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OZET

Agr1 viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gercek ya da olas1 bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, duyusal, afektif, hos olmayan
emosyonel bir duyum ve davranis seklidir. Bu calismada agri mekanizmasinda, morfinin
analjezik etkisinde ve morfine kars1 gelisen toleransta kanabinoid sisteminin roliinii tail flick
ve hot plate testlerini kullanarak arastirmay1 amagladik.

Calismamizda kullanilan 210 adet sican yirmi bir gruba ayrildi. Deney gruplarina
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 kullanilarak 6l¢iildii. Ayrica morfine tolerans gelistirilen gruplarda bu ilaglarin morfin

toleransina etkileri degerlendirildi.

AEA, ACEA ve JWH-015 hem tail flick hem de hot plate testlerinde kontrol grubuna
gore anlamli olarak analjezi olusturdu (p<0.05). Bu kanabinoid agonistleri morfinle kombine
edildiginde sadece morfin uygulanan grupla karsilastirildifinda morfinin olusturdugu
analjeziyi anlamli olarak artirdilar (p<0.05). Kanabinoid agonistleri uygulanmadan Once
spesifik antagonistleri olan AM251 ve JTE907’nin uygulanmasi kanabinoid agonistlerin
analjezik etkilerini gostermelerini engelledi. Morfin bagimlilig1 gelistirilirken beraberinde
kanabinoid agonisti uygulanmasimin ardindan morfine kars1 gelisen analjezik yanitlar
degerlendirildi. Kanabinoid agonisti uygulanan gruplarda morfinin anlamli sekilde daha
diisiik bir analjezi meydana getirdigi gozlendi (p<0.05). Morfin bagimlilig1 gelistirilirken
beraberinde kanabinoid antagonisti uygulanmasinin ardindan morfine kars1 gelisen analjezik
yanitlar ise anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05).

Sonu¢ olarak kanabinoid agonistlerinin morfin ile olan benzer molekiiler ve
fonksiyonel yapilarindan dolayr morfin ile ¢apraz tolerans meydana getirdikleri ve morfinin
analjezik etkisine karg1 gelisen toleransta bir kotiilesmeye neden olduklar1 sdylenebilir.
Kanabinoid antagonistleri ise, CB1 antagonisti daha giiclii olmak {izere, morfinin analjezik
etkisine kars1 gelisen toleransi ortadan kaldirmislardir.

Anahtar Kelimeler: Agri, morfin, kanabinoid, morfin toleransi, sigan



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 (CB1l
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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SIMGELER ve KISALTMALAR

IASP: Uluslar Aras1 Agr1 Aragtirmalar1 Teskilati
CGRP: Kalsitonin geniyle iliskili peptid

MS: Medulla spinalis

SSS: Santral sinir sistemi

NMDA: N-metil-D-aspartik asid

STT: Spinotalamik yolak

GABA: Gamma amino biitirik asit

GDA: Genis dinamik aralikli

SG: Substantia gelatinosa

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

cGMP: Siklik guanozin monofosfat

L-NAME: N,-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride
NADP: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
FMN: Flavin mononiikleotid

FAD: Flavin adenin diniikleotid

BH4: Tetrahidrobiyopterin

CAM: Kalmodulin

NANK: Non adrenerjik non kolinerjik

7-NI: 7-Nitroindazol

DMSO: Dimetil siilfoksid

AEA: Arachidonic acid N-(hydroxyethyl)amide (Anandamid)
ACEA: Arachidonyl-2'-chloroethylamide hydrate

JWH-015: (2-Methyl-1-propyl-1H-indol-3-yl)-1-naphthalenylmethanone
AM251: 1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-iodophenyl)-4-methyl-N-1-piperidinyl-1H-pyrazole-3-

carboxamide

JTE907: N-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-1,2-dihydro-7-methoxy-2- oxo-8-(pentyloxy)-3-

quinolinecarboxamide
TF: Tail Flick
HP: Hot Plate
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BOLUM I
GIRIS VE AMAC

Uluslar Arast Agr1 Arastirmalar1 Teskilati (International Association for the

Study of Pain (I.A.S.P.) tarafindan yapilan en gecerli tanimlamaya gore agri;
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan ger¢ek ya da olasi bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin geg¢misteki deneyimleri ile ilgili, duyusal, afektif, hos
olmayan emosyonel bir duyum ve davranis seklidir.
Morfin agr1 tedavisinde en sik kullanilan dogal bir opioid olup opioidlerin
karsilastirilmasinda prototip olarak kullanilir. Morfin genel anesteziklere gore
analjezik etki olusturmakta iistiindiir ¢linkii hem spinal hem de supraspinal diizeyde
analjezi olusturur. Opioidlerin ¢ok c¢esitli etkileri bulunmasina karsin primer
kullanim alani, cerrahi uygulama veya kanser gibi bir hastalik sonucu gelisen,
anksiyetenin de eslik ettigi agrinin tedavisidir. Morfinin analjezik etkisine cesitli
maddelerin etkilerinin arastirilmasi oldukc¢a popiiler bir konudur ve bir opioid
prototipi olan morfin bircok madde ile kombine edilerek aralarindaki etkilesim
arastirilmistir. Opioid bir ilag olan morfinin tekrarlayan sik kullanimlar1 sonunda
etkilerinde azalma goriiliir ve buna tolerans denir. Ayni etkiyi elde etmek icin daha
yiiksek dozlar kullanilmalidir.

Kanabinoidler ¢ok eski donemlerden beri bilinen molekiillerdir. Birgok doku
ve sistem tlizerinde etkileri olan kanabinoidler; sedatif, hipnotik, antikonviilzan,
antiemetik, istah acic1 ve analjezik etkilere sahip oldukga lipofilik bilesiklerdir. CB1
ve CB2 olmak iizere bilinen iki tip reseptorleri vardir. Bu reseptorler insan
viicudunda yaygin olarak bulunmaktadir. CB1 reseptorleri santral sinir sisteminde
daha fazla bulunurken, CB2 reseptorleri daha ziyade periferde bulunmaktadir.
Kanabinoid reseptorleri ile opioid reseptorleri yapi olarak birbirlerine benzemektedir.
Beyinde bagimmlilik ile ilgili merkezlerde ve medulla spinaliste dorsal kok
gangliyonunda opioid reseptorleri ile kanabinoid reseptorlerinin birlikte lokalize
olduklar1 da gosterilmistir. Opioid ve kanabinoid reseptorlerinin aktivasyonu
hipotermi, sedasyon, hipotansiyon, intestinal motilitenin inhibisyonu ve motor
depresyon gibi bir¢cok benzer etkinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica

reseptOr sonrasi olaylar bakimidan da kanabinoid ve opioid reseptorleri biiyiik



benzerlikler gdstermektedir. 1ki reseptdr de presinaptik olarak yerlesmistir ve Gi
ikinci habercisi ile kenetlidir. Morfinin analjezik etkisi iizerinde kanabinoid
agonistleri ve antagonistleri ile ¢esitli ¢calismalar yapilmis olmasina ragmen elde
edilen sonuglar oldukga celiskilidir. Kanabinoidlerin morfin toleransi iizerindeki
etkilerinin mekanizmalar1 hakkinda da ¢ok az sey bilinmektedir.

Bu calismada agri mekanizmasinda, morfinin analjezik etkisinde ve morfine
kars1 gelisen toleransta kanabinoid agonistleri ve antagonistlerinin roliinii tail flick ve

hot plate testlerini kullanarak arastirmay1 amacladik.



BOLUM 11
GENEL BiLGILER

2.1. Agrimin Tanim ve Algillanmasi

2.1.1. Agrimin tanim

Agri, Latince’de poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden koken alan ve
tanimlanmasi oldukg¢a gii¢ olan bir kavramdir. Cok faktorlii karmasik bir olgu olan
agr yillar boyunca bilim insanlar tarafindan degisik sekillerde tanimlandiktan sonra
giiniimiizde, Uluslarast Agr1i Calisma Dernegi (International Association for the
Study of Pain, IASP) tarafindan yapilmis olan tanim en fazla kabul goren agri tanimi
olmustur. IASP’ ye gore agr1, “gergek veya potansiyel doku hasaryla iligkili, duyusal
ve emosyonel hos olmayan oldukga siibjektif bir deneyimdir”. Bu tanima gore agri
gercek bir duyu degil, algidir ve duyusal (sensoryal), duygusal (etkilenen,
emosyonel) ve bilissel bilesenlerden olusmaktadir. Bu bilesenler agrinin siddet, siire
ve yerlesim olarak algilanmasini (duyusal), motivasyonsal degisiklikler ve nahosluk
hissi duyulmasmi (duygusal), agriya bagli korku, anksiyete ve farkindalik
yaratilmasini (bilissel) saglar (4).

Agn kisiden kisiye degisebildigi gibi ayni kiside degisik zamanlarda degisik
sekillerde algilanabilmektedir. Agr1 norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik,
etnokiiltiirel, dinsel, bilissel, ruhsal ve c¢evresel etkenlere baghdir (1, 2).
Nosisepsiyon terimi noci (Lat. zarar, yara)’den gelme olup, travmatik veya agrili
uyaranlara (noxious stimuli) noral yanitt belirlemektedir. Tiim nosisepsiyonlar agriy1
olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyon sonucu degildir. Noksiyus stimulus olmasa
da bazi hastalar agridan yakinmaktadir (2). Buna gore klinik agriy1 iki kategoriden
birine koymak olasidir:

a. Akut agr1, primer olarak nosisepsiyona baghdir.

b. Kronik agri1, nosisepsiyona bagli olabilir;

ancak psikolojik ve davranissal faktorler 6nemli rol oynamaktadir.

Normal fizyolojik kosullarda agri ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama olarak
kabul edilse de, amaci organizmayi zararli bir saldiridan korumaktir ve bununla
iliskili savunma mekanizmalarin1 ortaya c¢ikarmaktir. Ancak nérolojik olan veya

olmayan birgok hastalik ve durumlarda agri, bir fizyolojik savunma mekanizmasi



olmaktan ¢ikarak, kisinin belli baghi tek yakinma nedeni haline gelebilir. Hatta
nosisepsiyon boylesi durumlarda organizma aleyhine ¢alisabilir. Bu gibi

durumlardaki agr1 patolojik agr1 olarak tarif edilmektedir (3).

2.1.2. Agr1 Mekanizmalari ve Tletimi

Nosiseptif stlireclerin baslangi¢ noktasi primer aferent nosiseptorlerdir (5).
Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglaridir.
Nosiseptoriin yanit 6zelliklerine bagl olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana
gelir. Agr bilgisinin yayilimu ile ilgili reseptorler iki sinifta ele alinabilir: A-delta
mekanotermal ve C polimodal nosiseptorler. Bir¢ok agri tipi primer aferent
noronlarin, 6zellikle C polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslar. Ancak
nosiseptor aktivasyonu siirecinde baska etkenler de isin igine girer. Ornegin, cildin
¢izilmesi bu bolgede inflamatuar siiregleri de baslatir ve buna bagl ¢esitli maddeler
salgilanir. Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar yiiksek esik
degerdeki nosiseptorleri harekete gegirirler. Klinikte ise agrili uyaran, uzamis travma
ve doku harabiyetine baglidir. Doku harabiyeti inflamasyona ve dolayisiyla
nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol acar. Agrili uyaran dort asamada {ist
merkezlere dogru bir yol izler. Bu asamalar transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon
ve persepsiyon’dur (6).

Transdiiksiyon: Uyarmnin, duyusal sinir uglarinda elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir. Ornegin mekanik, kimyasal ve termal bir uyaran kendileri ile
ilgili reseptorleri uyardigi gibi nosiseptorleri de etkiler. Bu uyaranlarin elektrik
enerjisine doniistiiriilmesine transdiiksiyon adi verilir (9, 10). Agr1 nosiseptér adi
verilen, periferik terminalleri agrili uyarana duyarl afferent sinir uglar tarafindan
algilanir (6). Bu sinir uglar1 ince miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A delta liflerinin
distal uzantilaridir. A delta liflerinin uglari olan nosiseptorler termal ve mekanik
nosiseptorler; C liflerinin uglart olan nosiseptorler ise mekanik, termal, kimyasal,
sicak ve soguk gibi bir¢ok uyaran ile aktive olduklarindan polimodal nosiseptorler
admi alirlar (8). Transdiiksiyon nosiseptorlerin bir uyaranla ortamdaki fiziksel ve
kimyasal degisikliklerin etkisi ile daha duyarli hale gelmesini ifade eder.
Nosiseptorler normal bir 1s1ya karst duyarsizken 1sinin artisi ile daha duyarli hale

gelir (6). Nosiseptor aktivasyonu siirecinde cesitli etkenler devreye girer. Ornegin,



bir cilt hasarmi takiben tahrip olan bdlgelerde makrofaj, lenfosit ve mast
hiicrelerinden ¢esitli intraseliiler maddeler salinir. Bunlarin bazilar1 potasyum,
serotonin, bradikinin, histamin, prostaglandinler ve Idkotrienlerdir. Salinan bu
maddeler ve nosiseptor uglarindan salinan P maddesi, nérokinin A, CGRP gibi
noropeptitlerin  etkisiyle nosiseptorlerin uyarilma esikleri diiser. Periferik
sensitizasyon denilen bu olay sonunda diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde

agr1 olusturmazken, bu durumda agri1 olarak algilanmaya baslarlar (11).

Persepsiyon

Korteks

Adrih Uyaran

Sekil 2.1. Nosisepsiyon agsamalari (15)



Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin st
merkezlere dogru iletilmesidir.
Transmisyonda noral yolaklar 3 bilesenden olusur:
- Spinal korda ulagan primer duyusal afferent néronlari,
- Spinal korddan beyin sapt ve talamusa uzanan “¢ikan kontrol sistemi”
noronlari,
- Talamokortikal projeksiyon (10).

Nosiseptorlerin uyarilmasiyla baslayan agri list merkezlere A delta ve C
lifleriyle taginir (11). A delta lifleri, miyelinli lifler olup impulslart hizli iletirler. C
tipi lifler ise ¢ok ince, miyelinsiz liflerdir ve impulslar1 ¢ok diisiikk hizda iletirler.
Agriy1 ileten bu lifler arka kok gangliyonunda sinaps yaptiktan sonra arka kokler ile
medulla spinalise (MS) girerler. MS’de arka boynuzun hemen gerisinde yer alan
Lissauer traktusunda, birka¢ segment yukar1 veya asagi inerler (12). Diger sinir lifleri
de ¢esitli bigimlerde agr1 iletimine katilir. Temel olarak dokunma duyusuna duyarh
A beta lifleri de zaman zaman agr1 iletiminde rol alir (12).

Modiilasyon: Baglica medulla spinalis seviyesinde gerceklesmektedir. Agrili
uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonunda uyari
daha st merkezlere iletilmektedir (13). MS dorsal boynuzunda agri iletimi ve
modiilasyonunda yer alan ¢esitli noronlar ve laminalar vardir. Afferent lifler dorsal
kokte birinci sira ndronlar ile sinaps yaparlar. Birinci sira ndronlarin aksonlart dorsal
boynuza girdikten sonra dorsal boynuzdaki sekonder néronlar (ikinci sira ndronlar)
ile sinaps yapar (14). Dorsal boynuzda bulunan néronlar baslica ii¢ grupta
incelenebilir: a) projeksiyon noronlari, b) inhibitér ara néronlar, c) lokal eksitator ara
noronlar (3). Dorsal boynuz, hiicre tipleri, afferent-efferent baglantilar1 ve
biyokimyasal 6zelliklerine gore on adet laminaya ayrilir. Rexed laminalart da denen
bu laminalarda spesifik reseptor-sinir lifi tiniteleri tanimlanmistir (14, 15). Lamina I,
II, III ve V agrimin algilanmasinda daha belirgin rol almaktadir (12, 15). Gegmiste
MS’nin agrinin Santral Sinir Sistemi’ne (SSS) iletilmesinde yalnizca bir ara durak
olarak gorev yaptigina inanilmaktaydi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin MS’de onemli bir

engelle karsilastigi ve modiilasyona ugradigi anlagilmistir (11). Kapt Kontrol



Teorisi’ne gore periferden gelen uyarilar; dorsal kordon, arka boynuz santral
transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia gelatinoza (lamina I ve II) olmak
lizere ii¢ degisik sisteme iletilir. Substantia gelatinozadaki kap1 hiicreleri, kalin ve
ince ¢apl sinir lifleri tarafindan tasinan uyarilar1 presinaptik ucta inhibe ederler. C
lifleri substantia gelatinozanin bu inhibisyon etkisini inhibe ederek kapinin agik
kalmasini, uyarilarin T hiicrelerine iletilmesini, dolayisiyla agrinin SSS’de degisik
yapilara projekte olmasini saglarlar. Kalin ¢apli lifler ise substantia gelatinozanin
agr lizerindeki inhibe edici etkisini stimiile ederler, kapiy1 kapali tutarak agrilarin T
hiicresine iletilmesini &nlerler. Ince capli C lifleri kalin gapli liflerin bu fonksiyonunu
inhibe eder. Beyin sapinda yer alan diger analjezi sistemi ve kognitif fonksiyonlar da
substantia gelatinozanin etkisini potansiyalize eder (11, 12).

Persepsiyon: Omurilikten gecen uyarinin gesitli ¢ikan yollar araciligr ile st
merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (11). Agrili impulslar sinir sisteminin
tist merkezlerine nosiseptif c¢ikici sistemler ile iletilir. Bunlarin baslicalar
spinotalamik  yol, spinoretikiiler yol ve spinomezensefalik yoldur (3).
Spinomezensefalik yol antinosiseptif mekanizmalar i¢cinde yer alir (3). MS’de yer
alan dorsal funikulus, spinohipotalamik, spinotelensefalik ve spinoservikal traktuslar
da agrli impulslart iletme oOzelligine sahiptir. Ancak birinci derecede Onem
tasimazlar (3, 14). Agri olay1 ile serebral korteks iligkisi tam olarak anlagilamamustir.
Beyinde birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal lob, 6zellikle 9. ve 12. alanlar1 ve
posteriyor pariyetal bolgeler ile bu bolgeler arasindaki assosiyasyon lifleri agriyla
iliskilidir. Ozellikle birinci duyusal alan (postsentral girus) agrimn hizli algilandig
merkezdir. Bu boélgenin lezyonlarinda diger duyusal bozukluklar ile birlikte
hipoaljezi durumu ortaya ¢ikar (3).

Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bdlgesine projekte
edilmesi ve kisi tarafindan dile getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda bir agri
davranig1 sergilenmektedir (16). Bu asamalar agri mekanizmasinda yer alan
anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik yapilarin karmagik fonksiyonlar1 sonucunda

gerceklesir.



Sekil 2.2. Rexed’in tanimladigi laminer yapilar (10)

2.1.3. Agr Iletimi ile Tlgili Néronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girince hemen ikiye ayrilirlar. Birkag segment
yukar1 yada asagiya devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar.
Bunlarin akson kollateralleri de dorsal boynuz i¢ine girer. Nosiseptif sinir uclarinin
bu santral terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina-I) ile
subsantia gelatinosa (lamina-1I)'da yer alan noronlarla sinaps yaparlar. Baz1 A-delta
liflerinin uzantilar1 daha derinde bulunan lamina-V hiicrelerine ulasir (17).

Agril1 uyaranlar tagiyan periferik liflerin hiicre cismi, yani agri yolunun 1.
Noronu arka kok ganglionlarinda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve
substantia gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. néron). Yani
agri iletiminde ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da enkefalinerjik

ara noronlar bulunmaktadir. Agr1 yolunun 3. néronu talamustadir (18).



Arka boynuzdaki néronlar 3 gesittir.

a. Projeksiyon noronlar1 (santral gecis hiicreleri); olusan sinyal ve impulslari
anterolateral aferent sistemden {ist merkezlere iletirler. Projeksiyon noronlarini
baslica iki grupta incelemek olasidir. Lamina I'de yogun olarak bulunan ve sadece A-
delta ve C lifleri ile uyarilan projeksiyon noronlart “nosiseptif spesifik=NS” dir.
Lamina I ve V'de bulunan ikinci grup projeksiyon noronlari, hem nosiseptorlerden
hem de disiik esikli mekanoreseptorlerden lif uyarimi alan “wide dynamic
range=WDR” noronlaridir (19).

b. Eksitator néronlar; agrili uyaranlart projeksiyon noronlarna ileterek eksite
olmalarini saglarlar (19).

c. Inhibitér néronlar; genis capli liflerle uyarildiklarinda projeksiyon noronlarinda
inhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyallerle aktive
olan bu ara noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon néronuna gegirirler. Agrili uyarilari
list merkezlere gecirmede, dorsal boynuzda baslica iki tip norotransmiter rol
almaktadir. Bunlar glutamat ve néropeptidlerdir (18, 19).

Glutamat; A-delta terminal uglarindan ve motor ndronlara sinaps yapan
aferentlerden salgilanan eksitator bir aminoasittir (19, 20). Dorsal boynuz
projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli veya c¢ok uzun siireli depolarizasyon
yaratabilir. Cok kisa etkisini, “ligand-gated” Na/K iyonlarin1 agmasi ile uzun siireli
depolarizasyon etkisini N-Metil, D-Aspartat (NMDA) kullanarak gergeklestirir.

Néropeptidler; Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon
hiicrelerinde c¢ok yavas ve cok uzun siireli depolarizasyona yol agarlar. Bu
noropeptidler arasinda; P maddesi, nérokinin-A, kolesistokinin ve kalsitonin geni ile
ilgili peptid (CGRP) sayilabilir. C lifleri uglarindan birden fazla néropeptid
salgilanabilir (20, 21).
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Sekil 2.3. Spinal sinir ve lifleri (6).

2.2. Nosisepsiyon

Agr1, kapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla
olusur. Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir
uclar ile (nosiseptor) alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral
yapilarda integre edilmesi, bu zararli tehdidin (noksioz uyar) algilanmasi, buna karsi
fizyolojik, biyosimik ve psikolojik dnlemlerin harekete gecirilmesidir. Nosisepsiyon,
doku hasart ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar
serisinin bitiinidir (17, 22, 23). Agri, nosisepsiyon iginde bir algilama olayidir (4).
Latincede “noci” zarar veya zedelenme anlamindadir. Travmatik veya zararh
stimulasyona noral cevaptir. Tiim nosiseptif uyarilar agr1 olusturur, fakat tiim agrilar
nosisepsiyondan kaynaklanmaz (7). Aslinda nosiseptorler periferik terminalleri agrili
uyaranlara hassas primer aferent ve tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve
serbest sinir uglaridir (22). Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta (3) liflerinin

distal uzantilarindan olusmuslardir ve 100400 pm uzunlugundaki aksonal
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sonlanmalar, kiiciik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarinda sonlanirlar (24). A-
delta liflerinin uglart genellikle uyarildiklar1 tipe gore termal veya mekanik
nosiseptorler adimni alir ve 30 m/sn hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agr
olusturur. C liflerinin uglari, “polimodal nosiseptér” adini alir ve siddetli mekanik,
kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda
oldugu gibi gecikmis, yanic1 ve inat¢1 karakterdeki agridan sorumludurlar. impulslar:
0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas olarak ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin
agr ve hiperestezi olustururlar (4, 6).

Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 Tablo 2.1.'de 6zetlenmektedir.

Tablo 2.1. Sinir liflerinin dzellikleri ve fonksiyonlari

Grup | Cap (1) | Miyelin | Fonksiyon
A 20-12 + Motor (eferent), duyusal
A 12-16 + Motor, aferent (proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensoryal (agri, 1s1, dokunma)
A 5-2 + Otonom (eferent pregangliyoner)
B 3 + Sensoryal (agri, 1s1, dokunma)
C 1.2 - Otonom (postgangliyoner sempatik)

Normal fizyolojik kosullarda agri ve nosisepsiyon, hos olmayan bir algilama olarak
goriilse de amaci organizmayi zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktir (18).

2.2.1. Nosiseptif Prosesin Periferal Komponentleri

Periferik ¢iplak sinir uglarin uyarilmasi, ndrotransmiter salinimina yol agar
(25, 26). P maddesi (SP) ve diger tasikininlerin (Tablo 2.2.) lokal salinimi,
vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem olusur.
Vazodilatasyonu takiben histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak
salinir ve ikisi de nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in sensitize edebilir (hiperaljezi).

Doku yaralanmasi ve SP, mast hiicrelerini aktive eder (27).
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Tablo 2.2. Periferal duyarlilikta olusan dogal algojenik maddeler (28).

Prostaglandinler

asit

Madde Sinir sonundaki
Kaynak o
etkileri
Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon
Histamin Trombositler, Mast hiicresi Aktivasyon
Protonlar Iskemi Aktivasyon
(Diistik pH) Zedelenmis hiicreler, Arasidonik Sensitizasyon

Lokotrienler

Zedelenmis hiicreler, Arasidonik

asit

Sensitizasyon

Interlokinler

Zedelenmis hiicreler, Mast

hiicreleri

Aktivasyon,

Sensitizasyon

Tumor nekrozis

faktor-a (TNF-a)

Mast hiicreleri

Aktivasyon,
Sensitizasyon

Kalsitonin geni ile
iligkili peptid (CGRP)

Primer aferent Iif

Sensitizasyon

2.2.2. Nosiseptif Cikici Sistemler

Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun yillardir ¢ok iyi bilinmektedir. Diger

yolaklar yeni tanimlanmistir veya uzun yillar 6nce tanimlanmalarina ragmen, yeni

kabullenilmistir (Sekil 2.2). Bu yolaklar1 sdyle tanimlayabiliriz (1, 7, 18, 19).
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Spino-Talamik Yol

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, V ve VIL néronlarindan koken alir, orta
hatt1 gecer, anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda,
talamusun VPL (ventral posterolateral) ¢ekirdeginde (3. ndronda) sonlanir. Bu
niikleus viicudun 6zel bolgeleri i¢in boliimlere ayrilmistir. Her bolge kendi primer
duyusal korteksinin bdliimiine projekte olur. Talamusdan ¢ikan uzantilar da kortekse
giderek postsentral gyrusda sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet ve zaman gibi
ozellikleri ile birlikte algilanmasini saglar (arousal). Bu tanimlayict yolak, agrinin

yeri hakkindaki bilgiyi biling diizeyine ulastirir (29).

SEREBRAL
vl Ay ayv /L KORTEKS ? KORTEKS
DIENSEFALON
: TALAMUS
ARAS | i
MEZENSEF & MEZENSEFALON
+ ' Periakuaduktal
H H ri cevher
PONS ,.) ﬁ_,5|1irlu .
H Talamik
Sy .y PONS-BULBUS
BULBUS P PR A
./ Spino -
Mesensefalilk
Dorso-lateral
Sping tasikulus
.-J'-'..‘
o Retikiiler /
@ OMURILIK
OMURILIK

Sekil 2.4. Agr1 yollan ile ilgili bélgeler (29) A: Cikan agr1 yollari, B: Inen agr
yollari. ARAS: Assendan retikiiler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK:
Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5- Hidroksitriptamin.
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Spino-Retikiiler Yol

Anterolateral ¢ikici sistem iginde ilerler ve g¢apraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplarina uzanir veya
kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus intralaminar
cekirdeklerine c¢ikar. Daha sonra ndronal bilgi singulat gyrusun On pargasi
(emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona
vaskiiler yanit) gibi bir¢cok beyin bolgesine ulasir. Aci yolagi olarak isimlendirilir.
Korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik
icinde tutmak ve zararli uyarana karsi genel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir (29)

Spino-Mezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon ndronlari
anterolateral sistem iginde yer alir ve spino-retikiiller yola ¢ok yakin olarak
mezensefalik periaquaduktal gri cevhere dek yiikselir. Bu beyin kokiindeki
parabrakial niikleus’a giden yolakla aymi veya ilgili olabilir. On beyindeki
parabrakial ¢ekirdek, amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina
projekte olur. Bu yolun periaquadukta’ya baglanti yapmasi nosisepsiyonda ¢ok
onemlidir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir.
Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en Onemli
bolgelerden biridir (29).

Dorsal Kolon Yolu

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve
pozisyon duyusunu talamusa tasidigi sanilmaktadir (31).

Spino-Hipotalamik Yol

Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanimlanmis bir yoldur. Deri,
dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil ve

korneadan emosyonel 6nem tasiyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir (30).
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2.2.3. Antinosiseptif Inici Sistemler

Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara kars: spinal ve
supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi
gosterilmistir (29). Bunlar 3 gruba ayrilirlar:

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde vyer alan enkefalinerjik
noronlar’dir. Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti igindedirler.
Muhtemelen hipotalamus kokenli néronlar endorfin tasimaktadir. Mezonsefalon’da,
Sylvius kanalinin gevresine yerlesmis noronlarin olusturdugu periaquaduktal gri
cevherden baslayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek niikleus rafe
magnus ve niikleus retikiilaris gigantosellularisteki serotoninerjik ndronlarla sinaps
yaparlar. Boylece diensefalik endorfin ve mezonsefalik enkefalin ndronlar
bulbustaki serotonin ndronlarini uyarirlar. Buradan kalkan uyarilar da m. spinalis
arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensoriyal g¢ekirdegine giderek presinaptik ve
postsinaptik baglantilarla inhibisyon olusturur (7, 18, 25). Supraspinal inhibisyondan
sorumludurlar (7).

2. Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, medulla spinalis
arka boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarin temel
ndrotransmitteri noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin
aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilir (7, 18).

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada 6zellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Dinorfin tasiyan noéronlar bu bolgede yogundur.
Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde,
lamina | ve IlI'de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlart iizerinde K+ iyonu
membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya ¢ikar.
Ayrica genel bir inhibitér madde olarak gama amino butirik asit (GABA)'in de
antinosiseptif mekanizmalara katildigi disiiniilmektedir. Projeksiyon noéronlari
tizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon, en ¢ok monoaminerjik transmiterler, GABA
ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen
enkefalin ve somatostatin ile olusmaktadir. Glisin ve GABA'nin medulla spinalisdeki
segmental agr1 inhibisyonunda 6nemli rolleri vardir. Bunlar disinda somatostatin ve

bombesin gibi néropeptidler de inhibitér etki yapar (18).
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2.3. Agn teorileri

Agr gelisim mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamasina ragmen
birgok teori ileri sliriilmiistiir. Bu teorilerden baslicalar1 sunlardir (32):

1. Ogzgiilliik teorisi: Bu teoriye gore, Ozellesmis duyu organlar
(nosiseptorler) daha giiglii zararli uyarilarla artan esik degerlere sahiptirler. Bu 6zel
periferal afferent ndronlarmn, belirli spinal ve beyin kokii projeksiyon noronlariyla
secici baglantilar1 vardir ve agri spesifik lifler ile iletilir. Bu uyaranlar merkezi sinir
sisteminde spesifik bir alanda sonlanirlar (Sekil 2.5a). Bu teorinin dogru olmadigi
kanitlanmistir.

2. Yogunluk teorisi: Bu teori periferal duyu organlarinin diisiik veya yiiksek
esik degerli tiplere ayrilmadigini varsaymaktadir. Ayni zamanda, afferent liflerin
zararsiz uyarilar1 (6rnegin, cilt basisi) belirli bir aktivite diizeyi meydana getirerek
ilettigini ancak zararli uyarilarin ise daha biiyiik bir akimla iletildigini sdyler. Yogun
primer afferent lifler, projeksiyon noronlarini genis dinamik aralikla (GDA) aktive
ederler. Genis dinamik aralik projeksiyonlarinin zayif aktivasyonlar1 zararsiz
uyaranlari igaret ederken, giiclii aktivasyon agrili (zararli) uyaranlar1 gosterir (Sekil
2.5h).

3. Pattern teori: Impuls spinal korda girdikten sonra agri duyusunun
baslamasi i¢in uyaranin birikmesi gerekir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden
uyarilmas: i¢in uyarilir. Bu pozitif feedback mekanizma ndronu siirekli desarj
halinde tutar (Sekil 2.5c).

4. Kap1 kontrol teorisi: Ilk olarak 1965°te Melzack ve Wall tarafindan ileri
stiriilen ve gilinimiizde islevine mantikli sekilde agiklik getirilen “Kapi-Kontrol
Teorisi” otoritelerce en c¢ok kabul gdren teori olarak giiniimiizde de kabul
gormektedir. Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan O6nce kapir kontrol
mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal
kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10
laminaya ayrilan gri cevher icgine c¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda
ilerlemektedir. Bu laminalarin kap1 kontrol teorisinin ag¢iklanmasinda en Onemli
olanlar1 2., 3. ve 5. laminalardir. Ikinci ve 3. laminalardaki kiiciik hiicreler, substantia
gelatinosa (SG) ’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin cogu burada

sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile
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etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten
sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore SG
hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir
(32).

Bu bilgilere dayanarak Kapi Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir:

a. Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulasmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

b. Kap; kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin
lifler A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta),
ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir
(kap1y1 agmakta).

c. T hiicreleri agr hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi
yapmaktadir. Dokunma ve 1s1 duyularini tastyan kalin lifler hem SG hem de T
hiicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder,
dolayistyla T hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar
tasiyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar
daha siddetli olup, uzun siirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile
kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu olup amag, agrinin yukari iletilmesini
onleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.

d. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin

siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar (Sekil 2.5d).
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dinamik aralikli, SG; substantia gelatinosa, T; transmission )
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2.4. Agn Ol¢iimiinde Kullanilan Deneysel Hayvan Modelleri

Agn ile ilgili yapilan caligmalarda hedef, agrinin 6zelliklerini, temelini
aciklamak ya da herhangi bir maddenin agrinin algilanmasi iizerine olas1 etkisini
arastirmaktir. Hedef olarak ne belirlenirse belirlensin, hayvan modellerine ihtiyag
vardir ve segilen modelin uygunlugu sonuglarin daha dogru olmasma katkida

bulunacaktir (41) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Agr1 deneylerinin karakteristikleri

Uyaranin etiyolojisi Nosiseptif, kimyasal/inflamatuvar, noropatik

Uyaranin tiirii Spontan (kimyasal)

Uyaranin yogunlugu Uyarilmis (termal, mekanik)

Aktive primer afferentler A-delta, C

Lokalizasyon Kutandz, subkutan, visseral, sinir sistemi

Siire Akut, subakut, tonik, kronik

Yanit tipi Esik, esik st

Yanit karakteristigi Refleks (fleksiyon/ekstansiyon, dogrulma)
Organize (vokalizasyon, kagma)

Etkinin diizeyi Spinal, supraspinal

Akut agrn c¢alismalarinda cesitli uyaranlar kullanilmaktadir. Yeterli uyari
olusturmak icin, siddeti belirlenebilen, tekrar iiretilebilen ve non-invaziv olma

ozelliklere sahip bir uyaran uygulanmalidir (42).

Kullanilan uyarilar:
a. Elektriksel uyari
b. Termal uyari

. Mekanik uyar1

d. Kimyasal uyar1
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2.4.1. Akut agn 6lciim modelleri
Termal uyar: kullanan testler: Termal uyar1; agr esigine kadar deri lizerinde 1s1y1
arttirmalidir. Bu etkilesim bazi parametrelere baglidir;
a. Derinin yansitma, gegirme ve absorbans 6zellikleri
b. Derinin iletme 6zelikleri
c. Derinin baslangig 1s1s1
d. Derinin belirli bir bolgesine verilen enerji miktar;; bu hem enerji kaynaginin
giiciine hem de enerjinin verilis sliresine baglidir (42).
1. Tail-Flick testi: Tail flick testi ilk olarak 1941 yilinda D’Amour ve Smith
tarafindan tanimlanmistir (43). Testin esas1 fare veya sicanin bir lambadan gelen ve
siddeti ayarlanabilir odaklanmis 1s18a, kuyrugunu ¢ekmek sureti ile verdigi yanitin
degerlendirilmesidir. Deney hayvaninin 1g1k uyarisini almaya basladigi an ile 1s18in
agrili uyarisini hissettigi ve kuyrugunu ¢ektigi an arasindaki siire denegin agr1 esigi
olarak kaydedilir. Analjezik etkisi olan ilaglar kuyruk ¢ekme siiresini uzatirlar. Tail
flick testlerinde 6nemli bir nokta da O6zellikle analjezik etkili ilaglarla calisirken
uygulanan termal uyaranin belli bir siire sonunda mutlaka kesilmesidir. Bu siire
kuyrukta onemli bir hasar olusturmayacak sekilde ayarlanmalidir ve genellikle 7-15
sn bir testi kesme (cut-of¥) siiresi olarak uygun olabilir.
2. Tail immersiyon testi: Bu testte ise hayvanin kuyrugu sabit 1sida tutulan suya
batirilir. Kuyrugun ve bazen tiim bedenin g¢ekilmesi ile sonlanir. Reaksiyon siiresi
hayvanin agr1 esigini belirler (41).
3. Pence cekme testi: Mekanik uyaran yardimiyla agri esiginin belirlenmesinde
kullanilir. inflamasyon gibi etkenlere bagl olarak hiperaljezinin gelistigi durumlarda
idealdir. Mekanik uyaran hayvanin pencgesine uygulanir. Bir pedal aracilig ile
giderek artan oranda basin¢ uygulanir. Uygulamanin sonlandirilma noktas siire degil
hayvanin gosterecegi tepki davranisidir. Temel yanit vokalizasyondur. Cogu kez
vokalizasyona ayak ¢ekme davranisi da eslik eder. Bu model agr1 duyarliliginin ¢ok
degismedigi akut agri deneyleri kadar kronik agri, noropati ve uzun siireli
inflamasyonun eslik ettigi hiperaljezi durumlarinda da kullanilir. Yontem genel
olarak saglikli ayak ile inflamatuvar maddenin enjekte edildigi ayak arasindaki farki
tespit etmeyi amacglar. Deneyin farkli zaman dilimlerinde tekrarlanmasi hayvanin

agrili uyarana duyarhiligini artirabilir. Rolatif olarak yiiksek basincin uygulanmasi
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gerektigi durumlarda uygulanan ilacin etkinligini tespit etmek zor olabilir. Yanitlar
oldukea yiiksek bireysel farkliliklar gosterebilir.

4., Hot Plate testi: Ilk olarak Woolfe ve MacDonald tarafindan 1944’te tanimlanmis
olmasina ragmen en ¢ok 1953’te Eddy ve Leimbach taratindan tanimlanan modifiye
formu kullanilmaktadir. Temel olarak 50-56°C’ye 1sitilmig bir yiizeyden olusur.
Hayvanin 1sitilan yiizey flizerinde belli bolge smnirinda kalmasi igin hareket
kabiliyetini sinirlamayacak biiyiikliikte cam silindirler kullanilir. Yiizeye denegin
birakilmasindan hayvanin arka ayagini ¢ekmesine kadar gegen siire tespit edilir.
Davranig sadece arka ayagin cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama,
tekmeleme, sallama, dans etme veya sigrama seklinde olabilir. Y6ntemin en biiyiik
dezavantaji reaksiyon siiresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik gostermesidir. Bu
testte ayak cekme refleksi spinaldir, fakat modiilasyonu supraspinaldir. Dolayisiyla
testin sadece supraspinal diizeyde agri1 degerlendirilmesi i¢in kullanildigini kabul
etmek dogru olmayacaktir (41).

5. Soguk uyarn testi: Kronik agri/noropatilerde kullanimi yaygindir. Bu test igin
soguk platform diizenegi kurulabilir. Soguk agri esiginin degerlendirilmesi igin
buzdolabinda +5+0.5 °C’ye kadar sogutulmus buz kaliplart kullanilir. Bu kaliplar ile
hazirlanan soguk zemin lizerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu
cevap siiresi Ol¢iilerek agr1 esiginin tespiti saglanir. Calismaya alinan her siganin agri
esigi Olclimii yapildiktan sonra diger sican i¢in yeni bir buz kalib1 kullanilir. Kurulan
bu diizenegin yanlar1 plastik saydam bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalar
engellenecek sekilde kapatilir. Kaliplar {lizerine sicanlar birakilarak test uygulanir.
Sicanlarin ortama birakildiklari andan itibaren, ekstremitelerini hizla ¢ekmeleri veya
yalamalaria kadar gecen siire saniye cinsinden kronometre kullanilarak belirlenir.
Bu testin uygulanmasi esnasinda da ortamin sessizliine biiyilk 6nem verilir ve
hayvan 100 saniye igerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarin1 6nlemek

amactyla bu zemin tizerinden alinir ve ¢alismaya dahil edilmez (41).
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Mekanik uyari kullanan testler: Temelde mekanik uyaran yardimiyla agri esiginin
belirlenmesinde kullanilir. Mekanik agr1 esigi degerleri Randall-Selitto metodu ile
Dinamik Plantar Esteziyometre kullanilarak ol¢iiliir (44). Mekanik agr1 esigi 6l¢iimi
sirasinda denekler iki odali kafeslere yerlestirilir. Stimulus iinitesindeki ayna ile
sicanin uygun arka pencesi gozlenir. Hareketli filamentin ayarlanmasi sonrasi uyar1
baslatma diigmesine basilir. Bu uyar ile siganin uygun arka pengesine hareketli
filament dokunur ve 50 grama kadar kuvveti 20 saniye i¢ine yayarak hasarli arka
penceye uygular. Sicanin arka bacagimi geri ¢ekmesi pozitif cevap olarak kabul
edilir. Dijital ekrandaki deger gram biriminde mekaniksel agri esigi olarak
kaydedilir. Ardi ardma ii¢ Olgiim yapilir ve ortalamalari alinir. Sicanin hareketi
sonucu olusan degerler siipheli olarak kabul edilir ve dl¢liim tekrarlanir.
Elektriksel uyar: kullanan testler:
1. Kuyrugun elektriksel uyarilmasi
2. Dis pulpasinin elektriksel uyarilmasi
3. Ekstremitenin elektriksel uyarilmasi

2.4.2. Kronik agr1 6l¢ciim modelleri
Bu modeller 3 baslik altinda toplanabilir:
1. Intradermal enjeksiyonlar (Formalin testi, penge yalama testi)
2. Irritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu (Asetik asit ile kivranma, writhing
testi)

3. I¢i bos organlarin uyarilmasi
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BOLUM 111
GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlarinin Sec¢ilmesi

Bu ¢alismada Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Laboratuarindan temin edilen her iki cinsten ortalama 200-250 gr
agirh@inda 180 adet Albino Wistar cinsi sigan kullanilmistir. Hayvanlar 12:12 saat
aydinlik/karanlik siklusuna uyularak, 22 + 3 °C sicaklikta ve % 65—70 nem igeren bir
ortamda plastik kafeslerde barmdirilmigtir. Standart laboratuar yemiyle sinirsiz
beslenmisler ve su alimlart serbest birakilmigtir. Hayvanlar “Laboratuar
Hayvanlarinin Bakim ve Kullanim Ilkeleri”ne uygun kosullarda barmdirilmis ve
deneyler igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan onay

alinmistir. Tim deneyler 10.00 ve 14.00 saatleri arasinda yapilmistir.
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3.2. Deney Diizeni
Calismamizda kullanilan hayvanlar randomize olarak 10’arli 21 gruba ayrildi
(Tablo 3.1):

Tablo 3.1: Calismada kullanilan gruplar

Uygulanan madde Ver. yolu | Sayi (n)
Serum fizyolojik i.p. 10
Yalniz morfin (5 mg/kg) i.p. 10
Yalniz AEA (10 mg/kg) 1.p. 10
Yalniz ACEA (5 mg/kg) 1.p. 10
Yalniz JWH-015 (5 mg/kg) i.p. 10
Yalniz AM251 (1 mg/kg) 1.p. 10
Yalniz JTE907 (5 mg/kg) 1.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) 1.p. 10
JWH-015 (5 mg/kg)+JTE907 (5 mg/kg) 1.p. 10
Morfin (5 mg/kg) + AEA (10 mg/kg) i.p. 10
Morfin (5 mg/kg) + ACEA (5 mg/kg) 1.p. 10
Morfin (5 mg/kg) + JWH-015 (5 mg/kg) 1.p. 10
Morfin (5 mg/kg) + AM251 (1 mg/kg) i.p. 10
Morfin (5 mg/kg) + JTE907 (5 mg/kg) 1.p. 10
Morfine tolerans gelistirilen grupta morfin (5 mg/kg) I.p. 10
Tolerans gelistirilirken beraberinde AEA (10 mg/kg) verilen | i.p. 10
grupta morfin (5 mg/kg)

Tolerans gelistirilirken beraberinde ACEA (5 mg/kg) | i.p. 10
verilen grupta morfin (5 mg/kg)

Tolerans gelistirilirken beraberinde JWH-015 (5 mg/kg) | i.p. 10
verilen grupta morfin (5 mg/kg)

Tolerans gelistirilirken beraberinde AM251 (1 mg/kg) | i.p. 10
verilen grupta morfin (5 mg/kg)

Tolerans gelistirilirken beraberinde JTE907 (5 mg/kg) | i.p. 10
verilen grupta morfin (5 mg/kg)
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3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulanisi

Morfin % 0.9’luk izotonik NaCl ¢6zeltisinde, AEA etanolde, ACEA, JWH-
015, AM251 ve JTE907 ise DMSO c¢oziilerek her deney i¢in giinlik hazirlandi
(Tablo 3.2). Sadece DMSO ve etanol verilerek yapilan tail flick ve hot plate
Olglimlerinde bu maddelerin herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterildi. Biitiin
kimyasal maddeler 0,5 ml ¢oziicli icinde ¢oziilerek intraperitoneal olarak verildi.

Kullanilan kimyasal maddelerin dozlarina pilot ¢alismalar yapilarak karar verildi.

Tablo 3.2: Calismada kullanilan kimyasal maddeler ve 6zellikleri

Madde Kimyasal adi Etki Coziicii
Morfin HCI - Narkotik % 0.9’luk
analjezik izotonik NaCl
cozeltisi
AEA Arachidonic acid N- Kanabinoid | Etanol
(hydroxyethyl)amide ve Valinoid
(Anandamid) reseptor
agonisti
ACEA Arachidonyl-2'-chloroethylamide | Potent ve DMSO
hydrate selektif CB1
agonisti
JWH-015 (2-Methyl-1-propyl-1H-indol-3- Selektif CB2 | DMSO
yl)-1-naphthalenylmethanone reseptor
agonisti
AM251 1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4- CBI1 reseptor | DMSO
iodophenyl)-4-methyl-N-1- antagonisti
piperidinyl-1H-pyrazole-3-
carboxamide
JTE907 N-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)- | CB2 reseptor | DMSO
1,2-dihydro-7-methoxy-2- 0x0-8- | antagonisti
(pentyloxy)-3-
quinolinecarboxamide
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3.4. Akut Analjezi Degerlendirmesi

3.4.1.Tail flick testi

[lag uygulamasindan bir giin dnce tiim denekler Sl¢iim yapilmaksizin tail-
flick cihazina (May TF 0703 Tail.Flick Unit Commat, Ankara,Tiirkiye)
yerlestirilerek 6grenme alistirmasi yapildi. Termal stimiilasyon kuyrugun 3 cm distali
isaretlenerek yapildi. Stimiilasyonun baslamasi ve kuyruk cekilmesi arasindaki
zaman kuyruk cekme (tail-flick) siiresi olarak olciildii (Resim 3.1). Kuyrugun
yaralanmasini engellemek i¢in cevap alinmadigindaki zaman (cut-off zamani) 14,9
saniyeye ayarlandi. 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) uygulamasindan 6nce 0. dakikada
(bazal) ii¢ ol¢iim ve uygulamadan sonraki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda iki

dl¢iim yapildi. Olgiimlerin ortalamas: kaydedildi.

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

Ilag uygulamasindan bir giin 6nce tiim denekler dl¢iim yapilmaksizin hot
plate cihazina (May AHP 0603 Analgesic Hot Plate Commat, Ankara, Tiirkiye)
yerlestirilerek Ogrenme alistirmasi yapildi. Eger hayvan 60 saniyede cevap
vermiyorsa, cut-off kabul edilerek plakadan alindi. Tail flick 6l¢iimleri yapildiktan 1
dakika sonra tiim hayvanlarda ayni araliklarla hemen hot plate o6l¢iimleri yapildi.
Hayvanlarin arka ayagin1 yalama/sigrama siiresi kronometre yardimiyla Olciilerek

kaydedilerek 6lgiimlerin ortalamasi alinmistir (Resim 3.2).

Resim 3.2: Hot plate testinin uygulanisi
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3.5. Morfine Tolerans Gelistirilmesi ve Tolerans Gelisimine Maddelerin

Etkilerinin Degerlendirilmesi

Morfine karsi tolerans gelistirmek i¢in giinde 20 mg/kg morfin ikiye
boliinerek 5 giin boyunca intraperitoneal olarak verilmistir (44). Altinci giin sabah 5
mg/kg morfin verilerek tail flick ve hot plate dl¢iimleri yapilarak tolerans gelisimi
degerlendirilmistir. Morfine gelisen toleransa etkilerini arastirmak igin gilinliik
verilen morfin dozlarindan 20 dakika once AEA (10 mg/kg), ACEA (5 mg/kg),
JWH-015 (5 mg/kg), AM251 (1 mg/kg), JTE907 (5 mg/kg) intraperitoneal olarak

verilmig ve yine altinci giin tail flick ve hot plate dlgtimleri yapilmistir.

3.6. Deney Sonuclarinin Istatistiksel Degerlendirmesi

Elde edilen degerler SPSS 15.0 istatistik programina aktarilarak ilaglarin
etkinligini kontrol grubu ile ve kendi aralarinda karsilastirabilmek ig¢in iki yonli
varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey HSD (Tukey’s Honestly Significant
Difference) testi kullanildi. Biitiin degerler ortalama + SD olarak belirlendi. Tiim
grafikler GraphPad Prism 5.0 programi yardimiyla ¢izildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM IV
BULGULAR

4.1. Kontrol ve Morfin Grubunun Karsilastirilmasi

Morfin (5 mg/kg) hem tail flick hem de hot plate testlerinde kontrol grubuna
gore anlamli olarak analjezik olusturdu (p<0.05). Morfinin olusturdugu bu analjezi
15. dakikadan itibaren goriilmeye baslandi ve maksimum seviyeye 60. dakikada
ulasti. Bu analjezik etki 60. dakikadan sonra azalmaya baslayarak 120. dakikada en
diisiik seviyeye ulast1 (Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4).

4.2. AEA’nin Tek Basina ve Morfinle Kombinasyonunun Etkileri

Bir non-spesifik kanabinoid reseptér (CBR) agonisti olan Anandamid
(AEA)’in tek bagina, CB1 antagonisti AM251 ve CB: antagonisti JTE9QQ7 ile birlikte
uygulandiginda ve morfin ile kombine sekilde uygulandiginda nozisepsiyon tizerinde
gostermis oldugu etkiler hem tail flick hem de hot plate testleri ile degerlendirildi.
Hem tail flick (Sekil 4.1A) hem de hot plate (Sekil 4.1B) testlerinde; AEA’nin tek
basina (10 mg/kg) uygulanmasi 15. dakikadan itibaren kontrol grubuna gore anlamli
analjezi olusturdu (p<0.05). AEA’nin olusturmus oldugu analjezik etki 60. dakikada
maksimuma ulastr. 60. dakikadan sonra bu analjezik etki azalarak 120. dakikada
minimum seviyeye ulasti. AEA’nin tek basina uygulandig1 gruptaki analjezik etki 15,
30, 60, 90 ve 120. dakikalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde fazla iken, tek basina morfin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde azdi. AEA uygulamasindan énce CB1 +CB: antagonist uygulanmasi1 AEA’ nin
analjezik etki gostermesini engelleyerek tail flick latenslerini kontrol grubu
seviyelerinde tuttu. AM251+JTE907+AEA uygulamasi sonucunda elde edilen tail
flick latensleri kontrol grubu tail flick latenslerinden yliksek olmasmna ragmen
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. AEA’nin morfin ile kombine
sekilde uygulanmasi sonucu elde edilen tail flick latensleri 15, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi (p<0.05).
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Sekil 4.1: AEA’nin tek basina, CB1 antagonisti AM251+CB2 antagonisti JTE907 ve
morfinle (5 mg/kg) birlikte verildiginde tail flick ve hot plate testlerinde gosterdigi
etki.

@ Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).

b Morfin ve AEA+Morfin gruplarina gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).

¢ Tiim gruplara gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).
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4.3. ACEA’min Tek Basina ve Morfinle Kombinasyonunun Etkileri

Bir CBI reseptor agonisti olan Arasidonil-2"-kloroetilamid hidrat (ACEA)’in tek
basina, CB1 antagonisti AM251 ile birlikte uygulandiginda ve morfin ile kombine
sekilde uygulandiginda nozisepsiyon iizerinde gostermis oldugu etkiler hem tail flick
hem de hot plate testleri ile degerlendirildi. Hem tail flick (Sekil 4.2A) hem de hot
plate (Sekil 4.2B) testlerinde; ACEA’nin tek basina (5 mg/kg) uygulanmast 15.
dakikadan itibaren kontrol grubuna goére anlamli analjezi olusturdu (p<0.05).
ACEA’nin olusturmus oldugu analjezik etki 60. dakikada maksimuma ulasti. 60.
dakikadan sonra bu analjezik etki azalarak 120. dakikada minimum seviyeye ulasti.
ACEA’nin tek basina uygulandigi gruptaki analjezik etki 15, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla iken, tek
basina morfin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlaml sekilde azdi. AEA
uygulamasindan ©6nce CB: antagonisti uygulanmasi AEA’nin analjezik etki
gostermesini engelleyerek tail flick latenslerini kontrol grubu seviyelerinde tuttu.
AM251+ ACEA uygulamas1 sonucunda elde edilen tail flick latensleri kontrol grubu
tail flick latenslerinden yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. ACEA’nin morfin ile kombine sekilde uygulanmasi sonucu
elde edilen tail flick latensleri 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tiim gruplardan
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi (p<0.05).
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Sekil 4.2: ACEA’nin (5 mg/kg) tek basina, CB1 antagonisti AM251 ve morfinle (5
mg/kg) birlikte verildiginde tail flick ve hot plate testlerinde gosterdigi etki.
& Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).
b Morfin ve ACEA+Morfin gruplarna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).
¢ Tiim gruplara gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).
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4.4. JWH-015’in Tek Basina ve Morfinle Kombinasyonunun Etkileri

Bir CB2 reseptdor agonisti olan (2-Methyl-1-propyl-1H-indol-3-yl)-1-
naphthalenylmethanone (JWH-015)’in tek basma, CB, antagonisti JTE907 ile
birlikte uygulandiginda ve morfin ile kombine sekilde uygulandiginda nozisepsiyon
tizerinde gostermis oldugu etkiler hem tail flick hem de hot plate testleri ile
degerlendirildi. Hem tail flick (Sekil 4.3A) hem de hot plate (Sekil 4.3B) testlerinde;
JWH-015’in tek basma (5 mg/kg) uygulanmasi 15. dakikadan itibaren kontrol
grubuna gore anlamli analjezi olusturdu (p<0.05). JWH-015’in olusturmus oldugu
analjezik etki 60. dakikada maksimuma ulasti. 60. dakikadan sonra bu analjezik etki
azalarak 120. dakikada minimum seviyeye ulasti. JWH-015in tek basina
uygulandig1 gruptaki analjezik etki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla iken, tek basma morfin
uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azdi. JWH-015
uygulamasindan o6nce CB; antagonisti uygulanmasi JTE907’nin analjezik etki
gostermesini engelleyerek tail flick latenslerini kontrol grubu seviyelerinde tuttu.
JTE907+ JWH-015 uygulamasi sonucunda elde edilen tail flick latensleri kontrol
grubu tail flick latenslerinden yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. JWH-015"in morfin ile kombine sekilde uygulanmasi sonucu
elde edilen tail flick latensleri 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tiim gruplardan
istatistiksel olarak anlaml sekilde fazlaydi (p<0.05).
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Sekil 4.3: JWH-015’in (5 mg/kg) tek basina, CB2 antagonisti JTE907 ve morfinle (5

mg/kg) birlikte verildiginde tail flick ve hot plate testlerinde gosterdigi etki.

@ Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).

b Morfin ve JWH-015+Morfin gruplarina gore istatistiksel olarak farkli

(p<0.05).

¢ Ttim gruplara gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05).
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45. AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133’iin Etkilerinin Kontrol Grubu

ve Birbirleriyle Karsilastirilmasi

Kanabinoid agonistleri olan AEA, ACEA ve JWH-015’in nozisepsiyon
tizerindeki etkileri hem tail flick hem de hot plate testleri kullanilarak hem kontrol
grubu hem de birbirleri ile karsilagtirildi. AEA (5 mg/kg), ACEA (5 mg/kg) ve JWH-
015 (5 mg/kg) gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman, hem tail flick hem
de hot plate testlerinde anlamli olarak analjezi olusturdu (p<0.05). Tim agonistlerin
olusturdugu bu analjezi 15. dakikadan itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi
(p<0.05). Agonistlerin analjezik etkisi 60. dakikada en yiiksek diizeye ¢ikti. Bu
dakikadan sonra analjezik etki azalarak 120. dakikada en diisiik seviyeye ulasti.

Hem tail flick hem de hot plate testinde en giiclii analjezik etkiyi AEA
gosterdi (p<0.05). Tail flick testinde, JWH-015 ACEA’dan daha giiglii bir analjezik
etki gdstermesine ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hot
plate testinde ise ACEA JWH-15"ten daha giiglii bir analjezi meydana getirdi. Fakat

aralarindaki fark yine anlamli degildi.
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Sekil 4.4: AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133"1n etkilerinin kontrol grubu ve

birbirleriyle karsilastirilmasi.

@ Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05)

® Kontrol ve AEA grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05)
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46. AEA, ACEA ve JWH-015’in Etkilerinin Morfin Grubu ve

Birbirleriyle Karsilastirilmasi

Kanabinoid agonistleri olan AEA+Morfin, ACEA+Morfin ve JWH-
015+Morfin’in nozisepsiyon lizerindeki etkileri hem tail flick hem de hot plate
testleri kullanilarak hem sadecemorfin uygulanan grup hem de birbirleri ile
karsilastirildi. 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) gruplart sadece morfin uygulanan
grup ile karsilastirildigi zaman, hem tail flick hem de hot plate testlerinde istatistiksel
olarak anlamli olarak analjezi olusturdu (p<0.05). Tim agonist+morfin
kombinasyonlarinin olusturdugu bu analjezi 15. dakikadan itibaren istatistiksel
olarak anlamli hale geldi (p<0.05). agonist+morfin kombinasyonlarinin analjezik
etkisi 60. dakikada en yiiksek diizeye cikti. Bu dakikadan sonra analjezik etki
azalarak 120. dakikada en diisiik seviyeye ulasti.

Hem tail flick hem de hot plate testinde en giiclii analjezik etkiyi
AEA+Morfin grubu gosterdi (p<0.05). Tail flick testinde, JWH-015+Morfin grubu
ACEA+Morfin grubundan daha gii¢lii bir analjezik etki gostermesine ragmen
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hot plate testinde ise
ACEA+Morfin grubu JWH-15+Morfin grubundan daha gii¢lii bir analjezi meydana
getirdi. Fakat aralarindaki fark yine anlamli degildi.
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Sekil 4.5: AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133"1n etkilerinin morfin grubu ve
® Kontrol ve AEA+Morfin grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05)
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4.7. Morfine Karsi Tolerans Gelistirilen Grupta Morfinin Etkisi

Morfin tek basma 5 mg/kg uygulandiginda tiim 6l¢iim dakikalarinda kontrol
grubuna gore tail flick ve hot plate latenslerini anlamli olarak uzatt1 (p<0.05). Bu
artis en fazla 60. dakikadaydi ve 90. ve 120. dakikalarda 60. dakikaya gore azaldi.
Morfine karsi tolerans gelistirilen grupta ise mg/kg morfin yine analjezik etki
olusturdu ancak bu etki tolerans gelismemis gruba gore anlamli olarak azd1 (p<0.05).
Yine de olusan bu analjezik etki tiim olglim dakikalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak fazlaydi (p<0.05). Tolerans gelistirilen grupta da maksimum analjezik
etki yine 60. dakikada goriildii ve tail flick ve hot plate latensleri 90. ve 120.
dakikalarda 60. dakikaya gore kisaldi (Sekil 4.6A ve B).
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Sekil 4.6: Morfine kars1 tolerans gelistirilen gruptaki morfinin (5 mg/kg) etkisinin
kontrol ve tolerans gelismemis grupta yalmiz morfin uygulanan grupla
karsilastirilmasi.

& Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05)

® Kontrol ve mofin grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05)

40



4.8. Morfine Kars1 Tolerans Gelisimine AEA, ACEA ve JWH-015’in

Etkileri

Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen tolerans
tizerindeki etkilerini saptamak amaci ile tolerans gelistirmek ic¢in yapilan morfin
uygulamalarindan hemen 6nce kanabinoid agonistleri de uygulandi. Uygulamalar
sonucunda 5 mg/kg morfin i.p. olarak enjekte edilerek tail flick ve hot plate yanitlar
degerlendirildi.

Morfine Kkars1 tolerans gelistirilen gruptaki ve tolerans gelistirilirken
beraberinde AEA, ACEA ve JWH-015 verilen gruplardaki, 5mg/kg morfinin tail
flick ve hot plate latensleri lizerine olan etkileri karsilastirildiginda, Hem tail flick
hem de hot plate testlerinde 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail flick ve hotplate
latenslerin anlamli sekilde kisaldigi gézlendi (p<0.05). Fakat hem tail flick hem de
hot plate testlerinde AEA, ACEA ve JWH-015 uygulamalarinin kendi aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi gézlendi (Sekil 4.7A ve B).
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Sekil 4.7: Morfine karsi tolerans gelisimine AEA, ACEA, JWH-015 ve JWH-133’in
etkilerinin tail flick ve hot plate testleriyle karsilastirilmasi.

b Tolerans+Mor grubuna gére istatistiksel olarak farkli (p<0.05)
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4.9. Morfine Karsi Tolerans Gelisimine AM251 ve JTE907’nin Etkileri

Kanabinoid antagonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen tolerans
tizerindeki etkilerini saptamak amaci ile tolerans gelistirmek ic¢in yapilan morfin
uygulamalarindan hemen once kanabinoid antagonistlerinin de uygulandi.
Uygulamalar sonucunda 5 mg/kg morfin i.p. olarak enjekte edilerek tail flick ve hot
plate yanitlar1 degerlendirildi.

Morfine kars1 tolerans gelistirilen gruptaki ve tolerans gelistirilirken
beraberinde AM251, JTE907 ve Virodhamin verilen gruplardaki, 5mg/kg morfinin
tail flick ve hot plate latensleri tizerine olan etkileri karsilastirildiginda, hem tail flick
hem de hot plate testlerinde 15. dakikalarda itibaren hem AM251’in hem de
JTE907’nin latensleri anlamli sekilde uzattigi gozlendi (p<0.05). Latenslerdeki bu
uzama 60. dakikada maksimuma ulasirken, bu dakikadan sonra giderek azaldi ve
120. dakikada en diisiik seviyeye ulasti. Hem tail flick hem de hot plate testinde, 15,
30, 60, 90 ve 120. dakikalarda AM251’in olusturmus oldugu analjezik etki
JTE907’nin olusturmus oldugu analjezik etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde

fazlaydi (p<0.05) (Sekil 4.8A ve B).
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Sekil 4.8: Morfine karsi tolerans gelisimine AM251 ve JTE907’in etkilerinin tail

flick ve hot plate testleriyle karsilastirilmasi.
2 Tolerans+Morfin grubuna gore istatistiksel olarak farkli (p<0.05)
® Tolerans+Morfin ve Tolerans+AM251+Morfin grubuna gore istatistiksel olarak

farkli (p<0.05)
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Opioidler morfin benzeri etki olusturan dogal veya sentetik bilesiklerdir.
Opiat terimi, morfin ve kodein gibi opium (afyon) bitkisinin 6zlinden elde edilen
ilaclar i¢in kullanilir. Bu gruptaki tiim ilaglar etkilerini SSS’deki 6zel opioid
reseptOrlerine baglanarak gosterirler. Olusturduklar etkiler, endojen peptid
norotransmitterlerden opiopeptinlerin (6rnegin; endorfin ve enkefalinler) etkilerine
benzer. Opioidlerin ¢ok ¢esitli etkileri bulunmasina karsin tipta primer kullanim
alani, cerrahi uygulama veya kanser gibi bir hastalik sonucu gelisen, anksiyetenin de
eslik ettigi agrinin tedavisidir (35). Opioidler de diger analjezikler gibi santral sinir
sisteminin degisik bolgelerini etkileyerek etkilerini gosterirler. Endojen opioid
sistemi degisik bicimlerde harekete geger; bunlar endojen opioid peptidlerin
salgilanmasi, reseptdr bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugunun arttirilmasi
(reuptake inhibisyonu) ve opioid reseptdriiniin farmakolojik olarak aktivasyonudur
(34).

Endojen ve eksojen opioid peptidler (enkefalinler) organizmadaki ¢ok sayida
etkilerini (analjezi, bagimlilik, tolerans) spesifik reseptorleri ile etkileserek meydana
getirmektedirler. Son yillarda ¢ok yiiksek afiniteli radyoaktif ligantlarin
gelistirilmesiyle opioid p (enkafalinerjik) reseptorleri spesifik baglama (binding
studies) yontemleriyle, insanlarda farkli reseptdr tipleri ve alt tipleri izole edilmistir.
Yapilan bu calismalar sonucu baslica 3 opioid (enkefalinerjik) reseptorii tipi oldugu
anlagilmistir (36): Mii (), Delta (8) ve Kappa (K) reseptorleri. Ayrica dordiincii bir
reseptor olan sigma (o) gilinlimiizde artitk opioid reseptorii olarak kabul
edilmemektedir. Opioid ilaglarin farmakolojik etkilesimde bu reseptorlerle
etkilesmesi onemlidir. Opioid ilaglar bu reseptorlerle agonistik, parsiyel agonistik ya
da antagonistik etkilesimler gostermektedir. Endojen opioid peptidlerin analjezik
aktiviteleri ve opioid reseptorlerle baglanma yetenekleri vardir. Genel olarak
reseptore baglanma kapasitesi analjezik etkileriyle dogru orantilidir. Opioidlerin
analjezik etkileri primer olarak p reseptorleri iizerinden iletilir. Ancak medulla
spinalis arka boynuzundaki K reseptorleri de katkida bulunur. Enkefalinlerin etkisi

periferdeki & reseptorleri iizerinde daha belirgindir (37). Opioidlerin diger
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reseptorlerinin, Ornegin ¢ reseptorlerinin daha az segici olduklar1 gosterilmistir.
Tiim opioid reseptorler inhibitér G proteinlerine kenetlidirler ve adenil siklazi inhibe
ederler. Ayn1 zamanda iyon kanallarin1 da etkilerler ve potasyumun hiicre disina
akiminmi arttirip kalsiyumun hiicre igine girisini azaltarak noronal ateslemeyi ve
norotransmitter saliverilmesini engellerler (38).

Mi (p) reseptorleri igin irreversibl antagonistler kullanilarak yapilan
caligmalar Mii () reseptorlerinin p1 ve pz olmak iizere 2 alt tipinin bulundugunu
ortaya koymustur. pi reseptorleri morfine yiiksek afinite gosterirler ve analjezik
etkilerin ortaya c¢ikmasinda aracilik ederler. po reseptorleri, morfine daha diisiik
afinitelidirler ve solunum depresyonu fizik bagimlilik olusturma etkisinden
sorumludurlar (37).

Delta (08) reseptorleri enkefalinlerin yiiksek afinite ile baglandiklar
reseptorlerdir ve d1ve &2 olmak iizere iki tipi vardir. &1 reseptorleri spinal
analjezik etkiden sorumludurlar. J2 reseptorleri deltamorfin II tarafindan
uyarilmaktadir ve supraspinal analjeziden sorumludur (37).

Kappa (K) reseptorleri dinorfinlerin ve benzomorfan tiirevi opioid
agonistlerin yliksek afinite ile baglandiklar1 reseptorlerdir. Farkli opioidlere
afinitelerine gore 3 kappa reseptor alt tipi bilinmektedir. Ky alt tipi spinal analjeziden
sorumludur ve spesifik agonistlerden birisi spiradolin’dir. K> alt tipi supraspinal
analjeziden sorumludur ve bremazolin spesifik agonisttir. K3 alt tipine parsiyel
agonist etkili nalorfin baglanmaktadir ve bu reseptoriin aktivasyonu supraspinal
analjezi olusturur (37).

Opiyum (hashas, papaver somniferum) ilk caglardan beri bilinen ilaglardan
biridir (39). Morfin, hashas bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan
Ozsuyunun kurutulmus seklidir. Morfin, afyonun dogal alkaloidi’dir. Bir fenantren
halkas: ile bir piperidin halkasindan olusan cekirdek ve bu c¢ekirdege baglanmis
kimyasal koklerden olusur (40, 41). (Yunanca morpheus =uyku tanrisi) 1806’da
Alman Sertiirner tarafindan afyondan izole edilmistir. Morfin benzeri etkiler gosteren
ilaclara opioidler adi verilir. Ayn1 zamanda narkotik analjezikler olarak da
adlandirilirlar. Opioid prekiirsorleri 3 gruba ayrilir: Proenkefalinler, prodinorfin, pro-

opiomelanokortin (40, 42). Morfin opioid ilaglarin prototipidir.
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Morfin genel anesteziklere gore analjezik etki olusturmakta tistiindiir. Morfin
hem spinal (kappa ve delta reseptorleri araciligi ile) hem de supraspinal ( miiy
reseptorleri araciligl ile ) diizeyde analjezi olusturur (34, 35). Keskin akut agrilardan
cok kronik kiint agrilara kars1 daha etkilidir. Agrinin hastay1 rahatsiz edici 6zelligi
ortadan kalkmasina ragmen, agri duyusu tamamen kaybolmus degildir. Hasta
soruldugunda agrinin yerini gosterebilir (18). Agrist olan ya da bagimli olan
hastalara morfin verildiginde 6fori olusurken (mii reseptorleri ile ) normal bireylerde
kappa ve sigma reseptorleri aracilig ile disfori yapar.

Insanda mii ve kappa reseptorleri araciligi ile sedasyon olusturur. Sedatif
etkinin ortaya ¢ikmasinda lokus seruleusun 6nemli etkisi oldugu kabul edilmektedir.
Opioidler lokus seruleusun aktivitesini inhibe ederek korku, panik, anksiyete
duygularinin ortaya c¢ikmasini engeller, mental bulaniklik meydana getirirler.
Cevreye ilgisizlik olusturur. Bol riiyali uykuya neden olur. Libidoyu ve seksiiel
performanst deprese eder. Antikonviilsan etkisi yoktur. Bunun aksine konviilsan
ilaglara duyarhilig1 arttirir.

Morfin klasik olarak intramuskuler veya subkutan yoldan kullanilir. Erigkin
dozu ortalama 10 miligramdir. Cocuklara da subkutan 0,1-0,2 mg/kg kullanilir.
Erigkinde intravendz olarak 2,5-20 mg dozunda verilir. Parenteral dozlar 4 saatte bir
tekrarlanabilir. Siddetli agrilarda 3 mg/kg i.v. dozda verilebilir. Morfinin oral
uygulamasi rutin olarak kullanilmaz. Ciinkii sik kullanilan opioidler igerisinde
lipofilikligi en diisiik olan morfindir ve gastrointestinal sistemden emilimi diisiiktiir.
Terminal kanser agrilarinda tercih edilir. Morfinin intratekal ve epidural
uygulamalar1 da vardir (36).

Morfin klinikte, akut ve kronik agrili durumlar, kanser agrisi, pre- ve post-
operatif agrilara karsi analjezik olarak kullanilir. Akut pulmoner 6dem ve kalp
yetmezligi tedavisi, Oksiiriikk, diyare ve anestezik uygulamalar da diger
endikasyonlar1 arasindadir (31, 37).

Morfin ve benzerlerinin siirekli kullanimlari sonunda etkilerinde azalma
goriiliir ve buna tolerans denir. Ayni etkiyi elde etmek ic¢in daha yiiksek dozlar
kullanilmalidir. Tolerans yaninda fiziksel bagimlilikta olusur. Fiziksel bagimlilik,
ilacin kesilmesi durumunda veya antagonist uygulanmasi durumunda c¢ekilme

sendromu veya yoksunluk sendromu goriilmesiyle karakterizedir (31).
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Morfin i¢in tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisim mekanizmalari heniiz tam
olarak anlasilamamistir, ancak reseptorlerin devamli uyarildigr siddetli kronik agri
tedavisinin bu olaya katkida bulundugu bilinmektedir. Morfin toleransi ile ilgili
gorlslerden biri siklik adenozin monofosfat (cAMP) ) sistemi up regiilasyonudur.
Son zamanlarda, bu goriis zayiflamistir. Bu silirecin tolerans gelisimiyle ilgili
olmasina ragmen toleranst agiklamak icin yeterli olmadigi disiiniilmektedir.
Tolerans1 agiklamak i¢in kullanilan ikinci hipotez, endositoz ile reseptorlerin down
regule olmasi iizerine bina edilmistir. Ancak, yapilan aragtirmalar morfinin opioid
reseptorlerinin endositozunu indiikledigi yonde kesin bir bilgi elde edememistir.
Tolerans iizerinde yapilan arastirmalarin yogunlastigi bir diger mekanizma, opioid
reseptor fonksiyonlarinin toleransin siirdiiriilmesinde bagimsiz bir komponent
oldugudur. Ayrica, olayin reseptdr kenetlenmesindeki bir problemden kaynaklandigi
seklindeki goriis gittikge Onem kazanmaktadir. Bu hipoteze gore tolerans,
reseptorlerle G proteinleri, ikincil haberci sistemleri ve onlarin hedef iyon kanallari
arasmdaki disfonksiyona baghdir. Ustelik bir iyon kanal kompleksi olan NMDA
reseptoriliniin toleransin olusmast ve siirdiiriilmesi konusunda kritik bir rol oynadigi
ileri stirtilmiistiir. Hatta bir NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin opioidlere

karsi tolerans gelisimini engelleyebilecegi gosterilmistir (39).

Tolerans gelisiminin yaninda opioid analjeziklerin siklikla uygulanmasi
hiperaljeziye benzer bir agr1 algilamasina neden olmustur. Bu fenomen morfin,
fentanil ve remifentanil gibi bazi opioidlerin kullanimi sirasinda gortilmiistiir. Spinal
dinorfinler opioidlerin indiikledigi agr1 ve hiperaljezi i¢in 6nemli bir kanit olarak
ortaya ¢ikmaktadir (50).

Opioidin normal terapdtik dozlarda ilk alinmasiyla tolerans gelisimi
baglamasina ragmen, genellikle tolerans 2—3 haftalik kullanimdan 6nce klinik bulgu
vermez. Yiksek dozlarin kisa araliklarla verilmesi tolerans gelisimin hizlandirirken,

diisiik dozlarin genis araliklarla verilmesi tolerans gelismesini yavaslatir (31).

Kullanilan bilesige ve olgiilen etkiye bagl olarak degismek iizere gelisen
tolerans 35 kat kadar olabilir. Tolerans gelisimi belirgin olarak analjezik, sedatif ve
solunumu deprese edici etkilere karsi gelisir. Morfine karsi tolerans gelismemis bir
kiside 60 mg ile solunum deprese olabilirken, tolerans gelismis bir kiside 2—3 saat

icerisinde alinmig 2000 mg morfine karst solunum depresyonu gelismeyebilir.
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Tolerans ayn1 zamanda antidiiiretik, emetik ve hipotansif etkilere kars1 gelisirken

miyotik, konviilzan ve konstipasyon yapic1 etkilere kars1 gelismez (35).

Mortfin bagimlilarinda morfinin birden kesilmesi son dozdan 8—12 saat sonra
baslayan yoksunluk (abstinens) sendromuna neden olur. Yoksunluk belirtilerinin
siddeti bireysel degiskenlik gosterir. Once 1slak belirtiler (lakrimasyon, rinore,
terleme, esneme) goOzlenir. Daha sonra, uyku bozukluklari, irritabilite, tremor,
midriyazis, tasikardi, kan basincinda artma, ciltte “kaz derisi” goOriiniimii, bulanti,
kusma, siddetli hapsirma, diyare, esneme, kas agrilari, bacaklarda klonik kasilma gibi
belirtiler ortaya ¢ikar (35).

[lacin kullanilmasinin birakilmasindan sonraki birkag giin i¢inde opioidlerin
sedatif ve solunum depresyonu yapici etkilerine karsi gelisen tolerans kaybolur.
Emetik etkilerine karst gelisen tolerans ilacin cekilmesinden sonra birka¢ ay
stirebilir. Toleransin olusmasi, kaybolmasi veya toleransin derecesi, kullanilan
opioidlere ve onu kullanan bireylere bagli olarak degisebilir. Ornegin metadona kars1

gelisen tolerans morfine gore daha az ve yavas gelisir (35).

Opioidlere karsi1 gapraz tolerans gelisimi bu ilaglarin énemli bir karakteristik
ozelligidir (35). Bu durum oOncelikle reseptdr agonist aktivitesi olan ajanlar igin
gecerlidir. Morfin ve benzerlerinin sadece analjezik etkilerine kars1 ¢apraz tolerans
gelismez ayni zamanda oforik, sedatif ve solunumsal etkilerine karsi da gelisir.
Ancak reseptOr agonistleri arasinda gelisen capraz tolerans siklikla parsiyel ya da
tam degildir. Bu klinik gozlem kanser tedavisinde yillarca kullanilan opioid
rotasyonu fikrini olusturmustur. Bir opioidin etkisinde azalma goriilen bir hastaya
baska bir opioid ila¢g verilmistir (6rnegin morfin hidromorfinle, hidromorfin
metadonla degistirilmistir) ve boylece esit doz kullanimda daha iyi agr kesici etki
elde edilmistir. Bagka bir yaklasimda opioid ilac1 opioid olmayan bir ajanla kombine
etmektir. NMDA reseptor antagonistlerinin (6rnegin ketamin) opioidlere tolerans
gelisimi engelledigi veya geriye dondiirdiigii insan ve hayvan calismalarinda
gosterilmistir. Ketamin basta olmak iizere bu ajanlarin kullanim1 postoperatif agriy1
azaltmak ve opioid tolerant hastalarda opioid gereksinimini azaltmak gibi etkileri
kontrollii  klinik calismalarda gosterilmistir (31).Reseptér antagonistlerinin

agonistlerle beraber kullanilmasinin da tolerans gelisimini engelleyebilecek bir
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strateji oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu kaniya opioid reseptorden yoksun farelerde

opioid toleransi gelismemesi sonucunda varilmaistir (35).

Kanabinoidler Kanabis (Kanabis sativa) bitkisi igerisinde bulunan
terfenofenolik bilesenlerdir. Insanlarda ve hayvanlarda ise sinir sistemi ve immiin
sistemde bulunur ve birgok degisik sistem {izerinde etki gosterirler. Daha genis
anlamda  tanimlamak  gerekirse  kanabinoid  kavrami  yapisal = olarak
tetrahidrokanabinol (THC)’ye benzeyen veya kanabinoid reseptorleri ile
baglanabilen molekiilleri tanimlar. Ayrica bu terim bitkinin farmakolojik etkilerinden
sorumlu sekonder metabolitleri de tanimlamaktadir. Giiniimiizde kanabinoidler ii¢
ana sinifa ayrilmaktadir; bunlardan ilki fitokanabinoidlerdir ki bunlar kanabis
bitkisinin i¢erisinde bulunan kanabinoidlerdir, ikinci sinif ise endokanabinoidlerdir ki
bunlar da insan ya da hayvan metabolizmas: tarafindan iretilir, {igiincii siif ise
sentetik kanabinoidlerdir.

Kannabis ya da kenevir bitkisi antik donemden beri bilinmekte ve diinyanin
nerede ise her bolgesinde yetismektedir. Fakat genel olarak tekstil ve halat sanayinde
faydali bir lif olarak bilinmektedir (44). Lif olarak kullanildig: alanlarda bu bitki ilag
olarak kullanilmamaktadir. Cografik ve klimatolojik faktdrler bitkinin igerisindeki
farmakolojik olarak aktif kismin igerigini degistirmektedir. Bitkinin 6zelliklerinin
anlasilmas1 Orta Asya’da bulunan Himalayalar’da dogmus ve sirasi ile Hindistana,
Kiigiik Asya’ya, Kuzey Afrika’ya, oradan Sahra Coliinti gegerek Afrika’nin kalanina
yayilmistir (45-47).

Hindistan’da  bitki hem medikal hem de nonmedikal amaglarla
kullanilmaktadir (48). Sosyal ve dini amagclar i¢in kullanimina en giizel 6rneklerden
biri Durga Puja festivalidir. Bu festival diginda diigiinler ve dogum giinii gibi ailesel
kutlamalarda da daha iyi bir duygu durumu saglamak ve istah a¢mak igin
kullanilmaktadir. Kanabis ayrica klasik Hint tibbinda da bizim su anda kullandigimiz
kullanim edikasyonlarina benzer sekillerde ve amaglarda kullanilmaktadir. Sedatif,
rahatlatici, anksiyolkitik ve antikonviilzan etkileri neden ile simdilerde opioid ve
alkol yoksunluk durumlarinda kullanilmaktadir. Ayrica analjezi, istah ag¢ma,
antipiretik, antibakteriel ve antidiaretik etkileri de bulunmaktadir (49).

Kanabis’in etkileri ile Avrupanin tamigsmast 19. ylizyila dayanmaktadir.

Fransa’da ilgi bu maddenin nonmedikal psikoaktif etkileri iizerine yogunlasirken
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Ingiltere’de bu ilgi esas olarak tibbi tedavi iizerine odaklanmigtir. 1798 yilinda
Napolyon’un Misir’1 iggali sirasinda orduya katilmis iki bilim adami olan De Sacy ve
Rouyer bitkiyi, haghas icimini ve etkilerini tanimlamislar ve daha ileri arastirmalarini
Fransa’da yapmak iizere ornekler toplamislardir (47). Unlii Fransiz psikiatrist
Moreau de Tours 1830’larda Kuzey Afrika’ya yaptig1 yolculuklarda bitkinin mood
lizerine olan etkilerini aragtirmistir. Daha sonrasinda ise yiiksek dozlarda hashasin
mental etkilerini ayrintili  sekilde tamimlayarak, riiyalar, delirme ve ilag
intoksikasyonunun da benzer mekanizmalar ile gerceklestigi hipotezini artaya
atmistir. Bilimsel ¢aligsmalar i¢in haghag kullanilarak olusturulan bir psikoz modeli de
tanimlanmistir (50, 51).

Diger taraftan Ingiltere’de Kanabis iizerindeki ilgi, Kalkiita’da Materia
Medikada kimya profesorii olarak calisgan O’Shaughnessy’in medikal ve bilimsel
yazilari ile canlanmistir (52). O’Shaughnessy klasik hint tibbinda kanabisin spastik
ve konvilziv hastaliklarin tedavisinde, tetanusta, kolerada ve delirium tremenste
kullanildigini gdzlemlemistir. Bitki bu ¢alismalar sonrasinda énce Ingiliz sonra da
Amerika Farmakope’sine girmis ve Ingilizce konusulan iilkelerde 19. yiizyilin
sonlar1 ve 20. ylizyilin baglarindan itibaren sedatif, hipnotik ve antikonviilzan bir ajan
olarak genis bir kullanim alan1 bulmustur (53, 54).

Kanabis Ingiliz Farmakopedisine 1941 yilinda girmis olmasina ragmen (55),
klinik kullanim1 ger¢ek anlamda birden ortadan kalkmistir. Popiilaritesini
kaybetmesinin nedenleri; bitkinin igerigindeki varyasyonun g¢ok fazla olmasi, raf
Omriiniin ¢ok kisa olmasi ve ongoriillememesi (56) ve 20. ylizyilin baslarinda elde
edilen saf opiyat ve benzeri sentetik ajanlarin, bunlarin yerlerini almasidir (45, 54).

Kanabinoidler bir¢ok yoldan uygulanabilen molekiillerdir. Yiiksek lipid
coziinlirliiklerinden dolayr gibi géz veya nazal mukoza gibi lokal uygulamalar1 da
yapilabilmektedir. Teorik olarak perkiitan yoldan yama vasitasi ile uygulama da
miimkiin olsa da absorbsiyon ¢ok yavas olacagindan klinik olarak faydali ve anlamli
degildir (58, 59).

Oral kullanimda %10 ila %20 lik degisken bir biyoyararlanim
gerceklesmektedir (46, 60-62). Karacigerden ilk gegiste portal vendéz kandan
karaciger hiicrelerine yliksek bir alinim ve karacigerde aktif ilk gecis metabolizmasi

bulunmaktadir.  Fakat bu  metabolizma  klinik  etkilerin = goriilmesini
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engellememektedir. Ciinkii major ilk gecis metaboliti 11-Hidroksi-THC, esas
psikoaktif kisim olan THC’nin kendisi kadar giicliidiir (46). Ayrica THC
hemisiiksinata cevrilerek rektal supozituvar olarak da kullanilabilir (63). Bu yolla
uygulamada absorbsiyon iyi ve biyoyararlanim da oldukc¢a yiiksektir. Ayrica rektal
absorbsiyonda ila¢ direk sistemik dolasima gectigi i¢in ilk gecis metabolizmasindan
da sakinilabilmektedir. Kanabinoidlerin intravendz enjeksiyonlar1 ve inflizyonlar1 da
miimkiin olabilmektedir. (64). Uygun preperatlarla intravendz uygulamalarda ¢ok
hizli bir etki saglanabilmesine ragmen, toksik dozlara ulasilmamasi i¢in diisiik dozlar
kullanilmakta, bu ise etkinin kisa siirmesine neden olmaktadir.

Dumanini solumak siliphesiz uygulamanin en gilizel yoludur. Kanabinos
yapragindaki THC nin biiyiik kism1 serbest THC degildir. Genel olarak Tetrahidro
kanabinolik asit seklinde bulunur (65). Yanma esnasindaki yiiksek ates Tetrahidro
kanabinolik asiti serbest THC’ye doniistiiriir (66) ve buharlasmasini saglar. Boylece
serbest THC akcigerler yolu ile inhale edilebilir. THC nin yiiksek lipid ¢oziintirligi
alveolar memrani hizla gegmesini ve pulmoner kapillerlerdeki kana hizla karismasini
saglar. Bu asamadan sonra THC hizla kalbe tamisir ve direkt olarak beyne
pompalanir. Bu yiizden inhale yoldan uygulamada etkinin baslangici nerede ise
intravendz uygulamadaki kadar hizlidir. Bu uygulama yolu kullandigi zaman
biyoyararlanim %18 ile %50 arasinda degismektedir. Bu farklilik muhtemel olarak
icis teknigindeki bireysel farkliliklar, inhalasyonun derinligi, ¢ekilen dumanin
voliimiindeki farkliliklar ve inspirasyon yapildiktan sonra ekspirasyon yapilana kadar
gecen stiredeki farkliliklar gibi degisikliklerden kaynaklanmaktadir (67, 68).

Yiiksek lipid ¢oziniirliigii olan diger molekiiller gibi THC de plazmada
proteinlere bagl olarak tasinir. Bu kompleks hizli bir sekilde ayrisir ve bdylece
serbest THC hiicre memranlarini hizli bir sekilde gecer ve dokulara girer. Sasirtict
olmayan bir sekilde THC’ nin degisik dokulardaki konsantrasyonlar1 biiylik oranda
tiopentale benzemektedir (69, 70). Kanabisin inhalasyon yolu ile alinmasindan sonra
plazma THC konsantrasyon egrisi trifazik olarak sekillenir; (i) yar1 émrii 50 s olan
hizl1 absorbsiyon fazi, (ii) yar1 dmrii 40-80 dak. olan yavas dagilim fazi, ve (iii) yar1
omrii bircok calismada farklilik gosteren daha da yavag bir metabolik eliminasyon
faz1 (46, 71). Metabolitlerden birgogu idrarda tespit edilebilir fakat major metabolit

idrarda saptanabilen 11-nor-9-karboksitetrahidrokanabinol’diir. Kronik kullaniminda
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kendi metabolizmasi iizerinde ¢ok az ya da higbir etkisini olmadig1 gosterilmistir
(71). Fakat giinliik kullanicilarinda kumiilatif birikim sonucu risk artig1 goriilebilir.

Kanabis esasinda Merkezi sinir sistemi baskilayici olarak etki gosterir (46,
72, 73). Ustelik ana etkilerinin birgogu alkol ile benzerlikler gdstermektedir. Alkol
ve barbitiiratlar gibi diger merkezi sinir sistem baskilayicilarina benzer sekilde
dikkatte ve uyarilara verilen yanitlarda azalma meydana getirir (45, 74, 75). Benzer
sekilde THC’nin kendisinin solunum depresyonu o6zelligi ¢ok az olsa da diger
solunum depresyonu yapan ilaglarla sinerjistik etki meydana getirebilir. Biling
tizerine olan etkileri arasinda kisa siireli hafizanin bozulmasi, reaksiyonlarda
yavaglama, psikomotor durum performansinda azalma dikkatin segiciliginde diisme
sayilabilir. Motor koordinasyon ve kas tonusu disebilir, bu da ataksi ile
sonuglanabilir (76, 77).

Diistik doz kanabis ilimli bir 6fori, gevseme, sosyallesmesinin artigi ve
anksiyetede azalmanin ortaya ¢ikmasina neden olur. Oysaki yiiksek dozlar sikilikla
disfori, anksiyede artis ve Ozellikle deneyimsiz kullanicilarda panik reaksiyonlara
neden olabilir. Benzer sekilde, diisiik dozlar keyif verici tarzda duysal degisikliklere
neden olsa da yiiksek dozlar duygusal dagilma, halisiinasyonlar ve hatta psikoza
neden olabilir (78).

Santral bir etki ile kanabinoidler agr1 duyusunu azaltirlar ve agriya toleransi
artirirlar.  Antinozisepsiyonda  gosterdikleri bu santral etki onlar1 opioid
analjeziklerden ayiran en onemli Ozellikleriden biridir (79-82). Bu analjezik etki
santral gri cevherde bulunan CBI1 reseptorleri araciligiyla gergeklestirilir. THC ve
sentetik analoglarinin bu bolgeye enjeksiyonu agrimin hafifletilmesinde etkili
bulunmustur (83). Ayrica CB1 antagonisti SR 141716A’nin THC’nin analjezik
etkisini ortadan kaldirdigi fakat morfinin analjezik etkisini degistirmedigi
gosterilmistir (84). Aymi sekilde naloksan morfin tarafindan olusturulan analjeziyi
ortadan kaldirirken THC nin yapmis oldugu analjezi tizerine higbir etki yapmamigtir
(115).

THC, nabilon ve diger kanabinoidlerin bulanti ve kusmay1 etkileri acik
sekilde gosterilmistir (55, 85). Bu etkileri bir parga periferal orijinli olsa da esas
olarak kanabinoidlerin santral sinir sistemi iizerine olan etkileri ile iliskili gibi

goriinmektedir. Ayrica kanabinoidlerin gida alimini artiracak sekilde istah agici
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etkilerinin oldugu da gosterilmistir (86-88). Istah acic1 etkilerinde tercih
proteinlerden ziyade karbonhidratlar {izerine olmakta, yani kilo aliminin bir kismi1 da
su retansiyonu ile iligkili gibi goriinmektedir. Yukarida belirtilen santral etkilerin
bircoguna CBI1 reseptorleri aracilik etmektedir. Buna karsin THC nin antikonviilzan
etkisinde (89, 90) CBI1 reseptorlerinin etkisinin olmadig1 diistinilmektedir. Cilinkii
CB1 reseptorlerine baglanmayan bir kanabinoid olan kanabidiol ndbetleri
engellemede veya suprese etmede THC kadar giiclii bir etki gosterebilmektedir (91-
93).

Kanabinoidleri iskelet kaslar1 iizerindeki kismi santral etkileriyle periferal
antispastik etkiye katkida bulunduklari, iskelet kasi gevsemesi yaptiklar
diisiiniilmektedir. Fakat bu etkiyi spinal kort diizeyinde mi yaptiklar1 yoksa sinir kas
kavsag: lizerindeki etkileri ile meydana getirdikleri heniiz agik degildir (94).

Kanabinis’in akut etkisinin en kalic1 ve dnemli isaretlerinden biri tasikardidir.
Buna artmis kardiyak output ve artmis myokardiyal oksijen ihtiyaci eslik eder. Bu
etkileri genellikle hafiftir ve patolojik bir 6nemi bulunmamaktadir. Fakat bu
myokardiyal yiiklenme koroner yetmezligi olan bazi hastalarda tehlikeli
olabilmektedir (95). Tasikardinin kanabisin meydana getirdigi ve ortostatik
hipotansiyonla kendini gosteren vazodilatasyona sekonder sekilde gelisiyor
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kanabis veya THC tarafindan meydana getirilen diiz kas gevsemesinin
kendisini gosterdigi en Onemli yerlerden birisi bronslardir. Kanabinoidler
brokodilatasyon meydana getirerek havayolu direncini diistiriirler. Akut donemde
bronkodilator etki goriiliirken inhaler kronik kullaniminda kanabisin paritikiiler
fraksiyonuna kars1 bir irritasyon goriilebilmektedir (96).

Kanabis ve THC’in mekanizmasi heniiz anlasilamayan sekilde goz i¢i basinci
diistirdiikler1 defalarca gosterilmistir (59). Bu etki merkezi sinir sistemi etkilerini
olusturacak dozda sistemik olarak uygulanarak elde edilebilecegi gibi lokal
uygulamalarla da elde edilebilir.

In-vitro olarak yiiksek dozda THC’ye maruz kalmak makrofaj, lenfosit ve
natural killer hiicrelerinde fonksiyon kaybina neden olmaktadir (97). Fakat in-vivo
caligmalarda yapilan gozlemler oldukca blyiik farkliliklar gostermektedir ve

kanabinoidlerin immiin sistem {izerine olan etkileri tam olarak netlestirilememistir.
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Farelerde yapilan deneysel ¢alismalar lejyonella enfeksiyonlarina olan direncin THC
tarafindan  azaltildigini = gostermektedir (97). AIDS hastalarinda pulmoner
aspergillozis goriilme riskinin kanabinoid kullanimi ile arttig1 tespit edilmistir (97-
100). Ayrica in-vitro c¢alismalarda gosterilen immiinsupresan etkinin CBI1
reseptorlerinden ziyade CB2 reseptdrlerine bagli oldugu diistintilmektedir.

Eski caligmalar intravenéz THC, oral kanabinoidler ve inhale edilen
kanabinoidlerin anlamli ve tutarli bir analjezik etki meydana getirdigini géstermede
yetersiz olsa da (92) son donemde yapilan ¢alismalar oral ya da parenteral THC,
levonantrodol ve kanabis ekstelerinin postoperatif (101), dental (102), kanser (103)
ve visseral (104) agrilar1 etkin bir sekilde azaltabildigini gostermektedir. Cift-kor ve
plasebo kontrollii ¢apraz bir ¢alismada yer alan Ailevi Akdeniz Atesine bagli kronik
gastrointestinal visseral agrilari olan bir hastada 50 mg THC’nin giinliik oral
uygulamasinin agri kontrolii sagladigi gosterilmistir (104). Yapilan bir hayvan
caligmasinda ise sentetik kanabinoid analoglarinin ndropatik agrida etkin bir
antinozisepsiyon sagladigi gosterilmistir (105). Yapilan tiim calismalar uygun
dozlarda kullanilan kanabinoidlerin analjezik etkilerinin oldugunu siipheye yer
birakmayacak sekilde kanitlamaktadir. Giiglii antinoziseptif ajanlar olan opioidler ile
kanabinoidlerin benzer analjezik etki gOstermelerine ragmen farkli mekanizmalar
kullanmalar1 bu iki ajanin daha gii¢lii etki ve daha diisiik yan tesir olusturmak ig¢in
diisiik dozlarda birlikte kullanimina ilgiliyi artirmaktadir (81).

THC’nin yeni {retilen sentetik deriveleri veya analoglari yeni tedavi
olanaklar1 sunmaktadir. THC’nin suda ¢oziinebilen esterlerinin psikoaktif yan tesirler
gostermeden, hem analjezik hem de antiiflamatuar 6zellikle sergiledigi gosterilmistir.
Bu o6zellikleri ve gastrik irritasyon da yapmamalar1 sebebi ile nonsteroidal
antiinflamatuar ajanlarin yerine kullanilabilecek alternatif olarak goriilmektedirler
(106, 107).

Kanabinoidlerin 6zellikle multipl sklerozis gibi hastaliklarda kaslarda
meydana elen spastisite lizerinde rahatlatict bir etkileri oldugunu gosteren bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Fakat bu c¢alismalar kontrollii ¢alismalar olmaktan g¢ok
verifiye edilmemis subjektif olgu sunumlar1 seklindedir. Kanabisin inhalasyon ile
alinmasinin penduler nistagmusu ortadan kaldirdigini gosteren bir olgu sunumu da

yayinlanmistir (108). Ingiltere ve Amerika’daki 112 multipl sklerozlu hasta iizerinde
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yapilan bir ¢alismada inhale kanabis alan hastalarin bir¢ogu spastisite ve agrida
azalma tanimlarken, diger hastalar bu belirtilerin yaninda mesane spazminda azalma,
dengede artis ve yiirimelerinin iyilestigini ifade etmislerdir (109). Bunun yaninda
yapilan bir¢cok kontrollii ¢alisma THC ve nabiloniin oral ve rektal kullaniminin
spastisiteyi hem objektif Ol¢iimlerde hem de subjektif degerlendirme testlerinde
diizelttigini gostermektedir (110-113).

Hem normal hem de glokomu olan hastalarin yaklasik olarak %65’ inde
THC’nin goz i¢i basinct azalttigr gosterilmistir (59). Marihuana i¢ciminden sonra pik
etkinin gozlenmesi 2 saatte olmakta ve etki 3-4 saat siirmektedir. Glokom
hastalarinda retinal ve optik sinir hasarindan sakinabilmek i¢in gbz i¢i basincin
devamli olarak diisiik bir seviyede tutulmasi gerekmektedir. Bunu marihuna ile
saglamak i¢in giinde 10 kez kullanilmasi1 gerekir ki bu da miimkiin degildir. THC nin
etkisi ise daha uzun siirmektedir. Fakat THC nin psikoaktif etkilerinden sakinarak
etkin bir glokom tedavisi saglanmasi da pek miimkiin gibi gériinmemektedir (59).

Birgok hayvan calismasi gostermistir ki; THC ve kanabidiol grandmal
epilepsiler lizerinde fenitoin benzeri bir antiepileptik etkiye sahiptir. Fakat THC nin
bu antiepileptik etkisine ¢ok hizli bir sekilde tolerans gelismektedir (90). Ciftkor
kontrollii bir ¢alismada konvansiyonel antiepileptik tedaviden fayda gérmeyen
hastalarda tedaviye oral kanabidiol eklenmis ve plasebo ile karsilastirilmistir (114).
Bu calismada nobet frekanslarinin plasebo uygulanan gruba gore anlamli sekilde
azaldig1 gézlenmistir.

Morfinin  hem spinal diizelde hem de suraspinal diizeyde tiim agri
modellerinde etkili ve gii¢lii bir analjezi sagladig1 uzun zamandir bilinmektedir (34,
35, 131, 132). Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde tek basina intraperitoneal
morfin uygulamas1 hem tail flick hem de hot plate testlerinde anlamli bir analjezi
meydana getirdi. Etkinin her iki testte de saptanmasi morfinin hem spinal hem de
supraspinal analjezik etkisi oldugunu bir kez daha kanitlamaktadir. Bu genis etki
spektrumu muhtemelen morfinin olduk¢a lipoflik bir madde olup tim viicut
kompartmanlarina gecebilmesi ve opioid reseptdrlerinin santral sinir sistemi,
perifetik sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sistem gibi birgok

sistemde yaygin sekilde bulunmasi ile yakindan iligkilidir (133)
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Yukarida 6zelliklerinden ayrintili sekilde bahsedilen kanabinoidlerin spinal,
suprasipinal ve periferal diizeyde antinoziseptif etkilerinin oldugu bilinmektedir
(134). Opioid benzeri bu genis analjezik etki spektrumu multemelen yine kanabinoid
reseptorlerinin dagilimi ile iligkilidir. Kanabinoid reseptorleri G proteini kenetli
reseptorler ailesine mensuptur ve CB1, CB2 olmak {izere iki alt tipi bulunmaktadir
(122-124). Beyindeki sinir hiicrelerinde CB1 reseptorleri bolca eksprese edilirken,
CB2 reseptorlerinin oranlart oldukga diisiiktiir (125). CB2 reseptorleri ise dalak,
tonsiller, monositler, T ve B lenfositler gibi immiin sistem elanlar1 ve gastrointestinal
sistem gibi periferik dokularda daha siklikla bulunmaktadir (135). CB1 reseptorleri
sadece santral sinir sisteminde bulunmamakta, ayrica periferde nozisepsiyon ile
iligkili noktalarda da gorev yapmaktadir. Dorsal kok gangliyonundaki biiyiik
miyelinli duysal ndron lifleride de CB1 reseptorlerinin eksprese edilmesi (136) bu
reseptorlerin agr1 algilanmasinda ne denli biiylik bir 6neme sahip oldugunu
gostermektedir. Calismamizda kullanilan CB1 ve CB2 agonisti ajanlar literatiir ile
uyumlu sekilde hem tail flick hem de hot plate testlerinden anlamli analjezi
olusturmuslardir. Bu ajanlarin analjezik etki giicleri birbirleri ile karsilastirildig
zaman en giiclii ajanin non-spesifik kanabinoid agonisti olan AEA oldugu tespit
edilmistir. CB1 agonisti olan ACEA’nin AEA’dan, CB2 agonisti olan JWH-015"in
ise ACEA’dan daha diistik bir etki giiciine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular
kanabinoidlerin analjezik etkilerindeki asil noktanin santral sinir sistemi oldugunu ve
bu etkide CBI1 reseptorlerinin CB2 reseptorlerinden daha baskin bir rol oynadig:
gorisiinii desteklemektedir.

Calismamizda CB2 agonisti JWH-015 tail flick testinde, CB1 agonisti ACEA
ve nonspesifik kanabinoid agonisti olan AEA ise hot plate testinde daha belirgin
analjezik etki gostermistir. Tail flick testinin spinal agr1 refleksini, hot plate testinin
ise supraspinal agr1 yolaklarim1 degerlendirdigi diisiiniiliirse bu bulgu oldukc¢a akla
yatkindir.

Guindon J ve Hohmann AG 2008 yilinda hazirlamis olduklari bir derlemede
(136) CB1 ve CB2 agonist ve antagonistleri kullanarak kanabinoidlerin noziseptif
etkileri ile reseptorleri arasindaki iliski ortaya konusmustur. Bu derlemede Elmes ve
arkadaslarinin 2005 yilinda (137), Ibrahim ve arkadaslarinin 2006 yilinda (138),
Bingham, Gutierrez ve arkadaglarinin ise 2007 yillarinda (139, 140) yapmis olduklar1
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calismalarda kanabinoid antagonistlerin kanabinoidlerin analjezik etkisini ortadan
kaldirdig1 gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda AEA uygulamasindan énce AM251 ve
JTE907, ACEA uygulamasindan 6nce AM251 ve JWH-015 uygulamasindan 6nce de
JTE907 uygulanarak, kanabinoid agonistlerinin noziseptif etkilerinde reseptorlerinin
rolleri spesifik kanabinoid antagonsitleri vasitasi ile degerlendirilmistir. Kullanilan
antagonistler kanabinoidleri analjezik etkilerini gdstermelerine engel olmus, tail flick
ve hot plate latensleri kontrol grubu seviyelerinde kalmistir. Bu bulgu daha 6nce
yapilan ¢alismalar ile uyumludur ve kanabinoidlerin analjezik etkilerini direkt olarak
kendi reseptorleri iizerinden yaptigini gostermektedir.

Opioid ve kanabinoid sistemleri arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Bu iki sistemin birbiri ile olan benzerliklerini destekleyen hatir1 sayilir
diizeyde davramigsal, anatomik ve biyokimyasal delil bulunmaktadir. Opioid ve
kanabinoid reseptorlerinin aktivasyonu hipotermi, sedasyon, hipotansiyon, intestinal
motilitenin inhibisyonu ve motor depresyon gibi bir¢ok benzer etkinin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (116). Bu da etki mekanizmalarinin benzer olabilecegi
fikrini ortaya ¢ikarmaktadir. Her iki reseptor de beynin periakuaduktal gri cevher,
raphe niikleusu ve santral-medial talamik niikleus gibi bir¢ok bolgesinde
bulunmaktadir (117). Bu da opioid ve kanabinoidlerin antinozisepsiyonda kendi
baglarina hareket ettikleri gibi birlikte de hareket ediyor olabileceklerini
gostermektedir. Ustelik “mu” opioid reseptdrleri (MOR) ile CBI1 reseptorlerinin
(CBIR) siiperfisyel dorsal boynuz ve spinal kordda birlikte yerlesmis olduklar1 da
gosterilmistir (118, 119).

Ustelik opioid ve kanabinoid reseptorleri benzer sekilde G proteini aracilikli
sinyal transdiiksiyon mekanizmalarma sahiptir. Oncelikle Gi ile baglanirlar, cAMP
tiretimini bloke ederler, MAP kinazlar1 aktive ederler ve patasyum kanallarini aktive
edip kalsiyum kanallarini inhibe ederek nérotransmiter salinimina engel olurlar (117,
120, 121). Her iki reseptor tipi de (CB1 ve MOR) presinaptik olarak yerlesmistir ve
bu ndrotransmiter salinimint inhibe edici 6zellikleri ile tutarlilik gostermektedir
(121). Bu yakin iligkiden dolay1 ¢alismamizda morfin-kanabinoid kombinasyonunun
nozisepsiyon iizerindeki etkisi de degerlendirildi. Kanabinoid-morfin kombinasyonu
tim gruplarda hem tail flick hem de hot plate testlerinden sadece morfin

uygulamasina gore anlaml sekilde daha fazla analjezik etki meydana getirdi. Bizim
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calismamizda kanabinoid-morfin etkilesiminin niteligi konusunda ileri bir arastirma
yapilmamis olsa da literatiirde bu konuda yapilmis ¢esitli calismalar bulunmaktadir.
Fakat bu calismalarin sonuclar1 da celiskilidir. Calismalardan bazilar1 etkilesimin
aditif nitelikte oldugunu belirtirken (141) bazilar1 da bu etkilesimi sinerjistik olarak
tanimlamaktadir (142). Celiskili sonucglara ragmen etkilesimin sinerjistik yonde
olduguna dair bulunan kanitlar daha agir basmaktadir. Ornegin A%>-THC nin morfin
ile kombinasyonunun sinerjistik bir etki gosterdigi bircok hayvan modeli ile
kanitlanmustir. Ayrica A%>-THC’nin noziseptif olmayan oral dozunun morfin, kodein,
oksikodon ve diger opioidlerin akut oral dozlarinin analjezik etkinligini artirdig1 da
gosterilmistir (143). Ayrica ¢alismalar diisiik doz A>-THC-morfin kombinasyonunun
tek basina uygulanan yiiksek doz morfinden daha etkili bir analjezi sagladigini
gostermistir (144).

Yukarida kisaca tanimindan ve mekanizmalarindan bahsedildigi iizere opioid
analjeziklerin, 6zellikle de morfinin analjezik etkisine karsi gelisen tolerans morfin
tedavisinin kesilmesinin en dnemli nedenlerinden biridir. Tekrarlayan morfin dozlari
sonucu gelisen bu toleransin mekanizmalar1 ile bir¢ok spekiilasyon yapilsa da
giindemde olan mekanizmalar agr ile ilgili noronlarin kendilerinde meydana gelen
adaptif  degisiklikleri isaret etmektedir. Bunlar, opioid reseptorlerinin
internalizasyonu (145), NMDA reseptor fonksiyonundaki up-regiilasyon (146), nitrik
oksit lretimindeki artis ya da glutamat tasiyicilarindaki down-regiilasyon (147)
seklinde Ozetlenebilir. Ayrica opioid sisteme ters ¢alisarak bu opioderjik sistemi
dengelemek icin gorev yapan sistem elemanlarindaki degisim de tolerans gelisiminde
etkilidir. Bu ters regiilator sistemin en Onemli elemanlar1 kolesistokinin ve
dinorfinlerdir (148). Bu calismada morfinin analjezik etkisine gelisen tolerans
tizerinde kanabinoidlerin etkilerini degerlendirmek amaci ile kanabinoidlerin direkt
etkilerinin  degerlendirilmesinin  ardindan  hayvanlarda morfin  bagimhlig
gelistirilerek analjezik etkiye tolerans gelismesi saglandi. Bagimlilik gelisimini tespit
etmek icin apioid antagonisti olan naloksan ile yoksunluk olusturuldu ve etkiler
gozlendi. Analjezik tolerans ise yine tail flick ve hot plate testleri ile tespit edildi.
Morfin bagimlis1 hayvanlarda, morfin bagimli olmayan hayvanlara gore anlamli

sekilde daha diisilk bir analjezi meydana geldi. Bu sonu¢ bagimlilik yapma
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metodumuzun morfinin analjezik etkisine tolerans gelistirmek i¢in yeterli oldugunu
gostermektedir.

Kanabinoid reseptorleri G proteini kenetli reseptorler ailesine mensuptur ve
CB1, CB2 olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir (122-124). Beyindeki sinir
hiicrelerinde CB1 reseptorleri bolca eksprese edilirken, CB2 reseptdrlerinin oranlari
oldukea diisiiktiir (125). Bu da WIN55,212-2 ve/veya THC nin rodentlerde gostermis
oldugu analjezik etkinin CB1 reseptorleri tizerinden oldugunu géstermektedir. Fakat
goriilen etkiler uzun donemli agonist kullaniminda ortadan kalkmakta, buna da
kanabinoidlere bagli analjezik tolerans denmektedir (126, 127). Bu tolerans 14 giine
kadar uzayabilmektedir (128). Kanabinoidlerin tekrarlanan uygulamalarina tolerans
ve bagimlilik geligse de viicutta isleyen baska tolerans ve bagimlilik mekanizmalari
tizerinde dogrudan ve anlamli bir etkileri oldugu da yadsinamaz. CBI1 reseptor
antagonisti rimonabant opioidlerin ddiillendirme ve pekistirme 6zelliklerini ortadan
kaldirmaktadir. Ayrica CB1 reseptorlerinin bloke edilmesi eroin arama davranisinda
azalmaya neden olmakta ve morfinin 6diillendirme ve pekistirme 6zellikleri CB1
reseptorleri silinmis farelerde ortadan kalkmaktadir (129).

Morfin gibi opioidlerin tekrarlayan uygulamalart tolerans ve fiziksel
bagimlilik gelisimi ile sonlanabilmektedir. CB1 kanabinoid ve NMDA glutamat
reseptorlerini modiile edebilen ilaglar morfin toleransi1 ve fiziksel bagimliligim1 da
kontrol edebilmektedir. Ornegin kronik kanabinoid uygulamasi morfinin
antinoziseptif etkisine kars1 gelisen toleransi zayiflatmakta ve naloksan ile meydana
gelen yoksunluk belirtilerini ortadan kaldirmaktadir (130).

Goriildigi lizere bagimlilik ve tolerans mekanizmalar1 iizerinde Onemli
etkileri olan kanabinoidlerin, morfinin analjezik etkisine geligsen tolerans {izerine de
aragtirmalart  yapilmistir. Bu amacla hem kanabinoid agonistleri hem de
antagonistleri denenmistir. Ancak yapilan calismalarda elde edilen sonuglar agik
degildir. Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen tolerans
tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi calismalardan elde edilen sonuglar birbirine
z1t iki ana gorlis etrafinda toplanmaktadir. Bunlardan ilki kanabinoid agonistlerinin
opioidlerin analjezik etkisine gelisen toleransi zayiflattigi, hatta ortadan kaldirdig:
gorlisiidiir. Wilson ve arkadaglar1 (149) yapmis oladiklar1 bir c¢alismada bir
kanabinoid agonisti olan HU-210’u periakuaduktal gri cevhere (PAG) enjekte ederek
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morfinin analjezik etkisine gelisen toleransin zayifladigni bulmuslardir. Ilging
sekilde HU-210’un morfin ile birlikte sistemik uygulamasi sinerjistik bir analjezik
etki meydana getirmistir. Smith ve arkadaglarinin (150) 2007 yilinda yaptiklar1 bir
calismada bir endokanabinoid olan THC’nin morfin toleransimi geri ¢evirdigi
gosterilmistir. Fisher ve arkadaslarinin (151) kanabinoid agonistleri ve NMDA
antagonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen tolerans iizerindeki etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda CP-55940 kod isimli bir CB1 agonistini
kullanmislardir. Nozisepsiyon iizerindeki etkiyi hot plate testi ile degerlendirmisler
ve CBI agonistinin morfinin analjezik etkisine kars1 gelisen toleransi engelledigini
gostermislerdir. Literatiirde bu ¢aligmalara benzer baska ¢alismalar da bulunmaktadir
(152, 153, 154).

Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen tolerans
tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi c¢alismalarda yogunlasilan ikinci goriis ise
kanabinoidler ile opioidler arasinda ¢apraz tolerans oldugu ve kanabinoid
agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen toleransi zayiflatmak bir yana bu
teleransi gii¢lendirdigi yoniindedir. Massi ve arkadaslar1 (155) calismalarinda opioid
ve kanabinoidlerin analjezi ve immiin sistem iizerindeki etkilesimlerini incelemis,
calismalarinda opioid ajan olarak morfin, kanabinoid agonisti olarak da sentetik bir
ajan olan CP-55,940’1 kullanmiglardir. Bu g¢alima sonucunda arastirmacilar
kanabinoid agonistleri ile morfin arasinda gii¢lii bir ¢apraz tolerans tespit etmislerdir.
Garzon ve arkadaglarinin (156) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise kanabinoid
agonistleri olan WIN55,212-2, ACEA ve metanadamid’in morfin ile olan
etkilesimleri incelenmistir. Bu calismada ajanlar intraserebroventrikiiler olarak
uygulanmig ve kanabinoid agonistlerinin hem kendi analjezik etkilerine tolerans
gelistigi hem de bu agonistler ile morfin arasinda capraz bir tolerans oldugu tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda elde etti§imiz sonucglar bu ikinci diisiince ile
uyumluluk géstermektedir. Morfin bagimlilig1 gelistirilirken beraberinde kanabinoid
uygulamas1 hem tail flick hem de hot plate latenslerinde anlamli 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 sonuglar
kanabinoidler ile opioidler arasinda c¢apraz bir tolerans oldugunu destekler

niteliktedir. Ayrict bu tolerans gelisiminde CB1 reseptorlerinin daha etkin bir role
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sahip oldugu bilindigine gore AEA ve ACEA’nin daha fazla etkilenmis olmasi
oldukca akla yatkindir. Ayrica kanabinoid ve opioidlerin Klinik etkilerindeki
benzerlik, reseptorlerinin yayilimi ve yerlesimlerindeki ortaklik, reseptor yapi ve
fonksiyonlarindaki ortak noktalar bu diisiinceyi desteklemektedir.

Morfinin analjezik etkisine gelisen toleransi geri cevirebilmek amaci ile
kanabinoid agonistleri yaninda antagonistleri de kullanilmistir. Kanabinoid
agonistleri ile elde edilen sonuglarin aksine kanabinoid antagonistleri ile elde edilen
sonuglar kendi iglerinden tutarlilik gdstermektedir. Trang ve arkadaslarinin (157)
yapmis olduklari ¢alismada morfnin analjezik etkisine karsi gelisen tolerans iizerinde
CB1 reseptorlerinin roliinii tespit edebilmek i¢in kanabinoid antagonistleri
kullanilmis ve analjezi yanitlar1 hem tail flick hem de hot plate testleri ile
degerlendirilmistir. Bu calismada morfinin analjezik etkisine hem akut hem de
kronik sekilde gelisen toleransta CB1 reseptorlerinin etkin oldugu, kanabinoid
antagonistlerinin bu toleransi zayiflattigi gosterilmistir. Yine Trang ve arkadaslarinin
2006 yilinda yaptiklar1 bir calimada ise CB1 antagonisti olan SR141716A’nin
opiopid fiziksel bagimliligin1 ve toleransini azalttigi gosterilmistir. SR141716A ile
ilgili benzer sonuglar Mas-Nieto ve arkadaslarinin (159) yapmis olduklar
calismalarda da tespit edilmistir. CB2 reseptdrleri ise CB1 reseptorlerinin golgesinde
kalmis, morfinin analjezik etkisine kars1 gelisen toleranst ortadan kaldirma
konusunda yapilan caligmalarda ikinci planda kalarak iizerlerinde fazla aragtirma
yapilmamigtir.

Bizim ¢alismamizda kanabinoid antagonistlerinin morfinin analjezik etkisine
kars1 gelisen tolerans lizerindeki etkisini degerlendirmek iizere CBI1 antagonisti
AM251 ve CB2 antagonisti JTE907 bagimlilik gelistirilme siirecinde hayvanlara
morfin ile birlikte enjekte edildi. Siirecin sonunda morfine karsi elde edilen noziseftif
yanitlar tail flick ve hot plate testi ile degerlendirildi. Hem AM251’in hem de
JTE907 nin tail flick ve hot plate latenslerini uzattig1 ve analjezik etkiye kars1 gelisen
tolerans1 ortandan kaldirdigr goézlendi. AM251’in etkisinin JTE907’den anlaml
sekilde daha giiclii oldugu da tespit edildi. Bagimlilik siire¢lerinde daha etkin oldugu
bilinen CB1 reseptorlerinin blokajinin daha gii¢lii bir etki meydana getirmesi oldukca
akla yatkindir. Fakat daha dnce etkisi gosterilmemis CB2 reseptor blokajinin da bu

stireclerde 6nemli bir roliiniin oldugu ¢alismamizda gosterilmistir.
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Morfinin analjezik etkisi iizerinde kanabinoid agonistleri ve antagonistleri ile
alman bu benzer yanitlar bir paradoks gibi goriinse de olasi mekanizmalar daha
yakindan incelendigi zaman olayin kendi igerisinde tutarlilik sergiledigi
gorilebilmektedir. Kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine gelisen
tolerans1 zayiflattiginin tespit edildigi caligmalarda kullanilan kanabinoid dozlarinin
oldukca diisikk oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu da diisiik doz kanabinoid-morfin
kombinasyonunun sinerjistik etki ile yeterli analjezi meydana getirirken, ¢apraz
tolerans gelisimini tetiklemedigidir. Ayrica NMDA reseptorlerinin morfin toleransi
ile ilgili en 6nemli santral bolgelerden biri olan periakuaduktal gri cevherde bolca
bulundugu, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile artmig glutamerjik uyarimin
morfin toleransi gelisiminde dnemli bir mekanizma oldugu iyi bilinmektedir. NMDA
reseptor blokajinin morfinin analjezik etkisine gelisen toleransi geri c¢evirdigi de
bilinmektedir (160). Glutamaterjik ndronlarin presinaptik terminallerinden
kanabinoid reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptdrlerin uyarilmasi ndronlardan
transmitter salimmini engelleyerek glutamaterjik asirimi bloke etmektedir (161).
Yani kanabinoid agonistleri pratikte NMDA antagonisti gibi gérev yapmaktadir. Bu
da kanabinoid agonistlerinin morfinin analjezik etkisine kars1 gelisen toleransi diistik
dozlarda indirekt bir yolla, yani gulutamaterjik sistemi etkileyerek zayiflattigini
diistindiirmektedir. Bizim calismamizda ise ¢apraz tolerans teorisini dogrular tarzda
sonuglar elde edilmistir. Ancak sonuglardaki bu farklilik doz ve uygulama yolu
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Kanabinoid antagonistleri ile elde edilen sonuglarin mekanizmalari ile ilgili
de bir¢ok degisik teori ortaya atilmistir. Bu teoriler arasinda en 6nemlilerinden biri
kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP) {izerine kurulan teoridir. Noziseptif
aferentlerde bolca bulunan bu peptidin asir1 aktive olmasi ile opioidlerin analjezik
etkisine kars1 gelisen tolerans arasinda gii¢lii bir bag oldugu bilinmektedir. Morfine
kronik sekilde maruz kalmanin dorsal boynuzda CGRP seviyelerini anlamli sekilde
artirdigr gosterilmistir (162). CGRP sadece morfin toleransi gelisiminde degil aym
zamanda naloksan uygulandigi zaman yoksunluk belirtileri olusumunda da 6nemli
rol olmaktadir. CGRP genleri silinmis nockout hayvanlarda yapilan caligmalarda
naloksan ile yoksunluk belirtilerinin olugsmadigir gozlenmistir (163). Yapilan bircok

calisma CGRP eksprese eden bir¢ok duysal néronun kanabinoid reseptorlerini de
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eksprese ettigini gostermektedir (164). Ayrica kanabinoid reseptorleri ile opioid
reseptorlerinin birgok bolgede beraber lokalize olduklari da iyi bilinen bir gergektir
(165). Bu bilgiler bize CGRP, kanabinoid ve opiod sistemleri arasinda ¢ok yakin bir
iliski oldugunu gostermektedir. Trang ve arkadaslar1 2006 yilinda (158) morfinin
indiikledigi CGRP artisinin CB1 reseptorleri ile iligkili oldugunu gostermislerdir.
Yine Trang ve arkadaslar1 2007 yilinda kanabinoid antagonistleri kullarak yaptiklari
caligmalarinda opioidlerin analjezik etkilerine karsi gelisen toleransta kanabinoid
reseptorlerinin asir1 ekspresyonu sonucu artan CGRP’nin 6nemli bir role sahip
oldugunu ifade etmislerdir. Kisacasi opioidler ile kanabinoidler arasindaki baglanti
CGRP gibi goriinmekte ve kanabinoid antagonistleri CGRP seviyesini azaltarak

morfinin analjezik etkisine kars1 gelisen toleransi geri ¢cevirmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar kisaca 6zetleyecek olursak;

1. Morfin hem spinal hem de supraspinal diizeyde giiclii bir analjezik etki meydana
getirmektedir.

2. Kanabinoid agonistleri, morfine benzer sekilde hem spinal hem de supraspinal
diizeyde analjezik etki meydana getirmiglerdir. Fakat analjezik etki giicleri
morfinden daha dugiiktiir. Analjezik etki giicleri Morfin>AEA>ACEA>JWH-015
seklindedir.

3. Bes giin boyunca subkutan morfin uygulamasi siganlarda morfin bagimlili
olusturmus, bu bagimlilik besinci giiniin sonunda naloksan uygulamasi neticesinde
yoksunluk belirtilerinin goriilmesi ile teyit edilmistir.Morfin bagimlilig1 gelistirilen
ratlarda morfinin analjezik etkisinin azaldigr gozlenmis, bu morfinin analjezik
etkisine kars1 tolerans gelistigi seklinde degerlendirilmistir.

4. Morfin bagimlilig: gelistirilirken beraberinde kanabinoid agonisti uygulanmasinin
ardindan alinan morfin yanitlarinin, sadece morfin bagimlis1 grupla karsilagtirilmasi
sonucu hem tail flick hem de hot plate yanitlarinin anlamli sekilde daha distik
oldugu gozlenmis, bu durum kanabinoidler ile morfin arasinda ¢apraz tolerans olarak
degerlendirilmistir. Calismamiz sonuglarmma goére kanabinoid agonistleri morfinin
analjezik etkisine kars1 gelisen toleransi artirmaktadir.

5. Morfin bagimlhilhigi gelistirilirken beraberinde kanabinoid antagonisti

uygulanmasinin ardindan alinan morfin yanitlarinin, sadece morfin bagimlist grupla
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karsilastirilmast sonucu hem tail flick hem de hot plate yanitlarinin anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu durum kanabinoid antagonistlerinin morfinin
analjezik etkisine kars1 gelisen toleransi zayiflattigl seklinde yorumlanmaistir.

Sonug olarak kanabinoid sistemini etkileyen ajanlarin morfinin analjezik
etkisine karsi gelisen tolerans {izerine etkileri konusunda celigkili veriler olsa da
kanabinoid sistemi ile opioid sisteminin ¢ok yakindan iligkili oldugu, bu toleransa
¢Oziim bulma yolunda kanabinoid sistemin ¢ok Onemli bir yere sahip oldugu
asikardir. Calismamizda kanabinoid antagonistleri ile ¢cok olumlu sonuglar almamiza
ragmen bu pozitif sonuclarin dogrulanmasi ve tiim mekanizmalarin ortaya

¢ikarilmasi i¢in daha ileri aragtirmalarin da yapilmasi gerekmektedir.
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