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AEA
CB1
CB2
CCK
CGRP
EPSP
GABA
GPCR
5-HT
IASP
I.t.

iPSP
MOE
NA
NOP
NMDA
NRM
NSAIi
PAG
POMK
RVM

SIMGE VE KISALTMALAR

: Arasidoniletanolamid (Anandamid)
: Cannabinoid-1 receptor

: Cannabinoid-2 receptor

: Cholecystokinin (Kolesistokinin)

: Calcitonin gene releated peptide

. Eksitator post-sinaptik potansiyel

: Gama aminobutirik asit

: G-protein coupled receptor

: 5-hidroksitriptamin (Serotonin)

. International Association for the Study of Pain
. intratekal

. intraperitoneal

- Inhibitér post-sinaptik potansiyel

: Maksimal olasi etki

: Noradrenalin

: Nosiseptin/orfanin FQ reseptorleri
: N-metil-D-aspartat

: NUkleus rafe magnus

: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar
: Periakueduktal gri cevher

: Proopiyomelanokortin

: Rostral ventromedial medulla



SG

SSS
THC
TRP
VLO
VPL
VTA

: Substantia gelatinosa

. Santral sinir sistemi

: Tetrahidrokannabinol

. Transient receptor potential
: Ventrolateral orbital korteks
: Ventral posterolateral

: Ventral tegmental alan



GIRIS VE AMAG

Agri, sikgca gorulen, c¢ok boyutlu (noérofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik,
etnokulturel, dinsel, bilissel, ruhsal ve cgevresel) bir deneyim olmakla birlikte kiside
doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisiklikler olmadan da duyumsanabilen bir
olgudur. Kisiler bu olguyu vyasamlari boyunca deneyimlerler (1,2). AQri
mekanizmalarinin aydinlatiimasi ile yeni ilaglarin bulunmasi, var olan ilaglarin
gelistiriimesi kolaylasacak ve hiz kazanacaktir.

Opioidler, basta morfin olmak Uzere siddetli agrilarin tedavisinde siklikla
kullandigimiz gugcli analjeziklerdendir (3). Uzun yillardir kullanilimalarina ragmen etki
mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir. Ayrica, istenmeyen etkileri nedeniyle
de opioid tedavisi halen istenilen noktaya gelememigtir (4). Birgcok farmakolojik
Ozellikleri agisindan opioidlere ¢ok benzerlik gosteren kannabinoidler ise analjezik
etkileri icin yuzyillardir kullaniimaktadir, ancak bu grubun da istenmeyen etkileri ve
kotlye kullaniima potansiyeli oldugundan tedavide etkin olarak yer alamamistir (5).
Son yillarda, uzun siren ¢alismalar sonucunda oncelikle Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, daha sonra Avrupa’daki birgok Ulkede noropatik agri, multipl skleroz vb.
endikasyonlar icin onay almiglardir. Oniimuizdeki yillarda kullanimlarinin daha da
artmasi beklenmektedir.

Gunumuzde gerek opioidlerin gerekse kannabinoidlerin antinosiseptif etkilerini
acgiga cikarmaya yonelik gok sayida arastirma yapilmaktadir. Bunlar arasinda bazi
spinal serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) reseptorlerinin, érnegin 5-HT7, opioid ve

kannnabinoidlerin antinosiseptif etkilerinde ¢ok énemli roll oldugu gdsterilmistir (5).



Serotonin, periferde ve santral sinir sisteminde yaygin bir sekilde dagiimig bir
monoamindir. Vlcutta birgok fonksiyonda rol oynamasinin yani sira,
nosisepsiyondaki roli ¢ok 6nemlidir. Sistemik 5-HT uygulamasi genel olarak
pronosiseptif bir etkinlik gdsterirken, spinal uygulamasi disuk dozlarda antinosiseptif
yuksek dozlarda ise yine pronosiseptif etkinlik ortaya ¢ikarabilmektedir. Gunumuzde
7 tip 5-HT reseptoru bilinmekte olup bunlarin ¢ok sayida alt tipi bulunmaktadir. 5-
HT’nin net etkisi sadece doza ve hayvanin patofizyolojik durumuna degil, ayni
zamanda bu reseptor alt tiplerine gore de degiskenlik gosterir. Bazi 5-HT reseptor alt
tiplerinin pronosiseptif etkiye aracilik ettigi, bazilarinin ise antinosiseptif etkilere
araclilik ettigi gosterilmistir (6). 5-HTsa reseptorleri, Uzerinde en az aragtirma yapilmis
olan 5-HT reseptor alt tipi olup yakin zamanda spinal 5-HTsa reseptorlerinin farkli agri
modellerinde 5-HT ve fluoksetin tarafindan olusturulan antinosiseptif etkiye aracilik
ettigi gosterilmigtir (7,8).

Bu verilerden yola c¢ikarak yaptigimiz arastirmamizda, sistemik olarak farkli
dozlarda kannabinoid agonisti WIN 55,212-2 ve opioid agonisti morfin uygulandiktan
ve 2 saat boyunca antinosiseptif etkileri gozlendikten sonra, 6nceden 5-HTsa
antagonisti verilerek 5-HTsa reseptorleri bloke edilmis farelere opioid ve kannabinoid
agonistleri verilerek spinal 5-HTsa reseptorlerinin opioid ve kannabinoidlerin

antinosiseptif etkilerine aracilik edip etmedigini dederlendirmeyi hedefledik.



GENEL BILGILER

AGRI TANIMI

Agn kontrolu klinik tibbin ugrastigi en buylk sorunlardan biridir. Periferik
sinirler ve santral sinir sistemindeki (SSS) karmasik noérokimyasal slrecler
sonucunda ortaya c¢ikan bir olgudur. Subjektif bir histir, bu hissi tasiyan canlinin
tanimlamalari buyuk 6nem tasir (9-12).

Uluslararasi Agri Arastirma Tegkilati (International Association for the Study of
Pain, IASP) tarafindan yapilan tanima gore agri; “Var olan veya olasi doku hasarina
eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve duygusal bir
deneyimdir.” (10,11,13,14).

Agr, biling durumu ile iligkili duysal ve emosyonel bir deneyimdir ve bireylerin
agriy1 ne duzeyde hissedecegi, bireyin hosnut olmadigi agri uyarisi sureglerin
birbirini etkilemesi sonucudur (14).

Mekanik ve termal uyarilar dusuk yogunlukta zararsiz olabilir, hatta hosa bile
gidebilir, ancak yuksek duzeyde olursa hlcresel hasara neden olabilirler. Agrinin
birincil islevi lokal bir doku hasari konusunda SSS’ye haber vermek ve agrili
uyarandan kagmak veya geri ¢ekilmek igin bir motor refleks baslatmaktir (1,15). Birisi
agri  cektigini soyluyorsa, =zararli bir uyaricinin belirlenip belirlenemedigine

bakilmaksizin, yasadiklari agri olarak kabul edilmelidir (11).



NOSISEPSiYON

Genellikle agrn ve nosisepsiyonun ayni durumu anlattigi zannedilir ancak
farkhdirlar. Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde bir doku hasari meydana geldiginde
Ozellesmis nosiseptdr denen reseptorlerle algilanip SSS’ye goéturilmesi ve belirli
noral yapilarda butlnlegtirilerek bu tehlike durumunun algilanmasi ve bu duruma
yonelik gereken fizyolojik, biyolojik, psikolojik vb. dnlemlerin harekete gecirilmesidir.
AQgri1, duyusal bir uyarinin dogrudan ifadesi degildir, beynin cesitli noral sinyalleri

tarafindan ayrintili islemlerin bir Grintdur. (10,12).

AGRININ ILETIM FiZYOLOJiSI
Agrili uyaranlar karmasik yolaklar Gzerinden kontrol icin SSS’ye iletilir (11).

Agrinin iletimi dort asamada gergeklesir:

Transdiiksiyon
Duyusal sinir uglarindaki zararli uyarinin (noksiyus uyari) elektriksel aktiviteye
donlisimu asamasidir. Bu asama serbest sinir hicrelerinde lokalize olan

nosiseptorler araciligiyla gergeklestirilir.

Transmisyon
ilgili sinir uclarindaki bilginin SSS’ye iletilmesidir. Bu néral yolaklar; omurilige
ulasan birincil afferent néronlar, omurilikten beyin sapi ve talamusa ¢ikan ikinci sira

ndronlar ve talamokortikal projeksiyon néronlari olmak tzere Ug¢ kisimdir.

Modiilasyon

Transmisyon iletisinin inici noral yolaklar vasitasiyla degistiriimesidir.

Persepsiyon
Transduksiyon, transmisyon ve modulasyon sonucu santrale ulasan uyarilari
kisinin 6znel, psikolojik ve duygusal ozellikleri vasitasiyla algilamasidir. Agrinin

algilanmasi agsamasidir ve bu agamada kisisel 6zellikler oldukga belirleyicidir (1,2).



AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agri, norofizyolojik mekanizmalara (nosiseptif, somatik, visseral, néropatik
agn), suresine (akut, kronik agn), etiyolojik faktorlere (kanser, post-herpetik nevralji,
artrit agrisi) ve agri bolgesine (bas, ylz, bel adrisi, pelvik agri) gore dort sekilde

siniflandirniimistir (16).

Akut Agri

Cerrahi, yaralanmalar ve ani hastaliklarda mekanik, kimyasal, termal
uyaranlarin canlida olusturmasi beklenen tepki olarak adlandirilimistir (17). insanlarin
tutumlari, inanislari ve kisilikleri akut agri deneyimlerini guclu sekilde etkilemektedir
(18). Akut agrinin bazen bir aydan kisa bazense alti aydan uzun oldugu gorulmustir.
Bu durum kronik agriyla akut agrinin birbiri arasindaki farklari anlasilmaz hale
getirmistir (19). Bu nedenle akut agri doku harabiyeti ile tetiklenen kalici bir nosiseptif
ve davranigsal kaskadin baslama evresidir diyebiliriz (20). Otonomik cevaplari
siddetlidir (10).

Doku hasarina, hastalia veya kas ya da visseranin (ic organlar) anormal
fonksiyonuna bagh olarak agrili uyaranlarin olusturdugu agridir. iki komponente

sahiptir:

Sensoryal diskriminatif: Agrih uyaranin niteligini ve lokalize edilmesini

saglar. Aa ve AJ lifleriyle neotalamus ve somatosersoryal kortekse iletir.

Affektif motivasyonel: Uyaran yavas ve miyelinsiz C lifleriyle beyin sapina,
orta beyin nukleuslarina ve kortikal limbik sisteme iletilir. Daha uzun surelidir,
davranis ve 06grenilmis savunmadan sorumludur. Organizma bu sekilde hasarin
devamini engeller, iyilesme hizini arttirir. Post-travmatik agri, post-operatif agri,
dogum sancisi ve miyokard infarktisi (M) agrilari buna 6érnek gdsterilebilir. Gunler
ve haftalar iginde iyilesir eger iyilesmezse kroniklesir. Kaynagina ve niteligine goére
somatik ve visseral agr diye iki bolumde incelenir.

1-Somatik agri: Yuzeyel veya derin olabilir. Cilt, cilt altt doku, mukoz
membranlarda olusan agrili uyaranlar yuzeyeldir, iyi lokalize edilir. Batici, yanici,
zonklayici tiptedir. Derin somatik agr ise kaslardan, kemiklerden, tendonlar ve
eklemlerden gelen kint ve sizlayici tipte agrilardir.



2-Visseral agri: Ig organlarin veya zarlarinin anormal iglevi veya hastaligina
bagli olarak ortaya ¢ikar (2). Somatik agriya kiyasla, visseral agri ¢gok az lokalizedir,

¢unku i¢ organ Gzerindeki nosiseptorlerin yogunlugu daha dusuktir (11).

Kronik Agn

Akut bir hastaliktan veya iyilesme suUrecinden sonra devam eden en az alt
hafta stirmesiyle bilinen, psikolojik ve ¢evresel etmenlerin rol oynadigi agri tiplerinden
biridir (2). Cogu kez nosiseptif sekilde baslayip kronikleserek devam eder. Akut

agridaki kadar otonomik cevaplar yoktur.

Noropatik Agri

Somatosensoryal sistemin uyarilmasina bagli metabolik rahatsizliklar, periferik
travma sonucu olusur. Farkh bir norolojik lezyon ile gézuken otonomik disfonksiyon
veya motor, sensoryal bolgede dizestezi durumunda kuvvetle akla gelir. Agri esigi
distiginde normalde agrili olmayan bir uyarani agrili sekilde algilama (allodini),
uyariya yanit hem surekli hem de amplitid bakimdan abartili olabilir (hiperaljezi) (10).
Genelde opioidlere pek yanit vermeyen daha ¢ok antikonvulzan ve antidepresanlar

gibi ilaglara yanit veren bir agr tipidir (2).

Nosiseptif Agri

Zararli uyaranlardan etkilenen 0zgun reseptorler olan nosiseptorlerin
aktivasyonuyla veya duyarlilagtiriimasiyla (sensitizasyon) olusur. Miyelinli Ad ve
miyelinsiz C lifleri ile SSS’ye iletilirler (2). Miyelinli Ad; kesici, yogun, batici agri
duyusunu, miyelinsiz C lifleri ise uyarandan sonra olusan uzun sureli, zonklayan ve
yakici agri uyarisini tagirlar (1,10,15). Bu lifler non-steroidal antiinflamatuvar ilaglara
(NSAII) ve opioidlere yanit verirler (2,10,15).

Mekanik, termal, kimyasal, polimodal nosiseptorler yaninda hala gizemini

koruyan sessiz nosiseptorler de vardir.

Mekanik nosiseptorler: Yogun basin¢ ya da derinin mekanik deformasyonu
(kesici, delici vb. cisim) sonucu uyarilirlar. Esik degerleri ylksektir. Uyaran zararl
olmaya baslarsa cevap verirler (10,12,15). ince, miyelinli AS sinirleriyle iletilirler. Bir
cekic ile parmagimiza vurdugumuzda baslangigta kisa sureli, hizli ve keskin bir agri
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(birincil agr1) daha sonra uzun sureli sizlama ve yanma seklinde bir agri (ikincil agri)
hissederiz. Birincil agri, termal ve mekanik reseptorler ile algilanip Ad sinirleri ile
iletilir. ikincil agri ise polimodal reseptérler aracihgi ile C sinirleri tarafindan iletilir.
Zararsiz mekanik uyarilar deride 6zellesmis yapilarla algilanarak miyelinli AB
sinirleriyle iletilirler (12). Bu yapilar; dokunma ve deriye hafif baskilar algilayan
Merkel hucreleri, deri Uzerindeki hafif cisimlerin hareketine duyarli Meissner hucreleri

ve derideki gerilme ve eklem rotasyonunu algilayan Ruffini cisimcikleridir (21).

Termal nosiseptorler: Asiri uglardaki isilarda genellikle 45°C Ustindeki veya
5°C altindaki sicakliklarda aktive olurlar. ince, miyelinli AS sinirleriyle 5-30 m/s iletim

hiziyla iletilirler.

Kimyasal nosiseptorler: Nosiseptif lifler serbest sinir uglaridir. Hasara
ugrayan dokulardan kimyasal mediyatorler salinir ve bunlar genelde histamin,
prostaglandin, bradikinin, P maddesi, |okotrien, serotonin (5-HT), sitokinler ve
asetilkolindir (10,15,21,22).

Zararl uyaran hucre gecirgenligini bozarak bradikinin onculleri agiga ¢ikartir.
Bunlar zincirleme reaksiyonlarla bradikinine donusur. Bradikinin nosiseptorleri aktive
eder ve g¢evre damarlarda vazodilatasyon yapar. Bradikinin ayni zamanda hucre
zarlarina (fosfolipidlere) da etki eder, prostaglandin ve |6kotrien salinimini baslatir.
Trombositler serotonin salar, bunlar direkt olarak nosiseptoérleri uyarir ve cevre
hicrelerden prostaglandin ve I6kotrien salinimini arttirir. Hucre yikimi ile iyonlar
disari ¢ikar ve nosiseptorler yine uyarilir. Anahtar madde arasidonik asittir.
Siklooksijenaz enzimi ile siklik endoperoksitleri oradan da prostaglandinleri olusturur.

Akson refleksi mekanizmasi ile duyarli hale gelen nosiseptor uglarindan
ndropeptidler (P maddesi, norokinin-A, kalsitonin gen iligkili peptidler (CGRP) vb.

tasikininler) salinarak 6dem ve yangi olustururlar (10,23).

Polimodal nosiseptorler: Kuvvetli mekanik, kimyasal ve termal uyarilara
yanit verebilen nosiseptorlerdir (10,15,21,22). ince miyelinsiz C sinirleriyle 1 m/sn’den

daha az hizda iletilirler.



Sessiz nosiseptorler: Vissera'da kesfedilmislerdir. Zararli uyaranla normal
sekilde aktive edilmezler. inflamasyonla ve gesitli kimyasal ajanlarla aktive olurlar.
Aktivasyonlariyla ikincil hiperaljezi ve santral duyarlilik sendromu ortaya ¢ikar.

Bu nosiseptorler deride ve dokularda genis bir yayilim gosterir. Siklikla es
zamanli olarak aktive olurlar. Nosiseptif uyari primer afferent iletim ile dorsal boynuza

oradan gikici sistemle SSS’ye tasinir (12).

PRIMER AFFERENT iLETIM

Deride iletim hizlarina, algilama turu segiciligine gore ug farkl duyusal sinir [ifi
bulunur. Bunlar AB (hizl iletim, miyelinli), Ad (yavas iletim, miyelinli), C (yavas iletim,
miyelinsiz) (14,22). AB, derideki zararsiz uyaranlara yanit verirken diger iki duyusal lif
zararh uyarilara (mekanik, termal, kimyasal) yanit verir (24). Bu lifler omurilik arka
boynuzda sonlanirlar.

Zararli uyari afferent sinir uclarini depolarize ederek SSS’ye yayilan bir
aksiyon potansiyeli olusturur. Nosiseptér membranindaki termal, mekanik ve
kimyasal uyarilari algilayan yapilar bu uyarilar elekriksel potansiyele cevirirler. Bu
konuda en bilindik protein yapilar gegici reseptor potansiyeli sinifi olan TRP (transient
receptor potential) reseptorleridir (12,15). Zararli uyaranlari tespit eden énemli TRP
reseptorleri TRPV1-4, TRPM8 ve TRPALl'dir (11). TRPV1 selektif olarak nosiseptif
noronlarda eksprese edilir. Aci biberde bulunan kapsaisin’le ve diger kimyasal yakici
maddelerle olusan agriy1 duzenler. Ayrica zararl termal uyaranlarla ve dusuk pH ile
de aktive olurlar. TRPV2 agirlikh olarak Ad sinir uglarinda eksprese edilir ve yuksek
sicakliklarda aktive olur. TRPM8 kanal ise dusuk sicakliklarda ve mentol gibi
kimyasallarla aktive olur (12,15,25).

Periferde nosiseptif sinir uglarinda selektif olarak eksprese edilen diger bir
reseptdr de tetradoksine direncli Na* kanallaridir. Ozellikle Nav1.7 olarak adlandirilan
kanal insanda agn algisinda anahtar role sahiptir. Bu kanal SCN9YA (sodium voltage-
gated channel alpha subunit 9) geniyle kodlanmistir. Bu gendeki nadir gorulen
mutasyonlar sonucu agriya duyarsizlik ortaya ¢ikmaktadir. Birinci sinif mutasyonda
agriya duyarsizlik olusurken ikinci sinif mutasyonda kanalin inaktivasyon kinetigi
degiserek kisilerde rektal, okuler ve submandibular agr ile karakterize paroksismal

siddetli agr hastaligi ortaya gikmaktadir.



Nosiseptorler iyonotropik purinerjik reseptorleri (PTX3) de eksprese ederler. Bu
reseptdrler doku hasarindan sonra salinan ATP ile aktive olur.

Zararl uyarilari algilayan nosiseptif noéronlar yalanci tek kutuplu ndéronal
tiptedir. Hlcre govdeleri arka kdk gangliyonlarinda ve trigeminal gangliyonlarda
yerlesmistir. Bu noéronlarin ana dallari omurilikte sonlanir ve ¢ogu sonlanim arka
boynuzdadir (12).

ARKA BOYNUZ

Primer afferent noronlar, omurilik arka boynuzunda nosiseptif uyarilari farkli
dizenleme oOzellikleri olan farkh laminalarda (Rexed laminalari) sonlanirlar. Ad ve C
lifleri dorsal kdke girince ikiye ayrilirlar birkagc segment asagi yukari hareket ederek
Lissauer traktusu’nun bir kesimini olustururlar. Santral terminalleri lamina-l1 (marginal
zonu) ve lamina-ll (substantia gelatinosa, SG) noéronlariyla sinaps yapar. Bazi Ad
sinir uglari daha derinde lamina-V noéronlarina ulagir. AR lifleri ise lamina-IV'de
sonlanir ancak bu katmandaki néronlarin dendritleri 1l-111-V katmanlarina da yayilir.

Cogdu néron en ylzeyde bulunan lamina-I'dedir. Buraya Ad ve C lifleri ile
zararh uyari iletilir. Bu noronlar uyarilari daha ylksek noktalara 6zellikle talamusa
iletir. Diger lamina-I néronlari da zararsiz mekanik uyarilarin iletiimesinde goérevlidir.

Lamina-ll (SG) yogun bir katmandir, eksitator ve inhibitor ara noronlardan
olusur. inhibitdr ara noéronlar genellikle enkefalinerjiktir. Enkefalin pentapeptidler
salarak, opioid reseptorler araciligi ile hem presinaptik inhibisyon (nérotransmitter
saliveriimesinde azalma) ve hem de postsinaptik inhibisyon yaparak birinci sira agri
ndronlarinin ikinci sirayl uyarmasini baskilarlar. Supraspinal inici yolaklar tarafindan
aktive edilirler. Bu ara noronlar zararli ve zararsiz uyarilari iletmekle gorevlidir
(12,26).

Lamina-lll ve IV, lokal ara ndronlar ve supraspinal projeksiyon noéronlarinin
karisimi seklindedir. Bu néronlarin cogu AR lifleriyle gelen zararsiz uyarilari iletir.

Lamina V, cesitli zararli uyarilari beyin sapi ve talamusa iletir. Buradaki
néronlarin dendritleri lamina-I'ye kadar uzanmakta oldugu icin AB, Ad ve C
sinirleriyle uyarilir. Visseral ve somatik sinir lifleri bu katmanda birbirlerine ¢ok yakin
oldudu icin agri yansimalari yaparlar. Miyokard infarktistnun sol kolda ve goéguste

agri olusturmasi buna bir drnektir.



Lamina VI, kas ve eklemlerin olusturdugu uyarinin genis ¢apl sinir lifleriyle
getirildigi bolgedir. Zararsiz uyarilari iletir ancak nosiseptif uyarinin iletimine katki
yapmaz.

Lamina VII ve VIII omuriligin 6n ve orta bélimlerinde bulunur. Zararli uyarilari
iletirler.

Dorsal boynuzda bulunan U¢ grup noronlar; projeksiyon néronlari, lokal
eksitator ara néronlar ve inhibitdr ara néronlar’dir.

Projeksiyon ndronlari, uyarilinca anterolateral afferent sisteme gecgerek Ust
merkezlerde algilanir.

Lokal eksitator ara noronlar, duyusal ve agrii noéronlari projeksiyon
ndéronlarina iletir ve onlarin uyarilmasini saglar. Genelde Ad ve C liflerinden gelen
uyarilari projeksiyon néronlarina iletmekle gorevlidir.

inhibitér ara néronlar, nosiseptif sinyalleri iletmezler ve daha yiksek
merkezlere impulslari iletirler. Genellikle genis capli AB lifleriyle uyarilirlar. Genis
caph liflerle uyarildiklarinda projeksiyon noéronlarinda inhibisyon meydana getirirler
(10,12,14).

Agnli sinyalleri iletmede baslica iki tip norotransmitter vardir. Bunlarin biri
glutamat digeri néropeptidler’dir.

Glutamat, Ad sinir uglarindan ve motor ndéronlara sinaps yapan birincil
afferentlerden salgilanan eksitatoér bir amino asittir. Ligand kapih Na*/K* iyon
kanallarini uyararak kisa sureli, NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerini uyararak
uzun sureli depolarizasyon yapabilir.

Noropeptidler (kolesistokinin, CGRP, P maddesi, noérokinin-A vb.) projeksiyon
noéronlarinda uzun ve kisa sureli uyarimlara yol acgabilir. C liflerinden salinan
noropeptidler omurilige agri olayini ve surdurtlmesini bildirirken, periferdeki C
liflerinden salinanlar dokunun bitlinlagund ve savunmasini korumaya yonelik hareket
eder (2,10,12,14).

Spinotalamik,  spinoretikiler,  spinomezensefalik,  servikotalamik ve
spinohipotalamik yolaklar ile arka boynuzdan c¢ikan nosisepsiyon uyarisi Ust

merkezlere iletilir.
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NOSISEPTIF CIKICI SISTEMLER

Spinotalamik yolak, omurilikteki en belirgin ¢ikici nosiseptif yolaktir. Arka
boynuzun lamina I, V, VIl néronlarindan koken alarak karsi taraf anterolateral beyaz
cevherden gecerek talamusun ventralposterolateral (VPL) ¢ekirdek bdlgesinde
sonlanir. Bu yolaktan gegen elektriksel uyari agrinin algilanmasi igin yeterlidir ve
agrili impulslari en hizl ileten liflerdir (12,27).

Spinoretikiler yolak, lamina VII ve VIlIl'deki projeksiyon ndronlarinin
aksonlarini igerir. Bu yolak omuriligin kargi taraf anterolateral kadraninda ylkselir
hem retikiler olusumlarda hem de talamusta sona erer. Korteksi ve subkortikal
yapilari uyanik tutmak, zararli bir uyarana kargi genel bir alarm hali yaratmakla
gOrevlidir.

Spinomezensefalik yolak (spinoparabrasiyal yolak), dorsal boynuz lamina | ve
V’teki nosiseptif projeksiyon néronlarinin aksonlarini igerir. Spinoretikller yolaga ¢ok
yakin gekilde mezensefalik periakuediktal gri cevhere (PAG) kadar yukselir.
Buradaki aksonlar parabrasiyal cekirdege kadar uzanirlar. Parabrasiyal c¢ekirdek
néronlari da amigdala’ya kadar uzanir. Duyusal bdlgeleri dizenleyen anahtar
rolundeki ¢ekirdektir. Burada enkefalinerjik ndéronlar vardir ve burasi antinosiseptif
mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir (2,10,12,26).

Servikotalamik yolak, omuriligin iki Ust servikal segmentinin lateral beyaz
cevherinde ilerler. Lateral servikal cekirdek noéronlarinin aksonlarini igerir ve bu
aksonlar arka boynuz lamina Ill ve V’teki ndéronlardan gelen uyarilar iletir.
Servikotalamik yolaktaki gogu akson beyin sapina ve talamus’a ¢ikar.

Spinohipotalamik yolakta, arka boynuz lamina I, V ve VIII ndronlarinin
aksonlari bulunur. Bu aksonlar hipotalamik c¢ekirdege uyar iletir, boylece agrinin

otonomik yansimalari (néroendokrin ve kardiyovaskuler dizenlemeler) goralur (12).

BEYIN
Talamus somatosensoryal bilgilerin islendigi anahtar bolgedir. VPL ve medial
dorsal, ventrokaudal kisim ¢ekirdekleri goérev alir (14). Net olarak agri algilanmasi

hala anlasiimig degildir (10).
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ANTINOSISEPTIF iNiCi SISTEMLER

Antinosiseptif inici sistemler agrinin dizenlenmesinde olduk¢a 6nemli bir yer
tutarlar. Noradrenalin (NA), 5-HT (11,28) ve endojen opioidler (B-endorfin, dinorfin
vb.) (28) bu yolakta anahtar gérevdedirler. inici yolaklarin aktivasyonu sadece birincil
afferentlerden ya da ara noronlardan glutamat salimini modifiye etmez, GABA (gama
aminobutirik asit) ve glisin salinimini da etkiler. Ek olarak, nosiseptif bilginin
projeksiyon néronlarindan daha yukari agri merkezlerine ¢ikisini da énemli dlgude
degistirir. Sonug olarak agri algilanmasinin siddetini 6nemli élglide azaltir (2,10,28).

Beyin sapinin dilim sekilde incelenmesi ile yapilan arastirmada NA ve 5-HT
iceren cekirdeklerin noronlarinin gugli olarak aktif olduklarini géstermislerdir (29).
Bdylece glutamat, GABA ve glisin salinimini ve arka kdkteki néronlarin uyarilmasini
dinamik olarak kontrol eder.

inici  inhibitdr  sistemin  hizlandirilip  gliglendirilebilecegi  muhtemel
g6zukmektedir. Askerlerin savag sirasinda agir yaralandigr ancak agri sikayetinde
bulunmadiklari, savag ortamindan ayrildiktan sonra agri yakinmalarinin basladigi
bilinen bir 6érnek olarak gosterilebilir (12,29).

Benzeri endojen analjezik maddelerin olustugu bolgeleri belirlemek i¢in birgok
arastirma yapilmis ve bazi bdlgelerin antinosiseptif etkiden sorumlu oldugu tespit
edilmistir. Bunlar, serebral korteks (anterior cingulat, frontal ve paryetal loblar),
hipotalamus, PAG, parabrasiyal nukleus, nukleus traktus solitarius, rostral
ventromedial medulla (RVM) ve noradrenerjik A5, A6 (locus coeruleus), A7
(subcoeruleus)’dur (28). Bu ¢ekirdekler arasinda; A5, A6, A7 (30,31) ve RVM (32,33)
sistemi aksonlari dorsolateral fonikll yoluyla omurilige iner. Buradaki agriyi inhibe
eden mekanizmalar in vivo ortamda aragtiriimistir (34,35).

Nosiseptif duyumsama parabrasiyal ve PAG (36) gibi supraspinal seviyelerde
modifiye ediliyor olsa da omurilige inen engelleyici inhibitér sistemlerin omurilik
dizeyinde agri uyarisinin secici modulasyonunda kritik bir rol oynadigi
disunulmektedir. Bu varsayim zararli veya zararsiz uyaranlarin spesifik afferent lifler
tarafindan yulzeyel ve derin arka boynuzda farkh katmanlara iletiimesinden
kaynaklanmaktadir (37). Bu nedenle diger akislari etkilemeden zararl uyarilarin
secici olarak modifikasyonunun spinal seviyede daha kolay uygulanabilecegini
varsayabiliriz. Bazi kanitlar arka boynuzun (Lamina 1I) SG noronlarinin periferden

santrale iletim modulasyonunda 6nemli rol oynadigini gostermistir (37-39).
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SG noronlarinin intraseltler arastirmalarinda, birincil afferent uyarinin SG
noronlarinin gogunda monosinaptik eksitator post-sinaptik potansiyelleri (EPSP’ler)
ve inhibitdr post-sinaptik potansiyelleri (IPSP’ler) uyandirdigini géstermistir (40). Ek
olarak, “patch-clamp” c¢alismalari SG néronlarinin ¢ogunun zararli uyaranlarla

uyarildigi gergegini ortaya koymustur (36).

SEROTONIN (5-HT) VE SEROTONIN RESEPTORLERI

Kimyasal adi 5-hidroksitriptamin’dir. Besinlerle alinan triptofan aminoasidinden
sentezlenir. Buyuk kismi (%95) enterokromafin hicrelerde yani mide-barsak
mukozasinda geri kalani trombositlerde ve serotonerjik néronlardadir (7,9,26).

Serotonin genis bir dagihm gostererek SSS’de, otonomik gangliyonlarda, post-
gangliyonik sinir uglarinda, birincil duyusal néronlarda, kalp dokusunda, diz kaslarda
bulunur (41). Serotonin, NA ile birlikte, supraspinal-beyin bolgelerinden omurilik arka
boynuza inen endojen agri inhibisyonunda yer alan iki ana nérotransmitterdir (42).

Serotonin reseptorleri 7 ana grupta toplanmis olup, ¢ok sayida alt tipi
bulunmaktadir. Bunlar 5-HT1 (5-HTianenpnenr), 5-HT2 (5-HT2arzeiec), 5-HT3 (5-
HTsazei3c), 5-HT4, 5-HTs (5-HTsasB), 5-HTe ve 5-HT7'dir (40,41). 5-HTs disindakilerin
nosisepsiyondaki roli c¢okgca arastinimistir (7,43). Tablo 1'de bazi serotonin
reseptorlerinin organizmada dagilimi gosterilmigtir.

Serotoninin periferik dokularda ve sinir sisteminde inflamasyon, aleriji, vaskuler
kan akigi, gastrointestinal motilite, otonomik aktivite, stres, depresyon, ruh hali ve
istah dahil olmak Uzere cesitli fizyolojik veya davranigsal islevlerde yer aldigi 6ne
surdimustur (42).

5-HTs reseptdrd; nikotinik reseptorler, GABAAa, glisin ve glutamat NMDA
reseptorleri gibi iyon kanalinin intrinsik kismini olusturur (26). Karakterize edilmeyen
bu tip adenilil siklazi negatif olarak etkileyen G proteini kenetli reseptér (GPCR)
ailesindendir. islevi hiicre ici Ca?* mobilize etmek ve K* kanalini aktive etmektir.
Formalin ile nosiseptif uyari vyaratilan farelerde 5-HTsa reseptorlerinin
antinosisepsiyon sagladigi goralmustar (7).

13



Tablo 1. Bazi serotonin reseptorlerinin organizmada dagilimi (44)

Reseptar Dagilim
5-HT1a Rafe ¢ekirdekleri, hipokampus

5-HT1g Substantia nigra, globus pallidus, bazal gangliyonlar
5-HTip | Beyin

5-HT1e Korteks, putamen

5-HT1F Korteks, hipokampus

5-HT1p Enterik sinir sistemi

5-HT2a Trombositler, duz kas, serebral korteks
5-HT2s Mide fundusu

5-HT2c Koroid, hipokampUs, substantia nigra
5-HT3 Area postrema, duyusal ve enterik sinirler
5-HTa4 SSS ve miyenterik sinirler, diz kas
5-HTsase | Beyin

5-HTe/7 Beyin

Onceki yillarda yapilan calismalar ventrolateral orbital (VLO) korteksin endojen
analjezik sistemin bir parcasi oldugu gostermisti. Glncel ¢alismalarda ise VLO'daki
serotonin reseptor alt-tipleri siganlarda sinir hasari ile olusturulmus allodinide guglu
bir sekilde modilasyon saglamasa bile VLO’ya 5-HT enjeksiyonu ile allodiniyi
baskilayici etkiye katildiklari gosterilmigtir (6).

Serotonin direkt etkisiyle iskelet kaslari hari¢ diger damarlari bizer (5-HT1
ve/lveya 5-HT2 yoluyla). Dimetoksiiyodofenilaminopropan, 5-HT2 reseptorlini segici
olarak etkileyerek damarlari buzer. Ergot alkaloidleri 5-HT1 ile vazokonstriktor etki
gOsterir. Sumatriptan ise 5-HTisp’yi aktive ederek damar blzer. Koroner arterlere
serotonin vermek dusuk dozda dilatasyon, yuksek dozda konstriksiyon yapar. Ayrica
migren tedavisinde agonistlerinin yeri vardir (26,44).

Solunumu 5-HT3 reseptorii ile stimiile eder. ince barsak diiz kaslarinda énce
spazm sonra peristaltizm artig1 saglar.

Sisplatin gibi antikanser ilaglarin emezis yapmasi mide-barsak mukozasindaki

enterokromafin hicrelerinden serotonin salinmasindan ve serotoninin  area
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postremada kemoreseptor trigger zon'u (KTZ) etkilemesinden kaynaklidir.
Ondansetron, granisetron gibi 5-HTs reseptor blokort ilaglar bu tir emezisin
tedavisinde kullanilir.

Sempatik gangliyonlari 5-HT2a ve 5-HT3s ile stimile eder, intravenéz (i.v.)

verilince ciltte ignelenme olusturur (26).

OPIOIDLER VE RESEPTORLERI

Opioidler, SSS’de gbérev yapan endojen mediyatorler olan endojen opioidlerin
reseptorlerini etkiledigi ve etkilerini taklit ettigi agonistlerdir. Tibben en 6nemli etkileri
omurilik ve beyinde agrili impulsu bloke etmeleridir.

Dort temel endojen opioid grubu bulunmaktadir: proopiyomelanokortin
(POMK) sistemi, pro-enkefalin sistemi, prodinorfin sistemi ve nosiseptin/orfanin FQ
sistemi (26,27,45).

POMK Sistemi

POMK adli 6nculiin yikilmasiyla B-endorfin olusur. Beyinde hipotalamusun
nucleus arcutaus ve gevresinde, medullada n. tractus solitarii’deki bazi néronlarda
bulunur. B-endorfin salan néronlar diger sistemlere gore kisith yerlesim gosterirler.
Reseptor olarak u (mu)’ye yuksek afinitelidirler. B-endorfin’den sonra u reseptorine
yuksek afinite ve selektivite gosteren grup endomorfinlerdir ancak hentz detayl
olarak bilinmemektedirler (44,45).

Pro-enkefalin Sistemi

Met-enkefalin, |6-enkefalin ~ bir  molpro-enkefalin’in  parcalanmasiyla
olusmuslardir. Beyinde ve omurilikte yaygin dagilim gdésterirler. py1 ve & (delta)
reseptorlere yuksek ilgi gosterirler. Adrenal medulladan bazi stres turlerinde salinan
enkefalinler ile on hipofizden salinan B-endorfinlerin stres analjezisinde rol

oynadiklari deney hayvanlarinda kanitlanmigtir (27,45).
Prodinorfin Sistemi

Dinorfin A, dinorfin B, a ve B neoendorfinler bu prekirsérden olusmuslardir.

Kappa (k) reseptorlerine yuksek ilgi gOsterirler. Deney hayvanlarinin beynine
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uygulandiklarinda anti-analjezi gosterirken intratekal (i.t.) uygulandiklarinda guglu

analjezi yaparlar (27,44,45).

Nosiseptin/Orfanin FQ Sistemi

Nosiseptin/orfanin FQ sistemi 90’ yillarda bulunmus yeni bir opioid sistemidir.
Beyinde hipokampuste, kortekste ve duyusal noronlarla alakali kisimlarda bulunurlar.
Tam olarak fonksiyonlari belirlenememistir ancak diger sistemlerden farkli olarak

uygulandiklari bélgeye gore analjezi veya hiperaljezi yapabilirler (45,46).

Opioid Reseptorleri
M, ©, K ve nosiseptin/orfanin FQ reseptorleri (NOP) olmak Uzere dort siniftir
(9,26,44,45).

M Reseptorleri: B-endorfin ve morfin’in ylksek ilgiyle baglandigi reseptorlerdir.
Selektif agonistleri morfin, metadon, fentanil (3), sulfentanil, DAMGO ([D-Ala?, N-
MePhe?*, Gly-ol]-enkephalin) ve dermorfindir. Selektif antagonisti CTOP (D-Phe-Cys-
Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH2)'dir.

M1 ve p2 olmak Uzere iki alt tipi vardir. y1; PAG, nukleus rafe magnus (NRM),
medial talamus ve locus coeruleus gibi supraspinal analjezide rol oynayan yapil
néronlarinda bulunur. Gorece selektif agonistleri meptazinol ve morfiseptin, selektif
geri-donlussiz antagonistleri ise naloksonazin ve B-funaltreksamindir. Y2 analjezide
rol oynamaz opioidlerin solunum ve barsaktaki etkilerini olugturur.

Aktivasyonlari adenilil siklazin inhibisyonu, voltaja bagh Ca?* kanallarinin
inhibisyonu ve igeriye donuk K* kanallarini agmak suretiyle gerceklesir; bu sekilde
inhibisyon olusturur (9,45,47).

O Reseptorleri: Enkefalinlere selektiftir. Heyecan, duygudurum ve kognitif
fonksiyonlarin dizenlenmesinde roli olan limbik sistemde yogun olarak bulunur.
Selektif agonistleri sentetik DPDPE ([D-Phe?, D-Phe®]-enkefalin), DSLET (2-Ser-Thr-
Leu-enkefalin) ve metkefamid; selektif antagonisti ise naltrindol’dur. k reseptorler ile

spinal duzeyde analjezide rol oynarlar. p reseptorleriyle ayni aktivasyona sahiptirler.
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K Reseptorleri: Serebral korteksin derin ndronlarinda, arka boynuzun birinci
sira noronlarinda & reseptorleri ile birlikte ve limbik sistem, talamus ve striatum gibi
yerlerde lokalizelerdir. Serebral kortekste morfin ve benzeri opiyatlarin yarattigi
sedasyonda ve omurilikte spinal analjezide rol alirlar (45).

Selektif agonistleri dinorfin A ve [-neo-endorfinler, spiradolin gibi sentetik
opiyatlardir. Nor-binaltorfimin selektif antagonisttir. Bu agonistler beyne lokal
uygulandiklarinda zayif analjezi, spinal uygulandiklarinda gugli analjezi olusturur.

Benzomorfan ise bu reseptdrlere gérece selektif bir agonisttir. (14,44,45).

Nosiseptin/orfanin FQ reseptorleri (NOP): Diger U¢ reseptorle fazla
benzerlik gosterir ancak onlarin ligandlari NOP reseptorlerine kargi az ilgi gosterirler
ya da hig ilgi gostermezler (44,45).

Sicanlarda akut ve kronik morfin uygulamalari beyindeki NOP seviyelerini
arttirdigr  gorulmis ve bu durumun morfin toleransinda rol oynayacagini
dusundurmustir, NOP reseptdr antagonisti verilince de morfine tolerans gelisiminin
onlendigi gorulmastir (48). Bu gelisme kannabinoid toleransini da énleyebilir miyiz
sorusunu sormaya yoneltmis ve baska bir calismada NOP reseptor antagonisti JTC-
801 kullanilarak bir kannabinoid agonisti olan WIN 55,212-2'nin hayvanda geligtirdigi
toleransi azalttigi tespit edilmistir (46).

Opiodlerin Bazi Fizyolojik islevleri

Opioid reseptorleri arka boynuzda ve SG’de yogun bir sekilde lokalizelerdir ve
buradaki nosiseptif uyariyr baskilayarak islevlerini gdsterirler. Afferent sinirlerin
periferik uglarinda bu uglardan P maddesi ve benzeri peptidlerin salinmasini inhibe
eden opioid reseptorler bulunmaktadir.

PAG ve arka boynuzda opioid peptidlerle kolesistokinin (CCK) arasinda
etkilesim vardir. Morfin, omurilikte CCK salimini arttirir, CCK anti-opioid etki yapar.
CCK antagonistleri morfin’in analjezik etkisini arttinr. Bu durum morfine karsi
toleransi olusturur bu yizden morfinle birlikte CCK antagonistleri bu toleransi kismen
engeller (45).

Mezensefalonda enkefalinlerden zengin noéronlar esas olarak PAG ve
cevresindeki rafe nukleuslar’'nda lokalizelerdir. Bu supraspinal duzeydeki agri
uyarisinin baskilanmasinda rol oynar (14,44,45).
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U reseptor agonistleri ve kannabinoid reseptér agonistleri, 6rnegin A°-
tetrahidrokannabinol (A°-THC) antinosisepsiyon ve diger birgok farmakolojik etkileri
ortak gOsterirler. Kannabinoid reseptor agonistleri artarak agri tedavisinde

arastirimaya devam etmektedir (49).

MOREFIN

Morfin dnceleri afyondan elde edilmistir, afyonda en fazla bulunan alkaloiddir.
Hidroklorlr veya sulfat tuzu seklinde kullanilir (Sekil 1). Narkotik analjezikler i¢cinde en
ucuz olanidir.

Genelde intramuskuler (i.m.) veya cilt altindan uygulanir, gabuk ve tam olarak
absorbe edilir. Etkisi 20 dk’da baslar 4-6 saat devam eder. I.v. olarak etkisi 1-2 dk’da
baglar ve kisa surer. Agizdan alindiginda karacigerde ilk gecis etkisiyle
biyoyararlanimi dusuk olur (2,44,45).

Morfin analjezi olusturan dozlarda bes duyuyu bozmaz. Ofori, sedasyon yapar.
Hareketlilikte azalma yapar. Kas koordinasyonunda belirgin bir bozulma yapmaz.
Ancak asiri dozda konvulsiyon yapar. En dnemli yan etkisi yuksek dozda solunum
depresyonudur. Gugclu antitussif etkisi vardir. Kemoreseptor trigger zon’u stimule eder
bulanti ve kusma yapar. Hipotermi yapar. Periferik olarak u ve kismen k reseptorleri
ile gastrointestinal spazmojenik etkiler yapar. Konstipasyon énemli bir yan etkisidir.
Histamin aciga c¢ikaran bir madde olmasindan dolayr astimli hastalarda
bronkokonstriksiyon yapatr.

Doku zedelenmesi, koliklere bagli akut agrilarda, kronik agrilarda, obstetrik
analjezi, akut MI, kanser agrilari, preanestezik medikasyon, dengeli nérolept anestezi
ve analjezide, akut sol kalp yetmezligi, diyare ve siddetli 6ksurikte morfin ve diger
opioidler kullanilabilirler (14,44,45).
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Sekil 1. Morfin’in kimyasal yapisi, 3,6-dihidroksi-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-7-
en, C17H19NOs.

KANNABINOIDLER

Cannabis sativa var. Indica, yani hint keneviri bitkisinin reginesinden elde
edilmiglerdir. A°Tetrahidrokannabinol (THC) marihuanadaki major kimyasal maddedir
(26,44,50).

Yaklasik 65 adet fitokannabinoid bu bitkide kesfedilmistir (51). Kannabigerol
(CBG), kannabisromene (CBC), kannabidiol (CBD), A%-THC, A3-THC, kannabisiklol
(CBL), kannabiyelsoyin (CBE), kannabinol (CBN), kannabinodiyol (CBDL) ve
kannabitriyol (CBTL) tipleri ve alt tipleri vardir (52).

CBD psikotrop olmayan bir kannabinoid olup, etkilerini kannabinoid
reseptorlerini etkilemeksizin ortaya cikarir (51).

Yuzyillardan beri analjezik, antibakteriyel, antimigren ve antiinflamatuvar
etkileriyle kullanilagelmistir (50).

THC alkol gibi lipofilik bir maddedir ve psikotrop etkilerinin bu yizden yillarca
néron membranina yaptidi etkilerden (membran gegirgenligi ve akiskanligi tGzerine)
kaynaklandigi sanilmaktaydi. 1988’den itibaren bunun bodyle olmadigi ndron
membrani Uzerine yerlesmis 6zel yuksek afiniteli bir reseptoér araciligiliyla bu etkileri
sagladigi saptanmistir (45).

Marihuana bitkisinde dogal olarak var olan fitokannabinoidler, sentetik olarak
uretilen kannabinoidler ve endojen kannabinoidlerin hepsi kannabinoidler grubu
icerisindedir (53,54). Yuzyillardir analjezik ve 6forizan etki elde etmek i¢in kullanilan

bu grup agri yonetiminde onemlidir. Son vyillarda kannabinoid reseptOrleri Uzerine
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cokca cgalisma yapiimaktadir. THC ve CBD bitkinin dnemli bilesenlerinden olup
siklikla klinik calismalarda yer almaktadirlar (52-55).

Endojen  kannabinoidler,  2-arasidonil  gliserol (2-AG), anandamid
(arasidoniletanolamid) ve 2-arasidonil gliseril eter (26,44), dokozatetraeniletanolamid,
homo-y-linoeniletanolamid, virodamin, N-aragidonil-dopamin ve oleamid (45)
beyinden izole edilerek tanimlanmistir (26,44,51). ik bulunan endokannabinoid
domuz beyninden izole edilen anandamid’dir (45).

Dronabinol sentetik THC analodu olup, klinikte kullanim igin FDA (Food and
Drug Administration)’dan izin almistir. Guniumuzde A.B.D. ve bazi Avrupa ulkelerinde
kullanima sunulmustur. Nabilon da bir THC analogudur ve kronik agri tedavisinde
A.B.D.de diger llkere gére yakin zamanda kullanima sunulmustur (44). iki etken
madde de kemoterapiye bagh bulanti ve kusmanin tedavisinde kullaniimaktadir (9,
53).

THC’nin en belirgin 6zelligi gevseme ve Oforiye neden olmasidir. Opioidlere
benzer olarak ventral tegmental alan (VTA)daki GABAerjik néronlarin presinaptik

inhibisyonu ile dopaminerjik néronlarin disinhibisyonuna neden olur (26,44).

Kannabinoid Reseptorleri ve Kannabinoidlerin Etkileri

90’h yillarda beyinde ve periferde en az iki farkl kannabinoid reseptoru oldugu
tanimlanmis olup, bunlar CB1 ve CB:2 olarak isimlendirilmistir (45,50,51,53,56,57).

CBa1 reseptorinin SSS’de zengin sekilde lokalize oldugu tespit edildikten yillar
sonra periferde de bulundugu saptanmigtir. CB2 reseptorlerinin ise SSS’de CBa:
reseptorlerine oranla daha az bulundugu, buna karsilik en ¢ok immun hicrelerde
oldugu saptanmistir. iki reseptér de inhibitdér G proteinlerine baglanarak, cAMP (siklik
adenozin monofosfat) Uretimini inhibe ederek MAP-kinaz (mitojenle aktive olan
protein kinaz) kaskadini aktive ederler. CB1 reseptori CB2’den farkli olarak voltaj
kapili Ca?* kanallarini ve ice dogru K* iyon kanallarini aktive ederler (50,53,58-60).

CB1 agonist ve antagonistleri, SSS Uzerindeki olumsuz etkilerine ragmen
obezite kaynakli kardiometabolik problemler Uzerinde galigilmig, bulgular Umit verici
olmustur. Cok yeni bir g¢alisma indol-kuintklidin maddesinin her iki kannabinoid
reseptorine de afiniteli oldugu gdsterilmistir (50,61).

Gunumuze gelen aragtirmalar THC ve diger kannabinoidlerin davranigsal ve

norokimyasal etkilerinin (keyif verici etki dahil) CBi1 reseptorleri araciligi ile
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olusturdugunu gostermistir. CB1 beyinde en ¢ok bazal gangliyonlar, hipokampus de
dahil limbik sistemde bulunur. Serebral korteks ve serebellumda da
azimsanamayacak kadar vyaygin bulunur. Beyin sapinda seyrek olusu
kardiyovaskuler sistem ve solunum sisteminin santral kontroll Uzerinde fazla etkisi
olmamasini agiklar (26,45).

Genel olarak kannabinoidler, antispastik, analjezik, antiemetik, néroprotektif ve
antiinflamatuvardir (51).

THC, endokannabinoidlere benzer sekilde organizmadaki etkilerini
gerceklestirir. Bu benzerlikten yola c¢ikilarak yeni kannabinoidler elde edilmigtir.
Selektif CB1 agonisti WIN 55,212-2 ve CP55,940 kod adlariyla en ¢ok incelenen
sentetik kannabinoidlerdendir. SR 141716A ise selektif CB1 antagonistidir (45).

Kannabinoidler, kanser agrilari i¢in iyi bir tedavi araci olabilirler. Hayvanlarda
yapilan calismalarda noéropatik agri, kanser agrisi, kapsaisine bagli inflamasyon
agrisi kannabinoid agonistlerinin etkileriyle azaltiimistir. Pencgesinde tumoér olan
farelerin pencesine kannabinoid enjeksiyonunun hayvandaki mekanik hiperaljeziyi
azalttigr goralmustir (60).

Dronabinol AIDS/HIV hastaliklarindaki istahsizlikta oral yoldan kullanim igin
A.B.D.de onay almigtir (62).

Kannabinoid agonistleri ile p reseptor agonistleri (6rnegin morfin) birlikte
kullanildiklarinda antinosiseptif etkinin daha gugli oldugu ¢ok sayida arastirmada

kanitlanmigtir (4).
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GEREG VE YONTEMLER

Arastirmamiz igin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
onayl alinmis (TUHADYEK-2015.01.07) ve bu galismamiz Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP-2016/44) tarafindan desteklenmistir.

DENEKLER

Arastirmamizda 20-30 g agirhiginda olan 128 adet erkek Balb/c fare kullanildi.
Hayvanlar her sabah saat 09:00°da tartildi ve her glin ayni saatte intraperitoneal (i.p.)
enjeksiyonlari yapildi (Sekil 2). Gruplarda i.t. enjeksiyon yapilacak farelerin bel
bolgesi tirasi yapildi (Sekil 3). Her grupta 8 adet fare ile ¢alisildi ve toplamda 16 grup
olusturuldu. Ayrica i.t. enjeksiyonlarda sorun ¢ikma olasiligi nedeniyle i.t. yapilacak

gruplar igin 4’er yedek erkek Balb/c fare alindi.
KULLANILAN iLAGLAR VE COZUCULERI

ilaglar ve Géziiciileri

Deneyimizde kullandigimiz ilaglar: (R)-(+)-WIN 55,212-2 mezilat, (Sigma-
Aldrich, St. Louis. MO, USA), morfin siilfat 0,02g/mL, (Galen ilag San ve Tic. A.S.
istanbul/Tlrkiye) ve SB-699551'dir (Sigma-Aldrich, St. Louis. MO, USA). WIN
55,212-2, %20 dimetilsulfoksit (DMSO), %1 etanol, %1 Tween 80, %78 izotonik
sodyum klorur iginde ¢ozulerek kullanildi. Morfin hazir (10 mg/ml) ampdul izotonik
sodyum klorUr ile istenen dozlara seyreltildi. SB-699551 0,5 mg/ml olacak sekilde

tartildi ve 10 pl/fare olacak sekilde i.t. olarak uygulandi.
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INTRATEKAL iLAGC UYGULAMASI
Intratekal enjeksiyonlar Hylden ve Wilcox (1980) (63) tarafindan tanimlanan
metoda gore, 30 gauge 2 inch Hamilton enjektorle lumbal 5.-6. vertebralar arasindan

(tiras edilen alan) anestezi islemi uygulanmadan yapilmistir.

ANTINOSISEPTIF YANITLARIN OLGULMESI

Tail Flick

1941 yilinda D’Amour ve Smith (64) tarafindan bulunmus bir yontemdir.
Antinosiseptif etkinin Olcllmesinde anabilim dalimizda bulunan “tail flick” cihazi
kullanildi (Sekil 4). Farelerin kuyruk sirtlarina radyan 1si uygulandi ve bu sire
zarfinda kuyruklarini aniden cektikleri sureler cihaz gostergesinden bakilip
kaydedildi. Kuyruk cekildiginde uygulanan 1si da otomatik olarak ortadan kalkiyordu.
Kuyruklara uygulanan isi ortalama olarak 2-4 sn surecek sekildeki siddete ayarlandi
ve kuyrugun zarar gérmemesi icin “cut-off” degeri 10 sn olarak belirlendi. Enjeksiyon
oncesi farelerin bazal élcimleri alindi daha sonra enjeksiyondan itibaren 30., 60., 90.
ve 120. dk’larda farelerin dlgumleri yapildi.

Antinosiseptif etkinin gostergesi olarak degerlendirilecek olan maksimal olasi
etki (MOE) yuzdesi su formule gore hesaplandi:

%MOE-= [(test suresi — kontrol de@eri) / (cut-off suresi — kontrol degeri)] x 100

Hot Plate

Woolfe ve McDonald tarafindan 1944 yilinda ilk kez tanimlanan yéntem daha
sonra Eddy ve Leimbach tarafindan gelistirilerek daha sik kullanilmaya baslanmigstir
(65,66). Hayvanlar, 55°C pleksiglas tablaya birakip zipladiklari, arka pencelerini
yaladiklari veya cirptiklari zaman cihazdaki sure elle durdurulup ol¢ilen deger
kaydedildi. Doku hasarini 6nlemek icin “cut-off” 25 sn olarak belirlendi ve bu sureden
sonra cevap vermeyen hayvanlar tabladan alindi (Sekil 5). Bazal dlgiimler enjeksiyon
oncesi, diger dlgumler ise enjeksiyondan sonra 30., 60., 90. ve 120. dk’larda yapildi.

Antinosiseptif etkinin gdstergesi olarak dederlendirilecek olan MOE su formiule
gore hesaplandi:

%MOE-= [(test suresi — kontrol degeri) / (cut-off suresi — kontrol degeri)] x 100
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MOTOR KOORDINASYON FONKSIYONU OLGCUMLERI

llag enjeksiyonlarinin deneklerde motor koordinasyon bozuklugu olusturup
olusturmadigini anlamak igin “rotarod” cihazinda teste tabi tutulurlar (Sekil 6). Bu
cihaz belirli hizlarla donen silindirlerden, sure takip kronometresinden ve harekete
duyarli kameralardan olusmaktadir. Daha once silindirlerden belirli bir sure
digsmemeyi Ogrenen fareler enjeksiyondan sonra silindirlere cikarillir ve dusme
aninda kamerada hareket algilanir ve kronometre durur. Bu sekilde olasi motor
koordinasyon kaybi yasayan denekler belirlenir. Calismamizda hayvanlar 16 rpm

hizinda donen silindirlerde yaklasik 180 sn tutuldu.

DENEY DUZENiI

Grup sayisi 16 ve her grupta 8’er fare olacak sekilde gruplar ayrildi. Hangi
grupla calisilacaksa bir gun onceden “hot plate”, “tail flick” ve “rotarod” bazal
dlclimleri alindi. Enjeksiyon igin her sabah tartimlari yapilarak kaydedildi. ilaglar
enjeksiyonun hemen dncesinde hazirlandi. Enjeksiyonlar her giin ayni saatte yapildi.

Grup 1 kannabinoid ilacin kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki 8 fareye
i.p. olarak sadece kannabinoid reseptdr agonisti olan WIN 55,212-2’nin ¢6zUcusU
verildi. Bunu takiben 30., 60., 90. ve 120. dKlarda “hot plate”, “tail flick” ve
“rotarod”6lgumleri yapilarak kaydedildi.

Grup 2-4’e kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 sirasiyla 1, 3 ve 10
mg/kg dozlarinda olacak sekilde i.p. olarak verildi. 30., 60., 90. ve 120. dK’larda “hot
plate”, “tail flick” ve “rotarod” dlguimleri yapilip kaydedildi.

Grup 5 opioid ilacin kontrol grubu olarak belirlenip opioid reseptdr agonisti olan
morfin’in ¢ozucusu i.p. olarak verildi. 30., 60., 90. ve 120. dk’larda “hot plate”, “tail
flick”, “rotarod” olgumleri yapilip kaydedildi.

Grup 6-8’e opioid reseptdr agonisti morfin i.p. olarak sirasiyla 1, 3 ve 10 mg/kg
dozlarinda verildi. Enjeksiyonu takiben 30., 60., 90. ve 120. dk’larda “hot plate”, “tail
flick” ve “rotarod” dlgumleri yapilarak kaydedildi.

Grup 9’a i.t. olarak serotonin 5-HTsa reseptor antagonisti olan SB-699551'in
¢bzucuslu 10 nmol/fare olarak uygulandi. 30., 60., 90. ve 120. dK’larda “hot plate”,

“tail flick” ve “rotarod” élgumleri yapilarak kaydedildi.
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Grup 10’a i.t. olarak serotonin 5-HTsa reseptor antagonisti SB-699551 10

nmol/fare olarak uygulandi ve yine 30., 60., 90. ve 120. dK’larda “hot plate”, “tail flick”

ve “rotarod” dlgimleri yapilarak kaydedildi.

Grup 11-13’e 10 nmol/fare SB-699551 i.t. olarak uygulandiktan 10 dk sonra
kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 sirasiyla 1, 3 ve 10 mg/kg olacak sekilde
I.p. olarak verildi. 30., 60., 90. ve 120. dk’larda “hot plate”, “tail flick” ve “rotarod”

Olgumleri yapilip kaydedildi.
Grup 14-16’ya 10 nmol/fare SB-699551 i.t. olarak uygulandiktan 10 dk sonra

opioid reseptor agonisti morfin sirasiyla 1, 3 ve 10 mg/kg olacak sekilde i.p. olarak

verildi. 30., 60., 90. ve 120. dk'larda “hot plate”, “tail flick” ve “rotarod” olgimleri

yapilip kaydedildi.

Calismada olusturulan gruplarin 6zeti tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Calismada olusturulan gruplar.

Grup
Deney ve kontrol gruplari hayvan
adedi
Grup 1 |Kontrol grubu (WIN ¢ézlicusu, i.p.) 8
Grup 2 |WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) 8
Grup 3 |WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) 8
Grup 4 |WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) 8
Grup 5 |Kontrol grubu (Morfin ¢ozucusu-serum fizyolojik (SF), i.p.) 8
Grup 6 |Morfin (1 mg/kg, i.p.) 8
Grup 7 | Morfin (3 mg/kg, i.p.) 8
Grup 8 |Morfin (10 mg/kg, i.p.) 8
Grup 9 |Kontrol grubu (SB-699551 ¢6zucusu 10 nmol/fare, i.t.) 8
Grup 10 |SB-699551 10 nmol/fare i.t. 8
Grup 11 [SB-699551 10 nmol/fare i.t. + WIN 55,212-2 (1 mg/kg i.p.) 8
Grup 12 |SB-699551 10 nmol/fare i.t. + WIN 55,212-2 (3 mg/kg i.p.) 8
Grup 13 [SB-699551 10 nmol/fare i.t. + WIN 55,212-2 (10 mg/kg i.p.) 8
Grup 14 |SB-699551 10 nmol/fare i.t. + Morfin (1 mg/kg i.p.) 8
Grup 15 |SB-699551 10 nmol/fare i.t. + Morfin (3 mg/kg i.p.) 8
Grup 16 |SB-699551 10 nmol/fare i.t. + Morfin (10 mg/kg i.p.) 8
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istatistiksel Analiz
Benzer tasarimda yapilmis ¢alismalardan elde edilen verilerden tahminen;
Gruplart ANOVA ile karsilastirmalari igin;

Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en dusuk fark 0,20
Standart sapma 0,10
Grup sayisli 4

istenen Power 0,80
Alfa 0,05

Degerlerine gore ornek buyuklugu 7’dir. Deneyler sirasinda hayvan kaybi olabilecegi
icin gruplar 8 hayvan olarak planlandi.

16 grup igin 128 hayvana gerek duyuldu. ANOVA’da bir kerede en fazla 4 grup
kargilastirilacagi igin yukardaki hesaplamada grup sayisi 4 olarak verilmistir.
(Kestirim SigmaStat for Windows Version 3.5 kullanilarak yapildi.)

Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, antinosiseptif etki ve bu etkiyi
azaltan antagonistin etkilerinin belirlenmesi ic¢in tekrarlayan &lgumler igin iki yonlu
varyans analizi (repeated measures two way ANOVA) ve takiben Bonferroni t testi ile
istatistiksel degerlendirme yapildi (GraphPad prism 6 for Windows version 6.05).

P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 2. intraperitonal enjeksiyon

26



Sekil 3. intratekal enjeksiyon

Sekil 4. “Tail flick” cihazi
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Sekil 5. “Hot plate” cihazi

Sekil 6. “Rotarod” cihazi
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BULGULAR

Calismamizda “hot plate” ve “tail flick” yontemleriyle farelerde nosiseptif agr
olusturuldu. Bu nosiseptif agrinin azaltiimasi veya inhibe edilmesi 2.,3.,4. gruplara
kannabinoid reseptoér agonisti WIN 55,212-2 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.); 6.,7.,8. gruplara
opioid reseptoér agonisti morfin (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) uygulanarak incelendi. WIN
55,212-2 ve morfin uygulanan gruplarda kontrol grubu olarak ¢dzuculeri (i.p.)
kullanildi  (sirasiyla, Grup 1 ve Grup 5). Daha sonraki gruplara agonist
uygulanmasindan 10 dk 6nce selektif 5-HTsa reseptor antagonisti SB-699551 i.t.
olarak uygulanarak antinosisepsiyonu Uzerine etkisi degerlendirildi. SB-699551’in
¢Ozucusuniu (Grup 9) ve SB-699551'in kendisini (Grup 10) tek basina i.t. olarak
uygulamamiz herhangi anlamli bir etki olusturmamigtir. Sistemik olarak
uyguladigimiz agonistlerin  olusturdugu antinosiseptif etkilere spinal 5-HTsa

reseptorlerinin aracilik ettigi goralmustur.
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WIN 55,212-2’nin Artan Dozlarinda Olusturdugu Antinosiseptif Etki

Kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 i.p. olarak 1, 3, 10 mg/kg
dozlarinda uygulanip, “hot plate” ve “tail flick” testlerinde antinosiseptif etkileri
Olcllmastir. Artan dozlarinda antinosiseptif etkisinin de guglendigi géralmastir (Sekil
7).

100 7 _
—@ Kontrol (WIN ¢dziici)
* —4— WIN 1 mg/kg
80 - WIN 3 mg/kg
- WIN 10 mg/kg
*
*
60
*
w
o
s 40
X
20
0 e = =
30 60 120
Dakika

Sekil 7. WIN 55,212-2’nin artan dozlarinda olusturdugu antinosiseptif etki (“hot
plate” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.

*p<0,0001 kontrol grubuna gore; tekrarlayan olguimler igin iki yonli ANOVA,
post hoc Bonferroni t testi.
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“Tail flick” testinde de “hot plate” testindeki gibi artan dozlarda WIN 5§5,212-

2’nin antinosiseptif etkisinin arttigr gdzlenmigtir (Sekil 8).

100+ )
- Kontrol (WIN ¢6zlici)
ok —4— WIN 1 mg/kg
* k%
80 *xx —— WIN 3 mg/kg
e & WIN 10 mg/kg
60 -
**
w *%
O
s 40 1
X *
20+
0
30 60 90 120
Dakika

Sekil 8. WIN 55,212-2’nin artan dozlarinda olusturdugu antinosiseptif etki (“tail
flick” testinde).
MOE: Maksimal olas! etki.

*p<0,05 **p<0,001 ***p<0,0001 kontrol grubuna gore; tekrarlayan dlgimler
icin iki yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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WIN 55,212-2’nin Artan Dozlarinin Motor Koordinasyon Uzerine Etkisi

‘Rotarod” testiyle WIN 55,212-2’nin artan dozlarinda farelerin motor
koordinasyonlari degerlendirildi. WIN 55,212-2’nin 10 mg/kg dozunda uygulandiktan
30 dk sonra yapilan olgumde, farelerin 180 sn boyunca, donen silindir Uzerinde
duramadigi, kontrol grubuna goére durabildikleri surelerin anlaml sekilde azaldigi
gOrulmustir (p<0,0001). 60., 90. ve 120. dk’lardaki élgimlerde ise anlamli bir azalma

gOrulmemistir (Sekil 9).
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Sekil 9. WIN 55,212-2’nin motor koordinasyon lizerine etkisi (“rotarod”testinde).
*p<0,0001 kontrol grubuna gore; tekrarlayan ol¢gimler igin iki yonli ANOVA,

post hoc Bonferroni t testi.
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Sistemik Uygulanan WIN 55,212-2’nin 1, 3, 10 mg/kg Dozlarinda

Olusturdugu Antinosiseptif Etkiye 5-HTsa Reseptorlerinin Katilimi

‘Hot plate” testinde WIN 55,212-2’'nin 1 mg/kg dozunda anlamli bir
antinosiseptif etki ortaya ¢ikartmamigtir. SB-699551 tek basina veya WIN 55,212-2
ile birlikte kullanildiginda da anlamli bir etki ortaya gikmamistir (Sekil 10).

100+
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Sekil 10. WIN 55,212-2’nin 1 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye
spinal 5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“hot plate” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
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“Tail flick” testinde, 1 mg/kg dozunda WIN 55,212-2 kontrol grubuna gore

anlamli bir antinosiseptif etki gostermemigtir. Ayni sekilde, SB-699551 tek basina

veya WIN 55,212-2 ile birlikte uygulandiginda da herhangi bir antinosiseptif etki

gorulmemigtir (Sekil 11).

100+
80+ o~ Kontrol (WIN ¢ézticl)
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Sekil 11. WIN 55,212-2’nin 1 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye

spinal 5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“tail flick” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
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“Hot plate” testinde WIN 55,212-2’nin 3 mg/kg dozunda i.p. uygulanmasiyla
30. ve 60. dk’larda belirgin derecede gorulen antinosiseptif etkinlik (p<0,0001), 90.

dk’da azalmakla birlikte devam etmis (p<0,01), 120. dk’da ise tamamen ortadan

kalkmistir.

SB-699551 uygulamasi WIN 55,212-2'nin (3 mg/kg) olusturdugu

antinosiseptif etkiyi 30. dk’da tamamen ortadan kaldirmigtir (p<0,0001, Sekil 12).
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Sekil 12. WIN 55,212-2’nin 3 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye

spinal 5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“hot plate” testinde).

MOE: Maksimal olasi etki.

*p<0,01 **p=<0,0001 kontrol grubuna goére; +p<0,0001 WIN 55,212-2 (3
mg/kg)'a gore, tekrarlayan Oolgumler icin iki yonli ANOVA, post hoc
Bonferroni t testi.
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“Tail flick” testinde 3 mg/kg dozunda uygulanan WIN 55,212-2 30. ve 60.
dk’larda belirgin antinosiseptif etkinlik olustururken (p<0,0001), 90. dk'da azalsa da
etkisi devam etmistir (p<0,01), 120. dk’da ortadan kalkmistir. SB-699551
uygulanmasi WIN 55,212-2'nin (3 mg/kg) olusturdugu antinosiseptif etkiyi 30. ve 60.

dk’larda guclu sekilde azaltmigtir (p<0,0001). Antagonistin etkisi azalmakla birlikte 90.
dk’da (p<0,001) ve 120. dk’da (p<0,05) da devam etmigtir (Sekil 13).

100+
-e- Kontrol (WIN ¢ézicl)
504 -+ WIN 3 mg/kg
-+~ WIN 3 mg/kg + SB 10 nmol/fare
o SB 10 nmol/fare
604
=
w *%*
2 4o ? .
2 *
2
204 i
+++
g L il e o +
o4
Dakika .
Sekil 13. WIN 55,212-2’nin 3 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye

spinal 5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“tail flick” testinde).

MOE: Maksimal olasi etki.

*p<0,01 **p<0,0001 kontrol grubuna gbére; +p<0,05 ++p<0,001
+++p=<0,0001 WIN 55,212-2 (3 mg/kg)'a gore, tekrarlayan olgimler igin ikKi
yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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“Hot plate” testinde WIN 55,212-2’nin 10 mg/kg dozunda i.p. uygulanmasiyla
olusturdugu antinosiseptif etki daha da artmigtir. Kontrol grubuna gore 30. dk'da
(p<0,0001), 60. ve 90. dklarda (p<0,001), ve 120. dk’da (p<0,05) anlamhlik
g6zlenmistir. SB-699551 uygulanmasi WIN 55,212-2'nin (10 mg/kg) olusturdugu
antinosiseptif etkiyi 30. (p<0,001), 60. (p<0,01), 90. ve 120. dk’larda (p<0,05)
azaltmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. WIN 55,212-2’nin 10 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye
spinal 5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“hot plate” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,05 **p=<0,001 ***p<0,0001 kontrol grubuna goére; +p<0,05 ++p<0,01
+++p<0,001 WIN 55,212 (10 mg/kg)'a gore; tekrarlayan olcimler igin iki
yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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“Tail flick” 10 mg/kg dozunda uygulanan WIN 55,212-2, 2 saat sureyle guglu
bir antinosiseptif etkinlik ortaya ¢ikartmigtir (p<0,0001). SB-699551 uygulanmasi WIN

55,212-2'nin (10 mg/kg) olusturdugu antinosiseptif etkiyi belirgin derecede azaltmistir
(p<0,0001, Sekil 15).
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Sekil 15. WIN 55,212-2’nin 10 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye
spinal 5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“tail flick” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,0001 kontrol grubuna goére; +p<0,0001 WIN 55,212 (10 mg/kg)'a
gore; tekrarlayan dlgumler igin iki yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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Morfin’in Artan Dozlarinda Olusturdugu Antinosiseptif Etki
Opioid reseptor agonisti morfin i.p. olarak 1, 3, 10 mg/kg dozlarinda uygulanip,
“hot plate” ve “tail flick” testlerinde antinosiseptif etkileri dlgtlmustir. Morfin’in artan

dozlarinda antinosiseptif etkisinin de guclendigi géralmastar.

‘Hot plate” testinde morfin 1 mg/kg dozunda sadece 30. dk’da anlamli bir
antinosiseptif etkinlik géstermis, artan dozlarinda belirgin antinosiseptif etki ortaya
cikmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Morfin’in artan dozlarinda olusturdugu antinosiseptif etki (“hot plate”
testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.

*p<0,001 **p<0,0001 kontrol grubuna gore; tekrarlayan olgumler igin iki
yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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“Tail flick” testinde 1 mg/kg morfin anlamli bir antinosiseptif etki gostermemis,

artan dozlarinda belirgin antinosiseptif etki ortaya ¢cikmistir (Sekil 17).
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Sekil 17. Morfin’in artan dozlarinda olusturdugu antinosiseptif etki (“tail flick”
testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 ***p<0,0001 kontrol grubuna gore;
tekrarlayan olgimler icin iki yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.

40



“Rotarod” testinde, morfin higbir dozunda motor fonksiyonu bozmamistir (Sekil 18).
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Sekil 18. Morfin’in motor koordinasyon lizerine etkisi (“rotarod” testinde).
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Sistemik Uygulanan Morfin’in 1, 3, 10 mg/kg Dozlarinda Olusturdugu

Antinosiseptif Etkiye 5-HTsa Reseptorlerinin Katilimi

“‘Hot plate” testinde 1 mg/kg dozunda uygulanan morfin sadece 30. dk’da
anlamh bir antinosiseptif etki ortaya g¢ikartmistir (p<0,001). i.t. SB-699551
uygulanmasi morfin’in 30. dk’da olusturdugu bu antinosiseptif etkiyi anlamli sekilde
azaltmistir (Sekil 19).
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Sekil 19. Morfin’in 1 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye spinal 5-
HTsa reseptorlerinin katihmi (“hot plate” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,001 kontrol grubuna goére; +p<0,01 morfin (1 mg/kg)a gore;
tekrarlayan olgumler igin tekrarlayan olgumler igin iki yonli ANOVA, post
hoc Bonferroni t testi.

42



“Tail flick” testinde 1 mg/kg dozunda uygulanan morfin 2 saat boyunca anlamli
bir antinosiseptif etkinlik ortaya ¢ikartmamigtir. Ayni sekilde, SB-699551 tek basina

ve morfin ile birlikte uygulandiginda da anlamli bir etki gézlenmemistir (Sekil 20).
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Sekil 20. Morfin’in 1 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye spinal 5-
HTsa reseptorlerinin katilimi (“tail flick” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
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“Hot plate” testinde 3 mg/kg dozunda uygulanan morfin 30., 60. ve 90. dk'larda
gugll bir antinosiseptif etkinlik ortaya cikartmis (p<0,0001), 120. dk'da ise etkisi
azalsa da devam etmistir (p<0,05). SB-699551 uygulanmasi 30., 60. ve 90. dk’larda
morfin’'in olusturdugu antinosiseptif etkiyi glcli sekilde inhibe etmistir (p<0,0001,
Sekil 21).
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Sekil 21. Morfin’in 3 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye spinal 5-
HTsa reseptorlerinin katilimi (“hot plate” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,05 **p<0,0001 kontrol grubuna gore; +p<0,0001 morfin (3 mg/kg)'a
gore; tekrarlayan ol¢gumler igin iki yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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“Tail flick” testinde 3 mg/kg dozunda uygulanan morfin’in olusturdugu
antinosiseptif etki 30. ve 60. dk’larda daha guglu olmasina karsin (p<0,0001), 90.
dk’da devam etmistir (p<0,01). SB-699551 uygulanmasi ise 30. dk'da 3mg/kg
uygulanan morfin’in antinosiseptif etkisini glcli sekilde inhibe etmistir (p<0,0001,
Sekil 22).
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Sekil 22. Morfin’in 3 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye spinal 5-
HTsa reseptorlerinin katilimi (“tail flick” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,01 **p<0,0001 kontrol grubuna gore; +p<0,0001 morfin (3 mg/kg)'a
gore; tekrarlayan olgumler igin iki yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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‘Hot plate” testinde 10 mg/kg dozunda uygulanan morfin’in olusturdugu
antinosiseptif etki 30., 60., 90. dk’larda guglu sekilde devam etmis (p<0,0001), 120.
dk’da tamamen ortadan kalkmigtir. SB-699551 uygulanmasi morfin’'in olusturdugu
antinosiseptif etkiyi 30., 60. ve 90. dk’larda guclu sekilde inhibe etmistir (p<0,0001,
Sekil 23).
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Sekil 23. Morfin’in 10 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye spinal
5-HTsa reseptorlerinin katilimi (“hot plate” testinde).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,0001 kontrol grubuna goére; +p<0,0001 morfin (10 mg/kg)'a gore;
tekrarlayan olgumler igin iki yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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“Tail flick” testinde 10 mg/kg dozunda uygulanan morfin’in olusturdugu
antinosiseptif etki 2 saat slUreyle guglu bir sekilde devam etmistir (p<0,0001). SB-
699551 uygulanmasi morfin’in olusturdugu antinosiseptif etkiyi yine 2 saat boyunca
guclu bir sekilde inhibe etmistir (p<0,0001, Sekil 24).
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Sekil 24. Morfin’in 10 mg/kg dozunda olusturdugu antinosiseptif etkiye spinal
5-HTsa reseptorlerinin katihmi (“tail flick” testine gore).
MOE: Maksimal olasi etki.
*p<0,0001 kontrol grubuna gore; +p<0,0001 morfin (10 mg/kg)'a gore;
tekrarlayan olgumler igin iki yonli ANOVA, post hoc Bonferroni t testi.
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TARTISMA

Marijuana olarak bilinen Cannabis bitkisi yuzyillardir agri tedavisinde
kullaniimaktadir. Son 20 yilda bu analjezik etkinin olustugu ndéral yolaklar ve
molekller mekanizmalar aydinlatimaya baslanmigtir.  1990’larin  basinda
arastirmacilar bu bitkinin ana komponenti olan THC’nin G-proteinine bagh iki tip
reseptore yuksek afinite gosterdigini saptamigtir. CB1’in; korteks, bazal gangliyonlar,
hipokampus, serebellum’da ve 6zellikle talamus ve amigdala gibi nosiseptif agri algi
merkezlerinde yogun olarak yerlestiklerini gérmuslerdir. Ayni zamanda PAG’de ve
omuriligin SG tabakasinda da yodun olduklari tespit edilmistir. Bu bolgeler afferent
ndronlardan alinan nosiseptif agri uyarisinin iletim bodlgeleri olup ayni zamanda inici
inhibitdr etki ile de yakindan iligkilidir. CB1 reseptéri medulla oblongata ve omurilikte
agri sinyallerini isleyen yapilardan olan arka boynuz yizeyel laminalarinda (6zellikle
intrinsik ara noéronlarin aksonlarinda) ve omurilik dorsolateral fonikulinde yogun
olarak bulunmaktadir. CB2 reseptorleri ise major olarak lenfositlerde bulunmakta olup

bagisiklik sistemi Gzerine etkilerinin oldugu dusunulmektedir (5,67).

Bu reseptorlerin tanimlanmasi endokannabinoidlerin kesfi igin dncu bir adim
olmustur. Endokannabinoidler, kannabinoid reseptorlerini aktive eden biyoaktif
lipidlerdir. iki ana endokannabinoid olan anandamid ve 2-AG; arasidonik asit iceren
fosfolipidlerin  enzimatik hidrolizi sonucu olusup, CBi ve CB: reseptorine
baglandiklari goriimustir. Beyinde ve diger dokularda az miktarda bulunup agri
algisi, ruh hali, istah ve hafiza gibi g¢esitli serebral fonksiyonlarin dizenlenmesine

katilirlar. Zararh uyaranlarin endokannabinoidlerin salinimini arttirdigi goralmuagtur.
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Dogal ve sentetik kannabinoidler, endokannabinoidleri taklit ederek etki
gostermektedirler. Haklarinda nisbeten az bilgi olmasina ragmen endokannabinoidler
tonuslari lokal olarak artirilip kannabinoidlere bagl yan etkiler azaltilarak analjezik

etkinlik elde etmek igin potansiyel hedefler olarak gértlmektedirler (5,12,68).

Kannabinoidlerin analjezik etkinliklerini gosteren ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda doza bagli motor aktivite artmakta bazilarinda ise
azalmaktadir. Spinal nosiseptif aktivitenin dlgiimu igin iyi bir marker olan c-fos, zararl
uyaranlarla eksprese edilir. Kannabinoidlerin c-fos ekspresyonunu bloke edip,
omurilik néronlarinin elektrofizyolojik cevaplarini baskiladiklari goralmuagtur (68). Isi
ile zararli uyari olusturulan deneklerde kannabinoid reseptdr agonistleri arka boynuz
sinir hucrelerindeki uyariy! azaltirken, CB1 selektif antagonisti olan SR141716A bu
agonistlerin olusturdugu antinosisepsiyonu engellemistir (62). Bir baska calismada
si¢can beyin sapinda RVM'de gorulen sinirsel aktivitenin gegici olarak inhibe edilmesi
sistemik uygulanan kannabinoidlerin analjezik etkilerini Onlemigs ancak motor
aktiviteyi etkilememistir. Bu durum RVM’den gecen duyusal yolaklari kannabinoid

reseptor agonistlerinin hedeflediklerini gostermektedir (5,68).

Calismamizda, daha o©Onceden de c¢esitli arastirmalarda gosterildigi ve
beklendigi sekilde, kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 yuksek dozlarinda
daha belirgin olmak Uzere gugcli analjezik etkinlik ortaya ¢ikarttl. Bu etki hem “tail
flick® hem de “hot plate” testlerinde godzlendi. Motor fonksiyon uzerine etkisi
degerlendirildiginde ise, WIN 55,212-2’nin ylksek dozlarinda lokomotor fonksiyonu
bozucu etkisi bir kez daha goéruldu. Bu bulgular, kannabinoidlerin guglu analjezik
etkiye sahip olduklari ancak basta santral etkileri olmak Uzere istenmeyen etkilerinin
azaltilmasi ile tedavide kullanilabilecekleri yaklagimini bir kez daha destekleyici
niteliktedir. Kannabinoidlerin mekanizmalarinin tam olarak aydinlatiimasi da klinikte
kullanimlari agisindan kolaylik saglayacaktir. Boylelikle, son senelerde multipl
skleroz, noropatik agri gibi bazi endikasyonlar i¢cin onaylanmis olan bu grup ilaclar,

¢ok daha fazla endikasyonlarda kullanilabileceklerdir.

Opioidler de kannabinoidler gibi analjezik etkileri icin ¢ok eskiden beri
kullaniimaktadir. M.O. 3300 yilinda Siimerlerden baslayarak giinimiize gelen bilgiler
opioidlerin analjezik etkileri icin binyillardan beri kullanildigini géstermektedir. Morfin

ve diger opioidlerin omurilik ve beyindeki noronlar Uzerinde spesifik reseptorlerle

49



etkilestigi bilinmektedir. Bu reseptorlerin tanimlanmasi ile opiyat benzeri etkiler
gOsteren endojen noropeptidler kesfedilmistir. Opioid reseptor antagonisti olan
naloksonun bulunusu beyinde endojen opioidlerin varligi hakkinda ilk ipugclarini

vermistir (12).

Opioid reseptorleri de kannabinoidler gibi G-proteinine bagh reseptor
ailesinden olup p, 8, k ve orfanin FQ seklinde doért ana sinifa ayriimistir. Morfin ve
diger opioid alkaloidler p reseptoru icin gugli agonistlerdir. Analjezik etkilerini bu
reseptorleri aktive etmek suretiyle gucli bir sekilde gostermektedirler. p
reseptorlerinin; omurilik arka boynuzun ylzeyel laminalarinda, RVM ve PAG’'de
yuksek konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir. Bu vyapilar agn
modulasyonunda rol alan 6nemli anatomik yapilardir. Bununla birlikte diger opioid
reseptorler gibi santral ve periferik sinirlerde de bulunurlar. Bu genis dagilim sistemik
uygulanan opioidlerin vicudun ¢ogu fizyolojik islemlerini etkilemesini 6zellikle de agri

fizyolojisi Uzerindeki etkilerini agiklamaktadir (12,69).

Opioid reseptorlerin santral ve periferik sinir sisteminde yogun olarak
bulundugunun gosterilmesinin ardindan endojen opioidlerin bu reseptdrlerle iligkisinin
kesfinde dnemli bir donim noktasi olmustur. Endojen opioidler; POMC (B-endorfin,
endomorfin-1, endomorfin-2), pro-enkefalin (met-enkefalin, 16-enkefalin), prodinorfin
(dinorfin-A, dinorfin-B), pro-orfanin FQ (orfanin FQ) olmak Uzere dort ana sinifa
ayrilmistir. Bu opioid peptidler SSS ve nosiseptif agri iletim sistemlerinde lokalize
olmuslardir. Cesitli ¢alismalarda sigan beyninin spesifik alanlarina diusik dozda
morfin ve diger opioidlerin mikroenjeksiyonu gucli analjezi saglamistir. Bu
calismalarda PAG’nin opioidlere en duyarli alanlardan biri oldugu gosterilmigtir. Ayni
arastirmalarda omurilik ve diger bolgelere lokal uygulanmalari da ¢ok gugll analjezi
saglamistir. Opioid reseptdor antagonisti naloksonun PAG, NRM ve omurilikteki
uygulanmalari da morfin analjezisini bloke etmistir. Morfin’in santral analjezik etkisinin

omurilik inici yolaklarin katihmi ile gerceklestigi gosterilmistir (12,26,45,62,69).

Kannabinoid agonisti WIN 55,212-2’'nin  oldugu gibi, c¢alismamizda
kullandigimiz ve gunumuzin en sik kullanilan opioid agonisti ilaci olan morfin’in
sistemik olarak uygulanmasi da gucli antinosiseptif etkinlik ortaya cikartmistir. Bu
etki morfin’in yuksek dozlarinda daha belirgin olup, hem “tail flick” hem de “hot plate”

testinde gozlenmigtir. WIN 55,212-2'den farkli olarak morfin yiksek dozlarinda dahi
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motor fonksiyon Uzerine olumsuz etki ortaya ¢ikartmamistir. Hem nosisepsiyon hem
de motor fonksiyon Uzerine elde ettigimiz morfin ile ilgili bu bulgularimiz zaten
beklenen sonugclar olup, daha once ¢esitli arastirmalarda sayisiz kez gosterilmistir.
Bununla birlikte, kannabinoidlerde oldugu gibi, opioidlerin de basta santral etkileri
olmak Uzere ¢ok sayida istenmeyen etkilerinin bulundugu da bilinmektedir. Birgcok
farkh yaklagim ile gerek kannabinoidlerin gerekse opioidlerin bu istenmeyen etkileri
azaltilmaya calisiimakta ve klinikte daha siklikla kullaniimalarinin yolu agiimaya
calisiimaktadir. Dusuk dozda kullaniimalar, diger ilaclarla ve birbirleriyle
kombinasyon yapilmasi, agri ile ilgili bolgelerde endojen molekullerin diuzeylerinin
lokal olarak artiriimasi, ¢alismamizda oldugu gibi etki mekanizmalarinin daha ayrintili
olarak acikliga kavusturulmasi gibi yaklagimlarla daha etkin bir sekilde tedavide

kullaniimalari saglanabilecektir.

Agrn modulasyon yolaklari prefrontal, anterior singulat ve insular korteks,
amigdala, periventrikler ve posterolateral hipotalamus, PAG, dorsolateral pons ve
RVM gibi bazi SSS 6gelerini dogrudan ya da dolayl yoldan kapsamaktadir (70-72).
Bu modulasyon alanlari spinal arka boynuz duzeyinde nosiseptif uyarinin
azaltiimasinda ya da guglendiriimesinde gorevlidirler. Bu dizenlemeler buylk oranda
inici  monoaminerjik yolaklar vasitasiyla 5-HT, NA ve dopaminin etkileriyle
gerceklesmektedir (73). Opioidler, NSAIi, antidepresanlar, kannabinoidler, nikotinik
ve kolinerjik agonistler, plasebo, elektrik uyarilari ve akupunktur benzeri tedaviler inici
inhibitor yolaklarin aktivasyonuyla analjezik etki saglanmasinda rol alan 6nemli

unsurlardir.

Endojen agri kontrolinde PAG-RVM-spinal arka boynuz inici inhibitor sistemi
onemli rol oynamaktadir (74). PAG; frontal ve insular korteks, amigdala ve
hipotalamus’tan aldigi uyariyit RVM’ye ve alt beyin sapina yoneltir (75). Tsou ve jang
(1964) yaptiklari caligmada tavsan beyninin PAG bdlgesine morfin mikro-enjeksiyonu
ile guglu bir analjezi olusturmuslardir. Bunu kanitlayan ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Bagka bir calismada sigan beyninin PAG bdlgesine elektriksel uyari verildiginde
sicanda olusturulan nosisepsiyonun siddetinin azalmasini saglamistir. RVM; PAG,
parabrasiyal ¢ekirdek, traktus solitarius ¢ekirdekleri ve diger supraspinal alanlardan
nosiseptif bilgiyi alir. RVM, ylzeyel ve derin arka boynuz laminalarina inen inhibitor
badlantilar saglayan cekirdekli heterojen bir boélgedir. Bu bdlge on-hticreleri ve off-

hacreleri diye adlandirilan iki tip néron icermektedir. Off-hucreleri, inici inhibisyon
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yolaklarinin tetiklenmesiyle periferden alinan zararli uyarilari inhibe eder. On-
hacreleri ise off-hucrelerine zit etkiyle galisir (76). RVM’'den spinal arka boynuza
baglanti yapan bu néronlarin yaklasik %40’1 serotonerjiktir (5). Bu néronlar ve spinal
serotonin reseptoérleri RVM ve PAG’nin uyariimasiyla olusan antinosiseptif etkiye
katkida bulunur. Inici inhibitor sistemin hem kannabinoidlerin hem de opioidlerin
antinosiseptif etkisine rol oynadigi bilinmekte olup (73), bu etkilere 6zellikle spinal 5-
HT reseptorlerinin aracilik ettigi son yillarda arastiriimakta olan konular arasindadir
(5,73,77,78).

Serotonin, periferde ve SSS’de yaygin dagilim gdsteren bir monoamin olup
nosisepsiyonda o6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Sistemik uygulanmasi genelde
pronosiseptif, spinal uygulanmasi ise dusik dozda antinosiseptif ylksek dozda yine
pronosiseptif etkiler gostermektedir. Serotoninin bu etkilerine aracilik eden 7 reseptor
tipi ve alt tipleri su ana kadar bilinmektedir (6,79). Bu reseptor alt tiplerinden 5-HTsa
uzerinde en az galisma yapilmis olanidir. Az sayida yapilmig bu c¢alismalarda bu
reseptor alt tipinin antinosiseptif etkilere aracilik ettigi gosterilmistir (7,8). Bir diger
calismada ise omurilik arka boynuzun yuzeyel katmanlarinda 5-HTsa reseptorinin

antinosiseptif etki mekanizmasinda énemli rolt oldugu dusunulmustur (80).

5-HTsa reseptorinin antinosiseptif etkideki roli az sayida gesitli calismalarla
gOsterilmigtir. Siganlarda yapilan bir galismada, siganlarin sag arka ayak pencesinin
sirt kismina %1’lik formalin, %0,1’'lik kapsaisin ve i.p. olarak asetik asit ayri ayri
uygulanarak olusan nosisepsiyon degerlendiriimistir. Bu uygulamalardan 10’ar dk
once i.t. olarak serotonin (10-100nmol) ve 5-karboksamidotriptamin (5-CT, 0,03-
0,3nmol) artan dozlarinda uygulanmigtir. Bu agonistlerin olusan nosisepsiyonu
azalttigi goérulmuastur. Daha sonraki gruplara agonist uygulamasindan 10 dk 6nce i.t.
olarak 5-HTsa antagonisti SB-699551 (10nmol/rat) uygulanmistir. Formalin, kapsaisin
ve asetik asitin olusturdugu nosisepsiyonunu engelleyen agonistlerin bu etkilerinin
Onlendigi gorulmagstir. Bu durum spinal 5-HTsa reseptorlerinin antinosisepsiyona
etkilerini acgik¢a ortaya koymaktadir (7). Ek olarak baska bir calismada, VLO’ya 5-HT
mikro enjeksiyonu siganlarda tail flick ve formaline bagl olusan nosiseptif davranigi
inhibe ettigi gosterilmigtir. Ayni zamanda 5-HT'nin VLO’ya enjeksiyonunun sadece
akut ve inflamatuvar agriy1 degil néropatik agriy1 da inhibe ettigi gértlmustuir. 5-HTsa
selektif antagonisti SB699551’in VLO’ya mikro enjeksiyonu 5-HT’nin olusturdugu

antinosisepsiyonu ortadan kaldirmistir. Bu antagonist tek basina uygulandiginda
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herhangi bir etki olusturmamigtir. SB699551’'in VLO kortekse uygulanmasi spinal
sinir hasari olusturulan sicanlarda da serotoninin indukledigi antiallodinik etkiyi

engellemigtir (6).

Bir diger gcalismada ergotamin (5-HTisip ve 5-HTsass agonisti, 15nmol) ve
valerenik asit (5-HTsa reseptoru parsiyel agonisti, 1nmol) kullanilarak yapilan bir
calismada siganlarin arka ayak pengesinin sirt kismina %1 formalin ¢ozeltisi
uygulanmig, bu agonistlerin doza bagli antinosiseptif etki gdsterdikleri bildiriimistir.
Ancak selektif olmayan 5-HTsass antagonisti metiyotepin ve selektif 5-HTsa
antagonisti SB-699551’in farkh gruplara i.t. olarak verilerek daha sonra ergotamin ve
valerenik asit uygulamalari yapildiginda ise formaline karsi antinosiseptif etkileri doza
badli olarak azalmistir (41). Sicanlarda fluoksetinin i.t. uygulanmasi ise, ayak
pengesine deri altt %0,5 formalin enjeksiyonu ile olusturulan nosisepsiyonu
engellemistir. i.t. olarak verilen fluoksetinin bu etkisini i.t. SB-699551 uygulamasi
engellemistir. Ancak perifere uygulanan fluoksetin kiglk dozlarda pronosiseptif,
yuksek dozlarda antinosiseptif etki de gostermistir. (8). Burada da goéruldugu Uzere 5-

HTsa reseptorleri antinosiseptif etkide dnemli rol oynamaktadir.

5-HT ve 5-CT siganlarin spinal 5-HTiansip ve 5-HTsa reseptorlerini aktive
ederek ndropatik agriyi hafiflettigi gdsterilmistir. i.t. metiyotepin (5-HT1, 5-HT>2, 5-HTs,
5-HTs ve 5-HT7 reseptor antagonisti; 0,1-0,8nmol) 5-HT ile olusturulan antiallodinik
etkiyi %60 azaltmig, SB-699551 (1-10nmol) ise %25 azaltmistir. Ancak bu iki
antagonist bu c¢alismada spinal sinir ligasyonuna bagh taktil allodiniyi etkilememigtir
(43). Yakin zamanda yapilan bir diger ¢alismada Magnifera indica bitkisinden izole
edilmis fenolik bir bilesik olan magniferinin, asetik asit, formalin, kapsaisin ve
serotoninle olusturulmus inflamatuvar agriyr azalttigi gosterilmigtir. Spinal hasar
olusturulan siganlarda i.t. olarak verilen magniferin antiallodinik etki olusturmustur. 5-
HTsa reseptdr antagonisti SB-699551 i.t. olarak uygulanip daha sonra i.t. magniferin
verildiginde ise antiallodinik etki olusturmadigi gézlenmistir (81). Bu ¢alismalar genel
olarak 5-HTsa reseptorlerinin antinosiseptif etkiye aracilik ettigini gostermektedir.
Daha onceki yillarda spinal 5-HT reseptorlerinin nosisepsiyondaki yeri Uzerine ¢ok
sayida arastirma yapilmig ve Ozellikle spinal 5-HTi1, 5-HT2, 5-HT3 ve 5-HT7
reseptorlerinin antinosiseptif etkiye aracilik ettigi gdsterilmistir (5,73,82). Bununla
birlikte bu reseptoérlerin her birinin alt-tiplerinin farkli etkilere neden olabilecegi de g6z

ardi edilmemelidir. Calismamizda antinosiseptif etkinlik ortaya gikarttigi az sayidaki
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arastirma ile gosterilmis olan 5-HTsa reseptorlerinin kannabinoidlerin ve opioidlerin

antinosiseptif etkilerine aracilik ettigi ise ilk kez gosterilmistir.

Sonug olarak, arastirmamizda, artan dozlarda kannabinoid reseptdr agonisti
WIN 55,212-2 ve opioid reseptor agonisti morfin’in i.p. uygulanmasi farelerde belirgin
bir antinosiseptif etkinlik ortaya c¢ikartti. Kannabinoid ve opioid agonistinin
enjeksiyonundan 6nce i.t. olarak selektif 5-HTsa reseptér antagonisti SB-699551
uygulandiginda ise agonistlerin olusturdugu antinosisepsiyon buyuk olgude ortadan
kalktl. SB-699551 tek basina i.t. uygulandiginda herhangi bir etki olusturmadi. Elde
ettigimiz bu sonuglara gore, spinal 5-HTsa reseptorleri gerek kannabinoid agonisti
WIN 55,212-2’'nin gerekse opioid agonisti morfin’'in antinosiseptif etkisine aracilik
etmektedir. Analjezik etkinligi buyuk onem tagsiyan bu iki buyuk ilag grubunun,
kannabinoidlerin ve opioidlerin, etki mekanizmalarinda henuz aydinlatiimamis olan
eksikliklerin bu calismadakine benzer sekilde agikliga kavusturulmasiyla bu
analjezikler c¢cok daha guvenli ve c¢ok daha etkin bir gekilde tedavide

kullanilabileceklerdir.
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SONUGLAR

Kannabinoidlerin ve opioidlerin antinosiseptif etkileri uzun zamandir
bilinmektedir. Calismamizda “hot plate” ve “tail flick” testleriyle nosiseptif etki
olusturdugumuz farelerde, sistemik olarak uyguladigimiz kannabinoid agonisti WIN
55,212-2’nin ve opioid reseptdr agonisti morfin’in antinosiseptif etkilerini bir kez daha
gorduk. Bu agonistlerin olusturdugu antinosiseptif etkiye hakkinda ¢ok az galisma
yapilmis bir serotonin reseptor alt tipi olan spinal 5-HTsa reseptorlerinin katihmini
inceledik. Buna ek olarak uyguladigimiz agonistlerin farelerde motor koordinasyon

fonksiyonlarina etkilerini “rotarod” testi ile degerlendirdik.

WIN 55,212-2 ve morfin doz-bagdimli olarak antinosiseptif etkinlik ortaya
cikarttilar. Kannabinoid ve opioid agonistlerinin enjeksiyonundan 10 dk &nce i.t.
olarak uyguladigimiz selektif 5-HTsa reseptor antagonisti SB-699551, olusan
antinosiseptif etkileri belirgin derecede azaltti. Tek basina i.t. olarak uygulanan SB-

699551’in ise herhangi bir etki olusturmadigi gorulda.

WIN 55,212-2’nin 10 mg/kg dozunda; “rotarod” testinde motor koordinasyon
fonksiyonunu bozdugu, morfin’in ise artan dozlarinda bu fonksiyonu etkilemedigi

goraldu.

Elde ettigimiz sonuglar WIN 55,212-2 ve morfin’in antinosiseptif etkilerine
spinal 5-HTsa reseptorlerinin  aracilik ettigini gostermektedir. Bu sonuglarin
kannabinoidler ve opioidlerin agri tedavisinde daha guvenilir ve daha etkin olarak

kullaniimasina katki saglayacagini dusuncesindeyiz.
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OZET

Kannabinoidlerin ve opioidlerin antinosiseptif etkileri ylzyillardir bilinmektedir.
Serotoninin ve reseptorlerinin de nosisepsiyonda dnemli roller oynadigr gosterilmigtir.
Buna karsilik, kannabinoidlerin ve opioidlerin antinosiseptif etkilerine spinal 5-HTsa
reseptorlerinin - katihmi ile ilgili bir calhsma yapilmamistir. Arastirmamizda
kannabinoidlerin ve opioidlerin antinosiseptif etkilerinin henlz tam olarak
aydinlatilamamis kisimlarina katki saglamak amacgladik. “Hot plate” ve “tail flick”
testleriyle nosiseptif agri olusturdugumuz Balb/c farelere kannabinoid agonisti WIN
55,212-2 ile morfin’in i.p. olarak 1, 3, 10 mg/kg dozlarinda uygulanmasi belirgin
antinosiseptif etkinlik ortaya c¢ikartti. Daha sonra bu agonistlerden 10 dakika 6nce
selektif 5-HTsa reseptor antagonisti olan SB-699551’i (10 nmol/fare) i.t. olarak
uygulandi. SB-699551, WIN 55,212-2 ve morfin'in olusturdugu antinosiseptif etkiyi
belirgin sekilde azaltti. Ayrica, “rotarod” testi ile degerlendirildiginde WIN 55,212-2 10
mg/kg dozunda farelerin motor koordinasyonlarini bozdu, morfin'in ise artan
dozlarinda bu fonksiyonu etkilemedi. Bulgularimiz  WIN 55,212-2 ve morfin’in
antinosiseptif etkilerine spinal 5-HTsa reseptorlerinin  katihminin  oldugunu

gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: 5-HTsa reseptorii; antinosisepsiyon; morfin; SB-699551; WIN
55,212-2
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CONTRIBUTION OF SPINAL 5-HTsa RECEPTORS IN THE
ANTINOCICEPTIVE EFFECTS OF SYSTEMICALLY ADMINISTERED
CANNABINOID AGONIST WIN 55,212-2 AND MORPHINE

SUMMARY

The antinociceptive effects of cannabinoids and opioids have been known for
centuries. Serotonin and its receptors are also known to play important roles in
nociception. However, contribution of spinal 5-HTsa receptors in antinociceptive
effects of cannabinoids and opioids have not been studied. We conducted this study
to clarify mechanisms of actions of the antinociceptive effects of cannabinoids and
opioids. WIN 55,212-2, a cannabinoid agonist, and morphine exerted significant
antinociceptive effects at 1, 3, and 10 mg / kg doses in Balb/c mice in both hot plate
and tail flick tests. Then we administered the selective 5-HTsa receptor antagonist
SB-699551 (10 nmol/mouse) intrathecally 10 minutes before the agonists. SB-
699551 significantly reduced the antinociceptive effect of both WIN 55,212-2 and
morphine. In the rotarod test, WIN 55,212-2 disrupted the motor coordination at the
dose of 10 mg/kg, while morphine did not affect this function at any doses. Our
findings show that spinal 5-HTsa receptors are involved in the antinociceptive effects
of WIN 55,212-2 and morphine.

Keywords: 5-HTsa reseptori; antinosisepsiyon; morfin; SB-699551; WIN 55,212-2
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