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ÖZET 

Necmettin Erbakan Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Tıbbi Farmakoloji 

Yüksek Lisans Tezi 

 

DENEYSEL AĞRI MODELLERİNDE AVANAFİLİN ANTİNOSİSEPTİF 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Asmaa HAJ MOUSA 

Konya-2025 

Ağrı, üretkenliği sınırlayan ve yaşam kalitesini düşüren en yaygın olgulardan birisidir. Hali hazırda 

günümüzde kullanılan birçok etkili analjezik bulunmasına rağmen, güvenlikleri ve yan etkileri konusunda bazı 

endişeler mevcuttur. Bu durum, daha etkili ve güvenli analjeziklerin geliştirilmesini gerektirmektedir. Önceki 

bulgularda, nitrik oksit-guanozin monofosfat (NO-cGMP) yolağının deneysel çalışmalarda ağrı modülasyonu ve 

antinosisepsiyonda önemli bir rol oynadığını göstermiştir. Bu çalışmada erektil disfonksiyon tedavisinde 

kullanılan bir fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitörü olan avanafilin merkezi ve periferal sistemdeki analjezik 

etkilerinin incelenmesi amaçlandı. Avanafilin santral antinosiseptif etkisini incelemek amacıyla tail flick ve hot 

plate testleri kullanılırken, periferik antinosiseptif etkisi asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testi ile 

değerlendirildi. Avanafilin 10 mg/kg dozu, tail flick ve hot plate testlerinde antinosiseptif etki göstermedi. Öte 

yandan, avanafilin 20 mg/kg dozu, kontrol grubuna kıyasla tail flick testinde latans süresinde anlamlı bir artış 

gösterdi, ancak hot plate testinde antinosiseptif etki oluşturmadı. Avanafilin 10 ve 20 mg/kg dozlarının ise asetik 

asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testinde, doza bağlı olarak kontrol grubuna kıyasla abdominal 

kontraksiyon sayısında anlamlı bir azalma sağladığı gözlendi. Bulgularımız, avanafilin akut ağrı modellerinde 

potansiyel bir analjezik etkinlik gösterdiğini ve bu nedenle ağrı tedavisinde umut verici bir tedavi seçeneği 

olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Analjezilk etki, Avanafil, CGMP, Nosisepsiyon, PDE5 inhibitörleri. 
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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 (PDE5) 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, PDE5 inhibitors. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Ağrı, fiziksel, psikolojik ve sosyal faktörlerden etkilenen, mevcut veya potansiyel doku 

hasarıyla ilişkili hoş olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim olarak tanımlanmaktadır 

(Azizabadi Farahani ve Assari, 2010; Liu ve Kelliher, 2022). Ağrı, bireyin günlük 

aktivitelerini gerçekleştirmeyi önemli ölçüde kısıtlayabilir (Deshpande ve ark., 2006; Katz, 

2002). Ayrıca, ağrının tedavisinin maliyeti hem sağlık sektörü hem de toplum için son 

derece yüksektir (Sternbach, 1986). Yukarıda belirtilenlere dayanarak, ağrının tedavisi 

büyük önem taşımaktadır. 

 

Analjezikler, ağrının algılanmasını engelleyen veya azaltan ilaçlardır. Bu ilaçlar arasında, 

asetaminofen ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) gibi non-opioid analjezikler 

ile opioidler yer alır (Milani ve Davis, 2023). Kronik ağrılı durumların farmakolojik 

tedavisinin genellikle ağrıda ya hiçbir azalma ya da yalnızca küçük bir azalma sağladığı ve 

hastalar tarafından genellikle kısmen etkili olarak değerlendirildiği bildirilmiştir (Chou ve 

ark., 2017; Finnerup, 2019). Ayrıca, mevcut analjeziklerin bireyin yaşamını ve günlük 

aktivitelerini olumsuz etkileyen yan etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, daha 

etkili ve daha az yan etkilere sahip yeni ilaçların geliştirilmesi son derece önemli hale 

gelmiştir.  

 

Son yıllarda, birçok araştırmada nitrik oksit-siklik guanozin monofosfat (NO-cGMP) sinyal 

yolağının hem periferik hem de santral sinir sisteminde ağrı iletiminin modülasyonunda 

karmaşık ve çok yönlü bir rol oynadığı saptanmıştır. Nitrik oksitin (NO) analjezik etkisine 

ilişkin olarak, Durate ve ark. (1990) tarafından yapılan çalışmada lokal L-arjininin 

intraplantar uygulanmasının analjezi oluşturduğu ve bu etkinin nitrik oksit sentaz 

inhibitörleri ile çözünür guanilat siklaz (GS) inhibitörü olan metilen mavisi tarafından 

antagonize edildiği gösterilmiştir (Duarte ve ark., 1990). Buna ek olarak, birçok çalışma, 

siklik guanozin monofosfatın (cGMP) antinosisepsiyonda önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir. Bir çalışmada, intraplantar dibütilil-cGMP enjeksiyonunun inflamatuvar 

hiperaljeziye sahip ratlarda antinosiseptif etki oluşturduğu saptanmıştır (Ferreira ve 

Nakamura, 1979). Ayrıca, intratekal 8-bromo-cGMP uygulamasının nöropatik ratlarda 

mekanik allodiniyi azalttığı bildirilmiştir (Sousa ve Prado, 2001). Bu nedenle, cGMP'nin 

nosiseptif iletimin düzenlenmesinde kritik bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bahsedilen 

bulgulara dayanarak, fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörleri cGMP seviyesini artırarak 

analjezik etki oluşturabilir (Cury ve ark., 2011; Vieira ve ark., 2021).   

 

Ağrı tedavisinde uygulanan yeni terapötik alternatifler arasında, nitrik oksit-siklik guanozin 

monofosfat yolağı aracılığıyla nöron hiperpolarizasyonu sağlayabilecek fosfodiesteraz-5 

(PDE5) inhibitörleri yer almaktadır. Fosfodiesteraz 5 inhibitörleri olan vardenafil, tadalafil, 

lodenafil karbonat ve sildenafilin analjezik etki gösterdiği tespit edilmiştir (Gediz ve ark., 

2015; Jain ve ark., 2001; Mehanna ve ark., 2018; Vieira ve ark., 2021). Avanafil, ikinci 

kuşak bir PDE5 inhibitörüdür ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılmaktadır. Bu ilaç, 

birinci kuşak PDE5 inhibitörlerine göre üstün PDE izoform seçiciliğine ve daha düşük yan 

etki profiline sahiptir (Ahmed ve ark., 2021). Avanafilin akut akciğer hasarını önleyici ve 

Alzheimer hastalığı olan bireylerde ortaya çıkan öğrenme ve bellek bozukluklarını 

iyileştirici etkileri daha önce incelenmiş olmasına rağmen, avanafilin antinosiseptif 

aktivitesi henüz araştırılmamıştır (Aydin ve ark., 2022; Chowdari Gurram ve ark., 2023).  

 

Bu çalışmada, avanafilin santral ve periferik nosisepsiyon modellerindeki antinosiseptif 

etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlandı. Ağrı modellerinde bu ilacın incelenmesi, ağrıyı 
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hafifletmeye yönelik yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesi açısından büyük önem 

taşımaktadır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağrıya Bir Bakış 

2020 yılında, Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği (International Association for the 

Study of Pain, IASP), ağrıyı ''gerçek veya potansiyel doku hasarıyla ilişkili hoş olmayan 

duyusal ve duygusal deneyim'' olarak tanımlamıştır (International  Association  for  the  Study  

of  Pain, 2025). Bu tanıma dayanarak, ağrı hem fizyolojik hem de psikolojik bir deneyim olarak 

kabul edilmektedir. Ağrı, bireye özgü ve öznel bir durumdur. Bunun yanı sıra, ağrının 

doğasında psikolojik boyut önemli bir bileşen oluşturmaktadır. Ağrı genellikle gerçek ya da 

potansiyel doku hasarının bir uyarı sinyali olarak bilinmektedir. Başka bir deyişle, fiziksel bir 

tehdidin göstergesi olarak görülmektedir. Bununla birlikte, ağrı doku hasarının olmadığı 

durumlarda da ortaya çıkabilir ve birey, bu deneyime eşlik eden ağrıyı hasar meydana gelmiş 

gibi algılayabilir. 

Nosisepsiyon ile ağrı arasında fark bulunmasına rağmen genellikle birbiriyle karıştırılır. 

Ağrının, duyusal (ayırıcı, discriminative) ve duygusal (affektif, emotional) olmak üzere iki 

bileşenden oluşan bir kombinasyon olduğu bilinmektedir. Ağrının duyusal bileşeni 

nosisepsiyon olarak tanımlanır ve noksiyöz uyaranların sinirsel kodlanma süreci olarak kabul 

edilir (International  Association  for  the  Study  of  Pain, 2025; Kuner, 2008). Nosisepsiyon, 

zararlı uyaranların sinir sistemi tarafından bilinçsiz bir şekilde işlenmesidir (National Research 

Council (US) Committee on Recognition and Alleviation of Pain in Laboratory Animals, 2009). 

Buna karşılık, ağrı, birkaç üst beyin merkezinde ağrılı bilgilerin bilinçli olarak işlenmesi sonucu 

ortaya çıkar ve nosiseptif bilginin kortikal düzeyde işlenmesini gerektiren bir deneyimdir 

(Barrot, 2012). Ağrının, bireyler arasında büyük ölçüde farklılık gösteren bir deneyim olduğu 

bilinmektedir. Duygusal durum, anksiyete düzeyi, dikkat ve dikkatin dağılması, geçmiş 

deneyimler, anılar ve diğer birçok faktör ağrı deneyimini belirleyen unsurlar arasındadır 

(Ossipov ve ark., 2010).  

Nosiseptif birincil afferent liflerin uçlarında ve projeksiyon nöronlarında entegre 

edilmiş süreçlerin sonucu olarak, nosiseptif sinyallerin üst merkezlere iletilmeden önce modüle 

edildiği bildirilmiştir (Melzack ve Wall, 1965). Ağrının inen kontrolü, spinal kord dorsal 

boynuzundaki ağrı sinyallerini modüle eden süreçlerin en önemlisi olarak kabul edilmektedir. 

Nosiseptif sinyaller, spinal kordun dorsal boynuzuna ulaştığında, çeşitli mekanizmalar 

tarafından kapsamlı bir şekilde işlenir. Bu mekanizmalardan bazıları, bu bilgilerin üst 

merkezlere iletimini artırırken, bazıları ise inhibe edebilir (Millan, 2002). 
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Ağrıya ilişkin bilgilerin anlaşılmasını kolaylaştırmak amacıyla birçok terim Tablo 2.1'de 

özetlenmiştir. 

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

Terim  Tanım 

Allodini  Normalde ağrılı olmayan (nosiseptif olmayan) bir uyaran tarafından tetiklenen 

ağrıdır 

Analjezi 

(antinosepsiyon) 

 Spontan ağrının ya da ağrılı uyaranlar tarafından tetiklenen ağrının 

azaltılmasıdır 

Hiperaljezi Nosiseptörlerin veya periferik sinirlerin hasarına bağlı olarak ortaya çıkabilen, 

ağrıya karşı anormal derecede artmış bir duyarlılık durumudur 

Hipoaljezi Normalde ağrılı bir uyaran karşısında azalmış ağrı hissidir 

Noksiyöz 

(zararlı) stimuli 

Gerçek veya potansiyel olarak dokuya zarar verecek bir uyarandır 

Nosiseptif ağrı Ciltte, iç organlarda ve diğer organlarda lokalize nosiseptörlerin aktivasyonu 

sonucu ortaya çıkan ağrıdır 

Nöropatik ağrı Sinir sistemini ya da sinirsel işlevleri etkileyen bir lezyon veya hastalığın 

doğrudan sonucu olarak ortaya çıkan ağrıdır 

Ağrı eşiği Ağrı olarak algılanan bir uyaranın minimum şiddetidir 

Primer ve 

sekonder 

hiperaljezi 

Farklı mekanizmalarla aracılık edilen, doku hasarı bölgesindeki (primer) veya 

bu bölgenin çevresindeki alanda (sekonder) ağrıya karşı artmış duyarlılıktır 

Psikojenik ağrı Somatik bir kökene dayanmayan ve psikolojik faktörlerden kaynaklanabilecek 

ağrıdır 

 

2.2. Ağrının Sınıflandırılması 

Ağrının sınıflandırılması, araştırma ve klinik amaçlar için gereklidir. Ayrıca, ağrı 

sınıflandırmalarını bilmek, doğru klinik tanı ve tedaviye ulaşmayı kolaylaştırır. Ağrı; süre, 

patofizyolojik mekanizma, etiyoloji veya anatomik lokalizasyon gibi çeşitli açılardan birkaç 

kategoriye ayrılmaktadır (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; Carver ve Foley, 2003; Liu ve Kelliher, 

2022).  

2.2.1. Ağrının süresi 

Ağrı, zamansal açıdan genellikle akut veya kronik olarak sınıflandırılmaktadır. Akut 

ağrı, bir yaralanma veya hastalıkla ilişkilendirilebilen (nosisepsiyon kaynaklı), üç aydan kısa 

süren ve hastanın yaşam kalitesi üzerinde uzun süreli bir etkiye neden olmayan bir ağrı tipidir. 

Bu tür ağrı iyi lokalize edilir ve genellikle yaralanma sonrası iyileşmeye bağlı olarak azalır ve 

ortadan kalkar. Bu ağrının temel işlevleri, doku yaralanmalarına karşı uyarıda bulunmak ve 

koruma sağlamaktır (Maxwell ve ark., 2008). Akut ağrı, cerrahi girişimler ve travma gibi 

durumlarda görülebilmektedir ve yetersiz veya eksik tedavi edildiğinde taşikardi, takipne ve 
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sempatik sinir sistemi aktivitesinde artışa neden olabilir (Apkarian ve ark., 2011; Maxwell ve 

ark., 2008). Akut ağrı etkili bir şekilde tedavi edilmediği ve uzun süre devam ettiği takdirde 

kronik hale gelebilir. Bunun sonucunda fizyolojik değişiklikler meydana gelebilir ve bu durum 

periferal ve santral sensitizasyona yol açabilir. Ayrıca genetik ve psikolojik faktörler de ağrının 

kronikleşmesinde rol oynamaktadır (Orr ve ark., 2017). Akut ağrı, bireyin noksiyöz uyarana 

maruz kalmasını sonlandırmak ve böylece ağrıyı durdurmak amacıyla motor refleksleri ve/veya 

otonomik refleksleri tetikleyen koruyucu yanıtları indükleyebilmektedir (Millan, 1999).  

Kronik ağrı, üç aydan daha uzun süre devam eden veya tekrarlayan ve iyileşme için 

normalde beklenen süreyi aşan bir ağrı olarak tanımlanır. Mortalite oranları miyokard 

infraktüsü, inme, enfeksiyöz hastalıklar, kanserler ve diyabet mellitus için en yüksek seviyede 

olmasına rağmen, kronik ağrının insani engellemenin başlıca nedenlerinden biri olarak kabul 

edilmektedir (Treede ve ark., 2019). Kronik ağrılı durumlarda genellikle anksiyete, uykusuzluk, 

dikkat bozukluğu, depresyon, sosyal ve davranışsal işlev bozuklukları görülebilir. Kronik ağrı, 

tedavi edilmediği takdirde yıllar içinde kötüleşmeye devam edebilir (Lovich-Sapola ve ark., 

2015). İnflamasyona ve sinir hasarına eşlik eden kronik ağrı, dış faktörler veya uyaranlar 

tarafından tetiklenmeden spontan ağrı, hiperaljezi ve/veya allodini ile karakterize edilir. Kronik 

ağrı herhangi bir fizyolojik amaca sahip değildir (Millan, 1999). Kanser, kronik ağrının önemli 

bir nedeni olarak sayılmaktadır. Kronik ağrı, nosiseptif veya nosiseptif olmayan (nöropatik) 

türde olabilir (Noroozian ve ark., 2018). Kronik ağrı, tıbbi, fiziksel ve psikolojik çeşitli yönleri 

göz önüne alınarak tedavi edilmektedir (Hylands-White ve ark., 2017). 

Kronik ve akut ağrının yanı sıra, başka ağrı türleri de bulunmaktadır. Epizodik ya da 

tekrarlayan ağrı, uzun bir süre boyunca aralıklı olarak ortaya çıkan bir ağrı türüdür ve ağrılı 

dönemler arasında herhangi bir ağrı hissedilmez. Migren, epizodik ağrı bir örneğidir (Abd-

Elsayed ve Deer, 2019). Kaçak ağrı (Breakthrough), mevcut bazal ağrı seviyesinin üzerinde 

ağrı şiddetinde geçici bir artışla karakterize edilen bir ağrı türü olarak tanımlanır. Genellikle ani 

başlangıçlı, şiddetli ve kısa süreli olup, her gün birçok atak yaşanabilir. Kaçak ağrı, kanserle 

ilişkili durumlarda iyi bilinen bir özellik olmasına rağmen, malign olmayan ağrı durumlarında 

da görülmektedir (Mishra ve ark., 2009; Svendsen ve ark., 2005). Hareketle ilişkili ağrı, 

yürüme, ağırlık taşıma veya öksürme gibi basit hareketlerle tetiklenen bir ağrı olarak bilinirken, 

doz sonu ağrısı, uygulanan dozun sonunda ilacın kan düzeyinin minimum etkili analjezik 

seviyesinin altına düşmesiyle ortaya çıkan bir ağrıdır (Abd-Elsayed ve Deer, 2019).  



6 

 

2.2.2. Ağrının patofizyolojik mekanizması 

Patofizyolojik ağrı sınıflandırma sistemi, ağrının altında yatan patofizyolojik 

mekanizmalara dayanır. Bu mekanizmalara bağlı olarak ağrı, nosiseptif ve nöropatik olmak 

üzere iki tipe ayrılır. Nosiseptif ağrı, doku hasarı veya inflamasyon sonucunda iç organlar, 

kaslar ve kemik gibi dokularda bulunan ağrı reseptörlerinin (nosiseptörler) uyarılmasıyla 

meydana gelir. Nosiseptif ağrı, nosiseptörlerin yer tuttuğu organlara dayanarak somatik veya 

viseral türde olabilir. Somatik ağrı, deri ve mukoza gibi yüzeyel dokularda, kaslar ve kemik 

gibi derin dokulardaki nosiseptörlerin stimüle edilmesiyle meydana gelir. Somatik ağrı 

genellikle keskin veya yanıcıdır ve iyi lokalize edilir (yansıyan özellik göstermez) (World 

Health Organization, 2012; Abd-Elsayed ve Deer, 2019). Somatik ağrı, kanser hastalarında en 

yaygın ağrı türüdür ve en sık görülen nedeni kemik metastazlarıdır (Carver ve Foley, 2003; 

Galasko, 1976). Viseral ağrı (yansıyan ağrı), iç organlardaki nosiseptörlerin uyarılmasıyla 

oluşan bir ağrıdır. Genellikle yavaş başlangıçlı, künt, yeri iyi lokalize edilemeyen ve kramp 

şeklinde hissedilen bir niteliğe sahiptir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019). Somatik ve viseral 

yapıların, spinal kordun dorsal boynuzunda birleşen ortak afferent lifler yoluyla çift 

innervasyona sahip olması nedeniyle, viseral bir bölgedeki ağrı deriye yansıyabilir ve kutanöz 

ağrı olarak yanlış algılanabilir (Carver ve Foley, 2003). Enfeksiyon, sıvı veya gaz birikimi 

nedeniyle oluşan şişlik ve katı tümörler, viseral ağrının nedenleri olarak kabul edilmektedir 

(World Health Organization, 2012).   

Nöropatik ağrı, periferik veya santral sinir sisteminde (SSS) yapısal hasar ya da 

sinirlerin fonksiyonel bozukluğu sonucunda ortaya çıkan bir ağrı olarak tanımlanır. Metabolik, 

travmatik, enfeksiyöz, iskemik, toksik veya immün aracılı patolojik durumlar gibi sinirlere 

hasar veren herhangi bir süreç nöropatik ağrıya yol açabilir. Ayrıca, nöropatik ağrı beyin ve 

spinal kordun ağrı sinyallerini anormal şekilde işlemesi sonucunda da oluşabilir. Nöropatik 

ağrı, periferik yada santral olabilir (Şekil 2.1). Postherpetik nöralji, diyabetik nöropati, talamik 

ağrı, inme sonrası ağrı, omurilik hasarı sonrası ağrı ve kozalji gibi durumlar buna örnek olarak 

gösterilebilir (World Health Organization, 2012; Haanpää ve Treede, 2010).   

Nöropatik ağrı, uyaranla tetiklenen (stimulus-evoked) veya uyaran bağımsız (stimulus-

independent) olarak sınıflandırılabilir. Uyaranla tetiklenen ağrı, mekanik, termal veya kimyasal 

uyarılar sonucu ortaya çıkan hiperaljezi ve allodini belirtileriyle karakterizedir. Uyaran 

bağımsız ağrı (spontan ağrı) ise aralıklı ve paroksismal olabilir ve genellikle karıncalanma, 

batma, saplanma, elektrik çarpması, yanma, uyuşma şeklinde tanımlanır (Kerstman ve ark., 
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2013). Voltaj kapılı sodyum kanalları ve kalsiyum kanallarının, spontan ağrıya neden olan 

ektopik aktivitenin oluşumunda önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (Altier ve ark., 2007; 

Sheets ve ark., 2008).  

Nosiseptif ve nöropatik ağrıya ek olarak başka bir ağrı türü de bulunmaktadır. Bazı 

hastalıklarda bireyler aynı anda somatik, viseral ve nöropatik ağrı algılayabilirler. Bu tür ağrıya 

"karma ağrı" denir. Karma ağrı örnekleri arasında doku ve sinirlere zarar veren travmalar, cilt 

ve sinir uçlarını etkileyen yanıklar ile kanser yer almaktadır (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; 

Hardy, 2002). 

 

Şekil 2.1. Nöropatik ağrıya neden olan sinir sistemindeki lezyonların yerleşimi. 

2.2.3. Ağrının anatomik lokalizasyonu 

Ağrı, genellikle ağrının ortaya çıktığı bölgelere (ör. baş, sırt veya boyun) veya ağrı ile 

etkilenen dokunun anatomik işlevine (ör. romatizmal, iskelet, nörolojik ve vasküler) göre 

sınıflandırılabilir. Bu sınıflandırma yalnızca ağrının fiziksel yönlerine önem verir ve ağrının 

altında yatan nedenleri veya mekanizmaları ele almaz (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; Hardy, 

2002; Orr ve ark., 2017).  

Nosiseptörler 

Spinal kord 

Primer afferent lifler 

Projeksiyon nöronları 

Beyin 

nöronları 
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2.2.4. Ağrının etiyolojisi 

Ağrının süresi, şiddeti, sıklığı ve yerini dikkate almaksızın, ağrının nedenlerini bilmek 

son derece önemlidir. Ağrının etiyolojik sınıflandırmasına dayanarak, ağrı malign ve malign 

olmayan olarak iki alt sınıfa ayrılmaktadır. Kanser ağrısı ile kanser dışı nedenlere bağlı ağrıyı 

ayırt etmek, ağrının 3 aydan daha uzun süre devam etmesi durumunda özellikle önemli hale 

gelir (Abd-Elsayed ve Deer, 2019; Orr ve ark., 2017). Malign olmayan ağrı (malignite ile ilişkili 

olmayan), kliniklerde en sık görülen ve en yaygın ağrı türüdür ve bu ağrının altında yatan birçok 

farklı mekanizma bulunmaktadır. Miyofasiyal ağrı, bu tür ağrıya bir örnek olarak kabul 

edilmektedir (Scott, 1981). Malign ağrı, doğrudan maligniteden veya uygulanan tedavilerden 

(kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi) kaynaklanabilen bir ağrıdır. 

2.3. Nosisepsiyon ve Ağrının İletim ve İşlenme Mekanizmaları 

Ağrının algılanması, iletilmesi ve işlenmesiyle ilgili temel fizyolojik mekanizmaların 

bilinmesi, ağrının doğru bir şekilde değerlendirilmesi, teşhis edilmesi ve tedavi edilmesi 

açısından büyük önem taşımaktadır. Ağrı süreci, periferik ve merkezi sinir sisteminin tüm 

seviyelerinde entegre olan son derece karmaşık bir dizi mekanizmadan kaynaklanmaktadır. 

Ağrı, diğer duyusal süreçlerle birçok ortak özelliğe sahiptir. Ağrılı sinyaller, yalnızca nosiseptif 

uyaranlara yanıt veren ve çoğu vücut dokusunda bulunan nosiseptörlerin serbest sinir uçlarının 

aktivasyonu ile oluşur. Ardından, ağrılı impulslar birincil afferent lifler boyunca spinal korda 

taşınır ve burada ikinci sıra liflerle, öncelikle talamusa iletilir. Bu impulslar, talamus ve diğer 

subkortikal merkezlerden (limbik sistem, beyin sapı retiküler formasyonu) üçüncü sıra lifler 

aracılığıyla kortekse iletilir. Ağrı algısının altında yatan süreçlerin öncelikle talamus ve korteksi 

içerdiği düşünülmektedir (Osterweis ve ark., 1987). Ağrı, periferik nosiseptörler uyarılmaksızın 

santral nosiseptif yolakların aktivasyonu sonucunda da ortaya çıkabilir. Santral sinir sistemi 

hasarından sonra gelişebilen ağrı, bu duruma örnek olarak kabul edilmektedir (Boivie ve ark., 

1989). 

2.3.1. Nosiseptörler ve transdüksiyon 

Duyusal lifler, çevre ve organizmanın durumu hakkında santral sinir sistemine bilgi 

iletir. Bazı duyusal lifler belirli uyaranlara selektifken, diğerleri kimyasal, termal ve mekanik 

çeşitli uyaranlara yanıt veren polimodal özellikler taşır. Periferik afferent lifler (PAL'ler), 

çaplarına, yapılarına ve iletim hızlarına göre üç ana tipte sınıflandırılabilir. Bunlar ince yapılı, 

miyelinsiz ve yavaş iletimli olan C lifleri; orta kalınlıktaki miyelinli ve orta hızda iletimi olan 

Aδ lifleri ve büyük çaplı, miyelinli ve hızlı iletimi olan Aβ lifleridir (Millan, 1999).  
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Tüm lif sınıfları nosiseptif olmayan sinyalleri iletebilir. Ancak, normal koşullar altında 

yalnızca C ve Aδ lifleri nosiseptif impulsları iletebilirken, Aβ lifleri bu tür sinyalleri transfer 

etmez (Millan, 1999). Ağrının algılanması ve iletilmesinde rol oynayan periferik primer 

afferent nöronların serbest uçları, nosiseptörler olarak adlandırılır. Nosiseptörler, ağrılı 

uyaranlara yanıt veren bir periferik terminale ve ağrılı impulsları spinal korda ileten santral bir 

dala sahip olmaları nedeniyle diğer nöronlardan farklılık göstermektedir (Dubin ve Patapoutian, 

2010). Nosiseptörlerin hücre gövdeleri dorsal kök gangliyonunda bulunur ve spinal kordun 

dorsal boynuzunda ikinci sıra nöronlarla sinaps yapar. Nosiseptörler aracılığıyla 

gerçekleştirilen transdüksiyon süreciyle nosiseptif uyaranlar elektriksel sinyallere dönüştürülür. 

Nosiseptörler (C ve Aδ lifleri), nöropeptitler (substans P, kalsitonin gen ilişkili peptit [CGRP]), 

nörotrofinler (nosiseptör gen ekspresyonunu modüle eden moleküller), nörotransmitterler 

(glutamat) ve inflamatuar mediatörler sentezler ve salgılar. Bu bileşikler, nosiseptif uyaranların 

iletimini modüle eder ve kolaylaştırır (Liu ve Kelliher, 2022).  

C lifleri, nosiseptörlerin büyük grubunu oluşturur ve yavaş, künt ağrının iletiminde rol 

oynar. Aδ lifleri ise ikinci küçük nosiseptör grubu olarak bilinir ve miyelinsiz C liflerine kıyasla 

daha hızlı iletim sağlar. C lifleri; kimyasal, termal ve mekanik çeşitli uyaranlara yanıt veren 

polimodal nosiseptörlere bağlıyken, Aδ lifleri mekanosensitif nosiseptörler (yalnızca mekanik 

uyaranlara duyarlı, yüksek eşikli) veya mekanotermal nosiseptörler (polimodal, mekanik ve 

termal uyaranlarla aktive olabilen) olmak üzere iki tipe ayrılabilir (Lin, 2009; Liu ve Kelliher, 

2022).  

C ve Aδ lifleri; cilt, kaslar, eklemler, kalp ve iç organlar gibi çeşitli organlarda bulunur. 

Ayrıca, serebral kan damarlarının yoğun bir duysal sinir pleksusu ile çevrili olduğuna dair 

kanıtlar bulunmaktadır (Bove ve Moskowitz, 1997). C ve Aδ iskelet lifleri, iskemi, hipoksi ve 

aşırı lokalize basınç artışına yanıt olarak uyarılır. Müsküler ağrı, aşırı kas kasılmasını 

durdurmaya yol açar ve bu durum koruyucu işlevsel bir uyarı olarak değerlendirilebilir (Mense, 

1993; Mense ve Stahnke, 1983). Bağırsaklar gibi iç organlardaki viseral duyusal afferent liflerin 

yoğunluğu, ciltle karşılaştırıldığında daha düşüktür. Bu seyrek innervasyon, bağırsak ve diğer 

viseral dokulardaki nosiseptörlerin aktivasyonu ile ortaya çıkan ağrının kötü lokalizasyonunu 

ve viseral ağrıyı tetiklemek için geniş doku alanlarının uyarılmasının gerekebileceğini açıklar 

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

C ve Aδ liflerinin yanı sıra, deride, eklemlerde ve viseral dokularda bulunan, normal 

koşullar altında nosiseptif uyaranlara yanıt vermeyen, miyelinsiz C liflerinin bir alt sınıfı olan 
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'silent' veya 'sessiz' nosiseptörler olarak adlandırılan bir diğer nosiseptör sınıfı da 

bulunmaktadır. Nosiseptörlerin yaklaşık %10-20'sini oluşturan bu lifler, inflamasyon veya 

doku hasarı durumlarında çeşitli kimyasal mediatörler aracılığıyla duyarlı hale gelir ve aktifleşir 

(Cervero, 1994; McMahon ve Koltzenburg, 1990; Millan, 1999). Sessiz nosiseptörlerin 

aktivasyonunun, uzun süreli inflamatuar ağrılı durumlar ve doku inflamasyonuna bağlı primer 

hiperaljeziye önemli ölçüde katkı sağladığı düşünülmektedir (Millan, 1999). 

Nosiseptörlerin, lifler ve somalar boyunca dağılan çok çeşitli reseptörler ve iyon 

kanalları eksprese ettiği tespit edilmiştir. Bu moleküller, nosiseptif uyaranların elektrik 

sinyallerine dönüştürülmesi ve iletilmesinde önemli bir rol oynar. Transient reseptör potansiyel 

(TRP) kanalları ve voltaj kapılı iyon kanalları ise aksiyon potansiyelinin oluşumunda en kritik 

moleküller arasında kabul edilmektedir (González-Ramírez ve ark., 2017; Liu ve Kelliher, 

2022). TRP kanalları, TRP vanilloid (TRPV), ankyrin (TRPA), mukolipin (TRPML), polikistin 

(TRPP), kanonik (TRPC) ve melastatin (TRPM) olmak üzere altı alt gruba ayrılmaktadır 

(Takayama ve ark., 2019). Bu gruplar, seçici olmayan katyon kanallarını içeren proteinlerden 

oluşur (Julius, 2013). Genel olarak, TRP kanalları pH değişiklikleri, kimyasal ajanlar, sıcaklık 

ve ozmolarite gibi çok sayıda uyarana duyarlı moleküler sensörler olarak işlev görmektedir. 

TRP kanalları, hasarlı dokular, aktif mast hücreleri, nötrofiller ve makrofajlar tarafından 

üretilen çeşitli inflamatuar mediatörler ile aktive edilir. Bu mediatörler arasında hidrojen 

iyonları (protonlar), sodyum iyonları, serotonin, sitokinler, bradikinin, histamin, 

prostaglandinler ve lökotrienler bulunmaktadır. TRP kanallarının aktivasyonu, iyon girişini 

(örneğin, Ca²⁺ ve Mg²⁺) modüle ederek fiziksel veya kimyasal uyaranların geçici aksiyon 

potansiyellerine dönüştürülmesine yol açar. Bu geçici aksiyon potansiyelleri, voltaj kapılı iyon 

kanallarını aktive eder ve böylece eşik üstü bir aksiyon potansiyelinin oluşumuna neden olan 

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

Kalsiyumla aktive olan bir klorür kanalı içeren anoktamin 1 (ANO1) reseptörlerinin 

nosisepsiyonda rol oynadığı belirlenmiştir (Giniatullin, 2020; Takayama ve ark., 2019). Ayrıca, 

Piezo kanallarının da somatik ve viseral ağrının oluşumuna katkıda bulunduğu saptanmıştır. 

Piezo kanalları, Piezo1 ve Piezo2 katyonik kanallarından oluşan mekanosensitif reseptörlerdir 

ve çeşitli mekanik uyaranlarla aktive edilebilmektedir (Coste ve ark., 2010; Gottlieb, 2017; 

Pietra ve ark., 2020). 
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Şekil 2.2. Nosiseptörlerin anatomisi (Dubin ve Patapoutian, 2010). (A) Somatosensoryal nöronlar, periferik 

gangliyonlarda (trigeminal ve dorsal kök gangliyonları) yerleşir. Afferent nöronların, bir dalı santral olarak beyin 
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sapına (Vc) ve spinal kordun dorsal boynuzuna giderken, diğer dalı periferik olarak cilt ve diğer organlara 

yönelir. Vc, trigeminal sinir spinal çekirdeği pars kaudalis. (B) Çoğu nosiseptör, küçük çaplı aksonlara sahip 

miyelinsiz C liflerinden oluşur. Santral uzantıları esas olarak dorsal boynuzun yüzeyel I ve II laminalarındaki 

nöronlarla sinaps yapar. (C) A lifleri genellikle nosiseptif sinyalleri dorsal boynuzun yüzeyel I ve V laminalarına 

iletir. 

2.3.2. Spinal kord dorsal boynuzunda ağrı transmisyonu ve işlenmesi 

Ağrının santral işlenme süreçleri, spinal kordun (ve medullanın) dorsal boynuzu 

seviyesinde başlar. Ağrılı impulslar, eksitatör ve inhibitör internöronları içeren karmaşık 

sinirsel devreler tarafından işlenir ve ardından projeksiyon nöronları aracılığıyla çeşitli beyin 

bölgelerine iletilir. Ayrıca, nosiseptif sinyaller ventral boynuza iletilerek koruyucu motor 

reflekslerin oluşumuna katkıda bulunur. Bu sinirsel devrelerdeki çeşitli nöronların aktivitesi, 

beyin sapından inen aksonlar tarafından modüle edilebilir (Todd, 2010). Nosiseptörlerin çoğu, 

lamina I, II ve V'deki internöronlar veya projeksiyon nöronları ile primer sinapslar kurar. 

Somatosensoryal C liflerinin büyük bir kısmı, substantia gelatinosa (SG) olarak da bilinen 

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

İnternöronlar, aksonları spinal kordda kalan ve lokal olarak dallanan nöronlardır. 

Lamina I–III'teki nöronların büyük bir çoğunluğunu oluştururlar. Bu nöronlar, primer afferent 

liflerin başlıca postsinaptik hedefleri olarak kabul edilmektedir. İnternöronlar, gama 

aminobütirik asit (GABA) ve /veya glisin kullanan inhibitör ve glutamaterjik eksitatör olmak 

üzere iki ana fonksiyonel sınıfa ayrılabilir. Dorsal boynuz nöronları, etkileşimde bulunduğu 

internöron tipine bağlı olarak uyarılabilir veya inhibe edilebilir (McMahon ve ark, 2013). 

Eksitasyon ve inhibisyon arasındaki dengenin, normal duyusal fonksiyonun sürdürülmesi için 

kritik öneme sahip olduğu bildirilmiştir (Sivilotti ve Woolf, 1994; Yaksh, 1989). Bu devrelerin 

fonksiyonundaki değişikliklerin, inflamatuar ve nöropatik ağrının gelişimi ve sürdürülmesinde 

rol oynadığı bulunmuştur (Todd, 2010). İnternöronlar, primer afferent liflerin postsinaptik 

hedefleri olmasına rağmen, primer afferent lifler ile projeksiyon hücreleri (ikinci sıra nöronlar) 

arasında da sinapslar kurulur (Todd, 2010). Projeksiyon nöronları, lamina I'de yoğunlaşır ve 

oradaki nöronların yaklaşık %5'ini oluşturur. Spinal kordun dorsal boynuzundaki birçok 

projeksiyon nöronunun aksonları, orta hattı geçerek kontralateral beyaz cevherde ilerler ve 

talamus, periakuaduktal gri cevher (PAG), pons ve medullanın çeşitli bölgeleri gibi supraspinal 

hedeflerde sonlanır (Al-Khater ve Todd, 2009; Craig, 1995). 

Primer afferent nosiseptörler, spinal terminallerinden, substans P, kalsitonin gen ilişkili 

peptit (CGRP), vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve somatostatin gibi çeşitli küçük 
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polipeptitlerin yanı sıra glutamik asit ve aspartik asit gibi amino asitler salgılar  (Willis, 1985). 

Substans P'nin nörokinin 1 (NK1) reseptörleri, en fazla lamina I'de bulunur ve projeksiyon 

nöronlarının yaklaşık %80'i bu reseptörleri eksprese eder. Ayrıca, NK1 reseptörlerinin spinal 

ağrı mekanizmalarında önemli bir role sahip olduğu tespit edilmiştir (Todd, 2010). Ek olarak, 

glutamatın sinir sistemindeki eksitatör nörotransmisyon için kritik öneme sahip olduğu ve hem 

akut hem de kronik ağrının algılanmasında önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Ayrıca, tüm 

primer afferent lifler, temel nörotransmitter olarak glutamat salgılar (Dickenson ve ark., 1997; 

Garry ve Fleetwood-Walker, 2004).  

Primer afferent lifler, ligand kapılı iyonotropik, metabotropik ve tirozin kinaz 

reseptörleri gibi çeşitli reseptör tiplerine sahiptir. Bu reseptörlerin, primer afferent liflerin 

santral terminallerinde bulunduğu ve nörotransmitter salgılanmasını düzenlediği tespit 

edilmiştir. Bu reseptörler arasında iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptörleri yer alır 

(Ohishi ve ark., 1995; Tachibana ve ark., 1994). Ayrıca, duyusal nöronların üç ana opioid 

reseptörünü (μ, δ ve κ), nikotinik ve muskarinik reseptörleri ile GABA reseptörlerini eksprese 

ettiği belirlenmiştir (Flores ve ark., 1996; Haberberger ve ark., 1999; Poorkhalkali ve ark., 

2000; Wang ve ark., 2010). Buna ek olarak, α2-adrenerjik reseptörlerin de duyusal nöronlarda 

bulunduğu gösterilmiştir (Stone ve ark., 1998). Bu reseptörlerin duyusal sinirlerin santral 

uçlarında yerleşmesi, birçok mediatörün spinal kordun dorsal boynuzundaki ağrı iletimindeki 

rolünü ortaya koymaktadır. 

2.3.3. Nosiseptif çıkan (assendan) yolaklar  

Spinal korddaki nosiseptif projeksiyon nöronları, duyusal (nosiseptif) ve duygusal 

(affektif) yolakları aracılığıyla ağrılı sinyalleri farklı subkortikal merkezlere iletir (Liu ve 

Kelliher, 2022). Duyusal ağrının algılanmasıyla, ağrının şiddeti, yeri, süresi ve kalitesi 

belirlenir. Duygusal yolaklar aracılığıyla ise bireyin ağrıyı algılaması ve hatırlaması, ağrı ile 

ruh hali arasındaki etkileşim, ağrıyla başa çıkma ve tolere etme kapasitesi sağlanır (Derbyshire 

ve ark., 1997; Millan, 1999). Çıkan yolaklar, talamus ve beyin sapı nükleusları gibi subkortikal 

yapılara projeksiyon sunar ve burada aksonları somatosensoriyel kortekse projekte edilen 

üçüncü sıra nöronlarla sinapslar yapar (Liu ve Kelliher, 2022). Somatosensoriyel korteks, 

ağrının yeri ve süresinin algılanmasında rol oynar. Ayrıca, limbik sistemle ilişkilendirilerek 

ağrının duygusal (affektif) ve motivasyonel yönlerinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir 

(Khan ve ark., 2011b; Liu ve Kelliher, 2022). Ağrı sinyallerinin iletildiği kortikal ve subkortikal 
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merkezlerin birbirleriyle etkileşimi, duyusal ve duygusal ağrı algısının gerçekleşmesi için son 

derece önemlidir. 

Spinotalamik traktus, nosiseptif impulsları supraspinal merkezlere ileten yolaklar 

arasında en önemlisi olarak kabul edilmekte ve ağrının duyusal ve duygusal algısında rol 

oynadığı düşünülmektedir (Millan, 1999; Willis ve Westlund, 1997). Bu yolak, spinal kordun 

gri cevherinden köken alır ve ventral  posterolateral  nukleus da dahil olmak üzere talamusun 

birçok çekirdeğinde somatosensoriyel kortekse projeksiyon yapan üçüncü sıra nöronlarla 

sinapslar yapar (Millan, 1999). Spinotalamik yolağın yanı sıra, ağrılı sinyallerin çeşitli 

supraspinal merkezlere iletilmesinde katkıda bulunan birçok yolak bulunmaktadır. Bu 

yolakların önemli olanları Tablo 2.2'de özetlenmiştir. 

Tablo 2.2. Nösiseptif Sinyalleri Üst Merkezlere Taşıyan Yolakların Genel Bir Özeti (Millan, 1999; Willis ve 

Westlund, 1997). 

Traktus 

Köken 

alındığı 

lamina 

Temel subkortikal hedefler Olası roller 

Spinoretiküler traktus IV, VI, VII Beyin sapının retiküler formasyonu, 

medial talamus 

İnen inhibisyon, 

ağrının duygusal algısı 

Spinomezensefalik 

traktus 

I–III, V, VII, 

X 

Orta beyin ve periakuaduktal gri 

cevher, parabraşial nükleus, 

talamus 

Ağrının duygusal 

algısı, otonomik ve 

motor etkiler 

Spinoparabraşio-

amigdaloyid traktus 

III Parabraşial nükleus → amigdala ve 

stria terminalis 

Ağrının duygusal 

algısı, otonomik etkiler 

Spinoparabraşio-

hipotalamik traktus 

III Parabraşial nükleus → hipotalamus Ağrının duygusal 

algısı, endokronik 

etkiler 

Spinohipotalamik 

(spinotelensefalik) 

traktus 

IV, X Hipotalamus, talamus, pons, 

amigdala, striatum  

Uyku, otonomik ve 

endokronik 

fonksiyonlar, 

termoregülasyon 

Postsinaptik dorsal kolon 

yolağı 

III–V Medulla’nın nükleusları → 

kontralateral talamus (VPL/VPM) 

Ağrının duyusal ve 

duygusal algısı 

 

Nosiseptif impulsların çıkan iletimine aracılık eden birçok nörotransmitter ve 

nöromodülatör henüz tam olarak bilinmemekle birlikte, çalışmalar glutamat ve diğer eksitatör 

amino asitlerin, nosiseptif sinyallerin talamusa ve periakuaduktal gri cevhere iletiminde rol 

oynadığını göstermektedir (Azkue ve ark., 1997; Ericson ve ark., 1995). Ayrıca, substans P ve 

kolesistokinin (CCK) dahil olmak üzere çeşitli eksitatör nöropeptitlerin projeksiyon 

nöronlarında bulunması, bu nöropeptitlerin ağrı iletiminde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Ek olarak, çalışmalar, çıkan yolaklarda dinorfinin bulunduğunu ortaya 
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koymuştur. Bu nöropeptid, esas olarak κ-opioid reseptörlerini aktive ederek inhibitör bir 

nörotransmitter olarak işlev görmektedir (Li ve ark., 1996; Millan, 1993). 

2.3.4. Ağrının modülasyonu 

Ağrının duyulması, bireyin nosiseptif uyaranlardan kaçınma yeteneği ve gelecekte bu 

tür uyaranlardan korunmak için önlemler alma imkanını sağlar. Ancak, bazen hayatta kalmayı 

sağlamak için ağrı duyusunun geçici olarak baskılanması gerekebilir. Ağrının modülasyonu, 

ağrı inhibisyonu (baskın) veya ağrı fasilitasyonuna neden olabilen biyofizyolojik bir süreç 

olarak tanımlanır. Bu baskılama ve kolaylaştırma arasındaki denge dinamiktir ve farklı 

davranışsal, duygusal ve patolojik faktörlerin etkisiyle değişebilir. Sinir sistemi, ağrı algısını 

bireyin mevcut ihtiyaçlarına, koşullarına veya önceliklerine göre modüle eder (Liu ve Kelliher, 

2022; Zhuo ve Gebhart, 1997). Ağrı yolaklarındaki ilk sinaps spinal kordun dorsal boynuzunda 

yerleştiği için, spinal kord nosisepsiyonun modülasyonu için kritik bir hedef olarak kabul 

edilmektedir. Kapı kontrol teorisine dayanarak, nosiseptörler (primer nosiseptif lifler) ile dorsal 

boynuz nöronları arasındaki kurulan ilk sinaps 'kapı' olarak adlandırılır (Cai ve ark., 2014).  

1969 yılında Reynolds, orta beyindeki periakuaduktal gri cevherin uyarılmasının, 

kimyasal anestezi kullanılmaksızın sıçanlar üzerinde abdominal cerrahi girişim yapılmasını 

sağladığını göstermiştir. O tarihten bu yana, ağrının modülasyonuna katkıda bulunan sinirsel 

merkezleri incelemek amacıyla birçok araştırma yapılmıştır. Spinal korda inen yolaklar, çeşitli 

supraspinal sinirsel yapılardan kaynaklanır ve orta beyinde yer alan periakuaduktal gri cevherin 

ana inhibitör merkez olduğu düşünülmektedir (Willis ve Westlund, 1997). Periakuaduktal gri 

cevherdeki bazı nöronlar doğrudan spinal korda projekte olsa da çoğunluğu spinal kordu dolaylı 

olarak etkiler. PAG'deki nöronlar, yoğun olarak serotonine sahip raphe çekirdeğine ve yoğun 

olarak norepinefrine sahip lokus coeruleusa aksonlarını projekte eder (Cameron ve ark., 1995; 

Mantyh, 1983). Raphe çekirdeği, antinosiseptif etkisini serotonin aracılığıyla gösterirken, lokus 

coeruleus, dorsal boynuzdaki norepinefrinin presinaptik α-2 reseptörleriyle etkileşimi yoluyla 

analjezik etkiler sağlar (Ju ve ark., 2020; Liu ve Kelliher, 2022). Ayrıca, serebral korteks, 

hipotalamus ve amigdala gibi çeşitli limbik yapılar da ağrının modülasyonuna katkıda bulunur  

(McMahon ve ark, 2013). 

Raphe çekirdeğinden ve lokus coeruleusten inen yolakların, spinal korddaki nosiseptif 

periferik afferent liflerin terminallerinden (presinaptik inhibisyon) nörotransmitter 

salgılanmasını modüle ettiği (genellikle azalttığı) bildirilmiştir. Ayrıca, inen yolakların 

eksitatör internöronların inhibisyonu ve inhibitör internöronların (enkefalinerjik) uyarılması 
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yoluyla hem doğrudan hem de dolaylı olarak nosiseptif projeksiyon nöronlarının aktivitesini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (Şekil 2.3) (Millan, 1999). Spinal kord dorsal boynuzunun yüzeyel 

laminalarında, GABA, glisin ve enkefalin gibi inhibitör nörotransmitterleri salgılayan 

internöronlar yer alır. İnen yolakların, spinal kord dorsal boynuzundaki bu inhibitör 

internöronları stimüle ettiği gösterilmiştir (Ruda ve ark., 1986). Spinal dorsal boynuzda 

nosisepsiyonun presinaptik inhibisyonunda hacimsel iletimin (volume transmission) önemli bir 

rol oynadığı öne sürülmüştür. Başka bir deyişle, inen akson uçlarından salgılanan 

nörotransmitterler daha uzak mesafelere yayılır ve periferik afferent ağrı sinyallerini baskılar 

(Rudomin ve Schmidt, 1999). 

 

Şekil 2.3. Ağrının modülasyonu sistemleri (Willis ve Westlund, 1997). NRM: Raphe çekirdeği (nucleus raphe 

magnus), PAG: Periakuaduktal gri cevher, LC: Lokus coeruleus. 

Aβ mekanoreseptör lifleri gibi nosiseptif olmayan sinyalleri ileten nöronların 

uyarılmasının, substantia gelatinosa'daki inhibitör internöronları stimüle edebildiği 

gözlemlenmiştir. Bu inhibitör internöronlar, hem presinaptik hem de postsinaptik olarak 

inhibitör etkilerini göstererek "kapıyı" kapatır ve ağrı iletimini azaltır. Ovalama, baskı 

uygulama veya dikkat dağıtmanın, Aβ liflerini stimüle ederek analjezi sağladığı 

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

Akut ve kronik ağrının tedavisinde, her biri farklı etki mekanizmalarına, dozajlara ve 

yan etki profillerine sahip çeşitli ilaç grupları kullanılmaktadır. Bu ilaçlar, her bireyin durumu, 

ağrının türü ve altta yatan nedeni dikkate alınarak seçilmektedir. Ağrının türü, altta yatan 

mekanizmalar ve bu ilaçların ağrıyı hafifletme etkinliği dikkate alındığında, etkili bir tedavi ve 

başarılı bir analjezi sağlanabilmektedir. Ağrı tedavisinde kullanılan farmakolojik yöntemler 

arasında non-opioid ve opioid analjezikler, adjuvan analjezikler ve kortikosteroidler yer 

almaktadır. 

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ'ler), siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) 

enzimlerini inhibe ederek arakidonik (araşidonik) asidin prostaglandinler ve diğer inflamatuar 

mediatörlere dönüşümünü engelleyen analjeziklerdir (Moore ve ark., 2015b). Genellikle hafif 

ila orta şiddette ağrı tedavisinde kullanılır. COX-1, çoğu dokuda bulunur ve gastrointestinal 

koruma, böbrek kan akışı ve trombosit agregasyonunda rol oynarken (Rang ve ark., 2012), 

COX-2 inflamatuar hücrelerde indüklenir ve esas olarak inflamasyona bağlı ağrının 

oluşumundan sorumludur (Vane ve ark., 1998). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar, gut 

atakları, renal kolik, dismenore ve postoperatif ağrı gibi inflamatuar durumlarda daha üstün 

analjezik etki sağlar ve akut bel ağrısı ve migren tedavisinde de asetaminofene tercih edilir 

(Moore ve ark., 2015a; Van der Gaag ve ark., 2020). Selektif olmayan NSAİİ'ler, COX-1 

inhibisyonu nedeniyle özellikle yaşlı hastalarda, yüksek dozlarda veya uzun süreli kullanımda 

dispepsi, ülser ve kanama gibi gastrointestinal (GI) yan etkilere neden olabilir (Castellsague ve 

ark., 2012). NSAİİ'lerin, özellikle COX-2 inhibitörleri, miyokard enfarktüsü, inme ve ölüm 

dahil olmak üzere kardiyovasküler olay riskini artırdığı bildirilmiştir (McGettigan ve Henry, 

2006, 2011; Sgambati, 2005). NSAİİ'ler, renal kan akışını azaltarak akut böbrek hasarına da 

neden olabilir ve kronik böbrek hastalığı, ileri yaş veya hacim kaybı durumları olan hastalarda 

NSAİİ'lerin kullanımı dikkatle değerlendirilmelidir (Huerta ve ark., 2005). 

Asetaminofen, hafif ila orta şiddetteki ağrıların tedavisinde etkili bir analjezik ve 

antipiretik olarak işlev görür, ancak antiinflamatuar özelliklere sahip değildir (Hylands-White 

ve ark., 2017; Qaseem ve ark., 2021). Asetaminofenin, serotonerjik sistemi ve diğer ağrı 

yolaklarını etkileyerek, ayrıca merkezi sinir sisteminde prostaglandin üretimini inhibe ederek 

analjezik etkisini gösterdiği düşünülmektedir (Botting, 2000; Smith, 2009). Asetaminofen, en 

güvenli analjeziklerden biri olarak kabul edilmesine rağmen, istemsiz aşırı doz alımının akut 

karaciğer yetmezliğinin başlıca nedenlerinden biri olduğu bilinmektedir (Larson ve ark., 2005). 
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Asetaminofen, alkol bağımlılığı, malnütrisyon veya ileri evre karaciğer hastalığı olan kişilerde 

dikkatli bir şekilde kullanılmalıdır (Benson ve ark., 2005; Qaseem ve ark., 2021). 

Opioid analjezikler, orta ila şiddetli ağrının tedavisinde en etkili ilaçlar arasında yer alır 

(Schug ve ark., 2003). Morfin, oksikodon, hidrokodon, fentanil ve kodein, opioid analjeziklere 

örnek olarak kabul edilmektedir. Bu ilaçlar, yüksek bağımlılık ve kötüye kullanım riski 

taşıdıkları için yalnızca reçeteyle temin edilebilir (Alorfi, 2023; Inoue ve Nomura, 2016). Bu 

ilaçlar, opioid reseptörlerini aktive ederek analjezik etki gösterir. Analjezi, esas olarak mü 

reseptörlerinin aktivasyonu ile sağlanırken, delta ve kappa reseptörlerinin aktive edilmesi 

sedasyon ve anksiyete azalmasına katkı sağlar (Valentino ve Volkow, 2018). Opioidlerin, G 

proteinine bağlı reseptörlerinin aktivasyonu ile sinir aktivitesini baskıladığı gösterilmiştir. Bu 

mekanizmanın, sinir hücresine K⁺ girişini artırarak hiperpolarizasyona ve Ca²⁺ girişini 

engelleyerek nörotransmitter salgılanmasının azalmasına neden olduğu bildirilmiştir (Chahl, 

1996). Opioid analjezikler, bazı hastalarda kullanımlarını sınırlayabilen çeşitli yan etkilere 

neden olabilir (Smith ve Bruckenthal, 2010). Opioid analjezikleri kullananlarda bulantı, kusma 

ve konstipasyon gibi gastrointestinal yan etkiler görülebilir (Camilleri ve ark., 2017). Ayrıca, 

en yaygın yan etkiler santral sinir sistemi ile ilişkilidir ve sedasyon, baş dönmesi, konfüzyon, 

bağımlılık ve solunum depresyonunu içerir (Kalso ve ark., 2004; Massotte ve ark., 2018). 

Testosteron seviyelerinde azalma ve prolaktin seviyelerinde artış gibi hormon değişikliklerine 

de yol açabilir (Seyfried ve Hester, 2012). Ek olarak, opioid analjezikler, idrar retansiyonuna 

neden olabilir ve benign prostat hiperplazisi olan hastalarda semptomları şiddetlendirebilir 

(Verhamme ve ark., 2008). Opioid analjeziklerin uzun süreli kullanımı tolerans ve bağımlılıkla 

sonuçlanabilir (Christie, 2008). 

Antidepresanlar, lokal anestezikler, kas gevşeticiler, intravenöz ketamin, kafein, 

benzodiazepinler, antikonvülzanlar ve kortikosteroidler adjuvan ilaçlar olarak kabul 

edilmektedir. Adjuvan ilaçlar, analjezik etkilerini artırmak veya belirli türdeki ağrıları ortadan 

kaldırmak amacıyla diğer analjezikler ile birlikte kullanılabilen çeşitli bir ilaç grubudur (Alorfi, 

2023; Finnerup, 2019; Hylands-White ve ark., 2017; Khan ve ark., 2011a; Qaseem ve ark., 

2021). Duloksetin ve amitriptilin gibi antidepresanlar ile birçok antiepileptik ve lokal anestezik, 

analjezik özellikler göstererek nöropatik ağrıya eşlik eden vakalarda kullanılabilmektedir 

(Attal, 2019; Finnerup, 2019; Finnerup ve ark., 2015). Bahsedilen bilgilere dayanarak, analjezik 

olarak etkili bir şekilde kullanılan tüm ilaçların, hastayı ağrıdan daha fazla olumsuz bir şekilde 

etkileyebilecek birçok yan etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, asetaminofen gibi güvenli 
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olarak kabul edilen ilaçlar kanser ve operasyon sonrası durumlarla ilişkili şiddetli ağrıyı 

hafifletmede etkisiz kalmaktadır. Birçok durumda ağrıyı hafifletmesi gereken ilaçların yokluğu, 

yeni ilaçların analjezik etkilerinin incelenmesine yol açmıştır. Bu çalışmaların ana amacı, 

mevcut ilaçlardan daha geniş bir güvenlik profiline ve daha yüksek etkinliğe sahip analjezikler 

bulmaktır. Ayrıca, bu çalışmalar mevcut analjeziklerin etkilerini artırabilecek ve yan etkilerini 

azaltabilecek adjuvan ilaçlar bulmayı amaçlamaktadır. Bu avantajlar, adjuvan ilaçlarla 

kombinasyon halinde kullanıldığında analjeziklerin dozajlarının düşürülmesiyle sağlanabilir. 

İncelenen bu yeni ilaçlar arasında fosfodiesteraz 5 enzim inhibitörleri yer almaktadır. 

2.5. Fosfodiesteraz 5 Enzim (PDE5) İnhibitörleri 

Fosfodiesteraz enzimleri (PDE’ler), hücre içi ikincil haberci moleküller olan siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfatı (cGMP) hidroliz ederek parçalanmalarına 

neden olan enzimlerdir. Bu enzimler, hem cAMP hem de cGMP homeostazında önemli bir rol 

oynar. Bu enzimler, 21 farklı gen tarafından kodlanan 11 alt aileyi içerir ve genellikle kısaca 

PDE olarak adlandırılır (Delhaye ve Bardoni, 2021). PDE5, trombositler, akciğer, böbrek, 

kardiyak miyositler, gastrointestinal doku, beyin, vasküler düz kas hücreleri ve penil korpus 

kavernozum gibi çeşitli dokularda eksprese edilmektedir (Lin, 2004). PDE5 izoformu, çeşitli 

fizyolojik fonksiyonları düzenleyen önemli ikincil haberci olan cGMP'ye karşı yüksek seçicilik 

göstermektedir. Hücresel cGMP konsantrasyonları, NO tarafından aktive edilen guanilat siklaz 

ile cGMP’ye özgü fosfodiesterazlar arasındaki denge ile düzenlenir (Ahmed ve ark., 2021).  

Fosfodiesteraz 5 enzim inhibitörleri (PDE5 inhibitörleri), hedef hücrelerdeki 

fosfodiesteraz 5 enzimlerini inhibe eden bir ilaç sınıfıdır. Bu inhibisyon, çeşitli dokulardaki 

hücrelerde cGMP birikimine yol açarak çeşitli terapötik faydalar sağlar. Amerikan Gıda ve İlaç 

Dairesi (FDA) tarafından onaylanan PDE5 inhibitörleri arasında sildenafil, tadalafil, vardenafil 

ve avanafil yer almaktadır. Klinik olarak mevcut ancak FDA onayı olmayan diğer PDE5 

inhibitörleri arasında lodenafil, udenafil ve mirodenafil bulunmaktadır (Andersson, 2018). 

PDE5 inhibitörleri, erektil disfonksiyon (ED), alt üriner sistem semptomları ve pulmoner 

hipertansiyonun tedavisinde kullanılmaktadır (Andersson, 2018; Kitta ve Shmohara, 2023). 

Avanafil, ikinci kuşak bir PDE5 inhibitörüdür. Bu ilaç, birinci kuşak PDE5 inhibitörlerine göre 

üstün PDE izoform seçiciliğine ve daha düşük yan etki profiline sahiptir. Avanafil, erektil 

disfonksiyon tedavisinde kullanılmaktadır (Ahmed ve ark., 2021). Avanafil, Stendra ticari adı 

altında 50, 100 ve 200 mg tabletler halinde bulunmaktadır. Avanafilin 100 mg'lık bir dozu, 

cinsel ilişkiden yarım saat önce günde bir kez alınması önerilmektedir. Doz, etkinlik ve 
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toleransa bağlı olarak artırılabilir veya azaltılabilir. Önerilen maksimum kullanım sıklığı günde 

bir kez ve maksimum 200 mg'dır (Bethesda, 2012). PDE5 inhibitörlerinin en yaygın advers 

etkileri, PDE5'in farklı dokulardaki inhibisyonuna bağlı olarak ortaya çıkar ve baş ağrısı, yüz 

ve gözlerde hiperemi, burun tıkanıklığı, miyalji ve bel ağrısını içerir (Andersson, 2018). Bazı 

in vivo çalışmalarda, avanafilin akut akciğer hasarının ilerlemesini engelleyebileceği ve 

tedavisinde de etkili olabileceği gösterilmiştir (Aydin ve ark., 2022). Benzer şekilde, bir 

çalışmada avanafilin Alzheimer hastalığı olan bireylerde ortaya çıkan öğrenme ve bellek 

bozukluklarını iyileştirdiği bildirilmiştir (Chowdari Gurram ve ark., 2023). 

Ağrı tedavisi için yeni terapötik alternatifler arasında fosfodiesteraz 5 inhibitörleri de 

bulunmaktadır. Bu ilaçların, nitrik oksit (NO)/siklik 3ʹ,5ʹ-guanozin monofosfat (cGMP) yolağı 

aracılığıyla nöron hiperpolarizasyonu sonrasında ağrılı uyarıların iletimini önleyebildiği 

bildirilmiştir (Vieira ve ark., 2021). Önceki çalışmalarda, sildenafil, vardenafil, tadalafil ve 

diğer cGMP spesifik PDE-5 inhibitörlerinin, deney hayvanlarında antinosiseptif etkiler 

oluşturduğu gösterilmiştir (Asomoza-Espinosa ve ark., 2001; Gediz ve ark., 2015; Mehanna ve 

ark., 2018; Mixcoatl-Zecuatl ve ark., 2000; Vieira ve ark., 2021). Bu ilaç grubunun analjezik 

etkisini incelemeye yönelik çalışmalar devam etmektedir. Bu çalışma, söz konusu 

araştırmaların bir parçası olup, bu grubun ikinci nesline ait tek ilaç olan avanafilin analjezik 

etkisini incelemeyi amaçladı.  

2.6. Nitrik oksidin Nosisepsiyonda Çift Etkisi 

Nitrik oksidin rolü tartışmalıdır; birçok çalışma, NO'nun hem pronosiseptif hem de 

antinosiseptif etkiler gösterebildiğini ortaya koymuştur.       

2.6.1. Nitrik oksidin pronosiseptif etkisi 

Nitrik oksit (NO), programlı hücre ölümü ile kardiyovasküler, immün ve sinir 

sistemlerinin fizyolojik ve patofizyolojik işlevlerinde rol oynayan, kısa ömürlü bir sinyal 

molekülüdür (Esplugues, 2002; Kolb ve Kolb-Bachofen, 1998; Olson ve Van Der Vliet, 2011). 

NO, memeli hücrelerinde L-arjininin L-sitrülin ve NO'ya dönüşümüyle sentezlenir. Bu 

reaksiyon, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin üç izoformu tarafından katalize edilir. NOS 

enzimleri arasında, endoteliyal (eNOS), nöronal (nNOS) ve indüklenebilir (iNOS) izoformları 

yer alır. Endoteliyal ve nöronal izoformların işlevleri kalsiyuma bağımlıdır ve bu enzimler 

sürekli olarak düşük seviyelerde NO üretir. İndüklenebilir izoform ise, TNF-α gibi inflamatuvar 

sitokinler ve lipopolisakkarit gibi çeşitli faktörler tarafından aktive edildiğinde yüksek 

seviyelerde NO üretir (Weinberg ve ark., 2007). Nitrik oksit, çözünür guanilil siklazı aktive 
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ederek guanozin trifosfattan (GTP) cGMP üretimini katalize eder. cGMP'nin seviyesindeki 

artış, hücre içinde farklı hedeflerin aktive edilmesine yol açar ve çeşitli etkiler gösterir. Bununla 

birlikte, nitrik oksit cGMP'den bağımsız olarak da işlev gösterebilir (Murad, 2006; Stamler ve 

ark., 2001).  

Nitrik oksidin, spinal kordun dorsal boynuzunda santral duyarlılığın gelişimine katkıda 

bulunduğu öne sürülmüştür. Bununla birlikte, deneysel bulgular NO'nun hem periferik hem de 

merkezi sinir sisteminde analjezik etki gösterdiğini bildirmiştir. Ayrıca, nitrik oksidin 

fosfodiesteraz enzim 5 inhibitörleri, opioidler ve diğer analjeziklerin analjezik etkisine aracılık 

ettiği gösterilmiştir (Cury ve ark., 2011). Ancak, NO'nun nosisepsiyon üzerindeki etkileri hala 

karmaşıktır ve etki mekanizmaları ile ilgili çalışmalar günümüzde de devam etmektedir. 

Santral sinir sisteminde, nitrik oksit spinal kordun dorsal boynuzunda yoğun olarak 

bulunur ve nöronal nitrik oksit sentaz, dorsal boynuzda baskın NOS formu olarak kabul edilir. 

Ayrıca, endoteliyal nitrik oksit sentazın da belirli nöronal popülasyonlarda bulunduğu 

gösterilmiştir (Freire ve ark., 2009; Miclescu ve Gordh, 2009). Çalışmalardan elde edilen 

bulgular, zararlı uyaranlarla ortaya çıkan periferik stimülasyon sonrasında spinal dorsal 

boynuzdaki nöronlarda nöronal NOS'un ekspresyonunun arttığını göstermektedir (Lam ve ark., 

1996; Meller ve Gebhart, 1993). Bir çalışmada, siyatik sinir transeksiyonunun termal 

hiperaljeziye neden olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmada, bir aydan uzun bir süre boyunca nitrik 

oksit üretiminin devam ettiği ve spinal kordda çözünür guanilat siklaz enziminin 

aktivasyonunun ortaya çıktığı gösterilmiştir. Siyatik sinir transeksiyonu yapılan farelerde, 

termal hiperaljezi nNOS'un seçici bir inhibitörü olan 7-NI'nin intratekal uygulanmasıyla bloke 

edilmiştir (Chacur ve ark., 2010). Benzer şekilde, nöronal NOS'un farmakolojik 

inhibisyonunun, farelerde sinir hasarına bağlı mekanik hipersensitizasyonu azalttığı 

gösterilmiştir. Bu bulgulara dayanarak, nNOS'un sinir hasarı sonrası mekanik 

hipersensitizasyon gelişimi ve sürdürülmesinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (Guan ve 

ark., 2007). Birçok çalışma, NO'nun periferik inflamasyon veya doku lezyonu sonucunda 

gelişen nosisepsiyonun altında yatan merkezi mekanizmalarda rol oynayabileceğini 

göstermektedir (Hervera ve ark., 2010; Lam ve ark., 1996; Sharma ve ark., 2007). 

Hücre içindeki Ca²⁺ santral sinir sisteminde, nNOS tarafından katalize edilen nitrik oksit 

üretimini regüle eder. Bu durum, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonu 

aracılığıyla gerçekleşir (Garthwaite ve ark., 1988; Oess ve ark., 2006). NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonu ile üretilen NO'nun sinaptik plastisiteye katkı sağladığı ve santral sensitizasyonda 
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rol oynadığı bildirilmiştir (Little ve ark., 2010). NO'nun, C liflerinin uçlarından P maddesi ve 

kalsitonin gen ilişkili peptit salgılanmasını stimüle ederek hiperaljezi gelişimine katkıda 

bulunabileceği düşünülmektedir (Miclescu ve Gordh, 2009). Spinal NO'nun, çeşitli 

mekanizmalar aracılığıyla ağrının modülasyonunu zayıflattığı öne sürülmüştür (Millan, 2002; 

Watkins ve Maier, 1999). Beyinde üç nitrik oksit sentaz (NOS) izoformunun ekspresyonu 

bildirilmiştir. NO'nun, sinaptik plastisiteye katkıda bulunduğu ve aşırı üretildiğinde nörotoksin 

olarak işlev görebileceği de öne sürülmüştür (Garthwaite, 1993; Vincent, 1994).  

iNOS'un santral ağrı iletiminde rol oynayıp oynamadığı veya yalnızca inflamatuvar ya 

da nöropatik ağrı sırasında periferal olarak eksprese edilip edilmediği konusunda tartışmalar 

devam etmektedir (Freire ve ark., 2009; Miclescu ve Gordh, 2009). Bir çalışmada, iNOS’un 

seçici inhibitörü olan GW274150'nin sıçanlarda inflamatuvar ve nöropatik ağrı modellerinde 

analjezik etkiler gösterdiği bulunmuştur (De Alba ve ark., 2006). Bu bulgular, iNOS 

inhibitörlerinin inflamatuvar ve nöropatik ağrının tedavisinde olası analjezik etkilere sahip 

olduğunu göstermektedir. 

Farklı deneysel çalışmalar, NO'nun periferdeki nosisepsiyona katkı sağladığını 

göstermektedir (Chen ve ark., 2010; Omote ve ark., 2001; Toriyabe ve ark., 2004). Chen ve 

arkadaşları (2010) tarafından yapılan bir çalışmada, tam Freund adjuvanı (Complete Freund's 

Adjuvant, CFA) lokal enjeksiyonunun plantar deri dokusunda NOS izoformları ve sitokinlerin 

(TNFα, IL-1β ve IL-10) ekspresyonunda bir artışa neden olduğu bulunmuştur. Ayrıca, çeşitli 

nNOS ve iNOS inhibitörleriyle yapılan ön tedavinin, farelerde tam Freund adjuvanı ile 

indüklenen termal hiperaljeziyi önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Bu bulgular, NO ve 

sitokinler arasında inflamatuar ağrının modülasyonunda etkileşim olduğunu ortaya 

koymaktadır. Toriyabe ve arkadaşlarının (2004) yaptığı bir çalışmada, inflamasyonu tetikleyen 

karragenanın NO'nun lokal salgılanmasını artırdığı bulunmuştur. Bu veriler, nNOS ve iNOS'un 

inflamasyon sırasında periferde salgılanan NO'nun üretimine katkıda bulunduğunu ortaya 

koymaktadır. Seçici olmayan NOS inhibitörü NG-monometil-L-arginin asetat (L-NMMA), 

karragenan ile indüklenen NO konsantrasyonundaki artışı baskılamıştır. Çalışmalar, NO'nun 

prostaglandinlerle etkileşime girerek prostaglandin E2 (PGE2) üretimini artırdığını ve bu 

üretimin NOS inhibitörleri tarafından inhibe edildiğini göstermektedir (Salvemini ve ark., 1993, 

1995). NO'nun, siklooksijenaz enzimlerini aktive ederek prostaglandin artışına yol açtığı 

düşünülmektedir (Goodwin ve ark., 1999). 
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2.6.2. Nitrik oksidin antinosiseptif etkisi 

Nitrik oksidin nosiseptif rolünün yanı sıra, periferik ve merkezi antinosiseptif etkilere 

sahip olduğu düşünülmektedir. Bir çalışmada, asetilkolin (Ach) tarafından indüklenen 

analjezinin, L-arjininden NO oluşumunu inhibe eden L-NMMA ile inhibe edildiği 

gösterilmiştir. Adı geçen çalışmada, prostaglandin E2 ile indüklenen hiperaljezik sıçanların 

pençelerinde, enzimatik olmayan bir mekanizma ile NO salıveren sodyum nitroprussidin 

antinosiseptif etki oluşturduğu da bulunmuştur. Elde edilen bulgular, asetilkolinin nitrik oksit 

aracılığıyla analjezik etki gösterdiğini ortaya komaktadır (Duarte ve ark., 1990).  

Diğer bir çalışmada, L-NMMA ve metilen mavisinin intraplantar enjeksiyonlarının, 

opioid olmayan periferik analjezikler olan dipiron ve mirsenin analjezik etkilerini ortadan 

kaldırdığı gösterilmiştir (Duarte ve ark., 1992). Ayrıca, NO vericisi olan transdermal gliseril 

trinitratın, supraspinatus tendiniti nedeniyle gelişen omuz ağrısı sendromu ve dirsek tendinozu 

tedavisinde kullanıldığında antinosiseptif etki gösterdiği bulunmuştur (Berrazueta ve ark., 

1996; Paoloni ve ark., 2003). Transdermal gliseril trinitratın, lokal vazodilatasyon yoluyla 

bölgesel kan akışını artırarak inflamatuar mediyatörlerin veya substans P gibi biyoaktif 

proteinlerin klirensine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Ayrıca, nitrik oksidin yara 

fibroblastlarını uyararak ve fibroblast sentezini artırarak tendon iyileşmesini güçlendirebildiği 

bildirilmiştir (Paoloni ve ark., 2003). Bir başka çalışmada, farelere intrasebroventriküler yolla 

uygulanan L-arjinin ve NO donörü olan SIN-1'in, dinorfin aracılığıyla ve NO'ya bağlı olarak 

antinosisepsiyon sağladığını göstermiştir. Bu etkinin, nalokson, dinorfin antikorları ve nNOS 

inhibitörleri tarafından bloke edildiği bildirilmiştir (Chung ve ark., 2006). Ayrıca, NO'nun 

santral sinir sisteminde ağrının modülasyonu sürecini güçlendirdiği ve noradrenerjik ile 

kolinerjik mekanizmalarla etkileşime girdiği gösterilmiştir (Millan, 2002). Birçok çalışmada, 

nitrik oksidin antinosiseptif etkisinin cGMP'nin üretilmesine bağlı olduğu gösterilmiştir. 

2.7. NO-Siklik Guanozin Monofosfat (cGMP) Sinyal Yolağının Ağrı Sürecindeki Rolü 

Solubl guanilil siklaz (sGC), NO'nun başlıca hücre içi hedefi olarak kabul edilmektedir. 

Solubl guanilil siklaz, guanozin trifosfatın ikincil haberci olan cGMP'ye dönüşmesini katalize 

eden enzimdir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, NO/cGMP sinyal yolağının birkaç ilacın 

analjezik etkilerinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Jain ve arkadaşlarının (2001) yaptığı 

bir çalışmada, sildenafilin antinosiseptif etkisinin nitrik oksit donörü sodyum nitroprussid ve 

L-arjinin ile artırıldığı gösterilmiştir. Ayrıca, bu etkinin NOS enzimlerini inhibe eden L-NG-

nitroarjinin metil esteri (L-NAME) ve metilen mavisi ile önemli ölçüde bloke edildiği 
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bulunmuştur. Bu verilere dayanarak, NO–cGMP yolağının sildenafil ile indüklenen periferik 

antinosisepsiyonda önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Diğer bir çalışmada, sodyum 

nitroprussidin ve asetilkolinin NO aracılı analjezik etkilerinin, siklik GMP fosfodiesteraz 

inhibitörü MY 5445'in intraplantar enjeksiyonu ile artırıldığı ve guanilat siklaz inhibitörü 

metilen mavisi ile inhibe edildiği gösterilmiştir (Duarte ve ark., 1990). Benzer bir şekilde, MY 

5445'in intraplantar enjeksiyonu ile yapılan ön tedavinin, opioid olmayan periferik analjezikler 

olan dipiron ve mirsenin analjezik etkilerini artırdığı gözlenmiştir (Duarte ve ark., 1992). Bu 

bulgular, NO-cGMP sinyal yolağının belirtilen bileşenlerin analjezik etkilerine katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. Ayrıca, tramadol, intratekal klonidin (Dal ve ark., 2006; Ge ve 

ark., 2006), gabapentin gibi nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan çeşitli ilaçların analjezik 

etkisinde ve indometasin gibi antiinflamatuar ilaçların antinosiseptif etkisinde NO-cGMP 

yolağının rol oynadığı düşünülmektedir (Ortiz ve ark., 2006; Ventura-Martínez ve ark., 2004). 

Nitrik oksitin (NO) antinosiseptif etkisinin cGMP üretimi ve ATP'ye duyarlı K⁺ 

kanallarının aktivasyonuna dayandığı bildirilmiştir. Deneysel bulgular, hem NO donörlerinin 

hem de cGMP analoglarının periferik antinosiseptif etkilerini bu kanallar aracılığıyla 

gerçekleştirdiğini göstermektedir (Soares ve ark., 2000; Soares ve Duarte, 2001). ATP'ye 

duyarlı K⁺ kanal aktivatörlerinin, NO donörleri veya cGMP analogları ile kombinasyonunun, 

aditif antinosiseptif etkiler oluşturduğu gözlenmiştir (Alves ve ark., 2004). L-arjinin–NO–

cGMP yolağını aktive eden farklı ilaçlar ve doğal ürünlerin periferik antinosiseptif etkilerini 

ATP'ye duyarlı K+ kanallarının aktivasyonu aracılığıyla gösterdiği bildirilmiştir (Déciga-

Campos ve ark., 2010; Déciga-Campos ve López-Muñoz, 2004; Ortiz ve ark., 2006; Pena-Dos-

Santos ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2011). NO-cGMP yolağının, kolinerjik ve adrenerjik 

yolaklar gibi diğer sinyal yolaklarıyla etkileşime girdiği tespit edilmiştir (Garthwaite, 2008). 

Ancak, bu etkileşimlerin diğer sinyal yolaklarıyla olan önemi hala tam olarak anlaşılamamıştır. 

Birçok çalışmada, fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin, siklik GMP seviyesindeki artışa bağlı olarak 

ATP'ye duyarlı K⁺ kanallarının aktivasyonu yoluyla analjezik etkiler gösterdiği gözlenmiştir 

(Jain ve ark., 2001; Otari ve Upasani, 2015; Vieira ve ark., 2021). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları ve Laboratuvar Koşulları 

Bu çalışmada toplam 90 adet Swiss albino cinsi erkek fare kullanıldı. Farelerin tümü, 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

(KONÜDAM) temin edildi. Ağırlıkları 25-35 gram arasında olan fareler, deneylerden önce ve 

deneyler sırasında, 23 ± 2 °C sıcaklık, %40–70 bağıl nem ve 12 saat aydınlık/12 saat karanlık 

döngüsüne sahip standart hayvan barındırma koşullarında muhafaza edildi. Farelere ad libitum 

su ve standart laboratuvar yemi verildi. Fareler, her biri ayrı bir kafeste olacak şekilde gruplara 

ayrıldı. Tüm deneylerde, araştırma kapsamında hayvan bakımı ve kullanımı, Ulusal Sağlık 

Enstitüleri (NIH) yönergeleri ile ilgili düzenlemeler ve kılavuzlara uygun şekilde 

gerçekleştirildi. Deneysel prosedürlerden önce, Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel Tıp 

Uygulama ve Araştırma Merkezi Etik Kurulu tarafından etik kurul onayı (Protokol Numarası: 

2024-042) alındı. 

3.2. Kimyasallar 

Avanafil ve metamizol sodyum (Novalgin) sırasıyla (BD289977, BLD Pharm) ve 

Sanofi Aventis'ten temin edildi. Metamizol sodyum çözeltisi, %0,9 NaCl içinde seyreltilerek 

hazırlandı. Avanafil ise mısır yağı içinde süspansiyon haline getirildi. Asetik asit %5 (Tekkim, 

Türkiye), intraperitoneal enjeksiyon için %0,9 NaCl içinde %1 konsantrasyonuna seyreltildi. 

Metamizol sodyum ve avanafil sırasıyla (500 mg/kg/ip) ve (10 ve 20 mg/kg/po) olarak 

uygulandı. Dozlar, önceki birçok çalışmaya dayanarak seçildi (Aydin ve ark., 2022; Huyut ve 

ark., 2022; Pakulska, 2007; Tortorici ve Vanegas, 1994). 

3.3. Deney Tasarımı 

3.3.1. Santral nosisepsiyon modellerinde avanafil etkinliğinin değerlendirilmesi 

Tail-flick testi 

Tail flick testi, en eski ağrı testlerinden biri olarak bilinir ve akut ağrı modeli olarak 

avanafilin analjezik etkisini incelemek amacıyla kullanıldı. Tail flick testinde, kuyruğun termal 

uyarana maruz kalması sonucu spinal refleks meydana gelir. Bu testte, 30 fare rastgele dört 

gruba ayrıldı. İlk grup, dış faktörlerin test üzerindeki etkisini belirlemeye yardımcı olmak için 

kullanılan 7 fare içeren bir negatif kontrol grubudur. Bu gruba oral yolla taşıyıcı mısır yağı 

verildi (Neg Kont, n=7). İkinci gruptaki farelere, fizyolojik salin içinde seyreltilen metamizol 

sodyum (500 mg/kg/ip) uygulandı (Met, n=7). Üçüncü ve dördüncü gruplara sırasıyla (10 ve 

20 mg/kg/po) avanafil uygulandı (Ava, n=16). Bu test, Bannon ve Malmberg, (2007); 
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Muhammad, (2014) tarafından tanımlanan prosedüre dayanarak gerçekleştirildi. Her fare, 

kuyruğu ısıya maruz kalacak şekilde bir tail-flick ünitesinin (LE7106 Tail-flick Meter; Panlab-

Harvard Apparatus, İspanya) üzerine yerleştirildi. Radyant ısı, kuyruğun ucundan yaklaşık 15 

mm uzaklıkta uygulandı. Isıya maruz kalma anından kuyruğun geri çekilmesine kadar geçen 

süre kaydedildi. Doku hasarını önlemek amacıyla termal uyaran maksimum 20 saniye 

(sonlandırma süresi) boyunca uygulandı. 

Hot-plate testi  

Hot-plate testi, Bannon ve Malmberg (2007) tarafından rapor edilen yönteme göre 

avanafilin antinosiseptif etkisini değerlendirmek için kullanıldı. Hot-plate testi, akut ağrı 

modeli olarak kabul edilir ve termal uyarana karşı oluşan yanıtlar supraspinal niteliktedir. Bu 

testte, 30 fare rastgele dört gruba ayrıldı (gruplar ve n sayıları tail-flick testindekiler ile aynıdır). 

Farelere, tail-flick testinde belirtilen ilaçlar aynı şekilde ve aynı dozlarda uygulandı. Hayvanlar 

bir silindirle çevrilmiş ve 55 ± 2 °C’ye kadar ısıtılan metal bir plaka üzerine yerleştirildi (hot-

plate cihazı: model 35150, numara 21020, Ugo Basile srl®, İtalya). Farelerin hot-plate üzerine 

yerleştirilmesinden sonra arka patilerini yalama, sallama veya yüzeyden atlama davranışlarına 

kadar geçen süre, yanıt latansı olarak saniye cinsinden kaydedildi. Cut-off süresi (sonlandırma), 

doku hasarını önlemek amacıyla 30 saniye olarak belirlendi. Hot-plate ve tail-flick testlerinde, 

hayvanların reaksiyon süreleri, ilacın taşıyıcısı/ilaç uygulamadan önce (baseline) ve 

uygulamadan 30 dakika sonra ölçüldü. 

3.3.2. Periferik nosisepsiyon modellerinde avanafil etkinliğinin değerlendirilmesi 

Asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testi 

Avanafilin periferik antinosiseptif etkinliği, Muhammad (2014) tarafından tanımlanan 

asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testi ile belirlendi. Asetik asit, akut periferik 

inflamasyona neden olan bir maddedir. Bu testte, tüm gruplardaki farelere intraperitoneal yolla 

%1’lik asetik asit (10 g fare başına 0.1 ml olacak şekilde) enjeksiyonu uygulanarak abdominal 

ağrı ve kontraksiyon yanıtı oluşturuldu. Asetik asit enjeksiyonundan 5 dakika sonra, 10 

dakikalık bir süre boyunca hayvanın ayaklarını uzatarak gerilmesi ve karnını yere sürtmesiyle 

karakterize olan kontraksiyon davranışlarının sayısı kaydedildi. Hayvanlar dört gruba ayrıldı. 

Birinci gruba (n=7) negatif kontrol olarak oral yolla taşıyıcı mısır yağı verildi. İkinci gruba 

(n=7) pozitif kontrol olarak metamizol sodyum (500 mg/kg/ip) uygulandı. Üçüncü ve dördüncü 

gruplara ise sırasıyla (10 mg/kg/po ve 20 mg/kg/po) dozlarında avanafil verildi (n=16). 

İlaç/taşıyıcı uygulaması, asetik asit enjeksiyonundan 30 dakika önce gerçekleştirildi. 
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3.3.3. İstatistiksel analizler 

Sayısal değişkenler için ortalama ve standart sapma tanımlayıcı istatistikleri verildi. 

Asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testinde gruplar arasındaki farklar tek yönlü 

ANOVA (One-Way ANOVA) ve post-hoc Tukey testi ile analiz edildi. Ayrıca, tail flick ve hot 

plate testlerinde sayısal değişkenlerin analizinde karma etki modellerinden (mixed effects 

models) faydalanıldı. Post-hoc ikili karşılaştırmalarda en küçük kare ortalamaları kullanıldı. 

Verilerin analizi R 4.4.2 (R Core Team, 2024) programı ile gerçekleştirildi. p < 0.05 veya daha 

küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Tail Flick Testi 

Avanafil tail flick testinde doza bağlı bir antinosiseptif aktivite gösterdi (Şekil 4.1). 

Avanafil 10 mg/kg dozunda, tail flick testinde kuyruk çekme süresinde herhangi bir değişiklik 

oluşturmazken (p<0.600), 20 mg/kg dozunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir artış sağladı 

(p<0.0001). Benzer şekilde, metamizol sodyum da mısır yağına kıyasla termal uyarıya karşı tail 

flick latansını anlamlı şekilde artırdı (p<0.0001). Avanafilin 20 mg/kg dozu ile metamizol 

sodyumun reaksiyon zamanı üzerindeki etkileri arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p<0.168). 

 

Şekil 4.1. Avanafilin tail flick testindeki etkisi.* kontrol grubuna göre anlamlı fark olduğunu gösterir 

p<0.0001. 
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4.2. Hot Plate Testi 

Bu testten elde edilen bulgular, avanafilin 10 ve 20 mg/kg dozunda kontrol grubuna 

göre reaksiyon süresinde anlamlı bir değişiklik oluşturmadığını gösterdi (p<0.702, p<0.874). 

Öte yandan, metamizol sodyum kontrol grubuna kıyasla farelerin termal uyarana yanıt verme 

süresini anlamlı derecede artırdı (p<0.0001) (Şekil 4.2). 

Şekil 4.2. Avanafilin hot plate testindeki etkisi.* kontrol grubuna göre anlamlı fark olduğunu gösterir p<0.0001. 
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4.3. Asetik Asit İle İndüklenen Abdominal Kontraksiyon Testi 

Asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testinde, 10 ve 20 mg/kg dozlarında 

avanafil, kontrol grubuna kıyasla abdominal kontraksiyon davranışlarının sayısını doza bağlı 

olarak anlamlı şekilde azalttı (p<0.0001). Benzer şekilde, pozitif kontrol grubuna uygulanan 

metamizol sodyum (500 mg/kg/i.p.) abdominal kontraksiyon davranışlarının sayısında anlamlı 

bir azalma gösterdi (p<0.0001) (Şekil 4.3). Avanafil ve metamizol sodyum arasında da anlamlı 

bir fark bulunmaktadır (p<0.0001). Avanafilin her iki dozu abdominal kontraksiyon sayısını 

azalttı. Ancak, etkisi metamizol sodyuma kıyasla belirgin şekilde daha düşük oldu. 

 

Şekil 4.3. Avanafilin asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon testindeki etkisi.* kontrol 

grubuna göre anlamlı fark olduğunu gösterir p<0.0001. 
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5.TARTIŞMA 

Siklik guanozin monofosfat, vazodilatasyon, retinal fototransdüksiyon, kalsiyum 

homeostazı ve nörotransmisyon gibi çeşitli biyofizyolojik işlevleri modüle eden ikincil haberci 

molekül olarak bilinir. cGMP, bu işlevleri spesifik iyon kanallarının aktivasyonu ve 

modifikasyonu ve cGMP bağımlı protein kinazlar ve fosfodiesterazlar ile etkileşimi aracılığıyla 

düzenler (Pasmanter ve ark., 2022). Birçok çalışmada NO–cGMP yolağındaki aktivasyonunun 

çeşitli ilaçların antinosiseptif etkisine aracılık ettiği gösterilmiştir. Deneysel bulgular, L-arjinin 

uygulamasının sıçanlarda antinosiseptif etki oluşturduğunu göstermektedir. Ayrıca, nitrik oksit 

sentaz ve guanilat siklaz inhibitörleri L-arjininin antinosiseptif etkisini tersine çevirmektedir. 

Buna ek olarak, enzimatik olmayan yolla NO salınımı yapan sodyum nitroprussidin sıçan 

pençesinde antinosiseptif etki gösterdiği bilinmektedir. Sodyum nitroprussidin analjezik etkisi, 

guanilat siklaz inhibitörü metilen mavisi tarafından bloke edilirken, siklik GMP fosfodiesteraz 

inhibitörünün (MY 5445) intraplantar enjeksiyonu ile artmaktadır (Cury ve ark., 2011; Duarte 

ve ark., 1990). Bu bulgular doğrultusunda, mevcut çalışmamızda avanafilin antinosiseptif 

etkisini fare ağrı modellerinde araştırdık. 

Bu çalışma, seçici bir fosfodiesteraz 5 inhibitörü olan avanafilin periferik ve santral sinir 

sistemindeki potansiyel antinosiseptif etkilerini ilk kez incelemeyi amaçlamaktadır. Avanafilin 

farelere uygulanmasının ardından ortaya çıkan davranışsal değişiklikler, akut deneysel ağrı 

modellerinde değerlendirildi. Avanafil, oral yolla uygulanan ve erektil disfonksiyon tedavisinde 

kullanılan ikinci kuşak bir fosfodiesteraz 5 inhibitörüdür. Çalışmalar, avanafilin diğer PDE5 

inhibitörlerine kıyasla daha hızlı etkili ve daha yüksek seçiciliğe sahip olduğunu, bunun da 

mevcut PDE5 inhibitörlerine kıyasla daha az yan etki insidansına yol açabileceğini 

göstermektedir (Limin ve ark., 2010). 

Bu çalışmada avanafilin santral antianaljezik etkisi, hot plate ve tail flick akut ağrı 

modelleri kullanılarak değerlendirildi. Tail-flick ve hot plate testleri, akut termal ağrıya verilen 

yanıtı ölçmesine rağmen, her test tarafından değerlendirilen nörolojik mekanizmalar farklıdır. 

Lomber seviyenin üzerindeki spinal transeksiyon, tail-flick yanıtını engellemediğinden bu test 

termal uyaranlara karşı spinal olarak aracılık edilen refleksif bir yanıtı ölçmektedir. Hot plate 

testi ise beyin içinde nörolojik işleme gerektiren ve akut ısıya yanıt olarak pençenin kaldırılması 

ve ardından yalanmasıyla sonuçlanan daha karmaşık bir davranışı değerlendirir (Hole ve 

Tjølsen, 2007; Mulder ve Pritchett., 2004).  
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Tail-flick testinde avanafilin antinosiseptif etkisi latans süresini ölçerek değerlendirildi. 

Latans süresi, ısıya maruz kalmanın başlangıcından kuyruğun çekilmesine kadar geçen süredir. 

Avanafilin 10 mg/kg dozu, tail-flick testinde latans süresinde değişiklik yapmazken, 20 mg/kg 

dozu kontrol grubuna göre latans süresinde anlamlı bir artış gösterdi. Mehanna ve arkadaşları 

(2018) tarafından yapılan bir diğer çalışmada, oral yolla uygulanan tadalafilin tail-flick testinde 

latans süresini artırdığını gösterilmiştir. Bu bulgular, çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarla 

uyumluluk göstermekte olup, avanafilin doza bağımlı santral analjezik etkiye sahip olduğunu 

ortaya koymakta ve analjezik etkinliğinin metamizol sodyumunkine benzer olduğunu 

vurgulamaktadır. Ayrıca, bu çalışmada kullandığımız test yöntemleri ve ilaç uygulama yolları 

da sildenafil ve tadalafilin merkezi analjezik etkisinin gösterildiği önceki çalışmalarla uyum 

içerisindedir (Ambriz-Tututi ve ark., 2005; Mehanna ve ark., 2018; Patil ve ark., 2005).  

Öte yandan, başka bir çalışmada intraperitoneal olarak enjekte edilen sildenafilin, tail 

flick testinde uygulanan termal uyarana verdiği yanıtta anlamlı bir değişiklik göstermediği 

bulunmuştur (Jain ve ark., 2001). Ayrıca, lokal olarak uygulanan sildenafil ve oral yoldan 

verilen lodenafil karbonatın formalin testinin ilk aşamasında herhangi bir analjezik etki 

göstermediği belirtilmiştir. Bu sonuçlar, her iki ilacın da santral düzeyde analjezik etkilerinin 

olmadığını göstermektedir (Asomoza-Espinosa ve ark., 2001; Mixcoatl-Zecuatl ve ark., 2000; 

Vieira ve ark., 2021). Benzer bulgular hot plate testi sonuçlarımızda da gözlemlendi. Avanafilin 

10 mg ve 20 mg dozları, pozitif kontrol grubu olarak kullanılan metamizol sodyumun aksine, 

ağrı eşiği değerlerini kontrol grubuna kıyasla değiştirmedi. Avanafilin santral analjezik 

etkinliğinde görülen değişkenlik, santral ağrı modellerinde akut termal ağrıya verilen yanıtın 

altında yatan nörolojik mekanizmaların farklı olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu 

bağlamda, bu çalışmada avanafilin uygulanan dozlarının, henüz tam olarak aydınlatılmamış ve 

farklı intraselüler yolakları içeren bu mekanizmaları aynı ölçüde etkilemediği bulundu. Buna 

ek olarak, bu çalışma ile diğer literatürler arasında bulunan tutarsızlıklar kullanılan hayvan 

türleri, uygulanan nosiseptif uyarılar ve/veya kullanılan PDE5 inhibitörlerinin dozlarındaki 

farklılıklara bağlı olabilir. Ayrıca, bu tutarsızlık fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitörlerinin 

fosfodiesteraz enzimlerine yönelik seçiciliğindeki farklılıklara bağlanabilir. 

Bu çalışmada, avanafilin periferik antinosiseptif etkisi asetik asit ile indüklenen 

abdominal kontraksiyon testi kullanılarak da incelendi. Bu ağrı testi, periferik analjezik 

etkinliğin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan bir testtir (Nguelefack ve ark., 2011). 

Asetik asidin intraperitoneal uygulanması, kontraksiyon şeklinde görülen viseral ağrıya yol 
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açan akut periferik inflamasyona neden olur. Ağrı, prostaglandinler ve lipooksijenaz ürünleri 

gibi bazı ağrı mediatörlerinin salgılanması sonucunda meydana gelir (Florentino ve ark., 2015; 

Khan ve ark., 2010). Çeşitli çalışmalar, intraperitoneal olarak uygulanan sildenafilin ve oral 

olarak uygulanan tadalafilin, intraperitoneal asetik asit enjeksiyonu ile indüklenen nosiseptif 

yanıtı azaltarak analjezik etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur (Jain ve ark., 2001, 2003; 

Mehanna ve ark., 2018). Bu bulgular, mevcut çalışmamızın sonuçlarıyla tutarlıdır. Bu 

çalışmada elde edilen bulgular, avanafilin her iki dozunun (10 ve 20 mg/kg), negatif kontrol 

grubuna kıyasla asetik asit ile indüklenen abdominal kontraksiyon davranışlarının sıklığında 

anlamlı ve doza bağlı bir azalma sağladığını göstermektedir. Bu veriler, avanafilin periferik 

antinosiseptif etki göstererek inflamatuvar nosisepsiyonun algılanmasının azalmasında önemli 

bir rol oynadığını düşündürmektedir. Ayrıca, birçok fosfodiesteraz 5 inhibitörünün periferik 

analjezik etkisi, formalin ve karagenin testi ile yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Ambriz-

Tututi ve ark., 2005; Gediz ve ark., 2015; Mehanna ve ark., 2018; Patil ve ark., 2005; Vieira ve 

ark., 2021). Bu çalışmaların ışığında, avanafilin inflamatuar ağrı tedavisinde umut verici yeni 

bir ilaç olabileceğini düşünebiliriz.  

Günümüze kadar, avanafilin analjezik etkisinin altında yatan moleküler mekanizmalar 

araştırılmamış olsa da, sildenafil, vardenafil, tadalafil ve lodenafil karbonat gibi bazı 

fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin analjezik etkilerinin mekanizmaları incelenmiştir. Birçok 

çalışmada, intratekal sildenafilin formalin enjeksiyonu ile tetiklenen ağrıyı etkili bir şekilde 

azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmalar, fosfodiesteraz inhibisyonu yoluyla cGMP seviyesindeki 

artışın spinal korddaki ağrının hafifletilmesine katkıda bulunabildiğini bildirmiştir. Ayrıca, 

deney hayvanlarında sildenafilin spinal düzeydeki antinosiseptif etkisinde adenozin, serotonin, 

morfin, adrenerjik ve kolinerjik reseptörlerin rol oynayabileceği düşünülmektedir. Ancak, 

bahsedilen reseptörlerin sildenafilin etkisine katkısı ve cGMP'nin bu reseptörlerin 

aktivasyonundaki rolü tam olarak aydınlatılmamıştır (Lee ve ark., 2010a; Lee ve ark., 2010b; 

Park ve ark., 2011; Yoon ve ark., 2008). Buna ek olarak, Ambriz-Tututi ve arkadaşları (2005) 

tarafından yapılan bir çalışmada formalin enjekte edilen sıçanlara periferik olarak uygulanan 

sildenafilin analjezik etkisinin, siklik GMP konsantrasyonundaki artışa bağlı olabileceği 

belirtilmiştir. Ayrıca, artan siklik GMP seviyesinin cGMP-bağımlı protein kinaz (PKG) 

aktivasyonunu tetikleyerek Ca²⁺ ile aktive olan K⁺ kanalları, ATP duyarlı K⁺ kanalları ve voltaj 

bağımlı K⁺ kanallarının açılmasına yol açabileceği gösterilmiştir. Sözü edilen iyon kanallarının 

aktivasyonu, antinosisepsiyona yol açabilmektedir. Benzer şekilde, vardenafil, lodenafil 

karbonat ve tadalafilin analjezik etkisinin NO-cGMP yolağının aktivasyonu aracılığıyla 
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gerçekleştiği belirlenmiştir (Mehanna ve ark., 2018; Vieira ve ark., 2021). Vardenafilin, NO-

cGMP/kalsiyum kanalları yolaklarının aktivasyonu aracılığıyla antinosiseptif etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Gediz ve ark., 2015). Bu veriler doğrultusunda, NO-cGMP-K⁺ kanalları yolağının 

aktivasyonu, avanafilin analjezik etkisinin temel mekanizması olduğu öngörülmektedir. Bu 

hipotezin, ileriki çalışmalarda doğrulanarak daha ayrıntılı bir şekilde açıklanması 

planlanmaktadır. 

Elde edilen bulgulara göre, avanafil tail flick ve asetik asit ile indüklenen abdominal 

kontraksiyon testinde antinosiseptif etki gösterdi. Buna karşın, avanafil hot plate testinde 

antinosisepsiyon oluşturmadı. Sonuç olarak, avanafil, hem periferik hem de santral potansiyel 

analjezik etkileri nedeniyle ağrı tedavisi için potansiyel yeni bir ilaç olarak kabul edilebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

6.1. Sonuç 

         Ağrı, bireyleri zararlı uyaranların varlığı konusunda uyarmak ve kaçınmalarını sağlamayı 

amaçlayan temel bir fizyolojik yanıttır. Ancak, birçok durumda ağrı, bireyin yaşam kalitesini 

olumsuz yönde etkileyebilir ve günlük işlevselliğini kısıtlayabilir. Bu bağlamda, araştırmacılar 

ağrı hisseden hastaların durumunu iyileştirmek ve toplum içinde verimli bir şekilde işlev 

görmelerini sağlamak amacıyla etkili analjeziklerin geliştirilmesine büyük önem vermektedir. 

         Son yıllarda, fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitörleri, ağrı yönetiminde umut verici yeni 

ajanlar olarak yoğun bir ilgi görmüştür. Avanafil, asetik asit ile indüklenen abdominal 

kontraksiyon testinde periferik analjezik etki göstermiş ve tail flick testinde santral analjezik 

etkiler oluşturmuştur. Bu bulgulara dayanarak, avanafilin ağrı tedavisinde potansiyel bir aday 

olabileceği öne sürülmektedir. 

6.2. Öneriler 

         Bu çalışma, avanafilin analjezik etkilerini inceleyen ilk araştırma olarak kabul edilebilir. 

Ancak, avanafilin analjezik etkisinin altında yatan moleküler mekanizmanın aydınlatılabilmesi 

için daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada kullanılan modellerde 

gösterdiği potansiyel analjezik etki göz önüne alındığında, avanafilin diğer ağrı modellerinde 

de benzer antinosiseptif etki gösterebileceği düşünülmektedir. Dolayısıyla, avanafilin 

inflamatuvar ve nöropatik ağrı modellerindeki analjezik etkilerini araştıran çalışmaların 

gerçekleştirilmesi büyük önem taşımaktadır. Bu tür araştırmaların, kronik ağrının tedavisine 

yönelik yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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