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Amaç: Bir α-2 adrenoseptör agonisti olan klonidin (KLO) ve endojen bir hormon 

olan melatonin (MEL) antinosiseptif ve sedatif etkili maddelerdir. Çalışmamızın 

amacı akut termal ağrının inhibisyonu için daha önce denenmemiş MEL ve KLO 

dozlarının tek başına uygulandıklarında oluşacak antinosiseptif etkileri ve kombine 

halde uygulanan tedavide iki ilaç arasındaki olası antinosiseptif etkileşimi 

değerlendirmek, açığa çıkan yanıtların antinosiseptif etkili mi sedatif etkili mi 

olduğunu belirlemektir. 

Yöntem: 32 adet, 8 haftalık, 300-350 gr ağırlığındaki Wistar-Albino erkek sıçan, 

randomize dört gruba ayrılmıştır: Kontrol, MEL, KLO, MEL+KLO. Tüm 

enjeksiyonlar intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulanmıştır. Önce tail-flick cihazında 

ikişer tekrar, sonra hot-plate cihazında tek sefer olacak şekilde, enjeksiyon 

uygulamasından önce ve enjeksiyondan sonraki 15, 30, 60, 90, 120. dk’lerde ölçüm 

yapılmıştır. Bu testlerin hemen ardından rotarod performans testinde enjeksiyon 

öncesi ve enjeksiyon sonrası 30, 60, 90, 120. dk’lerde üçer tekrar ölçüm alınmıştır. 

Bulgular: Tek başına uygulanan melatonin ve klonidin dozları hem tail-flick hem 

hot-plate testinde analjezik etki göstermiş; iki ilacın kombine şekilde uygulanması 

her iki ilacın tek başına ürettiği analjezik etkiyi, enjeksiyon sonrasında alınan tüm 

zaman dilimlerinde güçlendirip, süresini uzatmıştır. Uygulanan ilaç veya ilaç 

kombinasyonları sedasyona sebep olmamıştır. 

Sonuç: Kullandığımız dozlar tek başına ve birlikte akut termal ağrı üzerinde 

analjezik etkiler sergilemiş, bu bulgular önceki araştırmalarda rapor edilen bulgularla 

paralellik göstermiştir. Kullandığımız ilaçların tek başına enjeksiyonlarının ve 

kombinasyonlarının antinosiseptif ve sedatif etkilerinin araştırılması ve bu etkilerin 

altında yatan mekanizmaların anlaşılması ileri araştırmaları gerektirmektedir. 
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ABSTRACT 

 
 

ANTINOCICEPTIVE INTERACTION BETWEEN MELATONIN AND 

CLONIDINE EFFECT ON THERMAL NOCICEPTION IN RATS 

 

Gülçin DURDAĞI 

 

Izmir Katip Celebi University, Institute of Health Sciences, Department of 

Physiology, PhD Program, İzmir, Türkiye, 2023 

 

Aim: Clonidine (CLO), an α-2 adrenoceptor agonist, and melatonin (MEL), an 

endogenous hormone, are substances with antinociceptive and sedative effects. The 

aim of our study is to evaluate the antinociceptive effects of MEL and CLO doses, 

which have not been tested before, when administered alone for the inhibition of 

acute thermal pain, and the possible antinociceptive interaction between the two 

drugs in combined treatment, and to determine whether the resulting responses are 

antinociceptive or sedative. 

Method: 32 male Wistar-Albino rats, 8 weeks old, weighing 300-350 g, were 

randomly divided into four groups: Control, MEL, CLO, MEL+CLO. All injections 

were administered intraperitoneally (i.p.). Measurements were made first, twice on 

the tail flick device, and then once on the hot-plate device, before injection 

administration and at 15, 30, 60, 90, 120 minutes after the injection. Immediately 

following these tests, three repeat measurements were taken before and at 30, 60, 90 

and 120 minutes after the injection in the rotarod performance test. 

Results: Doses of melatonin and clonidine administered alone showed analgesic 

effects in both the tail-flick and hot-plate tests; The combined application of the two 

drugs strengthened and prolonged the analgesic effect produced by either drug alone 

in all time periods after injection. The administered drug or drug combination did not 

cause motor incoordination. 

Conclusion: Melatonin and clonidine alone and together exhibited analgesic effects 

on acute thermal pain, findings that were in line with those reported in previous 

studies. Investigating the antinociceptive and sedative effects of single injections and 

combinations of the drugs we use and understanding the mechanisms underlying 

these effects require further research. Investigating the antinociceptive and sedative 
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effects of different drug doses and combinations and understanding the potential 

mechanisms underlying these effects require further research. 

Keywords: Conidine, melatonin, antinociception, α-2 adrenoceptor, tail-flick, hot- 

plate, rotarod 
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1. GİRİŞ 

 
Ağrı; istenmeyen, kısıtlayıcı, çok sayıda hastalıkla birlikte görülen bir 

semptomdur. Kişinin yaşam kalitesini düşüren hayatî bir faktördür. Ağrı internal 

veya eksternal zararlı bir uyaran tarafından oluşturulur (1). Subjektif ve kompleks bir  

deneyim olan ağrı, nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, sosyokültürel, bilişsel,  

ruhsal ve çevresel yönlere sahip bir olgudur (2). 

Ağrı ve ağrının inhibisyonu geçmişten günümüze dek araştırmacıların ilgi 

odaklarından biri olmuştur. Bilimin ve bilimsel yöntemlerin gelişmesindeki 

ilerlemeler ağrı ile ilgili mekanizmaların daha iyi anlaşılması ve etkin ağrı kesici 

yöntemlerin geliştirilmesine olanak sağlamaktadır (3). Çok sayıda faktörün rol aldığı 

ve bazı durumlarda sebebi klinik açıdan belirlenemeyen ağrının tedavisinde 

farmakolojik ajanlar kullanılmaktadır (4). 

Bir imidazolin türevi olan klonidin (KLO) (5) hipotansif, anksiyolitik, sedatif 

ve analjezik etkili bir ilaçtır (6). Bu etkilerini α-2A AR’leri (adrenerjik reseptör, 

adrenoseptör) aktive ederek göstermektedir (7). Presinaptik α-2 AR’ler üzerinden 

hem santral sinir sisteminde hem periferik sempatik sinir terminallerinde 

norepinefrin (NE) salınımını azaltarak (6) parasempatik aktiviteyi artırır (8). Spinal 

kordun dorsal boynuzundaki postsinaptik α-2 AR’leri aktive ederek nosiseptif 

uyarıları baskılar (9). 

Bir serotonin türevi olan melatonin (MEL), pineal bez tarafından sentezlenip 

salgılanan endojen bir nörohormondur (10). İnsan vücudunda endojen melatoninin 

çoğu fizyolojik etkisi, hücre membran yüzeyinde ve nukleusunda bulunan spesifik 

melatonin reseptörlerinin aktivasyonuyla gerçekleşir (11). MEL’in ağrı oluşumuna 

yol açan uyaranlara karşı nosiseptif tepkileri hafiflettiği gösterilmiştir. Melatonin ve 

analogları periferal veya santral olarak uygulandığında akut, nöropatik ve 

inflamatuar ağrı üzerinde doza-bağlı uzun vadeli antinosiseptif etkiler yaratır (12). 

Melatoninin analjezik aktivitesine, melatonin reseptörleri başta olmak üzere, santral 

sinir sisteminde ve spinal kordun dorsal boynuzunda yer alan opioiderjik, 

benzodiazepinerjik, muskarinik, nikotinik, serotonerjik ve α1, α2‑adrenerjik ve 

MT1/MT2 melatoninerjik reseptörlerle etkileşiminin aracılık ediyor olabileceği 

düşünülmektedir (13). 
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Yapılan literatür taramasında farklı analjezik maddelerin melatoninle ve 

klonidinle kombinasyonun antinosiseptif yanıtı güçlendirdiğini gösteren çok sayıda 

bilimsel araştırmaya rastlanılmıştır. Belirlediğimiz melatonin ve klonidin dozlarının 

kombinasyonu ilk kez çalışmamızda denenmiştir. Oluşturduğumuz bu 

kombinasyonun sıçanlar üzerindeki antinosiseptif etkinliği ve lokomotor 

aktivitelerine etkisi yine ilk kez bu çalışmada incelenmiştir. 

Bu tez kapsamında bir α-2 (AR) olan KLO ile bir endojen hormon olan 

melatoninin (MEL) kombine edilip intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmasının, olası 

antinosiseptif potansiyalizasyonunu araştırmak amaçlanmıştır. İlaçların ve ilaç 

kombinasyonlarının antinosiseptif etkilerini davranışsal seviyede saptamak amacıyla 

nosiseptif testler olan hot-plate ve tail flick testleri kullanılmıştır. İlaçların lokomotor 

aktiviteyi etkileyip etkilemediği rotarod testiyle değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz 

bulgular, KLO ve MEL’in tek başına antinosiseptif yanıt oluşturduğuna ve iki ilacın 

kombine uygulanmasının daha güçlü antinosisepsiyon oluşturduğuna dair kanıtlar 

sunmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ağrının Tanımı 

 
Dünya Sağlık Örgütü ağrıyı önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 

etmiştir (14). Ağrının doğru bir şekilde tanımlanması ve ne olduğunun anlaşılması,  

tanısının konması ve etkili tedavi yönteminin uygulanabilmesi açısından büyük önem 

taşır (15). Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği (International Association for the Study 

of Pain, IASP) ağrıyı “Vücudun herhangi bir bölgesinden kaynaklanan, doku hasarı 

ile ilişkili olan veya olmayan, emosyonel, sensorial, bilişsel ve hoş olmayan bir  

deneyim” şeklinde tanımlamıştır (16, 17). Ağrı farklı kişilerde farklı şiddetlerde 

algılanabildiği gibi, aynı kişide farklı zamanlarda farklı şiddetlerde de algılanabilen 

subjektif bir algıdır (18, 19). İstenmeyen bir durum olarak kabul edilse de ağrı olası 

bir doku harabiyetine karşı vücudun uyarılması ve gerekli önlemlerin alınması için 

sinyaller üreten sinir sisteminin önemli işlevlerinden birisidir (20). 

İnsanların ağrılı uyaranlara karşı davranışları farklılık içerir. Kimisinin daha 

ağrıya dayanıklı, kimisinin daha hassas olması ağrı eşiği denilen, kişiye özgü bir 

niteliktir. Bireyin kültürel özellikleri, yaşam biçimi, yaşadığı çevre, eğitimi, cinsiyeti, 

dili, dini gibi birçok faktör ağrı eşiğinin belirleyicisidir (21). 

 

2.2. Ağrının Algılanma Aşamaları 

 
Ağrı temelde iki komponentten oluşur. Bu komponentlerden biri ağrının 

duyulması, algılanması, diğeri gösterilen reaksiyondur. Ağrı duyulduğunda zararlı 

uyarandan korunma amacıyla istemli ya da istemsiz motor cevaplar oluşur. İstemli 

cevaplar kıvranma, sızlanma, yüz buruşturma, pozisyon değiştirme gibi kişinin ağrı 

duyduğuna işaret eden davranış biçimleridir (22). 

 

Ağrının algılanmasını, periferde bulunan ağrıya hassas, çıplak ve serbest sinir 

uçları olan nosiseptörlerin aktivasyonu ya da hasarlı dokudan salgılanan mediyatörler 

başlatır. Nosiseptörler mekanik, termal, kimyasal ve elektriksel uyarılara cevap veren 

özelleşmiş serbest sinir uçlarıdır (16, 23). Ağrı nosisepsiyon içinde bir algılama 

şeklidir. Nosiseptör aracılı uyaranların tümü ağrı oluştururken, ağrıların tümü 

nosisepsiyondan kaynaklanmaz (20, 24). 
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Nosisepsiyon, vücudun herhangi bir bölgesinde doku hasarı oluşturan termal, 

mekanik, kimyasal veya elektriksel bir uyaranın nosiseptörler tarafından algılanıp,  

miyelinsiz, ince kalınlıktaki, yavaş iletimli C-lifleri ve ince miyelinli, orta 

kalınlıktaki, orta ileti hızındaki A-delta (A-δ) lifleri ile santral sinir sistemine 

iletilerek belirli nöral yapılarda entegre edilmesinden sonra birtakım önlemlerin 

harekete geçirilmesiyle oluşan elektrokimyasal olaylar bütünüdür (25, 26). C-lifleri 

ile A-δ lifleri, deri altı dokularında bulunan nosiseptörler ile korteks arasındaki 

iletişimde rol oynayan komponentlerdir (27, 28). Ağrılı bir uyaran 4 aşamalık bir yol 

izleyerek üst merkezlere taşınır. Bunlar; transdüksiyon, transmisyon, modülasyon ve 

persepsiyondur (Şekil 1). 

 

2.2.1. Transdüksiyon 

 
Mekanik, kimyasal ve termal uyarıların nosiseptörlerin sensorial uçlarında 

elektriksel aktiviteye dönüştürülmesidir (29). 

 

2.2.2. Transmisyon 

 
Nosiseptörler tarafından algılanan ağrı impluslarının santral sinir sistemine 

iletilmesidir (29). Bu aşama üç komponentten oluşur: 

 

a) Spinal kordun dorsal boynuzuna ulaşan primer afferent duysal nöronlar (I. 

sıra nöronlar): Üst merkeze iletim sırasında A-δ lifleri ve C lifleri aktiftir. A-δ 

liflerinin uçları genellikle mekanik ve termal uyarılar ile aktiflenirken; C liflerinin 

uçları olan polimodal nosiseptörler şiddetli mekanik, kimyasal, aşırı sıcak ve soğuk 

uyarılar aktiflenir. A-δ lifleri akut, keskin, batıcı karakterde, iyi lokalize edilen 

ağrıyı; C lifleri kronik, künt, yaygın, zonklayıcı karakterde, daha az lokalize 

edilebilen ağrıyı iletir (3, 16, 29). 

b) Spinal korddan beyin sapı ve talamusa uzanan assendan projeksiyon 

nöronları (II. sıra nöronlar): Bu grubun nöronları içerisinde en önemli yol 

spinotalamik yoldur (29, 30). 

c) Talamo-kortikal projeksiyon nöronları (III. sıra nöronlar): Medial 

talamustan çıkan lifler limbik sisteme uğradıktan sonra anterior singulat korteks ve 

prefrontal kortekste sonlanırlar. Lateral talamustan çıkan lifler somatosensorial 

kortekste (primer ve sekonder korteks) sonlanır (29, 30). 
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2.2.3. Modülasyon 

 
Transmisyon iletisinin inen (desendan) nöral yolaklar ile azaltılıp inhibe 

edilmesidir. Bu aşamada ağrılı uyaran spinal kordun arka boynuzdaki gri cevher 

seviyesinde değişime uğrayıp, daha üst merkezlere iletilir (16). 

 

2.2.4. Persepsiyon 

 
Spinal korddan supraspinal düzeye ulaşan ağrılı uyaranın kortekste 

değerlendirilip emosyonel ve fiziksel olarak ağrı duyusu şeklinde algılanmasıdır 

(16). 

 

Şekil 1. Ağrının Algılanma Süreci (31) 

 

 

2.3. Primer Afferent Lif Transmitterleri 

 
Periferik serbest sinir uçlarının uyarılmasıyla başlayan süreç, nörotransmitter 

salınımına sebep olur. Bilgiler sempatik preganglionik nöronal bölgeye iletilir ve 

periferal vasküler sistemin refleks yanıtları ortaya çıkar. Lokal olarak substant P ve 

diğer taşikininler salınır ve vazodilatasyon gerçekleşir. Vazodilatasyondan hemen 

sonra kan hücrelerinden bölgesel olarak histamin ve bradikinin salınır. Bradikinin,  

faktör XII’nin kinin sistemi ile aktive edilmesi sonucu plazma kininojenlerinden 

oluşur. İnterkapiller hacim ve basınç artışı sonrası oluşan vazodilatasyon, bazı 

mediyatörlerin kapiller duvarına direkt olarak etki etmesine ve sıvının dokular 

arasına geçişine sebep olur. Ortamdaki sıvı ilk adımda ödem sıvısı iken, ilerleyen 

süre zarfında marjinasyon–emigrasyonun gerçekleşmesiyle ödem sıvısına lökosit ve 

makrofajlar eklenir, eksuda sıvısı oluşur (32). 
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Geniş ve küçük çaplı primer aferent liflerin transmitterleri aspartat, glutamat 

ve substant P, Nörokinin-A, kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP), kolesistokinin, 

galanin, somatostatin gibi nöropeptitleri içeren eksitatör aminoasitlerdir. 

Periferde salınan zararlı uyaran özelliğindeki nörotransmiterler şunlardır 

(Şekil 2): 

Histamin: Mast hücrelerinden salgılan bir nörotransmiterdir. Histamin 

lezyonlu bölgede kızarıklık, ödem, deride hiperaljezi gibi bölgesel inflamasyon 

belirtilerine yol açar. Histamin nosiseptörleri uyarabilmektedir (33). 

Bradikinin: Zararlı mekanik uyaran hücre membranı permeabilitesini bozar, 

bölgesel hücre yıkımı sonucu hücre dışına öncül maddeler çıkar. Bradikinin, 

nosiseptörü doğrudan aktifler ve perifer damarlarda vazodilatasyona yol açar. Ek 

olarak hücre membranları üzerine etkiyerek prostaglandin oluşumuna yol açar (34). 

Serotonin: Trombositlerden salınır. Nosiseptörü doğrudan aktive eder. Hücre 

membranları üzerine etkiyerek prostaglandin oluşumuna yol açar (34). 

Direkt doku travması sonucunda serotonin ve bradikinin hücre membranında 

fosfolipidler üzerine etkiyerek prostaglandinler ve araşidonik asiti serbest hale 

getirir. Araşidonik asit siklooksijenaz enzimleri tarafından siklik endoperoksitlere,  

buradan da prostaglandinlere dönüştürülür (32). Böylelikle ortamda prostoglandinler 

ve lökotrienler serbest hale geçerler (35). Prostaglandinler bir yandan nosiseptif 

duyarlılığı artırır diğer yandan lokal dolaşımda vazodilatasyonu artırarak algojenik 

madde birikmesinde artışa neden olurlar (36). Refleks mekanizmayla duyarlı hale 

gelen nosiseptif uçlar çevre dokuya nöropeptidler salgılarlar. P maddesi, nörokinin A 

ve CGRP gibi taşikininler bölgede ödem ve inflamasyon başlatır. P maddesi histamin 

salgılanmasına da yol açar (33). 

Şekil 2. Serbest Sinir Uçlarının Hasar Sonrası Değişimi (254) 
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2.4. Ağrının Sınıflandırılması 

 
2.4.1. Kaynaklandığı Bölgeye Göre Ağrı 

 
2.4.1.1. Somatik Ağrı 

 
Somatik sinir lifleriyle taşınır. Yüzeyel somatik ağrı cilt, cilt altı dokular ve 

mukoz membranlardan gelen uyaranlarla oluşur. Ani başlar, keskin karakterdedir ve 

iyi lokalize edilir. Batma, sızlama, zonklama, yanma şeklindedir (16, 19, 37). Derin 

somatik ağrının kaynağı kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerdir. Künt ve 

sızlayıcıdır, iyi lokalize edilemez. Travma, kırık, çıkık gibi durumlar örnek olarak 

gösterilebilir (19, 37). 

 

2.4.1.2. Visseral Ağrı 

 
İç organların veya membranlarının (paryetal plevra, perikard, periton) anormal 

fonksiyonu, inflamasyonu veya hastalığına bağlı olarak gelişir. Her zaman doku 

hasarı ile ilişkili değildir ve her organdan kaynaklanmaz. Visseral ağrı afferentlerine 

medulla spinalisin T1-L2 seviyesinden çıkan sempatik lifler eşlik eder. Yavaş başlar, 

künt ve sızlayıcıdır, kramp şeklindedir, kolay lokalize edilemez. Başka bölgelere 

yayılıp yansıyan ağrı şeklinde kendini gösterebilir (kardiyak ağrının sol kola, 

apandisit ağrısının göbek bölgesine yansıması gibi). Otonomik bulgular eşlik edebilir  

(19, 37). 

 

2.4.1.3. Sempatik Ağrı 

 
Sempatik sinir sistemin tutulduğu ağrıdır. Primer hastalık geçtikten bir süre 

sonra şiddet gitgide artar. Yanma tarzında oluşur, ağrı özellikle geceleri artar. Ağrılı 

deri hassas ve soğuktur. Vasküler tipte ağrılar ve kozalji denilen yanma tarzındaki 

ağrılar örnek olarak verilebilir (16, 19, 37). 

 

2.4.2. Süresine Göre Ağrı 

 
2.4.2.1. Akut Ağrı 

 
Cerrahi girişimler, travma, enfeksiyon sonucunda oluşan doku hasarı ile ani 

olarak yaklaşık 0,1 saniye içinde başlar, 3-6 aydan kısa sürer. Yara iyileşmesi 

süresince gitgide azalıp, iyileşme sürecinin sonunda ortadan kalkar (16, 38). Daima 
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nosisepsiyon kaynaklıdır. Vücudu korumaya yönelik fonksiyonu nedeniyle yararlı bir 

biyolojik uyarandır (40). Santral sinir sistemine A-δ lifleriyle taşınır. Hızlı, batma 

tarzında ve keskin karakterde olup, iyi lokalize edilir. Analjeziklerle kontrol altına 

alınabilir. Postoperatif dönemde oluşan ağrı, miyokard infarktüsü ve pankreatit akut 

ağrı örnekleridir (16, 39). 

 

2.4.2.2. Kronik Ağrı 

 
İyileşmenin geciktiği veya tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda geçmeyen 

ağrı kronik hale gelir. Nosisepsiyon kaynaklı olabilir. Ağrılı uyarandan 1 saniye ya 

da daha uzun zaman sonra yavaş yavaş başlayarak çok kısa süre içinde artan ağrıdır.  

Santral sinir sistemine C lifleriyle taşınır. Künt, zonklama, yanma tarzındadır ve tam 

lokalize edilemez. Genellikle 3-6 aydan uzun sürer, aralıklı olarak devam eder (39, 

40). Kronik ağrı geleneksel tıbbi müdahalelere genellikle yanıt vermez. Uzun süreli 

ve çoklu tedavi gerektirir. Anksiyete, korku, mobilite azalması, iştah problemleri, 

sosyal problemler, depresyon, uyku problemleri, iş yaşamında kısıtlamalar gibi 

problemlere yol açarak hayat kalitesini düşürür (29, 40). İskelet-kas sistemi 

bozuklukları, visseral hastalıklar, periferik sinir kökleri veya arka kök ganglionu 

lezyonları, santral sinir sistemi lezyonları ve kanser gibi durumlarda görülmektedir.  

Biyolojik açıdan yararlı bir amacı yoktur (39). 

 

2.4.3. Mekanizmalarına Göre Ağrı 

 
2.4.3.1. Nosiseptif Ağrı 

 
Vücudun herhangi bir yerinde inflamasyon ya da doku hasarı gibi birtakım 

fizyopatolojik olayların nosiseptörleri stimüle etmesi sonucunda oluşarak ağrılı 

stimulusa karşı korunma mekanizması oluşturur. Somatik ya da visseral doku 

kaynaklı olabilir (39). Hasarlı bölgede immun hücrelerden salgılanan CGRP, 

nörokinin A, histamin, bradikinin, substans P ve prostaglandin gibi birçok algojenik 

madde periferik nosiseptörleri uyarınca ağrı impulsları spinal korda iletilir. Ortama 

salınan bu mediyatörler kapiller permeabiliteyi etkileyerek ve vazodilatasyona sebep 

olarak, ödem ve doku hassasiyetine yol açarlar (41, 42). 

Reseptöre gelen stimulus reseptörde reseptör potansiyeli oluşturur. Reseptör 

potansiyelinin eşik değere ulaşmasıyla aksiyon potansiyeli meydana gelir. Aksiyon 
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potansiyeli, primer afferent sinir lifinde akson boyunca ilerleyerek, “hep veya hiç 

yasası” uyarınca sinaptik uca kadar ulaşıp, önce medulla spinalise daha sonra 

talamusa iletilir (43, 44). Talamustan kalkan impulslar 3. sıra nöronlarla serebral 

kortekse iletilir ve ağrı algısı oluşur. Zonklayıcı, sızlayıcı, bıçak batar tarzdadır (45). 

Nosiseptif ağrılar iskelet-kas sistemi bozuklukları, malignite durumları ve post- 

travmatik patolojilere sekonder olarak gelişir (41, 42). 

 

2.4.3.2. Nöropatik Ağrı 

 
Nöropatik ağrıya periferik, santral veya otonom sinir sisteminin herhangi bir  

bölümünün primer lezyonu veya disfonksiyonu ya da metabolik bir hastalık yol açar.  

Santral ve periferik olmak üzere iki gruba ayrılır. Periferik nöropatiler primer 

afferentlerdeki değişikliklere bağlıdır ve postherpetik nevralji, diyabet, herpes zoster, 

sinir basısı, hasarı ya da inflamasyonu, ektopik deşarj, nosiseptör sensitizasyonu,  

lifler arası anormal etkileşim, katekolaminlere karşı duyarlılığın artması ve metabolik 

hastalık durumlarında ortaya çıkar (20, 46). Santral nöropatiler ise duyusal yolların 

irritasyonu, sempatik sistemin irritasyonu, hipotalamik bozukluk, medulla spinaliste, 

beyin sapında ve talamusta kontüzyon, iskemi, tümör, enfarkt, spinal kord ya da 

beyin hasarı, inici antinosiseptif mekanizmalarda kayıp ve alternatif sekonder çıkan 

yollarda aktiflenme gibi nedenlere bağlıdır (20, 45, 46). Mekanik bir incinme (Ör: 

disk hernisi) veya salgılanan çeşitli metabolitler (Ör: diyabetik nöropatiler) sinir 

dokusu üzerine etkiyerek nöropatik ağrıya sebep olabilir (39). Aralıklı, kısa süreli,  

batma, yanma, saplanma, uyuşma, elektrik çarpması, karıncalanma gibi hisler ile 

kendini gösterir (20, 45). Nöropatik ağrı tahribata neden olan olaydan bir süre sonra 

kendiliğinden ortaya çıkabilir ve normal şartlar altında ağrıya yol açmayan uyarılar 

da ağrı oluşturabilir (20). İyi tedavi edilmediğinde duygu durum bozukluğuna ve 

uyku problemlerine sebebiyet vermekte, hastaların hayat kalitesini düşürmektedir.  

Nöropatik ağrıya spontan ağrı, allodini, hiperaljezi ve duyusal kayıplar gibi 

semptomlar eşlik eder. Bunlara ek olarak otonomik (terleme ve salivasyonda artış, 

mesane ve barsak disfonksiyonu, erektil disfonksiyon gibi) bulgular da gözlenebilir  

(47). 
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2.4.3.3. Deafferantasyon Ağrısı 

 
Periferik ve/veya santral sinir sisteminde oluşan lezyonlar sonucu, 

somatosensorial uyarıların santral sinir sistemine iletiminin kesilmesinden 

kaynaklanır. Periferik sinir kesisi, spinal, medullar, pontin ve talamik seviyedeki 

lezyonlar ile ortaya çıkabilmektedir (20). Yanıcı özelliktedir. Deafferantasyon 

ağrısına brakial pleksus avülsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler, 

talamik ağrı ve fantom ağrısı şeklinde örneklendirilebilir (48). 

 

2.4.3.4. Reaktif Ağrı 

 
Motor veya sempatik afferentlerin refleks olarak aktiflenmesi sonucu 

nosiseptörlerin uyarılması ile oluşur. Miyofasiyal ağrı sendromları ve refleks 

sempatik distrofiler bu ağrı grubundandır (39). 

 

2.4.3.5. Psikosomatik (Psikojenik) Ağrı 

 
Anksiyete ve depresyon gibi psişik veya psikososyal problemlerin arttığı 

durumlarda, kişi bu problemlerini ağrı biçiminde ifade eder. Ağrılı bir durum var 

olsa da asıl sorun psikolojiktir. Kişinin nörofizyolojik duyarlılığı arttığı için önemsiz 

bir doku sorunu abartılı bir şekilde hissedilir hale gelir (39). 

 

2.5. Ağrı Yolakları 

 
2.5.1. Nosiseptif Afferent (Assendan, Çıkan) Yolaklar 

 
Ağrının oluşumu için beyinde birçok bölgenin etkileşim halinde olması 

gerekmektedir. Medulla spinalisten sonra subkortikal ve kortikal yapılara 

projeksiyon sunan devrede temel bölgeler mezensefalon, talamus, hipotalamus, 

amigdala, periaquaduktal gri cevher, lentiform nükleus, primer ve sekonder 

somatosensöriyel korteksler, insular korteks, prefrontal, anterior ve paryetal 

singulumdur. Tüm bu bölgeler ağrının duyusal, duygusal, kognitif, davranışsal ve 

bilinçsel yönlerinin oluşumuna katılır (49, 50) (Şekil 3). Somatosensorial korteks 

ağrının şiddet ve lokalizasyonunu belirler. Limbik yapılar affektif (korku, öfke vs.) 

ve kognitif özelliklerin, ek olarak da otonomik değişikliklerin ortaya çıkmasına sebep 

olur (uyku veya iştah değişiklikleri vs.) (51). 
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Spinal kordun dorsal boynuzunda bulunan projeksiyon nöronlarıyla birinci 

sıra nöronlarının direkt veya indirekt etkileşimi, ikinci sıra nöronlarının akson 

uçlarını uyarır. Bu nöronlar medulla spinaliste anteriyor komissüründen karşı tarafa 

çapraz yapan uzun lifler projekte eder ve nosiseptif impulsu anterolateral kolonlar 

içinde beyin sapı yapılarına, talamus, periakuaduktal gri cevher (PAG), parabrakial 

nukleus, medullar retiküler formasyon, amigdala, septal nukleus ve hipotalamus 

yapılarını içeren mezensefalona iletir (39, 52). 

 

2.5.1.1. Spinotalamik yol 

 
Nosiseptörlerin dorsal boynuz ganglionunda yerleşmiş hücre gövdeleri ağrı 

yolunun birinci sıra nöronlarını oluşturur. İkinci sıra nöronlar, spinal kordun lamina 

I, V ve VII dorsal boynuzuna yerleşik haldedir. Bu nöronların akson uzantıları orta 

hattı geçer, anterolateral afferent sistem içinde ilerleyip karşı tarafa geçer ve 

talamusun ventral posterolateral nukleusunda (üçüncü sıra nöron) sonlanırlar. 

Talamusdan çıkan uzantılar kortekse ulaşıp, postsentral girusta sonlanır. Bu yolak 

ağrının lokalizasyon, şiddet ve zaman gibi özelliklerinin algılanmasını sağlar (52, 

53). 

Spinotalamik yolağın üç farklı afferent formu bulunur. Birincisi, ağrının 

duyusal-ayırt edici bölümünü içeren, talamusun lateral kompleksinin nukleuslarına 

direkt projeksiyon yapan monosinaptik (ventral spinotalamik) yoldur. İkincisi, 

ağrının bilişsel değerlendirici bölümünü içeren, talamusun posterior medial ve 

intralaminar kompleksinin nukleuslarına projeksiyon yapan multisinaptik (dorsal 

spinotalamik) yoldur. Üçüncüsü, ağrılı deneyimlerin duyusal bölümünü içeren, 

talamusun medial santral nukleusuna direkt projeksiyon yapan monosinaptik 

spinotalamik yoldur (54). 

 

2.5.1.2. Spinoretiküler yol 

 
Lamina V, VII ve VIII’den köken alır, anterolateral afferent sistem içinde 

ilerleyerek beyin sapına iki projeksiyon bileşeni gönderir. Bunlardan biri motor 

kontrolü içeren lateral retiküler formasyonda bulunan preserebellar nukleusa, diğeri 

nosisepsiyon mekanizmasını içeren medial pontobulbar retiküler formasyona yönelir. 

Lamina I’den köken alan bazı lifler dorsal ve ventral subseruleus nükleuslarına, 

ardından ventral talamus ile hipotalamusa ve talamusun intralaminar nukleuslarına 
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projekte olur. Sonrasında singulat girusun ön bölümü, amigdala, hipotalamus gibi 

bölgelere ulaşır. Kortikal ve subkortikal yapıları (limbik sistem ve diensefalon) alert 

halde tutma, ağrılı uyarana karşı alert hale getirme amacındadır (53, 55). 

 

2.5.1.3. Spinomezensefalik yol 

 
Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon nöronları 

anterolateral afferent sistem içinde bulunur ve spinoretiküler yola çok yakın bir 

konumda mezensefalik PAG’a kadar yükselir. Spinoparabrakial yol üzerinden, 

amigdalanın parabrakial nukleuslarına uzanır (53). Bu bölgelerden sonra amigdala ve 

hipotalamusa giderek, korku, kaçınma, anksiyete gibi ağrıyla ilişkili emosyonel 

davranışları, otonomik reaksiyonları ve ağrıyı endojen olarak modüle eden yapıları 

aktive eder (56, 57). 

Bazı torasik ve servikal düzeylerde lamina I’den köken alan lifler aynı yönde 

ve çift taraflı iki farklı afferent sistem oluştururlar. Bunlar PAG’a projeksiyon yapan 

spinoannular lifler ve superiyor kollikulusların derinine ulaşan spinotektal liflerdir 

(52). Spinomezensefalik yolun PAG ile bağlantısı nosisepsiyonda önem arz eder. 

Çünkü PAG, analjezik etki sağlayan enkefalinerjik nöronları içermesi sebebiyle 

antinosisepsiyon mekanizmalarının tetiklendiği en önemli bölgelerdendir (53). 

 

2.5.1.4. Servikotalamik yol 

 
Lateral servikal nukleus nöronlarından oluşur. Servikal nukleus lamina-III ve 

IV’teki nosiseptif nöronlardan girdi alır. Bu girdilerin çoğunluğu medial lemniskus 

içerisinde talamusa ulaşırken, bir kısmı medullanın kuneat ve grasilis nukleuslarında 

sonlanır (53). 

 

2.5.1.5. Spinohipotalamik yol 

 
Lamina I, V, VII’deki nöronların aksonlarından, kaudal nukleus ve santral 

medullar kanalın çevresindeki bazı bölgelerden köken alır ve nosiseptif olmayan 

nöronlardan oluşur. Deri, dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, 

intrakranial kan damarları, dil ve korneadan gelen ve emosyonel önem taşıyan uyarı 

bu yolakla doğrudan hipotalamusa taşınır (53, 55). 
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2.5.1.6. Postsinaptik Dorsal Kolon Yolu 

 
Lamina III ve V’ten köken alır. Kalın afferent liflerin kollateral aksonları arka 

boynuzda yukarıya doğru ilerleyerek bu yolun büyük bir kısmını meydana getirir. 

Lamina V’teki bazı nosiseptif nöronların aksonları da bu yola katılım göstererek 

nukleus kuneatus ve grasiliste sonlanır. Bu yolun özellikle visseral ağrı iletiminde 

önem taşıdığı düşünülür (39, 52). 

 

2.5.2. Antinosiseptif Efferent (Desendan, İnen) Yolaklar 

 
İç organlar, deri ve diğer dokulardan spinal kordun dorsal boynuzuna ulaşan 

nosiseptif uyarı antinosiseptif supraspinal yolakların ve spinal yapıların etkisiyle 

modifiye edilip supraspinal merkezlere iletilir (30). Kortekse ulaşan sinyaller, üst 

merkezlerde değerlendirildikten sonra spinal korda geri dönerek inen yolları 

oluşturur (58). Antinosiseptif efferent yolaklar antinosiseptif etkisini serotonin ve 

noradrenalin gibi nöromediyatörler aracılığıyla veya substantia gelatinosa’daki kısa 

aksonlu enkefalinerjik ara nöronların aktivasyonuyla gerçekleştirirler (53). Tüm bu 

monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif yolaklar, lamina-I ve lamina-II’de yer 

alan nosiseptif projeksiyon nöronunda hücre içi Ca+2 konsantrasyon artışını inhibe 

edip, hücre membranında K+ iyon geçirgenliğini artırarak hiperpolarizasyonu ve 

uyarılabilirliğin azalmasını, dolayısıyla ağrının inhibisyonunu sağlarlar (37, 39). 

Bu yolakta bulunan nöronlar şunlardır: (Şekil 3) 

1- Mezensefalik PAG’da yer alan, supraspinal inhibisyondan sorumlu, serebral 

korteks ve hipotalamus ile bağlantı halinde olan enkefalinerjik nöronlar (34, 53) 

2- Retiküler formasyonun bazı nukleuslarından başlayıp medulla spinalisin arka 

kökünde sonlanan, supraspinal inhibisyondan sorumlu, temel nörotransmitteri 

noradrenalin olan noradrenerjik lifler (34, 53) 

3- Spinal yerleşimli enkefalinerjik nöronlar (34, 53) 
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Şekil 3. Ağrı Yolları ile İlişkili Bölgeler. A: Nosiseptif çıkan yolaklar, B: Antinosiseptif inen yolaklar 

ARAS: Assendan retiküler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 

5-HT: 5 Hidroksitriptamin. (53) 

 

2.6. Noradrenerjik Ağrı Modülasyonu 

 
Noradrenerjik sistem, ağrının düzenlenmesinde önemli bir yere sahiptir ve 

inen analjezik sistemde önemli bir rol oynar. Beyin sapından kaynak alan inen 

noradrenerjik sistemler medulla spinalis seviyesinde ağrı modülasyonuna katkıda 

bulunurlar (59). Noradrenalin içeren nukleuslar ponstan mezensefalona kadar çok 

geniş bir alana yayılırlar. Ponsta bulunan noradrenerjik nukleuslar aksonlarını spinal 

kordun arka boynuzuna projekte ederler. Bu nukleuslar ağrıyla ilişkili davranışları 

etkileyen diğer nukleuslarla bağlantı kurar ve tüm bu nukleuslar mezensefalonda 

bulunan ve antinosiseptif etkide önemli yere sahip PAG’dan projeksiyonlar alırlar  

(60). Adrenerjik ve noradrenerjik sinir lifleri tarafından güçlü bir şekilde innerve 

edilen PAG, beyin sapının inen antinosiseptif etkiye katkı sağlayan noradrenerjik 

nukleuslarını uyarır. İnen noradrenerjik yolaklar spinal kordu güçlü bir şekilde 

innerve eder (61). 

Noradrenalin ağrının düzenlenmesinde önemli rolü olan bir nörotransmiterdir 

(59). Antinosiseptif efferent sistemler tarafından salınan noradrenalin, spinal kordda 

ağrı iletimini 3 yolla inhibe eder (61): primer afferent nosiseptörlerin santral 

terminallerinde bulunan α-2A AR’lere etki ederek (presinaptik inhibisyon), ağrı 

duyusunu taşıyan nöronlar üzerindeki α-2 AR’lere doğrudan etki ederek 
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(postsinaptik inhibisyon) ve α-1 AR’ler vasıtasıyla inhibitörik ara nöronları aktive 

ederek. 

 

2.6.1. α-2 Adrenoseptörler ve Agonistlerinin Etki Mekanizması 

 
Adrenerjik reseptörler temelde α ve β reseptörler olmak üzere ikiye ayrılırlar. 

α-adrenoseptörlerin alt tipleri α-1A, α-1B, α-1D, α-2A, α-2B ve α-2C; β- 

adrenoseptörlerin alt tipleri β-1, β-2, β-3 olarak belirlenmiştir (62). Bu reseptör 

proteinlerinin her biri hücre membranına uzanan tek bir polipeptid zincirinden 

oluşmuştur. Her birinin hidrofobik intramembranöz kısımlarının primer yapıları 

birbirine benziyorken; sitoplazmik kısımda yapı olarak önemli farklılıklar gösterirler.  

Adrenerjik yanıtlar, bu yapısal özelliklerle belirlenir (63). 

α-1 adrenoseptörler beyin, kalp, düz kas, karaciğer ve dalakta bulunurken; α-2 

adrenoseptörler santral sinir sistemi, periferik sinirler, otonomik ganglionlar ve 

sempatik afferentlerle innerve edilen dokular başta olmak üzere tüm vücut 

bölgelerine dağılmış haldedirler (64, 65). α-1 adrenoseptörler santral sinir sisteminde 

sadece postsinaptik bölgelerde lokalize iken α-2 alt tipi ağırlıklı olarak presinaptik 

bölgelerde olacak şekilde hem presinaptik hem postsinaptik lokalizasyona sahiptir ve 

otoreseptör olarak işlev görür (66). α-2B reseptörleri yalnızca talamusta mevcutken, 

α-2A ve α-2C alt tipleri tüm beyin dokularına dağılmış haldedir (67). 

α-2 adrenerjik reseptörler G-protein reseptör ailesine (GPCRs) ait 

transmembran proteinleridir, hücre membranını geçerek seçici olarak endojen 

moleküller ya da ilaçları içeren ekstrasellüler ligandlara bağlanırlar. Sinyallerin 

hızlıca efektör sisteme iletilmesini sağlayan bir protein olan G proteini (guanin- 

nükleotid bağlayıcı protein) ile bağlantılıdır. G proteini inaktif haldeyken α-2 

reseptöre bağlı olmayıp, GDP’ye (guanozin difosfat) bağlı durumda bulunur. Bir  

agonist, reseptörüne bağlandığında G proteininin GDP’ye afinitesi azalır ve GDP,  

GTP’ye (guanozin trifosfat) dönüşür. Agonistin reseptörüne afinitesi azalınca GTP- 

az aktiflenip, GTP’yi GDP’ye indirger. G proteini tekrar GDP’ye bağlanır, böylece 

reseptör inaktif formuna geri döner (68, 69). 

α-2 adrenoseptörlerin fizyolojik etkileri bulundukları yere göre değişkenlik 

gösterir. Beyin ve spinal kordda bulunan α-2 adrenoseptörlerin aktiflenmesi 

hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjezi oluşturur (65). Spinal kord boyunca α- 

1A yüksek, α-1B orta, α-1D daha az yoğunlukta eksprese olur (62). Diğer alanlardaki 
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α-2 adrenoseptörlerin aktiflenmesi salivasyon salınımını, barsak motilitesi ve 

sekresyonlarını, insulin salınımını azaltır; renin salınımını engeller; glomerüler 

filtrasyonu ve böbreklerden sodyum ve su salınımını arttırır; vasküler ve diğer düz 

kaslarda kontraksiyona neden olur; intraoküler basıncı azaltır ve nöron terminallerine 

Ca+2 girişini azaltır (65, 69). α-2 agonistler aşırı dozlarda kullanılmadıkları sürece 

solunum depresyonu yapmazlar (70). Başka bir analjezik madde ile birlikte 

kullanılmaları durumunda da doz gereksinimini azaltırlar (9). 

α-2 adrenoseptör alt tipleri Gi/Go sinyal sistemi ile bağlantılıdırlar. Sempatik 

sinir sonlanmalarında (adrenerjik sinir terminallerinde) lokalize presinaptik α-2 

AR’ler, inhibitörik Gi proteinlere bağlandığında, adenilat siklaz enzim aktivitesi ve 

cAMP sentezi inhibe edilir (71). Adenilat siklaz aktivitesinin inhibisyonu Ca+2 

iyonlarının nöron terminaline yeniden girişini azaltır ve noradrenalin içeren depo  

veziküllerin bir sonraki egzositozunu sınırlar. Böylelikle, nörondan daha fazla 

noradrenalin salınımı inhibe edilerek, ağrı sinyallerinin yayılımını durduran bir 

negatif geri-besleme döngüsü yaratılır (65, 67). Voltaj bağımlı Ca+2 kanalları inhibe, 

K+ kanal hiperpolarizasyonu aktive olur (64, 72). Sinir uçlarında Ca+2 ile aktive olan 

K+ kanallarından K+ geçişi olurken, Ca+2 kanallarından Ca+2 geçişi engellenir (73). 

α-2 adrenerjik reseptörler Gi aracılığıyla vasküler düz kaslarda Ca+2 

kanallarını aktive eder ve vazokonstrüksiyon yapar. Aynı zamanda Ca+2 kanallarını 

inhibe de ederek noradrenalin salınımını bloke eder (74, 75). K+ kanallarının 

aktivasyonuyla K+ çıkışına olanak sağlayarak membranı hiperpolarize eder yani 

lokus seruleusu (LC) ve çıkan noradrenerjik yolaktaki nöronal aktiviteyi baskılar. 

Böylece ağrılı uyaranın beyne taşınması bloke edilip hipotansiyon, bradikardi, 

sedasyon ve analjezi oluşturulur (76, 77) (Şekil 4). 
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Şekil 4. α-2 Adrenoseptörlerin Fizyolojisi (253) 

 

Lokus seruleus ponsta bulunan noradrenerjik bir nükleustur, santral sinir 

sistemindeki total noradrenalinin %70’inin kaynağı olan noradrenerjik nöron 

gövdelerini barındırır (78). Nosiseptif nörotransmisyonun önemli bir düzenleyicisi 

olan inen noradrenerjik yolun çıkış noktasıdır (65). LC’den çıkan noradrenerjik lifler 

serebral ve serebellar korteksleri, limbik sistemi, beyin sapını ve spinal kordu uyarır  

(78). 

α-2 AR’ler ağırlıklı olarak presinaptik bölgelerde olacak şekilde hem 

presinaptik hem postsinaptik bölgelerde yer alır. Sempatik sinir sonlanmalarında 

lokalize olmuş presinaptik α-2 AR’ler uyarıldığında noradrenalin salınımı engellenir 

ve ağrı sinyallerinin yayılımı bloke olur. Santral sinir sistemindeki postsinaptik 

reseptörler α-2 agonistler ile aktive olunca, sempatik aktivite azalır ve kalbin atım 

hızı, miyokard kontraktilitesi, kardiyak debi ve sistemik kan basıncı düşer. Böylece 

sedasyon ve anksiyoliz gelişir (71, 79, 80). α-2 adrenerjik agonistler vasküler 

cerrahide miyokard infarktüsü oranını ve mortaliteyi, kardiyak cerrahide iskemi ve 

buna bağlı mortaliteyi azaltmaktadır (81). 

α-1 AR’lerin aktivasyonu hücrenin K+ geçirgenliğini azaltarak 

depolarizasyona neden olurken; α-2 AR’lerin aktivasyonu K+ geçirgenliğini artırarak 

hiperpolarizasyona sebep olur. Bu nedenle, ağrı iletiminde α-1 adrenoseptörü 

eksitatörik, α-2 adrenoseptörü inhibitörik etkiye sahiptir (82, 83). α-2 reseptör 

stimülasyonu spinal kord seviyesinde doza bağlı antinosisepsiyon sağlar (79, 80). α-2 

AR’ler ağrı kontrolüne periferal, spinal ve supraspinal mekanizmalarla katılırlar; 
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ancak esas etkisini spinal düzeyde gösterirler (84, 85). Medulla spinaliste bulunan α- 

2 AR’lerin uyarılmasının analjezi ürettiğini gösteren araştırmalar mevcuttur (65, 86). 

α-2A adrenoseptörler pre- ve postsinaptik olarak noradrenalin salınımını 

düzenleyerek ağrıyı engeller. α-2B adrenoseptör agonistleri arka kökteki spesifik 

reseptörleri uyararak spinal kord seviyesinde analjezi ve periferal arterlerde 

vazokonstrüksiyon ile ilişkilidir. α-2C adrenoseptör ise bilişsel fonksiyonların 

modülasyonu, uyarılan lokomotor aktivitenin kontrolü, dopaminerjik 

nörotransmisyon, adrenalin salınımının kontrolü ve hipotermide görev alır (39, 47, 

48, 63, 68, 72, 90-92). 

α-2A adrenoseptör agonistleri sedasyon, analjezi, sempatolizis ve 

nöroproteksiyon sağlar (87). Agonistlerin beynin başlıca noradrenerjik nukleusu olan 

lokus seruleus’taki α-2 reseptörlere bağlanması sedasyon ve analjezi, spinal kord 

arka kökündeki α-2 reseptörlere bağlanması analjezi oluşturur (63, 68, 88-92). α-2A 

reseptörü lokus seruleus’ta oldukça yüksek seviyede bulunur (93). Farelerde yapılan 

çalışmalarda α-2 adrenoseptör agonistlerinin sedatif özelliklerinin α-2A reseptör 

üzerinden gerçekleştiğini ve bu olaydan sorumlu bölgenin lokus seruleus olduğu öne 

sürülmüştür (73, 94, 95). 

Araştırmalarımız sonucunda, α-2 AR agonistlerinin antinosiseptif etkilerinin 

yanı sıra (96-101) farklı ajanların analjezik etkilerini potansiyalize etme 

özelliklerinin de olduğu gözlenmiştir (102-104). Bir hipoteze göre spinal kord 

düzeyinde α-2 adrenerjik agonist uygulanması hücre içine Ca+2 akımını bloke eder ve 

Ca+2 kanal blokerleri α-2 adrenerjik agonistlerin analjezik etkisini güçlendirir (105- 

107). 

 

2.6.1.1. Klonidin 

 
α-2 adrenoseptör agonistlerinin anksiyolitik, analjezik, anestezik ve sedatif 

etkilerini solunum depresyonu ya da önemli bir bilinç bozukluğuna yol açmadan 

göstermesi premedikasyon amaçlı kullanımları açısından dikkat çekmiştir. Klinik 

özelliklerinden ötürü α-2 agonistler nöroanestezinin ve nöroloji yoğun bakım 

ünitelerinin vazgeçilmez ilaçlarından olup, intraoperatif dönemde hemodinamik 

stabiliteyi bozmaksızın anestezik gereksinimi azaltırlar. Bu agonistler içinde 

klonidin, bu klinik özellikler üzerinden yapılan araştırmalarda en çok çalışılmış 

agonistlerden biri olmuştur. Anestezi indüksiyonu sırasında sempatik aktivasyonu 
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zayıflatması ve hemodinamik stabiliteyi sağlaması amacıyla uzun yıllardır 

kullanılmaktadır (89, 108-111). 

Klinik kullanımına ilk olarak 1960’ların başında başlanmıştır. Klonidin α-2 

adrenerjik reseptörleri yüksek konsantrasyonlarda stimüle ederek vazokonstrüksiyon 

oluşturur. Bu özelliğinden ötürü başlangıçta dekonjestan etkisi için nazal olarak 

kullanılmıştır. 1966’da klonidin hipotansif ilaç olarak tanıtılmıştır. Yıllar sonra alkol 

ve ilaç bağımlılığı tedavisi, miyokard iskemisi tedavisi, intratekal anestezi ve ağrı 

tedavisinde de kabul görmüştür (112, 113). Klonidinin sistemik olarak 

uygulandığında analjezi oluşturması 1974’te Paalzow tarafından keşfedilmiştir (114). 

Bu keşif bu konuda çok sayıda yeni araştırmaya ışık tutmuş ve klonidinin yaygın 

olarak kullanılmasını sağlamıştır (115-117). 

Bir α-2 adrenerjik reseptör agonisti olan klonidin, imidazol grubunda yer alır 

ve α-2 adrenoseptör agonistlerin prototipidir. α-2/α-1 adrenoseptörlere selektivite 

oranı 220/1’dir. α-2 adrenoseptörler üzerinde parsiyel agonistik etki gösterir, hem 

presinaptik hem postsinaptik α 2-adrenerjik reseptörlerin her ikisine birden bağlanır. 

Oral yoldan alınımından sonra, hemen hemen tamamı hızlıca emilir ve takip eden 60- 

90 dakika içinde en yüksek plazma konsantrasyonuna ulaşır. Klonidinin yarılanma 

ömrü 9-12 saat, eliminasyon yarı ömrü 8 saat, distribüsyon yarı ömrü 10 dakikadır. 

Yaklaşık %50’si karaciğerde inaktif metabolitine metabolize edilirken, kalanı 

böbreklerden değişmeden itrah edilir (77, 118). 

Klonidin α-2A AR’ler tarafından aracılık edilen, doza bağımlı sedatif, 

analjezik, hipotansif, anksiyolitik etkilere sahiptir ve bu etkilerin LC üzerindeki 

etkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (6, 7, 8). 

Klonidin analjeziye neden olan kolinerjik, pürinerjik ve serotonerjik ağrı 

sistemlerine etki eder (6). KLO gibi α-2 AR agonist maddeler adrenerjik sinapslarda 

etki gösteren, ağrı yönetiminde etkili ajanlardır (119). Klonidin Santral postsinaptik 

α-2 AR’leri aktive ettiğinde, negatif-feed back yoluyla adrenerjik nöronlardan 

noradrenalin salınımını engelleyerek kan basıncını düşürür, sempatik aktivasyonu 

inhibe eder. Ayrıca presinaptik α2-AR’ler üzerinden hem santral hem de periferik 

sempatik sinir terminallerinden noradrenalin salınımını azaltarak parasempatik 

aktiviteyi arttırır, antihipertansif etki göstererek periferik direnci düşürür (6, 8, 120). 

Kalbe, böbreklere ve periferik vasküler yapılara giden efferent sempatik nöronal 

vazokonstriktör tonusu azaltır. Kardiyovasküler sistemde vagal tonusu artırırken; 
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total periferik direnci, renal vasküler direnci, kalp hızını ve arteriyel kan basıncını 

düşürür (121). 

Klonidinin nosiseptif uyarıları spinal kordun dorsal boynuzundaki 

postsinaptik α-2 AR’leri aktive ederek engellediği bildirilmiştir (9). Klonidinin 

analjezik etkileri fare ve sıçanlarda yapılmış çeşitli deneysel ağrı modellerinde 

(writhing testi, tail flick testi, radiant ısı testi, sıcak sudan kuyruğu geri çekme testi 

ve pati basınç testlerinde) gösterilmiştir. Sıçanlara intratekal uygulanan KLO’nun 

tail-flick, hot-plate ve tail pinch testlerinde doza bağlı antinosisepsiyon oluşturduğu 

saptanmıştır (43, 122). İnsanlara intratekal veya epidural uygulanan KLO ve ST- 

91’in (97), farelere topikal uygulanan KLO’nun (100), sıçanlara intratekal uygulanan 

NE, KLO, ST-91 ve tizanidinin (101), nöropatik ağrı modelinde siyatik sinir hasarı 

oluşturulmuş sıçanlara intratekal uygulanan KLO’nun (102) antinosiseptif etkili 

olduğu gösterilmiştir. Klonidin sempatik kökenli ağrılı hastaya topikal olarak 

uygulandığında ağrıyı inhibe eder. Sempatik sinir uçlarında bulunan α-2 adrenerjik 

reseptörlerin aktive edilmesi noradrenalin salınımını baskıladığından, klonidinin 

ağrıyı noradrenalin salınımını bloke ederek yok ettiği düşünülmektedir (123-125). 

Endojen olarak beyin sapından inen yollarda noradrenalin salgılanması veya 

KLO gibi ajanların spinal bölgeye verilmesi, α-adrenoseptörleri spinal kord 

seviyesinde aktive eder (126, 127). Hayvan deneylerinde KLO’nun, morfinden daha 

etkili bir analjezik madde olduğu gösterilmiştir (128). Çalışmalarda KLO ile 

oluşturulan antinosiseptif etkinin ATP-bağımlı K+ kanal blokerleri tarafından 

antagonize edildiği gösterilmiş, α-2 AR aktivasyonuyla oluşan antinosiseptif etkinin 

KATP kanalları ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir (129, 130). Postoperatif kullanımda 

α-2 agonistleri güçlü analjezik etki gösterirler. Bu dönemde epidural uygulanan 

klonidin ağrının şiddetine ve ilacın dozuna bağlı olarak analjezi sağlar (131-133). 

Klonidinin analjezik etkisinin umut verici olmasının yanında, hipotansif ve 

bradikardik doğası kullanımını sınırlamaktadır (134). 

Presinaptik bölgede bulunan α-2 AR’ler otoreseptör fonksiyonu görmektedir. 

Uyarılmaları sonucu sinaptik aralığa noradrenalin salınımı inhibe olurken, 

inhibisyonları sonucu noradrenalin salınımı artar. Stres presinaptik α-2 AR 

otoreseptörlerinin duyarlılığını azaltarak noradrenalin salınımını artırır. Bunun 

sonucunda anksiyete belirtileri ortaya çıkar. Akut stres yanıtı hipokampus, 

hipotalamus, LC ve serebral kortekste noradrenalin salgısında artış sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Bu durum korku duyumsama, taşikardi, tremor, ağız kuruluğu, kan 
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basıncı artışı, gastrointestinal sistem peristaltik hareketlerinde artış, terleme ve 

pupillalarda midriyazis gibi otonomik ve emosyonel semptomlara sebebiyet verir 

(135-139). KLO’nun farelerde sempatik uyarıyı azaltarak anksiyolitik etki gösterdiği 

bildirilmiştir (140). Anestezi indüksiyonundan önce klonidin uygulanması 

intraoperatif hemodinamik değişiklikleri minimuma indirir. Bir çalışmada farelere 

intraperitoneal veya intraserebroventriküler enjekte edilen klonidin, farelerin 

hızlanan rotarod cihazında kalma sürelerinde azalmaya neden olmuş ve doza bağlı 

sedasyon oluşturmuştur (141). 

Yapılan literatür incelemesinde analjezik, sedatif ve anksiyolitik etkilerinin 

sıçanlar üzerinde araştırıldığı çalışmalarda klonidin dozlarının 0.5 µg/kg ile 200 

μg/kg arasında olduğu gözlenmiştir. Klonidinin farklı canlı türlerine intravenöz (142- 

144), intratekal (144-147), epidural (148), subkutan (149), intraserebroventriküler 

(i.c.v.) (141), oral (144, 150) ve intraperitoneal (140, 141, 151) olacak şekilde farklı 

yöntemlerle uygulandığı görülmüştür. 

 

2.7. Melatonin 

 
Melatonin geleneksel olarak, uykudaki nörobiyolojik rolü ile bilinir. Bunun 

yanında, inflamasyon ve hasarlanma sırasında serbest radikal temizleyici görevi 

gören antioksidan, anti-inflamatuar ve immunmodülatör etkilere sahiptir (152-156). 

Hayvanlarda ve insanlarda melatoninin analjezik ve anksiyolitik etkinliği de 

gösterilmiştir. Melatonin ağrıyı membran reseptörleri ve nükleer reseptörler yoluyla 

düzenlemektedir (157-163). 

 

2.7.1. Melatonin Sentezi ve Metabolizması 

 
Memelilerde triptofan öncülüğü ile üretilen ve bir serotonin türevi olan 

melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) (MEL) esas olarak, diensefalon bölgesinde 

bulunan pineal bezin sentezleyip salgıladığı endojen bir nörohormondur. Melatonin,  

pineal bezden en fazla gecenin karanlık dönemlerinde salgılandığı için ‘karanlık 

hormonu’ olarak kabul edilir (164, 165). Melatoninin tüm memelilerde geceleri 

pineal bez, kan, beyin-omurilik sıvısı ve idrar miktarı artar. Melatoninin kanda ve 

hücre içindeki gece konsantrasyonları gündüz konsantrasyonlarından 3-10 kat daha 

fazladır (166, 167). Gastrointestinal (GİS) kanalda bulunan enterokromaffin 

hücrelerinin de melatoninin bir diğer yapım yeri olduğu ileri sürülmektedir. Ancak 
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melatoninin gün içinde kanda oluşan ritmi pineal bezde sentezlenip salgılanan 

melatonine bağlıdır. Melatonin genellikle saat 21.00-22.00 saatlerinde salgılanmaya 

başlar, 02.00-04.00 saatleri arasında pik yapar, 07.00-09.00 saatleri arasında da 

azalmaya başlar (168, 169). 

Yetişkin insanlarda melatonin plazma seviyeleri gündüz 0-5 pg/mL'den sabah 

2 ila 4 arası 50-100 pg/mL'lik zirve seviyelerine kadar değişmektedir (170). 

Sirkadiyen ritmin bu paterni, ışık altında retinadan başlayan ve retino-hipotalamik 

sistem aracılığıyla hipotalamusun suprakiazmatik nukleusunu (SCN) innerve eden 

nöral devreler tarafından düzenlenir. SCN, melanopsin olarak bilinen bir foto- 

pigment içeren özel ganglion hücrelerinden oluşur (171, 172). SCN'den gelen 

projeksiyonlar paraventriküler nukleustan retiküler formasyona geçer, spinal kordun 

intermediolateral boynuz hücreleriyle sinaptik bağlantılar kurar, son olarak da pineal 

beze sempatik nöronlar projekte eden superior servikal ganglion hücrelerine ulaşır 

(173). 

Melatonin sentezi spesifik cAMP-bağımlı transkripsiyon faktörlerince ve 

fotoperiyodik koşullarca düzenler. Gece boyunca, SCN'deki elektrik sinyali 

aktivitesinin azalması nedeniyle SCN'nin postganglionik sempatik liflerinden 

noradrenalin salınımı yükselir. Noradrenalin, pinealositlerde bulunan β‑adrenerjik 

reseptörleri aktifleyerek adenil siklaz‑cAMP sistemini ve melatonin biyosentezini 

aktive eder. Gündüzleri, SCN'deki yüksek elektrik sinyalleri nedeniyle 

postganglionik sempatik liflerinden noradrenalin salınımı baskılanır, böylece 

pinealositlerde melatonin sentezi ve salınımının aktivasyonu azalır (174, 175). 

Melatonin, 5-hidroksitriptofan yoluyla serotonine dönüştürülen triptofandan 

üretilir. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) sentezinde triptofan pinealositler 

içinde N-asetiltransferaz (NAT) aracılığı ile N-asetil serotonine; N-asetil serotonin, 

hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) aracılığı ile melatonine dönüştürülür (176, 

177). Aktive edilmiş yüzey alfa1- ve beta1-adrenerjik reseptörleri, hücre içi cAMP 

konsantrasyonlarını artırarak melatonin biyosentezinde rol alan anahtar enzimlerin 

transkripsiyonunu indükler (176) (şekil 5). 
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Şekil 5. Pineal Bezde Melatonin   Sentezinin   Kontrolü.   SCN:   Suprakiazmatik   nukleus,   RH:   retinohipotalamik, 

PVN: Paraventriküler nukleus, SCG: Superior servikal ganglion, NA: Noradrenalin, NAT: N-asetiltransferaz, HIOMT: 

Hidroksiindol-O-metiltransferaz (178). 

 
 
 

Melatonin, 5-metoksi grubu ve 3-amid grubu olmak üzere iki fonksiyonel 

grubu olan bir indolamindir. Bu fonksiyonel grupların sağladığı hidrofilik ve lipofilik 

özelliklerle melatonin vücutta dolaşabilir (180). Pineal bezin yanı sıra deri (181), 

kemik iliği (182), oositler (183), makrofajlar (184), gastrointestinal sistem (185) ve 

retina (179) tarafından lokal olarak sentezlenebilir. Melatoninin yaklaşık %80'i pineal 

bez ve diğer dokular tarafından salgılanırken, geri kalan melatonini retina salgılar  

(13). Melatonin pineal bezden salgılandıktan sonra kan-beyin bariyerini geçer, beyin 

omurilik sıvısına, dolaşım sistemine, tüm vücut sıvılarına ve dokulara girer. 

Dolaşımdaki melatoninin yarı ömrü 20-60 dakikadır (11, 186). 

Melatonin esas olarak karaciğerde hepatik sitokrom P450 (CYP) 

monooksijenazlar tarafından metabolize edilir ve ana üriner metaboliti olan 6- 

sülfatoksimelatonini oluşturmak üzere konjuge edilip idrarla atılır. İdrarda %1 

oranında değişmemiş formu bulunur (11, 187). 

Pineal bez ve retinada melatonin, N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinürenamin 

(AFMK) ve N1-asetil-5-metoksikinürenamin (AMK) metabolitlerini oluşturmak 

üzere miyeloperoksidaz, indolamin 2,3-dioksijenaz veya reaktif oksijen parçacıkları 

tarafından daha da parçalanan 5-metoksitriptamin (5-MT)'ye deasetile edilir. AFMK 

ve AMK, santral sinir sistemindeki melatoninin başlıca katabolik ürünleri olarak 

kabul edilir. AFMK ve AMK, serbest radikal temizleyiciler olarak rol oynarlar ve 

melatonin ile birlikte, melatoninin beyindeki antioksidan kapasitesini daha da artıran 

sinerjik bir etkiye sahiptirler (188-190). 
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2.7.2. Melatonin Reseptörleri ve İletim Sistemleri 

 
İnsan vücudunda endojen melatoninin fizyolojik etkilerinin çoğu, hücre 

membran yüzeyinde ve nukleusunda bulunan spesifik melatonin reseptörlerinin 

aktivasyonu yoluyla meydana gelir. Melatonin, hücre membranlarında G-protein- 

bağlı reseptör (GPCR) ailesine ait iki reseptöre (MT1 ve MT2) ve bir kinin redüktaz 

olan üçüncü bir reseptöre (MT3) sahiptir (11, 191). MT1/MT2 reseptör 

yoğunluğundaki değişiklikler, serum ve hücre içi melatonin seviyelerine göre 

dalgalanma gösterir (194). 

Membran reseptörleri insanlarda ve kemirgenlerde retina (192), beyin, hipofiz 

(193), gastrointestinal sistem (194), oositler (195) ve pankreas adacığı (196) gibi çok 

sayıda dokuda tanımlanmıştır. Santral ve periferik sinir sistemlerinde, MT1 ve MT2 

reseptörlerinin her ikisi de nöronal membranlarda lokalizedir (197). Melatonin 

reseptörleri hipotalamus, talamus, ön hipofiz bölgeleri, spinal kordun dorsal 

boynuzu, spinal trigeminal traktus ve trigeminal nukleusta lokalize olmuştur. Bu 

reseptörler spesifik olarak, spinal kordun ağrı iletimi ile ilgili ana bölgeleri olan 

lomber ve torasik segmentlerinin hem ventral hem de dorsal boynuzlarının lamina I- 

V ve X'unda tanımlanmıştır (198). 

 

2.7.3. Melatoninin Nosisepsiyon Üzerine Etkileri 

 
Melatoninin normal fizyolojik koşullar altında ağrının düzenlenmesinde 

önemli bir rolü vardır. MEL’in çeşitli zararlı uyaranlara karşı nosiseptif tepkileri 

hafiflettiği gösterilmiştir ve klinikte potansiyel analjezik ilaç olarak kullanımı kabul 

edilmektedir. Melatonin ve analogları periferal veya santral yollardan 

uygulandığında akut, nöropatik ve inflamatuar ağrı üzerinde doza-bağlı uzun vadeli 

antinosiseptif etkiler yaratır (12). MEL’in analjezik etkilerinin altında yatan kesin 

mekanizmalar bilinmemekle birlikte analjezik aktivitesine, santral sinir sisteminde ve 

spinal kordun dorsal boynuzunda yer alan opioiderjik, benzodiazepinerjik, 

muskarinik, nikotinik, serotonerjik ve α1 ve α2‑adrenerjik reseptörlerle etkileşiminin 

aracılık ediyor olabileceği düşünülmektedir (13). β‑endorfinleri, GABA reseptörünü, 

opioid 1-reseptörlerini ve nitrik oksit (NO)‑arjinin yolağını içeren olasılıklar da öne 

sürülmüştür (199). Bir opiat antagonisti olan naloksonun, melatonin ile indüklenen 

nosiseptif etkileri antagonize edebileceği gözlenmiştir (200, 201). Melatonin 

kaynaklı uzun vadeli analjezi, nalokson tarafından antagonize edilebileceği için, 
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opioid reseptörlerinin melatoninin etkisine dahil olabileceği düşünülmektedir (202). 

Farelerde hot-plate ağrı indüksiyon modelinde, melatoninin analjezik etki gösterdiği 

ve bu etkinin nalokson veya santral benzodiazepin antagonisti flurmazenil tarafından 

bloke edilebileceği görülmüştür ve bu, melatoninin etkinliğinde bu reseptör 

yolaklarının etkileşimini gösterir (205). 

Elektrikle indüklenen ağrı modellerinde, intraperitoneal (i.p.) melatonin 

enjeksiyonu, antinosiseptif etkiyi 210 dakikaya kadar artırabilmiştir (203). Tail-flick 

testi kullanılarak termal olarak indüklenen ağrı modelinde melatonin (≤120 mg/kg,  

i.p.) anlamlı analjezik yanıt üretmiştir (204). Kuyruk klempleme yoluyla mekanik 

olarak indüklenen bir ağrı modelinde, bir melatonin analoğu olan 2 

bromomelatoninin analjezik etkiyi doza-bağlı indüklediği bulunmuştur (206). 

Melatoninin, inflamatuar ağrıyı NO‑siklik GMP'nin sinyal yollarını ve indüklenebilir 

NO sentaz (iNOS) aracılığıyla NO üretimini bloke ederek azalttığı düşünülmektedir 

(207). Tüm bu farklı ağrı hayvan modellerinde, melatonin uygulamasının hiçbir yan 

etkisi olmamıştır. 

Melatonin (25-100 mg/kg, i.p.) uygulamasının doza-bağlı olarak hiperaljezik 

yanıtı zayıflattığı ve inflamasyon ile ilişkili bir hiperaljezi modelinde inflamasyonu 

azaltmada iyileştirici potansiyele sahip olduğu gösterilmiştir (157). Bir çalışmada 

MEL’in formalinle indüklenen akut ağrıda kaçınma tepkisini azalttığı gösterilmiştir  

(208). Melatoninin ayrıca complete Freund's adjuvanının (CFA) neden olduğu akut 

ağrıda nöroprotektif rol oynadığı bulunmuştur (209). Morfine maruz kalan 

rodentlerde melatonin, ortaya çıkan hiperaljezi ve toleransa karşı koymuştur (210). 

Bu zamana dek araştırmacılar melatoninin antinosiseptif etkileri ile ilgili artan 

sayıda klinik çalışma yaptılar. Hayvan deneyleri ve klinik denemeler ışığında 

melatoninin, ağrı eşiğindeki değişikliklerle ilişkili olabilen, doza bağlı antinosiseptif 

etki gösterdiği kabul görmüştür (211). Melatoninin akut ağrı üzerinde analjezik 

etkiye sahip olup olmadığını tartışan daha fazla araştırma gerekmektedir. 

 

2.7.4. Hayvan Modellerinde Etki Mekanizmaları 

 
2.7.4.1. Melatonin Reseptörleri 

 
Membran reseptörleri, özellikle MT2 reseptörü, melatoninin antinosiseptif 

etkisinin, en önemli mekanizmalarından biridir (12). Melatoninin hem santral hem 
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periferik sinir sisteminde yer alan melatonin reseptörleri üzerinden antinosiseptif etki 

gösterdiği kabul edilmiştir (212-215). Sıçanlarda L5–L6 spinal sinir ligasyonu (SNL) 

ve sinir hasarı modelinde, bir seçici MT2 kısmi agonisti UCM924 kullanılmıştır. 

Antinosiseptif sistemin ON/OFF hücrelerini modüle ederek anti-allodinik etkiler 

göstermesi, MT2 reseptörünün analjezik ilaç geliştirmede önemli bir hedef 

olabileceğini düşündürür. UCM924 ve bir başka seçici MT2 kısmi agonisti UCM765 

hot-plate ve formalin testlerinde analjezik etki gösterir (216). Bir diğer çalışma, MT2 

reseptör agonisti IIK-7'nin, glial aktivasyonu baskılayarak ve indüklenebilir nitrik 

oksit sentaz (iNOS) ve kaspaz-3 gibi inflamasyonda rol oynayan proteinleri down- 

regüle ederek nöropatik ağrıyı hafifletebileceğini göstermiştir (217). Melatonin, MT2 

reseptörü aracılığıyla T-tipi Ca2+ kanal akımlarında azalmaya neden olur. Melatonin, 

mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve Ca2+ sinyal yolaklarını MT2 

reseptörü aracılığıyla baskılayarak mekanik allodini ve termal hiperaljeziyi engeller 

(161, 162). Potansiyel mekanizmalar hâlâ tartışmalıdır ve daha fazla araştırma 

gerektirmektedir. 

2.7.4.2. İyon Kanalları ve Membran Potansiyeli 

 
Melatonin voltaj kapılı sodyum kanalları Nav1.8 ve Nav1.9'un aktivitelerini 

inhibe ederek anti-termal hipersensitivite ve anti-mekanik allodini etki uygular. 

Termal uyarı küçük miyelinsiz C lifi ve ince miyelinli A-δ lifi ile iletilirken, mekanik 

uyarı büyük miyelinli A-β lifi ile iletilir (218). Bir çalışmada melatoninin uyarıcı 

sinaptik iletimi engellediği ve hipokampüste noradrenalin salınımını azalttığı rapor 

edilmiştir (219). Melatoninin nöronal uyarılabilirlik üzerindeki ana etkisini 

belirlemek için daha başka moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.7.4.3. NO/NOS Sistemi 

 
NO, substrat olarak L-arginin kullanılarak, hücre içinde nitrik oksit sentaz 

(NOS) ile doğrudan sentezlenen fizyolojik bir gaz molekülüdür. NOS, üç farklı 

izoformdan oluşan bir aile olarak bulunur: nöronal NOS (nNOS), indüklenebilir NOS  

(iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS). NO/NOS sistemi insanlarda geniş bir fizyolojik 

ve patofizyolojik aktivite yelpazesi uygular. Araştırmalar, NO/NOS sisteminin 

hayvan modellerinde nosiseptif yanıtın başlatılmasında ve sürdürülmesinde önemli 

bir rol oynadığını göstermektedir (220). Bir çalışma, NO'nun, arka pati iskemisiyle 

indüklenen hipersensitiv potansiyasyonu artırdığını ortaya koymuştur (221). NO 
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üretimindeki artış ve NOS ekspresyon seviyelerindeki yükselme, çeşitli nosiseptif 

durumlarda melatonin uygulamasıyla inhibe edilir (222). Bununla birlikte, koruyucu 

etki, L-arginin ön tedavisi ile önemli ölçüde tersine çevrilir (223). Kanıtlar, 

melatoninin hem siklooksijenaz-2'yi (COX-2) hem de iNOS ekspresyonunu kısmen 

fakat etkili bir şekilde azalttığını, böylece sırasıyla PGE2 ve NO üretimini inhibe 

ettiğini göstermektedir. Bu bulgular, melatoninin inflamasyonu ve hiperaljeziyi 

hafiflettiğini desteklemektedir (157). 

 

2.7.4.4. Opiat Sistemi 

 
Yapılan çalışmalar, melatoninin opiat sistemi yoluyla antinosisepsiyon 

ürettiğini ortaya koymuştur (224, 225). Bir araştırmada nalokson, melatoninin anti- 

allodinik ve anti-hipersensitif etkisini tersine çevirmiş bu, melatoninin mekanik 

allodini ve termal hipersensitiviteyi opiat sistemi aktive ederek etkilediğini 

düşündürmüştür (226, 227). δ-opioid ve melatonin reseptörlerinin ko-aktivasyonu, 

her iki reseptörden de ayrı ayrı çok daha uzun analjeziye neden olabilir (228). Bir 

selektif δ-opioid reseptör antagonisti olan naltrindole, diyabetik sıçanlarda melatonin 

kaynaklı antinosisepsiyonu kısmen tersine çevirmiş, bu da melatoninin antinosiseptif 

etkisinde δ-opioid reseptörlerinin aktivasyonunu düşündürmüştür (229). 

 

2.7.4.5. Adrenerjik Reseptörler 

 
Çalışmalar melatoninin α1- ve β-adrenoseptörlerin aktivasyonunu 

hızlandırabildiğini göstermiştir (230). İntratekal melatoninin, formalin testinde 

mekanik allodini tepkisini hafiflettiği, buna spinal korddaki α1- ve α2- 

adrenoseptörlerin aracılık ettiği belgelenmiştir (208). Noradrenerjik inen yolun 

aktivasyonu, spinal kord nosiseptif reseptörlerinin aktivitelerini inhibe eder (231). Ek 

olarak, melatoninerjik (MT1/MT2) reseptör agonisti agomelatin, α2-adrenoseptörler 

ve β2-adrenoseptörlerin aracılık ettiği noradrenerjik nörotransmisyon yoluyla anti- 

allodinik etki göstermiştir (232). 
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3. GEREÇ-YÖNTEM 

 
Bu çalışma Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

25.11.2020 tarihli ve 2020-114 sayılı kararla onayla (Ek-1), Ege Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (EGE HAYMER) 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmamız İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinatörlüğü tarafından desteklenmiştir. 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Laboratuvar Koşulları 

 
Hayvanlar EGE HAYMER’den temin edilmiştir. Aynı jenerasyondan 8-10 

haftalık, ağırlıkları 300-350 gr ağırlığında Wistar Albino cinsi 32 adet erkek sıçan 

kullanılmıştır. Denekler deney süresi boyunca iyi havalandırılan, standart ışık (12 

saat/12 saat aydınlık/karanlık siklusu), standart sıcaklık (22±2°C) ve %50±5 

oranında nem içeren laboratuvar koşullarının sağlandığı bir ortamda tutulmuştur. 

Beslenmeleri ad libitum olarak standart pelet yem ve musluk suyu ile sağlanmış, 

deneklerin tümüne standart bakım prosedürü uygulanmıştır. Ortam şartlarına uyum 

sağlamaları açısından denekler uygulamalardan 1 saat önce deney odasına alınmıştır.  

Test ölçümleri deney protokollerine uygun şekilde, her gün aynı saatler arasında ve 

ortam sessizliği sağlanarak yapılmıştır. Hayvanlar deneyin uygulandığı gün sonunda 

derin anesteziye alınarak sakrifiye edilmiştir. 

 

3.2. Deney Grupları 

 
Toplam 32 adet sıçan randomize şekilde her biri 8 adetten oluşan 4 gruba 

ayrılmıştır. 

Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki sıçanlara i.p. yoldan %0,9’luk NaCl enjeksiyonu 

uygulanmıştır. 

MEL Grubu (n=8): Bu gruptaki sıçanlara i.p. yoldan 60 mg/kg melatonin 

uygulanmıştır (238, 241). 

KLO Grubu (n=8): Bu gruptaki sıçanlara i.p. yoldan 50 µg/kg klonidin 

uygulanmıştır (106, 236). 

MEL + KLO Grubu (n=8): Bu gruptaki sıçanlara i.p. yoldan 60 mg/kg melatonin 

ve 50 µg/kg klonidin uygulanmıştır. 
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Uyguladığımız ilaç dozları, deney hayvanları üzerinde i.p. olarak 

gerçekleştirilen uygulamalar göz önünde bulundurularak belirlenmiştir. 

Melatonin (Katalog/GBF No: M5250-250MG, CAS-No: 73-31-4) ve klonidin 

hidroklorür (Katalog/GBF No: C7897-250MG, CAS-No: 4205-91-8) Sigma-Aldrich 

firmasından, anestezi uygulamak için kullanılan ketamin ve ksilazin EGE 

HAYMER’den satın alındı. 

 

3.3. Akut Nosiseptif Testler 

 
3.3.1. Tail-Flick Testi 

 
Tail-flick testi, deney hayvanlarında spinal düzeyde kontrol edilen termal akut 

nosisepsiyonun ölçümü amacıyla kullanılan bir testtir. Tail-flick testi için bir sıçan 

holder’ı içinde tutulan sıçanlar, bir tail-flick ünitesinin (MAY-TF 211-01 Tail-flick 

Unit; Commat Limited Şirketi, Türkiye) üzerine yerleştirilmiştir. Bu ünitenin altında 

bulunan bir projeksiyon ampulünden gelen radyant ısı kaynağı, kuyruğun 1/3’lük 

distal kısmının ventraline odaklandırılmıştır. Işığın verildiği andan, ağrılı uyarana 

karşı verilen kuyruk çekme yanıtına kadar geçen süre, o hayvanın ağrı eşiği olarak 

kabul edilmiştir. Işık kaynağına maruz kalan kuyruğun kaynaktan refleks olarak 

uzaklaştırılması, termal uyarıyı ve kayıt yapılan zamanı otomatik olarak durur. O 

anda cihazın ekran panelinde beliren değer, saniye cinsinden tail-flick latansı olarak 

kaydedilir. Cut-off (sonlandırma) zamanı kuyruk yaralanmasını önlemek amacıyla 15 

saniye olarak ayarlanmıştır. Enjeksiyon öncesi ölçüm herhangi bir ilaç 

enjeksiyonundan önce, diğer ölçümler enjeksiyondan sonraki 15, 30, 60, 90 ve 120. 

dk’larda yapılmıştır. Her bir denek için enjeksiyon öncesi ölçüm latansı, o deneğin 

ağrı eşiği olarak kabul edilmiştir. Reaksiyon zamanı grupların hepsinde ikişer kez 

ölçülmüş, istatistiksel değerlendirmede bu iki değerin aritmetik ortalaması 

kullanılmıştır. 
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Şekil 6: Tail-Flick Cihazı 

 

 

3.3.2. Hot-Plate Testi 

 
Hot-plate testi deney hayvanlarında supraspinal düzeyde kontrol edilen termal 

akut nosisepsiyonun ölçümü ve santral sinir sisteminde etkili ağrı kesicilerin 

etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılan bir testtir. Hot-plate cihazı (MAY- 

AHP 0603, Analgesic Hot-plate; Commat Limited Şirketi, Türkiye), sıcaklığı 

55±0,5°C'ye ayarlanmış bir alüminyum plaka, bu plakayı sınırlandıran ve hayvanın 

kaçmasını önlemek için tasarlanmış, çıkarılıp takılabilir, şeffaf, pleksiglas bir silindir 

ve reaksiyon süresini otomatik olarak kaydeden bir ekran panelden oluşur. Bu testte 

sıcaklığı 55±0,5°C’de sabitlenmiş plaka üzerine tek tek yerleştirilen sıçanların plaka 

üzerinde kaldığı süre reaksiyon zamanı şeklinde değerlendirilmiştir. Deneğin ısıdan 

kaçınmak için arka patisini yaladığı, arka patisini salladığı ya da zıplama yaptığı ilk 

anda plaka üzerinden uzaklaştırılmış, kayıt durdurulmuştur. O anda cihazın ekran 

panelinde beliren değer, saniye cinsinden hot-plate latansı olarak kaydedilmiştir. 

Sıçanın herhangi bir zamanda ön patisini yalaması normal bir davranış olarak kabul 

edilip, reaksiyon zamanı değerlendirmelerine dahil edilmez (81). Cut-off zamanı pati 

yaralanmasını engellemek için 30 saniye olarak ayarlanmıştır. Enjeksiyon öncesi 

ölçüm herhangi bir ilaç enjeksiyonundan önce, diğer ölçümler enjeksiyondan sonraki 

15, 30, 60, 90 ve 120. dk’larda yapılmıştır. Her bir denek için enjeksiyon öncesi 

ölçüm latansı, o deneğin ağrı eşiği olarak kabul edilmiştir. Reaksiyon zamanı 

grupların hepsinde birer kez ölçülüp, istatistiksel değerlendirmede kullanılmıştır. Her 
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gözlemden sonra hem silindir hem plaka yüzeyi, önceki hayvanın bıraktığı olası 

koku, idrar ve dışkıyı gidermek için etil alkolle temizlenmiştir. 

 

Şekil 7. Hot-Plate Cihazı 

 

 

 

3.4. Spontan Lokomotor Aktivite 

 
3.4.1. Rotarod Performans Testi 

 
Rotarod testi, deney hayvanlarının motor koordinasyonunun değerlendirilmesi 

temeline dayanan, iskelet-kas sistemi veya sinir sisteminde oluşan hasarın tespiti için 

kullanılan bir performans testidir. Kas gevşetici, sedatif ve psikostimulan ilaçların 

etkileri hakkında fikir elde etmeye yardımcı olur. Kullanılacak ilacın motor 

inkoordinasyona/sedasyona yol açabileceği göz önünde bulundurulduğunda, 

nosiseptif testlerle birlikte rotarod testinin de yapılması önem arz eder. Sedatif etkili 

ya da motor koordinasyonu bozan ilaçlar, deneğin rotarod cihazı üzerinde kalma 

süresini azaltırlar. Test ilaçlarının motor koordinasyon üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek amacıyla rotarod cihazı (MAY-RR 0702-R Rota Rod; Commat 

Limited Şirketi, Türkiye) kullanılmıştır. Cihaz, bir taban platformu, kaygan olmayan 

yüzeye sahip, 7 cm çapında ve 4 eşit bölmeye ayrılmış dönen bir silindir ve deneğin 

cihaz üzerinde kaldığı süreyi gösteren bir ekran panelinden oluşur. Denek dönen 

silindirden düştüğünde bu, cihazın zemininde bulunan sensör vasıtasıyla algılanır ve 

sıçanın test çubuğu üzerinde kalma süresi saniye cinsinden otomatik olarak 
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kaydedilir. Tüm denekler deney şartlarına alışmaları amacıyla, deneyden önceki 

birbirini takip eden 3 gün boyunca 4 rpm hızla başlayan ve 5 dakikada bir ivmeli 

olarak artarak 40 rpm hıza ulaşan dönen silindir üzerinde yürütülerek eğitilmişlerdir.  

Deney günü, her sıçan herhangi bir ilaç almadan önce ve ilaç aldıktan sonraki 30, 60, 

90 ve 120. dk’larda dönen rotarod test silindiri üzerine yerleştirilmiş, silindir 

üzerinde düşmeden kaldıkları süreler kaydedilmiştir. Bu işlem her bir zaman dilimi 

için 5’er dk’lık dinlenme periyotlarıyla 3’er kez tekrar edilmiştir. Elde edilen bu 3 

verinin aritmetik ortalamaları istatistiksel değerlendirmede kullanılmış, rotarod test 

silindiri üzerindeki dayanıklılık süresi olarak değerlendirilmiştir. 

 

Şekil 8. Rotarod Cihazı 

 

 

 

3.5. İstatistiksel Veri Analizi 

 
Elde edilen verilerin analizi, SPSS 22 paket programı kullanılarak yapılmıştır. 

Tail-flick ve hot-plate latansları ve rotarod cihazında kalma süreleri ortalama±SEM 

(ortalama standart hata) olarak ifade edilmiştir. Her bir gruba verilen ilaç veya 

ilaçların etkisinin, ölçümlerin alındığı zaman ile olan ilişkisinin değerlendirilmesi 

amacıyla yapılan tekrarlı ölçümler için, tek faktörlü ANOVA (repeated measures 

ANOVA) ve Bonferroni çoklu karşılaştırma testi uygulanmıştır. Her bir zaman 

noktası için gruplar arası karşılaştırma ise, tek yönlü varyans analizi One Way 

ANOVA ve post hoc çoklu karşılaştırma Tukey testi ile yapılmıştır. Elde edilen 
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veriler ışığında her deney grubu için latans-zaman eğrileri oluşturulmuştur. P>0,05 

olması istatistiksel açıdan anlamsız kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 
4.1. Davranış Testlerinin Bulguları 

 
4.1.1. Tail-Flick Testi Bulguları 

 
Tablo 1. Tail-Flick Testi Ölçüm Sonuçları 

 

 

 

Tail-flick 

 

Gruplar 

 

Kontrol 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

MEL 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

KLO 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

MEL + KLO 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

Test istatistiği 

p 

Önce 6,23±2,00 7,92±2,46 9,08±1,48a 9,55±0,74a 
F=8,631 
p=0,202 

15. dk 6,68±1,75 10,08±3,33a,* 10,88±1,47a 10,11±0,89a 
F=5,508 

p<0,01 

30. dk 7,76±2,87 10,78±2,11a,* 10,54±1,49a 13,28±1,01abc,*# 
F=12,474 

p<0,001 

60. dk 6,85±1,63 9,79±1,60a,* 8,60±1,80a 10,41±0,86a,+ 
F=7,919 

p<0,001 

90. dk 7,53±2,25 7,82±2,46#+x 9,13±1,60 9,12±1,01+ 
F= 1,548 

p=0,224 

120. dk 7,73±2,38 8,63±2,43+ 8,91±1,20 7,33±1,15*#+x 
F= 1,225 
P=0,319 

Test 

istatistiği 

p 

F=2,261 

p=0,081 

F=1,297 

p<0,01 

F=2,238 

p<0,01 

F=30,688 

p<0,001 

 

 

Tekrarlı ölçümlerde iki yönlü varyans analizi, Bonferroni düzeltmeli çoklu karşılaştırma testi yapılmıştır. a: 
Kontrol grubuna göre anlamlı, b: MEL grubuna göre anlamlı, c: KLO grubuna göre anlamlı. *: Enjeksiyon  
öncesine göre, #: 15. dk’ya göre, +: 30. dk’ya göre, x: 60. dk’ya göre anlamlı. p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 

anlamlı fark yok. 

 

 
Gruplar arası karşılaştırma sonuçlarına göre, kontrol grubuyla kıyas 

edildiğinde MEL, KLO ve MEL+KLO gruplarının 15, 30 ve 60. dk ölçümleri 

(sırasıyla p<0,01, p<0,001 ve p<0,001) istatistiksel açıdan önemli bir artış 

göstermiştir. MEL grubunun 15, 30 ve 60. dk ölçümlerinin enjeksiyon öncesi ölçüme 

ve 90. dk ölçümüne göre önemli düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,01). 

MEL+KLO grubunun 30. dk latansı MEL ve KLO gruplarına (p<0,001) göre anlamlı 

seviyede daha uzun bulunmuştur. Diğer ölçüm zamanlarında gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Grup içi karşılaştırma sonuçlarına göre, 

MEL+KLO grubunun 30. dk latansının enjeksiyon öncesi değere ve 15. dk ölçümüne 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde uzamış; bu değer 60, 90 ve 120. dk’larda 

anlamlı şekilde düşmüştür (p<0,001). Ek olarak MEL+KLO grubunun 120. dk 
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ölçümü enjeksiyon öncesi ölçümden ve diğer tüm ölçümlerden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha kısa bulunmuştur (p<0,001). Diğer gruplarda yapılan tekrarlı 

ölçümlerde anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 9. Tail-Flick Testi Latanslarının Zamansal Değişimi 

 

 
4.1.2. Hote-plate Testi Bulguları 

 
Tablo 2. Hot-Plate Testi Ölçüm Sonuçları 

 

 

 

Hot-plate 

 

Gruplar 

 

Kontrol 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

MEL 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

KLO 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

MEL + KLO 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

Test istatistiği 

p 

 

Önce 

 

6,72±1,71 

 

8,13±2,29 

 

6,97±1,79 

 

7,93±2,05 
F=0,995 

p=0,410 

 

15. dk 

 

8,10±2,31 

 

10,02±3,38 

 

10,53±2,04a 

 

16,97±3,76abc,* 
F=17,785 

p<0,001 

 

30. dk 

 

6,26±1,96 
 

10,56±2,47a 
 

10,71±1,51a 
 

17,37±1,95abc,* 
F=48,118 

p<0,001 

 

60. dk 

 

6,53±2,21 

 

10,60±3,20a 

 

8,48±1,48 

 

18,05±3,62abc,* 
F=26,570 

p<0,001 

 

90. dk 

 

5,78±2,27 

 

8,36±2,53 

 

7,66±0,73 

 

16,56±2,35abc,* 
F=26,200 

p<0,001 

 

120. dk 

 

7,20±3,69 

 

9,35±3,88 

 

9,56±2,72 

 

17,23±4,55abc,* 
F=10,880 

p<0,001 

Tail-flick 

15 
14 
13 
12 
11 
10 

9 
8 
7 
6 
5 
4 

Önce 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 

Zaman 

Kontrol MEL KLO MEL + KLO 

La
ta

n
s 
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Test 

istatistiği 

p 

F=0,619 

p=0,687 

F=2,019 

P<0,01 

F=0,883 

P<0,01 

F= 37,326 

p<0,001 

 

 

Tekrarlı ölçümlerde iki yönlü varyans analizi, Bonferroni düzeltmeli çoklu karşılaştırma testi yapılmıştır. a: Kontrol grubuna 

göre anlamlı, b: MEL grubuna göre anlamlı, c: KLO grubuna göre anlamlı. *: Enjeksiyon öncesine göre, #: 15. dk’ya göre, +: 

30. dk’ya göre, x: 60. dk’ya göre anlamlı. p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok. 

 

Gruplar arası karşılaştırma sonuçlarına göre, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında MEL grubunun 30 ve 60. dk ölçümlerinin (p<0,01); KLO 

grubunun 15 ve 30. dk ölçümlerinin (p<0,01) anlamlı düzeyde artmış olduğu 

belirlenmiştir. MEL+KLO kombinasyonunun enjeksiyon öncesi haricindeki tüm 

zaman dilimlerindeki ölçümleri kontrol, MEL ve KLO gruplarının aynı zaman 

dilimlerindeki ölçümlerine kıyasla anlamlı düzeyde uzamıştır (p<0,001). Diğer 

ölçüm zamanlarında gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Grup içi 

karşılaştırma sonuçlarına göre, MEL+KLO kombinasyonunun tüm zaman 

dilimlerindeki ölçüm değerleri enjeksiyon öncesi değerinden anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,001). Diğer gruplarda yapılan tekrarlı ölçümlerde anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 10. Hot-Plate Testi Latanslarının Zamansal Değişimi 

Hot-plate 

23 
21 
19 

17 

15 
13 
11 

9 
7 

5 

3 

Önce 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 

Zaman 

Kontrol MEL KLO MEL + KLO 

La
ta

n
s 
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4.2. Rotarod Testi Bulguları 

 
Tablo 3. Rotarod testi ölçüm sonuçları 

 

 

 
Rotarod 

 
Gruplar 

 

Kontrol 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

MEL 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

KLO 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

MEL + KLO 

𝐎𝐫𝐭 ± 𝐒𝐒 

 

Test istatistiği 

p 

 
Önce 

 
140,08±16,87 

 
160,50±14,14 

 
166,16±38,75 

 
166,62±26,73 

F=0,472 
p=0,612 

 
30. dk 

 
157,75± 25,10 

 
173,66± 24,18 

 
155,37± 43,26 

 
163,66± 29,26 

F=0,539 
p=0,659 

 
60. dk 

 
164,70± 42,98 

 
172,45± 28,85 

 
149,75± 43,06 

 
158± 29,24 

F=0,555 
P=0,649 

 
90. dk 

 
178,87± 47,74 

 
179,33±18,93 

 
153,37±46,49 

 
167,87±29,91 

F=0,837 
P=0,485 

 
120. dk 

 
173,70±58,49 

 
160,04±32,76 

 
155,25±36,75 

 
159,33±27,08 

F=0,314 
P=0,815 

Test 

istatistiği 

p 

F=2,686 
p=0,055 

F=2,368 
P=0,080 

F=0,688 
P=0,607 

F=0,666 
p=0,621 

 

 
Tekrarlı ölçümlerde iki yönlü varyans analizi, Bonferroni düzeltmeli çoklu karşılaştırma testi yapılmıştır. a: Kontrol grubuna 

göre anlamlı, b: MEL grubuna göre anlamlı, c: KLO grubuna göre anlamlı. *: Enjeksiyon öncesine göre, #: 15. dk’ya göre, +: 

30. dk’ya göre, x: 60. dk’ya göre anlamlı. p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok. 

 

Rotarod ölçümlerinin grupların farklı zaman dilimlerinde kaydedilen gruplar 

arası karşılaştırmaları ve aynı zaman dilimlerinde kaydedilen grup içi 

karşılaştırmaları analiz edildiğinde, uygulanan ilaç veya ilaç kombinasyonlarının,  

grupların hiçbirinde motor inkoordinasyon/sedasyona yol açmadığı tespit edilmiştir 

(p>0.05). 
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Şekil 11. Rotarod Testi Latanslarının Zamansal Değişimi 

Rotarod 

235 

220 

205 

190 

175 

160 

145 

130 

115 

100 

Önce 30. dk 60. dk 

Zaman 

90. dk 120. dk 

Kontrol MEL KLO MEL + KLO 

La
ta

n
s 
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5. TARTIŞMA 

 
Ağrı modülasyonu, assendan and desendan nöral sistemler arasındaki birçok 

etkileşimi içeren dinamik bir süreçtir. Geçmişten günümüze ağrının tedavisi 

konusunda etkili çok sayıda analjezik maddenin keşfedilmesini sağlayan araştırmalar 

yapılmaktadır. 

Çalışmamızda hot-plate ve tail-flick testleri kullanılarak akut termal 

nosisepsiyon modeli oluşturulmuştur. Antinosiseptif etkinliği kanıtlanmış ajanlar 

olan klonidin ve melatoninin, ayrı ayrı ve kombinasyonunun antinosiseptif etkileri 

değerlendirilmiştir. İlaçların tedavisinden sonra oluşan etkinin antinosiseptif etki mi 

sedatif etki mi olduğunu belirlemek amacıyla da rotarod testi kullanılmıştır. 

α-2 adrenerjik reseptör agonistlerinin ağrı iletimini spinal ve supraspinal 

düzeylerde bloke ettiğine dair çok sayıda araştırma bulunmaktadır (96-100). Bir α-2 

AR agonisti olan klonidin, günümüzde cerrahi hastalarının tedavisinde kullanılmakta 

olan, anestezik, analjezik ve anksiyolitik etkili bir ilaçtır (6). Bu etkilerini yüksek 

dozlarda kullanılmadığı sürece solunum depresyonu ya da önemli bir bilinç 

bozukluğuna yol açmadan gösterir (70). KLO adrenerjik sinapslarda etki göstererek 

analjezi oluşturan bir ajandır (119). KLO’nun analjezik etkisi spinal ve/veya 

supraspinal nukleuslardaki α-2 adrenoseptörlerin aktivasyonu üzerinden gerçekleşir. 

α-2 AR’lerin aktive olması, primer afferent terminalden P maddesi ve glutamat gibi 

pronosiseptif nörotransmiterlerin salınımını azaltır (130) ve nörondaki G-protein 

aracılı K+ kanallarından K+ akışı olur. Bunun sonucunda hiperpolarizasyon meydana 

gelir ve nöronal ateşleme baskılanır (85, 129). 

Daha önce yapılmış çalışmalarda KLO’nun laboratuvar hayvanlarında 

oluşturulmuş birçok ağrı modelinde analjezik etkinlikleri ortaya konmuştur (98, 100- 

103). İnsanlara intratekal veya epidural (97), sıçanlara intratekal (101), farelere 

topikal (100), siyatik sinir hasarı oluşturulmuş sıçanlara (nöropatik ağrı modelinde)  

intratekal (102) uygulanan KLO’nun antinosiseptif etkili olduğu rapor edilmiştir.  

Dogrul ve Uzbay, KLO’nun 20, 50 ve 75 mg/ml dozlarını farelere topikal olarak 

uyguladıkları bir çalışmada bu konsantrasyonların antinosiseptif etkili olup, rota-rod 

testiyle ölçülen motor koordinasyonu bozmadığını ifade etmişlerdir (100). KLO’nun,  

hipotansiyon ya da motor inkoordinasyona yol açmayan dozlarının, nöropatik ağrı 

modülasyonuna katıldığı belirtilmektedir (233, 234). Moura ve ark. klonidinin (3-120 

µg/kg) formalin, tail-flick ve writhing testlerinde 30 µg/kg dozu sedatif etki 
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göstermeden antinosiseptif etki sağlamış, bu etki NO-sentaz ve guanil siklaz 

inhibisyonu ile önemli ölçüde azaltılmıştır. Bu sonuçlar çerçevesinde araştırmacılar,  

sistemik klonidinin antinosiseptif etkisinin NO-cGMP yolu tarafından modüle 

edildiğini dile getirmişlerdir (235). Farklı KLO dozlarının (25, 50, 100 ve 200 µg/kg) 

tail-flick testi kullanılarak analjezik etkinliğinin denendiği bir çalışmada 50, 100 ve 

200 µg/kg KLO dozları analjezik etki sağlamış, bu etki klorpromazin (CPZ) ile 

tersine çevrilmiştir (236). Yamazumi ve ark. sıçanlar üzerinde yaptığı bir araştırmada 

tek başına KLO uygulaması tail-flick testinde spinal antinosisepsiyon oluşturmuş, bu 

etki hem glibenklamid (adenosin trifosfata duyarlı K+ kanal blokörü) hem de 

karibdotoksin (Ca2+ ile aktifleştirilen K+ kanal blokörü) tarafından kısmen antagonize 

edilmiştir. Bu bulgu hem K+ ATP kanallarının hem de Ca2+ ile aktifleştirilen K+ 

kanallarının, klonidin tarafından indüklenen antinosisepsiyonla ilişkili olduğunu 

göstermiştir (237). 

Klonidinin sedatif etkili bir ilaç olduğu göz önünde bulundurulacak olursa, 

klonidin tedavisinden sonra oluşan etkinin antinosiseptif etki mi sedatif etki mi 

olduğunu belirlemek gerekir. Sıçanların lokomotor fonksiyonunu değerlendirmek 

için kullandığımız rotarod testinden elde edilen bulgular, uyguladığımız dozun, 

KLO’nun tek başına verildiği grupta sedasyon/motor inkoordinasyona sebep 

olmadığını göstermiştir. Bu bulgu, KLO’nun çalışmamızda gözlenen etkisinin 

sedasyon değil antinosisepsiyon kaynaklı bir etki olduğunu düşündürmektedir. 

Pineal bez tarafından sentezlenip salgılanan endojen bir nörohormon olan 

melatoninin analjezik etkilerinin altında yatan mekanizmalar henüz net değildir. 

Analjezik aktivitesine, en başta MT1/MT2 melatoninerjik reseptörler olmak üzere, 

santral sinir sisteminde ve spinal kordun dorsal boynuzunda yer alan opioiderjik, 

benzodiazepinerjik, muskarinik, nikotinik, serotonerjik ve α1/α2‑adrenerjik 

reseptörlerle etkileşiminin aracılık ediyor olabileceği düşünülmektedir (13). Periferik 

veya santral yollardan uygulanan MEL ve analoglarının akut (200, 202, 204-206, 

238), nöropatik (230) ve inflamatuar (203, 207, 229) ağrı üzerine doza-bağlı uzun 

vadeli antinosiseptif etkiler gösterdiği araştırmalar bulunmaktadır (208, 211). MEL 

laboratuvar hayvanlarında, tail-flick ve hot-plate testleri kullanılarak oluşturulmuş 

ağrı modellerinde antinosiseptif etki göstermiştir (160, 204, 230). Laste G. ve ark. 

i.p. 60 mg/kg melatoninin sıçanlarda CFA’nın (complete Freund’s adjuvant) neden 

olduğu inflamatuar ağrı modelinde analjezik etkisini değerlendirdiği bir araştırmada,  

melatonin inflamatuar ağrı üzerinde önemli bir etki göstermiştir (239). Hardeland R. 
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ve ark. çalışmalarında hot-plate testi kullanarak gerçekleştirdikleri akut ağrı 

modelinde 20 mg/kg ile 40 mg/kg melatoninin i.p. dozu ile güçlü antinosiseptif etki 

oluşturmuştur, bu etki opiyat antagonisti naloksonun kullanımıyla inhibe olmuştur. 

(240). Golombek DA ve ark. da MEL’in farelerdeki analjezik etkisini hot-plate ağrı 

modeli kullanarak göstermişlerdir (205). Yu CX. ve ark. iki ayrı çalışmada 

oluşturdukları tail-flick ağrı modellerinde sıçanlara farklı dozlarda (30, 60, 120 

mg/kg) uyguladıkları i.p. MEL enjeksiyonu doza bağlı antinosiseptif etki oluşturmuş,  

bu etkinin enjeksiyondan 15 dk sonra başlayıp, 30. dk’da pik yaptığını ve yaklaşık 

100 dk kadar sürdüğünü belirtmişlerdir (238, 241). 

Yaptığımız çalışmada hem hot-plate hem tail-flick testinde bu sonuçlara 

benzer şekilde 60 mg/kg i.p. MEL, sıçanlara enjekte edildikten 15 dk sonra 

antinosiseptif etki göstermeye başlamış, bu etki 30. dk’da zirveye ulaşmış ve 

azalarak 90 dk kadar daha sürmüştür. Daha önceki çalışmalardan elde edilmiş 

sonuçlar, ulaştığımız bu bulgularla benzerdir. Uygulanan ilaçların antinosiseptif 

etkinliği nosiseptif testler olan hot-plate (supraspinal düzey) ve tail-flick (spinal 

düzey) testleriyle değerlendirilmiştir. Araştırmamızda kullanılan davranış 

testlerinden elde edilen sonuçlar, tail-flick testinde 60 mg/kg melatonin ve 50 µg/kg 

klonidinin 15, 30 ve 60. dk’larındaki latanslarının kontrol grubuna göre istatistiksel 

açıdan anlamlı ölçüde uzamış olduğunu göstermiştir. Hot plate testinde 60 mg/kg 

melatonin 30 ve 60. dk’larda, 50 µg/kg klonidin 15 ve 30. dk’larda kontrol grubuna 

göre istatistiksel açıdan önemli derecede uzamıştır. Aynı grupların hot-plate testinde 

15, 30 ve 60. dk’larındaki latansları enjeksiyon öncesi ölçüme kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte uzamıştır. Tail-flick testinde enjeksiyon öncesi 

ölçüme göre MEL grubunun 15, 30 ve 60. dk’larındaki latansları istatistiksel olarak 

anlamlı, KLO grubunun 15 ve 30. dk’larındaki latansları istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla beraber daha uzun bulunmuştur. 

Melatoninin sedatif etkisi dikkate alınacak olursa, MEL tedavisinden sonra 

oluşan etkinin antinosisepsiyon kaynaklı mı sedasyon kaynaklı mı olduğunu 

belirlemek önemlidir. Sıçanların motor koordinasyonunu değerlendirmek amacıyla 

kullandığımız rotarod testinden elde ettiğimiz sonuçlar, uyguladığımız dozun, 

MEL’in tek başına verildiği grupta sedasyon/motor inkoordinasyona yol açmadığını 

göstermiştir. Bu sonuç, MEL’in araştırmamızda oluşan etkisinin sedatif değil 

antinosiseptif bir etki olduğunu düşündürmektedir. 
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60 mg/kg melatonin ve 50 µg/kg klonidinin birlikte uygulandığı grup olan 

MEL+KLO incelendiğinde, tail-flick testinin 15. dk’sı itibariyle latans değeri 

enjeksiyon öncesi ölçüme göre uzamaya başlamış, 30. dk’da istatistiksel açıdan 

önemli derecede artarak pik yapmış ve giderek azalarak 90. dk’ya kadar sürmüştür. 

Hot-plate testinin 15. dk’sında enjeksiyon öncesi ölçüme kıyasla istatistiksel olarak 

önemli derecede latans artışı görülmeye başlamış, bu artış 60. dk’da pik yapıp 

giderek azalarak 120. dk’ye dek sürmüştür. Bu durum, MEL ve KLO’nun 

birbirlerinin antinosiseptif etkisini güçlendirdiğini ve bu etkinin uzun süre devam 

ettiğini göstermektedir. Bu tür bir güçlendirme, analjeziyi en üst düzeye çıkarmaya 

ve olası yan etkileri minimum seviyeye indirmeye yardımcı olacak yararlı bir klinik 

strateji olabilir. 

Literatür taramalarımız sonucunda, klonidin ile melatoninin belirlediğimiz 

dozlardaki kombinasyonunun antinosiseptif yanıt bakımından değerlendirildiği 

herhangi bir çalışmaya rastlamadık. 60 mg/kg melatonin ve 50 µg/kg klonidin 

kombinasyonu ilk kez çalışmamızda denenmiştir. Böylelikle, oluşturduğumuz bu 

kombinasyonun sıçanlar üzerindeki antinosiseptif etkinliği ve sıçanların lokomotor 

aktivitelerine etkisi ilk kez bu çalışmada değerlendirilmiştir. 

İki ilacın ayrı ayrı verilmesinin preoperatif sedasyon, anksiyete, postoperatif 

ağrı ve deliryum gibi durumlara etkilerinin değerlendirildiği çalışmalar 

bulunmaktadır ve bu çalışmalardan çıkan sonuçlar, bizim de ulaştığımız sonuçlarla 

korelasyon göstermektedir. Klonidinin lokal anestezikler, opioidler ve diğer α-2 

adrenerjik reseptör agonistler ile kombinasyon halinde araştırıldığı çalışmalar diğer 

analjeziklere bir adjuvan olabileceğini rapor etmişlerdir. Ali ve ark.’nın bir 

araştırmasında sub-umbilikal cerrahi operasyon geçiren pediatrik hastalarda 

premedikan olarak oral klonidin, deksmedetomidin ve melatoninin her üçünün de 

preoperatif sedasyon sağladığı, anksiyeteyi, postoperatif ağrıyı ve uyanma 

deliryumunu azalttığı sonucuna ulaşılmıştır (242). Chuan-Qi ve ark. çocuklarda 

selektif cerrahide genel anestezi öncesinde farklı sedatiflerle çalıştıkları bir meta- 

analizde preoperatif anksiyeteye karşı premedikasyon olarak deksmedetomidin, 

midazolam, klonidin, ketamin ve melatonin gibi sedatiflerin kullanılabileceğini öne 

sürmüşlerdir (243). Abdominal histerektomi yapılan hastalarda melatonin ve 

klonidinin ameliyat sonrası ağrıya ve morfin tüketimi üzerine preoperatif anksiyolitik 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada hem MEL hem KLO postoperatif ağrıyı azaltma 
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konusunda plasebodan daha etkili olmuş ve her ikisinin de anksiyolitik etkisi 

postoperatif morfin tüketimini %30'dan fazla azaltmıştır (244). 

Araştırmamızda kombine halde 60 mg melatonin ve 50 µg/kg klonidin 

sıçanlara uygulandığında, tek başına ürettikleri etkiden daha güçlü antinosiseptif 

yanıt oluşturmuştur. Shin ve ark. formalin testinde intratekal MEL’in spinal kordda 

bulunan α1- ve α2-adrenoseptörler üzerinden, mekanik allodinik tepkiyi hafiflettiğini 

rapor etmişlerdir (208). Ek olarak, agomelatin, α2-adrenoseptörler ve β2- 

adrenoseptörlerün aracılık ettiği noradrenerjik nörotransmisyon yolağıyla anti- 

allodinik etki göstermiştir (ago). Bu bulgular ışığında, araştırmamızda kullandığımız 

MEL ve KLO kombinasyonunun antinosiseptif etkileşiminde melatoninin α2- 

adrenoseptörler üzerinden klonidinin analjezik etkisini güçlendirmiş olabileceğini 

söyleyebiliriz. 

Kullandığımız ilaçların farklı ajanlarla çalışıldıklarında analjezik etkilerini 

potansiyelize ettiği araştırmalar bulunmaktadır. Hem μ hem de δ opioid 

reseptörlerinin aktivasyonunun, α-2-adrenoseptör agonistleri ile sinerji üretebildiği 

ve α-2-adrenoseptör agonistlerinin, α-2A veya α-2C adrenoseptör alt tipleri yoluyla 

sinerjiye aracılık edebildiği belgelenmiştir (245). Preklinik çalışmalarda sıklıkla 

adrenerjik ile opioid reseptör arasında, nadiren de aynı sınıftaki agonistler arasında 

sinerji olduğunu bildirilmektedir. Horvath ve ark. tail-flick ve hot-plate testleri 

kullanarak oluşturdukları iki modelde sıçanlara kombine halde verdikleri 100 µg/kg 

klonidin, 15 µg/kg fentanil ve 10 mg/kg verapamilin (bir Ca kanal blokeri), ajanların 

ikili kombinasyonundan çok daha güçlü analjezik etki gösterdiğini ve 

antinosisepsiyon süresini uzattığını göstermişlerdir (106). Bir çalışmasında Zeng ve 

ark. tail-flick testini kullanarak Na+-K+-ATPaz inhibitörü olan ouabain ile klonidini 

intratekal olarak uygulayarak ikisi arasındaki sinerjistik etkileşimi değerlendirmişler,  

iki ilacın birlikte kullanımının hayvanlarda herhangi bir motor bozukluk yaratmadan 

doza ve zamana bağlı anlamlı bir antinosisepsiyon ürettiği sonucuna ulaşmışlardır  

(147). Ossipov ve ark. yaptıkları çalışmalarda intratekal olarak uygulanan klonidinin 

μ opioid reseptör agonistleri morfin, meperidin ve fentanil (246, 247) ve delta1 

opioid reseptör agonisti olan DPDPE (248) ile sinerjistik etkileşimi tail-flick testinde 

belirgin şekilde gözlenmiştir. Drasner ve Fields bir araştırmada tail-flick kullanarak 5 

µg/kg intratekal KLO antinosisepsiyonun sistemik 1 mg/kg s.c. morfinin eş zamanlı 

uygulanmasıyla güçlendirilebileceği hipotezini test etmiş, bu kombinasyonun önemli 

bir antinosiseptif etki yarattığını görmüşlerdir (249). Fairbanks ve ark. fare spinal 
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kordunda, ikisi de α-2-AR agonistleri olan deksmedetomidin ile klonidinin α-2 AR 

üzerinden antinosiseptif sinerji ürettiğini ortaya koymuşlardır (250). 

Literatür taramalarımız sonucunda, melatonin ve analoglarının farklı ajanlarla 

antinosiseptif yanıt bakımından değerlendirildiği çalışmalara rastlanılmıştır. Ozcan 

ve ark.’nın diyabetik nöropatili bir fare modeliyle yaptıkları bir çalışmada melatonin 

MT1 ve MT2 reseptörler üzerinde güçlü bir agonist aktiviteye sahip olan agomelatin, 

morfinin antinosiseptif etkilerini güçlendirmiştir (251). Bir araştırma melatonin (30 

mg/kg) ve NMDA reseptör antagonisti olan dextromethorphan (DM)'nin (15 mg/kg) 

MEL ile kombine intraperitoneal uygulamasının nöropatik ağrılı sıçanlarda hem 

termal hiperaljeziyi hem de mekanik allodiniyi etkili bir şekilde tersine çevirdiğini 

rapor etmiştir (255). Melatoninin (100 mg/kg, i.p.) farelerde glutamatla indüklenen 

ağrı üzerine analjezik etkisi opioid reseptör antagonisti nalokson (1 mg/kg), bir 

serotonin reseptör (5-HT2A) antagonisti ketanserin (1 mg/kg), dopaminerjik D2 

reseptör antagonisti sülpirid (50 mg/kg), prazosin (α-2-adrenoseptor antagonisti, 0.15 

µg/kg, i.p.), yohimbin (α-2-adrenoseptor antagonisti, 0.15 mg/kg, i.p.), MT1/MT2 

reseptör antagonisti luzindol (0.15 mg/kg) ya da L-arginin (600 mg/kg) i.p. ön 

tedavisi ile tamamen bloke edilmiştir (230). Li ve ark.’nın bir araştırmasında i.p. (1, 

5, 25 mg/kg) veya i.c.v. (0.25, 0.5, 1 mg/kg) yollarla enjekte edilen melatonin, 

melatonin reseptörü üzerinde etkili olan δ-opioid agonisti deltorfin I'in indüklediği 

antinosisepsiyonu önemli ölçüde arttırmıştır (252). Elde edilen bulgulara göre 

melatonin, periferik ve santral melatonin reseptörleri, opioiderjik, serotonerjik, 

dopaminerjik, adrenerjik reseptörler ve L-arginin-nitrik oksit yolağı ile etkileşime 

girerek antinosisepsiyon sağlamaktadır (11). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
Ağrı insan yaşamının fiziksel, sosyal ve psikolojik durumunu içeren tüm 

alanlarını olumsuz yönde etkileyerek yaşam kalitesini düşüren kompleks bir 

deneyimdir. Bu durum araştırmacıları bu anlamda etkili ağrı kesici tedaviler bulmaya 

yöneltmiştir. Bugün halen ağrıyı ortadan kaldıran yöntemler ve bu yöntemlerin 

altında yatan mekanizmalar araştırılmaktadır. Bunun yanında, uygulanan tedavilerin 

yan etkileri de yeni ve etkin tedavi yöntemlerinin araştırılmasını gerektirmektedir. 

Daha önce yapılan çalışmalarda klonidin ve melatoninin antinosiseptif ve 

sedatif etkileri çok fazla sayıda çalışma ile kanıtlanmıştır. Çalışmamızda elde edilen 

sonuçlar da bu çalışmalarla paralellik göstermektedir. Elde ettiğimiz bu bulgular 

doğrultusunda, uyguladığımız klonidin ile melatonin dozlarının antinosiseptif etkiler 

gösterdiğini, iki ajanı birlikte uygulayarak oluşturduğumuz kombinasyonun daha 

güçlü antinosisepsiyon üretmiş olduğunu söyleyebiliriz. Bu düşük dozlar tek başına 

uygulandığında da kombine halde uygulandığında da lokomotor aktiviteyi bozacak 

etkiler oluşturmamıştır. 

Bu araştırmanın, kullanılan yöntem ve sunulan veriler açısından ilk olması 

önem arz etmektedir. Daha güçlü antinosisepsiyon ya da sedasyon amaçlanacak 

olursa farklı doz denemeleri ve kombinasyonlar araştırılabilir. Klonidin ve melatonin 

arasındaki antinosiseptif etkileşimin daha iyi anlaşılabilmesi açsısından, literatüre 

yeni bir bakış açısı kazandırmaya çalıştığımız bu araştırma gibi daha fazla araştırma 

yapılması gerektiği kanaatindeyiz. 
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