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l. Giris ve Amag

Endotel kaynakli gevsetici faktor ya da nitrik oksit (NO) olarak bilinen
maddenin vicutta ¢ok cesitli aktivitelere sahip oldugu bugun oldukga iyi bilinen
bir olgudur. Damar genigletici, aiitiagregan ve beyinde intraseluler ikinci haberci
rolleri gibi dnemli islevlerinin yanisira, prekirsorid ya da antagonistler inin deney
hayvanlarindaki nosiseptif davraniglarda onemli degisikliklere yolagtiginin
belirlenmesi, NO'nun bir agri mediyatort olarak ta ilgi gekmesine yolagmistir.
Periferik ve santral kaynakli agri mekanizmalarinda oynadidi rollin, agri
olusturan bazi mediyatorlerce olusan agriya karsi dengeleyici bir 6zelligi bulun-
dugu dusunudlmektedir. Diger yandan, aljezik mediyatorlerce saliverilmesi

arttirilan bir madde olabilecegdi gorusu de, bugln igin Gnem kazanmistir.

Bu calismanin amaci, p-BK ile olusturulan abdominal kivranma test teknigi
kullanilarak, morfin gibi santral etkili bir analjezik maddenin etkilerine NO'nun
aracilik edip etmediginin arastiri imasidir. Ayrica, morfin analjesini potansiyel ize
ettigi gosterilen bir antihistaminik madde olan mepiraminin morfinin bu etkisine
katkisinin bulunup bulunmadiginin arastiriimasi da bu calismanin bir diger

amacidir.



II.  GENEL BILGILER
11.1. AGRI

Agri sbzcugu, etimolojik olarak Latince POENE ve Yunanca POINE
sozcuklerinden turemistir. Bu sozcuklerin her ikisi de ceza; cezalandirmak

anlamina gelmektedir'.

Agri, nosiseptif, baska bir anlatimla doku zedelenmesine bagh bir

duyudur.

I. Akut agri: Herzaman nosiseptif nitelik gosterir. Agr ile bunu
olusturan lezyon arasinda hem yer, hem de siddet bakimindan siki

sikiya iligki vardir.
[I.  Kronik agri: Olgularin bayuk bir kisminda nosi- septif nitelik gdzlenir.

[Il. Deaferentas'yon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemindeki agri

yollarinda olugan bir bozukluga baghdir.

IV. Psikojenik agri: Organik bir neden olmaksizin ortaya ¢gikan somatik

sikayetler seklindedir.
.1.1. Agn Algilama Teorileri

Agri kalibinin elektrofizyolojik 6zelligine dair kesin bir ortak gorus

olmamakla beraber agri algilama ile ilgili Gi¢ teori One surllmustir. Bunlar;
a) Spesifite
b) Kalip
c) Kapi kontrol teorisidir.
a) Spesifite Teorisi

Agri duyusunu olugturan uyarinin, zedelenmis yapidan santral sinir

sistemine (SSS) iletiimesi, oradan da kortekse ulagmasi aynen isitme, gérme



duyularinda oldugu gibi agriya 6zgu yapilar olan reseptorler, periferik sinir lifleri,

santral traktUsler ve ara ¢ekirdek aracihigi ile olmaktadir.
b) Kalip Teorisi

Bu teori, 6zel agri reseptorleri, sinirleri ve iletim sisteminin olmadigi fikrini
One surer. Bu teoriye gore agri, spesifik olmayan periferik reseptorler ile sinir lif-
lerinin -fazla sayida sinir lifine ylksek frekansli impuls desarji gelecek sekilde-

stimule edilmesi sonucu olusur.
c) Kapi Kontrol Teorisi

1965'te Melzack ve Wall tarafindan ileri surilmus olan bu teoriye gore
agri, uyariya bagh olarak periferdeki sinir lifleri Uzerinden iletilir. Sonugta agri

duyumsamasi omurilikteki Ug agri sisteminin etkilenmesi ile olusur. Bunlar;
1. Dorsal kolon yapilari,
2. Santral ileti hucreleri,
3. Substantiya gelatinosa (SG)'dir°.
Bu teori de digerleri gibi, mikemmel degildir.
II. 1.2. Agn Yolaklari ve iletimi
Il. 1.2.1. Periferik Noronal Mekanizmalar
a) Periferik Sinir Lifleri

Sinir sisteminin 6nemli yukamluliklerinden birisi zararli uyari ile ilgili
bilgileri tasimak ve sonucgta bu durumun tedavi edilmesidir. Organ izmayi zararl
uyarilara karsi uyanik, tutan periferik sinir sistemi, SSS'ne agrili uyarinin yer ve
siddeti ile ilgili bilgi iletir.

Arastirmacilar, insani da iceren farkli turlerde tek sinir lifinden aldiklari
bilgiler 1s1ginda kitandz duyarliligi incelemiglerdir. Bu duyu lifleri organizmanin
durumu ile ilgili bilgileri SSS'ne iletir, érnegdin; derinin duyusal kapasitesi s6z
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konusu oldugunda uyari, sicaklik, serinlik, duyumsamasi veya dokunma
duyusunu olusturabilir. Bir kitandz sinirde, duyusal liflerin hemen hemen %50'si
nosiseptif fonksiyona sahiptir. Bu lifler A grubu miyelinli delta lifleri ve C grubu
miyelinsiz liflerdir. Kapsaisin alkaloidi, C grubu lifleri selektif olarak stimtle ederek
santral ve periferik uclardan transimitter saliverilmesini sagladigindan énemli bir
arastirma araci olarak kullaniimaktadir. Agri impulslari, dokulardan A ve C tipi

duyusal sinir lifleri ile omurilik arka boynuzundaki ikinci néronlara taginirlar.
b) Nosiseptorler ve Uyaran Endojen Kimyasal Maddeler

Noslseptor olarak adlandirilan aci ve agr reseptorleri, ciplak sinir
uclaridir. Noslseptor, zarar verici anlamina gelen Latince "Nocens" s6zcustinden
kaynaklanmaktadir. Noslseptorlerin aferetlerini A grubu delta lifleri ve C grubu
lifler olusturur. Nosis'eptorler, kendilerini aktive eden uyarana goére termal
nosiseptorler ve kemonosiseptorler olarak adlandirilir. Nosiseptorler, duz kas,
kilcal damar ve eferent sempatik sinir liflerinden olusan karmasik bir
biyokimyasal alanda yer alir. Bunlarin c¢esitli fizyopatolojik degisimlere
ugrayabilmelerinin yanisira uyarilabilir- ilkleri de pekgok olasi mekanizma
tarafindan etkilenir. Hayvanlarda ve insanlarda cildin isitilmasi gibi agrili
uyarilarla, deneysel olarak noslseptor varligi gosterilmistir. Bu tip deneysel
calismalarda, cilt sicakligi ve desarj frekansinin arttigi gozlenmigtir.
Nosiseptorler, yalnizca uyariy1 SSS'ne iletmekle kalmaz, uyari siddeti hakkinda

da bilgi verirler.*’

Aferent sinir uglarinin reseptif, yani uyari alici 6zellikleri, yer aldiklar
dokunun o&zelliklerine baghdir. Reseptor duyarliigindaki farkhliklar, iginde
bulunduklari dokunun iletici elemaninin pozisyonundaki varyasyonlari yansitir.
Ornegin; mekanik, kimyasal veya termal duyarlilik ayri bir aferent sinir toplulugu
ile ilgilidir. Dis pulpasi, kornea gibi dokularda yalnizca agri duyumsamasi
olusturmak mumkuindur. Diger dokularda ise, baska algisal olasiliklar nedeniyle
analiz karmasi ki asir. Bazi aferent lifler normal organ fonksiyonlari igin dnemli
olabilir, fakat duyumsamaya katilmayabilir. Bazilari da, agrn disindaki diger
duyulara katilabilir. Hangi reseptorlerin agri duyusuna, hangilerinin diger

duyulara aracilik ettikleri anlagilamamistir.
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Vissera, kas, eklem, bag dokusu kaynakli derin agrinin, kitan6z
yapilardan kaynaklanan agridan farkh nitelikte oldugu deneysel olarak

gOsterilmigtir.

Doku zedelenmesi ve inflamasyonu izleyen hiperaljezi, kismen
nosiseptorlerin duyarlilagmasina dayanir. Dokunun zedelenmesi, inflamasyona
aracillk eden veya hizlandiran bazi kimyasal maddelerin lokal olarak
saliverilmesine neden olur. Bu kimyasal maddeler, bradikinin, prostaglandinler,
|6kotrienler, seratonin, histamin, P maddesi, tromboksan, PAF (trombosit aktive
edici faktor) ve serbest radikallerdir. Bu maddelerin saliverildigi yerler mast
hicrleri, damar yataklari ve diger hucrelerdir. Sirasiyla dnce histamin, kisa sure
sonra bradikinin ve daha sonra da prostaglandinler ve diger eikozanoidler salinir.
Bu endojen aljezik maddeler, travma, inflamasyon, artrit, eklem timorleri ve
kronik iskemi nedeniyle olusan hiperaljezi ve agrida rol oynarlar. Endojen
maddelerin olusturduklari uyarici etki, kismen nosiseptif sinir mernbram
Uzerindeki direkt etkilerine, kismen de vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon
seklindeki vaskuler etkileri nedeniyle lokal kapiller dolagimi ve permeabiliteyi

arttirmalarina baglidir.

Noron disi dokulardan saliverilen aljezik maddelerin yanisira, bazi
nosiseptif sinir uglarinin P maddesi i¢erdigi, bu maddenin de inflamasyon ve
ayrida rol aldigi gosterilmistir. Sinir liflerinin uyariimasi, periferik sinir uglarindan
P maddesi salinimi sonucu kapiller permeabilite artisi, lokal 6dem ve vazodil
atasyona neden olur. Akson refleksi ve sempatik reflekslere bagl olmayan zararl
bir uyariya bagl lokal reaksiyonlar, periferik sinir uc¢larindan P maddesi
saliverilmesi ile agiklanmaktadir. Ayrica kardiyovaskuler ve drogenital sistemler,
kas, eklem, kornea, dis pulpasi v.b. dokularda da c¢esitli duyarliliklarda

nosiseptorler mevcuttur.

Son yillarda, Nosiseptorlere spesifik bir peptid olan CGRP (kalsitonin geni
ile ilgili peptid)'nin insanda gugli bir vazodilatasyon olusturdugu one
surtlmastir. CGRP'nin injeksiyon bdlgesinde uzun slreli vazodilatasyon
olusturmasi, norojenik vazodilatasyon mediyatorlerinden biri olabilecegdini

dusundurmektedir. Ancak aljezik potansiyeli bilinmemektedir.
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Interlokin-8 ve  tumor nekroza edici faktdor, nosiseptorlerin

duyarlilastiriimasina neden oldugu belirtilen diger endojen mediyatérlerdendir”.

Nosiseptorlerin duyarhliklarinin siklik AMP ve siklik GMP arasindaki
denge tarafindan kontrol edildigi, endotal kokenli gevsetici faktérlerden (EDRF)
biri olarak tanimlanan nitrik oksitin, stimulasyona baglh olarak siklik GMP
duzeylerini yukselttigi, bu nedenle de, agri mekanizmalarinda rolu olabilecegi son

yillarda gosterilmigtir.
C) Periferik Analjezik Mekanizmalar

Periferik analjezik etkili ilaglarin prototipi olan aspirin ve bu grup ilaglar,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonuna bagh analjezik etkinlik gosterirler.
Siklook- sijenaz, arakidonik asidin metabolizma drinleri olan trombok- san
prostasiklin ve prostaglandinlerin sentezini saglayan enzimdir. Bu mediyatorlerin
tumu, nosiseptorlerin uyariima ve duyarlilastiriimasina yani agri ve hiperaljeziye
katilmaktadir. Bu grup ilaglar, antiinflamatuvar etkiye de sahip olmalarindan
dolayi iltihabin ana belirtileri olan agri, 6dem, kizariklik, sicaklik artisi gibi lokal
olgulari giderebilirler. Siklooksijenaz enzim inhibitéri olan NSAI ilaglar
(diklofenak, ibuprofen, indometazin, piroksikam, tenoksikam, metamizol,
fenilbutazon) analjezik ve antiinflamatuvar etkileri yanisira antipiretik etkiye de

sahiptirler.
11.1.2.2. Santral Mekanizmalar

Omuiriligin gri cevheri reksedin laminalarina ayrilir. Lamina I'den Vl'ya
kadar olan yapilar, 6zellikle omurilikten gelen duyularla ilgili olup arka boynuzda
yer alirlar. Kalin miyelinli lifler ic kisimda, ince miyelinli lifler ise daha lateralde yer
alir. Lamina Il ve lll SG (substantiya gelatinosa) olarak bilinir. Bu yapi, agri ile

ilgilidir. Beynin Ust duzeylerine iletilen agri omurilikte bulunan SG'dan kaynak alir.

Trigeminal sistem, adiz boslugu ve yuzde ¢ok fazla nosiseptér olmasidan
dolayl agrida énemli bir rol oynar. Bu sistem kompleks bir yapidir. Trigeminal
sinirin omurilikteki c¢ekirdegi olan subnukleus kaudalis’teki noéronlarin agri

iletiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.
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Nosiseptif uyarimlarin degisken derecelerdeki iletiminden, dort major
asendsn (gikicl) yolak sorumludur. Bunlar Lissauer Traktus, Leminiskal sistem,

spinotalamik sistem ve diger nosiseptif yollardir.

Retikuler formasyon, medulla ve pons uzantisi icinde bulunup, bilingalti
bircok koordine hareketin yapilmasinda ve sinir sistemi ile vicudun uyanik
tutulmasinda gorevlidir. Retikuler eksitator sistemin (RES) bir pargasi olup, kendi
kendine uyariima ve igten gelen inhibitor sinyaller ile denge durumundadir.
Retikuler formasyon, beynin hemen tim boélimlerine, talamik yol ile serebral

korteksin butun alanlarina, limbik sistem ve hipotalamusa sinyaller gonderir.

Talamus, beynin tglncu ventrikill boyunca yer almis gri cevher kitlesidir,
RES iginde yer alir. Aktive edici sistemin esasini olusturur. Sinaptik bir
duraklamadan sonra her tuarlu uyariy1 kortekse gonderen bir istasyon gorevi

gordar.

Desandan kontrol sistemleri, serebral korteks ve diger supraspinal
yapilardan inen inhibitor yolaklar, omurilik dorsal boynuzu ve agriyi iletmekle ilgili
sinir hicre govdeleri ile sinaps yaparlar ve agri duyumsamasini modifiye ederler.
Inici inhibitor sistem, bir endojen agrn kontrol mekanizmasidir. Sistemin
fonksiyonel butunligu, biyolojik aminlerin saliverilmesine ve diger ndromediyator

ve ndromodulatorlere baghdir.

Agri duyusu ve davranigi ile iligkili santral bilgilendirme sureci hakkinda
bilgiler yeterli degildir. Agrinin néronal temeli ve SSS'nde agri ile ilgili davranisin
ne oldugunu anlamak igin santral néronlarin desarjlarinin incelenmesine gerek

vardir, iki tip santral nosiseptif néron vardir;
1. Nosiseptif spesifik néronlar (NS)
2. Multireseptif néronlar (MR)

Aragtirma bulgularina gbére NS noéronlarin, uyarinin agrihi  oldugu
durumlarda kiginin uyariimasini sagladiklari, MR ndéronlarin ise agrili uyarinin

parametreleri hakkinda bilgi tasidiklari distiniilmektedir’.



[I. 1.3. Nororegiilatorler ve Agri

Nororegulatorler, SSS'nin kendi hucreleri arasindaki veya bu sistem ile
endokrin sistem arasindaki iletisimde ulak olarak kullanilan kimyasal maddelere

verilen addir?.
1.1.3.1. Santral Opioidler: Endorfin ve Enkefalinler

70l yillarin basinda morfin ve benzeri ilaglarin etkiledigi opiyatarjik
reseptorlerin varhginin ortaya c¢ikmasi, beyindeki bazi bdlgelerde elektriksel
uyarim sonucu analjezi olugsmasi ve bu analjezinin opioid antagonistleri ile
onlenebilmesi, SSS'de opioid benzeri bazi endojen mediyatorlerin varoldugunu
gostermistir. Elektrik stimiilasyonu ile olusmus analjezi'® ile opioid analjezi
arasinda capraz tolerans mevcuttur ve rialokson ile bloke edilir. Bu olgu,
stimulasyon ile olusturulmusg analjezinin endojen opioid sistemine bagli oldugunu

gostermektedir’®2%%,

Enkefalinler  dorsal boynuz laminalarinda inhibitor  Ozellikte
mediyatdrleridir. Bunlarin, primer aferentlerden gelen bilgiyi inhibe edici etkileri
vardir’>?24_ Naloksonun diisiik dozlarda fare ve sicanda hiperaljezi olusturmasi
agri duyumunu module eden -endojen opioidlerin fizyolojik olarak saliverildigini
gosterir 2>, 5-opioid reseptorlerinin spinal antinosisepsiyona araci olduklari
saptanmistir’” 28, Ozellikle enkefalin ve dinorfin, omuriligin dorsal boynuzunda
nosiseptif uyanlari diizenlemede rol almakta ve dinorfin, kappa reseptorleri ile

iliskili cesitli tipte agriy1 modiile etmektedir.?>*.

Ote yandan primer kronik basagrismda ve migren tipi agriyi izleyen kronik
agrilarda, plazma ve serebrospinal sividaki (B-endorfinin azaldig§i gézlenmistir®”.
Endorfinerjik sistem araciligi ile seks hormonlarinin da, agri modilasyonuna

katildi§ saptanmistir®.

Periferik opioid peptidler hipofiz ve adrenal medullada bulunurlar.
Analjezik etkisi en gugli opioid olan B-endorfin hipofizde yaygin olarak

bulunurken adrenal medullanin da proenkefalin tasidigi bilinmektedir.



Hipofizektomi veya adrenal medullamn denervasyonu veya ¢ikariimasi

hallerinde strese bagh analjezinin ortadan kalktigi gésterilmistir®® 33,

11.1.3.2. Nitrik Oksit
a) Genel (Tarihge ve EDRF'nin NO Olarak Tanimlanmasi

1980'de Furchgott ve Zawadzki, asetilkolinin neden oldugu vaskuler
gevsemenin endotel varligina bagimh oldugunu gdosterdiler ve bu etkinin daha
sonra EDRF (Endotel kaynakli gevseme faktdrl) olarak tanimlanacak olan bir
humoral faktor araciligi ile olustugunu kanitiadilar®®. Bazi venleri, arterleri ve
mikrodamarlari da kapsayan pekc¢ok vaskuler preparatta gosterilmis olan endotel
bagdimli gevsemenin, asetilkolin, adenin nukleotidleri, trombin, P maddesi,
kalsiyum iyonofor A23187 ve bradikinin gibi ¢esitli maddelere cevaben ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Hipoksi, kan akimi artisi ve elektriksel stimilasyon gibi diger
bazi uyarilarda in vitro vaskuler dokuda endotel bagimli gevsemeye neden
olmusglardir. Nitrovazodilatorler, atrial niatrilretik faktor, sigir retraktor penis
inhibitor faktord, B-adrenerjik agonistler ve prostasiklin gibi bazi ajanlar, endotel

bagimli mekanizma tarafindan bir vaskiiler gevseme olustururlar>.

EDRF'nin humoral dogasinin ilk kez gosterildigi farmakolojik preparatlarda
biyolojik aktif maddenin bir dondrden alici bir test dokusuna tasindigi
g6steriimistir. Bu tip preparatlardan biri iki adet tavsan aort seridinin "sandvig
biyoeseyi“dir. Bu modelde EDRF'yi tasiyan intakt endotelli donér aort seridi ile
detektor roldeki endotelsiz serit i¢teki intima tabakalari ylzylze gelecek sekilde
yerlestiriimistir. intakt tavsan aortunun Iimen perfuzyonu ile ilgili bir baska
yaklagim da, intakt aort endoteli Uzerinden gelen perfuzyori sivisinin, endoteli
cikarilmig vaskuler halkalarin stperflize edilmesinde kullaniimasi seklindedir. Bu
preparatlarda donor aortun asetikolin ile stimulasyonu sonucu alici dokularda
gevseme meydana gelmistir®®3’. Son olarak, mikrotasiyicilarda kiltiirii yapilip bir
siringaya veya modifiye bir kromatografi kolonuna yidiimig olan vaskuler endotel
hicreleri perfize edilmis ve efluent, kdpek koroner arter halkasinin veya bir seri
endoteli gikariimis tavsan aort seritlerinin siiper flizyonunda kullaniimistir®®. Bu

tip tekniklerin kullaniimasi, EDRF'nin ¢ok kisa émurli bir madde oldugunu ve
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oksijenlermis fizyolojik tuz soliisyonunda yan Omriiniin saniyelerle ifade
edildigini ortaya ¢ikarmistir. Bazal sartlarda da asetikolin ile stimilasyona bagh
olarak goruldugu kadar EDRF saliveriimesi gozlemlenmistir. EDRF'nin bu
etkilerinin hemoglobin, metilen mavisi ve ditiyotreitol, hidrokinon gibi ajanlarla
inhibe edildigi ve bu etkilere ¢ozinebilir guanilat siklazin stimilasyonunun

aracilik ettigi bilinmektedir®®.

Bu tip biyoesey tekniklerin kullaniimasi ile superoksit anyonlarinin (0, ...),
EDRF’nin dayaniksizhgina katkida bulundugu ortaya konulmustur. Zira
EDRF'nin etkileri SOD ilavesiyle uzatiimis, Fe?* ve hiperoksi ile de inhibe
edilmistir. EDRF inhibitérG olarak tanimlanan birgok maddenin, kendi redoks
Ozellikleri sonucu solisyonda O,- meydana getirdikleri gosterilmigtir. Aslinda
SOD, bu maddelerin EDRF Uzerindeki inhibitor etkilerini zayiflatmistir. Gézlemler
0,_'yi giderme yetisine sahip bir madde olan sitokrom-C'nin, bu redoks
bilesiklerinin EDRF Gzerindeki etkilerini azaltabildigini ve 0,— olusturucu bir
bilesik olan pirogallol'in bir inhibitor olarak etki ettigini teyid etmistir. Bununla

birlikte O,_ olusmasi, biitiin EDRF inhibitorlerinin etkilerini agiklamaz*®,**.

EDRF'nin trombosit agregasyonunu da inhibe ettigi, agreg'e edilmis
trombositlerin disagregasyonuna neden oldugu ve her iki etkisinde de
prostasiklin ile sinerjik davrandidi gosterilmistir. Ayrica EDRF, endotel
tabakasina, ekstrasellller matrikse ve kollajen fibrillere trombosit sdezyonunu da

inhibe etmektedir*>*3.

ilk calismalar, EDRF'nin bir arakidonik asit lipoksijenaz veya bir sitokrom
P-450 enzim sistemi Urlnu olabilecegini veya aktif mevkiinde bir karbonil grubu
tasiyan bir bilesik olma olasiligini distndurtyordu. Fakat bu gortsler EDRF'nin
kimyasal yapisini aydinlatici nitelikte degildi. Furchgott, 1986'da EDRF ile
asitlenmis NO,_ arasindaki davranis benzerliklerine dayanarak EDRF'nin NO
olabilecegini ortaya atti. Ignarro da ayni zamanlarda EDRF'nin NO veya onunla
iliskili bir tir(i olabilecegini ileri stird(i***°
Memeli hicrelerinden NO olusmasi ile ilgili ilk deneysel kanit, vaskuler

endotel hucrelerinden EDRF saliveriimesinin gosterilmesiyle ilgilidir. NO, direkt
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olarak kemilUminasans Urunu olarak olgulebilmektedir. Buna kanit olusturan bir
deneyde, domuz aortik endotel kiltur hacrelerinden bradikinin ile induklenen
konsantrasyon bagimli NO saliveriimesi orani bir yandan kemiliminesans
yontemi ile Ol¢U-lirken diger yandan, simuiltane olarak vaskuler seritlerde
olusturduklari gevseme cevabi bakimindan da degerlendiriimistir. Gerek
kemiliminesans ve gerekse biyoessey ile yapilan dlgimler NO'nun trombosit
agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunu sagliyacak etkinlikte oldugu

gostermistir®>4°

Pekcok vaskuller preparattan EDRF'nin biyolojik etkilerini olusturmaya
yeter miktarda NO salindidi gosterilmistir. Sulfanilik asitin, NO ile diazotizasyonu
ve N-(1- nafti 1)-etilen diaminle reaksiyonuna dayanan bir deneyde sigir
arterinden, NO veya bir labil nitrozo ttrtntn saliverildigi gésterilmistir. Pulmoner
arter veya pulmoner ven segmentlerinin A23187 ile perfuzyonu sonucu, biyoesey
dokularinda NO bagiml gevsetici cevaplar ve vaskuler sGMP duzeylerinde artis
da gosterilmistir®> Asetikolin, A23187 veya P maddesi ile stimiile edilmis perfiize
tavsan aortunda da benzer cevaplar olusmustur. Daha sonralari, NO ile hemo-
globin arasindaki reaksiyona dayanilarak spektrofotometrik esey kullaniimasiyla
da, vaskuler kltir hiicrelerinden NO saliverildigi gosterilmistir. izole perfiize
tavsan kalbinde yapilan calismalarda asetilkolin ve bradikininin vazodilatator
etkilerinin gozlenmis olmasi, bu preparatlardan NO saliverildigine isaret

etmektedir.

Tdm bu bulgular, EDRF'nin NO oldugu fikrini desteklemektedir. Bununla
birlikte EDRF'nin kimyasal kimligiyle ilgili minakasali durumlar da vardir.
EDRF'nin NO olduguna dair pekgok bulgu olmakla beraber, birgok arastirma
sonucu da bu goruse soru isareti getirmektedir. Bu kargit gorugler, EDRF yari
omrundeki varyasyonlar, NO ve EDRFnin anyon degistirici kolonlara
baglanmasindaki farkliliklar, EDRF ile NO’nun duz kas praparatlarina
etkilerindeki farklar, EDRF'nin stabilizasyonu ve ayrica NO'nun kimyasal
metotlarla belirlenebilir miktarlari ile biyolojik aktivitesi arasindaki zayif

korelasyon ile ilgili gdzlemlerdir®.
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EDRF'nin yari dmrundeki genis ¢apli varyasyonlar, muhtemelen 0, ve 0,
nin degisik kosullarda NO inakti vasyonuna, goreceli katkilari ile agiklanabilir.
Oksijenin, NO ile hizl bir reaksiyonla NO olusturdugu, NO'nin ise sollisyonda
nitrit (NO2") ve nitrat (NO3 ) meydana getirdigi ve hem nitritin hem de nitratin
trombosit ve vaskuler seritlerde etkisiz oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda
NO'nun 0, ile binlesip NO3- meydana getirdigi de gosterilmistir. Buna gore bu yari
omur farkhliklarinin laboratuvardan laboratuvara degisiklik gosteren deneysel
sartlar nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi disuniimustir. Gunumuize kadar,
37°C'deki fizyolojik solusyonlarda NO kimyasiyla ilgili sistematik c¢alisma

yiritiilememistir®.

Bazi arastiricilar, EDRF'nin yalnizca vaskuler duz kaslari gevsettigini,
NO'nun ise vaskiler, trakeal ve taenia koli diz kaslarinda gevseme
olusturdugunu bildirmiglerdir. Higbir ¢alisma gruplari, NO ve EDRF'nin
kargilastiriimis esit-etkili oranlarini gosteren bulgu sunmadigindan, bu sonuglarin
analizi, hayli zordur. Kobay trakea seridinin, tavsan aortik seridine oranla NO'in
infizyonuna 30 kere daha az duyarli oldugunun gdsterilmis olmasi yaninda,
kultardeki sigir hicreleriyle gergeklestirilen calismalar, gevseme olugsmasi igin
gerekli EDRF miktarinin, bu hucrelerce saliniveren miktarin Uzerinde olduguna

isaret etmistir’” 8,

Endotel bagimli gevsemede, NO'dan baska mekanizmalarin varli§i da
halen s6z konusudur, 6rnegin; bazi arterlerin endotellerinin asetilkolin ile
stimlUlasyonu sonucunda hiperpolar ize olan bitisik diz kas hucrelerinin kendi
gevsemelerine katkida bulunduklari dusundlebilir. Bu hiperpolarizasyonun,
endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor olarak adlandirilan bir faktorin
saliverilmesiyle olustugu 6ne surulmuastur. Endotel kaynakl hiperpolarize edici
faktorin, hemoglobin ve metilen mavisi tarafindan etkilenmedigi ve bu yonden
NO'dan farkl oldugu gosterilmis olmasina ragmen yakin zamanlarda NO'nun
bazi arterlerin hiperpolarizasyonuna neden oldugu da rapor edilmigtir. Endotel ve
diz kas hcrelerinin hiperpolarizasyonunun fonksiyonel anlami, simdiye kadar

yapilan calismalarla aydinlatilabilmis degildir* .
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b) NO Sentezi

Eski ¢alismalar, Nu,~, NO3~, NH3 ve hidroksilamin gibi bilesiklerin, NO
kaynagi oldugunu 6ne surlyordu. 1988'de bir amirio asit olan L-arjinin, NO'nln
vaskuler endotel hucrelerinden sentezinin bir prekursoru olarak gosterildi.
Deneyden onceki 24 saat, L-arjinin yoklugunda kultura yapilmig endotel hucrelar
iyi e yapilan galismalar, bu hicrelerden bradikinln veya A23187'ntn meydana
getirdigi EDRF saliverilmesinde L-arjinin ile geri dondurulebilen fakat D-arjininle
etkilenmeyen bir azalma oldugunu gdstermistir. Geri dénlsu yalnizca L-arjinin
inflzyonu ile olugsmasi, NO olugsumunun yalnizca serbest L-arjinine bagimli

oldugunu sonucunu vermigtir.

Bu bulgular, L-arjininin NO sentezinin prekilirsoért olduguna dair kosullara
bagh bir kanit olusturmakla birlikte "Mass spektrofotometre ve [**N] L-arjinin
kullanilmasiyla yapilan c¢alismalar, L-arjininin terminal guanidonitrojen
atomundan (veya atomlarindan) ""NO olustugunu gdstermistir. Baska
calismacilar da endotel hicreler inden L-arjinin tarafindan NO; olusturuldugunu

rapor etmiglerdir.

Endotel homojenatlari, NADPH bagimli ve L-NMMA ile inhibe edilen bir
mekanizma ile L-arjininden sitrullin olugturmaktadir. L-arjinini anyon degistirici
kromatografi ile tiketilmis endotel hicre sitozolinde, L-arjinin-bagimli bir siklik
GMP artigi gérulmus ve bu artisin ayni zamanda konsantrasyon bagimli, NADPH
gereksindinli olup, [3H] arjininden [3H] sitrullin olusmasinin da katkisiyla olustugu
gOsterilmigtir. Hem [3H] sitrullin Gretimi, hem de, s-GMP artisi L- NMMA
tarafindan inhibe edilmis, D-NMMA tarafindan ise edilememigtir. Tum bu
bulgular, NO ve sitrillinin ayni enzimatik reaksiyonun ortak UGrini oldugunu
ortaya cikarmistir. Ek olarak, [3H] sitriillin olusmasi ve sGMP artisinin Ca** sela-
térleriyle inhibe edilmis olmasi, NO sentaz adi verilen enzimin Ca+?- bagimii
oldugunu go6stermistir. Ayrica endotel hlcre sitozolinden NO sentezinin,
kalmodulin baglayici peptidler ve antagonistlerle inhibe edilmig olmasi ve bu
etkinin kalmodulin ile geri déndurilmus olmasi, endotel hiicrelerde NO sentazin

Ca*"*bagimli stimulasyonuna kalmodulinin aracilik ettidini ortaya koymustur®-°,
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0, ve mass spektrofotmetre kullanilarak yapilmig olan g¢alismalarda,- bu
enzimin hem NO hem de sitrulline molekuler oksijen kattiginin gosterilmis olmasi

bu enzimin bir dioksijenaz oldugunu ortaya cikarmistir>’.
c) Sinir Sistemi ve NO
* Santral Sinir Sistemi

Asetilkolin, glutamat ve glisin gibi ndrotransmitterlerce, beyindeki ve
kismen de serebellumdaki iletime, artmis s-GMP duzeylerinin katildigi uzun
zamandir bilinmektedir. 1974'te, glutamatin, Ca’+ gereksinimli bir prosesle,
serebellar dilimlerde s-GMP akumulasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Cesgitli
-hicre tiplerinin bir karisimindan olusan serebellar hicre stuspansiyonlarinda da,
glutamatla olusan bir s-GMP akimiulasyonu gosterilmis, fakat son derece

saflastirilmis purkinje hiicreleri preparatlarinda bu akiimiilasyon olusmamistir®.

1977'de fare serebral korteks hornojenatlarinda NO'in ¢ozulebilir guanilat
siklazi stimule ettigi gozlemlenmistir. Ayni yil, tavsan onbeyininin ¢odzllebilir
fraksiyonunun, ¢ézulebilir guanilat siklazi aktive eden, disuk molekdl agirlikh bir
madde icerdigi ve bu maddenin etkisinin, hemoglobinle inhibe oldugu 6ne
surlimustur. Bu aktivatoran, nitrozaminlerle iliskili oldugu veya ayni allosterik
bdlgede etkili oldugu dastunulmustur. Sigan serebeliumunda da benzer bulgular
bildirilmistir. 1982'de noroblastoma hucrelerinde ¢ozilebilir guanilat siklazm
endojen aktivatoéri L-arjinin olarak tanimlandi. Bu gdzlemler, L-arjininin
kesfedilmesiyle birlikte; L-arjinin:NO yolaginin vaskuler endoteldekl gibi, SSS'de

de varh@i ile ilgili arastirmalara yol agmistir.

Sican sinaptozomal sitozoline NADPH varliginda L-arjinin ilavesi,
¢Ozunebilir guanilat siklazm stimilasyonunun da katkisiyla bir NO ve sitruliln
olusumu ile sonucglanmistir. Bu proseslerin her ikisi de hemoglobin ve L-NMMA
ile inhibe edilmis fakat L-kanavariln ile inhibe olmamistir. Bu veri, sican beyninin
NO sentaz enzimini 6zel bir muameleye tabi tuttugunu gostermistir. Bu enzim,
serbest Ca®* konsantrasyonuna bagimli bulunmus fakat sinaptozomlardaki

serbest Ca®" konsantrasyonlarinda etkisiz oldugu, ancak yaklasik 400 nM'lik
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Ca** konsantrasyonunda ise tamamen etkili oldugu gosteriimistir. Vaskiiler
endotel ve trombositlerdeki gibi bu sistemde de Intraselliier Ca** artisi, NO
sentezinin stimulasyonu igin bir fizyolojik mekanizma teskil ediyor olabilir. Ayrica

bu enzim de, vaskiiler endotelde oldugu gibi sitrulline 20,-'yi birlestirmektedir.

Sigcan serebellar hicrelerinin NMDA ile stimulasyonu sonucunda EDRF
benzeri bir maddenin saliveriimesi esliginde, bir s-GMP yukselmesi goraimustur.
Bu calismada, NMDA'ya cevaben EDRF benzeri madde saliveren hucreler
s~GMP duzeyleri artan hedef hlcreleri degildir. Sigcan serebellar seritlerinde
s-GMP'nin NMDA'ya cevaplarinin L-arjininle artip, L-NMMA ile inhibe olmasi, bu
cevabin aslinda NO aracilikli oldugunu gostermektedir. Daha yakinlarda, fareye
intraserebral olarak uygulanan L-NMMA'mh, NMDA, kuiskualat, kainat, harmalin
ve pentilenetetrazol ile olusan s-GMP artigini inhibe ettiginin gosterilmesi,
L-arjinin:NO yolaginin bu bilesiklerle invivo olarak olusturulmus s-GMP artisina

aracilik, ettigini ortaya cikarmistir®.

ilging olarak, NO sentaz etkinligi icin gerekli olan fizyolojik Ca®*
duzeylerinin beyin ¢ozulebilir guanilat siklazin inhibe ettigi ortaya cikariimigtir.
Buna gore, NO olusturmak Uzere uyariimis olan bu hicrelerde guanilat siklazi
aktive etmeyen, yalniz efektor hicrelerde bu aktivasyonu saglayan bir kontrol

mekanizmasi oldugu éne surulebilir.

Beyinde bir NO sentaz karakterize edilmis ve bu enzimin L-NMMA, L-NIO
ve LNA tarafindan yarismali olarak inhibe edildigi goésterilmistir. Beyindeki NO
sentaz da tipki endotel ve trombositteki gibi, bir kofaktor olarak, yalnizca NADPH
gereksindinlidir. Sigir beyin sitozolunin de, NO sentaz igerdigi bildirilmistir.
Gunumuzde, sigan serebellumundan izole edilen bu enzimin, kalmodulin bagimli
oldugu gosterilmigtir. Degisik beyin bdlimlerinin sitozolik preparatlari, NO
sentazin en ¢ok serebellumda ve sirasiyla hipotalamus, ortabeyin, striatum ve
hipokampusta bulundugu, medulla oblangata da ise en dusuk aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Ayni zamanda, astrositlerin bradikinin ve ardindan da
A231 87 ile stimllasyonu sonucunda NO salin verdigi goérulmustir.
Serebellumdaki temel néronlar olduklari gdsterilmis olan granul hicreleri de, bu

dokuda, eksojen NMDA reseptdr agonistlerine cevaben NO saliverirler.
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Antikorlarin  kullanildigi  histokimyasal calismalar, NO sentazin oncelikle

noronlarda olmak lizere SSS'de genis oranda olustugunu . gdstermistir® .

Beyindeki ¢oOzulebilir guanilatsiklazi stimile eden bir transduksiyon

mekanizmasi gibi davranan L-arjinin:
NO yolag! icin degisik mediyator sistemler gosterilmemistir.

NO, eksitator arnino asitlerin, beyinin gelisme, 6drenme ve hafiza
fonksiyonlari Uzerindeki uzun sureli etkileri kadar kisa sureli etkilerinde de rol
oynuyor olabilir. Bu yolagin, diger bazi ndérotransmitterlerin s-GMP artisinin eslik

ettigi biyoloJik etkilerine aracilik ediyor olmasi olasidir.

L-arjinin: NO yolagi ayni zamanda SSS'nin patolojisinde de rol oynuyor
olabilir. Asirt NMDA reseptdr aktivasyonu ve bunun sonucu olusan Ca®* artisinin,

NO Uretimiyle artan glutamat nérotoksisitesine ortak olmasi s6z konusudur.

s-GMP'nin yuksek duzeyleri, immunositokimyasal olarak NO sentaz
varliginin gosterilmedigi retinadaki, foto reseptdr hucrelerinin yikimina da neden
olmaktadir. Bu etki hayvanlardaki bazi kalitsal hastaliklarin patojenezini acgik-
layabilir. s-GMP'nin tutariklarda bir rol oynadigi 6ne suridlmustar. Zira ilagla
olusturulan konvulsiyonlar baglamadan ©6nce bu nukleotidin c¢esitli beyin
bolgelerindeki duzeyleri yUkselmektedir. Ayrica, s-GMP analoglarinin
hipokampus inflzyonu,-piramidal néronlardaki epileptiform etkiyi uzatmigtir. Hem
eksitatér amino asit reseptdér antagonistleri hem de glutamat inhibitorleri,
antiepileptik etkiye sahip olup, beyni, glutamat aracilikh oldugu duastnulen

iskemik hasara karsi korurlar®>.
* Periferik Sinir Sistemi

Nonadrenerjik, nonikolinerJdik (NANK) sinirler, gastrointestinal kanal,
viserada, solunum yollari ve diger sistemlerdeki duz kaslarin otonomik
inervasyonunun énemli bir bilesenini meydana getirmektedir. Bu sinirlerce salive-

rilen noérotransmitterin dogasi tartismalidir. Adenozin veya ATP gibi purinier, P
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maddesi veya vazoaktif intestinal peptid gibi ndéropeptidler ve sigir retraktor penis

kas! inhibitdr faktorii olasi adaylar olarak énerilmistir®.

Sigcan anokoksigeus kasi motor noradrenerjik bir inervasyona sahiptir.
Noradrenerjik sinirler guanetidin ile bloke edildiginde bu preparatin alan
stimulasyonu ile hizli gelisen, gugla bir gevseme meydana gelmistir. NO'yu da
iceren nitrovazodilatatorlerce taklit edilmis olan bu cevap, hemoglobin ve anoksi
ile bloke edilmis olup Ca®~ badmh oldugu gdsterilmistir. Yakinlarda,
L-NMMA’'nin, SNP'ye etkisi olmaksizin, sican anokoksigeus kasindaki
NANK-aracilikli gevsemeyi inhibe ettigi kanitlanmistir. Bu etki, L-arjininle
engellenmis veya geri dondurulmustir. Benzer etkileri gdozlemis olan Gillespie,
L-NMMA'nin ayni zamanda dokuda, L-arjininle geri dondurulebilen bir ton
artisina da neden oldugunu bildirmistir. Fare anokoksigeus kasinin NANK
aracilikli gevsemesi, Ikincisi birincisinden 30-50 kere daha potent olmak lizere
L-NMMA ve L-NAME tarafindan bloke edilmistir. Hem sigcan hem de fare
anokoksigeus preparatlarinda noradrenejik stimulasyonla olusan kontraktil

cevaplar, L-NMMA- veya LNA varliginda artmistir®>.

Kopek ileokolonik kavsagindaki NANK sinirlerinin stimule edilmesiyle,
biyolojik etkileri, kimyasal dayaniksizligi, 0,— ve hemoglobin ile inaktive edilmesi
LNA ile inhibe olmasi ve L-arjininle guglendirilebilmesi nedenleriyle NO oldugu
belirlenen bir faktdér salinmaktadir. Buna goére NO'ya bazi NANK

ndrotransmisyonunun biyolojik mediyatérii gozi ile bakilabilir®.

NO'nun diger sistemlerde muhtemel bir néromodulatér roli de 6ne
surtlmastur. L-NMMA, kobay ileumu ve pulmoner arterinde ve kdpek mezenterik
arter segmentlerinde, sinir kaynakli kontraksiyonlari arttirmistir. Ayrica bu
madde, koOpek serebral arter seritlerinde transmural sinirin stimulasyonuyla
olusan gevseme cevaplarini baskilamis veya kobay teniakoli'sinde transmural
stimllasyonla olugan gevsetici cevaplari kismi olarak inhibe etmistir. NO’nun
sinirlerden salinan vazodilatator bir transmitterin etki veya saliverilmesini module
mi ettigi yoksa, bu sinirlerden efektér diz kaslara bir transmitter olarak mi etki
goOsterdiginin  agikiga kavusmasi igin daha fazla c¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
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Asetilkolinin periferik analjezik etkisinin NO araciligi ile olustugu one
strilmistir™. Asetilkolin, L-arjinin ve SNP bir hayvan modelinde analjezi
olusturmuslar, LNMMA, asetilkolin ve L-arjininle olusan analjeziyi engellemistir.
Ayrica asetilkolinle olusan analjezi bir S-6MP fosfodiesteraz inhibitorli ile
kuvvetlendirilmistir. Bunun, nosiseptorlerde veya onlarla yakin istiraki olan
hicrelerde NO olugmasinin sonucu olup olmadigi veya L-arjinin: NO yolaginin,
sinir sistemine nosiseptif informasyon girisini kontrol edip etmedigi heniz

aydinliga kavusturul amamistir® .
d) NO ve Agni

NO'nun endotel kaynakli gevsetici faktor olarak takdim edilmesinden
sonra, beyinde bir intraselliler ikinci haberci olarak hareket ettiginin gosterilmesi
ile sadece damar genigletici olmadigi, vucutta daha pekcok altiviteye sahip bir
mediyator oldugu anlagiimistir. EDRF preklrsori olarak bilinen S-nitrozosisteinin
intravendz yoldan verildiginde deney hayvanlarinda nosiseptif davranislarda
onemli degisikliklere yolacgtigi ve bu etkilerin bilateral vagotomi ile ortadan kalktigi
gosteriimistir®.  Bu  bulgu, EDRFnin (NO'nun) periferik  nosiseptif
mekanizmalarda bir rolU olabilecegini gostermektedir. Kalbe gelen vagal aferent
sinirlerin kardiyak agriya katildiklari ve bradikinin, serotonin, adenozin veya
histamin gibi ¢esitli aljezik maddeler tarafindin aktive edildikleri bilinmektedir. Bu
maddeler, miyokarddan iskemi sirasinda saliverilir ve EDRF saliveriimesi
araciliiyla olusturduklari belirgin vazodilatasyon ile koroner kan akimini
arttirirlar ve bu arada, koroner agriya da neden olurlar. Bu galismada varilan
sonug, muhtemelen bu maddelerin aljezik etkilerine, endojen EDRF
saliverilmesinin, (koroner kan akimi tzerindeki dengeleyici etkiye benzer sekilde

hareket ederek) aksi ydonde katkida bulundugudur,

Periferik analjezikler ya Nosiseptorlerin duyarlilagtiriimasini dnleyerek, ya
da varolan hiperaljeziyi direkt antagonize ederek etki ederler, 6rnegin,
nonsteroidal anti inflamatuvar (NSAIi) ilaglarin analjezik etkileri lokal olarak
saliverilen prostaglandinlerin sentezini bloke etmeleriyle, dolayisiyla, agri
reseptorlerinin  duyarlilastirimasini engellemeleriyle aciklanir. Diger yandan

opiyatlar, inflamatuvar hiperaljezik durumlarda direkt etkiye sahiptirler. Sican
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pengesine morfin veya asetilkolin injeksiyonu sonucu, agri reseptorlerinin
sayisinin azaltilmasinin, L- arjinin-nitrik oksit - S-GMP yolaginin aktivasyonuna
badli oldugu 6ne slUrUlmustlir. Opiyatlarin analjezik etkilerine santral ve spinal
oldugu kadar, periferik bir mekanizmanin da aracilik, ettigi bilinen bir olgudur.
Ancak bu mekanizmanin molekuler temelleri yeni yeni ortaya konmaktadir. Sigan
pence hiperaljezi testinde, asetilkoline bagl analjeziye NG-s-GMP yolaginin

aracilik ettigi gosterilmistir3.

Opiyatlarin ve asetilkolinin lokal etkilerinin
benzerligine bagl olarak arastiricilar L-arjinin-NG-s-GMP yolaginin morfine bagl
periferik analjezide roli olup olmadigini incelemiglerdir. Bir ¢alismada,
Randal-Sel itto sican penge basinci testinin bir modifikasyonu kullaniimistir. Bu
yontemle, morfin analejizisinin L-NMMA, L-NIO veya metilen mavisi tarafindan
inhibe edildigi, MY5445 ile de potansiyelize edildigi gézlemlenmistir. Sonug¢
olarak, nitratlarin anti-anjinal etkilerinin yalnizca vazodilatator etkilerine bagimli
olmadigi, sGMP sistemin uyarilmasi yoluyla olusan analjezik etkileriyle de ilintili
oldugu yorumlanmistir®™®. Bir baska arastirmada dipiron ve mirseninin, deneysel
olarak olusturulmus hiperaljeziyi, endojen s-GMP'yi stimile ederek azalttiklari
gosterilmigtir. Ayni calismada, L-NMMA ve metilen mavisinin bu analjeziklerin

etkisini doza bagli olarak ortadan kaldirdiklari anlasiimistir.

Sicanlarda tail-flick refleksinin, N-metil-D-as-partat (NMDA) veya
L-arjininin iniratekal veriimesinden sonra hizl ve doza bagl olarak
kolaylastirildigi gdsterilmistir. Ayni etki, D-arjininin intratekal uygulamasiyla elde
edilememigtir, Diger yandan tail-flick refleksinde, NMDA'm-n neden oldugu
maksimum fasilitasyonun dnceden L-NAME veya metilen mavisi uygulanmasiyla
tamamen ortadan kalktigi gosterilmistir. Bu calisma spinal nosisepsiyona
endojen NO ve guanilat siklazin direkt katildigim gdsteren ilk calismadir®.
Serebellar néronlarda sentezlenen NO'nun NMDA tipi glutamat reseptorlerinin
etkisi altinda sigan beyninde agri mekanizmalarina karigabilecegi anlasiimistir.
Serebellar NO sentaz enziminin 6zellikle L-NAME tarafindan inhibisyona son
derece duyarli oldugu 6One suruldiginden Babbedge ve arkadaslari farede
formaline bagli penge yalama testinde L-NAME ve L-NMMA'nin antinosiseptif
etkilerini  karsilastirmiglardir. Bulgular SSS'de L-NAME ve L-NMMA'nin

sitoplazmik enzimlere erisme yeteneklerinde veya enzim ile etkilesme
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yeteneklerindeki bir farkhilhdr gostermektedir. L-NAME NO'nun santral biyolojik
etkinligini c¢aligmak igin daha uygun biyokimyasal etkinlige sahiptir.
Intraserebroventrikller yoldan veya intraperitonal yoldan verildiginde belirgin

antinosiseptif aktivite gdstermistir>®,

B-endorfin guglu antinosiseptif 6zelligi olan bir endojen opioid peptiddir.
Intraserebroventrikiler yoldan verilen B-endorfinin p-opioid reseptorlerini stimiile
ederek mefenkefalkin salivermesine yol ac¢tigi ve anti-nosispatif etki olusturdugu
bilinmektedir. Bu antinosiseptif etkinin L-arjinin tarafindan gugclendirildigi,
N-nitroarjinin metil esteri tarafindan ise antagonize edildigi gosterilmistir. Farede
tail-flick cevabinin B-endorfince inhibisyonu, onceden L-arjinin verilmesiyle
ortadan kalkmaktadir. Ancak, morfin, enkefalin vs. gibi y, a ve k-opioid reseptor
agonistlerinin olusturdugu inhibisyon etkilenmemektedir®®. Ancak Kawabata ve
arkadaslari, L-tirozinin suda ¢ozulebilir sekli olan L-tirozin metil esterin
intraperitonal yoldan verilmesinin tail-flick testinde doza bagli antinosisepsiyona
yol actigi ve bu etkinin nalokson tarafindan antagonize edilidigini géstermislerdir.
L-tirozin metil esteri santral -opioid reseptorlerini aktive eder. L-tirozinin bu etkisi
hem opioidlere, hem de L-arjinine benzer bir antinosiseptif etkidir. Clinku L-tirozin
bir endojen metenkefalin sali verici olan kyotorfin (L-tirozil-L-arjinin)in amino asid

bilesenlerinden birisidir®.

P maddesi guclu odem olusturucu bir mediyatordur. Mast hucre
aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikar ve endotel hucrelerine mikrovaskuler
permeabiliteyi arttirmaya yonelik direkt etkiye sahiptir. Siganda P maddesinin
olusturdugu 6dem uzerine, L-MAME ve L-NMMA'nin inhibitor etkili olduklari
gOsterilmistir. Bu inhibitor etki, L-arjinin verilmesinden sonra tersine donmektedir.
D-NAME ise etkisiz bulunmustur. Bu bulgular, endojen NO'nun, lokal olarak
kutan6z kapilterlerde olustugunu ve mikrovaskiler kan akimim arttirci etki
yaptigini gostermektedir. Bu etki ise, inflamatuvar &6dem olusumunu
dizenlemede endojen NO'nun roli oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak
arastiricilar, NO'nun etki mekanizmasinin bundan farkli olabilece@i gorisini de
kabul etmektedirler®. Zaten deneysel olarak hayvan dokularinda &zellikle

Inflamasyon sirasinda amonyak oksidasyonu sonucu ara drun olarak NO
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olustugu kanitlanmistir®. NO, lipopolisakkarit veya sitokinler tarafindan aktive
edilen makrofajlarda da olugur. Ayrica karagenin gibi deneysel Inflamasyon
olusturucu maddelerin ve inflamatuvar mediyatoérlerin (LTB4.) polimorfo nukleer
I6kosillerden NO sentezi ve saliveriimesine yol actiklari veya saliverilmesini
arttirdiklar! bilinmektedir. O halde, akut bir inflamatuvar reaksiyon bdlgesindeki
tum kosullar NO olusmasi igin hazirdir. Bu durum, bu bilesige bir inflamatuvar
mediyator rolind vermektedir. Gergekten de L-NMMA ve L-NAME'nin siganlarda
karageninle olusturulan penge 6deminde vaskuler gegirgenlik artisi ve 6dem
olusunu inhibe ettikleri g0sterilmigtir. L-arjininin bu inflamatuvar cevaplari
arttirdigr ve LNAME ve L-NMMA’nin etkilerini ortadan kaldirdigi fakat D-arjininin
bu etkileri olusturmadigi gézlemlenmistir. Bulgular, inflamasyonun tipine ve
seyrine bagl olarak NO'nun akut Inflamasyon bolgesinde saliverildigini ve bu

ddem olusumunu diizenledigini kanitlamaktadir®.
11.1.3.3. Diger Mediatorler
a) Peptid Yapililar P Maddesi

P maddesi, ilk tanimlanan polipeptid yapidaki nérotransmitter’lerden biri
olup sinirsel dokuda genis bir dagilim gosteren ama 06zellikle dorsal boynuz

noronlarinda bulunan bir ndrotransmitterdir® ©;
- Uygun néronlar ve onlarin uglarinda mevcuttur,
- Bu noron uglarina tagindigi kanitlanmistir,
- Dorsal kok sinirlerin stimulasyonu ile saliverilir,
Spinal néronlarda eksitator etkisi vardir.

Agr1 prosesindeki roli tam olarak bilinmemekle beraber agrili uyaryi
module ettigi kesinlikle saptanmigtir. Bu maddenin dorsal kok noéronlardan
saliverilmesi ile agrili uyariya neden oldugu, sinir hucrelerinde yavas bir

depolarizasyonla néronlari aksite ettigi 6ne surulmektedir.
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* Norotensin

Agrinin regulasyonunda roli olan bir beyin peptitidir. P maddesinin
izolasyonu sirasinda bir yan Urin olarak elde edilmektedir. Bu maddenin

olusturdugu analjezi opioid sistemlerle ilgili degildir.
* Somatostatin

Siganlarda, spinal somatostatin uygulanmasiyla nosiseptif basing esiginin
arttig1 gosterilmistir. iyontoforetik uygulanan bu madde hem inhibisyon hem de

fasilitasyon ortaya gikarmaktadir'>.

* Bombezin

SG'de bombezin baglanma bdlgeleri tanimlanmigtir, Spinal ndéronlari
depolarize ederek, intratekal injeksiyon yoluyla sigan ve farelerde isirma ve

tirmalama davranislarina neden oldugu gésterilmistir **3.
* Bradikinin

Bradikinin ndronlari hipotalamus i¢inde tanimlanir ve uzantilari yoluyla
cevreye yayilir. Bradikinin, prinier duyusal sinirleri direkt olarak stimule ederek
veya hicre manibranlarinda deformasyona neden olarak fosfolipazi aktive
eder'®, fosfolipaz, fosfolipidlerden arakidonik asit sentezlemesini saglar ki, bu
asit, bir seri enzimatik reaksiyonla prostaglandinlere donusur. Prostaglandinlerin

sinir uclarinda aljezik etki olusmasina neden olduklari diisiiniilmektedir'® .
b) Amino Asit Yapililar
* Glutamat

Glutamat, en yluksek konsantrasyonlarda primeraf erent duyusal sinir
dallarinda yer alan bir noéroregulatordir. Glutamat, beyin sapi ve omurilik
cekirdeginden saliverilmekte ve postsinaptik noéronal membran reseptorlerini
etkileyerek, hizli depolarizasyona neden olmaktadir. Glutamik asit, kortikal

fonksiyonu deprese eden bir nérotransmitter olan GABA’nin prekirsorudur .
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Glutamatm agri modulasyonundaki esas rolu henlz tam olarak aydinlatiimis

degildir.
* Gama amino butirik asit (GABA)

Farmakolojik ¢calismalar GABAA ve GABAB olmak Uzere 2 farkli GABA
reseptori oldugunu gostermigtir. GABA'nin sinir uglarinin depolarizasyonunu
saglayan presinaptik inhibitor etkili bir mediyator oldugu, postsinaptik olarak da
hiperpolarizasyonu inhibe ettigi distinulmektedir. Yani GABA’nin, tipki opioidler
gibi omurilik néronlarinda postsinaptik etki gosterdigi, ayrica hiperpolarizasyon

yapan diger maddeler lizerinde selektif etkileri oldugu distiniimektedir®*>2°.

C) Beyin Monoaminleri
* Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5HT)

5HT, beyindeki néromediyatdér ve néromodulatdr goérevi etrafli olarak
incelenmis bir monoamindir®*®*. 5HT'nin hem santral hem periferik etkilerinin
migren patofizyolojisinde rolii oldugu ileri siiriilmistiir®®. Spinal diizeyde 5HT
analjezisinde rol oynayan reseptor tipinin 5-HT-, reseptorleri oldugu

gosterilmistir®®.

Dorsal boynuz yuzeysel tabakalari serotonin yoninden oldukg¢a zengin

olup bu maddenin blyUk bir kismi beyin sapindan turetilmektedir.
* Noradrenalin

Omurilik dorsal boynuzu, beyin sapindan gelen noradrenerjik yollarin
inhibitor kontrolU altindadir. a-adrenoreseptor agonistlerinin sistemik ve intratekal

injeksiyonu nosispetif cevaplari deprese eder®??

. Morfin analjesinde beyin
sapindan kaynaklanan desandan noradrenerjik noronlar aktive olur ve NA
biyosentez ve metabolizmasi hizlanir. Sigan omuriliginde a agonistleri ile olusan
analjezinin, P maddesi ile bloke edildigi ve noradrenerjik analjezinin P maddesi

ile uzun sireli blokajinin morfin ve nalokson ile ortadan kalktigi bildirilmistir®’-®,
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Beyin sapinin PAG bolgesinde, NE salinimi morfin analjesini potansiyelize
ediyor olabilir. Benzer sekilde NE saliverilmesi omurilikde aferent agr liflerinden
motor noronlara, dorsal kdklere veya cesitli spinal ¢ikan yolaklara irnpuls iletimini

inhibe ediyor olabilir*®.
* Dopamin

SSS'nde yaygin olarak bulunan bir katekolamindir. Dopaminerjik
mekanizmalar agriyr module edici bir role sahiptirler. Dopaminin intraserebral
injeksiyon yoluyla uygulanmasinda morfin analjesini arttirdigi gosterilmistir.

L-dopa uygulamasi ise agrinin artmasina yardim etmektedir.
* Asetilkolin

Astilkolinin endojen opiyat sistemle etkilesim iginde, hiperaljezik aktive
ortaya cikardigi gosterilmistir'®. Asetilkolin ve tiirevleri SSS'ne uygulandiklarinda

antinosiseptif etkiye sahip olduklari gérilmustiir®.
[1.1.4. Analjezik Aktivite Tayin Yontemleri

Adri, insanlarda gercek veya muhtemel bir doku zedelenmesinin
esliginde, hosa gitmeyen duyumsal veya duygusal bir olgu olarak
tamamlanmigtir. Hayvanlarda ise, hayvan olguyu sozle ifade edemediginden
agrinin kelimesi kelimesine tanimlanmasi olanaksiz olup, fizyolojik veya
davranigsal degisikliklerden hareketle hayvanda agri varligindan sozedilebilir.
Hayvanlarda, agriyi nicel ve nitel olarak sozle tanimlama yetenegi olmamakla
birlikte, ayni veya benzer agri uyarilarinda insanlarda olusan motor davranis ve

fizyolojik cevaplarin aynilarini sergi lerler ®° .

Agri tanimlanmasi ve oOlgllmesi ¢ok zor olan bir prosestir. Agri, aci veren
bir uyariya, insan ya da hayvan organizmasinin rahatsiz edici bir durum

bulundugu seklinde karsit uyari bigiminde olusturdugu yanit olarak algilanir’.

Analjezik aktivite tayin yontemleri, tayin edilen ilacin tipine gore su sekilde

kategorize edilir;
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)] Narkotik analjeziklerin tayin yontemleri
1)) Narkotik olmayan analjeziklerin tayin yontemleri.

Bu yontemler, hayvanlarda kullanilan uyarim tipine goére ise 4 kategoriye

ayrilr;
i) Mekanik uyar testleri
i) Termal uyari testleri
iii) Elektriksel uyari testleri
iv) Kimyasal uyari testleri™ .

Bir davranig incelenmesi modelinde kullanilacak agri olusturucu uyarinin
secimi son derece onemlidir. Bu uyaricinin sahip olmasi gereken nitelikleri sdyle

siralayabiliriz;

)] Uyarici ile dogal, hizli baslayip hizli seyreden, sayilabilmesi odasi

bir uyari olusmalidir,

1)) Uyari, primer aferent sinir liflerinin sinirh gruplarini eksite etmeli ve
acili uyarinin bulundugu bolgede yalnizca tercihli olarak duyarli olan reseptoérleri

aktive etmelidir.

i) Aci veren uyari, agri duyarhlik bolgesinde doku hasarina neden

olmamalidir®.
[1-1.4.1. Narkotik Analjezikler i¢in Analjezik Aktivite
Tayin Yontemleri
a) Mekanik Uyan Testleri

En yaygin ve eski olani kuyruk sikistirma (Tail- clip) testidir. Bu ydontem
yuksek merkezlerle ilgili, refleks mekanizmalari da icermesi bakimindan tercih

edilir. Bu testte, bir grup fareye test maddesi belli dozda subkutan veya
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intraven6z yoldan enjekte edilir. Yarim saat sonra hayvanlarin kuyruklari bir arter
pensi ile 30 sn sureyle sikigtirilir. Analjezik madde uygulanmamis hayvalarda,
geriye donme, canini acitan pensi yerinden ¢ikarmaya galisma seklinde bir tavir

gozlenir. Analjezik uygulanmis hayvan gruplari ise farkli tavir icinde olmaktadir®.

Mekanik stimulus, sigan ayaginin inflamasyonsuz plantar yuzeyine
uygulanan basincin élgimunun de yapilabildigi ikili bir siringa sisteminin pistonu
ile basing uygulama seklinde de gergeklestiriimektedir . Kaudal basing testi
olarak adlandirilan bu yotemle olusturulan agriya hayvan ciyaklama veya
cirpinma seklinde cevap verir’™!. Bu tip testlerde narokotlk analjezik bilesikler,
ciyaklamanin olusmasi i¢in gereken basing miktarini yikseltici (agr1 esik duzeyini
artirict) bir etki gdstermektedirler’®. Kaudal basing testi giinimiizde beyin
stimilasyonu, stres veya oploldlerln mikroenjekslyonu ile olusan agrinin

degerlendirimesinde kullaniimaktadir®®.
b) Termal Uyan Testleri

Bu tip testlerin gogu hayvanin sicak bir ylizey Gzerine yerlestiriimesi veya

kuyrugunun sicak likit banyosuna daldiriimasi esasina dayanmaktadir.

Hot-plate adi verilen sicak ylzey kullanma yontemi en eski yontemlerden
bir olup 1944'te Woolfe ve MacDonald tarafindan tanimlanmigtir. Eddy ve
Lelmbach tarafindan modifiye edilmis olan bu testte isinin 55°C'de tutuldugu ve
morfin ve diger narkotik analjeziklerin analjezik aktivite™ lerinin.bu bigimde
tanimlandigi gosterilmiktir. Bu ydntemde sicaklik, aseton veya etil formatl
cOzeltiyle 55°C'de sabitlestirilerek farelerin reaksiyon verme zamani olguimastir.
1974'te Ankier tarafindan, nonnarkotik analjeziklerin de bu yontemle 50°C'lik
hot-plate'te zayif bir etkileri saptanmissa da bu sonuglar ¢ok varyasyon

gostermistir’%.

Bu yontemle termal uygulamaya farelerin davranis cevabl, ayagini yalama
veya aparattan disari atlama seklinde olmaktadir. Bunun disinda ziplama, cifte
atma ya da danseder gibi rahatsizliklarini belli eden hareketleri de kaydedil-

mistir™.
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Bu testin farede asetilsal isilik asit ve parasetapol gibi, sicanda ise

parasetamol gibi zayif analjeziklere duyarli oldugu gdsterilmistir’2.

Sigan kuyrugunda "maksimum tolere edilebilen sicaklik testi" de kullanilan
termal yontemlerden biridir. Bu testin temeli sicanin kuyrugunun, bir termostat,
vasitasiyla isisi surekli arttinlan likit banyoya daldiriimasidir. Hayvanin bu
uyariya cevabi kuyrugunu cekme seklinde olmaktadir. Bu mettota, kuyrugu
cekme sicakhigl ve kuyrugu ¢cekme zamani élgim faktort olarak saptanmakta,
hayvanin kuyrugunu banyodan geri ¢ektigi anin kaydedilmesi ile maksimum

tolere edilen sicaklik belirlenmektedir”.

Yeni bir analjeziyometrik prosedur de "tavsanin kulagini gekme testidir.
Tavsan kulaklarinin radyant 1siya cevaben hizli, kisa sureli veya surekli bir

hareket géstermesi ve bu hareketlerin poligrafta kaydedilmesi esasina dayanir.”

C) Elektriksel Uyari Testleri

1962’de Evans, 1964'te Evans ve Berger bu yontemle siganda bir Grkeklik
ve sigrama saptamislardir. 1968'de watzman ve Buckley tarafindan albino
farelerde denemis olan yontemde surekli artan gugteki elektrik stoklari hayvanin
ayaklarina uygulanir. Surekli artig gosteren akim, cevap gorilme esigine kadar
surduralar. Esik, arka ayaklarda tonik gerilme veya atlayip siplamanin olugsmasini
saglayan minimum voltaj olarak tanimlanmigtir. Morfin 5 mg/kg dozda subkutan

uygulandiginda kontrol grubunun esigini 220 volt'tan 317 volta yiikseltmistir’*.

Biri elektriksel stimulasyon testi de 1961'de weitzman ve 1962°de
weitzman ve Ross tarafindan, Rhesus maymunlarin gasserian genglionlari
Uzerine elektrotlar vasitasiyla artan gsiddette elektrik verilmesi seklinde
uygulanmigtir. Bu uygulamada, bir levyeye basmaya egitilmis olan hayvanin bu
basma hareketi ile her basisinda bir adim olmak Uzere stimulus gucu dugmustur.
Bu yolla tolere edilen elektriksel uyarilma dizeyi saptanmig, morfin bu tahammdil

edilen uyari diizeyinde artis olusturmustur’®.

Cene kaslarindan elektromyografik kayit yapmak yoluyla ¢ene agma
refleksinin, dlgimlenmesine dayanan ve 1964’te Mitchell tarafindan
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gerceklestirildigi bildirilen davranis 6lgum testinde elektriksel stimulasyon dise
uygulanmigtir. Bu basit refleks testleri, hayvanlarin maruz kaldiklari agri duzeyini

kontrol edebildiklerini géstermistir’.

Mekanik, elektriksel veya termal tipteki her stimulasyonun, 6ncelikle kutan
bdlgeler olmak Uzere vucut yuzeyinin gesitli bolgelerine nispeten yuksek gugte
uygulanmasinin agri dogurdugu gosterilmigtir. Uyari genellikle supramaksimal ve

guclu nosiseptif nitelikte olmaktadir.

11.1.4.2. Nonnarkotik Analezikler i¢cin Analjezik Aktivite Tayin

Yontemleri
a) Kivranma-Kramp Sendromu (Writhing) Testi:

Abdominal kivranma, nonnarkotik  analjeziklerin aktivitelerinin
aydinlatiimasi igin en yaygin olarak kullanilan, rodentler igin karakteristik bir agri
testidir. Writhing, kimyasal bir uyaranla olusan, hayvanda bir gerinme, karnin igeri
cekilmesi, govdenin bir yana yatmasi, arka ayagin ¢ekilmesi ve karnin yere
degmesi (op istotorgus) seklinde tanimlanan bir kivranma harektidir. Her
kivranma hareketi bir pozitif cevap olarak kaydedilir. Bu metot, ayni zamanda bu

grup ilaclarin pik aktiviteye ulasma zamanlarinin saptanmasi icin de kullanilir*".

Kivranma sendromunun ortaya c¢ikmasi analjezikler ve stimule edici

dozlarda antihistaminiklerle engellenmektedir.

Bu metotta genellikle p-benzokinon agri olusturucu kimaysal olarak
intraperitonal yoldan uygulanmaktadir. Intreven6z ve subkutan uygulanmasi
writhing olusturmamaktadir®. P-benzokonin uygulanmasi, aktivitesine bakilacak
olan analjezik maddenin subkutan uygulamastndan 30 dk. sonra vyapllir.
Kivranma enjeksiyondan 3-10 "dk. sonra baslayip, 1 st veya daha fazla devam

eder.

Asetik asit veya fenilkinon gibi kimyasallarla olusturulan kivranmaya kargi
analjezik koruma metodu genis kullanim sahasina sahiptir. Asetik asidin

%1-2-3,'luk konsantrasyonlari ile olusturulan abdominal kivranma, injeksiyondan
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5 dakika sonra baglamakta, 30 dakikada pik duzeye ulagmaktadir ve
uygulamadan 120 dakika sonraya kadar bile surebilmektedir. Asetik asidin
Intraperitonal uygulamasini takiben olusan kivranma sonrasi periyodda,
lokomotor aktivitenin depresyonu ortaya c¢ikmakta ve bu durum narkotik ve

nonnarkotik analjezikierle antagonize edilmektedir’®.

Degisik maddelerle elde edilen abdominal kivranma cevaplarinin
varyasyonlar gdsteriyor olmasina ragmen anti inflamatuvar analjezik aktivitenin

karakterize edilmesinde bu model son derece kullanislidir™.

Farede kivranma modelinde, olusan agrinin bradikinin araciliki oldugu
gOsterilmigtir. Bradikinin, biyolojik aktif bir nonapeptid olup doku hasari veya aci
veren stimulasyon sonucu salinir ve vazodilatasyon, 6dem ve agri olusturur,
Kininaz | ve II'nin inhibe edildigi kivranma modeli ¢calismalari kimyasal irritanin
uygulanmasini takiben, bradikinin salinmasi ile agri cevabinda bir artma ve agr
siiresinde uzama olustugunu gdéstermistir’’.  Bradikininin, intradermal,
intraarteriyal ve intraperitonal uygulanmasini takiben agri olusturdugu da

deneysel olarak gdsterilmistir &.
[1.2. HISTAMIN VE ANTIHISTAMINIKLER

Endojen polipeptidler, prostaglandinler ve IOkotrienlerle birlikte,
"otakoidler" veya "lokal hormonlar" olarak adlandirilan gruba dahil bir biyolojik
aktif amin olan histamin, allerjik ve inflamatuvar reaksiyonlarin énemli bir
mediyatori olmasinin yaninda gastrik asit sekresyonunda da 6nemli bir role
sahiptir. Santral sinir sisteminde norotransmitter olarak bir fonksiyon gdsterdigi

de ortaya gikariimistir’®",

1.2.1. Kimyasal Yapisi ve Sentezi

Histamin (HA), 2-(4 -imidazol) etilamin'dir. HA, memelilerin dokularinda,
bir amino asit olan L-histidinin, histidindakarboksilaz (HDC) enzimi
katalizérlugunde dekar- boksilasyonu ile olusur. Bu reaksiyon kofaktor olarak '
piridoksine gereksinim gdsterir. Olugan histamin ya depolanir ya da ¢abuk olarak

inaktive edilir’.
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Histamin, bir imidazol halkasi ve 2 metilen grubu tasiyan bir arnino
gruptan olusur. Hidrofilik bir yapiya sahiptir. Tum histamin reseptorlerinde
farmakolojik aktivita gésteren histamin bigimi, monokatyonik N -H tautomeridir. 3
tip histamin reseptéri degisik histamin analoglariyla aktive olabilmektedirler.
Buna gore 2-meti 1 -histamin tercihan H; reseptor aracilikh cevaplar
olustururken, 4 (5)-metilhistaminin, H, reseptdrler Gzerinde tercihli bir etkisi s6z
konusudur. (R) a-metilhistamin ise Hsz reseptorleri igin 6zgin bir histamin

analogudur’.

1907'de sentezi yapilan histamin, ilk defa 1927'de Dale ve arkadaslari
tarafindan memeli dokularindan izole edilebilmistir. Bu da, HA’nin vicudun
normal yapisal bir maddesi oldugunu gostermigtir. Zaten histaminin adim aldigi

orek kokenli "histos" sézciigli de doku anlamina gelmektedir™®® .

Kwiatkowski, beynin gri maddesinde, beyaz maddeye oranla daha fazla
HA konsantrasyonu saptamis, White da, bu aminin lokal sentezinin beyinde
oldugunu ortaya cikarmistir. Histaminin kandan beyine oldukga zayif bir gegisi
olmasi nedeniyle lokal olarak sentezlenmek zorunlulugu vardir. L-histidinin (HiS)
kedilere, sigcanlara veya farelere uygulanmasini takiben, beyinde in vivo
radyoaktif histamin olusumu gosterilmistir. Histaminin biyosentezi; HIS'in hicre
icine tagsinmasi, ve bu maddenin HDC ile dekar boksilasyonu olmak Uzere iki

basamaktan olusur’® %,

Histarnin iceren tim memeli dokulari, HDC araciligi ile histidinden
histamin sentezi eme kapasitesine sahiptir. Histamin pekg¢ok dokuda mast
hicreleri ve kanda ise bazofillerde dnecelikle depolanirlar. Bu htcreler histamin

desentezlerler ’° .

Gastrointestinal sistemde bakteriyel aracilikli olarak olugan histamin hizla

metabolize olur ve idrarla elimine edilir’®.

Histamin, hayvansal dokularda oldugu gibi bitkilerde de olusur. Bu madde

bazi venomlarin ve sokucu hayvan sekresyonlarinin iceriginde yer alir’®.
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11.2.2. Etki Mekanizmasi

Histamin biyolojik etkisini, yizeysel membran veya iginde yerlesmis olan
spesifik reseptorleri Uzerinden gosterir. Degisik karakterde 3 tip histamin
reseptord vardir. Bunlar H1, H2 ve H3 reseptorler olarak adlandirilirlar. Endotel
ve duz kas hucrelerinde bulunan H1 reseptorlerin aktivasyonu ile fosfoinozitol
hidrolizinde bir artigla beraber intraselller kalsiyum duzeyinde ylukselme ortaya
cikar. Gastrik mukoza, kalp kasi hucreleri ve bazi immun hlcrelerdeki H;
reseptorlerin uyarisi ise intraselller sAMP duzeylerinde bir artisa onculuk eder.
Hs; reseptorleri ise SSS'nin g¢esitli bolumlerinde var olup uyariimalariyla
histaminerjik néronlardan histamin saliminda azalma gériiliir. Bu azalmanin Ca**

influksunda azalma araciligi ile olmasi muhtemeldir’®,”.

Hicre ylzeyindeki Hi, reseptorlerin intraselller kalsiyum iyonlari
dizeyinde artigla cevaplanan uyarisinin mekanizmasli su sekilde izah
edilmektedir; Dokularin g¢ogunda H1 stimulasyonu sonucu fosfatidi
linozitol-4-5-bifostat In hidrolizi yoluyla inozitol-1,4,5-trifosfatin (IP3) ve 1,2- diasi
Igliserol olusur. Inozitol-1,4,5trifosfat hicre igine salinmasi, intraselller kalsiyum
depolarindan mobilizasyona neden olur. Membran ortami iginde tutulan
1,2-diasilgliserol, protein kinaz C'yi aktive eder. Pek¢ok dokuda inozitol- 1,4,5
trifosfattan inozitol-1,3,4,5- tetrafosfat olusur. Bu molekul, kalsiyum iceri girisini
kontrol edici bir role sahip olup intraselller depolarin tekrar dolmasini saglar.
intraseliiler kalsiyumun bu artisi sonucu hiicrede karakteristik cevaplar meydana

gelir®®8:82 H,

reseptorlerinin aracilik ettigi histamin etkileri barsak duz kasinda
kontraksiyon, bronkokonstriksiyon ve H, resetorlerinin de katihmiyla
kardiyovaskuler sistemde sistolik ve diastolik kan basincinda disme, kalp
hizinda artis ve bu kan basincindaki degisiklik sonucu arteriol ve prekapiller
sfinkterlerde direkt vazodilatasyon olarak siralanabilir. Histaminin indUkledigi
vazodilatasyon, en azindan kismen EDRF salinmasi araciligi ile olmaktadir.
Histaminin duyu sinirleri uglarina kuvvetli stimulan bir etkisi oldugu ve bu etkinin
de Hj reseptorler Uzerinden olustugu gosterilmigtir. Histaminin bu stimunal etkisi,
bocek sokmalariyla olusan Urtiker cevaplardan sorumludur’®?® . Histaminin bu

etkileri, reseptorce calistirilan Na*, K* ve Ca" iyonlarina gegirgen iyon kanallarini
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acarak depolarizasyon ve voltaj bagimli Ca* kanal aktivasyonu ile olusturuyor

gibi gériinmektedir®’.

Histamin, pekgok hucrede s-AMP'nin guglu bir stimulamdir. Bu etkisi
kismen SSS'nde de gdsterilmistir. Farmakolojik calismalar bu etkinin H*
reseptorler Uzerinden oldugunu gostermigstir. Hiicre membranin adenil siklazinin,
H*reseptdr aktivasyonu ile direkt stimulasyonu kobay kalp kasinda ve beyinde
gosterilmigtir. Kalp, mide gibi Ho-reseptor aracilikli biyolojik cevaplarin olustugu
pekcok dokuda ayni zamanda, segici olarak H,- reseptore baglanmig histamin
duyarl adenilat siklaz karakterize edilmigstir. Siklik AMP tarafindan taklit edilen ve
fosfodiesteraz inhibitdrleriyle potensiye edilen bircok H* reseptdr aracilikli
s-AMP'nin  H,. reseptdrlerde histaminin universal ikinci tasiyicisi oldugu
gOsterilmektedir. H,. reseptor aracilikl histamin etkilerinin gogu, s-AMP'nin (siklik
adenozin-3',5'-monofosfat) artmis dizeylerinin katkisiyla olusmaktadir. Kalsiyum
ve s-AMP, reseptor isgali ve son etki arasinda bir intraselller ikinci tasiyici
fonksiyonu gdstermektedirler. Fizyolojik cevaplar, fosfodiesteraz tarafindan

s-AMP inaktivasyonu sonucu ortadan kalkmaktadir®®882

Bu mekanizmalar yoluyla, Ho.reseptor aracilikli histamin etkilerini genel

olarak soyle siraiayabiliriz:
- Kalp kasinda pozitif inotrop ve kronotrop etki,
- DUz kaslarda gevseme,
- Gastrik asit sekresyonunun duzenlenmesi,

Eskiden hipersensitivite reaksiyonlarinin araci bir mediyatoru olarak
bilinmesine ragmen yakin aragtirmalar, histaminin, immun cevaplarin modulatoru
olarak bir role sahip oldugunu 6ne surmektedir. Histamin, H,.reseptorler Uzerine
etkiyle bazofil kemotaksizini ve gerek bazofiller gerekse mast hucrelerinden

kendi saliveriimesini inhibe edebilmektedir 88182,
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Il. 2.3. Nosispetif Yanitlarin Kontroliinde Histaminerjik Noronlarin
Rolu

Son yillardaki deneysel arastirmalardan elde edilen bilgiler, SSS'deki

histaminerjik néronlarin agrinin kontroliinde rol oynadigina isaret etmektedir®®®*,

Sigan veya farelere intraserebroventriktler yoldan uygulanan histamin, H»
reseptorlerini aktive ederek kivranma (writhing) veya sicak plak (hot-plate) test
teknikleriyle olusturulan nosiseptif cevaplari zayiflatmaktadir. Histaminin dorsal
rafe noéronlarina injeksiyonuyla da benzer bir etki gdézlenmistir. Agn
algilanmasinin histaminerjik kontrolinun, nosiseptif kontrolde roli olan
mezensefalik periventrikiler gri madde ve omurilik dorsal boynuzunun dis ta-
bakalarindaki H; ve H. reseptorleiyle ilintili olmasi olasidir®. Bununla birlikte H;
reseptor antagonistleri ile yapilan g¢alismalar bu mekanizmaya agiklik
getirememistir®. Bu siniftan bazi bilesikler histaminin kendisi gibi supraspinal
duzeyde antinosiseptif aktivite gostermigler, ancak spinal dizeyde tail-flick test
tekniginde etkisiz bulunmuslardir. Ek olarak, bu bilesikler H;, reseptorleri yaninda
muskarinik ve serotoninerjik reseptorleri ve monoamin uptake sistemlerini de
bloke etmektedirler. H, antagonist ve agonistleri, yuksek dozda
intraserebroventrikiler yoldan uygulandiklarinda, antinosiseptif cevaplar
olustururlar. Ancak bir Hz antagonisti olan tiyoperamidin, farelerde nosiseptif

yanitlarda bir degisiklik yapmadigi gozlenmisgtir.

Strese bagl antinosisepsiyonun olusmasinda, bu etkinin HDC inhibitéru
a-FMH veya Hj-antagonisti difenhidramin ile inhibe olmasi nedeniyle beyin
histamininin bir roli oldugu kabul edilmistir. Ancak simetidinle bu inhibis- yon
saglanamamigtir. Bununla birlikte bagka arastirmacilar ise simetidin ve beyine
gecgebilen zolantidin gibi H; antagonistlerini etkili, H; antagonisti olan

klorfeniramini ise etkisiz bulmuslardir.

Morfin, histamin veya t-MeHA (t-metil-histamin) duzeylerini
ektilememekte fakat fare beyninde HA turnoverini arttirmaktadir. Bununla birlikte
reseptor antagonistieri ve bir HDC inhibitérinin etkileri, beyin histamininin morfin

analjezisindeki rolunu dogrulamamaktadir.
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11.2.4. Antihistaminiklerin Analjezik Etkileri ve onerilen Mekanizmalar

1939'lara kadar olan deneysel bulgular, histaminin kutan agri mediyatoru
olabilecegini ileri sirmustir. Hayvan deneylerinde, antihistaminiklerin subakutan
uygulanmasini takiben hayvanlarda kistirma, igneleme kesme gibi uyarilarla
agrisal cevap olusmadigi gdsterilmistir®®. Prometazin ve prilaminin kdpeklere
intratekal uygulanmasi, spinal anestszik bir etki olugsturmustur. Bunu izleyen
yillarda, antihistaminik ilaglarin blytk bir kisminin lokal anestezik etkiye sahip
oldugu goster ilmigtir . Antihistarninikl er, dis ¢cekiminde, korneal cerrahide, dis
kulak iltahabinda, bogaz agrisinda, hemoroidde, ayrica gastroskopi, Uretral
katerizasyon gibi iglemlerde ve ari sokmasinda lokal anestezik amacla

kullanilimstir®®.

1946'da Dews ve Graham, antihistaminiklerin ilk antinosiseptif
arastirmasini gergeklestirmis ve prilaminin sicanda 12 mg/kg dozda hafif
analjezik etki, 100 mg/kg dozda ise narkotik sayilacak kadar kuvvetli bir analjezik

etki olusturdugunu gostermislerdir.

Yapilan ¢alismalarda, H-antagonistler i ile hayvan analjezimetresi ¢eliskili
sonuglar dogurmustur. Pekgok calisma, antihistaminiklerin analjezi olusturma
olasiligi veya arabuluculuk fonsksiyonuna isaret ederken, bazilari ise bunlarin
gercekte analjezik antagonist olduklarini dusundurmustar. Cins, tar, irk,
beslenme, yasam kosullari, gtinlik siklus, sosyal faktor ve stres gibi faktorlerin
g6z onune alinmamig olmasi ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasini gugles-

tirmistir 1%2.

Calismalarin gatisan sonuglari;
- Asri prosesinin ¢ok gesitli degisik uyariyla olustuguna,

- Cesitli sistemlerin, agri mekanizmasini karigik yollardan moddle ettigine

isaret etmistir®>,

34



Hidroksizinin genis bir doz araliginda, "termal kap",  "hot plate", "asetik
asit writhing" ve "ta il pinch" testlerinde etkisi gosterilmis, "tail-shock" metodu ile

ise yliksek oranda uyumsuz sonuglar elde edilmigtir®®®’,

Tripelenaminin diisiik dozlariyla analjezik etki gorilmemistir®, fakat 11
mg/kg veya uzerindeki dozlarinda, "hot-plate” ve "tail-pinc" modellerinde

analejzik etkisi ortaya gikmistir®®.

Difenhidramin'in dislk dozda intravendz uygulanmasi ile "elektriksel dig
uyarma” ve "fenilbenzokinon kivranma" modellerinde analjezi olusturdugu
kayedilmistir®® . Bu maddenin 20 mg/kg ve (izerindeki dozlari da "kuyruk soku",
"hot-plate" ve "elektriksel uyar" metodlarinda etkili olmustur. Fakat, "kuyruga
fiske vurma", "kuyruk sikistirma" ve "termal kap" ¢alismalarinda etkisiz oldugu
bildirilmistir®.

Klorfeniramin, orfenadrin, prometazin vs prilamin standart testlerin iki veya

daha gogunda analjezik, aktivite gdstermislerdir®.

Antazolin ve sinarizin, elektrisel dig uyarisi yontemiyle tavsanda,
siproheptadin kuyruk sikistirma yontemi ile sicanda, sikilzin hot-plate yontemiyle
sicanda ve simetidin, kuyruk sikistirma, kivranma yontemleriyle farede analjezik

etki olusturmamislardir®: %,

Langfort, agrii pengce Odeminin olusturdugu hareket yeteneginde
azalmaya dayanan objektif bir yontemle yaptidi calismada, agrili uyarinin
olusturdugu bu cevabin giderilmesindeki orfeniraminin aspirinden yaklasik 23

kez daha potent oldugunu gézlemlenmistir®.

Siganlarda intrserebroventrikiler injeksiyonla "hot-plate" test tekniginde
dimaprit ve 4 mst-HA’nin agri esigini anlaml olarak yukselttigi, dimaprit analogu
olan SKF 91487'nin etkisiz oldugu bulunmustur. Hg-antagonistlerinden simetidin
ve ranitidinin de, agn esigini yukselttigi, ancak bu etkinin spesifik H, reseptor

blokajina bagli olmadigi saptanmistir®.
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Histaminerjik ve seratoninerjik santral yolaklarin nosisepsiyonda rolu
oldugunu ve antihistaminikleriri bunlarin cevaplarim module edebildigini gosteren
¢ok sayida bulgu mevcuttur. Antihistaminiklerin, analjezik etkisi icin 6nerilen
bircok mekanizma spekulatif kalmaktadir. Bu maddelerin histaminerjik
sistemlerle, sempatik sinir sistemi biyolojik aminleriyle, bradikinin, prostaglandin,
P maddesi ve opioidlerle ve ayrica sGMP ve sAMP ile etkilesmelerinin analjezik

etkiye neden olabilecegi 6ne siiriimektedir®*>

11.2.4.1. Santral Mekanizmalar
a) Opioidlerle Etkilegsme (Spesifik)

Endojen opioidlerin, gerek nosisepsiyonun kontroli ve modulasyonuna ve
gerekse cesitli ilacin antinosiseptif etkisine katildigina dair gugla bulgular
mevcuttur. Pekgok calismada, antihistaminiklerle opioid analjesinde glclenme
olustugu gosterilmigtir. Bunu, anti histaminiklerin, opioidlerin opioid reseptorlere
allosterik baglanma ortami hazirliyor olmalari veya H-antagonistlerinin opioidleri,
nonspesifik reseptorlere baglanma yerlerinden ayirip, spesifik opioid
reseptorlerine baglanabilecek opioid duizeylerine ylkseltiyor olabilecekleri
seklinde agiklayan iki teori mevcuttur. Kobay ileumunda yapilan ¢alismalarda

cesitli anti histaminiklerin opioid reseptorlere afinite gosterdikleri belirlenmigtir %,

Opioidlerle antihistaminikler arasindaki etkilesimin davranigsal oldugu
saptanmistir. Sigcanlarda yapilan calismalarda, tripelenaminle, pentazesinin
morfin benzeri subjektif etkilerinin glclendigi ve pekgok H; -antagonistinin,
morfin, kodein ve fentanil etkileri Gzerine bir antikataleptik etki olusturdugu goster
ilmigtir. Beyindeki histamin ve H;, H, reseptorlerinin morfine tolerans ve fiziksel
bagimhlik gelismesinde rol oynadiklarini gosteren pekg¢ok calisma bulgusu
mevcuttur. Bunlardan biri de maymunlarda calisiimis olup, bu ¢alismada,
difeniramin ve tripelenaminin hayvanda ilag-arayici davranis kalibini olusturdugu
saptanmistir. Bu maddeler giderek, odullendirici beyin uyari (6forijenik etki)

esigini de diisirmuslerdir®*®.
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Kronik morfin ve metadon tedavisi sonucunda, sicanlarin hipotalamus,
beyin koku ve serabralkorteks histamin konsantrasyonlarinda anlamli bir azalma

gOsterilmistir.

Bunlarin yaninda anti histatminiklerin opioid mekanizma ile
etkilesmedigine isaret eden pekg¢ok calisma da mevcuttur. Saf antagonist olan
nalokson, antihistaminik analjesini guglendirmis, tripelenaminin yuksek dozlariyla
olusturdugu etkisini bloke etmistir. Tripelenamin, pentazosinin morfin yoksunluk
veya bagimhligi Gzerindeki inhibitdr etkisini arttirmamistir. Ha antagonistlerinin
morfin analjesini bloke ettigi, Ha agonistlerinin ise, antihistaminik anajeziyi
arttirdigi, fakat morfin analjezinde bu artigI saglamadigi gosterilmistir. Bu veriler,
antihistaminiklerin, endorfin salinmasi sonucunda veya opiyaterjik reseptorler
aracihgr ile antinosiseptif etki  gosterdiklerini  ileri  slren teoriyi
desteklememektedir. Fakat Havdala tarafindan ortaya atilan ve
antihistaminiklerin, analjezi olusturmada en az iki ayri sistem Uzerinden etki
yaptiklarina dair goris bu verilerden az da olsa destek bulmaktadir. Hanig ise
antihistaminiklerin yeni bir opioid benzeri etkiye sahip olmalari veya morfin igin
opiyat reseptdorden ayri bir ek reseptor yerinin varolmasi olasiligini 6ne

surmustir®.

Opiyaterjik etkilerin, antihistaminikler tarafindan guglendiriimesinde
degismis dagilim faktorlerinin de katkisi bulunabilecegi olasihgl da arastiriimis,
sonugta, literatur agisindan karsit, catismalil sonuglar ortaya ¢ikmigtir. Vadlamani
ve arkadaslari, morfin-tripelenamin almis hayvanlarda, yalnizca morfin alan
hayvanlardan daha yuksek bir beyin-plazma morfin konsantrasyonu
saptamiglardir. Bluhm ve arkadaslarinin ¢alismasi ise, bunu olurlayici bir
Oneriyle sonuglanmamistir. Bu calismada, narkotikierle, antihistaminiklerin es
zamanli uygulamasinin, antinosiseptif etki stresinde artis yaptigi gézlemlenmis,
ancak Bluhm, antihistaminiklerle, opioid analjezinin baglama egilimi ve slresinde
bir degisiklik gortlmedigini belirtmigtir. Diger arastirmacilar, farmakokinetik
etkilesmeye isaret eden sonu¢ elde edememislerdir. Antihsitamin iklerin

metabolizmay inhibe ediyor veya analjeziklerin dagihmim degistiriyor olmasi
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olasihgi, antihistaminiklerle goérilen analjezik etkiyi aciklamaya yeterli

olamamaktadir®.
b) Histaminerjik Etki (non-spesifik)

Schwartz ve diger arastirmacilarih SSS'ndeki histamini aydinlatmaya
yonelik bulgular 1s1dinda, histaminin santral bir norotrarismitter oldugu
bilinmektedir. Histainin, bu sistemde, yuksek oranda sentezlenir, spesifik noronal
sistemlerde tutulur, depolar izasyonla saliverilir, hedef sinirlerin aktivitesini etkiler
ve spesifik bir enzim tarafindan inaktive edilir®”. Histaminin, hem santral hem de
periferik sinir sistemlerindeki fizyofarmakolojik roli henuz ¢ok az anlagilabilmistir.
Telensefalon, talamus, ortabeyin ve hipotalamusta yuksek dizeyde histaminerjik
aktivite varligi ve néronal histamin ¢gevrim (turnover) oraninda bolgesel farkliliklar

oldugu sicanda gdzlenmistir®3.

Histaminin Nosiseptorleri uyarabildigi ve primer aferent sinirlerde
tanimlanmis olan reseptorleri bilinmektedir. Vestibular sinir polisinaptik néronlari

sinaptik iletiminin, difenhidraminle inhibe olduguna dair bulgular bulunmaktadir®®.

Serebral bolgede, H; reseptorlerinin tanimlanmis olmasi yaninda, beyin
dokularinin diger histamin reseptorlerini de igerdigi dusunudlmektedir. Arrang,
sican serebral korteksinde, daha 6nce karakterize edilen Hi, ve Hy'den farkli
siniftan reseptorler aracikli bir etkiyle histaminin kendi saliveriimesini inhibe
ettigini gostermisitir. Elektro- fizyolojik galismalar ve baglama calismalari farkl bir
histaminerjik mekanizma ile Hs reseptor varlhigini éne strmustir. SSS'deki bu
yeni histaminerjik mekanizma ile ilgili bir calismada da histaminle olusturulan tidal
solunum hacmi artisinin, difenhidraminle antagonize edilemedigi gézlemlenmis
ve histaminin nosiseptif ve diger etkilerinin, bu farkli histaminerjik mekanizma ile

iliskili olabilecegi dnerilmistir®.
C) Sedatif Etki

Anksiyete, postoperatif agrinin derecesinde predominant bir rol
oynamaktadir ve antihistaminiklerin anksiyolitik etkilerinin, SSS, subkortikal

bolgelerindeki aktivitenin baskilanmasi nedeni ile olabilecegi ileri surulmugtur.
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Ancak bu aciklama, vyeterli olamamaktadir. Zira yapilan ¢alismalarda
klorpromazin, prometazin ve diger fenotiazinler gibi trankilizanlarla analjezi veya
potensiyalizasyon gorulmemis, amfetaminlerin ise, morfin analjesini arttirdiklari
gOsterilmistir. Ayrica, analjezi ile davranigsal, depresyon arasinda bir korelasyon
olmadigi da diazepam, meprobamat ve barbutiratlarin zayif aktiviteleriyle
vurgulanmistir. Mattila, antihistaminiklerin analjezik etkilerinin, ne antihistaminik
etki ile ne de, sedasyon ile bagintil olmadigini géstermistir. Kan-beyin engelini
kolaylikla asamayan ve periferik Hi, reseptorlere blyuk bir afinite gosteren

antihistaminiklerin, analjezik etkiden yoksun olmalari muhtemeldir®.

Ruhsal durum, agri algilamasini degistirebilmektedir. Bir ¢alismada,
hidroksizinin, amitriptilin kadar anti-depresif etki gosterdigi saptanmistir. Ayni
zamanda pekgok siniftan psikoaktif bilesigin H;, reseptorleri antagonize ettigi ve

bunun sedatif yan etkilerinden dolayi olabilecegi éne siirilmiistiir®?,
d) P Maddesi ile Etkilegsme

P maddesinin, agri yolaginin eksitator bir transmitteri oldugunu gosteren
bulgular mevcuttur. Ayrica P maddesi ve histamin saliveriimesi arasinda bir
konsantrasyoncevap iligskisi oldugu da goézlemlenmistir. P maddesi, guglu bir
histamin liberatori olup, bu madde ile, sican arka pencgesinde olusturulan

vazodilatasyonun, antihistaminiklerle %50 oraninda inhibe oldugu goésterilmistir.
1.2.4.2. Klasik Norotransmitterlerle Etkilegsme
a) Kolinerjik Sistem

Pekcok c¢alisma, analjezide bir kolinerjik mekanizma varligim o6ne
surmagtar. Aseti'lkolin, hem morfin, hem de s-GMP'nin etkileriyle ilgili
norotransmitterlerdenbiri olup, kolinerjikilerin beyindeki analjezik etkileri de arag-
tirmalara konu tegkil etmistir. Kolinerjiklerin antinosiseptif etkilerinin, morfin
antagonistleriyile azalma gdstermeleri nedeniyle, opiyat reseptorleri araciligi ile
oldugu dusunulmagstur. Ayrica antihistaminiklerin, antikolinerjik etkiye sahip
olduklari da bilinmektedir. Bir c¢alismada, tripelenaminin olusturdugu
antinosisepsiyon, kendi basina antinosisepsif etkili olmayan atropin ile buyuk
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Olcide arttinlmigtir. Pilokarpin, fizostigmin ve diger atropin, tlrevlerinin de,
abdominal kivranma cevaplarinda etkili bir blok olusturdugu gosterilmistir.
Siganlarda, bir seri H;, antiagonistinin etkilerini tanimlamak amaciyla yapilmis
pekcok farmakolojik test ile, difenhidramin, protemazin ve azatadinin disuk
dozlarda, makul tizin, siproheptadin, prilamin, klorfeniramin ve klemastinin daha
yuksek dozlarda antimuskarinik etki gosterdikleri, ancak astemizol, ketotifen ve

terfenadinin ise bdyle bir aktiviteleri olmadigi saptanmistir®3.
b) Serotoninerjlk Sistem

Serotoninerjik sistem de nosisepsiyon duzenlenmesine katilmaktadir. 5SHT
hem aljezik, hem de analjezik ikili bir etki profiline sahiptir. SHT'nin bu dual etkisi,
siganlarla yapilan ¢calismalarda gésterilmistir. Bulgular, serotoninin santral spinal
nosiseptifinhibisyona neden olurken, lokal spinal nosiseptif refleksleri uyarici bir
etki olusturdugu isaretini vermektedir. Bir reuptake inhibitdrt olan fluoksetin ve bir
reseptor antagonisti olan kulpazin gibi anti serotoninerjik ilaglarin, siganlarda,
dolasimdaki B- endorfin duzeyini arttirdiklari gosterilmistir. Sican ve farelerde
yapilan c¢alismalarda, intratekal 5HT uygulamasinin, termal ve kimyasal
uyaranlarla olusturulmus agriya kargi bir analjezi olusturdugu goézlenmistir,
ilgingtirki, siproheptadin ve sinazerin gibi antiserotonin antihistaminikler, 5SHT'nin
bu analjezik etkisini bloke etmektedir®™. Migren atagi siresince, 5HT'ye
supersensivite olusmasi ve bu aminin plazma dizeylerinde disme goérilmesi
5HT'nin vaskuler basarisinda bir roli olduguna isaret etmektedir. Genis olarak
kullanilan siproheptadinin de, morfin analjezini arttirdig1 gosterilmigtir. Bir
deneysel 5HT antagonisti ve antihistaminik olan mianserinin de hayvan

calismalarinda, siproheptadin benzeri bir analjezik etkisi rapor edimistir &

Siproheptadin ve pizotifenin diglk dozlarda, prometazin, difenhidramin ve
prilsminin ise daha yluksek dozlarda antiseratonin bir aktiviteye sahip olduklari
gosterilmigstir. Astemizol, ketotifen, terfenadin, klemastin, azatadin ve mekuitizinin
bu tip aktiviteleri kaydedilmemis olup, klorfeniraminin ise gii¢gstz bir antiseratonin

aktivitesi gozlenmistir.
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C) Noradrenerjik Sistem

Otonomik eferent sempatik sinir liflerinin, c¢egitli mekanoreseptorlerin
eksitabilitesinin dizenlenmesinde rol oynadiklari bilinmektedir. Noradrenalinin
(NA) yalniz basina hayvan deneylerinde analjezik etki olusturdugu goésterilmistir.
Cesitli hayvanlarin otonomik sinirlerinde histamin varligi da saptanmigtir. Her ne
kadar sempatik sinirlerin histamin igerigi ile adrenerjik transmitter miktarlar
arasinda bir oran mevcut degilse de, bu sinirler, 6zellikle histamince zengin
gorunmektedirler. Bu da, histamin olusumu ile postsinaptik adrenerjik noronlar
arasinda fonksiyonel bir iligki oldugunu distundurmektedir. A7 gekirdeginde yer
alan spinal ¢ikigl katekolarninerjik néronlarin, siganlarda nucleus raphe magnus

(NRM) tarafindan olusturulan analjeziye aracilik, ettigi gosterilmistir.

1965'te Isaac ve Goth antihistaminiklerin, noradrenalinin kardiyovaskuler
etkilerini guglendirdigini ve NA'nin reuptake'ini azalttiklarini ortaya ¢ikarmislardir.
Brown da sigan On beyin sinaptozomlarinda, antihistaminiklerin NA uptake'ine
etkileri Uzerine calismis ve prilamin ile difenhidraminin bu uptake'te ufak bir

etkilerini saptamistir®, 1%°.

d) Dopaminerjik Sistem

Bu sistemle ilgili bir ¢alismada prometazin, difenhidramin, metiamid ve
simetidinin dopamin (DA) uptake'i Uzerinde etkileri olmadigi gérulmustir. Ancak
diger bir calismada difenhidraminin daha ylksek konsantrasyonda, striatumdaki
dopamin uptake'ini inhibe ettigi ortaya cikariimistir. Diger pekgok arastirma da,
klorfeniraminin hem santral, hem de periferik amin uptake mekanizmasini bloke

etme konusunda ¢ok aktif oldugunu gdostermistir.

Tam verilerin 1s13iInda Ozet olarak, agri girisini ayarlayan direkt
serotoninerjik bir yolagin varoldugunu, gesitli antihistaminiklerin NA, DOPA ve
SHT'nin sinaptozomlardaki uptakelerini bloke ettigini ve aminlerin, artan bir
gegerlilikle henliz tam olarak anlagilamamis mekan izmalarca olugan santral agri

cevaplarinda bir azalmaya neden olduklarini séyleyebiliriz 830%102,
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11.2.4.3. Periferik Etkiler

Agri verici uyariyla aktive olan 6zgun periferik reseptorler pekgok dokuda
tamimlanmstir. Bu periferik reseptorlerin spesifik olarak, A delta miyelinli ve C

grubu miyelinsiz yavas iletimli liflerle ilgili olduklari gdsterilmistir 13,

Anti histaminiklerin analjezik etkilerinin, ya duyu sinirlerinin terminal
yapilarindaki histamin reseptorlerinin - bloke edilmesi, ya da histamin
saliverilmesinin 6nlenmesi biciminde olustugu dusunulmektedir. Sinomenin,
48/80 bilesigi ve irgapirin gibi histamin libere ettirici maddelerin uygulanmasiyla,
deriden histamin saliverilme derecesinin agri esigi duzeyi ile direkt baglantil
oldugu ve bu histamin liberatorlerinin, suregen bir subkutan uygulanmasiyla,
mast hdcrelerinin bosaldigi ve analjezi olustugu, farelerde hot-plate veya

Haffner-Hesse tekniklerinin kullaniimasi suretiyle gdsterilmistir *°*.
a) Prostaglandinler ve Bradikinin ile Etkilesme

Yuksek gucte bir aljezik ajan olan, bradikinin, inflamatuvar agn
olusumunda énemli role sahiptir'®®. Histamin, H, reseptérleri stimiilasyonu araci
ikli olarak fosfo lipaz A, aktivasyonunu saglar ve arakidonik asit ile bu
metabolizma yolu Urdnleri olan prostaglandinlerin (6zellikle PGE, ve PGl,)
sentez ve saliveriimesine yol agar. Antihistaminikler histaminin bu etkisini
azaltmaktadirlar. Ayrica, nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlarin,
prostaglandinlerin  aktivitesine duyarlh agri reseptorlerini inhibe ettikleri

gOsterilmistir.

Histaminin intrasisternal uygulamasinin beyin fosfolipid c¢evriminde
(turnover) doz-bagimli bir artis olugturdugu da O©ne surulmustar. Mast
hicrelerinden spesifik olarak, histamin saliverdiren 48/80 bilesigi vasitasiyla, bu
etkiye aracilik eden yerlerin ekstra noronal histamin degil, yalnizca ndoronal
histaminle iligkili oldugu gosterilmigtir. Bir ¢calismada da, mepiraminin ylUksek
konsantrasyonunun, asetilkolin etkisini azattigi gozlenmistir. Bu ¢alismayi yapan
arastirmaci, histaminin H;, reseptorler Uzerinden etkiyerek prostaglandin

saliverilmesine neden oldugunu ve agri liflerini uyardigini éne siirmistirt®®
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11.3. Analjezik ilaglar
[1.3.1. Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglar

Salisilatlar ve bu aktiviteye sahip diger ilaglar romatizmal hastaliklarin
tedavisinde kullaniimaktadir. Ancak, salisilatlarin agrida diger gruplara nazaran
daha genis bir kullanimi vardir. Uzun sureli kullanimlari ile tolerans gelismez ve
opioid anajeziklere nazaran daha az bir toksisiteye sahiptirler. Salisilatlarin,
agriyi giderici etkileri, peri ferik etkileri ile oluyorsa da, SSS'ye direkt etkileri de

sOzkonusudur.

Tam aspirin benzeri ilaglar antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkiye
sahiptir; ancak, aktivitaleri arasinda onemli farklar vardir, 6rnegin asetaminofen
antipiretik ve analjezik oldugu halde ¢ok zayif bir antiinflamatuvar etkiye sahiptir.
Bu etki farkhliklari anlagilamamis olmakla birlikte, hedef dokulardaki enzimlerin
farkl duyarliliklari ile agiklanmasi olasidir. Antiinflamatuvar, analjezik ve
antipiretik ilaglar, kimyasal bakimdan ¢ogu organik asit olmakla beraber farkl
bilesiklerdir. Fakat kesin terapotik etkileri ve vyan etkileri benzerdir.
Prototipiaspirin olan bu grup ilaglar bu nedenle aspirin benzeri veya nonsteroidal

anti inflamatuvar ilaglar (NSAII) olarak adlandiriimaktadirlar.

Bu grup ilaglar, prostaglandinlerin biyosentezinden sorumlu bir enzim olan
siklooksijenazi inhibe ederek, etkirler. Bu ilaglar prostaglandinlerin direkt etkileri
ile olusan hiperaljezi veya agriya etki etmez, prostaglandi tilerin sentezini inhibe
ederek, agri olusumunu engellerler. Vicut atesinin yukselmesine aracilik eden,
bir mekanizmanin da hipotalamusta prostaglandinlerin aktivasyonu ile siklik AMP
aracilikli oldugu bilinmektedir. Aspirin benzeri ilaglar PGE, sentezini inhibe

ederek bu cevaplari baskilatmaktadirlar.

Inflamasyon u¢ fazda olusan bir olgudur; 1- lokal bir vazodilatasyon ve
kapiler permeabilite artisinin gorualdigu akut faz, 2- 16kosit ve fagositik hicrelerin
inflitrasyonu ile karakterize edilen subakut faz, 3- doku dejenerasyonu ve
fibrozisin goruldigu kronik poliferatif faz. Histamin bradikinin, 5-HT, I6kotrienler,
PAF, prostaglandinler gibi pak¢ok Inflamasyon mediyatori tanimlanmistir.
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Bunlardan prostaglandinler, kan akimini arttirarak lokositlerin yangili bolgeye
gogune neden olmakta, lokotirenler ise arakidonik asit metabolizmasinin
lipoksijenaz yolaginin bir Urunleri olup guglu kemotaktik 6zellik gostermektedir.
Aspirin benzeri ilaclar hicre gocunu inhibe edebilmekte ancak, lipoksijenazi
inhibisyonuna da karigiyor gibi gorunmemektedirler. Bu grup ilaglarin
antiromatizmal etkilerini yalnizca prostaglandin sentezini inhibe etmeleriyle
aciklamak ¢ok gugtir. Bunlar nétrofillerin aktivasyon ve fonksiyonunu da direkt

inhibe edebilmektedirler 1%.
a) Aspirin (Asetil Salisilik Asit)

Aspirin bir salisilik asit esteridir. Oral yoldan alinan aspirin hizla absorbe
edilir. 30 dakikadan az bir zamanda etkin bir plazma konsantrasyonuna ulagir.
Tek bir dozda veriligsinden yaklasik 2 saat sonra pik degerine ulasir. Absorbsiyon
orani mukozal yuzeylerdeki pH, gastrik bosalma zamani ve kismen de, tablet
olarak verilmigse pargalanma ve ¢ozunme orani gibi faktorlere baglhdir. Salisilat
absorbsiyonu pasif diffizyonla olmakta ve gastro-intestinal membrandan gecen
asetilsalisilik asit, gastrik pH'dan etkilenmektedir. pH yukseldikce daha fazla
iyemize olmakta ve pH’nin yukselmesi salisilat ¢oézunurliga arttirmaktadir.
Noniyonize salisilik asit gastrik lumendeki mukozal hucrelere girdiginde
intrasellller pH'da iynoize tarlerine ¢dzlineceginden bluyuk miktarda salisilat
birikmesi olabilir ve gastrik mukozal zedelenmeye neden olabilir. Salisilat
absorbsiyondan sonra, pekgok vicut dokusuna ve transsellller sivilara dagilir.

Bu dagilim pH ile baglantihdir. Aspirin plasental engeli de geger.

Pekcok dokuda yeralan aspirin biyotransformasyonu kismen hepatik
endoplazmik retikulum ve mitokondride olmaktadir. Aspirinin plazma yari émr
ortalama 15 dakikadir. Aspirinin normal genel kullanim dozundaki dagilim hacmi,
ortalama 170 ml/kg'dir. YUksek terapotik kullaniminda ise, plazma proteinlerine
baglanma bdlgelerinin doygunlugu nedeniyle 500 ml/kg civarina kadar
yukselmektedir. Aspirin, gastrointestinal mukoza ve karacigerde esterazlarla
hidrolize edilir ve asetik asit ile salisilat olugur. Plazma, karaciger ve

eritrosimmerde hidrolize ugradigindan aspirin, plazmada ¢ok kisa bir sure yer
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alir. Bu nedenle aspirinin plazma konsantrasyonlari her zaman dusuktur.

Salisilatlar konjugatlara donusturtlerek bobreklerce, itrah edilirler.

Aspirinin etkisi, prostaglahdinlerin enzimatik olusumunu inhibe etmesine
baglanmaktadir*®. Prostaglandinlerin, inflamasyon ve ates patogenezinde rol
oynadiklari pek¢ok arastirma ile gosterilmigtir. Aspirin inflamasyonda rolu olan
|Okotrienler gibi eikozanoidlerin olusumunu inhibe etmemekte, diger inflamatuvar
mediyatorlerirj sentezini de etkilememektedir. Romatoid artritteki terapotik
etkisinin sahip oldugu baska bir etki mekanizmasi ile gergeklestigi

dusunulmektedir.

Aspirin, daha ¢ok hafiften orta dereceye kadar olan agrilarda etkili

olmaktadir. Genellikle basgarisi, miyalji ve artralji agrilarinda kullaniimaktadir.

Aspirin yuksek vucut hararetini hizla ve etkili olarak disurmektedir. Toksik

dozlarda ise piretik etki gostermektedir.

Aspirinin yUksek dozlarinda veya uzun kullaniminda medulla Uzerinde
depresan bir etkisi olusur. Toksik dozlari ise dolasim kollapsindan vazomotor
depresyona giden etkisi yaninda santral solunum felcine de neden
olabilmektedir. Terapotik dozlarda, elektrolit ve asit-baz dengesinde belirgin bir
degisiklige neden olmaktadir. Siradan tedavi dozlarinda, kardiyovaskuler
sisteme onemli bir etkisi olmamakla birlikte, yuksek dozlarda periferik damarlar
genislemekte, toksik dozlarda ise dolagsimin deperesyonu ve santral vazomotor
paraliz gorulmektedir. Salisilatlarin ylksek dozlari, norkardiyojenik pulmoner

o6dem de olusturabilmektedir.

Aspirin, epigastrik aciya, bulanti ve kusmaya hatta peptik Ulsere neden
olabilmektedir. YUuksek dozlu kullanimi ile gastrik kanamaya onculik edebilen

aspirinin olusturdugu bu kanama agrisiz seyretmektedir.

Aspirin, doz bagimh bir hepatik hasara ve Reye's sendromunda gbzlenen
sekilde ensefalopatiye de yol agabilmektedir. Aspirinin viral infeksiyonla birlikte

mitokondri zedelenmesine yolagtigi sanilmaktadir.
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Aspirinin su ve tuz retansiyonuna neden olabildigi ve renal fonksiyonda
akut bir dugme olusturabildigi ve uzun sareli kullaniminin nefrotoksisiteye yol
actigl bildirilmistir. Ayrica aspirinin giradan nedenlerle kullanilan dozlarinin
kanama suresini uzattigi da bilinmektedir. Bu etkisinin, trombosit
siklooksijenazinin asetilasyonu ve TXA; olusumunda azalma ile oldugu

disinilmektedir®* .

[1.3.2. Narkotik Analjezikler

11.3.2.1. Narkotik Analjeziklerin Analjezik Etki Yoreleri ve

Mekanizmalari

Bu grup ilaglar SSS'de spinal bolge, ortabeyin talamik ve kortikal bolgeleri
de kapsayan genis bir agri analjezik yolaginda etki gostermektedirler. Nosiseptif
spinal refleksler, morfinin substantia gel atinosadaki etkileri ile baskilanmaktadir.
Morfin veya diger opioidlerin spinal intratekal veya epidural injeksiyon yoluyla
agrinin giderilmesini sagladiklari ve bu yolla kronik agri ¢ceken pekgok hastanin

fayda gordugu bilinmektedir.

Morfin sistemik uygulanmasinda, orta beyinde (periakuaduktal gri madde)
spinal, limbik, hipotalamik ve prefrontal kortikal bdlgelerin fonksiyonunu
dizenleme etkisini gostermektedir. Buna gore, opioidlerin analjezik etkilerinde rol
oynayan pekgok etki bdlgesi mevcuttur. Ancak opioidler, beyin disindaki
nosiseptif agri yolaginda etki gostermezler. Oysa nonsteroidal antiinflamatuvar
analjezikler, bu yolakta etkili olabilmeketedirler. 1988'den beri yapilan ¢alismalar
periferik dokularda da opioid reseptdrleri bulundugunu, opioidlerin santral oldugu
kadar periferik bir agri dindirme etkilerinin de olabilecegini ortaya

cikarmigtir106-197,

Morfin bir agonist olarak, sinir sisteminde essiz bir dagilima sahip spesifik
reseptorlere baglanmaktadir. Opioidler, sinir membraninin iyonik permeabilitesini
azaltmakta, hiperpolarizasyona neden olmakta ve bunun sonucunda ndronal

sistemdeki eksitabiiteyi deprese etmektedirler.
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Diger yandan, opioidlerin kalsiyum uptake'ini ve sinir uglarina baglanmay:
azaltarak etki gosteriyor olmalari da olasidir. En gecerli temel etki, dominant

ndronal yapilardaki nosiseptif bilgi transmisyonunun bloke edilmesi seklindedir.

Bu goruslerin 1s1ginda, noslseptlf sistemlerin pekgok nérotansmitterden
yararlandigi ortaya ¢gikmaktadir. Omurilik dizeyinde P maddesi, enkefaklinler ve
serotonin; medulla ve ortabeyin agr yolaginda serotoninerjik, adrenerjik,
kolinerjik ve dopaminerjik sistemler ve periakuaduktal gri maddede, retikiler
aktive edici sistem nosiseptif sistemlere karismaktadir. Amfetamin, dopamin gibi
adrenerjik ajanlar agriy1 yok etme egilimi gostermekte, kolinerjik ve seroton i

narjik ajanlarsa siddetlendirme egiliminde olmaktadirlar.

5 ile 12'nin Gzerinde degisik siniftan opioid reseptéri mevcuttur. Ancak
bunlardan 4 tanesi etki mekanizmalarinin tanimlanmasinda esas alinmaktadir.
Bunlardan birisi, stereospesifik olmayan dksurtuk baskilayici reseptordir. Diger
ucl ise stereospesifik opioid reseptoérleri olup, mu, kappa ve sigma olarak
adlandiriimaktadir. Bu stereospesifikite hem morfin benzeri agonistlere, hem de
nalokson gibi antagonistlere karsi gosteriimenektedir. Morfin ve benzer,
opioidlerin analjezik etkileri, mU ve kappa reseptorleri araciligi ile olmaktadir.
Ayrica, mu reseptorleri solunum depresyonu ve pupilla konstriksiyonundan da
sorumludur. Ek olarak kappa reseptorlerine baglanma, analjezi olusturmanin
yaninda sedasyondan ve opioidlerle olusan depersonalizasyondan da sorumlu

olmaktadr 32527107,

[1.3.2.2. Narkotik Analjezik Prototip: Morfin

Opium (Afyon) icinde en yluksek oranda bulunan alkaloiddir. Morfin,
hidroklortr veya sulfat tuzu seklinde yapilir. Ya afyondan veya kurutulmus
hashas kapsulinden hazirlanan hashas konsantresinden ekstraksiyonla elde
edilir. Genellikle 10-15 mg dozda intramuskuler veya ciltaltindan injeksiyon
yoluyla uygulanir. Opiurtlun diger alkaloidleri ise tedavide kullanigl olan kodein

ile terapétik kullanima sahip olmayan papaverin ve tebaindir'.
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a) Morfinin Farmakolojik Etkileri

Morfinin SSS Uzerindeki doz bagimli etkilerini, analjezi, sedasyon, mental
bulaniklik ve 6fori olarak sayabiliriz, Morfin ayni zamanda, solunum ve 6ksurtk
refleksini baskilamakta ve konstipasyon, pupiller konstriksiyon, bulanti, kusma ve
antidiuretik hormon saliverilmesi gibi etkilere yol agmaktadir. Bu etkilerin hepsi,
intramuskauler, intravenz6z veya oral yoldan morfinin uygulanmasini takiben doza

bagimli olarak ortaya cikmaktadir*®’.

Analjezi: Morfinin en énemli etkisidir. Morfin hemen hemen tim agri
cevaplarinda azalma yapmakta, hatta tium omurilik dizeyinin altinda da
nosiseptif refleksleri baskilamaktadir. Morfin yalnizca agriy1 azaltmakla kalmayip,
agri esigini yukseltici etkiye de sahiptir. Kisinin rahatlayip kendini daha iyi
hissetmesini saglar. Morfinin agriyl yok etme ve nosisepsiyonu degistirme
etkilerine ragmen diger duyusal modellerde etkisi yoktur (Pupiller konstriksiyon
nedeniyle gérmenin keskinliginde disme yapiyor olabilir ancak bu gérme sistemi
Uzerine direkt bir etki ile degilir). Agrinin morfinle gegmesi, bu maddenin, endise,
gerginlik gibi durumlari gidermesi ile siki sikiya baglantilidir. Morfin endiseyi
gidererek kisinin teskin olmasini, rahatlamasini hatta agrisini unutmasini saglar;
ruh durumunu yukselterek ofori olusturur. Ruh durumundaki bu yukselme,
kendini iyi hissetme, enerjide artma ve hareketlilik kazanma ile karakterize
edilebilir. Morfin yliksek kortikal fonksiyonlari etkiler ve konsantrasyon zorluguna
neden olur. Dissal bir uyari yok ise morfin sedasyona neden olur ve gevreye
ilgisizlik, rdya dolu bir uyku hali olusturur. Morfin ayni zamanda karakteristik
bicimde bir libido azalmasina ve seksuel performansta dusmeye yol acar. Morfin,
tim bu noéronal etkilerine ragmen, selektif bir kas gevsetici veya antiepileptik
etkiye sahip olmayip nobetleri engelleyici bir tesiri de yoktur. Ancak opioid

uygulamasiyla, nébetlerin esiginde bir disme gorulmektedir.

Solunum Depresyonu: Morfin ve diger opiyatlar solunum hizi ve
derinligini azaltmakta, benzer sekilde solunumun dakikadaki hacmi de
dismektedir. Bu solunum depresyonu, uyku ile sinerjiktir. Morfinin olusturdugu
solunum depresyonu, doz bagimli ciddi bir major yan etkisidir ve doz arttikga

oldiricu olabilir.
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Bu depresyon buyuk ol¢clide karbondioksite duyarlihgr arttirmakta ve
hipoksi gel istirmektedir. Bu durumda, solunan havadaki ani bir oksijen artisi,

asidoz ve SSS depresyonu nedeniyle solunum durmasina yol agabilir.

Oksiiriik Refleksinin Depresyonu: Morfin ve opioidlerin pek cogu
solunum Uzerine etkilerinden bagimsiz olarak oksuruk refleksinin azalmasina
hatta yok olmasina neden olmaktadir, oksuruk baskilanmasi, stereospesifik

olmayan opiyat reseptorleri araciligi ile olmaktadir.

Bulanti ve Kusma: Morfin, medulladaki kemoreseptor tetikleyici bolgeyi
stimule ederek bulanti ve hatta bazi hastalarda kusma olusturmaktadir. Yuksek

dozlarinda, kusma merkezini deprese etmekte ve kusmayi azaltmaktadir.

Pupil Konstriksiyonu (Miyosiz): Pupil konstriksiyonu, morfinin ve
tumuma kapsamamakla birlikte, pekgok opioidin karakteristik bir etkisi olup
okulamotor ¢ekirdek Uzerindeki santral etkilerine baghdir. Morfinin, pupiller kaslar

uzerinde de kicguk bir etkisi vardir.

Antiditiretik Hormon Salgilanmasi: Morfin, antididretik hormon,
adrenokortikotropik hormon, prolaktin, buylime hormonu ve gonadotropik
hormon gibi pek¢ok hormonun salgilanmasi deprese etme gibi karmasik bir

endokrin etkiye sahiptir.

Morfinin Toksik Etkileri: Yan etkileri: Farmakolojik etkilerine bagl olarak
konstipasyon, safra koligi, bronkokonstriksiyon, histamin liberasyonuna bagh
olarak ciltte kasinti ve Urtiker, sfinkter ve detrusor kasim kastigi igin de iseme
glcligi ve "idrar retansiyonu gelisir. Major yan etkileri ise farmakolojik
etkilerinde anlatiimigtir. Ayrica morfinin bagimlihk olusturma ve tolerans

gelismesine bagl yoksunluk sendromu oluturma gibi sorunlari da vardir.

Akut zehirlenmfe: Doz agimina bagl olarak olugan akut zehirlenme, koma,
toplu igne basina benzer pupil ve solunum depresyonu ile karaktersizedir. Bu
tabloda kardiyovaskuler fonksiyon bozuklugu da yeralmaktadir. Tedavisi
solunum ve kardiyovaskiler fonksiyonlarin desteklenmesi ve 6zglin bir

antagonist olan nalokson uygulanmasi ile olmaktadir*®’.

49



b) Morfinin Kullanihgi

a) Ameliyat oncesi endisenin giderilmesi, analjezi olugturma ve
anestezi gereksiniminin azaltimasinda, ameliyat sonrasi ise yine analjezi

amaciyla,

b) Kirik, bayuk doku travmasi agrilarinda, bobrek tasi gibi agril

durumlarda ve metastatik kemik karsinomasi gibi ¢esitli agrilarin tedavisinde,

c) Ameliyat sonrasi agrilarin ve postoperatif dénemdeki acil-
rahatsizliklarin gideriimesinde kullanilir. Komplikasyon yoksa postoperatif agri

genellikle 1-2 giinliik bir morfin uygulamasiyla rahatlatilabilmektedir®’.
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. MATERYAL VE YONTEM
. 1. MATERYAL
M.1.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Deneylerde kullanilan 16-24 gram agirigindaki her iki cinsten albino

fareler Serum Ciftliginden saglanmistir.

.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Morfin hidroklorir (TMO-istanbul)
p-Banzokinon (Sigma)
L-Arjinin (Sigma)

N-Nitro mono metil L-arjinin (L-NMMA) (Sigma)

Mepiramih maleat (Sigma)
I11.2. YONTEM
.2.1. Kivranma Aljezi (Writhing) Modeli ve Uygulama

Analjezik aktivite tayininde, p-benzokinon (p-BK.) tarafindan olusturulan
kivianma (writhing) testi kullanilmistir®. Farelerde aljezi olusturmak amaciyla
p-BK, serum fizyolojik icinde 0.2 mg/ml olacak sekilde ¢ozllerek 0,25 cc hacimde
intreperitonal (i.p.) olarak uygulanmistir. Kontrol grubuna p-BK uygulanmasindan
30 dakika 6nce sadece 0,05 cc serum fizyolojik uygulanmigtir. Deney gruplarina
ise p-BK injeksiyonundan 15 dakika énce L-NMMA (50 mg/kg), 30. dakika dnce
morfin (0.13 mg/kg) ve mepiramin (5.6, mg/kg), 15 dakika énce L-arjinin (50
mg/kg) tek baslarina ya da kombine halde subkitan olarak uygulanmigtir.
Kombinasyonlar: morfin + mepirarnin, mepiramin+L-NMMA,
mepariamin+L-arjinin, morf in + L-NMMA, morfin + L-arjinin, morfin + L-arjinin +

L-NMMA, morfin + mepiramin + L-NMMA, morfin + mepiramin + L-arjiriin,
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mepiramin + L + arjinin + L-NMMA seklindedir. Kombinasyonlarda morfin ve
mepirarnin p-BK'dan 30 dakika dnce, diger uygulamalar ise p- BK'dan 15 dakika

once subkutan olarak yapilmistir.

p-BK, morfin, mepirarnin, L-arjinin, L-NMMA serum fizyolojik icinde

¢Ozulerek gunluk olarak hazirlarimigtir.

p-BK injeksiyonundan sonra 30 dakika slreyle hayvanlar gozlenmis ve
kivranma sayilari kaydedilmistir. Sézedilen kivranma hareketi hayvanin bedenini
gererek karnini konkavlastirip bir tarafa buklUlmesi ve arka ayaklarini
surukleyerek tekrar toplanmasi seklindedir. Kivranma sayisi Uzerinde test
maddelerinin gésterdigi inhibitér edici etkiler % koruma olarak degerlendirlimis ve

bu degerler asagidaki formtle gore hesaplanmistir.

Deney

% Koruma =200 - (.eeeeveeeieiiiiiiiiiiiiieieeieeeeee. X 100)
Kontrol

.2.2. istatistiksel Analiz

Gerek kontrol, gerekse deney gruplarinda gobzlenen kivranma sayisi
ortalama * ortancalarin standart hatalarin ortalamasi seklinde ifade edilmistir.
Her deney grubu kendi kontrolu ile ortalamalar arasi farkin dnemlilik t testi
(student t testi) kullanilarak karsilagtiriimistir. Morfin ve mepirarnin igin EDsg

degerleri probit regresyon ile hesaplanmistir.
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IV. BULGULAR
IV. 1. GENEL VERILER

Bu calismada, farelerde para-benzokinon (p-BK) ile olusturulan kivranma
aljezi modelinde histamin-1 (H-t) reseptor blokori olan mepiramin'in olusturdugu
antinosiseptif etki, EDso degeri bakimindan, % antinosiseptif aktivite cinsinden ve
morfinin EDso degeri ile relatif potens cinsinden karsilastiriimis ve ortaya ¢ikan

antinosiseptif etkide endojen nitrik oksidin (NO) katkisi arastiriimistir.

Farelerde, p-BK injaksiyonundan sonra elde edilen ortalama kivranma
sayisl, kontrol grubu icin 42.0 + 4.7 (n-26) olarak, bulunmustur. Kontrol grubuna
p-BK injeksiyonundan 30 dakika 6nce, 0.05 cc, subkitan serum fizyolojik

injeksiyonu yapiimistir.

Laboratuvarimizda yapilan tez ve arastirmalarda saptanmis olan morfin
ve mepiramin E Dso degerleri bu calisma icin de esas alinmistir 1°¢1%°, Daha
onceki calismalarda, bu degerler morfin icin 0.13 (0.08-0.2) mg.kg™ ve
mepiramin icin 5.6 (1.2-27.2) mg.kg™ olarak saptanmis idi. Morfin ve mepiramin

arasindaki relatif potens de 43.1 olarak hesaplanmistir.

Bu calismada da morfin, p-BK injeksiyonundan 30 dakika énce subkultan
olarak 0.13 mg.kg™ dozda uygulanmis ve ortalama kivranma sayisi 13.4+4.0
olarak ve % antinosiseptif aktivite degeri de 68.1 olarak saptanmistir. Diger
yandan, mepiramin ayri prokolla 5.6 mg.kg™ dozda uygulandi§inda ortalama
kivranma sayisi 26.7t4.2 ve % antinosiseptif aktivite degeri 36.4 olarak
saptanmistir. Bu deg@erler bakimindan, mepiraminin morfine goére relatif potensl
ise 5 6.9 olarak hespalanmigtir. Morfin ve mepiraminin EDso deg@erleri ile alinan

bu sonuglar, daha 6nceki arastirmalarda elde edilen sonuglar ile uyumludur.

Bu bulgularin yanisira, endojen nitrik oksidin etkisini arastirmak
bakimindan L-arjinin (L-arj., NO prekursoru) ve L-arjinin analogu olarak da

NO-monometil L- arjinin (L-NMMA, NO-sentaz inhibitérd) in kivranma aljezi
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modelindeki kontrol degerleri, yukaridaki anlatilan prokola uygun bir bigcimde
saptanmigtir. Buna gore, L-arj icin ortalama kivranma sayisi 27.4+2.7 ve
antinosiseptif aktivite & 34.7, L-NMMA igin ise, kivranma sayisi 38.917.6 ve
antinosiseptif aktivite % 7.4 olarak hesaplanmistir. L-NMMA hari¢ olmak Uzere
morfin, mepiramin ve olusturduklari antinosiseptif aktivite, kivranma sayisi olarak
kontrola gore istatistiksel anlamli bulunmustur. Bu bulgulara alt tim veriler Tablo

1 ve Sekil 1'de yer almaktadir.

Yukarida anlatilan uygulama protokollarinin igcinde yer alan L-arjinin ve

L-NMMA, farelere 50 mg.kg™ dozda subkiitan injeksiyonla uygulanmustir.

L-arjinin iginde &nce 100 mg. Kg-"lik daha sonra da 50 mg.kg" dozlar
denemistir, ilk doz 61.7+12.2 (6) ilk bir kivrama sayisi olusturmus ve bu deger
p-BK ile indlklenen kivranma aljezi cevaplarindan p<0.05, istatistiksel anlaml
olarak farkli bulunmustur. 50 mg.kg-"lik doz uygulandiginda ise, bu dozda,
27.4+£2.7 (10 lik bir kivranma sayisi olusmus ve bu dozda ilk dozun tersine %
34.7'lik bir antinosiseptif aktivite olusmustur. Bu dozdaki kivranma sayisinin,
p-BK kontrol degeri ile karsilastirimasinda p<0,05 duzeyinde anlamli oldugu
gOrulmektedir. L-arjinin p-BK aljezi modelinde olusturdugu etkilerin doz bagimli
ve farkli komponentleri icerir oldugu gdézlenmektedir. 100 mg kg™ lik dozda
olusturdugu aljezi'nin nedenleri bu g¢alismada arastirmaya konu olmamis ve

sadece 50 mg.kg™ dozda meydana gelen, antinosiseptif etki incelenmistir.

Diger yandan, L-NMMA igin hem 50 ve hem de 100 mg.kg-! lik dozlar
denenmis ve her iki dozda da elde edilen etki kalibi p-BK aljezisinde gerek
kontrolden, ve gerekse birbirinden farksiz ve istatistiksel anlamsiz olarak
antinosiseptif etki olusturmustur. Sonug¢, miktar olarak daha dusuk olan 50
mg.kg-"Iik doz uygulanmis ve bu doz icin kivranma sayisi 38.9+7.6 olarak

saptanmigtir.

Mepiraminin olusturdugu antinos iseptif aktivitede endojen NO rolUnun
arastinimasi igin Tablo 2 ve 3'de yer alan ikili ve Ug¢li kombinasyon protokollerine
gore kivranma sayilarinda meydana gelen degisiklikler olguimus ve p-BK kontrol
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kivranma sayisindan istatistiksel olarak farklilagsmadigi ortalamalar arasi farkin t

testi ile hesaplanmistir.

Tablo 2 ve Sekil 2,3 ve 4 ikili kombinasyonlara iligkin toplu degerleri

gOstermektedir.

Tablo 3 ve Sekil 5 u4cgli kombinasyonlara iligkin toplu degerleri

gOstermektedir.

Tablo 4, 5, p-BK ile indlklenen kivranma aljezi modeline endojen nitrik
oksidin roll agisindan morfin, mepiramin, L-arjinin ve L-NMMA’nin tek baslarina
ve birbirleriyle olusturduklar ikili ve Ug¢li kombinasyonlarin kivranma sayilari

bakimindan karsilatirmalarini géstermektedir.

Tablo 6, 7 ise, yukarida anlatilan benzeri tlir uygulanmada agonistlerin ikili
ve Uclu kombinasyonlar bigimindeki kivranma sayilarinin birbiriyle etkilesmesini

gOstermektedir.

IV. 2. ENDOJEN NiTRiK OKSIiT ETKILESMESINi YANSITAN BAZI
VERILER

a) Kombinasyonlar Arasi Etkilesme 1:

Morfi n+Mepiramin+L-arjinin

2.7+1.7 (n=6) p<0.05 S
Morfin + Mepiramin

9.8 +1.7 (n=10)

Morfi n+Mepiramin+L-NMMA

4.3+2.8 (n=6) p<0.09 S

(Morfin+mepiramin) kombinasyonu ile olusturulan antinosiseptif aktivite
%76.7 olarak hesaplanmaktadir. (Morfin+mepiramin+L-arjinin) kombinasyonu ile
bu oran %93.6'ya yukselmektedir. Bu degerler itibariyle ikili kombinasyonla elde
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edilen % koruyucu etkinin, Uc¢li kombinasyonla % 22 oraninda arttig
saptanmaktadir. Meydana gelen artig da kivranma sayilar cinsinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir. Diger yandan, uglu
kombinasyondaki L-arjinin yerine L.-NMMA verildiginde, antinosi- septif
aktivitenin % 89.8 oldugu hesaplanmigtir. Bu deger, (Morfin+mepiramin)
kombinasyonuyle karsilastirildiginda p<0.09 duzeyinde istatistiksel anlamhlik
gOstermekle beraber (Morfin+mepiramin+L-arjinin) kombinasyonuyla saglanan
% koruma cevabinda ancak % 4'lik bir azalma saglanmis ve iki Uglu

kombinasyon arasinda da istatistiksek anlamli bir fark gézlenmemisgtir.

Bu veriler bakimindan, morfinin tek basina olusturdugu anttnosiseptif
etkinin (Tablo 1) mepiramin ile potansiyel ize edildigi goértlmektedir. Bu
potansiyel izadyonun L-arjinin varlidinda daha da gugclendiginin saptanmasi

endojen NO'nun etkisine dair bir kanit olarak kabuledilebilir.
b) Kombinasyonlar Arasi Etkilesme 2:
Morfin+L-arjinin/Morfin+L-arjinin+L-NMMA p<0.04 S
'4.7%2.6 (n=12) 15.9*4.4 (n=8)

(Morfin+L-arjinin) kombinasyonu ile olusturulan antinosiseptif aktivite %
88.8 olarak hesaplanmaktadir. (Morfin+L-arjinin+L-NMMA) kombinasyonu ile bu
oran %62.1'e dusmektedir. Bu antagonist etkininde %30 dluzeyinde gerceklestigi
hesaplanmistir. Meydana gelen antagonist etki kivranma sayisindaki artis
bakimindan istatistiksel anlam gdstermektedir. Bu bulgu, Tablo 4'de de
gorulecegi Uzere morfin analjezisinde NO prekilrsori L-arjininin  katkisi
bulundugunu goéstermektedir. Morfinin E Dsy dozunda tek bagina olusturdugu
%88.1'lik antinosiseptif etkisi L-arjininle kombinasyondan sonra %388.8'e
ylukselmis ve artisin da istatistiksel anlamli %30.4 oldugu hesaplanmistir. Bu
bulgudan hareketle, L-NMMA'- nin (Morfin+L-arjinin) kombinasyonuna ugincu
bilesik olarak katilmasi ve antagonist etkinin % 30 olarak gergceklesmesi morfin

analjezisinde endojen NO'nun istirak ettigine kanit olugturmaktadir.
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C) Kombinasyonlar Arasi Etkilesme 3:
Mepiramin+L-arjinin/Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA p <0.09 S
10.9 £ 4.9 (n-8) 23.4+4.2 (n = 6)

(Mepiramin+L-arjinin) kombinasyonu ile olusturlan antinosispetif aktivite

% 74 olarak hesaplanmaktadir.

(Mepiramin+L-arjinin+tL-NMMA) ile bu oran % 44.3'e dusmektedir.
Antinosiseptif aktivitede meydana gelen azalma % 40.1'dir ve p<0.09 dluzeyinde
istatistiksel olarak anlamlidir. Tablo 4'de de gosterildidi Uzere, mepiraminin tek
basman olusturdugu % 63.6'lIk antinosiseptif aktivite (mepiramin+L- arjinin)
kombinasyonu ile % 74'e yukselmekte ve istatistiksel anlamli %14.1'lik bir
potensiyalizasyonun bulundugu gOrulmektedir. Bu bulgu,
(mepiramin+L-arjihin+L-NMMA) kombinasyon bulgusu ile beraber
degerlendirildiginde, L—NMMA'nin olusturdugu antagonist etki g6z Onune
alinarak gerek mepiraminin tek basina ve gerekse L-arjininle kombine
antinosiseptif etkisinde, endojen NO'nun rol oynayabilecedini distindurmektedir.
Yine Tablo 4' de de gosterildigi Uzere, mepiraminin tek basina olusturdugu
%63.6'Ik antinosiseptif etki (mepiramin+L-NMMA) kombinasyonu ile istatistiksel
anlamli olarak %14.8'e dusmektedir. Bu da, mepiraminin etkisinde % 76.7'lik bir

azalmayi ve etkide endojen NO'nun bir katkisi olabilecegini telkin etmektedir.
d) Kombinasyonlar Arasi Etkilesme 4:
Morfin+L-NMAA/Morfin+L-arjinin+L-NMMA p<0.0001 S
45.8+3.2 (n~9) 15.9+4.4 (n=8)

(Morfin+tL-NMMA)  kombinasyonu ile aljezi  potensiyalizasyonu
olusmaktadir. P-BK ile induklemen kivranma aljesizinde kivranma sayisi 42+4.7
olarak saptanmigtir. Kombinas™ yon uygulamasiyla meydana gelen aljezi
potensiyalizasyonu %9.1 olmustur. (Tablo 2, Sekil 2).
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Diger taraftan, tek basina morfin uygulamasiya %68.1'lik antinosiseptif
aktivite olusurken, tek basina L- NMMA uygulamasi % 7.4'lUk bir korumam
saglamistir (Tablo 1). ik deger p-BK kivranma sayisi ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli  olurken, ikincisi anlamsizdir. (Mor- fin+L-NMMA)
kombinasyonuyla elde edilen deger, tek basina morfinin ve L-NMMA'nin
antinosiseptif aktivitleriyle kargilastirildiginda, morfinin ektisi istatistiksel anlaml
olarak inhibe etmekte ve L-NHMA’nin etkisiyle anlamli bir farklilk
olusturmamaktadir (Tablo 2.3). (Morfin + L-arjinin) kombinasyonu %88.8'lik bir
antinosiseptif aktiviteyi 4.7+2.6'lik bir kivranma sayisi ile olusturmaktadir (Tablo
2).

Yukarida verilen ikili ve Uc¢li kombinasyonun etkileme profiline
bakildiginda, ikili kombinasyonda morfinin antinosiseptif aktivitesinin L-NMMA'ca
tumuyle ortadan kaldinldigi, buna karsin, uclid kombinasyonda bulunan
L-arjininin aljezi potensiyalizasyonunu istatistiksel anlamli bir bi¢cimde geri
dondurdigu goértulmektedir Bu bulgularin timi morfinin bu aljezi modelindeki

atksinde endojen NO'nun sorumlu oldugunu telkin etmektedir.
e) Kombinasyonlar Arasi Etkilesme 5:
Mepiramin+L-NMMA/Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA p<0.07S
35.8+2.0 (n=8) 23.414.2 (n=6)

Mepiramin, p-BK-aljezi modelinde farelerde %36.4 Iik aljezi
olusturmaktadir (Tablo 1). L-NMMA ise istatistiksel anlamsiz olarak ancak,
%7.4'lUk bir etki saglamaktadir (Tablo 1). (Mepiramin+L-NMMA)
kombinasyonunda meydana gelen antinosiseptif etki, mepriamin tek
basina olusturdugu etki ile kargilastirildiginda, antinosiseptif aktivitede %
7.1'lik bir azalma olusturmakta, bu da p<0.09 duzeyinde istatistiksel anlam
gostermektedir (Tablo 4). ikili ve Uuc¢li kombinasyonlar birbiri ile
karsilastirildiginda, ikili kombinasyona L-arjinin ilavesi, antinosiseptif
aktiviteyi tekrardan %  14.8'den % 44.3 e yukseltmekte, yani % 32.3

oraninda duzeltmektedir. Bu da, kivranma sayilari bakimindan p<0.07
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istatistiksel olarak anlamlidir. Diger yandan, ugliu kombinasyon ile
mepiraminin tek basina olusturdugu kivranma sayilari birbiri ile
karsilastirldiginda aralarinda istatistiksel anlamli bir fark gérilmemektedir
(Tablo 5).

Bu bulgularin timud, mepiraminin bu modeldeki antinosiseptif etkisinde

endojen NO'nun rolindn bulundugu izlenimini vermektedir.
f) Kombinasyonlar Arasi Etkilesme 6:
Morfin+L-arjinin/Mepiramin+L-arjinin p<0.05 S
4.7+2,6 (n=12) 10.944.9 (n=8)

(Morfin+L-arjinin) ve (mepiramin+L-arjinin) kombinasyonu sirasi ile
4.7+2.6 ve 10,914.9'luk kivranma sayisi olusturmaktadir. Bunlar, yine sirasi ile,
%88.8 ve %74'lUk antinosiseptif aktivite olugturmaktadir. Her bir kombinasyon,
sirasi ile morfin, mepiramin ve L-arjininin tek baslarina olusturduklari kivranma
sayllar ile karsilastirildiklarinda p<0.05 dizeyinde istatistiksel anlamli farklar
gOstermektedir. Bu bulgu NO prekursoéru olan L-arjininin gerek morfin ve gerekse

mepiraminin antinosiseptif etkisinde katki yaptigini géstermektedir (Tablo 4).

Her iki kombinasyon, kivranma sayilari bakimindan birbiriyle
kargilastirildiginda, aralarinda istatistiksel bir fark bulunmamasi da bu modeldeki

etkilerinden endojen NO'nun sorumlu oldugunu telkin etmektedir (Tablo 6).
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Tablo 1. Farede pagonist

-BK ile indiiklenen kivranma aljezi modelinde kivranma sayilari ve %

antinosiseptif aktivite

Uyguama n Kivranma Sayisi % Antinosiseptif Aktivite
p-BK 2 42 4.7
Morfin 1 13. 4.0 68.1
Mepiramin 1 26. 4.2 36.4
L-arjinin 1 27. 2.7 37,4
L-NMMA 1 38. 7.6 7.4

Degerler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (OSH) olarak

gOsterilmistir.
n-Deney sayisi, * p<0.05, p-BK grubu ile karsilastirildiginda

Tablo 2. Farede p~BK ile indOklenen kivranma aljezi modelinde ikili

kombinasyon kivranma sayilari ve % antinosiseptif aktivite

Uygulama n Kivranma % Sayisi  Antinosiseptif Aktivite

p-BK 26 42 + 4.7

Morfin*) +mepiramin® 10 9.8 & 1.7*  76.7
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Morfin+L-arjinin® 12 47 + 2.6* 888
MorJini +L-NMMA 9 458 + 3.2 9.1
Mepiramin+L-arjinin 3 109 =+ 4.9* 74.1
Mepiramin+L-NMMA 8 358 # 20 148
L-arjinin+L-NMMA 8 369 ¢ 21 122

Degerler ortalama (X) £ ortalamanin standart hatasi (OSH) olarak

gOsterilmigtir.
n-Deney sayisi, 1) EDsp = 0.13 mgkg-' , 2) EDs-5.6 mgkg-* ,

3) 50 mg.kg-, 4) 50 mg. Kg-* * p<0.05, p-BK grubu ile karsilatirildiginda

Tablo 3. Farede p-BK ile induklenen kivranma aljezi modelinde uglii

kombinasyon kivranma sayilari ve % antinosiseptif aktivite

Kivranma %

Uygulama n Antinosiseptif Aktivite
Sayisi

P-BK 28 42+4.7

Mor+Y+mep?+L+ar ¥ 6 27+1.7* 936

Mor+mep+L-NMMA? 6 4328 898

Mor+L-arj+L-NMMA 8 159+ 4.4* g2 1
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Mep+L-arj+L-NMMA 6 23.4+4.2F 44.3

Degerler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (OSH). olarak

gOsterilmigtir.
n=Deney sayisl, 1) Morfin, EDso 0.13 mg kg™ ,

2) Mepiramin, EDs¢-5.6 mgkg-*, 3) L-arjinin, 4)* p<0.05, p-BK grubu ile
karsilatirildiginda

Tablo 4. Farede p-BK ile indiiklenen kivranma aljezi modelinde
endojen nitrik oksidin rolii agisindan, tek basina agonist uygulamalar ile
bunlarin birbirleriyle olusturduklar ikili kombinasyonlarin kivranma

sayilari bakimindan etkilegsmeleri

Mepiramin L-Arjinin L-NMMA
Morfin 13.4+4.0(10) 9.8+1.7* Y%  47+2677 45.8+*3.2%3 10
(10) (12) (9)
Mepiramin 26.7*4.2(10) 10.9+4.9% 28 35.8+2.09 1Y
(8) (8)
L-arjinin  27.4¢2.7(10) 36.9%2 .1* 912
L-NMMA  38.9+7.6(10) (8)

Degerler ortalama (X) = ortalamanin standart hatasi (OSH) ve deney
sayisi (n) olarak goésterilmistir. p<0. 05, S (istatistiksel anlamli); p<0.05, M.S.

(istatistiksel anlamsiz)
*1) Morfin/Morf in+Mepiramiri (N.S);

*2) Morfin/Morfin+L-arjinin p<0.09(S);
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*3) Morfin/Morfin+L-NMMA;

*4) Mepiramin/Morfin+Mepiramin ( S);

*5) Mepiramin/Mepiramin+L-arjinin(S);

*6) Mepiramin/Mepiramin+L-NMMA p<0.09 (S);

*7) L-arjinin/morfin+L-arjinin (S);

* 8) L-arjin in/mepiramin+L -arjinin (S);

*9) L-arjinin/L-arjinin+L-NMMA (N.S);

*10) L-NMMA/morfin+L-NMMA (N.S):

*11) L-NMMA/mepiramin+L-NMMA (N . S) ;

*12) L-NMMA/L-arjinin+L-NMMA (N.S)

Tablo 5. Farede p-BK ile indiiklenen kivranma aljezi modelinde

endojen nitrik oksidin rolii acisindan, tek basina agonist uygulamalar ile

bunlarin birbirleriyle olusturduklar tigli kombinasyonlarin kivranma

sayilari bakimindan etkilesmeleri

Uygulama Kivranma Kivranma Uglii Kombinasyonlar
sayisi
Morfin, 13.4+4.0(13)  2.74#1.7(6) Morfin+Mepiramin+L - Arjinin *2 47
Mepiramin 4.3+2.8(6)
o 26.7+4.2(10) Morfin+Mepiramin+L-L-NMMA*2 8 10)
L-arjinin 15.914.4(8)
L-NMMA 27.4+2.7(10)  23.4%4.2(6) Morfin+L-Arjinin +L-NMMA® & 11

38.947.6(10)

Mepiramin+L-Ar jinin+L-NMMA © 912
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Degerler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (OSH) ve deney

sayisi (n) olarak gosterilmistir.

p<0.05, S (istatistiksel anlamli); p<0.05, N.S (istatistiksel anlamsiz)

1) Morfin/Morfin+Meplramin+L-arjinin (S);

*2) Morfin/Morfin+Mepiranin+L-NMMA (S);

*3) Morfin/Morfin+L-arjinin+L-NMMA (NS);

*4) Mepiramin/Morfin+Mepiramin+L-arjinin (S);
*5) Mepiramin/Morfin+Mepiramin+L-NMMA (S);
*6) Meplramin/Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA (N.S);
*7) L-arjinin/Morf in+Mepiranin+L-ar jinin (S) ;
*8) L-arjinin/Morfin+L-arjinin+L-NMMA (S);

*9) L-arjinin/Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA (N.S);
*10) L-NMMA/morfin+mepiramin+L-NMMA (S);
*11) L-NMMA/Morfin+L-arjinin+L-NMMA (S);

*12) L-NMMA/mepiramin+L-arjinin+L-NMMA (N.S)
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Tablo 6. Farede p-BK ile induklenen kivranma aljezi modelinde
endojen nitrik oksidin rolii acisindan, morfin, mepiramin, L-arjinin ve
L-NMMA’nin birbirleriyle olugturduklan ikili kombinasyonlarla elde edilen

kivranma sayilarinin birbiriyle etkilesmeleri

KOMBINASYON

MepiraminL-Arjinin L-NMMA
47+26" 45.8+3.2*9 9
Morfin 9.8+1.7 (10)
(12) (9)
Mepiramin 10.9+4.9"3 710 35 8+2 (O* 981113
(8) (8)
L-arjinin 36.9+2 1+5) 9 12) 14) 15)
)

Degerler ortalama (X) £ ortalamanin standart hatasi (OSH) ve deney

sayisi (n) olarak gosterilmistir.
p<0.05, S (istatistiksel anlamli); p<0.05, NS (istatistiksel anlamsiz)
*1) Morfin+Mepiramin/morfin+L-arjinin (NS);
*2) Morfin+mepiramin/Morfin+L-NMMA (S);
*3) Morfin+mepi ramin/mepiramin+L-arjinin (NS);
*4) Morfin + Mepi ramin/Mepiramin+L-arjinin (S);

*5) Morfin+Mepiram1n/L-arjinin+L-NMMA (S);
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*6) Morfin+L-arjinin/Morfin+L-NMMA (S);

*7) Morfin+L-arjinin/Mepiramin+L-arjinin (N.S) ;

*8) Morfin+L-arjinin/Mepiramin+L-NMMA (S);

*9) Morfin+L-arjinin/+L-arjinin+L-NMMA (S);

*10) Morfin+L-NMMA/mepiramin+L-NMMA (S);

*11) Morfin+L-NMMA/Mepi ramin+L-NMMA (S);

*12) Morfin+.L-NMMA/L-arjinin+L-NMMA .p<0.05 (N.S);
*13) Mepiramin+L-arjinin/mepiramin+L-NMMA p<0.02 (S);
*14) Mepiramin+L-arjinin / L - arjinin + L - MMMA (S)

*15) Mepiramin+L-NMMA/L-arjinin+L-NMMA p<0.09 (N.S)

Tablo 7. Farede p-BK ile indiiklemen kivranma aljezi modelinde

endojen nitrik oksidin rolii agisindan, morfin, mepiramin, L-arjinin ve

L-NMMA’nin birbirleriyle olugsturduklan tigli kombinasyonlarla elde edilen

kivranma sayilarinin birbiriyle etkilegsmeleri

KOMBINASYON

Mepiramin+L-Arjinin Mepiramin +L-NMMA  L-arjinin +L-NMMA
Morfin 2.7+1.7 4.3+2.8+9 15.9+4.4* D 26)
(6) (6) (9)
Mepiramin 23.4+4.2%9%
(6)
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Degerler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (OSH) ve deney

sayisi (n) olarak gosterilmistir.

(S);

(S);

p<0.05, S (istatistiksel anlamli); p<0.Q5, NS (istatistiksel anlamsiz)
* 1) p <0.05,Morfin+Mepirami n+L-arjinin/morfin+L-arjinin+L-NMA(S);
*2) p <0.05,Morfin+mepi ramin+L-NMMA/Morfin+L-arjinin+L-NMMA(5);

*3) p <0.0 5, Morfin+mepiramin+L-arjinin/mepiramin+L-arjinin+L-NMMA

*4) p<0.05,Morfin+Mepirami n+L-NMMA/M®pi ramin+ L-arjinin+ L-NMMA

*5) p <0.05,Morfin+Mepiramin+L-arjinin/Morfin+Mepiramin + L-NMMA(S);

*6) p <0.05 , Morfin+L-arjinin+L-NMMA/Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA (S)
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V. TARTISMA

Antihistaminiklerin analjezik etkilerine ilisikin dnemli dlguide ¢alisma, yayin
kanit literatiirde yer almaktadir®°%. Bu calismalara konu olan tim antihistaminik
bilesikler igin analjezik etki veya antinosiseptif aktivite gosterilememis olmasina
karsin, bu teze konu olan mepiramin igin agri cevabini ortadan kaldirici aktivite
s6z konusudur. Mepiraninin yani sira difenhidramin, hidroksizin, orfenadrin,
fenilteloksamin, prometazin, metdilazin ve tripelenamin igin gerek klinik ve
gerekse degisik hayvan turlerinde yapilan ¢alismalarda analjezik veya analjezik

adjuvan etki gosterilmistir 52 .

Antihistaminiklerin analjezik etkilerine iligkin mekanizmaya yonelik

calismalar birden fazla olayin bu etkide roli bulundugunu telkin etmektedir.

Santral etkiler bakimindan, spesifik opioid ve nonspesifik histaminerjik
mekanizmalarla antihistanriniklerin sedatif komponentlerinin ve P maddesinin

histamin ile etkilesmesine iligkin roller birincil planda disundlmustar.

Klasik norotransmitterlerle etkilesmeler ¢ercevesinde, antihistaminiklerin
analjezik etkilerini aydinlatma yénlinden kolinerjik, serotoninerjik, noradrenerjik

ve dopaminerjik sistemlerin rolleri ¢esitli aragtirmalara konu olmustur.

Periferik analjezik antihistaminiklarin rolleri ise bradikin, prostaglandinler,

antiirifla-matuvar, spazmoltik ve lokal anestezisk etkiler ydonunden incelenmigtir.

Bu temel inceleme alanlari disinda, farmakokinetik faktorler ve
yapi-aktivite iligkilerinin antihistaminik analjezisinde rollerini degerlendiren az

saylda galisma ve bulgu bulunmaktadir.

Antihistaminiklerin  analjezik  etkilerine  mekanzima  bakimindan
yaklasimda Onemle uUzerinde durulmasi gereken alan, siklik nukleotidlerin
katkisidir.
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Bilindigi  Uzere, siklik nudkleotidler ikincil —ulak  histaminerjik
norotransmisyonda 6nemli bir rol oynamaktadir. Antihistaminik analjezisinde de
siklik nUkleotidlerin aktivasyonunun onemli bir olasi yolak olmasi s6z konusudur.
s-AMP ve s-GMP'nin sinaptik fonksiyonlardaki spesifik rolleri deneysel bulgularla
énemli dlgiide aydinlatiimis ve desteklenmistir®”. 1971'de s-AMP'nin morfin
analjezisini antagonize ettigi Loh ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir®. Bilindigi
Uzere histamin beynin c¢esitli bdlgelerine s-AMP akimdilasyonunu en potent
bicimde stimiile eden ajanlardan birisidir®"*'°. Histamine ait bu etkinin gerek,
insan gerekse hayvanlarda gosteriimesinin yani sira, s-AMP'nin histamin
saliverilmesini inhibe etti§i gdsteriimistir®. H;-,”antihistaminiklerin  kobay
hipokampus dilimlerinde histaminlerin s-AMP stimllasyonunu parsiyel olarak
antagonize diklenen etti§i 1975'de bildirilmistir®®. Hippokampal dilimlerideki
Hi-reseptor aracilikl s-AMP akimulasyonuna neden olan bu uyanmada gugli bir
bicimde eksternal kalsiyum icerigine bagl olarak gelistigi de 1983'deki bir
calismayla gdsterilmistir®™®. Sonuc olarak Hi-reseptdr stimiilasyonunun kalsiyum
translokasyonunu baslattigi ve bununda, s-AMP akumdulasyonunu, s-AMP’nin
sentez veya yikimini etkilemek suretiyle module ettigi biciminde bir hipotez ileri
strilmistir®. Diger yandan, opiat aktivite ile kalsiyum arasinda zit bir iligki
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. D-vitamini eksikligi yaratilan
sicanlarda gerek basal agri esiginde ve gerekse morfinin analjezik etkisinde artis
gozlenmistir®. Yine bir baska calismada da, prostaglandinler indiiklenen sigan
pense 6deminde, s-AMP/kalsiyumun hiperlajeziye katkisi incelenmis ve gerek
s-AMP ve gerekse kalsiyum iyonoforu (A23187)nun doz bagiml hiperaljezi
meydana getirdigi saptanmistir®®. Bunun yanisira, bu iyonoforun, morfin antinosi-
sepsiyonunda kalsiyumun antagonist etkisini de artirdigi gdzlenmistir®®. Bu
literatlr bulgular pek ¢ok biyolojik sistemde nosiseptif uyarilara neden olan temel
etmenin, kalsiyum trans lokasyonuyla ve sonucta s-AMP duzeylerindeki artisla

ilgili oldugunu telkin etmektedir.

Bu tez galismasinda mepiramin igcin gozlemlenen antinosiseptif etkinin
kismen s-AMP akumdulasyonunu antagonize edici etkilerine baglamak olasidir.

Nitekim, morfin ve mepiramin kombinasyonunda istatistiksel anlamsiz olmakla
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beraber morfine goére kivranma sayilarinda gorulen dalta da azalma kismen bu

gorusu telkin etmektedir (Tablo 4).

Antihistaminiklerle siklik nileotidlerin antinosiseptif aktivitedeki ortak rolleri
veya etkilesmeleri bakimindan tzerinde 6nemle durulmasi gereken komponentin

s-GMP oldugu kuskusuzdur.

Histaminle induklenen s-GMP artiglarinda Hj,-reseptorlerinin  ve
kalsiyumun katkisi bulunmaktadir®. H, antagonistlerinden tripelenaminin s-GMP
saliveriimesini artirdigi gosterilmistir 8. Colten ve arkadaslari da s-GMP'nin
analjezinin santral regulatori oldugunu ileri surmuslerdir. Diger yandan ayni
arastirma grubi, s-GMP analjezisinin nalokson ile inhibe edilememesini
s-GMP'nin disindaki etkisini ortaya cikaran yolagin disindaki bir inhibitér agn
yolagini modiile etmesine baglamilardir®®  Bunun yani sira kalsiyum 6n
uygulamasinin s-GMP antinosisepsiyonunda doz-bagimh bir potensiyalizasyon
olusturur iken, morfin antinosisepsiyonunda ise doz-bagimh bir antagonizma

gosterdigi saptanmistir®®,

Mepiraminin olusturdugu antinosiseptif aktivitenin mekanizmasinda
endojen NO'nun rolundn bulundugu ve antinosisepsiyona
L-arjinin/NO/s-GMP'nin  aracilik yapabilecegine iligkin kanitlarin bu tez

kapsaminda elde edildigini spekile etmek olasidir.

Nitrik oksit, L-arjininin terminal guanido nitrojen atomlar indarf birisinin
oksidasyonu sonucu olusan bir ara urun olup, guanil siklazin prostetik hem
grubuna baglanarak enzimi aktive edip s-GMP sentezin saglar. NO olusumu, NO

sentez tarafindan katalizlenir.
Bu calisma kapsaminda kullanilan L-arjinin 50

mg kg* dozda % 34.7 antinosisaptif aktivite olustururken, endojen NO
preklrsord olan bu madde, morfin ve mepiraminle beraber kombine olarak
uygulandiginda her iki maddenin tek bagina meydana getirdigi % antinosiseptisf

aktivite dalta da fazla potansiyalize etmistir. Bu bulgu, gerek morfin ve gerekse
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mepiramin analjezisi bakimindan gelisen cevapta L- arjinin/NO sisteminin rolG
olacagini telkin etmektedir. Diger yandan NO-sentaz inhibitoru olan L-NMM nin
tek basina uygulamasinda olusan kivranma sayisini p-BK ile induklenen
kivranma sayisina yaklasik olarak esit olmasi ve yani sira gerek morfin ve
gerekse mepiraminle kombine olarak uygulandiginda bu bilegiklerin tek baslarina
olusturdugu antinosisepsiyonu anlamli olarak ortadan kaldirmasi morfin ve mepi-
rami'ne iliskin analjezik etkide endojen NO'nun roli bulundugu savini
desteklemektedir. Bir diger kanit da Tablo 5 ve 7'de gosterildigi Uzere uglu
kombinasyonlarin morfin, mepiramin, L-arjinin ve L-NMMA’'nin tek bagina
olusturduklari kivranma sayisi degerleri ile kendi aralarindaki kargilas- tirlarda
gerek morfin ve gerekse mepiraminin etkileri bakimindan antinosiseptif aktiviteye

hem nitrik oksit sentazin dogrudan katkisinin bulundugunu goésterilmis olmasidir.

Bu calisma bakimindan, s-GMP'nin antinosisepsiyonda bir etkisinin olup
olmadidi aciklikla spekule edilemez. En azindan s-GMP duzeylerinde artisa
neden olabilecek MY5445 gibi bir fosfodiesteraz enzim inhibitériine gereksinim

bulunmaktadir.

Sonug olarak bir H; antagonisti olan rnepiraminin. kivranma aljezisindeki

antinosiseptif aktivitesinde. endojen NO'in rolu bulundugu soéylenebilir.
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OZET

Bu calismada, farede parabenzokinon ile olusturulan kivranma aljezisinde
gerek morfin ve gerekse mepiraminin olusturdklari % antinosiseptif aktivitede

endojen nitrik oksitin rolU arastiriimigtir.
Morfin (0.13 mg . kg-') , mepiramin (5.6 mg.kg-1) ,

L-arJrnin (50 mg.kg-') ve L-N-Monometi L-arjininin (50 mg.kg-') p-BK
kivranma aljezisindeki etkileri, tek baslarina ve ikili, G¢li kombinasyonlar

biciminde denenmistir.

Elde edilen sonuglarin, genel degerlendiriimesi yapildiginda L-arjinin,
morfin ve mepiraminin % antinosiseptif aktivitesini potansiyal ize etmektedir;
bunun yanisira, L-NMMA’'nin meydana getirdidi inhibisyonlar, her iki bilesigin

etkisinde endojen NO'un rolu olabilecedi hususunu telkin etmektedir.
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SUMMARY

In this study, the role of endogenous nltric oxide in % antinociceptive
activity of morphine and mepyramine has been assessd by p-BQ induced

writhing algesla model in mice.

The effects of morphine (0.13 mg.kg-'), mepyramine (5.6 mg.kg-! ) ,
L-arginine (50 mg.kg-') and L-N-Monomethylarginine (50 mg.kg™) in the
abdomlnal constriction of mice induced by p-BQ were evaluated by single s. c.

admin.1 str ati ons and, as double and tritlated combinations.

Prosents results generallay Indicate that, L- arginine potantiates the %
antinociceptive activity of both morphine and mepyramine. In additlon to that,

L-NMMA Inhibitis the antinociceptive activity of both compounds

The overall results show that there is an evidance of endogenous NO

plays a role in the antinociceptive activity of morphine and mepyramine.
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1954 vyilinda Ankara'da dogdum. Ankara univesgtesi Eczacilik
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