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ÖZET 

Ağrı vücudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gerçek ya da olası bir doku hasarı ile 

birlikte bulunan, hastanın geçmişteki deneyimleri ile ilgili, duyusal, afektif, hoş olmayan 

emosyonel bir duyum ve davranış şeklidir. Bu çalışmada ağrı mekanizmasında, morfinin 

analjezik etkisinde ve morfine karşı gelişen toleransta kanabinoid sisteminin rolünü tail flick 

ve hot plate testlerini kullanarak araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızda kullanılan 210 adet sıçan yirmi bir gruba ayrıldı. Deney gruplarına 

AEA (non-spesifik kanabinoid agonisti), ACEA (CB1 agonisti), JWH-015 (CB2 agonisti), 

AM251 (CB1 antagonisti) ve JTE907 (CB2 antagonisti) intraperitoneal olarak verildi ve bu 

maddelerin termal hiperaljeziye etkileri ve morfin analjezisine etkileri tail flick ve hot plate 

testleri kullanılarak ölçüldü. Ayrıca morfine tolerans geliştirilen gruplarda bu ilaçların morfin 

toleransına etkileri değerlendirildi. 

AEA, ACEA ve JWH-015 hem tail flick hem de hot plate testlerinde kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak analjezi oluşturdu (p<0.05). Bu kanabinoid agonistleri morfinle kombine 

edildiğinde sadece morfin uygulanan grupla karşılaştırıldığında morfinin oluşturduğu 

analjeziyi anlamlı olarak artırdılar (p<0.05). Kanabinoid agonistleri uygulanmadan önce 

spesifik antagonistleri olan AM251 ve JTE907’nin uygulanması kanabinoid agonistlerin 

analjezik etkilerini göstermelerini engelledi. Morfin bağımlılığı geliştirilirken beraberinde 

kanabinoid agonisti uygulanmasının ardından morfine karşı gelişen analjezik yanıtlar 

değerlendirildi. Kanabinoid agonisti uygulanan gruplarda morfinin anlamlı şekilde daha 

düşük bir analjezi meydana getirdiği gözlendi (p<0.05). Morfin bağımlılığı geliştirilirken 

beraberinde kanabinoid antagonisti uygulanmasının ardından morfine karşı gelişen analjezik 

yanıtlar ise anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0.05).  

Sonuç olarak kanabinoid agonistlerinin morfin ile olan benzer moleküler ve 

fonksiyonel yapılarından dolayı morfin ile çapraz tolerans meydana getirdikleri ve morfinin 

analjezik etkisine karşı gelişen toleransta bir kötüleşmeye neden oldukları söylenebilir. 

Kanabinoid antagonistleri ise, CB1 antagonisti daha güçlü olmak üzere, morfinin analjezik 

etkisine karşı gelişen toleransı ortadan kaldırmışlardır.  

Anahtar Kelimeler: Ağrı, morfin, kanabinoid, morfin toleransı, sıçan 
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SUMMARY 

 

Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or 

potential tissue damage, or described in terms of such damage. In this study we aimed to 

investigate the role of cannabinoid in the pain mechanism, the analgesic effect of morphine 

and the tolerance to morphine by tail flick and hot plate tests. 

Two hundred and ten rats were allocated into twenty one groups. AEA (non-specific 

cannabinoid agonist), ACEA (CB1 agonist), JWH-015 (CB2 agonist), AM251 (CB1 

antagonist) and JTE907 (CB2 antagonist) were intraperitoneally given to the experimental 

groups and the effects of these agents to the thermal hyperalgesia and morphine analgesia 

assessed by tail flick and hot plate tests. Additionally the effects of these agents on the 

morphine tolerance development were evaluated. 

AEA, ACEA and JWH-015 showed an analgesic effect compared with the control 

group both in tail flick and hot plate tests (p<0.05). When these cannabinoid agonists 

combined with morphine they enhanced the analgesic effect of morphine compared with the 

only morphine applied group (p<0.05). The administration of specific cannabinoid 

antagonists, AM251 and JTE907, before the injections of cannabinoid agonists caused the 

loss of analgesic effects of cannabinoid agonists. The analgesic responses of morphine were 

evaluated after finishing the dependence process in which morphine was applied with 

cannabinoid agonists. Morphine showed significantly low analgesic effect in the groups in 

which morphine were applied with cannabinoid agonists (p<0.05). But tail flick and hot plate 

latencies were significantly high in the groups in which morphine was applied with 

cannabinoid antagonists (p<0.05).  

In conclusion, in the present study it has been shown that there is a cross-tolerance 

between opioids and cannabinoids because of their molecular and functional similarities. Also 

it has been shown that cannabinoid agonists have worsened the analgesic tolerance of 

morphine. But on the other hand cannabinoid antagonists, especially CB1 antagonists, may 

prevent the development of analgesic tolerance to morphine 

Keywords: Pain, morphine, cannabinoid, morphine tolerance, rat 
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BÖLÜM I 

GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Uluslar Arası Ağrı Araştırmaları Teşkilatı (International Association for the 

Study of Pain (I.A.S.P.) tarafından yapılan en geçerli tanımlamaya göre ağrı; 

vücudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gerçek ya da olası bir doku hasarı ile 

birlikte bulunan, hastanın geçmişteki deneyimleri ile ilgili, duyusal, afektif, hoş 

olmayan emosyonel bir duyum ve davranış şeklidir. 

Morfin ağrı tedavisinde en sık kullanılan doğal bir opioid olup opioidlerin 

karşılaştırılmasında prototip olarak kullanılır. Morfin genel anesteziklere göre 

analjezik etki oluşturmakta üstündür çünkü hem spinal hem de supraspinal düzeyde 

analjezi oluşturur. Opioidlerin çok çeşitli etkileri bulunmasına karşın primer 

kullanım alanı, cerrahi uygulama veya kanser gibi bir hastalık sonucu gelişen, 

anksiyetenin de eşlik ettiği ağrının tedavisidir. Morfinin analjezik etkisine çeşitli 

maddelerin etkilerinin araştırılması oldukça popüler bir konudur ve bir opioid 

prototipi olan morfin birçok madde ile kombine edilerek aralarındaki etkileşim 

araştırılmıştır. Opioid bir ilaç olan morfinin tekrarlayan sık kullanımları sonunda 

etkilerinde azalma görülür ve buna tolerans denir. Aynı etkiyi elde etmek için daha 

yüksek dozlar kullanılmalıdır. 

Kanabinoidler çok eski dönemlerden beri bilinen moleküllerdir. Birçok doku 

ve sistem üzerinde etkileri olan kanabinoidler; sedatif, hipnotik, antikonvülzan, 

antiemetik, iştah açıcı ve analjezik etkilere sahip oldukça lipofilik bileşiklerdir. CB1 

ve CB2 olmak üzere bilinen iki tip reseptörleri vardır. Bu reseptörler insan 

vücudunda yaygın olarak bulunmaktadır. CB1 reseptörleri santral sinir sisteminde 

daha fazla bulunurken, CB2 reseptörleri daha ziyade periferde bulunmaktadır. 

Kanabinoid reseptörleri ile opioid reseptörleri yapı olarak birbirlerine benzemektedir. 

Beyinde bağımlılık ile ilgili merkezlerde ve medulla spinaliste dorsal kök 

gangliyonunda opioid reseptörleri ile kanabinoid reseptörlerinin birlikte lokalize 

oldukları da gösterilmiştir. Opioid ve kanabinoid reseptörlerinin aktivasyonu 

hipotermi, sedasyon, hipotansiyon, intestinal motilitenin inhibisyonu ve motor 

depresyon gibi birçok benzer etkinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Ayrıca 

reseptör sonrası olaylar bakımından da kanabinoid ve opioid reseptörleri büyük 
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benzerlikler göstermektedir.  İki reseptör de presinaptik olarak yerleşmiştir ve Gi 

ikinci habercisi ile kenetlidir. Morfinin analjezik etkisi üzerinde kanabinoid 

agonistleri ve antagonistleri ile çeşitli çalışmalar yapılmış olmasına rağmen elde 

edilen sonuçlar oldukça çelişkilidir. Kanabinoidlerin morfin toleransı üzerindeki 

etkilerinin mekanizmaları hakkında da çok az şey bilinmektedir.  

Bu çalışmada ağrı mekanizmasında, morfinin analjezik etkisinde ve morfine 

karşı gelişen toleransta kanabinoid agonistleri ve antagonistlerinin rolünü tail flick ve 

hot plate testlerini kullanarak araştırmayı amaçladık. 
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BÖLÜM II 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ağrının Tanımı ve Algılanması 

2.1.1. Ağrının tanımı 

Ağrı, Latince’de poena (ceza, intikam, işkence) sözcüğünden köken alan ve 

tanımlanması oldukça güç olan bir kavramdır. Çok faktörlü karmaşık bir olgu olan 

ağrı yıllar boyunca bilim insanları tarafından değişik şekillerde tanımlandıktan sonra 

günümüzde, Uluslarası Ağrı Çalışma Derneği (International Association for the 

Study of Pain, IASP) tarafından yapılmış olan tanım en fazla kabul gören ağrı tanımı 

olmuştur. IASP’ ye göre ağrı, “gerçek veya potansiyel doku hasarıyla ilişkili, duyusal 

ve emosyonel hoş olmayan oldukça sübjektif bir deneyimdir”. Bu tanıma göre ağrı 

gerçek bir duyu değil, algıdır ve duyusal (sensoryal), duygusal (etkilenen, 

emosyonel) ve bilişsel bileşenlerden oluşmaktadır. Bu bileşenler ağrının şiddet, süre 

ve yerleşim olarak algılanmasını (duyusal), motivasyonsal değişiklikler ve nahoşluk 

hissi duyulmasını (duygusal), ağrıya bağlı korku, anksiyete ve farkındalık 

yaratılmasını (bilişsel) sağlar (4). 

Ağrı kişiden kişiye değişebildiği gibi aynı kişide değişik zamanlarda değişik 

şekillerde algılanabilmektedir. Ağrı nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, 

etnokültürel, dinsel, bilişsel, ruhsal ve çevresel etkenlere bağlıdır (1, 2). 

Nosisepsiyon terimi noci (Lat. zarar, yara)’den gelme olup, travmatik veya ağrılı 

uyaranlara (noxious stimuli) nöral yanıtı belirlemektedir. Tüm nosisepsiyonlar ağrıyı 

oluşturur, fakat tüm ağrılar nosisepsiyon sonucu değildir. Noksiyus stimulus olmasa 

da bazı hastalar ağrıdan yakınmaktadır (2). Buna göre klinik ağrıyı iki kategoriden 

birine koymak olasıdır: 

a. Akut ağrı, primer olarak nosisepsiyona bağlıdır. 

b. Kronik ağrı, nosisepsiyona bağlı olabilir;  

ancak psikolojik ve davranışsal faktörler önemli rol oynamaktadır. 

Normal fizyolojik koşullarda ağrı ve nosisepsiyon hoş olmayan bir algılama olarak 

kabul edilse de, amacı organizmayı zararlı bir saldırıdan korumaktır ve bununla 

ilişkili savunma mekanizmalarını ortaya çıkarmaktır. Ancak nörolojik olan veya 

olmayan birçok hastalık ve durumlarda ağrı, bir fizyolojik savunma mekanizması 
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olmaktan çıkarak, kişinin belli başlı tek yakınma nedeni haline gelebilir. Hatta 

nosisepsiyon böylesi durumlarda organizma aleyhine çalışabilir. Bu gibi 

durumlardaki ağrı patolojik ağrı olarak tarif edilmektedir (3).  

 

2.1.2. Ağrı Mekanizmaları ve İletimi 

Nosiseptif süreçlerin başlangıç noktası primer aferent nosiseptörlerdir (5). 

Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanıt veren sinir uçlarıdır. 

Nosiseptörün yanıt özelliklerine bağlı olarak spinal korda doğru bir yayılım meydana 

gelir. Ağrı bilgisinin yayılımı ile ilgili reseptörler iki sınıfta ele alınabilir: A-delta 

mekanotermal ve C polimodal nosiseptörler. Birçok ağrı tipi primer aferent 

nöronların, özellikle C polimodal nosiseptörlerin uyarılması ile başlar. Ancak 

nosiseptör aktivasyonu sürecinde başka etkenler de işin içine girer. Örneğin, cildin 

çizilmesi bu bölgede inflamatuar süreçleri de başlatır ve buna bağlı çeşitli maddeler 

salgılanır. Normal koşullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar yüksek eşik 

değerdeki nosiseptörleri harekete geçirirler. Klinikte ise ağrılı uyaran, uzamış travma 

ve doku harabiyetine bağlıdır. Doku harabiyeti inflamasyona ve dolayısıyla 

nosiseptörlerin daha fazla uyarılmasına yol açar. Ağrılı uyaran dört aşamada üst 

merkezlere doğru bir yol izler. Bu aşamalar transdüksiyon, transmisyon, modülasyon 

ve persepsiyon’dur (6). 

Transdüksiyon: Uyarının, duyusal sinir uçlarında elektriksel aktiviteye 

dönüştürülmesidir. Örneğin mekanik, kimyasal ve termal bir uyaran kendileri ile 

ilgili reseptörleri uyardığı gibi nosiseptörleri de etkiler. Bu uyaranların elektrik 

enerjisine dönüştürülmesine transdüksiyon adı verilir (9, 10). Ağrı nosiseptör adı 

verilen, periferik terminalleri ağrılı uyarana duyarlı afferent sinir uçları tarafından 

algılanır (6). Bu sinir uçları ince miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A delta liflerinin 

distal uzantılarıdır. A delta liflerinin uçları olan nosiseptörler termal ve mekanik 

nosiseptörler; C liflerinin uçları olan nosiseptörler ise mekanik, termal, kimyasal, 

sıcak ve soğuk gibi birçok uyaran ile aktive olduklarından polimodal nosiseptörler 

adını alırlar (8). Transdüksiyon nosiseptörlerin bir uyaranla ortamdaki fiziksel ve 

kimyasal değişikliklerin etkisi ile daha duyarlı hale gelmeşini ifade eder. 

Nosiseptörler normal bir ısıya karşı duyarsızken ısının artışı ile daha duyarlı hale 

gelir (6). Nosiseptör aktivasyonu sürecinde çeşitli etkenler devreye girer. Örneğin, 
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bir cilt hasarını takiben tahrip olan bölgelerde makrofaj, lenfosit ve mast 

hücrelerinden çeşitli intraselüler maddeler salınır. Bunların bazıları potasyum, 

serotonin, bradikinin, histamin, prostaglandinler ve lökotrienlerdir. Salınan bu 

maddeler ve nosiseptör uçlarından salınan P maddesi, nörokinin A, CGRP gibi 

nöropeptitlerin etkisiyle nosiseptörlerin uyarılma eşikleri düşer. Periferik 

sensitizasyon denilen bu olay sonunda düşük şiddetteki mekanik uyaranlar normalde 

ağrı oluşturmazken, bu durumda ağrı olarak algılanmaya başlarlar (11). 

 

 

 

Şekil 2.1. Nosisepsiyon aşamaları (15) 
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Transmisyon: Nosiseptörler tarafından algılanan ağrı bilgisinin üst 

merkezlere doğru iletilmesidir.  

Transmisyonda nöral yolaklar 3 bileşenden oluşur: 

- Spinal korda ulaşan primer duyusal afferent nöronları, 

- Spinal korddan beyin sapı ve talamusa uzanan “çıkan kontrol sistemi” 

nöronları, 

- Talamokortikal projeksiyon (10). 

Nosiseptörlerin uyarılmasıyla başlayan ağrı üst merkezlere A delta ve C 

lifleriyle taşınır (11). A delta lifleri, miyelinli lifler olup impulsları hızlı iletirler. C 

tipi lifler ise çok ince, miyelinsiz liflerdir ve impulsları çok düşük hızda iletirler. 

Ağrıyı ileten bu lifler arka kök gangliyonunda sinaps yaptıktan sonra arka kökler ile 

medulla spinalise (MS) girerler. MS’de arka boynuzun hemen gerisinde yer alan 

Lissauer traktusunda, birkaç segment yukarı veya aşağı inerler (12). Diğer sinir lifleri 

de çeşitli biçimlerde ağrı iletimine katılır. Temel olarak dokunma duyusuna duyarlı 

A beta lifleri de zaman zaman ağrı iletiminde rol alır (12). 

Modülasyon: Başlıca medulla spinalis seviyesinde gerçekleşmektedir. Ağrılı 

uyaran spinal kord düzeyinde bir değişime uğramakta ve bu değişim sonunda uyarı 

daha üst merkezlere iletilmektedir (13). MS dorsal boynuzunda ağrı iletimi ve 

modülasyonunda yer alan çeşitli nöronlar ve laminalar vardır. Afferent lifler dorsal 

kökte birinci sıra nöronlar ile sinaps yaparlar. Birinci sıra nöronların aksonları dorsal 

boynuza girdikten sonra dorsal boynuzdaki sekonder nöronlar (ikinci sıra nöronlar) 

ile sinaps yapar (14). Dorsal boynuzda bulunan nöronlar başlıca üç grupta 

incelenebilir: a) projeksiyon nöronları, b) inhibitör ara nöronlar, c) lokal eksitatör ara 

nöronlar (3). Dorsal boynuz, hücre tipleri, afferent-efferent bağlantıları ve 

biyokimyasal özelliklerine göre on adet laminaya ayrılır. Rexed laminaları da denen 

bu laminalarda spesifik reseptör-sinir lifi üniteleri tanımlanmıştır (14, 15). Lamina I, 

II, III ve V ağrının algılanmasında daha belirgin rol almaktadır (12, 15). Geçmişte 

MS’nin ağrının Santral Sinir Sistemi’ne (SSS) iletilmesinde yalnızca bir ara durak 

olarak görev yaptığına inanılmaktaydı. Ancak 1965 yılında Melzack ve Wall 

tarafından ileri sürülen Kapı Kontrol Teorisi ile ağrılı uyaranın MS’de önemli bir 

engelle karşılaştığı ve modülasyona uğradığı anlaşılmıştır (11). Kapı Kontrol 
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Teorisi’ne göre periferden gelen uyarılar; dorsal kordon, arka boynuz santral 

transmisyon hücreleri (T hücreleri) ve substantia gelatinoza (lamina I ve II) olmak 

üzere üç değişik sisteme iletilir. Substantia gelatinozadaki kapı hücreleri, kalın ve 

ince çaplı sinir lifleri tarafından taşınan uyarıları presinaptik uçta inhibe ederler. C 

lifleri substantia gelatinozanın bu inhibisyon etkisini inhibe ederek kapının açık 

kalmasını, uyarıların T hücrelerine iletilmesini, dolayısıyla ağrının SSS’de değişik 

yapılara projekte olmasını sağlarlar. Kalın çaplı lifler ise substantia gelatinozanın 

ağrı üzerindeki inhibe edici etkisini stimüle ederler, kapıyı kapalı tutarak ağrıların T 

hücresine iletilmesini önlerler. İnce çaplı C lifleri kalın çaplı liflerin bu fonksiyonunu 

inhibe eder. Beyin sapında yer alan diğer analjezi sistemi ve kognitif fonksiyonlar da 

substantia gelatinozanın etkisini potansiyalize eder (11, 12).  

Persepsiyon: Omurilikten geçen uyarının çeşitli çıkan yollar aracılığı ile üst 

merkezlere doğru iletilip ağrının algılanmasıdır (11). Ağrılı impulslar sinir sisteminin 

üst merkezlerine nosiseptif çıkıcı sistemler ile iletilir. Bunların başlıcaları 

spinotalamik yol, spinoretiküler yol ve spinomezensefalik yoldur (3). 

Spinomezensefalik yol antinosiseptif mekanizmalar içinde yer alır (3). MS’de yer 

alan dorsal funikulus, spinohipotalamik, spinotelensefalik ve spinoservikal traktuslar 

da ağrılı impulsları iletme özelliğine sahiptir. Ancak birinci derecede önem 

taşımazlar (3, 14). Ağrı olayı ile serebral korteks ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. 

Beyinde birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal lob, özellikle 9. ve 12. alanları ve 

posteriyor pariyetal bölgeler ile bu bölgeler arasındaki assosiyasyon lifleri ağrıyla 

ilişkilidir. Özellikle birinci duyusal alan (postsentral girus) ağrının hızlı algılandığı 

merkezdir. Bu bölgenin lezyonlarında diğer duyusal bozukluklar ile birlikte 

hipoaljezi durumu ortaya çıkar (3).  

Ekspresyon: Kortekste değerlendirilen bilginin hasar bölgesine projekte 

edilmesi ve kişi tarafından dile getirilmesi olayıdır. Bunun sonucunda bir ağrı 

davranışı sergilenmektedir (16). Bu aşamalar ağrı mekanizmasında yer alan 

anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik yapıların karmaşık fonksiyonları sonucunda 

gerçekleşir.
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Şekil 2.2. Rexed’in tanımladığı laminer yapılar (10) 

 

2.1.3. Ağrı İletimi ile İlgili Nöronlar 

A-delta ve C lifleri omuriliğe girince hemen ikiye ayrılırlar. Birkaç segment 

yukarı yada aşağıya devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini oluştururlar. 

Bunların akson kollateralleri de dorsal boynuz içine girer. Nosiseptif sinir uçlarının 

bu santral terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina-I) ile 

subsantia gelatinosa (lamina-II)'da yer alan nöronlarla sinaps yaparlar. Bazı A-delta 

liflerinin uzantıları daha derinde bulunan lamina-V hücrelerine ulaşır (17). 

Ağrılı uyaranları taşıyan periferik liflerin hücre cismi, yani ağrı yolunun 1. 

Nöronu arka kök ganglionlarında yer alır. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve 

substantia gelatinosa'da (SG) arka boynuz hücreleri ile sinaps yapar (2. nöron). Yani 

ağrı iletiminde ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da enkefalinerjik 

ara nöronlar bulunmaktadır. Ağrı yolunun 3. nöronu talamustadır (18). 
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Arka boynuzdaki nöronlar 3 çeşittir. 

a. Projeksiyon nöronları (santral geçiş hücreleri); oluşan sinyal ve impulsları 

anterolateral aferent sistemden üst merkezlere iletirler. Projeksiyon nöronlarını 

başlıca iki grupta incelemek olasıdır. Lamina I'de yoğun olarak bulunan ve sadece A-

delta ve C lifleri ile uyarılan projeksiyon nöronları “nosiseptif spesifik=NS” dır. 

Lamina I ve V'de bulunan ikinci grup projeksiyon nöronları, hem nosiseptörlerden 

hem de düşük eşikli mekanoreseptörlerden lif uyarımı alan “wide dynamic 

range=WDR” nöronlarıdır (19). 

b. Eksitatör nöronlar; ağrılı uyaranları projeksiyon nöronlarına ileterek eksite 

olmalarını sağlarlar (19). 

c. İnhibitör nöronlar; geniş çaplı liflerle uyarıldıklarında projeksiyon nöronlarında 

inhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyallerle aktive 

olan bu ara nöronlar, ağrılı sinyalleri projeksiyon nöronuna geçirirler. Ağrılı uyarıları 

üst merkezlere geçirmede, dorsal boynuzda başlıca iki tıp nörotransmiter rol 

almaktadır. Bunlar glutamat ve nöropeptidlerdir (18, 19). 

Glutamat; A-delta terminal uçlarından ve motor nöronlara sinaps yapan 

aferentlerden salgılanan eksitatör bir aminoasittir (19, 20). Dorsal boynuz 

projeksiyon hücrelerinde çok kısa süreli veya çok uzun süreli depolarizasyon 

yaratabilir. Çok kısa etkisini, “ligand-gated” Na/K iyonlarını açması ile uzun süreli 

depolarizasyon etkisini N-Metil, D-Aspartat (NMDA) kullanarak gerçekleştirir. 

Nöropeptidler; Özellikle C lifleri eksitasyonu ile oluşurlar ve projeksiyon 

hücrelerinde çok yavaş ve çok uzun süreli depolarizasyona yol açarlar. Bu 

nöropeptidler arasında; P maddesi, nörokinin-A, kolesistokinin ve kalsitonin geni ile 

ilgili peptid (CGRP) sayılabilir. C lifleri uçlarından birden fazla nöropeptid 

salgılanabilir (20, 21). 
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 Şekil 2.3. Spinal sinir ve lifleri (6). 

 

2.2. Nosisepsiyon 

Ağrı, kapsülsüz sinir sonlarının aktivasyonu sonucu doku yaralanmasıyla 

oluşur. Bedenin bir bölgesindeki doku yaralanmasında uyarının özelleşmiş sinir 

uçları ile (nosiseptör) alınıp, santral sinir sistemine götürülmesi, belirli bölge ve nöral 

yapılarda integre edilmesi, bu zararlı tehdidin (noksioz uyarı) algılanması, buna karşı 

fizyolojik, biyosimik ve psikolojik önlemlerin harekete geçirilmesidir. Nosisepsiyon, 

doku hasarı ile ağrının algılanması arasında oluşan karmaşık elektrokimyasal olaylar 

serisinin bütünüdür (17, 22, 23). Ağrı, nosisepsiyon içinde bir algılama olayıdır (4). 

Latincede “noci” zarar veya zedelenme anlamındadır. Travmatik veya zararlı 

stimulasyona nöral cevaptır. Tüm nosiseptif uyarılar ağrı oluşturur, fakat tüm ağrılar 

nosisepsiyondan kaynaklanmaz (7). Aslında nosiseptörler periferik terminalleri ağrılı 

uyaranlara hassas primer aferent ve tüm deri, deri altı dokularında bulunan çıplak ve 

serbest sinir uçlarıdır (22). Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta (δ) liflerinin 

distal uzantılarından oluşmuşlardır ve 100–400 μm uzunluğundaki aksonal 
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sonlanmalar, küçük kan damarları ve mast hücreleri kenarında sonlanırlar (24). A-

delta liflerinin uçları genellikle uyarıldıkları tipe göre termal veya mekanik 

nosiseptörler adını alır ve 30 m/sn hızda ileti oluştururlar. Dolayısıyla bu 

nosiseptörlerin aktivasyonu keskin, iğneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir ağrı 

oluşturur. C liflerinin uçları, “polimodal nosiseptör” adını alır ve şiddetli mekanik, 

kimyasal, aşırı sıcak ve soğuk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda 

olduğu gibi gecikmiş, yanıcı ve inatçı karakterdeki ağrıdan sorumludurlar. İmpulsları 

0.5-2 m/sn gibi çok yavaş olarak ilerletirler. Dolayısıyla daha donuk, daha yaygın 

ağrı ve hiperestezi oluştururlar (4, 6). 

Sinir liflerinin özellikleri ve fonksiyonları Tablo 2.1.'de özetlenmektedir.  

 

Tablo 2.1. Sinir liflerinin özellikleri ve fonksiyonları  

Grup  Çap (µ)  Miyelin  Fonksiyon  

A  20-12  +  Motor (eferent), duyusal  

A  12-16  +  Motor, aferent (proprioseptif, dokunma)  

A  8-2  +  Sensoryal (ağrı, ısı, dokunma)  

A  5-2  +  Otonom (eferent pregangliyoner)  

B  3  +  Sensoryal (ağrı, ısı, dokunma)  

C  1.2  - Otonom (postgangliyoner sempatik)  

 

 

Normal fizyolojik koşullarda ağrı ve nosisepsiyon, hoş olmayan bir algılama olarak 

görülse de amacı organizmayı zararlı bir saldırıdan korumak ve ilgili savunma 

mekanizmalarını ortaya çıkarmaktır (18). 

2.2.1. Nosiseptif Prosesin Periferal Komponentleri 

Periferik çıplak sinir uçlarının uyarılması, nörotransmiter salınımına yol açar 

(25, 26). P maddesi (SP) ve diğer taşikininlerin (Tablo 2.2.) lokal salınımı, 

vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler ödem oluşur. 

Vazodilatasyonu takiben histamin ve bradikinin, kan hücrelerinden lokal olarak 

salınır ve ikisi de nosiseptörleri sonraki uyarılar için sensitize edebilir (hiperaljezi). 

Doku yaralanması ve SP, mast hücrelerini aktive eder (27). 
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Tablo 2.2. Periferal duyarlılıkta oluşan doğal algojenik maddeler (28). 

Madde 

 
Kaynak 

Sinir sonundaki 

etkileri 

Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon 

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon 

Histamin Trombositler, Mast hücresi Aktivasyon 

Protonlar İskemi Aktivasyon 

(Düşük pH) 

Prostaglandinler 

Zedelenmiş hücreler, Araşidonik 

asit 

Sensitizasyon 

 

Lökotrienler 
Zedelenmiş hücreler, Araşidonik 

asit 
Sensitizasyon 

İnterlökinler 
Zedelenmiş hücreler, Mast 

hücreleri 

Aktivasyon, 

Sensitizasyon 

Tümör nekrozis 

faktör-α (TNF-α) 
Mast hücreleri 

Aktivasyon, 

Sensitizasyon 

 

Kalsitonin geni ile 

ilişkili peptid (CGRP) 
Primer aferent lif 

Sensitizasyon 

 

 

 

 

 

2.2.2. Nosiseptif Çıkıcı Sistemler 

Spinotalamik ve spinoretiküler yol uzun yıllardır çok iyi bilinmektedir. Diğer 

yolaklar yeni tanımlanmıştır veya uzun yıllar önce tanımlanmalarına rağmen, yeni 

kabullenilmiştir (Şekil 2.2). Bu yolakları şöyle tanımlayabiliriz (1, 7, 18, 19). 
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Spino-Talamik Yol 

Nosiseptif uyarı geldiğinde lamina I, V ve VII. nöronlarından köken alır, orta 

hattı geçer, anterolateral çıkıcı sistem içinde ilerler ve spinal kordun karşı tarafında, 

talamusun VPL (ventral posterolateral) çekirdeğinde (3. nöronda) sonlanır. Bu 

nükleus vücudun özel bölgeleri için bölümlere ayrılmıştır. Her bölge kendi primer 

duyusal korteksinin bölümüne projekte olur. Talamusdan çıkan uzantılar da kortekse 

giderek postsentral gyrusda sonlanır. Bu yol ağrının yer, şiddet ve zaman gibi 

özellikleri ile birlikte algılanmasını sağlar (arousal). Bu tanımlayıcı yolak, ağrının 

yeri hakkındaki bilgiyi bilinç düzeyine ulaştırır (29). 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Ağrı yolları ile ilgili bölgeler (29) A: Çıkan ağrı yolları, B: İnen ağrı 

yolları. ARAS: Assendan retiküler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: 

Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5- Hidroksitriptamin. 
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Spino-Retiküler Yol 

Anterolateral çıkıcı sistem içinde ilerler ve çapraz yapmış dorsal boynuz 

aksonlarından oluşur. Bulbus ve ponstaki retiküler çekirdek gruplarına uzanır veya 

kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafındaki sağ ve sol talamus intralaminar 

çekirdeklerine çıkar. Daha sonra nöronal bilgi singulat gyrusun ön parçası 

(emosyon), amigdala (hafıza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona 

vasküler yanıt) gibi birçok beyin bölgesine ulaşır. Acı yolağı olarak isimlendirilir. 

Korteksi ve subkortikal yapıları (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyanıklık 

içinde tutmak ve zararlı uyarana karşı genel bir alarm hali yaratmakla görevlidir (29) 

Spino-Mezensefalik Yol 

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon nöronları 

anterolateral sistem içinde yer alır ve spino-retiküler yola çok yakın olarak 

mezensefalik periaquaduktal gri cevhere dek yükselir. Bu beyin kökündeki 

parabrakial nükleus’a giden yolakla aynı veya ilgili olabilir. Ön beyindeki 

parabrakial çekirdek, amigdala, hipotalamus ve diğer limbik sistem yapılarına 

projekte olur. Bu yolun periaquadukta’ya bağlantı yapması nosisepsiyonda çok 

önemlidir. Çünkü burada analjezik etki sağlayan enkefalinerjik nöronlar vardır. 

Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmaların tetiklendiği en önemli 

bölgelerden biridir (29). 

Dorsal Kolon Yolu 

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve aynı zamanda somatik dokunma ve 

pozisyon duyusunu talamusa taşıdığı sanılmaktadır (31). 

Spino-Hipotalamik Yol 

Retiküler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanımlanmış bir yoldur. Deri, 

dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damarı, dil ve 

korneadan emosyonel önem taşıyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa taşır (30). 
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2.2.3. Antinosiseptif İnici Sistemler 

Özellikle endojen opioid peptidlerin keşfi ile ağrılı uyaranlara karşı spinal ve 

supraspinal düzeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varlığı 

gösterilmiştir (29). Bunlar 3 gruba ayrılırlar: 

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik 

nöronlar’dır. Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile bağlantı içindedirler. 

Muhtemelen hipotalamus kökenli nöronlar endorfin taşımaktadır. Mezonsefalon’da, 

Sylvius kanalının çevresine yerleşmiş nöronların oluşturduğu periaquaduktal gri 

cevherden başlayan yol, bulbustaki retiküler formasyona giderek nükleus rafe 

magnus ve nükleus retikülaris gigantosellularisteki serotoninerjik nöronlarla sinaps 

yaparlar. Böylece diensefalik endorfin ve mezonsefalik enkefalin nöronları 

bulbustaki serotonin nöronlarını uyarırlar. Buradan kalkan uyarılar da m. spinalis 

arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensoriyal çekirdeğine giderek presinaptik ve 

postsinaptik bağlantılarla inhibisyon oluşturur (7, 18, 25). Supraspinal inhibisyondan 

sorumludurlar (7). 

2. Retiküler formasyonun bazı çekirdeklerinden başlayıp, medulla spinalis 

arka boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunların temel 

nörotransmitteri noradrenalindir. Bu yolların başlangıcındaki opioid reseptörlerin 

aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilir (7, 18). 

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada özellikle spinal yerleşimli 

enkefalinerjik nöronlar rol oynar. Dinorfin taşıyan nöronlar bu bölgede yoğundur. 

Tüm bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hücresel düzeyde, 

lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon nöronları üzerinde K+ iyonu 

membran iletkenliğini arttırarak ve hiperpolarizasyon oluşturarak ortaya çıkar. 

Ayrıca genel bir inhibitör madde olarak gama amino butirik asit (GABA)'in de 

antinosiseptif mekanizmalara katıldığı düşünülmektedir. Projeksiyon nöronları 

üzerinde hızlı ve kısa süreli inhibisyon, en çok monoaminerjik transmiterler, GABA 

ve kısmen de enkefalin ile olmaktadır. Daha uzun süreli inhibisyon endorfin, kısmen 

enkefalin ve somatostatin ile oluşmaktadır. Glisin ve GABA'nın medulla spinalisdeki 

segmental ağrı inhibisyonunda önemli rolleri vardır. Bunlar dışında somatostatin ve 

bombesin gibi nöropeptidler de inhibitör etki yapar (18). 



 16 

2.3. Ağrı teorileri 

Ağrı gelişim mekanizmaları henüz tam olarak aydınlatılamamasına rağmen 

birçok teori ileri sürülmüştür. Bu teorilerden başlıcaları şunlardır (32): 

1. Özgüllük teorisi: Bu teoriye göre, özelleşmiş duyu organları 

(nosiseptörler) daha güçlü zararlı uyarılarla artan eşik değerlere sahiptirler. Bu özel 

periferal afferent nöronların, belirli spinal ve beyin kökü projeksiyon nöronlarıyla 

seçici bağlantıları vardır ve ağrı spesifik lifler ile iletilir. Bu uyaranlar merkezi sinir 

sisteminde spesifik bir alanda sonlanırlar (Şekil 2.5a). Bu teorinin doğru olmadığı 

kanıtlanmıştır. 

2. Yoğunluk teorisi: Bu teori periferal duyu organlarının düşük veya yüksek 

eşik değerli tiplere ayrılmadığını varsaymaktadır. Aynı zamanda, afferent liflerin 

zararsız uyarıları (örneğin, cilt basısı) belirli bir aktivite düzeyi meydana getirerek 

ilettiğini ancak zararlı uyarıların ise daha büyük bir akımla iletildiğini söyler. Yoğun 

primer afferent lifler, projeksiyon nöronlarını geniş dinamik aralıkla (GDA) aktive 

ederler. Geniş dinamik aralık projeksiyonlarının zayıf aktivasyonları zararsız 

uyaranları işaret ederken, güçlü aktivasyon ağrılı (zararlı) uyaranları gösterir (Şekil 

2.5b). 

3. Pattern teori: İmpuls spinal korda girdikten sonra ağrı duyusunun 

başlaması için uyaranın birikmesi gerekir. Nöronun bir kollaterali kendisinin yeniden 

uyarılması için uyarılır. Bu pozitif feedback mekanizma nöronu sürekli deşarj 

halinde tutar (Şekil 2.5c). 

4. Kapı kontrol teorisi: İlk olarak 1965’te Melzack ve Wall tarafından ileri 

sürülen ve günümüzde işlevine mantıklı şekilde açıklık getirilen “Kapı-Kontrol 

Teorisi” otoritelerce en çok kabul gören teori olarak günümüzde de kabul 

görmektedir. Bu teoriye göre, ağrılı uyaranlar algılanmadan önce kapı kontrol 

mekanizması ile karşılaşmaktadırlar. Ağrı yollarının ilk nöronunun uzantıları spinal 

kord arka boynuz hücreleri ile sinaps yapmaktadır. Bu lifler Rexed tarafından 10 

laminaya ayrılan gri cevher içine çeşitli seviyelerden girerek laminalar arasında 

ilerlemektedir. Bu laminaların kapı kontrol teorisinin açıklanmasında en önemli 

olanları 2., 3. ve 5. laminalardır. İkinci ve 3. laminalardaki küçük hücreler, substantia 

gelatinosa (SG) ’yı oluşturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin çoğu burada 

sonlanmaktadır. Bu hücreler 5. laminaya gidecek uyarıları modüle ve regüle 
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etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten 

sorumlu olan transmission (T) hücrelerini frenleyerek yapmaktadır. Buna göre SG 

hücrelerinin uyarılması frenleyici etkiyi artırmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadır 

(32). 

Bu bilgilere dayanarak Kapı Kontrol Teorisi şu aşamalarda toplanabilir: 

a. Afferent sinirlerle taşınan uyarıların 5. laminaya ulaşması SG hücrelerince 

düzenlenmekte ve SG hücreleri T hücrelerini frenleyici etki yapmaktadır. 

b. Kapı; kalın ve ince liflerin rölatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalın 

lifler A beta) SG hücrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapıyı kapatmakta), 

ince lifler (A delta ve C) ise SG hücrelerini inhibe ederek iletimi kolaylaştırmaktadır 

(kapıyı açmakta).  

c. T hücreleri ağrı hakkında bilginin iletilmesinde en önemli görevi 

yapmaktadır. Dokunma ve ısı duyularını taşıyan kalın lifler hem SG hem de T 

hücrelerini uyarır. Bu şekilde uyarılan SG hücreleri T hücrelerini inhibe eder, 

dolayısıyla T hücrelerinin doğrudan uyarılması kısa sürer. Aksine ağrılı uyaranları 

taşıyan ince lifler SG hücrelerini inhibe ederken, T hücrelerini uyarır. Bu uyaranlar 

daha şiddetli olup, uzun sürer. Ağrının periferik sinir stimülasyonu ve akupunktur ile 

kontrol yöntemi bu teorinin direkt sonucu olup amaç, ağrının yukarı iletilmesini 

önleyici kalın lifler boyunca uyarıları arttırmaktır. 

d. Kalın liflerce iletilen uyarıların bir kısmı da dorsal kolon içinde ilerleyerek, 

neospinotalamik yolla talamusa ulaşır. Bu yol ağrının niteliği, yeri ve uyaranın 

şiddeti hakkında kesin bilgi oluşturur ve kısa sürede uyum sağlar (Şekil 2.5d). 
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Şekil 2.5. Ağrı teorilerinde uyarı ve primer afferent sinyal arasındaki 

ilişkilerin şematik gösterimi (33). ( DKG; Dorsal kök gangliyonu, GDA; Geniş 

dinamik aralıklı, SG; substantia gelatinosa, T; transmission ) 
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2.4. Ağrı Ölçümünde Kullanılan Deneysel Hayvan Modelleri 

Ağrı ile ilgili yapılan çalışmalarda hedef, ağrının özelliklerini, temelini 

açıklamak ya da herhangi bir maddenin ağrının algılanması üzerine olası etkisini 

araştırmaktır. Hedef olarak ne belirlenirse belirlensin, hayvan modellerine ihtiyaç 

vardır ve seçilen modelin uygunluğu sonuçların daha doğru olmasına katkıda 

bulunacaktır (41) (Tablo 2.3). 

 

Tablo 2.3. Ağrı deneylerinin karakteristikleri 

 

Uyaranın etiyolojisi                                 Nosiseptif, kimyasal/inflamatuvar, nöropatik 

Uyaranın türü                                          Spontan (kimyasal) 

Uyaranın yoğunluğu                              Uyarılmış (termal, mekanik) 

Aktive primer afferentler                       A-delta, C 

Lokalizasyon                                          Kutanöz, subkutan, visseral, sinir sistemi 

Süre                                                        Akut, subakut, tonik, kronik 

Yanıt tipi                                                Eşik, eşik üstü 

Yanıt karakteristiği                                 

                                                                

Refleks (fleksiyon/ekstansiyon, doğrulma) 

Organize (vokalizasyon, kaçma) 

Etkinin düzeyi                                        Spinal, supraspinal 

 

 

Akut ağrı çalışmalarında çeşitli uyaranlar kullanılmaktadır. Yeterli uyarı 

oluşturmak için, şiddeti belirlenebilen, tekrar üretilebilen ve non-invaziv olma 

özelliklere sahip bir uyaran uygulanmalıdır (42).   

 

Kullanılan uyarılar: 

a. Elektriksel uyarı  

b. Termal uyarı  

c. Mekanik uyarı  

d. Kimyasal uyarı  
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2.4.1. Akut ağrı ölçüm modelleri  

Termal uyarı kullanan testler: Termal uyarı; ağrı eşiğine kadar deri üzerinde ısıyı 

arttırmalıdır. Bu etkileşim bazı parametrelere bağlıdır; 

a. Derinin yansıtma, geçirme ve absorbans özellikleri 

b. Derinin iletme özelikleri  

c. Derinin başlangıç ısısı  

d. Derinin belirli bir bölgesine verilen enerji miktarı; bu hem enerji kaynağının 

gücüne hem de enerjinin veriliş süresine bağlıdır (42).  

1. Tail-Flick testi: Tail flick testi ilk olarak 1941 yılında D’Amour ve Smith 

tarafından tanımlanmıştır (43). Testin esası fare veya sıçanın bir lambadan gelen ve 

şiddeti ayarlanabilir odaklanmış ışığa, kuyruğunu çekmek sureti ile verdiği yanıtın 

değerlendirilmesidir. Deney hayvanının ışık uyarısını almaya başladığı an ile ışığın 

ağrılı uyarısını hissettiği ve kuyruğunu çektiği an arasındaki süre deneğin ağrı eşiği 

olarak kaydedilir. Analjezik etkisi olan ilaçlar kuyruk çekme süresini uzatırlar. Tail 

flick testlerinde önemli bir nokta da özellikle analjezik etkili ilaçlarla çalışırken 

uygulanan termal uyaranın belli bir süre sonunda mutlaka kesilmesidir. Bu süre 

kuyrukta önemli bir hasar oluşturmayacak şekilde ayarlanmalıdır ve genellikle 7-15 

sn bir testi kesme (cut-off) süresi olarak uygun olabilir.  

2. Tail immersiyon testi: Bu testte ise hayvanın kuyruğu sabit ısıda tutulan suya 

batırılır. Kuyruğun ve bazen tüm bedenin çekilmesi ile sonlanır. Reaksiyon süresi 

hayvanın ağrı eşiğini belirler (41). 

3. Pençe çekme testi: Mekanik uyaran yardımıyla ağrı eşiğinin belirlenmesinde 

kullanılır. İnflamasyon gibi etkenlere bağlı olarak hiperaljezinin geliştiği durumlarda 

idealdir. Mekanik uyaran hayvanın pençesine uygulanır. Bir pedal aracılığı ile 

giderek artan oranda basınç uygulanır. Uygulamanın sonlandırılma noktası süre değil 

hayvanın göstereceği tepki davranışıdır. Temel yanıt vokalizasyondur. Çoğu kez 

vokalizasyona ayak çekme davranışı da eşlik eder. Bu model ağrı duyarlılığının çok 

değişmediği akut ağrı deneyleri kadar kronik ağrı, nöropati ve uzun süreli 

inflamasyonun eşlik ettiği hiperaljezi durumlarında da kullanılır. Yöntem genel 

olarak sağlıklı ayak ile inflamatuvar maddenin enjekte edildiği ayak arasındaki farkı 

tespit etmeyi amaçlar. Deneyin farklı zaman dilimlerinde tekrarlanması hayvanın 

ağrılı uyarana duyarlılığını artırabilir. Rölatif olarak yüksek basıncın uygulanması 
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gerektiği durumlarda uygulanan ilacın etkinliğini tespit etmek zor olabilir. Yanıtlar 

oldukça yüksek bireysel farklılıklar gösterebilir. 

4. Hot Plate testi: İlk olarak Woolfe ve MacDonald tarafından 1944’te tanımlanmış 

olmasına rağmen en çok 1953’te Eddy ve Leimbach tarafından tanımlanan modifiye 

formu kullanılmaktadır. Temel olarak 50-56ºC’ye ısıtılmış bir yüzeyden oluşur. 

Hayvanın ısıtılan yüzey üzerinde belli bölge sınırında kalması için hareket 

kabiliyetini sınırlamayacak büyüklükte cam silindirler kullanılır. Yüzeye deneğin 

bırakılmasından hayvanın arka ayağını çekmesine kadar geçen süre tespit edilir. 

Davranış sadece arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, 

tekmeleme, sallama, dans etme veya sıçrama şeklinde olabilir. Yöntemin en büyük 

dezavantajı reaksiyon süresinin çok fazla bireysel değişkenlik göstermesidir. Bu 

testte ayak çekme refleksi spinaldir, fakat modülasyonu supraspinaldir. Dolayısıyla 

testin sadece supraspinal düzeyde ağrı değerlendirilmesi için kullanıldığını kabul 

etmek doğru olmayacaktır (41). 

5. Soğuk uyarı testi: Kronik ağrı/nöropatilerde kullanımı yaygındır. Bu test için 

soğuk platform düzeneği kurulabilir. Soğuk ağrı eşiğinin değerlendirilmesi için 

buzdolabında +5±0.5 °C’ye kadar soğutulmuş buz kalıpları kullanılır. Bu kalıplar ile 

hazırlanan soğuk zemin üzerine yerleştirilen hayvanın ısı uyaranına vermiş olduğu 

cevap süresi ölçülerek ağrı eşiğinin tespiti sağlanır. Çalışmaya alınan her sıçanın ağrı 

eşiği ölçümü yapıldıktan sonra diğer sıçan için yeni bir buz kalıbı kullanılır. Kurulan 

bu düzeneğin yanları plastik saydam bir bariyerle hayvanların dışarı çıkmaları 

engellenecek şekilde kapatılır. Kalıplar üzerine sıçanlar bırakılarak test uygulanır. 

Sıçanların ortama bırakıldıkları andan itibaren, ekstremitelerini hızla çekmeleri veya 

yalamalarına kadar geçen süre saniye cinsinden kronometre kullanılarak belirlenir. 

Bu testin uygulanması esnasında da ortamın sessizliğine büyük önem verilir ve 

hayvan 100 saniye içerisinde cevap vermediği takdirde doku hasarını önlemek 

amacıyla bu zemin üzerinden alınır ve çalışmaya dahil edilmez (41). 
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Mekanik uyarı kullanan testler: Temelde mekanik uyaran yardımıyla ağrı eşiğinin 

belirlenmesinde kullanılır. Mekanik ağrı eşiği değerleri Randall-Selitto metodu ile 

Dinamik Plantar Esteziyometre kullanılarak ölçülür (44). Mekanik ağrı eşiği ölçümü 

sırasında denekler iki odalı kafeslere yerleştirilir. Stimulus ünitesindeki ayna ile 

sıçanın uygun arka pençesi gözlenir. Hareketli filamentin ayarlanması sonrası uyarı 

başlatma düğmesine basılır. Bu uyarı ile sıçanın uygun arka pençesine hareketli 

filament dokunur ve 50 grama kadar kuvveti 20 saniye içine yayarak hasarlı arka 

pençeye uygular. Sıçanın arka bacağını geri çekmesi pozitif cevap olarak kabul 

edilir. Dijital ekrandaki değer gram biriminde mekaniksel ağrı eşiği olarak 

kaydedilir. Ardı ardına üç ölçüm yapılır ve ortalamaları alınır. Sıçanın hareketi 

sonucu oluşan değerler şüpheli olarak kabul edilir ve ölçüm tekrarlanır. 

Elektriksel uyarı kullanan testler: 

1. Kuyruğun elektriksel uyarılması 

2. Diş pulpasının elektriksel uyarılması 

3. Ekstremitenin elektriksel uyarılması 

2.4.2. Kronik ağrı ölçüm modelleri  

Bu modeller 3 başlık altında toplanabilir: 

1. İntradermal enjeksiyonlar (Formalin testi, pençe yalama testi) 

2. İrritan ajanların intraperitoneal enjeksiyonu (Asetik asit ile kıvranma, writhing 

testi) 

3. İçi boş organların uyarılması 
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BÖLÜM III 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçilmesi 

Bu çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları ve 

Araştırma Laboratuarından temin edilen her iki cinsten ortalama 200–250 gr 

ağırlığında 180 adet Albino Wistar cinsi sıçan kullanılmıştır. Hayvanlar 12:12 saat 

aydınlık/karanlık siklusuna uyularak, 22 ± 3 °C sıcaklıkta ve % 65–70 nem içeren bir 

ortamda plastik kafeslerde barındırılmıştır. Standart laboratuar yemiyle sınırsız 

beslenmişler ve su alımları serbest bırakılmıştır. Hayvanlar “Laboratuar 

Hayvanlarının Bakım ve Kullanım İlkeleri”ne uygun koşullarda barındırılmış ve 

deneyler için Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kurulundan onay 

alınmıştır. Tüm deneyler 10.00 ve 14.00 saatleri arasında yapılmıştır. 
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3.2. Deney Düzeni 

Çalışmamızda kullanılan hayvanlar randomize olarak 10’arlı 21 gruba ayrıldı 

(Tablo 3.1): 

Tablo 3.1: Çalışmada kullanılan gruplar 

Uygulanan madde Ver. yolu Sayı (n) 

Serum fizyolojik i.p. 10 

Yalnız morfin (5 mg/kg) i.p. 10 

Yalnız AEA (10 mg/kg) i.p. 10 

Yalnız ACEA (5 mg/kg) i.p. 10 

Yalnız JWH-015 (5 mg/kg) i.p. 10 

Yalnız AM251 (1 mg/kg) i.p. 10 

Yalnız JTE907 (5 mg/kg) i.p. 10 

AEA (10 mg/kg)+ AM251 (1 mg/kg)+JTE907 (5 mg/kg) i.p. 10 

ACEA (5 mg/kg)+ AM251 (1 mg/kg) i.p. 10 

JWH-015 (5 mg/kg)+JTE907 (5 mg/kg) i.p. 10 

Morfin (5 mg/kg) + AEA (10 mg/kg) i.p. 10 

Morfin (5 mg/kg) + ACEA (5 mg/kg) i.p. 10 

Morfin (5 mg/kg) + JWH-015 (5 mg/kg) i.p. 10 

Morfin (5 mg/kg) + AM251 (1 mg/kg) i.p. 10 

Morfin (5 mg/kg) + JTE907 (5 mg/kg) i.p. 10 

Morfine tolerans geliştirilen grupta morfin (5 mg/kg) i.p. 10 

Tolerans geliştirilirken beraberinde AEA (10 mg/kg) verilen 

grupta morfin (5 mg/kg) 

i.p. 10 

Tolerans geliştirilirken beraberinde ACEA (5 mg/kg) 

verilen grupta morfin (5 mg/kg) 

i.p. 10 

Tolerans geliştirilirken beraberinde JWH-015 (5 mg/kg) 

verilen grupta morfin (5 mg/kg) 

i.p. 10 

Tolerans geliştirilirken beraberinde AM251 (1 mg/kg) 

verilen grupta morfin (5 mg/kg) 

i.p. 10 

Tolerans geliştirilirken beraberinde JTE907 (5 mg/kg) 

verilen grupta morfin (5 mg/kg) 

i.p. 10 
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3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulanışı 

Morfin % 0.9’luk izotonik NaCl çözeltisinde, AEA etanolde, ACEA, JWH-

015, AM251 ve JTE907 ise DMSO çözülerek her deney için günlük hazırlandı 

(Tablo 3.2). Sadece DMSO ve etanol verilerek yapılan tail flick ve hot plate 

ölçümlerinde bu maddelerin herhangi bir etkisinin olmadığı gösterildi. Bütün 

kimyasal maddeler 0,5 ml çözücü içinde çözülerek intraperitoneal olarak verildi. 

Kullanılan kimyasal maddelerin dozlarına pilot çalışmalar yapılarak karar verildi. 

 

 

Tablo 3.2: Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ve özellikleri 

Madde Kimyasal adı Etki Çözücü 

Morfin HCl - Narkotik 

analjezik 

% 0.9’luk 

izotonik NaCl 

çözeltisi 

AEA  Arachidonic acid N-

(hydroxyethyl)amide 

(Anandamid) 

Kanabinoid 

ve Valinoid 

reseptör 

agonisti 

Etanol 

ACEA Arachidonyl-2′-chloroethylamide 

hydrate 

Potent ve 

selektif CB1 

agonisti 

DMSO 

JWH-015 (2-Methyl-1-propyl-1H-indol-3-

yl)-1-naphthalenylmethanone 

Selektif CB2 

reseptör 

agonisti 

DMSO 

AM251 1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-

iodophenyl)-4-methyl-N-1-

piperidinyl-1H-pyrazole-3-

carboxamide 

CB1 reseptör 

antagonisti 

DMSO 

JTE907 N-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-

1,2-dihydro-7-methoxy-2- oxo-8-

(pentyloxy)-3-

quinolinecarboxamide 

CB2 reseptör 

antagonisti 

DMSO 
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3.4. Akut Analjezi Değerlendirmesi 

3.4.1.Tail flick testi 

İlaç uygulamasından bir gün önce tüm denekler ölçüm yapılmaksızın tail-

flick cihazına (May TF 0703 Tail.Flick Unit Commat, Ankara,Türkiye) 

yerleştirilerek öğrenme alıştırması yapıldı. Termal stimülasyon kuyruğun 3 cm distali 

işaretlenerek yapıldı. Stimülasyonun başlaması ve kuyruk çekilmesi arasındaki 

zaman kuyruk çekme (tail-flick) süresi olarak ölçüldü (Resim 3.1). Kuyruğun 

yaralanmasını engellemek için cevap alınmadığındaki zaman (cut-off zamanı) 14,9 

saniyeye ayarlandı. Morfin (5 mg/kg), AEA (10 mg/kg), ACEA (5 mg/kg), JWH-015 

(5 mg/kg), AM251 (1 mg/kg), JTE907 (5 mg/kg) uygulamasından önce 0. dakikada 

(bazal) üç ölçüm ve uygulamadan sonraki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda iki 

ölçüm yapıldı. Ölçümlerin ortalaması kaydedildi.  

 

 

 

Resim 3.1: Tail flick testinin uygulanışı 
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3.4.2. Hot-plate testi 

İlaç uygulamasından bir gün önce tüm denekler ölçüm yapılmaksızın hot 

plate cihazına (May AHP 0603 Analgesic Hot Plate Commat, Ankara, Türkiye) 

yerleştirilerek öğrenme alıştırması yapıldı. Eğer hayvan 60 saniyede cevap 

vermiyorsa, cut-off kabul edilerek plakadan alındı. Tail flick ölçümleri yapıldıktan 1 

dakika sonra tüm hayvanlarda aynı aralıklarla hemen hot plate ölçümleri yapıldı. 

Hayvanların arka ayağını yalama/sıçrama süresi kronometre yardımıyla ölçülerek 

kaydedilerek ölçümlerin ortalaması alınmıştır (Resim 3.2). 

 

  

 

Resim 3.2: Hot plate testinin uygulanışı 
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3.5. Morfine Tolerans Geliştirilmesi ve Tolerans Gelişimine Maddelerin 

Etkilerinin Değerlendirilmesi 

Morfine karşı tolerans geliştirmek için günde 20 mg/kg morfin ikiye 

bölünerek 5 gün boyunca intraperitoneal olarak verilmiştir (44). Altıncı gün sabah 5 

mg/kg morfin verilerek tail flick ve hot plate ölçümleri yapılarak tolerans gelişimi 

değerlendirilmiştir. Morfine gelişen toleransa etkilerini araştırmak için günlük 

verilen morfin dozlarından 20 dakika önce AEA (10 mg/kg), ACEA (5 mg/kg), 

JWH-015 (5 mg/kg), AM251 (1 mg/kg), JTE907 (5 mg/kg) intraperitoneal olarak 

verilmiş ve yine altıncı gün tail flick ve hot plate ölçümleri yapılmıştır.  

 

3.6. Deney Sonuçlarının İstatistiksel Değerlendirmesi 

Elde edilen değerler SPSS 15.0 istatistik programına aktarılarak ilaçların 

etkinliğini kontrol grubu ile ve kendi aralarında karşılaştırabilmek için iki yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey HSD (Tukey’s Honestly Significant 

Difference) testi kullanıldı. Bütün değerler ortalama ± SD olarak belirlendi. Tüm 

grafikler GraphPad Prism 5.0 programı yardımıyla çizildi. p<0.05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BÖLÜM IV 

BULGULAR 

 

4.1. Kontrol ve Morfin Grubunun Karşılaştırılması 

Morfin (5 mg/kg) hem tail flick hem de hot plate testlerinde kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak analjezik oluşturdu (p<0.05). Morfinin oluşturduğu bu analjezi 

15. dakikadan itibaren görülmeye başlandı ve maksimum seviyeye 60. dakikada 

ulaştı. Bu analjezik etki 60. dakikadan sonra azalmaya başlayarak 120. dakikada en 

düşük seviyeye ulaştı (Şekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4). 

 

4.2. AEA’nın Tek Başına ve Morfinle Kombinasyonunun Etkileri 

Bir non-spesifik kanabinoid reseptör (CBR) agonisti olan Anandamid 

(AEA)’in tek başına, CB1 antagonisti AM251 ve CB2 antagonisti JTE907 ile birlikte 

uygulandığında ve morfin ile kombine şekilde uygulandığında nozisepsiyon üzerinde 

göstermiş olduğu etkiler hem tail flick hem de hot plate testleri ile değerlendirildi. 

Hem tail flick (Şekil 4.1A) hem de hot plate (Şekil 4.1B) testlerinde; AEA’nın tek 

başına (10 mg/kg) uygulanması 15. dakikadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlı 

analjezi oluşturdu (p<0.05). AEA’nın oluşturmuş olduğu analjezik etki 60. dakikada 

maksimuma ulaştı. 60. dakikadan sonra bu analjezik etki azalarak 120. dakikada 

minimum seviyeye ulaştı. AEA’nın tek başına uygulandığı gruptaki analjezik etki 15, 

30, 60, 90 ve 120. dakikalarda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde fazla iken, tek başına morfin uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde azdı. AEA uygulamasından önce CB1 +CB2 antagonist uygulanması AEA’nın 

analjezik etki göstermesini engelleyerek tail flick latenslerini kontrol grubu 

seviyelerinde tuttu. AM251+JTE907+AEA uygulaması sonucunda elde edilen tail 

flick latensleri kontrol grubu tail flick latenslerinden yüksek olmasına rağmen 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. AEA’nın morfin ile kombine 

şekilde uygulanması sonucu elde edilen tail flick latensleri 15, 30, 60, 90 ve 120. 

dakikalarda tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazlaydı (p<0.05). 
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Şekil 4.1: AEA’nın tek başına, CB1 antagonisti AM251+CB2 antagonisti JTE907 ve 

morfinle (5 mg/kg) birlikte verildiğinde tail flick ve hot plate testlerinde gösterdiği 

etki. 

a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 

b Morfin ve AEA+Morfin gruplarına göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 

c Tüm gruplara göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 
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4.3. ACEA’nın Tek Başına ve Morfinle Kombinasyonunun Etkileri 

Bir CB1 reseptör agonisti olan Araşidonil-2′-kloroetilamid hidrat (ACEA)’ın tek 

başına, CB1 antagonisti AM251 ile birlikte uygulandığında ve morfin ile kombine 

şekilde uygulandığında nozisepsiyon üzerinde göstermiş olduğu etkiler hem tail flick 

hem de hot plate testleri ile değerlendirildi. Hem tail flick (Şekil 4.2A) hem de hot 

plate (Şekil 4.2B) testlerinde; ACEA’nın tek başına (5 mg/kg) uygulanması 15. 

dakikadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlı analjezi oluşturdu (p<0.05). 

ACEA’nın oluşturmuş olduğu analjezik etki 60. dakikada maksimuma ulaştı. 60. 

dakikadan sonra bu analjezik etki azalarak 120. dakikada minimum seviyeye ulaştı. 

ACEA’nın tek başına uygulandığı gruptaki analjezik etki 15, 30, 60, 90 ve 120. 

dakikalarda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla iken, tek 

başına morfin uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azdı. AEA 

uygulamasından önce CB1 antagonisti uygulanması AEA’nın analjezik etki 

göstermesini engelleyerek tail flick latenslerini kontrol grubu seviyelerinde tuttu. 

AM251+ ACEA uygulaması sonucunda elde edilen tail flick latensleri kontrol grubu 

tail flick latenslerinden yüksek olmasına rağmen aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu. ACEA’nın morfin ile kombine şekilde uygulanması sonucu 

elde edilen tail flick latensleri 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tüm gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazlaydı (p<0.05). 
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Şekil 4.2: ACEA’nın (5 mg/kg) tek başına, CB1 antagonisti AM251 ve morfinle (5 

mg/kg) birlikte verildiğinde tail flick ve hot plate testlerinde gösterdiği etki. 

a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 

b Morfin ve ACEA+Morfin gruplarına göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 

c Tüm gruplara göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 
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4.4. JWH-015’in Tek Başına ve Morfinle Kombinasyonunun Etkileri 

Bir CB2 reseptör agonisti olan (2-Methyl-1-propyl-1H-indol-3-yl)-1-

naphthalenylmethanone (JWH-015)’in tek başına, CB2 antagonisti JTE907 ile 

birlikte uygulandığında ve morfin ile kombine şekilde uygulandığında nozisepsiyon 

üzerinde göstermiş olduğu etkiler hem tail flick hem de hot plate testleri ile 

değerlendirildi. Hem tail flick (Şekil 4.3A) hem de hot plate (Şekil 4.3B) testlerinde; 

JWH-015’in tek başına (5 mg/kg) uygulanması 15. dakikadan itibaren kontrol 

grubuna göre anlamlı analjezi oluşturdu (p<0.05). JWH-015’in  oluşturmuş olduğu 

analjezik etki 60. dakikada maksimuma ulaştı. 60. dakikadan sonra bu analjezik etki 

azalarak 120. dakikada minimum seviyeye ulaştı. JWH-015’in tek başına 

uygulandığı gruptaki analjezik etki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla iken, tek başına morfin 

uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azdı. JWH-015 

uygulamasından önce CB2 antagonisti uygulanması JTE907’nin analjezik etki 

göstermesini engelleyerek tail flick latenslerini kontrol grubu seviyelerinde tuttu. 

JTE907+ JWH-015 uygulaması sonucunda elde edilen tail flick latensleri kontrol 

grubu tail flick latenslerinden yüksek olmasına rağmen aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu. JWH-015’in morfin ile kombine şekilde uygulanması sonucu 

elde edilen tail flick latensleri 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tüm gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazlaydı (p<0.05). 
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Şekil 4.3: JWH-015’in (5 mg/kg) tek başına, CB2 antagonisti JTE907 ve morfinle (5 

mg/kg) birlikte verildiğinde tail flick ve hot plate testlerinde gösterdiği etki. 

a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 

b Morfin ve JWH-015+Morfin gruplarına göre istatistiksel olarak farklı 

(p<0.05). 

c Tüm gruplara göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05). 
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4.5. AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133’ün Etkilerinin Kontrol Grubu 

ve Birbirleriyle Karşılaştırılması 

Kanabinoid agonistleri olan AEA, ACEA ve JWH-015’in nozisepsiyon 

üzerindeki etkileri hem tail flick hem de hot plate testleri kullanılarak hem kontrol 

grubu hem de birbirleri ile karşılaştırıldı. AEA (5 mg/kg), ACEA (5 mg/kg) ve JWH-

015 (5 mg/kg) grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman, hem tail flick hem 

de hot plate testlerinde anlamlı olarak analjezi oluşturdu (p<0.05). Tüm agonistlerin 

oluşturduğu bu analjezi 15. dakikadan itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi 

(p<0.05). Agonistlerin analjezik etkisi 60. dakikada en yüksek düzeye çıktı.  Bu 

dakikadan sonra analjezik etki azalarak 120. dakikada en düşük seviyeye ulaştı. 

Hem tail flick hem de hot plate testinde en güçlü analjezik etkiyi AEA 

gösterdi (p<0.05). Tail flick testinde, JWH-015 ACEA’dan daha güçlü bir analjezik 

etki göstermesine rağmen aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Hot 

plate testinde ise ACEA JWH-15’ten daha güçlü bir analjezi meydana getirdi. Fakat 

aralarındaki fark yine anlamlı değildi.  
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Şekil 4.4: AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133’ın etkilerinin kontrol grubu ve 

birbirleriyle karşılaştırılması. 

a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 

b Kontrol ve AEA grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 
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4.6. AEA, ACEA ve JWH-015’in Etkilerinin Morfin Grubu ve 

Birbirleriyle Karşılaştırılması 

Kanabinoid agonistleri olan AEA+Morfin, ACEA+Morfin ve JWH-

015+Morfin’in nozisepsiyon üzerindeki etkileri hem tail flick hem de hot plate 

testleri kullanılarak hem sadecemorfin uygulanan grup hem de birbirleri ile 

karşılaştırıldı. AEA (5 mg/kg)+Morfin (5 mg/kg), ACEA (5 mg/kg)+Morfin (5 

mg/kg) ve JWH-015 (5 mg/kg)+Morfin (5 mg/kg) grupları sadece morfin uygulanan 

grup ile karşılaştırıldığı zaman, hem tail flick hem de hot plate testlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı olarak analjezi oluşturdu (p<0.05). Tüm agonist+morfin 

kombinasyonlarının oluşturduğu bu analjezi 15. dakikadan itibaren istatistiksel 

olarak anlamlı hale geldi (p<0.05). agonist+morfin kombinasyonlarının analjezik 

etkisi 60. dakikada en yüksek düzeye çıktı.  Bu dakikadan sonra analjezik etki 

azalarak 120. dakikada en düşük seviyeye ulaştı. 

Hem tail flick hem de hot plate testinde en güçlü analjezik etkiyi 

AEA+Morfin grubu gösterdi (p<0.05). Tail flick testinde, JWH-015+Morfin grubu 

ACEA+Morfin grubundan daha güçlü bir analjezik etki göstermesine rağmen 

aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Hot plate testinde ise 

ACEA+Morfin grubu JWH-15+Morfin grubundan daha güçlü bir analjezi meydana 

getirdi. Fakat aralarındaki fark yine anlamlı değildi. 
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Şekil 4.5: AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133’ın etkilerinin morfin grubu ve 

birbirleriyle karşılaştırılması. 

a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 

b Kontrol ve AEA+Morfin grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 
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4.7. Morfine Karşı Tolerans Geliştirilen Grupta Morfinin Etkisi 

Morfin tek başına 5 mg/kg uygulandığında tüm ölçüm dakikalarında kontrol 

grubuna göre tail flick ve hot plate latenslerini anlamlı olarak uzattı (p<0.05). Bu 

artış en fazla 60. dakikadaydı ve 90. ve 120. dakikalarda 60. dakikaya göre azaldı. 

Morfine karşı tolerans geliştirilen grupta ise mg/kg morfin yine analjezik etki 

oluşturdu ancak bu etki tolerans gelişmemiş gruba göre anlamlı olarak azdı (p<0.05). 

Yine de oluşan bu analjezik etki tüm ölçüm dakikalarında kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak fazlaydı (p<0.05). Tolerans geliştirilen grupta da maksimum analjezik 

etki yine 60. dakikada görüldü ve tail flick ve hot plate latensleri 90. ve 120. 

dakikalarda 60. dakikaya göre kısaldı (Şekil 4.6A ve B). 
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Şekil 4.6: Morfine karşı tolerans geliştirilen gruptaki morfinin (5 mg/kg) etkisinin 

kontrol ve tolerans gelişmemiş grupta yalnız morfin uygulanan grupla 

karşılaştırılması. 

a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 

b Kontrol ve mofin grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 
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4.8. Morfine Karşı Tolerans Gelişimine AEA, ACEA ve JWH-015’in 

Etkileri 

Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans 

üzerindeki etkilerini saptamak amacı ile tolerans geliştirmek için yapılan morfin 

uygulamalarından hemen önce kanabinoid agonistleri de uygulandı. Uygulamalar 

sonucunda 5 mg/kg morfin i.p. olarak enjekte edilerek tail flick ve hot plate yanıtları 

değerlendirildi.  

Morfine karşı tolerans geliştirilen gruptaki ve tolerans geliştirilirken 

beraberinde AEA, ACEA ve JWH-015 verilen gruplardaki, 5mg/kg morfinin tail 

flick ve hot plate latensleri üzerine olan etkileri karşılaştırıldığında, Hem tail flick 

hem de hot plate testlerinde 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail flick ve hotplate 

latenslerin anlamlı şekilde kısaldığı gözlendi (p<0.05). Fakat hem tail flick hem de 

hot plate testlerinde AEA, ACEA ve JWH-015 uygulamalarının kendi aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı gözlendi (Şekil 4.7A ve B).  
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Şekil 4.7: Morfine karşı tolerans gelişimine AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133’in 

etkilerinin tail flick ve hot plate testleriyle karşılaştırılması. 

b Tolerans+Mor grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 
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4.9. Morfine Karşı Tolerans Gelişimine AM251 ve JTE907’nin Etkileri 

Kanabinoid antagonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans 

üzerindeki etkilerini saptamak amacı ile tolerans geliştirmek için yapılan morfin 

uygulamalarından hemen önce kanabinoid antagonistlerinin de uygulandı. 

Uygulamalar sonucunda 5 mg/kg morfin i.p. olarak enjekte edilerek tail flick ve hot 

plate yanıtları değerlendirildi.  

Morfine karşı tolerans geliştirilen gruptaki ve tolerans geliştirilirken 

beraberinde AM251, JTE907 ve Virodhamin verilen gruplardaki, 5mg/kg morfinin 

tail flick ve hot plate latensleri üzerine olan etkileri karşılaştırıldığında, hem tail flick 

hem de hot plate testlerinde 15. dakikalarda itibaren hem AM251’in hem de 

JTE907’nin latensleri anlamlı şekilde uzattığı gözlendi (p<0.05). Latenslerdeki bu 

uzama 60. dakikada maksimuma ulaşırken, bu dakikadan sonra giderek azaldı ve 

120. dakikada en düşük seviyeye ulaştı. Hem tail flick hem de hot plate testinde, 15, 

30, 60, 90 ve 120. dakikalarda AM251’in oluşturmuş olduğu analjezik etki 

JTE907’nin oluşturmuş olduğu analjezik etkiden istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

fazlaydı (p<0.05) (Şekil 4.8A ve B).  
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Şekil 4.8: Morfine karşı tolerans gelişimine AM251 ve JTE907’in etkilerinin tail 

flick ve hot plate testleriyle karşılaştırılması. 

a Tolerans+Morfin grubuna göre istatistiksel olarak farklı (p<0.05) 

b Tolerans+Morfin ve Tolerans+AM251+Morfin grubuna göre istatistiksel olarak 

farklı (p<0.05) 
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BÖLÜM V 

TARTIŞMA 

Opioidler morfin benzeri etki oluşturan doğal veya sentetik bileşiklerdir. 

Opiat terimi, morfin ve kodein gibi opium (afyon) bitkisinin özünden elde edilen 

ilaçlar için kullanılır. Bu gruptaki tüm ilaçlar etkilerini SSS’deki özel opioid 

reseptörlerine bağlanarak gösterirler. Oluşturdukları etkiler, endojen peptid 

nörotransmitterlerden opiopeptinlerin (örneğin; endorfin ve enkefalinler) etkilerine 

benzer. Opioidlerin çok çeşitli etkileri bulunmasına karşın tıpta primer kullanım 

alanı, cerrahi uygulama veya kanser gibi bir hastalık sonucu gelişen, anksiyetenin de 

eşlik ettiği ağrının tedavisidir (35). Opioidler de diğer analjezikler gibi santral sinir 

sisteminin değişik bölgelerini etkileyerek etkilerini gösterirler. Endojen opioid 

sistemi değişik biçimlerde harekete geçer; bunlar endojen opioid peptidlerin 

salgılanması, reseptör bölgelerinde endojen opioid peptid yoğunluğunun arttırılması 

(reuptake inhibisyonu) ve opioid reseptörünün farmakolojik olarak aktivasyonudur 

(34). 

Endojen ve eksojen opioid peptidler (enkefalinler) organizmadaki çok sayıda 

etkilerini (analjezi, bağımlılık, tolerans) spesifik reseptörleri ile etkileşerek meydana 

getirmektedirler. Son yıllarda çok yüksek afiniteli radyoaktif ligantların 

geliştirilmesiyle opioid μ (enkafalinerjik) reseptörleri spesifik bağlama (binding 

studies) yöntemleriyle, insanlarda farklı reseptör tipleri ve alt tipleri izole edilmiştir. 

Yapılan bu çalışmalar sonucu baslıca 3 opioid (enkefalinerjik) reseptörü tipi olduğu 

anlaşılmıştır (36): Mü (μ), Delta (δ) ve Kappa (К) reseptörleri. Ayrıca dördüncü bir 

reseptör olan sigma (σ) günümüzde artık opioid reseptörü olarak kabul 

edilmemektedir. Opioid ilaçların farmakolojik etkileşimde bu reseptörlerle 

etkileşmesi önemlidir. Opioid ilaçlar bu reseptörlerle agonistik, parsiyel agonistik ya 

da antagonistik etkileşimler göstermektedir. Endojen opioid peptidlerin analjezik 

aktiviteleri ve opioid reseptörlerle bağlanma yetenekleri vardır. Genel olarak 

reseptöre bağlanma kapasitesi analjezik etkileriyle doğru orantılıdır. Opioidlerin 

analjezik etkileri primer olarak μ reseptörleri üzerinden iletilir. Ancak medulla 

spinalis arka boynuzundaki К reseptörleri de katkıda bulunur. Enkefalinlerin etkisi 

periferdeki δ reseptörleri üzerinde daha belirgindir (37). Opioidlerin diğer 
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reseptörlerinin, örneğin σ reseptörlerinin daha az seçici oldukları gösterilmiştir.    

Tüm opioid reseptörler inhibitör G proteinlerine kenetlidirler ve adenil siklazı inhibe 

ederler. Aynı zamanda iyon kanallarını da etkilerler ve potasyumun hücre dışına 

akımını arttırıp kalsiyumun hücre içine girişini azaltarak nöronal ateşlemeyi ve 

nörotransmitter salıverilmesini engellerler (38). 

Mü (μ) reseptörleri için irreversibl antagonistler kullanılarak yapılan 

çalışmalar Mü (μ) reseptörlerinin μ1 ve μ2 olmak üzere 2 alt tipinin bulunduğunu 

ortaya koymuştur. μ1 reseptörleri morfine yüksek afinite gösterirler ve analjezik 

etkilerin ortaya çıkmasında aracılık ederler. μ2 reseptörleri, morfine daha düşük 

afinitelidirler ve solunum depresyonu fizik bağımlılık oluşturma etkisinden 

sorumludurlar (37). 

Delta (δ) reseptörleri enkefalinlerin yüksek afinite ile bağlandıkları 

reseptörlerdir ve  δ1 ve  δ2 olmak üzere iki tipi vardır. δ1 reseptörleri spinal 

analjezik etkiden sorumludurlar. δ2 reseptörleri deltamorfin II tarafından 

uyarılmaktadır ve supraspinal analjeziden sorumludur (37). 

Kappa (К) reseptörleri dinorfinlerin ve benzomorfan türevi opioid 

agonistlerin yüksek afinite ile bağlandıkları reseptörlerdir. Farklı opioidlere 

afinitelerine göre 3 kappa reseptör alt tipi bilinmektedir. К1 alt tipi spinal analjeziden 

sorumludur ve spesifik agonistlerden birisi spiradolin’dir. К2 alt tipi supraspinal 

analjeziden sorumludur ve bremazolin spesifik agonisttir. К3 alt tipine parsiyel 

agonist etkili nalorfin bağlanmaktadır ve bu reseptörün aktivasyonu supraspinal 

analjezi oluşturur (37). 

Opiyum (haşhaş, papaver somniferum) ilk çağlardan beri bilinen ilaçlardan 

biridir (39). Morfin, haşhaş bitkisinin yaş meyve kapsülünün çizilmesi ile çıkan 

özsuyunun kurutulmuş şeklidir. Morfin, afyonun doğal alkaloidi’dir. Bir fenantren 

halkası ile bir piperidin halkasından oluşan çekirdek ve bu çekirdeğe bağlanmış 

kimyasal köklerden oluşur (40, 41). (Yunanca morpheus =uyku tanrısı) 1806’da 

Alman Sertürner tarafından afyondan izole edilmiştir. Morfin benzeri etkiler gösteren 

ilaçlara opioidler adı verilir. Aynı zamanda narkotik analjezikler olarak da 

adlandırılırlar. Opioid prekürsörleri 3 gruba ayrılır: Proenkefalinler, prodinorfin, pro-

opiomelanokortin (40, 42). Morfin opioid ilaçların prototipidir. 
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Morfin genel anesteziklere göre analjezik etki oluşturmakta üstündür. Morfin 

hem spinal (kappa ve delta reseptörleri aracılığı ile) hem de supraspinal ( mü1 

reseptörleri aracılığı ile ) düzeyde analjezi oluşturur (34, 35). Keskin akut ağrılardan 

çok kronik künt ağrılara karşı daha etkilidir. Ağrının hastayı rahatsız edici özelliği 

ortadan kalkmasına rağmen, ağrı duyusu tamamen kaybolmuş değildir. Hasta 

sorulduğunda ağrının yerini gösterebilir (18). Ağrısı olan ya da bağımlı olan 

hastalara morfin verildiğinde öfori oluşurken (mü reseptörleri ile ) normal bireylerde 

kappa ve sigma reseptörleri aracılığı ile disfori yapar. 

İnsanda mü ve kappa reseptörleri aracılığı ile sedasyon oluşturur. Sedatif 

etkinin ortaya çıkmasında lokus seruleusun önemli etkisi olduğu kabul edilmektedir. 

Opioidler lokus seruleusun aktivitesini inhibe ederek korku, panik, anksiyete 

duygularının ortaya çıkmasını engeller, mental bulanıklık meydana getirirler. 

Çevreye ilgisizlik oluşturur. Bol rüyalı uykuya neden olur. Libidoyu ve seksüel 

performansı deprese eder. Antikonvülsan etkisi yoktur. Bunun aksine konvülsan 

ilaçlara duyarlılığı arttırır. 

Morfin klasik olarak intramuskuler veya subkutan yoldan kullanılır. Erişkin 

dozu ortalama 10 miligramdır. Çocuklara da subkutan 0,1-0,2 mg/kg kullanılır. 

Erişkinde intravenöz olarak 2,5-20 mg dozunda verilir. Parenteral dozlar 4 saatte bir 

tekrarlanabilir. Şiddetli ağrılarda 3 mg/kg i.v. dozda verilebilir. Morfinin oral 

uygulaması rutin olarak kullanılmaz. Çünkü sık kullanılan opioidler içerisinde 

lipofilikliği en düşük olan morfindir ve gastrointestinal sistemden emilimi düşüktür. 

Terminal kanser ağrılarında tercih edilir. Morfinin intratekal ve epidural 

uygulamaları da vardır (36). 

Morfin klinikte, akut ve kronik ağrılı durumlar, kanser ağrısı, pre- ve post-

operatif ağrılara karşı analjezik olarak kullanılır. Akut pulmoner ödem ve kalp 

yetmezliği tedavisi, öksürük, diyare ve anestezik uygulamalar da diğer 

endikasyonları arasındadır (31, 37).  

Morfin ve benzerlerinin sürekli kullanımları sonunda etkilerinde azalma 

görülür ve buna tolerans denir. Aynı etkiyi elde etmek için daha yüksek dozlar 

kullanılmalıdır. Tolerans yanında fiziksel bağımlılıkta oluşur. Fiziksel bağımlılık, 

ilacın kesilmesi durumunda veya antagonist uygulanması durumunda çekilme 

sendromu veya yoksunluk sendromu görülmesiyle karakterizedir (31). 
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Morfin için tolerans ve fiziksel bağımlılık gelişim mekanizmaları henüz tam 

olarak anlaşılamamıştır, ancak reseptörlerin devamlı uyarıldığı şiddetli kronik ağrı 

tedavisinin bu olaya katkıda bulunduğu bilinmektedir. Morfin toleransı ile ilgili 

görüşlerden biri siklik adenozin monofosfat (cAMP) ) sistemi up regülasyonudur. 

Son zamanlarda, bu görüş zayıflamıştır. Bu sürecin tolerans gelişimiyle ilgili 

olmasına rağmen toleransı açıklamak için yeterli olmadığı düşünülmektedir. 

Toleransı açıklamak için kullanılan ikinci hipotez, endositoz ile reseptörlerin down 

regule olması üzerine bina edilmiştir. Ancak, yapılan araştırmalar morfinin opioid 

reseptörlerinin endositozunu indüklediği yönde kesin bir bilgi elde edememiştir. 

Tolerans üzerinde yapılan araştırmaların yoğunlaştığı bir diğer mekanizma, opioid 

reseptör fonksiyonlarının toleransın sürdürülmesinde bağımsız bir komponent 

olduğudur. Ayrıca, olayın reseptör kenetlenmesindeki bir problemden kaynaklandığı 

şeklindeki görüş gittikçe önem kazanmaktadır. Bu hipoteze göre tolerans, 

reseptörlerle G proteinleri, ikincil haberci sistemleri ve onların hedef iyon kanalları 

arasındaki disfonksiyona bağlıdır. Üstelik bir iyon kanal kompleksi olan NMDA 

reseptörünün toleransın oluşması ve sürdürülmesi konusunda kritik bir rol oynadığı 

ileri sürülmüştür. Hatta bir NMDA reseptör antagonisti olan ketaminin opioidlere 

karşı tolerans gelişimini engelleyebileceği gösterilmiştir (39). 

Tolerans gelişiminin yanında opioid analjeziklerin sıklıkla uygulanması 

hiperaljeziye benzer bir ağrı algılamasına neden olmuştur. Bu fenomen morfin, 

fentanil ve remifentanil gibi bazı opioidlerin kullanımı sırasında görülmüştür. Spinal 

dinorfinler opioidlerin indüklediği ağrı ve hiperaljezi için önemli bir kanıt olarak 

ortaya çıkmaktadır (50).  

Opioidin normal terapötik dozlarda ilk alınmasıyla tolerans gelişimi 

başlamasına rağmen, genellikle tolerans 2–3 haftalık kullanımdan önce klinik bulgu 

vermez. Yüksek dozların kısa aralıklarla verilmesi tolerans gelişimin hızlandırırken, 

düşük dozların geniş aralıklarla verilmesi tolerans gelişmesini yavaşlatır (31). 

Kullanılan bileşiğe ve ölçülen etkiye bağlı olarak değişmek üzere gelişen 

tolerans 35 kat kadar olabilir. Tolerans gelişimi belirgin olarak analjezik, sedatif ve 

solunumu deprese edici etkilere karşı gelişir. Morfine karşı tolerans gelişmemiş bir 

kişide 60 mg ile solunum deprese olabilirken, tolerans gelişmiş bir kişide 2–3 saat 

içerisinde alınmış 2000 mg morfine karşı solunum depresyonu gelişmeyebilir. 
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Tolerans aynı zamanda antidiüretik, emetik ve hipotansif etkilere karşı gelişirken 

miyotik, konvülzan ve konstipasyon yapıcı etkilere karşı gelişmez (35). 

Morfin bağımlılarında morfinin birden kesilmesi son dozdan 8–12 saat sonra 

başlayan yoksunluk (abstinens) sendromuna neden olur. Yoksunluk belirtilerinin 

şiddeti bireysel değişkenlik gösterir. Önce ıslak belirtiler (lakrimasyon, rinore, 

terleme, esneme) gözlenir. Daha sonra, uyku bozuklukları, irritabilite, tremor, 

midriyazis, taşikardi, kan basıncında artma, ciltte “kaz derisi” görünümü, bulantı, 

kusma, şiddetli hapşırma, diyare, esneme, kas ağrıları, bacaklarda klonik kasılma gibi 

belirtiler ortaya çıkar (35). 

İlacın kullanılmasının bırakılmasından sonraki birkaç gün içinde opioidlerin 

sedatif ve solunum depresyonu yapıcı etkilerine karşı gelişen tolerans kaybolur. 

Emetik etkilerine karşı gelişen tolerans ilacın çekilmesinden sonra birkaç ay 

sürebilir. Toleransın oluşması, kaybolması veya toleransın derecesi, kullanılan 

opioidlere ve onu kullanan bireylere bağlı olarak değişebilir. Örneğin metadona karşı 

gelişen tolerans morfine göre daha az ve yavaş gelişir (35). 

Opioidlere karşı çapraz tolerans gelişimi bu ilaçların önemli bir karakteristik 

özelliğidir (35). Bu durum öncelikle reseptör agonist aktivitesi olan ajanlar için 

geçerlidir. Morfin ve benzerlerinin sadece analjezik etkilerine karşı çapraz tolerans 

gelişmez aynı zamanda öforik, sedatif ve solunumsal etkilerine karşı da gelişir. 

Ancak reseptör agonistleri arasında gelişen çapraz tolerans sıklıkla parsiyel ya da 

tam değildir. Bu klinik gözlem kanser tedavisinde yıllarca kullanılan opioid 

rotasyonu fikrini oluşturmuştur. Bir opioidin etkisinde azalma görülen bir hastaya 

başka bir opioid ilaç verilmiştir (örneğin morfin hidromorfinle, hidromorfin 

metadonla değiştirilmiştir) ve böylece eşit doz kullanımda daha iyi ağrı kesici etki 

elde edilmiştir. Başka bir yaklaşımda opioid ilacı opioid olmayan bir ajanla kombine 

etmektir. NMDA reseptör antagonistlerinin (örneğin ketamin) opioidlere tolerans 

gelişimi engellediği veya geriye döndürdüğü insan ve hayvan çalışmalarında 

gösterilmiştir. Ketamin başta olmak üzere bu ajanların kullanımı postoperatif ağrıyı 

azaltmak ve opioid tolerant hastalarda opioid gereksinimini azaltmak gibi etkileri 

kontrollü klinik çalışmalarda gösterilmiştir (31).Reseptör antagonistlerinin 

agonistlerle beraber kullanılmasının da tolerans gelişimini engelleyebilecek bir 
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strateji olduğu ileri sürülmüştür. Bu kanıya opioid reseptörden yoksun farelerde 

opioid toleransı gelişmemesi sonucunda varılmıştır (35).  

 Kanabinoidler Kanabis (Kanabis sativa) bitkisi içerisinde bulunan 

terfenofenolik bileşenlerdir. İnsanlarda ve hayvanlarda ise sinir sistemi ve immün 

sistemde bulunur ve birçok değişik sistem üzerinde etki gösterirler. Daha geniş 

anlamda tanımlamak gerekirse kanabinoid kavramı yapısal olarak 

tetrahidrokanabinol (THC)’ye benzeyen veya kanabinoid reseptörleri ile 

bağlanabilen molekülleri tanımlar. Ayrıca bu terim bitkinin farmakolojik etkilerinden 

sorumlu sekonder metabolitleri de tanımlamaktadır. Günümüzde kanabinoidler üç 

ana sınıfa ayrılmaktadır; bunlardan ilki fitokanabinoidlerdir ki bunlar kanabis 

bitkisinin içerisinde bulunan kanabinoidlerdir, ikinci sınıf ise endokanabinoidlerdir ki 

bunlar da insan ya da hayvan metabolizması tarafından üretilir, üçüncü sınıf ise 

sentetik kanabinoidlerdir. 

 Kannabis ya da kenevir bitkisi antik dönemden beri bilinmekte ve dünyanın 

nerede ise her bölgesinde yetişmektedir. Fakat genel olarak tekstil ve halat sanayinde 

faydalı bir lif olarak bilinmektedir (44). Lif olarak kullanıldığı alanlarda bu bitki ilaç 

olarak kullanılmamaktadır. Coğrafik ve klimatolojik faktörler bitkinin içerisindeki 

farmakolojik olarak aktif kısmın içeriğini değiştirmektedir. Bitkinin özelliklerinin 

anlaşılması Orta Asya’da bulunan Himalayalar’da doğmuş ve sırası ile Hindistana, 

Küçük Asya’ya, Kuzey Afrika’ya, oradan Sahra Çölünü geçerek Afrika’nın kalanına 

yayılmıştır (45-47). 

 Hindistan’da bitki hem medikal hem de nonmedikal amaçlarla 

kullanılmaktadır (48). Sosyal ve dini amaçlar için kullanımına en güzel örneklerden 

biri Durga Puja festivalidir. Bu festival dışında düğünler ve doğum günü gibi ailesel 

kutlamalarda da daha iyi bir duygu durumu sağlamak ve iştah açmak için 

kullanılmaktadır. Kanabis ayrıca klasik Hint tıbbında da bizim şu anda kullandığımız 

kullanım edikasyonlarına benzer şekillerde ve amaçlarda kullanılmaktadır. Sedatif, 

rahatlatıcı, anksiyolkitik ve antikonvülzan etkileri neden ile şimdilerde opioid ve 

alkol yoksunluk durumlarında kullanılmaktadır. Ayrıca analjezi, iştah açma, 

antipiretik, antibakteriel ve antidiaretik etkileri de bulunmaktadır (49).  

Kanabis’in etkileri ile Avrupanın tanışması 19. yüzyıla dayanmaktadır. 

Fransa’da ilgi bu maddenin nonmedikal psikoaktif etkileri üzerine yoğunlaşırken 
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İngiltere’de bu ilgi esas olarak tıbbi tedavi üzerine odaklanmıştır. 1798 yılında 

Napolyon’un Mısır’ı işgali sırasında orduya katılmış iki bilim adamı olan De Sacy ve 

Rouyer bitkiyi, haşhaş içimini ve etkilerini tanımlamışlar ve daha ileri araştırmalarını 

Fransa’da yapmak üzere örnekler toplamışlardır (47). Ünlü Fransız psikiatrist 

Moreau de Tours 1830’larda Kuzey Afrika’ya yaptığı yolculuklarda bitkinin mood 

üzerine olan etkilerini araştırmıştır. Daha sonrasında ise yüksek dozlarda haşhaşın 

mental etkilerini ayrıntılı şekilde tanımlayarak, rüyalar, delirme ve ilaç 

intoksikasyonunun da benzer mekanizmalar ile gerçekleştiği hipotezini artaya 

atmıştır. Bilimsel çalışmalar için haşhaş kullanılarak oluşturulan bir psikoz modeli de 

tanımlanmıştır (50, 51).  

Diğer taraftan İngiltere’de Kanabis üzerindeki ilgi, Kalküta’da Materia 

Medikada kimya profesörü olarak çalışan O’Shaughnessy’in medikal ve bilimsel 

yazıları ile canlanmıştır (52). O’Shaughnessy klasik hint tıbbında kanabisin spastik 

ve konvülziv hastalıkların tedavisinde, tetanusta, kolerada ve delirium tremenste 

kullanıldığını gözlemlemiştir. Bitki bu çalışmalar sonrasında önce İngiliz sonra da 

Amerika Farmakope’sine girmiş ve İngilizce konuşulan ülkelerde 19. yüzyılın 

sonları ve 20. yüzyılın başlarından itibaren sedatif, hipnotik ve antikonvülzan bir ajan 

olarak geniş bir kullanım alanı bulmuştur (53, 54).  

Kanabis İngiliz Farmakopedisine 1941 yılında girmiş olmasına rağmen (55), 

klinik kullanımı gerçek anlamda birden ortadan kalkmıştır. Popülaritesini 

kaybetmesinin nedenleri; bitkinin içeriğindeki varyasyonun çok fazla olması, raf 

ömrünün çok kısa olması ve öngörülememesi (56) ve 20. yüzyılın başlarında elde 

edilen saf opiyat ve benzeri sentetik ajanların, bunların yerlerini almasıdır (45, 54).   

 Kanabinoidler birçok yoldan uygulanabilen moleküllerdir. Yüksek lipid 

çözünürlüklerinden dolayı gibi göz veya nazal mukoza gibi lokal uygulamaları da 

yapılabilmektedir. Teorik olarak perkütan yoldan yama vasıtası ile uygulama da 

mümkün olsa da absorbsiyon çok yavaş olacağından klinik olarak faydalı ve anlamlı 

değildir (58, 59). 

 Oral kullanımda %10 ila %20 lik değişken bir biyoyararlanım 

gerçekleşmektedir (46, 60-62). Karaciğerden ilk geçişte portal venöz kandan 

karaciğer hücrelerine yüksek bir alınım ve karaciğerde aktif ilk geçiş metabolizması 

bulunmaktadır. Fakat bu metabolizma klinik etkilerin görülmesini 
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engellememektedir. Çünkü major ilk geçiş metaboliti 11-Hidroksi-THC, esas 

psikoaktif kısım olan THC’nin kendisi kadar güçlüdür (46). Ayrıca THC 

hemisüksinata çevrilerek rektal supozituvar olarak da kullanılabilir (63). Bu yolla 

uygulamada absorbsiyon iyi ve biyoyararlanım da oldukça yüksektir. Ayrıca rektal 

absorbsiyonda ilaç direk sistemik dolaşıma geçtiği için ilk geçiş metabolizmasından 

da sakınılabilmektedir. Kanabinoidlerin intravenöz enjeksiyonları ve infüzyonları da 

mümkün olabilmektedir. (64). Uygun preperatlarla intravenöz uygulamalarda çok 

hızlı bir etki sağlanabilmesine rağmen, toksik dozlara ulaşılmaması için düşük dozlar 

kullanılmakta, bu ise etkinin kısa sürmesine neden olmaktadır.  

 Dumanını solumak şüphesiz uygulamanın en güzel yoludur. Kanabinos 

yaprağındaki THC’nin büyük kısmı serbest THC değildir. Genel olarak Tetrahidro 

kanabinolik asit şeklinde bulunur (65). Yanma esnasındaki yüksek ateş Tetrahidro 

kanabinolik asiti serbest THC’ye dönüştürür (66) ve buharlaşmasını sağlar. Böylece 

serbest THC akciğerler yolu ile inhale edilebilir. THC’nin yüksek lipid çözünürlüğü 

alveolar memranı hızla geçmesini ve pulmoner kapillerlerdeki kana hızla karışmasını 

sağlar. Bu aşamadan sonra THC hızla kalbe tanışır ve direkt olarak beyne 

pompalanır. Bu yüzden inhale yoldan uygulamada etkinin başlangıcı nerede ise 

intravenöz uygulamadaki kadar hızlıdır. Bu uygulama yolu kullandığı zaman 

biyoyararlanım %18 ile %50 arasında değişmektedir. Bu farklılık muhtemel olarak 

içiş tekniğindeki bireysel farklılıklar, inhalasyonun derinliği, çekilen dumanın 

volümündeki farklılıklar ve inspirasyon yapıldıktan sonra ekspirasyon yapılana kadar 

geçen süredeki farklılıklar gibi değişikliklerden kaynaklanmaktadır (67, 68).  

 Yüksek lipid çözünürlüğü olan diğer moleküller gibi THC de plazmada 

proteinlere bağlı olarak taşınır. Bu kompleks hızlı bir şekilde ayrışır ve böylece 

serbest THC hücre memranlarını hızlı bir şekilde geçer ve dokulara girer. Şaşırtıcı 

olmayan bir şekilde THC’nin değişik dokulardaki konsantrasyonları büyük oranda 

tiopentale benzemektedir (69, 70). Kanabisin inhalasyon yolu ile alınmasından sonra 

plazma THC konsantrasyon eğrisi trifazik olarak şekillenir; (i) yarı ömrü 50 s olan 

hızlı absorbsiyon fazı, (ii) yarı ömrü 40-80 dak. olan yavaş dağılım fazı, ve (iii) yarı 

ömrü birçok çalışmada farklılık gösteren daha da yavaş bir metabolik eliminasyon 

fazı (46, 71). Metabolitlerden birçoğu idrarda tespit edilebilir fakat major metabolit 

idrarda saptanabilen 11-nor-9-karboksitetrahidrokanabinol’dür. Kronik kullanımında 
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kendi metabolizması üzerinde çok az ya da hiçbir etkisini olmadığı gösterilmiştir 

(71). Fakat günlük kullanıcılarında kumülatif birikim sonucu risk artışı görülebilir. 

 Kanabis esasında Merkezi sinir sistemi baskılayıcı olarak etki gösterir (46, 

72, 73). Üstelik ana etkilerinin birçoğu alkol ile benzerlikler göstermektedir. Alkol 

ve barbitüratlar gibi diğer merkezi sinir sistem baskılayıcılarına benzer şekilde 

dikkatte ve uyarılara verilen yanıtlarda azalma meydana getirir (45, 74, 75). Benzer 

şekilde THC’nin kendisinin solunum depresyonu özelliği çok az olsa da diğer 

solunum depresyonu yapan ilaçlarla sinerjistik etki meydana getirebilir. Bilinç 

üzerine olan etkileri arasında kısa süreli hafızanın bozulması, reaksiyonlarda 

yavaşlama, psikomotor durum performansında azalma dikkatin seçiciliğinde düşme 

sayılabilir. Motor koordinasyon ve kas tonusu düşebilir, bu da ataksi ile 

sonuçlanabilir (76, 77).  

 Düşük doz kanabis ılımlı bir öfori, gevşeme, sosyalleşmesinin artışı ve 

anksiyetede azalmanın ortaya çıkmasına neden olur. Oysaki yüksek dozları sıkılıkla 

disfori, anksiyede artış ve özellikle deneyimsiz kullanıcılarda panik reaksiyonlara 

neden olabilir. Benzer şekilde, düşük dozlar keyif verici tarzda duysal değişikliklere 

neden olsa da yüksek dozlar duygusal dağılma, halisünasyonlar ve hatta psikoza 

neden olabilir (78).  

 Santral bir etki ile kanabinoidler ağrı duyusunu azaltırlar ve ağrıya toleransı 

artırırlar. Antinozisepsiyonda gösterdikleri bu santral etki onları opioid 

analjeziklerden ayıran en önemli özellikleriden biridir (79-82). Bu analjezik etki 

santral gri cevherde bulunan CB1 reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirilir. THC ve 

sentetik analoglarının bu bölgeye enjeksiyonu ağrının hafifletilmesinde etkili 

bulunmuştur (83). Ayrıca CB1 antagonisti SR 141716A’nın THC’nin analjezik 

etkisini ortadan kaldırdığı fakat morfinin analjezik etkisini değiştirmediği 

gösterilmiştir (84). Aynı şekilde naloksan morfin tarafından oluşturulan analjeziyi 

ortadan kaldırırken THC’nin yapmış olduğu analjezi üzerine hiçbir etki yapmamıştır 

(115). 

 THC, nabilon ve diğer kanabinoidlerin bulantı ve kusmayı etkileri açık 

şekilde gösterilmiştir (55, 85). Bu etkileri bir parça periferal orijinli olsa da esas 

olarak kanabinoidlerin santral sinir sistemi üzerine olan etkileri ile ilişkili gibi 

görünmektedir. Ayrıca kanabinoidlerin gıda alımını artıracak şekilde iştah açıcı 
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etkilerinin olduğu da gösterilmiştir (86-88). İştah açıcı etkilerinde tercih 

proteinlerden ziyade karbonhidratlar üzerine olmakta, yani kilo alımının bir kısmı da 

su retansiyonu ile ilişkili gibi görünmektedir. Yukarıda belirtilen santral etkilerin 

birçoğuna CB1 reseptörleri aracılık etmektedir. Buna karşın THC’nin antikonvülzan 

etkisinde (89, 90) CB1 reseptörlerinin etkisinin olmadığı düşünülmektedir. Çünkü 

CB1 reseptörlerine bağlanmayan bir kanabinoid olan kanabidiol nöbetleri 

engellemede veya suprese etmede THC kadar güçlü bir etki gösterebilmektedir (91-

93).  

Kanabinoidleri iskelet kasları üzerindeki kısmi santral etkileriyle periferal 

antispastik etkiye katkıda bulundukları, iskelet kası gevşemesi yaptıkları 

düşünülmektedir. Fakat bu etkiyi spinal kort düzeyinde mi yaptıkları yoksa sinir kas 

kavşağı üzerindeki etkileri ile meydana getirdikleri henüz açık değildir (94). 

 Kanabinis’in akut etkisinin en kalıcı ve önemli işaretlerinden biri taşikardidir. 

Buna artmış kardiyak output ve artmış myokardiyal oksijen ihtiyacı eşlik eder. Bu 

etkileri genellikle hafiftir ve patolojik bir önemi bulunmamaktadır. Fakat bu 

myokardiyal yüklenme koroner yetmezliği olan bazı hastalarda tehlikeli 

olabilmektedir (95). Taşikardinin kanabisin meydana getirdiği ve ortostatik 

hipotansiyonla kendini gösteren vazodilatasyona sekonder şekilde gelişiyor 

olabileceği düşünülmektedir. 

 Kanabis veya THC tarafından meydana getirilen düz kas gevşemesinin 

kendisini gösterdiği en önemli yerlerden birisi bronşlardır. Kanabinoidler 

brokodilatasyon meydana getirerek havayolu direncini düşürürler. Akut dönemde 

bronkodilatör etki görülürken inhaler kronik kullanımında kanabisin paritiküler 

fraksiyonuna karşı bir irritasyon görülebilmektedir (96).  

 Kanabis ve THC’in mekanizması henüz anlaşılamayan şekilde göz içi basıncı 

düşürdükleri defalarca gösterilmiştir (59). Bu etki merkezi sinir sistemi etkilerini 

oluşturacak dozda sistemik olarak uygulanarak elde edilebileceği gibi lokal 

uygulamalarla da elde edilebilir.  

 İn-vitro olarak yüksek dozda THC’ye maruz kalmak makrofaj, lenfosit ve 

natural killer hücrelerinde fonksiyon kaybına neden olmaktadır (97). Fakat in-vivo 

çalışmalarda yapılan gözlemler oldukça büyük farklılıklar göstermektedir ve 

kanabinoidlerin immün sistem üzerine olan etkileri tam olarak netleştirilememiştir. 
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Farelerde yapılan deneysel çalışmalar lejyonella enfeksiyonlarına olan direncin THC 

tarafından azaltıldığını göstermektedir (97). AIDS hastalarında pulmoner 

aspergillozis görülme riskinin kanabinoid kullanımı ile arttığı tespit edilmiştir (97-

100). Ayrıca in-vitro çalışmalarda gösterilen immünsupresan etkinin CB1 

reseptörlerinden ziyade CB2 reseptörlerine bağlı olduğu düşünülmektedir.  

 Eski çalışmalar intravenöz THC, oral kanabinoidler ve inhale edilen 

kanabinoidlerin anlamlı ve tutarlı bir analjezik etki meydana getirdiğini göstermede 

yetersiz olsa da (92) son dönemde yapılan çalışmalar oral ya da parenteral THC, 

levonantrodol ve kanabis ekstelerinin postoperatif (101), dental (102), kanser (103) 

ve visseral (104) ağrıları etkin bir şekilde azaltabildiğini göstermektedir. Çift-kör ve 

plasebo kontrollü çapraz bir çalışmada yer alan Ailevi Akdeniz Ateşine bağlı kronik 

gastrointestinal visseral ağrıları olan bir hastada 50 mg THC’nin günlük oral 

uygulamasının ağrı kontrolü sağladığı gösterilmiştir (104). Yapılan bir hayvan 

çalışmasında ise sentetik kanabinoid analoglarının nöropatik ağrıda etkin bir 

antinozisepsiyon sağladığı gösterilmiştir (105). Yapılan tüm çalışmalar uygun 

dozlarda kullanılan kanabinoidlerin analjezik etkilerinin olduğunu şüpheye yer 

bırakmayacak şekilde kanıtlamaktadır. Güçlü antinoziseptif ajanlar olan opioidler ile 

kanabinoidlerin benzer analjezik etki göstermelerine rağmen farklı mekanizmalar 

kullanmaları bu iki ajanın daha güçlü etki ve daha düşük yan tesir oluşturmak için  

düşük dozlarda birlikte kullanımına ilgiliyi artırmaktadır (81). 

 THC’nin yeni üretilen sentetik deriveleri veya analogları yeni tedavi 

olanakları sunmaktadır. THC’nin suda çözünebilen esterlerinin psikoaktif yan tesirler 

göstermeden, hem analjezik hem de antiiflamatuar özellikle sergilediği gösterilmiştir. 

Bu özellikleri ve gastrik irritasyon da yapmamaları sebebi ile nonsteroidal 

antiinflamatuar ajanların yerine kullanılabilecek alternatif olarak görülmektedirler 

(106, 107).  

 Kanabinoidlerin özellikle multipl sklerozis gibi hastalıklarda kaslarda 

meydana elen spastisite üzerinde rahatlatıcı bir etkileri olduğunu gösteren birçok 

çalışma bulunmaktadır. Fakat bu çalışmalar kontrollü çalışmalar olmaktan çok 

verifiye edilmemiş subjektif olgu sunumları şeklindedir. Kanabisin inhalasyon ile 

alınmasının penduler nistagmusu ortadan kaldırdığını gösteren bir olgu sunumu da 

yayınlanmıştır (108). İngiltere ve Amerika’daki 112 multipl sklerozlu hasta üzerinde 
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yapılan bir çalışmada inhale kanabis alan hastaların birçoğu spastisite ve ağrıda 

azalma tanımlarken, diğer hastalar bu belirtilerin yanında mesane spazmında azalma, 

dengede artış ve yürümelerinin iyileştiğini ifade etmişlerdir (109). Bunun yanında 

yapılan birçok kontrollü çalışma THC ve nabilonün oral ve rektal kullanımının 

spastisiteyi hem objektif ölçümlerde hem de subjektif değerlendirme testlerinde 

düzelttiğini göstermektedir (110-113).  

 Hem normal hem de glokomu olan hastaların yaklaşık olarak %65’inde 

THC’nin göz içi basıncı azalttığı gösterilmiştir (59). Marihuana içiminden sonra pik 

etkinin gözlenmesi 2 saatte olmakta ve etki 3-4 saat sürmektedir. Glokom 

hastalarında retinal ve optik sinir hasarından sakınabilmek için göz içi basıncın 

devamlı olarak düşük bir seviyede tutulması gerekmektedir. Bunu marihuna ile 

sağlamak için günde 10 kez kullanılması gerekir ki bu da mümkün değildir. THC’nin 

etkisi ise daha uzun sürmektedir. Fakat THC’nin psikoaktif etkilerinden sakınarak 

etkin bir glokom tedavisi sağlanması da pek mümkün gibi görünmemektedir (59).  

 Birçok hayvan çalışması göstermiştir ki; THC ve kanabidiol grandmal 

epilepsiler üzerinde fenitoin benzeri bir antiepileptik etkiye sahiptir. Fakat THC’nin 

bu antiepileptik etkisine çok hızlı bir şekilde tolerans gelişmektedir (90). Çiftkör 

kontrollü bir çalışmada konvansiyonel antiepileptik tedaviden fayda görmeyen 

hastalarda tedaviye oral kanabidiol eklenmiş ve plasebo ile karşılaştırılmıştır (114). 

Bu çalışmada nöbet frekanslarının plasebo uygulanan gruba göre anlamlı şekilde 

azaldığı gözlenmiştir.  

 Morfinin hem spinal düzelde hem de suraspinal düzeyde tüm ağrı 

modellerinde etkili ve güçlü bir analjezi sağladığı uzun zamandır bilinmektedir (34, 

35, 131, 132). Çalışmamızda literatür ile uyumlu şekilde tek başına intraperitoneal 

morfin uygulaması hem tail flick hem de hot plate testlerinde anlamlı bir analjezi 

meydana getirdi. Etkinin her iki testte de saptanması morfinin hem spinal hem de 

supraspinal analjezik etkisi olduğunu bir kez daha kanıtlamaktadır. Bu geniş etki 

spektrumu muhtemelen morfinin oldukça lipoflik bir madde olup tüm vücut 

kompartmanlarına geçebilmesi ve opioid reseptörlerinin santral sinir sistemi, 

perifetik sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve kardiyovasküler sistem gibi birçok 

sistemde yaygın şekilde bulunması ile yakından ilişkilidir (133) 
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 Yukarıda özelliklerinden ayrıntılı şekilde bahsedilen kanabinoidlerin spinal, 

suprasipinal ve periferal düzeyde antinoziseptif etkilerinin olduğu bilinmektedir 

(134). Opioid benzeri bu geniş analjezik etki spektrumu multemelen yine kanabinoid 

reseptörlerinin dağılımı ile ilişkilidir. Kanabinoid reseptörleri G proteini kenetli 

reseptörler ailesine mensuptur ve CB1, CB2 olmak üzere iki alt tipi bulunmaktadır 

(122-124). Beyindeki sinir hücrelerinde CB1 reseptörleri bolca eksprese edilirken, 

CB2 reseptörlerinin oranları oldukça düşüktür (125). CB2 reseptörleri ise dalak, 

tonsiller, monositler, T ve B lenfositler gibi immün sistem elanları ve gastrointestinal 

sistem gibi periferik dokularda daha sıklıkla bulunmaktadır (135). CB1 reseptörleri 

sadece santral sinir sisteminde bulunmamakta, ayrıca periferde nozisepsiyon ile 

ilişkili noktalarda da görev yapmaktadır. Dorsal kök gangliyonundaki büyük 

miyelinli duysal nöron lifleride de CB1 reseptörlerinin eksprese edilmesi (136) bu 

reseptörlerin ağrı algılanmasında ne denli büyük bir öneme sahip olduğunu 

göstermektedir. Çalışmamızda kullanılan CB1 ve CB2 agonisti ajanlar literatür ile 

uyumlu şekilde hem tail flick hem de hot plate testlerinden anlamlı analjezi 

oluşturmuşlardır. Bu ajanların analjezik etki güçleri birbirleri ile karşılaştırıldığı 

zaman en güçlü ajanın non-spesifik kanabinoid agonisti olan AEA olduğu tespit 

edilmiştir. CB1 agonisti olan ACEA’nın AEA’dan, CB2 agonisti olan JWH-015’in 

ise ACEA’dan daha düşük bir etki gücüne sahip olduğu görülmüştür. Bu bulgular 

kanabinoidlerin analjezik etkilerindeki asıl noktanın santral sinir sistemi olduğunu ve 

bu etkide CB1 reseptörlerinin CB2 reseptörlerinden daha baskın bir rol oynadığı 

görüşünü desteklemektedir.  

 Çalışmamızda CB2 agonisti JWH-015 tail flick testinde, CB1 agonisti ACEA 

ve nonspesifik kanabinoid agonisti olan AEA ise hot plate testinde daha belirgin 

analjezik etki göstermiştir. Tail flick testinin spinal ağrı refleksini, hot plate testinin 

ise supraspinal ağrı yolaklarını değerlendirdiği düşünülürse bu bulgu oldukça akla 

yatkındır.  

 Guindon J ve Hohmann AG 2008 yılında hazırlamış oldukları bir derlemede 

(136) CB1 ve CB2 agonist ve antagonistleri kullanarak kanabinoidlerin noziseptif 

etkileri ile reseptörleri arasındaki ilişki ortaya konuşmuştur. Bu derlemede Elmes ve 

arkadaşlarının 2005 yılında (137), Ibrahim ve arkadaşlarının 2006 yılında (138), 

Bingham, Gutierrez ve arkadaşlarının ise 2007 yıllarında (139, 140) yapmış oldukları 
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çalışmalarda kanabinoid antagonistlerin kanabinoidlerin analjezik etkisini ortadan 

kaldırdığı gözlenmiştir. Bizim çalışmamızda AEA uygulamasından önce AM251 ve 

JTE907, ACEA uygulamasından önce AM251 ve JWH-015 uygulamasından önce de 

JTE907 uygulanarak, kanabinoid agonistlerinin noziseptif etkilerinde reseptörlerinin 

rolleri spesifik kanabinoid antagonsitleri vasıtası ile değerlendirilmiştir. Kullanılan 

antagonistler kanabinoidleri analjezik etkilerini göstermelerine engel olmuş, tail flick 

ve hot plate latensleri kontrol grubu seviyelerinde kalmıştır. Bu bulgu daha önce 

yapılan çalışmalar ile uyumludur ve kanabinoidlerin analjezik etkilerini direkt olarak 

kendi reseptörleri üzerinden yaptığını göstermektedir.  

 Opioid ve kanabinoid sistemleri arasındaki ilişki uzun zamandır 

bilinmektedir. Bu iki sistemin birbiri ile olan benzerliklerini destekleyen hatırı sayılır 

düzeyde davranışsal, anatomik ve biyokimyasal delil bulunmaktadır. Opioid ve 

kanabinoid reseptörlerinin aktivasyonu hipotermi, sedasyon, hipotansiyon, intestinal 

motilitenin inhibisyonu ve motor depresyon gibi birçok benzer etkinin ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır (116). Bu da etki mekanizmalarının benzer olabileceği 

fikrini ortaya çıkarmaktadır. Her iki reseptör de beynin periakuaduktal gri cevher, 

raphe nükleusu ve santral-medial talamik nükleus gibi birçok bölgesinde 

bulunmaktadır (117). Bu da opioid ve kanabinoidlerin antinozisepsiyonda kendi 

başlarına hareket ettikleri gibi birlikte de hareket ediyor olabileceklerini 

göstermektedir. Üstelik “mu” opioid reseptörleri (MOR) ile CB1 reseptörlerinin 

(CB1R) süperfisyel dorsal boynuz ve spinal kordda birlikte yerleşmiş oldukları da 

gösterilmiştir (118, 119).  

Üstelik opioid ve kanabinoid reseptörleri benzer şekilde G proteini aracılıklı 

sinyal transdüksiyon mekanizmalarına sahiptir. Öncelikle Gi ile bağlanırlar, cAMP 

üretimini bloke ederler, MAP kinazları aktive ederler ve patasyum kanallarını aktive 

edip kalsiyum kanallarını inhibe ederek nörotransmiter salınımına engel olurlar (117, 

120, 121). Her iki reseptör tipi de (CB1 ve MOR) presinaptik olarak yerleşmiştir ve 

bu nörotransmiter salınımını inhibe edici özellikleri ile tutarlılık göstermektedir 

(121). Bu yakın ilişkiden dolayı çalışmamızda morfin-kanabinoid kombinasyonunun 

nozisepsiyon üzerindeki etkisi de değerlendirildi. Kanabinoid-morfin kombinasyonu 

tüm gruplarda hem tail flick hem de hot plate testlerinden sadece morfin 

uygulamasına göre anlamlı şekilde daha fazla analjezik etki meydana getirdi. Bizim 
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çalışmamızda kanabinoid-morfin etkileşiminin niteliği konusunda ileri bir araştırma 

yapılmamış olsa da literatürde bu konuda yapılmış çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. 

Fakat bu çalışmaların sonuçları da çelişkilidir. Çalışmalardan bazıları etkileşimin 

aditif nitelikte olduğunu belirtirken (141) bazıları da bu etkileşimi sinerjistik olarak 

tanımlamaktadır (142). Çelişkili sonuçlara rağmen etkileşimin sinerjistik yönde 

olduğuna dair bulunan kanıtlar daha ağır basmaktadır. Örneğin ∆9-THC’nin morfin 

ile kombinasyonunun sinerjistik bir etki gösterdiği birçok hayvan modeli ile 

kanıtlanmıştır. Ayrıca ∆9-THC’nin noziseptif olmayan oral dozunun morfin, kodein, 

oksikodon ve diğer opioidlerin akut oral dozlarının analjezik etkinliğini artırdığı da 

gösterilmiştir (143). Ayrıca çalışmalar düşük doz ∆9-THC-morfin kombinasyonunun 

tek başına uygulanan yüksek doz morfinden daha etkili bir analjezi sağladığını 

göstermiştir (144). 

 Yukarıda kısaca tanımından ve mekanizmalarından bahsedildiği üzere opioid 

analjeziklerin, özellikle de morfinin analjezik etkisine karşı gelişen tolerans morfin 

tedavisinin kesilmesinin en önemli nedenlerinden biridir. Tekrarlayan morfin dozları 

sonucu gelişen bu toleransın mekanizmaları ile birçok spekülasyon yapılsa da 

gündemde olan mekanizmalar ağrı ile ilgili nöronların kendilerinde meydana gelen 

adaptif değişiklikleri işaret etmektedir. Bunlar; opioid reseptörlerinin 

internalizasyonu (145), NMDA reseptör fonksiyonundaki up-regülasyon (146), nitrik 

oksit üretimindeki artış ya da glutamat taşıyıcılarındaki down-regülasyon (147) 

şeklinde özetlenebilir. Ayrıca opioid sisteme ters çalışarak bu opioderjik sistemi 

dengelemek için görev yapan sistem elemanlarındaki değişim de tolerans gelişiminde 

etkilidir. Bu ters regülatör sistemin en önemli elemanları kolesistokinin ve 

dinorfinlerdir (148). Bu çalışmada morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans 

üzerinde kanabinoidlerin etkilerini değerlendirmek amacı ile kanabinoidlerin direkt 

etkilerinin değerlendirilmesinin ardından hayvanlarda morfin bağımlılığı 

geliştirilerek analjezik etkiye tolerans gelişmesi sağlandı. Bağımlılık gelişimini tespit 

etmek için apioid antagonisti olan naloksan ile yoksunluk oluşturuldu ve etkiler 

gözlendi. Analjezik tolerans ise yine tail flick ve hot plate testleri ile tespit edildi. 

Morfin bağımlısı hayvanlarda, morfin bağımlı olmayan hayvanlara göre anlamlı 

şekilde daha düşük bir analjezi meydana geldi. Bu sonuç bağımlılık yapma 
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metodumuzun morfinin analjezik etkisine tolerans geliştirmek için yeterli olduğunu 

göstermektedir.  

Kanabinoid reseptörleri G proteini kenetli reseptörler ailesine mensuptur ve 

CB1, CB2 olmak üzere iki alt tipi bulunmaktadır (122-124). Beyindeki sinir 

hücrelerinde CB1 reseptörleri bolca eksprese edilirken, CB2 reseptörlerinin oranları 

oldukça düşüktür (125). Bu da WIN55,212-2 ve/veya THC’nin rodentlerde göstermiş 

olduğu analjezik etkinin CB1 reseptörleri üzerinden olduğunu göstermektedir. Fakat 

görülen etkiler uzun dönemli agonist kullanımında ortadan kalkmakta, buna da 

kanabinoidlere bağlı analjezik tolerans denmektedir (126, 127). Bu tolerans 14 güne 

kadar uzayabilmektedir (128). Kanabinoidlerin tekrarlanan uygulamalarına tolerans 

ve bağımlılık gelişse de vücutta işleyen başka tolerans ve bağımlılık mekanizmaları 

üzerinde doğrudan ve anlamlı bir etkileri olduğu da yadsınamaz. CB1 reseptör 

antagonisti rimonabant opioidlerin ödüllendirme ve pekiştirme özelliklerini ortadan 

kaldırmaktadır. Ayrıca CB1 reseptörlerinin bloke edilmesi eroin arama davranışında 

azalmaya neden olmakta ve morfinin ödüllendirme ve pekiştirme özellikleri CB1 

reseptörleri silinmiş farelerde ortadan kalkmaktadır (129).  

Morfin gibi opioidlerin tekrarlayan uygulamaları tolerans ve fiziksel 

bağımlılık gelişimi ile sonlanabilmektedir. CB1 kanabinoid ve NMDA glutamat 

reseptörlerini modüle edebilen ilaçlar morfin toleransı ve fiziksel bağımlılığını da 

kontrol edebilmektedir. Örneğin kronik kanabinoid uygulaması morfinin 

antinoziseptif etkisine karşı gelişen toleransı zayıflatmakta ve naloksan ile meydana 

gelen yoksunluk belirtilerini ortadan kaldırmaktadır (130).  

 Görüldüğü üzere bağımlılık ve tolerans mekanizmaları üzerinde önemli 

etkileri olan kanabinoidlerin, morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans üzerine de 

araştırmaları yapılmıştır. Bu amaçla hem kanabinoid agonistleri hem de 

antagonistleri denenmiştir. Ancak yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlar açık 

değildir. Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans 

üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği çalışmalardan elde edilen sonuçlar birbirine 

zıt iki ana görüş etrafında toplanmaktadır. Bunlardan ilki kanabinoid agonistlerinin 

opioidlerin analjezik etkisine gelişen toleransı zayıflattığı, hatta ortadan kaldırdığı 

görüşüdür. Wilson ve arkadaşları (149) yapmış oladıkları bir çalışmada bir 

kanabinoid agonisti olan HU-210’u periakuaduktal gri cevhere (PAG) enjekte ederek 
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morfinin analjezik etkisine gelişen toleransın zayıfladığını bulmuşlardır. İlginç 

şekilde HU-210’un morfin ile birlikte sistemik uygulaması sinerjistik bir analjezik 

etki meydana getirmiştir. Smith ve arkadaşlarının (150) 2007 yılında yaptıkları bir 

çalışmada bir endokanabinoid olan THC’nin morfin toleransını geri çevirdiği 

gösterilmiştir. Fisher ve arkadaşlarının (151) kanabinoid agonistleri ve NMDA 

antagonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans üzerindeki etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında CP-55940 kod isimli bir CB1 agonistini 

kullanmışlardır. Nozisepsiyon üzerindeki etkiyi hot plate testi ile değerlendirmişler 

ve CB1 agonistinin morfinin analjezik etkisine karşı gelişen toleransı engellediğini 

göstermişlerdir. Literatürde bu çalışmalara benzer başka çalışmalar da bulunmaktadır 

(152, 153, 154).  

 Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen tolerans 

üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği çalışmalarda yoğunlaşılan ikinci görüş ise 

kanabinoidler ile opioidler arasında çapraz tolerans olduğu ve kanabinoid 

agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen toleransı zayıflatmak bir yana bu 

teleransı güçlendirdiği yönündedir. Massi ve arkadaşları (155) çalışmalarında opioid 

ve kanabinoidlerin analjezi ve immün sistem üzerindeki etkileşimlerini incelemiş, 

çalışmalarında opioid ajan olarak morfin, kanabinoid agonisti olarak da sentetik bir 

ajan olan CP-55,940’ı kullanmışlardır. Bu çalıma sonucunda araştırmacılar 

kanabinoid agonistleri ile morfin arasında güçlü bir çapraz tolerans tespit etmişlerdir. 

Garzon ve arkadaşlarının (156) 2009 yılında yaptıkları çalışmada ise kanabinoid 

agonistleri olan WIN55,212-2, ACEA ve metanadamid’in morfin ile olan 

etkileşimleri incelenmiştir. Bu çalışmada ajanlar intraserebroventriküler olarak 

uygulanmış ve kanabinoid agonistlerinin hem kendi analjezik etkilerine tolerans 

geliştiği hem de bu agonistler ile morfin arasında çapraz bir tolerans olduğu tespit 

edilmiştir. Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar bu ikinci düşünce ile 

uyumluluk göstermektedir. Morfin bağımlılığı geliştirilirken beraberinde kanabinoid 

uygulaması hem tail flick hem de hot plate latenslerinde anlamlı bir azalmaya neden 

oldu. Bu azalmadan en fazla etkilenen non-spesifik kanabinoid agonisti AEA oldu. 

ACEA, AEA’dan daha az etkilenirken, en az etkilenen JWH-015 oldu. Bu sonuçlar 

kanabinoidler ile opioidler arasında çapraz bir tolerans olduğunu destekler 

niteliktedir. Ayrıcı bu tolerans gelişiminde CB1 reseptörlerinin daha etkin bir role 
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sahip olduğu bilindiğine göre AEA ve ACEA’nın daha fazla etkilenmiş olması 

oldukça akla yatkındır. Ayrıca kanabinoid ve opioidlerin klinik etkilerindeki 

benzerlik, reseptörlerinin yayılımı ve yerleşimlerindeki ortaklık, reseptör yapı ve 

fonksiyonlarındaki ortak noktalar bu düşünceyi desteklemektedir.  

 Morfinin analjezik etkisine gelişen toleransı geri çevirebilmek amacı ile 

kanabinoid agonistleri yanında antagonistleri de kullanılmıştır. Kanabinoid 

agonistleri ile elde edilen sonuçların aksine kanabinoid antagonistleri ile elde edilen 

sonuçlar kendi içlerinden tutarlılık göstermektedir. Trang ve arkadaşlarının (157) 

yapmış oldukları çalışmada morfnin analjezik etkisine karşı gelişen tolerans üzerinde 

CB1 reseptörlerinin rolünü tespit edebilmek için kanabinoid antagonistleri 

kullanılmış ve analjezi yanıtları hem tail flick hem de hot plate testleri ile 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada morfinin analjezik etkisine hem akut hem de 

kronik şekilde gelişen toleransta CB1 reseptörlerinin etkin olduğu, kanabinoid 

antagonistlerinin bu toleransı zayıflattığı gösterilmiştir. Yine Trang ve arkadaşlarının 

2006 yılında yaptıkları bir çalımada ise CB1 antagonisti olan SR141716A’nın 

opiopid fiziksel bağımlılığını ve toleransını azalttığı gösterilmiştir. SR141716A ile 

ilgili benzer sonuçlar Mas-Nieto ve arkadaşlarının (159) yapmış oldukları 

çalışmalarda da tespit edilmiştir. CB2 reseptörleri ise CB1 reseptörlerinin gölgesinde 

kalmış, morfinin analjezik etkisine karşı gelişen toleransı ortadan kaldırma 

konusunda yapılan çalışmalarda ikinci planda kalarak üzerlerinde fazla araştırma 

yapılmamıştır.  

 Bizim çalışmamızda kanabinoid antagonistlerinin morfinin analjezik etkisine 

karşı gelişen tolerans üzerindeki etkisini değerlendirmek üzere CB1 antagonisti 

AM251 ve CB2 antagonisti JTE907 bağımlılık geliştirilme sürecinde hayvanlara 

morfin ile birlikte enjekte edildi. Sürecin sonunda morfine karşı elde edilen noziseftif 

yanıtlar tail flick ve hot plate testi ile değerlendirildi. Hem AM251’in hem de 

JTE907’nin tail flick ve hot plate latenslerini uzattığı ve analjezik etkiye karşı gelişen 

toleransı ortandan kaldırdığı gözlendi. AM251’in etkisinin JTE907’den anlamlı 

şekilde daha güçlü olduğu da tespit edildi. Bağımlılık süreçlerinde daha etkin olduğu 

bilinen CB1 reseptörlerinin blokajının daha güçlü bir etki meydana getirmesi oldukça 

akla yatkındır. Fakat daha önce etkisi gösterilmemiş CB2 reseptör blokajının da bu 

süreçlerde önemli bir rolünün olduğu çalışmamızda gösterilmiştir.  
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 Morfinin analjezik etkisi üzerinde kanabinoid agonistleri ve antagonistleri ile 

alınan bu benzer yanıtlar bir paradoks gibi görünse de olası mekanizmalar daha 

yakından incelendiği zaman olayın kendi içerisinde tutarlılık sergilediği 

görülebilmektedir. Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelişen 

toleransı zayıflattığının tespit edildiği çalışmalarda kullanılan kanabinoid dozlarının 

oldukça düşük olduğu dikkat çekmektedir. Bu da düşük doz kanabinoid-morfin 

kombinasyonunun sinerjistik etki ile yeterli analjezi meydana getirirken, çapraz 

tolerans gelişimini tetiklemediğidir. Ayrıca NMDA reseptörlerinin morfin toleransı 

ile ilgili en önemli santral bölgelerden biri olan periakuaduktal gri cevherde bolca 

bulunduğu, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu ile artmış glutamerjik uyarımın 

morfin toleransı gelişiminde önemli bir mekanizma olduğu iyi bilinmektedir. NMDA 

reseptör blokajının morfinin analjezik etkisine gelişen toleransı geri çevirdiği de 

bilinmektedir (160). Glutamaterjik nöronların presinaptik terminallerinden 

kanabinoid reseptörleri bulunmaktadır ve bu reseptörlerin uyarılması nöronlardan 

transmitter salınımını engelleyerek glutamaterjik aşırımı bloke etmektedir (161). 

Yani kanabinoid agonistleri pratikte NMDA antagonisti gibi görev yapmaktadır. Bu 

da kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine karşı gelişen toleransı düşük 

dozlarda indirekt bir yolla, yani gulutamaterjik sistemi etkileyerek zayıflattığını 

düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda ise çapraz tolerans teorisini doğrular tarzda 

sonuçlar elde edilmiştir. Ancak sonuçlardaki bu farklılık doz ve uygulama yolu 

farklılıklarından kaynaklanıyor olabilir. 

 Kanabinoid antagonistleri ile elde edilen sonuçların mekanizmaları ile ilgili 

de birçok değişik teori ortaya atılmıştır. Bu teoriler arasında en önemlilerinden biri 

kalsitonin geni ile ilişkili peptit (CGRP) üzerine kurulan teoridir. Noziseptif 

aferentlerde bolca bulunan bu peptidin aşırı aktive olması ile opioidlerin analjezik 

etkisine karşı gelişen tolerans arasında güçlü bir bağ olduğu bilinmektedir. Morfine 

kronik şekilde maruz kalmanın dorsal boynuzda CGRP seviyelerini anlamlı şekilde 

artırdığı gösterilmiştir (162). CGRP sadece morfin toleransı gelişiminde değil aynı 

zamanda naloksan uygulandığı zaman yoksunluk belirtileri oluşumunda da önemli 

rol olmaktadır. CGRP genleri silinmiş nockout hayvanlarda yapılan çalışmalarda 

naloksan ile yoksunluk belirtilerinin oluşmadığı gözlenmiştir (163). Yapılan birçok 

çalışma CGRP eksprese eden birçok duysal nöronun kanabinoid reseptörlerini de 
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eksprese ettiğini göstermektedir (164). Ayrıca kanabinoid reseptörleri ile opioid 

reseptörlerinin birçok bölgede beraber lokalize oldukları da iyi bilinen bir gerçektir 

(165). Bu bilgiler bize CGRP, kanabinoid ve opiod sistemleri arasında çok yakın bir 

ilişki olduğunu göstermektedir. Trang ve arkadaşları 2006 yılında (158) morfinin 

indüklediği CGRP artışının CB1 reseptörleri ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. 

Yine Trang ve arkadaşları 2007 yılında kanabinoid antagonistleri kullarak yaptıkları 

çalışmalarında opioidlerin analjezik etkilerine karşı gelişen toleransta kanabinoid 

reseptörlerinin aşırı ekspresyonu sonucu artan CGRP’nin önemli bir role sahip 

olduğunu ifade etmişlerdir. Kısacası opioidler ile kanabinoidler arasındaki bağlantı 

CGRP gibi görünmekte ve kanabinoid antagonistleri CGRP seviyesini azaltarak 

morfinin analjezik etkisine karşı gelişen toleransı geri çevirmektedir.  

 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçları kısaca özetleyecek olursak; 

1. Morfin hem spinal hem de supraspinal düzeyde güçlü bir analjezik etki meydana 

getirmektedir. 

2. Kanabinoid agonistleri, morfine benzer şekilde hem spinal hem de supraspinal 

düzeyde analjezik etki meydana getirmişlerdir. Fakat analjezik etki güçleri 

morfinden daha düşüktür. Analjezik etki güçleri Morfin>AEA>ACEA>JWH-015 

şeklindedir. 

3. Beş gün boyunca subkutan morfin uygulaması sıçanlarda morfin bağımlılı 

oluşturmuş, bu bağımlılık beşinci günün sonunda naloksan uygulaması neticesinde 

yoksunluk belirtilerinin görülmesi ile teyit edilmiştir.Morfin bağımlılığı geliştirilen 

ratlarda morfinin analjezik etkisinin azaldığı gözlenmiş, bu morfinin analjezik 

etkisine karşı tolerans geliştiği şeklinde değerlendirilmiştir. 

4. Morfin bağımlılığı geliştirilirken beraberinde kanabinoid agonisti uygulanmasının 

ardından alınan morfin yanıtlarının, sadece morfin bağımlısı grupla karşılaştırılması 

sonucu hem tail flick hem de hot plate yanıtlarının anlamlı şekilde daha düşük 

olduğu gözlenmiş, bu durum kanabinoidler ile morfin arasında çapraz tolerans olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmamız sonuçlarına göre kanabinoid agonistleri morfinin 

analjezik etkisine karşı gelişen toleransı artırmaktadır. 

5. Morfin bağımlılığı geliştirilirken beraberinde kanabinoid antagonisti 

uygulanmasının ardından alınan morfin yanıtlarının, sadece morfin bağımlısı grupla 
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karşılaştırılması sonucu hem tail flick hem de hot plate yanıtlarının anlamlı şekilde 

daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu durum kanabinoid antagonistlerinin morfinin 

analjezik etkisine karşı gelişen toleransı zayıflattığı şeklinde yorumlanmıştır. 

 Sonuç olarak kanabinoid sistemini etkileyen ajanların morfinin analjezik 

etkisine karşı gelişen tolerans üzerine etkileri konusunda çelişkili veriler olsa da 

kanabinoid sistemi ile opioid sisteminin çok yakından ilişkili olduğu, bu toleransa 

çözüm bulma yolunda kanabinoid sistemin çok önemli bir yere sahip olduğu 

aşikardır. Çalışmamızda kanabinoid antagonistleri ile çok olumlu sonuçlar almamıza 

rağmen bu pozitif sonuçların doğrulanması ve tüm mekanizmaların ortaya 

çıkarılması için daha ileri araştırmaların da yapılması gerekmektedir. 
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