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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Bupropion, noradrenalin ve dopamin geri alımını inhibe eden 

bir antidepresandır. Bupropionun ağrı üzerine etkileri hakkında literatürde 

oldukça sınırlı bilgi bulunmaktadır. Bu bilgiler, büyük oranda somatik ağrı 

çalışmalarından elde edilmiştir. Viseral ağrı ise somatik ağrıdan pekçok açıdan 

farklılıklar gösterir. Bu çalışmanın amacı: Bupropionun kolorektal distansiyon 

ile indüklenen viseral ağrı modelindeki etkisi ve bu etkide ağrının 

düzenlenmesinde önemli rolleri olan omurilik seviyesindeki alfa, dopamin ve 

opioid reseptörlerin rollerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada 275-320 gram ağırlığında erkek Sprague-

Dawley sıçanlar kullanıldı. Viseral ağrı, sıçanların kolorektal bölgelerine 

yerleştirilen balonun hava ile şişirilmesiyle oluşan viseromotor yanıtlar (dış 

oblik kastan elde edilen elektromiyografik kayıtlar) ile değerlendirdi. Bupropion 

5, 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarında gastrik yolla uygulanarak doz-yanıt ilişkisi 

araştırıldı. Bupropionun seçilen etkin dozundan 10 dakika önce α1 ve α2 

adrenoseptörlerin, D1 ve D2 dopamin ve opioid reseptörlerinin antagonistleri 

intratekal yolla uygulanarak bupropionun omurilik seviyesindeki etki 

mekanizması araştırıldı. 

Bulgular: Bupropion, intragastrik 20 ve 40 mg/kg dozlarında belirgin 

antinosiseptif etkili bulundu, bu iki doz grubu arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

İntratekal yolla uygulanan α2 adrenoseptör antagonisti yohimbin, D2 

antagonisti sulpirid ve opioid reseptör antagonisti nalokson, bupropionun 

antinosiseptif etkisini azalttı. Ancak bu antinosiseptif etki α1 adrenoseptör ve 

D1 reseptör antagonisti ile değişmedi. 

Tartışma: Elde edilen bulgular, bupropionun kolorektal distansiyon ile 

oluşturulan viseral ağrıdaki antinosiseptif etkisini ve bu etkide omurilikteki α2 

adrenerjik, D2 dopaminerjik ve opioiderjik reseptörlerin rol oynadığını 

göstermektedir. Bu reseptör antagonistlerinin bupropionun antinosiseptif 

etkisini tamamen engelleyememesi, bupropionun antinosiseptif etki 

mekanizmasına dair ilave çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: bupropion, viseral ağrı, kolorektal distansiyon 
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ABSTRACT 

Aim: Bupropion is an antidepressant that inhibits noradrenaline and dopamine 

reuptake. There is very limited information in the literature about the effects of 

bupropion on pain. This information is mainly derived from somatic pain 

studies. Visceral pain differs from somatic pain in many respects. The aim of 

this study; to investigate the effect of bupropion in the CRD-induced visceral 

pain model and to reveal the involvement receptors that play essential roles in 

the regulation of pain, which are alpha, dopamine, opioid receptors at the 

spinal cord level, in the action of bupropion. 

Methods: Male Sprague-Dawley rats weighing 275-320 grams were used in 

the study. Visceral pain was assessed by visceromotor responses produced 

by inflating a balloon placed in the colorectal regions of rats with air. The dose-

response relationship was investigated by gastric administration of bupropion 

at doses of 5, 10, 20, 40 mg/kg. The mechanism of action of bupropion at the 

spinal cord level was investigated by intrathecal administration of antagonists 

of α1 and α2 adrenoceptors, D1 and D2 dopamine and opioid receptors 10 

minutes before the effective dose of bupropion. 

Results: Bupropion showed significant antinociceptive effects at 20 and 40 

mg/kg intragastric doses, and no difference was found between these two 

doses. The antinociceptive effect of bupropion was diminished by intrathecally 

administered yohimbine (α2 adrenoceptor antagonist), sulpiride (D2 receptor 

antagonist), and naloxone (opioid antagonist). The administration of α2 

adrenergic and D1 receptor antagonists did not alter the antinociceptive effect 

of bupropion. 

Discussion: The findings show the antinociceptive effect of bupropion in 

visceral pain induced by colorectal distension and that α2 adrenergic, D2 

dopaminergic, opioidergic receptors in the spinal cord play a role in this effect. 

The inability of these receptor antagonists to completely block bupropion's 

antinociceptive effect suggests that more research is needed on the 

antinociceptive mechanism of action. 

Keywords: Bupropion, visceral pain, colorectal distension 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ağrı; bireyleri ve toplumları sosyal, ekonomik yönlerden etkileyen, birçok farklı 

hastalığın semptomu olabileceği gibi, kendisi de başka komplikasyonlara yol 

açabilen oldukça önemli bir sağlık problemidir.  

Çok nadir görülen herediter duyusal-otonomik nöropatili bireyler gibi özel 

durumlar dışındaki tüm toplum, zaman zaman ağrı şikayetinden muzdarip 

olmaktadır (1). Bununla birlikte ağrı, önemli oranda kronik bir sağlık sorunu 

halini alabilmektedir. Kronik ağrının sıklığına yönelik çalışmalar, belirlenen 

kriterlere bağlı olarak çok değişken sonuçlar verse de toplumda orta şiddette 

veya şiddetli kronik ağrı sıklığının %10’un üzerinde olduğu anlaşılmaktadır (2, 

3). Hem akut hem kronik ağrının, bireylerin günlük, sosyal ve iş yaşamına 

etkisinin boyutları bu veriler ışığında tahmin edilebilir. Ağrı 

azaltılmasına/ortadan kaldırılmasına yönelik dünya genelindeki toplam 

harcamalar; kalp hastalıkları, kanser ve diyabetten daha yüksektir (4). Ancak 

bu maliyetine rağmen günümüzde kullanılan analjezik ilaçlar ciddi yan etkiler 

barındırmakta, ayrıca; bağımlılık ve tolerans gelişme gibi kullanımını 

sınırlayabilen güvenlik riskleri taşımaktadır (5). Üstelik bu ilaç grubu, farklı 

mekanizmalar üzerinden etki gösteren çok çeşitli üyeler içerse de ağrı 

tedavisinde sıklıkla tatmin edici başarı elde edilememektedir (3, 6). Bu 

nedenlerle klinik öncesi ağrı çalışmaları, önemini hala korumaktadır.  

Viseral ağrı, iç organlardaki kimyasal ve mekanik değişiklikleri algılayan ağrı 

reseptörlerinin (nosiseptörlerin) uyarılması sonucunda meydana gelir. 

Bağırsaklar, safra kesesi, mesane gibi içi boş organların gerilmesi ve iskemi 

sonucu açığa çıkan maddeler, ağrı sinyallerini başlatan en önemli uyaranlardır 

(7). İyi lokalize edilemeyen ve yansıyan ağrıya neden olabilen viseral ağrının 

nörofizyolojik gelişim mekanizması, somatik ağrıdan pek çok açıdan farklıdır 

(8, 9). Ancak, ağrı mekanizması ile ilgili bilgilerimizin büyük çoğunluğu somatik 

ağrı çalışmalarından elde edilmiş olup viseral ağrı hakkındaki bilgilerimiz 

oldukça sınırlıdır.  
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Kolorektal distansiyon (KRD) ile indüklenen viseral ağrı modeli, deney 

hayvanlarında ağrı araştırmalarında kullanılan, nicel ve objektif veri sunan bir 

yöntemdir (10, 11). Deney hayvanlarında KRD’ye karşı gelişen kan basıncı 

veya karın kaslarının kasılması yanıtları (sırasıyla, viseroviseral ve 

viseromotor yanıt) üzerinden araştırılmakta olan ilacın etkisi izlenebilmektedir 

(11). 

Birincil olarak ağrı dışındaki durumlar için geliştirilen, ancak antinosiseptif 

etkileri zamanla ortaya çıkarılan ilaçlar, kimi ağrı ilişkili klinik durumlarda ilk 

tedavi seçeneği dahi olabilmektedir (12). Bu amaçla başarıyla kullanılmakta 

olan bir grup ilaç klonidin ve dexmedetomidine gibi α-2 adrenerjik agonistlerdir. 

(12). Ayrıca, antidepresanlar da beraberinde depresyon olmasa da çeşitli ağrı 

tiplerinin tedavilerinde yaygın olarak kulanılır (13, 14). Bu veriler ışığında; 

antidepresan etkinliği ayrıntılı olarak ortaya çıkarılmış nöronal dopamin ve 

noradrenalin geri alım inhibitörü olan bupropion’un (BPR) da antinosiseptif 

etkisi araştırılmıştır (15, 16). 

BPR’nin ağrı ile ilişkisine dair sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalar, çoğunlukla somatik veya nöropatik ağrı modellerinde yapılmış olup 

BPR’nin bu ağrı tiplerinde antinosiseptif etkili olduğunu işaret etmektedir. 

Bununla birlikte, BPR’nin antinosiseptif etki mekanizması bu çalışmalardan 

yalnızca bir tanesinde nöropatik ağrı modelinde araştırmıştır (17).  

Viseral ağrıda BPR’nin etkisine yönelik ise literatürde yalnızca bir çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmada, farede intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan 

kimyasal bir ajanla inflamatuvar viseral ağrı oluşturulmuştur. Bu viseral ağrı 

çalışmasında da BPR’nin antinosiseptif etkisinin başlangıç zamanı, ne kadar 

sürdüğü ve mekanizması ile ilgili veri bulunmamaktadır (16). 

Bu tezin amacı, sıçanda KRD ile oluşturulan viseral ağrı modelinde 

bupropionun etkisi ve bu etkide omurilikteki α adrenoreseptörlerin, dopamin ve 

opioid reseptörlerin rollerinin aydınlatılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağrı 

Ağrı, var olan ya da potansiyel bir doku hasarına karşı ortaya çıkan nahoş 

duyusal ve emosyonel bir tecrübedir (18). Bu tecrübe, kişisel nitelikte 

olduğundan ağrının tanımlaması, gelişiminin ortaya konması ve tedavisinde 

bireyler arasında değişkenlikler olabilmektedir. Zararlı bir uyarana karşı ortaya 

çıkan ağrı, koruyucu bir fonksiyona sahiptir. Bu koruyucu özelliği ile uyumlu 

olarak; diğer duyularda görülebilen adaptasyon, ağrı duyusunda çok az 

miktarda olur ya da hiç olmaz (19). Aksine, bazı durumlarda ağrıya sebep olan 

uyaran devam ettiği takdirde, ağrı reseptörleri daha duyarlı hale gelebilir; bu 

duruma hiperaljezi denir (20). 

Ağrı, en sık hastane başvuru sebeplerinin başında gelir (21). Oldukça nadir 

görülen herediter duyusal-otonomik nöropati gibi ağrı duyusunun olmadığı 

hastalıklar dışında tüm bireyler ağrı duyusunu tecrübe ederler (1). 

Ağrı ile ilgili yapılan epidemiyoloji çalışmaları, ağrının doğası gereği değişken 

sonuçlar vermektedir. Swain ve arkadaşları, genç erişkinlerde baş ağrısının 

aylık prevalansının %54,1, karın ağrısının %49,8, sırt ağrısının ise %37 olduğu 

bulmuştur (22). Fayaz ve ark., İngiltere’deki kronik ağrı prevalansının %35,0-

51,3 arasında olduğunu saptamıştır (2). Bir diğer çalışmada ise orta şiddetli ya 

da şiddetli kronik ağrının erişkin Avrupalılarda %19 oranında görüldüğü 

belirlenmiştir (3). Hem akut hem kronik ağrının, bireylerin günlük, sosyal ve iş 

yaşamına etkisinin boyutları bu veriler ışığında tahmin edilebilir. 2010 yılında 

dünya genelinde ağrı ile ilgili klinik durumların tetkik, tanı ve tedavileri 

nedeniyle yapılan toplam harcamanın yaklaşık 600 milyar doları bulması ise 

bu epidemiyolojik verileri doğrulamaktadır. Bu maliyet, kalp hastalıkları ve 

kanser için harcanan paranın yaklaşık iki katı, diyabet için harcanan paranın 

ise yaklaşık üç katıdır (4). 
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2.2. Ağrının Sınıflandırılması 

Ağrı; kaynaklandığı bölgeye göre (baş ağrısı, pelvik ağrı, karın ağrısı vb.), 

etiyolojisine göre (kanser ağrısı, kanser dışı ağrı), gelişim süresine göre (akut, 

subakut, tekrarlayan akut, kronik ağrı), nörofizyolojik mekanizmasına göre 

(nosiseptif, somatik, viseral, nöropatik, psikojenik ağrı) ve iletim hızına göre 

sınıflandırılabilir (Şekil 1) (23). 

 

Şekil 1 Ağrının Sınıflandırılması 

2.2.1. Gelişim süresine göre 

Geleneksel tanımlamaya göre akut ağrı, yakın zamanda başlayan ve kısa 

süreli; kronik ağrı ise ağrıya sebep olan durum ortadan kalksa dahi ağrının 

devam etmesini ifade eder (24). Ancak bu ayrımı yapabilmek için ne uzunlukta 

süreyi eşik değer kabul etmek gerektiği tartışılmıştır. Önceleri, ortalama doku 

iyileşmesi öngörülerek bir ay eşik kabul edilmiş, ancak etiyolojiye bağlı olarak 

değişiklik gösteren iyileşme süresini öngörmek yeterince objektif 

bulunmamıştır. Ancak ağrı çalışmalarının ve eğitiminin standardizasyonu için 

bir süre belirleme gereğinden günümüzde çoğunlukla üç aylık süre ağrının 

kronikleştiğini kabul etmek için eşik değer olarak kabul edilmektedir. Altı hafta 
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ile üç ay arasında süren ağrı için ise subakut ağrı denilmektedir. Ancak, 

belirlenen sürelere rağmen en akılcı ayrımın ağrıya sebep olan durumun 

ortadan kalkması ile ağrının sona ermesi ya da devam etmesi şeklinde 

belirlenmesi olduğu belirtilmektedir. (25). 

Kronik ağrı, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Ağrı Çalışmaları 

Derneği (IASP) iş birliği ile “kronik ağrı ile ilişkili hastalıklar ve klinik durumlar” 

ismi altında 7 başlığa ayrılmıştır: Primer Ağrı, Kanser Ağrısı, Travma Sonrası 

ve Cerrahi Sonrası Ağrı, Nöropatik Ağrı, Baş Ağrısı/Orofasiyal Ağrı, Viseral 

Ağrı, İskelet-Kas Ağrısı (26). Ancak bu klinik sınıflama yerine burada tezin 

hazırlandığı uzmanlık alanına ve çalışmaya daha uygun olarak düşünülen ve 

bir önceki bölümde belirlenen sınıflandırma biçimi kullanılmıştır. 

2.2.2. Nörofizyolojik mekanizmasına göre 

Nörofizyolojik gelişim mekanizmasına göre ağrıyı öncelikle nosiseptif ve 

nöropatik ağrı şeklinde ikiye ayırmak, oldukça yaygın kullanılan bir tasnif 

biçimidir. İnflamasyon, mekanik uyaran gibi bir faktör sonucu sinirsel 

yolaklarının uyarılması ile ortaya çıkan ağrı için nosiseptif; ağrı yolaklarının 

kendi hasarı veya fonksiyon bozukluğu ile ortaya çıkan ağrıya ise nöropatik 

ağrı denir (27). 

Diyabetes mellitus, Herpes zoster enfeksiyonu, travma, çeşitli ilaçlar, alkolizm, 

kanserler, epilepsi gibi birçok durum nöropatik ağrıya sebep olabilir (28). 

Nöropatik ağrıyı somutlaştıracak en iyi örneklerden biri olan Fantom ağrısı, 

ampütasyon sonrası dahi devam eden ekstremite ağrısını ifade eder (29). Bu 

durumun altındaki mekanizma üzerine yaygın kabul gören teoriler, santral ve 

periferal ağrı yollarının plastisisitesi ile ortaya çıktığını ne sürer (29, 30). Ancak 

ağrıyı nörofizyolojik mekanizmasına göre iki alt başlık altında sınıflandırma 

biçimi yetersiz kalmaktadır. Nosiseptif ağrı; somatik, inflamatuvar ve viseral 

ağrı şeklinde üç alt gruba ayrılır (31). 

Patojenlere karşı koruma ve doku iyileşmesi süreçlerini sağlayan inflamasyon, 

vücudun temel koruyucu yanıtlarının başında gelir. Ancak kronikleşen 

inflamasyon yanıtının kendisi de doku hasarına yol açar. İmmün sistem 
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hücrelerinden salınan bazı moleküller ya da eksojen olarak verilen kimyasallar, 

inflamasyon kaynaklı akut ağrıya neden olabilirken aynı zamanda ağrı 

yollarının duyarlılığını artırarak kronik inflamatuvar ağrıya neden olabilir. 

Vazoaktif intestinal peptit, P maddesi, formalin, Prostaglandin E2, bu şekilde 

duyarlanmaya sebep olabilen maddeler arasındadır (32). Ancak ağrı oluşması 

için inflamasyon şart değildir. 

Ağrıyla ilgili mevcut bilgilerin büyük kısmı, somatik ağrı üzerine yapılan 

araştırmalardan elde edilmiştir. Ancak gelişim mekanizması ve karakteristikleri 

bakımından somatik ve viseral ağrı birbirinden farklı değerlendirilmelidir (33). 

Viseral ağrı: İç organlardan veya bu organların etrafındaki derin dokulardan 

kaynaklanan ağrıyı ifade eder (34). Somatik nosiseptörler; mekanik, termal ve 

inflamatuvar uyaranlara duyarlı iken viseral nosiseptörler genellikle iskemi, 

gerim ve inflamasyon yoluyla uyarılırlar (25). 

Viseral ağrı, görece yakın zamanda tanımlanmıştır. 1887 yılında Brain 

dergisinde yayımlanan makalede, içi boş organlarda oluşturulan gerimin 

karşılık gelen dermatom alanında ağrıya neden olduğu saptanmıştır (35). Kısa 

bir zaman sonra ise tarihsel olarak sahip olunan bir bilgi, bilimsel olarak da 

tespit edilmiş ve bağırsağın kesilme ya da travmatize edilmeye karşı duyarsız 

olduğu gözlenmiştir (36). Araştırma amaçlı içi boş organlarda balonla gerim 

oluşturup viseral ağrıya neden olma fikri ise bu yayınları takip etmiştir (37). 

Viseral ağrının bazı nitelikleri ona özgünlük katar: 

-Bazı iç organların ağrı duyusu yoktur (veya zayıftır), 

-Ağrı, organ hasarı anlamına gelmez, 

-Farklı ve uzak lokalizasyonlarda yansıyan ağrıya neden olabilir, 

-Yaygın ve zayıf lokalize edilebilir bir ağrıdır, 

-Motor ve otonomik yanıtlara neden olur (33). 
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Viseral ağrının zayıf lokalize edilmesinin nedenleri; inervasyon yoğunluğunun 

düşük olması ve yavaş iletimden sorumlu liflerden salınan peptit yapılı 

nörotransmitterlerin sinaptik aralıktan geri alınmayıp ve enzimatik olarak 

yıkılmadan çevredeki duyu sinirlerini de uyarmasıdır (38). 

Viseral ağrı, çoğunlukla abdominal, pelvik ve torasik boşlukta yer alan 

organlardan kaynaklı ağrıyı çağrıştırsa da son zamanlarda kapsamının daha 

genişletilmesi gerektiği belirtilmektedir. Örneğin; ataklarla seyreden ve geri 

dönüşlü beyin disfonksiyonuna sebep olan migrenin somatik ağrıdan daha çok 

viseral ağrı karakteristiğinde olduğu yorumlanmaktadır (39). Karaciğer, 

böbrekler, akciğer parankimi gibi soliter yapılı organların viseral ağrı 

oluşturmadığı kabul edilmektedir (40). 

Viseral ağrıya karşı oluşan motor yanıta viseromotor yanıt (VMY) denir. 

Viseroviseral yanıt ise, kalp hızı ve kan basıncı değişiklikleri, bulantı ve 

kusmanın gelişmesini ifade eder. Viseromotor yanıt, iskelet kası tonusunda 

tonik artış olarak ortaya çıkarken; viseroviseral yanıt, -deneysel ağrı modelleri 

bölümünde inceleneği gibi- daha değişkendir (41). 

Bbu çalışmada, “viseral ağrının visseromotor yanıta neden olduğu” bilgisinden 

yararlanılmıştır. 

Viseral ağrıyı taşıyan aferent sinirler, vagus içinde ya da spinal sempatik ve 

parasempatik sinir lifleriyle birlikte taşındığından dolayı önceleri sempatik ve 

parasempatik aferent tabirleri kullanılmaktaydı. Ancak günümüzde sempatik 

ve parasempatik sinir sistemlerinin yalnızca eferentlerinin olduğu görüşü kabul 

edilmekte ve viseral duyuyu taşıyan liflere “genel viseral aferent (GVA)” 

denilmektedir (7). GVA’ların sinir sisteminin sınıflndırılmasındaki yeri 

günümüzde tartışmalıdır. Kimi kaynaklar, otonom sinir sistemini eferent 

(sempatik ve parasempatik) ve aferent olarak (GVA) ayırmaktadır (42). 

Yenilikçi bir sınıflandırma görüşü ise periferik sinir sistemini öncelikle motor ve 

duyu şeklinde ikiye ayırmaktadır. “Nature Reviews Gastroenterology & 

Hepatology” dergisinde yer alan bir derlemeden uyarlanarak hazırlanan Şekil 

2’de bu yenilikçi sınıflandırma biçimi gösterilmektedir (43). 
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Bazı ağrı vakalarında ağrının gelişim mekanizmasını yukarıdaki 

tanımlamalarla açıklamak mümkün olmaz. Klinik tablonun bilinen ağrı 

paternlerine uymadığı, organik bir kaynağın saptanamadığı bu durumlar 

önceleri Psikojenik İdiyopatik Ağrı olarak isimlendiriliyordu (44). Ancak bu 

tanımlamanın hastayı suçlu hissettirdiği ve hasta-hekim ilişkisine zarar verdiği 

düşünülmüş; DSM-5 ile birlikte bu olgular, somatik semptom bozukluğu olarak 

isimlendirilmiştir (45). 

 

Şekil 2 Periferik Sinir Sisteminin Organizasyonu (43) 

2.2.3. Etiyolojisine göre: kanser ağrısı, kanser dışı ağrı 

Kanser hastalarının %70 kadarında ağrı ortaya çıkmakta, bunun da yarısına 

yakınında yeterli ya da sürekli analjezi sağlanamamaktadır (47). Tek başlarına 

kullanıldıklarında opioidler, sıklıkla tedavide yetersiz kalmakta ve adjuvan 

analjeziklere başvurulmaktadır (48). Bu nedenle kanser ağrısı, algoloji klinik 

pratiğinde diğer etiyolojilerden ayrı olarak değerlendirilir (49). 

 

 

 



9 
 

2.2.4. İletim hızına göre: hızlı ve yavaş 

Bir ağrı oluştuğunda bazen önce keskin bir ağrı, arkasından da daha uzun ve 

yanmaya benzeyebilen ağrı hissedilir. Uyaranın bu şekilde ikili ağrı duyusu 

oluşturmasının sebebi sinyali taşıyan iki farklı lif tipi olan ince miyelinli Adelta 

ve miyelinsiz C lifleridir (19). 

Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir deneyde Adelta lifleri uyarıldığında ortaya 

çıkan ağrının iğne batması şeklinde tanımlandığı; C lifleri uyarıldığında ise 

sıkıştırıcı, baskı yapıcı karakterde ağrı tanımlandığı gözlenmiştir (50). 

Adelta ile taşınan ağrı duyusu hızlı ve iyi lokalize edilebilir hüviyette iken, C 

lifleri yavaş ve daha kötü lokalize edilebilen ağrı duyusu taşır (51). Tonik ağrı, 

çoğunlukla C lifleri ile taşınmakta iken fazik ağrı, büyük oranda Adelta lifleri ile 

iletilmektedir (52). 

2.3. Ağrının Algılanması ve Düzenlenmesi 

Ağrı dahil olmak üzere periferik duyular, spinal korda (ve kraniyal sinir 

gangliyonlarına) gelir, burada işlenir (ilerleyen bölümlerde tartışılacak), işlenen 

bilgi ise çıkan yollar ile somatosensöryel kortekse, limbik yapılara ve diğer 

supraspinal merkezlere taşınır. Somatosensöryel korteks, ağrının şiddeti ve 

lokalizasyonunu belirlerken, limbik sistem ise bu tecrübeye affektif, kognitif ve 

otonom anlamlar kazandırır (53) 

2.3.1. Ağrı reseptörleri 

Somatik duyusal reseptörlerin büyük kısmının aksine nosiseptörler, serbest 

sinir sonlanmalarıdır. Bu grubun üyeleri termal, mekanik, polimodal, sessiz 

nosiseptörlerdir. Sessiz nosiseptörler, normalde uyarıya duyarsızken, 

hiperaljezi veya santral duyarlanma durumlarında aktive olurlar (19). 

Ağrının reseptörü ve iletimi görevini yerine getiren primer aferent sinirler, 

psödounipolar yapıda olup hücre gövdeleri trigeminal gangliyonda, gangliyon 

nodosumda veya dorsal root (kök) gangliyonda (DRG) bulunur (54). Gövdeden 

çıkan tek bir aksonun her iki yöne doğru ayrıldığı psödounipolar nöronların 

periferik sonlanması ile santral sonlanması hemen hemen aynı yapıdadır, 



10 
 

dolayısıyla aferent nöron her iki sonlanmadan da duyusal bilgi alabilir. DRG 

veya trigeminal gangliondan eksprese edilen proteinler her iki sonlanmaya da 

ulaşarak nosisepsiyonu etkileyebilir. Periferik sonlanma, bu endojen uyarıya 

ek olarak ağrılı sıcağa veya soğuğa, ayrıca mekanik uyarıya yanıt verir (51, 

55). 

2.3.1.1. Pürinerjik Reseptörler 

ATP’nin bir nörotransmitter olarak görev yaptığı, non-kolinerjik non-adrenerjik 

otonom sinirlerin araştırılması ile bulunmuştur (56). Ancak takip eden 

çalışmalarda santral sinir sisteminde, duyu gangliyonlarında ve periferik sinir 

sisteminde ko-transmiter olarak daha sık görev aldığı anlaşılmıştır (57).  

Pürinerjik reseptörler, sinir sisteminin yanı sıra inflamatuvar hücrelerde, 

vasküler endotelde ve platelerde de bulunmakta; inflamasyona ve inflamatuvar 

ağrıya katılmaktadır (58). Bu reseptörler, inflamasyonun kemotaksis ve 

fagositoz aşamalarında görev alırlar (59). Viseral ağrıda ise üreter, mesane ve 

intestinal sistemde pürinerjik mekanoseptör olarak görev yaparlar. Epitel 

hücreden gerime yanıt olarak salınan ATP’nin nosiseptörleri uyardığı 

düşünülmektedir. (60). 

2.3.1.2. TRP Kanalları 

Geçici reseptör potansiyeli (TRP) kanal ailesi, ilk olarak meyve sineğinin 

(drosophila) fotoreseptörlerinin araştırılmasıyla bulunan altı transmembran 

segmenti olan iyon kanallarıdır (61). TRP süper ailesi, 7 alt aileye ayrılır: 

TRPC, TRPV, TRPM, TRPN, TRPP, TRPML. Bu kanallar hem uyarılabilen 

hem de uyarılamayan hücrelerde ekspresse edilip dış çevreden ve iç çevreden 

duysal bilgi alabilirler (62). 

TRPV1, bu grubun tüm üyeleri içinde en iyi bilinenidir. Bu kanal; sıcaklık, 

proton ve fosfolipaz C ile aktive olur. TRPV1 inhibitörleri; zararlı sıcaklığı 

algılama kabiliyetini bozup vücut sıcaklığının yükselmesine ve 

antinosisepsiyona neden olmaktadır. Ancak ilginç bir şekilde bu kanalın 

agonisti olan kapsaisinin algojenik olmasına rağmen dilüe edilmiş 
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formülasyonları topikal olarak başta artrit olmak üzere çeşitli klinik durumlarda 

analjezik olarak kullanılmaktadır (63, 64). Bu ilginç fenomen, bir sonraki 

bölümde tartışılan “Kapı Kontrol Teorisi” kapsamına girmektedir. 

TRPV1-sıcak duyu ilişkisinin benzeri, TRPM8-soğuk arasında vardır. Mentol, 

bu reseptörün agonistidir (65). TRPV1’e benzer şekilde bu kanalın hem 

agonistleri hem de antagonistleri analjezik etkilidir (63). 

TRPA1 geninin varyasyonları farklı klinik durumlara yol açabilmektedir. Örnek 

olarak epizodik ağrı sendromunda bu kanalın mutasyonu saptanmıştır (66). Bu 

kanalı aktive eden ajanların migren atağını tetiklediği bulunmuştur (67). 

Ağrı oluşumunda rol alan reseptörler, bu reseptörlere bağlanan ligantlar ve 

bunların etki mekanizmaları Tablo 1’de görülmektedir. 
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Tablo 1 Ağrı oluşturuan ligantlar, bunların reseptörleri ve etki mekanizmları 
(68, 69). 

Ligant Reseptör Mekanizma 

Hidrojen iyonu TRPV1 Sodyum, Kalsiyum girişi 

Protonlar Asit duyarlı iyon kanalı (ASIC) Sodyum girişi 

Zararlı sıcak ve kapsaisin TRPV1 

TRPV2 

Sodyum girişi 

Zararlı soğuk CMR1 

TRPM8 

Sodyum, potasyum, kalsiyum 

girişi 

Mekanik etki Katyon kanalları Sodyum, potasyum, kalsiyum 

girişi 

BDNF Trk-B reseptörü MAPK aktivasyonu, 

transkripsiyon 

Prostaglandin E2 Prostanoid reseptör Protein kinaz aktivasyonu 

Serotonin 5-HT3 reseptrü Sodyum girişi 

Nitrik oksit üretimi 

NK1reseptör duyarlanması 

Adenozin A2 purinoreseptör Sodyum kanal duyarlaması 

ATP PTX3 reseptörü 

P2X3, P2X4, P2X7 reseptörleri 

Sodyum kanal duyarlanması 

Glutamat NMDA reseptörü 

AMPA reseptörü 

mGlu reseptörü 

Sodyum ve kalsiyum girişi 

PLC aktivasyonu 

Trk-B duyarlanması 

   

Bradikinin B2 reseptör Katyon girişi 
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2.3.2. Kapı kontrol teorisi 

Duyusal bilgiyi medulla spinalis veya kraniyal sinir gangliyonlarına taşıyan ilk 

sıra nöronlar genel somatik aferent (GSA) ve genel viseral aferent (GVA) 

olarak isimlendirilir (70). Primer aferent sinir lifleri, ağrı duyusunu medulla 

spinalis arka boynuzuna iletir; Adelta lifleri lamina I ve V’e, C lifleri ise lamina I 

ve II’ye ulaştırır (51). Duyusal bilginin DRG ve kraniyal sinirlerin duyu 

gangliyonlarında işlenme mekanizması bu bölümde tartışılacaktır. 

Duyuların; reseptörlerin uyarılması, iletimi ve algılanması süreçlerini açıklayan 

dört farklı teori geliştirilmiştir. Ağrının özgüllüğü teorisi; her bir duyunun spesifik 

birer reseptörü ve aferent siniri olduğunu, Sumasyon Teorisi; ağrının 

normalden şiddetli uyaranın varlığında ortaya çıkan bir emosyon olduğunu 

iddia etmiştir. Örüntü Teorisi ise önceki teorileri gözden geçirip yeniden ele 

almış ve her bir hücrenin uyaran için farklı dinamik aralığa sahip olduğunu 

ortaya atmıştır (71). Bu teoriler belli oranlarda doğrulanmış ve yanlışlanmış 

olsa da günümüzde ağrı iletimini en iyi açıklayanın “Kapı Kontrol Teorisi” 

olduğu kabul edilmektedir. Bu teorinin tezin planlama sürecinde esas göz 

önünde bulundurulan fizyolojik temel olması nedeniyle üzerinde daha ayrıntılı 

durulacaktır. 

“Kapı kontrol teorisi” adını 1965 yılında “Science” dergisinde “Pain Mechanism: 

A New Theory” ismiyle yayımlanan devrimsel makale ile duyurmuştur (72). Bu 

makalede, omuriliğin arka bölgesinde yer alan substantia gelatinosa’nın ağrı 

iletimini inhibe eden uyarılara neden olduğu; ağrının geçmiş tecrübeler, 

duygudurum, dikkat gibi fizyolojik faktörlerden etkileneceği; miyelinli (hızlı) 

duyusal lifleri uyarmanın ince liflerle iletilen duyuyu baskılayacağı ve bunun 

teröpatik bir hedef olabileceği vurgulanmıştır. Ağrıyı etkileyen fizyolojik 

faktörler, supraspinal alanlardan kaynaklanan inen nöronların rolünü gösterir. 

Ağrı duyusunun kortekse ulaşmasını etkileyen “kapının” bileşenleri arasında 

kalın miyelinli duyu nöronları, omuriliğin arka boynuzundaki kimi ara nöronlar 

ve supraspinal bölgelerden kaynaklanan inen nöronlar bulunur (71).  
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Ağrıyan yerin ovuşturulduğunda, üzerine sıcak/soğuk nesneler konulduğunda 

ya da heyecanlı ve öfkeli anlarda ağrı duyusunun azalması bu mekanizmaları 

somutlaştıran örneklerlerdendir. 

Bu nöroanatomik bilgilerden yararlanılarak ağrı tedavisinde intratekal pompa 

ile ilaç verilmesi zaman zaman kullanılmaktadır. 2019 yılında yayımlanan bir 

çalışmada dirençli ve şiddetli ağrı yakınması olan 140 hastanın 71’inde 

intratekal infüzyon ile verilen analjeziklerin tatmin edici analjezi sağladığı 

belirtilmiştir (49). 

Kaşıntı, ağrı ile ilişkili ve henüz tam aydınlatılmamış olan bir fenomendir. 

Histamin ve kapsaisin, lokal uygulandığında ağrı duyusunu taşıyan C lifleri 

tarafından algılanıp kaşıntı oluşturur (73, 74). Diğer yandan bunun aksine μ-

opioid agonist, antinosisepsiyon oluştururken, kaşıntıya da sebep olur. 

Kapsaisin ile ağrı duyusu uyarıldığında endojen analjezik üretiminin arttığı; 

ancak kaşıntı oluşturulduğunda artmadığı gözlenmiştir (75). 

2.3.3. Supraspinal ağrı merkezleri 

Ağrı, soğuk, sıcak, kaba dokunma, gıdıklanma, kaşınma ve cinsel duyular; 

omuriliğe girdikten sonra karşı tarafa geçip anterolateral sistem ismi verilen yol 

ile beyaz cevherde yukarı taşınır. Bu duyuların, dorsal kolon mediyal lemniskal 

sistemde taşınan duyulara nazaran lokalizasyon ve şiddet bilgileri daha zayıftır 

(20). 

Nosisepsiyon bilgisi 5 farklı çıkan yol ile spinal korddan supraspinal merkezlere 

iletilir. Bu yollar spinotalamik, spinoretiküler, spinomesensefalik 

(spinoparabrakial), servikotalamik ve spinohipotalamik traktuslardır. Baskın 

yol, omurilik orta hatta çarpraz yapan ve talamusa ulaşan spinotalamik yoldur. 

Spinomesensefalik traktus ise ağrının affektif bilgisini mesensefalon ve 

periakuaduktal gri cevhere (PAG) taşır (19, 76, 77) 

Talamusta başlıca lateral ve mediyal çekirdek grupları olmak üzere birçok 

nükleus, ağrı duyusunu alır. Lateral grup, akut ağrının yeri ve lokalizasyon 
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bilgisini alır. Mediyal grup ise zarar verici uyaranlara yanıt verip; bazal 

ganglionlar ve diğer korteks alanlarına eferentler verir (76). 

Hangi spesifik beyin bölgelerinin ağrı ile ilişkili olduğu elektriksel uyarım veya 

mikroenjeksyion ile opioid verilmesi yöntemleri uygulanana kadar ortaya 

konamamıştır. İlk olarak bunu gösteren çalışmalardan birinde Tsou ve Jang, 

tavşan beyninin çeşitli noktalarına morfin enjekte ettikten sonra yalnızca 

PAG’nin morfine kuvvetli bir antinosisepsiyon ile yanıt verdiğini göstermiştir 

(78, 79). Birkaç yıl sonra ise Reynolds, sıçan PAG’sini elektriksel yöntemle 

uyarmış, bu uyarım sırasında yapılan cerrahi işlemde sıçanların nosiseptif 

yanıt göstermediğini saptamıştır (79, 80). 

Yaklaşık 50 yıl önce ortaya konan kapı kontrol teorisinin ve üzerine inşa edilen 

yeni çalışmaların ortaya koyduğu fizyolojik mekanizmaların sonucunda 

nosisepsiyonun periferden santrale iletimini otomatik olmadığı, birçok değişik 

yolla kolaylaştırıldığı ya da engellendiği artık kabul edilmektedir. Supraspinal 

merkezlerden omurilik dorsal kök gangliyona -benzer şekilde kranial sinirlerin 

duyusal ganglionlarına- ulaşan inhibitör ve kolaylaştırıcı sinyallar “inen inhibitör 

sistem” ve “inen kolaylaştırıcı sistem” isimleriyle sınıflandırılır (81). 

İnen inhbitör nöronların önemli bölümü periakuaduktal gri cevherden orijin alır. 

Buradan kaynaklanan aksonların bir bölümü direkt dorsal kök gangliyonla 

sinaps yaparken, daha büyük bölümü ise rostroventral medulladaki 

serotoninerjik nöronlar üzerinden bu etkisini gösterir. Nükleus retikülaris 

gigantoselülaris ve Locus seruleustan kaynaklanan aksonlar da benzer şekilde 

doğrudan veya dolaylı olarak omurilik seviyesine inhibisyon sinyallerini 

gönderir (76, 82). 

Ağrı duyusunun işlenmesi üzerinde nöron dışında glial hücelerin de rolü 

olduğu görüşü zamanla güç kazanmaktadır. Örnek olarak mikrogliaların, 

astrositlerin ve gangliyonların etrafındaki uydu hücrelerinin kronik ağrı 

patofizyolojisinde rolü olduğuna dair bazı kanıtlar bulunmuştur (83). 
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2.3.4. Ağrının Emosyon ile İlişkisi 

Ağrı, önceki bölümlerde bahsedildiği gibi, fiziksel olmanın yanında emosyonel 

bir tecrübedir. Bunu destekleyen bir çalışmada Montoya ve ark., fibromiyalji 

hastalarında termal uyarı ile ağrı oluşturmuş, hastaların yalnız başlarına iken 

ağrı eşiklerinin daha düşük olduğunu saptamıştır (84). Bir başka çalışmada ise 

gönüllü insanlarda korku, kaygı, nötr duygu durum oluşturup termal uyaran 

karşısında ağrı oluşturan eşik değerler karşılaştırılmış; korkunun ağrı eşiğini 

yükselttiği, kaygının ise düşürdüğü bulunmuştur (85). Ağrı duyusunu etkileyen 

bir diğer durum ise geçmiş tecrübelerdir; benzer ağrıyı daha önce 

deneyimleyen kişilerin ağrı toleranslarının değiştiği klinik ve pre-klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir (86). 

Omurilikten çıkan aksonlar sinapslarını talamus dışında amigdala, 

hipotalamus, retiküler formasyon ve limbik kortikal alanlar ile yapar. Ayrıca 

talamus çekirdeklerine gelen duyusal bilgi buradan somatosensöryel kortekse 

ve duyusal korteksten de insulat korteks ve anterior singular korteks gibi limbik 

kortikal alanlara ulaşır (87). 

Zarar verici duyusal uyaranlardan kaçınmayı sağlayarak koruyucu görevi olan 

ağrıya, ilginç bir şekilde eğilimin olduğu durumlar vardır. Bugünkü kriterlere 

göre patoloji olarak sınıflandırılan mazoşizm ve kişilerin kendilerine ağrı/zarar 

verici cinsel deneyimlere eğilimi, ağrının emosyonel yönü üzerinden 

açıklanmaya çalışılmıştır. Kişi, stres yaşadığında ve nosiseptörler 

uyarıldığında geçmiş tecrübelerin de etkisiyle çok sayıda kimyasal salgılanır. 

Bunların başlıcaları dopamin, oksitosin, kortizol, opioidler ve 

endokanabinoidlerdir (88). 

Ağrının motivasyon-karar modeline göre potansiyel olarak ağrıdan daha büyük 

olan herhangi bir şey antinosiseptif etki gösterebilir (Şekil 3). Bu şey, büyük bir 

tehlike ya da büyük bir ödül olabilir. Ağrı ve hazzın her ikisinin de orbitofrontal 

korteks, amigdala, nükleus akumbens ve nükleus pallidustan opioid salınımını 

artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca haz ve ödül beklentisi sonucu fazik dopamin 

salgılanmasının, nükleus akumbensten opioid sekresyona neden olduğu 

ortaya konmuştur (89). Bu bilgileri destekleyen bir çalışmada; erkek sıçanlarda 



17 
 

ağrılı uyarana duyarlılık seksüel aktivite ile baskılanmış, ancak bu baskılanma 

opioid antagonisti ile geri çevrilmiştir (90). 

Obsesif-kompulsif bozukluk tipi olan trikotillomani (Saç yolma bozukluğu), 

yoğun anksiyete ve komorbit hasatlıklarla ilişkili bulunmuştur (91). Saç yolma 

eyleminin ağrı verici olmasına ve estetik sorunlara yol açmasına rağmen 

gerçekleştirilmesi, bu başlık altında değinilme gereğini doğurmuştur. 

 

Şekil 3 Ağrının motivasyon-karar modeli (89). Bu modele göre potansiyel 

olarak ağrıdan büyük olabilecek ödül veya tehlike, antinosisepsiyona neden 

olur. A. Ağrılı uyarana verilen yanıt, haz duyusu uyarıldığında inhibe olur. Bu 

inhibisyon μ-opioid antagonisti ile ortadan kalkar. B. Haz oluşturan uyaran 

verilen yanıt, ağrılı uyaran verildiğinde inhibe olur. Bu inhibisyon μ-opioid 

antagonisti ile ortadan kalkar 

2.4. Ağrı Mekanizmasında Rol Alan Sistemler 

Endojen bir kimyasal ajanın nosisepsiyondaki rolünü, ağrı yolaklarındaki 

reseptör ya da da transmitter miktarının ölçülmesi, ilgili genin çıkarıldığı ya da 

mutasyonlu olduğu deneklerdeki değişikliklerin araştırılması, ilgili transmitterin 

üretiminin inhibe edilmesi, o reseptörün antagonistinin eksojen olarak verilmesi 

gibi yöntemler ile ortaya koymak mümkün olmaktadır (92, 93). 
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Merkezi sinir sistemindeki sinapsların yaklaşık %50’sine katılan ve ekstitator 

bir nörotransmitter olan glutamat, duyu iletiminin de en önemli transmitteridir. 

Serbest sinir sonlanmasından salgılanan nosiseptif bilgi; aferent nörondan 

salgılanan glutamat, P maddesi, CGRP, ATP, takinik gibi kimyasal ajanlar 

vasıtasıyla 2.sıra nöronuna iletilir (94). Ağrı kontrolünde görevli maddeler; 

başta duyu gangliyonu seviyesi olmak üzere iletimin herhangi bir seviyesindeki 

sinapsın postsinaptik ucundan, presinaptik ucundan veya bu sinapsı etkileyen 

ara nörondan nörotransmitter salgılanmasını, ya da bu nöronların 

uyarılabilirliği değiştirerek düzenleyici görev alırlar. 

“Kapı kontrol teorisi”ni merkeze almak üzere nosisepsiyonun çeşitli 

seviyelerindeki modülasyonunda görevli kimyasal ajanlar ve reseptörleri bu 

bölümde tartışılacaktır. Şekil 5’te de görüldüğü gibi tezle yakından ilgili olan 

monoaminler ve opioidler daha detaylı olarak ele alınacakken inflamatuvar 

medyatörlere ve diğer nörotransmitterlere daha kısa yer verilecektir. 

2.4.1. Opioidler 

Büyük öncül proteinlerin parçalanması ile ortaya çıkan 3 adet endojen opioid 

ailesi bulunur: Proopiomelanocortin’in (POMC) yıkılmasıyla Beta Endorfin, 

Preproenkefalin’in (PENK) yıkılmasıyla Lösin-Enkefalin ve Metiyonin-

Enkefalin, preprodinorfin’in yıkılması ile dinorfinler (dinorfin A, dinorfin B ve 

neoendorfin) oluşur. Ayrıca henüz fonksiyonları yeterince anlaşılmamış olan 

endomorfin 1 ve endomorfin 2 bu grubun diğer üyeleridir. (76, 95, 96) 

Santral sinir sisteminde opioidler; duygulanımda, motivasyon, ruh hali, 

nöroendokrin ve stres yanıt süreçlerinde rol oynar. Santral sinir sistemi dışında 

ise gastrointestinal hareketler, solunum, endokrin ve bağışıklık sisteminde 

fizyolojik olaylarda görev yapar. Ayrıca periferik ve santral sinir sisteminde 

ağrının modülasyonunda kritik öneme sahiptirler (97) 

Endojen opioidler; mü (MOR), delta (DOR), kappa (KOR) ve non-opioid 

reseptör olan nosiseptin cinsi G protein kenetli reseptörlerine bağlanıp voltaj 

kapılı kalsiyum kanallarını inhibe ederek ve/veya potasyum kanallarını açarak 

nöronal eksitabiliteyi engeller ve bu yolla antinosisepsiyon oluştururlar (95). 



19 
 

Ayrıca lenfositlerde POMC ve bunun katalizinden sorumlu enzim olan 

prohormon konvertaz mRNA’larının ekspresyonu izlenmiştir. İmmün 

hücrelerde üretilen endojen opioidlerin inflamasyonda oluşan ağrıya karşı 

gelişen analjezikler oldukları düşünülmektedir (98). 

Endojen analjezi sisteminin bir üyesi olan opioidlerin reseptörleri hem dorsal 

kök gangliyon seviyesinde hem de supraspinal seviyede -özellikle nükleus 

traktus solitaryus ve periakuaduktal gri cevherde (PAG)- yaygın olarak bulunur 

(93).  

PAG ile omuriliğin rostral ventromediyal medullasına (RVM) birlikte “analjezi 

devresi” denir. Analjezi devresi kavramı, PAG’nin ventrolateral bölgesine 

opioid agonisti morfin, mikroenjeksiyon yöntemi ile uygulandığında RVM’deki 

kimi özellikli nöron grubunun uyarıldığı ve analjezi oluştuğunun belirlenmesiyle 

ortaya çıkmıştır (99). İlginç bir şekilde PAG’den orijin alıp RVM’ye inen 

aksonların yoğunluğu ve karakteri cinsiyete göre değişim göstermektedir. 

Örneğin PAG-RVM projeksiyonlarının dişi sıçanlarda erkeklere nazaran 

opioidlere daha az duyarlı olduğu gösterilmiştir. Kronik ağrı ile karakterize 

sendromların kadınlarda erkeklerden daha sık görülmesinin endojen opioid 

sistemdeki bu dağılımla ilişkili olabileceği düşünülmektedir (100). 

PAG-RVM arasındaki analjezi devresi, fizyolojik koşularda GABA aracılığıyla 

tonik inhibitör sinyaller alır. Lokal uygulanan GABA antagonistleri ile bu 

inhibisyonun kaldırılması (disinhibisyonu), antinosisepsiyona sebep olur. Bu 

konuda yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar hem analjezi devresini hem de 

disinhibisyon mekanizmasına kanıtlamaktadır (101, 102).  

RVM’den kaynaklanan projeksiyonlar, omuriliğin dorsolateral funikulusu 

yoluyla dorsal kök gangliyonuna ulaşır. PAG gibi RVM’nin de elektriksel yolla 

uyarılması ya da bu bölgeye MOR agonisti uygulanması antinosisepsiyon 

oluşturur (103). RVM’den kaynaklı inen nöronların yaklaşık %20’si serotonerjik 

olup bunlar üzerinde de MOR ekspresyonu saptanmıştır (104).  
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Limbik sistemin bileşenlerinden olan amigdala’da da enkefelanin ve endorfin 

sekresyonunun olduğu bilinmektedir. Sıçanlarda yapılan çalışmalarda 

amigdala’dan kaynaklanıp hipotalamusa ulaşıp endorfin sekrete eden nöronlar 

gösterilmiştir (105, 106). Amigdala, anteriyor singulat korteks gibi ağrının 

affektif yönüyle ilişkili merkezlerden biridir (107). Burada değinilen verilerin 

işaret ettiği üzere opioidler, bu tezde olduğu gibi ağrı çalışmalarının önemli bir 

komponenti olagelmiştir. 

2.4.2. Monoaminler 

Monoaminler; triptofan, tirozin ve fenilalanin gibi aromatik amino asitlerden 

üretilen dopamin, adrenalin, noradrenalin, histamin, melatonin ve serotonindir. 

Bu moleküller, büyük oranda retiküler formasyondaki hücre gruplarından 

sentezlenip geniş dağılım gösterir ve çok çeşitli fizyolojik süreçlerde rol 

oynarlar (108). 

Sitozolde sentezlenen dopamin, serotonin ve noradrenalin; veziküler 

monoamin taşıyıcıları VMAT1 ve VMAT2 ile veziküllere alınıp, aksiyon 

potansiyeline yanıt olarak ekzositozla salınır (109). Her iki taşıyıcı da 

embriyonik süreçte rol alırken yetişkinlerde santral sinir sisteminde VMAT2 

baskındır. VMAT1 ise yetişkinlerde adrenal medulla ve intestinal epitelde 

saptanmıştır (110). VMAT2 inhibitörleri, hipertansiyonfa ve Hungtington koresi 

gibi hiperkinetik durumların tedavisinde kullanılmaktadır (111). 

Sinaptik aralığa salınan monomaminlerin etkileri, büyük oranda presinaptik 

uçtan monoamin taşıyıcılar vasıtasıyla geri alım ile sonlandırılır. “Sodyum ve 

klor bağımlı substrat spesifik nöronal taşıyıcı ailesi”ne ait olan monomin 

taşıyıcıları, ileriki bölümlerde antidepresanlar ve bupropion üzerinden 

değinileceği gibi çok sayıda ilacın hedef maddesidir (112). Sırasıyla dopamin, 

serotonin ve noradrenalin taşıyıcıları DAT, SERT ve NET, nöron içine 

taşımada enerji kaynağı olarak iyon gradiyentlerinden faydalanır. SERT, 

serotonerjik nöronların yanı sıra plateletlerde de bulunur (109). 
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2.4.2.1. Serotonin 

Serotoninin ağrı modülasyonundaki rolü uzun dönem netleştirilememiş, 

periferik yolla uygulanan serotoninin pronosiseptif, direkt olarak omuriliğe 

uygulanan serotoninin ise antinosiseptif etkili bulunması, reseptör alt tiplerinin 

ve bunların dağılımlarının anlaşılmasına değin açıklanamamıştır (113). 

Serotonin temel olarak üç tip hücrede sekrete edilir: a) santral sinir sistemi ve 

myenterik pleksustaki nöronlar b) gastrointestinal trakttaki enterokromafin 

hücreler c) trombositler. Çoğunluğu G protein kenetli olan serotonin 

reseptörlerinden 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F adenilat siklazı 

inhibe eder; 5-HT6 ve 5-HT7 adenilat siklaz enzimini aktive eder; 5-HT2 grubu 

reseptörler fosfolipaz C’yi aktive eder; M reseptörü ismi de verilen 5-HT3 

reseptörü ise bu grubun tek iyon kanalı olan üyesidir (114). 

Serotoninin ağrı ile ilişkisi; ağrılı uyarana yanıt olarak serotonin seviyelerinin 

yükselişi, 5-HT3 reseptör geni çıkarılmış hayvanların ağrılı uyarana davranış 

yanıtlarının düşmesi, 5-HT3 reseptör blokörleri verildiğinde nosiseptif yanıtın 

artması ve ağrı yollarında çeşitli serotonin reseptör tiplerinin yoğun 

ekspresyonu (5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT7) ile tekrarlayan çalışmalarda 

gösterilmiştir (113, 115, 116) 

Raphe çekirdek kompleksinden kaynaklanan serotoninerjik nöronlar, 

DRG’deki Lamina I, Lamina II ve Lamina V’e inhibitör projeksiyonlar gönderir 

(19, 81). Serotonin ve noradrenalin reseptörlerinin DRG’de ekspresse edilip 

ağrı modülasyonuna katıldığı gösterilmiştir (117). 

2.4.2.1. Katekolaminler 

Diyetle alınan fenilalaninin tirozine dönüşü ve tirozin amino asidinin bir dizi 

reaksiyondan geçmesiyle sırasıyla DOPA, dopamin, Noradrenalin ve 

Adrenalin elde edilir (Şekil 4). Son üçüne katekolaminler denir. Noradrenlin-

adrenalin dönüşümünü sağlayan enzim olan fenilalanin N-metil transferaz, 

adrenal medullada eksprese edildiği için adrenal medulladan kana çoğunlukla 
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adrenalin sekrete edilirken, nörotransmitter olarak ise büyük oranda 

noradrenalin salgılanır (118). 

 

Şekil 4 Katekolaminlerin sentez basamakları (76). Reaksiyonun son 

basamağındaki noradrenalin – adrenalin dönüşümü katalizleyen enzmin 

FNMT, adrenal medullada bulunduğundan adrenalin, çoğunlukla kana 

salgılanırken; noradrenalin çoğunlukla sinaptika aralığa salınır.  

Noradrenalin ve adrenalinin reseptörleri α ve beta şeklinde her ikisi de G 

protein kenetli reseptörler olan iki gruba ayrılır. Αlfa adrenoreseptörler 1A, 1B, 

1D, 2A, 2B, 2C alt tiplerine, beta adrenoreseptörler ise 1, 2 ve 3 alt tiplerine 

ayrılır (119). Her bir adrenerjik reseptör, G protein kenetli (GPCR) olup 

etkilerini ikincil haberciler yoluyla gösterir. GPCR, hücre membranının en 

büyük ailesi olup membranı yedi kez kat eder, reseptör agonisti bağlandığında 
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membran iç yüzündeki G proteinin türüne göre bir dizi hücresel olay başlatılır. 

Örnek olarak beta adrenerjik reseptöre adrenalin bağlandığında stimülan G 

proteini Gαs, adenilat siklazı uyarır. Adenilat siklaz, cAMP’yi artırarak protein 

kinaz A’yı (PKA) aktive eder; PKA ise bir dizi proteini fosforilleyerek 

(çoğunlukla) aktive eder (120). Ancak genelde bir reseptörün uyarılması 

bahsedilen mekanizmadan çok daha karmaşık bir süreç başlatır. Örneğin kalp 

miyositlerindeki beta2 reseptörü hem stimülan hem inhibitör G proteini 

kenetlidir (121). Ayrıca adrenerjik uyarı bu hücrelere ulaştığında G 

proteinlerden bağımsız başka yolaklar da devreye girer (122). 

Her üç α1AR de Gq kenetli olup fosfolipaz C enzimini aktive ederek etki 

gösterir (123). Bu reseptörler, çoğunlukla kardiyovasküler sistem ve diğer 

organlar üzerindeki etkileriyle bilinmektedir. Yüksek seçicilikteki antikorları, 

son yıllarda sentezlenebildiğinden santral sinir sistemindeki rolleri ancak yakın 

zamanda anlaşılmaya başlamıştır (124). 

α2 adrenerjik reseptörler hem post hem de pre-sinaptik nöronda yer alır. Bu 

reseptör alt ailesinin her bir üyesi inhibitör G proteini aracılığıyla adenilat siklaz 

enzimini inhibe eder (125). Bunun yanı sıra α2AR üzerinden L-tipi kalsiyum 

kanallarının aktive olup hücre içine kalsiyum girişinin olduğuna dair kanıtlar 

bulunmuştur (126). Presinaptik noradrenerjik nöronda yer alan α2AR’ler, 

negatif geri bildirim ile noradrenalin salınımını inhibe ederler. Bu reseptörler, 

otoreseptör sınıfında yer alır. Özellikle psikiyatrik bozukluklarla ilgili 

çalışmalarda teröpatik hedef olan, non-noradrenerjik nöronlardaki 

heteroreseptör sınıfındaki α2AR’ler buradaki nörotransmitter salınımını inhibe 

ederler (127). Dolayısıyla bu reseptörü hedef alan ilaçların etkilerinin hem 

presinaptik hem postsinaptik nöron vasıtasıyla ortaya çıkabileceği ve bu 

nedenle çok fazla sayıda nörotransmitter ile etkileşim gösterebileceği 

anlaşılmaktadır. 

İnen noradrenerjik sinyaller locus sereleus ile çeşitli pons ve medullar 

çekirdeklerden orijin alarak direkt veya dolaylı olarak lamina I ve Lamina V’e 

inhibitör etki gösterirler (19, 81). Buradaki sinapsları, duyu iletiminin hem 

presinaptik hem de postsinaptik üyeleriyle yapar (128). 
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Nosisepsiyon süreçlerinde rol oynayan adrenoseptörler, literatürdeki 

birbirinden bağımsız ve farklı yöntem kullanılan çalışmalarla ortaya konulmaya 

çalışılmıştır. Maruo ve arkadaşları, siatik sinir hasarı uyguladıkları sıçanlarda 

α(1b), α(2a), α(2d), ve beta(2) adrenoseptör  mRNA seviyelerinin yükseldiğini 

saptamıştır (129). Bir başka çalışmada ise dorsal kök gangliyonunda α(2c) 

daha az olmak üzere her üç α2 adrenoseptörün de intakt sıçanlarda ekspresse 

edildiğini ve bu reseptörlerin inflamatuvar süreçle ilgisiz olup, nosisepsiyonla 

ilişkili oldukları saptanmıştır (130). 

Adrenerjik inervasyonun talamus, PAG ve duyusal korteks alanları gibi 

nosisepsiyonun supraspinal merkezlerine de projeksiyonlar verdiği 

gösterilmiştir (131, 132, 133). 

2.4.2.3. Dopamin 

Dopamin; öğrenme, dikkat, motivasyon ve hareketlerin kontrolünde görev alan 

bir nörohormon ve nörotransmitterdir (134). Dopamin, ödül sistemi ile ilişkisi 

nedeniyle popüler kültürde “haz hormonu” olarak sıklıkla anılsa da bu kavram, 

bilimsel yayınlarda pek kabul görmemektedir. 

D1 ve D5 dopamin reseptörleri adenilat siklazı aktive eden “D1 benzeri 

reseptör ailesi” şeklinde isimlendirilir. “D2 benzeri reseptör ailesi” olarak 

isimlendirilen D2, D3 ve D4 reseptörleri ise inhibitör G proteine kenetli olup 

adenilat siklazı inhibe eder ve potasyum kanallarını aktive eder. Memeli 

beynindeki baskın katekolamin, dopamindir. (135). 

Dopaminerjik nöronların başlıca orijin bölgeleri substantia nigra (kara madde), 

ventral tegmantal alan ve hipotalamustur. Buradan kaynaklanan nöronlar 

serebral korteks, hipotalamus, striatum başta olmak üzere çok çeşitli beyin 

alanlarında sinaps yapar (136). Dopaminin sinir sistemi yanında dolaşım 

sisteminde de önemli rolleri bulunmaktadır. Örneğin hemodinami üzerine 

etkisinden dolayı hipotansiyon, şok, bradikardi ve atriyoventriküler blokta klinik 

kullanım endikasyonu bulunmaktadır (137). 
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Lokomotor kontrol amacıyla bazal gangliyonlardan çıkan dopaminerjik 

sinyallerinin bilinen inhibitör etkisinin yanı sıra, beyin sapına da inhibitör 

projeksiyonlar gönderdiği anlaşılmıştır (138). Bunun yanı sıra diensefalondan 

omuriliğe inen dopaminerjik sinyallerin lokomotor sistem dışında duyu iletimini 

de düzenlediği artık bilinmektedir (139). Hipotalamus’taki A11 çekirdeği, inen 

dopaminerjik nöronların ana kaynağıdır. Bu çekirdekten kaynaklanıp omuriliğe 

uzanan uzun aksonların lokomosyon ve ağrı kontorolü ile migren ve huzursuz 

bacak sendromu ile ilişkilileri bulunmuştur (140). Aynı merkezden kaynaklanan 

diğer nöron gruplarının talamusa, beyin sapına ve spesifik olarak beyin 

sapındaki serotonerjik nöronların kaynağı olan rafe çekirdeğine ulaştığı 

saptanmıştır. Talamusa gelen dopaminerjik nöronların migren ve fotofobi ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (141, 142). Bu alanların dışında dopaminerjik 

iletimin, ağrının affektif ve bilişsel yönleriyle ilgili olan merkezlerinden anterior 

singulat korteksi (ACC) de etkilediği ortaya konmuştur.  Bir sıçan 

çalışmasında; mikroenjeksiyon ile ACC’ye dopamin ve dopamin antagonistleri 

verilmiş ve ağrı skoru incelenmiş; dopaminin nosisepsiyonun uzun süreli 

kontrolüne katıldığı gösterilmiştir (143). 

Omuriliğe inen dopaminerjik inhibitör nöronların araştırıldığı bir çalışmada 

sıçanlarda tail-flick test ile termal ağrı oluşturulmuş, latens süreleri 

incelenmiştir. İntratekal yolla yapılan dopamin enjeksiyonu, latensi uzatarak 

antinosiseptif etki gösterirken, bu etki; D2 antagonisti ile ve α adrenerjik 

antagonist ile geri çevrilmiş, D1 antagonisti, opioid antagonisti ve serotonin 

antagonisti ise dopaminin etkisini değiştirmemiştir (144). Omurilikteki “D1 

benzeri reseptör ailesinin” nosisepsiyondaki rolünün, D2’nin zıttı olduğuna dair 

çalışmalar vardır. Bu çalışmalardan birinde farelerde mekanik hipersensitivite 

geliştirilmiş, D1/D5 antagonistleri bu hipersensitiviteyi geri çevirmiştir (145). Bu 

doğrultuda yapılan çok sayıda çalışma neticesinde ağrı yolaklarının omurilik 

ve supraspinal seviyelerinde yaygın bulunan dopaminin D1 reseptörlerinin 

pronosiseptif olduğu -PAG’de istisnai olarak bunun zıttıdır-, D2 reseptörlerinin 

çoğu alanda nosisepsiyonu baskılayıcı olduğu kabul edilmektedir (146).  
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2.4.2.4. Melatonin 

Melatonin, serotoninin metabolize edilmesiyle elde edilen bir nörohormondur. 

Bu nörohormonun uyku, sirkadiyen ve mevsimsel ritim, kan basıncı, hafıza, 

antioksidan sistem, puberte gelişimi gibi çok farklı fizyolojik süreçte rolü vardır 

(147, 148). 

Melatoninin opioid ve GABA reseptörleri üzerinden olduğu tahmin edilen ve 

yeterince açıklığa kavuşturulmamış antinosiseptif etkisi, çeşitli in vivo ve klinik 

çalışmalarında gösterilmiştir (149). 

2.4.3. İnflamasyon ilişkili kimyasallar 

İnflamasyon, herhangi bir sebeple ortaya çıkan doku hasarına karşı vücudun 

geliştirdiği bir savunma mekanizmasıdır. Prostaglandinler, tromboksanlar, 

prostasiklinler, lökotrienler gibi medyatörler inflamatuvar süreçten sorumludur. 

İnflamatuvar süreçte ortaya çıkan ağrıdan temel olarak sorumlu olan bradikinin 

ve histamin gibi kimyasallar iken, prostaglandin E2’nin sinir uçlarındaki 

reseptörlerin bu ağrı oluşturan kimyasallara daha duyarlı hale getirdiği 

düşünülür (150). 

2.4.4. Diğer önemli kimyasallar 

Endokannabinoidler: Hücre membranı lipitlerinden elde edilen 

endokanabinoidlerin en iyi bilinenleri Anandamide (AEA) ve 2-

Araşidonoilgliseroldür (2-AG). Endokanabinoidlerin hem inflamasyon 

üzerinden hem de saf ağrı yollarında rol alarak fizyolojik ağrı süreçlerini 

etkilediği bilinmektedir.  (92, 151). Ancak buna zıt olarak Klooker ve 

arkadaşlarının yaptığı bir insan çalışmasında sağlıklı gönüllüler ve irritabl 

barsak sendromu olan hastalarda yapılan çift kör viseral ağrı çalışmasında, 

kannabinoid agonisti delta-9-tetrahidrokanabinol, ağrı oluşturan eşik değeri 

değiştirmemiştir (152). Kannabinoidlerin, nosisepsiyondaki rolünde viseral 

ağrının ve kanser ağrısının istisna olabileceği iddia edilmektedir (153). 

Kolinomimetikler: Asetilkolin reseptörleri, temel olarak muskarinik (M1-5) ve 17 

alt tipi olan nikotinik reseptör grubu olarak ayrılır. Hem muskarinik hem de 



27 
 

nikotinik kolinerjik aktivite ile α2 adrenerjik agonistlerin antinosiseptik etkisi 

arasında sinerjik ilişki bulunmaktadır (81). Çeşitli asetil kolin öncülleri, 

muskarinik ve nikotinik agonistler, kolin geri alım artırıcılar hayvan 

çalışmalarında antinosiseptif etki gösterirken, reseptörlerinin antagonistleri ise 

antinosiseptif etkileri azaltmış/geri çevirmiştir. Bu çalışmalar endojen kolinerjik 

sistemin ağrıda rolü olduğunu ortaya koymaktadır. (154, 155, 156, 157, 158) 

Gama-amino Bütirik Asit (GABA): GABA, santral sinir sisteminin majör inhibitör 

nörotransmitteridir. GABA’nın iyonotropik GABAA ve metabotropik GABAB 

reseptörleri, sinir sisteminde çok yaygın dağlım gösterip ağrı iletimi de dahil 

olmak üzere pek çok fizyolojik süreçte rol alırlar. Kemirgenlerde yapılan 3 farklı 

ağrı modelinde rostral ventromedial medullaya GABA agonisti verildiğinde, 

ağrı eşik değerinin düştüğü, GABAerjik aktivitenin inen inhibitör nöronlardan 

nörotransmitter salınımını engelleyerek nosiseptif iletimi kolaylaştırdığı 

bulunmuştur (159). Buna zıt olarak bir başka çalışmada ise formalinle 

indüklenen ağrı modelinde serebral ventriküllere uygulanan (i.c.v.) GABA 

agonistleri, antinosiseptif etki göstermiştir (160). GABAerjik aktivitenin inhibitör 

doğası gereği sinaps yaptığı nöronun fonksiyonuna bağlı olarak antinosiseptif 

veya pronosiseptif olabileceği anlaşılmıştır (159, 161). 
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Şekil 5 Kapı kontrol teorisi ve inen inhibitör sistemin bazı önemli üyeleri. Ağrı 

duyusunu taşıyan birinci sıra nöronlar, psödounipolar yapıdadır. Bu nöronların 

aksonları, dorsal kök gangliyonda ikinci sıra nöron ile sinaps yapar. Bu sinaptik 

iletim; supraspinal merkezlerden orijin alan aksonlar, omurilikteki ara nöronlar 

tarafından düzenlenir. Periakuaduktal gri cevherden (PAG) başlıca endojen 

opioidler; rafe nükleustan (RN) seronin; locus sereleustan noradrenalin ve 

çeşitli merkezlerden kaynaklanan dopamierjik nöronlardan (DN) dopamin 

salgılanır. Ayrıca PAG’den RN’ye ulaşan uyarıcı sinyaller, buradan serotonin 

salgılanmasını artırır. 

2.5. Deneysel Ağrı Modelleri 

Deneysel ağrı modelleri; elektriksel, mekanik, termal veya kimyasal bir uyaran 

ile oluşturulabilir. Bir uyaran yardımıyla ağrı oluşturduktan sonra çoğunlukla 

deney hayvanında ağrı oluşturan uyaranın eşik değerinin belirlenmesi ya da 

çeşitli davranışların ortaya çıkması beklenir (162).  

İdeal bir deneysel modelin nicel veriler sunması, insandaki ağrıyı taklit etmeyi 

başarması gerekmektedir (8). 
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Ölçülebilir, nicel değerler sunan bir model olarak “elektriksel uyarım” ile ağrı 

oluşturma metodu, kemirgenlerde zaman zaman kullanılmaktadır. Genellikle 

kuyruğa veya pençeye subkutan olarak yerleştirilen iğne elektrot yardımıyla 

sabit frekans ve kademeli olarak yükselen voltaj ile elektriksel uyarım verilir. 

Voltaj yükseltilirken kuyruk çekmeye veya ses yanıtına sebep olan voltaj değeri 

eşik değer olarak kabul edilir. İlaç sonrası eşik değerin yükselmesi 

antinosisepsiyon oluşturduğu çıkarımını yaptırır (163). Bu model; non-invaziv 

olması ve eşik değerin nicel ölçümü nedeniyle belirli avantajlar barındırır. 

Ancak normal ağrıyı taklit etmemekte, elektriksel uyarım sonrası sadece 

nosiseptörleri değil bütün sinir liflerini uyarmakta ve periferik sinirleri mutlaka 

uyardığı için verilen ilacın periferik etkilerini gölgelemektedir (164). 

“Termal ağrı” metotları hem farelerde hem de sıçanlarda kullanılabilmektedir. 

“Hot plate (sıcak zemin)” test prosedürü, 52-55 °C sıcaklıktaki genellikle 

alüminyumdan yapılma zemin üzerine deney hayvanının konulması ve 

zıplama veya ağrı oluşan pençesini yalama/ovuşturma yanıtlarının ilk 

saptandığı anın kaydedilmesi şeklindedir. Deney hayvanı, belirli aralıklarla -

örnek olarak ilaç uygulamasını takiben 30.-60.90.120.dakikalar- platforma 

konur (165, 166). Diğer bir termal ağrı modeli olan tail-flick (kuyruk çekme) testi 

ise en eski nosisepsiyon modellerinden biridir. 1941 yılında D’amour ve Smith 

tarafından tanıtılan bu model, geliştirilerek hala günümüzde kullanılmaktadır 

(167).  Kemirgenin kuyruğu radyan (elektromanyetik radyasyon) ısıya maruz 

bırakılır, deney hayvanının reaksyon zamanı eşik değer olarak belirlenir. Hot-

plate testte de benzer şekilde ilaç uygulamasını takiben belli aralıklarla deney 

protokolü tekrarlanır (168). Bu iki termal ağrı modelinde de eşik değer, hayvan 

davranışı gözlemlenerek belirlenir. Uygulanan sıcaklık, maruziyet süresine 

bağlı olarak doku hasarına sebep olabileceğindan prosedürü kesme zamanı 

(cut-off noktası) belirlenmelidir. Örneğin Zargarani ve ark., yaptığı çalışmada 

10. saniyeyi cut-off noktası olarak belirlerken, Kırıkkale Üniversitesi’nde 

sunulan bir yüksek lisans tezinde ilaç verilmeyen sıçanların tail-flick testteki 

eşik değerlerinin 2,4 saniye ile 15 saniye arasında değiştiği ve antinosiseptif 

etki gösteren maddenin çoğu sıçanda eşik değeri 10 saniye üzerine taşıdığı 

görülmektedir (168, 169). Cut-off belirleme, zorunlu bir ihtiyaç olsa da değinilen 
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iki çalışmadan birinde belirlenen cut-off noktasının diğerine adapte edilmesi 

halinde verilerin doğru ölçülemeyeceği anlaşılmaktadır. Bu durum, termal ağrı 

metotlarının yeterince standardize edilmediği yorumunu doğurmaktadır. 

Bir diğer termal ağrı metodunda ise uyaran olarak soğuk kullanılır. Ancak bu 

metot, saf ağrı değil allodini/nöropatik ağrı metodu olarak kullanılmaktadır 

(170). 

Nöropatik ağrılı hastaların klinik muayenesinden yola çıkarak geliştirilen Von-

frey testi, kemirgenlerde “mekanik uyarı” ile nosisepsiyon oluşturma amacıyla 

en sık kullanılan metottur. Plastik yapıdaki Von frey filamanları, deney 

hayvanının deri üzerine basınç uygulamak amacıyla uygulanıp çekme yanıtı 

gözlenir (171). Bu metodun ancak allodini varlığında anlamlı sonuçlar verdiği 

ve kemirgenlerde çekme eşik değerinin oldukça değişkenlik gösterdiği 

anlaşılmaktadır (162, 172). 

Kimyasal ajanlarla oluşturulan ağrı ise diğer metotlardan birçok yönden ayrılır. 

Genellikle bu ajanlarla oluşturulan nosisepsiyon; daha yavaş, progresif ve 

zaman zaman bir kez uygulandıktan sonra değiştirilemez karakterdedir (164). 

Formalin, bu amaçla oldukça sık kullanılan bir kimyasaldır. Sıçanların arka 

pençesine subkutan yolla dilüe formalin uygulanıp hayvanlar gözlem kafesine 

alınır. Sıçanların kaçınma/fleksiyon yanıtı ya da formalin uygulanan pençesini 

yalama/ovuşturma zamanı gözlenir. Bu yanıtların ilk dakikaları inflamasyona 

bağlı oluşan ağrı ile ilişkilendirilirken ilerleyen dakikaları -çoğunlukla 5. 

dakikadan itibaren- nöropatik ağrı ile ilişkilendirilir (173, 174). Benzer şekilde 

subkutan yolla carragenin verilerek inflamasyon oluşturulmaktadır (175).  

“Ağrının Emosyonel Yönü” başlığında değinildiği gibi ağrı; çevresel 

faktörlerden ve emosyonel durumdan etkilenir. Bu durum, özellikle gözlemsel 

ölçüm yapılan ağrı çalışmalarının güvenirliğine gölge düşürmektedir. Örnek 

olarak hot-plate testte, deney protokolü süresince tekrar aynı platforma 

konulan deney hayvanı, bu platformu hatırlayacak ve bu nedenle deney 

ortamına alınırken stres yaşayacaktır. Stres ve bellek ise nosisepsiyon sürecini 

etkileyecektir. 
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Yukarıda sayılan metotlar, nöropatik, somatik ve inflamatuvar ağrı 

oluşturmakta ancak viseral ağrıda kullanılmamaktadır.  

2.5.1.Viseral ağrı modelleri 

Viseral ağrının somatik ağrıdan farklılıkları bölüm 2.2.2’de tartışılmıştı. Bu 

farklılıklardan dolayı ve mekanizması görece daha yakın zamanlı anlaşılmaya 

başlandığı için viseral ağrıda kullanılacak deneysel yöntem geliştirilmeye hala 

devam edilmektedir. Hem ağrı oluşturma hem de oluşan ağrıyı ölçmede 

kullanılan yöntemler somatik ağrıdan oldukça farklılaşmaktadır. 

Oluşan viseral ağrıyı ölme yöntemleri arasında: Dinamik Ağrılık Taşıma 

(DWB), Yüz Buruşturma Skalası (RGS), otonomik yanıtların ölçümü, 

elektromiyografi, telemetri, elektrokortikografi/elektroensefalografi ve ağrıyla 

ilişkili biyomarker seviyelerin ölçümü vardır (176). 

DWB, romatoloji kliniğinde kullanılan bir muayene tekniğinden uyarlanmıştır. 

İnflamatuvar ağrı oluştuktan sonra deney hayvanının postür değişimleri/ayak 

kullanım tercihi üzerinden ağrının şiddetini öngörmeyi amaçlayan oldukça yeni 

bir ölçüm yöntemidir. Farelerde artrit, derin doku enflamasyonu, kemik kanseri 

gibi durumlarda faydalı olmaktadır. Ölçüm, subjektif olmasa da kullanım 

alanının sınırlı olduğu ve saf ağrı duyusunun araştırılmasında uygun olmadığı 

anlaşılmaktadır (177, 178). 

RGS, önceleri konuşma becerisi olmayan insanlarda kullanılan bir muayene 

yöntemi iken zamanla deney hayvanlarına uyarlanmıştır. Yüz ifadesi 

üzerinden ağrı yok ise “0”, şiddetli ağrı “2” olacak şekilde gözlemsel bir ölçüm 

yapılır. Genellikle viseral dokuya inflmatuvar ajan uygulandıktan sonra 

kullanılır (179, 180). Bu yöntemin de gözlemsel somatik ağrı metotlarının 

dezavantajlarını taşıyacağı, kullanım alanının sınırlı olacağı anlaşılmaktadır. 

Az sayıda örneği olan bir diğer yeni metot ise viseral ağrı oluşturup santral sinir 

sisteminin ağrıyla ilişkili bölge veya hücrelerinden kayıt alma şeklindedir (181). 

Ancak daha önce tartışıldığı gibi, ağrı çok sayıda merkezin dahil olduğu 

oldukça kompleks bir sürecin sonucudur. Bir duyu nöronuna ulaşan bilgi ağrı 
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olmadığı gibi, sadece talamusa ulaşan bilgi ya da sadece somatosensöryel 

kortekse ulaşan bilgi ağrının kendisi değildir. Bu nedenle standart bir 

elektrokortikografi metodu henüz geliştirilmemiştir. 

Telemetri yöntemi ise, deney hayvanlarının nabız, vücut sıcaklığı, kan basıncı 

gibi fizyolojik parametrelerini ölçmeyi amaçlamaktadır. Arras ve ark., kalıcı 

EKG yerleştirdikleri farelere laparatomi uygulamış, bu farelerin bir grubuna 

analjezik verirken diğer gruba vermemiştir. Gerçek zamanlı nabız ve vücut 

sıcaklığı bilgisine ulaşan araştırmacılar, analjezik almayan farelerin nabızların 

sıklıkla düşüş ve yükseliş gösterdiğini, vücut sıcaklıklarının yükseldiğini tespit 

etmiştir (182). Nijsen ve ark. ise bu tezde kullanılan KRD ile telemetriyi 

birleştirmiş, fazik ya da basamaklı olarak duodenumdaki gerim balonunu 

şişirmiş, aynı anda hem EMG kaydını hem de sıçanların fizyolojik 

parametrelerini takip etmiştir (183).  

Telemetri yöntemi ile kardiyovasküler sistemle ilgili nabız, kan basıncı, vücut 

sıcaklığı verilerini takip etmek her ne kadar objektif olsa da literatürde bu 

verileri takip eden viseral ağrı çalışmaları arasında uyumsuzluklar 

gözlenebilmektedir. Nabzın viseral gerim ile kimi çalışmalarda yükseldiği, 

kimilerinde düştüğü, kimi çalışmalarda ise düzensizleştiği bulunmuştur (8, 41, 

184). Shafford ve ark., uyanık tavşanlarda yaptıkları kolorektal basınç 

çalışmasında KRD ile kan basıncı ve nabzın yükseldiğini, solunum sayısının 

ise düştüğünü gözlemlemiştir (185). Lembeck ve Skofitsch ise sıçanların 

jejenumlarında gerim oluşturmuş, bradikardi yanıtının oluştuğunu 

gözlemlemiştir (184). Benzer şekilde probiyotiğin antinosiseptif olabileceğini 

öne süren bir çalışmada sıçanlara uygulanan KRD ile bağırsağa uygulanan 

basınç seviyesine bağlı bradikardi ortaya çıkmış; probiyotik sonrası bu 

bradikardi yanıtının kalkması antinosiseptif yanıt olarak değerlendirilmiştir 

(186). İnsanda viseral ağrı türlerinden biri olan anjina pektoriste, göğüs 

ağrısına kan basıncı yüksekliği ve taşikardi eşlik ederken, gönüllü bireylerde 

sigmoid kolonda balon ile gerim oluşturulduğunda kan basıncı yüksekliğine bu 

kez bradikardinin eşlik ettiği görülmüştür (8). 
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Çok sayıda çalışmada anestezi altındaki sıçanlarda duodenum, jejenum ve 

proksimal ileumda balon ile gerim oluşturulduğunda kan basıncının düştüğü 

tespit edilmiştir (41).  

Yukarıda sayılan çok sayıdaki veriye dayanılarak viseroviseral yanıtın değişim 

gösterebileceği, viseromotor yanıtın (VMY) ise tutarlı sonuçlar doğurduğu 

yorumunu yapılabilecektir. Bu nedenle bu tezde VMY, ağrı ölçüm yöntemi 

olarak kullanılmıştır. 

Literatürde çok sayıdaki deneysel viseral ağrı modeli varlığına rağmen, 

2019’da düzenlenen “Terapötik Geliştirme için Deneysel Ağrı Modellerinin 

Eleştirel Değerlendirmesi” çalıştayında çok azının uygun ve standardize 

edilmiş olduğu vurgulanmıştır (187). Bu çalıştayda öne çıkarılan viseral ağrı 

oluşturma yöntemlerinin başında KRD gelir.  

Kimyasal ajanların viseral organlara uygulanması şeklindeki modeller, saf 

ağrıyı taklit etmekten ziyade nosiseptörlerin hipersensitivitesine neden 

olmakta ve esas olarak irritabl barsak sendromu benzeri durum 

oluşturmaktadırlar (188, 189). Bu şekilde en sık kullanılan maddelerden biri 

2,4,6-trinitrobenzenesülfonik asittir (TNBS). İntrakolonik yolla TNBS 

uygulanan sıçanlara birkaç hafta sonra ağrı yanıtını ölçme amacıyla abdominal 

çekme refleks testleri uygulanır (190). Viseral ağrı oluşturan bir diğer kimyasal 

ajan ise asetik asittir. İ.p. olarak uygulanan asetik asit, abdominal kasların ve 

arka bacakların kasılması yanıtına neden olur (191). Asetik asitin irritan doğası 

nedeniyle doku hasarı olma ihtimali yüksektir. Her ne kadar hayvan 

çalışmalarında çok sık kullanılsa dahi bu metot etik tartışmalar 

barındırmaktadır. Örneğin, asetik asit writhing (kıvranma) testinin deney 

hayvanlarında kullanımı, 2004 yılında Hindistan Çevre ve Orman Bakanlığı 

Hayvan Refahı Departmanı tarafından durdurulmuştur (192). 

Mide, mesane, barsak, ekstrahepatik safra kanalı gibi içi boş organların gerimi 

ağrı oluşturur. Ray ve Neill, 1947’de yayımlanan öncü insan çalışmalarında; 

bu yapılar bir balon yardımıyla gerilerek ağrı oluşturulmuş, aynı zamanda 

viseral ağrının iletimi ile ilgili oldukça verimli bilgiler literatüre kazandırılmıştır. 
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Bu iki bilim insanı, zamanla geliştirilerek yaygın kabul görecek ve çok sayıda -

bu çalışmada da kullanılmış olan KRD dahil olmak üzere- viseral ağrı 

modelinin temelini atmışlardır (37). KRD yöntemi, Gebhart ve Ness tarafından 

tanıtılmıştır (10).  

Bu çalışmada kullanılan KRD ile sıçanların ağrılı uyarana yanıtları EMG ile 

kaydedilip tamamıyla nicel olan veriler LabChart programı yardımıyla otomatik 

elde edilir. Bu yolla gözlemcinin müdahalesinin en aza indirilmesi 

amaçlanmıştır.  

Ağrı, karakteri gereği ölçümünün oldukça güç olduğu bir duyudur. Önceki 

bölümlerde değinildiği gibi aynı uyaran; çevresel faktörlere, geçmiş tecrübelere 

ve emosyonel faktörlere bağlı olarak farklı duyular oluşturabilir. Hayvanlarda 

çalışılan deneysel ağrı metotları, çoğunlukla ağrıyı vücudun oluşturduğu yanıt 

üzerinden ölçmeyi amaçlar. Örnek olarak, formalinin subkutan olarak 

uygulandığı ağrı metodunda, deney hayvanlarının enjeksiyon bölgelerini 

ovuşturma ve yalama süreleri gözlemlenerek ağrı yanıtları elde edilir (Landa-

193, 194). Termal ağrı modeli olan hot-plate ve tail-flick testlerde ise sıcak 

platform ya da sıcak sudan kaçınma latensleri gözlemlenerek ağrı eşik 

değerleri belirlenir (195). Bu tezde kullanılan metodun verilerin gözlemlenerek 

değil, dijital olarak elde edilmesi avantajı söz konusudur. 

2.6. Ağrı tedavisinde kullanılan ilaçlar 

Antik Mısır ve Mezopotamya’da ağrı ve ateş gibi şikayetlerin sağaltımı için 

çeşitli bitki yapraklarının yara yerine uygulandığı ya da kaynatılarak içildiği 

günümüze ulaşan papirüslerden anlaşılmaktadır (196). Ağrı tedavisinin eski 

zamanlardan beri bilinen bir diğer aktörü de afyondur. Daha sonraları afyonun 

alkolde çözülerek kullanımı yaygınlaşmıştır (afyon tentürü). Cerrahi işlemler 

öncesinde anestezi amacıyla kloroform kullanılmaya başlanmasına bazı 

cerrahlar, “ağrının engellenmesi, iyileşmeyi engeller” düşüncesiyle önceleri 

karşı çıkmıştır (197). 
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Günümüzdeki ağrı tedavisinde kullanılan ilaç seçenekleri giderek 

çoğalmaktadır. Bu durum, bir yandan da modern tıbbın tüm gelişmelerine 

rağmen ağrı tedavisinde henüz yeteri başarı sağlanamadığını da 

göstermektedir (198). 

Bu bölümde ağrı tedavisinde kullanılan antiinflamatuvarlar, opioidler, 

antidepresanlar, adjuvan ilaçlar ve diğer analjezik ajanlara değinilecektir. 

2.6.1 Steroit olmayan anti-inflamatuvarlar 

Grubun ilk örneği olan aspirinden dolayı bu gruptaki ilaçlara önceleri “aspirin 

benzeri ilaçlar” denmekteydi. Steroit olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), 

siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini engeller. 

Bu yolla antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri ortaya çıkar (199, 

200). 

Bu grup ilaçlar reçetesiz de kullanılabildiğinden oldukça sık kullanılmaktadır. 

(201). 

Karaciğer ve böbrek yetersizlikleri, konjestif kalp yetmezliği, gastrik ülser gibi 

patolojiler NSAİ ilaçların kullanımını sınırlamaktadır (202). Bu ilaçlar, narkoz 

hali oluşturmama avantajına sahip olsalar da sıklıkla tedavide yetersiz 

kalabilmektedir, özellikle inflamasyon kaynaklı ağrıda etkilidirler (198, 199, 

203). 

2.6.2. Opioidler 

Opioid grubu ilaçlar; ağrı, öksürük, diyare ve akut pulmoner ödemde kullanılır. 

Bağımlılık, tolerans ve yoksunluğa sebep olmaları ve sinir sitemi üzerine ciddi 

depresan etkileri (narkoz hali oluşturmaları), opioidlerin kullanımını 

kısıtlamaktadır (150, 204). Tolerans gelişimi, ilaçtan aynı etkiyi almak için daha 

yüksek doz kullanma gereksinimini ifade eder. Tolerans gelişmesi sonucunda 

zamanla doz artırımı, “opioidle indüklenen hiperaljezi” ismi verilen bir 

fenomene yol açar (205). Tolerans gelişimin muhtemel mekanizmaları; ilaç 

metabolizmasının artması, sinyal yolaklarının duyarsızlaşması, reseptör 

down-regülasyon gelişimidir (206). 
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Opipidlere tolerans gelişimini engellemek ve mümkün ise analjezik etkilerini 

potansiyelize etmek amacıyla başta NMDA reseptör antagonistleri olmak 

üzere kimi “yardımcı ilaçlarla kombine etme stratejisi” geliştirilmiştir (207). ABD 

Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri verileri, yıllık yaklaşık 70,000 kişinin 

opioid kötüye kullanımı veya doz aşımı nedeniyle hayatını kaybettiğini 

söylemektedir (208). Bu nedenle ağrı tedavisinde “ancak potansiyel analjezik 

etkisi, risklerinden daha fazla ise kullanılması gerektiği” vurgulanmaktadır 

(209). 

2.6.3. Aduvan (Yardımcı) analjezikler 

Adjuvan (yardımcı) analjezikler, birincil kullanım alanı ağrı olmayan ancak 

analjezik etkileri bilinip bu amaçla da reçete edilebilen ilaçları tanımlar. Bu 

heterojen grubun çok sayıdaki üyelerinden bazıları: ketamin, lidokain, α-2 

adrenoseptör agonistleri, steroitler, gabapentinoidler (Pregabalin, Gabapentin) 

(2010, 211). 

Adjuvan analezikler, kanser ağrısı ve nöropatik ağrı gibi oldukça dirençli ağrılı 

olan durumlarda tedavi kılavuzlarında uzun yıllardır yer almakta ve opioidlerle 

kombine edildiklerinde başarı oranlarını önemli düzeyde artırmaktadır (212, 

213). 

Gabapentinoidler, epilepsi tedavisi amacıyla piyasaya sürülmüş ancak 

zamanla ağrı kontrolündeki etkilerinin saptanması nedeniyle önemli 

analjezikler arasında sayılmışlardır (214). Bu grup ilaçlar, birinci sıra aferent 

nöronun dorsal kök gangliyonunda yer alan sonlanmasındaki inhibitör özellikli 

N-tipi voltaj kapılı kalsiyum kanallarına bağlanarak ağrı iletimini engellerler 

(215). Ayrıca kemirgenlerde yapılan mekanizma araştırmalarında 

gabapentinoidlerin inen noradrenerjik ve serotoninerjik nöronları aktive ederek 

antinosisepsiyon sağladıkları saptanmıştır (216, 217). 

Selektif α2 adrenoseptör parsiyel agonisti klonidin, kanser ağrısı ve nöropatik 

ağrıda kullanılmaktadır. Morfin ile kombine edilerek özellikle intratekal infüzyon 

pompası yoluyla yaygın olarak kullanılmaktadır (218, 219). 
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Lidokain, başlıca voltaj kapılı sodyum kanallarını bloke eden amid yapılı bir 

lokal anesteziktir. 1980’lerden sonra akut ve kronik ağrı tedavisinde sistemik 

veya topikal yolla kullanım alanı bulmuştur (220, 221). 

Kronik ağrı tedavisinde birincil ve ikincil seçenekler başarısız olduğunda 

ketamin tercih edilmektedir (222). Disosiyatif anestezik olan ketamin, oldukça 

çeşitli mekanizmalar üzerinden etki eder. Bu mekanizmalardan bazıları: NMDA 

reseptörü antagonizması, opioid reseptör agonistliği (yalnızca yüksek 

dozlarda), sodyum kanal depresyonu (lokal anestezik etki), serotonin ve 

noradrenalin geri alım inhibisyonudur (223). 

2.7. Ağrı ve Antidepresanlar 

Depresyon tedavisinde kullanılan ilaçların sınıflandırılması; trisiklik 

antidepresanlar (TCA), selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), 

serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI), monoamin oksidaz (MAO) 

inhibitörleri ve bunlar dışında kalan atipik antidepresanlar şeklindedir. Bu 

ilaçlar, istisnaları olmakla birlikte, doğrudan ya da dolaylı olarak beyindeki 

serotonin ve noradrenalin aktivitesini artırırlar. Nörotrasmitterler üzerinde 

etkileri kısa sürede başlamasına rağmen antidepresan etkileri, 2-4 haftalık 

kullanım sonrasında ortaya çıkar (150). 

Andidepresanların analjezik amaçla kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır. 

Fibromiyalji sendromunda en sık SSRI ve SNRI grubu ilaçlar kullanılır (224). 

Trisiklik antidepresanlar (TCA), nöropatik ağrıda ilk seçenek analjeziklerden 

biri haline gelmiş durumdadır. Bu ilaçların analjezik etkilerinin antidepressan 

etkilerinden bağımsız mekanizma ile oluştuğu bilinmektedir (225). 

Depresyon ve ağrı tedavisinde en sık kullanılan ilaç gruplarından biri olan TCA, 

sık ve önemli yan etkilerinden dolayı sıklıkla yerlerini görece yeni olan 

monoaminlerle ilişkili ilaçlara bırakmaktadır. Bu yan etkileri kolinerjik, 

histaminerjik ve α1AR blokajı yollarıyla ortaya çıkar (226, 227). TCA grubunun 

kimi yan etkilerinden sorumlu olan H1-histamin reseptör blokajı, aynı zamanda 

analjezik etkisinden de sorumlu tutulmaktadır (228). Ayrıca TCA’ların opioid 



38 
 

reseptörlerine çok zayıf da olsa agonist etkili, NMDA reseptörlere ise 

antagonist etkili olduğu saptanmıştır (229). 

Antidepresanların analjezik etkilerinde çok sayıda mekanizma sorumlu 

tutulmuştur. Bu konuda yapılan çalışmalardan birinde SSRI grubu fluoksetin, 

termal ve viseral ağrı modellerinde antinosiseptif etkili bulunurken; selektif 

olmayan opioid antagonisti, bu antinosisepsiyonu tamamen geri çevirmiştir 

(230). Aynı grubun bir diğer üyesi paroksetinin termal ağrıdaki antinosiseptif 

etkisi opioid antagonisti ve 5-HT3 antagonisti ile geri çevrilmiştir (231). 

Diyabetik nöropati oluşturulan sıçanlarda ise SSRI’lerin oluşturduğu 

antinosisepsiyon; opioid ve muskarinik antagonist ile geri çevrilirken α2AR 

antagonisti ile değişmemiştir (232). Fluoksetinin bir diğer muhtemel 

antinosisepsiyon mekanizması, sinaptik terminalde sodyum kanalları üzerine 

inhibitör etkileridir. Ancak bu etki diğer SSRİ ilaçlarda gözlenmemiştir (233). 

SNRİ grubu antidepresanların analjezik potansiyellerinin, SSRİ grubundan 

daha fazla olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (234). Bu gruptan duloksetin 

ve venlafaksin ağrı çalışmalarında çok sık yer almıştır. SNRİ’lerin özellikle 

inflamatuvar ve nöropatik ağrıdaki belirgin antinosiseptif etkileri tekrarlayan 

çalışmalarda tespit edilmiştir (235, 236, 237). Duloksetin, sinir ligasyonu 

modelinde mekanik eşik değeri belirgin şekilde yükseltmiş, bu etki α2AR 

antagonisti yohimbin ile geri çevrilmiştir (238). Venlafaksinin antinosiseptif 

etkisi diyabetik nöropati modelinde de ortaya çıkarken; bu etki, α2AR 

antagonisti ve serotonerji nöronları etkileyen bir toksin olan p-koloroamfetamin 

ile antagonize edilmiştir (239). Sıçanlarda yapılan bir başka deneyde 

venlafaksin, nöropatik ağrıda antinosiseptif etki gösterirken; güçlü bir analjezik 

olan gabapentin ile kombine edildiğinde beklenmedik şekilde onun 

antinosiseptif etkisini azaltmıştır (240). Khalifa ve ark., venlafaksinin sodyum 

kanalları üzerine inhibitör etkisi olduğunu ve bu etkinin diğer antidepresanların 

sodyum kanaları üzerine kullandıklarından daha farklı bir mekanizma ile 

gerçekleştiğini belirlemiştir (241). 

Bu çok sayıda yayın, antidepresan ve ağrı ilişkisini defalarca ortaya koymuş 

ve mekanizmasına dair nemli veriler kazandırmıştır. Antidepresanların 
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antinosiseptif etkisine aracılık etmesi muhtemel etki mekanizmaları Tablo 2’de 

özetlenmiştir. Yukarıdaki antidepresan gruplarına dahil olmayan bupropionun 

ağrı ilişkisine ise ilerleyen bölümlerde değinilecektir. 

Tablo 2 Antidepresanların antinosiseptif etkilerinden sorumlu olması 
muhtemel etki mekanizmaları (242). 

 

2.8. Bupropion 

Bupropion (BPR), ilk defa 1969’da üretilen ve 1985 yılında majör depresyon 

tedavisi için FDA onayı alan bir atipik antidepresandır (243). İlaç, catha edulis 

yapraklarından elde edilen cathinone yapısında sentetik bir kimyasaldır (244). 

BPR, “Wellbutrin”, “Wellbutrin SR”, “Wellbutrin XR”, “Zyban” ve “Bupropion 

Hydrochloride” jenerik isimleri ile piayasada yer almaktadır (245). 

2.8.1. Bupropion’un farmakolojik özellikleri 

Oral yolla verilen BPR, çok hızlı bir şekilde plazmada gözlenebilir. Kanda, 

büyük oranda (%85) plazma proteinlerine bağlanarak taşınır (243). 

BPR, çok azı hariç üç metabolitine dönüştürülür: threohydrobupropion, 

erythrohydrobupropion, aktif metaboliti olarak kabul edilen hidroksibupropion. 

İlaç, ilk geçiş metabolizmasına uğrar (246). 
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Antidepresan etkisini serotonin geri alımı üzerine etkisiz iken dopamin ve 

noradrenalin geri alımını inhibe ederek gösterir. Serototonerjik etki 

göstermemesi, serotonin ile ilişkili antidepresanların yaygın yan etkilerinden 

seksüel disfonksiyon, kilo alma ve sedasyona neden olmamasını sağlar (247). 

Amfetamine benzer etki mekanizmasına sahip olan BPR, amfetamin kötüye 

kullanım geçmişi olan gönüllülere standart dozlarında uygulandığında, d-

amfetaminden farklı olarak vital değerlerde anlamlı değişikliğe neden 

olmamıştır. Bu sonuç, ilacın kötüye kullanım riskinin düşük olduğunu 

düşündürmüştür (248). 

BPR, aynı zamanda nöronal nikotinik reseptörler üzerine antagonist etkiye 

sahiptir. Bu etkisi, nikotin bağımlılığındaki etkisinde rol oynuyor olabilir (249). 

BPR’nin yan etkileri diğer antidepresanlar göz önüne alındığında sık görülmez 

ve çoğunlukla iyi tolere edilir. Yan etki olarak; ağız kuruluğu, baş ağrısı, aşırı 

uyarılma, baş dönmesi, bulantı ve uykusuzluk gözlenebilir (249, 250). BPR 

kullanımının kontraendike olduğu durumlar ise ilaç alerjisi, nöbet bozuklukları, 

MAO inhibitörü kullanımı ve yeme bozukluğudur (251, 252). 

2.8.2. Bupropionun klinik kullanımı 

Majör depresyon tedavisinde seksüel disfonksiyon yan etkisinden kaçınmak 

isteyen hastalar için ya da depresyona eşlik eden nikotin bağımlılığında 

antidepresan olarak BPR seçilebilmektedir (252, 253). 

Amerikan Halk Sağlığı Derneği’nin kılavuzunda sigara bırakma amacıyla 

kullanımı önerilen ilk seçenek ilaçlardan biri BPR’dir (254). Kokain kötüye 

kullanımının tedavisinde tek başına, metamfetamin kötüye kullanımının 

tedavisinde ise naltrekson ile kombine edilerek kullanılmaktadır (255, 256, 

257). Ayrıca literatürdeki çok sayıda çalışmada dikkat eksikliği hiperaktivite 

bozukluğu tedavisinde yararlı etkileri ortaya konmuştur (258). 

BPR, psikiyatrik bozukluklar dışında ağrı ve obezitede de reçete 

edilebilmektedir. Obezite tedavisinde naltekson ile kombine edilerek kullanımı 

anlamlı kilo kaybı sağlamaktadır (259). 
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Sayılan endikasyonlarla yalnız Amerika Birleşik Devletleri’nde 2010’dan 

sonraki her yıl yirmi milyondan fazla kez BPR reçete edilmektedir ve bu süre 

boyunca en çok reçete edilen ilk 40 ilaçtan biri olagelmektedir (260). 

 

Şekil 6 Yıllara göre bupropion reçete edilen hasta ve toplam reçete sayısı 

(260) 

2.9. Bupropion ve Ağrı 

2.9.1. Deneysel çalışmalar 

BPR’nin ağrı üzerine etkileri, çoğunlukla in vivo somatik ağrı modellerinde 

araştırılmıştır. 

Bu konudaki ilk çalışmalardan birinde; Rhesus cinsi maymunların kuyrukları 

sıcak su dolu kaba sokulup kuyruk çekme süreleri incelenmiş, BPR’nin tek doz 

ya da sürekli enjeksiyon ile uygulanması, kuyruk çekme latensini 

değiştirmemiştir (261). 

İnflamatuvar ve termal ağrılara i.p. BPR’nin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 

Croton yağı testi ve Carregenan testi ile inflamatuvar ağrıda, hot-plate testte 

ise termal ağrıda antinosiseptif etki bulunmuştur (16). 

BPR’nin en sık araştırıldığı ağrı tipi nöropatik ağrıdır. Sinir ligasyonu, kronik 

konstriksiyon hasarı ve subkutan formalin uygulaması ile oluşturulan nöropatik 
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ağrı modellerinde bupropion, antinosiseptif etkili bulunmuştur (16, 17, 262, 

263, 264, 265). Bu çalışmalarda BPR, çoğunlukla sistemik yolla (oral ve i.p.) 

uygulanırken, Jahanbani ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada formalinle ağrı 

oluşturulmuş, BPR ise noradrenerjik projeksiyonların en önemli orijin bölgesi 

olduğu bilinen locus sereleusa uygulanmıştır. Bu çalışmada BPR, doz bağımlı 

olarak antinosiseptif etki göstermiştir (263). 

Tüm bu ağrı çalışmaları içerisinde BPR’nin antinosiseptif etki mekanizması ise 

çok nadir araştırılmıştır. Hoshino ve arkadaşları, erkek Wistar sıçanlarda sinir 

ligasyonu ile hiperaljezi oluşturmuş, intratekal yolla uygulanan BPR, 

antihiperaljezik etki göstermiştir. BPR’nin oluşturduğu antinosiseptif etki, 

intratekal yolla uygulanan α2 adrenoseptör antagonisti idazoxan ve D2-

dopamin reseptör antagonisti sulpirid ile doz bağımlı olarak azaltılmıştır (17). 

Diğer taraftan, BPR’nin viseral ağrıdaki etkisine yönelik, literatürde sadece bir 

çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada, farede i.p. olarak uygulanan asetik asit 

ile oluşturulan viseral ağrı modelinde, i.p. BPR’nin antinosiseptif etkili olduğu 

gösterilmiş, ancak bu etkinin mekanizması araştırılmamıştır (16). 

2.9.2. Klinik veriler 

Daha önceki bölümlerde tartışıldığı gibi ağrı tedavisinde -özellikle nöropatik 

ağrıda- antidepresanlar kullanılmaktadır. BPR’nin her ne kadar serotonerjik 

aktivitesi olmasa da noradrenerjik etkisi, bu endikasyonla kullanımı için bir 

potansiyel vadetmiştir. Ancak bu konu, henüz literatürde sınırlı sayıda klinik 

çalışmada yer bulmuştur. 

Semenchuk ve arkadaşları, 2000 yılında yaptıkları pilot çalışmada 22 

nöropatik ağrı hastasında BPR’nin faydalı olabileceğini göstermiştir (266). 

Yaklaşık bir yıl sonra ise daha kapsamlı hale getirdikleri yeni araştırmalarında 

depresyonu olmayan nöropatik ağrılı hastalara uzun süreli günlük BPR 

tedavisi uygulamış; tedavi, iyi tolere edilebilmesinin yanında plasebo grubuna 

nazaran anlamlı şekilde antinosisepsiyon sağlanmıştır (267). 
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Bir diğer çalışmada ise en az altı aydır sürmekte olan sırt ağrısı olan hastalar, 

günlük BPR tedavisi almış, ancak plaseboya karşı herhangi anlamlı bir 

üstünlük oluşturmadığı gözlenmiştir (45). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışma, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından 14/07/2020 tarih ve 

2020/25 kabul numarası ile uygun bulunmuştur. Çalışma, Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi tarafından PYO.TIP.1904.20.012 proje numarası ile 

desteklenmiştir. 

3.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezinde (DEHAM) yetiştirilen 275-320 gram ağırlığındaki 

Sprague-Dawley sıçanlar kullanılmıştır. Menstrüel dönemin farklı 

dönemlerinde ağrının algılanmasının değişebileceği göz önünde 

bulundurularak erkek sıçanların kullanılmasına karar verilmiştir. Sıçanlar 

deney süresince ortam sıcaklığı (24 ± 20C) ve nem oranı (%60) sabit olan bir 

ortamda tutulmuş ve standart sıçan yemi ve çeşme suyu ile beslenmiştir. 

Çalışmalar Helsinki Deklarasyonu’na ve “Uluslararası Ağrı Araştırmaları 

Derneği (IAPS)”nin öngördüğü etik kurallara uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

3.2. Cerrahi İşlemler 

Deney hayvanlarının cerrahi, alıştırma ve kayıt süreçlerinin tamamı, OMÜ Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı bünyesinde bulunan araştırma 

laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Cerrahi uygulamalar, aseptik şartlarda 

ketamin ve klorpromazin (100 mg/kg ketamin ve 0,75 mg/kg klorpromazin; 

intraperitoneal) anestezisi altında uygulanmıştır. 

a) Elektrotların yerleştirilmesi: Sıçanların sol dış oblik kaslarına emaye kaplı 

suda erimeyen Nikel/Krom (80 mm çapındaki) tel elektrotlar, ucundaki 

yalıtımın sıyrılmasından sonra ince uçlu bir enjektör iğnesi yardımıyla tespit 

edilmiştir. Bipolar kayıt alınması amacıyla 10 mm aralıklı 2 adet elektrot 

yerleştirilmiştir.  Deri altından ilerletilerek sıçanların ensesinde ağızlaştırılan 

elektrotlar küçük bir fişe lehimlenerek dental akrilikle kafatası üzerine tespit 

edilmiştir (Şekil 7) (268). 
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Şekil 7 Dış oblik kasa fikse edilen elektrotlar, kafatasına dental akrilik 

yardımıyla sabitlenmesi. 

b) İntragastrik kanülasyon: İntragastrik (i.g.) bubropion veya bupropionun 

çözücüsünün verilmesi amacıyla tüm sıçanlara i.g. kanül yerleştirilmiştir. Bu 

amaçla, abdomen orta hatta üst 2,5 cm’lik alan insizyonu sonrasında mide 

disseke edilerek büyük kurvatürün proksimaline iç çapı 1,5 mm olan polietilen 

bir kateter yerleştirilerek sütur ile sabitlenmiştir (Şekil 8). Kateterin serbest ucu, 

yakılarak kapatılmasının ardından cilt altından ilerletilerek sıçanların ense 

bölgesinde dışarı ağızlaştırılmıştır. 
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Şekil 8 İntragastrik kanül, mide büyük kurvatürüne sütur yardımıyla 

sabitlenmesi. 

c) İntratekal (i.t.) kanülasyon: Kafa derisi posteriorda foramen magnum çevresi 

2 cm ön-arka doğrultusunda insize edilmiştir. Kas dokusu kesilmeksizin künt 

eğri uçlu penset ile disseke edilmiş, atlantooksipital membran ortaya 

çıkarılmıştır. Gri enjektör ucu ile açılan küçük delikten PE10 (0,28 mm x 0,61 

mm) politetilen kateter subaraknoid aralıkta 8,5 cm ilerletilmiştir. Kateter, sütur 

ile sabitlenmiş, kafa derisi dikilen sıçan, iyileşmeye bırakılmıştır (269). İ.t. 

kanüllerin iç hacimleri ölü hacim olarak kabul edilerek verilecek ilaç hacminin 

arkasından ölü hacim kadar SF ilave edilerek maddeler uygulanmıştır. Bu yolla 

ilaçlar sabit 5 μL hacimde verilmiş, ölü hacim ise 8 μL olarak belirlenmiştir. 

İ.t. kanülasyonun doğrulaması amacıyla lidokain testi uygulanmıştır. Lokal 

anestezik bir ilaç olan lidokain i.t. yolla (15 μL %2’lik) uygulandığında 

paraplejiye neden olmaktadır. Bu parapleji, lidokainin geri dönüşlü bağlanma 

etkisi nedeniyle kısa sürede çözülmektedir (270). İ.t. kanül takılı sıçanlardan 

lidokain uygulaması ile geri dönüşlü parapleji oluşan sıçanlar, kanülün işlevsel 
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olduğunun gösterilmesi nedeniyle deney için kullanılmıştır. Parapleji 

oluşmayan ya da oluşsa dahi geri dönüşlü olmayan paraplejik sıçanlar, 

deneyden çıkarılmıştır. 

Cerrahi işlemler tamamlandıktan sonra sıçanlar ayrı kafeslerde deneylerden 

önce 7-8 gün bekletilmiştir. Sıçanlara cerrahiyi takip eden ilk üç gün antibiyotik 

(Ampisilin; 100 mg/kg; intramüsküler) ve analjezik (Metamizol Sodyum; 100 

mg/kg; intraperitoneal) tedavisi yapılarak iyileşme sürecine katkı sağlanması 

amaçlanmıştır. Sıçanlar, deneylerin başlayacağı güne kadar, deneylerin 

yapılacağı Bollman kafeslerine günde 2 saat oturtularak deney koşullarına 

alıştırılmıştır.  

3.3. Deney Protokolü 

Bu tezde, insandaki mekanik uyarıya bağlı oluşan ağrıyı taklit ettiği kanıtlanmış 

olan ve literatürde sık kullanılan kolorektal distansiyon modeli kullanılmıştır (8, 

10, 271). KRD için, beslenme sondasının 7 cm’lik uç kısmına bir prezervatif 

geçirilip iplikle bağlanarak şişirilebilir kolorektal basınç aparatı kullanılmıştır. 

Deney günü kolorektal aparatın ucundaki balon hafif eter anestezisi altında 

sıçanların anüsünden penetrasyonu yapılmış ve geri çıkmasını engellemek 

için tıbbi flaster ile kuyruğa sabitlenmiştir. Sıçanlar, daha sonra deney 

sırasında içinde duracakları Bollman kafeslerine alınmış ve elektrotların bağlı 

olduğu fiş bir kablo yardımıyla PowerLab veri kazanım sistemine 

biyoamplifikatör aracılığıyla bağlanmıştır. Dış oblik kastan alınan 

elektromiyografik (EMG) sinyaller deney süresince kaydedilmiştir.  

Kolorektal distansiyon aparatının diğer ucu üç yollu musluk damar yolu ile 

istenen kolorektal basınçların oluşturulabilmesi için içi hava dolu bir 10 ml’lik 

enjektöre ve kolorektal basıncı deney boyunca kaydedebilmek için basınç 

transdüserine bağlanmıştır. Kolorektal basınç, aparatın ucundaki balonun 

enjektördeki havayla şişirilmesiyle 80 mmHg’ye çıkartılıp 20 saniye bu değerde 

tutulmuştur. Deney sonrası da KRD öncesindeki 20 saniyedeki ve KRD 

sırasındaki 20 saniyedeki dış oblik kastan kaydedilen EMG sinyallerin 

integralleri alınarak nicel veriler elde edilmiştir (Şekil 9).   
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Şekil 9 LabChart programı yardımıyla verilen basınç ve elde edilen EMG 

kaydının alınması. 

Deneyler gece açlığını takiben yapılmıştır. Madde uygulamasından önce beşer 

dakika arayla uygulanan 3 KRD serisindeki 80 mmHg’lik basınca karşı oluşan 

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

edilmiştir. KRD, maddelerin uygulanmasından önce (0. dakika) ve madde 

uygulamasından 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, ve 90 dakika sonra 

uygulanmıştır. KRD uygulanan dakikalardaki EMG sinyalleri 0. dakikadaki 

viseromotor yanıtın (VMY) yüzdesi cinsinden hesaplanmış ve kontrol değerleri 

ile karşılaştırılmıştır 
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3.4. Kullanılan İlaçlar  

Tablo 3 Deney gruplarında kullanılan ilaçların çeşitli özellikleri. 

İlaç İşlevi Formülü Moleküler 

Ağırlığı 

Uygulama 

Yolu 

Çözücü Dozu 

Bupropion 

(Zyban 

tablet) 

Dopamin ve 

Noradrenalin 

geri alım 

inhibitörü 

  İ.g. kanül 

ile 

FTS 5-10-20-

40 

mg/kg 

i.g. 

Nalokson Selektif 

olmayan 

opioid 

antagonist 

C19H22ClNO4 363,84 İ.t. kanül 

ile 

 

FTS 

2,5 

µg/sıçan 

i.t. 

Prazosin selektif α1 

adrenerjik 

reseptör 

antagonist 

C19H22ClN5O4 419,9 İ.t. kanül 

ile 

 

 

FTS 

30 

µg/sıçan 

i.t. 

Yohimbin selektif α2 

adrenerjik 

reseptör 

antagonist 

C21H27ClN2O3 390,9 İ.t. kanül 

ile 

 

 

DMSO 

30 ve 

60 

µg/sıçan 

i.t. 

SCH 23390 Selektif 

dopamin-1 

reseptör 

antagonist 

C17H19Cl2NO 324,2 İ.t. kanül 

ile 

 

 

FTS 

25 

µg/sıçan 

i.t. 

Sulpirid Selektif 

dopamin-2 

reseptör 

antagonist 

C15H23N3O4S 341,4 İ.t. kanül 

ile 

DMSO 30 ve 

60 

µg/sıçan 

i.t. 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C19H22ClNO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C19H22ClN5O4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H19Cl2NO
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3.5. Deney grupları 

Çalışmamızda, intragastrik yoldan uygulanan bupropionun antinosiseptif 

etkisinde omurilikteki α adrenerjik reseptörlerin, dopamin reseptörlerinin ve 

opioid reseptörlerin rolleri araştırılmıştır. Kullanılan bupropion ve 

antagonistlerin dozları literatürde bu maddelerin ağrı mekanizması 

çalışmalarında kullanılan uygun ve etkili olan dozları dikkate alınarak 

seçilmiştir (16, 17, 264, 265, 272, 273). 

Doz-yanıt çalışması: 

1. Kontrol (çözücü) grubu: Bu gruptaki sıçanlara, bupropion’un çözücüsü olan 

FTS, önceden yerleştirilen i.g. kateterden 2 mL/sıçan hacminde uygulanmıştır. 

2. Bupropion 5 mg/kg grubu: Bu gruptaki sıçanlara bupropion 5 mg/kg dozunda 

2 ml hacim içinde itragastrik kateterden uygulanmıştır. 

3. Bupropion 10 mg/kg grubu: Bu gruptaki sıçanlara bupropion 10 mg/kg 

dozunda 2 ml hacim içinde i.g. kateterden uygulanmıştır. 

4. Bupropion 20 mg/kg grubu: Bu gruptaki sıçanlara bupropion 20 mg/kg 

dozunda 2 ml hacim içinde i.g. kateterden uygulanmıştır. 

5. Bupropion 40 mg/kg grubu: Bu gruptaki sıçanlara bupropion 40 mg/kg 

dozunda 2 ml hacim içinde i.g. kateterden uygulanmıştır. 

Doz-yanıt gruplarında ilaç uygulanma ve kayıt alınma zamanları Şekil 10’da 

gösterilmektedir.

 

Şekil 10 Doz-yanıt gruplarının kayıtlarının zaman çizelgesi 
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Etki Mekanizmasının Araştırıldığı Deney Grupları: 

6. İ.t. FTS + i.g. FTS grubu: Bu gruptaki sıçanlara, bupropionun çözücüsünün 

FTS i.g. yoldan uygulanmasından 10 dakika önce, uygulanacak olan kimi 

reseptör antagonistlerinin (prazosin, SCH 23390 ve nalokson) çözücüsü FTS 

5 µL/sıçan hacminde i.t. yoldan uygulandı. 

7. İ.t. DMSO + i.g. FTS grubu: Bu gruptaki sıçanlara, bupropionun 

çözücüsünün FTS intragastrik yoldan uygulanmasından 10 dakika önce, 

uygulanacak olan kimi reseptör antagonistlerinin (yohimbin ve sulpirid) 

çözücüsü DMSO, 5 µL/sıçan hacminde i.t. yoldan uygulandı. 

8. İ.t. SF + i.g. bupropion grubu: Bu gruptaki sıçanlara, bupropionun i.g. yoldan 

uygulanmasından 10 dakika önce, uygulanacak olan kimi reseptör 

antagonistlerinin (prazosin, SCH 23390 ve nalokson) çözücüsü FTS, 5 

µL/sıçan hacminde i.t. yoldan uygulandı. 

9. İ.t. DMSO + i.g. bupropion grubu: Bu gruptaki sıçanlara, bupropionun i.g. 

yoldan uygulanmasından 10 dakika önce, uygulanacak olan kimi reseptör 

antagonistlerinin (yohimbin ve sulpirid) çözücüsü DMSO, 5 µL/sıçan hacminde 

i.t. yoldan uygulandı. 

10. Bupropion + nalokson grubu: Bu gruptaki sıçanlara intragastrik 

bupropionun seçilen etkili dozundan 10 dakika önce, opioid reseptör 

antagonisti nalokson (2,5 µg/sıçan) i.t. yoldan 5 µL/sıçan hacim içinde 

uygulandı. 

11. Bupropion + prozosin grubu: Bu gruptaki sıçanlara intragastrik 

bupropionun seçilen etkili dozundan 10 dakika önce, α-1 adrenoreseptör 

antagonisti prozosin (30 µg/sıçan) i.t. yoldan 5 µL/sıçan hacim içinde 

uygulandı. 

12. Bupropion + yohimbin grupları: Bu gruptaki sıçanlara i.g. bupropionun 

seçilen etkili dozundan 10 dakika önce, α-2 adrenoreseptör antagonisti 

yohimbin (30 ve 60 µg/sıçan) i.t. yoldan 5 µL/sıçan hacim içinde uygulandı. 
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13. Bupropion + SCH 23390 grubu: Bu gruptaki sıçanlara i.g. bupropion’un 

seçilen etkili dozundan 10 dakika önce, dopamin-1 reseptör antagonisti SCH 

23390 (25 µg/sıçan) i.t. yoldan 5 µL/sıçan hacim içinde uygulandı. 

14. Bupropion + Sulpirid grupları: Bu gruptaki sıçanlara i.g. bupropionun 

seçilen etkili dozundan 10 dakika önce, dopamin-2 reseptör antagonisti sulpirid 

(30 ve 60 µg/sıçan) i.t. yoldan 5 µL/sıçan hacim içinde uygulandı. 

15. Antagonist grupları: Bu gruplardaki sıçanlara, mekanizma çalışmalarında 

BPR’nin antinosiseptif etkisini değiştirdiği belirlenen reseptör antagonistleri 

yohimbin, sulpirid ve nalokson, tek başlarına i.t. yoldan 5 µL/sıçan hacim içinde 

verildi. 

Bupropionun antinosiseptif etki mekanizmasının araştırıldığı deney 

gruplarında ilaç uygulanma ve kayıt alma zamanları Şekil 11’de 

gösterilmektedir. 

 

Şekil 11 Bupropionun antinosiseptif etki mekanizmasının araştırıldığı deney 

gruplarının kayıtlarının zaman çizelgesi 
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3.6. İstatistiksel Analiz 

Kaydedilen EMG sinyallerinin KRD uygulaması sırasında ve KRD uygulaması 

öncesindeki 20’şer saniyelik dilimlerindeki Labchart programında hesaplanan 

integralleri arasındaki farkın bulunması ile VMY’ler elde edilmiştir. Her bir 

deney öncesinde ilk maddenin uygulamasından önce beşer dakika arayla 

uygulanan 3 KRD serisindeki 80 mmHg’lik basınca karşı oluşan VMY’lerin 

ortalaması %100 VMY olarak kabul edilmiş, ilaç uygulaması sonrası elde 

edilen VMY’ler ise % kontrol olarak hesaplanmıştır.  

Madde uygulamalarının 90 dakikalık süre içerisindeki genel etkisi, zaman-VMY 

fonksiyon eğrisinin %100 VMY çizgisine göre eğri altındaki alanları (EAA), 

Excel bilgisayar programı kullanılarak hesaplanmıştır.  

Veriler, “ortalama ± standart hata (SEM)” olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel 

analiz için Graphpad Instat (version 3) programı kullanılmıştır. Her bir gruptaki 

veriler, normal dağılıma uygunluklarının belirlenmesini takiben ANOVA testi ile 

değerlendirilmiş ve gruplar arası karşılaştırmada Tukey-Kramer post hoc testi 

kullanılmıştır. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Bupropionun KRD ile Oluşturulan Viseral Ağrıdaki Etkisi 

Kontrol grubunda gastrik yolla uygulanan FTS, KRD ile oluşturulan VMY’yi 90 

dakika boyunca değiştirmedi. 

BPR, i.g. kanül yoluyla 5, 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarında uygulandı (n=7). Doz-

yanıt gruplarında BPR’nin 20 ve 40 mg/kg i.g. dozları, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında VMY’yi azaltarak belirgin şekilde antinosiseptif etki gösterdi 

(p<0,05 - 0,001) (Şekil 12 ve Tablo 4). BPR’nin antinosiseptif etkisi her iki 

dozda da 10. dakikadan itibaren başladı. 20 mg/kg i.g. dozu 60. dakikaya kadar 

etki gösterirken, 40 mg/kg i.g. dozunun etkisi deney protokolünün sonuna 

değin devam etti (Şekil 12A ve Tablo 4). 

BPR’nin düşük dozda uygulandığı deney gruplarında (5 ve 10 mg/kg i.g.), 90 

dakika boyunca alınan VMY’ler göz önüne alındığında kontrol grubuna göre 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p˃0,05). Ancak 10 mg/kg i.g. BPR doz grubu, 90 

dakika boyunca süren etkinin toplamının değerlendirildiği EAA sonuçlarına 

göre kontrol grubuna göre anlamlı şekilde etkili bulundu (p<0,05) (Şekil 12B). 

Doz-yanıt grubunun kontrol, 5, 10, 20 ve 40 mg/kg i.g. dozları için EAA ± SEM 

değerleri sırasıyla 143,7± 177,2, 16,8± 103,9, 984,3± 211,9, 2524 ± 314,5, 

3075,6± 227,3 (Tablo 4).  

Her iki bakış yöntemi ile de etkili bulunan 20 mg/kg ve 40 mg/kg i.g. dozlarının 

EAA değerine etkileri bakımından aralarında anlamlı bir fark bulunmadı. Bu 

nedenle BPR’nin antinosiseptif etki mekanizmasını araştırmak için etkin doz 

olarak 20 mg/kg i.g. dozu seçildi. Dozların belirlenmesi aşamasında 4 hayvana 

da 80 mg/kg i.g. BPR dozu uygulandı. Ancak bunlardan ikisinde ortaya çıkan 

ajitasyon nedeniyle kayıt alınamadı. Bu nedenle doz yanıt grubunda bu doz 

kullanılmadı. 
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Şekil 12 Çeşitli dozlarda (5-40 mg/kg) intragastrik yolla uygulanan 

bupropionun viseromotor yanıta etkisi. A) Bupropion uygulaması 

sonrasındaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen % kontrol 

viseromotor yanıtları. B) Viseromotor yanıtların eğri altında kalan alan 

değerleri.  

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda 

karşılık gelen zaman noktasındaki değere göre (A) ve FTS + FTS uygulanan 

kontrol grubuna göre (B) 
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4.2. Bupropionun Antinosiseptif Etkisinde Omurilikteki α1 

Adrenoseptörlerin Olası Rolünün Araştırılması 

α1 adrenoseptörlerin rolünün araştırılması amacıyla i.g. bupropiondan (20 

mg/kg) 10 dk önce α1AR antagonisti prazosin 30 µg/sıçan dozunda i.t. yolla 

(5µL hacimde) verildi. 

Kontrol grubunda prazosinin ve BPR’nin çözücüsü olan FTS, önce i.t. ve 10 

dakika sonra ise i.g. yolla uygulandığında KRD ile oluşturulan VMY’yi 

etkilemedi. Prazosin, BPR’den önce verildiğinde BPR’nin antinosiseptif etkisini 

90 dakika boyunca değiştirmedi (p>0,05) (Şekil 13 ve Tablo 4).  

BPR ile kombine edilen prazosinin bu dozu, tek başına intratekal yolla 

uygulandığında VMY’yi değiştirmedi. 
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Şekil 13 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intratekal α1AR 

antagonisti prazosinin etkisi. Prazosin (30 µg/sıçan) veya çözücüsü FTS (5 

µL/sıçan), bupropiondan 10 dakika önce intratekal yoldan uygulanmıştır. A) 

İntragastrik yolla bupropion uygulaması sonrasındaki 90 dakika boyunca her 

10 dakikada bir elde edilen % kontrol viseromotor yanıtları. B) Viseromotor 

yanıtların eğri altında kalan alan değerleri. 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda 

karşılık gelen zaman noktasındaki değere göre (A) ve FTS + FTS uygulanan 

kontrol grubuna göre (B) 
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4.3. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki α2 

Adrenoseptörlerin Olası Rolünün Araştırılması 

α2 adrenerjik reseptörlerin BPR’nin antinosiseptif etkisindeki rolünün 

araştırılması amacıyla BPR’den (20 mg/kg, i.g.) 10 dakika önce  α2AR 

antagonisti olan yohimbin kullanıldı. Yohimbinin çözücüsü DMSO’nun i.t. yolla, 

BPR çözücüsü FTS’nin ise i.g. yolla uygulandığı kontrol grubu, 90 dakika 

boyunca VMY değiştirmedi. 

BPR’dan 30 µg/sıçan dozunda uygulanan yohimbin, BPR’nin antinosiseptif 

etkisini belirgin şekilde azalttı (p<0,05 - 0,001) (Şekil 14A ve B), ancak tam 

olarak engellemedi. Yohimbin’in bu azaltıcı etkisi, 10. dakikadan itibaren 

başlayıp 80. dakikaya kadar devam etti (Şekli 14A ve Tablo 4). BPR ile 

kombine edilen yohimbin dozu iki katına çıkarıldığında, yohimbin’nin önceki 

dozuna benzer azaltıcı etkisi gözlendi. BPR ile kombine edilen i.t. 30 µg/sıçan 

ve i.t. 60 µg/sıçan yohimbin grupları arasında anlamlı fark gözlenmedi. Kontrol 

grubu, BPR ile birlikte i.t. yohimbin çözücüsü DMSO grubu ve BPR ile kombine 

edilen i.t. 30 µg/sıçan ile i.t. 60 µg/sıçan yohimbin grupları için EAA değerleri 

sırasıyla -73,2 ± 74,8, 2607,9 ± 157,4, 1199,4 ± 169,6, 1111,8 ± 87,5 olarak 

tespit edildi (Tablo 4). 

Yohimbin, i.t. 30 ve 60 µg/sıçan dozunda tek başına uygulandığında VMY’yi 

değiştirmedi. 
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Şekil 14 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intratekal α2AR 

antagonisti yohimbinin etkisi. Yohimbin (30 veya 60 µg/sıçan) veya 

çözücüsü DMSO (5 µL/sıçan), bupropiondan 10 dakika önce intratekal 

yoldan uygulanmıştır. A) İntragastrik yolla bupropion uygulaması 

sonrasındaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen % kontrol 

viseromotor yanıtları. B) Viseromotor yanıtların eğri altında kalan alan 

değerleri.  

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; DMSO + FTS uygulanan kontrol grubunda 

karşılık gelen zaman noktasındaki değere göre (A) ve DMSO + FTS 

uygulanan kontrol grubuna göre (B) +p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001; 

Bupropion uygulanan grupta karşılık gelen zaman noktasındaki değere göre 

(A) ve bupropion uygulanan gruba göre (B) 
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4.4. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki D1 Dopamin 

Resepörlerin Olası Rolünün Araştırılması 

Dopamin (D1) reseptörlerin BPR’nin antinosiseptif etkisindeki rolünün 

araştırılması amacıyla i.g. BPR’den (20 mg/kg) 10 dakika önce SCH 23390 25 

µg/sıçan dozunda i.t. yolla (5µL hacimde) uygulandı.  

Kontrol grubunda SCH 23390 ve BPR’nin çözücüsü olan FTS, önce i.t. ve 10 

dakika sonra ise i.g. yolla uygulandığında KRD ile oluşturulan VMY’yi 

etkilemedi. SCH 23390, BPR’den 10 dakika önce verildiğinde BPR’nin 

antinosiseptif etkisini 90 dakika boyunca değiştirmedi (p>0,05) (Şekil 15 ve 

Tablo 4).  

BPR ile kombine edilen 25 µg/sıçan dozunda SCH 23390, tek başına intratekal 

yolla uygulandığında VMY’yi değiştirmedi. 
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Şekil 15 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intatekal D1 

antagonisti SCH 23390 etkisi.  

SCH 23390 (20 µg/sıçan) veya çözücüsü FTS (5 µL/sıçan), bupropiondan 

10 dakika önce intratekal yoldan uygulanmıştır. A) İntragastrik yolla 

bupropion uygulaması sonrasındaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir 

elde edilen % kontrol viseromotor yanıtları. B) Viseromotor yanıtların eğri 

altında kalan alan değerleri.  

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda 

karşılık gelen zaman noktasındaki değere göre (A) ve FTS + FTS uygulanan 

kontrol grubuna göre (B) 
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4.5. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki D2 Dopamin 

Resepörlerin Olası Rolünün Araştırılması 

Dopamin (D2) reseptörlerin BPR’nin (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisindeki 

rolünün araştırılması amacıyla BPR’den 10 dakika önce D2 reseptör 

antagonisti olan sulpirid kullanıldı. Sulpirid çözücüsü DMSO’nun i.t. yolla, BPR 

çözücüsü FTS’nin ise i.g. yolla uygulandığı kontrol grubu, 90 dakika boyunca 

VMY’yi değiştirmedi. 

BPR’nin etkin dozundan 10 dakika önce i.t. yolla 30 µg/sıçan dozunda 

uygulanan sulpirid, BPR’nin antinosiseptif etkisini belirgin şekilde azalttı 

(p<0,05 - 0,001) (Şekil 16 ve Tablo 4), ancak tam olarak engellemedi. 

Sulpiridin bu azaltıcı etkisi, 10.dakikadan itibaren başlayıp 80. dakikaya kadar 

devam etti (Şekil 16A). BPR ile kombine edilen sulpirid dozu iki katına 

çıkarıldığında, sulpiridin düşük dozuna benzer azaltıcı etkisi gözlendi. BPR ile 

kombine edilen i.t. 30 µg/sıçan ve i.t. 60 µg/sıçan sulpirid grupları arasında 

anlamlı fark gözlenmedi. Kontrol grubu, BPR ile birlikte i.t. sulpirid çözücüsü 

DMSO grubu ve BPR ile kombine edilen i.t. 30 µg/sıçan ile i.t. 60 µg/sıçan 

sulpirid grupları için EAA değerleri sırasıyla -73,2 ± 74,8, 2607,9 ± 157,4, 

1321,7 ± 86,2, 1342,8 ± 78,6 olarak tespit edildi (Tablo 4). 

Sulpirid, BPR ile kombine edldiği dozlarda tek başına i.t. yolla uygulandığında 

VMY’yi değiştirmedi. 
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Şekil 16 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intratekal D2 dopamin 

antagonisti sulpiridin etkisi. Yohimbin (30 veya 60 µg/sıçan) veya çözücüsü DMSO (5 

µL/sıçan), bupropiondan 10 dakika önce intratekal yoldan uygulanmıştır. A) İntragastrik 

yolla bupropion uygulaması sonrasındaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen 

% kontrol viseromotor yanıtları. B) Viseromotor yanıtların eğri altında kalan alan değerleri.  

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; DMSO + FTS uygulanan kontrol grubunda karşılık gelen 

zaman noktasındaki değere göre (A) ve DMSO + FTS uygulanan kontrol grubuna göre (B)  

+p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001; Bupropion uygulanan grupta karşılık gelen zaman 

noktasındaki değere göre (A) ve bupropion uygulanan gruba göre (B) 
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4.6. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki Opioid 

Reseptörlerin Olası Rolünün Araştırılması 

Yapılan ön çalışmalarda, selektif olmayan opioid agonisti morfinin, BPR’nin 

etkin dozundakine benzer antinosiseptif etkili dozu 1 µg/sıçan, i.t. (5µL 

hacimde) olarak tespit edildi (Şekil 17). Bu dozda tek başına uygulanan 

morfinin EAA değeri 3209,1 ± 216,2 olarak tespit edildi. BPR ile benzer 

derecede etki gösteren bu morfin dozunun antinosiseptif etkisini tamamen geri 

çeviren nalokson dozu 2,5 µg/sıçan, i.t. (5µL hacimde) olarak bulundu (Şekil 

17). Bu nedenle, BPR’nin antinosiseptif etkisinde opioid reseptörlerin rolünün 

araştırılması amacıyla i.g. BPR’den 10 dk önce i.t. yolla nalokson 2,5 µg/sıçan 

(5µL hacimde) verildi.  

Nalokson çözücüsü olarak FTS kullanıldı. Kontrol grubu olarak kullanılan i.t. 

FTS + i.g. FTS grubunda VMY’de anlamlı değişim gözlenmedi. 

BPR’den 10 dakika önce bu dozda i.t. yolla verilen opioid antagonisti nalokson, 

20. dakikadan 90. dakikaya kadar BPR’nin antinosiseptif etkisini azalttı 

(P<0,05 - 0,001) (Şekil 18 ve Tablo 4). Sırasıyla kontrol grubu, nalokson 

antagonistinin çözücüsü olan FTS ile kombine edilen BPR ve i.t. nalokson ile 

kombine edilen i.g. BPR için EAA ± SEM değerleri -162,9 ± 84,1, 2656,2 ± 

222,3, 1286,3 ± 186,1 (Tablo 4). 

BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltan nalokson, 2,5 µg/sıçan i.t. dozunda tek 

başına uygulandığında VMY’yi değiştirmedi. 
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Şekil 17 Morfinin (1 µg/sıçan, i.t.) antinosiseptif etkisine intratekal naloksonun (2,5 µg/sıçan) 

(5µL hacimde) etkisi.  

A) İntratekal morfin uygulaması sonrasındaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde 

edilen % kontrol viseromotor yanıtları. B) Viseromotor yanıtların eğri altında kalan alan 

değerleri.  

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda karşılık gelen 

zaman noktasındaki değere göre (A) ve FTS + FTS uygulanan kontrol grubuna göre (B)  

++p<0,01, +++p<0,001; Morfin uygulanan grupta karşılık gelen zaman noktasındaki değere 

göre (A) ve morfin uygulanan gruba göre (B) 
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Şekil 18 Nalokson (2,5 µg/sıçan) veya çözücüsü FTS (5 µL/sıçan), bupropiondan 10 dakika 

önce intratekal yoldan uygulanmıştır. A) İntragastrik yolla bupropion uygulaması 

sonrasındaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen % kontrol viseromotor 

yanıtları. B) Viseromotor yanıtların eğri altında kalan alan değerleri. 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda karşılık gelen 

zaman noktasındaki değere göre (A) ve FTS + FTS uygulanan kontrol grubuna göre (B)  

++p<0,01, +++p<0,001; Bupropion uygulanan grupta karşılık gelen zaman noktasındaki 

değere göre (A) ve bupropion uygulanan gruba göre (B) 

  



68 
 

5. TARTIŞMA 

Ağrının epidemiyolojik verileri, tedavi başarısı ve mevcut analjeziklerin çeşitli 

handikapları göz önüne alındığında, ağrı çalışmalarının önemini sürdürdüğü 

anlaşılmaktadır. Ağrı ile ilgili elde edilen bilgilerin büyük bölümü, pre-klinik 

somatik ağrı çalışmalarından elde edilmiştir. Viseral ağrının klinik pratikte 

oldukça yaygın gözlendiği, mekanizmasının somatik ağrıya nazaran daha az 

anlaşılmış olduğu, klinik olarak modellenerek araştırılmasının güçlüğü 

bilinmektedir (274). 

Bu çalışmanın ilk basamağı olarak, yaklaşık 40 yıldır depresyon tedavisinde 

kullanılan BPR’nin KRD ile oluşturulan viseral ağrıya etkisi araştırıldı. 

İ.g. yolla 5, 10, 20 ve 40 mg/kg BPR uygulanan sıçanlarda belirgin bir yan etki 

ve ilaca bağlanan ölüm gözlenmedi. BPR’nin yan etki açısından güvenli bir ilaç 

olduğu ve iyi tolere edildiği literatür tarafından iddia edilmektedir (249).  

İ.g. yolla uygulanan BPR, 5 ve 10 mg/kg dozlarında KRD’ye karşı gelişen 

VMY’yi etkilemedi. Ancak BPR’nin 20 mg/kg ve 40 mg/kg i.g. dozlarında 

belirgin antinosiseptif gözlendi. Bu antinosiseptif etki, her iki dozda da 10. 

dakikada başlayıp; 20 mg/kg dozunda 60 dakika, 40 mg/kg dozunda ise 90 

dakika devam etti. BPR’nin 20 ile 40 mg/kg dozlarının etkinlikleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

BPR’nin ticari formülasyonlarının insandaki intestinal emilimi %100’e yakın 

olup sitokrom enzimleriyle büyük oranda metabolitlerine dönüşür ve önemli 

metabolitlerinden biri olan hidroksibupropion üzerinden etkisini gösterir. (15). 

Ancak kemirgenlerde sistemik infüzyonla uygulanan ilacın insana nazaran çok 

daha az bölümünün -yaklaşık %10’nun- hidroksibupropion’a metabolize 

edildiği gözlenmiştir. İnsandaki durumun aksine ilacın metabolize edilmeyen 

halinin toplam etkideki payının göz ardı edilemeyeceği sonucuna varılmıştır 

(275). Metaboliti üzerinden dopamin ve noradrenalin geri alımını inhibe ederek 

etki gösteren BPR’nin metabolize edilmediği takdirde de nörotransmitter 

salınımını artırdığı ortaya konmuştur (276).  
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Yapılan hayvan çalışmalarında, BPR’nin deneysel termal, inflamatuvar, 

nöropatik ağrı modellerinde antinosiseptif etkili olduğu gösterilmiştir (16, 17, 

262, 263, 264, 265). 2005’te yayımlanan ve çeşitli monoamin taşıyıcı 

inhibitörlerin antinosiseptif etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada 30 mg/kg i.p. 

BPR, termal ağrı modeli olan tail-flick testte latens süresini uzatarak 

antinosiseptif etkili bulunmuştur (265). Hajhashemi ve Khanjani’nin 

çalışmasında asetik asit-kıvranma modelinde 40 mg/kg i.p. dozu, formalin 

modelinde ise 20 ve 40 mg/kg i.p. dozları antinosiseptif etkili bulunmuştur (16). 

Bir diğer çalışmada ise formalinle oluşturulan inflamatuvar ağrıda i.p. infüzyon 

ile uygulanan BPR, 30 mg/kg ve üzerinde doz bağımlı olarak antinosiseptif etki 

göstermiştir (262).  

BPR’nin olası antinosiseptif/analjezij/antihiperaljezik/antiallodinik etkileri, 

bahsedilen çalışmalarda kullanılan akut ağrı modellerinin yanı sıra sinir 

ligasyonu ve kronik sinir hasarı yoluyla oluşturulan kronik nöropatik ağrı 

modellerinde de araştırılmıştır. Pedersen ve ark., yaptıkları çalışmada 

sıçanlarda hem sinir ligasyonu hem de kronik sinir hasarı modellerinde 30 

mg/kg i.p. BPR uygulamış, belirgin antihiperaljezik etki bulmuşlardır (265). Bir 

diğer çalışmada ise farelerde kronik sinir hasarı sonrası oluşan mekanik 

allodinin değerlendirildiği Von-Frey testte BPR, oral 10 mg/kg ve 30 mg/kg 

dozlarda verilmiş; 30 mg/kg dozunda belirgin antiallodinik etki ortaya çıkmıştır 

(264).  

Yukarıda değinildiği gibi BPR’nin, farklı nörofizyolojik gelişim mekanizmalarıyla 

oluşturulan deneysel ağrı modellerinde antinosiseptif etkili olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmaların çoğunluğu somatik veya nöropatik ağrı 

modellerinde yapılmıştır. Ayrıca bu çalışmalarda BPR’nin etki başlangıç 

zamanı ile ilgili verilerin yetersiz olduğu görülmektedir.  Örneğin Pedersen ve 

ark., termal ağrı modelinde i.p. BPR uygulamasını takiben 30-120. dakikalar 

arasındaki ağrı yanıtına etkisinin toplamını, mekanik allodini modelinde ise ilaç 

uygulamasının ardından 60. dakikadan itibaren BPR etkisini belirtmişlerdir 

(264). Bir diğer çalışmada ise formalin testinden 30 dakika önce i.p. yolla BPR 

uygulanmış, faz 1’de (BPR uygulamasının ardından 30 ile 35 dakikalar arası), 
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ve faz 2’de (BPR uygulaması sonrası 40-45. dakikalar arası) BPR’nin 

antinosiseptif etkisi gösterilmiştir (16).  BPR’nin oral yolla uygulandığı kronik 

sinir hasarı modelinde ise, mekanik allodiniyi azaltıcı etkisi, ilaç sonrası 1-2 ve 

4.saatlerde ölçülmüştür (264).  

Deney hayvanlarındaki viseral ağrı modellerinde BPR’nin etkilerinin 

araştırıldığı literatürdeki tek örnekte, inflamatuvar viseral ağrı oluşturulmuş, i.p. 

yolla verilen BPR’nin etkileri ilaç sonrası 40 ile 50. dakikalar arasında 

değerlendirilmiştir. BPR’nin 40 mg/kg i.p. dozu antinosiseptif etki göstermiş, 

ancak; BPR’nin etkisinin başlama zamanı ve süresi bu çalışmada da ortaya 

çıkarılamamıştır (16). 

Bu bu tez kapsamında elde edilen veriler ile BPR’nin KRD ile oluşturulan 

viseral ağrıdaki antinosiseptif etkisi ilk defa gösterilmiştir. 

Ayrıca yukarıda bahsedilen çalışmalarda etkinin başlangıç süresi ve ne kadar 

sürdüğüne dair veriler olmamasına karşın; bu çalışma ile i.g. BPR’nin 

antinosiseptif etkisinin 10. dakikada başladığının ve bu etkinin 20 mg/kg i.g. 

dozunda 60 dakika devam ettiğinin gösterilmesi önemli bir bilgidir. Bu bilgi, 

gastrik yolla uygulanan BPR’nin antinosiseptif etkisinin çok erken bir dönemde 

başladığını göstermektedir. BPR’nin kemirgenlerde metabolitine dönüşme 

oranının insandakine kıyasla daha az olması nedeniyle ortaya çıkan toplam 

etkide metabolitine dönüşmeyen ilacın önemli payı olduğu düşünülmektedir. 

Diğer yandan, çalışmamızdaki antinosiseptif etkili BPR dozlarının, bahsedilen 

referans çalışmalardaki dozlara benzer olması, BPR’nin somatik, nöropatik ve 

farklı viseral ağrı modellerindeki etkin doz aralığının benzer olduğunu 

düşündürmektedir.   

BPR, temel olarak dopamin ve noradrenalin geri alımını, daha az oranda ise 

bu nörotransmitterlerin salınımı artırarak ve sonuçta sinaptik aralıktaki 

noradrenalin ve dopamin konsantrasyonunu yükselterek etki göstermektedir 

(277).  BPR’nin antinosiseptif etkisinde spinal α-1 ve -2 adrenoseptörlerin, 

dopamin-1 ve -2 reseptörlerin ve ağrının modülasyonunun mekanizmasında 
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oldukça önemli rolleri olduğu bilinen opioid reseptörlerinin katılımları, bu 

reseptörlere selektif olan antagonistlerin BPR’den 10 dakika önce i.t. yolla 

uygulanması ile araştırılmıştır. 

α1 adrenoseptör antagonisti olarak prazosin, α2 adrenoseptör antagonisti 

olarak ise yohimbin kullanılmıştır.  

BPR’nin etkin dozundan 10 dakika önce verilen prazosin, BPR’nin 

antinosiseptif etkisini değiştirmemiştir. Ancak BPR’den 10 dakika önce 

uygulanan yohimbin, BPR’nin oluşturduğu antinosisepsiyonu azaltmıştır. 

Yohimbin dozu iki katına çıkarılarak aynı prosedür tekrarlandığında da düşük 

doz yohimbinin etkisine benzer etki ortaya çıkmıştır. Bu veriler, BPR ile oluşan 

antinosisepsiyonda α1 adrenoseptörlerin yer almadığını, buna karşın; α2 

adrenoseptörlerin rolü olduğunu düşündürmektedir. Kullanılan antagonistlerin 

uygulanan dozları, tek başlarına KRD modelinde etkisiz bulunmuştur. 

DRG’deki primer aferent nöronların katekolamin sentez basamaklarında 

görevli enzimleri içermediği, ancak yıkımında görevli olan MAO’yu 

bulundurduğu immünhistokimyasal yöntemlerle gösterilmiştir (278). Bu 

nöronların katekolamin kaynağı değil, ancak hedef hücreleri olabileceği 

düşünülmektedir. Dorsal kök gangliyon seviyesine ulaşan noradrenerjik 

nöronlar büyük oranda inen inhibitör sistemin üyesidir. Ancak özellikle 

nöropatik ağrı oluştuğunda olağandışı sinaptik bağlantıların ortaya çıktığı, 

torakolumbar sempatik sistemin postgangliyonik liflerinin bu bölgeyi etkilediği 

gösterilmiştir (279, 280). Bu fizyopatolojik mekanizma, noradreanlin ilişkili 

ilaçların nöropatik ağrıda tercih edilmesinin rasyonel gerekçelerinden biri 

olarak kabul edilmektedir. 

Her iki α adrenoseptör tipinin de omurilik seviyesinde yaygın şekilde ekspresse 

edildiği bilinmektedir (281). Sıçanlarda nöropatik ağrı oluşturmak amacıyla 

sinir ligasyonu uygulandıktan sonra DRG’de α1 adrenoseptör mRNA 

seviyesinin yükseldiği gözlenmiştir (282). Bir başka çalışmada ise sıçan 

pençesine algojenik madde uygulanmış, α1 adrenoseptör antagonisti 

antinosiseptif etkili bulunmuştur (283). Bir diğer çalışmada ise kolon iritasyonu 
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ile hipersensitivite oluşturulan sıçanlarda KRD’ye karşı yanıtın α1AR 

antagonisti ile azaldığı ancak kolon irritasyonu yapılmayanlar sıçanlarda α1AR 

antagonistinin KRD’de etkisiz olduğu gösterilmiştir (284). Bu çalışmamızda 

KRD ile oluşturulan viseral ağrıda tek başına α1AR antagonistinin VMY’yi 

değiştirmemesi, hipersensitivite olmaksızın gerim ile oluşturulan akut viseral 

ağrı ile α1AR ilişkisininin zayıf olabileceğini düşündürmektedir. 

Prazosin, ağrı çalışmalarında α1AR rolünün araştırılmasında sıklıkla kullanılan 

bir α1AR antagonistidir (284, 285, 286). Fang ve Proudfit, PAG’ye 

mikroenjeksiyon uygulanan morfinin antinosiseptif etki mekanizmasını 

araştırmak için termal ağrı modellerinde morfinden önce 15 μg ve 30 μg i.t. 

prazosin vermiş, düşük dozu herhangi bir değişikliğe neden olmazken yüksek 

dozunda morfinin etkisi potansiyelize olmuştur (287). Bunun aksine, prazosinin 

kendi başına etkisinin araştırıldığı bir çalışmada kolon irritasyonu ile kronik 

viseral ağrı oluşturulan sıçanlarda 20 μg/sıçan dozunda i.t. yolla verilen 

prazosin, doz bağımlı olarak antinosiseptif etki göstermiştir (284). Literatürde 

30 μg/sıçan dozunun çokça kullanıldığı görülmektedir (288, 289). Bu 

çalışmalardan birinde Hughes ve ark., tibiyal sinir kesisi uyguladıkları 

sıçanlarda reboxetinenin antiallodinik etkisini göstermiş, bu etkinin 

mekanizmasını araştırmak için reboxetine ile 30 μg/sıçan i.t. dozunda 

prazosini kombine etmiştir (289) Bir diğer çalışmada ise elektroakapunturun 

antinosiseptif etkisinin mekanizmasını araştırmak için akapunktur öncesi çeşitli 

reseptörlerin antagonistleri i.t. yolla verilmiş, α1AR’lerin katılımını araştırmak 

için prazosinin aynı dozu kullanılmıştır (288). α-1 adrenerjik reseptörlerin ağrı 

dışındaki mekanizmalardaki rollerinin araştırıldığı çalışmalarda da benzer 

dozlar kullanılmıştır. Sıçanların ventrolateral ponstaki noradrenerjik nöronlar 

olduğu bilinen A5 alanına mikroenjeksiyon ile NMDA uygulanan bir çalışmada 

buna karşılık olarak sempatik deşarjın arttığı ve bunun 10 ve 20 μg/sıçan i.t. 

prazosin ile önlendiği gösterilmiştir (290). Bu bilgiler, çalışmamızda kullanılan 

prazosin dozunun uygunluğunu ve BPR’nin antinosiseptif etki 

mekanizmasında α1AR’lerin rolünün olmadığını desteklemektedir.  
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α2 adrenoseptörlerin, ağrı mekanizması ile ilgili rolleri daha yaygın olarak 

araştırılmıştır. α2AR agonisti klonidinin formalin testte oluşturduğu 

antinosisepsiyon, i.t. yohimbin ile geri çevrilmektedir (291). Benzer şekilde 

termal ağrı modelleri olan hot-plate ve tail-flick testlerde de selektif α2AR 

agonisti ST-91’in i.t. yol ile uygulandığında oluşturduğu antinosiseptif etkisi, i.t. 

yolla verilen yohimbin tarafından engellenmektedir (292).   

α2AR’ler, KRD ile indüklenen viseral ağrıda da sıklıkla çalışılmıştır. Ülger ve 

ark., sistemik yolla (i.v.) uyguladıkları α2AR agonisti klonidin ve 

deksmedetomidinin KRD ile oluşturulan VMY’yi azaltarak antinosiseptif etki 

gösterdiğini tespit etmiştir (268). Adrenoseptör agonistlerinin intratekal yolla 

verildiği bir başka çalışmada ise noradrenalin ve selektif α2AR agonisti, KRD 

ile oluşturulan viseral ağrıda antinosiseptif etki göstermiş; ortaya çıkan 

antinosisepsiyon, α2AR antagonisti yohimbin, i.t. 30 μg/sıçan dozunda 

uygulandığında geri çevrilmiştir (293). 

BPR’nin deneysel ağrı modellerindeki antinosiseptif etkisinin mekanizmasına 

dair literatürde bulunan tek örnekte, sinir ligasyonu ile nöropatik ağrı 

oluşturulmuş, intratekal yolla verilen BPR antiallodinik etki göstermiştir. 

BPR’den 10 dakika önce intratekal yolla i.t. 30 μg/sıçan dozunda uygulanan 

yohimbin ise onun antiallodinik etkisini geri çevirmiştir (17). Bu sonuç, tez 

kapsamında yapılan deneylerde elde edilen verilerle uyumluluk göstermekte 

ve BPR’nin antinosiseptif etkisinde α2AR’lerin rolü olduğuna dair fikri 

desteklemektedir. Çalışmamızda yohimbin, BPR’nin antinosiseptif etkisini tam 

olarak geri çevirmede yetersiz kalmıştır. Tek başına VMY’yi değiştirmediği 

tarafımızca saptanan yohimbin dozu (i.t. 30 μg), aynı zamanda yukarıda 

belirtilen BPR’nin etki mekanizmasına dair referans makaledeki doz ile aynıdır. 

Bu noktada a) seçilen yohimbin dozunun yetersiz oluşu b) BPR’nin 

antinosiseptif etkisinde omurilikteki α2AR dışındaki reseptör/mekanizmaların 

da rol oynadığı ihtimallleri ortaya çıkmıştır. Bu çalışmada yohimbin dozu iki 

katına çıkarılarak (i.t. 60 μg) BPR’den 10 dk önce verilerek deney prosedürü 

tekrarlanmış ve yohimbinin düşük dozundakine benzer sonuçlar elde 

edilmiştir.  Bu bulgu, BPR’nin antinosiseptif etkisinin bir kısmının omurilikteki 
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α2AR’lerin katılımıyla gerçekleştiğini, etkinin diğer kısmının ise başka 

mekanizmalar üzerinden gerçekleştiğini düşündürmektedir. 

Omurilik seviyesindeki α2AR’ler, presinaptik otoreseptör ve heteroreseptör 

olarak oldukça yaygın dağılım göstermektedir. (294, 295, 296). α2 

heteroreseptörler, başta kolinerjik ve serotonerjik nöronlar olmak üzere ağrı 

mekanizmasında rol alan nörotransmitterlerin salınımını azaltarak ağrı iletimini 

dolaylı yoldan etkileyebilir. (297). Bu konuda yapılan bir çalışmada sinir hasarı 

oluşturulan sıçanlarda klonidinin oluştruduğu antiallodinik etki, selektif 

olmayan muskarinik antagonist atropin i.t. yolla verilerek kısmen geri 

çevrilmiştir (298). Bu α2AR’ler ayrıca, bahsedilen dolaylı etkinin dışında 1. ve 

2. sıra duyu nöronlarında bulunarak doğrudan ağrı iletimini etkileyebilmektedir 

(299, 300).  

Bu bilgiler ışığında i.g. yolla uygulanan BPR’nin antinosiseptif etkisinin bir 

kısmının; omurilik seviyesindeki heteroreseptör olarak işlev gören α2AR’lerin 

aktivasyonu üzerinden çeşitli nörotransmitter salınımını azaltarak ve/veya 

duyusal nöronlarındaki postsinaptik α2AR’leri aktivasyonuna yol açması 

sonucunda nosiseptif iletimi engelleyerek gösterildiği düşünülmektedir. 

BPR, etkilerinin bir kısmını sinaptik aralıktaki dopaminin miktarını artırarak 

göstermektedir (301). Çalışmamızda BPR’den 10 dakika önce dopamin D1 

reseptör antagonisti olan SCH 23390 ve D2 reseptör antagonisti sulpirid i.t. 

yolla uygulanmıştır. SCH 23390, BPR ile oluşan antinosiseptif etkiyi 

değiştirmezken; sulpirid, azaltmıştır.  

Patch-clump yöntemleriyle ortaya konduğu üzere dorsal kök gangliyondaki D2 

benzeri reseptörler, nosiseptif iletimde postsinaptik akson ağırlıklı olmak 

kaydıyla sinapsın her iki ucunda da yer alır (302, 303). Dopaminin D2 benzeri 

reseptör ailesine afinitesi, D1 benzeri reseptör ailesinde göre daha yüksektir. 

Bu afinite ilişkisinin dopamin konsantrasyonu düşük olduğunda daha belirgin 

olması beklenmektedir (304). 
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Dopaminerjik yolakların ağrı ile ilişkisine dair çok sayıda yayın bulunmaktadır. 

Ağrının inen kontrolünde önemli bir bölge olan A11 çekirdeğinden 

kaynaklanrak omuriliğe ulaşan dopaminerjik lifler, ağrı iletiminin 

inhibisyonunda önemli bir pay sahibidir (304). Bu dopaminerjik yolun ağrıdaki 

rolüne dair yapılan bir çalışmada A11 çekirdeğinin spesifik ablasyonu ağrıya 

neden olmuştur. Aynı çalışmada trigeminal nöronun kronik hasarı ile nöropatik 

ağrı oluşturulan hayvanlarda D2 reseptör aktivasyonu antinosiseptif etkili 

bulunmuştur. (305). Diğer önemli bir dopaminerjik yol olan nigrostriyatal yolun 

tek taraflı ve iki taraflı hasarlanması da önceki örnekte olduğu gibi ağrı 

yanıtının artmasına neden olmuştur. Bu çalışmada dopamin agonisti olan 

bromokriptin sistemik yolla uygulandığında antinosiseptif etkili bulunurken; D2 

reseptör antagonisti sulpirid i.p. yolla uygulandığında, bromokriptinin 

antinosiseptif etkisini engellemiştir (306). Tamae ve ark, sıçanlarda yaptıkları 

nöropatik ağrı çalışmasında i.t. aralığa uygulanan dopamin ve D2 reseptör 

agonistinin mekanik allodiniyi azalttığını, ancak bu etkinin D1 agonisti ile ortaya 

çıkmadığını göstermiştir. Aynı çalışmada sıçanlar sakrifiye edilerek substantia 

gelatinosa izole edilmiş ve dokunun içinde bulunduğu solüsyona uygulanan 

dopamin ile potasyum iyonunun hücre dışına çıkışının arttığı, bu iyon akışının 

sulpirid ile azaldığı, D1 reseptör antagonisti SCH23390 ile değişmediği tespit 

edilmiştir (307).  

Farklı ağrı modellerinin kullanıldığı ağrı çalışmalarında dopaminerjik aktivite 

üzerinden antinosiseptif etkili bulunan ilaçların D2 reseptör üzerinden etkili 

olduğu, D1 reseptörlerini ise kullanmadığı birçok çalışmada gösterilmiştir (144, 

308, 309). D1 dopamin reseptörlerinin ağrı iletimindeki rolünün D2 

reseptörlerinin zıttı şeklinde olduğu iddia edilmektedir. Dopaminerjik 

agonistlerin inflamatuvar ağrı üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada; D2 

reseptör agonisti antihiperaljezik, D1 reseptör agonisti ise etkisiz bulunmuştur 

(310). Liu ve ark., sıçanlarda tail-flick yönteminde i.t. yolla verilen dopaminin 

antinosiseptif etkili olduğunu göstermiştir. Tespit edilen dopaminerjik 

antinosisepsiyonun aynı bu tezde olduğu gibi D1 reseptör antagonisti SCH 

23390 ile değişmediği, i.t. yolla uygulanan 50 μg/sıçan dozundaki D2 reseptör 

antagonisti sulpirid ile engellendiği görülmüştür (144). Shimizu ve ark. ise P 
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maddesi uyguladıkları farelerdeki nosiseptif davraşışların (yalanma, 

tırmalama) L-Dopa ile azaldığını göstermiştir. L-Dopa’nın bu antinosiseptif 

etkisinin ilaç öncesi i.t. yolla verilen sulpirid (10 nmol/sıçan) ile azaldığını, 

ancak SCH23390 (10 nmol/sıçan) ile değişmedini tespit etmiştir (308). 

Omurilikteki D1 reseptörlerinin D2 reseptörlerine göre ağrı mekanizmasının 

araştırılmasında daha sınırlı sayıda çalışmada yer bulduğu görülmektedir. Bu 

nedenle tezde D1 antagonisti olarak kullanılan SCH 23390’ın dozu hakkında 

doğru fikir edinebilmek için ağrı dışındaki çalışmalara da ihtiyaç duyulmuştur. 

D1 reseptör agonisti fenoldopam sıçanlarda i.t. yolla uygulandığında 

hipotansiyona ve bradikardiye neden olmuş, bu etkiler i.t. 25 μg/sıçan SCH 

23390 ile geri çevrilmiştir (273). Bu sonuç, çalışmamızda kullandığımız aynı 

dozun (i.t. 25 μg/sıçan SCH 23390) D1 reseptörlerinin blokajı yönündeki 

uygunluğunu göstermektedir. 

Referans çalışmalarda görüldüğü gibi dopaminerjik aktivite ile analjezi ortaya 

çıkıyorsa bu etkinin D2 reseptörleri aracılığıyla olması beklenendir. Bu bilgiyi 

dopaminin D2 reseptörlerine afinitesinin yüksek olması ile birleştirince tezde 

bulunan BPR’nin antinosiseptif etkisinde D2 reseptörlerinin katkısı daha çok 

anlam kazanacaktır. BPR’nin etki mekanizmasının araştırıldığı literatürde 

ulaşılan tek çalışmada; i.t. olarak verilen BPR’nin nöropatik ağrı modelindeki 

antiallodinik etkisi, sulpirid (30 μg/sıçan i.t.) ile geri çevrilmiş, D1 reseptörlerin 

etkisine bakılmamıştır (17). Çalışmamızda da kullanılan aynı sulpirid dozu, 

BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltmış, ancak tam olarak engellememiştir. Bu 

farklılığın nedeni, kullanılan ağrı modellerinin farklılığı ya da sulpirid dozunun 

yetersiz kalması olabilir. Bu konuyu daha da aydınlatmak amacıyla 

çalışmamızda sulpirid dozu iki katına çıkarılmış (60 μg/sıçan i.t.), ancak 

BPR’nin antinosiseptif etkisi yine tam olarak engellenmemiştir. Bu durum, 

BPR’nin antinosiseptif etkisinde D2 reseptörlerinin katılımı olduğu, ancak bu 

katılımın tek başına tüm antinosiseptif etkiden sorumlu olmadığını 

düşündürmektedir. 
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Dorsal kök gangliyonda her üç majör (MOR, KOR ve daha az olmak üzere 

DOR) opioid reseptör ekspresyonu olduğu çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir 

(83, 238, 311).  

Chang ve ark, tavukların dorsal kök gangliyonundan elde edilen hücre 

kültüründe elektriksel alan stimülasyonu ile algojenik bir madde olan P 

maddesinin salınımını uyarmış, spesifik MOR, KOR ve DOR agonistleri bu 

salınımı önlemiştir. Spesifik agonistlerin her birinin bu önleyici etkileri, spesifik 

olmayan opioid antagonisti nalokson ile geri çevrilmiştir (312).  

İnen opioiderjik nöronlar, nosiseptif iletimi tonik olarak inhibe etmektedir (313,  

314). Bu nedenle, tek başına verilecek naloksonun bu tonik inhibisyonu 

engelleyebileceği öngörülebilir. Coderre ve Rollman., sıçanlarda termal ağrı 

modelleri olan tail-flick, paw-lick ve sıçrama testlerinde subkutan yolla 

nalokson uygulaması sonrası hiperaljezik etki elde etmiştir (315). Bu amaçla 

yapılan bir diğer çalışmada ise tavşanlarda KRD ile ağrı oluşturan eşik 

değerler ölçülmüş, naloksonun ağrı eşiğini düşürerek hiperaljezik etkili olduğu 

gösterilmiştir (314). 

Bir maddenin antinosiseptif etki mekanizmasında opioid reseptörlerin 

katılımını tespit etmek amacıyla naloksonun o maddeyle kombine edildiği çok 

sayıda çalışmada görülmektedir. Bir nöropatik ağrı çalışmasında sıçanlarda 

kronik sinir hasarı ağrı oluşturulmuş; luteolin, antihiperaljezik etkili 

bulunmuştur. Luteolinden önce i.t. yolla verilen nalokson (10 µg/sıçan), 

luteolinin etkisini engellemiş; luteolinin antihiperaljezik etkisinde omurilikteki 

opioid reseptörlerin aracılık ettiği yorumu yapılmıştır (316). 

Opioid reseptörlerin çeşitli antidepresanların antinosiseptif etkilerindeki rolüne 

dair literatürde pekçok çalışma bulunmaktadır. SSRİ grubu antidepresan olan 

fluoksetin; asetik asit ile writhing, hot-plate ve tail-flick testlerde antinosiseptif 

etkili bulunurken; bu etki, i.p. yolla uygulanan nalokson ve naltrekson ile 

azaltılmıştır (230). SNRİ grubu ilaçların oluşturduğu antinosiseptif etkide ise 

aksini iddia eden az sayıda çalışma olmakla birlikte birçok çalışma, opioid 

reseptörlerin rolü olabileceğini işaret etmektedir (239, 317, 318). Gültekin ve 
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Ahmedov’un yaptığı çalışmada, SNRİ grubu bir ilaç olan venlafaksin, hot-plate 

testte antinosiseptif etkili bulunurken, i.p. yolla verilen nalokson, bu etkiyi 

belirgin şekilde azaltmıştır (317). Bir başka çalışmada ise diyabetik nöropati 

oluşturulan sıçanlarda oral yolla verilen venlafaksinin antihiperaljezik etkisi, 

nalokson (i.p.) ile değişmemiştir (239). 

Bu çalışma için selektif olmayan ve yarışmalı opioid antagonisti olan nalokson, 

kullanılmıştır. Bu amaçla kullanılan naloksonun i.t. dozu hakkında literatürde 

farklılıklar (10-20 mcg/sıçan) görülmektedir (319, 320, 321, 322, 323). Ancak, 

laboratvarımızda yaptığımız ön çalışmalarda tek başına uygulanan 

naloksonun 5,10 ve 20 µg/sıçan i.t. dozlarında KRD ile oluşturulan viseral ağrı 

modelinde VMY’yi artırarak hiperaljezik etkili olduğu saptanmıştır. Diğer 

yandan, 2,5 µg/sıçan (i.t.) nalokson dozu, VMY skorunu ilaç öncesi döneme 

göre değiştirmemiştir.  Aynı zamanda seçilen bu nalokson dozu (2,5 µg/sıçan 

i.t.), çalışmadaki etkin BPR dozunun oluşturduğu antinosiseptif etkisine benzer 

güçte etki eden opioid agonisti morfinin 1 mcg/sıçan i.t. dozundaki etkisini 

tamamen geri çevirmiştir. Bu bulgu, literatürde kullanılan dozlardan daha 

düşük dozlarda naloksonun morfinin antinosiseptif etkisini engellediğini 

göstermektedir. Bu nedenle, BPR’nin antinosiseptif etki mekanizmasında 

opioid reseptörlerin katılımını araştırmak için bu doz seçilmiştir.  

Bu çalışmada, BPR’den 10 dakika önce uygulanan 2,5 µg/sıçan (i.t.) nalokson, 

BPR’nin oluşturduğu antinosiseptif etkiyi azaltmıştır. Bu sonuç ile BPR’nin 

oluşturduğu antinosisepsiyonda opioid reseptörlerin rolü olduğu 

anlaşılmaktadır. 

Bu çalışma ile elde edilen sonuçlar, viseral ağrıdaki BPR’nin antinosiseptif 

etkisini ve bu etkide α2 adrenerjik reseptörlerin, dopamin (D2) ve opioid 

reseptörlerin rolü olduğunu göstermektedir. Oldukça yüksek sayıda reçete 

edilen BPR’nin ağrı üzerine etkisini ve bu etkinin mekanizmasını ayrıntılı 

şekilde araştırdığımız bu tezden elde edilen sonuçlar, literatüre önemli katkılar 

sağlayacaktır. Ayrıca bu veriler, BPR’nin ağrı dışındaki kullanımı sırasında 

dikkat edilmesi gereken önemli bilgiler içermektedir. 
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Diğer yandan elde edilen sonuçlar, yeni çalışmaların gerekliliğini doğurmuştur. 

Seçilen antagonistlerin kimilerinin BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltması, 

muhtemel mekanizmaları aydınlatmakta yarar sağlasa da etkili bulunan her üç 

antagonistin de antinosiseptif etkiyi tamamen geri çevirmemesi bazı soruları 

cevapsız bırakmaktadır: 

1. BPR’nin ürettiği antinosiseptif etkide omurilikteki başka reseptörlerin rolü mü 

vardır?  

2. Bu çalışmada seçilen ve tek başlarına antinosisepsiyonu tam olarak geri 

çevirmede yetersiz bulunan antagonistlerin kombinasyonları bunun için yeterli 

olabilecek midir? 

Bu soruların yanıtlanarak sistemik olarak uygulanan BPR’nin KRD ile 

indüklenen viseral ağrıdaki antinosiseptif etkisinin omurilik seviyesindeki 

mekanizmasının tam olarak aydınlatılabilmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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