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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tibbi Farmakoloji
Yuksek Lisans Tezi

DENEYSEL AGRI MODELLERINDE AVANAFILIiN ANTINOSISEPTIF
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Asmaa HAJ MOUSA

Konya-2025

Agn, tretkenligi sinirlayan ve yasam kalitesini diisiiren en yaygin olgulardan birisidir. Hali hazirda
giiniimiizde kullanilan bir¢ok etkili analjezik bulunmasina ragmen, giivenlikleri ve yan etkileri konusunda bazi
endiseler mevcuttur. Bu durum, daha etkili ve giivenli analjeziklerin gelistirilmesini gerektirmektedir. Onceki
bulgularda, nitrik oksit-guanozin monofosfat (NO-cGMP) yolaginin deneysel ¢alismalarda agr1 modiilasyonu ve
antinosisepsiyonda 6nemli bir rol oynadigini goéstermistir. Bu calismada erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanilan bir fosfodiesteraz-5 (PDES5) inhibitori olan avanafilin merkezi ve periferal sistemdeki analjezik
etkilerinin incelenmesi amacglandi. Avanafilin santral antinosiseptif etkisini incelemek amaciyla tail flick ve hot
plate testleri kullanilirken, periferik antinosiseptif etkisi asetik asit ile indiiklenen abdominal kontraksiyon testi ile
degerlendirildi. Avanafilin 10 mg/kg dozu, tail flick ve hot plate testlerinde antinosiseptif etki gostermedi. Ote
yandan, avanafilin 20 mg/kg dozu, kontrol grubuna kiyasla tail flick testinde latans siiresinde anlamli bir artis
gosterdi, ancak hot plate testinde antinosiseptif etki olusturmadi. Avanafilin 10 ve 20 mg/kg dozlarinin ise asetik
asit ile indiiklenen abdominal kontraksiyon testinde, doza bagli olarak kontrol grubuna kiyasla abdominal
kontraksiyon sayisinda anlamli bir azalma sagladig1 gozlendi. Bulgularimiz, avanafilin akut agr1 modellerinde
potansiyel bir analjezik etkinlik gosterdigini ve bu nedenle agr1 tedavisinde umut verici bir tedavi segenegi
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Analjezilk etki, Avanafil, CGMP, Nosisepsiyon, PDE5 inhibitérleri.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Pharmacology
Medical Pharmacology
Master Thesis

INVESTIGATION OF THE ANTINOCICEPTIVE EFFECTS OF AVANAFIL IN
EXPERIMENTAL PAIN MODELS

Asmaa HAJ MOUSA

Konya-2025

Pain is one of the most common conditions that limit productivity and reduce quality of life. Despite the
availability of numerous effective analgesics in current medical practice, concerns remain regarding their safety
and side effects. This necessitates the development of more effective and safer analgesic agents. Previous findings
have demonstrated that the nitric oxide-cyclic guanosine monophosphate (NO-cGMP) pathway plays a significant
role in pain modulation and antinociception in experimental studies. The present study aimed to investigate the
central and peripheral analgesic effects of avanafil, a phosphodiesterase-5 (PDES) inhibitor used in the treatment
of erectile dysfunction. To evaluate the central antinociceptive effects of avanafil, the tail flick test and hot plate
test were employed, while the peripheral antinociceptive effects were assessed using the acetic acid-induced
abdominal writhing test. At a dose of 10 mg/kg, avanafil did not exhibit antinociceptive effects in the tail flick and
hot plate tests. However, at a dose of 20 mg/kg, avanafil significantly increased latency time in the tail flick test
compared to the control group, although no antinociceptive effect was observed in the hot plate test. Additionally,
both 10 mg/kg and 20 mg/kg doses of avanafil significantly reduced the number of abdominal writhing responses
in the acetic acid-induced abdominal contraction test in a dose-dependent manner compared to the control group.
Our findings suggest that avanafil exhibits potential analgesic activity in acute pain models and may represent a
promising therapeutic option for pain management.

Keywords: Analgesic effect, Avanafil, CGMP, Nociception, PDES5 inhibitors.
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1.GIRIS VE AMAC

Agrn, fiziksel, psikolojik ve sosyal faktorlerden etkilenen, mevcut veya potansiyel doku
hasartyla iliskili hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim olarak tanimlanmaktadir
(Azizabadi Farahani ve Assari, 2010; Liu ve Kelliher, 2022). Agri, bireyin giinlikk
aktivitelerini gergeklestirmeyi 6nemli 6l¢tide kisitlayabilir (Deshpande ve ark., 2006; Katz,
2002). Ayrica, agrinin tedavisinin maliyeti hem saglik sektorii hem de toplum igin son
derece yuksektir (Sternbach, 1986). Yukarida belirtilenlere dayanarak, agrinin tedavisi
biiylik 6nem tagimaktadir.

Analjezikler, agrinin algilanmasini engelleyen veya azaltan ilaclardir. Bu ilaglar arasinda,
asetaminofen ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) gibi non-opioid analjezikler
ile opioidler yer alir (Milani ve Davis, 2023). Kronik agrili durumlarin farmakolojik
tedavisinin genellikle agrida ya hi¢cbir azalma ya da yalnizca kiiciik bir azalma sagladig1 ve
hastalar tarafindan genellikle kismen etkili olarak degerlendirildigi bildirilmistir (Chou ve
ark., 2017; Finnerup, 2019). Ayrica, mevcut analjeziklerin bireyin yasamini ve giinliik
aktivitelerini olumsuz etkileyen yan etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, daha
etkili ve daha az yan etkilere sahip yeni ilaglarin gelistirilmesi son derece onemli hale
gelmistir.

Son yillarda, birgok arastirmada nitrik oksit-siklik guanozin monofosfat (NO-cGMP) sinyal
yolaginin hem periferik hem de santral sinir sisteminde agri iletiminin modiilasyonunda
karmagik ve ¢ok yonlii bir rol oynadigi saptanmistir. Nitrik oksitin (NO) analjezik etkisine
iliskin olarak, Durate ve ark. (1990) tarafindan yapilan ¢alismada lokal L-arjininin
intraplantar uygulanmasinin analjezi olusturdugu ve bu etkinin nitrik oksit sentaz
inhibitorleri ile ¢oziiniir guanilat siklaz (GS) inhibitorii olan metilen mavisi tarafindan
antagonize edildigi gosterilmistir (Duarte ve ark., 1990). Buna ek olarak, bir¢ok ¢alisma,
siklik guanozin monofosfatin (cGMP) antinosisepsiyonda onemli bir rol oynadigim
gostermektedir. Bir ¢aligmada, intraplantar dibdtilil-cGMP enjeksiyonunun inflamatuvar
hiperaljeziye sahip ratlarda antinosiseptif etki olusturdugu saptanmistir (Ferreira ve
Nakamura, 1979). Ayrica, intratekal 8-bromo-cGMP uygulamasinin ndropatik ratlarda
mekanik allodiniyi azalttigi bildirilmistir (Sousa ve Prado, 2001). Bu nedenle, cGMP'nin
nosiseptif iletimin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bahsedilen
bulgulara dayanarak, fosfodiesteraz 5 (PDES5) inhibitorleri cGMP seviyesini artirarak
analjezik etki olusturabilir (Cury ve ark., 2011; Vieira ve ark., 2021).

Agr tedavisinde uygulanan yeni terapotik alternatifler arasinda, nitrik oksit-siklik guanozin
monofosfat yolagi araciligiyla ndron hiperpolarizasyonu saglayabilecek fosfodiesteraz-5
(PDES) inhibitorleri yer almaktadir. Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri olan vardenafil, tadalafil,
lodenafil karbonat ve sildenafilin analjezik etki gosterdigi tespit edilmistir (Gediz ve ark.,
2015; Jain ve ark., 2001; Mehanna ve ark., 2018; Vieira ve ark., 2021). Avanafil, ikinci
kusak bir PDES inhibitoridiir ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilag,
birinci kusak PDES inhibitorlerine gore iistiin PDE izoform segiciligine ve daha diisiik yan
etki profiline sahiptir (Ahmed ve ark., 2021). Avanafilin akut akciger hasarini 6nleyici ve
Alzheimer hastaligi olan bireylerde ortaya cikan 6grenme ve bellek bozukluklarini
lyilestirici etkileri daha Once incelenmis olmasma ragmen, avanafilin antinosiseptif
aktivitesi heniiz arastirilmamustir (Aydin ve ark., 2022; Chowdari Gurram ve ark., 2023).

Bu ¢alismada, avanafilin santral ve periferik nosisepsiyon modellerindeki antinosiseptif
etkinliginin degerlendirilmesi amaglandi. Agrt modellerinde bu ilacin incelenmesi, agriy1

1



hafifletmeye yonelik yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi agisindan biiyiik onem
tasimaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Agniya Bir Bakis

2020 yilinda, Uluslararasi Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the
Study of Pain, IASP), agriy1 "gercek veya potansiyel doku hasariyla iligskili hos olmayan
duyusal ve duygusal deneyim" olarak tanimlamistir (International Association for the Study
of Pain, 2025). Bu tanima dayanarak, agri hem fizyolojik hem de psikolojik bir deneyim olarak
kabul edilmektedir. Agri, bireye Ozgii ve Oznel bir durumdur. Bunun yani sira, agrinin
dogasinda psikolojik boyut 6nemli bir bilesen olusturmaktadir. Agr1 genellikle gercek ya da
potansiyel doku hasarinin bir uyari sinyali olarak bilinmektedir. Bagka bir deyisle, fiziksel bir
tehdidin gostergesi olarak gorilmektedir. Bununla birlikte, agri doku hasarinin olmadigi
durumlarda da ortaya ¢ikabilir ve birey, bu deneyime eslik eden agriy1 hasar meydana gelmis

gibi algilayabilir.

Nosisepsiyon ile agri arasinda fark bulunmasina ragmen genellikle birbiriyle karistirilir.
Agrinin, duyusal (ayirici, discriminative) ve duygusal (affektif, emotional) olmak tizere iki
bilesenden olusan bir kombinasyon oldugu bilinmektedir. Agrimin duyusal bileseni
nosisepsiyon olarak tanimlanir ve noksiydz uyaranlarin sinirsel kodlanma streci olarak kabul
edilir (International Association for the Study of Pain, 2025; Kuner, 2008). Nosisepsiyon,
zararli uyaranlarin sinir sistemi tarafindan bilingsiz bir sekilde islenmesidir (National Research
Council (US) Committee on Recognition and Alleviation of Pain in Laboratory Animals, 2009).
Buna karsilik, agri, birkag {ist beyin merkezinde agrili bilgilerin bilingli olarak islenmesi sonucu
ortaya ¢ikar ve nosiseptif bilginin kortikal diizeyde islenmesini gerektiren bir deneyimdir
(Barrot, 2012). Agrinin, bireyler arasinda biiyiik 6l¢giide farklilik gdsteren bir deneyim oldugu
bilinmektedir. Duygusal durum, anksiyete diizeyi, dikkat ve dikkatin dagilmasi, ge¢mis
deneyimler, anilar ve diger bir¢ok faktdr agri deneyimini belirleyen unsurlar arasindadir

(Ossipov ve ark., 2010).

Nosiseptif birincil afferent liflerin uclarinda ve projeksiyon néronlarinda entegre
edilmis siireclerin sonucu olarak, nosiseptif sinyallerin {ist merkezlere iletilmeden 6nce modiile
edildigi bildirilmistir (Melzack ve Wall, 1965). Agrinin inen kontrolii, spinal kord dorsal
boynuzundaki agri sinyallerini modiile eden siireglerin en dnemlisi olarak kabul edilmektedir.
Nosiseptif sinyaller, spinal kordun dorsal boynuzuna ulastiginda, c¢esitli mekanizmalar
tarafindan kapsamli bir sekilde islenir. Bu mekanizmalardan bazilari, bu bilgilerin {ist

merkezlere iletimini artirirken, bazilari ise inhibe edebilir (Millan, 2002).
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Agriya iligkin bilgilerin anlasilmasini kolaylastirmak amaciyla birgok terim Tablo 2.1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Agrimin Terminolojisi (Barrot, 2012; Dubin ve Patapoutian, 2010; Millan, 1999)

Terim Tamm

Allodini Normalde agrili olmayan (nosiseptif olmayan) bir uyaran tarafindan tetiklenen
agridir

Analjezi Spontan agrinin ya da agrili uyaranlar tarafindan tetiklenen agrimin

(antinosepsiyon) azaltimasidir

Hiperaljezi Nosiseptorlerin veya periferik sinirlerin hasaria bagh olarak ortaya cikabilen,
agriya karsi anormal derecede artmis bir duyarhilik durumudur

Hipoaljezi Normalde agrili bir uyaran karsisinda azalmis agr1 hissidir

Noksiyoz Gergek veya potansiyel olarak dokuya zarar verecek bir uyarandir

(zararh) stimuli

Nosiseptif agri Ciltte, i¢c organlarda ve diger organlarda lokalize nosiseptorlerin aktivasyonu
sonucu ortaya cikan agridir

Noropatik agr1  Sinir sistemini ya da sinirsel islevleri etkileyen bir lezyon veya hastahgin
dogrudan sonucu olarak ortaya ¢ikan agridir

Agn esigi Agrn olarak algilanan bir uyaranin minimum siddetidir

Primer ve Farkh mekanizmalarla aracilik edilen, doku hasar1 bolgesindeki (primer) veya
sekonder bu bolgenin cevresindeki alanda (sekonder) agriya karsi artmis duyarhhiktir
hiperaljezi

Psikojenik agr1 ~ Somatik bir kokene dayanmayan ve psikolojik faktoérlerden kaynaklanabilecek
agridir

2.2. Agriin Siniflandirilmasi

Agrimin smiflandirilmasi, arastirma ve klinik amaglar ig¢in gereklidir. Ayrica, agri
siniflandirmalarin1 bilmek, dogru klinik tani ve tedaviye ulagsmay1 kolaylastirir. Agri; siire,
patofizyolojik mekanizma, etiyoloji veya anatomik lokalizasyon gibi ¢esitli agilardan birkag
kategoriye ayrilmaktadir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; Carver ve Foley, 2003; Liu ve Kelliher,
2022).

2.2.1. Agrinin suresi

Agr1, zamansal agidan genellikle akut veya kronik olarak simiflandirilmaktadir. Akut
agr1, bir yaralanma veya hastalikla iligkilendirilebilen (nosisepsiyon kaynakli), ii¢ aydan kisa
siiren ve hastanin yagam kalitesi {izerinde uzun siireli bir etkiye neden olmayan bir agr tipidir.
Bu tiir agr1 iyi lokalize edilir ve genellikle yaralanma sonrasi iyilesmeye bagli olarak azalir ve
ortadan kalkar. Bu agrinin temel islevleri, doku yaralanmalarina kars1 uyarida bulunmak ve
koruma saglamaktir (Maxwell ve ark., 2008). Akut agri, Cerrahi girisimler ve travma gibi

durumlarda gorulebilmektedir ve yetersiz veya eksik tedavi edildiginde tasikardi, takipne ve



sempatik sinir sistemi aktivitesinde artisa neden olabilir (Apkarian ve ark., 2011; Maxwell ve
ark., 2008). Akut agri etkili bir sekilde tedavi edilmedigi ve uzun siire devam ettigi takdirde
kronik hale gelebilir. Bunun sonucunda fizyolojik degisiklikler meydana gelebilir ve bu durum
periferal ve santral sensitizasyona yol acabilir. Ayrica genetik ve psikolojik faktorler de agrinin
kroniklesmesinde rol oynamaktadir (Orr ve ark., 2017). Akut agri, bireyin noksiy6z uyarana
maruz kalmasini sonlandirmak ve bdylece agriy1 durdurmak amaciyla motor refleksleri ve/veya

otonomik refleksleri tetikleyen koruyucu yanitlari indiikleyebilmektedir (Millan, 1999).

Kronik agri, li¢ aydan daha uzun siire devam eden veya tekrarlayan ve iyilesme igin
normalde beklenen siireyi asan bir agri olarak tanimlanir. Mortalite oranlart miyokard
infraktsll, inme, enfeksiyoz hastaliklar, kanserler ve diyabet mellitus igin en yiiksek seviyede
olmasina ragmen, kronik agrinin insani engellemenin baslica nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Treede ve ark., 2019). Kronik agrili durumlarda genellikle anksiyete, uykusuzluk,
dikkat bozuklugu, depresyon, sosyal ve davranigsal islev bozukluklari goriilebilir. Kronik agri,
tedavi edilmedigi takdirde yillar i¢inde kotiilesmeye devam edebilir (Lovich-Sapola ve ark.,
2015). inflamasyona ve sinir hasarma eslik eden kronik agri, dis faktdrler veya uyaranlar
tarafindan tetiklenmeden spontan agr1, hiperaljezi ve/veya allodini ile karakterize edilir. Kronik
agr1 herhangi bir fizyolojik amaca sahip degildir (Millan, 1999). Kanser, kronik agrinin 6nemli
bir nedeni olarak sayilmaktadir. Kronik agri, nosiseptif veya nosiseptif olmayan (ndropatik)
tirde olabilir (Noroozian ve ark., 2018). Kronik agr1, tibbi, fiziksel ve psikolojik ¢esitli yonleri
g0z Oniine alinarak tedavi edilmektedir (Hylands-White ve ark., 2017).

Kronik ve akut agrinin yani sira, baska agr tiirleri de bulunmaktadir. Epizodik ya da
tekrarlayan agri, uzun bir siire boyunca aralikli olarak ortaya ¢ikan bir agn tiiriidiir ve agrili
donemler arasinda herhangi bir agri hissedilmez. Migren, epizodik agri bir drnegidir (Abd-
Elsayed ve Deer, 2019). Kagak agr1 (Breakthrough), mevcut bazal agr1 seviyesinin tizerinde
agrn siddetinde gegici bir artisla karakterize edilen bir agr tiirli olarak tanimlanir. Genellikle ani
baslangicli, siddetli ve kisa siireli olup, her giin birgok atak yasanabilir. Kagak agri, kanserle
iliskili durumlarda iyi bilinen bir 6zellik olmasina ragmen, malign olmayan agr1 durumlarinda
da gorulmektedir (Mishra ve ark., 2009; Svendsen ve ark., 2005). Hareketle iliskili agri,
yiirlime, agirlik tasima veya Oksiirme gibi basit hareketlerle tetiklenen bir agr1 olarak bilinirken,
doz sonu agrisi, uygulanan dozun sonunda ilacin kan diizeyinin minimum etkili analjezik

seviyesinin altina diismesiyle ortaya ¢ikan bir agridir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019).



2.2.2. Agrinin patofizyolojik mekanizmasi

Patofizyolojik agr1 smiflandirma sistemi, agrinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalara dayanir. Bu mekanizmalara bagli olarak agri, nosiseptif ve noropatik olmak
tizere iki tipe ayrilir. Nosiseptif agri, doku hasar1 veya inflamasyon sonucunda i¢ organlar,
kaslar ve kemik gibi dokularda bulunan agri reseptorlerinin (nosiseptorler) uyarilmasiyla
meydana gelir. Nosiseptif agri, nosiseptorlerin yer tuttugu organlara dayanarak somatik veya
viseral tlrde olabilir. Somatik agr1, deri ve mukoza gibi yiizeyel dokularda, kaslar ve kemik
gibi derin dokulardaki nosiseptorlerin stimile edilmesiyle meydana gelir. Somatik agri
genellikle keskin veya yanicidir ve iyi lokalize edilir (yansiyan 6zellik gostermez) (World
Health Organization, 2012; Abd-Elsayed ve Deer, 2019). Somatik agri, kanser hastalarinda en
yaygin agri tiriidiir ve en sik goriilen nedeni kemik metastazlaridir (Carver ve Foley, 2003;
Galasko, 1976). Viseral agri (yansiyan agri), i¢ organlardaki nosiseptorlerin uyarilmasiyla
olusan bir agridir. Genellikle yavas baslangich, kiint, yeri iyi lokalize edilemeyen ve kramp
seklinde hissedilen bir nitelige sahiptir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019). Somatik ve viseral
yapilarin, spinal kordun dorsal boynuzunda birlesen ortak afferent lifler yoluyla cift
innervasyona sahip olmasi nedeniyle, viseral bir bolgedeki agr1 deriye yanstyabilir ve kutandz
agr1 olarak yanlis algilanabilir (Carver ve Foley, 2003). Enfeksiyon, sivi veya gaz birikimi
nedeniyle olusan sislik ve kat1 tiimorler, viseral agrinin nedenleri olarak kabul edilmektedir

(World Health Organization, 2012).

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminde (SSS) yapisal hasar ya da
sinirlerin fonksiyonel bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan bir agri olarak tanimlanir. Metabolik,
travmatik, enfeksiydz, iskemik, toksik veya immiin aracili patolojik durumlar gibi sinirlere
hasar veren herhangi bir siire¢ ndropatik agriya yol agabilir. Ayrica, ndropatik agr1 beyin ve
spinal kordun agri sinyallerini anormal sekilde islemesi sonucunda da olusabilir. Noropatik
agr1, periferik yada santral olabilir (Sekil 2.1). Postherpetik noralji, diyabetik noropati, talamik
agr1, inme sonrasi agri, omurilik hasari sonrasi agr1 ve kozalji gibi durumlar buna 6rnek olarak

gosterilebilir (World Health Organization, 2012; Haanpaa ve Treede, 2010).

Noropatik agri, uyaranla tetiklenen (stimulus-evoked) veya uyaran bagimsiz (stimulus-
independent) olarak siniflandirilabilir. Uyaranla tetiklenen agri, mekanik, termal veya kimyasal
uyarilar sonucu ortaya ¢ikan hiperaljezi ve allodini belirtileriyle karakterizedir. Uyaran
bagimsiz agr1 (spontan agri1) ise aralikli ve paroksismal olabilir ve genellikle karincalanma,

batma, saplanma, elektrik ¢arpmasi, yanma, uyusma seklinde tanimlanir (Kerstman ve ark.,



2013). Voltaj kapili sodyum kanallar1 ve kalsiyum kanallarinin, spontan agriya neden olan

ektopik aktivitenin olusumunda 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir (Altier ve ark., 2007,

Sheets ve ark., 2008).

Nosiseptif ve ndropatik agriya ek olarak baska bir agr tiirii de bulunmaktadir. Bazi

hastaliklarda bireyler ayn1 anda somatik, viseral ve noropatik agr1 algilayabilirler. Bu tiir agriya

"karma agr1" denir. Karma agr1 6rnekleri arasinda doku ve sinirlere zarar veren travmalar, cilt

ve sinir uglarini etkileyen yaniklar ile kanser yer almaktadir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019;

Hardy, 2002).

Beyin

Projeksiyon néronlari

/ Nosiseptorler

Spinal kord T‘\’ \.fb—_”(

Primer afferent lifler

Sekil 2.1. Noropatik agriya neden olan sinir sistemindeki lezyonlarin yerlegimi.

2.2.3. Agrimin anatomik lokalizasyonu

Agr1, genellikle agrinin ortaya ¢iktig1 bolgelere (Or. bas, sirt veya boyun) veya agri ile

etkilenen dokunun anatomik islevine (6r. romatizmal, iskelet, norolojik ve vaskiiler) gore

siniflandirilabilir. Bu smiflandirma yalnizca agrinin fiziksel yonlerine 6nem verir ve agrinin

altinda yatan nedenleri veya mekanizmalar1 ele almaz (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; Hardy,

2002; Orr ve ark., 2017).



2.2.4. Agrimmn etiyolojisi

Agrinin siiresi, siddeti, siklig1 ve yerini dikkate almaksizin, agrinin nedenlerini bilmek
son derece onemlidir. Agrinin etiyolojik siniflandirmasina dayanarak, agri malign ve malign
olmayan olarak iki alt sinifa ayrilmaktadir. Kanser agris1 ile kanser dis1 nedenlere bagl agriy1
ayirt etmek, agrinin 3 aydan daha uzun siire devam etmesi durumunda 6zellikle 6nemli hale
gelir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; Orr ve ark., 2017). Malign olmayan agr1 (malignite ile iliskili
olmayan), kliniklerde en sik goriilen ve en yaygin agri tliriidiir ve bu agrinin altinda yatan bir¢ok
farkli mekanizma bulunmaktadir. Miyofasiyal agri, bu tiir agriya bir 6rnek olarak kabul
edilmektedir (Scott, 1981). Malign agr1, dogrudan maligniteden veya uygulanan tedavilerden

(kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi) kaynaklanabilen bir agridir.

2.3. Nosisepsiyon ve Agrimin Iletim ve islenme Mekanizmalar

Agrinin algilanmasi, iletilmesi ve islenmesiyle ilgili temel fizyolojik mekanizmalarin
bilinmesi, agrimin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, teshis edilmesi ve tedavi edilmesi
acisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Agn siireci, periferik ve merkezi sinir sisteminin tiim
seviyelerinde entegre olan son derece karmasik bir dizi mekanizmadan kaynaklanmaktadir.
Agri, diger duyusal siireclerle bir¢ok ortak 6zellige sahiptir. Agrili sinyaller, yalnizca nosiseptif
uyaranlara yanit veren ve ¢gogu viicut dokusunda bulunan nosiseptorlerin serbest sinir uclarinin
aktivasyonu ile olusur. Ardindan, agrili impulslar birincil afferent lifler boyunca spinal korda
taginir ve burada ikinci sira liflerle, 6ncelikle talamusa iletilir. Bu impulslar, talamus ve diger
subkortikal merkezlerden (limbik sistem, beyin sapi retikiiler formasyonu) iigiincii sira lifler
araciligiyla kortekse iletilir. Agr1 algisinin altinda yatan siireglerin oncelikle talamus ve korteksi
icerdigi diisiiniilmektedir (Osterweis ve ark., 1987). Agr, periferik nosiseptorler uyarilmaksizin
santral nosiseptif yolaklarin aktivasyonu sonucunda da ortaya ¢ikabilir. Santral sinir sistemi
hasarindan sonra gelisebilen agri, bu duruma 6rnek olarak kabul edilmektedir (Boivie ve ark.,

1989).

2.3.1. Nosiseptorler ve transdiksiyon

Duyusal lifler, ¢evre ve organizmanin durumu hakkinda santral sinir sistemine bilgi
iletir. Baz1 duyusal lifler belirli uyaranlara selektifken, digerleri kimyasal, termal ve mekanik
cesitli uyaranlara yanit veren polimodal ozellikler tasir. Periferik afferent lifler (PAL'ler),
caplarina, yapilarina ve iletim hizlarina gore {i¢ ana tipte siniflandirilabilir. Bunlar ince yapili,
miyelinsiz ve yavasg iletimli olan C lifleri; orta kalinliktaki miyelinli ve orta hizda iletimi olan

AJ lifleri ve biiyilik ¢apli, miyelinli ve hizli iletimi olan A lifleridir (Millan, 1999).



Tiim lif siniflar1 nosiseptif olmayan sinyalleri iletebilir. Ancak, normal kosullar altinda
yalnizca C ve AJ lifleri nosiseptif impulslari iletebilirken, A lifleri bu tiir sinyalleri transfer
etmez (Millan, 1999). Agrinin algilanmasi ve iletilmesinde rol oynayan periferik primer
afferent noronlarin serbest uglari, nosiseptorler olarak adlandirilir. Nosiseptorler, agrili
uyaranlara yanit veren bir periferik terminale ve agrili impulslari spinal korda ileten santral bir
dala sahip olmalar1 nedeniyle diger néronlardan farklilik géstermektedir (Dubin ve Patapoutian,
2010). Nosiseptorlerin hiicre gévdeleri dorsal kok gangliyonunda bulunur ve spinal kordun
dorsal boynuzunda ikinci sira noronlarla sinaps yapar. Nosiseptorler araciligiyla
gerceklestirilen transdiiksiyon siireciyle nosiseptif uyaranlar elektriksel sinyallere doniistiirtiliir.
Nosiseptorler (C ve Ad lifleri), néropeptitler (substans P, kalsitonin gen iliskili peptit [CGRP]),
norotrofinler (nosiseptdr gen ekspresyonunu modile eden molekuller), nérotransmitterler
(glutamat) ve inflamatuar mediatorler sentezler ve salgilar. Bu bilesikler, nosiseptif uyaranlarin

iletimini modiile eder ve kolaylastirir (Liu ve Kelliher, 2022).

C lifleri, nosiseptorlerin biiyiik grubunu olusturur ve yavas, kiint agrinin iletiminde rol
oynar. A9 lifleri ise ikinci kiigiik nosiseptdr grubu olarak bilinir ve miyelinsiz C liflerine kiyasla
daha hizl iletim saglar. C lifleri; kimyasal, termal ve mekanik ¢esitli uyaranlara yanit veren
polimodal nosiseptorlere bagliyken, Ad lifleri mekanosensitif nosiseptorler (yalnizca mekanik
uyaranlara duyarli, yiliksek esikli) veya mekanotermal nosiseptorler (polimodal, mekanik ve
termal uyaranlarla aktive olabilen) olmak (izere iki tipe ayrilabilir (Lin, 2009; Liu ve Kelliher,
2022).

C ve AJ lifleri; cilt, kaslar, eklemler, kalp ve i¢ organlar gibi ¢esitli organlarda bulunur.
Ayrica, serebral kan damarlarinin yogun bir duysal sinir pleksusu ile ¢evrili olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (Bove ve Moskowitz, 1997). C ve Ad iskelet lifleri, iskemi, hipoksi ve
asirt lokalize basing artisina yanit olarak uyarilir. Miiskiiler agri, asir1 kas kasilmasini
durdurmaya yol agar ve bu durum koruyucu iglevsel bir uyar1 olarak degerlendirilebilir (Mense,
1993; Mense ve Stahnke, 1983). Bagirsaklar gibi i¢ organlardaki viseral duyusal afferent liflerin
yogunlugu, ciltle karsilastirildiginda daha diistiktiir. Bu seyrek innervasyon, bagirsak ve diger
viseral dokulardaki nosiseptorlerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan agrinin kotii lokalizasyonunu
ve viseral agriy1 tetiklemek i¢in genis doku alanlariin uyarilmasinin gerekebilecegini agiklar

(Handwerker ve Kobal, 1993; Mense, 1993).

C ve AJ liflerinin yan sira, deride, eklemlerde ve viseral dokularda bulunan, normal

kosullar altinda nosiseptif uyaranlara yanit vermeyen, miyelinsiz C liflerinin bir alt sinifi olan
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'silent’ veya 'sessiz' nosiseptorler olarak adlandirilan bir diger nosiseptor smifi da
bulunmaktadir. Nosiseptorlerin yaklasik %10-20'sini olusturan bu lifler, inflamasyon veya
doku hasar1 durumlarinda gesitli kimyasal mediatorler araciligiyla duyarli hale gelir ve aktiflesir
(Cervero, 1994; McMahon ve Koltzenburg, 1990; Millan, 1999). Sessiz nosiseptorlerin
aktivasyonunun, uzun siireli inflamatuar agrili durumlar ve doku inflamasyonuna bagli primer

hiperaljeziye 6nemli dlciide katki sagladigi diistinilmektedir (Millan, 1999).

Nosiseptorlerin, lifler ve somalar boyunca dagilan ¢ok ¢esitli reseptorler ve iyon
kanallar1 eksprese ettigi tespit edilmistir. Bu molekiiller, nosiseptif uyaranlarin elektrik
sinyallerine doniistiiriilmesi ve iletilmesinde 6nemli bir rol oynar. Transient reseptor potansiyel
(TRP) kanallar1 ve voltaj kapili iyon kanallari ise aksiyon potansiyelinin olusumunda en kritik
molekiiller arasinda kabul edilmektedir (Gonzalez-Ramirez ve ark., 2017; Liu ve Kelliher,
2022). TRP kanallar1, TRP vanilloid (TRPV), ankyrin (TRPA), mukolipin (TRPML), polikistin
(TRPP), kanonik (TRPC) ve melastatin (TRPM) olmak {izere alti alt gruba ayrilmaktadir
(Takayama ve ark., 2019). Bu gruplar, segici olmayan katyon kanallarini igeren proteinlerden
olusur (Julius, 2013). Genel olarak, TRP kanallar1 pH degisiklikleri, kimyasal ajanlar, sicaklik
ve ozmolarite gibi ¢ok sayida uyarana duyarli molekiiler sensorler olarak islev gérmektedir.
TRP kanallari, hasarli dokular, aktif mast hiicreleri, nétrofiller ve makrofajlar tarafindan
uretilen gesitli inflamatuar mediatorler ile aktive edilir. Bu mediatorler arasinda hidrojen
iyonlar1 (protonlar), sodyum iyonlari, serotonin, sitokinler, bradikinin, histamin,
prostaglandinler ve lokotrienler bulunmaktadir. TRP kanallarinin aktivasyonu, iyon girisini
(6rnegin, Ca** ve Mg*") modiile ederek fiziksel veya kimyasal uyaranlarin gecici aksiyon
potansiyellerine doniistiiriilmesine yol acar. Bu gecici aksiyon potansiyelleri, voltaj kapili iyon
kanallarini aktive eder ve boylece esik tistii bir aksiyon potansiyelinin olusumuna neden olan

bir dizi olayi tetikler (Liu ve Kelliher, 2022).

Kalsiyumla aktive olan bir kloriir kanali i¢eren anoktamin 1 (ANOI) reseptorlerinin
nosisepsiyonda rol oynadigi belirlenmistir (Giniatullin, 2020; Takayama ve ark., 2019). Ayrica,
Piezo kanallarinin da somatik ve viseral agrinin olusumuna katkida bulundugu saptanmustir.
Piezo kanallari, Piezol ve Piezo2 katyonik kanallarindan olusan mekanosensitif reseptorlerdir
ve ¢esitli mekanik uyaranlarla aktive edilebilmektedir (Coste ve ark., 2010; Gottlieb, 2017;
Pietra ve ark., 2020).
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Sekil 2.2. Nosiseptdrlerin anatomisi (Dubin ve Patapoutian, 2010). (A) Somatosensoryal ndronlar, periferik

gangliyonlarda (trigeminal ve dorsal kok gangliyonlari) yerlesir. Afferent néronlarin, bir dali santral olarak beyin
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sapina (Vc) ve spinal kordun dorsal boynuzuna giderken, diger dali periferik olarak cilt ve diger organlara
yonelir. Ve, trigeminal sinir spinal ¢ekirdegi pars kaudalis. (B) Cogu nosiseptor, kiiciik ¢apli aksonlara sahip
miyelinsiz C liflerinden olusur. Santral uzantilar esas olarak dorsal boynuzun yiizeyel I ve 11 laminalarindaki
ndronlarla sinaps yapar. (C) A lifleri genellikle nosiseptif sinyalleri dorsal boynuzun yiizeyel I ve V laminalarina

iletir.

2.3.2. Spinal kord dorsal boynuzunda agr1 transmisyonu ve islenmesi

Agrinin santral iglenme siiregleri, spinal kordun (ve medullanin) dorsal boynuzu
seviyesinde baslar. Agrili impulslar, eksitator ve inhibitér interndronlar1 igeren karmasik
sinirsel devreler tarafindan islenir ve ardindan projeksiyon ndronlart araciligiyla gesitli beyin
bolgelerine iletilir. Ayrica, nosiseptif sinyaller ventral boynuza iletilerek koruyucu motor
reflekslerin olusumuna katkida bulunur. Bu sinirsel devrelerdeki ¢esitli noronlarin aktivitesi,
beyin sapindan inen aksonlar tarafindan modiile edilebilir (Todd, 2010). Nosiseptorlerin ¢ogu,
lamina I, II ve V'deki internéronlar veya projeksiyon nodronlari ile primer sinapslar kurar.
Somatosensoryal C liflerinin biiyiik bir kismi, substantia gelatinosa (SG) olarak da bilinen

lamina II'de sonlanir (McMahon ve ark, 2013).

Interndronlar, aksonlar1 spinal kordda kalan ve lokal olarak dallanan néronlardir.
Lamina I-I1I'teki néronlarin biiytik bir ¢ogunlugunu olustururlar. Bu ndronlar, primer afferent
liflerin baslica postsinaptik hedefleri olarak kabul edilmektedir. Interndronlar, gama
aminobiitirik asit (GABA) ve /veya glisin kullanan inhibitér ve glutamaterjik eksitatér olmak
tizere iki ana fonksiyonel sinifa ayrilabilir. Dorsal boynuz noéronlari, etkilesimde bulundugu
internéron tipine bagh olarak uyarilabilir veya inhibe edilebilir (McMahon ve ark, 2013).
Eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengenin, normal duyusal fonksiyonun siirdiiriilmesi i¢in
kritik 6neme sahip oldugu bildirilmistir (Sivilotti ve Woolf, 1994; Yaksh, 1989). Bu devrelerin
fonksiyonundaki degisikliklerin, inflamatuar ve néropatik agrinin gelisimi ve siirdiiriilmesinde
rol oynadig1 bulunmustur (Todd, 2010). Interndronlar, primer afferent liflerin postsinaptik
hedefleri olmasina ragmen, primer afferent lifler ile projeksiyon hiicreleri (ikinci sira néronlar)
arasinda da sinapslar kurulur (Todd, 2010). Projeksiyon ndronlari, lamina I'de yogunlasir ve
oradaki noronlarin yaklasik %5'ini olusturur. Spinal kordun dorsal boynuzundaki bir¢ok
projeksiyon noronunun aksonlari, orta hatti gegerek kontralateral beyaz cevherde ilerler ve
talamus, periakuaduktal gri cevher (PAG), pons ve medullanin gesitli bolgeleri gibi supraspinal
hedeflerde sonlanir (Al-Khater ve Todd, 2009; Craig, 1995).

Primer afferent nosiseptorler, spinal terminallerinden, substans P, kalsitonin gen iliskili

peptit (CGRP), vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve somatostatin gibi cesitli kiiciik
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polipeptitlerin yan1 sira glutamik asit ve aspartik asit gibi amino asitler salgilar (Willis, 1985).
Substans P'nin nérokinin 1 (NKZ1) reseptorleri, en fazla lamina I'de bulunur ve projeksiyon
noronlarinin yaklasik %80'i bu reseptorleri eksprese eder. Ayrica, NK1 reseptorlerinin spinal
agr1 mekanizmalarinda 6nemli bir role sahip oldugu tespit edilmistir (Todd, 2010). Ek olarak,
glutamatin sinir sistemindeki eksitatdr norotransmisyon i¢in kritik dneme sahip oldugu ve hem
akut hem de kronik agrinin algilanmasinda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica, tim
primer afferent lifler, temel nérotransmitter olarak glutamat salgilar (Dickenson ve ark., 1997;
Garry ve Fleetwood-Walker, 2004).

Primer afferent lifler, ligand kapili iyonotropik, metabotropik ve tirozin kinaz
reseptorleri gibi cesitli reseptor tiplerine sahiptir. Bu reseptorlerin, primer afferent liflerin
santral terminallerinde bulundugu ve norotransmitter salgilanmasini diizenledigi tespit
edilmistir. Bu reseptorler arasinda iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptorleri yer alir
(Ohishi ve ark., 1995; Tachibana ve ark., 1994). Ayrica, duyusal ndéronlarin {i¢ ana opioid
reseptoriinii (1, 6 ve k), nikotinik ve muskarinik reseptorleri ile GABA reseptorlerini eksprese
ettigi belirlenmistir (Flores ve ark., 1996; Haberberger ve ark., 1999; Poorkhalkali ve ark.,
2000; Wang ve ark., 2010). Buna ek olarak, a2-adrenerjik reseptorlerin de duyusal néronlarda
bulundugu gosterilmistir (Stone ve ark., 1998). Bu reseptorlerin duyusal sinirlerin santral
uclarinda yerlesmesi, birgok mediatoriin spinal kordun dorsal boynuzundaki agri iletimindeki

roliinii ortaya koymaktadir.

2.3.3. Nosiseptif ¢ikan (assendan) yolaklar

Spinal korddaki nosiseptif projeksiyon ndronlari, duyusal (nosiseptif) ve duygusal
(affektif) yolaklar1 araciligiyla agrili sinyalleri farkli subkortikal merkezlere iletir (Liu ve
Kelliher, 2022). Duyusal agrinin algilanmasiyla, agrinin siddeti, yeri, siiresi ve kalitesi
belirlenir. Duygusal yolaklar araciligiyla ise bireyin agriy1 algilamasi ve hatirlamasi, agri ile
ruh hali arasindaki etkilesim, agriyla basa ¢ikma ve tolere etme kapasitesi saglanir (Derbyshire
ve ark., 1997; Millan, 1999). Cikan yolaklar, talamus ve beyin sap1 niikleuslar1 gibi subkortikal
yapilara projeksiyon sunar ve burada aksonlar1 somatosensoriyel kortekse projekte edilen
tiglincli sira noronlarla sinapslar yapar (Liu ve Kelliher, 2022). Somatosensoriyel korteks,
agrinin yeri ve siiresinin algilanmasinda rol oynar. Ayrica, limbik sistemle iligkilendirilerek
agrinin duygusal (affektif) ve motivasyonel yonlerinde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir

(Khan ve ark., 2011b; Liu ve Kelliher, 2022). Agri sinyallerinin iletildigi kortikal ve subkortikal
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merkezlerin birbirleriyle etkilesimi, duyusal ve duygusal agri algisinin gergeklesmesi igin son

derece 6nemlidir.

Spinotalamik traktus, nosiseptif impulslar1 supraspinal merkezlere ileten yolaklar
arasinda en Onemlisi olarak kabul edilmekte ve agrinin duyusal ve duygusal algisinda rol
oynadigi disiiniilmektedir (Millan, 1999; Willis ve Westlund, 1997). Bu yolak, spinal kordun
gri cevherinden kdken alir ve ventral posterolateral nukleus da dahil olmak uzere talamusun
birgok ¢ekirdeginde somatosensoriyel kortekse projeksiyon yapan ftigiincii sira noéronlarla
sinapslar yapar (Millan, 1999). Spinotalamik yolagin yani sira, agrili sinyallerin gesitli
supraspinal merkezlere iletilmesinde katkida bulunan bir¢ok yolak bulunmaktadir. Bu

yolaklarin 6nemli olanlar1 Tablo 2.2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Nésiseptif Sinyalleri Ust Merkezlere Tasiyan Yolaklarin Genel Bir Ozeti (Millan, 1999; Willis ve
Westlund, 1997).

yolagi

kontralateral talamus (VPL/VPM)

Koken Temel subkortikal hedefler Olasi roller
Traktus alindig1
lamina
Spinoretikiler traktus 1V, VI, VII Beyin sapinin retikiler formasyonu, Inen inhibisyon,
medial talamus agrinin duygusal algist
Spinomezensefalik =111, V, VII, Orta beyin ve periakuaduktal gri Agrimin duygusal
traktus X cevher, parabrasial niikleus, algisi, otonomik ve
talamus motor etkiler
Spinoparabrasio- Il Parabragial niikleus — amigdala ve Agrinin duygusal
amigdaloyid traktus stria terminalis algisi, otonomik etkiler
Spinoparabrasio- Il Parabragial niikleus — hipotalamus Agrinin duygusal
hipotalamik traktus algisi, endokronik
etkiler
Spinohipotalamik IV, X Hipotalamus, talamus, pons, Uyku, otonomik ve
(spinotelensefalik) amigdala, striatum endokronik
traktus fonksiyonlar,
termoregulasyon
Postsinaptik dorsal kolon In-v Medulla’nin niikleuslar1 — Agrimin duyusal ve

duygusal algisi

Nosiseptif impulslarin ¢ikan iletimine aracilik eden birgok ndérotransmitter ve
néromodiilator heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, calismalar glutamat ve diger eksitator
amino asitlerin, nosiseptif sinyallerin talamusa ve periakuaduktal gri cevhere iletiminde rol
oynadigini gostermektedir (Azkue ve ark., 1997; Ericson ve ark., 1995). Ayrica, substans P ve
kolesistokinin (CCK) dahil olmak {izere g¢esitli eksitator ndropeptitlerin projeksiyon
noronlarinda  bulunmasi, bu noropeptitlerin iletiminde rol

agr1 oynayabilecegini

diistindiirmektedir. Ek olarak, calismalar, ¢ikan yolaklarda dinorfinin bulundugunu ortaya
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koymustur. Bu néropeptid, esas olarak w-opioid reseptorlerini aktive ederek inhibitor bir
norotransmitter olarak islev gormektedir (Li ve ark., 1996; Millan, 1993).

2.3.4. Agrimin modulasyonu

Agrinin duyulmasi, bireyin nosiseptif uyaranlardan kaginma yetenegi ve gelecekte bu
tiir uyaranlardan korunmak i¢in dnlemler alma imkanini saglar. Ancak, bazen hayatta kalmay1
saglamak i¢in agr1 duyusunun gegici olarak baskilanmasi gerekebilir. Agrinin modiilasyonu,
agr1 inhibisyonu (baskin) veya agr1 fasilitasyonuna neden olabilen biyofizyolojik bir siire¢
olarak tamimlanir. Bu baskilama ve kolaylastirma arasindaki denge dinamiktir ve farkh
davranigsal, duygusal ve patolojik faktorlerin etkisiyle degisebilir. Sinir sistemi, agr1 algisini
bireyin mevcut ihtiyaglarina, kosullarina veya onceliklerine gore modiile eder (Liu ve Kelliher,
2022; Zhuo ve Gebhart, 1997). Agri yolaklarindaki ilk sinaps spinal kordun dorsal boynuzunda
yerlestigi i¢in, spinal kord nosisepsiyonun modiilasyonu i¢in kritik bir hedef olarak kabul
edilmektedir. Kap1 kontrol teorisine dayanarak, nosiseptorler (primer nosiseptif lifler) ile dorsal

boynuz noéronlart arasindaki kurulan ilk sinaps 'kapi1' olarak adlandirilir (Cai ve ark., 2014).

1969 yilinda Reynolds, orta beyindeki periakuaduktal gri cevherin uyarilmasinin,
kimyasal anestezi kullanilmaksizin siganlar {izerinde abdominal cerrahi girisim yapilmasini
sagladigimi gostermistir. O tarihten bu yana, agrinin modiilasyonuna katkida bulunan sinirsel
merkezleri incelemek amaciyla birgok arastirma yapilmistir. Spinal korda inen yolaklar, gesitli
supraspinal sinirsel yapilardan kaynaklanir ve orta beyinde yer alan periakuaduktal gri cevherin
ana inhibitor merkez oldugu diistiniilmektedir (Willis ve Westlund, 1997). Periakuaduktal gri
cevherdeki bazi néronlar dogrudan spinal korda projekte olsa da cogunlugu spinal kordu dolayl
olarak etkiler. PAG'deki noronlar, yogun olarak serotonine sahip raphe ¢ekirdegine ve yogun
olarak norepinefrine sahip lokus coeruleusa aksonlarini projekte eder (Cameron ve ark., 1995;
Mantyh, 1983). Raphe ¢ekirdegi, antinosiseptif etkisini serotonin araciligtyla gosterirken, lokus
coeruleus, dorsal boynuzdaki norepinefrinin presinaptik a-2 reseptorleriyle etkilesimi yoluyla
analjezik etkiler saglar (Ju ve ark., 2020; Liu ve Kelliher, 2022). Ayrica, serebral korteks,
hipotalamus ve amigdala gibi ¢esitli limbik yapilar da agrinin modiilasyonuna katkida bulunur

(McMahon ve ark, 2013).

Raphe ¢ekirdeginden ve lokus coeruleusten inen yolaklarin, spinal korddaki nosiseptif
periferik afferent liflerin terminallerinden (presinaptik inhibisyon) ndrotransmitter
salgilanmasint modiile ettigi (genellikle azalttig1) bildirilmistir. Ayrica, inen yolaklarin

eksitator interndronlarin inhibisyonu ve inhibitor internéronlarin (enkefalinerjik) uyarilmasi
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yoluyla hem dogrudan hem de dolayli olarak nosiseptif projeksiyon ndronlarmin aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir (Sekil 2.3) (Millan, 1999). Spinal kord dorsal boynuzunun yuzeyel
laminalarinda, GABA, glisin ve enkefalin gibi inhibitér nérotransmitterleri salgilayan
interndronlar yer alir. Inen yolaklarin, spinal kord dorsal boynuzundaki bu inhibitor
interndronlart stimiile ettigi gosterilmistir (Ruda ve ark., 1986). Spinal dorsal boynuzda
nosisepsiyonun presinaptik inhibisyonunda hacimsel iletimin (volume transmission) 6nemli bir
rol oynadigr One siirlilmiistir. Bagka bir deyisle, inen akson uglarindan salgilanan
norotransmitterler daha uzak mesafelere yayilir ve periferik afferent agr1 sinyallerini baskilar

(Rudomin ve Schmidt, 1999).

Sekil 2.3. Agrinin modilasyonu sistemleri (Willis ve Westlund, 1997). NRM: Raphe ¢ekirdegi (nucleus raphe
magnus), PAG: Periakuaduktal gri cevher, LC: Lokus coeruleus.

AP mekanoreseptor lifleri gibi nosiseptif olmayan sinyalleri ileten ndronlarin
uyarilmasinin, substantia gelatinosa'daki inhibitér internéronlari stimiile edebildigi
gbzlemlenmistir. Bu inhibitdr interndronlar, hem presinaptik hem de postsinaptik olarak
inhibitdr etkilerini gostererek "kapiy1" kapatir ve agri iletimini azaltir. Ovalama, baski
uygulama veya dikkat dagitmanin, A liflerini stimiile ederek analjezi sagladig:

gozlemlenmistir (Aydin ve ark., 2023; Lin ve ark., 2020; Moayedi ve Davis, 2013; Wall, 1978).
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2.4. Nosisepsiyon ve Agrimin Farmakolojik Tedavisi

Akut ve kronik agrinin tedavisinde, her biri farkli etki mekanizmalarina, dozajlara ve
yan etki profillerine sahip ¢esitli ilag gruplar1 kullanilmaktadir. Bu ilaclar, her bireyin durumu,
agrinin tiirii ve altta yatan nedeni dikkate alinarak se¢ilmektedir. Agrinin tiirii, altta yatan
mekanizmalar ve bu ilaglarin agriy1 hafifletme etkinligi dikkate alindiginda, etkili bir tedavi ve
basarili bir analjezi saglanabilmektedir. Agr1 tedavisinde kullanilan farmakolojik yontemler
arasinda non-opioid ve opioid analjezikler, adjuvan analjezikler ve kortikosteroidler yer

almaktadir.

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi'ler), siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2)
enzimlerini inhibe ederek arakidonik (arasidonik) asidin prostaglandinler ve diger inflamatuar
mediatorlere doniistimiinii engelleyen analjeziklerdir (Moore ve ark., 2015b). Genellikle hafif
ila orta siddette agr1 tedavisinde kullanilir. COX-1, ¢ogu dokuda bulunur ve gastrointestinal
koruma, bobrek kan akist ve trombosit agregasyonunda rol oynarken (Rang ve ark., 2012),
COX-2 inflamatuar hiicrelerde indiiklenir ve esas olarak inflamasyona bagli agrinin
olusumundan sorumludur (Vane ve ark., 1998). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar, gut
ataklari, renal kolik, dismenore ve postoperatif agr1 gibi inflamatuar durumlarda daha iistiin
analjezik etki saglar ve akut bel agris1 ve migren tedavisinde de asetaminofene tercih edilir
(Moore ve ark., 2015a; Van der Gaag ve ark., 2020). Selektif olmayan NSAil'ler, COX-1
inhibisyonu nedeniyle 6zellikle yaslh hastalarda, yiiksek dozlarda veya uzun siireli kullanimda
dispepsi, Ulser ve kanama gibi gastrointestinal (GI) yan etkilere neden olabilir (Castellsague ve
ark., 2012). NSAli'lerin, dzellikle COX-2 inhibitorleri, miyokard enfarktlst, inme ve 6lim
dahil olmak tizere kardiyovaskiiler olay riskini artirdig1 bildirilmistir (McGettigan ve Henry,
2006, 2011; Sgambati, 2005). NSAIii'ler, renal kan akisini azaltarak akut bobrek hasarma da
neden olabilir ve kronik bobrek hastaligi, ileri yas veya hacim kaybi1 durumlari olan hastalarda

NSAIi'lerin kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir (Huerta ve ark., 2005).

Asetaminofen, hafif ila orta siddetteki agrilarin tedavisinde etkili bir analjezik ve
antipiretik olarak islev goriir, ancak antiinflamatuar 6zelliklere sahip degildir (Hylands-White
ve ark., 2017; Qaseem ve ark., 2021). Asetaminofenin, serotonerjik sistemi ve diger agri
yolaklarin etkileyerek, ayrica merkezi sinir sisteminde prostaglandin iiretimini inhibe ederek
analjezik etkisini gosterdigi diisiiniilmektedir (Botting, 2000; Smith, 2009). Asetaminofen, en
giivenli analjeziklerden biri olarak kabul edilmesine ragmen, istemsiz asir1 doz aliminin akut

karaciger yetmezliginin baslica nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir (Larson ve ark., 2005).
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Asetaminofen, alkol bagimliligi, malniitrisyon veya ileri evre karaciger hastaligi olan kisilerde
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (Benson ve ark., 2005; Qaseem ve ark., 2021).

Opioid analjezikler, orta ila siddetli agrinin tedavisinde en etkili ilaglar arasinda yer alir
(Schug ve ark., 2003). Morfin, oksikodon, hidrokodon, fentanil ve kodein, opioid analjeziklere
ornek olarak kabul edilmektedir. Bu ilaglar, yiiksek bagimlilik ve kotiiye kullanim riski
tasidiklar1 i¢in yalnizca receteyle temin edilebilir (Alorfi, 2023; Inoue ve Nomura, 2016). Bu
ilaclar, opioid reseptorlerini aktive ederek analjezik etki gosterir. Analjezi, esas olarak mi
reseptorlerinin aktivasyonu ile saglanirken, delta ve kappa reseptorlerinin aktive edilmesi
sedasyon ve anksiyete azalmasina katki saglar (Valentino ve Volkow, 2018). Opioidlerin, G
proteinine bagl reseptorlerinin aktivasyonu ile sinir aktivitesini baskiladigi gdsterilmistir. Bu
mekanizmanin, sinir hiicresine K* girigini artirarak hiperpolarizasyona ve Ca*" girigini
engelleyerek norotransmitter salgilanmasinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Chahl,
1996). Opioid analjezikler, bazi hastalarda kullanimlarini sinirlayabilen ¢esitli yan etkilere
neden olabilir (Smith ve Bruckenthal, 2010). Opioid analjezikleri kullananlarda bulanti, kusma
ve konstipasyon gibi gastrointestinal yan etkiler gortlebilir (Camilleri ve ark., 2017). Ayrica,
en yaygin yan etkiler santral sinir sistemi ile iligkilidir ve sedasyon, bas dénmesi, konfiizyon,
bagimlilik ve solunum depresyonunu igerir (Kalso ve ark., 2004; Massotte ve ark., 2018).
Testosteron seviyelerinde azalma ve prolaktin seviyelerinde artis gibi hormon degisikliklerine
de yol acabilir (Seyfried ve Hester, 2012). Ek olarak, opioid analjezikler, idrar retansiyonuna
neden olabilir ve benign prostat hiperplazisi olan hastalarda semptomlar: siddetlendirebilir
(Verhamme ve ark., 2008). Opioid analjeziklerin uzun siireli kullanimi tolerans ve bagimlilikla
sonuclanabilir (Christie, 2008).

Antidepresanlar, lokal anestezikler, kas gevseticiler, intraven6z ketamin, kafein,
benzodiazepinler, antikonvilzanlar ve Kkortikosteroidler adjuvan ilaglar olarak kabul
edilmektedir. Adjuvan ilaglar, analjezik etkilerini artirmak veya belirli tiirdeki agrilar1 ortadan
kaldirmak amaciyla diger analjezikler ile birlikte kullanilabilen ¢esitli bir ilag grubudur (Alorfi,
2023; Finnerup, 2019; Hylands-White ve ark., 2017; Khan ve ark., 2011a; Qaseem ve ark.,
2021). Duloksetin ve amitriptilin gibi antidepresanlar ile birgok antiepileptik ve lokal anestezik,
analjezik ozellikler gostererek noropatik agriya eslik eden vakalarda kullanilabilmektedir
(Attal, 2019; Finnerup, 2019; Finnerup ve ark., 2015). Bahsedilen bilgilere dayanarak, analjezik
olarak etkili bir sekilde kullanilan tiim ilaglarin, hastay1 agridan daha fazla olumsuz bir sekilde

etkileyebilecek bir¢ok yan etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, asetaminofen gibi gilivenli
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olarak kabul edilen ilaglar kanser ve operasyon sonrasi durumlarla iliskili siddetli agriy1
hafifletmede etkisiz kalmaktadir. Bircok durumda agriy1 hafifletmesi gereken ilaglarin yoklugu,
yeni ilaglarin analjezik etkilerinin incelenmesine yol agmistir. Bu calismalarin ana amaci,
mevcut ilaglardan daha genis bir giivenlik profiline ve daha yiiksek etkinlige sahip analjezikler
bulmaktir. Ayrica, bu ¢caligmalar mevcut analjeziklerin etkilerini artirabilecek ve yan etkilerini
azaltabilecek adjuvan ilaclar bulmay1r amaglamaktadir. Bu avantajlar, adjuvan ilaglarla
kombinasyon halinde kullanildiginda analjeziklerin dozajlarinin disiiriilmesiyle saglanabilir.

Incelenen bu yeni ilaglar arasinda fosfodiesteraz 5 enzim inhibitdrleri yer almaktadir.

2.5. Fosfodiesteraz 5 Enzim (PDES5) Inhibitérleri

Fosfodiesteraz enzimleri (PDE’ler), hiicre i¢i ikincil haberci molekiiller olan siklik adenozin
monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfati (CGMP) hidroliz ederek pargalanmalarina
neden olan enzimlerdir. Bu enzimler, hem cAMP hem de cGMP homeostazinda 6nemli bir rol
oynar. Bu enzimler, 21 farkli gen tarafindan kodlanan 11 alt aileyi igerir ve genellikle kisaca
PDE olarak adlandirilir (Delhaye ve Bardoni, 2021). PDES, trombositler, akciger, bobrek,
kardiyak miyositler, gastrointestinal doku, beyin, vaskuler duz kas hicreleri ve penil korpus
kavernozum gibi ¢esitli dokularda eksprese edilmektedir (Lin, 2004). PDES izoformu, ¢esitli
fizyolojik fonksiyonlar: diizenleyen 6nemli ikincil haberci olan cGMP'ye kars1 yiiksek segicilik
gostermektedir. Hiicresel cGMP konsantrasyonlari, NO tarafindan aktive edilen guanilat siklaz

ile cGMP’ye 6zgii fosfodiesterazlar arasindaki denge ile diizenlenir (Ahmed ve ark., 2021).

Fosfodiesteraz 5 enzim inhibitdrleri (PDE5 inhibitorleri), hedef hicrelerdeki
fosfodiesteraz 5 enzimlerini inhibe eden bir ila¢ sinifidir. Bu inhibisyon, ¢esitli dokulardaki
hiicrelerde cGMP birikimine yol acarak gesitli terapdtik faydalar saglar. Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan PDES inhibitdrleri arasinda sildenafil, tadalafil, vardenafil
ve avanafil yer almaktadir. Klinik olarak mevcut ancak FDA onay1 olmayan diger PDES
inhibitorleri arasinda lodenafil, udenafil ve mirodenafil bulunmaktadir (Andersson, 2018).
PDES inhibitorleri, erektil disfonksiyon (ED), alt iiriner sistem semptomlart ve pulmoner
hipertansiyonun tedavisinde kullanilmaktadir (Andersson, 2018; Kitta ve Shmohara, 2023).
Avanalfil, ikinci kusak bir PDES inhibitoriidiir. Bu ilag, birinci kusak PDES inhibitorlerine gore
iistiin PDE izoform segiciligine ve daha diisiik yan etki profiline sahiptir. Avanafil, erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir (Ahmed ve ark., 2021). Avanafil, Stendra ticari ad1
altinda 50, 100 ve 200 mg tabletler halinde bulunmaktadir. Avanafilin 100 mg'lik bir dozu,

cinsel iliskiden yarim saat once gilinde bir kez alinmasi Onerilmektedir. Doz, etkinlik ve
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toleransa bagl olarak artirilabilir veya azaltilabilir. Onerilen maksimum kullanim siklig1 giinde
bir kez ve maksimum 200 mg'dir (Bethesda, 2012). PDES5 inhibitorlerinin en yaygin advers
etkileri, PDES'in farkli dokulardaki inhibisyonuna bagl olarak ortaya ¢ikar ve bas agrisi, yiiz
ve gozlerde hiperemi, burun tikanikligi, miyalji ve bel agrisini igerir (Andersson, 2018). Bazi
in vivo c¢aligmalarda, avanafilin akut akciger hasarinin ilerlemesini engelleyebilecegi ve
tedavisinde de etkili olabilecegi gosterilmistir (Aydin ve ark., 2022). Benzer sekilde, bir
calismada avanafilin Alzheimer hastaligi olan bireylerde ortaya ¢ikan 6grenme ve bellek

bozukluklarini iyilestirdigi bildirilmistir (Chowdari Gurram ve ark., 2023).

Agrn tedavisi i¢in yeni terapétik alternatifler arasinda fosfodiesteraz 5 inhibitorleri de
bulunmaktadir. Bu ilaglarin, nitrik oksit (NO)/siklik 3’,5'-guanozin monofosfat (cGMP) yolagi
araciligiyla noron hiperpolarizasyonu sonrasinda agrili uyarilarin iletimini 6nleyebildigi
bildirilmistir (Vieira ve ark., 2021). Onceki ¢alismalarda, sildenafil, vardenafil, tadalafil ve
diger cGMP spesifik PDE-5 inhibitorlerinin, deney hayvanlarinda antinosiseptif etkiler
olusturdugu gosterilmistir (Asomoza-Espinosa ve ark., 2001; Gediz ve ark., 2015; Mehanna ve
ark., 2018; Mixcoatl-Zecuatl ve ark., 2000; Vieira ve ark., 2021). Bu ila¢ grubunun analjezik
etkisini incelemeye yonelik c¢alismalar devam etmektedir. Bu c¢alisma, s6z konusu
arastirmalarin bir pargasi olup, bu grubun ikinci nesline ait tek ila¢ olan avanafilin analjezik

etkisini incelemeyi amagladi.

2.6. Nitrik oksidin Nosisepsiyonda Cift Etkisi
Nitrik oksidin rolii tartismalidir; bir¢ok caligma, NO'nun hem pronosiseptif hem de

antinosiseptif etkiler gosterebildigini ortaya koymustur.

2.6.1. Nitrik oksidin pronosiseptif etkisi

Nitrik oksit (NO), programli hiicre 6liimii ile kardiyovaskiiler, immiin ve sinir
sistemlerinin fizyolojik ve patofizyolojik islevlerinde rol oynayan, kisa omiirlii bir sinyal
molekudlidir (Esplugues, 2002; Kolb ve Kolb-Bachofen, 1998; Olson ve Van Der Vliet, 2011).
NO, memeli hiicrelerinde L-arjininin L-sitriilin ve NO'ya doniisiimiiyle sentezlenir. Bu
reaksiyon, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin ii¢ izoformu tarafindan katalize edilir. NOS
enzimleri arasinda, endoteliyal (eNOS), néronal (nNOS) ve induklenebilir (iNOS) izoformlar1
yer alir. Endoteliyal ve noronal izoformlarin islevleri kalsiyuma bagimlidir ve bu enzimler
siirekli olarak diisiik seviyelerde NO iiretir. Indiiklenebilir izoform ise, TNF-a gibi inflamatuvar
sitokinler ve lipopolisakkarit gibi cesitli faktorler tarafindan aktive edildiginde yiiksek

se