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GHRELIN VE OREKSIN RESEPTOR AGONISTLERININ MORFIN
ANALJEZIiSi VE TOLERANSI UZERINE ETKILERIi
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Cumbhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Temmuz 2018
Danigsman: Dog. Dr. Ercan OZDEMIR

OZET

Morfinin analjezik etkisine karsi tolerans gelisim mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmis degildir. Bu tez caligmasinda amacimiz, ghrelin ve oreksin reseptor
agonistlerin morfin analjezisi ve toleransi iizerine etkisini si¢anlar lizerinde deneysel

olarak arastirmaktir.

Calismaya 126 adet (yaklasik 220-240 gr agirliginda) Wistar Albino sigan dahil
edildi. Morfine kars1 tolerans indiiklemek igin siganlara 3 giin boyunca 120 mg/kg morfin
verildi ve 4. giin son doz morfinden sonra analjezi testleri ile tolerans degerlendirmesi
yapildi. Ghrelin reseptor agonisti hexarelin (10 mg/kg, i.p.) ve oreksin reseptdr agonisti
oreksin-A (10 pg/kg, i.p.) ve oreksin-B (15 pg/kg, i.p.) ile antagonistlerin morfin
analjezisi ve toleransina etkilerini 6lgmek amaciyla ilag gruplari ile salin grubu
olusturuldu (n=6). Analjezik etki degerlendirilmesi tail-flick ve hot-plate agr testleri ile
gerceklestirildi. Verilerin istatistik analizi tek yonlic ANOVA ve Tukey HSD (post-hoc
test) testi ile yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Elde edilen bulgular, hexarelin ile morfinin (5 mg/kg, s.c.) birlikte verilmesinin
morfinin analjezik etkisini anlamli bir sekilde artirdigini gosterdi (Tukey; p<0.05).
Oreksin-A verilmesi morfin analjezisini istatistiksel olarak degistirmezken oreksin-B ise
anlaml diizeyde azalmaya neden oldu (p<0.05). Morfin tolerant sicanlara hexarelin ve
oreksin-B verilmesi ile morfinin analjezik etkinliginde olusan artis anlamliydi (p<0.05).
Oreksin reseptdr antagonisti olan SB 334 867 verilen grupta morfin toleransinda anlaml

azalma gortildii (p<0.05).

Sonug olarak, ghrelin reseptor agonisti morfinin analjezik etkisini artirirken
oreksin-B azaltmistir. Ayrica hexarelin, oreksin-B ve SB 334 867 morfin toleransinda
anlaml bir azaltic1 etki géstermistir. Diisiik doz morfin ile birlikte ila¢ kullanarak giiclii
analjezik etki i¢in daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Hexarelin, SB 334 867, Oreksin, Morfin Analjezisi, Morfin

Toleransi
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THE EFFECTS OF GHRELIN AND OREXIN RECEPTOR AGONISTS ON
MORPHINE ANALGESIA AND TOLERANCE

Tayfun BASER
Cumhuriyet University, Institute of Health Sciences
Department of Physiology, Master Thesis, July 2018
Advisor: Assoc. Dr. Ercan OZDEMIR

ABSTRACT

The mechanism of tolerance to morphine analgesic effect is not fully elucidated.
Our aim in this thesis work is to investigate the effect of ghrelin and orexin receptor
agonists on morphine analgesia and tolerance experimentally on rats.

One-hundred twenty six Wistar Albino rats (weighing approximately 220-240 g)
were included in the study. To induce tolerance to morphine, the rats were given 120 mg
/ kg morphine for 3 days and tolerance was assessed by analgesia tests after the last dose
of morphine on day 4. To measure the effects of antagonists on morphine analgesia and
tolerance with the ghrelin receptor agonist hexarelin (10 mg / kg, i.p.) and orexin receptor
agonist orexin-A (10 pg/ kg, i.p.) and orexin-B (15 pg/kg, i.p.) was created salin and drug
groups (n = 6). The analgesic effect was assessed by tail-flick and hot-plate pain tests.
Statistical analysis of the data was done by one-way ANOVA and Tukey HSD (post-hoc
test) test. P<0.05 was considered as significant.

The findings showed that co-administration of hexarelin with morphine (5 mg /
kg, s.c.) significantly increased the analgesic effect of morphine (Tukey; p<0.05). Orexin-
A administration did not alter statistically morphine analgesia, whereas orexin-B resulted
in a significant decrease (p<0.05). When hexarelin and orexin-B given to morphine
tolerant rats was significant the increase in morphine analgesic efficacy (p<0.05). A
significant decrease in morphine tolerance was observed in the group given SB 534 867,
an orexin receptor antagonist (p<0.05).

As a result, the ghrelin receptor agonist increases the analgesic effect of morphine
while reducing orexin-B. In addition, hexarelin, orexin-B and SB 334 867 showed a
significant reduction in morphine tolerance. There is a need for further study for strong
analgesic effect using drugs with low dose morphine.

Keywords: Hexarelin, SB 334 867, Orexin, Morphine Analgesia, Morphine

Tolerance
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1. GIRiS
Agr1 kompleks mekanizmalar tarafindan olusturulan ve yasam kalitesini diisiiren
psikolojik ve fizyolojik bir yasant1 olarak tanimlanmaktadir (1, 2). Agr1 ayn1 zamanda,
zevksiz ve fiziksel duyarliligi diisiiren bir duyum olarak da ifade edilmektedir. Agrinin
giderilmesi i¢in gecmisten siire gelen bir¢ok fizyolojik deneysel calismalar yapilmstir.
Bunun neticesinde agr lizerinde analjezik etki yaratan opiyatlarin kesfi, agr1 tedavisinde
yeni yaklagimlarin dogmasmi saglamistir. Kesfedilen opiyatlardan en yaygin olarak

kullanilan1 morfindir (3).

Morfin, analjezik etkisini yapisinda bulunan alkoloidler sayesinde gostermektedir.
Yaygin olarak kullanilan morfinin merkezi sinir sisteminde bulunan p reseptorlerine karsi
yiiksek bir afinitesi vardir (4). p reseptdr agonisti olarak gorev yapan morfin, analjezik
etkisini, kalsiyum kanal blokdorlerini aktive ederek ve adenilat siklaz inhibisyonu ile
gerceklestirmektedir. Morfin farkli reaksiyonlar zinciri {izerinden de analjezi

gergeklestirebilir ve bu analjezik etki mekanizmalar1 olduk¢a karmasiktir (5).

Uzun siireli morfin kullanimi fizyolojik olarak cesitli yan etkiler olusturmaktadir.
Solunum depresyonu, konstipasyon, bagimlilik, bulanti ve kusma gibi yan etkiler bu
etkilerden bazilaridir (3). Morfinin uzun siireli kullanimi ile analjezik etkisine karsi
tolerans gelisir ve bu durum klinik olarak kullanilan bu opiyatin hi¢ istenmeyen bir
etkisidir. Morfine kars1 tolerans gelismesi, kronik olarak alinan opiyatin agri kesici
etkisinin siirekli olarak azalmasi ve aym etkiyi olusturmak i¢in daha yiiksek dozda
alinmasin1 gerektirmesi olarak tanimlanir (6). Mekanizmasi1 oldukc¢a karmasik olan
morfine kars1 toleransin nasil gelistigine dair birgok goriis bulunmaktadir. Bunlardan
birisi, strekli morfin alimiyla ger¢eklesen fizyolojik reaksiyonlar sonucu bir
adaptasyonun oldugu, diger bir goriis ise ilgili opiyat reseptorlerin duyarsizlagsmasiyla

bir¢ok sistemdeki reaksiyonlarin inhibisyonundan kaynaklandigidir (7).

Morfine karsi tolerans gelismesine neden olan tolerans mekanizmalarinin
beyindeki 6diil merkeziyle yakindan iliskili oldugu asikardir. Odiil merkezinde kimyasal
yapilar1 ayni olan morfin ve endorfinin etki mekanizmalar1 oldukga benzerdir (8). Peptid
veya non-peptid yapidaki kimyasallarin 6diil merkezinde bulunan reseptorlere baglanma

kabiliyetleri ve bu baglanmayi takiben gergeklesen reaksiyonlar zinciri, morfine veya



diger opiyatlara kars1 gelisen toleransi azaltic1 yonde etki gosterebilmektedir. Caligsmalar
genel olarak toleransi geciktirici reaksiyonlarin en verimli bir sekilde c¢alismasini
saglayacak reseptor agonistleri veya antagonistleri bulmaya yonelik olarak

gergeklestirilmektedir (7).

Morfin analjezik etkisi ¢ok giiglii bir opiyattir. Ancak bu opiyata karsi gelisen
toleransa ¢6ziim bulmak i¢in yapilan ¢alismalarin yani sira analjezik etkinliginin diisiik
dozajda en yiiksek seviyede tutulmasi da 6nemlidir. Verilen peptid veya non-peptid
yapidaki kimyasallar ile bunlarin verilis yollarindaki uygunluga gore diisikk miktarda

morfinle etkin bir analjezi saglanmas1 miimkiin olabilmektedir (9, 10).

Morfinin klinik olarak kullanimi1 yaygindir. Ancak uzun siireli kullanimiyla
birlikte ortaya ¢ikan yan etkiler farkli sorunlart dogurmaktadir. Bu nedenle daha az
morfin kullanimiyla daha giiglii analjezik etkilerin ortaya ¢ikmasinin yanmi sira en
istenmeyen durumlardan biri olan morfine karsi gelisen toleransin azaltilmasi veya
ortadan kaldirilmasi igin ¢esitli peptid veya non-peptid yapidaki kimyasallarla morfin,
kombine olarak verilip morfine karsi gelisen tolerans ve analjezi ilizerine etkiler
aragtirtlmaktadir. Bu sekildeki deneylerle analjezi mekanizmalarindaki gesitli reaksiyon
zincirlerine etki ederek tanimlanmis veya tanimlanmamis reseptorlere agonist veya
antagonist olarak baglanmayla analjezi mekanizmasinin daha etkin ¢aligsmasi ve ayrica
morfine kars1 gelisen toleransin geciktirilmesi temel amaclar arasindadir. Son donemdeki
yapilan ¢alismalarda, kimyasallarin ve morfinin verilis yollarindaki degisiklikler analjezi

ve tolerans mekanizmalarinda oldukga carpici farklarin olugsmasina neden olmustur.

Midenin oksintik mukozasinin yani sira hipotalamustandan da salgilanabilen
ghrelin; besin alimini artirma, inflamasyon Oncesi sulanmayi dnleme gibi fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir. Ghrelin genel olarak agonist olarak baglandig1 reseptorler
aracilifiyla agn lizerinde kisa siireli de olsa analjezik etki gosterebilmektedir. Ayni

zamanda ghrelin ve onun yapay formlar1 morfinin analjezik etkisini artirmaktadir.

Oreksinler  hipotalamustaki  oreksinerjik ndronlardan — salgilanir.  Istah
diizenlemesi, néroendokrin fonksiyonlar, agri modiilasyonu ve analjezik etkinlik gibi
fizyolojik mekanizmalarda gorev alan oreksinler noropeptid yapidadirlar. Oreksin-A ve
oreksin-B olmak iizere bilinen iki formu bulunan oreksinlerin salginlandiklar1 bolgeler ve
etki mekanizmalar1 goz Oniinde tutuldugunda nosiseptif siireclerle ve ddiil merkeziyle

iliskisi olduklar diisiincesi agir basmaktadir.



Bu calismada amacimiz, ghrelin peptidinin sentetik formu olan hexarelin ile
onemli noropeptidlerden olan oreksin-A ve oreksin-B’nin morfin analjezisi ve toleransina
etkilerini arastirmaktir. Farkli verilis yollar1 hexarelin, oreksin-A ve oreksin-B’nin morfin
analjezisine degisik etkiler olusturmasina neden olabilmektedir. Ghrelinin sentetik formu
olan hexarelin morfinin analjezik etkisini artirabilmektedir. Arastirmadan elde edilecek
sonuglarin ghrelin ile oreksin reseptér agonistlerinin morfin analjezi ve toleransina

etkileri ile ilgili 6nemli bilgiler verecegi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Agr, viicut dokusuna zarar verici veya verme kapasitesinde olan siire¢lerce ortaya
¢ikarilan, viicudun belli bir bolgesinden gelen, hos olmayan duyusal (sensoriyel) ve
duygusal (emasyonel) bir yasanti olarak ifade edilir (1). Ayn1 zamanda agr1, doku hasari
veya psikolojik olarak belirli otonom sistemlerce olusturulan ve karmasik
mekanizmalarca algilanan, hos olmayan, duyusal ve bilissel deneyim olarak da
tanimlanabilir (2). Transdiiksiyon ile elektriksel uyarana doniistiiriilen agrili uyaranin,
periferlerden spinal kordun dorsal boynuz sistemine ve bu sistemden agr1 yonetiminin
merkezi olan santral sinir sisteminde (SSS) talamus ve esas degerlendirme yeri olan

kortekse iletilmesi agrinin genel fizyolojisini teskil etmektedir (11).

Cok boyutlu, fiziksel duyarlilig1 kisitlayan, etkili, bilissel bir deneyim olan agri,
zevksiz duygusal eylem ile doku hasarinin bilesimidir. Baska bir ifadeyle agri, fizyolojik
ve psikolojik unsurlar ile karakterize edilmis bir deneyimdir. Ventral tegmental alan
(VTA) ve nukleus akiimbenste (NAc) yogunlasan néronlar agr1 modiilasyonu i¢in biiyiik
onem arz etmektedir. VT A ve NAc arasinda, agr1 deneyimi yagandigi siirece fonksiyonel
bir etkilesim gergeklesmektedir (12). Agr1 modiilasyonu ¢ok karmasik ve dinamik
fonksiyonlar ile isleyen bir siirectir ve birgok noral sistemin aktive veya inaktive olmasi
ile ortaya ¢ikar. Ancak bunlardan opioid ve kannabionid sinyal yolaklar1 énemli rol
oynamaktadir (3). Agr1 algilayan mekanizmalarin son noktasinin serebral korteks oldugu

diistiniilmektedir (13).

Agrimin algilanmasinda sinir yollarinda nitrik oksitin (NO) rol oynadigini gosteren
calismalar mevcuttur. Ancak bu fonksiyonun mekanizmasi yeterince ag¢ik degildir. Agr1
disinda, diger fizyolojik fonksiyonlarda da NO’nun o6nemli roller istlendigi
belirtilmektedir. Agr1 duyusunun iletilmesinde de genel olarak NO’nun yan1 sira farkl

aminoasitler, ndropeptidler ve monoaminler gorev almaktadir (14).



2.1.1. Nosiseptorler

Nosiseptorler agri reseptorleri olarak tanimlanirlar ve nosisepsiyon adi verilen
reaksiyonlarin gergeklesmesinde ilk sinyal alicilar olarak gorev yaparlar. Ancak burada
su durumu belirtmekte fayda vardir; her agri nosisepsiyon ile olusmaz ancak her
nosisepsiyonda bir agr tepkisi, davranisi ya da yasayisi olusacaktir. Serebral kortekste
supraspinal nosiseptif sistem ile ulasan noksiyéz uyarilar, supraspinal anti-nosiseptif

sistemle asagi iner (Sekil 1).

SISTEM

|

KORTEKS VE LIMBIK J

Anterolateral Yol Dorsalateral Fasikulus
DORSAL BOYNUZ HUCRELERI
(Lamina L, IL, V)
A delta Lifleri
[ NOSISEPTOR VE CEVRESI }

Sekil 1. Nosisepsiyon. A-delta lifleri mekanik ve elektriksel stimuluslari dorsal boynuz
hiicrelerine iletirler. Noksiydz stimuluslar ¢ikici yolaklar araciligryla korteks ve limbik
siteme iletildikten sonra bu bolgelerde degerlendirilirerek noksiydz stimulusa yanit

olustururlar.



Agr1 reseptorleri olarak goérev yapan nosiseptorler genel olarak {i¢ gruba ayrilir.
Bunlar, siddetli mekanik uyarilara cevap veren A-delta nosiseptorleri ve mekanik
uyaranlarin disinda kimyasal ve sicaklik gibi fiziksel uyarilara da tepki olusmasini
saglayan C-lifleri nosiseptorleridir. C-lifleri nosiseptorleri birden fazla uyaranla faaliyet
gosterdikleri i¢in bunlara polimodal reseptorler adi da verilir. Bunlara ek olarak zararli
olmayan uyarilar1 ileten A-beta lifleri bulunmaktadir (13). Nosiseptorlere gelen,
kimyasal uyarilar ve hasar sonucu olusan uyarilar elektrik sinyallerine doniistiiriilerek
SSS’nin iist bolgelerine dogru iletilir. Bir uyaranin noksiyoz olarak nitelendirilmesi igin,
sicaklik, basing ve doku hasari sonucu periferal nosiseptorde gerekli esigi agmasi
gereklidir. Bu esigin asilmasiyla beraber periferlerde bulunan nosiseptorlerde
depolarizasyon meydana gelecektir ve agrili uyaran elektriksel sinyale doniistiirtilecektir.
Agrili uyaranin elektrilsel uyarana doniistiiriilmesi islemine transdiiksiyon adi verilir.
Buna, yaklasik +40 °C sicaklik uyaraninin nosiseptorlerde depolarizasyon olusturmasi

ornek olarak verilebilir (2).

Nosiseptorlerde meydana gelen depolarizasyonun daha hizli olugmasini yani
reseptoriin daha duyarli hale gelmesini saglayan bazi kimyasallar sunlardir; potasyum,
serotonin, bradikinin, histamin, protoglandinler, ATP, sinir biiyiime faktorii (NGF) ve P
maddesi (13). Nosiseptorler; cilt, ciltalti, eklemler, kaslar ve visseral dokularda
bulunurlar. Bazi nosiseptorler bir uyaran ile aktive olurken bazilariysa birden fazla
uyaranla aktive olabilir. Agr1 reseptorleri olan nosiseptorlerin etrafi; kapiller, kas dokusu

ve bag dokusu ile ¢cevrelenmistir (15).



2.1.2. Agn Norofizyolojisi

Nosiseptorlerden alinan uyari elektriksel uyarana dontistiirilir ve sinir lifleri
aracilig ile tist merkezlere iletilir. Noksiyoz uyari beyin korteksine ya da SSS’de heniiz
aciklanmamis degerlendirme merkezlerinde degerlendirilir ve algilama asamasindan

sonra uyarana cevap verilir. Bu agsamalarinin tamami agrinin ndrofizyolojisini olusturur
(Sekil 2).

Persepsiyon

Korteks

Modulasyon

Transmisyon

g Agrili uyaran

VA

Sekil 2. Agri norofizyolojisi. Agrili uyaran transdiiksiyon asamasinda elektriksel stimulusa
doniistiriliir. Transmisyon asamasinda elektriksel stimulus A-delta ve C lifleri ile st
merkezlere iletilir. Modulasyon agamasinda medulla spinaliste degerlendirilen noksiy6z

stimulus son agsama persepsiyonda algilanir ve yanit olusturulur (16).



Transdiiksiyon

Termal, mekanik ve kimyasal uyarilarin nosiseptorlerde esik degerin iizerinde
verilmesiyle bu uyarilarin elektriksel uyarana doniistiiriilmesi asamasidir (15). Elektriksel

uyarana doniisiim aksiyon potansiyelinin olusmasiyla gergeklesir (Sekil 3).
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Sekil 3. Transdiiksiyon. Agrili uyaran arasidonik asitin salgilanmasina neden olur.
Prostaglandinler agr1 sinyalini nosiseptorlere ulastirir ve burada elektriksel uyarana

doniistiiriilerek limbik sistem ve beyin korteksine iletilir.

Transmisyon

Elektrik sinyaline doniistliriilen noksiyoz uyarilarin A-delta ve miyelinsiz C
liflerinin etkin rol oynamasi ile spinal c¢ikici sistemler aracilifi ile iist merkezlere
iletilmesidir. Agrinin yan1 sira 1s1 uyaranlari da bu liflerle iletilir. Transmisyon agamasi

lokal anestezide tamamen bloke edilir (17).



Modulasyon

Noksiyoz uyarmin medulla spinaliste degerlendirilerek {ist merkezlere
iletilmesidir. Agr1 norofizyolojisinin bu asamasinin biligsel siiregle yakindan iligkisi
bulunmaktadir. Ancak modiilasyonun mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Spinal
kord ve dorsal boynuza gelen impulsun burada degisime ugrayarak modiile edildigi
tahmin edilmektedir. Modulasyon asamasinda spesifik subkortikal yapilar ve beyin sap1

gorev almaktadir (18).
Persepsiyon

Omurilikten gegen impulsun, nosiseptif ¢ikici yollar ile SSS’ye iletilip

algilanmasi asamasidir (19).
2.1.3 Agn Yolaklan

Nosiseptorlerden gelen uyarilar, dorsal boynuzda bulunan laminalarin farkli
boliimlerinden, agrili uyarana cevap vermek tlizere SSS’de ilgili yerlere aksonlardan

olusan yolaklar ile taginir (Sekil 4).
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Sekil 4. Agr yolaklari. Dorsal boynuz laminalarina gelen agrili uyaranlar; spinotalamik
yolak, spinoretikiiler yolak, spinomezensefalik yolak, spinoservikal yolak ve dorsal kolon

yolaklar1 ile limbik sistem ve serebrum korteksine iletilir (20).



Periferdeki nosiseptorlerden algilanan agrili uyaranlar ¢esitli yolaklarla SSS’ye
ulasir, burada degerlendirilir ve cevap verilir. Elektriksel enerjiye doniistiiriilen noksiyoz
uyarilar i¢in ¢esitli yolaklarin disinda baska yolaklarin da oldugunu gosteren deneysel

caligmalar mevcuttur (21).

Stimuluslar1 kortekse ve talamusa ileten yolaklar, aksonlardan olusurlar.
Yolaklardan en iyi agiklanmis olani spinotalamik yolaktir ve genel olarak tanimlanmis
bes adet nosiseptif ¢ikic1 yolak bulunmaktadir. Genel olarak agri1 yolaklari, nosiseptif
cikici yolaklar ve anti-nosiseptif inici yolaklar olarak iki gruba ayrilir. Dorsal boynuzda
farkli laminar yapilardan koken alan ¢esitli bolgelere ayrilan yolaklar serebrum

korteksinde son bulur ve cevap inici yolaklarla iletilir (Tablo 1).

Tablo 1. Agri mekanizmasinda rol oynayan yolaklar

Nosiseptif Cikici Yolaklar Anti-Nosiseptif Inici Yolaklar
1) Spinotalamik Yolak 1) Mezensefalik periakduktal gri maddede bulunan enkefalinerjik néronlar
2) Spinoretikiler Yolak 2) Noradrenerjik ndronlar

3) Spinomezensefalik Yolak | 3) Anti-Nosiseptif Spinal Segment inhibitér Sistem

4) Spinoservikal Yolak

5) Dorsal Kolon Yolagi

a) Spinotalamik Yolak

Nosiseptorler uyarildiginda, lamina I, V ve VII néronlarindan aldig: uyariy1 spinal
kordun kars1 tarafinda bulunan talamusun ventral posterolateral ¢ekirdegine kadar iletir.
Bu yolak agrinin; siddetinin, bdlgesinin ve zamanmin algilanmasmm saglar. Ozellikle
pelvik organlardaki kanserden dolayr ortaya ¢ikan visseral agrilarin yonetimi
anterolateral kordotomi ile spinotalamik alanin inhibe edilmesi ve bu alana bagh

spinotalamik yolagin kesilmesiyle saglanir (22).

10



b) Spinoretikiiler Yolak

Bu yol omuriligin VII. ve VIII. tabakalarindaki aksonlardan olusur. Anterolateral

stitunu takip ederek, medulla ve ponsun retikiiler kistmlarinda son bulur (13).
c¢) Spinomezensefalik Yolak

Bu yolak lamina I ve V noronlarindan baslar, anterolateral traktusdan mezenfalik
periakuaduktal gri madde bolgesinde son bulur. Bu bdlgede 6zellikle enkefalinlerin
etkiledigi noronlarla sinaps yapar. Spinomezensefalik yolak hipotalamusta

paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN) sinir lifleriyle baglant1 kurar (15).
d) Spinoservikal Yolak

Arka boynuzun III. ve IV. tabakalarindaki aksonlardan olusur. Spinoservikal
yolak omuriligin dorsalateral boliimiinden ilerler ve lateral servikal nukleusa ulasir.
Lateral servikal nukleustan sonra bu yolak; orta beyin nukleuslari, talamusun
ventroposterior lateral nukleuslar1 ve yine talamusun posterior medyal nukleuslarinda

sonlanir (13).
e) Dorsal Kolon Yolag

Somatik ve visseral noksiy6z uyarilar talamusa tastyan yoldur. Omuriligin II1. ve
IV. tabakalarindaki aksonlardan olusan dorsal kolon yolagi, medullada nukleus grasilis

ve nukleus kunneatusta sonlanir (23).
2.1.4. Agrimin Siiflandirilmasi

Agr genel olarak; norofizyolojik mekanizmalara, siireye, agr1 bolgesine ve

etyolojik faktorlere gore siralanir (Sekil 5).
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Sekil 5. Agrinin siiflandirilmasi

2.1.4.1. Norofizyolojik Mekanizmalara Gore Simiflandirma
a) Nosiseptif Agr
e Somatik Agr1

I¢ organlar harig; deri, kas ve kemik eklemleri de dahil biitiin viicut bolgelerinde
olusabilen ve sinyalleri somatik afferent liflerle taginan agr tiiriidiir. Yiizeysel agr1 ve
derin agn olmak iizere iki gruba ayrilir (13). Somatik agri, sabit ve iyi lokalize bir
karakter sergiler ve buna kemik metastazlar1 6rnek olarak verilebilir (1). Cesitli tipteki
kalsiyum kanallar1 (T tipi kanallar) somatik agrilarin algilanmasinda yani nosiseptif

girdinin degerini artirict yonde etki yaparlar (11).
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e Visseral Agn

Ic organlarda meydana gelen, sabit ama iyi lokalize edilemeyen agri tiiriidiir.
Sikistirict mahiyette olan bu agr tiiriine angina pektoris 6rnek olarak verilebilir (1).
Pelvik organlarda meydana gelen kanserle olusan visseral agrilart kontrol etmesi oldukca

zordur. Bu durum igin cerrahi yaklagimlar s6z konusudur (22).
b) Psikojenik Agr
Doku hasar1 bulunmaksizin veya agri olusturacak herhangi bir olgu olmaksizin
ortaya ¢ikan agri1 seklidir (24).
c) Deafferentasyon Agrisi

Noksiydz uyarilarin SSS’ye ulagmasina engel olunmasi ile ortaya ¢ikan agri
seklidir. Talamik lezyonlar, sinir kesisi ve spinal lezyonlar bu agr1 seklinin olusma
nedenlerinden bazilaridir. Bu agr1 6zellikle spinotalamik yolagin hasar gérmesinden

kaynaklanir (25).
d) Reaktif Agn

Cesitli olaylara tepki olarak gelisen agr1 seklidir (26).
e) Noropatik Agri

Fizyolojik olarak noropatik agrinin olugsma sebepleri, periferik sinir lezyonlari,
SSS’nin fonksiyon bozukluklaridir. Bundan dolayr herhangi bir agr1 uyarani verilmese
dahi agri durumu yasanabilir. Noropatik agrilar i¢in tedavinin temelini sodyum-kanal
blokorleri olusturmaktadir. Noropatik agri, santral ve periferik agri olarak iki grupta

incelenebilir (27).
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2.1.4.2. Siireye Gore Simiflandirma
a) Akut Agn

Kisa siireli olan agr tiiriidiir. Bu yoniiyle organizmayi uyarici nitelikte bir
fonksiyonu vardir. Ayrica evrimsel agidan bu tir agri adaptif fonksiyonu yerine

getirmektedir (1).
b) Kronik Agr

Uzun siireli agrilar genellikle nosiseptif ve noropatik (nérojenik) mekanizmalarin

bileskesi ile ortaya ¢ikmaktadir (27).
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2.1.5. Agn Teorileri
a) Spesifite Teorisi

Her noksiy6z uyarinin serebrumda degerlendirildigi 6zel bir yer oldugunu
savunan bir teoridir. Bu teoriye gére noksiyéz olmayan stimulusu, mekanoreseptorler
diisiik esik olarak algilar ve ikinci uyarida spinal kordda ve beyin sapinda mekanoreseptif
uyari olarak tanimlanir (28). Eger stimulus esigin lizerinde olursa bu nosiseptorleri aktive
eder ve uyari primer afferentler araciligi ile serebrumun 6zel bolgesine iletilir. Biitiin
noksiy6z uyarilar dorsal boynuza ayni yoldan gider ancak serebrumda 6zgiil noktalarda

degerlendirilerek agr1 yanit1 olusturulur (Sekil 6).

(72}
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Sekil 6. Spesifite teorisi. Dorsal kok gangliyon nosiseptorleri tarafindan algilanan noksiydz
stimuluslar, dorsal boynuz nosiseptif néronlarini gegerek primer aferentlerle serebrumda her

noksiydz uyariya 6zel yanitlar verilen 6zel bolgelere iletilir.
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b) Yogunluk Teorisi

Primer afferentlerden gelen yogun noksiydz uyarilarin genis dinamik araligi
aktive ederek, agrinin ortaya ¢iktigini savunan bu teoride zararsiz uyaranlar zayif, zararl
uyaranlar ise yogun akimla iletilir (29). Yogunluk teorisi, agrili uyaranin dorsal boynuza
ulagmasi i¢in, dorsal gangliyon néronlarinda belli bir esik degerin asilmasi gerekliligini

savunur (Sekil 7).

Sekil 7. Yogunluk teorisi. Noksiy6z stimuluslarin dorsal boynuza ulagsmasi i¢in dorsal kok
gangliyon noronlarinda belli bir esik degeri agsmasi gerekir. Dorsal boynuza gelen stimuluslar

primer aferentlerle beyin korteksine iletilir.
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c) Pattern Teori

Bu teori, periferde kodlanmis herhangi bir agr1 olusturacak stimulusun kendine
0zgii yolu izleyerek agrilarin ortaya ¢iktigini savunur. Bir uyar1 verildiginde bu uyari
spinal kordda bekler ve ardindan ayn1 6zgiin yoldan gelen diger noksiy6z uyari ile agri
duyusu ortaya c¢ikar (28). Farkli agrilardan kaynaklanan her noksiydz uyari farkli
yollardan dorsal boynuza ulasir, buradan beyin Kkorteksine tasimmir ve burada
degerlendirilir (Sekil 8).
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Sekil 8. Pattern teori. Noksiyoz stimuluslar kendilerine 6zgii yolaklarla dorsal boynuza
iletilir. Stimulus spinal kordda bekler ve aymi nitelikteli uyaranmin gelmesiyle beyin
korteksine iletilir ve degerlendirilerek agri yaniti olusturulur. innoksiyéz stimuluslar ise

dorsal kok gangliyon néronlarini gegemez.
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d) Kap1 Kontrol Teorisi

A-alfa veya A-beta nosiseptorlerinin uyarilmasiyla ve arka boynuzdaki nosiseptif
sistemde noksiy0z uyar1 olmadikca siirekli inhibe halde bulunan néronlardaki inhibisyon
ortadan kalkar (30). Agrt sinyallerini ileten ve noksiy6z uyari olmadikga siirekli inhibe
halde bulunan T-hiicrelerinin aktif hale gelmesi ve arka boynuzdaki néronlarin uyarilmasi
sonucu substansia gelatinozanin (SG) agilmasi bu teorinin temelini olusturmaktadir (Sekil
9).

Merkezi
Kontrol

Etki Bi¢imi |[E=—=)

C Lifleri

Sekil 9. Kap1 kontrol teorisi. Herhangi bir noksiyéz uyar1 olmadik¢a dorsal boynuzdaki T
hiicresi siirekli inhibe haldedir. Kap1 kontrol teorisinde kapi fonksiyonu olan SG noksiydz

uyari neticesinde acilarak T hiicresinin aktiflesmesini saglar ve agr1 stimulusu SSS’ye iletilir.
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Nosiseptif sistemdeki néronlarin inhibisyon siirecinde ara ndron SG’nin gorev

aldig1 disiiniilmektedir (13).

SG ve transmisyon hiicreleri (T-hiicreleri) dorsal boynuz igerisinde bulunan
bolgelerdir. Nosiseptorler bu bolgeler ile ndronal olarak baglantilidir. Yani bu bolgeler
ile sinaps yaparlar. Primer afferentlerle iletilen noksiydz uyarinin iletildigi dorsal boynuz
igerisindeki diger bolge ise dorsal kolondur (31). Kap1 kontrol teorisinde bahsedilen kap1
SG’dir. Bu kap1 inhibe edici mekanizmalar ile siirekli olarak kapali haldedir. Ancak
primer afferentler tarafindan iletilen noksiy6z uyar1 T-hiicrelerine geldiginde ve gerekli
esik deger asildiginda kap1 (SG) acilir. Bu durum ag¢ilmayi inhibe eden mekanizmalari
ortadan kaldirir ve agr1 yolaklar1 aktive olur. Sonug olarak agr1 ve agr ile ilgili davraniglar
ortaya ¢ikar. SG’nin agilip kapanmasini kalin ve ince fiberler kontrol etmektedir (32).
Kalin fiberler kapinin yani SG’nin kapanmasinda, ince fiberler ise agilmasinda rol alir.
Ayrica SG’nin acilip kapanmasinda supraspinal bolge ve dorsal boynuzdan gelen inici
fiberlerinde etkisi olabilir. Kap1 kontrol teorisi ayn1 zamanda pattern teori ve spesifite

teorisi arasindaki farkliliklart da mantikli bir temele oturtmaktadir (28).
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2.1.6. Endojen Opioid Sistem

Endojen opioid sistem, reseptorler ve peptidlerden olusur. Bu sistemde gorev alan
reseptorler; mii, delta, kappa, sigma ve epsilon reseptorleridir. Ozellikle mii reseptoriiniin
en giliclii agonisti morfindir. Digerlerine ise enkefalinler ve SKF10047 gibi agonistler

baglanarak fizyolojik etkilerini gosterirler (Sekil 10).
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Sekil 10. Endojen opioid sistem. Bu sistem genel olarak reseptor ve peptid grubundan
olusur. Enkefalinler, dinorfinler ve B-endorfinler (B-END) peptid grubunu olustururken,

mii, delta, sigma ve kappa reseptdrleri reseptoér grubunu olusturur (33).
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Opioid reseptorlere baglanip opiyat gibi davranarak analjezik etki gosteren bazi

peptidler vardir. Bunlardan B-endorfin (B-END) en ¢ok bilinenidir (8).

Endojen opioid sistemin peptid bdliimiinii olusturan opioid peptidler; enkefalinler,
Propriomelenakortinler (POMC) ve dinorfinlerdir. Ozellikle enkefalin ve dinorfin,
periakuaduktal gri maddede, omuriligin arka boynuzunun I. ve II. tabakalarinda 6zel bir
Oonem arz etmektedir. Ciinkii bu bolgelerde bol miktarda enkefalin ve dinorfin igeren
noronlar bulunmaktadir (13). Endojen opioid sistemde rol oynayan peptidlerin onciilleri

dort ana gruba ayrilir;

a. POMC

b. Proenkefalinler

c. Prodinorfinler

d. Nosiseptin/Orfanin (N/OFQ)

Bu peptidlerin yikimi sonucu olusan molekiiller, opiyatlarin baglandigi reseptorlere
genellikle yiiksek bir afinite gosterirler (34). Genel olarak endojen opioid sistem ii¢ ana
peptid; enkefalinler, dinorfinler, B-END ve mii, delta, kappa, sigma reseptorlerinden
olusur. Bu yapilar SSS’de ve periferik sinir sisteminde lokalize olmuslardir (35). Endojen
opioid sistem igerisine hiimoral fonksiyonu olan epsilon reseptorii dahil edilmemekle

beraber genel olarak, reseptor grubu ve peptid gruplarinin birlesmesiyle olusur (Tablo 2).

Tablo 2. Endojen opioid sistemi olusturan reseptor ve peptid gruplari
Endojen Opioid Sistem

Reseptoér Grubu Peptid Grubu
Mu (u) Reseptorleri Enkefalinler
Delta (8) Reseptdrleri Dinorfinler
Kappa (k) Reseptorleri B-END
Sigma (o) Reseptorleri
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2.1.6.1. Opiyat Reseptorleri
a) Mii (n) Reseptorleri

En giiclii agonisti morfindir. Genel olarak enkefalinler bu reseptorii etkilerler. Mii
reseptorii periakuaduktal gri maddede ve arka boynuzda (ylizeysel bolgelerde) bol
miktarda bulunur (13). Mii reseptorii 6zellikle supraspinal diizeyde meydana gelen anti-

nosiseptif etkiden sorumludur (36).
b) Delta (6) Reseptorleri

Enkefalinler tarafindan uyarilir ve morfinin bu reseptére baglanmasiyla spinal
diizeyde analjezik etki gosterir. Limbik sistemde yogun bir sekilde lokalize olan delta

reseptorleri disforik etkilerden sorumludurlar (34).
c) Kappa (k) Reseptorleri

Dinorfinler tarafindan uyarilir ve morfinin bu reseptdre baglanmasiyla delta
reseptorlerde oldugu gibi spinal diizeyde analjezik etki gosterir. Dinorfin, kappa
reseptorlerine baglanarak postgangliyonik sinir ucundan asetilkolin (Ach) salgilanmasini

inhibe etmektedir (37).
d) Sigma (6) Reseptorleri

SKF 10047 opiyatinin baglandig1 bu reseptor; distrofi, hipertoni, tasikardi ve

respiratuar ve vazomotor uyarilari olusturur (38).
e) Epsilon () Reseptorleri

Hormonal fonksiyonlari gergeklestirmektedir (36).
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2.1.6.2. Endojen Opioid Peptidler
e Enkefalinler

Adrenal bezde bulunan proenkefalin oncliinden salgilanirlar. Amino asit
dizilislerine bakilarak bir proenkefalinden alt1 tane methionin-enkefalin ve bir tane leusin-

enkefalin olustugu belirlenmistir (37).
e POMC

Ozellikle hipotalamusta arkuat ¢ekirdekte (ARC) olusturulan POMC salgilayan
noronlar ¢esitli noropeptid salgilayabilir. Bunlara; a-melanosit uyarict hormon (a-MSH),
B-melanosit uyarict hormon (B-MSH) ve B-END, B-lipotropin (B-LPH) 6rnek verilebilir.
POMC salgilayan noronlar, NAc’de de yogun bir sekilde lokalize olmuslardir (39).

e Dinorfinler

Dagilimlar1 enkefalinlere olduk¢a benzeyen dinorfinler heptadekapeptid
yapidadir ve SSS basta olmak iizere gastroinstestinal sistem (GIS) ve akcigerlerden
salgilanir. Dinorfinlerin subaraknoid araliga enjeksiyonu wuzun siireli analjezi

saglamaktadir (37).
e Morfin

Yaklasik 5.000 yildir kullanilan morfinin analjezik etkisi igerisinde bulunan
alkoloidlerden kaynaklanmaktadir. Bu etkilerini SSS’de ve periferde bulunan agonist
olarak gorev yaptiklari reseptorlere baglanarak gosterirler. Morfin farkli reseptorleri de
etkileyerek; sedasyon, 6fori, antitusif etki, kusma ve hipotermi gibi durumlarin ortaya
¢ikmasina neden olabilir (4). Lipitte erime oran1 yok denecek kadar azdir ve 1/4 kadari
iyonize olamaz. Bu ozelliklerinden dolayr yag dokusunda depolanabilir. Eriyirliginin

diisiik olmasindan dolay1 bu opiyatin SSS’ye gecisi gec¢ olur fakat etkisi uzun siirer (36).

Gliglii opiyatlardan biri olan morfin agr1 tedavilerinde sik bir sekilde kullanilir.
Fakat morfin aliminin siirekli olmasi; solunum depresyonu, kusma, konstipasyon ve
cesitli agn ile ilgili olan reseptdrlerin duyarsiz hale gelmesi gibi istenmeyen sonuclar
dogurur. Bu nedenle kullanimi siirlandirilir (3). Morfinin dozunun artirilmasi ve siirekli
olarak kullanilmasi anti-nosiseptif etki 6zelligini zayiflatir ve en istenmeyen durumlardan

olan toleransin ortaya ¢ikmasina neden olur (7).
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Morfin ve non-sterodial anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) yaygin sekilde cerrahi
operasyonlar sonrasi kullanilir. Morfin enjekte edildikten sonra 3-5 dakika iginde en
maksimum sekilde etki eder. Anti-nosiseptif etkisi 1 veya 2 saat siirmektedir. Morfinin,
tolerans basta olmak iizere ¢esitli yan etkilerini azaltmak i¢in bir¢ok yaklasim soz
konusudur. Bunlardan en 6nemlisi parasetamol kullanimidir. Parasetamol kullanimiyla
morfinin analjezik etkisi artirilirken, dozaji azaltilmaktadir; dogal olarak morfinin neden

oldugu yan etkilerde bu sayede azaltilmaktadir (40).

Fizyolojik mekanizmalarda nalokson en etkili mii reseptor antagonistidir. Morfin
ise genelde bu reseptérde en maksimum fizyolojik fonksiyonunu gerceklestirmektedir.
Bloke edilen mii reseptorlerinde morfin analjezik etki gosteremez. Ayrica psikolojide
diirtiisel davraniglar iizerinde etkili oldugu bilinen morfinin etki mekanizmasi yine

nalokson tarafindan bloke edilebilmektedir (41).
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Morfin Analjezi Mekanizmasi

Opioid analjeziklerden olan morfin, SSS’de ndéromediatdrlerin yani endojen
opioid peptidlerin baglandig1 opioid reseptdrleri aktif hale getirir. Bu reaksiyonda morfin
veya diger opiyatlarin, endojen opioid peptidleri taklit ettikleri diisiiniilebilir (42). Opioid
reseptorlerin aktif hale gelmesi noéronal diizeyde iki bicimde gerceklesmektedir.
Bunlardan birincisi; opioid agonistlerin adenilat siklazi inhibisyonu, ikincisi ise
norotransmitterlerin salinimi ile ndrona kalsiyum girisindeki ilgiye bagli olarak opiyatlar,
serebruma kalsiyum girisini engelleyerek bu bolgede kalsiyum seviyesini diigtiriirler (5).
Kalsiyum konsantrasyonun diismesi, Ach, noradrenalin, dopamin, P maddesi ve 5-

hidroksitriptamin salinimini inhibe eder ve analjezi olusmas1 saglanir (Sekil 11).

—
Afferent Lifler
— Dorsal
Boynuz
@ P Maddesi
@ Glutamat
—
Spinal
 Kord

Sekil 11. Morfin analjezi mekanizmasi. Morfinin mii reseptorlerine baglanmasiyla medulla
spinaliste K* ¢ikisinda artma ve dorsal boynuzda Ca®*" de azalma meydana gelmektedir.
Dorsal boynuzdan salinan P maddesinin Ca?* azalmasina bagl olarak inhibisyonu ile analjezi

gerceklesir.
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Opiyat sinifinda olmayan ve analjezi i¢in kullanilan ¢ogu ilag kalsiyum kanallarini
bloke ederek analjezi olusturmaktadir (43). Morfin analjezik etkisini SSS’de ve periferde
yayllmis olan reseptorlere baglanarak gerceklestirir. Morfinin opioid reseptorlere
baglanmasiyla transmitterler ve endojen opioid peptidler faaliyete geger. Bu
mekanizmalarin tiimii endojen opioid sistem olarak adlandirilir ve bu sistem sadece
SSS’ye 6zgii degildir (44). Ayrica; lireme ve immiin sistemde bulunmaktadir. Uyarinin
nosiseptorlerce algilanmasi sonucu SSS’de opioid peptidlerin salgilanmasi veya eksojen
opiyatlarin (morfin) enjeksiyonu uyariy1r alan nosiseptor bolgelerinde opioid peptid
konsantrasyonunu artirir. Morfinin veya diger opiyatlarin agonist oldugu reseptorlere
baglanarak SSS’den salgilanan endorfinler basta olmak {iizere diger analjezik etki
gosteren kimyasallarin davranisini taklit etmesi analjezi mekanizmasinin temelini

olusturmaktadir (36).

Morfin analjezisinin gerg¢eklesmesinde ventrolateral periakuaduktal gri
bolgesindeki (VIPAG) selektif mekanizmalar 6nemli roller iistlenmektedir. Ventral
periakuaduktal gri bolge (VPAQG) igerisine mikroenjeksiyon ile verilen morfininin anti-
nosiseptif etkisinin arttig1 diger taraftan toleransin ise azaldigi gozlemlenmistir (45).
Sensor sinir uglarinda konumlanan opioid reseptorlerin uygun eksojen agonistlerle de
aktive olmasi, bu agonistlerin endojen peptidleri taklit ederek fizyolojik fonksiyonlarini
gerceklestirdiklerinin  bir gostergesidir. Bu duruma en iyi Ornek, oOzellikle mii
reseptorlerinin en giiglii agonisti olan morfin veya diger opiyatlarin genel etki
mekanizmasidir. Morfinin supraspinal analjezisinde talamustaki ndronlarin da etkisi

vardir (46).
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Morfinin analjezi mekanizmasi ile kalsiyum iyon salinimi arasinda yakin bir iliski
vardir. Bunun i¢in savunulan genel durum agonist olarak baglanilan reseptorlerden dolay:
kalsiyum iyon gecisinin bloke olmasi ve boylece néromediyator salinimin inhibe edildigi
sanilmaktadir (37). Ayrica morfin gibi opiyatlarin etkiledigi muhtemel yerler; spinal kord

tizerinde ventral kaudal talamus ve parabrakial ¢ekirdektir (Sekil 12).

QA Ventral e
Kaudal

Talamus

Parabrakial
Cekirdek

— Medulla/Pons

Afferent

Nosiseptor — Spinal Kord

Sekil 12. Opiyatlarin etkiledigi muhtemel yerler. Spinal kord iizerinde dorsal boynuz,
medullada parabrakial ¢ekirdek ve kortekste ventral kaudal talamus opiyatlarin varsayilan

etki yerleridir.
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Morfin Tolerans Mekanizmasi

Morfin toleransi, heniiz tam olarak tanimlanamamis fizyolojik mekanizmalarin
aktive veya inaktive olmasi sonucu morfinin, beklenilen reaksiyonlari
gerceklestirmeyerek istenilen anti-nosiseptif etkiyi gosterememesi halidir (6). Morfin
kaynakli tolerans mekanizmalar1 olduk¢a karmasiktir ve birka¢ yaklagim diginda nasil
gerceklestigi heniiz tam olarak agiklanamamustir. Siklik adenozin monofosfat (CAMP)
yolaklarinin st diizenlemesi, alfa-2 noradrenerjik sistemler, sinyal iletimi sirasinda
protein-kinaz bagimli noroadaptif degisikliklerin yan1 sira NO ve siklik guanozin
monofosfat (cGMP) indiiksiyonu nedeniyle morfine kars1 tolerans olusturan

mekanizmalarin aktive oldugu distiniilmektedir (3).

Nitrik oksit sentez inhibitorleri (NOS), N-metil-D-aspartik asit (NMDA)
antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve c¢esitli nérotransmitter sistemler {izerinde
calisilarak morfine veya farkli opiyatlara karsi gelisen toleransin azaltilmasi i¢in deneysel
calismalar yapilmakta ve garpici sonuglar alinabilmektedir (7). Spesifik bir 6rnek olarak
agmatin morfin kaynakli toleransi azaltici ydnde etki gostermektedir. NMDA
reseptorlerinin ise opiyat kaynakli toleransin ilerlemesinde etkin bir fonksiyonu oldugu

diistiniilmektedir (47).

VvIPAG, morfin reaksiyonlarimin gerceklestigi kompleks bir bolgedir. Siirekli
olarak vIPAG’e morfin uygulamasi morfin toleransina sebep olmaktadir. Bu bolgede de
bulunan glialarin ¢ok net bir sekilde anlagilmasa da morfin toleransinda 6nemli rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir (48). Intratekal (IT) olarak verilen glia inhibitorleri,
morfinden dolayr olusan sitokin salinnmint ve morfin toleransi 6nemli sekilde
azaltabilmektedir. Spinal sitokin aktivasyonu ile morfin tolerans arasinda siki bir iliski
bulunmaktadir. vIPAG igerisine yerlesmis olan bagska mekanizmalarda morfin
toleransinda etkili olabilir (49). Glia hiicreleri niikleer faktor-kappa B kompleksi (NF-xB)
indiiksiyonu ile aktive olur ve bu aktivasyonla Interlokin- 1B (IL-1B), Interlokin-6 (IL-6)
ve timor nekroz faktorii- o (TNF-o) pro-inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu opiyat

kaynakli tolerans1 azaltict yonde etki yaparlar (50).

Toleransin ayn1 zamanda spinal kordda mii ve delta reseptorlerinin etkilesimi
sonucu ortaya c¢iktig1 belirtilmektedir (7). Kompleks bir olgu olan ve birgok
mekanizmanin dahil oldugu tolerans mekanizmasinin ilgili reseptorlerde G-proteini

baglama kabiliyetinin diismesi oldugu da tahmin edilmektedir. Alt reseptorlerden
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kaynaklanan ve iletim zincirinin bozulmasiyla tolerans mekanizmasi ¢ok yonlii olarak

etkilenebilir (50).

Tolerans gelisiminin, ndronal sistemin opiyatlara veya NSAII gibi bagimlilik
yapabilen kimyasallara kars1 adaptasyon slirecinin bir parcast oldugu genel kabul géren
bir durumdur (51). Bu adaptasyon siirecinde NMDA reseptorleri gorev almaktadir. Ancak
NMDA reseptorlerinin tek basina degil ortak hiicresel yapilarla galistig1 belirtilmektedir.
Morfin kaynakli toleransta rol oynayan farkli mekanizmalardan birinin de NMDA

reseptorlerinin etkilerinden dolayr glutamarejik reseptor sistem oldugu sdylenebilir (52).

Dorsal rafe serotonerjik sistem morfin tolerans ig¢in 6nemli olabilir. Ciinkii
morfinin siirekli uygulanmasi dorsal rafe niikleusta serotonerjik aktiviteyi azaltirken
gama aminobiitirik asit (GABA) artmaktadir (7). Genel olarak morfin ile ortaya ¢ikan
toleransin biyokimyasal toleranstan ziyade agonist olarak baglandigi reseptorlerin
sayisinin ve duyarliliginin azalmasiyla ortaya ¢ikan farmakodinamik tolerans oldugu
disiiniilmektedir (15). Toleransin aym1 zamanda opioid ve katekolaminerjik

mekanizmalarin etkilesimi sonucu da gerceklestigi saptanmistir (53).

Toleransin gelismesinde rol oynayan hiicresel mekanizmalar tam olarak
aciklanamamaktadir. Molekiiler diizeyde mikroRNA’nin tolerans ilerlemesinde etkili

olabilecegi tahmin edilmektedir (54).
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Tolerans Tiirleri

Fizyolojik anlamda ortaya ¢ikan tolerans tiirleri; genel tolerans, opiyatlara karsi

tolerans ve niteligine gore tolerans olarak siniflandirilabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Tolerans tiirleri

Genel Tolerans Opiyatlara Karsi Geligsen Niteligine Gore Tolerans
Tiirleri Tolerans Tiirleri Tiirleri
1.Dogustan Tolerans 1.Fizyolojik Tolerans 1.Spesifik Tolerans
2.Kazanilmis Tolerans 2.Non-spesifik Tolerans
a) Farmakokinetik Tolerans 3. Akut Tolerans
b) Farmakodinamik Tolerans 4. Kismi Tolerans

c) Ogrenilmis Tip Tolerans
- Davranigsal T.

- Kosullandirilmig T.

e GENEL TOLERANS TURLERI
1) Dogustan Tolerans

Genetik nedenlerden dolayi, kiside verilen maddeden dolayr beklenen

farmakodinamik ve farmakokinetik tepkinin ortaya ¢ikmamasidir (55).
2) Kazanilmis Tolerans
a) Farmakokinetik Tolerans

Opioidler nedeniyle ¢esitli metabolitlerin iiretilmesine bagli olarak gergeklesir. Bu
tip kazanilmis toleransin diger nedenleri arasinda metabolik enzim aktivitesindeki
degisiklikler, ilaclarin farkli sekillerde modiile olmasidir. Genel olarak belirtmek
gerekirse farmakokinetik tolerans, metabolitler, enzimler ve ilaglardan kaynaklanan

kazanilmis tolerans tiiriidiir ve metabolik tolerans olarak da adlandirilir (56).
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b) Farmakodinamik Tolerans

Agonist ilaglarin  baglandigr  reseptorlerin, sayisinin  azalmasi  veya
duyarsizlasmalar1 sonucu ortaya c¢ikan toleranstir (55). Reseptorlerin tipi ve
yerlesimindeki degisiklikler, transdiiksiyon sirasinda meydana gelen degisiklikler ve
capraz tolerans farmakodinamik toleransin gelismesine neden olan durumlardir. Genel
olarak belirtmek gerekirse, fizyolojik mekanizmalardaki degisikliklerden kaynaklanan

kazanilmis tolerans tiiriidiir (56).
¢) Ogrenilmis Tip Tolerans

Davranigsal ve kosullandirilmig tolerans olarak gruplandirilan 6grenilmis tip
toleransta alinan maddenin etkisine zit refleks olusumu s6z konusudur. Nitekim alinan

maddenin beklenen etkisi bu zit reflekse bagli olarak daha az olur (55).
e OPIYATLARA KARSI GELISEN TOLERANS TURLERI
1) Fizyolojik Tolerans

Fizyolojik mekanizmalarin duyarsizlagsmasi, 6zellikle mii ve delta reseptorleri
arasindaki etkilesimler, ¢esitli noradrenerjik ve serotonerjik sistemlerin fizyolojik
toleransa neden oldugu sanilmaktadir. Fizyolojik toleransin gelismesinde karmasik
mekanizmalar gorev almaktadir ve heniliz bu cesit toleransin etki mekanizmasinin

fizyolojik aciklamasi net degildir (7).

Fizyolojik toleransin gelismesinde, morfin etkisinin agr1 kosullarina bagli olup
olmadig1 agik degildir. Yapilan gesitli ¢alismalarda morfin uygulamasi agr ile ilgili

tolerans1 artirirken bazi ¢aligsmalarda ise ilging bir sekilde azaltmaktadir (57).
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e NIiTELIGINE GORE TOLERANS TURLERI
1) Spesifik Tolerans

Belli opiyatlara kars1 veya immiinolojik anlamda belirli antijenlere kars1 gelisen
toleranstir. Algoloji agisindan bakildiginda; morfine, fentanile ve son yapilan

calismalarda NSAIl’lere dahi 6zgiin toleranslarin gelistigi gdzlemlenmistir (58).
2) Non-Spesifik Tolerans

Plesebo olarak gelisen toleranstir. Gizli olarak verilen opiyatla, agiktan verilen

opiyatin etkinlikleri arasinda farkliliklarin gézlendigi ¢aligmalar mevcuttur (59).
3) Akut Tolerans

Herhangi bir etken maddeye maruz kalarak baska bir etken maddeye verilen

fizyolojik yanitin azalmasidir (60).
4) Kismi Tolerans

Tolerans mekanizmalarinin giicliniin kismen diismesi ile gelisen toleranstir.
Morfine kars1 gelisen kismi toleransin ilerlemesinde bazi noradrenerjik yollar ve rafe

nukleus etkilidir (61).
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2.2. GHRELIN

Ghrelin, besin alimimi artirma, inflamasyon Oncesi sulanmayir O6nleme gibi
fonksiyonlara sahiptir (9). Ghrelinin esas salinim yeri midenin oksintik mukozasidir ve
117 amino asitli preproghrelinin (PPG) yikim1 sonucu olusur ve homeostazisi saglamada

etkin bir fonksiyona sahiptir (62).

Agr algilamasina etki eden pentapeptidlerin bir pargasi olan ve beyin tarafindan
dogal bir sekilde iiretilen metiyonin enkafalinden de (mENK) salgilanan ghrelinin daha
sonra endojen baglayicilardan biri oldugu anlasildi. Ghrelinin baglandigi resept6r olan
growth hormone secretagogue receptor- 1o’ya (GHS-R 1a); peptidomimetikler, peptidler
ve bagka kiiglik molekiillerde agonist veya antagonist olarak baglanabilmektedir (63). Bu
peptidin tiretiminden sorumlu, bilinen iki hiicresel alan vardir. Bunlar oksintik bez ve
SSS’dir. Ghrelinin kesfedildigi midenin oksintik hiicreleri disinda, hipotalamusta;
ventromediyal ¢ekirdek (VMN), ARC, dorsomedial ¢ekirdek (DMV) ve PVN arasina

lokalize olmus néronlardan da salinabildigi gézlemlenmistir (64).

Ghrelin orta beyin, hipokampus, spinal kord ve mide de faaliyet
gosterebilmektedir. Ancak SSS’de ghrelin peptidinin en 6nemli kaynagi hipotalamustur.
Bu peptid; ARC, VMN, DMV ve PVN’yi innerve eden akson terminallerinde
bulunmaktadir (65). Bu aksonlar ise agri ve beslenme gibi fizyolojik etkinlikte rol
oynayan néoronlar ile sinaps yaparlar. Ozellikle ARC’den sentezlenen ghrelin POMC ve
noropeptid Y (NPY) noronlari ile reaksiyona girerek (sinaptik etkilesim) fizyolojik
faaliyetlerini siirdiirebilmektedir (66).

Ghrelin, molekiiler yapisinda 3. aminoasite bir yag asidinin baglanmasina gore
acillenmis ve des-acil ghrelin olarak iki gruba ayrilir. Ghrelin aktif olan formu acillenmis
ghrelindir. GHS-R1a reseptoriine 6zellikle bu formdaki ghrelin baglanir ve biiyiime
hormonu (GH) salgilatict roller iistlenirler. Ghrelin, mide ve hipotalamusun yani sira;
bagirsak, kalp, bobrek, karaciger, akciger, pankreas, plesenta gibi bir¢ok organda da
sekrete edilebilmektedir (67).

Ghrelinin somatotropin sekresyonunun endojen diizenleyicisi olabilecegi ihtimali
bulunmaktadir. Bunun yani sira GHS-R1a reseptorlerine baglanarak pleiotropik etkilerde
de gorev alabilecegi diisiiniilmektedir. A¢illenmemis veya agillenmis ghrelin formlarinin,
farkli reseptorlere baglanarak fizyolojik etkiler gosterebilmeleri, 6zellikle GHS-R1o’nin

alt tiplerinde gergeklesebilecegini diisiindiirmektedir (68). Acillenmemis ghrelin,
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acillenmis ghrelinden daha yaygin bulunmasina ragmen GHS-Rloa reseptoriine
baglanmaz (64). Ghrelinin en énemli fizyolojik fonksiyonu besin alimini artirmasidir ve
bunu hipotalamusta, oreksinerjik aguti iliskili peptid (AgRP)/NPY ndéronlarini uyararak
ve anoreksik POMC noronlarin1 inhibe ederek gerceklestirir (69). Diger onemli bir
onemli fizyolojik aktivitesi ise inflamatuar agriy1 azaltict yonde etki gostermesidir. Bu
fonksiyonu, hiperaljeziyi, periferik ve santral agrilarin ilerlemesine neden olan pro-
inflamatuar sitokinleri inhibe ederek gerceklestirir. Ghrelin, interlokin- 10 (IL-10) ve
transforming growth factor-p (TGF-B) gibi anti-inflamatuar sitokinlerin salgilamalarini
saglayarak kompleks mekanizmalar1 etkilemesi sonucu anti-nosisepsiyon gerceklesir
(70). SSS’de Hipotalamus ve hipofiz gibi ¢esitli bolgelerden salinabildigi gibi periferal
dokulardan da salinan ghrelin, analjezik etkiye ek olarak antinflamatuar 6zellige sahip bir
ara maddedir. Ghrelinin anti-inflamatuar 6zelligi, aktiflestirilmis T hiicreleri, monositler
ve dentrik hiicreler tarafindan salinan IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar

sitokinlerin tiretimini inhibe etmesinden anlagilmaktadir (71).

Ghrelin eksikligi veya bu peptidin salinimini bloke etmek, yasa bagli obeziteyi ve
kas fonksiyonsuzluklarin1 onler. Ayrica yine ghrelin yoklugu fosforile adenozin
monofosfati aktive eden protein-Kinaz (pAMPK) ve kastaki mediatorlerin asagi akisini
Onler ve yine ghrelin yoklugu kas fiberlerinin sayisimi artirir. Yaslanmayla beraber
meydana gelen kas giicii ve dayanikliliginin azalmasini 6nler. Uzun dmiirliiliik ghrelin

eksikliginde herhangi bir degisiklige ugramamaktadir (72).

Noropatik agr1 norolojik hiicrelerin stirekli aktivasyonu ile ilgilidir ve
proinflamatuar sitokinlerin spinal dorsal boynuzda iiretilmesiyle ilgili oldugunu gdsteren
onemli bulgular mevcuttur. Noropatik agri i¢in hafifletici yonde etki gosterebilen ghrelin,
mikroglia aktivasyonunu inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin salinimina engel olur.
Bu sekildeki ndropatik agrilarin dniine gegilmesi i¢in bir tedavi yontemi gelistirilebilir.
Ayrica ratlarda yapilan ¢aligmalarda ndropatik agrilara bagli olarak ghrelin ve GHS-R1a

kombinasyonu ile allodini ve hiperaljezide kademeli olarak azalma s6z konusudur (73).

Karejenandan belli dakikalar oncesinde verilen ghrelin 6dem olusumunu
engelleyebilir ve gelisen hiperaljeziyi inhibe edebilir. Ghrelinin etki mekanizmasi kadar
verilis yolu; antinosisepsiyon, hiperaljezi ve ddem lizerine farkl sekillerde etki edebilir.
Ornegin intraserebroventrikiiler (i.c.v.) ve intraperitonal (i.p.) olarak verilen ghrelin agr1

tizerinde farkli etki gostermektedir. Bunlara ek olarak farkli verilis yollariyla verilen

34



ghrelin hiperaljezi ve 6dem iizerinde kaydedeger bir etki gosterirken bu durum

intraplantar uygulamada gecerli degildir (74).

Epigastrik agrilarda ve fonksiyonel dispepsi (FD) tedavilerinde ghrelin gibi istah
ve biiylime ile ilgili hormonlar gorev alabilir. Bu hormonlar {izerinden akotiamid etkiler
gozlenebilir. Ach esteraz inhibitorleri olan akotiamidlerin ghrelin sayesinde etki

mekanizmalarinin genisledigi diistiniilmektedir (75).

Hipotalamusta ¢ok biiyiik 6nem arz eden ghrelin VTA’da oreksinerjik peptidleri
aktive eden bir peptiddir. VTA’ya noral 6diil merkezi de bagimli oldugu i¢in ghrelinin;
alkol, kokain ve nikotin gibi uyaricilar tizerinde etkili olabilecegi kanis1 olduk¢a giigliidiir
(76). Ghrelin beyin-bagirsak hormonlarindan biridir ve 6diil merkezi ile bir baglantisi
oldugundan burada diizenleyici rolde gorev yaptigina dair aragtirma sonuglart mevcuttur.
Ekstraseliiler sivida dopamin seviyesindeki artisin, ghrelin ve morfin nedeniyle

engellendigi gézlemlenmistir (77).

Ghrelin i.c.v. olarak uygulandiginda GHS-R1a reseptorleriyle etkilesimi sonucu
analjezik etkiler ortaya ¢ikabilir (78). Fakat baglandig1 reseptorlerdeki etki mekanizmasi
ve uygulanis bicimindeki farkliliklardan dolay1 agr1 lizerinde anti-nosisepsiyonu artirici
veya azaltic1 yonde etki gostermektedir. Uygulama bigimine gore degisik etkiler gdsteren
ghrelin, genel olarak anti-nosiseptif bir 06zellige sahiptir. Fakat santral sekilde
uygulanmasiyla anti-opiyat etkisinin de oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ancak
bu reaksiyonun GHS-Rla reseptorinden baska bir bolgede gerceklestigi
diistiniilmektedir (9).

Mezolimbik dopaminerjik sistemde 6diil siirecine de katilan ghrelin, alkol ve diger
uyaricilar (6zellikle opiyatlardan morfin) lizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (79).
Ghrelin bir endojendir ve fonksiyonlarindan ¢ogunu G proteinlerinden olusan GHS-R1a

reseptOrlerine baglanarak gerceklestirir (80).
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2.2.1. Ghrelin Reseptorleri
a) GHS-R1a

GHS-R1a, G proteinlerinden olusan reseptordiir ve hiicre membraninda bulunur.
Bu reseptor ozellikle ghrelin i¢in bliylik 6nem arz etmektedir. Clinkii GHS-Rla
reseptOriine baglanan ghrelin, opioid sistemle iliskisi olan bir sistemin yanisira; GH
sitimulasyonu, besin alimimin artmasi, prolaktin sekresyonu, kardiyovaskiiler
etkinliklerin diizenlenmesi, kanser tedavisi, liremenin diizenlenmesi gibi fizyolojik
aktiviteleri vardir (80). Gai1 veya Ggqu1 proteinleri tarafindan fosfolipaz-C’nin (PLC)
aktive olmasiyla olusan GHS-R1a reseptorii, ARC ve VMN’de bol miktarda bulunur
(66). Bu reseptdre ¢ogu uyaranlar protein kinaz-C (PKC) yolaklari ile iletilir (81). GHS-
R1a reseptoriinii olugturan G proteinleri ve bunun alt birimleri dopamin reseptorii (D1R)
ile etkilesime girdiginde (dimerizasyon) ikincil haberci olarak gorev yapan cAMP
olusumu 6nemli derecede artmaktadir. cAMP’ nin yaklasik 4 kat artmas1 adenilat siklaz

enziminin de anlamli bir sekilde artmasiyla miimkiindiir (Sekil 13).

D1R GHSR1a

e

4

camp |\ @ ©)
x4

Sekil 13. GHS-R1a reseptori. D1R ve GHS-R1a reseptorlerinin dimerizasyonu sonucu

adenilat siklaz ve cAMP aktivitesi yaklagsik dort kat artmaktadir (82).
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Hipotalamus ve hipofiz bezi ekseninde konumlanan GHS-Rla’ya; ghrelin,
ghrelinin sentetik formlari ve ghrelin 6zellikleri gosteren growth hormone stimulus
(GHS) olarak da bilinen peptid veya peptid olmayan molekiiller baglanabilir. Son
caligmalar 6zellikle ghrelinin, bu reseptdr ile birlesmesi sonucu; besin alimi, uyku, hafiza,
mide motilitesi, glikoz ve yag metabolizmasi, lireme, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, hiicre
cogalmast ve immiin yanitlar gibi fizyolojik durumlarin diizenlenmesinde tek basina
yeterli olamayacagini gostermektedir (80). Bu durum GHS-R1la reseptorii eksik olan
farelerde yapilan deneylerle gézlemlenmis ve bahsedilen fizyolojik durumlar ile ilgili bir
anormallik gbzlenmemistir. Ghreline duyarlt GHS-R1a reseptoriiniin homologlar: growth
hormone secretagogue receptor- 1B (GHS-RIB) ile etkilesim halinde fizyolojik
fonksiyonlar1 gerceklestirmektedir. Ghrelin ve GHS bagska reseptorlere baglandiklarinda
farkl1 biyolojik aktivitelerde rol oynarlar (83). GH salgilatan reseptor olarak da
adlandirilan GHS-R1a beynin yani sira viicudun gesitli boliimlerinde de bulunur (84).
GHS-R1a reseptoriine baglanan ghrelinin pileytropik etkileri vardir. Bu reseptore
baglanma ile birden fazla fizyolojik aktivite gerceklestirilebilir. Izoformu olan GHS-R1p
reseptoriine ghrelinin bir formu olan acillenmis ghrelin baglanamaz. Ancak agillenmemis
ghrelin bu reseptore baglanabilir. Karmagik ve molekiiler mekanizmalarin 6zel dokularda
sinyal iletiminin gergeklestigi yer olan GHS-R1a, GH saliniminda ve besin aliminda da
onemli rol oynar. Kanser, kaseksi, yaslanmaya bagli bilissel bozukluk, obezite, diyabet
ve agr1 gibi anomalilerde bu reseptdriin agonisti veya antagonistlerini kullanmak yararl
olabilir (85). Cogu fizyolojik faaliyette beraber ¢alistigi giinden giine daha iyi anlasilan
GHS-R1la ve GHS-RIB reseptorlerinde sOyle bir durum séz konusudur; GHS-Rla
reseptoriiniin tehlikeli bir sekilde uyarilmasiyla faaliyete gegmesini GHS-R1f reseptorti
inhibe edebilmekte ve bu sinyalin negatif yonde etki etmesine katkida bulunabilmektedir.
Ayrica GHS-R1a reseptorii farkli reseptorler ile de kompleks c¢alisarak farkli fizyolojik
fonksiyonlar1 destekler (86). Buna D1R reseptorti ile birlikte ¢aligarak, agonistlerin GHS-
Rla reseptoriinii daha etkin kullanmalari ile yaslanmanin geciktirilmesi, yasam

kalitesinin artirilmasi ve bunun devam ettirilebilmesi 6rnek verilebilir (87).

Anti-inflamatuar ve anti-hiperaljezik siireglerin tamaminda GHS-R1o’nin dahil
olduguna dair bulgular mevcuttur. Ghrelin reseptorii olan GHS-R1a’ya ayni zamanda
EP1572 agonist olarak baglanmaktadir. Bu agonist baglandig1 zaman karejenan kaynakli
hiperaljeziye herhangi bir etki gostermemektedir (88). Bu durum antinosisepsiyonda

GHS-R1a reseptoriiniin degil ghrelinin rolii oldugu ihtimalini giiglendirmektedir.
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Sentetik formda olan ve ghrelin antagonisti 6zelligi tasiyan growth hormone releasing
peptid- 6 (GHRP-6), antinosisepsiyonda anlamli degisiklikler sunmamaktadir (9).
Dogrudan belirtmek gerekirse ghrelin, hiperaljezinin ilerlemesinde ve 6zellikle karajenan
kaynakli 6dem olusumunda inhibisyon etkisi gostermektedir. Bu inhibisyon siirecinde

GHS-R 1a reseptoriiniin bagka formlar1 da rol oynamaktadir (89).
b) GHS-R1p

Sinyali kesilmeyen ve basladigi fonksiyonu her ne olursa olsun bitiren ghrelin
reseptoriidiir. Bu reseptor de GH salgilatan reseptdr olarak adlandirilir. Fonksiyonel
ghrelin reseptorii GHS-R1a, tehlikeli bir sekilde uyarilmigsa bunu negatife ¢evirebilme
yetenegi vardir. Bu bakimdan iki reseptor farklilik gostermektedir (86). GHS-R1pB
genelde inaktif durumdadir ve sadece negatif feedbeck dzelligi yoktur. Ozellikle agr1 ile
ilgili caligmalarda bu reseptoriin etkilenmesiyle analjezik durumlarin ortaya ¢ikabilecegi
diisiiniilmektedir (85). GHS-R1B, ghrelin disinda peptid olan veya peptid olmayan baska

molekiillere de yanit verebilir (83).

® Ghrelin Reseptor Agonisti (Hexarelin)

Hexarelin sentetik bir ghrelin reseptoér agonistidir. Hexarelin ve ghrelin ayni
fizyolojik etkilere sahiptir (78). Ghrelin ve onun sentetik yapidaki hali olan hexarelin,
patolojik ve fizyolojik fonksiyonlart GHS-R 10 reseptoriine baglanarak gergeklestirir (9).
Simdiye kadar yapilan deneylerde ghrelinin yapay formu olan hexarelinin herhangi bir
yan etkiye neden oldugu belirtilmemistir (90). Hexarelin, hekza peptid yapidadir ve
uygulama yontemine gore morfin analjezisini artirici ya da azaltict yonde etki
gosterebilmektedir. Ozellikle i.c.v. uygulamada yine i.c.v. olarak uygulanan morfin
analjezisini artird1d1 ve toleransi diisiirdiigii gozlemlenmistir (9). Ilging bir sekilde ghrelin
reseptor agonisti hexarelinin i.c.v. olarak ve morfinin ise i.p. olarak verilmesiyle,
morfinin analjezisini diislirdigli ve toleransi artirdig1 gozlemlenmistir. Bunun ise heniiz
fizyolojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamis olan GHS-R1f’nin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (80).

Ghrelin ve yapay formlarinin (hexarelin) tolerans olusturmaksizin analjezik etki
sagladigin1 gosteren caligmalar mevcuttur. Ancak ghrelin ve yapay formlarinin analjezik

etkilerinin kapasitesi verilis yollarina gore degisebilmektedir (91).
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e Ghrelin Reseptor Antagonisti (GHRP-6)
Sentetik hekza peptid yapida olan [D-Lys3]-GHRP-6, GHS-R1a reseptoriine

baglanarak, GH salgilanmasini gii¢lii bir sekilde uyarma o6zelligine sahiptir. Ghrelin
antagonisti olmasindan dolay1 ghrelin veya onun sentetik formu olan hexarelin ile
kiyaslandiginda birbirinin zitt1 olarak ¢alistig1 diisiiniilebilir. Fakat yapilan son deneyler,

ghrelin ve onun sentetik formuyla tamamen zit olmadig1 yoniinde sonuglar vermektedir

(92).

Hipotiroidizm gibi patolojik durumlarda azalan GH salinimi GHRP-6 ile
artirtlabilir. Hatta biiylime hormonu sekrete ettiren hormon (GHRH) ve GHRP-6 beraber
uygulandigi zaman GH sekresyonu carpici sekilde artmaktadir (93). GHRP-6 hekza
peptidinin in vivo ve in vitro ortamlardaki bu durumunun etki mekanizmasi heniiz

bilinmemektedir (94).

GHRP-6, ayrica ghrelin antagonisti olarak gorev yapmaktadir ve agn ile ilgili
yapilan deneylerde karsilastirma amaciyla kullanilmaktadir. Ghrelin ve GHRP-6’nin
verilig yollarina bagli olarak analjezi iizerinde GHRP-6 antagonist 6zelligi sergilemezken,
farkli uygulama big¢imlerinde antinosisepsiyonu azaltici yonde etki gostermektedir. Bu

durum hentiiz agiklanamamustir (78).
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2.3. OREKSIN

Oreksin Grek dilinde istah anlamina gelmektedir. Diger adi hipokretindir ve
“hipotalamustan sekrete edilen’’ ifadesinin kisaltmasidir. Prepro-oreksin (PPO) adi
verilen ayni Onciilden salinan oreksinin iki ¢esidi vardir. Bu iki tip oreksin, oreksin-1
reseptor (OX1r) ve oreksin-2 reseptor (OX2r) adi verilen reseptorleri etkilerler. Bu
reseptorlerin her bir aktivasyonu uyarici niteliktedir. OX2r’ye baglanan oreksin-B,
oreksin-A’ya gore daha segicidir. Hiicre ¢eperlerinden salgilanan oreksinler genel olarak
hipotalamusta lokalize olurlar (95). Oreksin, 6diil merkezi ve bagimlilik davraniglarinda
da etkilidir. Hipokretinler olarak da adlandirilan oreksinler, kimyasal yapilari baz
alinarak, oreksin-A, siklik 33-aa peptid veya hipokretin-1 ve oreksin-B, linear 28-aa
peptid veya hipokretin-2 olarak adlandirilirlar (96). Hipotalamik noropeptidlerden olan

oreksin-A ve oreksin-B es zamanli olarak kesfedilmistir (95).

Oreksinler, tekli yapida oncii bir polipeptid olan 130 amino asitli PPO’dan
olugsmaktadir (97). mRNA’s1 SSS’de lateral ve posterior hipotalamusta bulunan PPO,
yikimi sonucu olusan oreksin-A ve oreksin-B %46 oraninda homologtur. Bu iki
noropeptidin oreksin-A ve oreksin-B veya hipokretin-1 ve hipokretin-Il olarak
siniflandirilmasinin nedeni, prekursor proteinin proteolitik yikim sonucu rezidiilleri farkli
iki proteinden olusmasidir. Yikim sonucu olusan, 28-46 rezidiilii olan peptid hipokretin-
I (oreksin-A), 69-77 rezidilli olan peptid ise hipokretin-11 (oreksin-B) olarak
adlandirilmistir (98).

Onemli néropeptidlerden olan oreksinlerin fonksiyonlar1 arasinda istah
diizenlemesi, néroendokrin fonsiyonlar, agr1 modiilasyonu, OXIr ile analjezik etkinin
olusmas1 sayilabilir (96). Oreksinlerin, mevcut oldugu bdlgeler goz 6niinde tutularak,
nosiseptif faaliyet gosterebildikleri tahmin edilmektedir (98). Ayrica, oreksin-A besin
aliminin diizenlemesinde onemli rol oynar. Bu durum OXIr reseptdriine baglanma
sonucu ortaya cikar (99). Oreksinlerin, lipofilik o6zellikleri farklilik gostermektedir.
Oreksin-A yiiksek lipofilik 06zellige sahiptir ve serebruma pasif difiizyonla
gecebilmektedir. Ancak oreksin-B diisiik lipofilik 6zellige sahip olmasindan dolay:
metabolik fonksiyonunu kanda gergeklestirmektedir (97).

Noronlar tarafindan iiretilen oreksinler genellikle; posterior hipotalamusa,
dorsamediale ve lateral hipotalamusa (LH) yayilirlar. Oreksinerjik sistem; beslenme,

uyku, 6diil, bagimlilik, stres ve agri siireci ile giiglii bir sekilde iliskilendirilir (12).
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Opiyatlar ve nonsterodial ilaglar kronik agri1 tedavilerinde yogun sekilde
kullanilir. Opiyatlar ve nonsterodial ilaglarin analjezik etkileri; zarar verici
potansiyellerle, yan etkilerle ve en Onemlisi toleransin gelismesiyle engellenir. Bu
engelleri ortadan kaldirmak ve yan etkileri azaltmak i¢in alternatif analjezikler bulma
yoluna gidilmistir (100). Bunun i¢in goze ¢arpan oreksinerjik sistem biiylik bir 6nem arz
etmektedir. Ozellikle LH’da konuslanan oreksin-A ve oreksin-B; beslenme,
uyuma/uyaniklik dongiisii, kardiyovaskiiler fonksiyon, hormon sekresyonu, fel¢ ve agri
modiilasyonunda 6nemli rol oynar. Yapilan deneylerde oreksin peptidlerinden oreksin-
A, morfin ile kiyaslanabilir analjeziler ortaya ¢ikarmistir (101). Hipotalamik oreksinerjik
sistemin bas agris1 rahatsizliklarinda onemli oldugu diisiiniilmektedir. Oreksinerjik

sinyallerin uyarici etkisiyle beraber diger agr1 tiirlerinde de analjezi sagladig goriilmiistiir

(95).

Oreksin-A ve oreksin-B ayrica perifornikal alandan salinir. Oreksinler, fizyolojik
ve duysal uyarilarla ¢cevreden ¢esitli sinyaller alir. Bu sinyaller SSS dahilinde yayilirlar.
Bu nedenle farkli patolojik durumlarin, oreksinerjik sistemde meydana gelen fonksiyon
bozukluklar1 ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (97). Selektif oreksin diigiikliiglinde;
narkolepsi, uyanikligin devam etmesi gibi patolojiler ortaya ¢ikabilir. Oreksin ile ilgili
cok carpici olarak soyle bir sonug¢ da elde edilmistir; kolestrol seviyesi diisiik olmasina
ragmen, oreksinin esik degerin altinda olmasi obeziteyi tetiklemektedir (102). Oreksin
sinyali, fiziksel aktivite ile spontan olarak artar ve obezite direnci saglar. Oreksinler ile
ilgili soylenebilecek dikkat g¢ekici olan baska bir durum ise hipokampusta artirilan

norojenler, uzaysal 6grenme ve hafiza kabiliyetlerini artirir. Aksi durumlarda ise yani

Oreksinerjik sistemin ve sahip oldugu reseptorlerin, ¢esitli fizyolojik siireglerde
onemli rolleri vardir. Oreksinerjik sistem reseptorlerinin uyarilmasi; 6dil arayist
davranisi, enerji homeostazisi, sensor modiilasyonu, stres siireci, biling, endokrin
fonksiyonlar, agr1 ve viseral fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi fizyolojik fonksiyonlar
gerceklestirir (104). Bu reseptorleri etkiyen oreksinler agr1 algisini spinal ve supraspinal
seviyede diizenleyebilir. Ozellikle supraspinal seviyede ortaya g¢ikan anlajezinin

endokannabionidlerin tutulumuyla miimkiin olabildigi gézlemlenmistir (105).

LH’da salgilanan ve agr1 modiilasyonunda ¢ok dnemli rol oynayan oreksinler ya

da diger adlariyla hipokretinlerin, 6diil merkezi siirecine katilmasi biiylik 6nem teskil
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etmektedir. Ciinkii oreksin-A ve oreksin-B yogun olarak NAc’de dagilmis haldedir (106).
LH bolgesinde bulunan ve néronlarca tiretilen oreksinler agr1 diizenlenmesinde rol alirken
Ozellikle, baglandiklart OXIr ve OX2r reseptorleri VTA’da yogunlagsmislardir.
Oreksinerjik reseptorler her ne kadar gesitli bolgelerde bulunsalar da en ¢ok VTA’da

bulunan reseptorler, anti-nosisepsiyon ve agrt modiilasyonunda etkilidir (12).

Agn ve anksiyete arasindaki iligkiye titiz bir sekilde yaklagsmak gerekir. Clinkii
agonist olarak gorev yapan oreksin-A, kapsasin (CAP) enjeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
CAP kaynakl1 anksiyeteyi artirirken, antagonisti SB 334 867 bu etkiyi inhibe etmektedir.
Boylece agr1 modiilasyonunda 6nemli rol oynayan OXIr reseptdriiniin orofasiyal agri

kaynakli anksiyete de fonksiyonunun oldugu diistintilmektedir (107).
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2.3.1. Oreksin Reseptorleri

e OX1r ve OX2r Reseptorleri

Yogun bir sekilde serebral bolgede yayilmis olan oreksinlerin ya da diger adiyla
hipokretinlerin simdiye kadar OX1r ve OX2r olmak iizere iki reseptorii tanimlanmustir.
Oreksin-A bu iki reseptore aymi sekilde segici o6zellik gosterirken, oreksin-B, OX2r
reseptoriine 10 kat daha segici bir fonksiyon sergilemektedir (Sekil 14).

Oreksin A Oreksin B

33a2 28aa

’\@M

Sekil 14. OX1r ve OX2r reseptorleri. Oreksin-A’nin OX1r ve OX2r reseptorlerine karsi
seciciligi aynidir. Ancak 28 amino asitli oreksin-B OX2r reseptoriine yaklasik 10 kat

daha fazla segicidir.

Oreksin-A ve oreksin-B, SSS’nin farkli bolgelerinde, adrenal bezde ve ince
barsakta da saptanmustir (98). OX1r hipotalamusta VTA’da ve NAc’de lokalize olmustur.
Bu bolgelerdeki etkinlikleri birbirinden farklidir. OX1r, oreksin-A igin se¢icidir. Ancak
OX2r oreksin-A ve oreksin-B’yi tutabilir. Oreksinlerin reseptorlerinin her ikisi de
VTA’da yiiksek yogunlukta bulunur (108). Coklu beyin bolgeleri LH’dan ve perifornikal
alandan fiber girdiler alir. Oreksinerjik intervasyon yogunlugu VTA’da gozlenir. Bu alan
OXl1r ve OX2r’nin alamidir ve oreksinerjik terminal sinapslari dopaminerjik ve

GABAerjik noronlar tizerindedir (12).

Oreksin reseptorleri, hipotalamik bolgeler disinda; serebral korteks, limbik sistem,

talamus, rafe nukleus ve lokus koeruleusta bulunur. Ayrica VMN’de OX1r mRNA’si,
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PVN’de OX2r mRNA’st lokalize olmustur (98). Oreksin reseptdrler ve onlarin
oreksinerjik odaklar1, morfin tolerans ve bagimliligin ortaya ¢iktig1 diistiniilen bolgelerde
bulunmaktadirlar. Ayrica oreksin-A antagonisti olan SB 334 867, morfin toleransinin

gelismesini engelleyici yonde bir etki yapabilir (96).
2.3.2. Oreksin Reseptor Antagonistleri
a) SB 334 867

Secici oreksin-A’nin segici reseptor antagonistidir. Kimyasal olarak 1-(2-
methylbenzoxazol-6-yl)-3-[1,5]naphthyridin-4-yl urea hydrochloride seklinde ifade
edilir (99). Molekiilleri birbirlerine gii¢lii ligandlarla bagli SB 334 867 dimetil siilfoksit
(DMSO) igerisinde ¢dziiniir ve hiicreler aras1 Ca*? iyonu salinimini inhibe eder (109).
Segici ve non-peptid yapidaki bu OX1r antagonisti glutamat kaynakli opiyatlarin geri
cekilmesi durumunu azaltir (110). SB 334 867 Oreksinlerden dolay1 ortaya ¢ikan
kalsiyum yanitlarin1 inhibe eder; ancak baska durumlarda ortaya ¢ikan kalsiyum
yanitlarina herhangi bir etkisi yoktur. Buna CHO-OXI1 hiicrelerindeki iiridin trifosfat
(UTP) kaynakl kalsiyum yanitlar1 6rnek verilebilir. Secici ve non-peptid yapidaki SB
334 867’nin agonist bir 6zelligi bulunmamaktadir (111). SB 334 867, OXIr ve OX2r

reseptorleri i¢in en secici antagonist olma 6zelligine sahiptir (112).

En fazla VTA’da etkin olan, oreksin-A antagonisti SB 334 867, OX1r ve OX2r
reseptorleri lizerinde anti-nosisepsiyonu azaltmaktadir (12). Oreksin-A ratlarla yapilan
deneylerde, ozellikle intra vendz (i.v.) olarak verildiginde opiyatlara benzer analjezi
olusturabilir. Bu etki, mii reseptor antagonisti olan naloksondan etkilenmezken, oreksin-

A antagonisti olan SB 334 867 ile antagonize edilir (98).
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b) TCS OX2 29

Kimyasal olarak, (2S)-1-(3,4-dihidro-6,7-dimetoksi-2(1H)-izokuinolin-3,3-
dimetil-2-[(4-pridinilmetil)amino]-1-biitanon hidroklorid seklinde adlandirilan TCS OX2
29 non-peptid bir 6zellige sahiptir (113). OX2r reseptoril lizerinde antagonist bir 6zellik
gosteren bu molekiil, ilk kesfedildigi donemlerde literatiirde compound 29 (Bilesen 29)
olarak tanimland1 ve kullanim1 uyku ile ilgili yapilan ¢caligmalarla sinirliydi. TCS OX2 29
zay1f farmokinetik etkiye sahiptir. Bu molekiiliin hayvanlarla yapilan deneylerde uyku
durumunda sekrete edildigi gozlenirken, OX1r antagonistleri inaktif olarak kalmistir
(114). TCS OX2 29, OX2r reseptoriine afinitesi en yiiksek olan antagonisttir (115).
Oreksin-B antagonisti TCS OX2 29, OXIr ve OX2r reseptorleri iizerinde anti-

nosisepsiyonu azaltabilmektedir (12).
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2.4. GHRELIN VE OREKSIN RESEPTOR AGONISTLERIN MORFIN
ANALJEZIiSINE ETKILERI

Ghrelin G proteinlerini bloke ederek kisa siireli bir analjezi saglamaktadir ve
verilis yollarmin farkliligina bagh olarak, morfinin analjezik etkinligini anlamli bir
sekilde artirmaktadir (9). Ghrelinin GHS-R1a ve morfinin p reseptorlerini etkilemesiyle
diisiik miktarda morfin kullanimi etkin anti-nosiseptif reaksiyonlar olusturmaktadir.
Morfin ve ghrelinin birlikte verilmesiyle ortaya ¢ikan etki mekanizmalar1 yeni reaksiyon
zincirlerini aktive ediyor olabilir (116). SSS {iizerinde bulunan opiyat reseptorlerine
baglanarak analjezi olusturan morfin ve SSS disinda farkli bolgelerden de sekrete
edilebilen ghrelinin agonist olarak baglandiklari reseptorlerin adenilat siklaz inhibisyonu
tizerinde dimerizasyonu s6z konusu olabilir. Adenilat siklaz olusumu G proteinlerinin
aktiflesmesi ile gergeklesir., GHS-Rlo ile p reseptorlerinin  dimerizasyonu G
proteinlerinin ghrelin tarafindan bloke edilmesiyle beraber, morfinin p reseptorlerine
baglanmasi sonucu analjezik etkinligin temelindeki adenilat siklaz inhibisyonu yogun bir

sekilde saglanabilir (82).

Odiil merkezinde gerceklesen reaksiyonlara ghrelin ve morfin birlikte
katilabilmektedir. G proteinlerinin aktiflesmesi sonucu olusan cAMP inhibisyonu ve
kalsiyum kanal blokorlerinin yani sira 6diil merkezindeki etkilesimler morfin

analjezisinin artmasinda énemli roller tlistleniyor olabilir (79).

Oreksinlerin analjezik etkinligi ghreline benzer bir sekilde, baglandiklart OX1r ve
OX2r reseptorleri lizerindeki orphan G proteinlerini bloke ederek gerceklesmektedir.
Ancak oreksin-A ve oreksin-B’nin gerek reseptorlere olan afiniteleri gerekse lipofilik
ozelliklerinin farkliligindan dolayr gosterdikleri analjezik etkiler farkhidir (117).
Oreksinerjik noronlardan salinan oreksinlerin 6diil merkeziyle yakindan iligkili olmasi
analjezinin yani sira bagimlilik ve tolerans mekanizmalarinda da etkin rol oynadigini
gostermektedir. Bu bolgelerde gergeklesen reaksiyonlar sonucu oreksinler morfinin
analjezik etkinligini kismen azaltmaktadir (118). Oreksinlerin morfinin analjezik
etkinligini azaltmasi, opiaderjik yolaklardan bagimsiz oldugunu gostermektedir ve
NAc’de gergeklesen reaksiyonlar veya dimerizasyonlar sonucu gergeklestigi tahmin
edilmektedir. Ayn1 zamanda antinosiseptif siireglere katilan oreksinler dopaminerjik
yolaklarla olan baglantilar1 nedeniyle de morfin kaynakli analjeziyi kismen

baskilayabilirler (119). Oreksinerjik noéronlart inhibe edebilme kabiliyetinde olan
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opiyatlar, eksojen olarak verilen oreksinlerin iki formu iizerinde de baskilayici etkiler
gerceklestirmeye calisabilir. Bu nedenle inhibisyon mekanizmalarina katilan opiyatlarin
oreksinleri bloke ettigi diisiincesi morfin analjezisinin baskilanma nedenini

aciklayabilmektedir (104).
Analjezik Etkili Peptidlerin Verilis Yollar1 ve Elde Edilen Farkl Sonuclar

Analjeziklerin etki mekanizmalar1 kadar verilis yollarinin da 6nemli oldugu
giinden giine daha iyi anlagilmaktadir. Ayrica verilis yollarinda ortaya ¢ikan farkli anti-
nosiseptif etkilerin nasil oldugu halen agiklanamamaktadir (91). Bu durum i¢in en 1yi
orneklerden biri morfin ve ghrelin enjeksiyonudur. Ghrelin i.c.v. morfin de ayn sekilde
i.c.v. olarak verildiginde anti-nosiseptif etkinin capici bir sekilde arttigr gozlenebilir.
Ancak, ghrelin i.c.v. ve morfin i.p. olarak verildiginde ilging bir sekilde morfinin anti-
nosiseptif etkisi engellenmektedir. Bu duruma GHS-Rla disinda farkli reseptorlerin

neden oldugu diisiintilmektedir (9).

Analjeziklerin ve analjezik etki gdsteren peptidlerin verilis yollarnin 6nemini
gosteren intratekal morfin pompasi terapisi (ITMP) baska bir 6rnek olarak gosterilebilir.
Morfinin oral yolla uygulanmasi ile ortaya cikan analjezi, ITMP ile ortaya ¢ikan
analjeziden daha azdir. Bu nedenle oral alimdaki morfinin 1/300’%, ITMP ile daha etkin
kullanilabilir (120). Ayrica ITMP ile morfinin yanlis uygulanmasi ile ortaya ¢ikan;
kusma, norotoksisite ve konstipasyon oranlari en aza indirilebilmektedir. Degisik dlciilere
bagli kalmaksizin siirekli ayn1 ve diisiik dozlarda morfinle ITMP terapisi ile agrn

tedavisinde etkin sonuglar alinabilecegi yapilan deneylerle gosterilmistir (10).

Ghrelin anti-nosiseptif etkisi olan bir peptiddir. Genelde i.c.v. olarak verildiginde
giiclii analjezik etki gostermektedir. Bu etki i.p. uygulamada da gecerlidir. Fakat

intaplantar uygulamada herhangi bir analjezik etki gozlenmemektedir (66).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari

Bu tez ¢alismasi, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvarinda etik kurul izni (Etik No: 2016/63) alindiktan sonra
gerceklestirilmigtir. Calismada strese maruz kalmamis ve standarda uygun kafeslerde
bakilan eriskin 126 adet Wistar Albino sican kullanilmistir. Cumhuriyet Universitesi
Hayvan Laboratuarindan elde edilen her biri 6-8 aylik ve yaklagik 220-240 gram
agirhiginda olan siganlar 22+2 °C oda sicakliginda, 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiiniin
saglandigi, sesten yalitilmis odada ve %53+5 bagil nem oranina sahip ortamda
tutulmustur. Yeterli ve uygun oranlarda beslenmeleri saglanan deney hayvanlariyla
calismalar 09:00-15:00 saatleri arasinda yapilmis, 151k ve ses diizeyi siirekli kontrol

altinda tutulmustur.
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3.2. Deney Gruplari

Ghrelin reseptor agonisti hexarelin ve oreksin reseptor agonistleri oreksin-A ve
oreksin-B’nin morfin analjezisi ile morfin toleransina olan etkilerini 6lgmek amaciyla her
bir agonist ve antagonist i¢in deney hayvanlar1 rastgele seg¢ilmis ve (n=6) gruplar

asagidaki sekilde olusturulmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Deney gruplari

Sira Deney ve Kontrol Gruplari Hayvan Sayisi
No (n)
1 Salin 6
2 Morfin 6
3 Morfin Tolerant 6
4 Hexarelin (GHS-R1a agonisti) 6
5 GHRP-6 (GHS-R1a antagonisti) 6
6 Oreksin-A (OX1r agonisti) 6
7 Oreksin-B (OX2r agonisti) 6
8 SB 334 867 (OX1r antagonisti) 6
9 TCS OX2 29 (OX2r antagonisti) 6
10 Hexarelin+Morfin 6
11 GHRP-6+Morfin 6
12 Oreksin-A+Morfin 6
13 Oreksin-B+Morfin 6
14 TCS OX2 29+Morfin 6
15 SB 334 867+Morfin 6
16 Hexarelin+Morfin Tolerans 6
17 GHRP-6+Morfin Tolerans 6
18 Oreksin-A+Morfin Tolerans 6
19 Oreksin-B+Morfin Tolerans 6
20 SB 334 867+Morfin Tolerans 6

6

21 TCS OX2 29+Morfin Tolerans

Toplam Hayvan Sayisi 126
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3.3. Kimyasallar ve Uygulama SeKkilleri

Ghrelin reseptor ligandlari olan; hexarelin (GHRP-2) 10 mg/kg, GHRP-6 0.5
mg/kg, oreksin reseptor ligandlar; oreksin-A 10 pg/kg, SB 334 867 10 mg/kg, oreksin-B
15 pg/kg ve TCS OX2 29 0.5 mg/kg dozlarinda fizyolojik salin igerisinde ¢oziilmiistiir.
Hazirlanan soliisyonlar intraperitonal (i.p.) olarak morfin 5 mg/kg ise subkutan (s.C.)

olarak enjekte edilmistir (Sekil 15).

Intraperitonal Uygulama Subkutan Uygulama

Sekil 15. Ilaglarin uygulanma bigimleri
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3.4. Termal Analjezi Ol¢iimii
3.4.1. Tail Flick Testi

Analjezik etkinin 6l¢limiinde kullanilan ilk test, termal analjezi test cihazi olan
Tail Flick’tir. Cogunlukla spinal ark aktivitesini gdsteren bu 6lgiim metodunda radyant
1s1 kaynagi sicanlarin kuyruk ucundan yaklasik 3 cm’lik kisma odaklanmis ve daha sonra
kuyruk ¢cekme siiresi (Tail Flick Latency=TFL) saniye olarak kaydedilmistir (121). Bazal
TFL 2.8+0.4 saniye olarak ayarlanmistir. Bazal TFL’si 2.4 saniye altinda ve 3.2 saniye
iistiinde olan hayvanlar ile test sirasinda 15 saniyeden daha uzun siirede kuyrugunu
cekmeyen hayvanlar testlere alinmamistir. Test kesme siiresi (Cutoff Latency) doku

hasar1 olusmamasi i¢in 15 saniye olarak kabul edilmistir (Sekil 16).

Sekil 16. Tail flick testi
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3.4.2. Hot Plate Testi

Periferik ve merkezi analjezik etkinin 6l¢iimii baska bir termal analjezi cihazi olan
Hot Plate ile gerceklestirilmistir. Bu testte hayvanin ayagini ilk yalamaya baslama zamani
veya sicak tabladan si¢crama siiresi test latans siiresi olarak kabul edilmistir. Test kesme
siresi sicanin ayaginda herhangi bir hasar olusmamasi icin 30 saniye olarak kabul

edilmistir (Sekil 17).

Sekil 17. Hot plate testi

Biitiin ilaglarin analjezik etkinligi 30 dakika araliklarla (0, 30, 60, 90, 120 dakika)

Tail Flick ve Hot Plate testleri ile degerlendirilmistir.
3.5. Morfin Tolerans Indiiksiyonu

Morfine karsi tolerans gelistirilmesi i¢in daha 6nce yapilmis caligmalar referans
alinarak, si¢anlara subkutan olarak 3 giin siire ile giinde 2 defa 60 mg/kg morfin siilfat
enjekte edilmis ve 4. giin tek doz morfinden sonra tolerans degerlendirilmesi yapilmigtir
(7). Morfin, test dozu olan 5 mg/kg dozunda hayvana verilerek analjezik etki Tail Flick

ve Hot Plate testleri ile 6l¢iilmiistiir.
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3.6. Verilerin Analizi

Tail-Flick test 6l¢timlerinde hayvanlarin saniye olarak kuyruk ¢ekme siirelerinin
maksimal potent etki diizeyinin ylizdesi (%MPE) doniistiiriilmesi asagidaki esitlik ile

saglanmistir.

Ila¢ Sonrasi Reaksiyon Zamani — ila¢ Oncesi Reaksiyon Zamani

%MPE = x100

Test Kesme Siiresi — Ila¢ Oncesi Reaksiyon Zamani

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Deneysel sonuglar ort+SH (ortalamanin standart hatasi) olarak ifade edilmistir.
Analjezik etkinlik, tim gruplarda Olciilen %MPE degerlerinin ortalamasi alinarak
degerlendirilmistir. Veriler varyans analizi (ANOVA) ile test edilmis ve daha sonra
gruplar arasi farkin hangi gruptan kaynaklandigi Tukey testi (post-hoc test) ile

belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde tanimlanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Morfinin Doza Bagh Analjezik Etkileri

Morfinin etkin dozunu belirlemek i¢in yaptigimiz analjezi testlerinin sonuglar

analjezik etkinin maksimal olarak 60. dakika ol¢iimlerinde ve 5 mg/kg test dozunda (TF:
64,09+5,33 ve HP: 68,87+4,74) oldugunu gostermistir. 5 mg/kg dozda morfin verilen
grubun ortalama % MPE degerleri salin grubu (TF: 8,47+1,02 ve HP: 16,44+1,33) ile

karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,01)

(Tablo 5).

Tablo 5. Morfinin doza bagli analjezik etkileri

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** | 41.984+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*

Analjezik etkiler % MPE ve veriler ort. + SH olarak ifade edilmistir. *p < 0.05; **p < 0.01 salin

grubuna gore karsilastirildiginda (Her bir grup i¢in n= 6).
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4.2. Hexarelin ve GHRP-6’min Morfin Analjezisi Uzerine Etkileri

Calismamizda hexarelin (10 mg/kg) verdigimiz grubun (TF: 28,10+2,71 ve HP:
37,84+3,81) ortalama % MPE degerleri 60. dakikada maksimal diizeye ulagsmistir ve bu
degerler salin grubu (TF: 8,47+1,02 ve HP: 16,44+1,33) ile karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Hexarelin ve morfinin birlikte
verildigi grubun (TF: 80,99+5,71 ve HP: 78,08+4,0) % MPE degerleri morfin grubu (TF:
64,09+5,33 ve HP: 68,87+4,74) ile karsilastirildiginda analjezik etkinligin anlamli olarak
arttig1 tespit edilmistir (p<0,05). Hexarelin antagonisti olan GHRP-6 (0,5 mg/kg) verilen
grubun (TF: 13,61+3,81 ve HP: 21,1642,96) ortalama % MPE degerleri salin grubu (TF:
8,47+1,02 ve HP: 16,44+1,33) ile karsilastirildiginda aradaki fark anlamli degildi
(p>0,05). GHRP-6 ve morfinin birlikte uygulandigi grubun (TF: 60,2945,28 ve HP:
63,31+5,49) % MPE degerlerini morfin grubu (TF: 64,09+5,33 ve HP: 68,87+4,74) ile
karsilagtirdigimizda aradaki fark her iki testte de istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil
18).
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Tail Flick

100+

@ Salin
¢ Morfin
80 -= Hexarelin
-+ Hexarelin+Morfin
w 60+ -o- GHRP-6
E° 8 GHRP-6+Morfin
= 40-
20+
0
Zaman (dk)
Hot Plate
e - Salin
¢ Morfin
s - Hexarelin
-+ Hexarelin+Morfin
w809 e GHRP-6
o
= = GHRP-6+Morfin
= 40-
20+
0 - - = - .
15 30 60 90 120
Zaman (dk)

Sekil 18. Hexarelin ve GHRP-6"nin morfin analjezisi tizerine etkileri. Analjezik etkiler % MPE
ve Veriler ort. = SH olarak ifade edilmistir. *p<0,01 salin grubuna gore karsilastirildiginda,

**p<0,05 morfin grubuna gore karsilastirildiginda (Her bir grup igin n= 6).
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4.3. Oreksin-A ve SB 334 867’nin Morfin Analjezisi Uzerine Etkileri

Oreksin-A (10 pg/kg) verilen grubun (TF: 28,97+3,42 ve HP: 32,78+2,77) 60.
dakikada maksimal diizeye ulasan ortalama % MPE degerleri salin grubu (TF: 8,47+1,02
ve HP: 16,44+1,33) ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,01). Oreksin-A ve morfinin birlikte uygulandigi grubun (TF: 59,62+4,8 ve HP:
64,76+2,34) ortalama % MPE degerleri morfin grubu (TF: 64,09+5,33 ve HP:
68,87+4,74) ile karsilastirildiginda aradaki fark her iki testte de anlamli degildi. Oreksin-
A antagonisti olan SB 334 867 (10 mg/kg) verilen grup (TF: 12,6+2,65 ve HP:
18,28+3,64) ile salin grubunun (TF: 8,47+1,02 ve HP: 16,44+1,33) ortalama % MPE
degerleri karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamli degildi. Benzer sekilde, SB 334
867 ve morfinin birlikte verildigi grubun (TF: 60,11+2,34 ve HP: 63,62+3,28) % MPE
degerleri morfin grubu (TF: 64,09+£5,33 ve HP: 68,87+4,74) ile karsilastirildiginda

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 19).
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Sekil 19. Oreksin-A ve SB 334 867 nin morfin analjezisi tizerine etkileri. Analjezik etkiler %

MPE ve veriler ort. + SH olarak ifade edilmistir. *p<0,01 salin grubuna gore karsilastirildiginda

(Her bir grup i¢in n= 6).
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4.4. Oreksin-B ve TCS OX2 29’un Morfin Analjezisi Uzerine Etkileri

Oreksin-B (15 ng/kg) verilen grubun (TF: 29,84+2,74 ve HP: 35,12+5,22) TF
testinde 90. dakika HP testinde ise 60. dakikada maksimal diizeye ulasan ortalama %
MPE degerleri salin grubu (TF: 8,47+1,02 ve HP: 16,44+1,33) ile karsilagtirildiginda
aradaki fark her iki testte de anlamliydi (p<0,01). Oreksin-B ve morfini birlikte
verdigimiz grubun ortalama % MPE degerleri (TF: 42,85+3,4 ve HP: 51,16+4,1) 60.
dakikada maksimal diizeye ulast1 ve bu degerler morfin grubu (TF: 64,09+5,33 ve HP:
68,87+4,74) ile karsilastirildiginda analjezik etkinlik anlamli olarak azalmistir (p<0,05).
Analjezi 6l¢tim testlerinde oreksin-B antagonisti olan TCS OX2 29 (0,5 mg/kg) verilen
grubun (TF: 12,23+3,2 ve HP: 19,4+3,91) % MPE degerleri salin grubu (TF: 8,47+1,02
ve HP: 16,44+1,33) ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. TCS OX2 29 ve morfinin birlikte uygulandigi grubun 60. dakikada en yiiksek
diizeye ulasan % MPE degerleri (TF: 60,16+3,25 ve HP: 63,31+3,26) morfin grubu (TF:
64,09+5,33 ve HP: 68,87+4,74) ile karsilastirildiginda aradaki fark anlamli degildi (Sekil
20).
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Sekil 20. Oreksin-B ve TCS OX2 29’un morfin analjezisi iizerine etkileri. Analjezik etkiler %
MPE ve veriler ort. £ SH olarak ifade edilmistir. *p<0,01 salin grubuna gore

karsilastirildiginda, **p<0,05 morfin grubuna gore karsilastirildiginda (Her bir grup i¢in n=
6).

60




4.5. Hexarelin ve GHRP-6’nmin Morfin Toleransi Uzerine Etkileri

Morfine karsi tolerans indiiksiyonu yapildiktan sonra hexarelin (10 mg/kg) ve
morfinin birlikte verildigi morfin tolerant grubun % MPE degerleri (TF: 48,43+3,26 ve
HP: 72,36+3,91) 60. dakikada maksimal olarak elde edildi. Bu degerler, morfin tolerant
grup (TF: 29,23+3,02 ve HP: 42,67+4,58) ile karsilastirildiginda analjezik etkinin anlamli
olarak artt1g1 tespit edildi (p<0,05). Buna karsin, morfin tolerant siganlara GHRP-6 (0,5
mg/kg) ve morfinin birlikte verilmesi (TF: 34,1+3,1 ve HP: 44,98+3,87) analjezik etkide
morfin tolerant grup (TF: 29,23+3,02 ve HP: 42,67+4,58) ile karsilagtirildiginda anlaml
bir artig gostermedi (Sekil 21).
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Sekil 21. Hexarelin ve GHRP-6’nin morfin toleransi iizerine etkileri. Analjezik etkiler % MPE
ve veriler ort. + SH olarak ifade edilmistir. *p<0,01 salin grubuna gore karsilastirildiginda,

**p<0,05 morfin tolerans grubuna gore karsilastirildiginda (Her bir grup i¢in n= 6).
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4.6. Oreksin-A ve SB 334 867°nin Morfin Toleransi Uzerine Etkileri

Oreksin reseptdr agonist ve antagonistlerinin morfin analjezik toleransina
etkilerini degerlendirmek i¢in oreksin-A (10 pg/kg) ve morfinin birlikte uygulandigi
morfin tolerant grubun % MPE degerleri (TF: 32,51+3,54 ve HP: 48,16+4,29) TF testinde
90. dakika ve HP testinde ise 60. dakikada maksimal diizeye ulast1 ve bu degerler morfin
tolerant grup (TF: 29,23+3,02 ve HP: 42,67+4,58) ile karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Buna karsin analjezi testlerinde oreksin-A antagonisti
SB 334 867 (10 mg/kg) ve morfinin kombine olarak verildigi morfin tolerant grubun (TF:
53,88+3,44 ve HP: 64,08+4,82) 60. dakikada en yiiksek diizeye ulasan % MPE degerleri
morfin tolerans grubu (TF: 29,23+3,02 ve HP: 42,67+4,58) ile karsilastirildiginda anlaml
olarak artig gostermistir (p<0,05) (Sekil 22).
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ekil 22. Oreksin-A ve SB 334 867’nin morfin toleransi lizerine etkileri. *p<0,01 salin
p

grubuna gore karsilagtirildiginda, **p<0,05 morfin tolerans grubuna gore karsilastirildiginda

(Her bir grup i¢in n= 6).
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4.7. Oreksin-B ve TCS OX2 29’un Morfin Tolerans: Uzerine Etkileri

Oreksin-B (15 pg/kg) ve morfinin birlikte verildigi morfin tolerant si¢anlarda 60.
dakikada maksimal diizeye ulasan % MPE degerleri (TF: 48,66+3,19 ve HP: 57,08+4,28)
morfin tolerans grubu (TF: 29,23+3,02 ve HP: 42,67+4,58) ile karsilastirildiginda anlamli
olarak artmistir (p<<0,05). Bunun aksine, TCS OX2 29 (0,5 mg/kg) ve morfinin birlikte
uygulandig1 morfin tolerant grubun (TF: 33,34+2,12 ve HP: 45,32+4,62) ortalama % MPE
degerleri morfin tolerant grup (TF: 29,23+3,02 ve HP: 42,67+4,58) ile karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 23).
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Sekil 23. Oreksin-B ve TCS OX2 29’un morfin toleransi iizerine etkileri. *p<0,01 salin
grubuna gore karsilastirildiginda, **p<0,05 morfin tolerans grubuna gore karsilastirildiginda

(Her bir grup icin n= 6).
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5. TARTISMA

Elde edilen bulgular, ghrelin reseptdr agonisti hexarelinin morfin analjezisini
anlamli bir sekilde artirirken ghrelin reseptorlerinde antagonisti GHRP-6’nin morfin
kaynakli analjeziye anlamli bir etki etmedigini gostermistir. Ayrica oreksin-A morfin
analjezisi iizerine anlamli olarak etki etmezken oreksin-B c¢ok kisa bir siire sonra bu
analjezik etkiyi azaltmaktadir. Hexarelin, oreksin-B ve oreksin-A antagonisti SB 334 867

morfin toleransint anlamli bir sekilde azaltic1 yonde etki gostermistir.

Morfin analjezisi genel olarak, morfinin santral sinir sisteminde (SSS) bulunan
opioid reseptorlere baglanmasiyla gergeklesmektedir (42). Fakat Stein ve ark. opioid
reseptorlerden biri olan mii reseptorlerinin en giiclii agonisti morfinin, son zamanlarda
periferal sistemlerde de c¢esitli reseptorlere baglanarak analjezi olusturdugunu
gozlemlemislerdir (46). Gliglii opiyatlardan biri olan morfinin uzun siireli veya
normalden yiikksek dozajda kullanimi bazi yan etkilerin ortaya c¢ikmasima neden
olabilmektedir (9, 100). Morfinin, tolerans gelisimi basta olmak iizere farkli istenmeyen
yan etkilerin olusmasina engel olmak amaciyla diisiik dozda kullanilmasi, istenen
analjezik etkinin olusmasini engellemektedir. Fazla dozaj ise; bulanti, kusma,
konstipasyon ve solunum depresyonu gibi ¢esitli istenmeyen etkiler olusturmaktadir (3).
Bu durum iizerine Zeng ve ark. dikkatlerini diisiik dozda kullanilan morfinin analjezik
etkisinin nasil artirilacagi lizerine odaklamislardir. Farkli peptidler ile morfinin kombine
olarak verildigi deneysel calismalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu peptidlerden
birisi, midenin paryetal hiicrelerinden ve SSS’nin farkli boélgelerinden salgilanan
ghrelindir (9). Calismamizla uyumlu olarak Zeng ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
farkli reseptorler ilizerinde analjezik etki gdsteren ghrelinin, morfin ile birlikte kombine
olarak verilmesi, morfinin analjezik etkinliginde anlamli bir artis olusturdugunu gosterdi
(80). Calismalarda elde edilen bulgular ventral periakuaduktal gri bolge (VPAG) iizerinde
agr1  sinyallerinin ghrelin sayesinde daha yogun olarak baskilanabildigini

diistindiirmektedir.
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Ghrelinin, diisiik doz morfin ile birlikte verilmesi anti-nosiseptif etkinligi anlamli
oranda artirmaktadir. Tek bagina verilen ghrelin ise belirli bir seviyede analjezik etki
gosterebilmektedir. Ancak bu etki ¢ok kisa siireli olmaktadir ve klinikte tek basina
kullanima elverisli degildir (122). Tamaddonfard ve ark. hipotalamusta, arkuat ¢ekirdek
(ARC) ve ventromedial ¢ekirdekte (VMN) bol miktarda bulunan GHS-R 1a reseptoriine
baglanarak fizyolojik fonksiyonlarmi gergeklestiren ghrelinin anti-nosiseptif etki
olusturmasinin nedenini ayni bodlgede bulunan opioid sistem reseptorlerle olan
etkilesimine baglamaktadirlar (65). Ancak, sicanlar tiizerinde yapilan deneysel
caligmalarda ghrelin ve morfinin farkli verilis yollar1 analjezik etki iizerinde degisik
sonuglarin elde edilmesine neden olmustur. Bu durum morfin ve ghrelin
kombinasyonunun sadece GHS-R1a ve mii reseptorleri ile degil heniiz tanimlanamamis
olan farkli reseptorler ilizerinden anti-nosiseptif reaksiyonlarin gerceklesebildigi

diisiincesini hakli ¢ikarmaktadir.

Genel olarak opiyatlarin etki mekanizmalar1 iki sekilde gerceklesir. Birinci durum
adenilat siklazin inhibisyonu, ikinci durum ise kalsiyum kanallarinin bloke edilmesidir
(123). Non-sterodial anti-inflamatuar ilaclar da (NSAIl) dahil analjezik etkinin genel
mekanizmasi bu sekilde izah edilmektedir. Morfinin SSS’de giiclii olarak baglanabildigi
p reseptorii basta olmak {iizere, ilgili farkli reseptorlere de baglanarak kalsiyum
kanallarinin blokesi ve adenilat siklazin inhibisyonu i¢in sinyal olusturmaktadir (124).
Zeng ve ark. adenozin monofosfattan olusan ikincil haberci siklik adenozin monofosfatin
(cAMP), adenilat siklaz enzimi etkisiyle olustugunu ve bu reaksiyonun ise G
proteinleriyle etkilesim sonucu gercgeklestigini bildirmektedirler (80). Calismamizda elde
ettigimiz bulgulara dayanarak ghrelinin baglandigt GHS-Rla reseptoriindeki G
proteinleriyle etkilesim, analjezik etki mekanizmasinin temellerinden biri olan adenilat
siklaz inhibisyonunun gergeklesmesini saglamaktadir. Ayrica ¢alismamizda kombine
olarak verilen morfin ve hexarelinin analjezik etkiyi artirdigi bulunmustur. Buna paralel
olarak ghrelinin vPAG’daki reaksiyonlarin yani sira GHS-Rla reseptorlerindeki G
proteinlerini inaktif hale getirerek analjezi gerceklestirdigi degerlendirilebilir. Ayrica
ghrelin pro-inflamatuar sitokinleri de inhibe ederek analjezik etki gerceklestirmesi

nedeniyle analjezi mekanizmalarinda genel olarak blokor roliinii iistlenir.

Morfin toleransinin olugsma siireci karmasiktir ve heniiz nasil olustugu acik
degildir. Bu karmasik siirecin bilesenleri; reseptorler, iyon kanallar1 ve néroinflamatuar

reaksiyonlardir. Siirekli olarak belirli dozda verilen morfin, spinal kord {izerinde
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mikroglialar1 aktive ederek morfine karsi tolerans gelismesine neden olabilmektedir (48).
Ayrica Eidson ve ark. mikrogliada bulunan toll benzeri reseptor-4 (TLR4) blokesiyle
morfin toleransinin 6nemli 6l¢iide azaldigini saptamislardir (49). Giintimiizde kronik agri
tedavisinde 6nemli bir yeri olan morfinin uzun siireli kullanimi tolerans gelisiminden
dolayr klinik olarak biiyiilk sorun teskil etmektedir. Nedeni heniiz tam olarak
aciklanamamis olsa da Ozdemir ve ark. tolerans gelisiminin analjeziyle ilgili reseptorlerin
duyarsizlasmasi basta olmak iizere cAMP yolaklarinin iist diizenlemesi, serotonerjik
sistemler ve alfa-2 noradrenarjik sistemlerden kaynaklandigimi belirtmektedirler (7).
Peptid veya non-peptid yapidaki kimyasallar tolerans olusumunu geciktirebilir ya da
ortadan kaldirabilir. Bu durum tolerans olusumu gibi karmagik durumun sadece
reseptorlerle ilgili degil ¢esitli reaksiyon zincirleriyle ilgili oldugunu gostermektedir (15).
Dolayisiyla ¢ok sayidaki deneysel calismada peptid veya non-peptid yapidaki
kimyasallar, morfin tolerant siganlara morfin ile birlikte verilerek, reaksiyonlar zincirinde
aktivasyon veya inhibisyonla tolerans gelisimi bloke edilmektedir (125). Calismamizda
ghrelinin sentetik formu olan hexarelin morfin toleransi azaltict yonde etki gostermistir.
Morfin tarafindan aktive edilen mikroglialar ve ventral tegmental alanda (VTA) bir¢ok
oreksinerjik peptidin salgilanmasini saglayan ghrelin arasindaki etkilesime bagl olarak

morfin toleransin azalacagi dikkate alinabilir bir durumdur.

OX1r ve OX2r ligandlar1 olan ndropeptid yapidaki oreksinler agri modiilasyonunu
spinal ve suprasipnal seviyede gerceklestirmektedir. VPAG bu modiilasyonun
gerceklesmesinde onemli bolgelerden biridir (126). OX1r ve OX2r reseptorlerine (G
protein reseptor) baglanan oreksinler SSS’de lateral hipotalamusa (LH), posterior ve
dorso medial hipotalamusa yayilirlar (97). Lih-Chu ve ark. oreksin-A’nin opiyatlarla
mukayese edilebilir anti-nosiseptif etki gosterdigini ancak oreksin-B’nin anti-
nosisepsiyonunun diisiik oldugunu saptamislar ve bunun oreksin-A’nin baglandigi OXlr
reseptort ile ilgili oldugunu belirtmislerdir (117). Ayn1 zamanda Karadag ve ark. lipofilik
ozellikleri farkli olan oreksin tiirlerinden 6zellikle oreksin-B’nin diisiik lipofilik dzellige
sahip oldugu icin genel olarak metabolik fonksiyonlarmi kanda gergeklestirdigini ve
oreksin-A’nin ise yiiksek bir lipofilik 6zellige sahip oldugunu belirtmektedirler (97).
Calismamizda oreksin A ve B anlamli olarak analjezi olusturmustur. Ayrica oreksin-
B’nin i.p. enjeksiyonla daha etkin analjezik etki gerceklestirdigi sonucuna ulasilmistir.
Oreksin-A pasif difiizyonla dahi serebruma ve farkli hedef bolgelere rahatlikla gegebilir.

Cesitli deneylerde oreksin-B’nin anti-nosiseptif etki gostermemesinin sebebi diisiik
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lipofilik 6zellikte olusudur. Bu nedenle verilis yollarinin 6nemi oreksin-B i¢in oldukca

yiiksektir.

Ghaemi-Jandami ve ark. lateral paracigantocelulariste (LPGi) yogun olarak
bulunan OXIr reseptdrlerine baglanan oreksin-A’nin farkli reaksiyon zincirlerini aktive
ederek analjezik etki gosterdigini, SB 334 867’nin ise oreksinerjik néronlar ve OXl1r
reseptorlerinin  ¢aligmasimi bloke ederek analjezi mekanizmalarin1 engelledigini
bulmuslardir (127). Roohbakhsh ve ark. oreksinerjik sistemin analjezi siirecinde, genel
olarak oreksinerjik noronlarin analjezi olusturma mekanizmalarini etkilemesi ile
aciklanabilecegini ve oreksin-A’nin, OXl1r reseptoriine baglanarak morfine benzer bir
sekilde adenilat siklaz inhibisyonunda rol oynayan reaksiyonlari aktive etmesiyle
analjezik etki gosterdigini bildirmektedirler (101). LPGi’de bulunan reseptorlere
baglanan oreksin ve diger peptidler morfinin analjezik etkisini baskilayabilir. Verilis
yollarmin farkligina bagli olarak morfin ile birlikte verilen oreksin-B, morfinin analjezik
etkinligini azaltabilmektedir (118). Biz de c¢alismamizda oreksin-B’nin morfin
analjezisini dnemli bir sekilde azalttig1 sonucuna ulastik. Elde etti§imiz bulgulara gore

oreksin-A’nin ise morfin analjezisi tizerine etkisi anlaml degildi.

Purinerjik P(2X) reseptorlere ATP baglanmasi ile de analjezik etki saglanabilir.
Adenozinin bu reseptorle etkilesimi adenilat siklaz inhibisyonuna neden olur ve agr
kesici aktivite saglanir. Bu tiir analjezik etkide oreksinlerin baglandigi reseptorlerdeki G
proteinlerine bagli kalsiyum kanallar1 aracilik etmektedir (117, 128). Oreksin-A’nin
baglandig1 OX1r reseptorii G proteinlerinden olusmaktadir ve anti-nosisepsiyon, biitiin G
protein tiirleri inaktif hale getirilerek gergeklestirilmektedir. Oreksin-A’nin bir agonist
olarak baglandig1 OX1r reseptoriindeki G proteinlerini inaktif hale getirip kalsiyum kanal
blokdrlerini aktive ederek purinerjik reseptorler sayesinde hem spinal hem de supraspinal

seviyede analjezi saglamaktadir.

Georgescu ve ark. adenilat siklaz enzim aktivitesi ve cAMP aracilig1 ile ortaya
cikan kimyasallarin oreksin salgilayan ndronlarin alt kiimelerine etki ettigini
gozlemlemislerdir (129). Oreksinlerin ve morfinin kombine olarak verilmesi agonist
olarak baglandiklar1 reseptorleri etkilemesiyle ortaya ¢ikan farkli reaksiyonlar zinciri
analjezik etkiyi artirir veya kismen baskilar (130). Bu dogrultuda p reseptdrlerinin
etkilenmesiyle ortaya cikan adenilat siklaz inhibisyonu sonucunda azalan cAMP

nedeniyle VTA’daki oreksinerjik sistem ndronlari ¢alismamaktadir. Calismamizda i.p.

70



olarak verdigimiz oreksin-A ve oreksin-B’nin kendi reseptorlerine baglanarak anti-
nosiseptif etki gosterdikleri bulunmustur. Odiil merkezinde morfinin etkinligini azaltarak
daha yogun bir sekilde analjezik reaksiyonlar stirecine dahil edilmesini saglayan oreksin-

B, morfinin analjezik etkisini LPGi’deki reseptorler araciligiyla kismen inhibe eder.

Oreksinerjik noronlar ayrica 6diill merkezi ile c¢esitli baglantilar kurarlar.
Dopaminerjik ndronlarin morfine bagimlilik olusturmasi i¢in OXlr reseptoriinden
gelecek olan sinyallere gereksinimleri vardir (131). Odiillendirme ve bagimlilikla
yakindan iligkili olan oreksin néronlar1 LH’da VTA’ya yerlesmistir. Bu bdlge morfine
kars1 toleransin gelismesinin yani sira bagimlilik olusmasinin da temel merkezleri
arasinda bulunmaktadir (108). Qu ve ark. oreksin-A’nin uygulama bi¢imine bagli olarak,
tolerans azaltici etkisini VTA’da gergeklesen fizyolojik reaksiyonlar sonucu gosterdigini
ve bu fizyolojik reaksiyonlardan birisinin heniiz tam olarak agiklanamasa da potasyum
kanallarinin inhibisyonu oldugunu belirtmektedirler (132). Bizim ¢alismamizda da i.p.
olarak verdigimiz oreksin-A’nin morfine karsi gelisen toleransi azalttigina dair elde
ettigimiz bulgular bu sonuc¢la uyumlu degildi. Ancak oreksinerjik néronlarin iirettigi ve
6diil merkezi ile yakindan iligkili olan oreksin-B morfine kars1 gelisen toleransi azaltici
yonde etki gostermistir. Genel olarak degerlendirildiginde, anti-nosiseptif etki gosteren
peptid veya non-peptid yapidaki molekiillerin yani sira antagonist olarak davranip
herhangi bir analjezik etki gdstermeyen peptid veya non-peptidlerin de tolerans tizerinde
0diil siirecine bagli olarak kayda deger etki gosterdikleri ¢calismalarimizda elde etti§imiz
bulgularla saptanmistir. Bu durum tolerans mekanizmalari ve anti-nosisepsiyon
reaksiyonlarinin VTA aracilifiyla gerceklestigini ama birbirinden bagimsiz olduklar

diistincesini dogurmaktadir.

Zhou ve ark. kronik morfin alimmin kesilmesiyle beraber, morfin tolerant
sicanlarda p reseptorler ve oreksin mRNA’s1 diizeylerinde anlamli artiglar oldugunu
gozlemlemislerdir (133). mRNA diizeyindeki bu artis ayn1 zamanda « reseptorlerinde de
goriilmektedir. Oreksin-A gibi anti-nosiseptif siireclerde etkin rol oynayan diger
noropeptid yapidaki molekiillerin mRNA diizeylerindeki degisimler de opiyatlara karsi
tolerans gelisiminde etkili olabilir. Verilis yollarma bagli olarak gerek tolerans
mekanizmalarinda gerekse anti-nosiseptif siireglerde goriilen farkliliklarin mRNA

diizeyindeki degisiklerden kaynaklanan sinyallerden ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir.
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Oreksinerjik ndronda sinyal iletimi opiyatlar tarafindan inhibe edilmektedir.
Eksojen opiyatlardan olan morfinin hastaya verilmesi aniden kesilirse, hipotalamik
oreksin sistemin etkinliginin hizla artmasina neden olmaktadir. Morfinin siirekli olarak
uygulanmasi, endojen opiyatlara olan tepkinin azalmasina neden olur. Bu baglamda Li ve
ark. oreksin noronlar tarafindan morfine karst gelisen toleransin ortadan kaldirilmasi
veya geciktirmesinin, oreksinerjik sistem ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir (104).
Morfin ile kimyasal yapilarinin ayni olmasi1 nedeniyle endorfinin de oreksinerjik sistemde
inhibisyon siirecinde 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir. Buna bagli olarak Richardson
ve ark. fizyolojik tolerans ve bagimlilik hallerinde endojen opioid peptidlerin, siirekli
olarak sekrete edilmesi nedeniyle cAMP azalmasinin oreksin noronlarini inhibe ettigi
sonucuna ulagsmislardir (108). Bundan dolay1 oreksinerjik ndronlardan iiretilmeyen
eksojen oreksin-B niikleus akiimbens (NAc) tizerinde etki gostererek opiyatlara karsi
gelisen toleransi, Odiil merkezinde etkiledigi reseptorlere, konsantrasyonlarinin
yogunluguna ve verilis yollarindaki farkliliklara bagli olarak azaltmaktadir.
Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore morfin kaynakli etkiler oreksin-B tarafindan
gerceklestirilmekte ve dolayisiyla morfinin 6diill merkezindeki fizyolojik fonksiyonlar

engellenmektedir.

Arastirmacilar LPGi’nin tolerans gelisimine neden olan diger dnemli serebrum
bolgesi oldugunu saptamislardir. Buna bagl olarak Ghaemi-Jandami ve ark. bu bolgede
bulunan OXIlr reseptorlerinin bloke edilmesiyle morfine karsi gelisen toleransin
azaldigmm bildirmislerdir (127). Ayrica morfine karsi toleransin gelismesinde lokus
koeruleus (LC) noronlari etkili olabilmektedir. Anti-nosiseptif siiregte dnemli rol oynayan
oreksin-A’nin intra-LC olarak uygulanmasiyla LC ndronlarinda anlamli bir aktivasyon
olusturmaktadir (134). Abdollahi ve ark. yaptiklar1 deneylerle morfin toleransin
ilerlemesinde LC’nin etkili oldugunu ortaya koymuslardir. OX1r reseptorii bu bolgede
yogun bir sekilde bulunmaktadir. Analjezik reaksiyonlarda etkili bir kimyasal olmasa da
oreksin-A antagonisti SB 334 867 toleransin gelismesini engelleyici yonde etki yapabilir
(135). Calismamizda oreksin-A’nin morfine karsi toleransi azaltict yonde etki
gosterdigine dair bulgular mevcut degildi. Fakat oreksinerjik noronlardan iiretilen
oreksin-B tolerans azaltic1 yonde etki gosterdi. Bu etki ¢ok yiiksek bir ihtimalle VTA ve
0dil merkezi arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir. Ayn1 zamanda LPGi’deki
OXlr reseptorlerinin SB 334 867 ile blokaji sonucu morfine karsi gelisen toleransin

azalmasi, serbest bulunan endojen oreksin-A’nin 6diil merkezinde morfin reaksiyonlarin
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taklit etmesi veya onun fizyolojik fonksiyonlarini iistlenmesi s6z konusu olabilir.
Enkefalinler ve endorfinler farkli reaksiyonlar iizerinden 6diil merkezindeki yolaklar

bloke etmek suretiyle, opiyatlara kars1 gelisen toleransi azaltabilmektedir.

SB 334 867’nin morfin ile birlikte verilmesi morfine kars1 analjezik toleransi
anlamli bir oranda azaltmaktadir. Analjezik etki olusturmayan SB 334 867 oreksin-A’nin
etkisini OX1r reseptorii lizerinde bloke etmektedir (136, 137). Calismamizda siganlara
verdigimiz oreksin-A antagonisti SB 334 867’nin morfine kars1 gelisen toleransi azaltici
yonde etki gosterdigi bulunmustur. Bunun yaninda mezolimbik sistemde 6diil
stiregleriyle baglantili olan oreksinerjik néronlarin ¢aligsmasi, endojen opioidlerin salinimi
ile inhibe olur ve bu inhibisyonla antagonist olarak davranan kimyasallarin, baglandiklari

reseptorlerin oraninin artmasiyla tolerans mekanizmalari inaktif hale gelir.

Erami ve ark. heniiz tam olarak tanimlanmamis farkli reaksiyonlar zinciri ve
aktiflestirilen kimyasallar ile morfine kars1 gelisen toleransin azalmasi ya da kismen
ortadan kaldirilmasinin SB 334 867’nin inhibisyon siirecleriyle yakindan iligkili
oldugunu belirtmektedirler (96). SB 334 867°nin VTA iizerinde OXlr reseptoriine
baglanmas1 sonucu 6diil merkezine serbestlenen endojen opioid veya noropeptidlerin
6diil siirecine daha yogun bir sekilde dahil olmasi tolerans azaltict mekanizmalarin nasil

isledigine dair makdl bir yaklagim sunmaktadir.

Hipotalamustaki oreksinerjik ndronlardan iiretilen ndropeptidlerden biri olan
oreksin-B, OX2r reseptoriine baglanir. Oreksin-B antagonisti olan TCS OX2 29 oreksin-
B’nin aktivitesini OX2r reseptorii lizerinde bloke etmektedir. Ancak bu blokasyon farkli
fizyolojik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (138, 139). Oreksin-B
anlamli bir analjezik etki saglarken antagonisti TCS OX2 29 herhangi bir anti-nosiseptif
etki gostermemektedir (114). Biz de calismamizda TCS OX2 29’un morfin analjezisinin
yani sira morfine kars1 gelisen tolerans lizerinde de herhangi bir etkisi olmadig1 sonucunu

elde ettik.
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6. SONUCLAR

Elde ettigimiz bulgulara gore farkli reseptorler iizerinde analjezik etkinlik
gosteren morfin ve hexarelinin birlikte verilmesi morfin kaynakli analjezik etkiyi
artirmistir.

Morfin tolerant si¢anlara hexarelin ve morfinin birlikte verilmesi ile morfinin
analjezik etkinliginde anlamli bir artig goriilmiistiir.

Arastirma sonuglar1 oreksin-A’nin si¢anlar iizerinde anlaml diizeyde analjezik
etki olusturdugunu gostermistir.

Morfin tolerant siganlara SB 334 867 ve morfinin birlikte verilmesiyle morfin
kaynakli analjezi anlamli oranda artmistir.

Morfin ve oreksin-B’nin birlikte verilmesi ile morfin analjezisinde azalma
gorilmiustir.

Oreksin-B’nin  kendisi analjezi testlerinde anlamli bir analjezik etki
olusturmustur.

Morfin tolerant siganlara oreksin-B ile morfin birlikte verildiginde tolerant grubu
sicanlarda analjezik etkide anlamli artis olmustur.

Ghrelin vPAG iizerindeki reaksiyonlarin yani sira GHS-R1a reseptorii izerindeki
adenilat siklaz inhibisyonunda 6nemli rolii olan G proteinlerini bloke ederek
analjezik etki saglamaktadir.

Morfine veya farkli opiyatlara kars1 gelisen tolerans sadece reseptorlerle ilgili
degildir. Ayn1 zamanda ¢esitli reaksiyon zincirleri ve 6diil merkezi ile baglantisi
vardir.

Sonu¢ olarak, ghrelin ve oreksin reseptor sistemleri morfin analjezisi ve
toleransinda 6nemli rol oynamaktadirlar ve opioidlere karsi tolerans gelisim
mekanizmalarin1 tam olarak acgiklayabilmek i¢in daha ileri deneysel ve klinik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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