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OZET

KATP KANALLARININ 0-KUMARIK ASITIN OLASI ANTINOSISEPTIF ETKISINE
KATKISI

lenas KARA MOHAMMED
Farmakoloji Ana Bilim Dali
Tezli Yiiksek Lisans Programi
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025

Danisman: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Agn ginlik yasami etkileyen ve her insanin tecriibe ettigi rahatsiz edici bir histir.
Antioksidan 6zellik gosterilen fenolik asitler agri kesici etkinlik agisindan dikkat ¢eken dogal
biyoaktif bilesiklerdir. Bitkilerde yaygin olarak bulanan ve kumarik asit izomeri olan o-
kumarik asitin agr1i kesici etki gosterdigine dair literatlirlerde heniliz bir calismaya
rastlanmamaktadir. Bu tez ¢aligmasinda, 0-kumarik asitin 25, 50 ve 100 mg/Kkg, i.p., dozlarda
agr1 kesici etkinliginin farelerde asetik asit ile indiiklenen kivranma testi uygulanarak
arastirilmas1 amaglanmistir. 0-kumarik asitin antinosisieptif etkisi pozitif kontrol ilag olarak
kullanilacak olan 30 mg/kg diklofenak ile karsilastirilacaktir. Potasyum kanallari,
organizmada en yaygin Ve en ¢esitli iyon kanali sinifidir; bu kanallarin agilmasi analjezi ile
sonuglanir. 0-Kumarik asidin mekanizmasinda Katp kanal yolunun roliinii arastirmak ve
guanilat siklazin potasyum kanalinin aktivasyonuna katkisini belirlemek amaciyla Katp kanal
blokeri olarak 10 mg/kg i.p. glibenklamid ve guanilat siklazin blokeri olarak 20 mg/Kkg i.p.
metilen mavisi kullanilmigtir. Elde edilen verilere gore, Katp kanalinin o-kumarik asidin
analjezik etkisinde onemli bir rol oynadigi, buna karsilik sGMP’ nin etkisinin olmadig1 ve
Kartp kanallarinin aktivasyonunun farkli mekanizmalarla gergeklestigi belirlenmistir. Ozetle,
o-kumarik asidin belirgin bir periferik analjezi sagladigina inanilmakta ve bu caligmaya

dayanarak yapilacak ileri aragtirmalarin etkili bir yaklagim sunacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: o-kumarik asit, Agri, Potasyum kanali, Guanilat siklaz



ABSTRACT

CONTRIBUTION OF KATP CHANNEL TO THE POSSIBLE ANTINOCICEPTIVE
EFFECT OF 0-COUMARIC ACID

lenas KARA MOHAMMED
Department of Pharmacology
Programme in Master's Degree

Graduate School of Anadolu University, June 2025

Supervisor: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

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 Karp 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 Karte 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 GIRIS VE AMAC

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari Dernegi'ne (IASP) gore 1979 yilinda agr1, "doku hasari ile
baglantili hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim" olarak tanimlanmistir. Bu
kavram uzmanlar ve arastirmacilar arasinda Kabul gérmiistiir ve Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) de dahil olmak iizere bir dizi profesyonel, hiikiimet ve sivil toplum kurulusu
tarafindan da onaylanmistir (Raja vd., 2020). Diinya genelinde insanlarin tahmini olarak
%20's1 agr1 ¢ekmektedir ve her yil %10'una kronik agr1 teshisi konulmaktadir (Goldberg
ve McGee 2011). Agri, viicut i¢in koruyucu bir mekanizma gorevi gérmektedir ve doku
hasarin1 6nlemektedir. Zaman i¢inde devam eder ve uyumsuz hale gelirse, kronik agriya
doniisebilmektedir. Agrinin kisisel bir deneyim olmasi ve bir ¢ok faktoriin agriya neden
olabilmesi nedeniyle agrinin farmakolojik yOnetiminin her hasta i¢in 6zel olarak
tasarlanmas1 gerekliligini dogurmaktadir (Amaechi vd., 2021). Farmakolojik tedavide
ozellikle ti¢ farkli kategori ilag grubu; asetaminofen, non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar
(NSAII) ve opioidler yaygin olarak kullanilmaktadir (NalamAShu, 2013). Agrimin bir ¢cok
hastalik ile beraber yaygin olarak hissedilmesi yaygin analjezik kullanimina ve dolayisiyla

advers ilag reaksiyonlarinda artisa neden olmaktadir (CazASu vd., 2015).

Amerika Birlesik Devletleri'nde tamamlayici ve alternatif tibbin (TAT) yetiskinler
tarafindan en yaygin kullanildig1 rahatsizliklardan biri agridir (Jahromi vd., 2021). DSO
yakin zamanda geleneksel tibb1 (bitkisel ilaglar dahil), modern tibbin kurulmasi ve
yayllmasindan once yiizlerce yildir var olan ve giiniimiizde hala kullanilan tedavi
teknikleri olarak tanimlamistir (Kamboj, 2000).

Hidroksisinnamik asitler meyve, sebze ve igeceklerde (kahve, ¢ay, sarap) bulunan fenolik
bilesiklerdir. Biyoaktif olmalar1 nedeniyle farmakoloji uygulamalarinda 6nemli bir yere
sahiptirler (Abramovi¢, H. (2015). Hidroksisinnamik asitler arasinda kumarik asit
tirevleri ozellikle de son yillarda dikkat ¢ekmeye baslamig ve farmakolojik 6zellikleri
vurgulanmaya baglanmigtir. Kumarik asitin aromatik halka iizerindeki hidroksil grubunun
konumunda farklilik gésteren; p-kumarik asit, m-kumarik asit ve o-kumarik asit olmak
tizere U¢ farkli izomeri vardir (Koc vd., 2016). Farmakolojik c¢alismalarin daha ¢ok p-
kumarik asit tizerine odaklandig: goriilmektedir. p-kumarik asitin antioksidan, anti-kanser,

antimikrobiyal, antiviral, analjezik ve anti-inflamatuar ekinlige sahip oldugu gosterilmistir



(Pei vd., 2016). o-kumarik asit ise yapisal olarak p-izomeriyle iligkili olmakla birlikte
hakkinda yapilan calismalar sinirli sayidadir. Yapisal benzerlik ve sahip oldugu
antioksidan ve anti-inflamatuar (Kim, ve Kim., 2020) 6zellik nedeniyle ise analjezik etki

gosterebilecegi varsayilmaktadir.

Analjezi yani agr1 yitimi, hem merkezi hem de periferik seviyelerde ¢esitli
norokimyasallar1 iceren karmasik bir siirectir. Mevcut analjeziklerle ilgili etkinlik ve
giivenlik sorunlari, aragtirmalari agri kontrol siirecinde rol oynayan farkli sistemleri hedef
alan yeni ilaglar gelistirmeye yonlendirmektedir (Kasik vd., 2019). Farkli yapilara,
fonksiyonel ozelliklere ve farmasotik duyarliliga sahip olan potasyum kanallari, hem
merkezi hem de periferik sinir sisteminde kendilerini aktive eden birgok ilacin neden
oldugu analjezik etkiye genis Ol¢iide katilan yaygin bir agr1 kontrol mekanizmasidir
(Ocana vd., 2004). Artan kantlar ise, Ozellikle periferde sGMP (siklik guanozin
monofosfat) ile uyarilan ATP've duyarli K* (Katp) kanallarimin agri algisini modiile
ettigini ve analjezik ilaglarin antinosiseptif aktivitesine katildigin1 gdstermektedir
(Parvardeh vd., 2018).

Tum bu bilgilerden hareketle bu tez ¢alismasinin amaci; farkli dozlarda (25, 50, 100
mg/kg, i.p.) uygulanan o-kumarik asidin periferik analjezik etkinligini farelerde asetik
asitle indiiklenen kivranma testi ile degerlendirmek ve SGMP/PKC/Katp kanal yolaginin

analjezik/antinosiseptif aktiviteye katkisini arastirmaktir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Agn

Gilinlimiizde agr1, birgok insanin karsilastig1 en ciddi sorunlardan biridir. Agriy1 kisa ve kesin
bir sekilde tanimlamak zordur. Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Dernegi, iki yil siiren
tartismalardan sonra 1979 yilinda agriyr "doku hasarina bagli hos olmayan duyusal ve
duygusal bir deneyim" olarak tanimlamistir (Raja vd., 2020), Kuzey Amerika Hemsirelik
Tanilar1 Birligi'ne gore agri, bir kisinin énemli bir rahatsizlik veya hos olmayan bir his
hissettigi ve bildirdigi bir durumdur. Kisi agriy1 can sikici, aci verici, batici, agriyan,
zonklayan veya yogun bir duyu olarak nitelendirmektedir (Kumar ve Elavarasi, 2016). Agr1,
birbirini tamamlayan iki yonu olan 6znel bir deneyimdir: biri belirli bir viicut bolgesinde
lokalize bir his, digeri ise deneyimi en aza indirmeye veya sonlandirmaya yonelik
davranislarla iligkili hos olmayan isaretlerdir (Institute of Medicine (US) Committee on Pain,
Disability, and Chronic IlIness Behavior, 1987). Uzmanlara gore agri, olasi doku hasarinin
yaygin bir isaretidir. Sonug olarak, agr1 bir savunma mekanizmasi olarak kullanilmaktadir.
Patolojik agr1 durumlari, hem periferik hem de merkezi olarak nosiseptif siiregteki
bozulmalarin veya psikolojik kosullarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Anormal
rahatsizlik ile potansiyel doku hasari arasinda ayrim yapmak dnemlidir. Doktora gitmenin en
yaygin nedeninin agri olmasi nedeniyle akut ve kronik agri topluma 6nemli klinik, ekonomik
ve sosyal maliyet yiiklemektedir. Agriya bagli hastaliklar, hastalar1 ve ailelerini ¢ok fazla
stres altina sokmaktadir. Depresyon ve yetersiz sosyal becerilere ek olarak opioidlerin agiri
kullanimi, kétiiye kullanimi, ve bagimliligi da bunlar arasindadir (Dinakar ve Stillman,
2016). Duygusal durum, kayg1 diizeyi, odaklanma ve dikkat dagimikligi, ge¢mis anilar ve
deneyimler ve c¢esitli ek faktorlerin tiimii agri deneyimini artirabilmektedir veya

azaltabilmektedir (Ossipov vd., 2010).
2.2 Agrimin Siniflandirilmasi

Agrmin smiflandirilmast arastirma ve klinik amaglar i¢in oldukca dnemlidir. Hasta ve
klinisyen arasindaki iletisimi  gelistirmektedir, agrinin  dogasim1  belirlemeyi
kolaylagtirmaktadir ve her bir sendroma 6zgii tedavi seceneklerini gelistirmektedir. 1986

yilinda Uluslararast Agri Arastirmalari Dernegi tarafindan karmagik bir agr1 siniflandirma



sistemi yayinlanmistir: Bes eksenli kodlama semasi; agrinin bolgesini (Eksen I), organ
sistemini (Eksen II), zamansal 6zelliklerini ve ortaya ¢ikis seklini (Eksen III), hastalarin agri
siddetini ve agrinin baslangicindan bu yana gegen siireyi (Eksen IV) ve varsayilan etiyolojiyi
(Eksen V) tanimlamaktadir (Thienhaus ve Cole, 2002). Ozetle yaygin olarak agr;
patofizyolojik mekanizmaya (nosiseptif veya noropatik agri), siireye (akut, kronik), anatomik
konuma ve etiyolojiye (malign veya malign olmayan) bagli olarak siniflandirilabilmektedir.
Her bir smiflandirma sekli tan1 ve tedaviye rehberlik etmesi agisindan 6nemlidir (Abd-

Elsayed ve Deer, 2019).

2.2.1 Siireye bagh olarak
2.2.1.1 Akut agn

Akut agn belirli bir hastalik veya yaralanmadan kaynaklanmaktadir. Biyolojik bir amaca
hizmet etmektedir ve iskelet kasi spazmi1 ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile iliskilidir
(Grichnik ve Ferrante, 1991). Genellikle ani baslangiglidir. 7 giinden az siirer ancak bazi
vakalarda 30 gline kadar uzayabilmektedir (Chou R vd., 2020). Agriya neden olan durum
ortadan kalktiginda ya da agriy1r durduran nosiseptif girdi ortadan kalktiginda kendiliginden
ortadan kalkmaktadir (Thienhaus ve Cole, 2002). Akut agr1 tedavisi, nosiseptif sinyalleri
durdurmanin yani sira altta yatan nedeni de tedavi etmeyi amaglamaktadir (Grichnik ve
Ferrante, 1991). NSAII, asetaminofen ve opioid akut agr1 tedavisi igin kullanilmaktadir. Akut
agn tedavisini etkileyen hasta faktorleri arasinda yas, cinsiyet, ik, agr1 siddeti, genetik
faktorler, hamilelik veya emzirme durumu yer almaktadir. Bazi hastalarda akut agri

kroniklesebilmektedir (Chou R vd., 2020).

2.2.1.2. Kronik agr

Kronik agri, hem bireyleri hem de toplumu etkileyen yaygin, karmasik ve sikint1 verici bir
sorundur. Bir hastaligin veya yaralanmanin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir ancak sadece
hastaligin veya yaralanmanin bir belirtisi degildir, kendi tibbi tanimi1 ve taksonomisi olan
basl basina ayr1 bir bozukluktur (Mills vd., 2019). U¢ aydan uzun siiren veya tekrarlayan
agr1 olarak tanimlanan kronik agri, 6zel tedavi ve bakim gerektiren ana veya 6nde gelen
sikayet olabilmektedir (Treede vd., 2019). Nosiseptif (doku hasarindan kaynaklanan),

noropatik (sinir hasarindan kaynaklanan) veya nokiplastik (hassaslagsmig sinir sisteminden



kaynaklanan), inflamatuvar, psikojenik ve mekanik gibi ¢esitli sekillerde siniflandirilir ve
dahil oldugu sinifa gore tedavi segenekleri belirlenir (Cohen vd., 2021). Kronik agr igin
NSAII, asetaminofen, aspirin, opioidler, antiepileptik ilaclar (gabapentin veya pregabalin)
gibi ¢ok sayida farmakolojik tedavi bulunmaktadir. Antidepresanlar, topikal analjezikler ve
kas gevseticiler, N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri ve oe-adrenerjik

agonistler de olas1 farmakolojik tedavilerdir (Dydyk ve Conermann, 2023).

2.2.2 Mekanizmaya bagh olarak
2.2.2.1 Néropatik agri

Noropatik agri, periferik veya merkezi olarak somatosensoriyel sinir sistemine zarar veren
yaralanmalar veya hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Diyabetik noropati, polinéropati,
postherpetik nevralji, trigeminal nevralji ve inme sonrasi agr1 gibi tipleri mevcuttur. Klinik
olarak noropatik agri, zararli veya zararli olmayan uyaranlarla siddetlenen siirekli veya
vurucu agr1 seklinde tanimlanabilmektedir (Baron vd., 2010). Sok benzeri agr1 paroksizmleri
ile birlikte yanma, disestezik, sikisma hissi olarak da tanimlanmistir (Carver vd., 2003).
Noropatik agri, hiperaljezi ve allodini durumu ile karakterizedir. Hiperaljezi, rahatsiz edici
uyaran ile ortaya ¢ikan abartilmig bir agr1 yamitidir. Allodini ise rahatsiz edici 6zelligi
bulunmayan bir uyarana karsi ortaya ¢ikan agri duyumudur (Yager vd., 2019). Noropatik
agrinin yonetimi; analjezikler, antikonviilzanlar, antidepresanlar ve ¢esitli grup ilaglar ile
farmakolojik agr1 yonetimini ve de noral blokaj, elektrik stimiilasyonu ve implante edilebilir
cihazlar kullanimiyla elde edilen girisimsel agr1 yonetimini gerektirmektedir (Baheti, 2001).
Noropatik agriy1r noropatik olmayan agridan ayiran iki kriter vardir. Birincisi, ndropatik
agrida transdiiksiyon (nosiseptif bir sinyalin elektriksel bir uyarrya doniismesi) yoktur. Ikinci
olarak, ana sinirlerin yaralanmasinin, sinir dist dokularin yaralanmasina kiyasla kronik agriya
yol agma olasilig1 daha yiiksektir. Ayrica ndropatik agri, ndropatik olmayan agriya kiyasla
geleneksel analjeziklere daha direnglidir (Cohen ve Mao, 2014). Farkli aragtirmalara gore,

noropatik agri prevalansi niifusun %1 ila %8'1 arasinda degismektedir (Torrance vd., 2006).

2.2.2.2 Nosiseptif agri

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

verdigi yanittir. Dokularin tiim kisimlarinda bulunabilen nosisepsiyon reseptorleri yani
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nosiseptorler, uyaranlari algilamakta ve daha sonra agr ileten sinir lifleri araciligiyla
omurilige ve oradan da beyin korteksinin bunlart agri olarak yorumladigi talamusa
gondermektedir. Visseral ve somatik agr1 olmak {izere iki tiir nosiseptif agr1 vardir (Yam vd.,
2018). Somatik agri, kemik metastaz1 olan kanser hastalarinda en sik goriilen agn tiirtidiir.
Lokalize, aralikli veya kronik olabilmekte ve agriyan, kemiren, zonklayan veya kramp
seklinde tanimlanabilmektedir. Prostaglandinler ve osteoklast aktive edici faktorler,
nosiseptorleri hassaslastirarak osteoliz ve osteoklast aktivitesi meydana geldikge hiperaljezi
ve agriya neden olmaktadir. Visseral agriya kardiyovaskiiler sistem, solunum,
gastrointestinal ve genitotiriner sistemdeki ayr1 nosiseptorler aracilik eder ve tipik olarak
derin, sikict veya kolik seklinde tanimlanmaktadir. Genellikle agrili  kutanoz
lokalizasyonlarla iligkilidir. Viseral agri, tiimoriin sikismasi, distansiyonu veya
obstriiksiyonu nedeniyle nosiseptorlerin mekanik veya kimyasal aktivasyonundan da
kaynaklanabilir. Dekompresyon ve farmakolojik, anestezik ve ndrocerrahi operasyonlar gibi

cok cesitli agr1 yonetimine yanit vermektedir (Carver vd., 2003).

2.2.2.3 Inflamatuar agn

Doku yaralanmalarinda sitokinler, kemokinler, ndropeptitler ve prostaglandinler gibi
inflamatuar mediyatorler salinmaktadir. Bu mediyatorler arteriyollerin genislemesine neden
olarak kilcal damarlardan sivi ve mediyatorlerin inflamatuar bolgeye akisina neden olur.
Boylelikle inflamatuar mediyatorler o bolgede nosiseptorleri aldiklart sinyallere kars:
hassaslagtirarak allodini (agrili olmayan uyaranlardan kaynaklanan agr1) ve hiperaljezi (agrilt

bir uyarandan kaynaklanan asir1 agri) olusumuna aracilik etmektedir (Answine, 2018).

2.2.2.4 Disfonksiyonel agri

Disfonksiyonel agri, diger tibbi sorunlarin yan1 sira fibromiyalji, irritabl bagirsak sendromu
ve interstisyel sistit gibi klinik bozukluklarla iliskilendirilen bir kronik agr1 tiiriidiir. Yasam
kalitesi Uzerinde ciddi etkisi olan, yeterli tedavilerin bulunmadig1 ve saglik hizmetlerinin
yiiksek maliyetli oldugu ciddi bir sorundur. "Disfonksiyonel agr1" kavrami, akademisyenlere
agr1 hakkinda benzersiz bir diisiinme bi¢imi saglamakta ve yeni teknolojinin kullanimi, altta
yatan patofizyolojinin tanimlanmasinin ve disfonksiyonel agr ile iligkili klinik sorunlari

azaltASak etkili ilaglarin gelistirilmesinin yolunu agmaktadir (Nagakura, 2015).



2.3 Agn Fizyolojisi

Agr1 hissini kontrol eden yolaklar doku hasarimi veya organizmanin yasamini tehdit eden
zararli uyaranlar1 tespit etmek, entegre etmek ve bunlara kars1 savunma amagli bir yanit
diizenlemek tiizere evrimlesmis karmasik, dinamik, duyusal, bilissel ve davranigsal bir
sistemdir (Bourne vd, 2014). Tiim insanlar ve ¢ogu hayvan organizmasi, sadece dokuya zarar
veren uyaranlar tarafindan aktive edilen yiiksek esikli 6zel reseptorlere sahiptir (Schmidt,
1986). Bu reseptorler nosiseptor olarak adlandirilmaktadir. Agr1 duyusal sinir uglar1 olan
nosiseptorlerin agrili veya zararli bir uyaran tarafindan uyarilmasiyla olusmaktadir. Ortaya
¢ikan sinir impulsu nosiseptorden omurilige gegmekte ve burada omurilik ve beyin sapindaki
sinir yollar1 araciligiyla hemen beyne aktarilmaktadir. Beyin agr1 sinyalini algilayarak agriya
neden olan aktiviteyi 6nlemeye g¢alismak igin bir motor yanit tiretmektedir (Laughton ve

Robertson, 2014). Ozetle agr1, ¢ok ¢esitli mediyatdr ve yolaklari igeren son derece karmasik

bir fizyolojik sureg ile yonetilmektedir.
2.3.1 Nosiseptorler

Nosiseptorler, agrili uyaranlar (1s1, basing veya kimyasal uyaranlar) tarafindan aktive edilen
doku ve organlardaki duyusal sinir uglaridir ve agri hissinin ilk asamasindan sorumludur.
Normal kosullar altinda yiiksek esikli fiziksel ve zararli kimyasal uyaranlara yanit verirler.
Kaslarda, eklemlerde, kemiklerde ve i¢ organlarda bulunabilmektedirler (Answine, 2018).
Nosiseptoriin siniflandirilmasi sinir lifinin siniflandirilmasina baghidir. Agri iletimi ile iligkili
iki ana sinir lifi tipi vardir. Kalin (1-5 pm ¢apinda) ve miyelinli olan A lifleri keskin, gegici,
lokalize ve hizli agr1 (5 ila 30 m/sn) iiretmekten sorumludur. Daha ince (0, 25-1, 5 pm
capinda) ve miyelinsiz olan C lifleri, yavas baslayan (0,5 ila 2 m/sn), kalic1 ve kemirici veya
agrili agridan sorumludur. Bunlar nosiseptorii olusturan primer afferent sinirlerdir (Laughton
ve Robertson., 2014). A-lifleri hem yizeysel organlarda (epidermis) hem de derin somatik
dokularda (kaslar ve eklemler) bulunmaktadir. Is1 veya mekanik uyaranlar Ad liflerini
uyararak karincalanma ve kisa siireli agr1 hissine neden olmaktadir. Ote yandan, termal,
mekanik ve kimyasal uyaranlar C-liflerini uyararak lokalizasyon eksikligine ve donuk bir
agr1 hissine yol agar. Eksitator, sensitize edici ve inhibitér yanitlar, primer afferent
noronlardaki reseptorlerin li¢ ana fonksiyonudur. Bu reseptorler uyarildiginda ve agri esigi

asildiginda, ortaya ¢ikan impulslar afferent lifler tarafindan dorsal boynuz ve medullaya
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iletilmektedir. Sessiz nosiseptdrler i¢ organlarda bulunan bir diger nosiseptor tlirtidiir. Sessiz
nosiseptorler normalde zararli mekanik uyaranlara karsi tepkisizdir ancak inflamatuar

stirecler sirasinda duyarli hale gelmektedirler (Yam vd, 2018).

Sekil 2. 1

Nosiseptdr lnitesi

Cevre doku

[ Nosiseptdr Gnitesi

J

Kaynak: Handwerker, H.O, 2009

Nosiseptif yolda {i¢ tiir néron yer alir:

1. Periferik sinir sistemindeki birincil duyusal ndronlar, agri duyularimi periferden

omuriligin dorsal kokiine iletmektedir.

2. Omurilik veya beyin sapinda bulunan ve talamusa agri sinyalleri gonderen ikincil

duyusal noronlar.

3. Tersiyer duyusal noronlar agri duyusunu talamustan serebral korteksin

somatosensoriyel boliimlerine tasimaktadir (Laughton ve Robertson, 2014).

2.3.2 Agn yolaklar:

Agrt modiilasyonunun ilk seviyesi viicudun periferik bolgelerinde baslamaktadir.
Nosiseptorler, dis uyaranlara (kimyasal, mekanik ve termal) yanit veren ve agri hissini

baslatan, ardindan sinyali aksiyon potansiyeli olarak omurilige ve daha yiiksek merkeze
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gonderen bir periferik hiicre sinir ucudur (A-delta ve C liflerine ayrilir). Nosiseptorler
uyaranlara yanit verdiginde, bu Na® kanalinin agilmasina yol agarak membran
depolarizasyonuna neden olmaktadir. Na* girisi voltajla c¢alisan kalsiyum kanalnin
aktivasyonuna yol acarak kalsiyumun (Ca*?) akson terminaline akmasia izin vermektedir,
bu da yaralanma bolgesinde ¢ok ¢esitli kimyasal maddelerin salinmasina neden olmaktadir
ve gevredeki nosiseptorleri aktive etmektedir. Omurilikte birincil afferent noron ikinci derece
noronla baglanmaktadir ve ikinci noron bilgiyi belirli bir yolla agr1 hissinin olustugu
talamusa gondermektedir. Daha sonra ¢unci derece néron talamustan somatosensoriyel
kortekse gider ve agrinin algilanmasina neden olmaktadir. Omurilikten kortekse
spinotalamik yolak veya trigeminal yol araciligiyla agri duyumu iletilmektedir (Purves vd.,

2001; Yam vd., 2010).

Transduksiyon, iletim (transmisyon), modiilasyon ve algilama (persepsiyon) agri
yollarindaki dort ana adimdir (Cuthbert, 2023). Bunlarin her birinin bilinmesi, agridan
sorumlu faktorlerin, ilgili semptomlarin ve belirli tedavilerin segilme nedenlerinin

belirlenmesine yardimci olmaktadir.

Transduksiyon: Zararl bir uyarani iletilebilir bir elektrik sinyaline doniistiiren siireclerdir.
Eger uyaran yeterliyse, birincil afferent ndronda bir aksiyon potansiyeline doniistir ve bu da
transdiiksiyonu baglatmak i¢in bu sinir liflerinin u¢ terminalinde bulunan farkli iyon
kanallarinin agilmasina yol acar. Doku hasari sirasinda interlokinler, prostaglandinler ve
sitokinler salinir. Bu inflamatuar mediyatorler nosiseptorleri uyarir veya hassaslastirir, bu da
onlarin zararli uyaranlar1 daha hizli bir sekilde absorbe etmelerini saglar (McEntire vd.,

2016).

fletim: fletim sisteminin ii¢ ana bileseni vardir. Voltaj kapili sodyum (Na*) kanallar esik
potansiyele ulasildiginda yukari yonde agildigindan, bir aksiyon potansiyeli olarak sinyal
birincil afferent aksonuna iletilmektedir. Omurilikte (iletim agindaki ikinci bilesen) birincil
afferent nosiseptorler gri maddenin dorsal boynuzundaki ikincil efferent ndron hicrelerine

baglanmaktadir.

Birincil afferent nosiseptorler, ikincil efferent nron iletim hicrelerini aktive eden kimyasal

verici maddeler salgilamaktadir. Ikincil afferent ndronda iiretilen aksiyon potansiyeli



omuriligin kars1 tarafina gecerek ve uzun mesafeler kat ederek beyin sapina ve talamusa

ulagir (iletim aginin iiglincii bileseni).

Sekil 2. 2
Agri yolagi
Sentral persepsiyon |
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; Dorsal kok ganglion | " , <l
Periferik sinir ) - 7 > 7
= =) \ [ T . Transmisvon
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’ Spinal kord

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

Agri sinyallerini ise omurilikten beyne tasiyan iki ana yol vardir:

1- Spinotalamik yol: Sekonder afferent noronlar ile tersiyer afferent néronlar arasindaki
baglant1 talamusta gerceklesmektedir. Tersiyer afferent ndron, agri lokalizasyonunu
diizenleyen somatosensoriyel kortekse aksiyon potansiyeli aktarimlari tretmektedir (Al-

Chalabi vd., 2024).

2- Spinoretikiiler yol: Ikincil afferent néronlar talamus, hipotalamus ve kortekse gitmeden
Once beyin sapimin retikiiler formasyonuna yiikselmktedir. Bu yol duygusal, otonomik ve
motor yanitlardan sorumludur (Institute of Medicine (US) Committee on Pain, Disability,
and Chronic IlIness Behavior, 1987).

Modulasyon: Modiilasyon terimi, omuriligin dorsal boynuzunda ve orta beyinde bulunan

agr1 bastirict mekanizmalar1 ifade eder. Noral aktivitenin agri iletim yolagi boyunca
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degistirilebildigi, stres kaynakli analjezi ve agr sinyalinin gili¢lendirilmesi gibi zararli bir
girdiden sonra agri iletim yolunu baskilayan siregtir (Ringkamp vd, 2018). Kap1 kontrol
teorisinin etkisi altinda Substantia Gelatinosa'daki omuriligin dorsal boynuzunda meydana
gelen ve omurilikteki potansiyel agriyr artirmak veya azaltmak i¢in agri sinyallerinin
yonetilmek lizere beyne aktarilabildigi olaylar1 ifade eder. Bu islem seviyesindeki
modiilasyon ¢ok sayida norotransmitter sistemini igermektedir (Sakthivel, R., & Reddy, M.
D, 2024).

Omurilikte Periferden gelen birincil afferent néronlar, ilgili nérotransmitterleri veya
ndropeptidleri salmak icin omuriligin dorsal boynuzundaki ikinci derece ndronlarla

baglanmaktadir.

1- Uyarict olan glutamat - (NMDA) reseptdrlerinin glutamat tarafindan aktivasyonu, alici
alan boyutunu artirarak, aktivasyon esigini azaltarak ve depolarizasyonu genisleterek dorsal

boynuz ndron aktivasyonunu artirmaktadir.

2- Glisin ve Gama amino bdtirik asit (GABA) inhibitordir - GABA'nin kendine 6zgii
reseptorleri vardir, glisin ise NMDA'ya baglanabilmektedir.

3- P maddesi uyarici bir noropeptittir - periferdeki C liflerinde bulunur ve vazodilatasyon,

enflamasyon ve/veya agr1 iireterek doku hasarina yanit vermektedir.

4- Endorfin ve serotonin, kap1 kontrolii ve agri modiilasyonuna yardimci olmak igin inici

yolakta salinmaktadir.

Iki tip ikinci derece ndron vardir: genis dinamik aralik (WDR) noronlari ve nosiseptif spesifik
(NS) aralik néronlari. WDR néronlari A-8 ve C lifleri ile baglant1 kurup zararli ve zararh
olmayan uyaranlarla aktive olurken, NS noronlar1 A-6 ve C liflerine sinaps yaparak zararl

uyaranlarla aktive olmaktadir (Campbell, T. S., vd 2020) (Sekil 2. 3).
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Sekil 2. 3

Nosiseptif agri modiilasyonu

O P maddesi
' Primer
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Primer
afferent

interndron

Kaynak: Colucci, D. A, 2021.

Algilama: Algilama, ancak nosiseptorler aktive olmak i¢in yeterince uyarildiginda
meydana gelmektedir. Nosiseptorler aktive olduktan sonra sinir mesajlart omuriligin dorsal
boynuzundan spinotalamik yolla talamusa gider, talamus (réle istasyonu) duyusal bilgiyi
serebral kortekse gonderir, serebral korteks nosiseptif sinyali aldiginda algilama
gercgeklesir. Sinyal taninir, duygusal ve motor tepki iiretilir, farkindaliga ulagilir ve

nosisepsiyondan agriya doniisiim gerceklesmis olur (Garland, 2012).
2.3.3 Agr1 kontroliinde seviye teorisi
2.3.3.1 Kapi kontrol teorisi

Bu kavram, omuriligin dorsal boynuzunda, 6zellikle Substantia Gelatinosa'da bulunan ilk
agr1 modiilasyon mekanizmasi olarak 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan 6nerilmistir.
Substantia Gelatinosa igindeki interndronlar, kapt mekanizmasmin gergeklestigi primer
afferent noronlara baglanir, primer afferent néronlardan tiiretilen duyusal bilgi Substantia
Gelatinosa tarafindan diizenlenir, kap1 acik oldugunda, agr1 sinyalleri agr1 hissini tiretmek

icin beyne gegebilir, aksine, kap1 kapaliysa, agr sinyallerinin beyne gitmesi engellenir ve
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agr hissi algilanmaz. Kap1 kontrol teorisine gore, agrili olmayan uyaranlar agrili uyaranlara
acillan kapilar1 kapatarak agri hissinin merkezi sinir sistemi'ne (MSS) ulagsmasini

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

Sekil 2. 4

Agrumin kapt kontrol teorisi

g f'ict\)lér @ fﬁ)%r

o ~

/7 N
Inhibisar Projeksiyon inhibitar Projeksiyon
internoron DRERD, interndron noren

C fiber C fiber

j 7

Kapi kapali Kapi agik

Kaynak: Campbell, T. S., vd, 2020
2.3.3.2 Inici inhibitor yolak

Bu yolun amaci, genellikle "yukaridan asagiya" agri modiilasyonu olarak bilinen noral
inhibisyon yoluyla agr1 sinyalini diislirerek viicudun agri kaynagma yanit vermek icin
yeterince islev gdrmesini saglamaktir. inen yol, orta beyindeki periakuaduktal gri maddeden
(PAG) baglar. PAG bilgiyi, bilgiyi rostral ventromedial medullaya (RVM) ileten
spinomesansefalik yol arASiligiyla alir. RVM'deki noronlar, endojen analjezik (serotonin,
noradrenalin (NE), GABA salgilamak ve endojen opioid sistemini (endorfin) ve primer
nosiseptorlerden glutamat salinimini inhibe etmek veya sekonder ndronun postsinaptik
yanitin1 azaltmak adma a-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu i¢in omurilikten agagiya bir

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

Agr algisin1 modiile en 6nemli sistemlerdendir. Opioid tiirevi reseptorler 1960 ve 1970'lerde,
Ozellikle periakuaduktal gri madde (PAG) ve ventral medulla sinir hucrelerinde
kesfedilmistir, ayrica bu reseptorler periferde, omurilik dorsal boynuzunda presinaptik ve
postsinaptik bolgelerde ve beyin sapi, talamus ve kortekste bulunur. mu, delta ve kappa
olmak {izere ii¢ tip opioid reseptorii vardir. Sinyal MSS'den omurilige indiginde, endojen
bilesikler olan opioidlerin (endorfin, ensefalin) salinmasi i¢in inhibitér internéronun
uyarilmasina yol agarak omurilikteki noronlarin presinaptik terminallerinde bulunan opioid
reseptorlerini aktive etmektedir. Bu reseptorlerin (G-protein bagli reseptorler (Gi/o))
aktivasyonu sAMP yolunun inhibe edilmesine ve ndronlarin hiperpolarizasyonuna yol acarak
agr1 iletimi ile iligkili P maddesi ve norotransmitter saliniminin inhibisyonuna neden olur.

Sonug olarak agri iletimi engellenir (Patel, 2010).

2.4 K* Kanallar: ve Agri Sinyali

K* kanallar1, néronal uyarilabilirligi kontrol etmek i¢in gerekli olan ve néronlarda en yaygin
dagilim gosteren iyon kanallaridir. insanlarda yaklasik 78 gen tarafindan kontrol edilir
(Tsantoulasve ve McMahon, 2014). K* kanallarinin merkezi ve periferik sinir sistemlerinde
yaygin olarak yer almasi, bu kanallarin istirahat membran potansiyeli, aksonal iletim ve
norotransmitter saliniminin kontroliindeki rolleriyle agr1 sinyali ve davraniginda kritik bir rol
oynadigini gostermektedir (Li ve Toyoda, 2015). Agr1 yolaklarinda K* kanallar1 aktivasyonu
aksiyon potansiyeli esigini, dalga seklini ve frekansini etkileyebilen son derece hizlh
transmembran K* cikisina izin vermektedir. K™ kanalinin agilmasi noronal membrani
repolarize (hatta hiperpolarize) ettiginden, bu iglev periferik sinir terminallerinde aksiyon
potansiyeli baglangicina karsi koyarak, akson boyunca iletimini azaltarak veya merkezi
terminallerde norotransmitter salinimini siirlayarak periferik uyarilabilirligi inhibe eder ve
boylelikle analjezik etki tiretir (Tsantoulasve ve McMahon, 2014). Bir¢ok ¢alisma, bir¢ok G-
protein-bagl reseptoriin (o2-adrenerjik reseptorler, opioid, GABA-B, muskarinik Mo,
adenozin A-1, serotonin 5-HT1a ve kanabinoid reseptorleri) agonistleri tarafindan indiiklenen
K* kanallarinin antinosisepsiyon etkisini gdstermistir (Marfa Ocafia vd., 2004). Ornegin,

endojen opioidler, adenilil siklazi inhibe etmeye yol agcan néron membranindaki voltaja bagl
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K* kanallarindan Ca*? akisini azaltarak ve analjezik etki iireten Gi proteini araciligryla ndron

membraninda K* kanallarini agarak agriy1 inhibe edebilir (Eken vd., 2022).

Noronlarda farkli yapilara, islevsel Ozelliklere ve farmakolojik duyarliliga sahip dort
potasyum kanali ailesi mevcuttur: voltaj kapili (Kv), kalsiyumla aktive olan (Kca), ice dogru
dogrultucu (Kir) ve iki gozenekli (K2P) K* kanallar1 (Du ve Gamper, 2013). En yaygin olarak
yerlesim gosterenlerden ve bir¢ok fizyolojik olaya karisanlardan biri de Katp kanallaridir,
her Katp kanali, ige dogru dogrultucu tipte (Kir6.1 veya Kir6.2) dort merkezi gézenek
olusturan potasyum kanal1 alt biriminden ve ABC tasiyici ailesinden SUR1, SUR2A veya
SUR2B olmak tizere dort siilfoniliire reseptdriinden olusan oktamerik bir komplekstir ve
vicutta genis bir yere sahiptir (Gregory vd., 2023). Katp kanali, adenin niikleotidleri
tarafindan diizenlenmektedir ve normalde ATP'nin azalmasi ve adenozin difosfat
seviyelerinin artmasiyla aktive olmaktadir.  Hiicresel metabolizma ile membran
uyarilabilirligi arasindaki baglantida 6nemli bir fizyolojik rol oynarlar. Ayrica, ¢oklu
fizyolojik fonksiyonlar oynayabilmektedir ve kanal alt birimlerindeki mutasyonlar insulin
kullanim bozukluklari, kardiyak aritmi, kardiyomiyopati ve norolojik anormallikler gibi
hastaliklara neden olabilir (Li ve Tinker, 2021). Katp kanalinin kanal agicilar tarafindan
aktivasyonunun analjezik etkiler tirettigi ve hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde
antinosisepsiyon sagladigi bilinmektedir (Parvardeh vd., 2018). Ornegin, endojen bir
mediyatdr olan nitrik oksit (NO), agrinin modiilasyonunda karmagsik ve farkli roller oynar.
NO'nun analjezik etkisi, merkezi ve periferik sinir sisteminde NO/SGMP/Katp kanal
yolagimnin aktivasyonuna baglidir. Dolayisiyla arastirmalara gére K* kanallar1 ile NO/sGMP
yolakarasindaki 6nemli iliski analjezik mekanizmalara katkida bulunmaktadir (Parvardeh
vd., 2018). Ayrica, hidrojen siilfit (H2S) vaskiler diiz kas hiicrelerinde endojen olarak uretilir
ve agri modiilasyonunda da rol oynar ve agri yonetimi igin yeni bir umut olarak
degerledirilmektedir. Son c¢aligmalar H»S'nin visseral nosisepsiyonun negatif bir
dizenleyicisi olarak hareket ederek Katp kanallar1 iizerinde etkili olabilecegini, Katp
kanallarini aktive edebilecegini ve agriy1 zayiflatabilecegini gostermistir (Eken vd., 2022).
Ayrica, karbon monoksit (CO) sinir sisteminde tipik bir mediyatdr ve modiilatordiir ve ¢cok
cesitli néronal aktivitelerde rol oynar. CO'nun ndronlardaki Katp kanallarini aktive ederek

nosisepsiyon islemini etkileyebilecegine dair ¢esitli kanitlar, hiicre zarinin
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hiperpolarizasyonuna yol acarak noronal uyarilabilirli§i azaltabilecegini ve agr1 sinyalini
azaltabilecegini gostermektedir (Jaggar vd., 2005). Katp kanal blokerleri ve agicilarinin
etkilerini belirlemek icin farkli deneyler yapilmistir. Karp kanal blokerleri agr1 giderici
ilaglarin neden oldugu analjezik etkiyi antagonize etmektedir (Parvardeh vd., 2018). Sicak-
plaka ve kuyruk hareket testlerinde i.c.v. morfin tarafindanindiiklenen analjezik etki i.C.v.
glibenklamid tarafindan antagonize edilmis ve iki Katp kanal agicisinin (kromakalim ve
diazoksit) i.c.v. uygulanmasiyla artmistir. Glibenklamidin birlikte uygulanmasi, morfinin
antinosiseptif etkisinin Katp kanal agicilari tarafindan giliglendirilmesini ortadan kaldirmistir
(Ocana vd., 2004). Bazi aragtirmalar, primer afferent sinir uglarinda Katp kanallarinin
acilmasmin analjezik etkiye neden oldugunu ve bazi NSAII’lerin antinosiseptif etkisinde
kritik bir adim oldugunu goéstermektedir. Diisiik dozlarda ketorolak ve diklofenak
uygulamasiyla formalin testinde indiiklenen periferik arASili analjezik, siilfoniliirelerin lokal
(intraplantar) uygulamasiyla antagonize edilmistir (Mario vd., 2003). Prostaglandin E2
tarafindan indiiklenen mekanik hiperaljezi modelinde dipiron ve diklofenak ile de benzer
sonuclar goriilmiistiir (Daniela P. Alves vd., 2002). Dolayisiyla son zamanlarda yeni
antinosiseptif tedavilerin gelistirilmesi ve olusturulmasi i¢in Kartp kanallar1 dogrudan

hedefler olarak 6nerilmektedir.
2.4.1 Agn 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 yzeyindeki partikilli GS ve sitozoldeki ¢ozunur GS olmak Uzere iki
kategoriye ayrilabilir ve agr1 yolunda énemli bir rol oynar. Coziinebilir GS’nin bilinen iki
katalitik izoformu ¢ozlnur GS1 ve GS2'dir. GS1 izoformu esas olarak omurilikteki inhibitor
interndronlarda bulunarak noropatik agriya katkida bulunurken, GS2 izoformu esas olarak
DRG'deki glial huicrelerde eksprese edilir ve inflamatuar agrida inhibitor bir rol oynar (Li,
D.Y vd., 2023). GC aktivasyonu ile birlikte artan sGMP daha sonra sGMP'ye bagimli protein
kinaz (PK) lar1, fosfodiesterazlar1 ve potasyum kanallar1 gibi cesitli iyon kanallarin iceren
bir dizi mekanizmay1 devreye sokarak cesitli fizyolojik olaylarin gelisimine aracilik eder
(Wilson, G.W. ve Garthwaite, J., 2010). Bu yolaklardan bir tanesi de SGMP/PKG/Katpsinyal
yolagidir. GS'nin aktive edilmesi sGMP/PKG/Katp yolaginin aktive edilmesine ve
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antinosiseptif etki Uretmesine yol agar. GS'nin atriyal natriuretik peptid (ANP), B tipi
natritiretik peptid (BNP) gibi farkli endojen aktivatorleri vardir: En yaygin aktivator agri
yolunda modiilasyona yol agan nitrik oksit (NO) tir (endotel kaynakli gevsetici faktor veya
EDRF) (Pirahanchi Y vd., 2024). Bu siire¢, NO'nun GS aktive etmesiyle baslar ve ikinci bir
haberci olarak sSGMP Uretimine yol agar, SGMP daha sonra SGMP'ye bagli PKG’yi aktive
eder, bu da Katp agilmasi gibi gesitli hedeflerin aktivasyonuyla sonug¢lanir ve membran
icinde ve disinda depolarizasyona yol agan hiicre i¢i ve hiicre dis1t K* konsantrasyonunda
degisikliklere neden olur (Li, D.Y vd., 2023). Endojen CO ¢o6ziinebilir GS yolagii NO gibi
aktive eden diger mediyatorlerdendir. Ayni sekilde sGMP salinimi1 arASiligiyla Katp
kanallarinin agilmasina yol acan PKG'yi aktive eder (Agar vd., 2005). Bir¢ok calisma
opioidler, NSAII ve dogal iiriinler gibi analjezik ilaglarm antinosiseptif aktivitesine
sGMP/PKG sinyal yolunun katkida bulundugunu gdstermistir (Parvardeh vd., 2018).
Hiperbarik oksijenin, NO-sGMP-PKG-Katp kanallarmin aktivasyonu yoluyla akut periferal
agr1 da oldugu gibi ayni yolla noropatik agri tedavisi de sagladig bildirilmistir (Ding vd.,
2017). sGMP yikimini inhibe eden sildenafilin (fosfodiesteraz 5 inhibitdrii) periferik agri
testinde karragenan kaynakli hiperaljezide analjezik etki yarattigin1 rapor edilen diger bir
bulgudur. Ayrica, sildenafilin analjezik etkisi metilen mavisi (GS inhibitori) ile bloke
olmustur (Jain vd., 2001). Baska bir ¢alismada asetilkolin tarafindan indiiklenen analjezik
etkinin yine metilen mavisi (GS inhibitori) ve MY5445 (SGMP fosfodiesteraz inhibitori)
tarafindan inhibe edildigi goriilmiistiir (Durate vd., 1990). Farkli ¢alismalar, dipironun
NO/sGMP yolunun uyarilmasini aktive ederek analjezik etkiye sahip oldugunu
desteklemektedir; siganlara intraplantar (i.pl.) ve intratekal (i.t.) enjeksiyonlar yapilan
dipironun analjezik etkisi, L-NMMA (bir nitrik oksit sentaz inhibitori) veya metilen mavisi

(MB, bir ¢oziiniir GS inhibitorii) verilerek inhibe edilmistir (Lorenzetti ve Ferreira., 1996).

2.5 Mevcut Agr1 Tedavisi ve Yeni Ila¢ Gelistirme

Doku hasarinin neden oldugu rahatsiz edici duyusal ve karmasik bir deneyim olan agr1, ii¢
kategoriye ayrilan gesitli ilaglarla kontrol altina almabilir: Asetaminofen, NSAII ve opioidler.
Bu ilaglar, yardimer ilaclarla (kas gevseticiler, antikonviilsanlar) birlikte en yaygin kullanilan
agn kesici ilaglardir (Nalamachu S., 2013). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar, Gida ve

Ilag Idaresi (FDA) nin ates diisiiriicii, anti-inflamatuar ve analjezik ajanlar olarak kullanimini
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onayladig1 bir ila¢ sinifidir. Genellikle kimyasal yapilarina ve seciciliklerine gore gruplara
ayrilirlar Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar erin ana etki mekanizmasi, arasidonik asidi
tromboksanlara, prostaglandinlere ve prostasiklinlere doniistiirmek i¢in Onemli olan
siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonudur (Ghlichloo Ivd., 2024). NSAII hafif veya
orta siddetteki agrilar icin ilk tedavi yontemidir, bu ilaglarin basarisiz olmasi durumunda
opioidler gibi daha etkili ilaglarla tedaviye gecilmektedir (Amaechi vd., 2021). Opioidler,
afyon hashasiin (Papaver somniferum) recinesinden elde edilen afyonda bulunan dogal bitki
alkaloidlerine benzer yapilara sahip genis bir ilag sinifidir. Opioidler, morfin ve kodeini
igeren opiatlar olarak dogal alkaloidler ve eroin, metadon, fentanil, hidromorfon, buprenorfin
vd., erlerini igeren sentetik tiirevler olarak siniflandiriimaktadir. Opioidler yiksek ve gucli
analjeziklerdir ancak ¢ogunun bagimlilik ve kotiiye kullanim riski yiiksektir. MSS, beyin ve
omurilikte bulunan mu, delta veya kappa opioid reseptorlerine baglanarak endojen opioid
peptitlerin (enkefalinler, endorfinler ve endomorfinler) etkilerini taklit ederek etki
gostermektedirler. Genel olarak, asetaminofen en az etkili analjeziktir, NSAII ve opioidler
ise daha etkilidir. Bu ilaglar arasindaki karar, agr tiiriiniin yan1 sira hastanin NSAIT ile iliskili
yan etkilere yonelik risk faktorlerinden de etkilenmktedir. Bununla birlikte, NSAII’lerin
kronik kullanimi yashlar arasinda yaygindir (Blondell vd., 2013). Agr yonetimine giderek
daha fazla odaklanilmasi, analjezik kullanimiyla iligkili advers ilag reaksiyonlarinda artiga
neden olmustur (Cazacu vd., 2015). Yasl insanlarin, fizyolojik organ rezervinin yasa bagl
olarak azalmasi nedeniyle advers ilag reaksiyonlarinda yasama olasiligi daha yiiksektir
(American Geriatrics Society Panel., 2009). Asetaminofen kullanimimnin akut karaciger
yetmezligi ile iliskili oldugu durumlarda, NSAII gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve renal
sistemleri etkileyen ciddi komplikasyonlarla iliskilidir ve opioidler bilissel yetersizlige,
motor bozukluga ve solunum depresyonuna neden olabilmektedir (Nalamachu S., 2013).
Farmakolojik agr1 yonetiminin agr1 ile ilgili ¢esitli rahatsizliklarda 6nemli 6l¢lide rahatlama
saglamasina ragmen, bir¢ok hasta bunu tamamlayici ve alternatif tip ile desteklemektedir
(Zareba G., 2009). Sonug olarak, Diinya Saglik Orgiitii bitkisel tibbi, modern tibbin
gelismesi ve yayilmasindan dnce yiizlerce yildir var olan ve giliniimiizde de kullanilmaya
devam eden tedavi yontemleri olarak tanimlamigtir. Etkinligi, glivenligi, yan etkilerinin
olmamas: ve hafiza kaybi, osteoporoz ve otoimmiin hastalik gibi yasa bagli hastaliklara

tedavi saglamasi nedeniyle, bitkisel ilaglar gelismis diinyada birinci basamak saglik
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hizmetleri i¢in yiiksek talep gérmektedir ve su anda Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklagik
yirmi milyon Amerikali tarafindan kullanilmaktadir (Kambo., 2000). Buna gore, bitkilerde
bulunan dogal kimyasallar, agr1 i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesi ve mevcut ilaglarin yan

etkilerinden kaginilmasi i¢in potansiyel adaylar olarak gérilmektedir.

2.6 Fenolik Asitler

Bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan ve bir¢ok faydali etkisi kanitlanan fenolik bilesikler
yapilarinda bir veya daha fazla hidroksil grubu ile aromatik bir halka igeren
biyokimyasallardir. Birkag sinifa ayrilabilen fenolik bilesikler arasinda flavonoidler, fenolik
asitler, tanenler, stilbenler ve lignanlar bulunmaktadir (Radia Ayad ve Salah Akkal., 2019)
(Sekil 2. 5)

Sekil 2. 5

Fenol ve fenolik Asit Halkasimin Yapisi

Phenols . .
® Phenolic acids

Kaynak: Jideani, A. 1.,vd, 2014

Antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antiaterosklerotik, antidiyabetik, antialerjik,
prebiyotik, antimutajenik ve antikanser gibi hem beslenme hem de tedavi agisindan 6nemli
ozelliklere sahiptirler (Lin vd., 2016). Tahillar, sebzeler, meyveler, baklagiller, findik, sarap,
bira, cay ve kakao gibi hemen hemen her bitkide bulunan fenolik bilesikler bitkilere tat, koku,
renk ve burukluk gibi cesitli 6zellikler katar ve giinliikk olarak tiiketilirler (Rosane Lopes
Crizel vd.,2023). Glintimizde, fenolik bilesikler ile antioksidan ve serbest radikal temizleme
yetenekleri gibi insan sagligi ilizerindeki potansiyel etkileri arasindaki iligki nedeniyle

fenoliklere olan ilgi de biiyiik 6l¢iide artmistir (Nurzynska-Wierdak R., 2023).
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Fenolik asitler veya fenolkarboksilik asitler, fenolik bilesikler igerisinde genis bir yer
kaplayan ve giiclii antioksidan etkileri ispatlanmis bir siniftir (C.V. Ratnavathi., 2019).
Fenolik asitler tahillarda, baklagillerde, yagli tohumlarda, meyvelerde, sebzelerde,
iceceklerde ve bitkilerde bol miktarda bulunurlar. Ayrica serbest, konjuge-¢ézUnilr ve
¢Ozunmez-bagl formlarda da mevcutturlar (Anoma Chandrasekara., 2019). Fenolik asitlerin
antioksidan, yaslanma karsit1 etkileri ile diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi
yasami tehdit eden hastaliklarin riskini azaltma gibi potansiyel saglik yararlar1 vardir
(Saibabu vd., 2015). Fenolik asitler, sinamik asit ve benzoik asitten tiiretilmis bilesikler olup
bir benzen halkasina bagli bir karboksil grubuna sahiptirler. Gallik, protokatesik, vanilik ve
sirinjik asit hidroksibenzoik asitler sinifinda yer alirken; kafeik, ferulik, sinapik ve kumarik
asitler ise hidroksisinnamik asit sinifinda yer alan fenolik asitlerdir (Kato vd., 2023; Kumarve
Goel., 2019). Fenolik asitlerin hidroksisinnamik asitler sinifinda yer alan fitokimyasallar
meyve, sebze ve iceceklerde (kahve, ¢ay, sarap) bulunan bilesiklerdir (Abramovic, H, 2015).
Hidroksisinnamik asitlerin antibakteriyel, anti-fungal, anti-viral, anti-oksidan, anti-kanser,
anti-inflamatuar, anti-diyabetik etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir. Bitki aleminde
yaygin olan hidroksisinnamik asitlerin dogal bilesenler olmasi, ucuz ve kolay yoldan elde
edilebilir olmasi ve birgok biyolojik aktivitelerinin gosterilmis olmasi farmakolojik
caligmalar agisindan bir avantaj yaratmaktadir. Ayrica, trans sinnamik asit, kafeik asit ve p-
kumarik asitin genis spektrumlu antioksidan aktivitesi, kozmetik, temizlik, gida sektorlerinde

kullanilabilme potansiyelini arttirmaktadir (Onat vd, 2021).

2.6.1 o-Kumarik asit

0-kumarik asitin dahil oldugu grup olan kumarik asitler, hidroksisinnamik asitler sinifina ait
fenolik bir bilesiklerdir. Genellikle aromatik halkadaki hidroksil grubunun (-OH) konumuna
gore U¢ biyoaktif formda bulunur: orto-kumarik (-OH ikinci karbonda [C2] bulunuyorsa),
meta-kumarik (C3) ve para-kumarik asit (C4). Son form, serbest veya diger molekiillere bagh
olarak dogada bol miktarda bulunmasi nedeniyle en kapsamli sekilde incelenen formdur.
Kumarik asitler bircok bitkinin koklerinde, ¢gigeklerinde, meyvelerinde veya tohumlarinda
bulunur (Marina Themoteo Varela vd., 2020). (Sekil 2.6)
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Sekil 2. 6

0-Kumarik asit izomerlerinin yapilari

Kaynak: National Center for Biotechnology Information, 2025

p-kumarik asit (4-hidroksisinnamik asit) farelerde diisiik toksisiteye sahip bir fenolik asittir
(Pei vd., 2016). En yaygin izomerlerden biridir ve sebzelerde (6rnegin fasulye ve patates),
tahillarda (misir gibi) ve meyvelerde (6rnegin elma, armut ve portakal) bulunan ve gida,
kimya, kozmetik, saglik ve ila¢ endiistrilerinde yaygin olarak kullanilan ikincil bir
metabolittir (Boz., 2015). Diyabet, obezite, hiperlipidemi ve gut hastali§ina karsi etkilerinin
yani sira antioksidan, anti-kanser, antimikrobiyal, antiviral, anti-inflamatuvar, antiplatelet,
anksiyolitik, antipiretik, analjezik ve anti-artrit gibi farkli biyolojik aktivitelere sahiptir (Pei
vd., 2016). Anti-inflamatuar etki, indometasin ile karsilastirildiginda sonuglar, p-kumarik
asidin anti-inflamatuar olarak ve inflamatuar aract TNF-a ve dolasimdaki immiin
komplekslerin ekspresyonunu azaltarak romatoid artrit gibi otoimmin inflamatuar
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (Pragasam vd., 2013).
Ayrica yapilan g¢esitli ¢alismalarla p-kumarik asitin farkli agri modellerinde anti-
inflamatuvar etkinliginin yani sira analjezi sagladigi rapor edilmistir. Kuyruk hareket ve
kivranma modelleri kullanilarak yapilan bir ¢alisma p-kumarik asitin aninosisepsiyon
sagladigini gostermistir (Guilherme vd., 2022). Kronik sinir hasari1 olusturulmus si¢anlarda
da anti-allodinik ve anti-hiperaljezik etki gosterdigi ve noropatik agri tedavisi agisindan
potansiyeli oldugu bildirilmistir (Bharti vd., 2021).
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o-kumarik asit ise yapisal olarak p-izomeriyle iliskili olmakla birlikte hakkinda yapilan
caligmalar sinirhi sayida olan fakat yapisal benzerlik nedeniyle farmakolojik agidan aktif
oldugu diisiiniilen diger formdur. o-kumarik asit orto-kumarik asit veya 2-hidroksisinnamik
asit olarak da bilinir. Kahve, ¢ay, findik, Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker (Compositae),
Mikania glomerata Spreng, Medicago sativa L. (Leguminosae), Caucalis platycarpos L.
(ApiASeae) ve Urtica urens gibi bircok gida ve bitkide bulunmaktadir. Yapilan gesitli
calismalarda o-kumarik asidin antilipidemik, antioksidan ve antikarsinojenik aktiviteler gibi
farkli biyolojik aktivitelere sahip oldugunu gosterilmistir (Sen vd., 2015). p-kumarik ve o-
kumarik asit arasindaki yap1 benzerligine gore, bilimsel olarak ayni biyolojik aktivitelere ve
etkilere sahip olduklar1 varsayildiginda o-kumarik asitin de anti-inflamatuar ve analjezik etki
gosterme potansiyeline sahip oldugu disiiniilebilir. Nitekim o-kumarik asitin oral
uygulamasinin deri inflamasyonu tizerine yapilan bir ¢alismada inflamasyon belirtilerini
azalttig1 hatta sitokinleri baskilama agisindan p-kumarik asitten daha etkili oldugu
bildirilmistir (Kim ve Kim., 2020). p-kumarik asidin periferik ve merkezi analjezik etki ve
etki mekanizmalarin1 da gosteren cesitli ¢alismalar olmasina ragmen, o-kumarik asidin
analjezik etkisi ve etkinin arkasindaki mekanizmalar heniiz literatiirlerde agiklanmamuistir.
Aktif maddelerin etki mekanizmalarinin kesfedilmesi, ilag olma potansiyeline sahip
bilesiklerin etki profillerinin belirlenmesi ve mekanizma bazli tedavinin saglanabilmesi igin

kritik Gneme sahiptir.

Bu bilgilere dayanarak tez ¢alismasinda, farelerde i.p. uygulanan 25, 50 ve 100 mg/kg o-
kumarik asidin periferik analjezik etkinligi farelerde asetik asit ile indiiklenen kivranma testi
ile klinikte etkin bir sekilde kullanilan diklofenak (30 mg/kg, i.p.) ile karsilagtirilarak
degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica, agri modiilasyonuna 6nemli katkisi oldugu bilinen
SGMP/PKC/Katp kanal yolaginin o-kumarik asitin neden oldugu antinosisepsiyon
uzerindeki etkisi de GS inhibitori metilen mavisi (20 mg/kg, i.p.) ve Katp kanal blokoriu

glibenklamid (10 mg/kg, i.p.) 6n-uygulamasi yapilarak degerlendirilmistir.
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3 GERECLER
3.1 Kullanilan 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 seliiloz (CMC) (Sigma-Aldrich)

Tween 80 (Merck)

3.2 Kullanilan Cihazlar

Ultrasonik banyo (Heto, Allerod, Danimarka.),
Vorteks karistirict ISOLAB, No: VB3B01 3227.

3.3 Deney Hayvanlari

Deneylerde yetiskin erkek balb-C fareler kullanildi. Hayvanlara beslenme amaciyla standart
yem peletleri ve musluk suyu verildi, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii ile 22 + 1
°C'de havalandirma sistemi bulunan kosullarda barindirildi. Deneysel slre¢ Helsinki
Deklarasyonu ve Etik Kurul etik ilkelerine uygun olarak hazirlandi ve Anadolu Universitesi
Yerel Etik Kurulu'ndan onay alind1 (Karar No: 2023-25).
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4 MATERYAL VE METOT
4.1 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Her grupta 8 fare olacak sekilde 9 ayr1 deney grubu olusturulmustur. Etki analizi i¢in
olusturulan kontrol grubuna ¢6ziicii olan distile suda hazirlanan 0.5% CMC injeksiyonu, 3
ayri test grubuna sirastyla o-kumarik asitin 25, 50, ve 100 mg/kg dozlarinin injeksiyonu,
pozitif kontrol grubu olarak kullanilacak gruba ise 30 mg/kg diklofenak injeksiyonu i.p. yolla
gerceklestirildi. Coziicli ve kimyasallarin tiimii 0.1 ml hacim i¢inde uygulandi. o-kumarik
asitin dozu yapica benzeri olan ve daha 6nce farkli farmakolojik etkileri gosterilmis olan p-
kumarik asit ile yapilan ¢alismalardan hareketle belirlendi (Bharti ve ark., 2021; Pragasam
& Rasool, 2013). ilag enjeksiyonundan 30 dk sonra i.p. asetik asit enjeksiyonu yapilarak test
prosedirine gecildi. Daha sonra etki analizi sonuglar1 degerlendirilmesi sonucu en etkili
dozun 50 mg/kg oldugu belirlenmis ve etki mekanizmasi ¢aligmalari i¢in 50 mg/kg segildi.
Mekanizma galismalarini gergeklesirmek tizere olusturulan 4 ayri gruba son enjeksiyondan
15 dk Once guanilil siklaz inhibitort olan 20 mg/kg, i.p., metilen mavisi veya 15 dk 6nce

ATP’ye duyarli K* kanali blokérii 10 mg/kg, i.p., glibenklamid uygulanda.

Son madde uygulamasindan 30 dk sonra ise asetik asit enjeksiyonu (i.p.) yapilarak kivranma
test prosediri uygulandi. Kullanilan kimyasal dozlar1 literatirlerden hareketle belirlendi
(Mansouri ve ark., 2013; Islam ve ark., 2016).

4.2 Asetik Asitle indiiklenen Kivranma Testi

Kivranma testi, asetik asit veya benzeri irritant kimyasallarin enjeksiyonu ile kemirgenlerde
periferik kokenli agr1 davranigini indiikleyerek uygulanan kimyasal bir test yontemidir. Test
ilaglarinin analjezik etkisi, kivranma sayisinda diisiise neden olur. Kivranma davranisi, arka
bacaklarin geriye dogru uzatilarak karin kaslarinin kasilmasi ve karnin yere siirtiilmesi
seklinde gozlenmektedir (Gawade S. P., 2012). Cozicu ve o-kumarik asit ve diklofenak
uygulanan hayvanlara 30 dk sonra % 0.6'lik asetik asit ¢ozeltisinin (i.p.) enjeksiyonu yapildi
ve 5 dakikalik bir beklemenin ardindan her bir hayvandaki kivranma davranist 10 dk
stiresince sayildi (de Oliveira ve ark., 2015).
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4.3 istatistiksel Analiz

Kivranma testinden elde edilen farmakolojik etki verilerinin analizi tek yonll varyans analizi
(ANOVA) beraberinde Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi, mekanistik calismalarin
verilerinin analizi ¢ift yonli ANOVA beraberinde Bonferroni testi kullanilarak
gerceklestirildi. Analizler GraphPad Prism 5.0 yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Analiz
sonuglar1 ortalama + standart hata (S.E.M.) olarak belirtilmis ve gruplar arasindaki farklar
p<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi. Grafiklerin ¢izimi i¢in GraphPad Prism 5.0 yazilimi
kullanilda.
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5 BULGULAR
5.1 Etki analizi

Sekil 5.1” de 25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda i.p. enjekte edilen o-kumarik asitin asetik asit ile
indiiklenen kivranma testinde kivranma sayilari {izerine etkileri gériilmektedir. o-kumarik
asit 50 ve 100 mg/kg dozlarda asetik asitle olusturulan kivranma sayilarin1 kontrol grubuna
kiyasla anlaml diizeyde azaltt1 (sirasiyla; ***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
sekilde kontrol grubuna gore kivranma sayilarini anlaml diizeyde (***P<0.001) azaltt1. 25,
50, 100 mg/kg o-kumarik asit ve 30 mg/kg diklofenak enjeksiyonunun asetik asit ile
induklenen kivranma sayilarini sirasiyla %24.73, %50.18, %36.50 ve %350.58 oraninda
inhibe ettigi hesaplandi (Cizelge 5.1).

Sekil 5.1

25, 50 ve 100 mg/kg, i.p., 0-kumarik asitin kivranma sayilari iizerine etkileri
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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 gére anlamli farklilik. Tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi. Ortalama+standart hata (S.H.). (n=8)
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izelge 5.1. o-kumarik asit ve diklofenak’1n asetik asitle indiiklenen kivranma sayisi tizerine % inhibisyonu.
g y. y

Test maddeleri % inhibisyon
KUM-25 % 24.73
KUM-50 % 50.18
KUM-100 % 36.50
DF % 50.58

Not*: KUM; o-kumarik asit, DF; diklofenak. % inhibisyon = [(kontrol grubunun kivranma sayisi- test grubunun
kivranma sayisi) / kontrol grubunun kivranma sayisi] x 100 (Jaiswal ve Sontakke, 2012).

5.2 Etki Mekanizmasi Analizi
5.2.1 Glibenklamid 6n uygulamasinin o-kumarik asit etkisindeki rolt

Sekil 5.2.1. 50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kivranma sayilari iizerine etkilerine 10 mg/kag,
I.p., glibenklamid On-uygulamasinin etkisi goriilmektedir. 50 mg/kg o-kumarik asit; asetik
asitle olusturulan kivranma sayilarini 6n uygulamasiz ¢oziicii grubuna gore anlaml
(***P<0.001) diizeyde azaltti. Glibenklamid 6n-uygulamasi; 6n-uygulamasiz 50 mg/kg o-

kumarik asit ile azalan kivranma sayilarmi anlamli (4P<0.05) diizeyde yiikseltti.

5.2.2 Metilen mavisi 6n uygulamasimin o-kumarik asit etkisindeki rolu

Sekil 5.2.2. 50 mg/kg, i.p., o-kumarik asitin kivranma sayilari iizerine etkilerine 20 mg/kg,
I.p., metilen mavisi 6n-uygulamasinin etkisi goriilmektedir. 50 mg/kg o-kumarik asit; asetik
asitle olusturulan kivranma sayilarint 6n uygulamasiz ¢oziicii grubuna goére anlaml
(***P<0.001) diizeyde azaltti. Cbzuct Oncesi metilen mavisi 6n-uygulamasi kivranma
sayilarini 6n uygulamasiz ¢oziicii grubuna gore anlamli ("P<0.05) diizeyde azaltti. Metilen
mavisi 0n-uygulamasi kumarik asit uygulamasi ile azalan kivranma sayilarinda anlamli bir

fark olusturmadi.
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Sekil 5.2

50 mg/kg, i.p., 0-kumarik asitin kivranma sayilar1 iizerine etkilesine 10 mg/kg, i.p., glibenklamid 6n
uygulamasinin etkisi
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Not*: 50 mg/kg, i.p., 0-kumarik asitin kivranma sayilar1 iizerine etkilesine 10 mg/kg, i.p., glibenklamid 6n-
uygulamasinin etkisi. GLB: glibenklamid, KUM-50: 50 mg/kg o-kumarik asit. ***P<0.001, 6n-uygulamasiz
¢oziicii grubuna gore anlaml farklilik. $P<0.05: 6n-uygulamasiz KUM-50 grubuna gore anlamli farklilik. Cift
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni testi. Ortalamatstandart hata (S.H.). (n=8)

Sekil 5.3

50 mg/kg, i.p., 0-kumarik asitin kivranma sayilar1 tizerine etkilesine 20 mg/kg, i.p., metilen mavisi 6n-
uygulamasinin etkisi
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Not*: MB: metilen mavisi, KUM-50: 50 mg/kg o-kumarik asit. ***P<0.001, *P<0.05: 6n-uygulamasiz ¢6ziicii

grubuna gore anlamli farklilik. Cift yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni testi.
Ortalamaztstandart hata (S.H.). (n=8)
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6 SONUC, TARTISMA VE ONERILER

6.1 TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, antioksidan 6zelligi ile bilenen ve bitkilerde yaygin olarak bulunan
biyoaktif fenolik o-kumarik asitin periferal diizeyde gostermis oldugu analjezik etkisinin
arastirilarak etki mekanizmasi ile iligkili preklinik verilerin sunulmasi amaglanmistir. Bu
amacla; literatiirlerde periferal analjzeik etkinligi degerlendirmek amcai ile siklikla
kullanilan asetik asit ile indiiklenen kivranma testi model olarak belirlenmistir. Asetik asit ile
indiiklenen kivranma testi analjezik etki potansiyeli olan maddelerin antinosiseptif
etkinliginin yanisiraantiinflamatuar 6zellik tastyip tasimadigi hakkinda da fikir olusturabilen
ayn1 zamanda santral diizeyde analjzeik etki sergileyen aktif maddelerinde analjezik
etkilerini degerlendirebilen bir deneysel agr1 modelidir (Sun vd., 2023). Asetik asit irritan bir
kimyasaldir ve deney hayvanlarina injeksiyonu ile karin kaslarinda kasilma ile zemine
stirtlinmesi ve ayn1 zamanda sirt ekstremitelerinin geriye dogru ekstansiyonu ile karakterize
bir hareketle agri davranisi agiga cikarmaktadir (Gawade, 2012). Periferal veya santral
seviyede agri modiilasyonuna etki eden maddeler ise belli siire iginde skorlanan agri
davranig1 sayisimi azaltarak etki potansiyellerini agiga c¢ikarirlar (Ossipov vd., 2010) Tez
calismasinda; agr1 davranisi sayilarinin, deney hayvani olarak kullanilan farelerde sistemik
etki olusturan intraperitoneal yolla uygulanan 25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda o-kumarik asit
ile azaldig1 belirlenmistir. Bu azalma 25 mg/kg dozda goreceli olarak gozlenirken 50 ve 100
mg/kg dozlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur. Agr1 davranisindaki
bu azalma o-kumarik asitin kullanilan dozlarda antinosiseptif etki gosterdigini ifade
etmektedir. Uygulanan dozlardan 50 mg/kg dozun ise pozitif referans ila¢ olarak kullanilan
30 mg/kg dozda uygulanan diklofenak ile benzer sonuclar verdigi ve en yiiksek etkinligi
sagladig1 gozlenmistir. SOyle ki; 50 mg/kg 0-kumarik asit asetik asitle indiiklenen kivranma
sayilarin1 % 50.18 oraninda inhibe ederken, 30 mg/kg diklofenak % 50.58 oraninda inhibe
etmistir. Dolayisiyla 50 mg/kg dozda o-kumarik asitin antinosiseptif etkinligi dikkate deger
olarak diisiiniilmiistiir. Diklofenak 6zellikle romatoit artrit ve osteoartrit gibi iskelet-kas
siteminin inflamatuar hastaliklarinda akut ve kronik agri kontrolii i¢in klinikte siklikla tercih
edilen non-steroidalantiinflamatuar bir ilagtir. Etkisini, inflamatuar ve nosiseptif yanit

olusumunda temel bilesenler 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 gerceklestirir. Diklofenak, COX
enzimlerinin inhibisyonu nedeniyle NSAII ilag ailesiyle paylasilan birgok benzer yan etkiye
sahiptir. COX-2 inhibisyonu Uzerinde daha segici etki gosterdigi i¢in, gastrointestinal yan
etkiler nispeten daha az gérulmekle birlikte 6zellikle kardiyovaskiler yan etki riski yuksektir.
Ayrica renal, hepatik ve hematolojik yan etkileri de mevcuttur (Alfaro ve Davis DD., 2024)

o-kumarik asitin toksik ve yan etkileriyle ilgili yeterince ¢alisma bulunmamakla birlikte
diisiik uygun dozlarda antioksidan 6zellik tagiyor olmasi ve kumarik asit tiirevlerinin diigiik
toksisiteye sahip olmasi nedeniyle (Teixeira vd., 2013) diklofenaka gore daha giivenilir bir

alternatif olma potansiyeli olabilecegi géz dnilinde bulundurulabilir.

Viseral agri modeli olarak deneylerde sik kullanilan asetik asitle indiiklenen kivranma
modelinde asetik asitin injeksiyonu ile prostaglandinlerin 6zellikle PGE2’nin ve yani sira
nitrik oksit, serotonin, bradikinin ve eikozanoidler gibi ¢esitli inflamatuar mediyatdrlerin
artis1 nosiseptor duyarliliginin artisina neden olarak agr1 davranisi olusturmaktadir (Gawade.,
2012). Dolayistyla 0-kumarik asitin kivranma modelinde etkili ¢ikmasindan hareketle s6z
konusu mediyatorlerin salinimi1 azattigi veya bu mediyatorlerin nosiseptdr duyarliligini
arttirma mekanizmalarint bozdugu diisiiniilebilir. Baska bir deyisle artan nosiseptor
duyarlililig1 diisiirdiigii soylenebilir. Pek ¢ok inflamatuar mediyatdr, nosiseptif aferentlerin
periferik terminallerini dogrudan uyarabilen veya duyarli hale getirebilen endojen agri
indiikleyici maddelerdir. Inflamatuar mediyatdrlerin uyarict mekanizmalari ¢ok gesitlidir.
Fakat en sik tartisilan ve arastirilan mekanizmanin nosiseptorleri akut olarak depolarize
edebilen c¢esitli iyon kanallarmmin inflamatuar mediyatorlerce aktivasyonu veya
duyarhilastirmasidir (Du ve dig., 2013). Aferent liflerin hem akut hem de uzun siireli asiri
uyarilabilirligi ve asir1 duyarhihigi, K* kanal aktivitesinin inhibisyonu/down regiilasyonu
yoluyla da iiretilebilmektedir. Daha 6nce bahsedildigi gibi potasyum kanallar1 ¢ok cesitlidir.
Noronlarda ve agr1 yolaklarinda dagilim gosteren gesitlerden bir tanesi de Katp kanallaridir.
Katp kanal aktivasyonunun bradikinin ve NO gibi mediyatorler araciligi ile olusan
nosisepsiyonu ndronlar1 hiperpolarize ederek azalttigi bildirilmistir (Du vd., 2011; Lazaro-
Ibafiez vd., 2001; Kawano vd., 2009). Bu bilgilerden hareketle tez ¢alismasinda o-kumarik

asit ile gozlenen antinosisepsiyonda Katp kanal aktivasyonun roliiniin aydinlatilmasi ve Katp
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kanal aktivasyonuna neden olan yolak hakkinda da in vivo bulgu elde edilmesi
amaglanmistir. Bu amagla Katp kanal blokort olan glibenklamid o-kumarik asit 6ncesi
uygulanarak antinosiseptif etkide ki degisiklik degerlendirilmistir. o-kumarik asitin
diklofenak ile benzeri seviyede etki gosteren ve en yiiksek antinosisepsiyonu daglayan 50
mg/kg dozu etki mekanizmasi analizi i¢in se¢ilmistir. Glibenklamid 6n-uygulamasinin o-
kumarik asit ile gozlenen antinosisepsiyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde antagonize
ettigi ve o-kumarik asit etkisinin goreceli olarak devam ediyor gibi goriinmesine ragmen
anlamli sekilde Onleyerek azalttigi goriilmektedir. Bu bulgudan hareketle Katp kanal
aktivasyonunun o-kumarik asit ile olusan antinosisepsiyona tek basina degil fakat dnemli
derecede katki sagladigi soylenebilir. Katp kanallarimin agilmasi, hiicre zarinda
repolarizasyon ve/veya hiperpolarizasyona neden olarak membran uyarilabilirliginin
azalmasina neden olarak analjeziye yol agmaktadir (Mansouri vd., 2013). Etki mekanizmasi
calismalarinin diger asamasinda nitric oksitin etkilerinin olugsmasina aracilik eden GS’ nin
aktivasyonunun Katp kanallarmin aktivasyonu ve dolayisyla o-kumarik asit ile olusan
antinosisepsiyona katkisinin aratirilmasi planlanmistir. Bu amagla sGMP olusumunu katalize
eden ¢Ozunebilir GS inhibitdri olan metilen mavisi o-kumarik asit injeksiyonu dncesinde
uygulanmistir. Metilen mavisinin 0-kumarik asit ile olusan antinosisepsiyonda herhangi bir
degisiklik yapmadigi goriilmiistiir. Calismanin bu asamasinda metilen mavisinin tek basina
uygulandiginda ¢ok giiclii olmasa da kivranma sayilarini azaltarak anlamli bir antinosiseptif
etki sagladig goriilmektedir. sGMP aracili hiicre i¢i modiilasyonun hem hiperaljezik hem de
antinosiseptif etkileri ortaya cikarabildigi bilinmektedir (Cury vd., 2011). Ayrica metilen
mavisi uygulamasinin antinosiseptif etki olusturabildigini gosteren calismalar rapor
edilmistir (Lee, S. W., 2021; Long ve Li., 2023). Dolayisiyla, metilen mavisi ile elde edilen
bu bulgu sasirtict degildir. Bu kosullarda o-kumarik asit 6n uygulamasinin antinosiseptif
etkide herhangi bir sinerjistik etki olusturmasi da akla gelebilir. Fakat mevcut deneysel
prosediirle ve veriyle sGMP’ nin 0-kumarik asit ile olusan antinosisepsiyona aracilik etmiyor
oldugu e ayrica Kartp kanallarinin aktivasyonunun farkli mekanizmalar araciligiyla
gerceklesiyor oldugu kanisma varilabilir. Ozetle; tez ¢alismasi verilerinden hareketle; 0-
kumarik asitin dikkate deger periferal analjezi sagladig: diisiiniilmektedir. S6z konusu etkiye

Katp bagimli potasyum kanallarinin agilmasinin 6nemli katki sagladigr goriilmektedir.
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6.2 SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasi antioksidan bir fenolik asit olan o-kumarik asitin periferal analjezik etkisi
ve etkinin Katp bagimli potasyum kanallartyla iliskisi olduguna dair preklinik veri
sunmaktadir. Mekanizma hedefli agr1 tedavisinde potasyum kanallari izerinden etki gosteren
ilaglarin terapétik potansiyelleri géz oniinde bulunduruldugunda; o-kumarik asitin dzellikle
periferal agr1 tedavisindeki etkisinin ve etki mekanizmasinin arastirilarak daha fazla preklinik
veri saglanmasinin gerekliligi agiga ¢ikmaktadir. 0-kumarik asitin degisen dozlarda akut ve
kronik kullanimi ile gézlenebilecek yan etki ve toksiste ¢calismalari tamamlanmali, farkli agri
modellerindeki etkinligi literatiirlerce kabul eden yontemlerle arastirilmalidir. Ayrica daha
iyi klinik uygulama adina, mekanizma hedefli akilci tedavi saglanabilmesi ve etki profilinin

de 6n goriilebilmesi acisindan etki mekanizmasinin irdelenmesi gerekmektedir.
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