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SiIMGE VE KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAG

Gunumuzde kullanilan agri kesici ilaglar arasinda opioid ilaglar, guglu
etkinliklerine kargin, istenmeyen etkilerinin fazlaligi ve etkilerine tolerans geligmesi
nedeniyle etkin bir sekilde kullanilmamaktadirlar. Bu nedenlerden dolayi, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi) dzellikle siddetli olmayan agrilarda cok daha fazla
tercin edilmektedirler. Son yillarda yapilan bazi calismalarda NSAIl'in analjezik
etkilerine karsi da tolerans gelisebildigi gosterilmigtir (1,2). Bu durum gunumuazin en
fazla kullanilan bu agr kesici ila¢ grubu igin ¢ok ciddi bir sakinca olarak gozukmekte
olup, bu istenmeyen etkinin giderilmesi son derece dnemlidir. Bu nedenle, NSAIi’in
analjezik etkilerine karsi gelisen bu toleransin etki mekanizmasinin aydinlatiimasi
gerekmektedir.

Nitrik oksit (NO) ile ilgili yapilan arastirmalar, gerek agrinin olusmasinda
gerekse ilaclarin analjezik etkilerindeki roli nedeniyle son senelerde belirgin
derecede artmistir. Opioid ilaglara karsi gelisen toleransta da NO’nun rol oynadigini
gésteren calismalar bulunmaktadir (3,4,5,6,7). Bu verilerden yola cikarak, NSAii'a
karg! gelisen analjezik toleransta da NO’ nun rol oynayabileceg@ini dusundik. Bu
amagcla farelerde, bir NSAI ila¢g olan dipiron (metamizol) kullanilarak tolerans
geligtirildikten sonra, néronal nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitéri 7-nitroindazol (7-NI)
ve induklenebilir NOS inhibitdéri aminoguanidin kullanarak, bu toleransi dnlenmeyi
planladik. Bu gekilde, dipirona geligsecek toleransta hangi NOS tipinin (n6ronal ya da
induklenebilir) daha 6nemli oldugunu belirlemeyi ve ayni zamanda NO prekursoru
L-arginin kullanarak, varsa inhibitorlerin o6nleyici etkilerinin NO’ya bagh olup

olmadigini gostermeyi amacladik.



NOS inhibitérlerinin belirtilen durumlarda etkili oldugunun bulunmasi, NSAii'a
kargi gelisen analjezik toleransin halen yeteri derecede aydinlatimamis olan
etyopatogenezi ile ilgili yeni bilgilere ulagilmasina ve tolerans gelismesini onlemek

icin yeni ilaclarin ya da kombinasyonlarin kullanilabilmesine olanak saglayabilecektir.



GENEL BILGILER

AGRI

“‘International Association for the Study of Pain” (IASP) tarafindan 1979’da,
“vUicudun belli bir bolgesinde hissedilen, organik bir nedene bagli olan veya olmayan,
kisinin gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu
deneyimi® olarak tanimlanan agri, duyu ve duygu kavramlarini bir arada igermektedir
(8). iki komponenti vardir: ilki fizyolojik veya periferik komponenttir ve santral
sistemlere giden plr anatomik yollari igerir. Bu duyusal inputtur ve sinirlerin 6zellikleri
ile birlikte yilksek merkezlerdeki gercek enformasyonu olusturur. ikincisi santral veya
psikolojik komponenttir ve bu da duyusal diskriminatif boyut, motivasyonel-afektif
boyut, kognitif degerlendirme boyutu olmak Uzere U¢ major psikolojik boyut
icermektedir.

Agri nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir. Latincede Noci zarar veya
zedelenme anlamindadir. Travmatik veya zararli stimulasyona néral cevaptir. Tum
nosiseptdr aracili uyarilar agri olusturur, ancak tum agrilar nosisepsiyondan
kaynaklanmaz. Nosiseptorlerin agriyi iletmedeki surekliligi miyelinli A-d ve miyelinsiz
C lifleri ile saglanmaktadir. Boylece uyarilar spinal korda kadar tasinirlar ve beyine
ulasmadan 6nemli 6lgide modifiye olurlar. Cilt, kas, bazi viseral dokulari inerve eden
A-0 ve C lifleri, caplari ve ileti hizlari ile birbirinden ayrilirlar. A-0 liflerinin ¢api1 2-5
pm, ileti hizi 12-30 m/sn iken, C liflerinin ¢api 0,4-1,2 um, ileti hizi1 0,5-2,3 m/sn’ dir.

Yapi olarak A-d lifleri az miyelinize, C lifleri ise miyelinsizdir. Esik aktivasyonlarini



dusuren nosiseptif bir uyaranin ilk dalgalariyla bu sinirlerin uglari duyarl hale gelir.
Bu durum agrege ya da lezyonlu doku cevresinde serbestlenen bazi endojen
mediyatorler (kininler, serotonin, histamin, H* ve K" iyonlari) tarafindan kolaylastirilan
hiperaljezi olayidir. Prostaglandinler, bu endojen mediyatorlerin aljezik etkilerine karsi
serbest sinir uglarini duyarli hale getirirler (9).

Agri genelde doku zedelenmesine bagl, yani nosiseptif nitelikte bir duyudur
(10). Nosisepsiyon potansiyel olarak doku hasari olusturabilecek stimuluslar
tarafindan, oOzellikle agnli uyaranlara veya uzamasi halinde agri olusturacak
uyaranlara karsi duyarli, sinir sistemi Uzerinde olusturulan bir aktivite, organik ve
psikolojik faktorler arasindaki etkilesim tarafindan belirlenmektedir (11).

Agri tanimlanmasinda kullanilan bazi terimler;
Allodini: Agri seklinde algilanmamasi gereken dokunmayi agri seklinde hissetmektir.
Analjezi: Agri duyusunun olmamasi demektir.
Dizestezi: Uyaranin nahos ve anormal algilanmasidir.
Hipoaljezi: Agrili uyaranlara kars1 azalmis reaksiyona denir.
Hiperestezi: Agrili uyaranlara artmig olan reaksiyon, sensoriyal liflerin asiri
duyarlihgidir.
Hipoestezi: Hafif dokunma, basi ve isiya karsi azalmis olan cilt duyarlih@idir.
Kozaliji: ilgili bélgeye ¢ok hafif dokunma bile agri olusturabilir.
Noralji: Bir spinal veya kranial sinirin dagilim alaninda gorulen, tekrarlayici, siddetli ve
genellikle ilgili cildin uyariimasi ile baslayan agridir.
Parestezi: Belirli bir bolgede, herhangi bir uyari olmaksizin, spontan olarak,
ignelenme, karincalanma, uyusma hissedilmesidir.
Hiperaljezi: Zararli uyarilara kargi abartili reaksiyondur.
Fizyolojik agri: Doku hasari yapabilecek siddete yakin, ancak belirgin bir inflamasyon
ya da sinir hasari uyarilarinin neden oldugu duyu seklidir. Mekanik, termal veya
kimyasal uyarilarin etkileri, basi, yanma, sicak ve soguk seklinde algilandiklari halde
derecenin biraz Ustune ¢iktiklarinda, artik agri olarak algilanmaktadir.

Patolojik agri: Doku inflamasyonu ve sinir hasari sonucunda ortaya ¢ikan agridir.

Agn Siniflandirmasi

Agri, mekanizmalarina, baglama suresine veya kaynaklandigi bdlgeye gore

farkh sekillerde siniflandirilabilir;



Mekanizmalarina goére (11,12):

a. Nosiseptif agri: Fizyolojik birtakim olaylarin ve sureglerin nosiseptor adi
verilen agri algilayicilarini uyarmasina bagh olarak ortaya ¢ikar. Nosiseptorlerin
cesitli somatik kdkenli agrilarda, viseral agrilarda oldugu gibi uyariimasiyla genellikle
agri olarak bildigimiz ve sizlama seklinde, bicak batar gibi ve zonklama olarak
tanimladigimiz tarzda agri ortaya gikar.

b. Noropatik agri: Somatosensoriyal sistemin anormal uyariimasina bagli
uyarilar igin kullanilir. Periferik sinirlerde, travma veya metabolik hastalik sonucunda
nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan agridir. Hos olmayan
uyusukluk hissi, yanma, elektrik carpmasi, karincalanma ve kegelenme gibi hisler
mevcuttur.

c. Deaferentasyon agrisi: Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlara
bagli olarak somatosensoryal uyaranlarin santral sinir sistemindeki iletiminin
kesilmesine bagh olarak ortaya gikar. Bir anlamda sinirin elektriksel desarjinda kisa
devreler meydana gelmekte ve bu kisa devreler bir odak olarak agriya yol agmaktadir
ve yanicli 0zelliktedir.

d. Reaktif agri: Vicudun cesitli olaylara kars! bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya
cikan agridir. Miyofasiyal agrilar bu grupta yer alirlar.

e. Psikosomatik agri: Hastanin psikososyal veya psisik sorunlarini agri

biciminde algilamasi, ifade etmesidir.

Baslama suresine gore (12):

a. Akut agri: Yaralanma, infeksiyon veya cerrahi girisimlerden sonra olusan
lezyon sonucunda ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte olan, doku hasari ile
baslayip, yara iyilesme surecinde giderek azalan agri tablosudur.

b. Kronik agri: Birgok defa nosiseptif nitelikte olup, Ug ila alti aydan daha uzun
suren ve vyararli biyolojik amaci olmayan agridir. Otonomik yanitlar akut agridaki
kadar fazla olmamakla beraber, sempatik tonusun artisi ve néroendokrin fonksiyonda

artis belirgindir.



Kaynaklandigi bdlgeye gore (12) :

a. Somatik agri: Genellikle somatik sinir lifleri ile tasinan agridir. Aniden
baglayan ve keskin olup, iyi lokalize olan, batma, sizlama, zonklama tarzinda olan
agrilardir.

b. Viseral agri: i¢c organlardan kaynaklanan, cogunlukla kiint tarzda olup,
yavas yavas artan, kolay lokalize olmayan ve bagka bodlgelere dogru yayilan
agrilardir.

c. Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla ortaya c¢ikan,

yanma tarzinda kendini belli eden agrilardir.

Agrinin Periferik Bilesenleri

Nosisepsiyon: Agri, kapsulstz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu doku
yaralanmasiyla olusur. Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin
Ozellesmis sinir uglari ile (nosiseptor) alinip, santral sinir sistemine goturulmesi, belirli
bolge ve noral yapilarda entegre edilmesi, bu zararlh tehdidin (noxious uyar)
algilanmasi, buna karsi fizyolojik, biyosimik ve psikolojik onlemlerin harekete
gecirilmesidir.

Nosisepsiyon, doku hasari ile agrinin algilanmasinda olusan karmagsik
elektrokimyasal olaylar serisinin butunuduar (13,14). Aljezik ve hiperaljezik etkenlerin
etkilesmesinin agri ile iligkisi, bu maddelerin belirli bir konsantrasyondaki
solUsyonlarini insan cildinde ustu agilmis vezikullerin tabanina surmek kaydi ile
etrafli olarak incelenmigtir. Buna gore hiperaljezi tek bagina agrili bir durum degildir,
bunun en somut 6rnegi gunes yaniklandir. Gunes yanigina ugramis olan cilt
bdlgesinde genellikle agri olmaz, ancak agri yapici etkenlere duyarlik ¢ok artmigtir.
Aljezik bir etken olan bradikininin dokuda prostaglandin sentezini stimule edip indirekt
olarak hiperaljezi de yaptigi tespit edilmigtir (15).

Nosiseptorler ile bunlarin g¢evrelerindeki duz kaslar, kapillerler ve aferent
sempatik sinir uclari nosiseptorlerin mikro ¢cevresini olusturmaktadirlar. Nosiseptorler
mekanik tipi uyaranlarla uyarildiklari gibi, endojen algojenik maddeler (P maddesi,
bradikinin, histamin, protonlar, prostaglandinler, I6kotrienler, interlOkinler, TNF-a,
CGRP) adi verilen biyokimyasal maddelerle de duyarliliklar arttirilabilir veya eksite
edilebilirler (Tablo 1).



Tablo 1. Periferal duyarlilikta olugsan noroaktif maddeler

Sinir sonundaki
Madde Kaynak
etkileri
P maddesi Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma Kininojen Aktivasyon
Histamin Trombositler, mast hucresi Aktivasyon
Protonlar (dusuk pH) iskemi, zedelenmis hiicreler Aktivasyon
Prostaglandinler Arasidonik asit, zedelenmis hucreler Sensitizasyon
Lokotrienler Arasidonik asit, zedelenmis hlicreler Sensitizasyon
) Aktivasyon ve
InterlOkinler Mast hucreleri N
Sensitizasyon
Aktivasyon ve
TNF-a Mast hacreleri
Sensitizasyon

Uyariya spesifik nosiseptorler diginda, nosiseptorler biylk oranda birden fazla
agrih uyarana cevap verirler. En ¢ok bulunan termal stimuluslara yanit veren
mekano—-termal nosiseptorler ve mekanik nosiseptorlerdir. Bu nosiseptorler hem C
lifleri hem de A-0 lifleri aktive ederler. Bunlardan insanlarda en fazla gorulen:
mekano—-termal nosiseptorler C grubu liflerin ucunda yer alirlar ve kimyasal
stimuluslara da cevap verirler. Bu nedenle C grubu lifler polimodal nosiseptorler
olarak adlandirilirlar (16,17).

A-0 liflerindeki mekano—termal nosiseptorlerin aktivasyonu ile keskin, iyi
lokalize olan ve igneleyici bir agri olusur. Agriya ek olarak dokunma, titresim, basing
duyulari ise Paccini ve Meissner korpuskulleri ve Merkel hicrelerinde sonlanan A-f
lifleri ile tasinmaktadir (16,17). Nosiseptorlerin fonksiyonu; termal, mekanik ve
kimyasal enerjiyi transduser olarak elektriksel sinyaller haline ¢evirmek, daha sonra
¢evirmis oldugu bu uyarilarin aferent lifler yolu ile omurilige iletiimesini saglamaktir
(18). Omurilikten Ust merkezlere dogru adri uyarilarinin yayilmasi segmenter
mekanizmalarla modile yada inhibe edildigi teorisi Melzack ve Wall tarafindan

1966’da 6ne surulmustir (Kapi kontrol teorisi, Sekil 1).
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Dorsal boynuz noronlan ve kapi kontrol mekanizmasinin sematik gdrinimi.
Erfekin C. Agnnm nércanatoms ve novofizyoionst Agn ve fedavisl 1936

Sekil 1. Kapi kontrol mekanizmasi (19)

Bu teoriye gore, A— gibi buyuk ¢apl liflerin uyarilmasinin nosiseptif uyarilara
omuriligin baglanti noéronlarinin yanitlarini inhibe edilebildigi gosterilmigtir. Bu

teknikten tedavide de yararlanilabilmektedir.

Dorsal Boynuz Noronal Sistemi

Primer aferent lifler;
Spinal gri madde u¢ fonksiyonel bolgeye ve anatomik olarak da 10 laminaya
ayrilmaktadir:
1- Arka boynuz (Lamina I-VI)
2- Ara bolge (Lamina VII)
3- On boynuz (Lamina VIII-IX)
Agri ile iligki olan laminalardan en 6nemlileri asagida belirtiimigtir (20).
Lamina-I: En dis tabakadir. Esas fonksiyonu A-® ve C lifleri gibi kliguk ¢apli
aferent liflerden gelen agnli uyaranlari almaktir. Esikleri oldukgca yuksek olup,

anterolateral traktus ile talamusa yansirlar.



Lamina-Il: Kiglk hicreler iceren bu tabaka “Substantia gelatinosa” olarak da
isimlendirilir. Substantia gelatinosa hucreleri agrili uyaranlarin iletiimesinde inhibitor
etki yapmaktadir. Bu hdcreler dokunma, basing ve agrili uyaranlarla aktive olurlar.
Substantia gelatinosa hucreleri kendi aralarinda sinaps yaptiklari gibi lamina—-I1V
hicreleri ile de sinaps olusturmaktadirlar. Bu hucrelerin aksonlari kisa oldugundan
¢cok azi anterolateral traktus ile talamusa ulasmaktadir. Nikleus rafe magnus ve
nukleus retikllaris paragigantoselularisten gelen aksonlar ise omurilik dorsal
kisminda lamina-II-Ill seviyelerinde sinaps yaparlar.

Lamina-IV: Bu hicre tabakasi kiguk lokalize cilt alanlarindan gelen, agri
olusturmayan duyusal impulslari tagiyan, kalin kutaneal aferent lifleri alir. Bu hlcreler
dusuk bir esik degere sahiptirler. Hassas uyaranlara yanit olustururlar ve noéronlari
¢ok genis ¢aptadir.

Lamina-V: Noronlari lamina-IV néronlari ile ayni gapa sahip néronlari igerir ve
fizyolojik olarak daha genis algilayici alanlar icermektedirler. Cok hassas dokunuslar
bile bu hucrelerin aktivasyonu igin yeterlidir. Lamina-V hucreleri talamusa,

anterolateral traktus ile tasinmaktadir.

I KORTEKS VE LIMBIK SISTEM I
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Mosisepsiyon ile ilgili sistemler. Etekin ¢ Agrmn ndroanstomi ve ninofizyoloiis. Agn ve tedavisi 1996

Sekil 2. Nosisepsiyon ile ilgili sistemler (19)



0 ve C lifleri omurilige girince ikiye ayrilir ve birka¢ segment yukari asagi
seyrederek Lissauer Traktusu’nun bir kesimini olustururlar. Bu liflerin akson
kollateralleri de dorsal boynuz igine girer. Nosiseptif sinir uglarinin bu santral
terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin lamina—I (marjinal bdlge) ile lamina-II
(substantia gelatinosa)de yer alan ndéronlarla sinaps yaparlar. Bazi A-& liflerinin
uzantilari ise daha derinlerde lamina—V hucrelerine ulasir.

Dorsal boynuzda bulunan néronlar t¢ grupta toplanir;

1. Lokal eksitator ara noronlar: Genellikle A-d ve C lifleri ile gelen sinyaller ile
aktive olan bu ndronlar, agrili sinyalleri projeksiyon ndéronlarina gegirmekle
gorevlidirler ve projeksiyon noronlarini eksite ederler.

2. Santral gecis hucreleri (Projeksiyon noronlari): Bu noronlar eksite olduklari
zaman meydana gelen impulslar, anterolateral aferent sisteme gecger ve agri olayi Ust
merkezlerde algilanir. Bu ndronlarin aktivitesi bir takim daha kuglk ara néronlarla
kontrol edilir.

Projeksiyon noronlarini iki alt grupta incelememiz mumkuandur;

a. Nosiseptif spesifik noronlar: Bu noéronlar asiri yuksek esige sahip olup,
potansiyel olarak dokuya zarar veren uyarana karsi selektif cevap olustururlar.
Lamina-I'de yaygin olarak bulunan ve sadece A-0 ve C lifleri ile eksite olan, agrn
iletimi igin spesifik projeksiyon noronlaridir.

b. Wide dynamic range (WDR) néronlari: Bu noronlar dusik oranda lamina-|
ile yaygin olarak lamina-V’de bulunur. Hem zararsiz hem de zararl uyarilara yanit
vermelerinden dolay! bu sekilde adlandiriimiglardir. Zararli uyarana karsi cevaplari
maksimal olup, uyariyl yogunlugunun frekansina gore degerlendirmektedirler.

3. Inhibitér ara néronlar: Daha ylksek merkezlere agrili uyarilarin akisini
dizenlemede énemli rol alirlar. Genellikle genis ¢apa sahiptirler, miyelinli A-B grubu
aferent liflerle uyarilirlar. Bu ndronlar nosiseptif sinyalleri iletmezler. Ancak bu ara
noronlar, genis capli lifler ile eksite olduklarinda, projeksiyon noronunda inhibisyon

olustururlar (21).

Agrida Rol Alan Norotransmiterler

Agri sinyallerinin iletiminde Ug¢ tur kimyasal madde rol almaktadir;
1- Aminoasitler
2- Noropeptidler
10



3- Monoaminler

Aminoasitler grubunda yer alan noérotransmiterlerden glutamat, A-6 terminal
uclarindan ve motor noronlara sinaps yapan aferentlerden salgilanan eksitator bir
aminoasittir. Dorsal boynuz projeksiyon hucrelerinde ¢ok kisa sureli veya ¢ok uzun
sureli depolarizasyon yapabilir. Cok kisa etkisini AMPA, uzun sureli etkisini N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorleri araciligiyla gergeklestirir.

Noropeptidler grubunda yer alan noérotransmiterler, o6zellikle C liflerinin
eksitasyonu ile olugurlar ve projeksiyon hucrelerinde ¢ok yavas ve uzun sureli
depolarizasyona yol agarlar. Bunlara P maddesi, Noérokinin—A, kolesistokinin, galanin
ve CGRP ornek olarak verilebilir. C liflerinin uglarindan birden fazla ndropeptid
salgilanabilir.

Monoamin grubunda ise, noradrenalin, serotonin, asetilkolin ve NO gibi
aminler ornek verilebilir. Bu aminlerin yaptigi agriya belki de olusturduklari akut
inflamasyon neden olur veya farkli reseptor alt tipleri analjezik etkiye aracilik edebilir.
NO, NOS aktivasyonu sonucunda L-arginin’den sentezlenir. Buradan presinaptik uca

gegerek sinaptik araliga glutamat salinimina neden olur (15,22).

Agn Yolaklari

Agri ile ilgili yolaklar ikiye ayrilir (Sekil 3):
1- Nosiseptif ¢ikici yolaklar

2- Antinosiseptif inici yolaklar

Nosiseptif ¢ikici yolaklar (19,23,24,25,26):

Spino-talamik yolak: Nosiseptif uyari geldiginde lamina |, V ve VI
noronlarindan koken alir, orta hatti gecer, anterolateral ¢ikici sistem iginde ilerler ve
spinal kordun kargi tarafinda, talamusun ventral posterolateral ¢ekirdeginde sonlanir.
Bu ndkleus vicudun 6zel bolgeleri icin bolumlere ayrilmigtir. Her bolge kendi primer
duyusal korteksinin bélumuine projekte olur. Talamusdan ¢ikan uzantilar da kortekse
giderek postsentral gyrus’da sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet ve zaman gibi
Ozellikleri ile birlikte algilanmasini saglar.

Spino-retikiler yolak: Anterolateral gikici sistem icinde ilerler ve gapraz yapmis
dorsal boynuz aksonlarindan olugur. Bulbus ve ponstaki retikller ¢ekirdek gruplarina

uzanir veya kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus

11



intralaminar cekirdeklerine c¢ikar. Daha sonra noéronal bilgi singulat girus’'un o6n
parcasl, amigdala, hipotalamus gibi bircok beyin bolgesine ulagir. Aci yolagi olarak
isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal yapilari (limbik sistem ve diensefalon) genel bir
uyaniklik iginde tutmak ve zararl uyarana karsi genel bir alarm hali yaratmakla
gorevlidir.

Spino-mezensefalik yolak: Dorsal boynuz lamina | ve V'teki nosiseptif
projeksiyon noéronlari anterolateral sistem icinde yer alir ve spino-retikuler yola gok
yakin olarak mezensefalik periaquaduktal gri cevhere dek yukselir. Bu beyin
kékindeki para-brakial niikleusa giden yolakla ayni veya ilgili olabilir. On beyindeki
parabrakial c¢ekirdek, amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina
projekte olur. Bu yolun periaquaduktal gri cevhere baglanti yapmasi nosisepsiyonda
cok onemlidir. Cunku burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik néronlar vardir.
Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en &6nemli
bolgelerden biridir.

Antinosiseptif inici yolaklar 3 gruba ayrilirlar (Sekil 3).

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlardir.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti igindedirler. Muhtemelen
hipotalamus kdkenli néronlar endorfin tasimaktadir. Mezensefalonda, Sylvius
kanalinin gevresine yerlesmis noronlarin olusturdugu periaquaduktal gri cevherden
baglayan yol, bulbustaki retikiler formasyona giderek nukleus rafe magnus ve
nukleus retikularis gigantosellularis’teki serotonerjik noéronlarla sinaps yaparlar.
Bdylece diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin néronlari bulbustaki serotonin
noronlarini uyarirlar. Buradan kalkan uyarilar da omurilik arka boynuzu ve trigeminal
sinirin sensoriyal c¢ekirdegine giderek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla
inhibisyon olusturur. Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar.

2. Retikller formasyonun baz c¢ekirdeklerinden baslayip, omurilik arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarin temel norotransmitteri
noradrenalin’dir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin aktivasyonu ile
supraspinal analjezi elde edilir.

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada 0zellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Dinorfin tagiyan noronlar bu boélgede yogundur. Tim
bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hicresel dizeyde, lamina |
ve Il'de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlari lzerinde K* iyonu membran

iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya ¢ikar.
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Sekil 3. Agri yolaklari ile ilgili bolgeler. A: Cikan yolaklar, B: inen yolaklar (19).

Agni iletiminde Rol Alan Talamik ve Kortikal Cekirdekler

Agrinin iletiminde rol alan talamik gekirdekler spesifik ve non-spesifik olarak iki
grupta siniflandiriimiglardir. Spesifik ¢ekirdekler, ventralis posterior lateralis (VPL) ve
ventralis posterior medialis (VPM)'tir. VPL spinotalamik traktustan, VPM ise
trigeminal duyusal ¢ekirdeklerden aferentleri alir. Bu iki ¢ekirdede birden ventro-bazal
cekirdekler denir. Non-spesifik cekirdekler ise hem agrih hem de agrih olmayan
uyarilara yanit verirler. Bundan dolaylr bu cekirdekleri olugsturan noéronlar WDR

noronlar olarak adlandiriimiglardir (20).
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Kortekste bazi noéronlar spesifik olarak nosiseptif uyaranlara cevap verirler,
bunlarin bir kismi somatosensoér kortekste yer almaktadir. Reseptif alanlari kigulk
olup, klinikte gogunlukla karsilasilan yaygin agrida katkilari bulunmamaktadir. iki ayri
bdlgenin nosisepsiyona yanit verdigi gosterilmistir;

Cingulat girus: Agrinin emosyonel komponenti.

insular korteks: Normal yanitta gerekli olan duysal, kognitif ve afektif
komponentleri entegre eden bdlgedir ve VPL ve VPM’den dogrudan projeksiyon
almaktadir. Agriya yanitin otonomik komponentine katkida bulunur. Keskin veya kint
olan agriy1 bu bélgenin lezyonu sonucunda sahis hisseder ancak uygun emosyonel

yaniti veremez.

Agrinin Algilanma Asamalari

Agri 4 asamada algilanir;

Transduksiyon: Sinirlerin sensoryal uglarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye
donusturdagu asamadir.

Transmisyon: impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildigi asamadir.

Modulasyon: Nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir.
Ozellikle arka boynuz gri cevherde gergeklesir.

Persepsiyon: Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel
deneyimleri sonucu gelisen, uyarinin algilandigi son agamadir.

Spinal veya belirli kranyal sinirlerdeki C lifleri veya A-delta liflerindeki
elektriksel impulslar olarak spinal kok veya beyin kokune gider. Bir seri kompleks
kimyasal etkilesimler ile sinaptik bileskeyi gectikten sonra sinyal nosiseptif spesifik
yuksek SSS seviyelerine bir kez daha elektriksel olarak gecer veya agriya daha az
spesifik WDR ndéronlarina gider. Agrinin iletimi ve algilanmasi konusunda Ken
Casey'in de dedigi gibi nosisepsiyon dorsal boynuzda dogar, beyine ulasincaya

kadar onu agri olarak isimlendiremeyiz (27).

AGRI MODELLERI

Hayvanlarda ilaglarin analjezik etkilerini degerlendilmeye yodnelik guvenilir
modeller olusturulmustur. Bu modeller genelde kimyasal, termal, mekanik uyaranlara

karsi gelisen agri ve/veya aci duygusunun esiginin olgllmesi esasina dayanmaktadir.
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Analjezik etki degerlendiriimesinde ideal bir test bulunamamigtir. Agri ile ilgili
mekanizmalar medulla spinalisin farkli bolgeleri, beyin sapi, 6n beyin ve periferal
dokular gibi gesitli anatomik bolgelerle ilgili olabilir. Ayrica farkli agr tiplerinde farkh

mekanizmalar ve anatomik bolgelerin katkisi s6z konusudur.

Termal Uyari ile Olusturulan Agri modelleri

Tail immersiyon testi: Hayvanin kuyrugu bir termostat vasitasiyla sabit 1sida
tutulan suya (veya prensip olarak O°C‘nin altinda sivi olarak kalabilen herhangi bir
solisyona) batirilir. Kuyrugun sicak suya batiriimasi birka¢ saniye igcinde kuyrugun
bazen de tUm bedenin gekilmesi ile sonlanir. Tail flick testinde oldugu gibi reaksiyon
suresi hayvanin agri esigini belirler. Tail flick testinden en blyuk farki ve avantaji
dusuk 1silarda da calisilabilecedi i¢in dlusik analjezi potansiyeli olan ilaglar i¢in de
kullanilabilmesidir.

Tail flick testi: Test direkt agri 6lgimunden ¢ok spinal nosiseptif refleksin
degerlendiriimesinde kullanilir. Bu testin esasi fare veya siganin bir lambadan gelen
ve giddeti ayarlanabilir odaklanmig 1s1ga, kuyrugunu ¢gekmek sureti ile verdigi yanitin
degerlendiriimesidir. Analjezik etkisi olan ilaglar kuyruk ¢cekme suresini uzatirlar. Bu
testte dikkat edilmesi gereken nokta deney hayvanlarinin kuyruklarinda énemli, kalici
bir hasar meydana gelmeyecek sekilde bir sure belirlenmesidir. Genelde 15 sn.lik bir
kesme (cut-off-time) suresi uygun olmaktadir. Hayvanlarda tail flick refleksini
olusturan sicaklik esik degeri sabit olmamasina ragmen, sicaklik arttikga, esik
degerinde arttigi bilinmektedir. Yontemin en 6nemli 6zelligi basit olmasi ve reaksiyon
suresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik gostermemesidir.

Hot plate testi: ilk olarak 1953 yilinda Eddy ve Leimback tarafindan
tanimlanmis ve kullanima girmistir (28). Hot plate testi rodentlerin agri esiginin
degerlendirimesinde halen en ¢ok kullanilan ydntemlerdendir. Temel olarak
50-56°C’ye kadar isitilmis bir yuzeyden (bakir veya aliminyum) olusur. Hayvanin
Isitilan yuzey Uzerinde belli bir bdlge sinirlarinda kalmasi i¢in hareket kabiliyetini
sinirlamayacak buyuklukte cam veya pleksiglas silindirler kullanilir. Yuzeye
birakilmasindan hayvanin arka ayagini ¢ekmesine kadar olan sure hesap edilir.
Literatirde en c¢ok kullanilan yontemlerden biri olmasina ragmen hayvanin agriyi
algiladigi gézlemleme kriteri gesitlilik gosterir, hangi davranigin agri belirtisi olarak

kabul edilecegi konusunda sorunlar vardir ve zor bir deney metodudur. Davranig
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sadece arka ayagin ¢ekilmesi olabilecegdi gibi ayak ¢cekme ve yalama, sallama veya
sigrama seklinde olabilir. Nadiren hayvan sadece On ayaklarini yalayabilir veya on
ayaklarla baslayan reaksiyon arka ayagin yalanmasiyla sonlanabilir. Bir farenin
normal reaksiyon suresi ortalama 5 ile 20 saniye arasinda degisir. Doku hasarina

neden olacagi igin test 30 sn’den fazla uygulanmamalidir (Sekil 4).

;h_uéﬁ(h.gﬁ@! \

Sekil 4. Hot plate cihazi
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Mekanik Uyari ile Olusturulan Agri Modelleri

Paw withdrawal/paw pressure test (Penge cekme testi): Temelde mekanik
uyaran yardimiyla agri esiginin belirlenmesinde kullanilir. inflamasyon gibi etkenlere
bagli olarak hiperaljezinin gelistigi durumlarda idealdir. Mekanik uyaran hayvanin
pencgesine (metatarsallar arasinda bir noktaya) uygulanir.

Bir pedal araciligi ile giderek artan oranda basin¢ uygulanir. Uygulamanin
sonlandiriima noktasi sure degil hayvanin gosterecegi tepki davranisidir. Temel yanit
vokalizasyondur. Cogu kez vokalizasyona ayak ¢ekme davranigi da eslik eder. Bu
model agri duyarliidinin ¢ok fazla degismedigi akut agri deneyleri kadar kronik agri,
noropati ve uzun sureli inflamasyonunun eslik ettigi hiperaljezi durumlarinda da
kullanihr. Yontem genel olarak saglikli ayak ile inflamatuvar maddenin enjekte
edildigi ayak arasindaki farki tespit etmeyi amaclar. Deneyin farkli zaman dilimlerinde
tekrarlanmasi hayvanin agrili uyarana duyarlihgini arttirabilir. Rolatif olarak ylksek
basincin uygulanmasi gerektigi durumlarda uygulanan ilacin etkinligini tespit etmek
zor olabilir. Yanitlar oldukca yuksek bireysel farklilik gosterebilir.

Tail Pinch/Tail clip test (Kuyruk sikistirma testi): Temel prensipler ve hayvanin
olasi davraniglari agisindan ayak c¢ekme testi gibidir. Uygulanan basincin
bayukligune bagli olarak ya ¢ok kisa surede ya da daha uzun surede kuyruga/klipse
tepki gosterir. Arastirmada farkli siddette uyari saglayan farkl klipsler kullanabilecegi

gibi belli bir klipsle esik Ustl sure tespit edilebilir.

Kimyasal Uyari ile Olusturulan Agri Modelleri

Writhing test (Karin germe/kivranma testi): En ¢ok fenilkinon veya asetik asit
(%0,6-%0,9) kullanilir. Kivranma injekte edilen maddeye kargi dogal refleks olarak
meydana gelir. Temel davranis karin kaslarinin kasilmasi ve onu izleyen arka
ayaklarda ekstansiyondur. Abdominal kasiimalar enjeksiyondan birka¢ dakika sonra
baslar. 5-10 dakikada maksimuma ulasir. Pek ¢ok arastirmada sltre 30 dakika ile
sinirlandirilmistir. Daha ¢ok zayif analjezi potansiyeli olan maddelerin etki gtcinl
tespit etmede kullanilir. Bu yontemin en 6nemli dezavantaji segici olmayisidir.

Formalin Test (Penge yalama testi): Formalin, en ¢ok kullanilan kimyasal
uyarandir. %37’lik formalin solisyonu s.c. olarak arka ayagin dorsal veya ventral

yilizeyine enjekte edilir. Bu miktar farede oldukca degiskenlik gésterir. inflamasyon

17



olusturan karragenin, serotonin, kaolin, platelet aktive edici faktér ve hardal yagi gibi
maddelerde ayni bigcimde kullanilabilir. Enjeksiyonu izleyen temel davranig hayvanin
ayagini yalanmasi ve/veya isirmasidir. Formalin yaniti iki agamalidir. Erken/akut faz
enjeksiyondan hemen sonra baglar ve 5-10 dk surer. Gegl/tonik faz ise
enjeksiyondan yaklasik 15 dk sonra baslar ve 1 saat kadar surer. Erken fazda

nosiseptiflerin kimyasalla direkt uyariimasi s6z konusudur.
NiTRIK OKSIT
Fizikokimyasal Ozelligi

Molekul agirhgi 30 olup, -151°C kaynama noktasina sahip, hem yagda hem
suda c¢ozlnebilme yetenegi sayesinde biyolojik membranlardan ¢ok rahat gecen ve
bu sayede ¢cok onemli biyolojik roller Ustlenen, ¢ozunur guanilil siklaza baglanarak
onun aktivitesini 400 kat arttirabilen, 3—-5 sn kadar kisa yarilanma omrine sahip gaz
tabiatinda bir maddedir. Basit kimyasal yapisina ragmen oldukga farkli ve zit yonde
etkileri mevcuttur (29). Sekil 5. de goruldigu gibi L-arginin'den NOS enzimi

araciligiyla sentezlenir.
NOS izoformlari

NO sentezinde Kkilit rol oynayan NOS enzimleri, fizikokimyasal ve kinetik
Ozelliklerine gore 2 gruptur:

A) Yapisal

B) indiiklenebilir

NOS’lari sentezleyen 3 gen bulunur ve her gen bir NOS izoformunu
sentezlemekten sorumludur. Yapisal NOS enzimleri hucre igerisinde lokalizedirler ve
aktif hale gelebilmek igin Ca?’a ihtiyagc duyarlar. Bu o6zellikte, kromozom 12
tarafindan kodlanan NOS1 (Néronal NOS-nNOS) ve kromozom 16 tarafindan
kodlanan NOS3 (Endotelial NOS- eNOS) olmak lGzere 2 adet enzimi vardir.

Kromozom 7 tarafindan kodlanan NOS2, endotoksin ve/veya farkli sitokinlere
cevap olarak makrofajlar ve diger ilgili hicrelerce salgilanir ve bu indiklenebilme

sayesinde iNOS olarak anilir.
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1- Sinir ve bazi dokularda (akciger, uterus, pankreas, mide, vb.) bulunan
néronal NOS (nNOS)

2- Endotel hicrelerinde yer alan endotelyal NOS (eNOS)

3- imminolojik uyaranlarla indiiklenen ve neredeyse bitiin cekirdekli
hicrelerde bulunan induklenebilir NOS ( iINOS)

COO COO COO
| \
HEN ~ C H H3;N C  H "HsNT C H
| | \
(CH,); (CHy)s (CH)s
| | |
NH NH NH
| NADPH+ O, > NAD" | % NADPH+ O, |
C=NH," C=N" " OH C
| | H I/
NH, NOS NH, NOS O NH,
Arginin N-Hidroksil-L-Arginin Sitriillin
+
NO
Nitrik Oksit

Sekil 5. Nitrik oksitin NOS enzimi etkisi ile L—arginin aminoasidinden

sentezlenmesi

NOS inhibitorleri

iki grupta siniflandirmak mimkundr;

L-Arginin Analoglari: L-NMMA (monometil-L-arginin), L-NA (nitro-L-arginin), L-
NAME (nitro-L-arginin metil esteri).

L-Arginin Analogu olmayanlar: 7-NI (7-nitroindazol), L-NIO (iminoetil-l-ornitin),

N-(1-iminoetil)-L-lizin, merkaptoetilguanidin, L-kanavanin ve aminoguanidin.
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NO’nun Santral Sinir Sistemine Etkileri

NOS enziminin serebellum, orta beyin, hipotalamus, striatum ve hipokampusta
yuksek, medulla oblangatada ise dusik dizeyde mevcut oldugu belirlenmistir.
NOS’un kaynagi endotel ve néron hucreleridir.

NO’nun 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynayan long-term potentiation
(LTP)'ye hipokampusta ve long—term depression (LTD)ye serebellumda neden
oldugu gosterilmistir. Glutamat, NMDA reseptorlerini aktive ederek 6drenme ve
bellegin temeli olan LTP’yi NO Ureterek olusturur. Gutamat reseptorlerinin agiri
stimllasyonu sonucunda fazla miktarda olusturulan NO’nun ndérodejeneratif
yaralanmalara neden oldugu ileri surulmektedir. 1974 yilinda glutamatin serebellar
dilimlerde siklik GMP duzeylerini arttirdigi bildirilmistir (30).

DiPIRON

Farmakolojik etkileri: Non-opioid analjezik olup, non-steroid antienflamatuvar
ilaglardan pirazolon turevidir (Sekil 6).

Siklooksijenaz enzimini inhibe edici ve antienflamatuvar etkileri az olmasina
karsin agri kesici 6zelligi kuvvetlidir. /n vivo olarak antipiretik ve az miktarda
antispazmodik etkisi de mevuttur. Kemik iliginde yol actiyi agranulositoz nedeniyle
Amerika Birlesik Devletleri ve bazi Avrupa Ulkelerinde kullanimi yasaklanmigtir (31).

Ayrica ciddi diger bir yan etkisi de su ve tuz retansiyonuna sebep olmasidir.
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Sekil 6. Dipironun kimyasal yapisi
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Suda kolay ¢dzinur; bu nedenle enjeksiyonluk preparat yapilmaya elverislidir.
Agizdan alindiginda mide suyu i¢ginde non—-enzimatik olarak ve hizli bir gekilde aktif
metaboliti olan 4—-metilaminoantipirin (4—-MAA)' ya donusur ve o sekilde mide—barsak
kanalindan absorbe edilir. intravenéz verildiginde kanda hemen bu metabolite
donusur. Mide-barsak kanalindan absorpsiyon orani %85 dolayindadir.

Dipiron, buyuk olasilikla kombine bir santral ve periferik etki sekline sahiptir.
Aferent lifler, omurilik ve periakuaduktal gri madde dizeyindeki santral etki

mekanizmalari dipironun analjezik etkisine katkida bulundugu sanilmaktadir.

7-NiTROINDAZOL

Kan basincini arttirmaksizin antinosiseptif aktivite gosterir ve L-arginin

analogu olmayan néronal nitrik oksit sentaz inhibitériaduar (32) (Sekil 7).

Sekil 7. 7 Nitroindazoliin kimyasal yapisi

AMINOGUANIDIN

L-arginin analogu olmayan induklenebilir nitrik oksit sentaz inhibitorudur
(Sekil 8).

Sekil 8. Aminoguanidinin kimyasal yapisi
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma IASP (International Association for the Study of Pain)in Etik
Komitesi'nin kurallarina uygun olarak yapilmis olup, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (Karar No: 2006/155).
DENEKLER, TOLERANS OLUSTURULMASI

Calismamizda, 20-30 g olan, her iki cinsten Balb/c turl fareler kullanildi. Hot
plate testi kullanilarak yapilan bu ¢alismalarda 3 farkli dozda dipiron (150, 300, 600
mg/kg) gunde 2 kez i.p. olarak uygulandi ve ka¢ gunde analjezik etkiye tolerans
gelistigi belirlendi. Toleransin tam olarak gerceklesmesi igin konuyla ilgili édnceki
calismalara gore 5 ila 10 gun ilag enjeksiyonu yapilmaldir.

Biz calismamizda dipironun analjezik etkisine 7 gunde tolerans geligtigini
saptadik.

Tolerans olusturmak igin yapilan deneyler yaklasik 1 hafta boyunca devam
ettiginden, bu slre icerisinde asiri zayiflayan ve hastalanan fareler deneyden
cikartildilar. Deney bitiminde tim hayvanlar yuksek dozda anestezi ile oldurulduler.

Deneylerimizde kullanilan fareler, Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Birimi’nden temin edildiler ve daha sonra tim deneyler boyunca Anabilim

Dal’’ miz Hayvan laboratuari’nda standart kogullar altinda barindirildilar.
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HOT PLATE TESTI

Bu metotta, denekler sicakhigi 55°C olan pleksiglas silindirik bir yuzeye
birakildiktan sonra arka pengelerini yaladiklari veya sigradiklari zamana kadar gegen
surenin Olcimu yapildi. Doku zedelenmesini dnlemek igin cut—off dederi olarak 30 sn
belirlenmis olup, bu sure iginde teste yanit vermeyen hayvanlar cihazdan alindilar.
llac uygulamalarindan énce, stabil kontrol yanitlari elde edebilmek amaciyla
deneklere 3 glin boyunca gunde 1 kez hot plate testi uygulandi.

Antinosiseptif etkinin gdstergesi olarak degerlendirilecek olan maksimal etki

(ME) yuzdesi su formule gore hesaplandi:

%ME = [(test sUresi — kontrol degeri) / (cut—off stresi — kontrol degeri) X 100]

DENEY DUZENI

Tolerans olusturma ve doz belirleme calismalari: Oncelikle hot plate testi
kullanilarak 3 farkli dozda dipiron (150, 300, 600 mg/kg, n=18) gunde 2 kez i.p.
olarak enjekte edilerek 7 gunde analjezik etkiye tolerans gelistigi saptandi. Literatlre
gore 5 ila 10 gun arasinda tolerans gelismektedir. Bu deneyler sonucunda, diger
gruplarda kullanilacak olan dipiron’un uygun dozu olarak 300 mg/kg’lik doz segildi.
Bu sirada kontrol grubu olarak kullanilacak bir grup fareye de benzer sekilde giinde 2
kez i.p. olarak serum fizyolojik (SF) verildi (n=6).

Bu asamadan sonra yapilan deneyler agsagidaki sekilde gruplandiriimigtir:

Grup I: Dipiron (300 mg/kg) ile birlikte 7 gun boyunca 7-NI (50 mg/kg) verildi
(n=6).

Grup II: Dipiron (300 mg/kg) yerine SF verilerek 7-NI'nin (60 mg/kg) tek basina
etkili olup olmadigi belirlendi (7-NI icin kontrol grubu, n=6)

Grup IlI: Dipiron (300 mg/kg) ile birlikte 7 gun boyunca aminoguanidin (30
mg/kg) verildi (n=6).

Grup 1V: Dipiron (300 mg/kg) yerine SF verilerek aminoguanidinin (30 mg/kg)
tek basina etkili olup olmadigi belirlendi (aminoguanidin icin kontrol grubu, n=6).

Grup V: Dipiron (300 mg/kg) ile birlikte 7 gin boyunca L-arginin (200 mg/kg)
verilecek idi (n=6).
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Grup VI: Dipiron (300 mg/kg) ile birlikte 7 gin boyunca 7-NI (60 mg/kg) +
L-arginin (200 mg/kg) verilecek idi (n=6).

Grup VII: Dipiron (300 mg/kg) ile birlikte 7 gun boyunca aminoguanidin (30
mg/kg) + L-arginin (200 mg/kg) verilecek idi (n=6).

Ancak, gerek aminoguanidin gerekse 7-NI'nin dipirona gelisen tolerans
uzerine etkili olmamasi nedeniyle, bu ilaglarin tolerans Uzerine etkilerini nitrik oksit
araciligiyla yapip yapmadiklarinin belirlenmesini saglayacak olan son 3 grubun
arastiriimasina gerek kalmadigindan bu gruplar arastirmadan ¢ikarildi.

Tam ilaglar i.p. olarak uygulandilar. Teknikteki farkhliklari minimize etmek igin,

davranis deneyleri ayni arastirici tarafindan gergeklestirildi.

KULLANILAN iLAGLAR

Dipiron, 7-nitroindazol, aminoguanidin ve L—arginin Sigma’dan satin alindilar.
Tam ilaglar serum fizyolojik iginde ¢dzundurulup i.p. yolla ve 0.1 ml/10 g’ hk bir

volumde uygulandilar.

ISTATISTIKSEL ANALiz

Deneye sokulan hayvanlar istatistik yapilabilecek minimum sayida kullanildilar
(her grup igin yaklasik n=6). Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, analjezik
tolerans Uzerine ilaglarin etkinliklerinin belirlenmesi icin varyans analizi (ANOVA) ve
takiben Tukey HSD testi ile istatistiksel degerlendirme yapildi. P < 0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Dipironun analjezik etkisine tolerans gelismesi

Dipiron 150 ve 300 mg/kg’lik dozlarinda kullanildiginda analjezik etkisine 7
gun sonunda tolerans geligti (P<0.05, Sekil 9). Buna karsilik, deneylerimizde
kullandigimiz en yuksek doz olan 600 mg/kg dozuna ise tolerans gelismedigini
go6zledik (Sekil 9). Nitrik oksit sentaz inhibitdrlerinin bu tolerans Uzerine etkilerinin
incelenmesi icin, deneylerin daha sonraki agamalarinda kullaniimak Uzere dipironun

tolerans gelisen en yuksek dozu olan 300 mg/kg’'lik dozu segildi.
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Kontrol
Dipiron 150 mg/kg
Dipiron 300 mg/kg

% ME
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Sekil 9. Kontrol grubu (n=6) ve dipironun 3 farkli dozunun (150, 300, 600
mg/kg, i.p., her doz i¢in n=6) hot plate testinde analjezi Gizerine 7

glnluk etkileri.
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7-NI’'nin dipirona karsi gelisen analjezik tolerans uizerine etkisi

Noéronal NOS inhibitori olan 7-NI tek basina kullanildiginda analjezik etki
gostermeyen dozunda (50 mg/kg) dipirona karsi gelisen analjezik tolerans Uzerine de
etkili olamadi (Sekil 10).

75+

50

—+7-NI
—O— 7-NI + Dipiron

254

% ME
<

-25

-50-

-75-

Sekil 10. 7-NI’'nin (50 mg/kg, i.p., n=6) tek basina ve dipiron (300mg/kg,
i.p., n=6) ile birlikte kullanildiginda hot plate testinde analjezi

uzerine 7 gunliik etkileri.
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Aminoguanidin’in dipirona karsi gelisen analjezik tolerans uzerine etkisi

indiiklenebilir NOS inhibitérii olan aminoguanidin tek basina kullanildiginda
analjezik etki gostermeyen dozunda (30 mg/kg) dipirona karsi gelisen analjezik

tolerans Uzerine de etkili olamadi (Sekil 11).

75+

50

—O— Aminoguanidin
—0— Aminoguanidin + Dipiron
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<
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Sekil 11. Aminoguanidinin (30 mg/kg, i.p., n=6) tek basina ve dipiron
(300mg/kg, i.p., n=6) ile birlikte kullanildiginda hot plate

testinde analjezi lizerine 7 glinliik etkileri.
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TARTISMA

Opioid ilaglar yeterli bir dozda uygulandiklarinda hemen her tirli agr Gzerine
etkili ilaclardir; ancak yuksek dozlarda kullanildiklarinda yan etki insidenslerinin
artmasi, ajitasyon, canh rlyalar, kabuslar, gorsel veya sesli halUsinasyonlar,
konflizyon, myoklonik kasiimalar gibi toksisiteleri, bagimlilik yapma potansiyelleri ve
etkilerinin dnemli bir kismina tolerans gelismesi kullanimlarini kisittamaktadir (33). Bu
istenmeyen ozellikleri nedeniyle, 6zellikle siddetli olmayan agrilarda NSAI ilaglar
opioid ilaclara oranla ¢ok daha siklikla kullaniimaktadirlar.

Opioid ilaglarin en fazla tolerans gelisen etkilerinden birisi de analjezik
etkileridir. Analjezik etkilerine karsi gelisen bu toleransi onlemek icin ¢ok sayida
arastirma yapilmig olmasina ve ¢ok sayida mekanizma ileri surilmis olmasina
karsin, ginimuzde opioidlerin analjezik etkilerine tolerans gelisimi halen énemli bir
problem durumundadir.

Opioid ilaclarin etkilerine karsi gelisen toleransta rol oynadigi distnulen belki
de en onemli mekanizma NMDA/NO sistemi ve néromediyator olarak da NO’dur
(5,34,35). NOS tarafindan agrih uyaranlara bir reaksiyon olarak induklendigi
dusundlen NO’ nun agri ile yakindan iligkili oldugu kesindir (7,36). NO artan glutamat
dizeylerine badli olarak da saliverilir. Glutamat, NMDA reseptdrlerini aktive eden ve
bdylece sensitizasyonun baslamasinda ve agri iletiminin sirddrtlmesinde ¢ok 6nemli
roli olan bir eksitator aminoasittir. Aktive edilmis NMDA reseptérinin kanalindan
kalsiyumun girisi ile NO olusmakta ve plastisite ve santral sensitizasyon gibi olaylarda

rol oynamaktadir (35).
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NO’nun agri mekanizmalari arasinda énemli rol oynadiginin kabul edilmesine
kargin, ayni zamanda dual etkileri oldugu da belirlenmigtir. Nosisepsiyonda temel
noromediyatorlerden biridir, ancak tonik kolinerjik agri inhibisyonunda da 6nemli bir
ulak oldugu saptanmistir (37). Noéropatik agri, ilag tedavisine zor yanit veren bir
kronik agri durumudur. Gug¢lu analjezik etkili ilaglar olmalarina karsin, opioidlerin bu
endikasyondaki etkileri yeterli olmamaktadir. Ancak yuksek dozlariyla etKkili
olabilmekteler, bu dozlarinda da istenmeyen etkilerinin gorilme insidensinin artmasi
opioidlerin noéropatik agri tedavisinde kullanimlarini kisittamaktadir. Akut agridakine
benzer sekilde, néropatik agri tedavisi sirasinda da opioidlerin analjezik etkilerine
tolerans  gelistigi saptanmig, ancak bunun mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamigtir.  Sinir zedelenmesini takiben primer aferent noéronlarda
dejenerasyon gelismesi ve sonrasinda presinaptik opioid reseptorlerde azalma
gorulmesi noéropatik agrida gelisen toleransa iliskin kabul gbéren en O6nemli
mekanizmadir (38). Agn iletimindeki dual etkisine benzer sekilde, ndropatik agri
uzerine de NO’nun zit yondeki etkinligine iligkin galismalar vardir. Bir NOS inhibitoru
olan L-NAME'in néropatik agrinin davranigsal belirilerini ortadan kaldirdigini gosteren
calismalar olmasina karsin (39, 40), Lee ve ark. (6) spinal sinir ligasyonu yapilmig
sicanlarda gelisen noéropatik mekanik allodinide NO’nun roli olmadigini ve L-
NAME’nin preemptif ve terapétik etkilerinin NOS inhibisyonu araciligiyla olmadigini
bildirmiglerdir. Bu farkli sonuglarin nedeni olarak, kullanilan deneklerin tar ve
cinslerindeki  farkhlhk, ilag uygulama yodntemlerindeki farkliliklar,  6lgim

yontemlerindeki gesitlilik, kullanilan deneysel modellerin farkhligi gdsterilebilir.

Gerek akut agri gerekse noropatik agri gibi kronik durumlarda NO’nun ¢ok
onemli rol oynadiginin kabul edilmesinin yanisira, opioid ilaglara karsi gelisen
analjezik toleransta da buyuk éneme sahip oldugu bilinmektedir (5,34,35). Bu konuda
yapilmis olan ¢ok sayida arastirma 6zellikle morfinin farmakodinamikleri Gzerine NOS
inhibitorlerinin, NMDA reseptor antagonistlerinin, veya eksojen L-arginin
uygulanmasinin etkileri tizerine yogunlagsmistir. Ornegin, morfin ile non-spesifik NOS
inhibitorlerinin veya NMDA reseptdr antagonistlerinin kombine edilerek uygulanmasi
sonucu NO konsantrasyonlarinin azaldigi ve sonucunda antinosiseptif tolerans
gelisiminin kismen de olsa engellendigi gosterilmistir (41, 42). Ayrica, L-arginin ile
kombine uygulanmasi NO duzeylerini artirmis ve morfinin analjezik etkisine

fonksiyonel tolerans gelismesiyle sonuglanmistir (34, 43). Beyin NO artisinin hem
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morfine yaniti azaltmasi hem de nosiseptif uyarilara yaniti artirmasi, NO Uretimindeki
degisikliklerin etki yerindeki opioid dispozisyonunun (farmakokinetik tolerans)
yanisira, opioid reseptor farmakolojisini de (farmakodinamik  tolerans)

etkileyebilecegini gostermektedir.

Opioid ilaglara karsi gelisen analjezik toleransta NO’nun rol oynadigini
goOsteren ¢ok sayida calisma bulunmasina karsin, NO dizeylerindeki degisikliklerin
morfine yaniti ne sekilde ve hangi mekanizmalarla degistirdigine iliskin arastirma
sayisi oldukga azdir. Bu amacla son yillarda NOS izoformlarina spesifik inhibitorler
kullanilarak farkli NOS izoformlarinin opioid ilaglara karsi olusan analjezik tolerans
gelisimine katkilari incelenmektedir. Selektif nNOS inhibitérleri, or. 7-nitroindazol,
kullanildiinda veya antisense inhibisyonu ile opioidlere tolerans gelismesi
onlenmekte olup, nNOS konuyla iligkili en 6nemli NOS izoformu olarak dikkat
cekmektedir (5,34,44). Genel olarak iINOS inhibitérlerinin morfine karsi gelisen
tolerans Uzerine etkili olmadigini gosteren calismalar bulunmakla birlikte (5,45,46),
yakin zamanda selektif iINOS inhibitort aminoguanidinin NMDA reseptor
aktivasyonunun sonuglari olan iNOS induksiyonu ve NO asir Uretimini inhibe ederek
morfine tolerans gelisimini azalttigi belirlenmigtir (3). Spesifik olarak eNOS
inhibisyonun morfine antinosiseptif tolerans gelisimine etkisini gdsteren bir arastirma

ise henuz yapiimamistir.

Opioidlere karsi gelisen analjezik toleransta rol oynayan en 6nemli mekanizma
olarak NMDA reseptor aktivasyonu ve NOS aktivitesi kabul edilmektedir; bu proges
eksitatér néromediyatoér glutamat tarafindan baslatiimakta ve retrograd sinyal ajani
NO tarafindan surdurtulmektedir (35,47). Ancak, her ne kadar NMDA/NO sistemi 6n
plana giksa da, ¢ok sayida diger norotransmiter ya da néromodulatérin de analjezik
toleransta rol oynadigi belirlenmigtir. Bunlar arasinda serotonin, noradrenalin,
dopamin, GABA-benzodiazepin, adenozin, asetilkolin, oksitosin, vazopressin vb.
sayabiliriz (48). Bu norotransmiterlerin veya ndromodulatorlerin  fonksiyonlarinin
modulasyonu morfin toleransinin indiksiyonunda ve ekspresyonunda farkli roller
oynamaktadir. Raghavendra ve Kulkarni (49), melatoninin morfine karsi gelisen
analjezik toleransi tersine gevirdigini gostermigler, bu etkide melatonin reseptorlerinin
ve santral benzodiazepin reseptorlerinin rol oynamadigini, buna kargsin NOS
aktivitesinin ~ supresyonunun  ve  periferik  benzodiazepin  reseptodrlerinin

modulasyonunun bu etkiye kismen de olsa aracilik ettiklerini gostermiglerdir.
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Agmatin (dekarboksile arginin) santral sinir sisteminde bulunan, NMDA
reseptorlerini antagonize eden ve NOS'u inhibe veya inaktive eden bir endojen
amindir (50,51,52). Santral sinir sisteminde saptanmasindan kisa sure sonra, hem
sistemik hem de intratekal, yakin zamanda ise supraspinal uygulamalariyla morfin
toleransini  6nledigi  belirlenmistir (53,54,55). Agmatinin bu etkisinde NMDA
reseptor/NOS yolaginin yine 6n planda goéziukmesiyle birlikte, bu ilacin etkisinde
imidazolin ve alfa-adrenerjik reseptorlere baglanmasinin da etkili olabilecegi
belirtiimektedir (55).

Opioid ilaclara tolerans gelismesinde glia hicrelerinin aktivasyonunun énemi
son senelerde Uzerinde en fazla arastrma yapilan konular arasindadir.
Proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonunun noropatik agrili durumlarda morfine karsi
gelisen analjezik toleransi Onledigi gosterilmistir (56,57), terapotik olarak sitokin
antagonistleri, IL-1 reseptér antagonisti, anti TNF ve anti iL-6 veriimesiyle morfine
tolerans gelismesinin engellenecedi ve morfin analjezisinin restore edilecegi ileri
surtulmektedir (56). Benzer etki mekanizmasi nedeniyle Uzerinde en fazla galisilan
ilaglardan biri de minosiklindir; bu ilag glial aktivasyonu inhibe etmekte ve bdylelikle

ndropatik agrinin davranigsal belirtileri Gzerine etkili olmaktadir (58,59).

Tum bu veriler birlegtirildiginde, opioid analjeziklere karsi gelisen analjezik
toleransin son derece karmasik bir fenomen oldugu gortulmektedir. Bu fenomende
basta NO olmak Uzere ¢ok sayida nérotransmiter veya noromodulator rol oynamakta
olup, 6ne surulen ¢ok sayida mekanizma arasinda opioid reseptorlerinde down-
regulation, peptidin reseptére baglanmasindaki degisiklikler, G-protein kenetli
reseptor aktivasyonunun modulasyonu, reseptor bolgesindeki ila¢ dispozisyonundaki

olasi degigsiklikler en fazla kabul gorenlerdir (60,61).

Opioidlere karsi gelisen toleransa benzer sekilde NSAI ilaclarin analjezik
etkilerine karsi da tolerans gelisip gelismedigi konusu da arastiriimaktadir. Bu
konuda genel olarak kabul edilen gériis NSAI ilaglarin antinosiseptif etkilerine karsi
tolerans gelismedigi seklindedir (62,63). Ancak, son senelerde NSAI ilaglarin
etkilerine de tolerans geligebilecedini goOsteren arastirmalar yapilmigtir; bu
calismalarin cogunda NSAI ilag olarak dipiron kullaniimistir. Tortorici ve Vanegas
(64) sicanlarda dipironu periakuaduktal gri cevhere gunde iki kez enjekte etmigler ve
tail flick ve hot plate testlerinde 2 gun icinde antinosiseptif etkisine tolerans gelistigini

g6zlemislerdir. Hernandez-Delgadillo ve ark. (4) ise 600 mg/kg dipironu glinde iki kez
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i.v. olarak uyguladiklarinda toleransin 11 gun sonunda gelistigini saptamislar ve
morfin ile karsilastiklarinda dipirona karsin gelisen antinosiseptif toleransin daha

uzun surede ortaya c¢iktigini gostermiglerdir.

Analjezik ilaglara tolerans gelismesine iliskin yapilan calismalarda genellikle
atipik bir NSAI ilag olan dipiron kullaniimis olmasina karsin, diger NSAI ilaclarin
insanlardaki etkilerine kargi tolerans gelismesine iligkin supheler her zaman olmusgtur
(65). Bu suphelere ek olarak, Walker ve Levy (66) siganlarda bir salisilat tlrevi olan
diflunisalin farmakodinamik toleransa neden oldugunu gdstermiglerdir. Ayrica, sik
kullanilan bir NSAI ila¢c olan ibuprofenin analjezik etkilerine karsi da insanlarda
tolerans gelistigi belirtiimistir (67). NSAI ilaglarin prototipi olan asetilsalisilatin
enjektabl formu olan lizin-asetilsalisilat kullanilarak yapilmig olan bir diger ¢calismada
da, bu ilacin tekrarlayan enjeksiyonlarinin ¢ gunde tam bir analjezik toleransa yol
actigi gosterilmistir (68). Ayrica, lizin-asetilsalisilatin bu etkisine morfine benzer
sekilde endojen opioidlerin aracilik ettigi, morfin ile arasinda bir ¢apraz tolerans
iliskisinin oldugu, béylelikle NSAI ilaglarla opioid ilaglarin belirli etkiler agisindan ortak

etki mekanizmalarina sahip olduklari belirtiimektedir (68).

Yakin zamanda da NSAI ilaglarin analjezik etkilerine karsi gelisen toleransa
iliskin yeni arastirmalar yapilmis olup, Tsagareli ve Tsiklauri (1) 5 gunlik i.p.
uygulamadan sonra hem 250 mg/kg dipirona hem de 12 mg/kg ketorolaka tolerans
gelistigini ve morfin ile kullandiklari NSAI ilaglarin aralarinda ayni zamanda bir
capraz-tolerans iligkisinin oldugunu gézlemislerdir. Arastirmacilar bu bulgulardan yola
clkarak opioid olmayan analjeziklerle endojen opioidler arasinda yakin bir iligkinin
oldugu ve dipiron ile ketorolaka kargi gelisen toleransin buyuk olasilikla opioid
toleransina bagh oldugu sonucuna ulasmiglardir. Vazquez-Rodriguez ve ark. (2) da
benzer sekilde, tekrarlayan morfin uygulamalarinin analjezik toleransa neden
oldugunu ve ilgin¢g olarak ayni morfin uygulamalarinin opioid olmayan bir analjezik
olan dipironla aralarinda da bir ¢gapraz-toleransa yol actigini saptamiglar ve opioid
ilaglarla NSAI ilaglarin terapétik dozlarda sistemik uygulandiklarinda ayni
mekanizmalari paylasabilece@i gorusunu ileri sirmuslerdir. Arastirmamiz sonucunda
biz de yakin zamanda yapilmis olan bu arastirmalara benzer sonuglar elde ettik; 150
ve 300 mg/kg dozlarinda i.p. olarak gunde 2 kez uygulandiginda dipironun analjezik
etkisine tolerans gelistigini, 600 mg/kg dozunda ise herhangi bir etkinin olusmadigini

gosterdik.
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NSAI ilaglar ile opioid ilaclarin kombine edilerek tedavide kullaniimalari
konusunda arastirmacilar arasindan bir fikir birligi bulunmaktadir (69,70). Birlikte
kullanildiklarinda gerek analjezik etkilerinde goérllen potansiyalizasyon gerekse her
iki ilag grubunda da doz indirimi sonucu istenmeyen etkilerde goérulen azalma bu
kombinasyonlarin yapilmasinin en énemli nedenlerindendir. Opioid ilaglar arasinda
morfin, NSAI ilaclar arasinda ise dipiron kendi gruplarinin en fazla tercih edilen
ilaglaridirlar. Opioid-NSAi ilag kombinasyonun akut antinosiseptif etkide artis
sagladigi ve tolerans gelisimini onledigi dncelikle hayvan modellerinde yaygin olarak
gosterilmis, daha sonra klinisyenler tarafindan da uygulanmaya baslanmis olup,
gunimizde Diinya Saglik Orgitu tarafindan da dénerilmektedir (69,70,71). Ayrica,
son senelerde kronik tedavide de kombine analjezik uygulamasinin antinosiseptif
etkide artis sagladigini ve tolerans gelisimini geciktirdigini gosteren c¢alismalar
yapiimistir (4). Dipiron disinda diger NSAI ilaglar, 6r. ketorolak, ibuprofen,
indometazin, kullanilarak opioidlerle yapilan kombinasyonlara iligkin arastirmalar da
vardir (69,71,72), ancak bu ilaglarin etkilerinin dipirona oranla farklilik gosterip

goOstermedigi bilinmemektedir.

Bizim bu arastirmamiz da dahil olmak Uzere, bu calismalar farkli ilaglarin fakl
dozlarda ve farkh yollardan uygulanmalariyla ortaya nasil bir etkilesimin ciktigini
incelemeye yonelik olup, gerek antinosiseptif etkideki artigin gerekse toleransin
gecikmesinin altinda yatan mekanizmalar tzerinde durulmamistir. Ornegin, morfin ile
dipiron arasinda farmakokinetik bir etkilesim olma olasiligi her zaman vardir ve bu
konu Uzerinde mutlaka calismalar yapilmasi gerekir (4). Bu farmakokinetik etkilesim
disinda, analjezinin guclenmesinin ve toleransin gecikmesinin nedeni olarak
digunulen mekanizmalar arasinda dipironun inici agri yolaklarinda endojen
opioidlerin salinimina neden olmasi gosterilebilir (64,73). Ancak bu mekanizma
analjezik etkinin artisini aciklayabilir, fakat toleransin gecikmesini acgiklayamaz,
cunku eger dipiron endojen opioid miktarini artiryorsa toleransin daha hizli ortaya
ctkmasi beklenir. Tim NSAI ilaglarin siklooksijenaz enzim inhibisyonu yapmasinin
yani sira, NMDA reseptoér antagonizmasi da yapilan kombinasyon sonucu ortaya
¢lkan analjezi potansiyalizasyonunun ve toleransin Onlenmesinin nedeni olma

olasihgi olan mekanizmalar arasinda gosterilebilirler (72,74,75).

Biz de yukaridaki verilerden yola gikarak, opioidlere benzer sekilde NSAI

ilaglara karsi gelisen toleransta da nitrik oksidin rol oynayabilecedi dusunduk. Bu
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amagla farelerde, dipirona tolerans gelistirdikten sonra, néronal NOS inhibitdrt 7-NI
ve induklenebilir NOS inhibitdéri aminoguanidin kullanarak, bu toleransin dnlemeyi
planladik. Bu sekilde, dipirona gelisecek toleransta hangi NOS tipinin daha 6nemli
oldugunu belirlemeyi ve ayni zamanda NO prekursoru L-arginin kullanarak, varsa
inhibitorlerin  Onleyici etkilerinin nitrik okside baglh olup olmadigini goéstermek
amacladik. Arastirmamiz sonuglari, yakin zamanda yapilanlara benzer sekilde, bir
NSAI ilag olan dipironun analjezik etkisine tolerans gelistigini géstermektedir (1, 2).
Ancak gerek noronal NOS inhibitoru 7-NI gerekse induklenebilir NOS inhibitoru
aminoguanidin dipirona karsi gelisen tolerans Gzerine herhangi bir etki gostermediler.
Sonuglarimiz, opioid ilaclardan farkli olarak, dipirona karsi gelisen analjezik

toleransta nitrik oksidin rolli olmadigini gostermektedir.
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SONUG

Akut olarak 7 gun boyunca 150, 300, 600 mg/kg dipironun gunde 2 kez i.p.
olarak uygulanmasi, termal uyari ile olusturulan agri modellerinden hot plate testi
uygulanmasi ile degerlendiriimesi sonucunda NSAI ila¢ olan dipironun analjezik
etkisine tolerans gelistigini gostermektedir.

Ancak gerek noronal NOS inhibitord 7-NI gerekse induklenebilir NOS
inhibitori aminoguanidin dipirona karsi gelisen tolerans uUzerine herhangi bir etki
goOstermediler.

Sonuglarimiz, opioid ilaglardan farkli olarak, dipirona kargi gelisen analjezik
toleransta nitrik oksidin rolu olmadigini gostermektedir.

Cok siklikla kullanilan ilaglar olan NSAI ilaglar ile ilgili olarak son senelerde
belirlenen ve ¢ok dnemli bir problem olarak goziken analjezik etkilerine kargi gelisen
toleransin mekanizmasinin yapilacak benzer calismalarla mutlaka aydinlatiimasi
gerekmektedir, aksi taktir de bu ilaglarin uzun sureli kullanimlarinda dozlarini artirma
zorunlulugu ve buna bagli olarak istenmeyen etkilerinde artis gibi belirgin sakincalar

ortaya ¢ikacaktir.

36



OZET

Yakin zamanda opioid ilaglara benzer sekilde NSAI ilaglarin analjezik
etkilerine de tolerans gelistigi belirlenmistir. Opioidlere karsi gelisen analjezik
toleransta nitrik oksidin rol oynadiginin gésterilmis olmasi nedeniyle, biz de bir NSAI
ilag olan dipirona karsl gelisen toleransta nitrik oksidin roli olup olmadigini
arastirmayi amagcladik. Dipiron farelerde hot plate testinde i.p. 150 ve 300 mg/kg’lik
dozlarda kullanildiginda analjezik etkisine 7 glin sonunda tolerans gelisti, 600 mg/kg
dozuna ise tolerans gelismedigini gézledik. Gerek néronal NOS inhibitért olan 7-NI
(50 mg/kg, i.p.) gerekse induklenebilir NOS inhibitora olan aminoguanidin (30 mg/kg,
i.p.) tek bagina kullanildiklarinda analjezik etki gostermeyen dozlarinda dipirona karsi
gelisen analjezik tolerans Uzerine etkili olamadilar. Bu sonuglar bir NSAI ilag olan
dipirona karsi gelisen analjezik toleransta nitrik oksidin rol oynamadigini
gostermektedir, ancak onumuzdeki senelerde onemli sakincalar yaratabilecegini
disundlen bu probleme karsi yeni yapilacak c¢alismalarla mekanizmasinin

aydinlatilarak dnlem alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: NSAIi; dipiron; analjezi; tolerans; nitrik oksid
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THE EFFECT OF NITRIC OXIDE ON DIPYRONE
ANALGESIC TOLERANCE IN MICE

SUMMARY

Recent investigations have shown that, similarly to opioids, tolerance develops
to the analgesic effects of NSAIDs. Nitric oxide has been shown to play an important
role in opioid-induced analgesic tolerance; we, therefore, planned to determine if
nitric oxide also plays role in the analgesic tolerance to dipyrone, a NSAID. Using the
hot-plate test in mice, an analgesic tolerance developed to dipyrone with its 150 and
300 mg/kg i.p. doses after 7 days, no tolerance was observed with its dose of 600
mg/kg. Neither 7-NI (50 mg/kg, i.p.), a neuronal NOS inhibitor, nor aminoguanidine
(30 mg/kg, i.p.), an inducible NOS inhibitor, had any effect on dipyrone-induced
analgesic tolerance with doses which also had no analgesic effect when used alone.
Our results show that nitric oxide does not play role in the analgesic tolerance to
dipyrone, however further experiments are required to delineate the mechanisms and
to take preventive measures against this problem which will possibly limit the use of
NSAIDs.

Keywords: NSAIDs; dipyrone; analgesia; tolerance; nitric oxide
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