023). Günümüzde, fenolik bileşikler ile antioksidan ve serbest radikal temizleme 

yetenekleri gibi insan sağlığı üzerindeki potansiyel etkileri arasındaki ilişki nedeniyle 

fenoliklere olan ilgi de büyük ölçüde artmıştır (Nurzyńska-Wierdak R., 2023).  
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Fenolik asitler veya fenolkarboksilik asitler, fenolik bileşikler içerisinde geniş bir yer 

kaplayan ve güçlü antioksidan etkileri ispatlanmış bir sınıftır (C.V. Ratnavathi., 2019).  

Fenolik asitler tahıllarda, baklagillerde, yağlı tohumlarda, meyvelerde, sebzelerde, 

içeceklerde ve bitkilerde bol miktarda bulunurlar. Ayrıca serbest, konjuge-çözünür ve 

çözünmez-bağlı formlarda da mevcutturlar (Anoma Chandrasekara., 2019). Fenolik asitlerin 

antioksidan, yaşlanma karşıtı etkileri ile diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi 

yaşamı tehdit eden hastalıkların riskini azaltma gibi potansiyel sağlık yararları vardır 

(Saibabu vd., 2015). Fenolik asitler, sinamik asit ve benzoik asitten türetilmiş bileşikler olup 

bir benzen halkasına bağlı bir karboksil grubuna sahiptirler. Gallik, protokateşik, vanilik ve 

sirinjik asit hidroksibenzoik asitler sınıfında yer alırken; kafeik, ferulik, sinapik ve kumarik 

asitler ise hidroksisinnamik asit sınıfında yer alan fenolik asitlerdir (Kato vd., 2023; Kumarve 

Goel., 2019). Fenolik asitlerin hidroksisinnamik asitler sınıfında yer alan fitokimyasallar 

meyve, sebze ve içeceklerde (kahve, çay, şarap) bulunan bileşiklerdir (Abramovič, H, 2015). 

Hidroksisinnamik asitlerin antibakteriyel, anti-fungal, anti-viral, anti-oksidan, anti-kanser, 

anti-inflamatuar, anti-diyabetik etkinliğe sahip olduğu rapor edilmiştir. Bitki aleminde 

yaygın olan hidroksisinnamik asitlerin doğal bileşenler olması, ucuz ve kolay yoldan elde 

edilebilir olması ve birçok biyolojik aktivitelerinin gösterilmiş olması farmakolojik 

çalışmalar açısından bir avantaj yaratmaktadır. Ayrıca, trans sinnamik asit, kafeik asit ve p-

kumarik asitin geniş spektrumlu antioksidan aktivitesi, kozmetik, temizlik, gıda sektörlerinde 

kullanılabilme potansiyelini arttırmaktadır (Onat vd, 2021). 

2.6.1 o-Kumarik asit 

o-kumarik asitin dahil olduğu grup olan kumarik asitler, hidroksisinnamik asitler sınıfına ait 

fenolik bir bileşiklerdir.  Genellikle aromatik halkadaki hidroksil grubunun (-OH) konumuna 

göre üç biyoaktif formda bulunur: orto-kumarik (-OH ikinci karbonda [C2] bulunuyorsa), 

meta-kumarik (C3) ve para-kumarik asit (C4). Son form, serbest veya diğer moleküllere bağlı 

olarak doğada bol miktarda bulunması nedeniyle en kapsamlı şekilde incelenen formdur. 

Kumarik asitler birçok bitkinin köklerinde, çiçeklerinde, meyvelerinde veya tohumlarında 

bulunur (Marina Themoteo Varela vd., 2020). (Şekil 2.6) 
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Şekil 2. 6 

o-Kumarik asit izomerlerinin yapıları 

 

Kaynak: National Center for Biotechnology Information, 2025 

p-kumarik asit (4-hidroksisinnamik asit) farelerde düşük toksisiteye sahip bir fenolik asittir 

(Pei vd., 2016). En yaygın izomerlerden biridir ve sebzelerde (örneğin fasulye ve patates), 

tahıllarda (mısır gibi) ve meyvelerde (örneğin elma, armut ve portakal) bulunan ve gıda, 

kimya, kozmetik, sağlık ve ilaç endüstrilerinde yaygın olarak kullanılan ikincil bir 

metabolittir (Boz., 2015). Diyabet, obezite, hiperlipidemi ve gut hastalığına karşı etkilerinin 

yanı sıra antioksidan, anti-kanser, antimikrobiyal, antiviral, anti-inflamatuvar, antiplatelet, 

anksiyolitik, antipiretik, analjezik ve anti-artrit gibi farklı biyolojik aktivitelere sahiptir (Pei 

vd., 2016). Anti-inflamatuar etki, indometasin ile karşılaştırıldığında sonuçlar, p-kumarik 

asidin anti-inflamatuar olarak ve inflamatuar aracı TNF-α ve dolaşımdaki immün 

komplekslerin ekspresyonunu azaltarak romatoid artrit gibi otoimmün inflamatuar 

hastalıkları tedavi etmek için kullanılabileceğini göstermektedir (Pragasam vd., 2013). 

Ayrıca yapılan çeşitli çalışmalarla p-kumarik asitin farklı ağrı modellerinde anti-

inflamatuvar etkinliğinin yanı sıra analjezi sağladığı rapor edilmiştir. Kuyruk hareket ve 

kıvranma modelleri kullanılarak yapılan bir çalışma p-kumarik asitin aninosisepsiyon 

sağladığını göstermiştir (Guilherme vd., 2022). Kronik sinir hasarı oluşturulmuş sıçanlarda 

da anti-allodinik ve anti-hiperaljezik etki gösterdiği ve nöropatik ağrı tedavisi açısından 

potansiyeli olduğu bildirilmiştir (Bharti vd., 2021).  
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o-kumarik asit ise yapısal olarak p-izomeriyle ilişkili olmakla birlikte hakkında yapılan 

çalışmalar sınırlı sayıda olan fakat yapısal benzerlik nedeniyle farmakolojik açıdan aktif 

olduğu düşünülen diğer formdur. o-kumarik asit orto-kumarik asit veya 2-hidroksisinnamik 

asit olarak da bilinir. Kahve, çay, fındık, Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker (Compositae), 

Mikania glomerata Spreng, Medicago sativa L. (Leguminosae), Caucalis platycarpos L. 

(ApiASeae) ve Urtica urens gibi birçok gıda ve bitkide bulunmaktadır. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda o-kumarik asidin antilipidemik, antioksidan ve antikarsinojenik aktiviteler gibi 

farklı biyolojik aktivitelere sahip olduğunu gösterilmiştir (Sen vd., 2015). p-kumarik ve o-

kumarik asit arasındaki yapı benzerliğine göre, bilimsel olarak aynı biyolojik aktivitelere ve 

etkilere sahip oldukları varsayıldığında o-kumarik asitin de anti-inflamatuar ve analjezik etki 

gösterme potansiyeline sahip olduğu düşünülebilir. Nitekim o-kumarik asitin oral 

uygulamasının deri inflamasyonu üzerine yapılan bir çalışmada inflamasyon belirtilerini 

azalttığı hatta sitokinleri baskılama açısından p-kumarik asitten daha etkili olduğu 

bildirilmiştir (Kim ve Kim., 2020). p-kumarik asidin periferik ve merkezi analjezik etki ve 

etki mekanizmalarını da gösteren çeşitli çalışmalar olmasına rağmen, o-kumarik asidin 

analjezik etkisi ve etkinin arkasındaki mekanizmalar henüz literatürlerde açıklanmamıştır. 

Aktif maddelerin etki mekanizmalarının keşfedilmesi, ilaç olma potansiyeline sahip 

bileşiklerin etki profillerinin belirlenmesi ve mekanizma bazlı tedavinin sağlanabilmesi için 

kritik öneme sahiptir.  

Bu bilgilere dayanarak tez çalışmasında, farelerde i.p. uygulanan 25, 50 ve 100 mg/kg o-

kumarik asidin periferik analjezik etkinliği farelerde asetik asit ile indüklenen kıvranma testi 

ile klinikte etkin bir şekilde kullanılan diklofenak (30 mg/kg, i.p.) ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca, ağrı modülasyonuna önemli katkısı olduğu bilinen 

sGMP/PKC/KATP kanal yolağının o-kumarik asitin neden olduğu antinosisepsiyon 

üzerindeki etkisi de GS inhibitörü metilen mavisi (20 mg/kg, i.p.) ve KATP kanal blokörü 

glibenklamid (10 mg/kg, i.p.) ön-uygulaması yapılarak değerlendirilmiştir.  
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3 GEREÇLER 

3.1 Kullanılan Malzemeler 

o-kumarik asit (2-hidroksisinnamik asit) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) 

Diklofenak (Sigma-Aldrich) 

Metilen mavisi (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Glibenklamid (ABCR) 

Asetik asit (Sigma-Aldrich) 

Karboksimetil selüloz (CMC) (Sigma-Aldrich) 

Tween 80 (Merck) 

3.2 Kullanılan Cihazlar 

Ultrasonik banyo (Heto, Allerod, Danimarka.), 

Vorteks karıştırıcı ISOLAB, No: VB3B01 3227. 

3.3 Deney Hayvanları 

Deneylerde yetişkin erkek balb-C fareler kullanıldı. Hayvanlara beslenme amacıyla standart 

yem peletleri ve musluk suyu verildi, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsü ile 22 ± 1 

ºC'de havalandırma sistemi bulunan koşullarda barındırıldı. Deneysel süreç Helsinki 

Deklarasyonu ve Etik Kurul etik ilkelerine uygun olarak hazırlandı ve Anadolu Üniversitesi 

Yerel Etik Kurulu'ndan onay alındı (Karar No: 2023-25). 
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4 MATERYAL VE METOT 

4.1 Deney Gruplarının Oluşturulması 

Her grupta 8 fare olacak şekilde 9 ayrı deney grubu oluşturulmuştur. Etki analizi için 

oluşturulan kontrol grubuna çözücü olan distile suda hazırlanan 0.5% CMC injeksiyonu, 3 

ayrı test grubuna sırasıyla o-kumarik asitin 25, 50, ve 100 mg/kg dozlarının injeksiyonu, 

pozitif kontrol grubu olarak kullanılacak gruba ise 30 mg/kg diklofenak injeksiyonu i.p. yolla 

gerçekleştirildi. Çözücü ve kimyasalların tümü 0.1 ml hacim içinde uygulandı. o-kumarik 

asitin dozu yapıca benzeri olan ve daha önce farklı farmakolojik etkileri gösterilmiş olan p-

kumarik asit ile yapılan çalışmalardan hareketle belirlendi (Bharti ve ark., 2021; Pragasam 

& Rasool, 2013). İlaç enjeksiyonundan 30 dk sonra i.p. asetik asit enjeksiyonu yapılarak test 

prosedürüne geçildi. Daha sonra etki analizi sonuçları değerlendirilmesi sonucu en etkili 

dozun 50 mg/kg olduğu belirlenmiş ve etki mekanizması çalışmaları için 50 mg/kg seçildi. 

Mekanizma çalışmalarını gerçekleşirmek üzere oluşturulan 4 ayrı gruba son enjeksiyondan 

15 dk önce guanilil siklaz inhibitörü olan 20 mg/kg, i.p., metilen mavisi veya 15 dk önce 

ATP’ye duyarlı K+ kanalı blokörü 10 mg/kg, i.p., glibenklamid uygulandı. 

Son madde uygulamasından 30 dk sonra ise asetik asit enjeksiyonu (i.p.) yapılarak kıvranma 

test prosedürü uygulandı. Kullanılan kimyasal dozları literatürlerden hareketle belirlendi 

(Mansouri ve ark., 2013; Islam ve ark., 2016). 

4.2 Asetik Asitle İndüklenen Kıvranma Testi 

Kıvranma testi, asetik asit veya benzeri irritant kimyasalların enjeksiyonu ile kemirgenlerde 

periferik kökenli ağrı davranışını indükleyerek uygulanan kimyasal bir test yöntemidir. Test 

ilaçlarının analjezik etkisi, kıvranma sayısında düşüşe neden olur. Kıvranma davranışı, arka 

bacakların geriye doğru uzatılarak karın kaslarının kasılması ve karnın yere sürtülmesi 

şeklinde gözlenmektedir (Gawade S. P., 2012). Çözücü ve o-kumarik asit ve diklofenak 

uygulanan hayvanlara 30 dk sonra % 0.6'lık asetik asit çözeltisinin (i.p.) enjeksiyonu yapıldı 

ve 5 dakikalık bir beklemenin ardından her bir hayvandaki kıvranma davranışı 10 dk 

süresince sayıldı (de Oliveira ve ark., 2015). 
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4.3 İstatistiksel Analiz 

Kıvranma testinden elde edilen farmakolojik etki verilerinin analizi tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) beraberinde Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, mekanistik çalışmaların 

verilerinin analizi çift yönlü ANOVA beraberinde Bonferroni testi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Analizler GraphPad Prism 5.0 yazılımı kullanılarak değerlendirildi. Analiz 

sonuçları ortalama ± standart hata (S.E.M.) olarak belirtilmiş ve gruplar arasındaki farklar 

p<0.05 olduğunda anlamlı kabul edildi. Grafiklerin çizimi için GraphPad Prism 5.0 yazılımı 

kullanıldı.  
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5 BULGULAR  

5.1 Etki analizi  

Şekil 5.1’ de 25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda i.p. enjekte edilen o-kumarik asitin asetik asit ile 

indüklenen kıvranma testinde kıvranma sayıları üzerine etkileri görülmektedir. o-kumarik 

asit 50 ve 100 mg/kg dozlarda asetik asitle oluşturulan kıvranma sayılarını kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı düzeyde azalttı (sırasıyla; ***P<0.001 ve **P<0.01). Pozitif kontrol olarak 

30 mg/kg i.p. uygulanan diklofenak da 50 mg/kg o-kumarik asite benzer seviyelerde olacak 

şekilde kontrol grubuna göre kıvranma sayılarını anlamlı düzeyde (***P<0.001) azalttı. 25, 

50, 100 mg/kg o-kumarik asit ve 30 mg/kg diklofenak enjeksiyonunun asetik asit ile 

indüklenen kıvranma sayılarını sırasıyla %24.73, %50.18, %36.50 ve %50.58 oranında 

inhibe ettiği hesaplandı (Çizelge 5.1).  

Şekil 5.1 

25, 50 ve 100 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kıvranma sayıları üzerine etkileri 

 

Not*: DF: diklofenak, KUM-25: 25 mg/kg o-kumarik asit, KUM-50: 50 mg/kg o-kumarik asit, KUM-100: 100 

mg/kg o-kumarik asit.  ***P<0.001, **P<0.01: kontrole göre anlamlı farklılık. Tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ve ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi. Ortalama±standart hata (S.H.). (n=8) 
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Çizelge 5.1. o-kumarik asit ve diklofenak’ın asetik asitle indüklenen kıvranma sayısı üzerine % inhibisyonu.  

Not*: KUM; o-kumarik asit, DF; diklofenak. % inhibisyon = [(kontrol grubunun kıvranma sayısı- test grubunun 

kıvranma sayısı) / kontrol grubunun kıvranma sayısı] x 100 (Jaiswal ve Sontakke, 2012). 

5.2 Etki Mekanizması Analizi  

5.2.1 Glibenklamid ön uygulamasının o-kumarik asit etkisindeki rolü  

Şekil 5.2.1. 50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kıvranma sayıları üzerine etkilerine 10 mg/kg, 

i.p., glibenklamid ön-uygulamasının etkisi görülmektedir. 50 mg/kg o-kumarik asit; asetik 

asitle oluşturulan kıvranma sayılarını ön uygulamasız çözücü grubuna göre anlamlı 

(***P<0.001) düzeyde azalttı. Glibenklamid ön-uygulaması; ön-uygulamasız 50 mg/kg o-

kumarik asit ile azalan kıvranma sayılarını anlamlı (&P<0.05) düzeyde yükseltti. 

5.2.2 Metilen mavisi ön uygulamasının o-kumarik asit etkisindeki rolü  

Şekil 5.2.2. 50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kıvranma sayıları üzerine etkilerine 20 mg/kg, 

i.p., metilen mavisi ön-uygulamasının etkisi görülmektedir. 50 mg/kg o-kumarik asit; asetik 

asitle oluşturulan kıvranma sayılarını ön uygulamasız çözücü grubuna göre anlamlı 

(***P<0.001) düzeyde azalttı. Çözücü öncesi metilen mavisi ön-uygulaması kıvranma 

sayılarını ön uygulamasız çözücü grubuna göre anlamlı (+P<0.05) düzeyde azalttı. Metilen 

mavisi ön-uygulaması kumarik asit uygulaması ile azalan kıvranma sayılarında anlamlı bir 

fark oluşturmadı. 

 

 

 

 

Test maddeleri % inhibisyon 

KUM-25 % 24.73 

KUM-50 % 50.18 

KUM-100 % 36.50 

DF % 50.58 
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Şekil 5.2 

50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kıvranma sayıları üzerine etkilesine 10 mg/kg, i.p., glibenklamid ön 

uygulamasının etkisi 

 

Not*: 50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kıvranma sayıları üzerine etkilesine 10 mg/kg, i.p., glibenklamid ön-

uygulamasının etkisi. GLB: glibenklamid, KUM-50: 50 mg/kg o-kumarik asit. ***P<0.001, ön-uygulamasız 

çözücü grubuna göre anlamlı farklılık. &P<0.05: ön-uygulamasız KUM-50 grubuna göre anlamlı farklılık.  Çift 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Bonferroni testi. Ortalama±standart hata (S.H.). (n=8) 

Şekil 5.3 

50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kıvranma sayıları üzerine etkilesine 20 mg/kg, i.p., metilen mavisi ön-

uygulamasının etkisi 

 

Not*: MB: metilen mavisi, KUM-50: 50 mg/kg o-kumarik asit.  ***P<0.001, +P<0.05: ön-uygulamasız çözücü 

grubuna göre anlamlı farklılık. Çift yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Bonferroni testi. 

Ortalama±standart hata (S.H.). (n=8)  
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6 SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

6.1 TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında, antioksidan özelliği ile bilenen ve bitkilerde yaygın olarak bulunan 

biyoaktif fenolik o-kumarik asitin periferal düzeyde göstermiş olduğu analjezik etkisinin 

araştırılarak etki mekanizması ile ilişkili preklinik verilerin sunulması amaçlanmıştır. Bu 

amaçla; literatürlerde periferal analjzeik etkinliği değerlendirmek amcaı ile sıklıkla 

kullanılan asetik asit ile indüklenen kıvranma testi model olarak belirlenmiştir. Asetik asit ile 

indüklenen kıvranma testi analjezik etki potansiyeli olan maddelerin antinosiseptif 

etkinliğinin yanısıraantiinflamatuar özellik taşıyıp taşımadığı hakkında da fikir oluşturabilen 

aynı zamanda santral düzeyde analjzeik etki sergileyen aktif maddelerinde analjezik 

etkilerini değerlendirebilen bir deneysel ağrı modelidir (Sun vd., 2023). Asetik asit irritan bir 

kimyasaldır ve deney hayvanlarına injeksiyonu ile karın kaslarında kasılma ile zemine 

sürtünmesi ve aynı zamanda sırt ekstremitelerinin geriye doğru ekstansiyonu ile karakterize 

bir hareketle ağrı davranışı açığa çıkarmaktadır (Gawade, 2012). Periferal veya santral 

seviyede ağrı modülasyonuna etki eden maddeler ise belli süre içinde skorlanan ağrı 

davranışı sayısını azaltarak etki potansiyellerini açığa çıkarırlar (Ossipov vd., 2010) Tez 

çalışmasında; ağrı davranışı sayılarının, deney hayvanı olarak kullanılan farelerde sistemik 

etki oluşturan intraperitoneal yolla uygulanan 25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda o-kumarik asit 

ile azaldığı belirlenmiştir. Bu azalma 25 mg/kg dozda göreceli olarak gözlenirken 50 ve 100 

mg/kg dozlarda istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. Ağrı davranışındaki 

bu azalma o-kumarik asitin kullanılan dozlarda antinosiseptif etki gösterdiğini ifade 

etmektedir. Uygulanan dozlardan 50 mg/kg dozun ise pozitif referans ilaç olarak kullanılan 

30 mg/kg dozda uygulanan diklofenak ile benzer sonuçlar verdiği ve en yüksek etkinliği 

sağladığı gözlenmiştir. Şöyle ki; 50 mg/kg o-kumarik asit asetik asitle indüklenen kıvranma 

sayılarını % 50.18 oranında inhibe ederken, 30 mg/kg diklofenak % 50.58 oranında inhibe 

etmiştir. Dolayısıyla 50 mg/kg dozda o-kumarik asitin antinosiseptif etkinliği dikkate değer 

olarak düşünülmüştür. Diklofenak özellikle romatoit artrit ve osteoartrit gibi iskelet-kas 

siteminin inflamatuar hastalıklarında akut ve kronik ağrı kontrolü için klinikte sıklıkla tercih 

edilen non-steroidalantiinflamatuar bir ilaçtır. Etkisini, inflamatuar ve nosiseptif yanıt 

oluşumunda temel bileşenler olan prostaglandin-E2 (PGE2), prostasiklinler ve 
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tromboksanlar gibi prostanoidlerin sentezinde rol alan siklooksijenaz-1 (COX-1) ve 

siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesini inhibe ederek gerçekleştirir. Diklofenak, COX 

enzimlerinin inhibisyonu nedeniyle NSAİİ ilaç ailesiyle paylaşılan birçok benzer yan etkiye 

sahiptir. COX-2 inhibisyonu üzerinde daha seçici etki gösterdiği için, gastrointestinal yan 

etkiler nispeten daha az görülmekle birlikte özellikle kardiyovasküler yan etki riski yüksektir. 

Ayrıca renal, hepatik ve hematolojik yan etkileri de mevcuttur (Alfaro ve Davis DD., 2024) 

 o-kumarik asitin toksik ve yan etkileriyle ilgili yeterince çalışma bulunmamakla birlikte 

düşük uygun dozlarda antioksidan özellik taşıyor olması ve kumarik asit türevlerinin düşük 

toksisiteye sahip olması nedeniyle (Teixeira vd., 2013) diklofenaka göre daha güvenilir bir 

alternatif olma potansiyeli olabileceği göz önünde bulundurulabilir.  

Viseral ağrı modeli olarak deneylerde sık kullanılan asetik asitle indüklenen kıvranma 

modelinde asetik asitin injeksiyonu ile prostaglandinlerin özellikle PGE2’nin ve yanı sıra 

nitrik oksit, serotonin, bradikinin ve eikozanoidler gibi çeşitli inflamatuar mediyatörlerin 

artışı nosiseptör duyarlılığının artışına neden olarak ağrı davranışı oluşturmaktadır (Gawade., 

2012). Dolayısıyla o-kumarik asitin kıvranma modelinde etkili çıkmasından hareketle söz 

konusu mediyatörlerin salınımı azattığı veya bu mediyatörlerin nosiseptör duyarlılığını 

arttırma mekanizmalarını bozduğu düşünülebilir. Başka bir deyişle artan nosiseptör 

duyarlılılığı düşürdüğü söylenebilir. Pek çok inflamatuar mediyatör, nosiseptif aferentlerin 

periferik terminallerini doğrudan uyarabilen veya duyarlı hale getirebilen endojen ağrı 

indükleyici maddelerdir. İnflamatuar mediyatörlerin uyarıcı mekanizmaları çok çeşitlidir. 

Fakat en sık tartışılan ve araştırılan mekanizmanın nosiseptörleri akut olarak depolarize 

edebilen çeşitli iyon kanallarının inflamatuar mediyatörlerce aktivasyonu veya 

duyarlılaştırmasıdır (Du ve diğ., 2013).  Aferent liflerin hem akut hem de uzun süreli aşırı 

uyarılabilirliği ve aşırı duyarlılığı, K+ kanal aktivitesinin inhibisyonu/down regülasyonu 

yoluyla da üretilebilmektedir. Daha önce bahsedildiği gibi potasyum kanalları çok çeşitlidir.  

Nöronlarda ve ağrı yolaklarında dağılım gösteren çeşitlerden bir tanesi de KATP kanallarıdır. 

KATP kanal aktivasyonunun bradikinin ve NO gibi mediyatörler aracılığı ile oluşan 

nosisepsiyonu nöronları hiperpolarize ederek azalttığı bildirilmiştir (Du vd., 2011; Lázaro-

Ibáñez vd., 2001; Kawano vd., 2009). Bu bilgilerden hareketle tez çalışmasında o-kumarik 

asit ile gözlenen antinosisepsiyonda KATP kanal aktivasyonun rolünün aydınlatılması ve KATP 
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kanal aktivasyonuna neden olan yolak hakkında da in vivo bulgu elde edilmesi 

amaçlanmıştır. Bu amaçla KATP kanal blokörü olan glibenklamid o-kumarik asit öncesi 

uygulanarak antinosiseptif etkide ki değişiklik değerlendirilmiştir. o-kumarik asitin 

diklofenak ile benzeri seviyede etki gösteren ve en yüksek antinosisepsiyonu dağlayan 50 

mg/kg dozu etki mekanizması analizi için seçilmiştir. Glibenklamid ön-uygulamasının o-

kumarik asit ile gözlenen antinosisepsiyonu istatistiksel olarak anlamlı şekilde antagonize 

ettiği ve o-kumarik asit etkisinin göreceli olarak devam ediyor gibi görünmesine rağmen 

anlamlı şekilde önleyerek azalttığı görülmektedir. Bu bulgudan hareketle KATP kanal 

aktivasyonunun o-kumarik asit ile oluşan antinosisepsiyona tek başına değil fakat önemli 

derecede katkı sağladığı söylenebilir. KATP kanallarının açılması, hücre zarında 

repolarizasyon ve/veya hiperpolarizasyona neden olarak membran uyarılabilirliğinin 

azalmasına neden olarak analjeziye yol açmaktadır (Mansouri vd., 2013). Etki mekanizması 

çalışmalarının diğer aşamasında nitric oksitin etkilerinin oluşmasına aracılık eden GS’ nin 

aktivasyonunun KATP kanallarının aktivasyonu ve dolayısyla o-kumarik asit ile oluşan 

antinosisepsiyona katkısının aratırılması planlanmıştır. Bu amaçla sGMP oluşumunu katalize 

eden çözünebilir GS inhibitörü olan metilen mavisi o-kumarik asit injeksiyonu öncesinde 

uygulanmıştır. Metilen mavisinin o-kumarik asit ile oluşan antinosisepsiyonda herhangi bir 

değişiklik yapmadığı görülmüştür. Çalışmanın bu aşamasında metilen mavisinin tek başına 

uygulandığında çok güçlü olmasa da kıvranma sayılarını azaltarak anlamlı bir antinosiseptif 

etki sağladığı görülmektedir. sGMP aracılı hücre içi modülasyonun hem hiperaljezik hem de 

antinosiseptif etkileri ortaya çıkarabildiği bilinmektedir (Cury vd., 2011). Ayrıca metilen 

mavisi uygulamasının antinosiseptif etki oluşturabildiğini gösteren çalışmalar rapor 

edilmiştir (Lee, S. W., 2021; Long ve Li., 2023). Dolayısıyla, metilen mavisi ile elde edilen 

bu bulgu şaşırtıcı değildir. Bu koşullarda o-kumarik asit ön uygulamasının antinosiseptif 

etkide herhangi bir sinerjistik etki oluşturması da akla gelebilir. Fakat mevcut deneysel 

prosedürle ve veriyle sGMP’ nin o-kumarik asit ile oluşan antinosisepsiyona aracılık etmiyor 

olduğu e ayrıca KATP kanallarının aktivasyonunun farklı mekanizmalar aracılığıyla 

gerçekleşiyor olduğu kanısına varılabilir. Özetle; tez çalışması verilerinden hareketle; o-

kumarik asitin dikkate değer periferal analjezi sağladığı düşünülmektedir.  Söz konusu etkiye 

KATP bağımlı potasyum kanallarının açılmasının önemli katkı sağladığı görülmektedir.  
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6.2 SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması antioksidan bir fenolik asit olan o-kumarik asitin periferal analjezik etkisi 

ve etkinin KATP bağımlı potasyum kanallarıyla ilişkisi olduğuna dair preklinik veri 

sunmaktadır. Mekanizma hedefli ağrı tedavisinde potasyum kanalları üzerinden etki gösteren 

ilaçların terapötik potansiyelleri göz önünde bulundurulduğunda; o-kumarik asitin özellikle 

periferal ağrı tedavisindeki etkisinin ve etki mekanizmasının araştırılarak daha fazla preklinik 

veri sağlanmasının gerekliliği açığa çıkmaktadır. o-kumarik asitin değişen dozlarda akut ve 

kronik kullanımı ile gözlenebilecek yan etki ve toksiste çalışmaları tamamlanmalı, farklı ağrı 

modellerindeki etkinliği literatürlerce kabul eden yöntemlerle araştırılmalıdır. Ayrıca daha 

iyi klinik uygulama adına, mekanizma hedefli akılcı tedavi sağlanabilmesi ve etki profilinin 

de ön görülebilmesi açısından etki mekanizmasının irdelenmesi gerekmektedir.   
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