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SEROTONİN RESEPTÖRLERİ 5-HT3 VE 5-HT7 NİN SIÇANLARDA MORFİN 

ANALJEZİSİ VE TOLERANSINA ETKİLERİ 

Şeyma ÖZSOY 

Doktora Tezi 

Fizyoloji Anabilim Dalı, 2019 
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ÖZET 

 Morfin, akut ve kronik ağrı tedavisi için yaygın olarak kullanılır. Ancak, analjezik 

etkisine karşı tolerans gelişimi kullanımını sınırlamaktadır. Serotonerjik sistem 

aktivasyonunun morfine karşı tolerans gelişiminde etkili olabileceği çalışmalarda 

bildirilmektedir. Bu çalışmada amacımız, morfin analjezisi ve tolerans gelişiminde 

serotonin 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör etkilerini analjezi testleri ve immünohistokimyasal 

yöntemler kullanarak araştırmaktır. 

 Çalışmaya 90 adet (220-260 gr) Wistar Albino sıçan dahil edildi. Morfine karşı 

tolerans indüklemek için sıçanlara 3 gün boyunca morfin (50 mg/kg, s.c) verildi ve 4. gün 

son doz morfin sonrası analjezi testleri ile tolerans değerlendirmesi yapıldı. 5-HT3 

reseptör agonisti 1-phenylbiguanide (PBG), 5-HT3 reseptör antagonisti ondansetron 

(ODN), 5-HT7 reseptör agonisti AS 19 ve 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269970’in  

morfinin analjezisi ve toleransına etkileri tail-flick ve hot-plate analjezi testlerinde 30 

dakika aralıklarla (0, 30, 60, 90 ve 120. dk) ölçüldü (n=6). Tüm gruplara ait sıçanlar, 

analjezi ölçümlerinden sonra immünohistokimyasal analizler için servikal dislokasyon ile 

sakrifiye edilerek dorsal kök gangliyonları izole edildi.  

 ODN ve AS 19 morfinin analjezik etkisini istatistiksel olarak anlamlı artırdı 

(p˂0,05). SB-269970, morfin analjezisi üzerine anlamlı bir etki göstermezken, PBG 

morfinin analjezik etkisini anlamlı olarak azalttı (p˂0,05). Morfin tolerant sıçanlara ODN 

ve AS 19 verilmesi ile morfinin analjezik etkinliğinde anlamlı artış görüldü (p˂0,05). 

Dorsal kök gangliyonlarındaki 5-HT3 ve 5-HT7 ekspresyonları, morfin tolerant 

gruplarında anlamlı olarak artış gösterdi (p<0,01).   

 Sonuç olarak, elde edilen bulgular 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör sisteminin morfinin 

analjezik etkisine karşı tolerans gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermiştir. 

Ayrıca, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör ekspresyonlarının morfin tolerant gruplarda artışı, 

tolerans gelişiminin spinal kord seviyesinde olduğunu ortaya koymuştur. 

Anahtar Sözcükler: Morfin, Tolerans, Serotonin, 5-HT3 reseptör, 5-HT7 reseptör 
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THE EFFECTS OF 5-HT3 AND 5-HT7 SEROTONİN RECEPTORS ON 
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ABSTRACT 

 Morphine is widely used for treatment of acute and chronic pain. However, 

development of tolerance to the analgesic effect limits it’s use. The recent studies has 

been reported that serotonergic system activation may be effective in development of 

tolerance to morphine. The aim of this study is to investigate the effects of serotonin 5-

HT3 and 5-HT7 receptor agonists and antagonists on morphine analgesia and tolerance 

using analgesia tests and immunohistochemical methods. 

 The study was carried out with ninety wistar albino (220-260) rats. To induce 

tolerance to morphine, rats were given morphine (50 mg / kg, s.c) for 3 days, and tolerance 

assessment was performed by post-morphine analgesia tests on day 4. Effects of 5-HT3 

receptor agonist 1-phenylbiguanide (PBG), 5-HT3 receptor antagonist ondansetron 

(ODN), 5-HT7 receptor agonist AS 19 and 5-HT7 receptor antagonist SB-269970 on 

morphine analgesia and tolerance tail-flick and hot-plate analgesia tests were performed 

at 30 min intervals (0, 30, 60, 90 and 120 min) (n = 6). After analgesia measurements, all 

groups of rats were sacrificed by cervical dislocation and dorsal root ganglia were isolated 

for immunohistochemical analysis. 

 ODN and AS 19 significantly increased the analgesic effect of morphine (p<0.05). 

When morphine is combined with both ODN and AS 19, the analgesic effect of morphine 

showed a significant increase (p˂0.05). SB-269970 showed no statistically significant 

difference on morphine analgesia, but that PBG significantly reduced the analgesic effect 

of morphine (p˂0.05). The analgesic efficacy of morphine was significantly increased in 

morphine tolerant rats given ODN and AS19 (p˂0.05). Expressions of 5-HT3 and 5-HT7 

in dorsal root ganglia increased significantly in morphine tolerant groups (p <0.01). 

 In the conclusion, the results showed that the 5-HT3 and 5-HT7 receptor system 

plays an important role in the development of tolerance to the analgesic effect of 

morphine. In addition, increase of 5-HT3 and 5-HT7 receptor expressions in morphine 

tolerant groups revealed that the development of tolerance was at the spinal cord level. 

Keywords: Morphine, Tolerance, Serotonin, 5-HT3 receptor, 5-HT7 receptor 
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1. GİRİŞ 

Ağrı, olası bir doku hasarına karşı vücudu uyarmak için sinyaller üreten sinir 

sisteminin hayati fonksiyonu ve gerçek ya da potansiyel doku hasarıyla ilişkili hoş 

olmayan duyusal ve duygusal deneyimdir. Ağrı, nosisepsiyon içinde bir algılama olup 

kişiye ve koşullara göre değişen bir duygulanım şeklidir (1). Nosisepsiyon ise bedenin bir 

bölgesinde oluşan doku hasarı bilgisinin, özelleşmiş sinir uçları (nosiseptör) ile merkezi 

sinir sistemine (MSS) götürülmesi, algılanması ve fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik 

önlemlerin harekete geçirilmesidir. 

Opioidler, akut ve kronik ağrı durumlarını tedavi etmek için etkili analjeziklerdir. 

Uzun süreli opioid kullanımı analjezik etkisine karşı tolerans gelişmesi gibi yan etkilere 

neden olur (2). Tolerans, bir ilacın zamanla etkisinde azalma ile sonuçlanan değişimlere 

adaptasyon durumu olarak tanımlanır. Opioid ilaçların tekrarlı kullanımı, opioid duyarlı 

nöronların cevabını değiştirmesine neden olan birkaç adaptif ve modülatör mekanizmayı 

başlatır (3). Opioid agonistlere tolerans gelişmesi, opioid reseptör down regülasyonu, N-

metil-D-aspartat  (NMDA) reseptör aktivasyonu, nitrit oksit sentaz (NOS) artışı, protein 

kinaz aktivasyonu, adenilat siklaz (AC) aşırı duyarlılığı, G proteinleri ile opioid 

reseptörlerin ayrılması ve G proteinlerine bağlı opioid reseptörlerin etkinliğinin 

değişmesi gibi farklı mekanizmalar aracılığı ile gelişir (4-8). Literatürde, morfin tolerans 

gelişiminde nörotransmitter ve reseptör arasında çeşitli ilişkiler gösterilmiştir.   

Morfin klinikte analjezik olarak kullanılan opioid bir ilaçtır. Bu ilacın öforik 

etkisinden dolayı uzun süreli kullanımı bağımlılık ve tolerans gelişimine neden olduğu 

için klinik kullanımı sınırlıdır (9). Morfin tolerans gelişim mekanizmaları arasında 

serotonin özellikle çok çalışılmış ve bu nörotransmitterin morfinin analjezik etkisinde 

aracı rol oynadığı gösterilmiştir (10).  

Serotonin, (5-hidroksitriptamin, 5-HT), periferal ve MSS’de yaygın olarak 

bulunan bir monaamindir. Uyku/uyanıklık döngüsü, lokomosyon, termoregülasyon, 

iştah, ağrı, migren ve cinsel davranış kontrolü 5-HT’nin ana fizyolojik özellikleri 

arasındadır. Serotonin, akut ve kronik ağrıda modülatör olarak rol oynar (11). 

Serotonerjik sistemler, inen ağrı inhibitör yolakların ana bileşenlerinden biridir (12, 13). 

Opioid analjezisinde rol alan 5-HT, spinal kordda nosiseptif transmisyonun önemli bir 
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nöromodülatörüdür (14). Çeşitli analjeziklerin antinosiseptif aktivitesinin, inen 

serotonerjik sistemin bütünlüğüne bağlı olduğu görülmektedir. Sistemik ve supraspinal 

opioid uygulaması, omurilikte 5-HT salınımını uyarır (15). Sistemik morfinin, spinal 

korda inen serotonerjik sistemin aktivasyonu aracılığıyla ve dorsal boynuzundaki 

serotonerjik reseptörlere etki ederek nosisepsiyonu modüle ettiği gösterilmiştir. 5-HT 

reseptörlerinden birkaç alt tipinin, 5-HT’nin antinosiseptif etkisine aracı olduğu 

gösterilmiştir. Spinal kordda tanımlanan 5-HT reseptörlerinin 7 ailesinin  (5-HT1-7) 

aktivasyonu, periferal, spinal ve supraspinal bölgelerde ağrı sinyali üzerine çeşitli etkiler 

oluşturur (16). Elektrofizyolojik davranış çalışmaları, spinal 5-HT reseptörlerinin, spinal 

kordda nosiseptif informasyonun transmisyonunda, rafe nukleusundan inen 5-HT 

yolunun inhibitör etkisine aracılık ettiğini göstermiştir (17).  

Morfinin analjezik etkisinde, serotonerjik reseptör alt tiplerinin rolü tartışmalıdır. 

Morfinin analjezik etkisi üzerine 5-HT reseptör alt tipleri, farklı etkiler gösterir. 5-HT3A 

reseptörü visseral ağrı ile inflamasyonda rol oynar ve hiperaljezi, tolerans ve bağımlılık 

gibi kronik morfin analjezinin etkilerine katkı sağlar (18). Ayrıca, 5-HT3 reseptörlerin, 

omurilikte nosiseptif sinyal iletimine katıldığına dair birçok bilgi vardır. Bunun dışında, 

5-HT3 etkisinin, opioid tolerans ile nosiseptif sinyali kolaylaştırdığı da gösterilmiştir (19). 

5-HT7 reseptörü, 5-HT reseptör ailesinin son zamanlarda tanımlanan üyesidir. 5-HT7 

reseptörü aktivasyonu, doza bağlı olarak antinosisepsiyona neden olur ve morfinin 

antinosiseptif etkisini artırır (20). Sistemik morfin kullanımı, spinal kordda inhibitör 

enkefalinerjik ya da γ-aminobutirik asiterjik (GABAerjik) internöronlar üzerinde lokalize 

olan 5-HT7 reseptörlerini aktive eder ve primer afferent liflerin terminaline presinaptik ya 

da postsinaptik bölgelerde nosisepsiyonu inhibe eden γ-aminobutirik asit (GABA) ve 

enkefalin salınımını uyarır (21). 5-HT7 antagonisti, morfin antinosiseptif etkisini inhibe 

eder (22). 5-HT7 reseptörü aktivasyonu ise bu etkiyi artırmaktadır (20).  

Son bilgiler 5-HT reseptörlerin morfine karşı tolerans gelişiminde etkili 

olabileceğini göstermiştir. Ancak, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerin morfin toleransı üzerine 

etkisine dair şimdiye kadar ayrıntılı bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu çalışmada 

amacımız, serotonin 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör agonist ve antagonistlerin, morfin analjezisi 

ve toleransına etkilerini analjezi testleri ve immünohistokimyasal analiz ile araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. AĞRI 

Uluslararası ağrı araştırmaları derneği (IASP) 1996’da ağrıyı, gerçek ya da 

potansiyel doku hasarı ile ilişkili veya bu hasar ile tanımlanabilen hoş olmayan duyusal 

ve duygusal deneyim olarak tanımlamıştır. Ağrı, bireye özgü algılama ve yüksek 

merkezlerden düzenlenen sinyal sistemleri arasındaki karmaşık etkileşimin sonucudur ve 

hasarla oluşan fiziksel ve psikolojik cevaplardan meydana gelen hoşa gitmeyen bir 

deneyimdir. Periferden gelen ağrı mesajları, yüksek merkezler tarafından kontrol edilen 

merkezi sinir sistemine kompleks bir yol ile iletilir (23). 

Ağrı, sadece hoşa gitmeyen bir duygu değil aynı zamanda yaşam için gerekli 

karmaşık bir duyudur. Doku hasarına neden olan potansiyele sahip uyaranın belirlenmesi 

için sinir sistemi mekanizmasının, doku hasarını önlemek için davranışsal süreçleri 

başlatması çok önemlidir. Mekanik kuvvet, aşırı sıcaklık, oksijen azalması ve belli 

kimyasallara maruz kalma gibi doku hasarına neden olan uyaranlara karşı refleks 

reaksiyonu ile cevap verilir (24). Ağrı reaksiyonundan sorumlu sinir devreleri, ağrı 

sistemi olarak adlandırılabilir. Bu ağrı sistemleri; periferik nöronlar, nosiseptörler, sayısız 

merkezi nöronal bağlantılar ve omurilik çeşitli seviyelerinde nosiseptif bilgileri 

düzenleyen bütünleştirici nöron kümeleridir (25). 

Ağrının algılanması ilk olarak, zarar verici mekanik, kimyasal ve sıcaklık 

uyaranlarını ileten nosiseptörlerin periferik sonlanmaları üzerinde gerçekleşir. 

Nosiseptörler, rahatsız edici olan iç veya dış uyaranlar hakkında bilgiyi omurilikte yer 

alan ikinci dereceli nöronlara ve beyin sapına iletir. Nosiseptif sinyaller, daha sonra ağrı 

sisteminin projeksiyon nöronları tarafından beyin sapındaki entegrasyon yerlerine 

aktarılır. Duyusal bilgi için birincil entegrasyon bölgesi talamustur, ancak birçok beyin 

sapı bölgesi ve daha yüksek beyin yapıları ağrıya cevap veren bütünleştirici nöronal 

devrelere katılmaktadır. Koruyucu somatik ve otonom refleksler, endokrin eylemler, 

duygusal tepkiler olaylarla ilgili öğrenme ve ağrının kortikal farkındalığını içeren çeşitli 

koordineli ağrı reaksiyonları üretirler.  

Omurilik devresinde ağrı inhibisyonuna, genellikle “endojen analjezi sistemi” 

olarak adlandırılan inen yollar aracılık eder. Merkezi sensitizasyon veya kolaylaştırma, 
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ağrı ve ağrı reaksiyonlarından sorumlu olan yollar, periferik nosiseptörler, omurilik, 

beyin sapı ve yüksek merkezlerde yanıt artışına neden olur. Devredeki pozitif ve negatif 

değişikliklerin net etkisi, “acı” nın algısal deneyimine yol açar  (25). 

Ağrı algısı; nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokültürel, dinsel, bilişsel, 

ruhsal ve çevresel etkenlere bağlı değişkenlik gösterir (1). Ağrının meydana geliş biçimi 

ve oluştuğu dokuya bağlı olarak nosiseptif ve nöropatik olmak üzere iki farklı ağrı tipi 

vardır. Nosiseptif ağrı, dokulardaki hasar sonucu ortaya çıkan ağrıdır; somatik veya 

visseral doku kaynaklı olabilir. Nöropatik ağrı ise somatosensoriyel sistemde lezyon veya 

hastalık sonucu ortaya çıkar. Periferik sinir sistemi tutulmuşsa, periferik nöropatik 

ağrıdan; spinal kord veya beyin gibi merkezi yapılar tutulmuşsa, santral nöropatik ağrıdan 

söz edilir. Başlıca nöropatik ağrılı durumlar; diyabetik nöropati, postherpetik nevralji, 

HIV, alkol, postravmatik veya cerrahi sonrası sinir hasarı sonucu gelişen kronik ağrı ve 

kanserdir (26). Birçok ağrının ise karışık nosiseptif ve nöropatik etiyolojisi vardır (27). 

Nosiseptif ağrı, vücudun herhangi bir yerinde inflamasyon veya doku hasarı 

sonucunda gelişebilir. Hasarlı alanda immün hücrelerden salınan; kalsitonin geni ile 

ilişkili peptit (CGRP), nörokinin A, histamin, bradikinin, substans P (SP) ve 

prostaglandin gibi pek çok algojenik madde, periferik nosiseptörleri uyararak spinal 

korda ağrı impulslarının iletilmesine neden olur. Ayrıca, ortama salınan bu kimyasal 

mediyatörler, kapiller permeabiliteyi etkileyip vazodilatasyona neden olarak, dokuda 

ödem ve hassasiyete yol açar. Sık karşılaşılan nosiseptif ağrılı durumlar başlıca, kas-

iskelet sistemi bozuklukları, malignite durumları ve post-travmatik patolojilerdir (28).  

Ağrı, akut ve kronik ağrı olarak da ikiye ayrılır. Akut ağrı; travma, cerrahi veya 

doku hasarı sonrası oluşan, analjezik ilaçlarla kontrol altına alınabilen, iyileşme süreci 

sonunda kaybolan bir bulgudur. Dolayısıyla, akut ağrı koruyucu fonksiyonu nedeniyle 

canlı için yararlı bir biyolojik uyarandır. Kronik ağrı ise genellikle üç aydan uzun bir 

süredir var olan, iyileşme sürecinden bağımsız, beraberinde affektif, bilişsel ve 

motivasyonel bozuklukların da eşlik ettiği, fonksiyonel azalma ve yaşam kalitesinde 

bozulmaya yol açan, multimodal tedavi gerektiren bir maladaptif süreç veya bir hastalıktır 

(29). 
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Ağrı duyusu oluşturan faktörler (24): 

1. Sinirlerin inflamasyonu (temporal nörit vb.) 

2. Sinir hasarı ve sinir uçlarında skar oluşumu (cerrahi operasyon veya disk sarkması 

vb.) 

3. Kanser (brakial pleksopati vb.) 

4. Ağrı bilgisinin işlendiği spinal kord, talamus ya da kortikal bölgelerde oluşan 

hasar (spinal travma vb.) 

5. Ağrı duyusu olarak algılanan sinir çevresinde anormal aktivite (fantom ağrısı vb.) 

2.1.2. Ağrı Reseptörleri ve Primer Afferentler 

Ağrılı uyaranlar, nosiseptörler olarak bilinen birincil afferent duyusal nöronların 

özelleşmiş uçlarında meydana gelir. Nosiseptörler, dokuda spesifik ağrılı bir uyaran 

tarafından aktive edilen reseptörlerdir. Ağrılı uyaran bilgisi, bu reseptörler tarafından 

elektriksel sinyale dönüştürülür ve akson boyunca periferden merkezi sinir sistemine 

(MSS) iletilir (23). Zararlı inputların alımı cildin, kasların (30), eklemlerin (31), iç 

organların (32) ve duranın (33) fonksiyonel olarak özelleşmiş serbest sinir uçlarında 

meydana gelir. 

Nosiseptif sonlanmalar, ayrıca kan damarlarının fasyası ve adventisyasında da yer 

almaktadır (34). Glutamat reseptörleri, mu (μ) ve delta (δ) opiatlar, SP, somatostatin ve 

vanilloid reseptörleri derideki sinir liflerinin periferik uçlarında immünohistokimyasal 

olarak tanımlanmıştır (35).  

Nosiseptörler, beyinde ağrı duyusunun yorumlandığı ve sinir impulslarının çeşitli 

uyaranlara dönüştürüldüğü serbest sinir uçlarıdır. Nosiseptörlerin sınıflaması, terminal uç 

kısmının sınıflandırılmasına dayanır. 2 tip sinir lifi vardır. 1. Küçük çaplı, sinir impuls 

iletimi yavaş, miyelinsiz C tipi lifler 2. Büyük çaplı, sinir impuls iletimi hızlı, hafif 

miyelinli A tipi lifler (23) (Tablo 1). 
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Tablo 1. Afferent liflerin karakteristik özellikleri 

 

C tipi nosiseptör lifler, termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara cevap veren 

polimodal liflerdir. A tipi nosiseptörler, mekanik ve mekanotermal uyaranlara cevap 

verir. Bu iki sinir lifi tipinde, sinir impulslarının yayılma hızları farklıdır. Nöronal 

impulsları hızlı ileten A tipi lifler, keskin, hızlı ağrı duyusu oluşturken, daha yavaş C 

tipi nosiseptör lifler gecikmeli, donuk ağrı duyusu üretirler (24). 

Afferent lifler periferden köken alan, büyük çaplı, miyelinli, vibrasyon ve hafif 

dokunma gibi ağrısız uyaranlara cevap veren, lateral yolda iletilen, Aβ liflerinden de 

oluşur. Aβ ve C lifleri omuriliğe girdikten sonra sinir kökleri bir ya da iki dorsal boynuz 

segmentine girebilen inen ve çıkan dallara ayrılır (23). 

Aβ lifleri, temel olarak vibrasyon, hareket veya hafif dokunuş gibi nosiseptif 

olmayan girdilerin iletilmesinde rol oynar. Aβ lifleri, hızlı iletimli büyük miyelinli 

liflerdir (35-75 m/sn). Nosiseptif olmayan sinyalin iletilmesinin yanı sıra, Aβ liflerinin 

uyarılması, aynı spinal segmentte nosiseptif girişi inhibe eden, spinal kordun dorsal 

boynuzunun substantia jelatinosunda inhibe edici internöronları uyarır. Bu mekanizma, 

kapı kontrol teorisinin temel bileşenlerinden biridir (36). Aβ lifleri, nosiseptif girdi 

üzerinde tonik bir engelleyici olarak rol oynamaktadır. Girdinin bu büyük liflerden bloke 

edilmesi, nosiseptif uyaranlara karşı artan bir cevapla sonuçlanır (37). 

Nosiseptörler heterojendir ve beş kategoride sınıflandırılır (38): 

1. Cilde uygulanan ağrılı mekanik uyaranlara cevap veren, “yüksek eşikli” 

mekanoreseptörler 

2. Ağrılı termal, mekanik ve kimyasallara cevap veren “polimodal” nosiseptörler 

3. Zararlı mekanik ve ısıya cevap veren “mekanotermal” nosiseptörler 

Lif tipi                                           Aδ (Miyelinli)         C (Miyelinsiz) 

Lif çapı 2-5 μm <2 μm 

İletim hızı 5-15 m/sn 0.5-2 m/sn 

Dağılımı (yayılımı) Vücut yüzeyi, kaslar, 

eklemler 

Birçok doku 

Ağrı duyusu Hızlı, delici, lokalize Yavaş, yaygın, donuk, ağrılı 

Spinal kord dorsal 

boynuzdaki sinaps pozisyonu 

Lamina I ve V Lamina II (substantia jelatinosa) 
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4. Zararlı düşük sıcaklığa ve mekanik uyaranlara cevap veren “mekanik soğuk” 

nosiseptörler  

5. İltihaplı eklem kapsülünden köken alan, lokal inflamasyon ile (veya histamin) 

duyarlı hale getirildiğinde, yalnızca mekanik uyaranlarla uyarılabildiği ortaya 

çıkan "sessiz" nosiseptörler  

2.1.3. Nosisepsiyon  

Nosisepsion, gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilgili sinirsel bilgilerin, ağrı 

duyusu olarak algılanan yüksek beyin merkezlerine iletildiği, dönüştürüldüğü, kodlandığı 

ve belirlendiği bir süreçtir. Nosisepsion terimi, latince “nocere” kelimesinden türetilmiştir 

ve “yaralanmak” anlamına gelir. Nosiseptör, aslen 1932'de Nobel ödüllü Charles 

Sherrington (1906) tarafından önerilen nosisepsiyon kavramına dayanır. Charles 

Sherrington, dokunun bozulmasına neden olan ya da bütünlüğüne fiziksel bir tehdit teşkil 

eden olayların, tabiatlarına bakılmaksızın, zararlı olarak nitelendirilebileceğini öne 

sürmüştür (39).  

Nosisepsiyon, zararlı bir uyaranın ağrı yolağı ile transdüksiyon ve transmisyonuna 

neden olan nöral bir süreçtir (23). Ayrıca, vücudun bir bölgesindeki doku yaralanmasında 

uyarının özelleşmiş sinir uçları ile (nosiseptör) alınıp merkezi sinir sistemine götürülmesi, 

belirli bölgelerde ve nöral yapılarda entegre edilmesi, bu zararlı tehdidin algılanması, 

buna karşı fizyolojik, biyolojik ve psikolojik önlemlerin harekete geçirilmesidir. 

Nosisepsiyon, doku hasarı ile ağrının algılanması arasında oluşan karmaşık 

elektrokimyasal olayların bir bütünüdür. Ağrı, nosisepsiyon içinde bir algılama olayıdır; 

travmatik veya ağrılı stimulasyona verilen nöral cevaptır. Nosiseptörlerden gelen tüm 

uyarılar ağrı oluşturur, fakat tüm ağrılar nosisepsiyondan kaynaklanmaz (40). 

Ağrılı duysal uyaranın beyni uyardığı nosisepsiyonu ileten sinir yolağı, ağrılı 

olmayan duysal uyaran bilgisinin beyne iletildiği sinir yolağından ayrılır. Nosiseptörlerin 

sinir hücre gövdeleri dorsal kök gangliyonunda ya da trigeminal gangliyonda bulunur. Bu 

sinirler bir dalını perifere diğer dalını spinal kord ya da beyin sapına gönderir (24). 

 Nosiseptif primer afferent sonlanmalar, sinaptik transmisyon ve nosiseptif bilgi 

aktarımı için küçük, yuvarlak ve berrak glutamat vezikülleri içerir (41). Diğer büyük, 

glomerüler tipte afferent sonlanmaların ise tipik olarak, büyük ve yoğun çekirdekli peptid 

içeren vezikülleri bulunur. Primer afferent nosiseptörlerin, primer nörotransmitteri 

glutamattır. Etkisi, terminal uçlarda birlikte salınan nöropeptitler ve aktivasyon 
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molekülleri tarafından modüle edilir. CGRP, SP, nörokinin A, galanin, somatostatin, VIP 

ve kolesistokinin (CCK) periferik olarak nörojenik modülasyon ve inflamasyona neden 

olarak, omurilikte nosisepsiyonda spesifik modülatör rol oynar (42). Afferent sinir uçları, 

ayrıca tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 

inflamatuar medyatörler tarafından da aktive edilir (43). Diğer aktivatörler, küçük 

moleküllü adenosin, adenosin trifosfat (ATP), nitrik oksit (NO) ve diğer reaktif oksijen 

türlerini içerir. Bütün bu maddeler terminal bölgelerde, dorsal kök gangliyonda (DKG) 

ve dorsal boynuzda tanımlanmıştır (44). Nosiseptörlerin periferik aktivasyonu, hücresel 

bir hasardan sonra üretilen ya da salınan birçok kimyasal madde ile modüle edilir (40) 

(Tablo 2).  

Tablo 2. Doku hasarına neden olan uyaranlar ile salınan kimyasal maddeler 

Madde Kaynak Sinir Sonundaki Etkileri 

Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon 

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon 

Serotonin Trombositler Aktivasyon 

Histamin Trombositler, mast hücresi Aktivasyon 

Protonlar (düşük pH) İskemi, zedelenmiş hücreler Aktivasyon 

Prostoglandinler Araşidonik asit, zedelenmiş hücreler Sensitizasyon 

Lökotrienler Araşidonik asit, zedelenmiş hücreler Sensitizasyon 

İnterlökinler Mast hücreleri Aktivasyon ve sensitizasyon 

TNF-α Mast hücreleri Aktivasyon ve sensitizasyon 

 

Medyatörler sinir aktivite derecesini etkiler ve bu yüzden şiddetli ağrı duyusu 

oluşur. Tekrarlı uyaranlar, ağrı eşinin düşmesine ve spontan ağrıya sebep olan periferik 

sinir liflerinin sensitizasyonuna yol açar. Örneğin, deride güneş yanığı oluşması cilt 

hassasiyetine neden olur. Ayrıca, SP gibi lokal salınan kimyasallar ve mast hücrelerinden 

salınan histamin vazodilatasyona sebep olur ve ödem meydana gelir. Bu kompleks 

kimyasal sinyal mekanik ya da diğer uyaranlardan bu bölgeyi uzak tutan davranışlar 

üreterek hasarlı alanı korur. “Ağrının koruyucu fonksiyonu” ile kan akımı artışı ve 

inflamasyon meydana gelmesi ile enfeksiyona karşı korumaya ve iyileşmeye teşvik edilir 

(24). 
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Hipersensitivitenin belirli durumlarda ayrımı yapılır: 

a) Allodini: Ağrıya neden olmayan bir uyaranın ağrı oluşturması 

b) Disestezi: Spontan ya da uyarılmış anormal hoşa gitmeyen duyu 

c) Hiperaljezi: Normal ağrılı bir uyarana cevabın artması 

d) Hiperestezi: Özel duyular hariç, uyaranlara hassasiyetin artması 

Nörokimyasal olarak, nosiseptörler peptiderjik ve non-peptiderjik iki alt 

popülasyona ayrılır. Peptiderjik Tip 1 C lifleri CGRP ve  SP gibi peptidler içerir. Bu 

liflerden salgılanan peptidler,  periferik  sinirde  veya  çevrede  istirahat  halinde bulunan 

mast hücrelerini aktive ederek bu hücrelerden  histamin  salgılanmasına  yol  açar.  

Vazoaktif bir peptid olan histamin, lezyon bölgesinde kızarıklık, ödem ve deride 

hiperaljezi gibi lokal inflamasyon belirtilerine neden olur. Tip 2 C lifleri ise, SP veya 

CGRP gibi peptidler  taşımadıkları  için,  non-peptiderjik  C  lifleri adını alır. Peptiderjik 

nosiseptörler, merkezi terminallerini lamina I'e yansıtırken, non-peptiderjik nosiseptörler, 

merkezi terminallerini, spinal dorsal boynuz lamina II'nin iç kısmına yansıtır (45). 

1997'de, transient potansiyel vanilloid reseptörü 1'in (TRPV1) ilk 

klonlanmasından bu yana termal nosisepsiyonun hücresel ve moleküler mekanizmaları 

kademeli olarak çözülmüştür (45). Kapsaisin reseptörü olarak da bilinen, yüksek Ca+2 

geçirgenliğine sahip non-selektif bir katyon kanalı olan TRPV1, termal nosisepsiyon 

sensörü olarak önerilen ilk moleküldür. TRPV1, kapsaisin (‘acı’ biber içindeki ana etken 

madde), zararlı ısı (>42 ºC) ve proton ile aktive edilir. TRPV1'i şifreleyen genler, A ve 

C liflerini ve trigeminal gangliyonları innerve eden primer duyusal nöronlarda fazla 

miktarda eksprese edilir. Bir başka tanımlanmış termal nosiseptör olan TRPV2, 52 ºC'den 

yüksek sıcaklıkta aktivite olur ve kapsaisine duyarlı değildir. Soğuk ve mekanik 

nosisepsiyon altında yatan, hücresel ve moleküler mekanizmalar, termal nosisepsiyon 

için bilinenler kadar net değildir. TRPA1 ve TRPM8'in soğuk nosiseptör kanalı olduğuna 

inanılırken, TRPV1, purinerjik reseptörler (P2X3 ve P2Y1) ve asit duyarlı iyon kanalları 

kimyasal nosiseptör kanallarıdır. Bazı voltaj kapılı sodyum kanallarının alt tipleri 

(Nav1.7, Nav1.8, Nav1.9 vb.), voltaj kapılı kalsiyum kanalları (N tipi, P / Q tipi vb.) ve 

voltaj kapılı potasyum kanalları ve iki por domainli potasyum kanalları (TRAAK, 

TREK1/2 vb.) bir transdüser ve nosisepsiyon kodlayıcı kanal olarak önerilmektedir (46). 
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2.1.4. Ağrının Algılanması 

Periferde bulunan ağrıya hassas nosiseptörlerin aktivasyonu veya hasar görmüş 

dokudan salınan mediyatörler tarafından medulla spinalise afferent transmisyon ile dorsal 

boynuz üzerinden yüksek merkezlere ileti aşamaları ile ağrı algılanması gerçekleşir (47).   

Ağrı 4 aşamada algılanır; 

1. Transdüksiyon: Sinirlerin sensoryal uçlarında, eşik değeri aşan çeşitli 

uyaranların (termal, mekanik, kimyasal vb.) elektriksel aktiviteye dönüştürüldüğü 

aşamadır.  

2. Transmisyon: İmpulsların nöral yolaklar aracılığıyla üst merkezlere iletilmesi 

olayıdır.  

Bu yolaklar üç gruba ayrılır; 

I. Primer sensoryal afferent nöronların, elektriksel aktiviteyi spinal korda iletmesi 

II. Uyarının spinal kordda, çıkan ileti sistemi ile beyin sapı ve talamusa iletilmesi 

III. Talamokortikal projeksiyon 

3. Modülasyon: Nosiseptif transmisyonun inen yolaklar aracılığıyla spinal kord 

seviyesinde modifiye olmasıdır. Burada ileti zayıflatılabilir veya güçlendirilebilir. 

4. Persepsiyon: Üst merkezlere iletilmiş uyarının algılanması aşamasıdır. Bireyin 

psikolojisi ile etkileşimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu gelişen, 

uyarının algılandığı son aşamadır (Şekil 1).  

Spinal veya belirli kranyal sinirlerdeki C lifleri veya A liflerindeki elektriksel 

impulslar spinal kord veya beyin sapına gider. Bir seri kompleks kimyasal etkileşimler 

ile sinaptik bileşkeyi geçtikten sonra, sinyal nosiseptif spesifik yüksek MSS seviyelerine 

elektriksel olarak geçer ya da ağrıya daha az spesifik geniş dinamik alan (wide dynamic 

range, WDR) nöronlarına gider (48). 
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Şekil 1. Nosisepsiyon aşamaları (27). Ağrı; transdüksiyon, transmisyon, modülasyon ve 

persepsiyon olmak üzere dört aşamada algılanır. Transdüksiyon; nosiseptörlerde ağrılı uyaranın 

elektriksel aktiviteye dönüştürüldüğü aşamadır. Transmisyon; nosiseptif impulsun sinir sistemi 

boyunca iletilmesidir. Modülasyon; nosiseptif transmisyonun nöral etkenlerle modifiye 

olmasıdır. Persepsiyon ise uyarının algılandığı son aşamadır. 

 

2.1.5. Ağrı Teorileri   

Ağrı gelişim mekanizmalarının aydınlatılması için birçok teori ileri sürülmüştür. 

Bu teorilerden başlıcaları şunlardır (38, 46): 

1. Özgüllük teorisi: Özgüllük teorisi tarihte en etkili ağrı teorilerinden biridir. Bu 

teoriye göre, dokunma ve ağrı uyaranları ayrı yollardadır ve özelleşmiş duyu organları 

nosiseptörler tarafından kodlanır. Nosiseptörlerin daha güçlü ağrılı uyaranlarla 

aktivitesi artar. Bu özel periferik afferent nöronların belirli spinal ve beyin sapı 

projeksiyon nöronları ile seçici bağlantıları vardır. Her bir modalite için impulslar, 

beyindeki dokunma ve ağrı merkezlerine projekte olan farklı yollarla iletilir (Şekil 

2A). 
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2. Yoğunluk teorisi: Bu teori, periferal duyu organlarının düşük veya yüksek eşikli 

olarak ayrılmadığını varsaymaktadır. Aksine, nöronlardaki impuls sayısı, uyaranın 

şiddetini belirler. Afferent liflerin, belirli bir aktivite seviyesi üreterek zararsız 

uyaranları (deri basıncı gibi) ilettiğini, ancak zararlı uyarıların ise daha büyük bir 

akımla iletildiğini söyler. Şiddeti kodlayan primer afferent lifler, omuriliğin dorsal 

boynundaki WDR projeksiyon nöronlarını aktive eder. WDR projeksiyon 

nöronlarının zayıf aktivasyonları, zararsız uyaranları kodlar, güçlü aktivasyonu ise 

ağrılı uyaranları kodlar (Şekil 2B). 

3. Patern teorisi: Ağrının patern teorisi, somatik duyu organlarının geniş bir cevap 

aralığına sahip olduğunu önermektedir. Farklı duyu organları uyaranlara karşı farklı 

duyarlılık seviyelerine sahiptir. Stimulasyonun modu ve odağı, belirli bir vücut 

bölgesinden gelen liflerin bileşik aktivitesi ile gösterilir. İmpuls spinal korda girdikten 

sonra, ağrı duyusunun başlaması için uyaranın birikmesi gerekir. Santral projeksiyon 

nöronları, uyarıların yapısını ve yerini, deşarjların şekli ve dağılımına göre kodlar 

(Şekil 2C). 

4. Kapı kontrol teorisi: Bu teori, ilk sinaptik iletinin primer afferentler ile spinal dorsal 

boynuzun lamina II'deki (substantia gelatinosa, SG) transmisyon hücresi (ağrı sinyal 

nöronları) arasında, bir 'geçit' olduğunu öne sürmektedir. Primer afferent ve 

projeksiyon nöronları arasındaki substantia jelatinosadaki presinaptik geçit, Aβ ve C 

lifleri arasındaki aktivite dengesi ile kontrol edilir. SG hücrelerinin, transmisyon 

hücrelerinde primer afferent lif terminallerine uygulanan inhibitör etki, Aβ lif 

aktivitesi ile artar ve C lif aktivitesi ile azalır. SG hücrelerinin uyarılması, transmisyon 

hücrelerinin frenleyici etkisini artırmakta, inhibe edilmesi ise transmisyon hücrelerini 

uyarmaktadır. Kalın Aβ lifler, SG hücrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapıyı 

kapatmakta), ince lifler (A ve C) ise SG hücrelerini inhibe ederek iletimi 

kolaylaştırmaktadır (kapıyı açmakta). C lif girişi, Aβ liflerinden daha ağır basarsa, 

kapı açılır ve projeksiyon nöronlarının aktivasyonuna izin verilir. MSS 

mekanizmalarının, inen kontrol geçidi modüle etmesi öngörülmektedir  (Şekil 4D). 
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Şekil 2. Ağrı teorileri (38). A. Özgüllük teorisi B. Yoğunluk teorisi C. Pattern teori D. Kapı 

kontrol teorisi (DKG, dorsal kök gangliyonu; SG, substantia gelatinosa; T, transmisyon; WDR, 

geniş dinamik alan). 
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2.1.6. Ağrı Mekanizmaları 

Sekonder hiperaljezi, MSS içerisinde sensitizasyonu meydana getiren bir olgudur 

(49). Bir hasarı takiben C liflerinin tekrarlı uyarımı, sekonder nöronların membranlarının 

cevabını değiştirerek merkezi sensitizasyona neden olur. Tekrarlı uyaran artışı veya tonik 

stimulasyon ile C liflerinin yüksek frekansta uyarımı (50), stimulasyon şiddeti sabit kalsa 

bile algılanan ağrıda bir artışa neden olacaktır. Bu spinal sensitizasyon dakikalar, saatler 

ve hatta günlerce devam edebilir. N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptörlerinin uzun 

süreli aktivasyonu, hızlı şekilde eksprese edilen genlerin (c-fos, c-jun) transkripsiyonunu 

uyarır ve nosiseptörlerin sensitizasyonuna neden olur (51). 

 Temporal sumasyon, A ve C liflerinde sinyal iletiminde önemlidir. C liflerinin 

yavaş iletimi ile yüksek frekanstaki stimulasyonlar, bu liflerde temporal sumasyonu 

oluşturur. Temporal sumasyon, A lifleriyle ilgili ilk ağrı algısını değiştirmeden, C lif 

aktivitesiyle ilgili olan ikinci ağrının algılanan yoğunluğunda bir artışla sonuçlanır. 

Nosiseptif aktivite artışı, santral sensitizasyona neden olan omurilik ikinci nöronunun 

uyarılabilirliğinde geçici bir değişiklik üretir (52).  

 MSS'deki bir diğer önemli fenomen, spasyal sumasyondur. Büyük bir bölgenin 

uyarılması, daha küçük bir alanın uyarılmasından daha fazla nosiseptör toplayarak daha 

şiddetli ağrı algılamasına neden olacaktır. Hem uyarıcı hem de inhibe edici 

mekanizmaların uyardığı yüzey alanında artış meydana gelir (53). 

2.1.7. Spinal Kord  

A ve C lifleri sinyallerini omuriliğe taşıdığında, burada ilk olarak dorsal 

boynuzda ikinci sıra nöronlarla sinaps yapar (54). Omuriliğe gelen hem nosiseptif hem 

de nosiseptif olmayan afferentler, ikinci sıra nöronlarla üst merkezlere projekte olmadan 

önce nosiseptif sinyali modüle eden inhibitör ve eksitatör internöron ağı ile sinapstik 

bağlantı kurar (49).  

Sekonder nöronlar iki sınıfa ayrılır: Nosiseptif spesifik nöronlar ve WDR nöronlar 

(49). Nosiseptif spesifik nöronlar, sadece nosiseptif stimulasyona cevap verir. A ya da 

A ve C liflerinin kombinasyonu ile uyarıları iletmesine bağlı olarak iki alt sınıfa ayrılır 

(51). WDR nöronlar, zararsız uyarandan nosiseptif uyarana değişen stimuluslara 

kademeli olarak yanıt verir. Hem zararsız hem de nosiseptif uyaranlara cevap verme 

kapasiteleri, A, C ve ayrıca Aβ liflerinden bilgi almaları ile ilgilidir. WDR nöronların 
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reseptif alanındaki değişiklikler, iyon membran geçirgenliği ve nöronların deşarj frekansı 

ağrının kronikleşmesinde önemli bir rol oynar (55). 

Primer afferent lifler tarafından iletilen ağrılı uyaranlar, omuriliğin dorsal 

boynuzundaki nöronlar tarafından alınır. Dorsal boynuz, hem lokal internöronları hem de 

beyindeki daha yüksek işlem merkezlerine bilgi sağlayan projeksiyon nöronlarını içerir 

(25). Omuriliğin çekirdeğindeki gri madde, duyusal bilginin işlenmesi ve 

entegrasyonunun ilk aşamasını oluşturan sinaptik sonlanmaların ve hücrelerin 

matriksidir. Gri madde, Rexed (56) tarafından topografik olarak 10 laminaya ayrılmıştır 

(Lamina I-X) (25). 

Dış marjinal tabaka veya lamina I, kordun uzunluğu boyunca uzunlamasına 

yerleştirilmiş hücrelerin dendrit ağlarını içerir. Hücrelerin çoğu internöronlardır, fakat 

beyin sapı, talamus ve hipotalamusa aksonal projeksiyon yapan lamina I hücreleri de 

bulunur (57). Lamina II, veya temel olarak SG, projeksiyon nöronlarını modüle eden hem 

eksitatör hem de inhibitör internöronlar içerir. Lamina II internöronları, glutamat ve γ-

aminobutirik asit (GABA) gibi eksitatör veya inhibitör nörotransmitterler sentezler (58). 

Lamina III ve IV, mekanik dokunma ve visseral nosiseptif bilgiyi ileten, spinoservikal ve 

postsinaptik dorsal kolon yollarının büyük projeksiyon nöronlarını ve internöronları 

içerir. Derin lamina IV ve VI’da, nosiseptif bilgiyi beyin sapı, talamus ve hipotalamusa 

ileten projeksiyon nöronları ve internöronlar bulunur. Bu hücrelerin projeksiyonları 

spinoretiküler, spinotalamik ve spinohipotalamik yolları oluşturur (59). Lamina X ve 

bitişik laminalar III, IV, V, VII ve VIII otonomik işlem alanıdır. Bu bölge, vücut 

çekirdeğindeki visseral ve somatik ağrı hakkında bilgi ileten ikinci sıra projeksiyon 

nöronlarını da içerir (60).  

Nosiseptif bilgi taşıyan birincil afferent liflerin çoğu, omuriliğin süperfisiyal 

dorsal boynuz lamina I ve II’yi innerve eder (Şekil 3). Somatik C lif afferent uçları, 

omurilikte, esas olarak lamina I ve II'de sonlanır. Visseral C lifleri ise, ipsilateral lamina 

I, II, V ve X ve kontralateral V ve X laminalarında geniş ölçüde dağılır (61). A mekanik 

nosiseptörler, ipsilateral lamina I, V ve X’da ve kontralateral olarak dorsal boynuzda 

sonlanır. Ağrılı kutanöz girdi, lamina I, IV ve V projeksiyon nöronları tarafından, talamus 

ventral posterolateral nukleusa (VPL) ve posterior talamusa giden, çapraz spinotalamik 

yola iletilir (62). 
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Şekil 3. Nosiseptörlerin spinal kordda anatomik gösterimi (63). Somatosensör sinir hücreleri, 

spinal kolon ve medulla boyunca yer alan periferik gangliyonlarda bulunur. Nosiseptörlerin çoğu 

küçük çaplı, miyelinsiz (C-lifleri, kırmızı) aksonlardır. Periferik afferentler deriyi uyarır (dermis 

ve/veya epidermis) ve dorsal boynuz yüzeysel lamina I ve II'e yansır. A-lif nosiseptörler 

miyelinlidir ve yüzeysel lamina I ve V'e projekte olur (mavi). 

 

2.2. AĞRI YOLAKLARI 

2.2.1. Santral Çıkan Yollar 

Omurilikteki nosiseptif transmisyon nöronları, beyindeki dorsal kolon çekirdeği, 

dorsal ve ventral medüler retiküler formasyon, dorsolateral pontin lokus seruleus/ 

parabrakial bölge, orta beyin periakuaduktal gri madde (PAG), medial ve lateral talamus 

bölgesi, anterior pretektal nukleus, hipotalamus ve amigdala bölgesi de dahil olmak üzere, 

beyindeki birçok duyu işleme bölgesine aksonal lif projeksiyonları gönderir (64) (Şekil 

4).  

 



17 

 

 

Şekil 4. Ağrı sinyallerinin iletimi ve modülasyonunda rol oynayan yollar (65). Primer afferent 

nöronlar, omuriliğin dorsal boynundaki sekonder nöronlarla sinaps kurar. İkinci sıra nöronların 

aksonları orta hattı geçip, talamusa, rostral ventromedial medulla (RVM) ve periakueduktal gri 

madde (PAG) dahil medulla oblongata, pons ve orta beynin çeşitli bölgelerine projekte olur. 

Üçüncü sıra nöronlar, talamustan, ağrının duyusal-ayırt edici yönlerinden (şiddet, lokasyon ve 

nitelik) sorumlu olan somatosensoryal kortekse ve anterior singulat, insular gibi limbik kortikal 

alanlara ve ağrının duygusal bileşenlerini içeren prefrontal kortekse projekte olur. Talamik 

nöronlar ayrıca, hem ağrı hem de ödül-motivasyon davranışına aracılık eden nukleus akkumbens 

ile etkileşime giren amigdalaya yansır. Çeşitli beyin bölgeleri, RVM'deki rafe nukleus aracılığıyla 

inen ağrı modülatör projeksiyonlar gönderen PAG’a ve lokus seruleusa lif gönderir (PAG, 

periakueduktal gri madde; RMV, rostral ventromedial medulla) 
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Birbirine paralel medial ve lateral ağrı yolları tanımlanmıştır. Lateral ağrı yolağı 

spinotalamik yol (STT), lateral talamus ve daha sonra birincil (SI) ve ikincil (SII) 

somatosensoriyel kortekslere ağrılı uyaranın lokasyonu, niteliği ve şiddeti hakkında ayırt 

edici bilgiyi iletir. Medial ağrı sistemi, ağrı oluşumuna duygusal, motivasyonel ve 

otonomik tepkileri aktive etmek için, ön singulat korteks dahil, limbik yapılarla 

etkileşime giren orta hat beyin sapı, hipotalamus, amigdala, medial ve intralaminar 

talamusa nosiseptif bilgiyi iletir. Medial ağrı yolakları, spinoamigdalar, 

spinohipotalamik, medial spinotalamik ve spinoretiküler yolakları içerir ve ön singulat, 

prefrontal ve insular limbik kortekslerle bağlantıları bulunur [65]. 

2.2.1.1. Spinotalamik Yol 

STT nöronları, duyusal bilgi için büyük bir entegrasyon bölgesi olan talamusa 

spinal korddan nosiseptif bilgi sağlayan primer röle hücreleridir. Aynı vücut bölgesinden 

gelen dokunsal bilgiler, aynı talamik nöronlara konverje olur. Lateral talamusta bu bilgi 

alımı, spesifik vücut bölgesinin kortikal gösterimi üzerine, bilginin spesifik lokalizasyonu 

için somatotopik kodlama sağlar. Bu, nosiseptif bilginin kökeninin tam olarak 

belirlenmesini sağlar. Ağrılı kutanöz ve sıcaklık girişi alan STT hücreleri, büyük oranda 

lamina I'de yer alır ve lamina IV ve V dorsal boynuz nöronlarında da bulunur (62). Diğer 

STT nöronları derin dorsal boynuz ve ara bölge (lamina X) boyunca ve ventral boynuzun 

lamina VII'sinde yayılır. Derin laminalardaki STT hücrelerinin çoğu, hem kutanöz hem 

de visseral nosiseptif bilgi alırlar (66).  

STT hücrelerinin aksonları, spinal orta hat boyunca karşıya geçer ve beyaz 

maddenin anterolateral ya da ventrolateral kısmında medulla ve ponsdan geçerek yukarı 

çıkar. STT hücrelerinin aksonları, posterior ventrobazal talamik komplekste lateral olarak 

veya medial ve intralaminar talamusta medial olarak sonlanır. Lamina I STT nöronları, 

talamusun ventral posteriyor ve medial dorsal nukleusunun yanısıra, talamusun ventral 

medial nukleusunun posterior kısmında sonlanması için orta lateral funikulusa aksonal 

projeksiyonlar gönderir (67).  

2.2.1.2. Postsinaptik Dorsal Kolon Yolu 

Omurilik dorsal kolonu, postsinaptik dorsal kolon nöronlarının ve ayrıca 

dokunma, basınç ve titreşim duyusunu ileten birincil afferent nöronların, ilk sıra çıkan 

aksonlarını içerir. İkinci sıra projeksiyon nöronları, ağrılı visseral inputlara cevap verir. 
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Bu hücrelerin birçoğunun hücre gövdeleri, lamina III ve IV’de bulunur (68), ancak lamina 

X'da da bulunduğu gösterilmiştir (69). Postsinaptik dorsal kolon nöronları, dorsal 

medulladaki dorsal kolon çekirdeklerine çaprazlaşmadan doğrudan projeksiyonlar 

gönderir. Sakral spinal seviyedeki hücreler, grasilis çekirdeğinde sonlanır ve torasik 

spinal seviyelerdeki hücreler hem grasil hem de kuneat çekirdeğinde son bulur. Lamina 

X postsinaptik dorsal kolon nöronları, visseral nosiseptif bilgiyi talamusa iletir ve deriden 

ve diğer somatik yapılardan nosiseptif bilgi alan, aynı talamik hücrelerin bazıları ile 

birleşir (70). 

2.2.1.3. Spinoretiküler Yollar 

Omurilikten gelen birçok projeksiyon aksonu, inen ağrı modülasyonu, otonomik 

cevap, uyarı yanıtı, kaçış cevabı ve limbik ve kortikal aktivasyon dahil olmak üzere, 

ağrıyla ilişkili aktivitelerde yer alan beyin sapı bölgelerine doğrudan ve kollateral 

innervasyon sağlar. Toplu olarak, bu nöronlar spinoretiküler sistem olarak adlandırılır. 

Bu bütünleştirici bölgeler, ağrı durumunu belirleyen karşılıklı yüksek beyin bağlantısıyla, 

nosisepsiyon üzerindeki uyarıcı ve inhibe edici nöronal etkileri modüle eder (57, 71). 

Dorsal spinomedüller yol, lamina I, IV ve X'daki hücrelerden doğar ve dorsal 

medullanın kuneat ve solitar çekirdeğine, dorsal medüller retiküler formasyonun, 

retikülaris dorsalis çekirdeğinde bilateral olarak sonlanır (72). Bu çekirdek, azalan 

inhibisyonun dengelenmesinde ve nosiseptif işlemlerin kolaylaştırılmasında aktif beyin 

sapı bölgesidir (73). 

2.2.1.4. Spinotalamik, Limbik ve Kortikal Bağlantılar 

Ağrıya genellikle, acı, endişe, dikkat ve uyarılma, kalp hızı ve kan basıncının 

artması, endokrin ve otonomik tepkilerdeki değişiklikleri içeren duygusal tepkiler eşlik 

eder. Medial ve lateral ağrı yolları, duygusal ve ayırt edici ağrı hissi oluşturur. 

Ventrolateral STT, ağrı ve sıcaklık, somatotopik lokalizasyon ve kutanöz ağrının şiddeti 

ve niteliği hakkında spesifik olarak ayırt edilmesinde bilgi sağlar.  

Spinohipotalamik ve spinoamigdalar yolaklar, ağrıya verilen otonomik ve 

duygusal cevaplarla ilgilidir (74). Bu yolakların çıkan aksonal projeksiyonları, esas olarak 

spinal kord lamina I ve X’dan kaynaklanmaktadır ve lateral hipotalamus ve amigdalanın 

merkezi çekirdeğinde sinaps yaparlar. Her iki bölge de antinosiseptif etkilere, ayrıca 
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medial talamus ve limbik sistemin diğer bölümleriyle bağlantılar yoluyla nosiseptif 

girdilere, otonomik ve duygusal (affektif) tepkilerde rol oynar (25). 

2.2.2. İnen Yolların Ağrı Modülasyonu 

Davranışsal, elektrofizyolojik ve morfolojik çalışmalara dayanan bulgular 

antinosisepsiyonun, rostral ventromedial medullaya (RVM) ve omuriliğe iletilen PAG 

yoluyla gerçekleştiğini göstermiştir. Daha sonraki bulgular, sürecin daha karmaşık 

devrelere aracılık ettiğini açığa çıkarmıştır. Kapsamlı davranışsal ve elektrofizyolojik 

çalışmalar, bulbospinal kolaylaştırıcı projeksiyonların ve özellikle RVM'den inen 

yolların, dokunsal ve termal hiperestezi sağladığını göstermiştir (75). RVM, orta hat rafe 

sistemi ve bitişik ventral retiküler formasyondan oluşur. Dorsolateral ponsun 

noradrenerjik nöronları ve nukleus rafe magnus arasındaki eksitatör SP ve inhibitör 

enkefalinerjik bağlantılar, inen ağrı kontrol sisteminin ana kısmını oluşturur (76).  

Nosiseptif sürecin kolaylaştırıcı ve inhibe edici modülasyonunun oluşmasında, 

inen kontrol sistemlerin supraspinal devresindeki spesifik nörotransmitterler rol oynar. 

Dorsolateral ponstan omuriliğe inen noradrenerjik girişin akut ağrılı uyaranlara verilen 

yanıtları sınırladığı gösterilmiştir. Ancak, lokus seruleusun inhibe edilmesi, uzun süreli 

nosiseptif aktivasyon sağlamıştır (77). Spinal nosisepsiyonun inhibisyonu, inen aksonal 

projeksiyonlar yoluyla PAG'dan başlar (78). Dorsolateral ponslarda noradrenerjik ve 

serotonerjik hücre grupları omuriliğe inhibe edici geribildirim sağlar.  

Analjezi sisteminde PAG’dan köken alan pek çok sinir lifi sonlanması enkefalin 

salgılar. Rafe magnus nukleusunda sonlanan liflerin çoğundan enkefalin serbestlenir. Bu 

nukleustan köken alan ve omuriliğin dorsal boynuzunda sonlanan lifler, serotonin salgılar 

ve lokal omurilik nöronlarının enkefalin salgılamasına yol açar. Enkefalin hem C tipi hem 

de Aδ tipi liflerin dorsal boynuzda sinaps yaptıkları yerde, presinaptik ve postsinaptik 

inhibisyona yol açar. Böylece analjezi sistemi ile ağrı sinyalleri omuriliğe ilk giriş 

noktasında bloke edilir (79) (Şekil 5). 
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Şekil 5. Endojen ağrı modülasyon sistemi (80). PAG’dan ve üçüncü ventriküle yakın bölgelerden 

inen yollar, ventromedyal medulladaki nöronlardan NA ve 5-HT salınımı ve omurilikte ağrı 

sinyallerini baskılayan enkefalin salgılayan nöronların varlığı gösterilmiştir (5-HT, Serotonin; 

NA, Noradrenalin; PAG, Periakuaduktal Gri madde) 
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2.3. AĞRI ÖLÇÜMÜNDE KULLANILAN DENEYSEL MODELLER 

Deneysel ağrı araştırmalarında amaç ya ağrının özelliklerini ve doğasını 

açıklamaktır ya da herhangi bir maddenin ağrının algılanması üzerine olası etkisinin 

araştırılmasıdır. Hayvanlarda ağrı eşiğinin ve analjezinin değerlendirilmesi oldukça 

zordur. Ağrı kavramının tek başına subjektif olmasının dışında, hayvan davranışları ile 

ilişkilendirilmesi hala yeterince tanımlanabilmiş değildir. Sözlü olarak kendini ifade 

edemeyen hayvan, benzer durumlarda benzer motor davranışlarla kendini ifade edecektir. 

Yanıt çoğu kez basit bir refleks, bazen vokalizasyon veya kaçma olabilir. Önemli olan bu 

davranışların, doğru değerlendirilerek hayvanın ağrıyı ne zaman algıladığını tespit 

edebilmektir (81). 

2.3.1. Termal Uyaranın Kullanıldığı Testler 

Tail-Flick ve Tail İmmersiyon Testleri: 

Tail-flick testi ilk kez D’Amour ve Smith tarafından 1941’de (82), tail immersiyon 

testi ise Ben-Bassat tarafından 1959’da (83) tanımlanmıştır. Tail-flick testinde hayvanın 

kuyruğunun belirli bir noktasına radyant ısı uygulanır. Hayvan ağrıyı hissettiği an 

kuyruğunu çeker ve bir fotosensör aracılığıyla devre kapanır. Uygulamanın başladığı 

andan itibaren, kuyruğun ısı uygulanan noktadan çekilmesine kadar geçen süre tespit 

edilir. Kuyruk çekme süresi olarak değerlendirilen bu spinal refleks, o hayvanın ağrı 

eşiğini belirler. Test, spinal nosiseptif refleksin değerlendirilmesinde kullanılır. Bir 

farenin normal reaksiyon süresi, ortalama 2 ila 10 saniye arasında değişir. Doku hasarına 

sebep olacağı için radyant ısının 15 saniyeden fazla uygulanması tavsiye edilmez. Bu 

nedenle uygulama için mutlaka bir sonlandırma süresi (cut-off time) belirlenmelidir (84). 

Tail immersiyon testinde ise, hayvanın kuyruğu bir termostat vasıtasıyla sabit 

ısıda tutulan suya (veya prensip olarak <0C’da sıvı olarak kalabilen herhangi bir 

solüsyona) batırılır. Kuyruğun sıcak suya batırılması birkaç saniye içinde kuyruğun bazen 

de tüm bedenin çekilmesi ile sonlanır. Reaksiyon süresi hayvanın ağrı eşiğini belirler 

(84). 

Hot-Plate Testi: 

Eddy ve Leimbach tarafından, 1953 yılında geliştirilmiştir (85). Hot-plate testi 

temel olarak 50-56C’ye ısıtılmış bir yüzeyden (bakır veya alüminyum) oluşur. Hayvanın 

ısıtılan yüzey üzerinde belli bölge sınırlarında kalması için hareket kabiliyetini 
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sınırlamayacak büyüklükte cam veya pleksiglas silindirler kullanılır. Yüzeye farenin 

bırakılmasından, hayvanın arka ayağını çekmesine kadar geçen süre tespit edilir. 

Davranış sadece arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, 

tekmeleme, sallama, dansetme veya sıçrama şeklinde de olabilir. Daha az sıklıkla hayvan 

sadece ön ayaklarını yalayabilir veya ön ayaklarla başlayan reaksiyon arka ayağın 

yalanmasıyla sonlanabilir. Bir farenin normal reaksiyon süresi, ortalama 5 ila 20 saniye 

arasında değişir. Doku hasarına sebep olacağı için test 30 saniyeden fazla 

uygulanmamalıdır (86). 

2.3.2. Mekanik Uyaranın Kullanıldığı Testler 

Ayak Çekme Testi (Paw Withdrawal/ Paw Pressure Test):  

1957 yılında, Randall ve Selitto tarafından geliştirilmiştir (87). Mekanik uyaran 

hayvanın pençesine (metatarsal arasında bir noktaya), bir pedal yardımıyla giderek artan 

oranda basınç uygulanır. Hayvanın göstereceği tepki davranışı ile uygulama sonlandırılır. 

Temel yanıt vokalizasyondur, çoğu kez vokalizasyona ayak çekme davranışı da eşlik 

eder. Bu model akut ağrı, kronik ağrı, nöropati ve uzun süreli inflamasyonun eşlik ettiği 

hiperaljezi durumlarında kullanılır.  

Kuyruk Sıkıştırma Testi (Tail Pinch/Tail Clip Test): 

Haffner tarafından 1929’da tanımlanmıştır (88). Uygulanan basıncın büyüklüğüne 

bağlı olarak, ya çok kısa sürede (<2 saniye) ya da daha uzun sürede kuyruğa/klipse tepki 

gösterilir. Araştırmada farklı şiddette uyarı sağlayan farklı klipsler ve belli bir klips ile 

eşik/eşik üstü süre tespit edilebilir.  

2.3.3. Kimyasal Uyaranın Kullanıldığı Testler: 

Karın Germe/Kıvranma (Writhing) Testi: 

1950’lerde tanımlanmış ve sıklıkla kullanılmış bir testtir. Temel davranış, 

fenilkinon veya asetik asit gibi enjekte edilen maddeye karşı karın kaslarının kasılması 

ve onu izleyen arka ayaklarda ekstansiyondur. Daha çok zayıf analjezi potansiyeli olan 

maddelerin etki gücünü tespit etmekte kullanılır (89). 
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Formalin Testi: 

 1977’de Dubuisson ve Dennis tarafından geliştirilmiştir (90). En çok kullanılan 

kimyasal uyarandır. Yüzde 37’lik formalin solüsyonu subkutan olarak arka ayağın dorsal 

veya ventral yüzeyine enjekte edilir. Enjeksiyonu izleyen temel davranış, hayvanın 

ayağını yalanması ve/veya ısırmasıdır (91).  

2.4. OPİOİD ANALJEZİKLER 

Opioidler, ağrı ve ilgili hastalıkların tedavisinde kullanılan en yaygın ve etkili 

analjeziklerdir. Opiatlar, ağrı tedavisi için binlerce yıldır kullanılmaktadır. Son yüzyılda, 

reseptör farmakolojisi ve tıbbi kimya alanında doğal olarak oluşan opioidlerden elde 

edilen opiatların geliştirilmesinde büyük adımlar atılmıştır. Opioidler, ağrının yanısıra, 

ishal, öksürük, ameliyat sonrası ağrı ve kanser de dahil olmak üzere birçok rahatsızlığın 

tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır (92). 

Merkezi sinir sisteminde opioid bağlanan bölgeler ve endojen opioidler, izole 

beyin dokuda radyo ligand kullanılarak, memeli beyin dokusunda 1970’li yıllarda 

gösterilmiştir (93). Endojen opioid sistem, farklı fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. 

Endojen opioid peptitler proopiomelanokortin, proenkefalin, prodinorfin ve 

pronosiseptin/orfanin FQ 4 prokürsörlerinden oluşur. Her biri, opioderjik nöronların 

sinaptik terminallerinden salınan biyolojik olarak aktif peptitleri oluşturur. Bu peptitler 

opioid ve opioid hedef nöronların pre- ve postsinaptik membranlarında bulunan opioid 

reseptör ile etkileşime girerek fizyolojik etkilerini gösterir (94).  

Opioid sistemler, ağrı davranışı ve antinosisepsiyon modülasyonunda kritik 

öneme sahiptir. Opioid analjezikler, cerrahi müdahale ya da hastalıkla ilişkili akut ve 

kronik ağrıyı tedavi etmek için yaygın kullanılır. Opioidlerin solunum depresyonu, 

sedasyon, kusma, öfori ya da disfori, gastrointestinal sistemde motilite azalması ve kaşıntı 

gibi çeşitli yan etkileri vardır (95).  

2.4.1. Opioid Reseptörler 

Opioid peptidler ve reseptörleri, ödül ve duygularla ilişkili beyin yapılarını içeren 

merkezi sinir sisteminin bölgelerine ek olarak, nosiseptif nöral devre boyunca eksprese 

edilmiştir. Bugüne kadar dört farklı opioid reseptör sistemi Mu (μ), Delta (δ), Kappa (κ), 
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Nosiseptin/Orfanin FQ reseptörleri (NOR/ORL1) ve genleri, hücresel, moleküler ve 

farmakolojik seviyelerde tanımlanmıştır (96, 97) (Tablo 3). 

Tablo 3. Opioid reseptör alt tipleri, lokasyonu ve fonksiyonları  

Reseptör  Alt tip Lokasyon  Fonksiyon 

Mu (μ), MOR μ1, μ2, μ3 Korteks  

Talamus  

PAG 

Spinal kord 

Periferik duyu nöronları 

İntestinal yol 

Analjezi  

İntestinal motilite  

Solunum depresyon 

Fiziksel bağımlılık 

Öfori 

Miyozis 

Vazodilatasyon 

Delta (δ), DOR δ1, δ2 Pontin nukleus 

Amigdala 

Olfaktor bulb 

Periferik duyu nöronları 

 

Analjezi  

Konvulsan etkiler 

Antidepresan etkiler 

Fiziksel bağımlılık 

Kappa (Κ), KOR κ1, κ2, κ3 Beyin 

Hipotalamus 

PAG  

Spinal Kord 

Periferik duyu nöronları 

 

Analjezi  

Depresyon 

Disfori 

Miyozis   

Nöroprotektif 

Sedasyon 

Stres  

Nosiseptin Reseptör, 

NOR 

ORL1 Korteks 

Hipokampus 

Amigdala 

Hipotalamus 

Spinal kord 

İştah 

Anksiyete 

Depresyon 

 

 

 

Opioid reseptörleri, G protein bağlı reseptör (GPCR) süperfamilyasına ait, 7 kez 

membranı kat eden serpentin reseptörleridir. GPCR'ler, kısa loplar ile birbirine bağlı yedi 

hidrofobik transmembran alanı içerir ve ekstrasellüler bir N-terminal alanı ve intrasellüler 

C-terminal kuyruğundan oluşur. Mu, delta ve kappa reseptörleri, transmembran bölgeleri 

ve intrasellüler lopları ile oldukça homologtur. Ancak, hücre dışı lopları ve N- veya C-

terminal kuyrukları büyük ölçüde farklılık gösterir (98).  

2.4.2. Opioid Reseptör Alt Tipleri 

2.4.2.1. Mu Opioid Reseptör (MOR) 

Opioid reseptör ligandları ile yapılan farmakolojik çalışmalar, opioidlerin 

terapötik ve yan etkileri ile ilgili, primer medyatör olarak MOR reseptörünü 

tanımlamıştır. MOR, GPCR süper ailesine ait transmembran bir proteindir ve µ1, µ2 ve 

µ3 olarak üç reseptör alt tipinden oluşur. MOR serebral korteks, amigdala, kaudat 
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putamen ve PAG'da yoğun bulunur. MOR, omuriliğin dorsal boynuzunda, primer afferent 

nöronlar üzerinde presinaptik terminallerde lokalizedir ve Aδ ve C liflerinden gelen ağrı 

uyarılarının transmisyonunu önler (99). MOR'lar, ayrıca immün fonksiyon, 

termoregülasyon, kalp, vasküler sistem, gastrointestinal sistem ve endokrin sistem 

üzerinde de etkilidir (100). 

2.4.2.2. Kappa Opioid Reseptör (KOR) 

KOR (κ1, κ2, κ3), klonlanan opioid reseptör alt tiplerinden ikincisidir. Ağrı algısı 

ve bilinci, ruh hali ve motor kontrol üzerine etkilere sahiptir. KOR agonistleri, güçlü 

analjezik ajanlardır ve klinikte şiddetli ve kronik ağrının tedavisinde kullanılır. KOR 

agonisti ile yapılan klinik deneylerde, disfori, sedasyon ve diürez gibi yan etkilere neden 

olmuştur (101). KOR agonistlerinin, glutamat salınımını önlemesinden dolayı, 

nöroprotektif aktiviteye sahip olabileceği öne sürülmüştür. KOR agonistlerinin olumsuz 

etkileri, etkili klinik kullanımlarını sınırlamıştır (97). 

2.4.2.3. Delta Opioid Reseptör (DOR) 

DOR (δ1, δ2), ilk klonlanan opioid reseptördür ve beyin korteksi, nukleus 

akkumbens, amigdala ve kaudat putamende yoğun bulunur. Bu reseptörler, opioidlerin 

hem spinal hem de supraspinal bölgeler yoluyla analjezik etkilerine katılır. DOR 

agonistlerinin, ayrıca bağırsak peristaltik hareketlerini azalttığı ve solunum sistemi 

üzerine de yan etkilere neden olduğu öne sürülmüştür (102). DOR nakavt fareler ile 

yapılan çalışmalarda, lokomotor aktiviteyi artırdıkları ve depresif ve anksiyojenik 

davranış sergiledikleri bildirmiştir (103). 

2.4.2.4. Nosiseptin Orfanin FQ Reseptörleri (NOR/ORL1) 

NOR (ORL1 reseptörleri), opioid reseptör ailesinin en genç üyeleridir. NOR, 

dopamin (DA) endojen antagonisti olarak görev yapar ve ağrı iletimi, beslenme, hafıza, 

öğrenme, stres ve kaygı düzenlenmesi gibi birçok beyin aktivitesinde rol oynar (104). 

NOR’un hiperaljezik veya anti-analjezik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. NOR 

agonistleri, supraspinal olarak uygulandığında pronosiseptif etkiler üretir. Ancak, yüksek 

dozlarda spinal uygulanan NOR agonistleri, analjeziye neden olur. NOR agonistlerinin 

anti-analjezik etkisinin, endojen opioidlerin inhibisyonuna neden olan supraspinal 

hiperaljezik etkisi ile oluştuğu ileri sürülür (105). 
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2.4.3. Opioid Reseptörlerin Moleküler Mekanizması 

Opioid reseptörlerin, endojen ve eksojen agonistler tarafından aktivasyonu ile Gα 

ve Gβγ alt birimleri birbirlerinden ayrışır ve çeşitli hücre içi effektör yolaklar üzerine etki 

eder. Guanozin trifosfat (GTP) gibi guanin nükleotidleri, modüle edilir ve GTPaz 

aktivitesi uyarılır (106). Ayrıca, opioid reseptörlerin uyarılması ile GPCR’ler siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) üretimini inhibe eder. Opioid reseptörlerin, cAMP sinyal 

yolağı inhibisyonu, G protein alt tipi Gαi'ye bağlı olarak gerçekleşir (107). 

Opioid reseptörü sinyal iletiminde, Ca+2 ve K+ iyon kanalları modüle edilir. 

Gβγ'dan Gαi ayrışmasının ardından, Gα protein alt birimi doğrudan G protein kapılı 

potasyum kanalı Kir3 ile etkileşime girer. Kanal deaktivasyonu, GTP'yi guanozin 

difosfata (GDP) hidroliz eder ve Gβγ kanaldan ayrılır. Bu işlem, hücresel 

hiperpolarizasyona neden olur ve tonik nöral aktiviteyi inhibe eder. Opioidlerin nöral 

uyarılabilirlik üzerindeki inhibitör etkilerine, G proteini ile regüle olan potasyum kanalı 

(Kir3) aracılık eder (108) (Şekil 6).  

Dört opioid reseptörü aktive olduğunda, Ca+2 akımlarında bir azalmaya neden 

olur. Opioid reseptörün indüklediği kalsiyum iletkenliği inhibisyonuna, Gβγ alt biriminin 

doğrudan kanala bağlanması aracılık eder. Opioid agonistlerinin akut uygulaması, 

sinaptik veziküller ve sinaptozomlardaki Ca+2 içeriğini azaltır (109). Ayrıca, μ-, δ ve κ 

opioid reseptörlerinin aktivasyonu ile adenilat siklaz (AC) aktivitesi inhibe edildiği için, 

cAMP'ye bağlı Ca+2 akışı da azalır (92). 

μ, δ ve κ opioid reseptörlerinin fosforilasyonu, arrestin 2/3 aracılı meydana gelir. 

Arrestin molekülleri, reseptör aktivasyonu ve duyarsızlaşmasını regüle etmek için 

fosforlanmış reseptörleri bağlayan anahtar proteinlerdir. Opioid reseptörleri, arrestin-2 

(β-arrestin 1) ve arrestin-3 (β-arrestin 2) bağlanmasıyla düzenlenir. Arrestin molekülü 

reseptörlerin internalizasyonunda aracı rol oynar  (110).  

 Bir opioid reseptörün fosforilasyonu, arrestin ve hücresel tolerans 

mekanizmalarına ilişkin aktivasyonu mitojen aktiviteli protein kinaz (MAPK) sinyal 

yolağı ile gerçekleşmektedir (92). MAPK yolağı, hücre içi ve hücre dışı sinyalleri aktarma 

kapasitelerine sahip, hücresel tepkileri yönlendiren çeşitli sinyal kaskadlarıdır (111). 

MAPK ailesi, ekstrasellüler sinyal regüle kinaz 1 ve 2 (ERK 1/2), c-jun n-terminal kinaz 

1-3 (JNK1–3) ve p38 (a, β, γ, δ) kinaz içeren 12 ila 15 gen ürününden oluşur.  
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Şekil 6. Opioid reseptör sinyal mekanizması (92). Opiod reseptörü sinyal iletim yolağı sırasıyla 

gösterilmiştir. Genel olarak, dört opioid reseptör alt tipinin tümü (mu (µ), delta (δ), kappa (κ) ve 

opioid reseptörü benzeri-1 (NOR)) bu ortak yolları paylaşır. Her bir opioid reseptöründeki seçici 

ligandlar, opioid reseptörlerinin, bu sinyalleşme olaylarının bir veya daha fazlasını yönlendirir. 

Oklar, aktivasyon adımlarını, T çizgileri, blokaj veya fonksiyon inhibisyonunu gösterir (βγ, G 

protein β-γ altbirim; cAMP, siklik adenozin monofosfat; ERK, ekstrasellüler sinyal regüle kinaz; 

JNK, c-jun N-terminal kinaz; MAPK, mitojen aktiviteli protein kinaz; P, fosforilasyon) 

  

En çok incelenen opioid kaynaklı MAPK kaskadı, ERK 1/2'dir. Opioid reseptör  

stimülasyonunun astrosit kültürlerinde ve transfekte edilmiş hücre hatlarında ERK 1/2 

fosforilasyonunu başlattığı gösterilmiştir. JNK MAPK yolu, stres, iltihaplanma, sitokin 

aktivasyonu ve nöropatik ağrı gibi çevresel tetikleyiciler tarafından aktive edilir (112). 

GPCR'ler ve opioid reseptörleri tarafından JNK aktivasyonu ayrıntılı olarak 

incelenmemiş, ancak tüm opioid reseptörü alt tiplerinde gösterilmiştir (113). p38 MAPK 

yolağı ise çevresel stres ve iltihaplanmada önemli bir rol oynar ve sitokin üretimi ile 

aktive olur. Opioid-indüklü p38, iyon kanallarının modülasyonu ve transkripsiyon 

faktörlerini içeren birkaç potansiyel hedefe sahiptir (114).  
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2.4.4. Opioid Tolerans Mekanizması 

Opiat ilaç formülasyonları, ağrı ile ilişkili akut, kronik ve kansere bağlı çeşitli 

tedavilerde etkili olmuştur. Opioidlerin klinik faydası, yan etkilerinden dolayı sınırlıdır. 

Opiatların periferik (kabızlık, idrar retansiyonu, ürtiker, bronkospazm) ve merkezi etkileri 

(mide bulantısı, sedasyon, solunum depresyonu, hipotansiyon, miyozis) en sık görülen 

yan etkileridir (115). Opioid tolerans, klinikte analjezik etkilerini korumak için dozu 

arttırma ihtiyacı olarak tanımlanmaktadır. Bununla birlikte, dozdaki bu artış, yukarıda 

belirtilen yan etkilerin kalıcı sorununu daha da artırabilir. Bu sürekli analjezi ve yan 

etkiler döngüsü, opioidlerin klinikte kullanılmasının en büyük zorlukları arasındadır. Bu 

klinik problemler, opioid reseptör toleransı, regülasyonu ve sinyal iletiminin moleküler 

ve farmakolojik mekanizmalarının daha iyi anlaşılması için devam eden ihtiyacı daha da 

vurgulamaktadır (92). 

Opioid toleransının iki ana teorisi, opioid reseptörlerindeki değişiklikleri içerir. 

İlk teori, reseptörlerin, opioidlere uzun süre maruz kalmasıyla reseptör aktivasyonunun 

azalması veya reseptör duyarsızlaşması meydana gelmesidir. Diğer teori ise, opioid 

reseptör down-regülasyonudur (116). 

Duyarsızlaşma mekanizması, opioid reseptörlerinin fizyolojisindeki değişiklikleri 

içerir. Opioid reseptöre bağlandığı zaman, G proteinlerinin aktivasyonu, ağrı yollarındaki 

nöronların hücre zarları boyunca uyarılabilirliğinin azalmasına yol açar. cAMP azalır, 

Na+ ve Ca+2 kanalları baskılanır ve analjezi meydana gelir. Zamanla, G protein aracılı 

mekanizmadaki değişiklikler, opioid reseptörde oluşan duyarsızlaşma ile analjezinin 

azalmasına neden olur (117). Reseptör duyarsızlaşması, sıçanlarda morfin tolerans ile 

ilişkilendirilmiştir (118).  

Opioid toleransından sorumlu olduğuna inanılan, ikinci bir mekanizma, opioid 

reseptörünün hücre zarında internalizasyonu ile oluşur. Opioid reseptörlerin yoğunluğu, 

endositoz ile kontrol edilir. Burada hücre zarı, reseptörün etrafını kapatır, etkili bir şekilde 

reseptörün etrafında bir hücre zarı oluşturur ve hücre içine çeker. Reseptör intrasellüler 

ortama girdikten sonra, fonksiyonunu kaybeder ve down-regüle olur. Down-

regülatörlerden (β-arrestin2) yoksun olan hayvanlarda, morfin kaynaklı analjezi devam 

ederken, bu down-regülatör bulunması, analjezik etkilere karşı "tolerans" geliştirmiştir 

(110).  
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Reseptör duyarsızlaştırmada β-arrestin rolü,  uzun süreli analjezi gelişen β-arrestin 

nakavt farelerde tanımlanmıştır (110). β-arrestin, klatrin örtülü çukurlarda klatrin reseptör 

kompleksini bağlayan adaptör proteinlerini alarak endositoz ile toleransı modüle edebilir. 

İnternalizasyonun ardından, reseptör, resensitize edilmiş bir reseptör olarak plazma 

membranına geri dönüştürülür veya yıkım için lizozoma gönderilir. Bu nedenle, agonist 

bağlanması, antinosisepsiyon ve tolerans başlangıcına aracılık eden çeşitli hücresel 

adaptasyonlara neden olur (119).  

Kronik opioid kullanımı ile ayrıca, adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP 

yolağının uyarılması, iyon kanalı iletkenliğinde değişiklikler, nörotransmitter salınımında 

artış ve CREB fosforilasyonu ve ekspresyonundaki değişimler ile gen ekspresyonunun 

değişimi meydana gelir (120). Opioidlerin doğrudan etkilerine ek olarak, dopamin, 

serotonin ve glutamin gibi nörotransmitterler, opioid toleransı ve antinosisepsiyon 

mediyatörleri olarak da gösterilmiştir (121-125). Özellikle, NMDA duyarlı glutamat 

reseptörü üzerinde çok sayıda çalışma yapılmıştır. MOR ve NMDA reseptör sistemleri 

arasındaki ilişki, kısmen merkezi dokularda ortak lokalizasyona sahiptir (126). Glutamat 

ve inorganik iyonların sinaptik aralıktaki konsantrasyonlarında küçük değişiklikler, Ca+2 

akışına izin verir ve L-arjinin'den nitrik oksite (NO) dönüştüren nöronal nitrik oksit 

sentazı (NOS) aktive eder. Son olarak, NO, toleransta aracı bir medyatör olan guanil 

siklaz yoluyla, GTP'nin, siklik guanozin monofosfata (cGMP) dönüşümüne aracılık eder. 

Kronik opioide maruz kalma, opioid toleransının gelişmesine katkıda bulunan hücre içi 

Ca+2, NO ve cGMP seviyelerini artırarak, NMDA reseptör fonksiyonunu arttırır. 

Antinosisepsiyonu artırmak ve toleransı geciktirmek için NMDA reseptör 

antagonistlerinin veya L-argininden NOS üreten inhibitörlerin kullanılmasının etkili 

olduğu kanıtlanmıştır (127).  

Spinal kord seviyesinde meydana gelen birkaç patojenik süreç, opioid tolerans 

gelişimine katkıda bulunmaktadır. NO ve süperoksit türevli peroksit nitrit üretimi aşırı 

DNA hasarına neden olan oksidatif stresi, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını içerir ve nöronal apopitozisi indükler. Antinosiseptif tolerans gelişiminde, 

proinflamatur sfingolipit seramidin de önemli bir sinyal mediatörü olduğu gösterilmiştir 

(128). Kronik morfin kullanımı ile endojen proapoptotik mediatörlerden biri olan seramid 

üretimi, TNF-α gibi sitokinlerin artmasına neden olur (129). 
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2.5. SEROTONİN 

Serotonin, (5-hidroksitriptamin, 5-HT) periferal ve MSS’de yaygın olarak 

bulunan bir monaamindir. Serotonin, ilk önce enterokromaffin hücreler tarafından 

sentezlenen bir çevresel vazokonstriktör madde olarak izole edilmiştir. Merkezi sinir 

sisteminde ve beyinde heterojen dağılımına göre nörotransmitter olarak işlev gördüğü 

önerilmiştir (130). 

5-HT, MSS'de sınırlı sayıda nöronda (beyin sapındaki B1-B9 çekirdekleri) 

sentezlenmesine rağmen, etkisi tüm MSS'de yaygındır. Uyku/uyanıklık döngüsü, 

lokomosyon, termoregülasyon, iştah, kognisyon, ağrı, migren, duygudurum kontrolü, 

depresyon, jeneralize anksiyete ve cinsel davranış kontrolü 5-HT’nin ana fizyolojik 

özellikleri arasındadır. Periferde 5-HT, gastrointestinal peristaltizm, hemostaz ve kan 

basıncının regülasyonu gibi birçok fizyolojik ve homeostatik sürece katılır. 5-HT ayrıca 

gastroenterik hastalıklar (irritabl barsak sendromu gibi) ve kardiyak aritmi, iletim bloğu 

veya valvüler fibroplazilerde rol oynar (131). 

5-HT reseptör genlerinin aşamalı klonlanması ile 5-HT reseptörleri yapısal ve 

transmisyon karakterlerine göre 7 sınıfa ayrılır (5-HT1-7) (132) (Tablo 4). 7 sınıf 5-HT 

reseptörünün en az 15 alt tipi tanımlanmıştır. 5-HT reseptörleri heterotrimerik G protein 

bağlı reseptörlerdir (133). 5-HT1 reseptörleri (1A, 1B, 1D, 1E ve 1F) Gi proteinlerine 

bağlı, adenilat siklazı inhibe eden reseptörlerdir ve hipokampus, bazal ganglionlar ve rafe 

nukleusunda lokalizedir. 5-HT2 reseptörleri (2A, 2B ve 2C), Gq protein reseptörü aracılı 

fosfolipaz C kaskadı aktive eder ve korteks, hipokampus, bazal ganglionlar ve medulla 

spinalisde lokalizedir (134). 5-HT3 reseptörü, ligand kapılı iyon kanallarına aittir (135). 

5-HT3 reseptörleri, hem periferik hem de merkezi nöronlarda, omurilikte substantia 

jelatinosada, beyin sapı, korteks ve entorinal korteks ile hipokampus ve amigdala gibi 

limbik bölgelerde bulunur (134). 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptörleri, Gs proteinlerine 

bağlanır ve adenilat siklazı aktive eder. 5-HT4 reseptörü alt tipleri temel olarak 

hipokampus ve bazal gangliyonlarda, 5-HT6 reseptörleri, hipokampus, amigdala, striatum 

ve kortekste, 5-HT7 reseptörleri ise amigdala, hipokampus ve hipotalamustan eksprese 

edilir. Ayrıca, 5-HT5 (5A ve 5B) reseptörünün alt tipleri ise hipotalamus, hipokampus, 

serebellum ve kortekste lokalizedir ve Gi proteinlerine bağlı, adenilat siklazı inhibe 

ederek etkisini gösterir (97, 133). 
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Tablo 4. Serotonin reseptör alt tipleri yapısı, fonksiyonu ve karakteristik özellikleri 

Reseptör 

 

Reseptör 

alt tipi 

Kromozom/

Geni 

Sinyal 

Mekanizması 

Lokasyon 

 

Nörotrasmisyon 

Etkisi 

Töropatik 

Hedefi 

5-HT1 5-HT1A 5q11.2–q13 Gi, ↓cAMP 

G-protein 

bağımlı-K+ akışı 

MSS, nöron ↑Asetilkolin 

↑Noradrenalin 

↑Dopamin 

Depresyon 

Anksiyete/stres 

Panik 

Agresyon 

Kognisyon 

 5-HT1B 6q13 Gi, ↓cAMP MSS ve 

bazı 

periferik 

sinirler 

↓5-HT 

↓Asetilkolin 

↓Glutamat 

↓Dopamin 

Depresyon 

Anksiyete  

Agresyon 

Migren 

İlaç bağımlılığı 

 5-HT1D 1p34.3–36.3 Gi, ↓cAMP MSS ↓Glutamat Migren 

 5-HT1E 6q14–q15 Gi, ↓cAMP MSS - Bellek  

 5-HT1F 3q11 Gi, ↓cAMP MSS - Migren 

5-HT2 5-HT2A 13q14–q21 Gq, ↑PLC Vasküler 

düz kas 

↑Glutamat 

↑Dopamin 

Depresyon  

Anksiyete 

Şizofreni  

Kognisyon  

Yeme 

Bozukluğu 

Uyku 

Bozukluğu 

 5-HT2B 2q36.3–

2q37.1 

Gq, ↑PLC Periferal  Depresyon 

Anksiyete  

Uyku 

Bozukluğu 

Migren 

 5-HT2C Xq24 Gq, ↑PLC MSS, 

koroid 

pleksus 

↓Dopamin Anksiyete  

Obezite 

Kognisyon 

5-HT3 5-HT3 11q23.1-23.2 

(A) 

11q23.1 (B) 

3q27 (C/D/E) 

İyon iletkenliği 

(K+, Na+, 

Ca+2) 

Periferal ve 

merkezi 

nöronlar 

↑5-HT 

↑Dopamin 

↓Asetilkolin 

Emezis 

Anksiyete  

Kognisyon 

İlaç Bağımlılığı 

Analjezi 

Kronik 

Yorgunluk 

Sendromu 

5-HT4  5q31–q33 Gs, ↑cAMP GİS yollar, 

MSS, kalp, 

mesane 

↑Asetilkolin 

↑Dopamin 

↑5-HT 

Kognisyon  

Anksiyete 

5-HT5 5-HT5A 7q36 Gi, ↓cAMP 

Ca+2 mobilizas 

yon, K+ akışı 

MSS - Lokomosyon 

Uyku  

 5-HT5B 2q11–13 (fonk 

siyonel değil) 

Gi, ↓cAMP 

 

MSS - Lokomosyon 

Uyku 

5-HT6  1p35–36 Gs,↑cAMP MSS ↓Asetilkolin 

↓Dopamin 

↓Glutamat 

Kognisyon  

Şizofreni 

Depresyon  

Anksiyete /Stres 

Epilepsi 

Obezite 

5-HT7  10q21–q24 Gs,↑cAMP MSS ↑↓5-HT Depresyon  

Şizofreni  

Uyku 

Bozukluğu 

Epilepsi 

Kognisyon  

(cAMP, siklik adenozin monofosfat; MSS, merkezi sinir sistemi; PLC, fosfolipaz C) 
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2.5.1. Serotonin Reseptörlerinin Ağrı Modülasyonu 

Serotonin, çeşitli akut ve kronik ağrı durumlarında modülatör olarak rol oynar 

(11). Periferde proinflamatuar mediyatörlerle (prostaglandinler, histamin, bradikinin, 

laktik asit) birlikte, 5-HT inflamasyon ağrısına katkıda bulunan aktif komponentlerden 

biridir. 

5-HT nöronları inen ağrı yollarının kontrolüne katkıda bulunur. Rafe 

nukleusundan kaynaklanan serotonerjik nöronlar, ağrı yollarının düzenlemesinde önemli 

bir rol oynar (136). RVM nöronlar, önemli kolaylaştırıcı ve inhibe edici serotonerjik 

projeksiyonlara yol açar. Rafe magnus, rostroventral medulla, nukleus 

paragigantoselülaris (nPGi) ve nPGi ventral kısımlarından inen serotonerjik nöronlar, 

nosiseptif sinyali ileten spinal kordun dorsal boynuz laminası ikinci sıra nöronlarda 

projekte olur. Spinal korda projekte olan serotonerjik nöronların alt tipleri, birkaç 

nöropeptit (SP, somatostatin, enkefalin, tiroksin salgılatıcı peptit), inhibitör (GABA) ve 

eksitatör (glutamat) amino asit nörotransmitterler ile birlikte bulunur ve birlikte salınır 

(137).  

5-HT’nin sistemik (subkutan ya da intravenöz) enjeksiyonu ise nosiseptif 

nöronlarda eksitasyon, sensitizasyon ve hiperaljeziye katkıda bulunur (11). 5-HT’nin 

periferal pronosiseptif rolü tartışmalıdır (138, 139). Örneğin formalin testine maruz kalan 

sıçanlarda, intratekal yolla düşük doz 5-HT enjeksiyonun antinosiseptif etkileri uyardığı, 

yüksek doz enjeksiyonun ise pronosiseptif etkileri indüklediği bildirilmektedir (139). Bu 

kompleks rol, periferal ve MSS’de eksprese edilen çeşitli 5-HT reseptörlerinin bulunması 

ile ilişkilidir. 

5-HT reseptörlerinin alt tiplerinin (5-HT1-7) aktivasyonu periferal, spinal ve 

supraspinal bölgelerde ağrı sinyal mekanizması üzerine çeşitli etkiler oluşturmuştur (16). 

Hayvan modellerinde, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT3 ve 5-HT4 reseptörlerinin 5-HT aracılı 

analjeziye katıldığı önerilmektedir (14). Spinal 5-HT1A, 5-HT4 ve 5-HT6 reseptörleri 

nosisepsiyonu modüle etmezken, spinal 5-HT1B ve 5-HT2A reseptörlerinin sınırlı 

antinosiseptif aktivitesi olduğu gösterilmiştir (138). 5-HT2A ve 5-HT3 agonistleri, 

sıçanlarda 5-HT-indüklü hiperaljeziyi taklit etmiş, fakat antagonistleri hiperaljeziyi 

azaltmıştır (140). Çeşitli çalışmalar, 5-HT7 reseptörünün nosiseptif rolüne işaret 

etmektedir (138, 141). 5-HT7 reseptörlerinin, çeşitli kronik ağrı modellerinde, 

antinosiseptif etkileri gözlenmiştir (142). 
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2.5.2. 5-HT3 Reseptörleri 

5-HT3 reseptörü, 1991’de klonlanmıştır ve ekstrasellüler N-terminal domainine 

bağlı sistein (Cys)-loop ve 4 transmembran domain (M1- M4) içeren, Zn-aktiviteli 

pentamerik ligand kapılı iyon kanal ailesinin bir üyesidir. 5-HT3 reseptörleri, sodyum, 

potasyum ve kalsiyum geçişine izin veren, iyonotropik 5-HT reseptör alt birimidir.  

Stimülasyon, iyon kanalının açılmasına, katyon akışının aracılık ettiği hızlı bir membran 

depolarizasyonuna neden olur. 5-HT3 A, B, C, D ve E olarak kodlanan 5 alt tip genleri 

klonlanmıştır (143).  

5-HT3 reseptörü, esas olarak beyin sapında, kusma merkezi nukleus traktus 

solitarius, area postrema, trigeminal sinirin spinal yolak nukleusunda ve omuriliğin dorsal 

boynuzunda yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Ön beyinde, amigdala ve hipokampus, 

frontal, piriform ve entorinal kortekslerden düşük seviyelerde eksprese edilir (144).  

5-HT3 reseptör aktivasyonu, NO sentaz uyarılmasına ve cGMP'ye bağlı Cl-akışını 

indükleyen cGMP üretimine neden olur (145) (Şekil 7). 5-HT3 reseptör aktivasyonu ile 

fosfolipaz C aktivitesi artar ve nöronal uyarım kuvvetlenir. 5-HT3 reseptörlerinin 

fonksiyonu lokalizasyonlarına bağlıdır. 5-HT3 reseptörleri aktivasyonu, sinir 

terminalinde 5-HT, DA veya GABA gibi çeşitli nörotransmitterlerin salınımına yol 

açarken (146), postsinaptik aktivasyonu hızlı sinaptik iletimde rol oynar (147).  

5-HT3 reseptörü, kusma, ağrı, inflamasyon, hiperaljezi, anksiyete, ilaç bağımlılığı 

ve diğer psikiyatrik bozuklukların altında yatan nöronal mekanizmalarda rol oynar. 

Ayrıca 5-HT3, gastrointestinal kanalda, peristaltizmi, sekresyonu ve motiliteyi regüle eder 

(148). Enterik sinir sistemi içerisinde peristaltik ve sekresyon uyarıcı etkisinin, 5-HT3 

antagonistleri (setronlar) tarafından blokajının, irritabl bağırsak sendromunu hafifletmek 

için önerildiği ileri sürülmüştür. Bu ligandların ana terapötik uygulaması, anti-kanser 

tedavilerinin neden olduğu bulantı/kusmanın önlenmesidir (149).  
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Şekil 7. 5-HT3 reseptör sinyal yolağı (133). 5-HT3 reseptörleri, ligand kapılı katyon kanalı 

ailesinin bir üyesidir ve nöronlarda kanal boyunca Na+, K+ ve Ca+2 hareketlerini kontrol eder. NO 

sentazın uyarılması ile hücre içi Cl- akışı uyarılır. Kırmızı ok stimülasyonu gösterir (5-HT3, 

serotonin 3 reseptörü; Ca, kalsiyum; Cl, klor; K, potasyum; Na, sodyum; NO, nitrik oksit)  

2.5.3. 5-HT7 Reseptörleri 

5-HT7 reseptörü, 1993'te böbrek ve beyin dokularından klonlanan, serotonin 

reseptör ailesinin bir üyesidir (150). 5-HT7 reseptörleri, insan, sıçan, fare, domuz, kobay 

faresi ve tavşan  olmak üzere çeşitli türlerde klonlanmıştır (141). 5-HT7 C-terminal hücre 

içi kuyruklarında (a), (b), (c) ve (e) olarak isimlendirilen farklı reseptör izoformlara ayrılır 

(151).  

5-HT7 reseptörlerin aktivasyonu, Gαs’nın aracılığı ile adenilat siklaz aktivite 

artışına neden olur.  Daha sonra cAMP artışı ile K+ ve Na+ iletkenliği modüle edilerek, 

nöronal depolarizasyon meydana gelir. Bunun dışında, 5-HT7 reseptörlerin uyarılması 

Ca+2 akışını tetikler. Ayrıca, 5-HT7 reseptörü, Rho familyasının küçük GTPazlarının 

(Rho, Rac ve Cdc42) aktivitesine neden olan Gα12 proteinine bağlıdır. Hücre içi cAMP 

ve Ca+2 artışı, Ras’ı aktive eden, Ras guanin nükleotit değişim faktörünün (Ras-GRF1) 

mobilizasyonu yoluyla Ras-bağımlı ERK1/2 aktivasyonuna katkıda bulunur. 5-HT7 

reseptör stimülasyonu, sinaptik fonksiyon ve nöronal plastisite üzerine BDNF’nin 

etkilerine aracılı mitojen aktiviteli protein kinazı kontrol eden, ekstrasellüler sinyal regüle 

kinazları (ERK1 ve ERK2) aktivite eder. Hipokampal nöronlarda, cAMP bağımlı yol, 

protein kinaz A (PKA) aktivasyonu ile CREB ve ERK fosforilasyonunu indüklediği ve 
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astrositoma hücrelerinde IL-6 sentezini uyaran, p38 MAPK’ı ve PKCε'yi aktive ettiği 

gösterilmiştir (152) (Şekil 8).  

MSS'de 5-HT7 reseptörlerinin yaygın dağılımı birçok merkezi rolüne işaret eder. 

5-HT7 reseptörlerinin sirkadiyen ritm düzenlemesinde, yaşa bağlı sirkadiyen değişiminde 

ve duygudurum bozukluklarında rol oynar. Aynı zamanda öğrenme ve bellek, uyku, 

termoregülasyon, vazomotrisite ve nosisepsiyonda anahtar rol oynamaktadır (133). 

Ayrıca, adrenal bezde 5-HT7 reseptörü, 5-HT'nin indüklediği aldosteron salımına da 

aracılık eder (141). Periferik olarak, 5-HT7 reseptörü, progesteron üretimini uyardıkları 

granüloz-lutein hücrelerinde bulunur. 5-HT7 reseptörü, periferik kan damarlarında, kolon 

sirküler düz kaslarında ve beyin arterlerinde (141) düz kas gevşemesine aracılık eder.  

 

 
Şekil 8. 5-HT7 reseptör sinyal yolağı (133). 5-HT7 reseptörünün aktivasyonu, T-tipi kalsiyum 

kanalları aracılığıyla Ca+2 akışını tetikleyen cAMP oluşumunu uyarır. cAMP bağımlı yol, 

PKA'nın aktivasyonu ile CREB ve ERK fosforilasyonunu indükler. Kırmızı ok stimülasyonu ve 

mavi ok inhibisyonu gösterir (AC, adenilat siklaz; cAMP, siklik adenozin monofosfat; GIRK, G 

protein bağlı içeri doğrultucu potasyum kanalları; pCREP, fosforile cAMP cevap veren element 

bağlayıcı protein; PKA, protein kinaz A) 
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Spinal 5-HT7 reseptörlerinin biyolojik rolü, 5-HT7 reseptörlerinin anatomik 

dağılımı üzerine yapılan çalışmalara dayanır. 5-HT7 reseptörleri beyinde iyi tanımlanmış 

olmasına rağmen, spinal kordda 5-HT7 reseptörlerinin dağılımı da gösterilmiştir. 

İmmünohistokimyasal çalışmalar, 5-HT7 reseptörlerinin, spinal kordun dorsal 

boynuzunda yüzeysel tabakalarda ve ara bölgelerde bulunduğunu ve spinal kordda 

hücresel ve hücre içi dağılımını göstermiştir (153, 154).  

2.5.4. Serotonin Reseptörlerin Opioid Analjezisi Üzerine Etkileri 

5-HT, spinal kordda nosiseptik transmisyonun önemli bir nöromodülatörüdür  

(14). Sistemik ve supraspinal opioid kullanımı spinal kordda 5-HT salınımını uyarır (21). 

Sistemik morfin kullanımı, dorsal kök nöronlarında ve nukleus akkumbenste 

ekstrasellüler 5-HT seviyesini artırır (155).  

Sistemik morfin analjezisinde serotonerjik reseptör alt tiplerinin rolü tartışmalıdır. 

Morfin analjezik etkisi üzerine 5-HT reseptörleri farklı etki gösterir. 5-HT1A reseptör 

antagonistinin spinal kullanımı, supraspinal morfinin antinosiseptif etkisini bloke etmiştir 

(17). 5-HT1A ve 5-HT1B reseptörleri, spinal ağrı regülasyonunda rol oynar (156).  

Morfin verilmesi, omurilik nöronlarında 5-HT salımını uyarır ve 5-HT'deki artış 

morfin analjezisini destekler. Fakat, nöropatik ağrı modelinde, spinal 5-HT3 reseptör alt 

tipleri morfin analjezik etkisini azaltır (157). Bazı çalışmalarda, spinal 5-HT1A (17) ve 5-

HT3 (21) reseptörlerinin bloke edilmesinin, sistemik morfinin antinosiseptif etkisini 

azalttığı gösterilirken, diğer çalışmalarda 5-HT1A ve 5-HT3 reseptörlerinin blokajı 

sistemik morfin antinosisepsiyonunu değiştirmemiştir (17).  

Spinal ve supraspinal serotonerjik nöronlar, morfine karşı tolerans gelişiminde 

patofizyolojik bir rol oynar. Örneğin, fluoksetin, amitriptilin ve zimelidinin (selektif 5-

HT uptake inhibitörleri) morfin ile birlikte uygulanması, morfin analjezik toleransını 

önlemektedir. Buna karşılık, 5-HT öncüsü olan L-triptofanla uygulanması, morfin 

tolerans gelişimini hızlandırır (158). Bu çelişkili bulgular, farklı sinapslardaki farklı 5-

HT dansitesinin olması veya rafe magnustan kaynaklanan 5-HT nöronlarının farklı 

projeksiyonlarına bağlıdır (97).  

Son deneysel çalışmalar, 5-HT3 reseptörünün opioid antinosiseptif toleransına 

katıldığını göstermektedir. Morfin kullanımından sonra, selektif 5-HT3 antagonistinin 

hem lokal hem de sistemik olarak uygulanmasının, opioid indüklü hiperaljeziyi 
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önleyebileceği gösterilmiştir. Morfin ile birlikte verilen 5-HT3 antagonisti ondansetron, 

farelerde morfin toleransı önlemiştir (159).  Morfin kullanımı ile 5-HT3A reseptörlerinin 

ekspresyonunun arttığı ve morfin kullanımı sırasında ve öncesinde ondansetron 

kullanıldığı zaman morfine karşı gelişen toleransı önlediği bildirilmiştir (160).  

5-HT7 reseptörlerinin bloke edilmesinin, opioid analjezisini inhibe ettiği de 

bildirilmiştir (161). Ayrıca, 5-HT7 reseptörlerinin aktivasyonu ile morfinin analjezik etki 

süresinin uzadığı gösterilmiştir (162). Bu bulgular opioid ile omurilikteki 5-HT reseptör 

alt tipleri arasında karmaşık bir etkileşim olduğunu göstermektedir. 

Sistemik morfin indüklü artış, 5-HT seviyesinde spinal kordda inhibitör 

enkefalinerjik ya da GABAerjik internöronlar üzerinde lokalize olan 5-HT7 reseptörlerini 

aktive eder ve primer afferent liflerin terminaline presinaptik ya da postsinaptik 

bölgelerde nosisepsiyonu inhibe eden GABA ve enkefalin salınımını uyarır (21). 

Sistemik olarak uygulanan morfinin, inen serotonerjik yolakları aktive ettiği ve 

omurilikteki 5-HT7 reseptörlerinin sistemik morfin antinosisepsiyonunda önemli bir rol 

oynadığı görülmektedir (20).  
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2.6. HİPOTEZ 

Opioidler, akut ve kronik ağrıyı tedavi etmek için klinikte kullanılan etkili 

analjezik maddelerdir. Ancak, uzun süre ve yüksek dozda kullanımı hızlı tolerans gelişimi 

gibi yan etkilere neden olmaktadır. Opioid maddelerin analjezik etkilerine karşı gelişen 

tolerans ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmasına rağmen, oluşum mekanizması hala tam 

olarak açığa çıkarılmış değildir. Birçok nöromedyatör sistem ile tolerans mekanizması 

açıklanmaya çalışılmıştır. Bunlardan bir tanesi, son yıllarda üzerinde fazlaca çalışılan 

serotonerjik yolaktır. Serotonin reseptör sistemi, opioid analjezisine tolerans gelişiminde 

patofizyolojik bir rol oynar. Şimdiye kadar, birkaç çalışma bazı 5-HT reseptör alt 

tiplerinin opioid toleransı üzerinde farklı etkiler oluşturduğunu göstermektedir. Özellikle, 

5-HT1 reseptörünün morfin toleransına etkisi ile ilgili yapılan çalışmaların sayısı oldukça 

fazladır (163, 164). Fakat, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerinin morfin toleransı üzerine 

etkisini açıklayan ayrıntılı çalışmalara henüz rastlanılmamıştır.  

Bu bilgiler ışığında bu çalışmada, serotonin 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör agonist ve 

antagonistlerinin, morfin analjezi ve toleransı üzerine etkisinin analjezi testleri ve 

immünohistokimyasal yöntemler kullanarak araştırılması planlandı. Bu tez çalışmasının 

hipotezi, 5-HT3 reseptör agonistinin morfin toleransı indükleyici ve 5-HT7 reseptör 

agonistinin ise morfin tolerans gelişimini azaltıcı yönde etkili olabileceğidir. 

Bu amaçla, sıçanlara 5-HT3 ve 5-HT7 reseptör agonist ve antagonistleri morfin ile 

birlikte verilerek morfin analjezisi üzerine etkilerinin termal analjezi testleri ile 

gösterilmesi planlandı. 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerin dorsal kök gangliyonlarında 

ekspresyonları için immünohistokimyasal analiz yöntemi kullanılacaktır.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu tez çalışması, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

Araştırma Laboratuvarında etik kurul izni (Etik No: 2016/01) alındıktan sonra 

gerçekleştirildi. Çalışmada strese maruz kalmamış ve standarda uygun kafeslerde bakılan 

erişkin erkek 90 adet Wistar Albino sıçan kullanıldı. Cumhuriyet Üniversitesi Deney 

Hayvan Laboratuvarı’ndan elde edilen her biri yaklaşık 230-260 gram ağırlığında olan 

sıçanlar 22±2 oC oda sıcaklığında, 12 saatlik aydınlık/karanlık döngünün sağlandığı, 

sesten yalıtılmış odada ve %53±5 bağıl nem oranına sahip ortamda tutuldu. Yeterli ve 

uygun oranlarda beslenmeleri sağlanan deney hayvanlarıyla çalışmalar 09:00-15:00 

saatleri arasında yapıldı, ışık ve ses düzeyi sürekli kontrol altında tutuldu.  

3.2. Deney Grupları 

5-HT3 ve 5-HT7 reseptör agonist ve antagonistlerinin morfin analjezisi ile morfin 

toleransına olan etkilerini ölçmek amacıyla her bir agonist ve antagonist için deney 

hayvanları rastgele seçildi ve gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu (Tablo 5). 
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Tablo 5. Deney ve kontrol grupları 

 

3.3. Kimyasallar ve Uygulama Şekilleri 

Analjezik etkinliklerini belirlemek için selektif 5-HT3 reseptör ligandları olan 5-

HT3 reseptör agonisti 1-phenylbiguanide (PBG) (Sigma-Aldrich, Almanya) 7,5 mg/kg 

dozda intraperitoneal (i.p.) ve 5-HT3 reseptör antagonisti ondansetron (ODN) (Med Chem 

Express, NJ, USA) 2 mg/kg dozda subkutan olarak enjekte edildi (159, 165). Benzer 

şekilde, selektif 5-HT7 reseptör ligandları olan 5-HT7 reseptör agonisti AS-19 ((2S)-(+)-

(1,3,5-trimethylpyrazolin-4-yl)-2-(dimethylamino) tetralin) (Tocris Bioscience, UK) 2,5 

mg/kg dozda subkutan ve 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269970 ((2R)-1-[(3-

hydroxyphenyl)sulfonyl]-2-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)ethyl] pyroli-dine hydrochloride) 

(Cayman Chemicals, USA) 3 mg/kg dozda intraperitoneal olarak enjekte edildi (166, 

167). Morfin ise (Morphine HCl, 0.01 gr 10 ampul, Galen İlaç, Türkiye) 5 mg/kg dozda 

subkutan olarak enjekte edildi.  

 Kullanılan bütün kimyasalların enjekte edilmeden önce % 0,9’luk NaCI içerisinde 

çözeltileri hazırlandı. İlaçların ve solüsyonların dozlarını belirlemek için sıçanların 

Sıra No Gruplar  Hayvan Sayısı (n) 

1 Salin 6 

2 Morfin 6 

3 Morfin Tolerant 6 

4 1-Phenylbiguanide (5-HT3 agonisti) 6 

5 Ondansetron (5-HT3 antagonisti) 6 

6 AS 19 (5-HT7  agonisti) 6 

7 SB 269970 (5-HT7  antagonisti) 6 

8 1-Phenylbiguanide+Morfin 6 

9 Ondansetron+Morfin 6 

10 AS 19+Morfin 6 

11 SB 269970+Morfin 6 

12 1-Phenylbiguanide+Morfin tolerant 6 

13 Ondansetron+Morfin tolerant 6 

14 AS 19+Morfin tolerant 6 

15 SB 269970+Morfin tolerant 6 

Toplam Hayvan Sayısı 90 
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ağırlıkları ölçüldü. Daha sonra uygulanacak olan solüsyon hacimleri her bir sıçan için 100 

gr vücut ağırlığı başına 0.1 ml olacak şekilde belirlendi. 

3.4. Termal Analjezi Ölçümü 

3.4.1. Tail-Flick Testi 

Analjezik etkinin ölçümünde, termal analjezi test cihazı olan Tail-flick (May TF 

0703 Tail-flick Unit, Commat, Türkiye) testi kullanıldı. Çoğunlukla spinal refleks ark 

aktivitesini gösteren bu ölçüm metodunda radyant ısı kaynağı sıçanların kuyruk ucundan 

yaklaşık 3 cm’lik kısma odaklanır ve daha sonra kuyruk çekme süresi (Tail-Flick 

Latency=TFL) saniye olarak kaydedilir (168). İnfrared yoğunluğu, bazal TFL 2,8±0,4 

saniye olacak şekilde ayarlanır. Bazal TFL’si 2,4 saniye altında ve 3,2 saniye üstünde 

olan hayvanlar ile test sırasında 15 saniyeden daha uzun sürede kuyruğunu çekmeyen 

hayvanlar testlere alınmadı. Test kesme süresi (Cutoff Latency) doku hasarı oluşmaması 

için 15 saniye olarak kabul edildi (Şekil 9). 

 

 

Şekil 9. Tail-flick testi. A) Test esnasında sıçan kuyruk uç kısmına radyant ısının verilmesi B) 

Sıçanda ısının hissedilmesi ile kuyruk çekme hareketi gelişimi 
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3.4.2. Hot-Plate Testi    

Periferik ve merkezi analjezik etkinin ölçümü başka bir termal analjezi cihazı olan 

Hot-plate ile gerçekleştirildi. Bu testte hayvanların her biri test cihazına (May AHP 0603 

Analgesic Hot-plate, Commat) yerleştirilir ve tabla yüzey sıcaklığı 55 ± 0,5 °C derece 

olacak şekilde ayarlanır. Isıtılmış yüzey bakır ya da alüminyumdan oluşur. Bu testte 

hayvanın ayağını ilk yalamaya başlama zamanı veya sıcak tabladan sıçrama süresi test 

latans süresi olarak kabul edilir. Test kesme süresi (cut-off time) sıçanın ayağında 

herhangi bir hasar oluşmaması için 30 saniye olarak kabul edildi (169). Tail-flick 

ölçümleri yapıldıktan 1 dakika sonra tüm hayvanlarda aynı aralıklarla hemen Hot-plate 

ölçümleri yapıldı (Şekil 10). 

 

 

Şekil 10. Hot-plate testi. A) Pleksi kafese yerleştirilmiş sıçan resmi B) Sıçanın ayak tabanını 

tabladan çekme görüntüsü 

 

Bütün ilaçların analjezik etkinliği 30 dakika aralıklarla (0, 30, 60, 90, 120 dakika) 

Tail-Flick ve Hot Plate testleri ile değerlendirildi. 
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3.4.3. Morfin Tolerans İndüksiyonu  

Morfine karşı tolerans geliştirilmesi için, sıçanlara subkutan yoldan 3 gün süre ile 

günde bir defa 50 mg/kg morfin enjekte edildi ve 4. gün tek doz morfinden sonra tolerans 

değerlendirmesi yapıldı (170). Morfin, test dozu olan 5 mg/kg dozunda hayvana verilerek 

analjezik etki Tail-flick ve Hot-plate testleri ile ölçüldü. 

3.4.4. Analjezi Ölçüm Verilerinin Analizi 

Analjezi test ölçümlerinde hayvanların saniye olarak kuyruk çekme sürelerinin 

maksimal potent etki düzeyinin yüzdeye (% MPE) dönüştürülmesi aşağıdaki eşitlik ile 

sağlandı. Analjezik etkinlik, tüm gruplarda ölçülen % MPE değerlerinin ortalaması 

alınarak değerlendirildi. 

 

3.5. Histolojik Analizler 

Tüm gruplara ait sıçanlar, termal analjezi ölçümleri yapıldıktan sonra dorsal kök 

gangliyonu izolasyonu için servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Önce küçük bir 

makasla vertebral kolon ayrıldı, daha sonra kaudal uçtan başlayarak boyuna kadar spinal 

kolonun içi yaylı küçük bir makasla açıldı (Şekil 11). Bu yolla izole edilmiş olan spinal 

kolon petri kutularına yerleştirildi ve PBS (Phosphate buffered saline) tamponu ile 3 defa 

yıkandı. Spinal kord kısımları disekte edildi. Daha sonra stereo diseksiyon mikroskobu 

(Leica, EZ4D) altında forsepslerle bütün dorsal kök gangliyonları hassas bir şekilde izole 

edilerek küçük bir petri kutusu içerisine alındı (Şekil 12). 
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Şekil 11. Sıçanlardan dorsal kök gangliyonu izole edilmesi 1) Dekapite edilmiş sıçan 2-3) 

Vertebral kolon görüntüsü 4-5) Vertebral kolonun küçük parçalara ayrılarak spinal kolonun 

disekte edilmesi 6) Stereo mikroskop altında izole dorsal kök gangliyonları. Dorsal kök 

gangliyonu görüntüsü ok ile işaretlenmiştir (10X). 

 

 

Şekil 12. Stereo diseksiyon mikroskobunda dorsal kök gangliyonu görüntüsü 1) Vertebral 

kolonda yerleşik ok ile işaretli dorsal kök gangliyonları 2) Çıkarılmış tek bir dorsal kök 

gangliyonu 3) Sinir dokularından temizlenmiş tek bir dorsal kök gangliyonu (10X) 
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Elde edilen dokular, total histopatolojik inceleme için %10’luk tamponlanmış 

nötral formalin içinde fikse edilip yıkandıktan sonra derecesi yükselen alkol serilerinden 

(%70, %80, %90 ve %100) ve 3’lü ksilen serilerinden geçirildi ve temiz parafine gömme 

uygulandı. Üzerinde rutin histolojik doku takipleri yapıldıktan sonra mikrotom (Leica SM 

2000R) ile alınan 5 mikronluk kesitler jelatin kaplı lamlara alındı ve bir gece 56°C’de 

inkübe edildi. Morfolojik değerlendirme için alınan kesitler, rutin histolojik prosedür 

uygulaması ile Mayer’in hematoksileni ve eosin boyamasına tabi tutularak incelendi.  

3.5.1. İmmünohistokimyasal Analiz 

 Kontrol ve çalışma gruplarına ait kesitlerde, dehidrasyon ve deparafinizasyon 

sonrası rutin immünohistokimyasal teknikler kullanılarak 5-HT7 ve 5-HT3A reseptör 

ekspresyonları belirlendi. Alınan kesitlerin endojen peroksidaz aktivitesi %3'lük H2O2 ile 

bloke edildi ve mikrodalga fırında 10 mM sodyum sitrat tamponu (pH: 6) içerisine alınıp 

epitopların açığa çıkarılması sağlandı. Spesifik olmayan bağlanmaları engellemek 

amacıyla protein blokajı yapıldı ve daha sonra kesitlere 5-HT3A (Rabbit polyclonal 5-

HT3A antibody, Abcam, 5 µg/ml) ve 5-HT7 (Rabbit polyclonal 5-HT7/SR-7, Bioss, 1:300) 

primer antikorları uygulandı. Devamında sırasıyla sekonder antikor, streptavidin 

peroksidaz kompleksi (ScyTek, ABD) ve kromojen uygulanarak 5-HT7 ve 5-HT3A 

ekspresyonları belirlendi. Negatif kontroller için, kesitler primer antikorla benzer 

konsantrasyonda PBS ile inkübe edildi. Boyanan kesitler Leica mikroskop (Leica 

DM2500, Nussloch, Almanya) altında fotoğraflandırıldı. Negatif kontrollerde herhangi 

bir boyanma görülmedi. 

3.5.2. Semiquantitative H-Score analizi 

Her bir kesit için ışık mikroskobu altında 40X büyütmede rastgele beş alan seçildi 

ve her bir grupta yaklaşık 2000 nöron sayımı yapıldı. Proteinlerin ekspresyon 

yoğunluklarının immünohistokimyasal olarak belirlenmesi için hücreler boyanmanın 

yoğunluğuna göre 4 ayrı kategoride sınıflandırıldılar: 

  0 (boyanma yok)  

  1 (zayıf, fakat tespit edilebilir boyanma)  

  2 (orta şiddetli boyanma)  

  3 (yoğun boyanma)  
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Hesaplama için H-Score formulü kullanıldı. H-Score, çeşitli membran 

reseptörlerine uygulanabilen nükleer immünoreaktivite derecesini değerlendirmek için 

kullanılan bir yöntemdir. Skorlama formülle elde edilir (ΣPi (i+1)=[(00boyanan 

hücreler)+(11boyanan hücreler)+(22boyanan hücreler)+(33boyanan hücreler)] (i 

boyanma yoğunluğu skorunu, Pi boyanan hücrelerin sayısını gösterir) (171, 172). Skor, 0 

ile 300 aralığında bir değer verir. Hesaplanan skorların ortalaması alındı ve H-Score 

değerleri grafikle gösterildi.  

3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

Tüm veriler, SPSS istatistik programı (SPSS for Windows vers. 22) kullanılarak 

varyans analizi (Oneway ANOVA) ile test edildi ve daha sonra gruplar arası farkın hangi 

gruptan kaynaklandığı post-hoc Tukey testi ile belirlendi. Analjezi test ölçümünde, 5-HT3 

ve 5-HT7 agonist ve antagonist verilen grupların % MPE ortalama değerlerinin gruplar 

arası farkları, morfin uygulanan ve morfin tolerant oluşturulan gruplar arasında 

karşılaştırıldı. 5-HT3 ve 5-HT7 agonist ve antagonist uygulanan grupların H-Score 

ortalama değeri ise morfin ve morfin tolerant gruplarına göre karşılaştırıldı. Bütün 

deneysel sonuçlar ortalama ± SH (ortalamanın standart hatası) olarak ifade edildi. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Morfinin Doza Bağlı Analjezik Etkileri 

 Morfinin etkin dozunu belirlemek için analjezi testlerinin sonuçları analjezik 

etkinin maksimal olarak 60. dakika ölçümlerinde ve 5 mg/kg test dozunda (TF: 

64,09±5,33 ve HP: 68,87±4,74) olduğunu göstermiştir. 5 mg/kg dozda morfin verilen 

grubun ortalama % MPE değerleri salin grubu (TF: 8,47±1,02 ve HP: 16,44±1,33) ile 

karşılaştırıldığında aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p˂0,01) 

(Tablo 6). 

 

Tablo 6. Morfinin doza bağlı analjezik etkileri 

Analjezik etkiler % MPE ve veriler ort. ± SH olarak ifade edilmiştir. *p<0,05; **p<0,01 salin grubuna göre 

karşılaştırıldığında (n= 6). 

 

 

 

 

Zaman (dk) 0 30 60 90 120 

Tail-flick 

Salin 6,45±0,91 7,63±0,96 8,47±1,02 6,79±0,98 5,99±0,88 

Morfin (2,5 mg/kg) 5,82±0,95 34,60±1,90* 50,32±3,75* 48,78±3,88* 34,38±2,87* 

Morfin (5 mg/kg) 6,41±0,83 39,42±3,95* 64,09±5,33** 54,34±4,12** 42,36±3,87* 

Morfin (10 mg/kg) 8,09±1,09 45,56±4,09* 61,79±5,02** 57,38±3,95** 45,60±3,83* 

Hot-plate 

Salin 12,42±1,47 12,42±1,13 16,44±1,33 11,62±1,08 13,18±1,32 

Morfin (2,5 mg/kg) 13,79±1,23 35,56±2,84* 54,45±4,15* 37,50±3,22* 32,38±2,56* 

Morfin (5 mg/kg) 13,31±1,60 41,29±3,98* 68,87±4,74** 41,98±4,53* 36,31±3,87* 

Morfin (10 mg/kg) 14,87±1,54 43,46±3,73* 67,06±4,71** 45,14±4,28* 39,08±3,86* 
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4.2. Ondansetron ve 1-Phenylbiguanide’in Morfin Analjezisi Üzerine Etkileri   

 Çalışmamızda 5-HT3 agonisti 1-Phenylbiguanide (PBG) grubunun tüm dakika 

analjezi ölçüm ortalama değerleri (% MPE) salin grubu ile karşlaştırıldığında fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 5-HT3 antagonisti ondansetron (ODN)  

uygulanan grubun ise 30. dakika (TF: 22,08±3,23 ve HP: 8,48±2,39) ve 90. dakika (TF: 

22,61±2,92 ve HP: 16,09±1,67)  ortalama % MPE değerleri, salin grubu 30. dakika (TF: 

6,73±0,28 ve HP: 9,13±0,26) ve 90. dakika (TF: 6,75±0,25 ve HP: 8,30±0,18) değerleri 

ile karşılaştırıldığında sadece tail-flick (TF) testinde istatistiksel olarak anlamlı analjezik 

etki oluşturdu (TF, F5,24: 14,45; HP, F5,24: 6,87; p˂0,05) (Şekil 13).  

PBG+Morfin grubun 60. dakikadaki ortalama % MPE değerleri (TF: 44,47±4,37 

ve HP: 27,32±2,74), salin grubu (TF: 7,33±0,23 ve HP: 8,01±0,22) ile karşılaştırıldığında 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (TF, F5,24: 21,27; HP, F5,24: 13,54; 

p˂0,05) (Şekil 13). PBG+Morfin grup, 60. dakikadaki morfin grubu değerleri (TF: 

68,88±3,10 ve HP: 68,30±2,62) ile karşılaştırıldığında, morfine göre analjezik etkinliğin 

anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (p˂0,05). Ayrıca, PBG+Morfin grubun 90. dakika 

(TF: 22,04±2,36 ve HP: 14,19±5,13) ve 120. dakika (TF: 7,20±1,09 ve HP: 8,94±3,17) 

değerleri ile morfin grup 90. dakika (TF: 48,61±3,52 ve HP: 42,94±3,93) ve 120. dakika 

(TF: 27,94±4,97 ve HP: 27,81±2,62) değerleri karşılaştırıldığında aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). PBG+Morfin grubun 60. dakikadan itibaren 

morfinin analjezik etkinliğini hem TF hem de HP testinde azalttığı görüldü. ODN+Morfin 

grubun 60. dakikadaki analjezik etkinliği (TF: 90,96±1,70 ve HP: 75,40±4,12) maksimal 

düzeye ulaştı ve morfin grubuna göre TF testinde analjezik etkinlik istatistiksel olarak 

anlamlı arttı (p<0,05). ODN+Morfin grubun 90. dakikadaki ortalama % MPE değerleri 

(TF: 72,34±2,83 ve HP: 47,67±4,32) ile morfin grup değerleri (TF: 48,61±3,52 ve HP: 

42,94±3,93) karşılaştırıldığında ise analjezik etkinliğin sadece TF testinde anlamlı arttığı 

görüldü (p<0,05). ODN+Morfin grubun 60. dakikadaki % MPE değerleri, salin grubuna 

göre anlamlı oranda arttı (p<0,05). Benzer şekilde, ODN+Morfin grubun 30. dakika  (TF: 

57,50±4,97 ve HP: 45,35±3,84), 90. dakika (TF: 67,35±2,83 ve HP: 47,67±4,32) ve 120. 

dakika (TF: 31,39±2,88 ve HP: 32,97±1,72) ortalama % MPE değerleri, salin grubu 30. 

dakika (TF: 6,73±0,28 ve HP: 9,13±0,26), 90. dakika (TF: 6,75±0,25 ve HP: 8,30±0,18) 

ve 120. dakika (TF: 6,08±0,27 ve HP: 8,48±0,14) değerleri ile karşılaştırıldığında aradaki 

fark her iki testte de istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). ODN+Morfin grubun 

analjezik etkinliği 60. dakikadan itibaren sadece TF testinde arttığı görüldü.  
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Şekil 13. PBG ve ODN’nin morfin analjezisi üzerine etkileri. A. Tail-flick testinde PBG ve 

ODN’nin morfin analjezisi üzerine etkileri B. Hot-plate testinde PBG ve ODN’nin morfin 

analjezisi üzerine etkileri. Analjezik etkiler % MPE ve veriler ort. ± SH olarak ifade edildi. 

*p<0,05 salin grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,05 morfin grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n= 6) (ODN, Ondansetron; PBG, 1-Phenylbiguanide). 
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4.3. AS 19 ve SB-269970’in Morfin Analjezisi Üzerine Etkileri  

5-HT7 agonisti AS 19+Morfinin grubun 60. dakikadaki ortalama % MPE değerleri 

(TF: 94,69±1,61 ve HP: 89,22±2,07) maksimal etkiye ulaştı ve morfin grubuna göre (TF: 

68,88±3,10 ve HP: 68,30±2,62) istatistiksel olarak anlamlı oranda arttığı görüldü (TF, 

F5,24: 18,97; HP, F5,24: 26,65; p˂0,05) (Şekil 14). Benzer şekilde, tüm ölçüm dakikalarında 

AS 19+Morfin grubun analjezik etkinliği, morfin grubuna göre fazla olduğu bulundu. Bu 

grubun 30. dakika (TF: 77,62±2,87 ve HP: 57,92±2,68), 90. dakika (TF: 88,01±3,91 ve 

HP: 81,74±3,95) ve 120. dakika (TF: 65,71±2,94 ve HP: 65,69±3,26) ortalama % MPE 

değerleri, morfin grubu 30. dakika (TF: 46,17±2,15 ve HP: 39,56±3,15), 90. dakika (TF: 

48,61±3,52 ve HP: 42,94±3,93) ve 120. dakika (TF: 27,94±4,97 ve HP: 27,81±2,62) 

değerleri ile karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (TF, F5,24: 

20,45; HP, F5,24: 22,06; p˂0,05). AS 19+Morfin grubun 30. dakikada analjezik etkinliğini 

göstermeye başladığı ve 60, 90 ve 120 dakika boyunca analjezik etkinliğin her iki testtede 

devam ettiği görüldü.  5-HT7 antagonisti SB-269970+Morfin grubun (TF: 58,18±2,88 ve 

HP: 64,29±4,14) 60. dakikada maksimal düzeye ulaşan ortalama % MPE değerleri, salin 

grubu (TF: 7,33±0,23 ve HP: 8,01±0,22) ile karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p˂0,05). Fakat, SB-269970+Morfin grubun analjezik etkinliği 

olmasına rağmen, morfin verilen gruba göre TF ve HP testlerinde anlamlı fark görülmedi 

(p>0,05). SB-269970+Morfin grubun 30. dakika (TF: 41,11±2,74 ve HP: 27,72±2,15) ve 

90. dakika (TF: 44,51±3,70 ve HP: 37,36±3,64) değerleri, salin grubu 30. dakika (TF: 

6,73±0,28 ve HP: 9,13±0,26) ve 90. dakika (TF: 6,75±0,25 ve HP: 8,30±0,18) % MPE 

değerleri ile karşılaştırıldığında aradaki farkın anlamlı olduğu tespit edildi (p<0,05). SB-

269970+Morfin grubun morfin analjezik etkisine etki etmediği görüldü.  
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 Şekil 14. AS 19 ve SB-269970’in morfin analjezisi üzerine etkileri. A. Tail-flick testinde AS 19 

ve SB-269970’in morfin analjezisi üzerine etkileri B. Hot-plate testinde AS 19 ve SB-269970’in 

morfin analjezisi üzerine etkileri. Analjezik etkiler % MPE ve veriler ort. ± SH olarak ifade edildi. 

*p<0,05 salin grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,05 morfin grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n= 6). 
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4.4. Ondansetron ve 1-Phenylbiguanide’in Morfin Toleransı Üzerine Etkileri 

Morfine karşı tolerans geliştirilen 5-HT3 reseptör agonisti PBG+Morfin tolerant 

grubunun ortalama % MPE değerleri, morfin tolerant grubu ile karşılaştırıldığında fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05; Şekil 15). Buna karşın, tolerant sıçanlara 5-

HT3 reseptör antagonisti ODN verilen gruptaki 60. dakikada ölçümlerindeki ortalama % 

MPE değerleri (TF: 57,8±2,36 ve HP: 49,38±1,83), morfin tolerant grubuna (TF: 

35,17±3,42 ve HP: 28,80±2,74) göre anlamlı oranda arttı (TF, F4,20: 8,25; HP, F4,20: 10,66; 

p˂0,05). Ayrıca, ODN+Morfin tolerant grubun 90. dakika (TF: 55,5±2,84 ve HP: 

39,59±3,43) ve 120. dakika (TF: 26,79±3,03 ve HP: 32,90±2,95) ortalama % MPE 

değerleri, morfin tolerant 90. dakika (TF: 27,77±3,15 ve HP: 19,52±2,41) ve 120. dakika 

(TF: 10,35±2,10 ve HP: 15,92±2,60) değerleri ile karşılaştırıldığında da analjezik 

etkinliğin anlamlı olarak arttığı görüldü (TF, F4,20: 7,07; HP, F4,20: 4,51; p˂0,05). 

PBG+morfin tolerant grubunda, PBG’nin morfine karşı gelişen toleransı engellemediği, 

ODN+morfin tolerant grubunda ise ODN’nin 60. dakikadan itibaren morfin tolerans 

gelişimini önlediği gözlenildi.  
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Şekil 15. PBG ve ODN’nin morfin tolerans üzerine etkileri. A. Tail-flick testinde PBG ve 

ODN’nin morfin tolerans üzerine etkileri B. Hot-plate testinde PBG ve ODN’nin morfin tolerans 

üzerine etkileri. Analjezik etkiler % MPE ve veriler ort. ± SH olarak ifade edildi. *p<0,05 salin 

grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,05 morfin tolerant grubuna göre karşılaştırıldığında 

istatistiksel fark (n= 6) (ODN, Ondansetron; PBG, 1-Phenylbiguanide). 
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4.5. AS 19 ve SB-269970’in Morfin Toleransı Üzerine Etkileri 

Morfin tolerans indüksiyonu yapılan 5-HT7 reseptör agonisti AS 19+Morfin 

tolerant grubun 60. dakikadaki % MPE değerleri (TF: 77,07±3,61 ve HP: 60,30±3,48) 

maksimal düzeye ulaştı ve morfin tolerant grup (TF: 35,17±3,42 ve HP: 28,80±2,74) ile 

karşılaştırıldığında analjezik etkinin istatistiksel olarak anlamlı arttığı görüldü (TF, F4,20: 

9,11; HP, F4,20: 11,92; p˂0,05) (Şekil 16). Ayrıca, AS 19+Morfin tolerant grubun 30. 

dakika (TF: 75,73±2,49 ve HP: 58,27±2,47) ve 90. dakika (TF: 53,14±3,20 ve HP: 

37,63±2,75) ortalama % MPE değerleri, morfin tolerant grubun 30. dakika (TF: 

26,08±2,05 ve HP: 18,60±5,30) ve 90. dakika (TF: 27,77±3,15 ve HP: 19,52±2,41) 

değerlerine göre anlamlı olarak artış gösterdi (TF, F4,20: 13,56; HP, F4,20: 9,24; p˂0,05). 

Analjezi testlerinde 5-HT7 antagonisti SB-269970+Morfin tolerant grubun 60. dakikadaki 

% MPE değerleri (TF: 34,42±3,21 ve HP: 25,27±4,40), morfin tolerant grubun değerleri 

(TF: 35,17±3,42 ve HP: 28,80±2,74) ile karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p>0,05). SB-269970+Morfin tolerant grubun 30. dakikada (TF: 

29±1,94 ve HP: 16,36±3,96) analjezik etkinliği, salin grubu % MPE değerleri (TF: 

6,73±0,28 ve HP: 9,13±0,26) ile karşılaştırıldığında, sadece TF testinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05). SB-269970+Morfin tolerant grupta morfine 

karşı gelişen toleransın önlenemediği, AS 19+Morfin tolerant grubunda ise AS 19’un 30. 

dakikadan itibaren morfin tolerans gelişimini engellediği tespit edildi. 
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Şekil 16. AS 19 ve SB-269970’in morfin toleransı üzerine etkileri. A. Tail-flick testinde AS 19 

ve SB-269970’in morfin toleransı üzerine etkileri B. Hot-plate testinde AS 19 ve SB-269970’in 

morfin toleransı üzerine etkileri. Analjezik etkiler % MPE ve veriler ort. ± SH olarak ifade edildi. 

*p<0,05, salin grubuna göre karşılaştırıldığında; **p<0,05, morfin tolerant grubuna göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n= 6) 
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4.6. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 Histolojik analizlerin elde edilmesi için sıçanlardan alınan dorsal kök gangliyon 

ve spinal kord doku kesitleri Hematoksilen-Eozin ile boyandı ve ışık mikroskobunda 

genel morfolojik yapıları incelendi. Dorsal kök gangliyonlarından 5-HT3 ve 5-HT7 

reseptör ekspresyonları immünohistokimyasal analiz ile belirlendi. Her bir grupta bu 

reseptör proteinlerin immün boyanma ortalama H-Score değerleri hesaplandı. 

İmmünohistokimyasal analiz ile skorlama için hücreler boyanma şiddeti ve 

yoğunluklarına göre sayılarak 4 ayrı kategoride sınıflandırıldı. Negatif kontrol 

kesitlerinde herhangi bir boyanma görülmedi (Şekil 17). 

 

  

 

Şekil 17. Dorsal kök gangliyon nöronlarında immünohistokimyasal boyanma skorlaması.  A) 5-

HT3 reseptörü ekspresyonun belirlendiği dorsal kök nöron hücrelerinin temsili sayım alanlarından 

alınan immünoreaktivite göstermeyen ve zayıf immünoreaktivite gösteren hücreler B) Orta 

derecede ve güçlü immünoreaktivite gösteren hücrelerin görüntüsü. H-Score derecelendirmesi 

boyanma şiddeti ve yoğunluklarına göre değerlendirildi: İmmünoreaktivite yok, ;;  zayıf 

immünoreaktivite, ; orta immünoreaktivite, +; güçlü immünoreaktivite, (X40 obj). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



58 

 

4.6.1. 5-HT3 Ekspresyonunun Belirlenmesi 

Analjezi testleri gerçekleştirildikten sonra elde edilen dokulardan alınan kesitlerde 

5-HT3 ekpresyonunun belirlenmesi için yapılan immünohistokimyasal analiz sonucunda, 

dorsal kök gangliyonlarında 5-HT3 immünoreaktivitesinin morfin tolerant grubunda, salin 

ve morfin grubuna kıyasla daha fazla arttığı görüldü (Şekil 18). Salin ve morfin grubu 5-

HT3 immünoreaktivitesinde artış saptanmadı. PBG, PBG+Morfin, PBG+Morfin tolerant 

ve ayrıca ODN+Morfin tolerant grubunda 5-HT3 immünoreaktivitesinin fazla olduğu 

belirlendi. ODN ve ODN+Morfin grubun 5-HT3 immünoreaktivitesinde anlamlı bir artış 

görülmedi.  

PBG grubun H-Score ortalama değerleri (90,97±3,37) ve PBG+Morfin grubun 

değerleri (104,91±2,93) salin grubu (4,62±1,20) ve morfin grubu (5,65±0,62) ile 

karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (F5,30: 76,72, p<0,01; 

Şekil 19). Benzer şekilde, PBG+Morfin tolerant grubun 5-HT3 reseptör H-Score 

ortalaması (45,76±2,18), morfin tolerant grubun değerleri (45,76±2,18) ile 

karşılaştırıldığında aradaki farkın anlamlı olduğu görüldü (p<0,01). Buna ilaveten, 

ODN+Morfin tolerant grubun 5-HT3 H-Score ortalama değerleri (124,70±2,71) morfin 

tolerant grubuna (45,76±2,18) göre anlamlı olarak artmıştı (F5,30: 148,41, p<0,01; Şekil 

20). Morfin tolerant grup ile ODN grubun (7,10±1,86) ve ODN+morfin grubun 

(9,98±0,66) H-Score ortalama değerleri karşılaştırıldığında ise 5-HT3 reseptör 

ekspresyonun anlamlı azaldığı görüldü (p<0,01). 5-HT3 reseptör ekspresyonu PBG 

uygulanan tüm gruplarda ve ODN uygulanan morfin tolerant grubunda, salin ve morfin 

grubuna göre arttığı tespit edildi. 
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Şekil 18. Dorsal kök gangliyon nöron kesitlerinde 5-HT3 reseptörünün ekspresyonu. A) Salin 

grubu B) Morfin grubu C) Morfin tolerant grubu D) PBG grubu E) PBG+Morfin grubu F) 

PBG+Morfin tolerant grup G) ODN grubu H) ODN+Morfin grubu I) ODN+Morfin tolerant grup. 

C, D, E, F ve I gruplarında 5-HT3 immünoreaktif hücre sayılarının istatistiksel olarak anlamlı 

arttığı görüldü (p<0,01). En yoğun immünoreaktivitenin I grubunda arttığı tespit edildi (ODN, 

Ondansetron; PBG, 1-Phenylbiguanide) (X40, Bar:50 μm). 
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Şekil 19. 5-HT3 agonisti PBG ekspresyonunun H-Score ortalama değerleri. Veriler ort. ± SH 

olarak ifade edildi. *p<0,01 salin grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,01 morfin ve morfin 

tolerant grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n=6) (MT, Morfin tolerant; PBG,1-

Phenylbiguanide) 

 

Şekil 20. 5-HT3 antagonisti ODN ekspresyonunun H-Score ortalama değerleri. Veriler ort. ± SH 

olarak ifade edildi. *p<0,01 salin grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,01 morfin tolerant 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n=6) (MT, Morfin tolerant; ODN, 

Ondansetron) 
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4.6.2. 5-HT7 Ekspresyonunun Belirlenmesi 

İmmünohistokimyasal analiz sonucunda, dorsal kök gangliyonlarından elde 

edilen nöron kesitlerinde 5-HT7 ekspresyonun morfin tolerant grubunda maksimal düzeye 

ulaştığı belirlendi (Şekil 21). Morfin grubu ile salin grubu karşılaştırıldığında, 5-HT7 

immünoreaktivitesinde belirgin artış gözlendi. Benzer şekilde, AS 19 ve SB-269970 

verilen gruplarda da 5-HT7 immünoreaktivitesinin arttığı görüldü.  

AS 19+Morfin tolerant grubu 5-HT7 H-Score ortalama değerleri (133,17±2,84), 

salin grubu (97,70±2,10) ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gösterdi (F5,30: 9,15, p<0,01; Şekil 22). Ayrıca, SB-269970+Morfin tolerant grubun 5-

HT7 H-Score ortalama değerleri (132,99±3,28) ile salin grubu değerleri (97,70±2,10) 

karşılaştırıldığında aradaki farkın anlamlı olduğu gözlendi (F5,30: 7,14, p<0,01). AS 19 

grubunun H-Score ortalama değerleri (106,74±3,84) ve AS 19+Morfin grubun değerleri 

(117,75±1,33) ile morfin tolerant grup ortalama değerleri (153,74±3,06) 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p<0,01). Benzer şekilde, SB-

269970 grubun H-Score ortalama değerleri (105,45±1,94) ve SB-269970+Morfin grubun 

ortalama değerleri (110,99±2,94), morfin tolerant grup değerleri (153,74±3,06) ile 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,01; Şekil 23). 5-HT7 reseptör 

ekspresyonunun salin ve morfin grubuna göre morfin tolerant grubunda artış gösterdiği 

ve ayrıca AS 19 ve SB 269970 uygulanan morfin tolerant gruplarında 5-HT7 reseptör 

ekspresyonunun arttığı görüldü. Fakat, AS 19 ve SB 269970 uygulanan diğer gruplarda 

5-HT7 reseptör ekspresyonunun morfin tolerant grubuna göre azalmış olduğu gözlendi.  
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Şekil 21. Dorsal kök gangliyon nöron kesitlerinde 5-HT7 reseptörünün ekspresyonu. A) Salin 

grubu B) Morfin grubu C) Morfin tolerant grubu D) AS 19 grubu E) AS 19+Morfin grubu F) AS 

19+Morfin tolerant grup G) SB-269970 grubu H) SB-269970+Morfin grubu I) SB-

269970+Morfin tolerant grup. B, C, D, E, F, G ve I gruplarında 5-HT7 immünoreaktif hücre 

sayılarının istatistiksel olarak anlamlı arttığı görüldü (p<0,01). En yoğun immünoreaktivitenin C 

grubunda arttığı tespit edilmiştir (X40, Bar:50 μm). 
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Şekil 22. 5-HT7 agonisti AS 19 ekspresyonunun H-Score ortalama değerleri. Veriler ort. ± SH 

olarak ifade edildi. *p<0,01 salin grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,01 morfin tolerant 

grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n=6) (MT, Morfin tolerant)  

Şekil 23. 5-HT7 antagonisti SB 269970 ekspresyonunun H-Score ortalama değerleri. Veriler ort. 

± SH olarak ifade edildi. *p<0,01 salin grubuna göre karşılaştırıldığında, **p<0,01 morfin 

tolerant grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel fark (n=6) (MT, Morfin tolerant)  
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5. TARTIŞMA 

Opioidler akut ve kronik ağrıyı tedavi etmek için kullanılan etkili analjeziklerdir. 

Uzun süre veya yüksek dozda kullanımları tolerans gelişimi ve solunum depresyonu gibi 

yan etkilere neden olabilmekte ve bu durum klinik kullanımlarını sınırlandırmaktadır. 

Morfinin analjezik etkinliğini spinal ve supraspinal düzeyde gerçekleştirdiğini gösteren 

çok sayıda araştırma bulunmaktadır (173). Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak, 

sıçanlara uzun süre morfin uygulama ile analjezik etkinin azaldığı ve bu etkiye karşı 

tolerans geliştiğini gösterdik.  

Morfinin analjezik etkisine karşı tolerans gelişimi çok fazla araştırılmasına 

rağmen hala tolerans mekanizması tam olarak ortaya konulmuş değildir. Opioid 

toleransının, opioid reseptörlerin (,  ve ) down-regülasyonu, G protein 

duyarsızlaştırılması, nitrik oksit (NO), adenilat siklaz (AC) ya da protein kinaz gibi hücre 

içi sinyal yollarının değişimi ile γ-aminobutirik asit (GABA), glutamat, noradrenalin ve 

serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) gibi hücresel reseptörlerin katılımını içeren birkaç 

mekanizma ile meydana geldiği gösterilmiştir (120). Opioid reseptöre bağlandığı zaman, 

G proteinleri aktive olur ve adenilat siklaz inhibisyonu ile siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) azalır. Daha sonra, Na+ ve Ca+2 kanalları baskılanır ve K+ kanallarının aktive 

olmasıyla analjezi meydana gelir. Zamanla G protein aracılı mekanizmadaki 

değişiklikler, opioid reseptörde oluşan duyarsızlaşma ile analjezinin azalmasına neden 

olur (117). Opioid agonistlere tolerans gelişiminde, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) 

reseptör aktivasyonu, nitrik oksit sentaz artışı, protein kinaz aktivasyonu ve adenilat 

siklaz aktivite artışı gibi farklı mekanizmalar da aracı rol oynamaktadır (4-6, 8).  

Opioidlerin analjezik etkisine karşı tolerans gelişimini önlemek için yapılan 

çalışmalar, opioidlerle birlikte uygulanan çeşitli ajanların kullanımına yönelmiştir.  

Morfinin farklı peptitler ile birlikte verildiği deneysel çalışmalarda olumlu sonuçlar elde 

edilmiştir. Bunlar arasında, kanabinoid (CB1), oreksin 1, 5-HT2, dopamin D1/D2 ve 

substans P reseptör antagonistleri ve 5-HT reseptör agonistleri ile beraber nitrik oksit 

sentaz ve siklooksijenaz (COX) inhibitörleri ve kalsiyum kanal blokerleri yer almaktadır 

(125, 174-180).  
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 Opioid tedavilerin uygulanması ve opioidlerin dönüşümü gibi klinikte uygulanan 

bazı stratejiler, pratikte bu uygulamaların desteklenmesi yetersiz olmasına rağmen, 

hiperaljeziyi tedavi etmek ve toleransı önlemek için kullanılmaktadır (181). G protein 

aktivitesinin kaymasını baskılamak için düşük doz opioid antagonistlerinin kullanımı ve  

down-regülasyonu önlemek için β-arrestin2'nin inhibisyonu, ağrı yollarını baskılamak 

için kolesistokinin (CCK) ve NMDA reseptör antagonistlerinin kullanımı gibi diğer 

stratejiler klinik öncesi çalışılan konulardan bazılarıdır. Antikonvülsanlar ve 

antidepresanlar gibi yardımcı ilaç tedavileri ile sıcak, soğuk ve egzersiz programları gibi 

ilaçsız tedavi uygulamaları opioid toleransını ve hiperaljeziyi önlemek için en sık 

kullanılan yöntemlerdir (116).  

Son yıllarda, opioid toleransı geciktirmek ve opioid analjezik etkisini artırmak için 

serotonerjik reseptörler üzerine çalışmalar yapılmıştır. Serotonin reseptörlerinin ağrı 

regülasyonunda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Serotonerjik nöronların 

uyarılması, omurilik dorsal boynuzundaki inen inhibitör yoldan ağrıya verilen tepkileri 

azaltır (182). 5-HT reseptör antagonistinin periakuaduktal gri maddeye (PAG) enjekte 

edilmesi ile morfinin antinosiseptif etkisi bloklanmıştır (183). Dorsal rafe serotonerjik 

sistemin, morfine karşı tolerans gelişiminde önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir. 

Nayebi ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, sıçanın dorsal rafe nukleusundaki serotonin 

reseptörlerinin doğrudan uyarılmasının, morfinin analjezik etkisine tolerans gelişimini 

engellediğini göstermektedir (184). Ayrıca, opioidler, dorsal rafe nukleusundan kaynaklı, 

farklı serotonerjik nöron bölgelerinde 5-HT salınımını indükler (185). Morfin 

uygulanmasının, GABA seviyelerinde bir artışa ve daha sonra dorsal rafe nukleus 

nöronlarındaki serotonerjik aktivitenin azalmasına yol açtığı ileri sürülmüştür (186). 

Opioidler dolaylı olarak GABAerjik ve glutamaterjik afferentleri inhibe ederek rafe 

nukleusunda serotonerjik nöronları etkiler. Başlangıçtaki GABAerjik ve glutamaterjik 

inputların güçlenmesi ile aralarındaki denge sağlandığında bu alandan serotonin 

salınımına ya da azalmasına neden olurlar (187). Dolayısıyla, dorsal ve medyan rafe 

serotonerjik nöron sistemlerinin, opioid tolerans gelişiminde önemli rollere sahip olduğu 

varsayılabilir. Orta beyinde 5-HT sentezi oranı ile tolerans gelişimi arasında bir 

korelasyon olduğunu gösteren görüşler vardır (184). Özellikle, 5-HT1 ve 5-HT2 

reseptörleri üzerine yapılan çalışmalarda, opioid tolerans gelişiminde 5-HT1 ve 5-HT2 

reseptörlerinin önemli bir rol oynadığı görülmüştür (163, 164). Dorsal rafe nukleusa 5-

HT1A reseptörünün direk stimülasyonu, morfin analjezik etkisine tolerans gelişimini 

uzatmıştır (184). İn vivo ve elektrofizyolojik davranış çalışmalarının, spinal 5-HT1A 
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reseptörlerinin spinal kordda nosiseptif informasyonun transmisyonunda rafe magnus 

nukleusundan inen 5-HT yolunun inhibitör etkisine aracılık ettiği gösterilmiştir (17).  

Serotonin reseptör alt tipi agonistlerinin morfine karşı tolerans gelişim 

mekanizmasına etkilerinin incelendiği çalışmalarda, bu maddelerin ağrı yollarına 

katıldığı ve morfinin analjezik etkisinde aracı rol oynadıkları gösterilmiştir (10, 188). 

Bizim çalışmamızda, serotonin reseptörü alt tiplerinden 5-HT3 ve 5-HT7 agonist ve 

antagonistlerinin morfin ile kombinasyonlarının, tail-flick ve hot-plate testlerinde morfin 

analjezisi ve tolerans gelişimi üzerine etkileri incelendi. Yapılan analjezik testler 

sonucunda, 5-HT3 reseptör agonisti 1-phenylbiguanide (PBG)’nin morfin analjezisini 

azalttığı, 5-HT3 reseptör antagonisti ondansetron (ODN) ve 5-HT7 reseptör agonisti AS 

19’un morfin analjezisini artırdığı görüldü. 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269970 ise 

morfin kaynaklı analjeziye etki göstermedi. ODN ve AS 19 morfin toleransını azaltıcı 

yönde etki gösterdi. Fakat, PBG’nin ve SB-269970’nin morfine karşı gelişen toleransa 

etkisinin olmadığı görüldü. Ayrıca, dorsal kök gangliyonlarında 5-HT3 ve 5-HT7 

reseptörlerin immünohistokimyasal olarak ekspresyonları incelendiğinde en fazla 

immünoreaktivitenin morfin tolerant gruplarında olduğu gözlendi. Morfin tolerant 

gruplarında 5-HT3 ve 5-HT7 ekspresyonları morfin ve salin grubuna göre artmıştı. 5-HT3 

agonisti PBG ve antagonisti ODN uygulanan morfin tolerant grupta yoğun olan 

ekspresyon, morfin tolerant ve salin grubuna göre fazlaydı. 5-HT7 reseptörlerinin 

maksimal immünoreaktivitesi, morfin tolerant grubunda tespit edildi. Benzer şekilde, AS 

19 ve SB-269970 uygulanan morfin tolerant gruplarında da 5-HT7 reseptör 

ekspresyonunun arttığı gözlendi.  

Elektrofizyolojik çalışmalar ve analjezi testleri morfin analjezik etkisinin 

oluşmasında opioid ve serotonerjik sistemler arasındaki etkileşimin önemli olduğunu 

göstermiştir (10). Morfinin akut olarak verilmesi, dorsal rafe nukleus ve medyan rafe 

nukleus projeksiyon alanlarında 5-HT salınımını artırır (189). Fakat, kronik morfin 

uygulamasının GABA salınımında bir artışa ve ardından dorsal rafe nukleusunda 

serotonerjik aktivitede bir azalmaya yol açtığı öne sürülmüştür (190). Ayrıca, morfinin 

ağrı iletimi inhibisyonunun, merkezi serotonerjik nöronlara bağlı olduğu ifade edilmiştir 

(191). Opioidlerin antinosiseptif etkisini merkezi serotonerjik nöronları aktive ederek 

meydana getirdiği gösterilmiştir (192). Morfinin sistemik kullanımı farklı beyin 

bölgelerinde ve spinal kordun dorsal boynuzunda 5-HT salınımında artışa neden 

olmaktadır (191). Eksitatör nörotransmitterlerin ve GABA’nın 5-HT salınımında rol 
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oynadığı bilinmektedir (192). Ancak morfinin 5-HT salınımında artışa nasıl neden 

olduğuna dair net bilgi yoktur. Bazı deneysel modellerde morfin kullanımı ile spinal kord 

nöronlarında 5-HT salınımının ve buna bağlı morfinin analjezik etkisinin arttığı 

gösterilmiş, ancak bu etkiye zıt olarak bazı çalışmalarda ise 5-HT reseptör aktivasyonu 

morfinin analjezik etkisini azalttığı görülmüştür (193). Bununla birlikte, 5-HT 

reseptörlerinin aktive edilmesinin morfin toleransın gelişiminde tartışmalı sonuçları da 

vardır. Bir çalışmada, 5-HT’nin sistemik verilmesine yanıt olarak serotonin aktivitesinde 

artışın morfine karşı toleransı hızlandırdığı bulunmuştur (186). Contreras ve ark.’nın 

yaptıkları diğer bir çalışmada da, 5-HT prokürsörü olan L-triptofan kullanımı ise morfin 

tolerans gelişimini hızlandırmıştır (158). Buna ilaveten, spesifik bir serotonin geri alım 

inhibitörünün, morfinin antinosiseptif etkisine karşı tolerans gelişimini hafiflettiği 

görülmüştür (124). Bu sonuçlar, 5-HT reseptörleri (5-HT1-7) alt tiplerinin, morfinin 

analjezik etkisi üzerine farklı etkiler gösterdiğini kanıtlamaktadır.  

5-HT3 reseptörleri, hem MSS hem de periferik sinir sisteminde nöronal 

depolarizasyona ve nörotransmitter salımına aracılık eden ligand kapılı katyonik iyon 

kanallarına kenetlenmiştir. Moleküler biyolojisi, genetiği, ekspresyon modeli ve 

fonksiyonu kapsamlı bir şekilde analiz edilmiştir. 5-HT3 reseptörleri, omurilik 

nöronlarında veya afferent liflerde eksprese edilir. Özellikle 5-HT3 reseptörlerinin regüle 

ettiği substans P, α-kalsitonin gen ilişkili peptit, transient reseptör potansiyel vanilloid-1 

ve kapsaisin duyarlı küçük afferent lifler üzerinde ekspresyon daha belirgindir (194). 

Primer duyusal nöronlarda (195, 196), duyu nöron hücre gövdelerinde ve omuriliğin 

dorsal boynuzu içindeki presinaptik terminallerde, eksitasyona ve nörotransmitter 

salınımına neden olabilecek fonksiyonel 5-HT3 reseptörleri tanımlanmıştır (194, 197). 

Omuriliğin dorsal boynuzu içindeki analjezik etkisi, elektrofizyolojik çalışmalarda 

doğrulanmıştır (194). 5-HT3 reseptör agonistleri gastrointestinal bozukluklar, kaygı, ağrı 

ve hiperemezis tedavisinde kullanılır (198). 

Mevcut bilgiler, 5-HT3 reseptörlerinin nosiseptif sinyal iletimini inhibe 

edebileceğini veya opioid toleransı ile uyumlu şekilde nosiseptif sinyali 

kolaylaştırılabileceğini göstermektedir. Örneğin, selektif 5-HT3 agonisti 2-Me-5-HT'nin 

intratekal enjeksiyonu bazı modellerde analjezik aktiviteye neden olur. Bu analjezik 

aktivite 5-HT3 kaynaklı GABAerjik inhibitör sinyalin artması ile meydana gelir (19). 

Spinal sinir ligasyonu oluşturulan sıçanlarda, 5-HT3 reseptör agonisti kullanımının, 

GABAerjik aracılı anti-hiperaljezik etki gösterdiği (199, 200) ve santral sensitizasyonun 
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gelişimi ve sürdürülmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (201). Farklı bir çalışmada ise 5-

HT3 agonisti 2-Me-5-HT’nin primer afferent nöronların terminallerinin postsinaptik 

bölgelerinde nosiseptif transmisyonu inhibe eden GABA salınımını artırdığı görülmüştür 

(202). İnen serotonerjik sistem aktivasyonu spinal projeksiyon nöronlarında postsinaptik 

inhibisyona neden olur (203). Bununla birlikte, sıçanlarda 5-HT3 reseptör aktivasyonunun 

intrinsik spinal kord nöronlarını uyarıp, dorsal boynuzda GABAA salınımını artırarak 

antinosisepsiyonu indüklediği tail-flick analjezi testinde gösterilmiştir (204). Supraspinal 

morfin verilmesi, omurilikteki 5-HT3 reseptörlerinin aktifleştirilmesiyle internöronlardan 

GABA salınımını uyarabilir ve bu durum antinosisepsiyonla sonuçlanabilir. Kawamata 

ve ark. tarafından yapılan deneysel bir çalışmada, intraserebroventriküler morfin 

uygulanması omurilikteki 5-HT3 reseptörlerinin aktivasyonu ve kısmen GABA salınması 

yoluyla antinosiseptif etki oluşturduğu gösterilmiştir (21). Roczniak ve ark. çalışmasında 

da benzer şekilde 5-HT3 reseptör agonisti PBG’nin, sistemik olarak uygulanması 

analjezik etki meydana getirmiştir (165). Ancak, bazı çalışmalarda bu etkiye zıt olarak 

inen serotonerjik yolakların hiperaljezi oluşmasında önemli bir rol oynadıkları 

gösterilmiştir (205-207).  

Bütün bu bilinenlere rağmen, spinal 5-HT3 reseptörlerin morfinin antinosiseptif 

etkisindeki rolleri hala tartışmalıdır ve bu alanda çalışma sayısı yetersizdir. Davranış 

çalışmaları, intratekal olarak verilen 5-HT'nin neden olduğu antinosisepsiyonun 5-HT3 

reseptörleri tarafından yönlendirildiğini göstermiştir (208). Bununla birlikte, 5-HT3 

reseptör aktivasyonunun nöronal cevapları doğrudan inhibe etmesi olası değildir, çünkü 

5-HT3 reseptör aktivasyonu ile sodyum ve kalsiyum iyonlarına membran geçirgenliğini 

artırması depolarizasyona neden olur (209). Farklı çalışmalarda, 5-HT3 agonistlerinin 

hiperaljezik etkisi olduğu bildirilmiştir (210-212). Sunulan bu çalışmada da subkutan 

olarak verilen morfin ile 5-HT3 reseptör agonisti, morfin analjezik etkisinde hiperaljezik 

etki göstermiş, fakat morfine karşı tolerans gelişimine etkisi görülmemiştir. Bulgularımız, 

birçok literatür bilgisiyle uyumlu olmasına rağmen çelişkili sonuçları da mevcuttur. 

Sonuçlardaki farklılıklar, önceki çalışmalarda morfin türevlerinin zayıf 5-HT3 reseptör 

agonisti olarak davrandıklarının ortaya konulması (213) ve sonraki çalışmalarda morfinin 

5-HT3 reseptör aracılığıyla 5-HT akımını inhibe ettiğinin elektrofizyolojik olarak 

gösterilmesinden kaynaklanmaktadır. Ayrıca, elektrofizyoloji çalışmalarında düşük 

mikromolar konsantrasyonlarda morfin uygulanması, 5-HT3A reseptör aracılı 5-HT 

akımlarını ve 5-HT aktivasyonunu yavaşlatmıştır  (214, 215).  Bu durum, morfinin 5-HT3 
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reseptörlerinin bir agonisti olarak etkinliği bulunmadığını ve morfin uygulama öncesi 

birlikte alındığında, morfin ile yarışmasız inhibisyona girerek 5-HT3 reseptör 

aktivasyonunu önlediğini göstermektedir (216). Böylece, morfin kaynaklı 5-HT3 reseptör 

aktivasyonunun önlenmesi ile 5-HT akımının azalması, 5-HT3 reseptörlerinin morfinin 

analjezik etkisinde aracı rol oynadığını göstermektedir. Bunun yanısıra, 5-HT3 

reseptörlerinin aktivasyonu ile NO sentaz uyarılması ve ikincil haberci fosfolipaz C 

aracılı hücre kalsiyum iyon geçirgenliğinin artması (145, 217) morfin analjezisinde 

hiperaljezik etkiye neden olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu tez çalışmasında, 5-HT3 reseptör antagonisti ODN’nin morfin analjezik 

etkisini artırdığını ve morfinin analjezik etkisine karşı tolerans gelişimini azalttığını 

gösterdik. Literatüre bakıldığında, Chu ve ark. tarafından yapılan çalışmada, 

bulgularımızla uyumlu olarak, 5-HT3 reseptör antagonistlerinin, opioidlerin indüklediği 

hiperaljezi ve toleransı önleyebildiği gösterilmiştir (18). Aynı şekilde farklı bir çalışmada, 

sıçanlara akut olarak intratekal ODN enjeksiyonu yapılması morfine karşı  tolerans 

gelişimi ve opioidlerin indüklediği hiperaljeziyi önlemiştir (218). Ayrıca, Liang ve ark. 

tarafından yapılan başka bir çalışmada da, 5-HT3 reseptör antagonisti ODN’nin kronik 

morfin kullanımı sonucu oluşan morfin indüklü hiperaljeziyi ve analjezik toleransı 

azalttığı gösterilmiştir (159). ODN’nin, morfin ile birlikte kullanıldığı zaman, morfin 

toleransını önlediği ortaya konulmuştur (160). Bununla birlikte, ODN’nin sistemik ve 

intratekal enjeksiyonu ile morfine karşı toleransın önlendiği ve ODN ile birlikte 

uygulanan morfin tedavisinin, omurilik ve dorsal kök gangliyonu nöronlarında gen 

ekspresyonu üzerindeki adaptif etkileri engellediği gösterilmiştir (18, 219-221). Giordano 

ve ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada ise bulgularımıza zıt olarak bir opioid 

analjezik olan tramadol’un analjezik etkisi, aynı zamanda bir antiemetik ilaç olan 5-HT3 

reseptör antagonisti ODN ile azalmıştır (211). Bu sonuçların farklı olması, ilaçların 

uygulama şekli, dozu ve nosiseptif testlerdeki farklılıklardan kaynaklandığını 

düşündürebilir.  

İmmünohistokimyasal çalışmalar, nosiseptif sinyali alan medulla spinalisin 

süperfisyal dorsal boynuzunda 5-HT3 reseptörlerin yoğun bir şekilde eksprese olduğunu 

ortaya koymuştur (222). Çalışmamızda, dorsal kök gangliyonlarında 5-HT3 reseptörlerin 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak gösterilmiştir. Özellikle, morfin tolerant 

gruplarında ekspresyonun arttığı görüldü. Bu kanıtlar; 5-HT3 reseptörlerin, tolerans 

mekanizmasına spinal kord seviyesinde aracı rol oynadığını göstermektedir. 5-HT3 
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reseptör sisteminin opioid toleransa neden olabileceği veya toleransı önleyebileceği 

bilinmektedir. Bu bakımdan büyük bir olasılıkla, soma veya afferent nöronların merkezi 

terminallerinde eksprese edilen 5-HT3 reseptörleri önemlidir. Santral noradrenerjik 

sistem lezyonunda nosisepsiyonu ilgilendiren ana yapılarda (frontal korteks ve talamus) 

5-HT3 reseptör aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir (165, 223). Dokulardan salınan 5-HT, 

periferal 5-HT3 reseptörlerini etkileyerek pronosiseptif etkili bradikininin aktivasyonu ile 

ağrı duyusuna cevap veren nöronları duyarlı hale getirir (224, 225). 5-HT3 reseptörünün 

akut olarak bloke edilmesi, gen ekspresyonlarında değişiklikler ile inen serotonerjik 

yolakları bloke ederek, opioid toleransını ve opioidlerin indüklediği hiperaljeziyi azaltır 

(159).  

Son yıllarda, kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalarda morfin ve tramadol 

uygulanan, inen serotonerjik yolak aracılı ağrı inhibisyonu ve antinosisepsiyonunda, 

spinal 5-HT7 reseptörünün rol oynadığı gösterilmiştir (22, 207). 5-HT7 reseptörü, 5-HT 

reseptör ailesinin son zamanlarda tanımlanan üyesidir. MSS'de 5-HT7 reseptörleri yaygın 

dağılım gösterir ve sirkadiyen ritm, duygudurum, öğrenme ve bellek, uyku, nosisepsiyon 

ve termoregülasyon düzenlenmesinde rol oynar (133). Spinal 5-HT reseptörlerinin 

biyolojik rolü, 5-HT reseptörlerinin anatomik dağılımı üzerine yapılan çalışmalardan elde 

edilen sonuçlara dayanmaktadır (15). Meuser ve ark. 5-HT7 reseptörlerinin omurilik 

dorsal boynuzu yüzeyel tabakalarında lokalize olduğunu ve omuriliğin ara bölgelerinde 

baskın bulunduğunu göstermiştir (150). Aynı zamanda, Doly ve ark. da, omurilikte 5-HT7 

reseptörünün hücresel ve alt hücre dağılımını göstermiş ve 5-HT7 reseptörlerinin ağırlıklı 

olarak birincil afferent lifler, lamina I ve II'deki peptiderjik internöronlar ile glial 

hücrelerde bulunduğunu ortaya çıkarmışlardır (153). 5-HT7 reseptör alt tipleri hem sıçan 

hem de insan dorsal kök gangliyonunda klonlanmıştır (226). Dorsal kök nosiseptör hücre 

gövdeleri ve dorsal boynuz yüzeysel laminasında 5-HT7 immünoreaktivitesinin varlığı, 

primer afferent nöronların merkezi terminalleri üzerindeki 5-HT7 reseptörü ekspresyonu 

ile ilgili olduğunu göstermektedir (150). Sunulan bu çalışmada da, 5-HT7 reseptörlerinin 

dorsal kök gangliyonunda ekspresyonlarının tüm morfin tolerant gruplarında arttığı 

görüldü. Elde edilen bu bilgiler, 5-HT7 reseptörlerinin periferal nosisepsiyona katıldığını 

göstermektedir.   

 5-HT7 reseptörlerinin, nosisepsiyonda rol oynadığını gösteren birkaç çalışma 

bulunmaktadır (138, 141, 227). 5-HT7 reseptörleri başlıca, dorsal boynuzun süperfisyal 

laminalarında bulunur ve ağrının endojen kontrolünde rol oynar (150, 153). Rafe magnus 



71 

 

nukleusunda bulunan 5-HT7 reseptörlerinin inen ağrı yollarının kontrolünde rol oynadığı, 

çeşitli davranış çalışmalarıyla ortaya çıkarılmıştır (20, 207). 5-HT7 reseptörlerin 

uyarılması GABAA reseptör aracılı Cl- akışını uyarır, dolayısıyla, nosiseptif afferent 

liflerde nosisepsiyonda aksiyon potansiyelini başlatarak depolarizasyona neden olur 

(228). 5-HT7 reseptörleri nöronal eksitasyona neden olan, cAMP oluşumunu uyararak 

adenilat siklaz aktivasyonunu başlatır ve ağrının inhibisyonuna yol açar (16). Önceki 

çalışmalarda, 5-HT7 reseptörlerinin dorsal spinal boynuzda inhibitör internöronlarda 

bulunduğu ve adenozin A1 ve GABAA reseptörlerini aktive ederek ağrı modülasyonuna 

katıldığı gösterilmiştir (166, 229). Ayrıca, 5-HT7 reseptörleri, 5-HT1A reseptör ailesi ile 

etkileşimde olan birçok ligandlara da yüksek afinite göstermektedir ve farmakolojik profil 

özellikleri benzerdir (150). Bu yüzden, 5-HT1A reseptörünün 5-HT7 reseptörü etkisinden 

dolayı, antinosiseptif etkili olduğu gösterilmiştir (167). 

5-HT7 reseptörleri, opioid aracılı analjezide önemli bir rol oynamaktadır (230). 

Sistemik morfin kullanımı, spinal kordda inhibitör enkefalinerjik ya da GABAerjik 

internöronlar üzerinde lokalize olan 5-HT7 reseptörlerini aktive eder ve presinaptik ya da 

postsinaptik bölgelerde primer afferent liflerin terminalinde nosisepsiyonu inhibe eden 

GABA ve enkefalin salınımını uyarır (21). 5-HT7 reseptörü aktive olması, doza bağlı 

olarak antinosisepsiyona neden olur ve morfinin antinosiseptif etkisini artırır (20, 167, 

231). 5-HT7 reseptörleri morfinle indüklenmiş antinosisepsiyona aracılık etmektedir 

(205). Biz de çalışmamızda, 5-HT7 reseptörlerinin morfin analjezik etkisini artırdığını ve 

morfin toleransı önlediğini gözlemledik.  

5-HT7 reseptörlerin spinal seviyede bloke edilmesi ile opioidlerin indüklediği 

analjezinin inhibe olduğu akut termal nosiseptif testlerde gösterilmiştir (161). 5-HT7 

reseptör antagonistlerinin (SB-269970 ve SB-258719) sistemik kullanımı, sinir hasarı 

oluşturulan farelerde, kapsaisin ile indüklenmiş hiperaljezi ile ilişkili mekanik 

hipersensitiviteyi artırmıştır (167, 232). Spinal 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269970’in 

intratekal enjeksiyonu ile farmakolojik blokajı, morfin, tramadol ve kannabinoidlerin 

antinosiseptif etkisini önlediği tail-flick analjezi testinde gösterilmiştir (22, 207). Ayrıca, 

Dogrul ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada, 5-HT7 reseptör antagonisti SB-269970’in  

sistemik olarak verilmesi morfinin antinosiseptif etkisini bloke etmiştir (20). Bizim 

çalışmamızda ise, SB-269970 uygulanması ile morfinin antinosiseptif etkisinde ve 

morfine karşı tolerans gelişimi üzerinde herhangi bir etkiye neden olmamıştır.  
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 5-HT7 reseptörlerinin uyarılması ile primer afferentleri veya nosiseptif dorsal 

nöronları inhibe etme mekanizması iki şekilde açıklanabilir (150). Bu mekanizmalardan 

biri agonistler tarafından tetiklenen 5-HT7 reseptörünün hızlı bir şekilde duyarsızlaşması 

ve ikinci olarak inhibitör internöronların 5-HT7 reseptör aracılığı ile aktive olmasıdır. 

Birinci mekanizma, 5-HT7 reseptörlerin uzun süreli aktivasyonlarından sonra zamanla 

duyarsızlaştığı görülmesiyle ortaya konulmuştur (233). Ayrıca, 5-HT7 reseptör 

aktivasyonunun, 5-HT geri alımında inhibisyona neden olarak hücre dışı 5-HT 

seviyelerini artırdığı gösterilmiştir. Daha sonra bu etki 5-HT7 reseptörlerinin uzun süreli 

aktifleştirilmesinden sonra kaybolmuştur. Öte yandan, selektif serotonin geri alım 

inhibitörleri (SSRI'lar) ile kronik tedavi sonrası 5-HT aktivasyonu, kısmen 5-HT7 

reseptörlerinin duyarsızlaştırılmasına bağlanır (234). 5-HT7 reseptörü 

duyarsızlaştırılması, sadece 5-HT7 reseptörü agonistleri tarafından değil aynı zamanda 5-

HT7 reseptör antagonistleri ile de meydana gelir (235). Ancak, 5-HT7 reseptörü 

duyarsızlaştırılması tanımlanmış olmasına rağmen, seçici 5-HT7 reseptörü agonistlerinin 

(E-57431 veya E-55888) analjezik (anti-allodinik/anti-hiperaljezik) etkisine karşı 

tolerans gelişimi gösterilmemiştir (232, 236).  

 5-HT7 reseptörlerin aktive olması ile nosiseptif nöronları inhibe etmesinde olası 

ikinci mekanizma ise, 5-HT7 reseptörlerinin spinal dorsal boynuzda GABAerjik 

internöronlarda eksprese edilmesidir (153, 232). Farmakolojik çalışmalar, 5-HT7 reseptör 

aracılı antinosisepsiyonda GABAerjik internöronların aracı rol oynadığını göstermiştir. 

Özellikle, siyatik sinir hasarlı sıçanlarda tedavi öncesi intratekal olarak GABAA reseptör 

antagonisti uygulanması, 5-HT7 reseptör agonistlerinin anti-hiperaljezik etkisini 

önlemiştir (166). GABA aktivasyonu ile sodyum-potasyum-klor kotransporter (NKKC1) 

ve potasyum-klor kotransporter (KCC2) kanallarının kontrolü ile Cl- transportu meydana 

gelir. Tedavi öncesi NKCC1 ve KCC2 blokerleri uygulanması, 5-HT7 reseptör agonisti 

AS-19’un pro ve anti-nosiseptif etkilerini önlemiştir. Ayrıca, amilorid ile T tipi kalsiyum 

kanal blokajı da AS 19’un antinosiseptif etkisini azaltmıştır. AS 19, GABAA reseptör 

aracılı aktivasyonu ile dorsal boynuzda Cl- iletkenliğindeki değişimler ve kalsiyum iletimi 

aracılığıyla ağrı sinyalini modüle eder (236). Bundan dolayı, 5-HT7 reseptörlerin anti-

hiperaljezik etkisi, GABAerjik internöronlardaki 5-HT7 reseptörlerin aktivasyonundan 

kaynaklanmaktadır (237).  

5-HT7 reseptörlerin, morfinin antinosiseptif etkisinde önemli bir rol oynadığını 

gösteren az sayıda çalışma mevcuttur (16). Buna karşın, bu reseptörlerin morfin 

toleransına etkileri ile ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Çalışmamızda 
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önceki çalışmalarla uygun olarak, 5-HT7 reseptör aktivasyonu morfinin analjezik etkisini 

artırmıştır. Ayrıca, 5-HT7 reseptörün bir agonist ile aktivasyonu morfine karşı tolerans 

gelişimini de önlemiştir. 5-HT7 reseptörlerin anti-hiperaljezik etkisinin GABAerjik 

internöronlarda kavuşum yapan eksitatör 5-HT7 reseptörlerin aktivasyonundan 

kaynaklandığı görülmektedir. Bu nedenle, sistemik morfin verilmesi ile omuriliğe 

projekte olan supraspinal nöronların aktive olması ve böylece 5-HT'nin salgılanması olası 

görülmektedir.  
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6. SONUÇ 

 Araştırma sonuçları, farklı reseptörler üzerinde analjezik etkinlik gösteren morfin 

ile 5-HT3 reseptör agonisti PBG’nin birlikte verilmesinin morfin kaynaklı analjezik etkiyi 

azalttığını gösterdi. Morfin tolerant sıçanlara PBG verilmesi ile morfinin analjezik 

aktivitesinde anlamlı bir etki görülmedi. 5-HT3 reseptör antagonisti ODN sıçanlar 

üzerinde analjezik etki oluşturdu ve morfin analjezisini artırdı. Morfin tolerant sıçanlara 

ODN ve morfinin birlikte uygulanması morfine karşı gelişen toleransı önledi. 

Bunun dışında, 5-HT7 reseptör agonisti AS 19 verilmesi morfin kaynaklı analjezik 

etkiyi artırdı ve morfine karşı gelişen toleransı azalttı. Çalışmamızda, serotonin 5-HT3 

reseptör agonisti toleransı indükleyici ve 5-HT7 reseptör agonisti ise morfin tolerans 

gelişimini önleyici etki göstermiştir. 

Bulgular, spinal 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörleri aracılığıyla, inen serotonerjik 

yolların aktivasyonunun opioid analjezisinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

Ayrıca, endojen ağrı sisteminin bir parçası olarak 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerinin 

önemine işaret edilmektedir. Bununla birlikte, 5-HT3 ve 5-HT7 reseptörlerinin 

aktivasyonunun inhibisyonla sonuçlandığı mekanizma tam bilinmemektedir. 5-HT3 ve 5-

HT7 reseptörleri ile morfin analjezisi üzerine çalışma sayısı yetersizdir.  

Sonuç olarak, serotonerjik ve opioid sistem etkileşiminin ve serotonin reseptör 

sistemini etkileyen ajanların morfinin analjezik etkisine karşı gelişen tolerans üzerinde 

çok önemli bir role sahip olduğu görülmektedir. Tüm bu sonuçların doğrulanması ve 

mekanizmaların ortaya çıkarılması için daha ileri deneysel ve klinik araştırmaların 

yapılması gerekmektedir. 
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