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I. GiriĢ ve Amaç 

Endotel kaynaklı gevsetici faktör ya da nitrik oksit (NO) olarak bilinen 

maddenin vücutta çok çeĢitli aktivitelere sahip olduğu bugün oldukça iyi bilinen 

bir olgudur. Damar geniĢletici, aıitiagregan ve beyinde intraselüler ikinci haberci 

rolleri gibi önemli iĢlevlerinin yanısıra, prekürsörü ya da antagonistler inin deney 

hayvanlarındaki nosiseptif davranıĢlarda önemli değiĢikliklere yolaçtığının 

belirlenmesi, NO'nun bir ağrı mediyatörü olarak ta ilgi çekmesine yolaçmıstır. 

Periferik ve santral kaynaklı ağrı mekanizmalarında oynadığı rolün, ağrı 

oluĢturan bazı mediyatörlerce oluĢan ağrıya karsı dengeleyici bir özelliği bulun-

duğu düĢünülmektedir. Diğer yandan, aljezik mediyatörlerce salıverilmesi 

arttırılan bir madde olabileceği görüsü de, bugün için önem kazanmıĢtır. 

Bu çalıĢmanın amacı, p-BK ile oluĢturulan abdominal kıvranma test tekniği 

kullanılarak, morfin gibi santral etkili bir analjezik maddenin etkilerine NO'nun 

aracılık edip etmediğinin araĢtırı Ġmasıdır. Ayrıca, morfin analjesini potansiyel ize 

ettiği gösterilen bir antihistaminîk madde olan mepiraminin morfinin bu etkisine 

katkısının bulunup bulunmadığının araĢtırıĠması da bu çalıĢmanın bir diğer 

amacıdır.  
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II. GENEL BĠLGĠLER 

II.1. AĞRI 

Ağrı sözcüğü, etimolojik olarak Latince POENE ve Yunanca POINE 

sözcüklerinden türemiĢtir. Bu sözcüklerin her ikisi de ceza; cezalandırmak 

anlamına gelmektedir'. 

Ağrı, nosiseptif, baĢka bir anlatımla doku zedelenmesine bağlı bir 

duyudur. 

I. Akut ağrı: Herzaman nosiseptif nitelik gösterir. Ağrı ile bunu 

oluĢturan lezyon arasında hem yer, hem de Ģiddet bakımından sıkı 

sıkıya iliĢki vardır. 

II. Kronik ağrı: Olguların büyük bir kısmında nosi- septif nitelik gözlenir. 

III. Deaferentas'yon ağrısı: Perıferik ve santral sinir sistemindeki ağrı 

yollarında oluĢan bir bozukluğa bağlıdır. 

IV. Psikojenik ağrı: Organik bir neden olmaksızın ortaya çıkan somatik 

Ģikayetler seklindedir. 

II.1.1. Ağrı Algılama Teorileri 

Ağrı kalıbının elektrofizyolojik özelliğine dair kesin bir ortak görüĢ 

olmamakla beraber ağrı algılama ile ilgili üç teori Öne sürülmüĢtür. Bunlar; 

a) Spesifite 

b) Kalıp 

c) Kapı kontrol teorisidir. 

a) Spesifite Teorisi 

Ağrı duyusunu oluĢturan uyarının, zedelenmiĢ yapıdan santral sinir 

sistemine (SSS) iletilmesi, oradan da kortekse ulaĢması aynen iĢitme, görme 
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duyularında olduğu gibi ağrıya özgü yapılar olan reseptörler, periferik sinir lifleri, 

santral traktüsler ve ara çekirdek aracılığı ile olmaktadır. 

b) Kalıp Teorisi 

Bu teori, özel ağrı reseptörleri, sinirleri ve iletim sisteminin olmadığı fikrini 

öne sürer. Bu teoriye göre ağrı, spesifik olmayan periferik reseptörler ile sinir lif-

lerinin -fazla sayıda sinir lifine yüksek frekanslı impuls deĢarjı gelecek Ģekilde- 

stimule edilmesi sonucu oluĢur. 

c) Kapı Kontrol Teorisi 

1965'te Melzack ve Wall tarafından ileri sürülmüĢ olan bu teoriye göre 

ağrı, uyarıya bağlı olarak periferdeki sinir lifleri üzerinden iletilir. Sonuçta ağrı 

duyumsaması omurilikteki üç ağrı sisteminin etkilenmesi ile oluĢur. Bunlar; 

1. Dorsal kolon yapıları, 

2. Santral ileti hücreleri, 

3. Substantiya gelatinosa (SG)'dır3. 

Bu teori de diğerleri gibi, mükemmel değildir. 

II. 1.2. Ağrı Yolakları ve iletimi 

II. 1.2.1. Periferik Nöronal Mekanizmalar 

a) Periferik Sinir Lifleri 

Sinir sisteminin önemli yükümlülüklerinden birisi zararlı uyarı ile ilgili 

bilgileri taĢımak ve sonuçta bu durumun tedavi edilmesidir. Organ izmayı zararlı 

uyarılara karĢı uyanık, tutan periferik sinir sistemi, SSS'ne ağrılı uyarının yer ve 

Ģiddeti ile ilgili bilgi iletir. 

AraĢtırmacılar, insanı da içeren farklı türlerde tek sinir lifinden aldıkları 

bilgiler ıĢığında kütanöz duyarlılığı incelemiĢlerdir. Bu duyu lifleri organizmanın 

durumu ile ilgili bilgileri SSS'ne iletir, örneğin; derinin duyusal kapasitesi söz 
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konusu olduğunda uyarı, sıcaklık, serinlik, duyumsaması veya dokunma 

duyusunu oluĢturabilir. Bir kütanöz 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 stimüle ederek 

santral ve periferik uçlardan transımitter salıverilmesini sağladığından önemli bir 

araĢtırma aracı olarak kullanılmaktadır. Ağrı impulsları, dokulardan A ve C tipi 

duyusal sinir lifleri ile omurilik arka boynuzundaki ikinci nöronlara taĢınırlar. 

b) Nosiseptörler ve Uyaran Endojen Kimyasal Maddeler 

Noslseptör olarak adlandırılan acı ve ağrı reseptörleri, çıplak sinir 

uçlarıdır. Noslseptör, zarar verici anlamına gelen Latince "Nocens" sözcüsünden 

kaynaklanmaktadır. Noslseptörlerin aferetlerini A grubu delta lifleri ve C grubu 

lifler oluĢturur. Nosis'eptörler, kendilerini aktive eden uyarana göre termal 

nosiseptörler ve kemonosiseptörler olarak adlandırılır. Nosiseptörler, düz kas, 

kılcal damar ve eferent sempatik sinir liflerinden oluĢan karmaĢık bir 

biyokimyasal alanda yer alır. Bunların çeĢitli fizyopatolojik değiĢimlere 

uğrayabilmelerinin yanısıra uyarılabilir- Ġlkleri de pekçok olası mekanizma 

tarafından etkilenir. Hayvanlarda ve insanlarda cildin ısıtılması gibi ağrılı 

uyarılarla, deneysel olarak noslseptör varlığı gösterilmiĢtir. Bu tip deneysel 

çalıĢmalarda, cilt sıcaklığı ve deĢarj frekansının arttığı gözlenmiĢtir. 

Nosiseptörler, yalnızca uyarıyı SSS'ne iletmekle kalmaz, uyarı Ģiddeti hakkında 

da bilgi verirler.57 

Aferent sinir uçlarının reseptif, yani uyarı alıcı özellikleri, yer aldıkları 

dokunun özelliklerine bağlıdır. Reseptör duyarlılığındaki farklılıklar, içinde 

bulundukları dokunun iletici elemanının pozisyonundaki varyasyonları yansıtır. 

Örneğin; mekanik, kimyasal veya termal duyarlılık ayrı bir aferent sinir topluluğu 

ile ilgilidir. DiĢ pulpası, kornea gibi dokularda yalnızca ağrı duyumsaması 

oluĢturmak mümkündür. Diğer dokularda ise, baĢka algısal olasılıklar nedeniyle 

analiz karması kĠ asır. Bazı aferent lifler normal organ fonksiyonları için önemli 

olabilir, fakat duyumsamaya katılmayabilir. Bazıları da, ağrı dıĢındaki diğer 

duyulara katılabilir. Hangi reseptörlerin ağrı duyusuna, hangilerinin diğer 

duyulara aracılık ettikleri anlaĢılamamıĢtır. 
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Vissera, kas, eklem, bağ dokusu kaynaklı derin ağrının, kütanöz 

yapılardan kaynaklanan ağrıdan farklı nitelikte olduğu deneysel olarak 

gösterilmiĢtir. 

Doku zedelenmesi ve inflamasyonu izleyen hiperaljezi, kısmen 

nosiseptörlerin duyarlılaĢmasına dayanır. Dokunun zedelenmesi, inflamasyona 

aracılık eden veya hızlandıran bazı kimyasal maddelerin lokal olarak 

salıverilmesine neden olur. Bu kimyasal maddeler, bradikinin, prostaglandinler, 

lökotrienler, seratonin, histamin, P maddesi, tromboksan, PAF (trombosit aktive 

edici faktör) ve serbest radikallerdir. Bu maddelerin salıverildiği yerler mast 

hücrleri, damar yatakları ve diğer hücrelerdir. Sırasıyla önce histamin, kısa süre 

sonra bradikinin ve daha sonra da prostaglandinler ve diğer eikozanoidler salınır. 

Bu endojen aljezik maddeler, travma, inflamasyon, artrit, eklem tümörleri ve 

kronik iskemi nedeniyle oluĢan hiperaljezi ve ağrıda rol oynarlar. Endojen 

maddelerin oluĢturdukları uyarıcı etki, kısmen nosiseptif sinir mernbram 

üzerindeki direkt etkilerine, kısmen de vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon 

Ģeklindeki vasküler etkileri nedeniyle lokal kapiller dolaĢımı ve permeabıliteyi 

arttırmalarına bağlıdır. 

Nöron dıĢı dokulardan salıverilen aljezik maddelerin yanısıra, bazı 

nosiseptif sinir uçlarının P maddesi içerdiği, bu maddenin de inflamasyon ve 

ayrıda rol aldığı gösterilmiĢtir. Sinir liflerinin uyarılması, periferik sinir uçlarından 

P maddesi salınımı sonucu kapiller permeabilite artısı, lokal ödem ve vazodil 

atasyona neden olur. Akson refleksi ve sempatik reflekslere bağlı olmayan zararlı 

bir uyarıya bağlı lokal reaksiyonlar, periferik sinir uçlarından P maddesi 

salıverilmesi ile açıklanmaktadır. Ayrıca kardiyovasküler ve ürogenital sistemler, 

kas, eklem, kornea, dis pulpası v.b. dokularda da çeĢitli duyarlılıklarda 

nosiseptörler mevcuttur. 

Son yıllarda, Nosiseptörlere spesifik bir peptid olan CGRP (kalsitonin geni 

ile ilgili peptid)'nin insanda güçlü bir vazodi1atasyon oluĢturduğu öne 

sürülmüĢtür. CGRP'nin injeksiyon bölgesinde uzun süreli vazodilatasyon 

oluĢturması, nörojenik vazodilatasyon mediyatörlerinden biri olabileceğini 

düĢündürmektedir. Ancak aljezik potansiyeli bilinmemektedir. 
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Interlökin-8 ve tümör nekroza edici faktör, nosiseptörlerin 

duyarlılastırıĠmasına neden olduğu belirtilen diğer endojen mediyatörlerdendir''. 

Nosiseptörlerin duyarlılıklarının siklik AMP ve siklik GMP arasındaki 

denge tarafından kontrol edildiği, endotal kökenli gevĢetici faktörlerden (EDRF) 

biri olarak tanımlanan nitrik oksitin, stimulasyona bağlı olarak siklik GMP 

düzeylerini yükselttiği, bu nedenle de, ağrı mekanizmalarında rolü olabileceği son 

yıllarda gösterilmiĢtir. 

c) Periferik Analjezik Mekanizmalar 

Periferik analjezik etkili ilaçların prototipi olan aspirin ve bu grup ilaçlar, 

siklooksijenaz enziminin inhibisyonuna bağlı analjezik etkinlik gösterirler. 

Siklook- sijenaz, arakidonik asidin metabolizma ürünleri olan trombok- san 

prostasiklin ve prostaglandinlerin sentezini sağlayan enzimdir. Bu mediyatörlerin 

tümü, nosiseptörlerin uyarılma ve duyarlılaĢtırılmasına yani ağrı ve hiperaljeziye 

katılmaktadır. Bu grup ilaçlar, antiinflamatuvar etkiye de sahip olmalarından 

dolayı iltihabın ana belirtileri olan ağrı, ödem, kızarıklık, sıcaklık artısı gibi lokal 

olguları giderebilirler. Siklooksijenaz enzim inhibitörü olan NSAI ilaçlar 

(diklofenak, ibuprofen, indometazin, piroksikam, tenoksikam, metamizol, 

fenilbutazon) analjezik ve antiinflamatuvar etkileri yanısıra antipiretik etkiye de 

sahiptirler. 

II.1.2.2. Santral Mekanizmalar 

Omuriliğin gri cevheri reksedin laminalarına ayrılır. Lamina I‘den VI'ya 

kadar olan yapılar, özellikle omurilikten gelen duyularla ilgili olup arka boynuzda 

yer alırlar. Kalın miyelinli lifler iç kısımda, ince miyelinli lifler ise daha lateralde yer 

alır. Lamina II ve III SG (substantiya gelatinosa) olarak bilinir. Bu yapı, ağrı ile 

ilgilidir. Beynin üst düzeylerine iletilen ağrı omurilikte bulunan SG'dan kaynak alır. 

Trigeminal sistem, ağız boĢluğu ve yüzde çok fazla nosiseptör olmasıdan 

dolayı ağrıda önemli bir rol oynar. Bu sistem kompleks bir yapıdır. Trigeminal 

sinirin omurilikteki çekirdeği olan subnukleus kaudalis‘teki nöronların ağrı 

iletiminde önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir. 
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Nosiseptif uyarımların değiĢken derecelerdeki iletiminden, dört majör 

asendsn (çıkıcı) yolak sorumludur. Bunlar Lissauer Traktus, Leminiskal sistem, 

spinotalamik sistem ve diğer nosiseptif yollardır. 

Retiküler formasyon, medulla ve pons uzantısı içinde bulunup, bilinçaltı 

birçok koordine hareketin yapılmasında ve sinir sistemi ile vücudun uyanık 

tutulmasında görevlidir. Retiküler eksitatör sistemin (RES) bir parçası olup, kendi 

kendine uyarılma ve içten gelen inhibitör sinyaller ile denge durumundadır. 

Retiküler formasyon, beynin hemen tüm bölümlerine, talamik yol ile serebral 

korteksin bütün alanlarına, limbik sistem ve hipotalamusa sinyaller gönderir. 

Talamus, beynin üçüncü ventrikülü boyunca yer almıĢ gri cevher kitlesidir, 

RES içinde yer alır. Aktive edici sistemin esasını oluĢturur. Sinaptik bir 

duraklamadan sonra her türlü uyarıyı kortekse gönderen bir istasyon görevi 

görür. 

Desandan kontrol sistemleri, serebral korteks ve diğer supraspinal 

yapılardan inen inhibitör yolaklar, omurilik dorsal boynuzu ve ağrıyı iletmekle ilgili 

sinir hücre gövdeleri ile sinaps yaparlar ve ağrı duyumsamasını modifiye ederler. 

Ġnici inhibitör sistem, bir endojen ağrı kontrol mekanizmasıdır. Sistemin 

fonksiyonel bütünlüğü, biyolojik aminlerin salıverilmesine ve diğer nöromediyatör 

ve nöromodülatörlere bağlıdır. 

Ağrı duyusu ve davranıĢı ile iliĢkili santral bilgilendirme süreci hakkında 

bilgiler yeterli değildir. Ağrının nöronal temeli ve SSS'nde ağrı ile ilgili davranıĢın 

ne olduğunu anlamak için santral nöronların deĢarjlarının incelenmesine gerek 

vardır, iki tip santral nosiseptif nöron vardır; 

1. Nosiseptif spesifik nöronlar (NS) 

2. Multireseptif nöronlar (MR) 

AraĢtırma bulgularına göre NS nöronların, uyarının ağrılı olduğu 

durumlarda kiĢinin uyarılmasını sağladıkları, MR nöronların ise ağrılı uyarının 

parametreleri hakkında bilgi taĢıdıkları düĢünülmektedir17. 
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III. 1.3. Nöroregülatörler ve Ağrı 

Nöroregülatörler, SSS'nin kendi hücreleri arasındaki veya bu sistem ile 

endokrin sistem arasındaki iletiĢimde ulak olarak kullanılan kimyasal maddelere 

verilen addır2. 

II.1.3.1. Santral Opioidler: Endorfin ve Enkefalinler 

70‗li yılların baĢında morfin ve benzeri ilaçların etkilediği opiyatarjik 

reseptörlerin varlığının ortaya çıkması, beyindeki bazı bölgelerde elektriksel 

uyarım sonucu analjezi oluĢması ve bu analjezinin opioid antagonistleri ile 

önlenebilmesi, SSS'de opioid benzeri bazı endojen mediyatörlerin varolduğunu 

göstermiĢtir. Elektrik stimülasyonu ile oluĢmuĢ analjezi18 ile opioid analjezi 

arasında çapraz tolerans mevcuttur ve rialokson ile bloke edilir. Bu olgu, 

stimülâsyon ile oluĢturulmuĢ analjezinin endojen opioid sistemine bağlı olduğunu 

göstermektedir19,20,21. 

Enkefalinler dorsal boynuz laminalarında inhibitör özellikte 

mediyatörleridir. Bunların, primer aferentlerden gelen bilgiyi inhibe edici etkileri 

vardır22,23,24. Naloksonun düĢük dozlarda fare ve sıçanda hiperaljezi oluĢturması 

ağrı duyumunu modüle eden -endojen opioidlerin fizyolojik olarak salıverildiğini 

gösterir 25,26. ᵟ-opioid reseptörlerinin spinal antinosisepsiyona aracı oldukları 

saptanmıĢtır27, 28. Özellikle enkefalin ve dinorfin, omuriliğin dorsal boynuzunda 

nosiseptif uyanları düzenlemede rol almakta ve dinorfin, kappa reseptörleri ile 

iliĢkili çeĢitli tipte ağrıyı modüle etmektedir.29,30. 

Öte yandan primer kronik basağrısmda ve migren tipi ağrıyı izleyen kronik 

ağrılarda, plazma ve serebrospinal sıvıdaki (β-endorfinin azaldığı gözlenmiĢtir31. 

Endorfinerjik sistem aracılığı ile seks hormonlarının da, ağrı modülasyonuna 

katıldığı saptanmıĢtır32. 

Periferik opioid peptidler hipofiz ve adrenal medullada bulunurlar. 

Analjezik etkisi en güçlü opioid olan β-endorfin hipofizde yaygın olarak 

bulunurken adrenal medullanın da proenkefalin taĢıdığı bilinmektedir. 
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Hipofizektomi veya adrenal medullamn denervasyonu veya çıkarılması 

hallerinde strese bağlı analjezinin ortadan kalktığı gösterilmistir23, 33. 

II.1.3.2. Nitrik Oksit 

a) Genel (Tarihçe ve EDRF'nin NO Olarak Tanımlanması 

1980'de Furchgott ve Zawadzki, asetilkolinin neden olduğu vasküler 

gevĢemenin endotel varlığına bağımlı olduğunu gösterdiler ve bu etkinin daha 

sonra EDRF (Endotel kaynaklı gevĢeme faktörü) olarak tanımlanacak olan bir 

humoral faktör aracılığı ile oluĢtuğunu kanıtladılar34. Bazı venleri, arterleri ve 

mikrodamarları da kapsayan pekçok vasküler preparatta gösterilmiĢ olan endotel 

bağımlı gevĢemenin, asetilkolin, adenin nükleotidleri, trombin, P maddesi, 

kalsiyum iyonofor A23187 ve bradıkinin gibi çeĢitli maddelere cevaben ortaya 

çıktığı gösterilmiĢtir. Hipoksi, kan akımı artısı ve elektriksel stimülasyon gibi diğer 

bazı uyarılarda in vitro vasküler dokuda endotel bağımlı gevĢemeye neden 

olmuĢlardır. Nitrovazodilatörler, atrial niatriüretik faktör, sığır retraktör penis 

inhibitör faktörü, β-adrenerjik agonistler ve prostasiklin gibi bazı ajanlar, endotel 

bağımlı mekanizma tarafından bir vasküler gevĢeme oluĢtururlar35. 

EDRF'nin humoral doğasının ilk kez gösterildiği farmakolojik preparatlarda 

biyolojik aktif maddenin bir donörden alıcı bir test dokusuna taĢındığı 

gösteriĠmistir. Bu tip preparatlardan biri iki adet tavsan aort Ģeridinin "sandviç 

biyoeseyi―dir. Bu modelde EDRF'yi taĢıyan intakt endotelli donör aort Ģeridi ile 

detektör roldeki endotelsiz Ģerit içteki intima tabakaları yüzyüze gelecek Ģekilde 

yerleĢtirilmistir. intakt tavsan aortunun lümen perfüzyonu ile ilgili bir baĢka 

yaklaĢım da, intakt aort endoteli üzerinden gelen perfüzyorı sıvısının, endoteli 

çıkarılmıĢ vasküler halkaların süperfüze edilmesinde kullanılması Ģeklindedir. Bu 

preparatlarda donör aortun asetikolin ile stimulasyonu sonucu alıcı dokularda 

gevĢeme meydana gelmiĢtir36,37. Son olarak, mikrotaĢıyıcılarda kültürü yapılıp bir 

Ģırıngaya veya modifiye bir kromatografi kolonuna yığılmıĢ olan vasküler endotel 

hücreleri perfüze edilmiĢ ve efluent, köpek koroner arter halkasının veya bir seri 

endoteli çıkarılmıĢ tavĢan aort Ģeritlerinin süper füzyonunda kullanılmıĢtır38. Bu 

tip tekniklerin kullanılması, EDRF'nin çok kısa ömürlü bir madde olduğunu ve 
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oksijenlermiĢ fizyolojik tuz solüsyonunda yan Ömrünün saniyelerle ifade 

edildiğini ortaya çıkarmıĢtır. Bazal Ģartlarda da asetikolin ile stimülasyona bağlı 

olarak görüldüğü kadar EDRF salıverilmesi gözlemlenmiĢtir. EDRF'nin bu 

etkilerinin hemoglobin, metilen mavisi ve ditiyotreitol, hidrokinon gibi ajanlarla 

inhibe edildiği ve bu etkilere çözünebilir guanilat siklazın stimülasyonunun 

aracılık ettiği bilinmektedir39. 

Bu tip biyoesey tekniklerin kullanılması ile superoksit anyonlarının (02 …), 

EDRF‘nin dayanıksızlığına katkıda bulunduğu ortaya konulmuĢtur. Zira 

EDRF'nin etkileri SOD ilavesiyle uzatılmıĢ, Fe2+ ve hiperoksi ile de inhibe 

edilmiĢtir. EDRF inhibitörü olarak tanımlanan birçok maddenin, kendi redoks 

özellikleri sonucu solüsyonda O2– meydana getirdikleri gösterilmiĢtir. Aslında 

SOD, bu maddelerin EDRF üzerindeki inhibitör etkilerini zayiflatmıstır. Gözlemler 

02–'yi giderme yetisine sahip bir madde olan sitokrom-C'nin, bu redoks 

bileĢiklerinin EDRF üzerindeki etkilerini azaltabildiğini ve 02–  oluĢturucu bir 

bileĢik olan pirogallol'ün bir inhibitör olarak etki ettiğini teyid etmiĢtir. Bununla 

birlikte O2– oluĢması, bütün EDRF inhibitörlerinin etkilerini açıklamaz40,41. 

EDRF'nin trombosit agregasyonunu da inhibe ettiği, agreg'e edilmiĢ 

trombositlerin disagregasyonuna neden olduğu ve her iki etkisinde de 

prostasiklin ile sinerjik davrandığı gösterilmistir. Ayrıca EDRF, endotel 

tabakasına, ekstrasellüler matrikse ve kollajen fibrillere trombosit sdezyonunu da 

inhibe etmektedir42,43. 

ilk çalıĢmalar, EDRF'nin bir arakidonik asit lipoksijenaz veya bir sitokrom 

P-450 enzim sistemi ürünü olabileceğini veya aktif mevkiinde bir karbonil grubu 

taĢıyan bir bileĢik olma olasılığını düĢündürüyordu. Fakat bu görüĢler EDRF'nin 

kimyasal yapısını aydınlatıcı nitelikte değildi. Furchgott, 1986'da EDRF ile 

asitlenmis NO2– arasındaki davranıĢ benzerliklerine dayanarak EDRF'nin NO 

olabileceğini ortaya attı. Ignarro da aynı zamanlarda EDRF'nin NO veya onunla 

iliĢkili bir türü olabileceğini ileri sürdü44,45. 

Memeli hücrelerinden NO oluĢması ile ilgili ilk deneysel kanıt, vasküler 

endotel hücrelerinden EDRF salıverilmesinin gösterilmesiyle ilgilidir. NO, direkt 
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olarak kemilüminasans ürünü olarak ölçülebilmektedir. Buna kanıt oluĢturan bir 

deneyde, domuz aortik endotel kültür hücrelerinden bradikinin ile indüklenen 

konsantrasyon bağımlı NO salıverilmesi oranı bir yandan kemilüminesans 

yöntemi ile ölçü-lürken diğer yandan, simültane olarak vasküler Ģeritlerde 

oluĢturdukları gevĢeme cevabı bakımından da değerlendirilmiĢtir. Gerek 

kemilüminesans ve gerekse biyoessey ile yapılan ölçümler NO'nun trombosit 

agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunu sağlıyacak etkinlikte olduğu 

göstermiĢtir35,46. 

Pekçok vasküler preparattan EDRF'nin biyolojik etkilerini oluĢturmaya 

yeter miktarda NO salındığı gösterilmiĢtir. Sülfanilik asitin, NO ile diazotizasyonu 

ve N-(1- nafti 1)-etilen diaminle reaksiyonuna dayanan bir deneyde sığır 

arterinden, NO veya bir labil nitrozo türünün salıverildiği gösterilmistir. Pulmoner 

arter veya pulmoner ven segmentlerinin A23187 ile perfüzyonu sonucu, biyoesey 

dokularında NO bağımlı gevĢetici cevaplar ve vasküler sGMP düzeylerinde artıĢ 

da gösterilmiĢtir35 Asetikolin, A23187 veya P maddesi ile stimüle edilmiĢ perfüze 

tavĢan aortunda da benzer cevaplar oluĢmuĢtur. Daha sonraları, NO ile hemo-

globin arasındaki reaksiyona dayanılarak spektrofotometrik eĢey kullanılmasıyla 

da, vasküler kültür hücrelerinden NO salıverildiği gösterilmistir. Ġzole perfüze 

tavĢan kalbinde yapılan çalıĢmalarda asetilkolin ve bradikininin vazodilatatör 

etkilerinin gözlenmiĢ olması, bu preparatlardan NO salıverildiğine iĢaret 

etmektedir. 

Tüm bu bulgular, EDRF'nin NO olduğu fikrini desteklemektedir. Bununla 

birlikte EDRF'nin kimyasal kimliğiyle ilgili münakaĢalı durumlar da vardır. 

EDRF'nin NO olduğuna dair pekçok bulgu olmakla beraber, birçok araĢtırma 

sonucu da bu görüĢe soru iĢareti getirmektedir. Bu karĢıt görüĢler, EDRF yarı 

ömründeki varyasyonlar, NO ve EDRF'nin anyon değiĢtirici kolonlara 

bağlanmasındaki farklılıklar, EDRF ile NO‘nun düz kas praparatlarına 

etkilerindeki farklar, EDRF'nin stabilizasyonu ve ayrıca NO'nun kimyasal 

metotlarla belirlenebilir miktarları ile biyolojik aktivitesi arasındaki zayıf 

korelasyon ile ilgili gözlemlerdir35. 
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EDRF'nin yarı ömründeki geniĢ çaplı varyasyonlar, muhtemelen 02 ve 02– 

nin değiĢik koĢullarda NO inaktı vasyonuna, göreceli katkıları ile açıklanabilir. 

Oksijenin, NO ile hızlı bir reaksiyonla NO2 oluĢturduğu, NO2‗nin ise solüsyonda 

nitrit (NO2
–) ve nitrat (NO3

–) meydana getirdiği ve hem nitritin hem de nitratın 

trombosit ve vasküler Ģeritlerde etkisiz olduğu bilinmektedir. Aynı zamanda 

NO'nun 02 ile binleĢip N03– meydana getirdiği de gösterilmiĢtir. Buna göre bu yarı 

ömür farklılıklarının laboratuvardan laboratuvara değiĢiklik gösteren deneysel 

Ģartlar nedeniyle ortaya çıkmıĢ olabileceği düĢünülmüĢtür. Günümüze kadar, 

37°C'deki fizyolojik solüsyonlarda NO kimyasıyla ilgili sistematik çalıĢma 

yürütülememiĢtir35. 

Bazı araĢtırıcılar, EDRF'nin yalnızca vasküler düz kasları gevĢettiğini, 

NO'nun ise vasküler, trakeal ve taenia koli düz kaslarında gevĢeme 

oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir. Hiçbir çalıĢma grupları, NO ve EDRF'nin 

karĢılaĢtırılmıĢ eĢit-etkili oranlarını gösteren bulgu sunmadığından, bu sonuçların 

analizi, hayli zordur. Kobay trakea Ģeridinin, tavĢan aortik Ģeridine oranla NO'in 

infüzyonuna 30 kere daha az duyarlı olduğunun gösterilmiĢ olması yanında, 

kültürdeki sığır hücreleriyle gerçekleĢtirilen çalıĢmalar, gevĢeme oluĢması için 

gerekli EDRF miktarının, bu hücrelerce salınıveren miktarın üzerinde olduğuna 

iĢaret etmiĢtir47,48l. 

Endotel bağımlı gevĢemede, NO'dan baĢka mekanizmaların varlığı da 

halen söz konusudur, örneğin; bazı arterlerin endotellerinin asetilkolin ile 

stimülasyonu sonucunda hiperpolar ize olan bitiĢik düz kas hücrelerinin kendi 

gevĢemelerine katkıda bulundukları düĢünülebilir. Bu hiperpolarizasyonun, 

endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör olarak adlandırılan bir faktörün 

salıverilmesiyle oluĢtuğu öne sürülmüĢtür. Endotel kaynaklı hiperpolarize edici 

faktörün, hemoglobin ve metilen mavisi tarafından etkilenmediği ve bu yönden 

NO'dan farklı olduğu gösterilmiĢ olmasına rağmen yakın zamanlarda NO'nun 

bazı arterlerin hiperpolarizasyonuna neden olduğu da rapor edilmiĢtir. Endotel ve 

düz kas hücrelerinin hiperpolarizasyonunun fonksiyonel anlamı, Ģimdiye kadar 

yapılan çalıĢmalarla aydınlatılabilmiĢ değildir49 . 
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b) NO Sentezi 

Eski çalıĢmalar, Nü2
–, NO3

–, NH3 ve hidroksilamin gibi bileĢiklerin, NO 

kaynağı olduğunu öne sürüyordu. 1988'de bir amirıo asit olan L-arjinin, NO'nün 

vasküler endotel hücrelerinden sentezinin bir prekürsörü olarak gösterildi. 

Deneyden önceki 24 saat, L-arjinin yokluğunda kültürü yapılmıĢ endotel hücrelar 

iyi e yapılan çalıĢmalar, bu hücrelerden bradikinln veya A23187'ntn meydana 

getirdiği EDRF salıverilmesinde L-arjinin ile geri döndürülebilen fakat D-arjininle 

etkilenmeyen bir azalma olduğunu göstermiĢtir. Geri dönüsü yalnızca L-arjinin 

infüzyonu ile oluĢması, NO oluĢumunun yalnızca serbest L-arjinine bağımlı 

olduğunu sonucunu vermiĢtir. 

Bu bulgular, L-arjininin NO sentezinin prekürsörü olduğuna dair koĢullara 

bağlı bir kanıt oluĢturmakla birlikte "Mass spektrofotometre ve [13N] L-arjinin 

kullanılmasıyla yapılan çalıĢmalar, L-arjininin terminal guanidonitrojen 

atomundan (veya atomlarından) I5NO oluĢtuğunu göstermiĢtir. BaĢka 

çalıĢmacılar da endotel hücreler inden L-arjinin tarafından NO2 oluĢturulduğunu 

rapor etmiĢlerdir. 

Endotel homojenatları, NADPH bağımlı ve L-NMMA ile inhibe edilen bir 

mekanizma ile L-arjininden sitrullin oluĢturmaktadır. L-arjinini anyon değiĢtirici 

kromatografi ile tüketilmiĢ endotel hücre sitozolünde, L-arjinin-bağımlı bir siklik 

GMP artıĢı görülmüĢ ve bu artıĢın aynı zamanda konsantrasyon bağımlı, NADPH 

gereksindinli olup, [3H] arjininden [3H] sitrullin oluĢmasının da katkısıyla oluĢtuğu 

gösterilmiĢtir. Hem [3H] sitrüllin üretimi, hem de, s-GMP artıĢı L- NMMA 

tarafından inhibe edilmiĢ, D-NMMA tarafından ise edilememiĢtir. Tüm bu 

bulgular, NO ve sitrüllinin aynı enzimatik reaksiyonun ortak ürünü olduğunu 

ortaya çıkarmıĢtır. Ek olarak, [3H] sitrüllin oluĢması ve sGMP artıĢının Ca2+ Ģela- 

törleriyle inhibe edilmiĢ olması, NO seııtaz adı verilen enzimin Ca+2- bağımlı 

olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca endotel hücre sitozolünden NO sentezinin, 

kalmodulin bağlayıcı peptidler ve antagonistlerle inhibe edilmiĢ olması ve bu 

etkinin kalmodulin ile geri döndürülmüĢ olması, endotel hücrelerde NO sentazın 

Ca+2–bağımlı stimulasyonuna kalmodulinin aracılık ettiğini ortaya koymuĢtur35,50. 
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02 ve mass spektrofotmetre kullanılarak yapılmıĢ olan çalıĢmalarda,- bu 

enzimin hem NO hem de sitrulline moleküler oksijen kattığının gösterilmiĢ olması 

bu enzimin bir dioksijenaz olduğunu ortaya çıkarmıĢtır51. 

c) Sinir Sistemi ve NO 

* Santral Sinir Sistemi 

Asetilkolin, glutamat ve glisin gibi nörotransmitterlerce, beyindeki ve 

kısmen de serebellumdaki iletime, artmıĢ s-GMP düzeylerinin katıldığı uzun 

zamandır bilinmektedir. 1974'te, glutamatın, Ca2+ gereksinimli bir prosesle, 

serebellar dilimlerde s-GMP akümülasyonuna neden olduğu gösterilmiĢtir. ÇeĢitli 

-hücre tiplerinin bir karıĢımından oluĢan serebellar hücre süspansiyonlarında da, 

glutamatla oluĢan bir s-GMP akümülasyonu gösterilmiĢ, fakat son derece 

saflaĢtırılmıĢ purkinje hücreleri preparatlarında bu akümülasyon oluĢmamıĢtır52. 

1977'de fare serebral korteks hornojenatlarında NO'in çözülebilir guanilat 

siklazı stimüle ettiği gözlemlenmiĢtir. Aynı yıl, tavĢan önbeyininin çözülebilir 

fraksiyonunun, çözülebilir guanilat siklazı aktive eden, düĢük molekül ağırlıklı bir 

madde içerdiği ve bu maddenin etkisinin, hemoglobinle inhibe olduğu öne 

sürülmüĢtür. Bu aktivatörün, nitrozaminlerle iliĢkili olduğu veya aynı allosterik 

bölgede etkili olduğu düĢünülmüĢtür. Sıçan serebeliumunda da benzer bulgular 

bildirilmistir. 1982'de nöroblastoma hücrelerinde çözülebilir guanilat siklazm 

endojen aktivatörü L-arjinin olarak tanımlandı. Bu gözlemler, L-arjininin 

keĢfedilmesiyle birlikte; L-arjinin:N0 yolağının vasküler endoteldekl gibi, SSS'de 

de varlığı ile ilgili araĢtırmalara yol açmıĢtır. 

Sıçan sinaptozomal sitozolüne NADPH varlığında L-arjinin ilavesi, 

çözünebilir guanilat siklazm stlmülasyonunun da katkısıyla bir NO ve sitruliln 

oluĢumu ile sonuçlanmıĢtır. Bu proseslerin her ikisi de hemoglobin ve L-NMMA 

ile Ġnhibe edilmiĢ fakat L-kanavarıln ile Ġnhibe olmamıĢtır. Bu veri, sıçan beyninin 

NO sentaz enzimini özel bir muameleye tabi tuttuğunu göstermiĢtir. Bu enzim, 

serbest Ca2+ konsantrasyonuna bağımlı bulunmuĢ fakat sinaptozomlardaki 

serbest Ca2+ konsantrasyonlarında etkisiz olduğu, ancak yaklaĢık 400 nM'lık 
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Ca2+ konsantrasyonunda ise tamamen etkili olduğu gösterilmiĢtir. Vasküler 

endotel ve trombositlerdeki gibi bu sistemde de Intrasellüer Ca2+ artıĢı, NO 

sentezinin stimülasyonu için bir fizyolojik mekanizma teĢkil ediyor olabilir. Ayrıca 

bu enzim de, vasküler endotelde olduğu gibi sitrulline 18O2-‗yi birleĢtirmektedir. 

Sıçan serebellar hücrelerinin NMDA ile stimülasyonu sonucunda EDRF 

benzeri bir maddenin  salıverilmesi eĢliğinde, bir s-GMP yükselmesi görülmüĢtür. 

Bu çalıĢmada, NMDA'ya cevaben EDRF benzeri madde salıveren hücreler 

s~GMP düzeyleri artan hedef hücreleri değildir. Sıçan serebellar Ģeritlerinde 

s-GMP'nin NMDA'ya cevaplarının L-arjininle artıp, L-NMMA ile inhibe olması, bu 

cevabın aslında NÖ aracılıklı olduğunu göstermektedir. Daha yakınlarda, fareye 

intraserebral olarak uygulanan L-NMMA'mh, NMDA, kuiskualat, kainat, harmalin 

ve pentilenetetrazol ile oluĢan s-GMP artıĢını inhibe ettiğinin gösterilmesi, 

L-arjınin:NO yolağının bu bileĢiklerle invivo olarak oluĢturulmuĢ s-GMP artıĢına 

aracılık, ettiğini ortaya çıkarmıĢtır3. 

ilginç olarak, NO sentaz etkinliği için gerekli olan fizyolojik Ca2+ 

düzeylerinin beyin çözülebilir guanilat siklazın inhibe ettiği ortaya çıkarılmıĢtır. 

Buna göre, NO oluĢturmak üzere uyarılmıĢ olan bu hücrelerde guanilat siklazı 

aktive etmeyen, yalnız efektör hücrelerde bu aktivasyonu sağlayan bir kontrol 

mekanizması olduğu öne sürülebilir. 

Beyinde bir NÖ sentaz karakterize edilmiĢ ve bu enzimin L-NMMA, L-NIÖ 

ve LNA tarafından yarıĢmalı olarak inhibe edildiği gösterilmiĢtir. Beyindeki NO 

sentaz da tıpkı endotel ve trombositteki gibi, bir kofaktör olarak, yalnızca NADPH 

gereksindinlidir. Sığır beyin sitozolünün de, NO sentaz içerdiği bildirilmiĢtir. 

Günümüzde, sıçan serebellumundan izole edilen bu enzimin, kalmodülin bağımlı 

olduğu gösterilmiĢtir. DeğiĢik beyin bölümlerinin sitozolik preparatları, NO 

sentazın en çok serebellumda ve sırasıyla hipotalamus, ortabeyin, striatum ve 

hipokampusta bulunduğu, medulla oblangata da ise en düĢük aktiviteye sahip 

olduğunu göstermiĢtir. Aynı zamanda, astrositlerin bradikinin ve ardından da 

A231 87 ile stimülasyonu sonucunda NO salin verdiği görülmüĢtür. 

Serebellumdaki temel nöronlar oldukları gösterilmiĢ olan granül hücreleri de, bu 

dokuda, eksojen NMDA reseptör agonistlerine cevaben NO salıverirler. 
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Antikorların kullanıldığı histokimyasal çalıĢmalar, NO sentazın öncelikle 

nöronlarda olmak üzere SSS'de geniĢ oranda oluĢtuğunu . göstermiĢtir35 . 

Beyindeki çözülebilir guanilatsiklazı stimüle eden bir transdüksiyon 

mekanizması gibi davranan L-arjinin: 

NO yolağı için değiĢik mediyatör sistemler gösterilmemiĢtir. 

NO, eksitatör arnino asitlerin, beyinin geliĢme, öğrenme ve hafıza 

fonksiyonları üzerindeki uzun süreli etkileri kadar kısa süreli etkilerinde de rol 

oynuyor olabilir. Bu yolağın, diğer bazı nörotransmitterlerin s-GMP artısının eĢlik 

ettiği biyoloJik etkilerine aracılık ediyor olması olasıdır. 

L-arjinin: NO yolağı aynı zamanda SSS'nin patolojisinde de rol oynuyor 

olabilir. AĢırı NMDA reseptör aktivasyonu ve bunun sonucu oluĢan Ca2+ artısının, 

NO üretimiyle artan glutamat nörotoksisitesine ortak olması söz konusudur. 

s-GMP'nin yüksek düzeyleri, immünositokimyasal olarak NO sentaz 

varlığının gösterilmediği retinadaki, foto reseptör hücrelerinin yıkımına da neden 

olmaktadır. Bu etki hayvanlardaki bazı kalıtsal hastalıkların patojenezini açık-

layabilir. s-GMP'nin tutarıklarda bir rol oynadığı öne sürülmüĢtür. Zira ilaçla 

oluĢturulan konvülsiyonlar baĢlamadan önce bu nükleotidin çeĢitli beyin 

bölgelerindeki düzeyleri yükselmektedir. Ayrıca, s-GMP analoglarının 

hipokampus infüzyonu,-piramidal nöronlardaki epileptiform etkiyi uzatmıĢtır. Hem 

eksitatör amino asit reseptör antagonistleri hem de glutamat inhibitörleri, 

antiepileptik etkiye sahip olup, beyni, glutamat aracılıklı olduğu düĢünülen 

iskemik hasara karĢı korurlar35. 

* Periferik Sinir Sistemi 

Nonadrenerjik, nonikolinerJik (NANK) sinirler, gastrointestinal kanal, 

viserada, solunum yolları ve diğer sistemlerdeki düz kasların otonomik 

inervasyonunun önemli bir bileĢenini meydana getirmektedir. Bu sinirlerce salıve-

rilen nörotransmitterin doğası tartıĢmalıdır. Adenozin veya ATP gibi pürinier, P 
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maddesi veya vazoaktif intestinal peptid gibi nöropeptidler ve sığır retraktör penis 

kası inhibitör faktörü olası adaylar olarak önerilmiĢtir35. 

Sıçan anokoksigeus kası motor noradrenerjik bir inervasyona sahiptir. 

Noradrenerjik sinirler guanetidin ile bloke edildiğinde bu preparatın alan 

stimülasyonu ile hızlı geliĢen, güçlü bir gevĢeme meydana gelmiĢtir. NO'yu da 

içeren nitrovazodilatatörlerce taklit edilmiĢ olan bu cevap, hemoglobin ve anoksi 

ile bloke edilmiĢ olup Ca2+– bağımlı olduğu gösterilmiĢtir. Yakınlarda, 

L-NMMA‘nın, SNP'ye etkisi olmaksızın, sıçan anokoksigeus kasındaki 

NANK-aracılıklı gevĢemeyi inhibe ettiği kanıtlanmıĢtır. Bu etki, L-arjininle 

engellenmiĢ veya geri döndürülmüĢtür. Benzer etkileri gözlemiĢ olan Gillespie, 

L-NMMA'nın aynı zamanda dokuda, L-arjininle geri döndürülebilen bir ton 

artısına da neden olduğunu bildirmiĢtir. Fare anokoksigeus kasının NANK 

aracılıklı gevĢemesi, Ġkincisi birincisinden 30-50 kere daha potent olmak üzere 

L-NMMA ve L-NAME tarafından bloke edilmiĢtir. Hem sıçan hem de fare 

anokoksigeus preparatlarında noradrenejik stimulasyonla oluĢan kontraktil 

cevaplar, L-NMMA- veya LNA varlığında artmıĢtır35. 

Köpek ileokolonik kavĢağındaki NANK sinirlerinin stimüle edilmesiyle, 

biyolojik etkileri, kimyasal dayanıksızlığı, 02– ve hemoglobin ile inaktive edilmesi 

LNA ile inhibe olması ve L-arjininle güçlendirilebilmesi nedenleriyle NO olduğu 

belirlenen bir faktör salınmaktadır. Buna göre NO'ya bazı NANK 

nörotransmisyonunun biyolojik mediyatörü gözü ile bakılabilir35. 

NO'nun diğer sistemlerde muhtemel bir nöromodulatör rolü de öne 

sürülmüĢtür. L-NMMA, kobay ileumu ve pulmoner arterinde ve köpek mezenterik 

arter seğmentlerinde, sinir kaynaklı kontraksiyonları arttırmıĢtır. Ayrıca bu 

madde, köpek serebral arter Ģeritlerinde transmural sinirin stimülasyonuyla 

oluĢan gevĢeme cevaplarını baskılamıĢ veya kobay teniakoli'sinde transmural 

stimülasyonla oluĢan gevĢetici cevapları kısmi olarak inhibe etmiĢtir. NO‘nun 

sinirlerden salınan vazodilatatör bir transmitterin etki veya salıverilmesini modüle 

mi ettiği yoksa, bu sinirlerden efektör düz kaslara bir transmitter olarak mı etki 

gösterdiğinin açıklığa kavuĢması için daha fazla çalıĢma yapılması 

gerekmektedir. 
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Asetilkolinin periferik analjezik etkisinin NO aracılığı ile oluĢtuğu öne 

sürülmüĢtür53. Asetilkolin, L-arjinin ve SNP bir hayvan modelinde analjezi 

oluĢturmuĢlar, LNMMA, asetilkolin ve L-arjininle oluĢan analjeziyi engellemiĢtir. 

Ayrıca asetilkolinle oluĢan analjezi bir S-6MP fosfodiesteraz inhibitörü ile 

kuvvetlendirilmistir. Bunun, nosiseptörlerde veya onlarla yakın iĢtiraki olan 

hücrelerde NO oluĢmasının sonucu olup olmadığı veya L-arjinin: NO yolağının, 

sinir sistemine nosiseptif informasyon giriĢini kontrol edip etmediği henüz 

aydınlığa kavuĢturul amamıĢtır35 . 

d) NO ve Ağrı 

NO'nun endotel kaynaklı gevĢetici faktör olarak takdim edilmesinden 

sonra, beyinde bir intrasellüler ikinci haberci olarak hareket ettiğinin gösterilmesi 

ile sadece damar geniĢletici olmadığı, vücutta daha pekcok altiviteye sahip bir 

mediyatör olduğu anlaĢılmıĢtır. EDRF prekürsörü olarak bilinen S-nitrozosisteinin 

intravenöz yoldan verildiğinde deney hayvanlarında nosiseptif davranıĢlarda 

önemli değiĢikliklere yolaçtığı ve bu etkilerin bilateral vagotomi ile ortadan kalktığı 

gösterilmiĢtir54. Bu bulgu, EDRF'nin (NO'nun) periferik nosiseptif 

mekanizmalarda bir rolü olabileceğini göstermektedir. Kalbe gelen vagal aferent 

sinirlerin kardiyak ağrıya katıldıkları ve bradikinin, serotonin, adenozin veya 

histamin gibi çeĢitli aljezik maddeler tarafındın aktive edildikleri bilinmektedir. Bu 

maddeler, miyokarddan iskemi sırasında salıverilir ve EDRF salıverilmesi 

aracılığıyla oluĢturdukları belirgin vazodilatasyon ile koroner kan akımını 

arttırırlar ve bu arada, koroner ağrıya da neden olurlar. Bu çalıĢmada varılan 

sonuç, muhtemelen bu maddelerin aljezik etkilerine, endojen EDRF 

salıverilmesinin, (koroner kan akımı üzerindeki dengeleyici etkiye benzer Ģekilde 

hareket ederek) aksi yönde katkıda bulunduğudur, 

Periferik analjezikler ya Nosiseptörlerin duyarlılaĢtırılmasını önleyerek, ya 

da varolan hiperaljeziyi direkt antagonize ederek etki ederler, örneğin, 

nonsteroidal anti inflamatuvar (NSAĠĠ) ilaçların analjezik etkileri lokal olarak 

salıverilen prostaglandinlerin sentezini bloke etmeleriyle, dolayısıyla, ağrı 

reseptörlerinin duyarlılaĢtırılmasını engellemeleriyle açıklanır. Diğer yandan 

opiyatlar, inflamatuvar hiperaljezik durumlarda direkt etkiye sahiptirler. Sıçan 
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pençesine morfin veya asetilkolin injeksiyonu sonucu, ağrı reseptörlerinin 

sayısının azaltılmasının, L- arjinin-nitrik oksit - S-GMP yolağının aktivasyonuna 

bağlı olduğu öne sürülmüĢtür. Opiyatların analjezik etkilerine santral ve spinal 

olduğu kadar, periferik bir mekanizmanın da aracılık, ettiği bilinen bir olgudur. 

Ancak bu mekanizmanın moleküler temelleri yeni yeni ortaya konmaktadır. Sıçan 

pençe hiperaljezi testinde, asetilkoline bağlı analjeziye NG-s-GMP yolağının 

aracılık ettiği gösterilmiĢtir'53. Opiyatların ve asetilkolinin lokal etkilerinin 

benzerliğine bağlı olarak araĢtırıcılar L-arjinin-NG-s-GMP yolağının morfine bağlı 

periferik analjezide rolü olup olmadığını incelemiĢlerdir. Bir çalıĢmada, 

Randal-Sel itto sıçan pençe basıncı testinin bir modifikasyonu kullanılmıĢtır. Bu 

yöntemle, morfin analejizisinin L-NMMA, L-NIO veya metilen mavisi tarafından 

inhibe edildiği, MY5445 ile de potansiyelize edildiği gözlemlenmiĢtir. Sonuç 

olarak, nitratların anti-anjinal etkilerinin yalnızca vazodilatatör etkilerine bağımlı 

olmadığı, sGMP sistemin uyarılması yoluyla oluĢan analjezik etkileriyle de ilintili 

olduğu yorumlanmıĢtır50. Bir baĢka araĢtırmada dipiron ve mirseninin, deneysel 

olarak oluĢturulmuĢ hiperaljeziyi, endojen s-GMP'yi stimüle ederek azalttıkları 

gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada, L-NMMA ve metilen mavisinin bu analjeziklerin 

etkisini doza bağlı olarak ortadan kaldırdıkları anlaĢılmıĢtır. 

Sıçanlarda tail-flick refleksinin, N-metil-D-as-partat (NMDA) veya 

L-arjininin iniratekal verilmesinden sonra hızlı ve doza bağlı olarak 

kolaylaĢtırıldığı gösterilmiĢtir. Aynı etki, D-arjininin intratekal uygulamasıyla elde 

edilememiĢtir, Diğer yandan tail-flick refleksinde, NMDA'm-n neden olduğu 

maksimum fasilitasyonun önceden L-NAME veya metilen mavisi uygulanmasıyla 

tamamen ortadan kalktığı gösterilmiĢtir. Bu çalıĢma spinal nosisepsiyona 

endojen NO ve guanilat siklazın direkt katıldığım gösteren ilk çalıĢmadır56. 

Serebellar nöronlarda sentezlenen NO'nun NMDA tipi glutamat reseptörlerinin 

etkisi altında sıçan beyninde ağrı mekanizmalarına karıĢabileceği anlaĢılmıĢtır. 

Serebellar NO sentaz enziminin özellikle L-NAME tarafından inhibisyona son 

derece duyarlı olduğu öne sürüldüğünden Babbedge ve arkadaĢları farede 

formaline bağlı pençe yalama testinde L-NAME ve L-NMMA'nın antinosiseptif 

etkilerini karĢılaĢtırmıĢlardır. Bulgular SSS'de L-NAME ve L-NMMA'nın 

sitoplazmik enzimlere eriĢme yeteneklerinde veya enzim ile etkileĢme 
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yeteneklerindeki bir farklılığı göstermektedir. L-NAME NO'nun santral biyolojik 

etkinliğini çalıĢmak için daha uygun biyokimyasal etkinliğe sahiptir. 

Intraserebroventriküler yoldan veya intraperitonal yoldan verildiğinde belirgin 

antinosiseptif aktivite göstermiĢtir58, 

β-endorfin güçlü antinosiseptif özelliği olan bir endojen opioid peptiddir. 

Ġntraserebroventriküler yoldan verilen β-endorfinin µ-opioid reseptörlerini stimüle 

ederek mefenkefalkin salıvermesine yol açtığı ve anti-nosispatif etki oluĢturduğu 

bilinmektedir. Bu antinosiseptif etkinin L-arjinin tarafından güçlendirildiği, 

N-nitroarjinin metil esteri tarafından ise antagonize edildiği gösterilmiĢtir. Farede 

tail-flick cevabının β-endorfince inhibisyonu, önceden L-arjinin verilmesiyle 

ortadan kalkmaktadır. Ancak, morfin, enkefalin vs. gibi µ, α ve k-opioid reseptör 

agonistlerinin oluĢturduğu inhibisyon etkilenmemektedir59. Ancak Kawabata ve 

arkadaĢları, L-tirozinin suda çözülebilir sekli olan L-tirozin metil esterin 

intraperitonal yoldan verilmesinin tail-flick testinde doza bağlı antinosisepsiyona 

yol açtığı ve bu etkinin nalokson tarafından antagonize edilidiğini göstermiĢlerdir. 

L-tirozin metil esteri santral -opioid reseptörlerini aktive eder. L-tirozinin bu etkisi 

hem opioidlere, hem de L-arjinine benzer bir antinosiseptif etkidir. Çünkü L-tirozin 

bir endojen metenkefalin salı verici olan kyotorfin (L-tirozil-L-arjinin)in amino asid 

bileĢenlerinden birisidir60. 

P maddesi güçlü ödem oluĢturucu bir mediyatördür. Mast hücre 

aktivasyonu sonucu ortaya çıkar ve endotel hücrelerine mikrovasküler 

permeabiliteyi arttırmaya yönelik direkt etkiye sahiptir. Sıçanda P maddesinin 

oluĢturduğu ödem üzerine, L-MAME ve L-NMMA'nın inhibitör etkili oldukları 

gösterilmiĢtir. Bu inhibitör etki, L-arjinin verilmesinden sonra tersine dönmektedir. 

D-NAME ise etkisiz bulunmuĢtur. Bu bulgular, endojen NO'nun, lokal olarak 

kutanöz kapilterlerde oluĢtuğunu ve mikrovasküler kan akımım arttırcı etki 

yaptığını göstermektedir. Bu etki ise, inflamatuvar ödem oluĢumunu 

düzenlemede endojen NO'nun rolü olduğunu ortaya çıkarmaktadır. Ancak 

araĢtırıcılar, NO'nun etki mekanizmasının bundan farklı olabileceği görüĢünü de 

kabul etmektedirler61. Zaten deneysel olarak hayvan dokularında özellikle 

Inflamasyon sırasında amonyak oksidasyonu sonucu ara ürün olarak NO 
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oluĢtuğu kanıtlanmıĢtır62. NO, lipopolisakkarit veya sitokinler tarafından aktive 

edilen makrofajlarda da oluĢur. Ayrıca karagenln gibi deneysel Inflamasyon 

oluĢturucu maddelerin ve inflamatuvar mediyatörlerin (LTB4.) polimorfo nükleer 

lökosillerden NO sentezi ve salıverilmesine yol açtıkları veya salıverilmesini 

arttırdıkları bilinmektedir. O halde, akut bir inflamatuvar reaksiyon bölgesindeki 

tüm koĢullar NO oluĢması için hazırdır. Bu durum, bu bileĢiğe bir inflamatuvar 

mediyatör rolünü vermektedir. Gerçekten de L-NMMA ve L-NAME'nin sıçanlarda 

karageninle oluĢturulan pençe ödeminde vasküler geçirgenlik artıĢı ve ödem 

oluĢunu inhibe ettikleri gösterilmiĢtir. L-arjininin bu inflamatuvar cevapları 

arttırdığı ve LNAME ve L-NMMA‘nın etkilerini ortadan kaldırdığı fakat D-arjininin 

bu etkileri oluĢturmadığı gözlemlenmiĢtir. Bulgular, Ġnflamasyonun tipine ve 

seyrine bağlı olarak NO'nun akut Inflamasyon bölgesinde salıverildiğini ve bu 

ödem oluĢumunu düzenlediğini kanıtlamaktadır63. 

II.1.3.3. Diğer Mediatörler 

a) Peptid Yapılılar  P Maddesi 

P maddesi, ilk tanımlanan polipeptid yapıdaki nörotransmitter‘lerden biri 

olup sinirsel dokuda geniĢ bir dağılım gösteren ama özellikle dorsal boynuz 

nöronlarında bulunan bir nörotransmitterdir1 6; 

- Uygun nöronlar ve onların uçlarında mevcuttur, 

-  Bu nöron uçlarına taĢındığı kanıtlanmıĢtır, 

-  Dorsal kök sinirlerin stimülasyonu ile salıverilir, 

Spinal nöronlarda eksitatör etkisi vardır. 

Ağrı prosesindeki rolü tam olarak bilinmemekle beraber ağrılı uyarıyı 

modüle ettiği kesinlikle saptanmıĢtır. Bu maddenin dorsal kök nöronlardan 

salıverilmesi ile ağrılı uyarıya neden olduğu, sinir hücrelerinde yavaĢ bir 

depolarizasyonla nöronları aksite ettiği öne sürülmektedir. 
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* Nörotensin 

Ağrının regülasyonunda rolü olan bir beyin peptitidir. P maddesinin 

izolasyonu sırasında bir yan ürün olarak elde edilmektedir. Bu maddenin 

oluĢturduğu analjezi opioid sistemlerle ilgili değildir19. 

* Somatostatın 

Sıçanlarda, spinal somatostatin uygulanmasıyla nosiseptif basınç eĢiğinin 

arttığı gösterilmiĢtir. Ġyontoforetik uygulanan bu madde hem inhibisyon hem de 

fasilitasyon ortaya çıkarmaktadır'15. 

* Bombezin 

SG'de bombezin bağlanma bölgeleri tanımlanmıĢtır, Spinal nöronları 

depolarize ederek, intratekal injeksiyon yoluyla sıçan ve farelerde ısırma ve 

tırmalama davranıĢlarına neden olduğu gösterilmiĢtir 113. 

* Bradîkînin 

Bradikinin nöronları hipotalamus içinde tanımlanır ve uzantıları yoluyla 

çevreye yayılir. Bradikinin, prinier duyusal sinirleri direkt olarak stimüle ederek 

veya hücre manibranlarında deformasyona neden olarak fosfolipazı aktive 

eder16, fosfolipaz, fosfolipidlerden arakidonik asit sentezlemesini sağlar ki, bu 

asit, bir seri enzimatik reaksiyonla prostaglandinlere dönüĢür. Prostaglandinlerin 

sinir uçlarında aljezik etki oluĢmasına neden oldukları düĢünülmektedir16 . 

b) Amino Asit Yapılılar 

* Glutamat 

Glutamat, en yüksek konsantrasyonlarda primeraf erent duyusal sinir 

dallarında yer alan bir nöroregülatördür. Glutamat, beyin sapı ve omurilik 

çekirdeğinden salıverilmekte ve postsinaptik nöronal membran reseptörlerini 

etkileyerek, hızlı depolarizasyona neden olmaktadır. Glutamik asit, kortikal 

fonksiyonu deprese eden bir nörotransmitter olan GABA‘nın prekürsörüdür . 
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Glutamatm ağrı modulasyonundaki esas rolü henüz tam olarak aydınlatılmıĢ 

değildir. 

* Gama amino bütirik asit (GABA) 

Farmakolojik çalıĢmalar GABAA ve GABAB olmak üzere 2 farklı GABA 

reseptörü olduğunu göstermiĢtir. GABA'nın sinir uçlarının depolarizasyonunu 

sağlayan presinaptik inhibitör etkili bir mediyatör olduğu, postsinaptik olarak da 

hiperpolarizasyonu inhibe ettiği düĢünülmektedir. Yani GABA‘nın, tıpkı opioidler 

gibi omurilik nöronlarında postsinaptik etki gösterdiği, ayrıca hiperpolarizasyon 

yapan diğer maddeler üzerinde selektif etkileri olduğu düĢünülmektedir2,15,26. 

c) Beyin Monoaminleri 

* Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5HT) 

5HT, beyindeki nöromediyatör ve nöromodülatör görevi etraflı olarak 

incelenmiĢ bir monoamindir24‘64. 5HT'nin hem santral hem periferik etkilerinin 

migren patofizyolojisinde rolü olduğu ileri sürülmüĢtür65. Spinal düzeyde 5HT 

analjezisinde rol oynayan reseptör tipinin 5-HT-, reseptörleri olduğu 

gösterilmiĢtir66. 

Dorsal boynuz yüzeysel tabakaları serotonin yönünden oldukça zengin 

olup bu maddenin büyük bir kısmı beyin sapından türetilmektedir. 

* Noradrenalin 

Omurilik dorsal boynuzu, beyin sapından gelen noradrenerjik yolların 

inhibitör kontrolü altındadır. a-adrenoreseptör agonistlerinin sistemik ve intratekal 

injeksiyonu nosispetif cevapları deprese eder8,22. Morfin analjesinde beyin 

sapından kaynaklanan desandan noradrenerjik nöronlar aktive olur ve NA 

biyosentez ve metabolizması hızlanır. Sıçan omuriliğinde a agonistleri ile oluĢan 

analjezinin, P maddesi ile bloke edildiği ve noradrenerjik analjezinin P maddesi 

ile uzun süreli blokajının morfin ve nalokson ile ortadan kalktığı bildirilmiĢtir67,68. 
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Beyin sapının PAG bölgesinde, NE salınımı morfin analjesini potansiyelize 

ediyor olabilir. Benzer Ģekilde NE salıverilmesi omurilikde aferent ağrı liflerinden 

motor nöronlara, dorsal köklere veya çeĢitli spinal çıkan yolaklara irnpuls iletimini 

inhibe ediyor olabilir16. 

* Dopamin 

SSS'nde yaygın olarak bulunan bir katekolamindir. Dopaminerjik 

mekanizmalar ağrıyı modüle edici bir role sahiptirler. Dopaminin intraserebral 

injeksiyon yoluyla uygulanmasında morfin analjesini arttırdığı gösterilmiĢtir. 

L-dopa uygulaması ise ağrının artmasına yardım etmektedir. 

• Asetilkolin 

Astilkolinin endojen opiyat sistemle etkileĢim içinde, hiperaljezik aktive 

ortaya çıkardığı gösterilmiĢtir16. Asetilkolin ve türevleri SSS'ne uygulandıklarında 

antinosiseptif etkiye sahip oldukları görülmüĢtür8. 

II.1.4. Analjezik Aktivite Tayin Yöntemleri 

Ağrı, insanlarda gerçek veya muhtemel bir doku zedelenmesinin 

eĢliğinde, hoĢa gitmeyen duyumsal veya duygusal bir olgu olarak 

tamamlanmıĢtır. Hayvanlarda ise, hayvan olguyu sözle ifade edemediğinden 

ağrının kelimesi kelimesine tanımlanması olanaksız olup, fizyolojik veya 

davranıĢsal değiĢikliklerden hareketle hayvanda ağrı varlığından sözedilebilir. 

Hayvanlarda, ağrıyı nicel ve nitel olarak sözle tanımlama yeteneği olmamakla 

birlikte, aynı veya benzer ağrı uyarılarında insanlarda oluĢan motor davranıĢ ve 

fizyolojik cevapların aynılarını sergi lerler 69 . 

Ağrı tanımlanması ve ölçülmesi çok zor olan bir prosestir. Ağrı, acı veren 

bir uyarıya, insan ya da hayvan organizmasının rahatsız edici bir durum 

bulunduğu Ģeklinde karĢıt uyarı biçiminde oluĢturduğu yanıt olarak algılanır70. 

Analjezik aktivite tayin yöntemleri, tayin edilen ilacın tipine göre Ģu Ģekilde 

kategorize edilir; 
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i) Narkotik analjeziklerin tayin yöntemleri  

ii) Narkotik olmayan analjeziklerin tayin yöntemleri. 

Bu yöntemler, hayvanlarda kullanılan uyarım tipine göre ise 4 kategoriye 

ayrılır;  

i) Mekanik uyarı testleri  

ii) Termal uyarı testleri  

iii) Elektriksel uyarı testleri  

iv) Kimyasal uyarı testleri70 . 

Bir davranıĢ incelenmesi modelinde kullanılacak ağrı oluĢturucu uyarının 

seçimi son derece önemlidir. Bu uyarıcının sahip olması gereken nitelikleri Ģöyle 

sıralayabiliriz; 

i) Uyarıcı ile doğal, hızlı baĢlayıp hızlı seyreden, sayılabilmesi odası 

bir uyarı oluĢmalıdır,  

ii) Uyarı, primer aferent sinir liflerinin sınırlı gruplarını eksite etmeli ve 

acılı uyarının bulunduğu bölgede yalnızca tercihli olarak duyarlı olan reseptörleri 

aktive etmelidir. 

iii) Acı veren uyarı, ağrı duyarlılık bölgesinde doku hasarına neden 

olmamalıdır69.  

II-1.4.1. Narkotik Analjezikler için Analjezik Aktivite 

Tayin Yöntemleri 

a) Mekanik Uyarı Testleri 

En yaygın ve eski olanı kuyruk sıkıĢtırma (Tail- clip) testidir. Bu yöntem 

yüksek merkezlerle ilgili, refleks mekanizmaları da içermesi bakımından tercih 

edilir. Bu testte, bir grup fareye test maddesi belli dozda subkutan veya 
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intravenöz yoldan enjekte edilir. Yarım saat sonra hayvanların kuyrukları bir arter 

pensi ile 30 sn süreyle sıkıĢtırılır. Analjezik madde uygulanmamıĢ hayvalarda, 

geriye dönme, canını acıtan pensi yerinden çıkarmaya çalıĢma Ģeklinde bir tavır 

gözlenir. Analjezik uygulanmıĢ hayvan grupları ise farklı tavır içinde olmaktadır1. 

Mekanik stimulus, sıçan ayağının inflamasyonsuz plantar yüzeyine 

uygulanan basıncın ölçümünün de yapılabildiği ikili bir Ģırınga sisteminin pistonu 

ile basınç uygulama Ģeklinde de gerçekleĢtirilmektedir . Kaudal basınç testi 

olarak adlandırılan bu yötemle oluĢturulan ağrıya hayvan ciyaklama veya 

çırpınma Ģeklinde cevap verir7"1. Bu tip testlerde narokotlk analjezik bileĢikler, 

ciyaklamanın oluĢması için gereken basınç miktarını yükseltici (ağrı eĢik düzeyini 

artırıcı) bir etki göstermektedirler70. Kaudal basınç testi günümüzde beyin 

stimilasyonu, stres veya oploldlerln mikroenjekslyonu ile oluĢan ağrının 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır69. 

b) Termal Uyarı Testleri 

Bu tip testlerin çoğu hayvanın sıcak bir yüzey üzerine yerleĢtirilmesi veya 

kuyruğunun sıcak likit banyosuna daldırılması esasına dayanmaktadır. 

Hot-plate adı verilen sıcak yüzey kullanma yöntemi en eski yöntemlerden 

bir olup 1944'te Woolfe ve MacDonald tarafından tanımlanmıĢtır. Eddy ve 

Lelmbach tarafından modifiye edilmiĢ olan bu testte ısının 55°C'de tutulduğu ve 

morfin ve diğer narkotik analjeziklerin analjezik aktivite™ lerinin.bu biçimde 

tanımlandığı gösterilmiktir. Bu yöntemde sıcaklık, aseton veya etil formatlı 

çözeltiyle 55°C'de sabitleĢtirilerek farelerin reaksiyon verme zamanı ölçülmüĢtür. 

1974'te Ankier tarafından, nonnarkotik analjeziklerin de bu yöntemle 50°C'lik 

hot-plate'te zayıf bir etkileri saptanmıĢsa da bu sonuçlar çok varyasyon 

göstermiĢtir72. 

Bu yöntemle termal uygulamaya farelerin davranıĢ cevabı, ayağını yalama 

veya aparattan dıĢarı atlama seklinde olmaktadır. Bunun dıĢında zıplama, cifte 

atma ya da danseder gibi rahatsızlıklarını belli eden hareketleri de kaydedil-

miĢtir1. 
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Bu testin farede asetilsal isilik asit ve parasetapol gibi, sıçanda ise 

parasetamol gibi zayıf analjeziklere duyarlı olduğu gösterilmiĢtir72. 

Sıçan kuyruğunda "maksimum tolere edilebilen sıcaklık testi" de kullanılan 

termal yöntemlerden biridir. Bu testin temeli sıçanın kuyruğunun, bir termostat, 

vasıtasıyla ısısı sürekli arttırılan likit banyoya daldırılmasıdır. Hayvanın bu 

uyarıya cevabı kuyruğunu çekme Ģeklinde olmaktadır. Bu mettota, kuyruğu 

çekme sıcaklığı ve kuyruğu çekme zamanı ölçüm faktörü olarak saptanmakta, 

hayvanın kuyruğunu banyodan geri çektiği anın kaydedilmesi ile maksimum 

tolere edilen sıcaklık belirlenmektedir73. 

Yeni bir analjeziyometrik prosedür de "tavĢanın kulağını çekme testidir. 

TavĢan kulaklarının radyant ısıya cevaben hızlı, kısa süreli veya sürekli bir 

hareket göstermesi ve bu hareketlerin poligrafta kaydedilmesi esasına dayanır.74 

c) Elektriksel Uyarı Testleri 

1962‘de Evans, 1964‘te Evans ve Berger bu yöntemle sıçanda bir ürkeklik 

ve sıçrama saptamıĢlardır. 1968‘de watzman ve Buckley tarafından albino 

farelerde denemiĢ olan yöntemde sürekli artan güçteki elektrik stokları hayvanın 

ayaklarına uygulanır. Sürekli artıĢ gösteren akım, cevap görülme eĢiğine kadar 

sürdürülür. EĢik, arka ayaklarda tonik gerilme veya atlayıp sıplamanın oluĢmasını 

sağlayan minimum voltaj olarak tanımlanmıĢtır. Morfin 5 mg/kg dozda subkutan 

uygulandığında kontrol grubunun eĢiğini 220 volt‘tan 317 volta yükseltmiĢtir71. 

Biri elektriksel stimulasyon testi de 1961‘de weitzman ve 1962‘de 

weitzman ve Ross tarafından, Rhesus maymunların gasserian genglionları 

üzerine elektrotlar vasıtasıyla artan Ģiddette elektrik verilmesi Ģeklinde 

uygulanmıĢtır. Bu uygulamada, bir levyeye basmaya eğitilmiĢ olan hayvanın bu 

basma hareketi ile her basıĢında bir adım olmak üzere stimulus gücü düĢmüĢtür. 

Bu yolla tolere edilen elektriksel uyarılma düzeyi saptanmıĢ, morfin bu tahammül 

edilen uyarı düzeyinde artıĢ oluĢturmuĢtur70. 

Çene kaslarından elektromyografik kayıt yapmak yoluyla çene açma 

refleksinin, ölçümlenmesine dayanan ve 1964‘te Mitchell tarafından 
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gerçeklestirildiği bildirilen davranıĢ ölçüm testinde elektriksel stimülasyon diĢe 

uygulanmıĢtır. Bu basit refleks testleri, hayvanların maruz kaldıkları ağrı düzeyini 

kontrol edebildiklerini göstermiĢtir70. 

Mekanik, elektriksel veya termal tipteki her stimulasyonun, öncelikle kutan 

bölgeler olmak üzere vücut yüzeyinin çeĢitli bölgelerine nispeten yüksek güçte 

uygulanmasının ağrı doğurduğu gösterilmiĢtir. Uyarı genellikle supramaksimal ve 

güçlü nosiseptif nitelikte olmaktadır. 

II.1.4.2. Nonnarkotik Analezikler için Analjezik Aktivite Tayin 

Yöntemleri 

a) Kıvranma-Kramp Sendromu (Writhing) Testi: 

Abdominal kıvranma, nonnarkotik analjeziklerin aktivitelerinin 

aydınlatılması için en yaygın olarak kullanılan, rodentler için karakteristik bir ağrı 

testidir. Writhing, kimyasal bir uyaranla oluĢan, hayvanda bir gerinme, karnın içeri 

çekilmesi, gövdenin bir yana yatması, arka ayağın çekilmesi ve karnın yere 

değmesi (op istotorçus) Ģeklinde tanımlanan bir kıvranma harektidir. Her 

kıvranma hareketi bir pozitif cevap olarak kaydedilir. Bu metot, aynı zamanda bu 

grup ilaçların pik aktiviteye ulaĢma zamanlarının saptanması için de kullanılır1,75. 

Kıvranma sendromunun ortaya çıkması analjezikler ve stimüle edici 

dozlarda antihistaminiklerle engellenmektedir. 

Bu metotta genellikle p-benzokinon ağrı oluĢturucu kimaysal olarak 

intraperitonal yoldan uygulanmaktadır. Intrevenöz ve subkutan uygulanması 

writhing oluĢturmamaktadır94. P-benzokonin uygulanması, aktivitesine bakılacak 

olan analjezik maddenin subkutan uygulamasTndan 30 dk. sonra yapılır. 

Kıvranma enjeksiyondan 3-10 -dk. sonra baĢlayıp, 1 st veya daha fazla devam 

eder. 

Asetik asit veya fenilkinon gibi kimyasallarla oluĢturulan kıvranmaya karĢı 

analjezik koruma metodu geniĢ kullanım sahasına sahiptir. Asetik asidin 

%1-2-3,'lük konsantrasyonları ile oluĢturulan abdominal kıvranma, injeksiyondan 
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5 dakika sonra baĢlamakta, 30 dakikada pik düzeye ulaĢmaktadır ve 

uygulamadan 120 dakika sonraya kadar bile sürebilmektedir. Asetik asidin 

Intraperitonal uygulamasını takiben oluĢan kıvranma sonrası periyodda, 

lokomotor aktivitenin depresyonu ortaya çıkmakta ve bu durum narkotik ve 

nonnarkotik analjezikierle antagonize edilmektedir76. 

DeğiĢik maddelerle elde edilen abdominal kıvranma cevaplarının 

varyasyonlar gösteriyor olmasına rağmen anti inflamatuvar analjezik aktivitenin 

karakterize edilmesinde bu model son derece kullanıĢlıdır70. 

Farede kıvranma modelinde, oluĢan ağrının bradikinin aracılıkı olduğu 

gösterilmiĢtir. Bradikinin, biyolojik aktif bir nonapeptid olup doku hasarı veya acı 

veren stimulasyon sonucu salınır ve vazodilatasyon, ödem ve ağrı oluĢturur, 

Kininaz I ve II'nin inhibe edildiği kıvranma modeli çalıĢmaları kimyasal irritanın 

uygulanmasını takiben, bradikinin salınması ile ağrı cevabında bir artma ve ağrı 

süresinde uzama oluĢtuğunu göstermiĢtir77. Bradikininin, intradermal, 

intraarteriyal ve intraperitonal uygulanmasını takiben ağrı oluĢturduğu da 

deneysel olarak gösterilmiĢtir 8. 

II.2. HĠSTAMĠN VE ANTĠHĠSTAMĠNĠKLER 

Endojen polipeptidler, prostaglandinler ve lökotrienlerle birlikte, 

"otakoidler" veya "lokal hormonlar" olarak adlandırılan gruba dahil bir biyolojik 

aktif amin olan histamin, allerjik ve inflamatuvar reaksiyonların önemli bir 

mediyatörü olmasının yanında gastrik asit sekresyonunda da önemli bir role 

sahiptir. Santral sinir sisteminde nörotransmitter olarak bir fonksiyon gösterdiği 

de ortaya çıkarılmıĢtır78,79. 

II.2.1. Kimyasal Yapısı ve Sentezi 

Histamin (HA), 2-(4 -imidazol) etilamin'dir. HA, memelilerin dokularında, 

bir amino asit olan L-histidinin, histidindakarboksilaz (HDC) enzimi 

katalizörlüğünde dekar- boksilasyonu ile oluĢur. Bu reaksiyon kofaktör olarak ' 

piridoksine gereksinim gösterir. OluĢan histamin ya depolanır ya da çabuk olarak 

inaktive edilir78. 
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Histamin, bir imidazol halkası ve 2 metilen grubu taĢıyan bir arnino 

gruptan oluĢur. Hidrofilik bir yapıya sahiptir. Tüm histamin reseptörlerinde 

farmakolojik aktivita gösteren histamin biçimi, monokatyonik N -H tautomeridir. 3 

tip histamin reseptörü değiĢik histamin analoglariyla aktive olabilmektedirler. 

Buna göre 2-meti 1 -histamin tercihan H1 reseptör aracılıklı cevaplar 

oluĢtururken, 4 (5)-metiIhistaminin, H2 reseptörler üzerinde tercihli bir etkisi söz 

konusudur. (R) α-metilhistamin ise H3 reseptörleri için özgün bir histamin 

analoğudur79. 

1907'de sentezi yapılan histamin, ilk defa 1927'de Dale ve arkadaĢları 

tarafından memeli dokularından izole edilebilmiĢtir. Bu da, HA‘nın vücudun 

normal yapısal bir maddesi olduğunu göstermiĢtir. Zaten histaminin adım aldığı 

örek kökenli "histos" sözcüğü de doku anlamına gelmektedir78,80 . 

Kwiatkowski, beynin gri maddesinde, beyaz maddeye oranla daha fazla 

HA konsantrasyonu saptamıĢ, White da, bu aminin lokal sentezinin beyinde 

olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Histaminin kandan beyine oldukça zayıf bir geçiĢi 

olması nedeniyle lokal olarak sentezlenmek zorunluluğu vardır. L-histidinin (HĠS) 

kedilere, sıçanlara veya farelere uygulanmasını takiben, beyinde in vivo 

radyoaktif histamin oluĢumu gösterilmiĢtir. Histaminin biyosentezi; HlS'in hücre 

içine taĢınması, ve bu maddenin HDC ile dekar boksilasyonu olmak üzere iki 

basamaktan oluĢur78,80. 

Histarnin içeren tüm memeli dokuları, HDC aracılığı ile histidinden 

histamin sentezi eme kapasitesine sahiptir. Histamin pekçok dokuda mast 

hücreleri ve kanda ise bazofillerde önecelikle depolanırlar. Bu hücreler histamin 

desentezlerler 7 9 . 

Gastrointestinal sistemde bakteriyel aracılıklı olarak oluĢan histamin hızla 

metabolize olur ve idrarla elimine edilir79. 

Histamin, hayvansal dokularda olduğu gibi bitkilerde de oluĢur. Bu madde 

bazı venomların ve sokucu hayvan sekresyonlarının içeriğinde yer alır78. 
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II.2.2. Etki Mekanizması 

Histamin biyolojik etkisini, yüzeysel membran veya içinde yerleĢmiĢ olan 

spesifik reseptörleri üzerinden gösterir. DeğiĢik karakterde 3 tip histamin 

reseptörü vardır. Bunlar H1, H2 ve H3 reseptörler olarak adlandırılırlar. Endotel 

ve düz kas hücrelerinde bulunan H1 reseptörlerin aktivasyonu ile fosfoinozitol 

hidrolizinde bir artıĢla beraber intraselüler kalsiyum düzeyinde yükselme ortaya 

çıkar. Gastrik mukoza, kalp kası hücreleri ve bazı immün hücrelerdeki H2 

reseptörlerin uyarısı ise intraselüler sAMP düzeylerinde bir artıĢa öncülük eder. 

H3 reseptörleri ise SSS'nin çeĢitli bölümlerinde var olup uyarılmalarıyla 

histaminerjik nöronlardan histamin salımında azalma görülür. Bu azalmanın Ca2+ 

influksunda azalma aracılığı ile olması muhtemeldir78,79. 

Hücre yüzeyindeki H1, reseptörlerin intraselüler kalsiyum iyonları 

düzeyinde artıĢla cevaplanan uyarısının mekanizması Ģu Ģekilde izah 

edilmektedir; Dokuların çoğunda H1 stimülasyonu sonucu fosfatidi  

linozitol-4-5-bifostat‘ın hidrolizi yoluyla inozitol-1,4,5-trifosfatın (IP3) ve 1,2- diasi 

lgliserol oluĢur. Inozitol-1,4,5trifosfat hücre içine salınması, intraselüler kalsiyum 

depolarından mobilizasyona neden olur. Membran ortamı içinde tutulan 

1,2-diasilgliserol, protein kinaz C'yi aktive eder. Pekçok dokuda inozitol- 1,4,5 

trifosfattan inozitol-1,3,4,5- tetrafosfat oluĢur. Bu molekül, kalsiyum içeri giriĢini 

kontrol edici bir role sahip olup intraselüler depoların tekrar dolmasını sağlar. 

Ġntraselüler kalsiyumun bu artıĢı sonucu hücrede karakteristik cevaplar meydana 

gelir80,81,82. H1 reseptörlerinin aracılık ettiği histamin etkileri barsak düz kasında 

kontraksiyon, bronkokonstriksiyon ve H2 resetörlerinin de katılımıyla 

kardiyovasküler sistemde sistolik ve diastolik kan basıncında düĢme, kalp 

hızında artıĢ ve bu kan basıncındaki değiĢiklik sonucu arteriol ve prekapiller 

sfinkterlerde direkt vazodilatasyon olarak sıralanabilir. Histaminin indüklediği 

vazodilatasyon, en azından kısmen EDRF salınması aracılığı ile olmaktadır. 

Histaminin duyu sinirleri uçlarına kuvvetli stimülan bir etkisi olduğu ve bu etkinin 

de H1 reseptörler üzerinden oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Histaminin bu stimunal etkisi, 

böcek sokmalarıyla oluĢan ürtiker cevaplardan sorumludur78,81 . Histaminin bu 

etkileri, reseptörce çalıĢtırılan Na+, K+ ve Ca2+ iyonlarına geçirgen iyon kanallarını 
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açarak depolarizasyon ve voltaj bağımlı Ca+ kanal aktivasyonu ile oluĢturuyor 

gibi görünmektedir81. 

Histamin, pekçok hücrede s-AMP'nin güçlü bir stimülamdır. Bu etkisi 

kısmen SSS'nde de gösterilmiĢtir. Farmakolojik çalıĢmalar bu etkinin H2- 

reseptörler üzerinden olduğunu göstermiĢtir. Hücre membranın adenil siklazının, 

H2-reseptör aktivasyonu ile direkt stimulasyonu kobay kalp kasında ve beyinde 

gösterilmiĢtir. Kalp, mide gibi H2-reseptör aracılıklı biyolojik cevapların oluĢtuğu 

pekçok dokuda aynı zamanda, seçici olarak H2- reseptöre bağlanmıĢ histamin 

duyarlı adenilat siklaz karakterize edilmiĢtir. Siklik AMP tarafından taklit edilen ve 

fosfodiesteraz inhibitörleriyle potensiye edilen birçok H2- reseptör aracılıklı 

s-AMP'nin H2- reseptörlerde histaminin universal ikinci taĢıyıcısı olduğu 

gösterilmektedir. H2- reseptör aracılıklı histamin etkilerinin çoğu, s-AMP'nin (siklik 

adenozin-3',5'-monofosfat) artmıĢ düzeylerinin katkısıyla oluĢmaktadır. Kalsiyum 

ve s-AMP, reseptör iĢgali ve son etki arasında bir intraselüler ikinci taĢıyıcı 

fonksiyonu göstermektedirler. Fizyolojik cevaplar, fosfodiesteraz tarafından 

s-AMP inaktıvasyonu sonucu ortadan kalkmaktadır80,81,82 . 

Bu mekanizmalar yoluyla, H2-reseptör aracılıklı histamin etkilerini genel 

olarak Ģöyle sıraiayabiliriz: 

- Kalp kasında pozitif inotrop ve kronotrop etki, 

- Düz kaslarda gevĢeme, 

- Gastrik asit sekresyonunun düzenlenmesi, 

Eskiden hipersensitivite reaksiyonlarının aracı bir mediyatörü olarak 

bilinmesine rağmen yakın araĢtırmalar, histaminin, immün cevapların modülatörü 

olarak bir role sahip olduğunu öne sürmektedir. Histamin, H2-reseptörler üzerine 

etkiyle bazofil kemotaksizini ve gerek bazofiller gerekse mast hücrelerinden 

kendi salıverilmesini inhibe edebilmektedir 80,81,82. 
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II. 2.3. Nosispetif Yanıtların Kontrolünde Histaminerjik Nöronların 

Rolü 

Son yıllardaki deneysel araĢtırmalardan elde edilen bilgiler, SSS'deki 

histaminerjik nöronların ağrının kontrolünde rol oynadığına iĢaret etmektedir80-84. 

Sıçan veya farelere intraserebroventriküler yoldan uygulanan histamin, H2 

reseptörlerini aktive ederek kıvranma (writhing) veya sıcak plak (hot-plate) test 

teknikleriyle oluĢturulan nosiseptif cevapları zayıflatmaktadır. Histaminin dorsal 

rafe nöronlarına injeksiyonuyla da benzer bir etki gözlenmiĢtir. Ağrı 

algılanmasının histaminerjik kontrolünün, nosiseptif kontrolde rolü olan 

mezensefalik periventriküler gri madde ve omurilik dorsal boynuzunun dıĢ ta-

bakalarındaki H1 ve H2 reseptörleiyle ilintili olması olasıdır84. Bununla birlikte H1  

reseptör antagonistleri ile yapılan çalıĢmalar bu mekanizmaya açıklık 

getirememiĢtir83. Bu sınıftan bazı bileĢikler histaminin kendisi gibi supraspinal 

düzeyde antinosiseptif aktivite göstermiĢler, ancak spinal düzeyde tail-flick test 

tekniğinde etkisiz bulunmuĢlardır. Ek olarak, bu bileĢikler H1, reseptörleri yanında 

muskarinik ve serotoninerjik reseptörleri ve monoamin uptake sistemlerini de 

bloke etmektedirler. H2 antagonist ve agonistleri, yüksek dozda 

intraserebroventriküler yoldan uygulandıklarında, antinosiseptif cevaplar 

oluĢtururlar. Ancak bir H3 antagonisti olan tiyoperamidin, farelerde nosiseptif 

yanıtlarda bir değiĢiklik yapmadığı gözlenmiĢtir. 

Strese bağlı antinosisepsiyonun oluĢmasında, bu etkinin HDC inhibitörü 

α-FMH veya H1-antagonisti difenhidramin ile inhibe olması nedeniyle beyin 

histamininin bir rolü olduğu kabul edilmiĢtir. Ancak simetidinle bu inhibis- yon 

sağlanamamıĢtır. Bununla birlikte baĢka araĢtırmacılar ise simetidin ve beyine 

geçebilen zolantidin gibi H2 antagonistlerini etkili, H1 antagonisti olan 

klorfeniramini ise etkisiz bulmuĢlardır. 

Morfin, histamin veya t-MeHA (t-meti1-histamin) düzeylerini 

ektilememekte fakat fare beyninde HA turnoverini arttırmaktadır. Bununla birlikte 

reseptör antagonistieri ve bir HDC inhibitörünün etkileri, beyin histamininin morfin 

analjezisindeki rolünü doğrulamamaktadır. 
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II.2.4. Antihistaminiklerin Analjezik Etkileri ve önerilen Mekanizmalar 

1939'lara kadar olan deneysel bulgular, histaminin kutan ağrı mediyatörü 

olabileceğini ileri sürmüĢtür. Hayvan deneylerinde, antihistaminiklerin subakutan 

uygulanmasını takiben hayvanlarda kıstırma, iğneleme kesme gibi uyarılarla 

ağrısal cevap oluĢmadığı gösterilmiĢtir83. Prometazin ve prilaminin köpeklere 

intratekal uygulanması, spinal anestszik bir etki oluĢturmuĢtur. Bunu izleyen 

yıllarda, antihistaminik ilaçların büyük bir kısmının lokal anestezik etkiye sahip 

olduğu göster ilmiĢtir . Antihistarninikl er, diĢ çekiminde, korneal cerrahide, dıĢ 

kulak iltahabında, boğaz ağrısında, hemoroidde, ayrıca gastroskopi, Uretral 

katerizasyon gibi iĢlemlerde ve arı sokmasında lokal anestezik amaçla 

kullanılımĢtır88,85. 

1946'da Dews ve Graham, antihistaminiklerin ilk antinosiseptif 

araĢtırmasını gerçekleĢtirmiĢ ve prilaminin sıçanda 12 mg/kg dozda hafif 

analjezik etki, 100 mg/kg dozda ise narkotik sayılacak kadar kuvvetli bir analjezik 

etki oluĢturduğunu göstermiĢlerdir. 

Yapılan çalıĢmalarda, H-antagonistler i ile hayvan analjezimetresi çeliĢkili 

sonuçlar doğurmuĢtur. Pekçok çalıĢma, antihistaminiklerin analjezi oluĢturma 

olasılığı veya arabuluculuk fonsksiyonuna iĢaret ederken, bazıları ise bunların 

gerçekte analjezik antagonist olduklarını düĢündürmüĢtür. Cins, tür, ırk, 

beslenme, yaĢam koĢulları, günlük siklus, sosyal faktör ve stres gibi faktörlerin 

göz önüne alınmamıĢ olması çalıĢma sonuçlarının yorumlanmasını güçleĢ-

tirmiĢtir 102. 

ÇalıĢmaların çatıĢan sonuçları; 

- AĢrı prosesinin çok çeĢitli değiĢik uyarıyla oluĢtuğuna, 

- ÇeĢitli sistemlerin, ağrı mekanizmasını karıĢık yollardan modüle ettiğine 

iĢaret etmiĢtir83. 
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Hidroksizinin geniĢ bir doz aralığında, "termal kap", "hot plate", "asetik 

asit writhing" ve "ta il pinch" testlerinde etkisi gösterilmiĢ, "tail-shock" metodu ile 

ise yüksek oranda uyumsuz sonuçlar elde edilmiĢtir86,87. 

Tripelenaminin düĢük dozlarıyla analjezik etki görülmemiĢtir89, fakat 11 

mg/kg veya üzerindeki dozlarında, "hot-plate" ve "tail-pinc" modellerinde 

analejzik etkisi ortaya çıkmıĢtır89. 

Difenhidramin'in düĢük dozda intravenöz uygulanması ile "elektriksel diĢ 

uyarma" ve "fenilbenzokinon kıvranma" modellerinde analjezi oluĢturduğu 

kayedilmiĢtir83 . Bu maddenin 20 mg/kg ve üzerindeki dozları da "kuyruk Ģoku", 

"hot-plate" ve "elektriksel uyarı" metodlarında etkili olmuĢtur. Fakat, "kuyruğa 

fiske vurma", "kuyruk sıkıĢtırma" ve "termal kap" çalıĢmalarında etkisiz olduğu 

bildirilmiĢtir83. 

Klorfeniramin, orfenadrin, prometazin vs prilamin standart testlerin iki veya 

daha çoğunda analjezik, aktivite göstermiĢlerdir85. 

Antazolin ve sinarizin, elektrisel diĢ uyarısı yöntemiyle tavĢanda, 

siproheptadin kuyruk sıkıĢtırma yöntemi ile sıçanda, sikilzin hot-plate yöntemiyle 

sıçanda ve simetidin, kuyruk sıkıĢtırma, kıvranma yöntemleriyle farede analjezik 

etki oluĢturmamıĢlardır88, 89. 

Langfort, ağrılı pençe ödeminin oluĢturduğu hareket yeteneğinde 

azalmaya dayanan objektif bir yöntemle yaptığı çalıĢmada, ağrılı uyarının 

oluĢturduğu bu cevabın giderilmesindeki orfeniraminin aspirinden yaklaĢık 23 

kez daha potent olduğunu gözlemlenmiĢtir90. 

Sıçanlarda intrserebroventriküler injeksiyonla "hot-plate" test tekniğinde 

dimaprit ve 4 mst-HA‘nın ağrı eĢiğini anlamlı olarak yükselttiği, dimaprit analoğu 

olan SKF 91487'nin etkisiz olduğu bulunmuĢtur. Hg-antagonistlerinden simetidin 

ve ranitidinin de, ağrı eĢiğini yükselttiği, ancak bu etkinin spesifik H2 reseptör 

blokajına bağlı olmadığı saptanmıĢtır91. 
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Histaminerjik ve seratoninerjik santral yolakların nosisepsiyonda rolü 

olduğunu ve antihistaminikleriri bunların cevaplarım modüle edebildiğini gösteren 

çok sayıda bulgu mevcuttur. Antihistaminiklerin, analjezik etkisi için önerilen 

birçok mekanizma spekülatif kalmaktadır. Bu maddelerin histaminerjik 

sistemlerle, sempatik sinir sistemi biyolojik aminleriyle, bradikinin, prostaglandin, 

P maddesi ve opioidlerle ve ayrıca sGMP ve sAMP ile etkileĢmelerinin analjezik 

etkiye neden olabileceği öne sürülmektedir83,92 

II.2.4.1. Santral Mekanizmalar 

a) Opioidlerle EtkileĢme (Spesifik) 

Endojen opioidlerin, gerek nosisepsiyonun kontrolü ve modülasyonuna ve 

gerekse çeĢitli ilacın antinosiseptif etkisine katıldığına dair güçlü bulgular 

mevcuttur. Pekçok çalıĢmada, antihistaminiklerle opioid anaIjesinde güçlenme 

oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Bunu, anti histaminiklerin, opioidlerin opioid reseptörlere 

allosterik bağlanma ortamı hazırlıyor olmaları veya H-antagonistlerinin opioidleri, 

nonspesifik reseptörlere bağlanma yerlerinden ayırıp, spesifik opioid 

reseptörlerine bağlanabilecek opioid düzeylerine yükseltiyor olabilecekleri 

Ģeklinde açıklayan iki teori mevcuttur. Kobay ileumunda yapılan çalıĢmalarda 

çeĢitli anti histaminiklerin opioid reseptörlere afinite gösterdikleri belirlenmiĢtir 93. 

Opioidlerle antihistaminikler arasındaki etkileĢimin davranıĢsal olduğu 

saptanmıĢtır. Sıçanlarda yapılan çalıĢmalarda, tripelenaminle, pentazesinin 

morfin benzeri sübjektif etkilerinin güçlendiği ve pekçok H1 -antagonistinin, 

morfin, kodein ve fentanil etkileri üzerine bir antikataleptik etki oluĢturduğu göster 

ilmiĢtir. Beyindeki hıstamin ve H1, H2 reseptörlerinin morfine tolerans ve fiziksel 

bağımlılık geliĢmesinde rol oynadıklarını gösteren pekçok çalıĢma bulgusu 

mevcuttur. Bunlardan biri de maymunlarda çalıĢılmıĢ olup, bu çalıĢmada, 

difeniramin ve tripelenaminin hayvanda ilaç-arayıcı davranıĢ kalıbını oluĢturduğu 

saptanmıĢtır. Bu maddeler giderek, ödüllendirici beyin uyarı (öforijenik etki) 

eĢiğini de düĢürmüĢlerdir94,95. 
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Kronik morfin ve metadon tedavisi sonucunda, sıçanların hipotalamus, 

beyin kökü ve serabralkorteks histamin konsantrasyonlarında anlamlı bir azalma 

gösterilmiĢtir. 

Bunların yanında anti histatminiklerin opioid mekanizma ile 

etkileĢmediğine iĢaret eden pekçok çalıĢma da mevcuttur. Saf antagönist olan 

nalokson, antihistaminik analjesini güçlendirmiĢ, tripelenaminin yüksek dozlarıyla 

oluĢturduğu etkisini bloke etmiĢtir. Tripelenamin, pentazosinin morfin yoksunluk 

veya bağımlılığı üzerindeki inhibitör etkisini arttırmamıĢtır. Ha antagonistlerinin 

morfin analjesini bloke ettiği, Ha agonistlerinin ise, antihistaminik anajeziyi 

arttırdığı, fakat morfin analjezinde bu artıĢı sağlamadığı gösterilmiĢtir. Bu veriler, 

antihistaminiklerin, endorfin salınması sonucunda veya opiyaterjik reseptörler 

aracılığı ile antinosiseptif etki gösterdiklerini ileri süren teoriyi 

desteklememektedir. Fakat Havdala tarafından ortaya atılan ve 

antihistaminiklerin, analjezi oluĢturmada en az iki ayrı sistem üzerinden etki 

yaptıklarına dair görüĢ bu verilerden az da olsa destek bulmaktadır. Hanig ise 

antihistaminiklerin yeni bir opioid benzeri etkiye sahip olmaları veya morfin için 

opiyat reseptörden ayrı bir ek reseptör yerinin varolması olasılığını öne 

sürmüĢtür83. 

Opiyaterjik etkilerin, antihistaminikler tarafından güçlendirilmesinde 

değiĢmiĢ dağılım faktörlerinin de katkısı bulunabileceği olasılığı da araĢtırılmıĢ, 

sonuçta, literatür açısından karsıt, çatısmalı sonuçlar ortaya çıkmıĢtır. Vadlamani 

ve arkadaĢları, morfin-tripelenamın almıĢ hayvanlarda, yalnızca morfin alan 

hayvanlardan daha yüksek bir beyin-plazma morfin konsantrasyonu 

saptamıĢlardır. Bluhm ve arkadaĢlarının çalıĢması ise, bunu olurlayıcı bir 

öneriyle sonuçlanmamıĢtır. Bu çalıĢmada, narkotikierle, antihistaminiklerin eĢ 

zamanlı uygulamasının, antinosiseptif etki süresinde artıĢ yaptığı gözlemlenmiĢ, 

ancak Bluhm, antihistaminiklerle, opioid analjezinin baĢlama eğilimi ve süresinde 

bir değiĢiklik görülmediğini belirtmiĢtir. Diğer araĢtırmacılar, farmakokinetik 

etkileĢmeye iĢaret eden sonuç elde edememiĢlerdir. Antihsitamin iklerin 

metabolizmayı inhibe ediyor veya analjeziklerin dağılımım değiĢtiriyor olması 
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olasılığı, antihistaminiklerle görülen analjezik etkiyi açıklamaya yeterli 

olamamaktadır83. 

b) Histaminerjik Etki (non-spesifik) 

Schwartz ve diğer araĢtırmacılarıh SSS'ndeki histamini aydınlatmaya 

yönelik bulguları ıĢığında, histaminin santral bir nörotrarismitter olduğu 

bilinmektedir. Histainin, bu sistemde, yüksek oranda sentezlenir, spesifik nöronal 

sistemlerde tutulur, depolar izasyonla salıverilir, hedef sinirlerin aktivitesini etkiler 

ve spesifik bir enzim tarafından inaktive edilir87. Histaminin, hem santral hem de 

periferik sinir sistemlerindeki fizyofarmakolojik rolü henüz çok az anlaĢılabilmiĢtir. 

Telensefalon, talamus, ortabeyin ve hipotalamusta yüksek düzeyde histaminerjik 

aktivite varlığı ve nöronal histamin çevrim (turnover) oranında bölgesel farklılıklar 

olduğu sıçanda gözlenmiĢtir83. 

Histaminin Nosiseptörleri uyarabildiği ve primer aferent sinirlerde 

tanımlanmıĢ olan reseptörleri bilinmektedir. Vestibular sinir polisinaptik nöronları 

sinaptik iletiminin, difenhidraminle inhibe olduğuna dair bulgular bulunmaktadır98. 

Serebral bölgede, H1 reseptörlerinin tanımlanmıĢ olması yanında, beyin 

dokularının diğer histamin reseptörlerini de içerdiği düĢünülmektedir. Arrang, 

sıçan serebral korteksinde, daha önce karakterize edilen H1, ve H2'den farklı 

sınıftan reseptörler aracıklı bir etkiyle histaminin kendi salıverilmesini inhibe 

ettiğini göstermiĢitir. Elektro- fizyolojik çalıĢmalar ve bağlama çalıĢmaları farklı bir 

histaminerjik mekanizma ile H3 reseptör varlığını öne sürmüĢtür. SSS'deki bu 

yeni histaminerjik mekanizma ile ilgili bir çalıĢmada da histaminle oluĢturulan tidal 

solunum hacmi artıĢının, difenhidraminle antagonize edilemediği gözlemlenmiĢ 

ve histaminin nosiseptif ve diğer etkilerinin, bu farklı histaminerjik mekanizma ile 

iliĢkili olabileceği önerilmiĢtir83. 

c) Sedatif Etki 

Anksiyete, postoperatif ağrının derecesinde predominant bir rol 

oynamaktadır ve antihistaminiklerin anksiyolitik etkilerinin, SSS, subkortikal 

bölgelerindeki aktivitenin baskılanması nedeni ile olabileceği ileri sürülmüĢtür. 
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Ancak bu açıklama, yeterli olamamaktadır. Zira yapılan çalıĢmalarda 

klorpromazin, prometazin ve diğer fenotiazinler gibi trankilizanlarla analjezi veya 

potensiyalizasyon görülmemiĢ, amfetaminlerin ise, morfin analjesini arttırdıkları 

gösterilmiĢtir. Ayrıca, analjezi ile davranıĢsal, depresyon arasında bir korelasyon 

olmadığı da diazepam, meprobamat ve barbütiratların zayıf aktiviteleriyle 

vurgulanmıĢtır. Mattila, antihistaminiklerin analjezik etkilerinin, ne antihistaminik 

etki ile ne de, sedasyon ile bağıntılı olmadığını göstermiĢtir. Kan-beyin engelini 

kolaylıkla asamayan ve periferik H1, reseptörlere büyük bir afinite gösteren 

antihistaminiklerin, analjezik etkiden yoksun olmaları muhtemeldir83. 

Ruhsal durum, ağrı algılamasını değiĢtirebilmektedir. Bir çalıĢmada, 

hidroksizinin, amitriptilin kadar anti-depresif etki gösterdiği saptanmıĢtır. Aynı 

zamanda pekçok sınıftan psikoaktif bileĢiğin H1, reseptörleri antagonize ettiği ve 

bunun sedatif yan etkilerinden dolayı olabileceği öne sürülmüĢtür83. 

d) P Maddesi ile EtkileĢme 

P maddesinin, ağrı yolağının eksitatör bir transmitteri olduğunu gösteren 

bulgular mevcuttur. Ayrıca P maddesi ve histamin salıverilmesi arasında bir 

konsantrasyoncevap iliĢkisi olduğu da gözlemlenmiĢtir. P maddesi, güçlü bir 

histamin liberatörü olup, bu madde ile, sıçan arka pençesinde oluĢturulan 

vazodilatasyonun, antihistaminiklerle %50 oranında inhibe olduğu gösterilmiĢtir. 

II.2.4.2. Klasik Nörotransmitterlerle EtkileĢme 

a) Kolinerjik Sistem 

Pekcok çalıĢma, analjezide bir kolinerjik mekanizma varlığım öne 

sürmüĢtür. Asetı'lkolin, hem morfin, hem de s-GMP'nin etkileriyle ilgili 

nörotransmitterlerdenbiri olup, kolinerjikilerin beyindeki analjezik etkileri de araĢ-

tırmalara konu teĢkil etmiĢtir. Kolinerjiklerin antinosiseptif etkilerinin, morfin 

antagonistleriyile azalma göstermeleri nedeniyle, opiyat reseptörleri aracılığı ile 

olduğu düĢünülmüĢtür. Ayrıca antihistaminiklerin, antikolinerjik etkiye sahip 

oldukları da bilinmektedir. Bir çalıĢmada, tripelenaminin oluĢturduğu 

antinosisepsiyon, kendi baĢına antinosisepsif etkili olmayan atropin ile büyük 
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ölçüde arttınImıĢtır. Pilokarpin, fizostigmin ve diğer atropin, türevlerinin de, 

abdominal kıvranma cevaplarında etkili bir blok oluĢturduğu gösterilmistir. 

Sıçanlarda, bir seri H1, antiagonistinin etkilerini tanımlamak amacıyla yapılmıĢ 

pekçok farmakolojik test ile, difenhidramin, protemazin ve azatadinin düĢük 

dozlarda, makul tizin, siproheptadin, prilamin, klorfeniramin ve klemastinin daha 

yüksek dozlarda antimuskarinik etki gösterdikleri, ancak astemizol, ketotifen ve 

terfenadinin ise böyle bir aktiviteleri olmadığı saptanmıĢtır83. 

b) Serotoninerjlk Sistem 

Serotoninerjik sistem de nosisepsiyon düzenlenmesine katılmaktadır. 5HT 

hem aljezik, hem de analjezik ikili bir etki profiline sahiptir. SHT'nin bu dual etkisi, 

sıçanlarla yapılan çalıĢmalarda gösterilmistir. Bulgular, serotoninin santral spinal 

nosiseptifinhibisyona neden olurken, lokal spinal nosiseptif refleksleri uyarıcı bir 

etki oluĢturduğu iĢaretini vermektedir. Bir reuptake inhibitörü olan fluoksetin ve bir 

reseptör antagonisti olan kulpazin gibi anti serotoninerjik ilaçların, sıçanlarda, 

dolaĢımdaki β- endorfin düzeyini arttırdıkları gösterilmiĢtir. Sıçan ve farelerde 

yapılan çalıĢmalarda, intratekal 5HT uygulamasının, termal ve kimyasal 

uyaranlarla oluĢturulmuĢ ağrıya karĢı bir analjezi oluĢturduğu gözlenmiĢtir, 

ilginçtirki, siproheptadin ve sinazerin gibi antiserotonin antihistaminikler, 5HT'nin 

bu analjezik etkisini bloke etmektedir99. Migren atağı süresince, 5HT'ye 

süpersensivite oluĢması ve bu aminin plazma düzeylerinde düĢme görülmesi 

5HT'nin vasküler baĢarısında bir rolü olduğuna iĢaret etmektedir. GeniĢ olarak 

kullanılan siproheptadinin de, morfin analjezini arttırdığı gösterilmiĢtir. Bir 

deneysel 5HT antagonisti ve antihistaminik olan mianserinin de hayvan 

çalıĢmalarında, siproheptadin benzeri bir analjezik etkisi rapor edimiĢtir 83. 

Siproheptadin ve pizotifenin düĢük dozlarda, prometazin, difenhidramin ve 

prilsminin ise daha yüksek dozlarda antiseratonin bir aktiviteye sahip oldukları 

gösterilmiĢtir. Astemizol, ketotifen, terfenadin, klemastin, azatadin ve mekuitizinin 

bu tip aktiviteleri kaydedilmemiĢ olup, klorfeniraminin ise güçsüz bir antiseratonin 

aktivitesi gözlenmiĢtir. 
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c) Noradrenerjik Sistem 

Otonomik eferent sempatik sinir liflerinin, çeĢitli mekanoreseptörlerin 

eksitabilitesinin düzenlenmesinde rol oynadıkları bilinmektedir. Noradrenalinin 

(NA) yalnız baĢına hayvan deneylerinde analjezik etki oluĢturduğu gösterilmiĢtir. 

ÇeĢitli hayvanların otonomik sinirlerinde histamin varlığı da saptanmıĢtır. Her ne 

kadar sempatik sinirlerin histamin içeriği ile adrenerjik transmitter miktarları 

arasında bir oran mevcut değilse de, bu sinirler, özellikle histamince zengin 

görünmektedirler. Bu da, histamin oluĢumu ile postsinaptik adrenerjik nöronlar 

arasında fonksiyonel bir iliĢki olduğunu düĢündürmektedir. A7 çekirdeğinde yer 

alan spinal çıkıĢlı katekolarninerjik nöronların, sıçanlarda nucleus raphe magnus 

(NRM) tarafından oluĢturulan analjeziye aracılık, ettiği gösterilmiĢtir. 

1965'te Isaac ve Goth antihistaminiklerin, noradrenalinin kardiyovasküler 

etkilerini güçlendirdiğini ve NA'nın reuptake'ini azalttıklarını ortaya çıkarmıĢlardır. 

Brown da sıçan ön beyin sinaptozomlarında, antihistaminiklerin NA uptake'ine 

etkileri üzerine çalıĢmıĢ ve prilamin ile difenhidraminin bu uptake'te ufak bir 

etkilerini saptamıĢtır83, 100. 

d) Dopaminerjik Sistem 

Bu sistemle ilgili bir çalıĢmada prometazin, difenhidramin, metiamid ve 

simetidinin dopamin (DA) uptake'i üzerinde etkileri olmadığı görülmüĢtür. Ancak 

diğer bir çalıĢmada difenhidraminin daha yüksek konsantrasyonda, striatumdaki 

dopamin uptake'ini inhibe ettiği ortaya çıkarılmıĢtır. Diğer pekçok araĢtırma da, 

klorfeniraminin hem santral, hem de periferik amin uptake mekanizmasını bloke 

etme konusunda çok aktif olduğunu göstermiĢtir. 

Tüm verilerin ıĢığında özet olarak, ağrı giriĢini ayarlayan direkt 

serotoninerjik bir yolağın varolduğunu, çeĢitli antihistaminiklerin NA, DOPA ve 

SHT'nin sinaptozomlardaki uptakelerini bloke ettiğini ve aminlerin, artan bir 

geçerlilikle henüz tam olarak anlaĢılamamıĢ mekan izmalarca oluĢan santral ağrı 

cevaplarında bir azalmaya neden olduklarını söyleyebiliriz 83,101,102. 
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II.2.4.3.  Periferik Etkiler 

Ağrı verici uyarıyla aktive olan özgün periferik reseptörler pekçok dokuda 

tamımlanmĢtır. Bu periferik reseptörlerin spesifik olarak, A delta miyelinli ve C 

grubu miyelinsiz yavaĢ iletimli liflerle ilgili oldukları gösterilmiĢtir 103. 

Anti histaminiklerin analjezik etkilerinin, ya duyu sinirlerinin terminal 

yapılarındaki histamin reseptörlerinin bloke edilmesi, ya da histamin 

salıverilmesinin önlenmesi biçiminde oluĢtugu düĢünülmektedir. Sinomenin, 

48/80 bileĢiği ve irgapirin gibi histamin libere ettirici maddelerin uygulanmasıyla, 

deriden histamin salıverilme derecesinin ağrı eĢiği düzeyi ile direkt bağlantılı 

olduğu ve bu histamin liberatörlerinin, süreğen bir subkutan uygulanmasıyla, 

mast hücrelerinin boĢaldığı ve analjezi oluĢtuğu, farelerde hot-plate veya 

Haffner-Hesse tekniklerinin kullanılması suretiyle gösterilmiĢtir 104. 

a) Prostaglandinler ve Bradikinin ile EtkileĢme 

Yüksek güçte bir aljezik ajan olan, bradikinin, inflamatuvar ağrı 

oluĢumunda önemli role sahiptir102. Histamin, H1 reseptörleri stimülasyonu aracı 

Ġlkli olarak fosfo lipaz A2 aktivasyonunu sağlar ve arakidonik asit ile bu 

metabolizma yolu ürünleri olan prostaglandinlerin (özellikle PGE2 ve PGI1) 

sentez ve salıverilmesine yol açar. Antihistaminikler histaminin bu etkisini 

azaltmaktadırlar. Ayrıca, nonsteroidal antiinflamatuvar ajanların, 

prostaglandinlerin aktivitesine duyarlı ağrı reseptörlerini inhibe ettikleri 

gösterilmiĢtir. 

Histaminin intrasisternal uygulamasının beyin fosfolipid çevriminde 

(turnover) doz-bağımlı bir artıĢ oluĢturduğu da öne sürülmüĢtür. Mast 

hücrelerinden spesifik olarak, histamin salıverdiren 48/80 bileĢiği vasıtasıyla, bu  

etkiye aracılık eden yerlerin ekstra nöronal histamin değil, yalnızca nöronal 

histaminle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Bir çalıĢmada da, mepiraminin yüksek 

konsantrasyonunun, asetilkolin etkisini azattığı gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmayı yapan 

araĢtırmacı, histaminin H1, reseptörler üzerinden etkiyerek prostaglandin 

salıverilmesine neden olduğunu ve ağrı liflerini uyardığını öne sürmüĢtür103. 
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II.3. Analjezik Ġlaçlar 

II.3.1. Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaçlar 

Salisilatlar ve bu aktiviteye sahip diğer ilaçlar romatizmal hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak, salisilatların ağrıda diğer gruplara nazaran 

daha geniĢ bir kullanımı vardır. Uzun süreli kullanımları ile tolerans geliĢmez ve 

opioid anajeziklere nazaran daha az bir toksisiteye sahiptirler. Salisilatların, 

ağrıyı giderici etkileri, peri ferik etkileri ile oluyorsa da, SSS'ye direkt etkileri de 

sözkonusudur. 

Tüm aspirin benzeri ilaçlar antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkiye 

sahiptir; ancak, aktivitaleri arasında önemli farklar vardır, örneğin asetaminofen 

antipiretik ve analjezik olduğu halde çok zayıf bir antiinflamatuvar etkiye sahiptir. 

Bu etki farklılıkları anlaĢılamamıĢ olmakla birlikte, hedef dokulardaki enzimlerin 

farklı duyarlılıkları ile açıklanması olasıdır. Ântiinflamatuvar, analjezik ve 

antipiretik ilaçlar, kimyasal bakımdan çoğu organik asit olmakla beraber farklı 

bileĢiklerdir. Fakat kesin terapötik etkileri ve yan etkileri benzerdir. 

Prototipiaspirin olan bu grup ilaçlar bu nedenle aspirin benzeri veya nonsteroidal 

anti inflamatuvar ilaçlar (NSAĠĠ) olarak adlandırılmaktadirlar. 

Bu grup ilaçlar, prostaglandinlerin biyosentezinden sorumlu bir enzim olan 

siklooksijenazi inhibe ederek, etkirler. Bu ilaçlar prostaglandinlerin direkt etkileri 

ile oluĢan hiperaljezi veya ağrıya etki etmez, prostaglandı tilerin sentezini inhibe 

ederek, ağrı oluĢumunu engellerler. Vücut ateĢinin yükselmesine aracılık eden, 

bir mekanizmanın da hipotalamusta prostaglandinlerin aktivasyonu ile siklik AMP 

aracılıklı olduğu bilinmektedir. Aspirin benzeri ilaçlar PGE2 sentezini inhibe 

ederek bu cevapları baskılatmaktadırlar. 

Inflamasyon üç fazda oluĢan bir olgudur; 1- lokal bir vazodilatasyon ve 

kapiler permeabilite artıĢının görüldüğü akut faz, 2- lökosit ve fagositik hücrelerin 

inflitrasyonu ile karakterize edilen subakut faz, 3- doku dejenerasyonu ve 

fibrozisin görüldüğü kronik poliferatif faz. Histamin bradikinin, 5-HT, lökotrienler, 

PAF, prostaglandinler gibi pakçök Inflamasyon mediyatörü tanımlanmıĢtır. 
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Bunlardan prostaglandinler, kan akımını arttırarak lökositlerin yangılı bölgeye 

göçüne neden olmakta, lökotirenler ise arakidonik asit metabolizmasının 

lipoksijenaz yolağının bir ürünleri olup güçlü kemotaktik özellik göstermektedir. 

Aspirin benzeri ilaçlar hücre göçünü inhibe edebilmekte ancak, lipoksijenazi 

inhibisyonuna da karıĢıyor gibi görünmemektedirler. Bu grup ilaçların 

antiromatizmal etkilerini yalnızca prostaglandin sentezini inhibe etmeleriyle 

açıklamak çok güçtür. Bunlar nötrofillerin aktivasyon ve fonksiyonunu da direkt 

inhibe edebilmektedirler 105. 

a) Aspirin (Asetil Salisilik Asit) 

Aspirin bir salisilik asit esteridir. Oral yoldan alınan aspirin hızla absorbe 

edilir. 30 dakikadan az bir zamanda etkin bir plazma konsantrasyonuna ulaĢır. 

Tek bir dozda veriliĢinden yaklaĢık 2 saat sonra pik değerine ulaĢır. Absorbsiyon 

oranı mukozal yüzeylerdeki pH, gastrik boĢalma zamanı ve kısmen de, tablet 

olarak verilmiĢse parçalanma ve çözünme oranı gibi faktörlere bağlıdır. Salisilat 

absorbsiyonu pasif diffüzyonla olmakta ve gastro-intestinal membrandan geçen 

asetilsalisilik asit, gaĢtrik pH'dan etkilenmektedir. pH yükseldikçe daha fazla 

iyemize olmakta ve pH‘nın yükselmesi salisilat çözünürlüğü arttırmaktadır. 

Noniyonize salisilik asit gastrik lümendeki mukozal hücrelere girdiğinde 

intrasellüler pH'da iynoize türlerine çözüneceğinden büyük miktarda salisilat 

birikmesi olabilir ve gastrik mukozal zedelenmeye neden olabilir. Salisilat 

absorbsiyondan sonra, pekçok vücut dokusuna ve transsellüler sıvılara dağılır. 

Bu dağılım pH ile bağlantılıdır. Aspirin plasental engeli de geçer. 

Pekçok dokuda yeralan aspirin biyotransformasyönu kısmen hepatik 

endoplazmik retikulum ve mitokondride olmaktadır. Aspirinin plazma yarı ömrü 

ortalama 15 dakikadır. Aspirinin normal genel kullanım dozundaki dağılım hacmi, 

ortalama 170 ml/kg'dır. Yüksek terapötik kullanımında ise, plazma proteinlerine 

bağlanma bölgelerinin doygunluğu nedeniyle 500 ml/kg civarına kadar 

yükselmektedir. Aspirin, gastrointestinal mukoza ve karaciğerde esterazlarla 

hidrolize edilir ve asetik asit ile salisilat oluĢur. Plazma, karaciğer ve 

eritrosimmerde hidrolize uğradığından aspirin, plazmada çok kısa bir süre yer 
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alır. Bu nedenle aspirinin plazma konsantrasyonları her zaman düĢüktür. 

Salisilatlar konjugatlara dönüĢtürülerek böbreklerce, itrah edilirler. 

Aspirinin etkisi, prostaglahdinlerin enzimatik oluĢumunu inhibe etmesine 

bağlanmaktadır14. Prostaglandinlerin, inflamasyon ve ateĢ patogenezinde rol 

oynadıkları pekçok araĢtırma ile gösterilmiĢtir. Aspirin inflamasyonda rolü olan 

lökotrienler gibi eikozanoidlerin oluĢumunu inhibe etmemekte, diğer inflamatuvar 

mediyatörlerirj sentezini de etkilememektedir. Romatoid artritteki terapötik 

etkisinin sahip olduğu baĢka bir etki mekanizması ile gerçekleĢtiği 

düĢünülmektedir. 

Aspirin, daha çok hafiften orta dereceye kadar olan ağrılarda etkili 

olmaktadır. Genellikle baĢğarısı, miyalji ve artralji ağrılarında kullanılmaktadır. 

Aspirin yüksek vücut hararetini hızla ve etkili olarak düĢürmektedir. Toksik 

dozlarda ise piretik etki göstermektedir. 

Aspirinin yüksek dozlarında veya uzun kullanımında medulla üzerinde 

depresan bir etkisi oluĢur. Toksik dozları ise dolasım kollapsından vazomotor 

depresyona giden etkisi yanında santral solunum felcine de neden 

olabilmektedir. Terapötik dozlarda, elektrolit ve asit-baz dengesinde belirgin bir 

değiĢikliğe neden olmaktadır. Sıradan tedavi dozlarında, kardiyovasküler 

sisteme önemli bir etkisi olmamakla birlikte, yüksek dozlarda periferik damarlar 

geniĢlemekte, toksik dozlarda ise dolaĢımın deperesyonu ve santral vazomotor 

paraliz görülmektedir. Salisilatların yüksek dozları, norkardiyojenik pulmoner 

ödem de oluĢturabilmektedir. 

Aspirin, epigastrik acıya, bulantı ve kusmaya hatta peptik ülsere neden 

olabilmektedir. Yüksek dozlu kullanımı ile gastrik kanamaya öncülük edebilen  

aspirinin oluĢturduğu bu kanama ağrısız seyretmektedir. 

Aspirin, doz bağımlı bir hepatik hasara ve Reye's sendromunda gözlenen 

Ģekilde ensefalopatiye de yol açabilmektedir. Aspirinin viral infeksiyonla birlikte 

mitokondri zedelenmesine yolaçtıgı sanılmaktadır. 
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Aspirinin su ve tuz retansiyonuna neden olabildiği ve renal fonksiyonda 

akut bir düĢme oluĢturabildigi ve uzun süreli kullanımının nefrotoksisiteye yol 

açtığı bildirilmiĢtir. Ayrıca aspirinin Ģıradan nedenlerle kullanılan dozlarının 

kanama süresini uzattığı da bilinmektedir. Bu etkisinin, trombosit 

siklooksijenazının asetilasyonu ve TXA2 oluĢumunda azalma ile olduğu 

düĢünülmektedir2,105 . 

II.3.2. Narkotik Analjezikler 

II.3.2.1. Narkotik Analjeziklerin Analjezik Etki Yöreleri ve 

Mekanizmaları 

Bu grup ilaçlar SSS'de spinal bölge, ortabeyin talamik ve kortikal bölgeleri 

de kapsayan geniĢ bir ağrı analjezik yolağında etki göstermektedirler. Nosiseptif 

spinal refleksler, morfinin substantia gel atinosadaki etkileri ile baskılanmaktadır. 

Morfin veya diğer opioidlerin spinal intratekal veya epidural injeksiyon yoluyla 

ağrının giderilmesini sağladıkları ve bu yolla kronik ağrı çeken pekçok hastanın 

fayda gördüğü bilinmektedir. 

Morfin sistemik uygulanmasında, orta beyinde (periakuaduktal gri madde) 

spinal, limbik, hipotalamik ve prefrontal kortikal bölgelerin fonksiyonunu 

düzenleme etkisini göstermektedir. Buna göre, opioidlerin analjezik etkilerinde rol 

oynayan pekçok etki bölgesi mevcuttur. Ancak opioidler, beyin dıĢındaki 

nosiseptif ağrı yolağında etki göstermezler. Oysa nonsteroidal antiinflamatuvar 

analjezikler, bu yolakta etkili olabilmeketedirler. 1988'den beri yapılan çalıĢmalar 

periferik dokularda da opioid reseptörleri bulunduğunu, opioidlerin santral olduğu 

kadar periferik bir ağrı dindirme etkilerinin de olabileceğini ortaya 

çıkarmıĢtır‘‘106,107. 

Morfin bir agonist olarak, sinir sisteminde essiz bir dağılıma sahip spesifik 

reseptörlere bağlanmaktadır. Opioidler, sinir membranının iyonik permeabilitesini 

azaltmakta, hiperpolarizasyona neden olmakta ve bunun sonucunda nöronal 

sistemdeki eksitabiiteyi deprese etmektedirler. 
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Diğer yandan, opioidlerin kalsiyum uptake'ini ve sinir uçlarına bağlanmayı 

azaltarak etki gösteriyor olmaları da olasıdır. En geçerli temel etki, dominant 

nöronal yapılardaki nosiseptif bilgi transmisyonunun bloke edilmesi Ģeklindedir. 

Bu görüĢlerin ıĢığında, noslseptlf sistemlerin pekçok nörotansmitterden 

yararlandığı ortaya çıkmaktadır. Omurilik düzeyinde P maddesi, enkefaklinler ve 

serotonin; medulla ve ortabeyin ağrı yolağında serotoninerjik, adrenerjik, 

kolinerjik ve dopaminerjik sistemler ve periakuaduktal gri maddede, retiküler 

aktive edici sistem nosiseptif sistemlere karıĢmaktadır. Amfetamin, dopamin gibi 

adrenerjik ajanlar ağrıyı yok etme eğilimi göstermekte, kolinerjik ve seroton i 

narjik ajanlarsa Ģiddetlendirme eğiliminde olmaktadırlar. 

5 ile 12'nin üzerinde değiĢik sınıftan opioid reseptörü mevcuttur. Ancak 

bunlardan 4 tanesi etki mekanizmalarının tanımlanmasında esas alınmaktadır. 

Bunlardan birisi, stereospesifik olmayan öksürük baskılayıcı reseptördür. Diğer 

üçü ise stereospesifik opioid reseptörleri olup, mü, kappa ve sigma olarak 

adlandırılmaktadır. Bu stereospesifikite hem morfin benzeri agonistlere, hem de 

nalokson gibi antagonistlere karĢı gösterilmenektedir. Morfin ve benzer, 

opioidlerin analjezik etkileri, mü ve kappa reseptörleri aracılığı ile olmaktadır. 

Ayrıca, mü reseptörleri solunum depresyonu ve pupilla konstriksiyonundan da 

sorumludur. Ek olarak kappa reseptörlerine bağlanma, analjezi oluĢturmanın 

yanında sedasyondan ve opioidlerle oluĢan depersonalizasyondan da sorumlu 

olmaktadır 13,25,27,107. 

II.3.2.2. Narkotik Analjezik Prototip: Morfin 

Opium (Afyon) içinde en yüksek oranda bulunan alkaloiddir. Morfin, 

hidroklorür veya sülfat tuzu Ģeklinde yapılır. Ya afyondan veya kurutulmuĢ 

haĢhaĢ kapsülünden hazırlanan haĢhaĢ konsantresinden ekstraksiyonla elde 

edilir. Genellikle 10-15 mg dozda intramusküler veya ciltaltından injeksiyon 

yoluyla uygulanır. Opiurtlun diğer alkaloidleri ise tedavide kullanıĢlı olan kodein 

ile terapötik kullanıma sahip olmayan papaverin ve tebaindir106. 
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a) Morfinin Farmakolojik Etkileri 

Morfinin SSS üzerindeki doz bağımlı etkilerini, analjezi, sedasyon, mental 

bulanıklık ve öfori olarak sayabiliriz, Morfin aynı zamanda, solunum ve öksürük 

refleksini baskılamakta ve konstipasyon, pupiller konstriksiyon, bulantı, kusma ve 

antidiüretik hormon salıverilmesi gibi etkilere yol açmaktadır. Bu etkilerin hepsi, 

intramusküler, intravenzöz veya oral yoldan morfinin uygulanmasını takiben doza 

bağımlı olarak ortaya çıkmaktadır107. 

Analjezi: Morfinin en önemli etkisidir. Morfin hemen hemen tüm ağrı 

cevaplarında azalma yapmakta, hatta tüm omurilik düzeyinin altında da 

nosiseptif refleksleri baskılamaktadır. Morfin yalnızca ağrıyı azaltmakla kalmayıp, 

ağrı eĢiğini yükseltici etkiye de sahiptir. KiĢinin rahatlayıp kendini daha iyi 

hissetmesini sağlar. Morfinin ağrıyı yok etme ve nosisepsiyonu değiĢtirme 

etkilerine rağmen diğer duyusal modellerde etkisi yoktur (Pupiller konstriksiyon 

nedeniyle görmenin keskinliğinde düĢme yapıyor olabilir ancak bu görme sistemi 

üzerine direkt bir etki ile değilir). Ağrının morfinle geçmesi, bu maddenin, endiĢe, 

gerginlik gibi durumları gidermesi ile sıkı sıkıya bağlantılıdır. Morfin endiĢeyi 

gidererek kiĢinin teskin olmasını, rahatlamasını hatta ağrısını unutmasını sağlar; 

ruh durumunu yükselterek öfori oluĢturur. Ruh durumundaki bu yükselme, 

kendini iyi hissetme, enerjide artma ve hareketlilik kazanma ile karakterize 

edilebilir. Morfin yüksek kortikal fonksiyonları etkiler ve konsantrasyon zorluğuna 

neden olur. DıĢsal bir uyarı yok ise morfin sedasyona neden olur ve çevreye 

ilgisizlik, rüya dolu bir uyku hali oluĢturur. Morfin aynı zamanda karakteristik 

biçimde bir libido azalmasına ve seksüel performansta düĢmeye yol açar. Morfin, 

tüm bu nöronal etkilerine rağmen, selektif bir kas gevĢetici veya antiepileptik 

etkiye sahip olmayıp nöbetleri engelleyici bir tesiri de yoktur. Ancak opioid 

uygulamasıyla, nöbetlerin eĢiğinde bir düĢme görülmektedir. 

Solunum Depresyonu: Morfin ve diğer opiyatlar solunum hızı ve 

derinliğini azaltmakta, benzer Ģekilde solunumun dakikadaki hacmi de 

düĢmektedir. Bu solunum depresyonu, uyku ile sinerjiktir. Morfinin oluĢturduğu 

solunum depresyonu, doz bağımlı ciddi bir majör yan etkisidir ve doz arttıkça 

öldürücü olabilir. 
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Bu depresyon büyük ölçüde karbondioksite duyarlılığı arttırmakta ve 

hipoksi gel iĢtirmektedir. Bu durumda, solunan havadaki ani bir oksijen artıĢı, 

asidoz ve SSS depresyonu nedeniyle solunum durmasına yol açabilir. 

Öksürük Refleksinin Depresyonu: Morfin ve opioidlerin pek çoğu 

solunum üzerine etkilerinden bağımsız olarak öksürük refleksinin azalmasına 

hatta yok olmasına neden olmaktadır, öksürük baskılanması, stereospesifik 

olmayan opiyat reseptörleri aracılığı ile olmaktadır. 

Bulantı ve Kusma: Morfin, medulladaki kemoreseptör tetikleyici bölgeyi 

stimüle ederek bulantı ve hatta bazı hastalarda kusma oluĢturmaktadır. Yüksek 

dozlarında, kusma merkezini depreĢe etmekte ve kusmayı azaltmaktadır. 

Pupil Konstriksiyonu (Miyosiz): Pupil konstriksiyonu, morfinin ve 

tümümü kapsamamakla birlikte, pekçok opioidin karakteristik bir etkisi olup 

okulamotor çekirdek üzerindeki santral etkilerine bağlıdır. Morfinin, pupiller kaslar 

üzerinde de küçük bir etkisi vardır. 

Antidiüretik Hormon Salgılanması: Morfin, antidiüretik hormon, 

adrenokortikotropik hormon, prolaktin, büyüme hormonu ve gonadotropik 

hormon gibi pekçok hormonun salgılanması deprese etme gibi karmaĢık bir 

endokrin etkiye sahiptir. 

Morfinin Toksık Etkileri: Yan etkileri: Farmakolojik etkilerine bağlı olarak 

konstipasyon, safra koliği, bronkokonstriksiyon, histamin liberasyonuna bağlı 

olarak ciltte kasıntı ve ürtiker, sfinkter ve detrusor kasım kastığı için de iĢeme 

güçlüğü ve "Ġdrar retansiyonu geliĢir. Majör yan etkileri ise farmakolojik 

etkilerinde anlatılmıĢtır. Ayrıca morfinin bağımlılık oluĢturma ve tolerans 

geliĢmesine bağlı yoksunluk sendromu oluturma gibi sorunları da vardır. 

Akut zehirlenmfe: Doz aĢımına bağlı olarak oluĢan akut zehirlenme, koma, 

toplu iğne baĢına benzer pupil ve solunum depresyonu ile karaktersizedir. Bu 

tabloda kardiyovasküler fonksiyon bozukluğu da yera1maktadır. Tedavisi 

solunum ve kardiyovasküler fonksiyonların desteklenmesi ve özgün bir 

antagonist olan nalokson uygulanması ile olmaktadır107. 
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b) Morfinin KullanılıĢı 

a) Ameliyat öncesi endiĢenin giderilmesi, analjezi oluĢturma ve 

anestezi gereksiniminin azaltılmasında, ameliyat sonrası ise yine analjezi 

amacıyla, 

b) Kırık, büyük doku travması ağrılarında, böbrek taĢı gibi ağrılı 

durumlarda ve metastatik kemik karsinoması gibi çeĢitli ağrıların tedavisinde, 

c) Ameliyat sonrası ağrıların ve postoperatif dönemdeki acil- 

rahatsızlıkların giderilmesinde kullanılır. Komplikasyon yoksa postoperatif ağrı 

genellikle 1-2 günlük bir morfin uygulamasıyla rahatlatılabilmektedir2,107. 
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III. MATERYAL VE YÖNTEM 

III. 1. MATERYAL 

III.1.1. Kullanılan Deney Hayvanları 

Deneylerde kullanılan 16-24 gram ağırlığındaki her iki cinsten albino 

fareler Serum Ciftliginden sağlanmıĢtır. 

III.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Morfin hidroklorür (TMO-Ġstanbul) 

p-Banzokinon (Sigma) 

L-Arjinin (Sigma) 

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

Mepiramih maleat (Sigma) 

III.2. YÖNTEM 

III.2.1. Kıvranma Aljezı (Writhing) Modeli ve Uygulama 

Analjezik aktivite tayininde, p-benzokinon (p-BK.) tarafından oluĢturulan 

kıvranma (writhing) testi kullanılmıĢtır8. Farelerde aljezi oluĢturmak amacıyla 

p-BK, serum fizyolojik içinde 0.2 mg/ml olacak Ģekilde çözülerek 0,25 cc hacimde 

intreperitonal (i.p.) olarak uygulanmıĢtır. Kontrol grubuna p-BK uygulanmasından 

30 dakika önce sadece 0,05 cc serum fizyolojik uygulanmıĢtır. Deney gruplarına 

ise p-BK injeksiyonundan 15 dakika önce L-NMMA (50 mg/kg), 30. dakika önce 

morfin (0.13 mg/kg) ve mepiramin (5.6, mg/kg), 15 dakika önce L-arjinin (50 

mg/kg) tek baĢlarına ya da kombine halde subkütan olarak uygulanmıĢtır. 

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-arjirıin, 
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mepiramin + L + arjinin + L-NMMA Ģeklindedir. Kombinasyonlarda morfin ve 

mepirarnin p-BK'dan 30 dakika önce, diğer uygulamalar ise p- BK'dan 15 dakika 

önce subkütan olarak yapılmıĢtır. 

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

çözülerek günlük olarak hazırlarımıĢtır. 

p-BK injeksiyonundan sonra 30 dakika süreyle hayvanlar gözlenmiĢ ve 

kıvranma sayıları kaydedilmistir. Sözedilen kıvranma hareketi hayvanın bedenini 

gererek karnını konkavlaĢtırıp bir tarafa bükülmesi ve arka ayaklarını 

sürükleyerek tekrar toplanması seklindedir. Kıvranma sayısı üzerinde test 

maddelerinin gösterdiği inhibitör edici etkiler % koruma olarak değerlendirlĠmiĢ ve 

bu değerler aĢağıdaki formüle göre hesaplanmıĢtır. 

Deney 

% Koruma = 100 - ( ............................ …………… x 100) 

Kontrol 

III.2.2. istatistiksel Analiz 

Gerek kontrol, gerekse deney gruplarında gözlenen kıvranma sayısı 

ortalama ± ortancaların standart hataların ortalaması seklinde ifade edilmiĢtir. 

Her deney grubu kendi kontrolü ile ortalamalar arası farkın önemlilik t testi 

(student t testi) kullanılarak karsılaĢtırılmıĢtır. Morfin ve mepirarnin için ED50 

değerleri probit regresyon ile hesaplanmıĢtır. 
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IV. BULGULAR 

IV. 1. GENEL VERĠLER 

Bu çalıĢmada, farelerde para-benzokinon (p-BK) ile oluĢturulan kıvranma 

aljezi modelinde histamin-1 (H-t) reseptör bloköri olan mepiramin'in oluĢturduğu 

antinosiseptif etki, ED50 değeri bakımından, % antinosiseptif aktivite cinsinden ve 

morfinin ED50 değeri ile relatif potens cinsinden karĢılaĢtırılmıĢ ve ortaya çıkan 

antinosiseptif etkide endojen nitrik oksidin (NO) katkısı araĢtırıImıĢtır. 

Farelerde, p-BK injaksiyonundan sonra elde edilen ortalama kıvranma 

sayısı, kontrol grubu için 42.0 ± 4.7 (n-26) olarak, bulunmuĢtur. Kontrol grubuna 

p-BK injeksiyonundan 30 dakika önce, 0.05 cc, subkütan serum fizyolojik 

injeksiyonu yapılmıĢtır. 

Laboratuvarımızda yapılan tez ve araĢtırmalarda saptanmıĢ olan morfin 

ve mepiramin E D50 değerleri bu çalıĢma için de esas alınmıĢtır 108,109. Daha 

önceki çalıĢmalarda, bu değerler morfin için 0.13 (0.08-0.2) mg.kg-1 ve 

mepiramin için 5.6 (1.2-27.2) mg.kg-1 olarak saptanmıĢ idi. Morfin ve mepiramin 

arasındaki relatif potens de 43.1 olarak hesaplanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada da morfin, p-BK injeksiyonundan 30 dakika önce subkütan 

olarak 0.13 mg.kg-1 dozda uygulanmıĢ ve ortalama kıvranma sayısı 13.4±4.0 

olarak ve % antinosiseptif aktivite değeri de 68.1 olarak saptanmıĢtır. Diğer 

yandan, mepiramin ayrı prokolla 5.6 mg.kg-1 dozda uygulandığında ortalama 

kıvranma sayısı 26.7±4.2 ve % antinosiseptıf aktivite değeri 36.4 olarak 

saptanmıĢtır. Bu değerler bakımından, mepiraminin morfine göre relatif potensl 

ise 5 6.9 olarak hespalanmıĢtır. Morfin ve mepiraminin ED50 değerleri ile alınan 

bu sonuçlar, daha önceki araĢtırmalarda elde edilen sonuçlar ile uyumludur. 

Bu bulguların yanısıra, endojen nitrik oksidin etkisini araĢtırmak 

bakımından L-arjinin (L-arj., NO prekursörü) ve L-arjinin analoğu olarak da 

N0-monometil L- arjinin (L-NMMA, NO-sentaz inhibitörü) in kıvranma aljezi 
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modelindeki kontrol değerleri, yukarıdaki anlatılan prökola uygun bir biçimde 

saptanmıĢtır. Buna göre, L-arj için ortalama kıvranma sayısı 27.4±2.7 ve 

antinosiseptif aktivite & 34.7, L-NMMA için ise, kıvranma sayısı 38.9±7.6 ve 

antinosiseptif aktivite % 7.4 olarak hesaplanmıĢtır. L-NMMA hariç olmak üzere 

morfin, mepiramin ve oluĢturdukları antinosiseptif aktivite, kıvranma sayısı olarak 

kontrola göre istatistiksel anlamlı bulunmuĢtur. Bu bulgulara alt tüm veriler Tablo 

1 ve Sekil 1'de yer almaktadır. 

Yukarıda anlatılan uygulama protokollarının içinde yer alan L-arjinin ve 

L-NMMA, farelere 50 mg.kg-1 dozda subkütan injeksiyonla uygulanmıĢtır. 

L-arjinın içinde önce 100 mg. Kg-1'lik daha sonra da 50 mg.kg1 dozlar 

denemiĢtir, ilk doz 61.7±12.2 (6) Ġlk bir kıvrama sayısı oluĢturmuĢ ve bu değer 

p-BK ile indüklenen kıvranma aljezi cevaplarından p<0.05, istatistiksel anlamlı 

olarak farklı bulunmuĢtur. 50 mg.kg-1'lik doz uygulandığında ise, bu dozda, 

27.4±2.7 (10 lik bir kıvranma sayısı oluĢmuĢ ve bu dozda ilk dozun tersine % 

34.7'lik bir antinosiseptif aktivite oluĢmuĢtur. Bu dozdaki kıvranma sayısının, 

p-BK kontrol değeri ile karĢılaĢtırılmasında p<0,05 düzeyinde anlamlı olduğu 

görülmektedir. L-arjinin p-BK aljezi modelinde oluĢturduğu etkilerin doz bağımlı 

ve farklı komponentleri içerir olduğu gözlenmektedir. 100 mg kg-1 lik dozda 

oluĢturduğu aljezı'nin nedenleri bu çalıĢmada araĢtırmaya konu olmamıĢ ve 

sadece 50 mg.kg-1 dozda meydana gelen, antinosiseptif etki incelenmiĢtir. 

Diğer yandan, L-NMMA için hem 50 ve hem de 100 mg.kg-1 lik dozlar 

denenmiĢ ve her iki dozda da elde edilen etki kalıbı p-BK aljezisinde gerek 

kontrolden, ve gerekse birbirinden farksız ve istatistiksel anlamsız olarak 

antinosiseptif etki oluĢturmuĢtur. Sonuç, miktar olarak daha düĢük olan 50 

mg.kg-1'lık doz uygulanmıĢ ve bu doz için kıvranma sayısı 38.9±7.6 olarak 

saptanmıĢtır. 

Mepiraminin oluĢturduğu antinos iseptif aktivitede endojen NO rolünün 

araĢtırılması için Tablo 2 ve 3'de yer alan ikili ve üçlü kombinasyon protokollerine 

göre kıvranma sayılarında meydana gelen değiĢiklikler ölçülmüĢ ve p-BK kontrol 
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kıvranma sayısından istatistiksel olarak farklılaĢmadığı ortalamalar arası farkın t 

testi ile hesaplanmıĢtır. 

Tablo 2 ve ġekil 2,3 ve 4 ikili kombinasyonlara iliĢkin toplu değerleri 

göstermektedir. 

Tablo 3 ve ġekil 5 üçlü kombinasyonlara iliĢkin toplu değerleri 

göstermektedir. 

Tablo 4, 5, p-BK ile indüklenen kıvranma  aljezi modeline endojen nitrik 

oksidin rolü açısından morfin, mepiramin, L-arjinin ve L-NMMA‘nın tek baĢlarına 

ve birbirleriyle oluĢturdukları ikili ve üçlü kombinasyonlarIn kıvranma sayıları 

bakımından karĢılatırmalarını göstermektedir. 

Tablo 6, 7 ise, yukarıda anlatılan benzeri tür uygulanmada agonistlerin ikili 

ve üçlü kombinasyonlar biçimindeki kıvranma sayılarının birbiriyle etkileĢmesini 

göstermektedir. 

IV. 2. ENDOJEN NĠTRĠK OKSĠT ETKĠLEġMESĠNĠ YANSITAN BAZI 

VERĠLER 

a) Kombinasyonlar Arası EtkileĢme 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 oluĢturulan antinosiseptif aktivite 

%76.7 olarak hesaplanmaktadır. (Morfin+mepiramin+L-arjinin) kombinasyonu ile 

bu oran %93.6'ya yükselmektedir. Bu değerler itibariyle ikili kombinasyonla elde 
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edilen % koruyucu etkinin, üçlü kombinasyonla % 22 oranında arttığı 

saptanmaktadır. Meydana gelen artıĢ da kıvranma sayıları cinsinden 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmaktadır. Diğer yandan, üçlü 

kombinasyondaki L-arjinin yerine L.-NMMA verildiğinde, antinosi- septif 

aktivitenin % 89.8 olduğu hesaplanmıĢtır. Bu değer, (Morfin+mepiramin) 

kombinasyonuyle karĢılaĢtırıldığında p<0.09 düzeyinde istatistiksel anlamlılık 

göstermekle beraber (Morfin+mepiramin+L-arjinin) kombinasyonuyla sağlanan 

% koruma cevabında ancak % 4'lük bir azalma sağlanmıĢ ve iki üçlü 

kombinasyon arasında da istatistiksek anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. 

Bu veriler bakımından, morfinin tek baĢına oluĢturduğu anttnosiseptif 

etkinin (Tablo 1) mepiramin ile potansiyel ize edildiği görülmektedir. Bu 

potansiyel izaâyonun L-arjinin varlığında daha da güçlendiğinin saptanması 

endojen NO'nun etkisine dair bir kanıt olarak kabuledilebilir. 

b) Kombinasyonlar Arası EtkileĢme 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 oluĢturulan antinosiseptif aktivite % 

88.8 olarak hesaplanmaktadır. (Morfin+L-arjinin+L-NMMA) kombinasyonu ile bu 

oran %62.1'e düĢmektedir. Bu antagonist etkininde %30 düzeyinde gerçekleĢtiği 

hesaplanmıĢtır. Meydana gelen antagonist etki kıvranma sayısındaki artıĢ 

bakımından istatistiksel anlam göstermektedir. Bu bulgu, Tablo 4'de de 

görüleceği üzere morfin analjezisinde NO prekürsörü L-arjininin katkısı 

bulunduğunu göstermektedir. Morfinin E D50 dozunda tek baĢına oluĢturduğu 

%88.1'lik antinosiseptif etkisi L-arjininle kombinasyondan sonra %88.8'e 

yükselmiĢ ve artıĢın da istatistiksel anlamlı %30.4 olduğu hesaplanmıĢtır. Bu 

bulgudan hareketle, L-NMMA'- nın (Morfin+L-arjinin) kombinasyonuna üçüncü 

bileĢik olarak katılması ve antagonist etkinin % 30 olarak gerçekleĢmesi morfin 

analjezisinde endojen NO'nun iĢtirak ettiğine kanıt oluĢturmaktadır. 
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c) Kombinasyonlar Arası EtkileĢme 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 oluĢturlan antinosispetif aktivite 

% 74 olarak hesaplanmaktadır. 

(Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA) ile bu oran % 44.3'e düĢmektedir. 

Antinosiseptif aktivitede meydana gelen azalma % 40.1'dir ve p<0.09 düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Tablo 4'de de gösterildiği üzere, mepiraminin tek 

baĢman oluĢturduğu % 63.6'lık antinosiseptif aktivite (mepiramin+L- arjinin) 

kombinasyonu ile % 74'e yükselmekte ve istatistiksel anlamlı %14.1'lik bir 

potensiyalizasyonun bulunduğu görülmektedir. Bu bulgu, 

(mepiramin+L-arjihin+L-NMMA) kombinasyon bulgusu ile beraber 

değerlendirildiğinde, L—NMMA'nın oluĢturduğu antagonist etki göz önüne 

alınarak gerek mepiraminin tek baĢına ve gerekse L-arjininle kombine 

antinosiseptif etkisinde, endojen NO'nun rol oynayabileceğini düĢündürmektedir. 

Yine Tablo 4' de de gösterildiği üzere, mepiraminin tek baĢına oluĢturduğu 

%63.6'lık antinosiseptif etki (mepiramin+L-NMMA) kombinasyonu ile istatistiksel 

anlamlı olarak %14.8'e düĢmektedir. Bu da, mepiraminin etkisinde % 76.7'lik bir 

azalmayı ve etkide endojen NO'nun bir katkısı olabileceğini telkin etmektedir. 

d) Kombinasyonlar Arası EtkileĢme 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+L-NMMA) kombinasyonu ile aljezi potensiyalizasyonu 

oluĢmaktadır. P-BK ile indüklemen kıvranma aljesizinde kıvranma sayısı 42±4.7 

olarak saptanmıĢtır. Kombinas™ yon uygulamasıyla meydana gelen aljezi 

potensiyalizasyonu %9.1 olmuĢtur. (Tablo 2, Sekil 2). 
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Diğer taraftan, tek baĢına morfin uygulamasıya %68.1'lik antinosiseptif 

aktivite oluĢurken, tek baĢına L- NMMA uygulaması % 7.4'lük bir korumam 

sağlamıĢtır (Tablo 1). Ġlk değer p-BK kıvranma sayısı ile karĢılaĢtırıIdığında 

istatistiksel anlamlı olurken, ikincisi anlamsızdır. (Mor- fin+L-NMMA) 

kombinasyonuyla elde edilen değer, tek baĢına morfinin ve L-NMMA‘nın 

antinosiseptif aktivitleriyle karĢılaĢtırıldığında, morfinin ektisi istatistiksel anlamlı 

olarak inhibe etmekte ve L-NHMA‘nın etkisiyle anlamlı bir farklılık 

oluĢturmamaktadır (Tablo 2.3). (Morfin + L-arjinin) kombinasyonu %88.8‗lik bir 

antinosiseptif aktiviteyi 4.7±2.6'lık bir kıvranma sayısı ile oluĢturmaktadır (Tablo 

2). 

Yukarıda verilen ikili ve üçlü kombinasyonun etkileme profiline 

bakıldığında, ikili kombinasyonda morfinin antinosiseptif aktivitesinin L-NMMA'ça 

tümüyle ortadan kaldırıldığı, buna karĢın, üçlü kombinasyonda bulunan 

L-arjininin aljezi potensiyalizasyonunu istatistiksel anlamlı bir biçimde geri 

döndürdüğü görülmektedir Bu bulguların tümü morfinin bu aljezi modelindeki 

atksinde endojen NO'nun sorumlu olduğunu telkin etmektedir. 

e) Kombinasyonlar Arası EtkileĢme 5: 

Mepiramin+L-NMMA/Mepiramin+L-arjinin+L-NMMA p < 0.07 S 

3 5.8±2.0 (n=8) 23.4±4.2  (n=6) 

Mepiramin, p-BK-aljezi modelinde farelerde %36.4 lük aljezi 

oluĢturmaktadır (Tablo 1). L-NMMA ise istatistiksel anlamsız olarak ancak, 

%7.4'lük bir etki sağlamaktadır (Tablo 1). (Mepiramin+L-NMMA) 

kombinasyonunda meydana gelen antinosiseptif etki, mepriamin tek 

baĢına oluĢturduğu etki ile karĢılaĢtırıIdığında, antinosiseptif aktivitede % 

7.1'lik bir azalma oluĢturmakta, bu da p<0.09 düzeyinde istatis tiksel anlam 

göstermektedir (Tablo 4). ikili ve üçlü kombinasyonlar birbiri ile 

karĢılaĢtırıldığında, ikili kombinasyona L-arjinin ilavesi, antinosiseptif 

aktiviteyi tekrardan % 14.8'den % 44.3 e yükseltmekte, yani % 32.3 

oranında düzeltmektedir. Bu da, kıvranma sayıları bakımından p<0.07 
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istatistiksel olarak anlamlıdır. Diğer yandan, üçlü kombinasyon ile 

mepiraminin tek baĢına oluĢturduğu kıvranma sayıları birbiri ile 

karĢılaĢtırldığında aralarında istatistiksel anlamlı bir fark görülmemektedir 

(Tablo 5). 

Bu bulguların tümü, mepiraminin bu modeldeki antinosiseptif etkisinde 

endojen NO'nun rolünün bulunduğu izlenimini vermektedir. 

f) Kombinasyonlar Arası EtkileĢme 6: 

Morfin+L-arjinin/Mepiramin+L-arjinin p<0.05 S 

4.7±2,6 (n=12) 10.9±4.9 (n=8) 

(Morfin+L-arjinin) ve (mepiramin+L-arjinin) kombinasyonu sırası ile 

4.7±2.6 ve 10,9±4.9'luk kıvranma sayısı oluĢturmaktadır. Bunlar, yine sırası ile, 

%88.8 ve %74'lük antinosiseptif aktivite oluĢturmaktadır. Her bir kombinasyon, 

sırası ile morfin, mepiramin ve L-arjininin tek baĢlarına oluĢturdukları kıvranma 

sayıları ile karĢılaĢtırıldıklarında p<0.05 düzeyinde istatistiksel anlamlı farklar 

göstermektedir. Bu bulgu NO prekürsörü olan L-arjininin gerek morfin ve gerekse 

mepiraminin antinosiseptif etkisinde katkı yaptığını göstermektedir (Tablo 4). 

Her iki kombinasyon, kıvranma sayıları bakımından birbiriyle 

karĢılaĢtırıIdığında, aralarında istatistiksel bir fark bulunmaması da bu modeldeki 

etkilerinden endojen NO'nun sorumlu olduğunu telkin etmektedir (Tablo 6). 

 



60 
 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

 

 

 

 



62 
 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

 

 

 

 



 

65 

 

Tablo 1. Farede pagonist 

-BK ile indüklenen kıvranma aljezi modelinde kıvranma sayıları ve % 

antinosiseptif aktivite 

Uyguama 

 

n Kıvranma Sayısı % Antinosiseptif Aktivite 

p-BK 2

6 

42 ± 4.7  

Morfin 1

3 

13.

4 

± 4.0

*' 

68. 1 

Mepiramin 1

0 

26.

7 

± 4.2

* 

36.4 

L-arjinin 1

0 

27.

4 

± 2.7

* 

37,4 

L-NMMA 1

0 

38.

9 

± 7.6 7.4 

 

Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (OSH) olarak 

gösterilmiĢtir. 

n-Deney sayısı, * p<0.05, p-BK grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

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

kombinasyon kıvranma sayıları ve % antinosiseptif aktivite 

Uygulama n Kıvranma % Sayısı Antinosiseptif Aktivite 

p-BK 26 42 ± 4.7 
 

Morfin1 ) +mepiramin2) 10 9 . 8 & 1 .7* 76.7 
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Morfin+L-arjinin3) 12 4.7 ± 2.6* 88.8 

MorJini +L-NMMA 4) 9 45.8 ± 3.2 -9. 1 

Mepiramin+L-arjinin 
8 

10.9 ± 4.9* 74.1 

Mepiramin+L-NMMA 8 35.8 ± 2.0 14.8 

L-arjinin+L-NMMA 8 36.9 ± 2.1 12.2 

Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası  (OSH) olarak 

gösterilmiĢtir. 

n-Deney sayısı, 1) ED50 = 0.13 mgkg-1 , 2) ED50-5.6 mgkg-1 , 

3) 50 mg.kg-, 4) 50 mg. Kg-1 * p<0.05, p-BK grubu ile karsılatırıldığında 

 

Tablo 3. Farede p-BK ile indüklenen kıvranma aljezi modelinde üçlü 

kombinasyon kıvranma sayıları ve % antinosiseptif aktivite 

Uygulama n 
Kıvranma % 

Sayısı 
Antinosiseptif Aktivite 

P-BK 28 42±4.7 
 

Mor+1)+mep2)+L+ar j3) 6 2.7 ± 1 . 7 * 93.6 

Mor+mep+L-NMMA4) 6 4.3 ± 2.8* 89.8 

Mor+L-arj+L-NMMA 8 15.9 ± 4.4* 62. 1 
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Mep+L-arj+L-NMMA 6 23.4 ± 4.2* 44.3 

Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (OSH). olarak 

gösterilmiĢtir. 

n=Deney sayısı, 1) Morfin, ED50 0.13 mg kg-1 , 

2) Mepiramin, ED50-5.6 mgkg-1, 3) L-arjinin, 4)* p<0.05, p-BK grubu ile 

karĢılatırıldıgında 

Tablo 4. Farede p-BK ile indüklenen kıvranma aljezi modelinde 

endojen nitrik oksidin rolü açısından, tek baĢına agonist uygulamalar ile 

bunların birbirleriyle oluĢturdukları ikili kombinasyonların kıvranma 

sayıları bakımından etkileĢmeleri 

  Mepiramin L-Arjinin L-NMMA 

Morfin 13.4±4.0(10) 9.8±1.7* 1) 4) 

(10) 

4.7±2.62) 7) 

(12) 

45.8*3.2*3) 10) 

(9) 

Mepiramin 26.7*4.2(10)  1 0.9±4.9* 5) 8) 

(8) 

35.8±2.06) 11) 

(8) 

L-arjinin 

L-NMMA 

27.4±2.7(10) 

38.9±7.6(10) 

  
36.9*2 .1* 9) 12) 

(8) 

 

Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (OSH) ve deney 

sayısı (n) olarak gösterilmiĢtir. p<0. 05, S (istatistiksel anlamlı); p<0.05, M.S. 

(istatistiksel anlamsız) 

*1) Morfin/Morf in+Mepiramirı (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/Mepîramin+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-NMMÂ/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 indüklenen kıvranma aljezi modelinde 

endojen nitrik oksidin rolü acısından, tek baĢına agonist uygulamalar ile 

bunların birbirleriyle oluĢturdukları üçlü kombinasyonların kıvranma 

sayıları bakımından etkileĢmeleri 

Uygulama Kıvranma 

sayısı 

Kıvranma 

sayısı 
Üçlü Kombinasyonlar 

Morfin, 

Mepiramin 

L-arjinin 

L-NMMA 

13.4±4.0(13) 

26.7±4.2(10) 

27.4±2.7(10) 

38.9±7.6(10) 

2.7±1.7(6) 

4.3±2.8(6) 

15.9±4.4(8) 

23.4±4.2(6) 

Morfin+Mepiramin+L - Arjinin *1) 4) 7) 

Morfin+Mepiramin+L-L-NMMA*2) 8) 10)  

Morfin+L-Arjinin +L-NMMA3) 8) 11) 

Mepiramin+L-Ar jinin+L-NMMA 6) 9) 12) 
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Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (OSH) ve deney 

sayısı (n) olarak gösterilmiĢtir. 

p<0.05, S (istatistiksel anlamlı); p<0.05, N.S (istatistiksel anlamsız) 

 

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) MepIramın/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)

 

 

 

 



 

70 

 

Tablo 6. Farede p-BK ile indüklenen kıvranma aljezi modelinde 

endojen nitrik oksidin rolü acısından, morfin, mepiramin, L-arjinin ve 

L-NMMA’nın birbirleriyle oluĢturdukları ikili kombinasyonlarla elde edilen 

kıvranma sayılarının birbiriyle etkileĢmeleri 

KOMBĠNASYON 

Mepiramin L-Arjinin L-NMMA 

Morfin 9.8±1.7 (10) 

4.7 ± 2.6 1 )  

(12) 

45.8±3.2*2), 6)  

(9) 

Mepiramin 1 0.9±4.9* 3) 7) 10)  

(8) 

 35.8±2 .0* 4) 8) 11) 13)  

(8) 

L-arjinin  36.9±2.1*5) 9) 12) 14) 15)  

(8) 

 

 

Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (OSH) ve deney 

sayısı (n) olarak gösterilmiĢtir. 

p<0.05, S (istatistiksel anlamlı); p<0.05, NS (istatistiksel anlamsız) 

*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) Morfın+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.Ö9 (N.S) 

Tablo 7. Farede p-BK ile indüklemen kıvranma aljezi modelinde 

endojen nitrik oksidin rolü açısından, morfin, mepiramin, L-arjinin ve 

L-NMMA’nın birbirleriyle oluĢturdukları üçlü kombinasyonlarla elde edilen 

kıvranma sayılarının birbiriyle etkileĢmeleri 

KOMBĠNASYON 

 Mepiramin+L-Arjinin Mepiramin +L-NMMA L-arjinin +L-NMMA 

Morfin 2.7±1.7  

(6) 

4.3±2.8*6) 

 (6) 

1 5.9±4.4* 1) 2) 6)  

(9) 

Mepiramin   23.4±4.2*3) 4) 

 (6) 
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Değerler ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (OSH) ve deney 

sayısı (n) olarak gösterilmiĢtir. 

p<0.05, S (istatistiksel anlamlı); p<0.Q5, NS (istatistiksel anlamsız) 

* 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 

(S) ;  

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

(S); 

*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. TARTIġMA 

Antihistaminiklerin analjezik etkilerine iliĢikin önemli ölçüde çalıĢma, yayın 

kanıt literatürde yer almaktadır83‘91. Bu çalıĢmalara konu olan tüm antihistaminik 

bileĢikler için analjezik etki veya antinosiseptif aktivite gösterilememiĢ olmasına 

karsın, bu teze konu olan mepiramin için ağrı cevabını ortadan kaldırıcı aktivite 

söz konusudur. Mepiraninin yanı sıra difenhidramin, hidroksizin, orfenadrin, 

fenilteloksamin, prometazin, metdilazin ve tripelenamin için gerek klinik ve 

gerekse değiĢik hayvan türlerinde yapılan çalıĢmalarda analjezik veya analjezik 

adjuvan etki gösterilmiĢtir 83) . 

Antihıstaminiklerin analjezik etkilerine iliĢkin mekanizmaya yönelik 

çalıĢmalar birden fazla olayın bu etkide rolü bulunduğunu telkin etmektedir. 

Santral etkiler bakımından, spesifik opioid ve nonspesifik histaminerjik 

mekanizmalarla antihistanrıniklerin sedatif komponentlerinin ve P maddesinin 

histamin ile etkileĢmesine iliĢkin roller birincil planda düĢünülmüĢtür. 

Klasik nörotransmitterlerle etkileĢmeler çerçevesinde, antihistaminiklerin 

analjezik etkilerini aydınlatma yönünden kolinerjik, serotoninerjik, noradrenerjik 

ve dopaminerjik sistemlerin rolleri çeĢitli araĢtırmalara konu olmuĢtur. 

Periferik analjezik antihistaminiklarin rolleri ise bradikin, prostaglandinler, 

antiirifla-matuvar, spazmoltik ve lokal anestezisk etkiler yönünden incelenmiĢtir. 

Bu temel inceleme alanları dıĢında, farmakokinetik faktörler ve 

yapı-aktivite iliĢkilerinin antihistaminik analjezisinde rollerini değerlendiren az 

sayıda çalıĢma ve bulgu bulunmaktadır. 

Antihistaminiklerin analjezik etkilerine mekanzima bakımından 

yaklaĢımda önemle üzerinde durulması gereken alan, siklik nukleotidlerin 

katkısıdır. 
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Bilindiği üzere, siklik nükleotidler ikincil ulak histaminerjik 

nörotransmisyonda önemli bir rol oynamaktadır. Antihistaminik analjezisinde de 

siklik nükleotidlerin aktivasyonunun önemli bir olası yolak olması söz konusudur. 

s-AMP ve s-GMP'nin sinaptik fonksiyonlardaki spesifik rolleri deneysel bulgularla 

önemli ölçüde aydınlatılmıĢ ve desteklenmiĢtir97. 1971'de s-AMP'nin morfin 

analjezisini antagonize ettiği Loh ve arkadaĢları tarafından bildirilmiĢtir33. Bilindiği 

üzere histamin beynin çeĢitli bölgelerine s-AMP akümülasyonunu en potent 

biçimde stimüle eden ajanlardan birisidir97,110. Histamine ait bu etkinin gerek, 

insan gerekse hayvanlarda gösterilmesinin yanı sıra, s-AMP'nin histamin 

salıverilmesini inhibe ettiği gösterilmiĢtir83. H1-,‖antihistaminiklerin kobay 

hipokampus dilimlerinde histaminlerin s-AMP stimülasyonunu parsiyel olarak 

antagonize düklenen ettiği 1975'de bildirilmiĢtir83. Hippokampal dilimlerideki 

H1-reseptör aracılıklı s-AMP akümülasyonuna neden olan bu uyanmada güçlü bir 

biçimde eksternal kalsiyum içeriğine bağlı olarak geliĢtiği de 1983'deki bir 

çalıĢmayla gösterilmiĢtir83. Sonuç olarak H1-reseptör stimülasyonunun kalsiyum 

translokasyonunu baĢlattığı ve bununda, s-AMP akümülasyonunu, s-AMP‘nin 

sentez veya yıkımını etkilemek suretiyle modüle ettiği biçiminde bir hipotez ileri 

sürülmüĢtür83. Diğer yandan, opiat aktivite ile kalsiyum arasında zıt bir iliĢki 

olduğu uzun zamandan beri bilinmektedir. D-vitamini eksikliği yaratılan 

sıçanlarda gerek basal ağrı eĢiğinde ve gerekse morfinin analjezik etkisinde artıĢ 

gözlenmiĢtir83. Yine bir baĢka çalıĢmada da, prostaglandinler indüklenen sıçan 

pense ödeminde, s-AMP/kalsiyumun hiperlajeziye katkısı incelenmiĢ ve gerek 

s-AMP ve gerekse kalsiyum iyonoforu (A23187)nun doz bağımlı hiperaljezi 

meydana getirdiği saptanmıĢtır83. Bunun yanısıra, bu iyonoforun, morfin antinosı- 

sepsiyonunda kalsiyumun antagonist etkisini de artırdığı gözlenmiĢtir83. Bu 

literatür bulgular pek çok biyolojik sistemde nosiseptif uyarılara neden olan temel 

etmenin, kalsiyum trans lokasyonuyla ve sonuçta s-AMP düzeylerindeki artıĢla 

ilgili olduğunu telkin etmektedir. 

Bu tez çalıĢmasında mepiramin için gözlemlenen antinosiseptif etkinin 

kısmen s-AMP akümülasyonunu antagonize edici etkilerine bağlamak olasıdır. 

Nitekim, morfin ve mepiramin kombinasyonunda istatistiksel anlamsız olmakla 
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beraber morfine göre kıvranma sayılarında görülen dalta da azalma kısmen bu 

görüĢü telkin etmektedir (Tablo 4). 

Antihistaminiklerle siklik nüleotidlerin antinosiseptif aktivitedeki ortak rolleri 

veya etkileĢmeleri bakımından üzerinde önemle durulması gereken komponentin 

s-GMP olduğu kuskusuzdur. 

Histaminle indüklenen s-GMP artıĢlarında H1,-reseptörlerinin ve 

kalsiyumun katkısı bulunmaktadır83. H1 antagonistlerinden tripelenaminin s-GMP 

salıverilmesini artırdığı gösterilmiĢtir 83. Colten ve arkadaĢları da s-GMP'nin 

analjezinin santral regülatörü olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Diğer yandan aynı 

araĢtırma grubı, s-GMP analjezisinin nalokson ile inhibe edilememesini 

s-GMP'nin dıĢındaki etkisini ortaya çıkaran yolağın dıĢındaki bir inhibitör ağrı 

yolağını modüle etmesine bağlamılardır83  Bunun yanı sıra kalsiyum ön 

uygulamasının s-GMP antinosisepsiyonunda doz-bağımlı bir potensiyalizasyon 

oluĢturur iken, morfin antinosisepsiyonunda ise doz-bağımlı bir antagonizma 

gösterdiği saptanmıĢtır83. 

Mepiraminin oluĢturduğu antinosiseptif aktivitenin mekanizmasında 

endojen NO'nun rolünün bulunduğu ve antinosisepsiyona 

L-arjinin/NO/s-GMP'nin aracılık yapabileceğine iliĢkin kanıtların bu tez 

kapsamında elde edildiğini speküle etmek olasıdır. 

Nitrik oksit, L-arjininin terminal guanido nitrojen atomlar indarf birisinin 

oksidasyonu sonucu oluĢan bir ara ürün olup, guanil siklazin prostetik hem 

grubuna bağlanarak enzimi aktive edip s-GMP sentezin sağlar. NO oluĢumu, NO 

sentez tarafından katalizlenir. 

Bu çalıĢma kapsamında kullanılan L-arjinin 50 

mg kg-1 dozda % 34.7 antinosisaptif aktivite oluĢtururken, endojen NO 

prekürsörü olan bu madde, morfin ve mepiramınle beraber kombine olarak 

uygulandığında her iki maddenin tek baĢına meydana getirdiği % antinosiseptisf 

aktivite dalta da fazla potansiyalize etmiĢtir. Bu bulgu, gerek morfin ve gerekse 
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mepiramin analjezisi bakımından geliĢen cevapta L- arjinin/NO sisteminin rolü 

olacağını telkin etmektedir. Diğer yandan NO-sentaz inhibitörü olan L-NMM nin 

tek baĢına uygulamasında oluĢan kıvranma sayısını p-BK ile indüklenen 

kıvranma sayısına yaklaĢık olarak eĢit olması ve yanı sıra gerek morfin ve 

gerekse mepiraminle kombine olarak uygulandığında bu bileĢiklerin tek baĢlarına 

oluĢturduğu antinosisepsiyonu anlamlı olarak ortadan kaldırması morfin ve mepi- 

rami‘ne iliĢkin analjezik etkide endojen NO'nun rolü bulunduğu savını 

desteklemektedir. Bir diğer kanıt da Tablo 5 ve 7'de gösterildiği üzere üçlü 

kombinasyonların morfin, mepiramin, L-arjinin ve L-NMMA‘nın tek baĢına 

oluĢturdukları kıvranma sayısı değerleri ile kendi aralarındaki karĢılaĢ- tırlarda 

gerek morfin ve gerekse mepiramınin etkileri bakımından antinosiseptif aktiviteye 

hem nitrik oksit sentazın doğrudan katkısının bulunduğunu gösterilmiĢ olmasıdır. 

Bu çalıĢma bakımından, s-GMP'nin antinosisepsiyonda bir etkisinin olup 

olmadığı açıklıkla speküle edilemez. En azından s-GMP düzeylerinde artıĢa 

neden olabilecek MY5445 gibi bir fosfodiesteraz enzim inhibitörüne gereksinim 

bulunmaktadır. 

Sonuç olarak bir H1 antagonisti olan rnepiraminin. kıvranma aljezisindeki 

antinosiseptif aktivitesinde. endojen NO'in rolü bulunduğu söylenebilir.
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ÖZET 

Bu çalıĢmada, farede parabenzokinon ile oluĢturulan kıvranma aljezisinde 

gerek morfin ve gerekse mepiraminin oluĢturdkları % antinosiseptif aktivitede 

endojen nitrik oksitin rolü araĢtırılmıĢtır. 

Morfin (0.13 mg . kg-1 ) , mepiramin (5.6 mg.kg-1) , 

L-arJı‘nin (50 mg.kg-1) ve L-N-Monometi L-arjininin (50 mg.kg-1) p-BK 

kıvranma aljezisindeki etkileri, tek baĢlarına ve ikili, üçlü kombinasyonlar 

biçiminde denenmiĢtir. 

Elde edilen sonuçların, genel değerlendirilmesi yapıldığında L-arjinin, 

morfin ve mepiraminin % antinosiseptif aktivitesini potansiyal ize etmektedir; 

bunun yanısıra, L-NMMA‘nın meydana getirdiği inhibisyonlar, her iki bileĢiğin 

etkisinde endojen NO'un rolü olabileceği hususunu telkin etmektedir. 
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SUMMARY 

In this study, the role of endogenous nltrlc 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-1), mepyramine (5.6 mg.kg-1 ) , 

L-arginine (50 mg.kg-1) and L-N-Monomethylarginine (50 mg.kg-1) 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 Indlcate 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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