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ÖZET 

KOLOREKTAL DĠSTANSĠYON ĠLE ĠNDÜKLENEN DENEYSEL VĠSERAL AĞRI 

MODELĠNDE NĠKOTĠNĠN ANALJEZĠK ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Amaç: Nikotin, santral sinir sisteminde (SSS) nöronal uyarıcı bir etkiye sahip olan ve ligand 

kapılı iyon kanallı nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR‘ler) vasıtasıyla çeşitli etkileri 

meydana getirdiği bilinen bir ilaçtır. Nikotinin en önemli etkilerinden biri dopamin, glutamat, 

GABA ve diğer bir takım nörotransmitterlerin salıverilmesine neden olmasıdır. Bir nAChR 

agonisti olan nikotinin tail-flick ve hot-plate gibi bir takım ağrı testleri ile yapılan çalışmalarda 

nAChR‘ler aracılığıyla antinosiseptif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Fakat, kolorektal 

distansiyon ile indüklenen deneysel viseral ağrı modelinde nikotinin potansiyel antinosiseptif 

etkisi ve etki mekanizması henüz açıklığa kavuşturulamamıştır. Bu çalışmada çeşitli dozlarda 

uygulanan nikotinin antinosiseptif etkisi ve bu etkinin nikotinik, opioid ve GABA reseptör 

antagonistleri tarafından bloke edilip edilmediği araştırılmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmada kullanılan bütün sıçanlarda kolorektal distansiyon oluşturularak 

ağrılı uyaran meydana getirildi, bu uyaranları takiben ―viseromotor yanıt (VMY)‖ olarak 

adlandırılan sıçanların abdominal eksternal kasında ölçülebilir bir kontraksiyon yanıtı 

oluşturuldu. VMY‘ler eksternal oblik kasa yerleştirilen elektrotlardan elde edilen 

elektromyelografik (EMG) aktivite ile değerlendirildi. Kolorektal distansiyon, sıçanların 

kolonlarına yerleştirilen bir kolorektal aparat tarafından meydana getirildi.   

Bulgular: Nikotinin çeşitli dozları (1,25, 2,5, 5 ve 10 mg/kg; i.v.) ile muamele edilen yetişkin 

erkek Sprague Dawley sıçanlarda doza bağımlı bir şekilde antinosiseptif etki gözlenmiştir. 

İntravenöz olarak uygulanan nikotin 1,2 ve 2,5 mg/kg dozlarında antinosiseptif etki 

gözlenmezken, 5 ve 10 mg/kg dozlarında antinosiseptif etki meydana gelmiştir. Bu testteki 

maksimum antinosiseptif etki ise 5 mg/kg dozunda gözlenmiştir. Nikotinin bu antinosiseptif 

etkisi selektif olmayan nikotinik reseptör antagonisti olan mekamilamin (0,25 mg/kg, i.v.) ve 

GABAA reseptör antagonisti olan pikrotoksin (0,1 mg/kg, i.v.)  tarafından engellenirken, selektif 

olmayan opioid reseptör antagonisti olan nalokson (1 mg/kg, i.v.) tarafından kısmen 

engellenmiştir. 

Sonuç: Bu sonuçlar, nikotinin antinosiseptif etkisine nikotinerjik, GABAerjik ve kısmen de 

opioiderjik sistemin aracılık ettiğini göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Analjezi; kolorektal distansiyon; nikotin; viseral ağrı   

HAKAN BALCI, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Temmuz-2016 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE ANALGESIC EFFECT OF NICOTINE IN COLORECTAL 

DISTENSION INDUCED EXPERIMENTAL VISCERAL PAIN MODEL 

Aim: It is well known that nicotine is a neuronal stimulating drug in the central nervous system 

(CNS) and elicits various effects through nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs), which are 

ligand-gated cation channels. One of the effects of nicotine is the releasing of the 

neurotransmitters such as dopamine, glutamate, GABA and others. It has been reported that 

nicotine, an agonist of nAChRs, has an antinociceptive effect through nAChRs in hot plate and 

tail flick test. However, regarding the potential antinociceptive effect of  nicotine in colorectal 

distension induced experimental visceral pain model and its mechanisms are not elucidated yet. 

In this study, we sought to evaluate the antinociceptive effects of various doses of nicotine and 

to determine whether these effects could be blocked by nicotinic, opioid and GABA receptor 

antagonists. 

Material and Method: In all used rats in our study, the noxious stimulus is produced by 

colorectal distension (CRD), in pursuit of this noxious stimulus,  visceromotor response (VMR) 

was obtained and measured by recording EMG (electromyography) activity gained from 

electrodes implanted into the external oblique muscles of the rats. To produce CRD, colorectal 

apparatus is placed in the colon of the rats. 

Results: Adult Sprague Dawley rats were treated with various doses of nicotine (1.25, 2.5, 5 

and 10 mg/kg; i.v.), and an antinociceptive effect was observed in a dose dependent manner. 

While the antinociceptive effects was not observed at 1.25 and 2.5 mg/kg, intravenously 

administered of nicotine induced an antinociceptive effect at 5 and 10 mg/kg, but maximal 

antinociception was observed at the dose of 5 mg/kg in this test. This antinociceptive effect of 

nicotine was attenuated by pretreatment with the non-selective nicotinic receptor antagonist 

mecamylamine (0.25 mg/kg, i.v.) and GABAA receptor antagonist picrotoxin (0.1 mg/kg, i.v.). 

But the antinociceptive effect of nicotine was partially blocked by non-selective opioid receptor 

antagonist naloxone (1 mg/kg, i.v.)   

Conclusion: The data indicate that nicotine can exert an antinociceptive effect that is at least 

mediated by the nicotinergic, GABAergic and partially opioidergic system. 

Keywords: Analgesia; colorectal distension; nicotine; visceral pain 

 

HAKAN BALCI, Master Thesis 

Ondokuz Mayıs University- Samsun, July-2016 
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SĠMGELER ve KISALTMALAR 

 

µ-OR  : μ-opioid reseptörü 

5-HT  : 5 Hidroksitriptamin 

ABT-594 : (R) -5- (2-azetidinilmetoksi) -2-kloropiridin 

ACh  : Asetilkolin 

ACTH  : Adrenokortikotropik hormon 

ANOVA : Tek yönlü varyans analizi 

AOAA  : Aminooksiasetik asit  

CAT  : Kolin asetil transferaz 

CGRP  : Calsitonin gene related protein =Kalsitonin gen ilişkili peptid 

COX  : Siklooksijenaz 

CPP  : Koşullandırılmış yer tercihi 

CRF  : Kortikotropin salıveren faktör 

DDT  : Dikloro difenil trikloroethan 

DH  : Dorsal boynuz 

DhβE  : Dihidro-β-eritrodin  

DRG  : Korsal kök gangliyonu 

EAA  : Eğri altında kalan alan 

EMG  : Elektromiyografi 

GABA  : Gama amino butirik asit 

GAG   : γ-asetilenik GABA  

GH  : Büyüme hormonu 

Giy  : Glisin 

GVG  : γ-vinil GABA  
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HPA  : Hipotalamus-hipofiz-adrenal 

IASP  : International Association for the Study of Pain 

i.c.v.   : İntraserebroventriküler 

i.t.  : İntratekal 

KO  : Knock-out 

KRD  : Kolorektal distansiyon 

LB4  : Lökotrien B4 

LS  : Lokus seruleus  

LTD  : Long-term depression=Uzun süreli depresyon 

LTP  : Long-term potentiation =Uzun süreli potansiyalizasyon 

Met-Enk : Metionin-enkefalin 

MLA  : Metillikakonitin 

nAChR : Nikotinink asetilkolin reseptörü 

NĠK  : Nikotin 

NLX  : Nalokson 

NMDA : N-metil-D-aspartat 

NO  : Nitrik oksit 

NRGS  : Nukleus retikularis giganto sellularis 

NRM  : Nukleus rafe magnus 

NSAĠĠ  : Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaçlar 

NTX  : Naltrekson 

PAG  : Periakuaduktal gri 

PAM  : Pozitif allosterik modülatör 

PENK  : Proenkefalin 

PG  :Prostaglandin 

POMK : Proopiomelanokortin 
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PSL  : Siyatik sinir ligasyonu 

RVM  : Rostral ventromediyal medulla 

SP  : Substant P 

THIP  : 4,5,6,7-tetrahidro izoksazol (5,4-b) piridin 3-ol 

Tyr  : Tirosin 

VMY  : Viseromotor yanıt 

WDR  : Wide dynamic range = Geniş dinamik alan nöronları 
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1. GĠRĠġ 

 Ağrı kişilerin yaşam kalitesini önemli oranda düşüren yaygın bir semptom 

olup, sosyal ve ekonomik bir problemdir. İsveç‘te yapılan bir epidemiyolojik çalışmada 

kronik ağrı prevalansı %54 civarında bulunmuştur (Björk ve ark., 2004). Ağrı 

tedavisinde sık kullanılan steroid olmayan antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) hemen her 

ülkede en çok kullanılan ilk beş grup ilaç içine girmektedir. Amerika Birleşik Devletleri 

gibi birçok gelişmiş ülkede ağrı kesicilerin reçetesiz olarak kullanılması yaygındır. 

Türkiye‘de 2007 yılında, ―ağrı kesici‖ ve ―antiromatizmal‖ olarak kullanılan ilaçlar, 

kullanılan tüm ilaçların %21,7‘lik önemli bir kısmına karşılık gelmektedir (Sendika, 

2001). Bu nedenle etkin ve rasyonel analjezik kullanımı çok önemlidir. Günümüzde ağrı 

duyusunun ve ağrı tedavisinde kullanılan ilaçların analjezik etki mekanizmalarının 

araştırılmasına yönelik deneysel ve klinik çalışmalara rağmen bu konudaki bilgilerimiz 

henüz sınırlıdır. 

Sıçanlarda kolorektal distansiyonla (KRD) indüklenen viseral ağrı klinikte 

barsak, mesane ve uterus gibi içi boş organlardan kaynaklanan viseral ağrıyı taklit 

etmektedir (Nakamura ve Ferreira, 1988). KRD ratlarda (sıçanlarda) abdominal 

eksternal kaslarda kontraksiyon yanıtı (viseromotor yanıt, VMY) oluşturmaktadır. 

VMY abdominal eksternal oblik kasların kontraksiyonu sırasında oluşan EMG 

aktivitesinin hesaplanması ile değerlendirilir ve bu model viseral ağrı 

değerlendirmesinde oldukça objektif veri sağlar (Ness ve Gebhart, 1988; Möltner ve 

ark. 1998). Analjezik ilaçlar KRD ile oluşturulan viseromotor yanıtı (EMG aktivitesini) 

tamamen inhibe edebilirler ya da azaltabilirler. 

Analjezik etkide nikotinerjik sistemin etkinliğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Analjezik etkide en fazla rol alan nikotinik reseptör alt tipi α4β2 ve α7 

reseptörleridir. Nikotinik asetilkolin reseptörlerinin diğer alt-birimleri de (α3β2, α3β4, 

ve α4β4 gibi) aynı zamanda sinir sisteminde ve nöronal olmayan bazı dokularda genişçe 

dağılım gösterirler. Özellikle talamus, serebral korteks, hipokampus ve nukleus rafe 

magnus gibi üst merkezlerde yer alan nikotinik asetilkolin reseptörleri analjezik 

mekanizmada önemli rol oynamaktadır (Zoli ve ark., 2006). Talamus ve rafe magnusda 

α4 ve β2 genleri silinmiş şıçanlarda analjezik yanıtların azaldığı gözlenmiştir (Del Mar 

Arroyo-Jimenez ve ark., 1999). Ayrıca insanlarda yapılan bir çalışmada, nikotinin post 

operatif (cerrahi sonrası) ağrıda sigara içmeyen hastalara uygulandığında daha fazla 
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analjezik etki gösterdiği bulunmuştur. Bu çalışmada nikotinin analjezik etkisinin sigara 

içen bağımlılarda, tolerans gelişitiğinden dolayı, daha az analjezik etki gösterdiği 

bulunmuştur (Acta, 2015). 

Bu projenin amacı kolokteral distansiyonla indüklenen viseral ağrı modelinde 

nikotinin analjezik etkinliğini değerlendirmektir. Kolorektal distansiyonla indüklenen 

viseral ağrı modeli, deney hayvanlarında viseral ağrıyı değerlendirmede kullanılan ve 

iyi bilinen bir yöntem olduğundan sık kullanılmaktadır. Biz de daha önce bu modelde 

denenmemiş olan nikotinin analjezik etkisini ve etki mekanizmasını araştırmak 

istiyoruz. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ağrının Tanımı 

Günümüzde Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği (International Association for 

the Study of Pain, IASP)‘e göre ağrı: ―Gerçek veya potansiyel doku hasarıyla ilişkili 

duyusal ve emosyonel hoş olmayan oldukça subjektif bir deneyimdir‖. Bu tanıma göre 

ağrı gerçek bir duyu değil algıdır ve duyusal, duygusal ve bilişsel bileşenlerden 

oluşmaktadır. Bu bileşenler ağrının süre, şiddet ve yerleşim olarak algılanmasına, 

motivasyonal değişiklikler ve nahoşluk hissi oluşmasına, ağrıya bağlı korku, anksiyete 

ve farkındalık yaratılmasına neden olur (Loeser ve Melzack, 1999). 

Ağrı ile ilgili terimler ve tanımları şunlardır (Makin ve ark., 1998): 

Ağrı eĢiği: Ağrıya neden olan en düşük uyarı şiddeti 

Ağrı toleransı: Hastanın en yüksek şiddetli ağrı uyaranını tolere edebileceği    

sınır 

Allodinia: Ağrılı olmayan uyaranın neden olduğu ağrıdır. Ağrı eşiği düşüktür 

Hiperaljezi: Ağrılı uyarana karşı yanıtın artması 

Hiperpati: Uyarı sonrası uzayan ağrı sendromu 

Disestezi: Ağrıdan daha fazla rahatsızlık oluşturan istenmeyen duyu 

Hiperestezi: Uyarana karşı duyarlılık artışı 

Nosiseptör: Ağrılı uyarana karşı duyarlı spesifik reseptör 
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2.2. Ağrının Sınıflandırılması  

Tablo 1. Ağrının sınıflandırılması (Internatıonal Association for the study of pain (IASP)‘ye göre) 

(Aydın, 2002‘den). 

AĞRININ SINIFLANDIRILMASI 

Süresine göre 
Kaynaklandığı dokuya 

göre 
Mekanizmaya göre 

 

Akut ağrı 

Kronik ağrı 

Somatik ağrı 

Viseral ağrı 

Sempatik ağrı 

Periferal ağrı 

Nosiseptif ağrı 

Nöropatik ağrı 

Deafferantesyon ağrı 

Reaktif ağrı 

Psikosomatik ağrı 

 

2.2.1. Akut Ağrı 

Akut ağrı genellikle tanımlanabilir bir nedene bağlı olmakla birlikte geçicidir. 

Vücuda zarar veren bir olay gerçekleştiğinin göstergesidir. Neden olan lezyon ile ağrı 

arasında yer, şiddet ve zaman bakımından yakınlık mevcuttur. Akut ağrı travma sonrası, 

cerrahi müdahale ve bazı hastalıklarda görülür. Nosiseptif veya nöropatik kaynaklı 

oluşabilmektedir. Akut nosiseptif somatik ağrı fizyolojik ya da patofizyolojik olabilir. 

Fizyolojik ağrı birincil ve hızlı ağrı, patofizyolojik ağrı ise ikincil ve yavaş ağrı olarak 

bilinmektedir (Makin ve ark., 1998; Aydın, 2002; Dahl ve ark., 2005; Treatments, 

2011). 

 

2.2.2. Kronik Ağrı 

Kronik veya sürekli ağrı, akut hastalık veya yaralanma durumunda ortaya çıkan 

ve 3 ila 6 ay arasında sürekli kendini tekrarlayan ağrı olarak tanımlanır (Treatments, 

2011). Kronik ağrı sendromları yaralanma veya doku hasarı dışında herhangi bir 

yaralanma belirtisi olmadan kendiliğinden de oluşabilir. Stres, duyusal ve çevresel 

faktörler ağrının yoğunluğunu ve kalıcılığını artırabilir. Kronik ağrı tedavi 

sonlandırıldığında da devam edebilir. Ağrının şiddetinde kişinin algısı da önemlidir 

(Loeser ve Melzack, 1999). 
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2.2.3. Viseral Ağrı 

Kimyasal uyaranlar, organların ani gerilmesi, kan akımının azalması gibi 

etmenler viseral ağrı nedenidir. Yaygın, lokalizasyonu güç ve yansıyan tipte olabilir 

(Aydın, 2002). Somatik ağrıya göre daha iyi anlaşılır. Viseral organlar distansiyona 

oldukça duyarlıdır. Gastrointestinal ve ürogenital sistem, distansiyon yoluyla oluşan 

ağrıya oldukça hızlı yanıt verir. Ağrı etiyolojisinde kısa süreli iskemi oluşması olumsuz 

bir faktördür. Buna rağmen iskemi iyi bilinen bir mekanizmadır. Önemli doku hasarının 

olduğu durumlarda az, az doku hasarının olduğu durumlarda ise çok şiddetli ağrı 

olabilir. Viseral ağrı; ağrı merkezinden uzak bir kaynağa iletilebilir. Segmental ve 

yüzeyseldir ve genellikle hiperaljezi gösterir (Makin ve ark., 1998). 

 

2.3. Ağrının Mekanizması ve Ġletimi 

Ağrılı uyarana karşı spesifik olan reseptöre nosiseptör denir. Nosiseptörler 

mekanik,termal ve/veya kimyasal uyarılarla aktive olurlar (Makin ve ark., 1998). 3 tip 

nosiseptör vardır (Patestas ve Gartner, 2006). 

1- Mekanosensitif nosiseptör: Mekanik uyarılar veya doku yaralanmalarına karşı 

duyarlıdır. A-delta lifleri görev alır. 

2- Termosensitif nosiseptör: Sıcak ve soğuk uyarılara karşı duyarlıdır. A-delta lifleri 

görev alır. 

3- Polimodal nosiseptör: Mekanik, termal ve kimyasal zararlı uyaranlara karşı 

duyarlıdır. C lifleri görev alır. 

Vücudun herhangi bir bölgesindeki doku yaralanması sonucu uyarının bu 

nosiseptörler aracılığı ile alınıp santral sinir sistemine ulaştırılması, belirli bölge ve 

nöral yapılarda integre edilmesi, bu zararlı tehdidin algılanması buna karşı fizyolojik, 

biyoşimik ve psikolojik önlemlerin harekete geçirilmesine nosisepsiyon denir. 

Dolayısıyla nosisepsiyon doku hasarı ile ağrının algılanması arasında oluşan 

elektrokimyasal olaylar bütünüdür (Kayhan, 1997; Benjamin, 2000). Ağrı, nosisepsiyon 

içinde bir algılama olayıdır. Normal koşullarda ağrı ve nosisepsiyon hoş olmayan bir 

duygu olarak algılansa da amacı organizmayı zararlı saldırıdan korumak ve savunma 

mekanizması oluşturmaktır (Ertekin, 1993). Dolayısıyla nosiseptörler; periferik 

terminalleri ağrılı uyaranlara hassas, primer afferentleri tüm deri ve deri altı dokularda 

bulunan, çıplak ve serbest sinir uçlarıdır (Kayhan, 1997). Miyelinsiz C lifleri ile 
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miyelinli A-delta liflerinin distal uzantılarından oluşmuşlardır ve 100-400 µm 

uzunluğundaki aksonal sonlanmalar küçük kan damarları ve mast hücreleri kenarında 

sonlanırlar (Cervero ve Laird, 2004) 

Periferdeki bir uyaranın ağrı olarak merkeze ulaşmasında bazı faktörler rol 

oynar. Bunlar; (Şekil 1) 

1. Transdüksiyon: Periferde nosiseptörler tarafından algılanan ağrı sayesinde 

ortaya çıkar. Bir enerji şeklinin başka bir enerji şekline dönüşmesi durumudur. Örneğin; 

hissedilen her soğuk veya mekanik uyaran ağrılı değildir. Soğuk veya mekanik uyaranın 

ağrılı duruma geçmesi için soğukluk derecesinin düşmesi veya mekanik şiddetin artması 

gerekmektedir. Nosiseptörler bu şekilde duyarlı hale geçerek ağrıya neden olurlar 

(Aldemir, 2000). 

2. Transmisyon: Nosiseptörler tarafından alınan ağrı bilgisinin daha üst 

merkezlere taşınması olayıdır (Aldemir, 2000). Nosiseptif impulslar üst merkeze A-

delta ve C lifleriyle taşınırlar. A-delta lifleri miyelinli, C lifleri ise miyelinsizdir. Bu 

yüzden A-delta lifleri C liflerinden daha hızlıdır. A-delta liflerinin uyarılmasıyla keskin 

ve batıcı bir ağrı oluşurken C lifleri ise gecikmiş yanıcı bir ağrı oluşturur. A-delta ve C 

lifleri yalnızca deri ve deri altı yapıların değil viseral organların uyarılarını da 

taşımaktadır (Cross, 1994; Kandel, 2000).             
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ġekil 1. Ağrı oluşum mekanizması (Erdine, 2003‘den uyarlanmıştır) 

 

3. Modülasyon: Genellikle omurilik seviyesinde meydana gelen bir olaydır. 

1965 yılında Melzack ve Wall tarafından ileri sürülen kapı kontrol teorisinden önce 

spinal kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Bu teori ile ağrılı uyaranın 

omurilikte ciddi bir engel ile karşılaştığı ortaya çıkmıştır. Ağrılı uyaran spinal kord‘da 

değişime uğramakta ve bu değişim sonucu üst merkezlere iletilmektedir (Erdine, 2000). 

4. Persepsiyon: Omurilikten çıkan uyaranın çıkan yollar aracılığı ile üst 

merkezlere iletilip ağrının algılanması olayıdır. Bu yollar spinotalamik, spinoretiküler 

ve spinomezensefalik yoldur (Aldemir, 2000). 

Viseral ağrının mekanizmasıyla ilgili 2 teori öne sürülmüĢtür; 

Birinci teoride; viseral ağrı da somatik ağrı tanımlamasında kullanılan 

nosiseptörlerle innerve olmaktadır. İç organları innerve eden duyusal reseptörlerin 2 

farklı tipi vardır. 1. sınıf reseptörler doğal uyaranlara karşı yüksek derecede eşiğe 

sahiptir. Kalp, damar, akciğer ve solunum yolları, yemek borusu, safra sistemi, ince 

barsak, kolon, üreter, mesane ve uterusta bulundukları tespit edilmiştir. 2. sınıf 

reseptörler ise doğal uyaranlara karşı düşük derecede eşiğe sahiptir. Bu reseptörler 

homojen dağılırlar. Düşük frekansta normal sinyaller oluştururken yüksek frekansta ağrı 
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sinyalleri oluşturur. Kalp, özofagus, kolon, mesane ve testiste bulundukları tespit 

edilmiştir. 

İkinci teoride ise; iltihap varlığında aktif hale geçen afferent liflerin iç 

organlarda afferent innervasyonu oluşturması savunulmaktadır. Bu teoriye göre sessiz 

nosiseptörler viseral afferent liflerden işlevsel olarak farklıdır ve çoğunlukla doku 

yaralanması ve inflamasyon gibi uyaranlarla ilgilidir. Bu yeni sınıf duyusal reseptörler 

kronik viseral ağrının sinyalizasyonuna, spinal reflekslerin uzun vadeli değişikliklerine 

ve iç organların otonomik kontrolünün bozulmasına katkıda bulunmaktadır (Cervero, 

1993) (Şekil 2). 

 

ġekil 2. Viseral ağrı mekanizması (Hudspith, 2006‘dan uyarlanmıştır) 

Sessiz nosiseptörler viseral ağrıda klinik öneme sahip olmasına karşın sayısal 

üstünlüğü tartışmalıdır. Kolon ve mesanedeki sessiz viseral afferentlerin toplam afferent 

innervasyonunun %80-90‘ına karşılık geldiği düşünülmesine karşın bunun %40-45‘i 

geçmediği kanıtlanmıştır. Normal şartlar altında viseral nosiseptörler kolay uyarılabilir 

değildir. Bu nedenle inflamasyon ya da yaralanmadan sonra iç organlardaki aktivasyona 

yanıt olarak oluşan deşarjlar süre ve büyüklük bakımından akut hasar sonrasında 

oluşandan daha fazla olur (Cervero, 1993). 
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2.3.1. Ağrının Ġletimi 

 C Lifleri: Miyelinsiz liflerdir. Uzunlukları 0,23-1,5 µm arasında 

değişmektedir. Kimyasal, termal ve mekanik uyarılara yanıt vermektedir. Birden fazla 

biçimde uyarılmaları nedeniyle polimodal lifler olarak bilinmektedirler. İletim hızı 2,5 

m/s‘den küçüktür (Schofield, 2005). 

A-delta Lifleri: 1,5-2 µm uzunlukta, miyelinli hızlı tepkili nöronlar olmakla 

birlikte iletimleri de oldukça hızlıdır. İletim hızı 2 m/s‘den büyüktür. İyi lokalize, 

keskin, batıcı ve güçlü ağrılardan sorumludurlar. A-delta lifleri, C lifleriyle benzer 

görev üstlenmektedirler. Fakat A-delta lifleri sadece termal ve mekanik uyarılara karşı 

duyarlıdır ve daha hızlı tepki verirler. İlk ağrı hissi A-delta lifleri aracılığıyla olur, 

devamında ise C lifleri tarafından iletilir. A-delta ve C lifleri deride çok sayıda bulunur. 

Fakat C lifleri iç organlar, kaslar ve viserlerde daha baskındır. Her iki lif de omuriliğin 

dorsal boynuzu içindeki nöronlarla sinaps yaparak beyne ulaşırlar (Schofield, 2005). 

Dorsal Boynuz Mekanizması 

A-delta ve C lifleri dorsal boynuza spinal korddan girerler. Dorsal boynuz 

kökleri katmanlı bir yapıya sahiptir (Schofield, 2005). Bunlardan en yüzeyseli lamina 

I‘dir ve dorsal boynuz lamina VI‘ya kadar uzanır. Miyelinsiz C lif nosiseptörleri lamina 

II‘de sonlanmaktadır. Kısa miyelinli A-delta lifleri ise lamina I‘de sonlanmaktadır. 

Hafif dokunuş ve titreşim gibi zararlı olmayan uyarıları ileten düşük eşikli geniş lifli 

mekanoreseptörler lamina III ve IV‘de son bulur. Dorsal boynuzda bilgi iletimi dorsal 

boynuz nöronları olarak bilinen 2. sıra nöronlar ile gerçekleştirilir. Bunlar nosiseptif 

spesifik nöronlar ve geniş dinamik alan nöronlarıdır. Bu nöronlar dorsal boynuzda 

diferansiyel dağılım ve afferent giriş için farklı yanıt özelliklerine sahiptir (Hudspith, 

2006). 

a) Nosiseptif spesifik nöronlar: Lamina I‘de lokalize olmuşlardır. Yüksek 

eşikli ve zarar verici uyaranlara selektif olarak yanıt verirler. Alıcı hedefler genelde 

küçüktür ve deri ile kaslardan oluşur (Aydın, 2002; Hudspith, 2006). 
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b) GeniĢ dinamik alan nöronları (wide dynamic range) (WDR): Lamina V 

ve çevresinde lokalize olmuşlardır. Nosiseptif nöronların yaklaşık %20‘si lamina I ve 

II‘de bulunmaktadır. WDR nöronları zararlı ve zararsız uyarılara yanıt verirler. A-delta 

lifleri içermektedirler. Zararsız seviyedeki dokunsal uyarıda ağrı sinyali oluşturmaz. 

Uyaranı takiben nöron aktivitesi eşik seviyesini aşarsa zararlı olmayan dokunsal uyarı 

ağrılı olarak algılanır ve allodiniye sebep olur (Hudspith, 2006). 

 

2.3.2. Nosisepsiyonun Algılanmasında Rol Alan Düzenleyiciler 

Santral uyarılmada P maddesi (SP), glutamat, bradikinin, serotonin, nörokinin 

A, gama amino butirik asit (GABA), kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) gibi 

nörotransmitterlerin salıverilmesi önemli rol oynar. Bu transmitterler primer afferent 

liflerin dorsal boynuz sonlanmalarında pre-post sinaptik etki oluştururlar. Sensitizasyon,  

primer afferent input sonucu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgılanmasıyla birlikte 

başlar. Postsinaptik membranda glutamat; AMPA reseptörlerine, SP ise nörokinin 

reseptörlerine bağlanarak intraselüler Ca
++

 iyonlarının salıverilmesini sağlar. Ca
++

  ise 

proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonuna ve erken gen 

indüksiyonuna neden olur. Protein kinaz C, NMDA reseptörünü fosforilize ederek Mg
++

 

blokajını sürekli olarak kaldırır. Artan fosfolipaz C, prostaglandin (PG)‘lerin artmasına 

yol açarak nosiseptif duyarlılığı ve lokal dolaşımda vazodilatasyonu artırır. Böylece 

sekonder hiperaljeziye neden olabilir (Attal ve Bouhassira, 1999; Serra, 1999; 

Matthews, 2004). 

2.4. Ġnen ve Çıkan Ağrı Yolakları 

2.4.1. Çıkan (Asendan) Yol 

1-Spinotalamik yol: Anterolateral sistemde bulunan direk ağrı yolağıdır. 

Dorsal boynuzda lamina I ve II‘nin primer afferent uçlarından yükselir. Spinotalamik 

sistem kökenli hücreler lamina I ve IV-VI‘da ağırlıklı olarak bulunur. Sadece nosiseptif 

uyarılar değil termal ve dokunsal uyarılar da anterolateral sistemden geçerek talamusun 

kontralateral ventral posterior çekirdeğinde sonlanır. Spinotalamik yol anatomik olarak 

2 farklı bölgeden oluşur. Lateral spinotalamik yol ve çok ufak olan anterior 

spinotalamik yoldur. Lateral spinotalamik yol nosiseptif ve termal uyarıları iletirken 

anterospinotalamik yol ise dokunsal uyarıları iletmektedir. Dolayısıyla anterior ve 
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lateral spinotalamik yolların ikisi birlikte nosiseptif, termal ve dokunsal uyarıları beynin 

üst merkezine iletirler (Hudspith, 2006; Patestas ve Gartner, 2006). 

2-Spinoretiküler yol: Nosiseptif, termal ve dokunsal uyarıları talamusa 

indirekt olarak ulaştırır. Spinoretiküler sistem hücreleri dorsal boynuzun derin 

katmanlarına ve ventral boynuzun ise lamina VII ve VIII bölgelerine yerleşmiştir. 

Spinoretiküler yol bilgiyi beyin sapına bilateral olarak iletir, uyarılma ve uyanıklık 

sağlamada görevli bölgedir. Böylece yaralanma gibi zararlı uyarılar sonrasında 

organizmayı uyarır. Retiküler yapıya gelen uyarıdan sonra retikülotalamik lifler yoluyla 

talamustaki intralaminar çekirdeklere bilateral olarak uzanır (Hudspith, 2006; Patestas 

ve Gartner, 2006). 

3-Spinomezensefalik yol: Spinomezensefalik kökenli hücreler ağırlıklı olarak 

dorsal boynuzun lamina I ve IV-VI bölgelerinde bulunur. Periakuaduktal gri madde ve 

beyin sapındaki rafe çekirdeğinde sonlanır. Ağrının emosyonel bileşiminde 

spinomezensefalik lifler önemli rol oynamaktadır (Hudspith, 2006; Patestas ve Gartner, 

2006). 

4-Spinotektal yol: Superior kollikulusun derin katmanlarında sonlanır. 

Periferden aldığı uyarıyı superior kollikulus‘a ulaştırır (Patestas ve Gartner, 2006).  

5-Spinohipotalamik yol: Spinohipotalamik lifler hipotalamusta nöronlarla 

sinaps yapar. Bu yolak nosisepsiyona otonomik ve refleks yanıtları verir (Patestas ve 

Gartner, 2006). 

6-Spinolimbik yol: Bilgiyi spinoretiküler yol aracılığıyla beyin sapından 

çıkararak medial talamusa, hipotalamusa ve diğer limbik sistem yapılarına iletir 

(Hudspith, 2006). 

7-Spinoservikotalamik yol: Lateral funikulusun dorsalinden çıkan ve spinal 

dorsal boynuzda lamina IV‘den köken alan hücrelere sahip olan nöronlardan oluşur. 

Lifler C1 ve C2 düzeyini geçmeden önce lateral servikal nükleusta son bulur (Hudspit, 

2006). 
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8-Postsinaptik dorsal kolon yolu: Dorsal kolon yolu lifleri dorsal boynuzda 

lamina III‘den köken alır. Dorsal kolonların genellikle titreşim, propriosepsiyon ve 

dokunma gibi zararsız duyular ile ilgili bilgileri iletmekle görevli olduğu kabul 

görmüştür. Dorsal kolonun uyarılması normalde ağrının aksine titreşim duyusunun 

algılanmasını sağlar (Hudspith, 2006) (Şekil 3). 

 

ġekil 3. Ağrı yolları ile ilgili bölmeler A. Çıkan ağrı yolları, B. İnen ağrı yolları  (―Ağrı ve Tedavisi‖ 

isimli kitaptan alınmıştır) ARAS: Assendan retiküler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: 

Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5 Hidroksitriptamin 
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2.4.2. Ġnen (Desendan) Yol 

Beyindeki retiküler formasyonu terk eden lifler inen liflerdir. Substantia 

gelatinosa içindeki internöronlarla sinaps yaparlar. Periferal sinirlerden gelen iletileri 

düzenlerler. Böylece nosiseptörlerden spinal kord yoluyla yukarı yollanan mesajlar 

üzerinde bir filtre ve parsiyel inhibitör rol oynar. İnen sinir lifleri retiküler formasyon 

içindeki periakuaduktal gri maddeden (PAG) köken alır. 

İmpuls spinal korddaki dorsolateral alanın alt kısmına geçerek spinal kordun 

substantia gelatinosa liflerindeki internöronlar ve taşıyıcı nöronlarla birlikte bağlantı 

kurar. İnen yollarda serotonin en önemli nörotransmitterdir. İnen ağrı yolağında 

endorfin, enkefalin ve dinorfin gibi endojen opioidler ve noradrenalin (Schofield, 2005) 

önemli rol oynar. Aynı zamanda inhibitör aminoasitler (GABA-glisin), purinler 

(adenosin) ve inhibitör nöropeptitler (galanin, nöropeptit-Y) görev alır (Matthews, 

2004). 

İnen ağrı yolağındaki mekanizmalar 3 başlık altında incelenir: 

1.Spinal inhibisyon: Spinal kordun dorsal boynuzunda presinaptik 

internöronlar ile olur. Spinal inhibitör internöronların aktive olması primer afferent 

nöronun aktive olması ile başlar. GABA, opioid peptitler ve glisin bu sistemde görev 

alan nörotransmitterlerdir. Bu internöronlar presinaptik olarak spinal kordun dorsal 

boynuzunda primer afferent nöronun santral ucundan eksitatör nörotransmitterlerin 

sinaptik boşluğa salıverilmesini engellerler (Beaulieu, 2008). 

2.Supraspinal inhibisyon: Bu sistem orta beyinde periakuaduktal gri madde 

(PAG) ve lokus seruleus (LS)‘ tan köken alır. PAG rostral yapılardan inhibe edici 

impulsları almakla birlikte spinal kordun arka boynuzuna inen inhibe edici impulsları 

gönderir. PAG‘dan spinal korda inen serotonerjik lifler medullada nukleus rafe magnusa 

(NRM) uğrayarak arka boynuza inerler ve lamina-I, II ve V‘de son bulurlar. PAG‘ın 

ventrolateral bölümünden köken alan nöronlar opioid sistem ile dorsal bölümünden 

köken alan nöronlar ise non-opioid sistem ile ilişkilendirilmektedir. LS‘den köken alan 

nöronlar ise noradrenerjiktirler, medullada nukleus retikularis giganto sellularisten 

(NRGS) geçerek spinal korda inerler. Bu sistemin nöronları (PAG ve LS) dorsolateral 

funikulus içinde arka boynuza inerler. Bu nörotransmitterler 5-hidroksitriptamin (5-HT) 

ve opioid peptitlerdir (Aida ve Shimoji, 2003). 
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3.Periferik inhibisyon: İmmün sistem ve sensoryal nöron etkileşimi ile 

gerçekleşir (Brack ve ark., 2001). İnflamasyonun erken evresinde proinflamatuar 

sitokinleri açığa çıkaran immün hücreler geç evrede analjezik mediatörler üretir ve 

böylece analjeziye katkıda bulunur. Opioid peptitler, antiinflamatuar sitokinler ve 

somatostatin bu sistemin mediatörleridir. Antiinflamatuar sitokinler  (IL-4, IL-10, IL-3) 

proinflamatuar sitokinlerin üretim ve salıverilmelerini inhibe eder ve siklooksijenaz 

(COX) enzim ürünlerinin, sempatik aminlerin, lökotrien B4‘ün (LB4) azalmasını 

sağlayarak inflamasyonu kısmi olarak engellerler. Böylece periferik analjezi 

oluştururlar (Machelska ve Stein, 2000). 

2.5. Nikotinin Yapısı 

               Nikotin, sigarada bulunan polonyum, radon, metanol, toluen, kadmiyum, 

bütan, DDT (Dikloro difenil trikloroethan), hidrojen siyanür, aseton, naftalin, arsenik, 

amonyak, karbon monoksit gibi 3.885 toksik maddeden biridir. Nikotin bazı bitki 

türlerinin yapraklarında bulunan bir alkaloiddir ve birincil ticari kaynağı tütün bitkisinin 

(Nicotinia tabacum ve Nicotinia rustica) kurutulmuş yapraklarıdır. Kimyasal formülü 

C1OH14N2 ve molekül ağırlığı 162.23‘dür. Kimyasal yapısı 3-(1-metil-2-pirrolidinil) 

piridin‘dir ve Pinner tarafından ortaya çıkarılmıştır (Kees ve ark., 1983). Asetilkolin 

(ACh), nikotinin bağlandığı reseptörün doğal agonistidir. ACh vücutta kolin ve asetil 

CoA‘dan kolin asetilaz (kolin asetil transferaz, CAT) ile sentezlenir.  

               2.5.1. Nikotinin Kimyası ve Tütünün Kullanılması 

               Sigara dumanı içinde 500 kadar değişik gaz tabiatlı bileşim bulunmaktadır. 

Bunlar azot, karbon monoksit, karbondioksit, amonyak, hidrojen siyanür gibi 

maddelerdir. Bu gazlardan oluşan faz sigaranın %95 ini meydana getirmektedir. 

Partikül fazı ise %5 kadar olup 3500 kadar değişik kimyasal madde tarafından meydana 

getirilmektedir. Bu fazın en önemli maddelerinden biri ise nikotin isimli alkaloiddir. 

Diğerleri nornikotin, anetabine, anabasinedir. Partikül safhasında su ile birleşen 

muhtevaya katran adı verilir. Bunlar arasında polinükleer aromatik hidrokarbonlar, N-

nitrosaminler ve diğer aromatik aminler bulunmaktadır. Ancak tütünün alışkanlık ortaya 

çıkaran bölümü ise nikotindir. Nikotin bir tersiyer amin olup piridin ve pirolidin 

halkalarını içerir. Aynı zamanda nikotinin iki adet steroizomeri de bulunmaktadır. S-

nikotin aktif izomerdir ve kolinerjik reseptörlere bağlanır. Aynı zamanda tütünde de 
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bulunur. Sigara içerken rasemizasyon olur ve sigara dumanında R-nikotin oluşur. 

Oluşan bu az miktardaki R-nikotin ise kolinerjik reseptörler üzerinde zayıf antagonizma 

gösterir. 

2.6. Nikotinin Farmakokinetiği ve Farmakodinamisi   

              2.6.1. Nikotinin Farmakokinetiği 

               Nikotin tütünün yanmasının distilasyonu sonucunda elde edilir. Damlacıklar 

tarzında nikotin ihtiva eden katran (TAR) akciğere çekilerek ufak hava yollarında ve 

akciğer alveollerinde depolanır. Nikotin zayıf bir alkaloiddir. Hücre zarından ortamın 

pH‘sına bağlı olarak emilmektedir. Tütün dumanının (Amerikan sigaralarında ) pH‘sı 

5.5 (asidik) olduğu için bu pH‘da nikotin iyonize formdadır, membranları geçemez ve 

dumanın içindeki nikotin dudak mukozasından emilemez. Bunun yanı sıra pipo ve puro 

ile alınan sigara dumanının pH‘sı 8.5 tir (alkali). Bu pH‘da nikotin non-iyonize formda 

bulunur ve ağızdan emilir. Bir kez sigara dumanı ufak hava yollarından geçip akciğer 

alveollerine ulaştıktan sonra burada fizyolojik olarak pH seviyesini emilebilecek 

duruma getiren imkanı bulur ve süratle emilir. Emildikten sonra da dolaşıma karışır ve 

değişik dokulara ulaşır. Nikotinin beyine ulaşması için 10-19 saniye yeterlidir. Bu 

esnada arteriyel kanda bulunan nikotinin, venöz kandakinden altı kat fazla olmasından 

dolayı beyinde yüksek konsantrasyona ulaşır. Nikotinin plazmadaki seviyesi beyindeki 

gibi yüksek olup süratle azalır. Bu azalma ile periferik alanlar doyurulurken, bir taraftan 

da nikotin elimine edilir. Bir gün içinde birden çok kere sigara içildiğinde doyum 

noktalarında inip-çıkmalar (osillasyonlar) olur. Nikotinin yarı ömrü ise 2 saattir. 6-8 

saatten sonra birikim yapmaya başlar. Bu birikim yapmanın başlamasından sonra da 

gece boyunca nikotin seviyesinde bir korunma olur. Gün içinde nikotinin plazma 

seviyesi 20-40 ng/ml arasında değişir. Buna rağmen insanların kullandıkları sigaraya 

bağlı olarak plazma nikotin seviyesi ve sigaradan alınan nikotin miktarında 

değişkenlikler olur. Sigara içenler her sigara dumanını çektiklerinde ―Puff Volume 

(sigara nefesi)‖ tutmak, çabuk boşaltmak suretiyle bu durumu manipüle ederler. Her 

sigara içiminde çekilen duman sayısı, dumanın çekilişi ile bu manipülasyon kontrol 

edilir. Nikotin sakızlarındaki nikotin, tütünün çiğnenmesi veya enfiye çekilmesi ile 

nikotin ağızdan emilir. Plazma nikotin konsantrasyonu yavaşça yükselir ve 30 dakikada 

doruk seviyeye ulaşır ve takiben 2 saat sonra da düşer. Nikotin sakızlarında; sakız 
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çiğnendikçe nikotin salıverilmesi olur, bu yüzden de bu metotta sakızdan nikotinin tam 

ekstraksiyonu olmaz (2 mg sakız %53,4 mg sakız ise %72 lik bir salınım miktarı 

sağlıyor). Bu durumda önemli bir miktar nikotin de ağızdan yutulur. Nikotinin sistemik 

dozu düşük olur. Sakız çiğnemekle ulaşılan nikotin seviyesi, her zaman sigara içildiği 

zamanki nikotin seviyesinden çok düşüktür (McNabb, 1984; Benowitz ve ark., 1987). 

Transdermal nikotin bantları 16-24 saatte 15-22 mg nikotin nakleder (Benowitz, 1995). 

Nikotin yavaş emilir ve plazma seviyesi yavaşça 6-10 saatte yükselir. 7-8 saatlerde sabit 

seviyede kalır ve son 6 saatte düşer; bant kullanımında nikotin dozu ile nikotinin plazma 

seviyesi arasında 2-3 kata kadar varan bireysel farklılıklar olur. Ortalama plazma 

nikotin seviyesi bant kullanıldığında ağır sigara içenlerle kıyaslandığında daha düşük 

bulunur. Transdermal nikotin emilimine derinin kan akımı da etki eder (Benowitz, 

1995). Vazokonstriktörler emilimi düşürürken, vazodilatatörler nikotinin transdermal 

emilimini arttırırlar. Sigara içimi transdermal bant kullanımına göre daha fazla nikotin 

sağlar, nazal sprey yolu ile nikotin emilimi 5-6 kat daha fazla olmaktadır. Nazal 

spreydeki nikotin çabuk emilir fakat plazma seviyesi sigara içenlerle kıyaslandığında 

düşük bulunur. Sigara içimi gibi, arteryel nikotinin plazma seviyesi venöz kandakinden 

2-3 kat daha fazla bulunur. Arter kanında doyuma venöz kandan 20 dakika önce ulaşılır 

(Gourlay ve Benowitz, 1997). Nikotinin %70-%80 kadarı oksidasyon yolu ile kotinine 

metabolize olur (Benowitz ve ark., 1982). Nikotinin kotinine dönüşünde en önemli 

enzim CYP2A6 enzimidir. Kotinin akabinde 3-hikroksikotinin‘e dönüşür ve bu idrarda 

bulunan nikotin metabolitidir. CYP2A6 aynı zamanda kotinine oksidasyonundan da 

sorumludur. Çok zaman bu madde nikotin alımının bir belirleyicisi olarak da 

kullanılmaktadır (Zevin ve ark. 1997). Birey sigara içtiğinde veya nikotin ilaçları 

kullandığında plazma nikotin seviyesinin en önemli belirleyicisi nikotin klirensi olur. 

Nikotinin renal klirensi idrarın pH‘sına bağlıdır (asit idrarda klirens artar, alkali idrarda 

klirens azalır). Total nikotinin %2-%35 kadarı böbrekler yoluyla itrah edilir (Benowitz 

ve Jacob, 1985). 
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             2.6.2. Nikotinin Farmakodinamiği 

             Nikotin reseptörlerinin aktivasyonu asetilkolin, norepinefrin, dopamin, 

serotonin, β-endorfin, glutamat ve diğer nörotransmitterlerin salıverilmesini aktive eder. 

Nikotin aynı zamanda büyüme hormonu (GH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

salıverilmesini de kolaylaştırır. Nikotinin bağımlılık ortaya çıkarma özelliğinin onun 

fizyolojik ödüllendirme sistemlerine etki etmesinden ve bu etkisini dopamin 

salıverilmesine etki ederek ortaya çıkarmasından ileri geldiği gösterilmiştir(Corrigall ve 

Coen, 1994). 

            Düşük dozlarda sigara kullanılması halinde nikotin sempatik aktivasyonu 

sağlayarak kemoreseptörleri aktive eder. Beyine doğrudan da etki eder. Bunun 

sonucunda kalp atım sayısında bir artma meydana gelir ve kan basıncı yükselir. Yüksek 

dozlarda nikotin doğrudan periferik sinir sistemine etki etmek suretiyle ganglionik 

stimulasyon yapar ve adrenal bezden katekolamin salıverilmesi artar. Yüksek dozda 

nikotin hipotansiyon ile bradikardiye yol açar. Burada gangliyonik blokaj olmaktadır. 

Nikotin kullanımını takiben tolerans gelişir. Nikotine karşı gelişen tolerans durumu 

onun birçok etkisini de kapsar. Kardiyovasküler ve toksik etkileri (baş dönmesi, bulantı, 

yorgunluk) kapsar. Kalp atım sayısının artması bir tolerans etkisidir, fakat tam kesin 

söylenmez. Tolerans gelişiminin yarı ömrünü Porchet ve ark. 35 dakika olarak tayin 

etmiştir (Benowitz ve ark., 1988). 

2.7. Nikotinin Etkileri 

               Nikotinik asetilkolin reseptör (nAChR) ailesi SSS‘de protein alttiplerinin 

homomerik ve heteromerik komplekslerinden (α2-10 ve β2-4) oluşur (Frølund ve ark., 

2005; Zoli ve ark., 2006). Yapılan in situ hibridizasyon çalışmaları ile beyinde α4,  β2 ve 

α7 alttip mRNA‘larının yaygın dağılım gösterdiği, farklı omurgalı türlerinde 

yerleşimleri farklılık gösterse de bu α7 ve α4+β2 içeren nAChR‘lerinin varlığı 

gösterilmiştir (Zoli ve ark., 2006). Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksının ağrı 

iletimi ve aktivasyonu ile ilişkili olan bu reseptörler kemirgenlerde beyinin çeşitli 

bölgelerinde bulunmaktadır. Nikotin-kaynaklı antinosepsiyona özellikle α7 ve α4β2 

nAChR alttiplerinin aracılık ettiği bildirilmiştir. Bu veri, tail-pinch testi kullanılarak 

yapılan değerlendirme de farelerde hem α4β2 nAChR antagonisti olan MLA 

(metillikakonitin) hem de α7 nAChR antagonisti olan dihidro-β-eritrodin (DhβE)  
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tarafından nikotin-kaynaklı antinosisepsiyonun suprese edildiğini gösteren başka bir 

çalışma ile uyumludur. Buna karşılık, kortikosteron seviyesindeki nikotin kaynaklı artış 

DhβE tarafından suprese edilirken, MLA tarafından suprese edilememiştir (Kiguchi ve 

ark., 2011) (Tablo 2). Bu bulgular α4β2 nAChR reseptörlerinin hem nikotin-kaynaklı 

antinosepsiyonda hem de kortikosteron artışında önemli bir rol üstlendiğine işaret 

ederken, α7 nAChR reseptörleri ise sadece nikotin-kaynaklı antinosepsiyonda görev 

aldığına vurgu yapmaktadır (kortikosteron seviyelerinde artışa neden olmaz). Endojen 

opioid sistem, nikotin-kaynaklı antinosepsiyona aracılık etmesine rağmen kortikosteron 

seviyelerindeki nikotin-kaynaklı artışa etki etmemektedir. Bu sonuçlara göre, yazarlar 

endojen opioid sistemin α4β2 nAChR reseptörlerine yakın yerleşim göstermediği, bu 

sistemin α7 nAChR reseptörlerinin yakınında yerleşim gösterebileceği sonucuna 

varmışlardır (Kiguchi ve ark. 2011).  

2.7.1. Nikotinin Akut Etkileri 

             Antinosiseptif Etkileri 

             Sistemik nikotin uygulaması, tail-flick (Taylor ve ark., 2006), tail immersiyon 

(Mendizábal ve ark., 2005; Kieffer ve ark., 2006), hot-plate (Budzyńska ve ark., 2004; 

Mendizábal ve ark., 2005; Taylor ve ark., 2006) ve tail-pinch (sıkıştırma) (Maeda ve 

ark., 2008; Kiguchi ve ark., 2011) testlerinde kemirgenlerde termal ve mekanik 

stimülasyonlar tarafından oluşturulan ağrıyı baskılamaktadır. Bir nAChR agonisti olan 

ABT-594‘ün nukleus rafe magnus (Decker ve ark., 1998) içerisine mikroinjeksiyonu ve 

intratekal uygulanan nikotin (Maeda ve ark., 2008), sırasıyla hot-plate ve tail-pinch 

testlerinde antinosiseptif etkiler meydana getirmiştir. Sistemik nikotin ile indüklenen 

antinosisepsiyon sadece nAChR antagonisti olan mekamilamin tarafından değil, aynı 

zamanda opioid reseptör antagonisti olan nalokson (NLX) (Budzyńska ve ark., 2004; 

Maeda ve ark., 2008; Kiguchi ve ark., 2011) tarafından da antagonize edilir. Ayrıca, 

nikotin ve morfinin indüklediği antinosisepsiyon morfine toleranslı farelerde (40 mg/kg, 

4 gün boyunca günde 2 kez) azalmaktadır (Kiguchi ve ark., 2011). İlaveten nikotinin, 

yabani tip farelerle kıyaslandığında µ-opioid reseptörü bulunmayan farelerde ağrıyı 

azaltmada daha az potent olduğu bildirilmiştir. (Kieffer ve ark., 2002) Bu durum da, 

proenkefalinden türev alan endojen opioid peptitlerin nikotin-aracılı antinosepsiyonla 

ilişkili olabileceğini göstermektedir. Sonuç olarak bu bulgular, endojen opioid sistemin 
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nikotinin antinosiseptif etkilerine aracılık etmekte önemli rol oynayabileceğine işaret 

etmektedir.  Nöropatik ağrı allodini, hiperaljezi ve spontan ağrı ile karakterize olan 

nörojenik ağrının bir şeklidir. Nöropatik ağrı, merkezi ya da periferal sinir sisteminin 

hasarı sonrasında ortaya çıkar ve sinir hasarını takiben bu duruma nöroenflamasyon 

aracılık eder. Nikotin-nAChR sisteminin inflamasyonun negatif bir düzenleyicisi olarak 

hareket ettiğini öne süren kanıtlar giderek artmaktadır. Gerçekten de, sıçanlarda siyatik 

sinirin kronik konstriksiyon hasarı sonucu meydana gelen nöropatik ağrının yanı sıra 

antiviral (dideoksisitidin) ve antikanser (oksaliplatin) ajanlar tarafından da indüklenen 

nöropatik ağrı sistemik olarak uygulanan nikotin (1,5 mg/kg, i.p.) tarafından suprese 

edilir (Zanardelli ve ark., 2013). Ayrıca, intratekal olarak uygulanan nikotin yada 

epibatidinin (nAChR agonisti) kısmi siyatik sinir ligasyonu (PSL) yapılan farelerde 

termal ve mekanik hiperaljeziyi ertelediği gösterilmiştir (Rashid ve Ueda, 2002).  

Kiguchi ve ark. nikotinik asetilkolin reseptörlerinin α4 ve α7 altbirimlerinin 

protein seviyelerinin PSL‘yi takiben upregüle olduğunu bildirmişlerdir. α4 ve α7 

altbirimleri için imünoreaktivite, hasarlı sinirde hem makrofajlardan köken alan kemik 

iliği hem de nörofiller üzerinde lokalize edilmiştir. PSL-indüklü taktil allodini ve termal 

hiperaljezi perinöral(lokal) olarak uygulanan nikotin (20 nmol, PSL sonrası 4 gün 

boyunca günde bir kez) tarafından büyük oranda azaltılmaktadır ve nikotinin bu etkisi 

eş zamanlı olarak uygulanan mekamilamin tarafından bloke edilebilmektedir. Verilen 

nikotin santral sinir sisteminde endojen opioid peptitlerin salınımına neden olur. Bu 

sonuçlar, lokal olarak uygulanan nikotinin immün hücrelerden opioid peptit salınımının 

indüklenmesi sonucu oluşan nöropatik ağrıyı azalltığını göstermektedir. Fakat, PSL-

indüklü nöropatik ağrı üzerine lokal olarak uygulanan nikotinin etkileri son nikotin 

tedavisinden sonra en az 11 gün devam etmektedir (Kobayashi ve ark., 2012). Böylece 

nöropatik ağrının nikotin-kaynaklı supresif etkisinde opioid peptitlerden türev alan 

immün hücrelerin rolünü ve bunun altında yatan mekanizmaları aydınlığa kavuşturmak 

için daha fazla çalışmaya gerek duyulmaktadır.      

                  HPA Aksını Aktive Edici Etkileri  

                  Nikotin, kemirgenlerde HPA aksının aktivasyonu sonucu stres-kaynaklı 

hormon olan kortikosteronun dolaşımdaki seviyesini artırır (Mellon ve Bayer, 1999; 

Brown ve ark., 2006; Kiguchi ve ark., 2011). Nikotin nukleus traktus solitaryus üzerine 

etki etki eder ve hipotamik paraventriküler nukleusta noradrenalin salınır, sonuçta da 
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CRF salınımı stimüle edilir. CRF hipofiz üzerine etki ederek adrenal korteksin zona 

fasikülata tabakasında kortikosteronun sentezini ve sekresyonunu aktive eden 

adrenokortikotropik hormonun sekresyonunu indükler (Armario, 2010). Yamamoto ve 

ark. tek başına uygulanan nikotinin farelerde doza-bağımlı bir şekilde CORT seviyesini 

artırdığını rapor etmişlerdir (Kiguchi ve ark., 2011). Kortikosteron seviyesinde meydana 

gelen nikotin-kaynaklı bu artış mekamilamin (nAChR antagonisti) tarafından inhibe 

edilirken NLX (opioid reseptör antagonisti)  tarafından inhibe edilememektedir. Ayrıca, 

kortikosteron seviyesindeki nikotin-kaynaklı artış morfine toleranslı farelerde 

azalmamıştır (40 mg/kg, s.c. , 4 gün boyunca günde 2 kez). Tüm bunlarda HPA aksının 

nikotin kaynaklı aktivasyonu üzerinde endojen opioid sistemin etkisi olmadığını 

düşündürmektedir (Tablo 2). Bu sonuçlar Mellon ve Bayer (Mellon ve Bayer, 1999) 

tarafından gösterilen sonuçlarla uyumludur, şöyle ki bir opioid reseptör antagonisti olan 

naltrekson (NTX) sıçanlarda kortikosteron seviyelerindeki morfin kaynaklı artışı 

suprese etmesine rağmen epibatidin-kaynaklı artışı bloke etmemektedir. 

Tablo 2. Nikotinin akut etkileri. Nalokson (NLX): Opioid reseptör antagonisti, Mekamilamin: 

nAChR antagonisti, Metillikakonitin (MLA): α7 nAChR antagonisti, Dihidro-β-eritrodin 

(DhβE): α4β2 nAChR antagonisti, CORT: Kortikosteron 
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               2.7.2. Nikotinin Kronik Etkileri 

               Psikolojik Bağımlılık 

               Memelilerde nikotin üzerine gözlemlenen psikolojik bağımlılık kriz ve ödül 

davranışıyla karakterizedir. Nikotinin ödüllendirici etkileri kendi kendini idare edebilme 

ve koşullandırılmış yer tercihi olarak deney hayvanlarında kendini göstermektedir. Son 

kanıtlar, dinorfin/k-opioid–reseptör sistemide dahil olmak üzere stres aktivasyonunun 

nikotin gibi bağımlılık yapan ilaçların ödüllendirici etkilerini modüle ettiğini 

göstermektedir. Ya tekrarlayan zorla yüzme stresi tarafında ya da U50,488 (selektif 

kappa (k-) reseptör agonisti) uygulanmasıyla (5 veya 10 mg / kg, ip) ile k-reseptörünün 

aktive edilmesi nikotin ile uyarılmış CPP‘yi önemli ölçüde güçlendirir. Nikotin ile 

uyarılmış güçlendirilmiş CPP, k-reseptör antagonisti olan nor-binaltorfimin‘in sistemik 

injeksiyonu (10 mg/kg, i.p.) ya da amigdala içerisine lokal injeksiyonu (2.5 µg) 

tarafından stres yokluğunda nikotin ödüllendirmesini etkilemeksizin bloke edilir. Bu 

sonuçlar göstermektedir ki, amigdala‘da ki dinorfin/k-opioid sisteminin aktivasyonu 

nikotinin ödül etkilerinin potansiyalizasyonu ile ilişkilidir, örneğin fiziksel bağımlılık 

gelişmesi gibi (Schindler ve ark., 2012). Aslında akut psikososyal stresin sigara 

içenlerde sigara krizini artırdığı bildirilmiştir (Childs ve Dewit, 2010). Aksine travmatik 

bir olaya maruz kalanların ortalama sayısı (ciddi yaralanmalar, ölüm tehdidi, korkunç 

ölüm ve yaralanmalara şahit olma gibi)  nikotine bağımlı olmayan bireylere oranla 

bağımlı bireylerde önemli derecede yüksektir (Elliott ve ark., 2014). Bu sonuçlar stresli 

olayların insanlarda nikotin-bağımlılık riskini yükselttiğini göstermektedir. Obez 

(sigara) içiciler obez olmayan içicilere oranla önemli ölçüde daha az sigara içme eğilimi 

gösterirler ve obez olmayan içicilerle karşılaştırıldığında obez insanlarda nikotin içeren 

sigaraların hazsal etkileri azalmıştır (Strasser ve ark., 2005). Benzer şekilde, kontrol 

gurubu ile karşılaştırıldığında yüksek yağ içeren diyete maruz bırakılan farelerde 

nikotin ile uyarılmış CCP‘nin daha düşük seviyeleri gözlemlenmiştir (Strasser ve ark., 

2005). Bu çalışma, obez deneklerde azalmış nikotin mükafatının kanıtı olabilir ve 

obezitedeki bu azalmış nikotin mükafatına endojen opioid sistem üzerinden beslenme 

alışkanlığının aracılık edebileceği öne sürülmüştür. 
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              Fiziksel Bağımlılık 

               Nikotin üzerine olan fiziksel bağımlılık insanlarda sinirlilik, anksiyete, 

konsantrasyon eksikliği ve insomnia (Gust ve ark., 1991) dahil bir çok yoksunluk 

belirtileri ile kendini gösterirken, deney hayvanlarında bu bağımlılığın göstergeleri ise 

diş gıcırdatma, çiğneme, kıvranma, vücudu sallama, pitosiz ve seminal ejekulasyondur 

(Malin, 2001). Nikotinin yoksunluk belirtileri opioid-yoksunluk belirtileri ile yakından 

benzerlik gösterir (Malin, 2001). Morfin-yoksunluk belirtilerinden birinin kortikosteron 

seviyelelerindeki artış olduğu ve kemirgenlerde opioid-reseptör antagonistlerinin morfin 

yoksunluğuna neden olduğu bildirilmiştir (Nishida ve ark., 1994; Maeda ve ark., 2011). 

Morfin yoksunluğu sonucu meydana gelen kortikosteron artışına nikotin tarafından 

HPA aksının akvitasyonuna benzer bir şekilde nukleus solitary tract‘taki (Laorden ve 

ark., 2009) adrenerjik α2 hücrelerin aktivasyonu neden olur (Armario, 2010).  Endojen 

opioid sistemin nikotin-kaynaklı aktivasyonunun fiziksel bağımlılık gelişimiyle ilişkili 

olabileceğini gösteren kanıt mevcuttur. Örneğin opioid reseptör antagonisti olan NLX 

sıçanlarda nikotin yoksunluk sendromuna neden olmakta (Lake ve ark., 1993) ve 

nikotin bağımlılığı µ-opioid reseptörleri olmayan farelerde azalmaktadır (Kieffer ve 

ark., 2002). Eğer nikotin fiziksel bağımlılığı endojen opioid sistem vasıtasıyla gelişirse, 

o vakit NLX nikotin yoksunluğuna neden olabilir. Dolayısıyla, kortikosteron artışınında 

dahil opioid yoksunluk belirtileri NLX-kaynaklı nikotin yoksunluğunu değerlendirmek 

için yararlı olabilir. Ueno ve ark. (Ueno ve ark., 2014) tekrarlayan şekillerde nikotin 

uygulamasına maruz kalan farelerde NLX‘in CORT seviyelerinde bir artış meydana 

getirdiğini ve bu artışın büyüklüğünün nikotin tedavisinin gün sayısına ve dozuna bağlı 

olduğunu bildirmiştir. Dahası, nikotin ile beraber eş zamanlı uygulanan NTX 

(Naltrekson, opioid reseptör antagonisti) doza bağımlı bir şekilde NLX-kaynaklı CORT 

artışını inhibe eder, bu sonuçta nikotine karşı fiziksel bağımlılık gelişiminin NTX 

tarafından suprese edildiğini gösterir (Tablo 3). Bu sonuçlar endojen opioid sistem 

aktivasyonunun nikotine karşı fiziksel bağımlılık gelişimine aracılık ettiğini 

göstermektedir. Yamamoto ve ark. (Yamamoto ve ark., 2011) endojen opioid sistem 

üzerinde nikotinin etkilerine nAChR‘lerin non-α4β2 alttipinin aracılık ettiğini belirtti. 

Ueno ve ark. (Ueno ve ark., 2014) farelerde nikotin fiziksel bağımlılığı ile birlikte 

endojen opioid sistem ve nAChR alttipi arasındaki ilişkiyi açıklığa kavuşturdu. Bu 

araştırmacıların deneyinde,  tekrarlayan nikotin tedavisi ile α7 nAChR antagonisti olan 
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MLA‘nın eş zamanlı uygulaması NLX-kaynaklı CORT artışını bloke etti. Bu sonuçta 

nikotin fiziksel bağımlılık gelişiminin inhibe edildiğini göstermektedir. Fakat, α4β2 

nAChR antagonisti olan DHβE eş zamanlı olarak tekrarlayan nikotin ile birlikte 

uygulandığında CORT seviyelerinde NLX kaynaklı bir artış gözlenmiştir. Bu durum da 

nikotin fiziksel bağımlılık gelişimini göstermektedir (Tablo 3). Bu sonuçlar, fiziksel 

bağımlılık gelişmesine neden olan endojen opioid sistem üzerinde nikotinin etkilerine 

α7 nAChR aktivasyonunun aracılık ettiğini göstermektedir. 

 

Tablo 3. Nikotinin kronik etkileri. Naltrekson (NTX): Opioid reseptör antagonisti, Mekamilamin: 

nAChR antagonisti, Metillikakonitin (MLA): α7 nAChR antagonisti, Dihidro-β-eritrodin 

(DhβE): α4β2 nAChR antagonisti 

Nikotin beraberinde alınan tedavi Nalokson ile presipite edilmiĢ 

yoksunluk 

Naltrekson (NTX) 

Dihidro-β-eritroidin (DHβE) 

Metillikakonitin (MLA) 

- 

+ 

- 
 

 

2.8. Nikotin ve Antinosisepsiyon 

               Nikotinik asetilkolin reseptörleri yeni analjezikler için uygun hedefler olabilir. 

nAChR'lerin antinosiseptif özellikleri nispeten yeni bulgular olsa da, nikotin ve 

antinosisepsiyon arasındaki ilişki yeni bir şey değildir. Bir takım araştırmacılar 

tarafından 16. yy‘ın başlarında frenginin sebep olduğu ağrının tütün kullanımını takiben 

azaldığı bildirdi (Corti, 2007). Fakat, tütünün major bir bileşeni olan nikotin, kedilerde 

antinosisepsiyon meydana getirdiği bulunana kadar antinosisepsiyon ile 

ilişkilendirilmemişti (20.yy‘la kadar) (Davis ve ark., 1932). Yeni bir çalışmada beyin 

sapının çeşitli bölgelerine mikroinjekte edilen nikotinin pronosiseptif ya da 

antinosiseptif etkilere sebep olabileceği bildirilmiştir (Hamann ve Martin, 1992). 

İlaveten, nikotin-kaynaklı antinosisepsiyonun non-selektif nöronal nAChR antagonisti 

olan mekamilamin tarafından bloke edildiği gösterilmiştir. (Sahley ve Berntson, 1979). 

Hem sigara içenlerde hem de sigarayı bırakanlarda nikotin soğuk basınç testi sonucu 

meydana gelen akut ağrıyı azalttığı için, insanlarda nikotinin antinosiseptif etki 



35 
 

meydana getirdiği tespit edimiştir (Fertig ve ark., 1986). Bu sonuçlar nikotinin 

antinosiseptif bir madde olarak gelişimini desteklese de, onun bağımlılık oluşturma 

potansiyelinin endişe verici olduğunu gösteren kanıtlar da mevcuttur. (Henningfield ve 

ark., 1985; Kottke ve ark., 1989). Dahası, sıçanlarda tekrarlayan nikotin uygulamasının 

nikotinin antinosiseptif etkilerine karşı tolerans gelişimini indüklediği gösterilmiştir. 

(Reynoso ve ark., 1998). Bu endişelere rağmen, antinosiseptif hedefler olarak 

nAChR‘ler aktif araştırma alanları haline gelmiştir.  

 

             2.8.1. Antinosiseptif Hedefler Olarak Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri 

              1974‘te Ekvator Cumhuriyeti‘nde deney sırasında John Daly ve Charles Myers 

Phyllobates anthonyi kurbağasının deri ekstresinin opioidlerin göstergesi olarak bir 

Straub kuyruk yanıtını indüklediğini bulmuştur (Garraffo, 2000; Garraffo ve ark., 

2009). Fakat, daha sonra Daly bir opioid reseptör antagonisti olan naloksonun ekstre-

kaynaklı Straub-kuyruk yanıtını bloklamadığını göstermiştir (Spande ve ark., 1992; 

Garraffo ve ark., 2009). Zamanla epibatidin olarak aktif bir bileşik izole edilmiş 

(Spande ve ark., 1992) ve sonrasında da kemirgenlerde nAChR‘lerin aracılık ettiği 

antinosepsiyonu indüklediği gösterilmiştir (Rupniak ve ark., 1994; Sullivan ve ark., 

1994). Epibatidin α7, α4β2 ve nöromusküler α1β1δγ ‗da dahil olmak üzere bir çok 

nAChR alttipine bağlanan bir nAChR agonistidir (Sullivan  ve ark., 1994). Hot-plate 

testinde epibatidinin antinosiseptif etkisinin morfine oranla 100-kat daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (Spande ve ark., 1992). Her ne kadar epibatidinin antinosiseptif etkileri 

umut verici olarak gözükse de, aynı zamanda vücut sıcaklığında ve lokomotor 

aktivitede doza bağımlı azalma gibi bir takım yan etkileri indüklemektedir (Sullivan ve 

ark., 1994). İlaveten, epibatidin kemirgenlerde kan basıncını yükseltir ve sensitizasyon 

oluşturabilir (Sullivan ve ark., 1994). Epibatidinin non-selektif nAChR agonist 

özellikleri, farklı alttipteki nAChR‘lerinin onun antinosiseptif ya da yan etkilerine 

aracılık edebilme olasılığını yükseltir (Bannon ve ark., 1998).  
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              α4β2 nAChR’ler 

               Yapılan çalışmalarda öncelikle alzheimer hastalığına yeni bir tedavi amacı ile 

birlikte α4β2 nAChR‘ler üzerine odaklanılmıştır (Garraffo, 2000; Garraffo ve ark., 

2009). Fakat, araştırmacılar epibatidin ile çalıştıkları ilaçlar arasında yapısal 

benzerlikler olduğunu keşfettiler (Garraffo ve ark., 2009).  Bu durumu α4β2 nAChR‘ler 

için daha yüksek bir seçiciliğe sahip ve epibatidin ile yakın ilişkili bir bileşen olan (R) -

5- (2-azetidinilmetoksi) -2-kloropiridin (ABT-594)‘in gelişimi takip etmiştir (Bannon 

ve ark., 1998; Garraffo ve ark., 2009). ABT-594‘ün bir çok ağrı modelinde (akut ve 

kronik) nikotin ve morfine göre güçlü antinosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Bannon ve ark., 1998; Kesingland ve ark., 2000; Lynch ve ark., 2005). Epibatidin ve 

nikotinin antinosiseptif etkilerine benzer bir şekilde ABT-594‘ün meydana getirdiği 

antinosisepsiyonun mekamilamin tarafından engellendiği bulunmuştur (Bannon ve ark., 

1998; Lynch ve ark., 2005). Ayrıca, özellikle epibatidin ile karşılaştırıldığında ABT-

594‘ün kardiyovasküler sistem üzerinde yan etkilere sahip olmadığı (Holladay ve ark., 

1998) ve farelerde fiziksel bağımlılık belirtilerine neden olmadığı gösterilmiştir. 

Dolayısıyla, preklinik veriler ABT-584‘ün kronik ağrı hastaları için umut verici 

terapötik bir ilaç olabileceği görüşünü desteklemektedir.  

              α5-içeren ve α3β4 nAChR’ler 

              α5-içeren nAChR‘leri, α3β4 ve α7 homomerik reseptörlerini içerirler. α5 

reseptörleri tek başlarına veya beta alt birimleri ile oluşturdukları kompleksler 

fonksiyonel olarak işlevsel değildir. Bunlar α4β2, α3β4 ya da α3β2 nAChR alt tipleri ile 

ilşikili olabilirler ve bu reseptör komplekslerinin hem farmakolojilerini hem de 

fizyolojilerini değiştirir (Ramirez-Latorre ve ark., 1996; Wang ve ark., 1996; Gerzanich 

ve ark., 1998). α5 reseptörü olmayan fareler yabani tip farelerle karşılaştırıldığında daha 

düşük nikotin-kaynaklı antinosepsiyon gösterir (Jackson ve ark., 2010). Bundan başka, 

α5 reseptörü olmayan farelerde epibatidin-kaynaklı antinosepsiyonun tamamen ortadan 

kalktığı bildirilmiştir (Jackson ve ark., 2010). Fakat, α5 nAChR altbiriminin diğer ağrı 

modellerinde antinosepsiyona katkısını değerlendirmek için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılan bir çalışmada α3β4 nAChR alttipinin daha çok 

otonomik gangliada eksprese edildiği ve bu reseptöre selektif bir antagonist olan 

konotoksin AuIB‘nin nikotin-aracılı antinosepsiyon üzerinde bir etkiye sahip olmadığı 
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gösterilmiştir (Jackson ve ark., 2013).  

               α7 nAChR’ler 

               α4β2‘ye ek olarak, α7 homomerik nAChR alt tipi antinosisepsiyon için diğer 

bir hedef noktasıdır. α7 nAChR selektif agonisti olan kolinin, sistemik ve intratekal 

injeksiyonunun antinosisepsiyon meydana getirdiği bildirilmiştir (Damaj ve ark., 1998; 

Wang ve ark., 2005; Freitas ve ark., 2013). İlaveten, supraspinal α7 içeren nAChR‘lerin 

antinosiseptif etkiye sahip olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur (Hamurtekin ve Gurun, 

2006; Bagdas ve ark., 2011). Tüm bu sonuçlara rağmen, α7 nAChR aracılı 

antinosisepsiyon üzerine farklı bulgular da vardır. Öyle ki, Gao ve ark. bazı α7 

agonistlerinin antinosiseptif etki meydana getirdiğini, diğerlerinde ise bir etkinin 

meydana gelmediğini göstermişlerdir (Gao ve ark., 2010).  Selektif bir α7 nAChR 

antagonisti olan ve kan beyin bariyerini geçemeyen bileşik Q ((S) -5- (piridin-2-yl) -N- 

(kinüklidin-3-yl) tiyofen-2-karboksamid) 50 mg/kg dozda sıçanlarda antinosiseptif etki 

göstermiştir (Gao ve ark., 2010). Böylece, periferik α7 nAChR'ler α7-aracılı 

antinosisepsiyona katkıda bulunabilir. İlaveten, α7 nAChR agonistlerinin bir 

altbiriminin spinal 5-HT3 reseptör aktivitesini antagonize ettiği bildirilmiştir (Macor ve 

ark., 2001; Broad ve ark., 2002). İnflamasyon ya da yaralanma sonrasında, supraspinal 

inen yolaklar vasıtasıyla 5-HT3 reseptör aktivasyonu nosisepsiyona katkıda bulunur 

(Suzuki ve ark., 2002; Oatway ve ark., 2004). 5-HT3 reseptör inhibisyonu ile birlikte α7 

nAChR'lerin aktivasyonu, sinerjistik bir antinosiseptif etkiye neden olabilir. İlaveten α7 

reseptör aktivasyonunun omurilikte serotonin salınımını inhibe ettiği, bunun sonucunda 

da potansiyel olarak antinosisepsiyonu artırdığı gösterilmiştir (Fürst, 1999; Cordero-

Erausquin ve Changeux, 2001).  

               2.8.2. nAChR Pozitif Allosterik Modülatörleri 

               Nikotinik asetilkolin reseptörlerin aktivasyonu için alternatif bir yaklaşım 

pozitif allosterik modülatörlerden (PAM) yararlanmaktır. Bunlar bir reseptörün inaktif 

durumdan aktif durruma geçmesi için gerekli olan enerjiyi azaltarak agonist ile 

uyarılmış yanıtları artıran moleküllerdir (Bertrand ve Gopalakrishnan, 2007). PAM‘lar 2 

kategoriye ayrılabilir: Tip I olanlar reseptör fonksiyonunu artırırken reseptörün 

desensitizasyon özelliklerini etkilemez. Tip II‘ler ise desensitizasyonu azaltarak reseptör 

aktivasyonunu uzatırlar (Bertrand ve Gopalakrishnan, 2007). Çeşitli nosiseptif testlerde, 
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bir Tip II α7 PAM‘ı olan PNU-120596‘nın, Tip I α7 PAM‘ı olan NS-1738‘e göre çok 

daha efektif bir şekilde yaralanmadan 6 saat sonraki nosiseptif davranışı azalttığı 

gösterilmiştir (Freitas ve ark., 2013). Bu gözlem, endojen kolinerjik sinyallerin reseptör 

desensitizasyonunu önemli ölçüde indüklediğini ve bu duruma geçişin sınırlanmasının 

nosiseptif sinyalizasyonu inhibe edebileceğini düşündürmektedir. Bir α7 nAChR 

agonisti ile PNU-120596‘nın birlikte uygulanmasının PAM ya da tek başına uygulanan 

α7 agonisti ile karşılaştırıldığında antinosiseptif etkileri artırdığı bulunmuştur (Freitas 

ve ark., 2013). Buna ek olarak, selektif bir α7 antagonisti olan MLA‘nın sistemik 

injeksiyonunun α7 PAM-aracılı antinosepsiyonu engellediği gösterilmiştir (Freitas ve 

ark., 2013). Bu veriler α7 agonisti ve Tip II PAM‘ın kombine uygulamasının 

enflamatuar ağrı için etkili bir tedavi yöntemi olabileceğini düşündürmektedir. Diğer bir 

yararlı yaklaşım ise α4β2 nAChR‘lerini daha selektif bir şekilde hedefleyen yeni 

ilaçların geliştirilmesidir. Bu yaklaşımın avantajı α4β2 reseptörlerinin antinosiseptif 

etkisinin insanlarda daha önceden kanıtlanmış olmasıdır (Rowbotham ve ark., 2009). A-

366833, akut, nöropatik ve inflamatuar ağrı modellerinde önemli antinosiseptif etkiler 

meydana getirdiği gösterilen, yeni geliştirilmiş bir α4β2-seçici agonistidir (Ji ve ark., 

2007; Nirogi ve ark., 2011). Bu bulgular selektif bir α4β2 agonisti olan ve sistemik 

uygulanan isproniklin‘in antinosiseptif etkilere neden olmadığını gösteren Gao ve 

ark.‘nın yapmış oldukları çalışmalarla tezattır (Gao ve ark., 2010).  

Pozitif allosterik modülatörler, α4β2 nAChR'lerin aktive edilmesi için alternatif 

bir yaklaşım sağlamaktadır. Son bulgular ABT-594 ile birlikte Tip I PAM olan 

NS9283‘ün kombine uygulamasının terapötik potansiyelini göstermektedir (Lee ve ark., 

2011). NS9283‘ün desensitizasyon kinetiklerini etkilemeksizin asetilkolin akışını 

artırdığı bildirilmiştir (Grupe ve ark., 2013). Çeşitli ağrı modellerinde NS9283, ABT-

594‘ün potensini artırdığı bulunmuştur. (Lee ve ark., 2011; Zhu ve ark., 2011). Bu 

önemlidir, çünkü ABT-594 ve NS9283 kombinasyonu her iki ilacın antinosiseptif 

etkileri için terapötik aralığı artırmaktadır. Gao ve ark.‘nın pozitif allosterik 

modülatörlerden biri olan Bileşik 2B ile yaptıkları bir çalışmada çok yüksek dozlar 

kullanmalarına rağmen nosiseptif davranışlarda bir azalma olduğunu bulmuşlardır (Gao 

ve ark., 2010). NS9283 uygulamasının spinal sinir ligasyon modelinde mekanik 

allodiniyi azaltmadığı gösterilmiştir (Lee ve ark., 2011). Bu sonuçlar tek başına 

uygulanan PAM‘ın terapötik etkinliği ve potensi hakkındaki kaygıları artırmaktadır. 
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Fakat, bir PAM + agonist yaklaşımı α7 ve α4β2 nAChR'ler de dahil olmak üzere birden 

fazla nAChR alt-tipleri için terapötik olarak etkili olabilir. 

 

               2.8.3.  Periferal nAChR’ler 

               Nikotinik reseptörler inflamasyonun başladığı yaralı periferal bölgelerde 

bulunmaktadır. nAChR‘ler ağırlıklı olarak dorsal kök gangliyon (DRG) nöronlarında 

eksprese edilir ve yenidoğanlarda özellikle büyük çaplı hücrelerde yaygın olarak 

bulunur. Bu nöronlar nosiseptif ve non-nosiseptif duyusal bilgileri taşıyan, hem Aδ hem 

de Aβ liflerini içermektedir (Genzen ve ark., 2001; Dubé ve ark., 2005). α7 

nAChR‘lerin glutamat salıverilmesini ve dorsal boynuzda uzun süreli 

potansiyalizasyonu (LTP) artırdığı bildirilmiştir (Genzen ve McGehee, 2003). 

Yenidoğanlarla karşılaştırıldığında, yaşlı sıçanlardaki α7 nAChR-eksprese edilen 

DRG'ler de sadece miyelinsiz (C lifi) nosiseptörler bulunur (Şekil 4). C liflerinin aksine, 

myelinli nosiseptörlerde α7 eksprese edilmez, ancak bu nosiseptörler daha çok  α3β4α5 

ya da α3β4 nAChR alt tiplerini içerirler (Rau ve ark., 2005). İnsanlardaki myelinsiz 

nosiseptör aksonları α3β4α5 altipi üzerinden uyarılabilirliği artıran nAChR‘leri içerirler. 

Bu nAChR‘ler pronosiseptiftir, çünkü nAChR antagonisti olan mekamilamin ve 

nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan amitriptilinin her ikiside benzer şekilde 

uyarılabilirliğin nikotin-kaynaklı artışını inhibe ederler (Lang ve ark., 2003; Freysoldt 

ve ark., 2009). α3β4α5 ekprese edilen duyusal nöronlar büyük olasılıkla α5 alt biriminin 

pronosiseptif etkilerinin altında yatan temeli oluşturmaktadır (Vincler ve Eisenach, 

2005) (Şekil 4). 

α4β2 ve α7 reseptörleri için selektif olan nikotinik agonistlerin periferal 

uygulanmasının (intraplantar) antinosisepsiyon meydana getirdiği bulunmuştur (Bannon 

ve ark., 1998; Rueter ve ark., 2003; Gurun ve ark., 2009). Bu antinosisepyona periferal 

terminaller üzerindeki nikotinik reseptörlerin katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. 

Pronosiseptif etkiye sahip olan DRG nöronları üzerindeki α7, α3β4α5 ve α3β4α 

nAChR‘lerin aktivasyonu sonucu meydana gelen antinosisepsiyon şaşırtıcıdır. Bu 

antinosiseptif etkinin mekanizması açıklığa kavuşturulamamıştır ve daha fazla 

çalışmaya gerek duyulmaktadır. Özellikle α7 reseptörlerinin aktivasyonu sonrası 

meydana gelen antinosisepsiyonla ilgili olarak, yaralanma veya inflamasyon sonrası 

periferdeki non-nöronal hücrelerin antinosepsiyona katkıda bulunduğu 
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düşünülmektedir. Sinir hasarı durumlarında veya inflamatuar ağrı modellerinde, α7-

aracılı antihiperaljezinin periferdeki immün yanıtlarda meydana gelen azalma ile ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir (Osborne-Hereford ve ark., 2008; Gahring ve ark., 2010; 

Rowley ve ark., 2010). Wang ve ark. (2003) tarafından sitokin salıverilmesinin 

makrofajlar üzerindeki α7 aktivasyonu tarafından inhibe edildiği gösterilmiştir. 

Makrofajların yanısıra, keratinositler ve lenfositler gibi diğer bir takım non-nöronal 

periferal hücrelerde de α7 alttipinin eksprese edildiği ve bunların anti-inflamutuar 

etkilerinin büyük olasılıkla mevcut antinosepsiyona katkıda bulunabileceği bildirilmiştir 

(Gahring ve Rogers, 2005). Bu anti-inflamatuar etkiler α7 nAChR‘lere yönelik tedavi 

yaklaşımlarını desteklesede, uzun vadede immün supresyonun boyutuna dair daha fazla 

araştırmaya gerek duyulmaktadır.  

Periferik hücrelerde α9/α10 gibi diğer bir takım nAChR alttipleri de eksprese 

edilmektedir. Lenfositlerin yanı sıra DRG nöronlarında da α9/α10 alttiplerinin eksprese 

edildiği gösterilmiştir (Lips ve ark., 2002; Peng ve ark., 2004). Alfa-konotoksinler olan 

RgIA ve Vc1.1, diğer nAChR‘ler ile karşılaştırıldığında bu alttip için son derece selektif 

antagonistlerdir. Nöropatik ağrı modellerinde etkinlikleri gösterilmiş olmasına rağmen, 

etki mekanizmaları üzerindeki tartışmalar klinik olarak bu ilaçların geliştirilmesinin 

önüne geçmektedir. Bazı araştırmacılar bu ilaçların duyusal afferentler üzerindeki 

presinaptik GABAB aktivasyonuna neden olarak N-tipi Ca
+2

 inhibisyonuna yol açtığını 

ve böylece antinosiseptif mekanizmaya katkıda bulunduğunu bildirilmiştir (Callaghan 

ve ark., 2008). İlaveten, sıçanlarla karşılaştırıldığında RgIA‘nın insanlardaki α9/α10 

nAChR‘ler için 300-kat daha az potent olduğu bulunmuştur (Azam ve McIntosh, 2012). 

Fakat yine de, RgIA ve Vc1.1‘in GABAB reseptörler üzerindeki bağımsız etkileri ve 

anti-inflamatuar etkileri nedeniyle antinosiseptif olarak ümit vaat ettiği ileri sürülmüştür 

(Vincler ve ark., 2006). 
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ġekil 4. Nikotinik Reseptörler. Nikotinik reseptörler inen nosiseptif bilgileri modüle ederler.           

Miyelinsiz nosiseptif afferentler α7 nAChR‘leri ekpsrese ederken, omurilik dorsal 

boynuzundaki myelinli nosiseptif lifler α3β4 / α3β4α5 nAChR‘leri eksprese ederler (Lang 

ve ark., 2003; Rau ve ark., 2005). Her ikisi de nosisepsiyonu artırmak için görev 

yapabilmektedir. Buna karşılık, α4β2 nAChR'ler aracılığıyla GABA ve glisin 

transmisyonunun tonik kolinerjik modülasyonu, bazal inhibitör tonu ve gelen nosiseptif 

aktivitenin etkisini ayarlamak için önemlidir. 

 

2.8.4. Omurilik Dorsal Boynuzunda Bulunan nAChR’ler 

               İntratekal uygulanan nikotin veya epibatidinin tail flick testinde doza bağımlı 

bir şekilde antinosiseptif etki meydana getirdiği bulunmuştur (Jurna ve ark., 1993; 

Damaj ve ark., 1998). Bu bulgular, intratekal uygulanan nikotin veya epibatidinin 

(Rogers ve Iwamoto, 1993; Hama ve ark., 2001) algolojik yanıtlarının (Khan ve ark., 

1998) akut ağrı üzerine bir etkisinin olmadığını gösteren veya sadece sinir hasarı sonrası 

antinosiseptif etkinin meydana geldiğini (Rashid ve Ueda, 2002) belirten diğer 

bulgularla çelişmektedir. Bu karışıklıklar nAChR alt tiplerinin çeşitliliğini ve bu 

reseptörlerin gelen duyusal afferentler arasında ve spinal devre içindeki etkilerini 

yansıtan intratekal uygulamadan kaynaklanmaktadır. Yenidoğanda dorsal boynuz (DH) 

nöronların bir alt birimi, nAChR alt tiplerinin çok az derecede üst üste çakışması ile 

somatik α7 nAChR‘leri ve eşit sayıda non- α7 nAChR‘leri içerir. NK1 reseptör-pozitif 
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projeksiyon nöronların yanı sıra lokal eksitatör DH nöronları da farelerde 3 gen 

arasındaki kenetlenme ile α3, β2, ve α7 için gen bölgelerine sahiptir (Cordero-Erausquin 

ve ark., 2004), ki bu durum yenidoğanda spinal α7 için pronosiseptif bir rolü 

desteklemektedir. Fakat, bu bulgular yetişkinlerde doğrulanmamıştır. Yetişkin farelerde 

intratekal uygulanan α7 nAChR agonistlerinin hem akut hem de persistant inflamatuar 

modellerinde antinosiseptif oldukları gösterilmiştir (Damaj ve ark., 2000; Freitas ve 

ark., 2013). Ayrıca α7 antinosepsiyonu bir kolit modelinde de gösterilmiştir 

(Abdrakhmanova ve ark., 2010). Böylece mevcut bulguların çoğu α7 nAChR‘lerin 

spinal nöronlar üzerinde pronosiseptif değilde antinosiseptif etkiye sahip olduğu fikrini 

desteklemektedir (Şekil 3). Duyu afferentlerinin aksine omurilik dorsal boynuzundaki 

lokal inhibitör internöronlar α4β2 nAChR'ler için gen bölgeleri içerirler (Cordero-

Erausquin ve ark., 2004) ve DH nöronlar üzerindeki GABAerjik etkinliği artıran 

sinaptik terminallerde muhtemelen nikotinin antinosiseptif etkilerine katkıda bulunan 

fonksiyonel α4β2 nAChR'ler eksprese edilir (Genzen ve McGehee, 2005). Bu α4β2 

nAChR'lerin aktivasyonu da inhibitör girdilerin uyarıcı uzun süreli depresyon (LTD) 

etkisini azaltır, böylece de patolojik eksitasyonu önlemek için inhibitör etkinin normal 

dengesini korur (Genzen ve McGehee, 2005). Omurilikteki glisinerjik iletim 

nosisepsiyonun diğer bir önemli inhibitör düzenleyicisidir. Hem GABA hem de 

glisinerjik nöronlar α4β2 nAChR'ler için gen bölgeleri içerirler (Cordero-Erausquin ve 

ark., 2004). Glisinerjik transmisyon spinal bölümlerdeki presinaptik α4β2 nAChR'ler ve 

mekanik olarak ayrışmış spinal lamina II nöronlar tarafından artırılmaktadır (Kiyosawa 

ve ark., 2001). Fakat, spinal α4β2 nAChR'ler sadece antinosiseptif hedefler değillerdir, 

aslında normal duyu eşiklerinin korunmasında önemli bir rol oynamaktadır. GABAerjik 

ve glisinerjik etkilerin endojen asetilkolin tarafından artırıldığı gösterilmiştir (Rashid ve 

ark., 2006) (Şekil 4). Ayrıca mekanik ve termal eşikler β2 reseptörü bulunmayan 

farelerde daha düşüktür (Yalcin ve ark., 2011). Henüz tanımlanmamış olan diğer 

nAChR alttiplerinin spinal devreler içindeki varlığı olasıdır. Yetişkin sıçanlarda 

nAChR‘lerinin varlığı α4β2 veya α7 alt tiplerinin selektif antagonistlerinin duyarlı 

olmadığı süperfizyal dorsal boynuzdaki inhibitör terminaller üzerinde gösterilmiştir 

(Takeda ve ark., 2003). Nosiseptif etkisi iyi bilinmeyen ve α4β2 nAChR‘ler ile birlikte 

bulunan α6 veya α5 gibi diğer altbirimler spinal inhibitör nöronlar arasında bulunmuştur 

(Cordero-Erausquin ve ark., 2004). İlaveten, inhibitör nöronların bir alt birimi 
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potansiyel terapötik hedef olarak umut verici olan ve supraspinal alanlarda nadir olarak 

bulunan α2 alttipi için gen bölgeleri içerir. 

              2.8.5. Supraspinal nAChR’ler 

              Lokal spinal inhibitör etkilere ek olarak rostral (supraspinal) alanlar 

nosisepsiyon üzerinde güçlü etkiler meydana getirirler ve bu alanlardan bazıları 

nAChR‘leri içerirler. α4 veya β2 reseptör alttipi olmayan farelerde antinosiseptif etkiler 

nerdeyse ortadan kaldırıldığı ve rostral ventromediyal medulla (RVM) nöronlarda bu 

etkilere artan c-fos ekspresyonu tarafından eşlik edildiği için selektif α4β2 agonisti olan 

ABT-594‘ün antinosiseptif etkileri için etki alanının beyin sapındaki RVM olduğu ileri 

sürülmüştür (Bannon ve ark., 1998; Bitner ve ark., 1998). Bu etki nAChR antagonisti 

olan mekamilamin tarafından engellendiği ve bu antagonistin tek başına bir etkisi 

olmadığı için bu durum α4β2 reseptörlerinin aktivasyonudur, desentisizasyonu değil 

denilebilir, ki bu aktivasyon sonucu antinosiseptif etki oluşmaktadır (Bannon ve ark., 

1998). Tüm bu bulgulara rağmen RVM‘de nAChR antinosisepsiyonunun hücresel 

mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. RVM‘de serotonin markerları ile α4 

immünohistokimyasal boyamaları çakıştığı ve serotonerjik nöronların seçici ablasyonu 

sonrası α4 boyamaları azaldığı için bu etkilere serotonin sinyal mekanizmasıda dahil 

olmaktadır (Bitner ve ark., 1998; Cucchiaro ve Commons, 2003). Ancak serotonerjik 

RVM nöronların bu etkileri nasıl oluşturdukları bilinmemektedir. İlaveten, 

noradrenerjik hücre gruplarının yanı sıra dorsal rafe‘de ki seretonerjik nöronlar 

üzerindeki α4β2 reseptörlerinin ABT-594‘ün sistemik etkilerine katkısı açıktır (Bitner 

ve ark., 1998; Cucchiaro ve Commons, 2003) (Şekil 5). Sonuç olarak ise sinir hasarı 

sonrası α4β2 reseptörlerinin katkısı göz ardı edilemez (Rashid ve Ueda, 2002; Rashid ve 

ark., 2006; Matsumoto ve ark., 2007; Yalcin ve ark., 2011).  

α4β2 nAChR‘lere ilaveten lokal inhibitör RVM nöronlar α7 nAChR‘leri 

eksprese edebilirler ve bunların nosiseptif modülasyonda oynadıkları roller 

bilinmemektedir (Dehkordi ve ark., 2007). RVM nosisepsiyon üzerinde kompleks 

etkiler meydana getirir ve aslında kısmende olsa serotonerjik projeksiyonlar aracılığıyla 

nosisepsiyonu kolaylaştırabilir (Porreca ve ark., 2001; Suzuki ve ark., 2002; Godínez-

Chaparro ve ark., 2012). İnen projeksiyonlar aracılığıyla spinal serotonin miktarında 

medyana gelen azalma aynı zamanda serotonerjik terminaller ve lokal internöronlardan 

gelen akso-aksonal girdiler üzerinde bulunan multipl nAChR alttipleri tarafından 
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modüle edilir (Cordero-Erausquin ve Changeux, 2001). Selektif bir α7 nAChR agonisti 

olan kolinin intraserebroventriküler uygulaması akut, inflamatuar ve nöropatik ağrıda 

antinosiseptif etki gösterir ve selektif bir α7 antagonisti bu etkileri engellemektedir 

(Wang ve ark., 2005; Hamurtekin ve Gurun, 2006; Hamurtekin ve ark., 2007; Bagdas 

ve ark., 2011). Böylece supraspinal α7 nAChR'ler antinosiseptif etkilidirler, fakat etki 

alanları bilinmemektedir. Diğer güçlü bir aday ise RVM aracılığıyla bilgiyi limbik ve 

homeostatik merkezlerden omuriliğe ileten ortabeyin PAG‘dır. PAG, α7 dahil bir çok 

nAChR‘leri içerir ve bu bölgeye lokal olarak uygulanan nikotin antagonistleri 

antinosepsiyon meydana getirir (Guimara ve Prado, 1994; Baddick ve Marks, 2011). 

İlginçtir ki, son bulgular α7 nAChR‘lerinin PAG-RVM nöronlarının farklı bir 

popülasyonu üzerinde eksprese edildiğini düşündürmektedir. Ayrışmış PAG nöronlarda 

GABAerjik termianaller üzerindeki α4β2 nAChR‘leri salıverilmeyi artırır (Nakamura ve 

Jang, 2010). Bu durum yaşlı hayvanlarda bunu teyit etmek için ve de etkilenen nöronları 

tanımlamak için önemli olacaktır. İlaveten, eksitatör sinaptik transmisyonun bu 

bölgedeki nAChR‘ler tarafından modüle edilip edilmediği bilinmemektedir. PAG‘da α2 

nAChR altbirim mRNA‘ları bulunmasına rağmen bunların nosiseptif etkileri 

gösterilememiştir (Ishii ve ark., 2005).  
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ġekil 5. Nikotinik reseptörler inen ağrı modülatör yolaklarını modüle eder. PAG: son bulgular 

ventrolateral PAG nöronların bir alt kümesinin (vlPAG) kendi somataları üzerinde α7 

nAChR‘lerinin eksprese edildiğini ve bu popülasyonun μ-opioid reseptörlerin (µ-OR) 

eksprese edildiği nöronlardan farklı olduğunu göstermektedir. Spesifik olarak vlPAG 

projeksiyon nöronlarının %50 (33/69) ‗si asetilkoline (ACh) yanıt verdi. Yanıtlar selektif bir 

α7 antagonisti olan MLA tarafından bloke edildi (n = 15). Farklı bir deneyde vlPAG 

projeksiyon nöronlar arasında 4 yanıt sınıfı gözlemlendi: sadece nAChR yanıtları (8/41), 

zayıf ya da hiç olmayan nAChR yanıtları tarafından eşlik edilen µ-OR yanıtları (13/41), 

hem nAChR hem de μ-OR yanıtları (4/41), ya da her iki tip içinde yanıtın olamaması 

(16/41)(yayınlanmamış gözlemler). Buna ek olarak, presinaptik α7 nAChR'nin aktivasyonu 

RVM‘de ki nAChR + nöronlardaki glutamaterjik etkileri artırdı. Buna karşılık, nAChR + 

vlPAG projeksiyon nöronlardaki GABAerjik girdilerin nikotin kaynaklı modülasyonu çok 

azdı. Sağ panelde, somatik nAChR eksikliğinde vlPAG projeksiyon nöronlarının büyük 
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bölümünde presinaptik nAChR‘lerinin inhibitör etkileri modüle ettiği varsayılmaktadır. Bu 

olguya aracılık eden presinaptik nAChR‘ü karakterize edilememiştir, fakat PAG ile ilgili bir 

önceki çalışmaya dayanarak bu reseptör büyük olasılıkla α4β2 nAChR‘dir (Nakamura ve 

Jang, 2010). Presinaptik ve somatik α7 nAChR‘lerin vlPAG‘da varsayımsal ağrı-inhibisyon 

nöronların eksitasyonuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu durum α7 nAChR aracılı 

analjezi için supraspinal bir mekanizma olabilir. RVM: RVM supraspinal antinosisepsiyon 

için iyi belgelenmiş bir alan olmasına rağmen bunun altında yatan etkenler hala iyi 

anlaşılmış değildir. İmmünohistokimyasal çalışmalar α4β2 nAChR alt tipi ve 5-HT 

markerlarının beraber lokalize olduğunu göstermektedir (Bitner ve ark., 1998). Fakat, 

elektrofizyolojik yaklaşımlar bu bulguyu doğrulamamaktadır. İlaveten, α4β2 içeren 5HT 

RVM nöronların spesifik projeksiyon hedefleri, özelliklede inen ağrı modülatör yolakların 

ortamı içindeki durumu bilinmemektedir. α7 nAChR'ler RVM‘de GABA internöronlar 

üzerinde eksprese edilmiştir (Dehkordi ve ark., 2007). RVM‘nin nikotin antinosisepsiyon 

ile olan ilişkisi davranış çalışmaları aracılığıyla gösterilmiş olsa bile, hücresel 

mekanizmaların araştırılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Spinal Dorsal 

Boynuz: Tonik endojen kolinerjik ton, ne α4β2 ne de α7 nAChR‘lerin aracılık etmediği inen 

girdilerden serotonin salıverilmesini modüle eder. Bu reseptörler serotonerjik terminallerle 

akso-aksonik bağlantı kuran GABAerjik internöronların yanı sıra inen serotonerjik girdiler 

üzerinde de lokalize olmuştur. Non-toksik mekanizma aracılığyla 5-HT salıverilmesinin 

ilave modülasyonuna inen serotonerjik girdiler ile akso-aksonik bağlantı kuran GABAerjik 

internöronların somataları üzerinde lokalize olan α7 nAChR‘ler tarafından aracılık edilir. 

Normal ve patolojik durumlarda bu modülasyonun nosisepsiyon üzerine olan etkisi daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç duyar 

 

2.9. Nikotin ve Endojen Opioid Peptidler 

              Nikotinin norepinefrin, dopamin, asetilkolin, serotonin, glutamat ve GABA 

gibi nörotransmitterlerin salıverilmesine neden olduğu bilinmektedir (Jensen ve ark., 

2005). Nikotin tarafından nAChR‘nin aktivasyonu reseptörlerde sodyum ve kalsiyum 

iyonlarının akışıyla sonuçlanan konformasyonal bir değişikliğe neden olur. Katyonların 

geçişi sinir uçlarında (sonlanmalarında) depolarizasyona neden olmakta ve voltaj 

bağımlı N-tipi kalsiyum kanalları aracılığıyla kalsiyum girişini uyarmakta, böylece 

nörotransmitter salıverilmesini harekete geçirmektedir (Haass ve Kübler, 1997).  

Nörotransmitterlerin yanısıra, nikotinin aynı zamanda endojen opioid peptidlerin 

salıverilmesini de indüklediğini gösteren kanıtlar mevcuttur (Tablo 4). Örneğin, 

radyoimünoassay test ile yapılan bir değerlendirmede akut nikotin uygulamasının (1 

mg/kg s.c. , 1 saat sonra) hipotalamustaki β-endorfin miktarını azalttığı gösterilmiştir. 
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Ancak hipotalamustaki proopiomelanokortinin (β-endorfin prekürsörü) mRNA 

ekspresyonu, akut nikotin uygulamasını takiben değişmemektedir (Gudehithlu ve ark., 

2012).Araştırmacılar olayları opioid peptidlerin degragasyonunun ve salıverilmesinin 

artması şeklinde yorumlamaktadırlar. Hipotalamus; hipokampus ve striatumun 

endorfinerjik terminal alanları ile birlikte beyinde β-endorfin üreten hücrelerin esas 

merkezidir. 6 saat boyunca nikotine (6-8 µM) maruz bırakılan uygun koşullardaki 

primer fetal hipotalamik hücre kültürleri içerisinde β-endorfin immünoreaktivitesi artış 

göstermektedir (Boyadjieva ve Sarkar, 1997). Akut nikotin uygulaması (0,3 mg/kg, 

s.c.);  dorsal rafe,  pontin retiküler formasyon, gigantoselüler retiküler formasyon, lokus 

koruleus, duyusal trigeminal nukleus ve ventrolateral medulla oblongatanın kaudal 

kısmıda dahil olmak üzere nukleus akumbenste (beynin ödül merkezi) ve alt beyin 

sapında Tyr-Gly-Gly [proenkefalinden(PENK) türev alan opioid peptitlerin 

ekstranöronal bir metaboliti] seviyelerini artırmaktadır. Nikotinin, santral amigdala‘da, 

serebellumun flokulonodüler lob‘unda, ventrolateral medullanın kaudal kısmında ve 

spinal kordun intermediolateral hücre kolonunda natif (doğuştan) metionin-enkefalin 

(Met-Enk) seviyelerinde önemli bir azalma meydana getirdiği bildirilmiştir (Houdi ve 

ark., 1991).  Ayrıca Isola ve ark. akut nikotinin (1 mg/kg, s.c.) striatal dinorfin 1-13 

miktarında artışa neden olduğunu ve prodinorfin mRNA seviyelerinin uzun bir süre 

(0.5-24 saat) striatumda arttığını bulmuşlardır (Isola ve ark., 2009). Nikotinden bir saat 

sonra prodinorfin mRNA artışını takiben dinorfin 1-13 seviyesi de artış göstermiştir. 

Artan dinorfin 1-13 seviyesi bifazik etki meydana getirmiştir; nikotinden 1 saat sonra, 

dinorfin 1-13 seviyesi artış göstermiş, fakat 2-4 saat arasında kontrol seviyesine yakın 

bir değere gerilemiştir. Daha sonra, dinorfin 1-13 seviyesi 6.saate kadar tekrar 

yükselmiş, 12-14 saatlerinde maksimum seviyeye ulaşmış ve 48.saatte ise kontrol 

seviyesine yaklaşmıştır. Yazarlar dinorfin 1-13 seviyesinin bizafik etkisini, dinorfin 1-

13 salınımını hızlandırmak ve düşük seviyelerde sonradan ortaya çıkan bozulma ile 

sonuçlanma şeklinde yorumlamaktadırlar. Bu sonuçlar birlikte ele alındığında nikotinin 

farmakolojik ve fizyolojik bazı etkilerine endojen opioid peptitlerin aracılık edebildiği 

sonucuna varılabilmektedir. Kiguchi ve ark. nikotin (5 mg/kg, s.c.) uygulamasından 2 

saat sonra PENK mRNA seviyelerinin lumbar spinal kordta önemli ölçüde arttığını 

bildirmişlerdir, ancak dorsal kök gangliyonunda böyle bir artış söz konusu olmamıştır 

ve 4.saatte ise kontrol seviyesine gerilemiştir (Kiguchi ve ark., 2008). PENK mRNA 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/pontin%20retik%C3%BCler%20formasyon
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seviyelerindeki bu artış bir nAChR antagonisti olan mekamilamin (3 mg/kg s.c., 

nikotinden 15 dak. önce) tarafından inhibe edilmiştir. Fakat, proopiomelanokortin ve 

prodinorfin mRNA seviyelerinde nikotin uygulamasını takiben bir artış meydana 

gelmemiştir. Lumbar spinal kordun dorsal boynuzunda, nikotin uygulamasından 30 

dakika sonra immünohistokimyasal olarak Met-Enk immünoreaktivitesinde önemli 

ölçüde azalma meydana gelmekte, bu durumda presinaptik terminallerden Met-Enk 

salınımının gerçekleştiğini göstermektedir. Nikotin uygulamasından 2 saat sonra Met-

Enk immünoreaktivitesi kontrol seviyesine geri dönmüştür. Bu sonuçlar, nikotinin 

opioid peptid salınımını teşvik ettiğini ve spinal kordta endojen opioid sistemi aktive 

ettiğini göstermektedir. 

Tablo 4. Opioid peptidlerin artan salınımı ve degregasyonu POMK: Proopiomelanokortin, NĠK: 

Nikotin, Tyr: Tirosin, Giy: Glisin, ↑: Artış, ↓: Azalma, →: Değişiklik yok 

Tedavi Miktardaki değiĢiklik Beyin bölgesi 

Endorfinler 

     NİK 1 mg/kg s.c. in 

vivo 

 
 

 

 
        …………... 

NİK 6-18 µM in vitro 

 

β-endorfin ↓ 

 

 
 

POMK nRNA → 

 
     …………... 

β-endorfin ↑ 

     Uygun ortam 

 

Hipotalamus 

Striatum 

Hipokampus 
Prefrontal korteks 

Hipotalamus 

Prefrontal korteks 
       …………... 

Hipotalamik hücre kültürü 

Enkefalinler 
     NİK 0.3 mg/kg s.c. in 

vitro 

 
Tyr-Gly-Gly ↑ 

     Ekstranöronal 

metabolitler 
Met-enkefalin ↓ 

 
Nukleus akumbens 

Aşağı beyin sapı 

Amigdala 
Serebellum 

Medulla 

Omurilik  

Dinorfinler  
     NİK 1 mg/kg s.c. in 

vivo 

 
Dinorfin 1-13 ↑ 

     Bifazik patern 

 
 

 

Prodinorfin mRNA ↑ 
     Uzamış süre 

 
Striatum 

Kaudata putamen 

Nukleus akumbens 
Hipokampus 

Hipotalamus 

Kaudate putamen 
Nukleus akumbens 
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2.10. Antinosisepsiyonun GABAerjik Mekanizması 

               Memelilerde, santral sinir sisteminde önemli bir inhibitör 

nörotransmitter olan GABA‘nın antinosisepsiyon mekanizmasındaki rolü son 

zamanlarda ilgi odağı olmaktadır. GABAerjik yolakların opioidlerin 

antinosepsiyonunda rol oynadığı bilinmektedir. Akut morfin uygulamasını 

takiben nosiseptif bilginin işlendiği farklı beyin ve omurlilik bölgelerindeki 

GABA seviyesinin değiştiği (Kuriyama ve Yoneda, 1978), kronik morfin 

uygulaması sonrasında ise GABA reseptörüne bağlanmanın değiştiği bildirilmiştir 

(Sivam ve ark., 1982). İlginçtir ki; i.c.v. olarak (Zonta ve ark., 1981), ya da 

doğrudan PAG içerisine (Zambotti ve ark., 1982), yahutta nukleus rafe dorsalis‘e 

(Romandini ve Samanin 1984) uygulanan GABAerjik ilaçların paradoksal olarak 

morfin antinosisepsiyonunu azalttığı gösterilmişken, sistemik uygulanan bu 

ilaçların tam tersine opiat antinosisepsiyonunu artırdığı bulunmuştur (Sawynok, 

1984; Sivam ve Ho, 1985). Ek olarak, GABAerjik ilaçların kendilerinin de 

antinosiseptif etki meydana getirdiği gösterilmiştir (DeFeudis, 1982; Sawynok, 

1984; Sivam ve Ho, 1985) ve böylece yeni non-opioid antinosiseptifleri geliştirme 

olasılığı ilgi konusu haline gelmiştir. Örneğin, bir GABAA agonisti olan THIP‘in 

insanlarda analjezik etki meydana getirdiği gösterilmiştir (Følsgård ve ark., 1983; 

Kjaer ve Nielsen, 1983). Klinikte çoğunlukla antispastik bir ilaç olarak kullanılan 

(Young ve Delwaide, 1981), trigeminal nöraljinin tedavisinde de yararlı olabilen 

(Fromm ve ark., 1984) GABAB reseptör agonisti baklofenin spastisite ile ilişkili 

olan ağrıyı azalttığı bulunmuştur (Pinto ve ark., 1972). 

  

               2.10.1.  GABAA Agonistleri; Antinosisepsiyon ve Etki Alanları 

               Sistemik musimol ve THIP injeksiyonunun tail-flick, hot-plate tail-

immersiyon, paw-pressure, artrit ağrı, writhing (kıvranma), grid şok ve şok 

titrasyon testerinde antinosiseptif etki meydana getirdiği gösterilmiştir 

(Christensen ve Larsen, 1981; Hill ve ark., 1981; Kendall ve ark., 1982; Sawynok 

ve LaBella, 1982; Andree ve ark., 1983; Sivam ve Ho, 1983; Vaught ve ark., 

1985). Ancak, musimol (Sawynok ve LaBella, 1982) ve THIP‘in (Vaught ve ark., 

1985) her ikisinin antinosiseptif ve sedatif dozlarının farklı olmadığı bildirilmiştir. 
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Fakat, diazepam ve fenobarbital gibi kuvvetli sedatif ilaçların sistemik 

injeksiyonunun etkin bir antinosiseptif etki meydana getiremediği (Levy ve 

Proudfit, 1977; Sawynok ve LaBella, 1982), dolayısıyla da musimol ve THIP in 

antinosiseptif etkisinin sedatif etkiden bağımsız olduğu gösterilmiştir (Vaught ve 

ark., 1985). 

GABAA agonistlerinin asıl etki bölgelerinin spinal alanlardan ziyade 

beyin bölgeleri olduğu görülmektedir. Çünkü tail immersiyon testinde spinal kesi 

yapılan hayvanlarda THIP tarafından meydana getirilen antinosisepsiyonun 

azaldığı bildirilmiştir (Zorn ve Enna, 1985). Bu sonucu, nosiseptif bilginin 

işlenmesinde önemli bir alan olan ventrolateral PAG içerisine gerçekleştirilen 

THIP mikroinjeksiyonunun hot-plate testinde antinosisepsiyon meydana 

getirdiğini gösteren bir takım bulgular desteklemektedir (Retz ve Holaday, 1984). 

İ.c.v olarak uygulanan musimol (0.1-0.5 µg)‗ün pinch-vokalizasyon testinde 

antinosiseptif etki meydana getirdiği bulunmuştur (Liebman ve Pastor, 1980). 

Substantia nigra içerisine musimolün bilateral mikroinjeksiyonunun (0.6 µg) hem 

hot-plate hem de tail-flick testlerinde antinosiseptif etki meydana getirdiği 

gösterilmiştir (Baumeister ve Frye, 1986).  

İntratekal (i.t.) injeksiyon sonrası elde edilen veriler spinal etki alanının 

antinosiseptif etki meydana getirmede katkısı olduğunu ileri sürmektedir. Yapılan 

bir çalışmada, THIP‘in (5 µg) kısa bir süre için hot-plate latens sürelerini artırıp 

tail-flick latens sürelerini etkilemediği gözlemlenirken, musimolün (0.25-0.5 µg) 

tail-flick latenslerini artırıp hot-plate latenslerini değiştirmediği bulunmuştur 

(Hammond ve Drower, 1984). Musimolün bu etkisinin (THIP‘in değil) bir motor 

fonksiyon bozukluğundan ayrı olabileceği düşünülmüştür (Hammond ve Drower, 

1984). Başka bir çalışmada ise i.t. olarak uygulanan musimol ve THIP‘in her 

ikisinin de motor fonksiyonları değiştirmeksizin antinosisepsiyon meydana 

getirdiği gösterilmiş (Christensen ve Larsen, 1981) ve etki alanlarının omurilikte 

olduğu sonucuna varılmıştır. Bu nedenle bazı bulgular GABAA agonistleri için 

supraspinal etki alanlarının yanı sıra spinal etki alanlarının da olduğunu 

göstermektedir.  

Kronik THIP uygulamasının, morfin (Andree ve ark., 1983; Vaught ve 

ark., 1985) ve baklofen (Vaught ve ark., 1985) antinosisepsiyonuna karşı çapraz 
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tolerans geliştirmesinin yanı sıra THIP antinosisepsiyonuna da tolerans 

geliştirdiği bulunmuştur. Morfine karşı meydana gelen tolerans THIP‘in 

antinosiseptif etkisini hot-plate testinde azaltmasına rağmen (Andree ve ark., 

1983), musimolün writhing (kıvranma) testindeki etkisini değiştirmediği ifade 

edilmiştir (Sivam ve Ho, 1983). Dolayısıyla uygulanan ağrı testine göre THIP‘in 

ve musimolün tolerans etkisinde bir farklılık olabileceği düşünülmektedir [i.t. 

injeksiyonu takiben THIP ve musimolün hot-plate ve tail-flick testlerinde farklı 

etkiler gösterdiği bulunmuştur (Hammond ve Drower, 1984)]. THIP ve morfin 

arasında karşılıklı olarak gelişen çapraz tolerans, bu ilaçların antinosiseptif etki 

meydana getirmek için ortak bir yolağı kullanabileceğini ifade etmektedir 

(Andree ve ark., 1983). Fakat, yapılan çalışmalar sonucu THIP ve baklofen 

arasında çapraz tolerans gelişmesine karşın, bu ilaçların etkilerini oldukça farklı 

mekanizmaları aktive ederek gösterdiği bulunmuştur. 

            2.10.2. GABAA Antinosepsiyonunun GABAA Reseptör Antagonistleri                

Tarafından Modifikasyonu 

              Musimolün antinosiseptif etkisinin hot-plate testinde (Sawynok ve 

LaBella, 1982) ve musimolün bu etkisinin potensiyalizasyonunun writhing 

testinde (Sivam ve Ho, 1983) bikukulin tarafından antagonize edildiği 

bildirilmiştir. Bikukulin hot-plate (Sawynok ve Dickson, 1983), , tail immersiyon 

(Sivam ve Ho, 1983), tail-flick ve writhing (Spaulding ve ark., 1979; Sivam ve 

Ho, 1983) testlerinde antinosiseptif etki göstermekte ve bu durum musimolün etki 

potansiyelini açıklayabilmektedir. Bikukulinin GABAA agonistleri tarafından 

meydana getirilen antinosiseptif etkiyi bloklamada yetersiz kalmasının sebebi 

açık değildir. Bikukulinin subkonvülsif dozlarının kullanımı elzem olsada, 

THIP‘in diğer davranışsal etkileri bu dozlarda bikukuline duyarlıdır, bu durum da 

yetersiz dozun bir açıklama olamayacağı kanaatini gün yüzüne çıkarmaktadır. 

Buna ek olarak, i.c.v. ya da PAG içine (Zambotti ve ark., 1982) mikroinjeksiyonu 

takiben musimolün, morfinin antinosiseptif etkisini inhibe etmesinin santral 

olarak uygulanan bikukulin tarafından bloke edilmesi musimolün modülatör 

etkisinde bikukulin-duyarlı reseptörlerin ilişkisini göstermektedir. THIP ve 

musimolün GABAB reseptörlerine afinitesi mevcuttur, fakat bu durum 

antinosisepsiyonun nedenini açıklamak için yeterli değildir. Çünkü bu etki sadece 
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yüksek dozlarda görülmekteyken farklı etki mekanizmalarına sahip bir dizi ilaç 

tarafından GABAA ve GABAB agonistlerinin etkileri diferansiyel bir şekilde 

değiştirilebilmektedir. 

Pikrotoksinin THIP ya da musimol antinosisepsiyonu üzerine etkisi 

yoktur (Sawynok ve LaBella, 1982; Vaught ve ark., 1985). Bikukulinde olduğu 

gibi, pikrotoksin tail-flick, hot-plate ve writhing testlerinde intrinsik-antinosiseptif 

aktiviteye sahiptir (Spaulding ve ark., 1979; Sivam ve Ho, 1983). GABA 

reseptörleri üzerinden meydana gelen etkilerin GABAA antagonistlerin intrinsik 

aktiviteleri ile ilişkili olup olmadığı net olarak bilinmemektedir. Çünkü bu 

reseptörleri etkileyen agonistler antinosiseptif etki meydana getirmektedir. 

Antagonistin antinosiseptif mekanizması göz önünde bulundurulduğunda spinal 

transeksiyonun tail-flick testinde (Spaulding ve ark., 1979) pikrotoksinin etkisini 

engellemesi supraspinal bir etkinin varlığını ileri sürmekte, fakat morfin 

toleransının writhing testinde (Sivam ve Ho, 1983) pikrotoksin ya da bikukulinin 

etkilerini değiştirmemesi opioid sistemden bağımsız bir etkinin mevcudiyetini 

düşündürmektedir.  

2.10.3. Nikotin Antinosisepsiyonunda GABAerjik Sistemin Rolü 

               Normal fizyolojik koşullar altında, myelinsiz C liflerinin yanısıra 

myelinli Aδ/β lifleride nosiseptif bilgiyi omurilikteki ikinci sıra nöronlara 

iletmektedir. Aynı zamanda nosiseptif transmisyon üzerinde kolinerjik-

GABAerjik sistem vasıtasıyla primer aferent lifler (C-lifler) aracılı feedback 

inhibitör etki meydana gelmektedir. Kolinerjik-GABAerjik sistemin maksimum 

aktivasyonu sebebiyle ekzojen nikotinin antinosiseptif etkinliğe sahip olduğu 

gösterilmiştir (Rashid ve ark., 2002). Ayrıca, GABAA antagonistleri tarafından 

(pikrotoksin gibi) GABAerjik sistem vasıtasıyla spinal nAChR‘lerinin 

nosisepsiyon üzerindeki inhibitör etkisinin ortadan kalktığı bulunmuştur. 

Dolayısıyla selektif GABAA reseptör antagonisti pikrotoksinin Rushid ve ark. 

(2002) tarafından yapılan çalışmada i.t. uygulanan nikotinin antinosiseptif etkisini 

engellendiği bildirilmiştir. Sinir hasarından sonra C-liflerinin retraksiyonu 

sebebiyle nosiseptif transmisyon üzerinde feedback inhibitör etkinin azaldığı 

gösterilmiştir. GABA agonistlerinin yanı sıra ekzojen nikotinin de kaybolan 
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inhibitör tonusu stimüle etmek için GABAerjik nöronları aktive ettiği ve böylece 

de nöropatik ağrıda antinosiseptif etkiyi ortaya çıkardığı gösterilmiştir (Rashih ve 

ark., 2002) (Şekil 6).  

 

 
 
ġekil 6. Spinal GABAerjik stimülasyon vasıtasıyla intratekal nikotinin antinosiseptif etki      

mekanizması (Rashid ve ark., 2002‘den alındı) 
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             3. MATERYAL ve METOT 

   Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji 

Anabilim Dalı‘nda gerçekleştirildi. Deney Hayvanı Etik Kurulu‘nun 24.04.2015 tarih ve 

HEK/197 sayılı kararı ile onay alındıktan sonra deneylere başlandı. 

3.1. Deney Hayvaları 

  Çalışmada, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezinde (DEHAM) yetiştirilen ve Tıbbi Farmkoloji Anabilim Dalında 

adaptasyonu gerçekleştirilen, 250-300 gram ağırlığında olan, yem ve suya erişimin 

serbest olduğu, sıcaklığın 22 ± 1 °C olarak ayarlandığı, 12:12 saat gece-gündüz 

siklusunun mevcut olduğu ortamda tutulan, erkek Sprague Dawley sıçanlar kullanıldı. 

Çalışmalar Helsinki Deklarasyonu‘na ve ―Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği 

(IAPS)‖nin öngördüğü etik kurallara uygun olarak gerçekleştirildi. 

3.2. Cerrahi Yöntem 

3.2.1. Elektrotların YerleĢtirilmesi 

  Ketamin (100 mg/kg, i.p) ve klorpromazin (0.75 mg/kg, i.p) ile anestezi altına 

alınan sıçanların orta abdominal sol lateral bölgelerinde, çapraz cilt kesisini takiben 

künt diseksiyon yapılarak sol eksternal abdominal kas görünür hale getirildi. 

Elektromiyografik (EMG) aktivitenin kaydedilmesi amacıyla 80 μm çapındaki iki adet 

bipolar nikrom elektrot (Driver-Harris, Cedex, Fransa ) eksternal oblik kasa inguinal 

ligamentin hemen üstünde kalacak şekilde, 0.5-1 cm aralıklarla paralel şekilde 

yerleştirildi. Elektrotun diğer ucu cilt altından ilerletilerek sıçan ense kısmına 

ağızlaştırıldı ve kafatası kemiğine implante edilen vidaların arasında kalacak şekilde 

akrilik jel ile dondurulup sabitlendi (Şekil 7). 
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A B 

 

ġekil 7. A. Elektrotların Karın İçi Görünümü B. Elektrotların Kafatasına Sabitlenmiş Görünümü 

 

3.2.2. Ġntravenöz Kalıcı Kateterin YerleĢtirilmesi 

İntravenöz ilaç uygulaması için kateter yerleştirilmesi ketamin anestezisi 

altında gerçekleştirildi. Hayvanların ön boyun bölgesi tıraş edilerek temizlendi. 

Klavikula üstünde sağ ön boyun üzerinde 1 cm uzunluğunda medyan dikey bir kesi 

açıldı. Juguler ven belirgin bir şekilde disseke edilerek 4-0‘lık ipek suturlar yardımıyla 

izole edildi. Daha önceden 10 G ve 50 G (Gauge) polietilen tüplerden hazırlanan ve 

içerisine salin doldurulmuş olan kateter juguler ven içerisinde yaklaşık 1,5 cm‘lik 

mesafe katedecek şekilde ilerletildi ve sutur yardımıyla sabitlendi. Kateterin terminal 

ucu ise cilt altından ilerletilmek suretiyle ense kökünden dışarıya çıkartılarak 

ağızlaştırıldı. (Şekil 8). 

 



56 
 

 

ġekil 8. Sol eksternal jugüler vene kalıcı kateterin yerleştirilmesi 

 

Cerrahiden sonra sıçanlar bir hafta boyunca seperatörlü kafeslerde yiyecek ve 

içeceğe erişim serbest olarak bekletildi. Bir haftalık iyileşme sürecinde sıçanlar her gün 

3 saat süreyle bollman kafeslerinde bekletilerek deney şartlarına alışması sağlandı. 

Deneyler 12 saat süren açlığı takiben yapıldı. 

3.3. Kolorektal Distansiyon OluĢturulması 

Şıçanlarda kolorektal distansiyon (KRD) oluşturmak için KRD aparatı 

hazırlandı. Esnek plastik tüpün (tygon) 6-7 cm uzunluğundaki uç kısmına prezervatif 

balon geçirildi. Balonun uç ve son kısmı iple sıkıca tüpe bağlanıp hava sızması önlendi. 

KRD aparatı şıçanların rektum ve çıkan kolonuna yerleştirildi ve rektumdan kaymasının 

engellenmesi için tüpün anüsden dışarıda kalan kısmı şıçan kuyruğuna flaster ile 

sabitlendi. Sıçanlar bollman kafeslere uyanık halde konuldu ve deney boyunca 

kafeslerde bekletildi. KRD aparatının diğer ucu bir T borusu yardımıyla basıncı 

sağlamak için kullanılan enjektöre ve basınç değişikliklerini görmek için bridge 

amplifier‘e (ML221, ADInstruments, Australia) bağlı ―basınç transduser‘ine (MLT380, 

ADInstruments, Australia) bağlandı (Şekil 9). 
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            ġekil 9. Deney düzeneği 

 

Viseromotor yanıt eksternal oblik kasların kontraksiyonunu sırasında eksternal 

oblik kasa yerleştirilen elektrotlardan elde edilen EMG aktivitesi ile değerlendirildi. 

EMG sinyalleri Powerlab veri kazanım sistemine (ML870/P, PowerLab 8/30) bağlı 

bioamplifier (ML132, ADInstruments, Australia) ile amplifiye edildi. Veri kazanım 

software (Chart v 5.02, ADInstruments, Australia) kullanılarak basınç değişikliklerini 

takip eden ilk 20 saniyedeki EMG sinyallerinin integralleri alındı. Kolerektal basınç 

oluşturmak için aparatın ucundaki balon hava ile şişirilerek intrakolonik basınç 0 

mmHg‘den 80 mmHg‘ye çıkarıldı. Maksimum viseromotor yanıt 80 mmHg‘de 

gözlendiği için EMG aktivitesi bu basıncın ilk 20 saniyelik sinyallerin integralleri 

alınarak hesaplandı ve veri analizi için kullanıldı (Şekil 10).  

 

  ġekil 10. Kolorektal distansiyon modelinde distansiyona karşı gelişen EMG yanıtı 



58 
 

Deney günü ilaçların uygulanmasından önce ortalama bazal yanıtı tespit etmek 

için 5‘er dakikalık aralıklarla 5 kez KRD uygulandı. İlaçların uygulamasından önce 5‘er 

dakika arayla uygulanan 5 KRD serisindeki 80 mmHg‘lik basınca karşı oluşan EMG 

yanıtlarının ortalaması % 100 viseromotor yanıt (0. dakika) olarak kabul edildi. İlaçların 

uygulanmasından sonra KRD 10., 20., 30., 40., ve 50. dakikalarda tekrarlandı.  

3.4. Kullanılan Ġlaçlar 

   Tüm ilaçlar intravenöz (i.v.) olarak uygulandı. 

1. Nikotin hidrojen tartrat [Sigma, St. Louis, MO, USA]: Kolinerjik 

(nikotinerjik) reseptör agonisti  

 

C10H14N2 : 162.23156 g/mol 

 

2. Mekamilamin [Sigma, St. Louis, MO, USA] : Seçici olmayan nikotinik 

reseptör antagonisti 

 

C11H21N : 167.29114 g/mol 

 

 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C10H14N2&sort=mw&sort_dir=asc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C11H21N&sort=mw&sort_dir=asc


59 
 

3. Pikrotoksin [Sigma, St. Louis, MO, USA]: Selektif GABAA antagonisti 

 

C15H16O6 : 292.28394 g/mol 
 

 

4. Nalokson [Sigma, St. Louis, MO, USA]: Seçici olmayan opioid reseptör 

antagonisti 

 

 

 

 

C19H21NO4 : 327.37434 g/mol 

 

3.5. Deney Grupları 

   3.5.1. Nikotinin KRD Ġle OluĢturulan Viseral Ağrı Modelinde 

Antinosiseptif Etkisinin AraĢtırılması 

  5 kez kontrol VMY‘larının alınmasından sonra nikotin (1.25, 2.5, 5 ve 10 

mg/kg, iv) uygulandı. Enjeksiyondan sonra her bir grup için 10., 20., 30., 40. ve 50. 

dakikalarda kolorektal distansiyon uygulanarak nikotinin viseromotor yanıtlar üzerine 

etkisi değerlendirildi. 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C15H16O6&sort=mw&sort_dir=asc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C19H21NO4&sort=mw&sort_dir=asc
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 3.5.2. Nikotinin KRD ile OluĢturulan Viseral Ağrı Modelindeki 

Antinosiseptif Etkisinde Nikotinik Reseptörlerin Rolünün AraĢtırılması 

 Seçici olmayan nikotinik reseptör antagonisti mekamilamin (0.25 mg/kg, i.v), 

nikotin (5 mg/kg, iv)‘den 10 dakika önce uygulandı. Nikotin uygulandıktan sonra 

10.,20., 30., 40. ve 50. dakikalarda KRD uygulanarak oluşan viseromotor yanıtlar 

değerlendirildi. Mekamilamin için literatürde kullanılan en ufak etken dozu seçildi. 

3.5.3. Nikotinin KRD ile OluĢturulan Viseral Ağrı Modelindeki 

Antinosiseptif Etkisinde GABA Reseptörlerinin Rolünün AraĢtırılması 

 GABAA reseptör antagonisti pikrotoksin (0.1 mg/kg i.v) nikotin (5 mg/kg, 

i.v)‘den 10 dakika önce uygulandı. Nikotin (5 mg/kg, iv) uygulandıktan sonra 10.,20., 

30., 40. ve 50. dakikalarda KRD uygulanarak oluşan viseromotor yanıtlar 

değerlendirildi. Pikrotoksin için konvülsiyon oluşturmayan dozu seçildi. 

 3.5.4. Nikotinin KRD ile OluĢturulan Viseral Ağrı Modelindeki 

Antinosiseptif Etkisinde Opioiderjik Reseptörlerin Rolünün AraĢtırılması 

    Nalokson (1 mg/kg, i.v), nikotinin (5 mg/kg, i.v)‘den 10 dakika önce 

uygulandı. Nikotin (5 mg/kg, i.v) uygulandıktan sonra 10.,20., 30., 40. ve 50. 

dakikalarda KRD uygulanarak oluşan viseromotor yanıtlar değerlendirildi. İlavaten 

nalokson (1 mg/kg, i.v) nikotin (5 mg/kg, i.v) ile birlikte eş zamanlı uygulandıktan 

sonrada 10.,20., 30., 40. ve 50. dakikalarda KRD uygulanarak oluşan viseromotor 

yanıtlar değerlendirildi. Nalokson dozu için morfinin analjezik etkisini döndürdüğü doz 

seçildi. 
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3.6. Ġstatistiksel Analiz 

 

Her bir grup için 6-10 sıçan kullanılan çalışmada, tüm değerler ortalama ± 

standart hata şeklinde verildi. KRD‘ye karşılık gelen viseromotor yanıt (VMY) % 

kontrol olarak ifade edildi. 80 mm Hg‘deki VMY (ilaç uygulamadan);  %100 olarak 

kabul edildi. Ayrıca uygulanan bir ilacın VMY üzerindeki etkilerinin analizi için eğri 

altında kalan alan (EAA), MS. Excel programı kullanılarak hesaplandı. EAA, ilaç 

uygulamadan sonraki VMY ile bazal VMY arasındaki değişikliklere göre, ikizkenar 

yamuk kuralınca zamana karşı çizilerek hesaplandı (EAA=ΣYanıt 50 dk). 

İstatiksel analizler SPSS (Versiyon 21) yazılımı kullanılarak yapıldı. Verilerin 

normal dağılımı kontrol edildikten sonra grupların karşılaştırılmasında tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA), post-hoc test için de Tukey-Kramer testi kullanıldı. p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel değerlendirme EAA üzerinden 

yapıldı. 
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4. BULGULAR 

  4.1. Nikotinin KRD Ġle OluĢturulan Viseral Ağrı Modelinde Antinosiseptif 

Etkisinin AraĢtırılması 

  Nikotin 1.25 ve 2.5 mg/kg dozlarında uygulandığında kontrol grubu (salin) ile 

karşılaştırıldığında viseromotor yanıtlarda anlamlı bir değişiklik meydana getirmezken, 

5 ve 10 mg/kg dozlarında uygulandığında viseromotor yanıtlarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma meydana getirdi  (** p˂0,001). 
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ġekil  11. Farklı dozlarda uygulanan nikotinin viseromotor yanıta etkisi, 

*p<0.05 ve **p<0.001 Salin grubuna göre 

 

 

 

 

ġekil 12. Zamana bağlı viseral yanıttaki değişikliklerin eğri altında kalan alan (EAA) değerleri 

**p<0.001 Salin grubuna göre 
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4.2. Nikotinin KRD ile OluĢturulan Viseral Ağrı Modelindeki 

Antinosiseptif Etkisinde Nikotinik Reseptörlerin Rolünün AraĢtırılması 

Mekamilamin 0.25 mg/kg i.v uygulandığında nikotinin (5 mg/kg, i.v) 

antinosiseptif etkisini engelledi (++ p<0.001). Mekamilamin (0.25 mg/kg, i.v) tek 

başına uygulandığında herhangi bir etki göstermedi. 
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ġekil  13. Mekamilaminin nikotin antinosepsiyonuna etkisi, 

                                                   +p< 0.05 ve ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg) grubuna göre 

 

 

ġekil 14. Zamana bağlı viseral yanıttaki değişikliklerin eğri altında kalan alan (EAA) değerleri 

**p< 0.05 Salin grubuna göre, ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg) grubuna göre 
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4.3. Nikotinin KRD ile OluĢturulan Viseral Ağrı Modelindeki Antinosiseptif 

Etkisinde GABA Reseptörlerinin Rolünün AraĢtırılması 

0.1 mg/kg dozunda i.v uygulanan pikrotoksin 10. dakikada nikotinin 

antinosiseptif etkisi üzerinde kısmen bir azalma meydana getirirken, 20. Dakikadan 

sonra nikotinin antinosiseptif etkisi anlamlı olarak engelledi. Pikrotoksin (0.1 mg/kg, 

i.v) tek başına uygulandığında ise herhangi bir etki göstermedi. 
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ġekil 15. Pikrotoksinin nikotin antinosepsiyonuna etkisi 

**p<0.001 Salin grubuna göre, +p< 0.05 ve ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg) grubuna göre 

 

 

ġekil 16. Zamana bağlı viseral yanıttaki değişikliklerin eğri altında kalan alan (EAA) değerleri 

**p<0.001 Salin grubuna göre, ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg) grubuna göre 
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  4.4. Nikotinin KRD ile OluĢturulan Viseral Ağrı Modelindeki 

Antinosiseptif Etkisinde Opioiderjik Reseptörlerin Rolünün AraĢtırılması 

  Nikotinden 10 dakika önce verilen nalokson (1 mg/kg, i.v), nikotinin (5 mg/kg, 

i.v) antinosiseptif etkisini engelledi, ancak hiperaljezi meydana getirdi. (Şekil 17 ve 18) 

Ancak nikotin ile eş zamanlı olarak verildiğinde ise nikotinin antinosiseptif etkisini 

kısmen engelledi (Şekil 19 ve 20) 

Nalokson (1 mg/kg, i.v) tek başına uygulandığında ise hiperaljezik etki meydana getirdi. 
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ġekil 17. Nalokson ön uygulamasının nikotin antinosepsiyonuna etkisi, 

    **p<0.001 Salin grubuna göre, ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg) grubuna göre 

 

 

ġekil 18. Zamana bağlı viseral yanıttaki değişikliklerin eğri altında kalan alan (EAA) değerleri, 

*p<0.05 ve **p<0.001 Salin grubuna göre, ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg) grubuna göre 
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ġekil 19. Eş zamanlı nalokson uygulamasının nikotin antinosepsiyonuna etkisi 

                *p<0.05 ve **p<0.001 Salin grubuna göre, ++p< 0.001 Nikotin (5 mg/kg)   

grubuna göre 

 

 

ġekil 20. Zamana bağlı viseral yanıttaki değişikliklerin eğri altında kalan alan (EAA) değerleri 

**p<0.001 Salin grubuna göre 
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İlaç (doz)  EAA (ortalamalar ± S.E.M.) 

Saline (0.1 ml/100 g) 

Nikotin (1.25 mg/kg) 

Nikotin (2.5 mg/kg) 

Nikotin (5 mg/kg) 

Nikotin (10 mg/kg) 

Mekamilamin (0.25 mg/kg) 

Nalokson (1 mg/kg) 

Pikrotoksin (0.10 mg/kg) 

 6 ± 111 

-341 ± 638 

 440 ± 286 

 2538 ± 220** 

 1827 ± 405** 

 143 ± 150 

-1399 ± 435** 

 93 ± 101 

 

 
Tablo 5. Tek başına uygulanan agonist ve antagonistlerin EAA (Eğri altındaki alan) üzerine etkileri.  

** p ˂ 0.001; salin grubuna göre 

 

 

 

. 
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5. TARTIġMA 

  Ağrı pek çok hastalığın en sık görülen belirtilerinden biridir. Ağrı iletiminin 

çeşitli mekanizmalar aracılığıyla gerçekleşmesi ve karmaşıklığı sebebiyle viseral ağrı 

önemini korumaktadır. Birçok çalışmada nAChR agonisti olan nikotinin çeşitli ağrı 

durumlarında (nöropatik, somatik, viseral ağrı gibi) antinosiseptif etki gösterdiği 

bildirilmiştir. Nikotinin antinosiseptif etki mekanizması birçok ağrı modelinde 

araştırılmış olsa da, KRD ile indüklenen viseral ağrı modelindeki etkisi ve olası etki 

mekanizmaları bugüne kadar yeterince çalışılmamıştır. Biz de çalışmamızda KRD ile 

indüklenen viseral ağrı modelinde çeşitli dozlardaki nikotinin (1.25, 2.5. 5 ve 10 mg/kg; 

i.v.) sıçanlarda antinosiseptif etkisini ve olası etki mekanizmalarını araştırdık. 

Çalışmamızda nAChR agonisti olan nikotin i.v. olarak uygulandığında, KRD 

ile indüklenen viseral ağrı modelinde 5 ve 10 mg/kg dozlarında anlamlı olarak 

antinosiseptif etki meydana getirmiştir (p˂0.001). Nikotinin antinosiseptif etkisi non-

selektif nAChR antagonisti olan mekamilamin, ve GABAA reseptör antagonisti olan 

pikrotoksin ile engellendi. Non-selektif opioid reseptör antagonisti olan nalokson 

sonrası nikotinin antinosiseptif etkisi tamamen döndü ve hiperaljezik etki meydana 

geldi. Nalokson, nikotin ile eş zamanlı uygulandığında ise nikotinin antinosiseptif 

etkisini kısmen engelledi. Çalışmamızda nalokson hariç i.v. uygulanan tüm 

antagonistler tek başına bir etki göstermezken, nalokson hiperaljezik etki meydana 

getirdi. 

Nikotinin antinosiseptif etkisi fare, sıçan ve tavşan gibi bir çok kemirgen 

hayvanların yanı sıra ve kedi ile köpek gibi hayvan türlerinde gösterilmiştir (Ghelardini 

ve ark., 1997). İlaveten, insanlarda da gösterildiği çalışmalar mevcuttur (Pomerleau ve 

ark., 1984; Girdler ve ark., 2005). Nikotinin antinosiseptif etkinliği daha çok  hot-plate 

testi ve tail-flick testi (Biała ve ark., 2004) gibi termal stimülasyon kullanılarak 

oluşturulan somatik ağrı modellerinde gösterilmiş olsada, tail-pinch testi gibi mekanik 

stimülasyon  (Kiguchi ve ark., 2008) ve formalin test (Zarrindast ve ark., 1999) 

kimyasal stimülasyon kullanılarakta oluşturulan çeşitli ağrı modellerinde de ele 

alınmıştır. Örneğin, Ki-Yung Han ve ark., asetik-asit ile indüklenen viseral ağrı 

modelinde yaptıkları bir çalışmada i.c.v. ve i.t. olarak uygulanan nikotinin kıvranma 

sayısını azalttığını tespit etmişlerdir (Han ve ark., 2005). Ancak viseral ve somatik ağrı 

mekanizmalarının farklılık gösterdiği bilinmektedir. Viseral ve kutaneal reseptörler 
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arasında önemli farklılıklar vardır. Viserlerdeki reseptör sayısı cilttekine göre çok daha 

azdır ve somatik ağrıyı ileten reseptörlere oranla farklı bir aktivasyon mekanizmasına 

sahiptir. Mesela, uterus serviksinin, mezenterin ya da diğer viseral organların kesilmesi 

ve yakılması ağrı oluşturmazken gerilme, viseral organlardaki kimyasal hasar ve iskemi 

viseral ağrıya neden olur. Bu ağrı genellikle yaygındır ve zor lokalize edilir (Raj, 2004). 

Viseral ağrıyı taklit etmede kullanılan karın kıvranma testi her ne kadar viseral 

ağrı modeli olarak karşımıza çıksa da testin subjektif olması ve de sadece kimyasal 

hasarla gelişen viseral ağrıyı taklit etmesi barsak, mesane ve uterus gibi içi boş viseral 

organların distansiyonu sonucu gelişen viseral ağrıyı yansıtmamaktadır. Bu sebeple 

sıçanlarda kolorektal bölgede meydana getirilen gerilim sonucu oluşan viseral ağrı, 

viseral ağrı mekanizmasının daha net anlaşılmasına katkıda bulunmaktadır.  

Nikotinin doza bağlı antinosiseptif etkileri, uygulanan ağrı testi, uygulama 

yolu, tür, yaş, cins ve enjeksiyonu takip eden zaman da dahil olmak üzere bir dizi 

faktöre bağlı olabilir. Block ve ark‘ları tarafından yapılan bir çalışmada teste tabi 

tutulan sıçanların % 40‘ından fazlasında nikotinin (1 mg/kg) antinosiseptif etkisi 

gözlenmemiştir (Block ve ark., 1993). Ayrıca, yüksek dozdaki nikotinin toksik eşiğe 

yakın olabileceği ve viseromotor yanıtları etkileyen lokomotor aktiviteyi suprese 

edebileceği düşünülmüştür. Diğer taraftan, yapılan çalışmalarda tail flick latenslerinin 

anestezi altında bile genel lokomotor aktiviteden bağımsız olduğu bulunmuştur (Wang 

ve ark., 1990; Campbell ve Welch, 2001). Çalışmamızda,  maksimum 

antinosisepsiyonun gözlendiği 5 mg/kg dozundaki nikotinin lokomotor aktivite üzerine 

herhangi bir etkisini gözlemlemedik. Sadece 10 mg/kg dozundaki nikotin, teste tabi 

tutulan hayvanlarda konvülsiyon meydana getirdiği için mekanizma çalışmalarında 

nikotinin 5 mg/kg dozu kullanıldı. Öyle ki farelerde nikotinik agonistlerin postoperatif 

ağrı üzerine olan antinosiseptif etkilerinin ele alındığı bir çalışmada 7 mg/kg dozundaki 

nikotinin nöbet ve ölümlere neden olduğu bildirilmiştir (Rowley ve ark., 2008).  

Yapılan çalışmalarda farklı yollar vasıtasıyla uygulanan nikotinin, her 

antinosiseptif etki meydana getirdiği gösterilmiştir. Kiguchi ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada subkutan olarak uygulanan nikotinin antinosiseptif etki meydana getirdiği 

bulunmuştur. Yine aynı araştırmacılar tarafından i.t. olarak uygulanan nikotinin de 

farelerde ağrı eşiğini yükselttiği gösterilmiştir (Kiguchi ve ark., 2008). Campbell ve 

ark.‘nın yaptıkları çalışmada ise i.p. olarak uygulanan nikotinin de hem tail flick hem de 
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hot-plate testlerinde antinosiseptif etki gösterdiği ortaya konmuştur (Campbell ve ark., 

2006). Ki-Yung Han ve ark.‘nın formalin test ile yaptıkları başka bir çalışmada ise i.c.v. 

olarak uygulanan nikotinin asetik asit ile oluşturulan kıvranma sayılarını azalttığı tespit 

edilmiştir (Han ve ark., 2005). Bu çalışmada da i.v. olarak uygulanan nikotinin diğer 

veriliş yollarında olduğu gibi analjezik etki meydana getirdi. Buda çeşitli yollar 

vasıtasıyla uygulanan nikotinin antinosiseptif etkili olduğunu göstermektedir.  

Nikotinin meydana getirdiği antinosisepsiyonda, nosiseptif yolaklardaki ve 

santral sinir sisteminin belirli bölgelerindeki (talamus, medulla, nukleus rafe, omurilik) 

nAChR‘lerinin aktivasyonunun görev aldığını gösteren güçlü bulgular mevcuttur 

(Iwamoto ve Marion, 1993). nAChR‘lerinin aktivasyonunun endojen opioid peptitlerin 

yanı sıra asetilkolin, noradrenalin, serotonin ve glutamat salınımını artırdığı iyi 

binmektedir. Bu süreçlerin büyük oranda ekstraselüler kalsiyuma bağlı olduğu 

bilinmekte ve nikotinin antinosiseptif etkisi için santral sinir sisteminin farklı 

bölgelerindeki olası bir mekanizmayı ortaya çıkarabileceği düşünülmektedir. Houdi ve 

ark., nAChR‘lerinin aktivasyonu sonrası beta-endorfin ve enkefalinlerin biyosentez ve 

salınımındaki artış ile kolinerjik ve opioid mekanizmalar arasında yakın ilişki olduğunu 

göstermiştir (Houdi ve ark., 1991). Bu sonuca destek olarak, bazı çalışmalarda talamus 

ve omurilik gibi nosiseptif kontrolde yer alan çeşitli santral sinir sitemi bölgelerinde µ-

opioid reseptörlerinin ve nAChR‘lerinin ko-lokalize olduğu gösterilmiştir (Mansour ve 

ark., 1995).  

Nikotinerjik sistemin nikotinin antinosiseptif mekanizmasında rol aldığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Nikotinin meydana getirdiği antinosiseptif etkinin non-

selektif nAChR antagonisti olan mekamilamin tarafından hot-plate ve tail-flick 

testlerinde engellendiği rapor edilmiştir (Marubio ve ark., 1999). İlaveten Dulu ve 

ark.‘nın farelerde yapmış oldukları başka bir çalışmada da formalin ile indüklenen 

viseral ağrı modelinde de nikotinin antinosiseptif etkisinin mekamilamin tarafından 

engellediği gösterilmiştir (Dulu ve ark., 2014). KRD ile indüklenen viseral ağrı 

modelinde nikotinin antinosiseptif etki mekanizmalarında nikotinerjik sistemin rolünün 

araştırıldığı bir çalışma literatürde yoktur. Bu çalışmada, mekamilamin (0.25 mg/kg) 

sıçanlarda nikotinin antinosiseptif etkisi engellenmiştir (p ˂0.001). Gerek somatik 

gerekse de viseral ağrı modellerinde nikotinin nikotinerjik reseptörler üzerinden etki 

gösterdiği görülmektedir.  
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Çalışmamızda düşük dozda kullanılan mekamilamin (0.25 mg/kg) nikotinin 

antinosiseptif etkisini engelliyor olmasına rağmen, tek başına uygulandığında herhangi 

bir etki meydana getirmemiştir. Ancak daha yüksek dozda kullanılan mekamilaminin 

(0.5 ve 1 mg/kg) tek başına antinosiseptif etki meydana getirdiğini gösteren bulgular 

literatürde mevcuttur. Öyle ki Pamela ve ark. formalin test ile yaptıkları bir çalışmada 

mekamilaminin tek başına uygulanması sonucu antinosiseptif etkili olduğunu 

göstermişlerdir. Yüksek dozda uygulanan mekamilamin sonucu meydana gelen bu 

antinosiseptif etkide glisin, GABA ve NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörlerinin ve 

diğer mekanizmaların rolü olabileceği savunulmuştur. Bunun yanı sıra düşük dozda 

uygulanan mekamilaminin (0.25 mg/kg) hiperaljezik etki meydana getirdiği,  düşük 

dozlarda nikotinik aktiviteyi baskılayarak hiperaljeziye sebep olabileceği gösterilmiştir 

(Flood ve ark., 2002). Ancak çalışmamızda 0.25 mg/kg dozda kullanılan mekamilamin 

hiperaljezik etki meydana getirmedi. Mekamilaminin hiperaljezik etki göstermemesinin 

nedeni çalışmamızın farklı bir ağrı modeli kullanılarak yapılmasından kaynaklanıyor 

olabilir.  

Nikotinin antinosepsiseptif etkileri ile opioiderjik sistem arasındaki ilişki pek 

çok hayvan çalışmasında gösterilmiştir  (Tripathi ve ark., 1982; Zarrindast ve ark., 

1997). Öyle ki, naloksonun hayvan çalışmalarında nikotinin antinosiseptif etkisini 

azalttığını gösteren bulgular mevcuttur (Tripathi ve ark., 1982; Aceto ve ark., 1993). 

Nikotinin adrenal kromafin hücrelerden met-enkefalin salıverilmesine neden olduğu 

bulunmuş (Eiden ve ark., 1983) ve böylece endojen opioidlerin sıçanlarda nikotin 

antinosisepsiyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (Molinero ve Del Rio, 1987). 

Naloksonun hot-plate ve tail flick testleri ile yapılan somatik ağrı modellerinde morfin 

analjezisine benzer şekilde nikotinin antinosiseptif etkisini azalttığını gösteren bulgular 

mevcuttur (O'Callaghan ve Holtzman, 1975; Ginawi, 1991).  

Çalışmamızda, KRD ile oluşturulan viseral ağrı modelinde nikotinin 

antinosiseptif etkisi aynı zamanda opioid reseptör antagonisti olan nalokson tarafından 

kısmen engellenmiştir. Bu sonuçlar yabanıl tip ve µ-opioid reseptör (µ-OR) geni ya da 

met-enkefalin prokürsörü olan preenkefalin (ppENK)  geni bulunmayan knock-out 

(KO) farelerle yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlarla uyumludur. Öyle ki, nikotin 

kaynaklı antinosisepsiyonun büyüklüğünün yabanıl tip farelerle karşılaştırıldığında 

MOR ya da ppENK KO farelerde daha az olduğu saptanmıştır (Wewers ve ark., 1999; 
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Berrendero ve ark., 2002; Berrendero ve ark., 2005; Galeote ve ark., 2006). Bu sonuçlar 

da, nikotinin nAChR‘lerini aktive ederek endojen opioid peptitlerin salınımını uyardığı 

ve böylece antinosiseptif etki oluşturduğunu düşündürmektedir. Ancak çalışmamızda 

nikotinden 10 dakika önce uygulanan nalokson hiperaljezik etki meydana getirmiştir. 

Dolayısıyla nikotin antinosepsiyonunun nalokson tarafından engelleniyor olması, bu 

engellemenin naloksonun nikotinin salt antinosiseptif etkisini döndürmekten ziyade 

hiperaljeziye neden olmasından kaynaklandığını düşündürmektedir.  

Literatürde naloksonun hiperaljezik etki meydana getirdiğini gösteren kanıtlar 

mevcuttur. Ramabadran ve ark. subkutan olarak uyguladıkları düşük dozdaki 

naloksonun (0.3 mg/kg) farelerde hiperaljezi meydana getirmediğini, ancak daha yüksek 

dozlarda naloksonun (1 ve 3 mg/kg) hiperaljezik etki oluşturduğunu göstermiştir 

(Ramabadran ve ark., 1989). Aynı şekilde Laulin ve ark.‘nın yapmış oldukları 

çalışmada da 1 mg/kg dozunda uygulanan naloksonun sıçanlarda hiperaljezik etki 

meydana getirdiği tespit edilmiştir (Laulin ve ark., 2002). Yine yapılan başka bir 

çalışmada da naloksonun morfin analjezisini blokladığı doz olan 1 mg/kg dozunda sıçan 

ve farelerde hiperaljezik etki oluşturduğu gösterilmiştir (Carmody ve ark., 1979). 

Çalışmamızda tek başına uygulanan naloksonun (1 mg/kg) hiperaljezik etki meydana 

getirdiğini, aynı zamanda nikotinden (5 mg/kg) 10 dakika önce verilen naloksonunda (1 

mg/kg) hiperaljezik etki meydana getirdiğini gözlemledik. Tüm bu sonuçlarda salt 

antagonist olarak naloksonun, nikotinin antinosiseptif etkisini engelliyor şeklinde yorum 

yapmayı güçleştirir.  

Yapılan çalışmalarla nikotinin doğrudan omurilikteki inhibitör nöronlar olan 

GABAerjik nöronları aktive ettiği ve santral sensitizasyon ile ağrı iletimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Raj, 2004; Kiguchi ve ark., 2008; Dulu ve ark., 2014). Dolayısıyla bu 

çalışmada da, GABAerjik nöronların nikotin kaynaklı antinosisepsiyonla ilişkisi 

araştırılmıştır. Çalışmamızda, nikotinden (5 mg/kg) 10 dakika önce i.v. uygulanan 0.1 

mg/kg pikrotoksinin KRD ile indüklenen viseral ağrı modelinde nikotinin antinosiseptif 

etkisini azalttığı (p< 0.001), ancak aynı dozda tek başına uygulandığında ise herhangi 

bir etki meydana getirmediği gözlenmiştir. Pikrotoksin, GABAA resptörleri ile ilişkili 

klor kanallarının internal bölgelerine bağlanan ve GABA‘nın hiperpolarizasyonu artırıcı 

etkisini inhibe eden konvülsif bir bitkisel alkoloidtir (Biała ve ark., 2004). Pikrotoksin, 

pikrotin ve pikrotoksininin bir karışımıdır ve pikrotoksinin hem GABA hem de glisin 
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reseptörlerini bloklarken, pikrotin ise GABA reseptörleri üzerinde etki göstermez, 

sadece glisin reseptörlerini bloke eder (Wonnacott, 1997).  

Birçok çalışmada, GABA reseptörlerine bağlanarak antinosiseptif etki 

meydana getiren ilaçların antinosiseptif etkilerinin pikrotoksin tarafından engellendiği 

bulunmuştur (Marubio ve ark., 1999; Zarrindast ve ark., 1999; Berrendero ve ark., 

2002). Öyle ki gabapentinin viseral ağrıdaki antinosiseptif etkisinin ve etki 

mekanizmasının araştırıldığı bir çalışmada 0.75 ve 1 mg/kg dozlarında pikrotoksinin 

gabapentinin antinosiseptif etkisini engellemediği, sadece toksik dozunun (1.5 mg/kg) 

asetik asit ile indüklenen viseral ağrı modelinde viseral kontraksiyonları azalttığı 

gösterilmiş, ilaveten aynı dozda tek başına uygulanan pikrotoksinin de herhangi bir 

antinosiseptif etki meydana getirmediği bulunmuştur (Berrendero ve ark., 2005). Fakat 

KRD ile indüklenen viseral ağrı modelinde nikotin antinosisepyonu ile pikrotoksin 

arasındaki etkileşim şimdiye kadar araştırılmamıştır. Ancak nikotin ile pikrotoksin 

arasındaki ilişkinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur. Örneğin, GABAerjik sistemin 

nöropatik ağrıda nikotin-kaynaklı antinosisepyon ile olan ilişkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada parsiyel siyatik sinir ligasyonu yapılan fareler üzerinde i.t olarak uygulanan 

nikotinin (10 nmol) antinosiseptif etkisinin GABAA reseptörlerine bağlandığı gösterilen 

pikrotoksin (0.1 nmol; i.t.) tarafından engellendiği bulunmuştur (Galeote ve ark., 2006). 

Bu sonuç bizim sonuçlarımızla uyumludur. Keza biz de çalışmamızda pikrotoksinin 

subkonvülsif bir dozunun (0.1 mg/kg) KRD ile indüklenen viseral ağrı modelinde 

nikotinin (5 mg/kg) antinosiseptif etkisini geri çevirdiğini gösterdik (p˂0.001).  

Pikrotoksinin hiperaljezi ile ilişkisinin ele alındığı çalışmalar da mevcuttur. 

Formalin test ile yapılan bir çalışmada pikrotoksinin (20 ve 30 µg/rat) intrahipokampal  

injeksiyonunun ağrı eşiğini anlamlı derecede yükselterek hiperaljezik etki meydana 

getirdiği gösterilmiştir (Wewers ve ark., 1999). Benzer şekilde, Naik ve ark. yapmış 

oldukları başka bir çalışmada ise nöropatik ağrıda dorsal kök ganglionlarına uygulanan 

pikrotoksinin doza bağımlı bir şekilde uzun süren hiperaljezik etki meydana getirdiğini 

rapor etmişlerdir (Balfour, 1982). Ueda ve ark. ise i.t. olarak uyguladıkları pikrotoksinin 

(0.1 nmol) sham-farelerde hiperaljezik etki gösterdiğini bildirmişlerdir (Galeote ve ark., 

2006). Çeşitli ağrı modellerinde pikrotoksinin göstermiş olduğu hiperaljezik etki bizim 

çalışmamızla bağdaşmamaktadır. Keza biz bu çalışmada gerek tek başına uygulanan 

subkonvülsif dozdaki pikrotoksinin (0.1 mg/kg) gerekse de nikotin öncesinde uygulanan 
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pikrotoksinin herhangi bir hiperaljezik etki meydana getirmediğini gözlemledik. 

İntravenöz uygulanan pikrotoksin, desendan antinosiseptif sistemleri ihtiva 

eden nukleus rafe dorsalis ve periaquaduktal gri (PAG) içindeki nöronların 

disinhibisyonunun aktivasyonu yoluyla spinal nosiseptif nöronları inhibe etmektedir. 

GABAA reseptör antagonisti olan piktoroksinin subkonvülsif bir dozunun i.v. 

uygulanması sonucunda kedilerde omuriliğin dorsal boynuzundaki WDR nöronlar 

üzerinde antinosiseseptif etki meydana getirdiği bulunmuş ve yapılan 

immünohistokimyasal çalışmalar sonucu pikrotoksinin bu antinosiseptif etkisinin 

desendan antinosiseptif sistem üzerindeki GABAerjik inhibisyonun kaldırılmasıyla 

PAG/NRD nöronların aktivasyonu sonucu meydana gelebileceği ifade edilmiştir  (Dani, 

2001).  

Tatsuo ve ark. GABAA reseptör antagonisti olan pikrotoksinin subkonvülsif 

dozlarda (0.12-1.0 mg/kg; i.p.) doza bağımlı bir şekilde sıçanların tail-flick latenslerini 

anlamlı derecede artırdığını göstermiş, 0.12 mg/kg dozun altındaki dozlarda ise 

herhangi bir antinosiseptif etki meydana getirmediğini bulmuşlardır. İlaveten 

fenobarbital, midazolam veya etanol tarafından meydana getirilen hiperaljezik etkiyi 

pikrotoksinin (0.12 mg/kg) geri çevirdiğini göstermişlerdir (Law ve Loh, 1999). Bu 

sonuçlar bizim sonuçlarımızla uyumludur. Çünkü biz de çalışmada kullandığımız 

pikrotoksin dozunun (0.1 mg/kg) tek başına KRD ile indüklenen viseral ağrı modelinde 

herhangi bir antinosiseptif etki meydana getirmediğini gösterdik. İlaveten, yapılan 

birçok ağrı çalışmasında kullanılan subkonvülsif pikrotoksin dozunun 0.1-1 mg/kg 

arasında olduğu görülmektedir. Ancak çalışmamızda 0.5 ve 1 mg/kg dozlarındaki 

pikrotoksinin sıçanlara i.v. uygulanması sonucunda hayvanlarda şiddetli konvülziyon 

meydana geldiği ve akabinde hayvanların öldüğü gözlenmiştir. 0.25 ve 0.30 mg/kg 

dozlarında ise hayvanlarda sadece konvülsiyon meydana gelmiştir. Tüm bu bilgiler 

ışığında çalışmada kullanılan pikrotoksin dozu konvülsiyonun gözlemlenmediği doz 

olan 0.1 mg/kg olarak belirlendi. Bu sonuçlar da, pikrotoksinin uygulama yeri ve 

dozuna göre çeşitli etkiler meydana getirdiğini göstermektedir. 
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6. SONUÇ 

   Sonuç olarak kolorektal distansiyonla indüklenen viseral ağrı modelinde 

nikotin antinosiseptif etki gösterdi. Nikotinin bu antinosiseptif etkisi seçici olmayan 

nikotinik reseptör antagonisti olan mekamilamin ve GABAA reseptör antagonisti olan 

piktotoksin ile engellenirken, seçici olmayan opioid reseptör antagonisti olan nalokson 

tarafından ise kısmen engellenmiştir. Çalışmamızda nalokson hariç i.v. uygulanan tüm 

antagonistler tek başına bir etki göstermezken, nalokson hiperaljezik etki meydana 

getirdi. Elde ettiğimiz bu sonuç nikotinin antinosiseptif etkisine nikotinerjik, 

GABAerjik ve kısmen de opioiderjik sistemin aracılık ettiğini düşündürmektedir. 

Mevcut bulgular viseral ağrı mekanizmasının anlaşılmasına ve irritabl barsak sendromu 

gibi viseral ağrının eşlik ettiği klinik durumlar için etkili analjezik geliştirilmesine ve 

halen kullanımda olan analjeziklerin viseral ağrıdaki mekanizmalarının aydınlatılmasına 

ışık tutabilir.  
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