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ÖZET 

       Ağrının kontrol edilmesi sürecinde santral kolinerjik sistem ve nikotinik asetilkolin 

reseptör (nAChR) alttiplerinin önemli rolleri bulunmaktadır.  Laboratuvarımızda sitidin 5-

difosfokolin (CDP-kolin) kullanılarak yapılan ağrı çalışmalarında da bu bulgu desteklenmiş 

ve CDP-kolin’in analjezik ve antihiperaljezik etkisine santral α7 nAChR’lerin aracılık ettiği 

ortaya konmuştur.  Buna ek olarak beyin sapında yer alan Nukleus Rafe Magnus (NRM), 

kolinerjik innervasyon açısından zengin bir bölge olup, stratejik yerleşimi ve bağlantıları 

sebebiyle başta ağrı modülasyonu olmak üzere önemli fonksiyonlara sahiptir.  Bu nedenle 

mevcut çalışma CDP-kolin’in intraserebroventriküler (i.s.v.) yolla uygulandığında meydana 

getirdiği analjezide NRM’un olası rolünü ve analjezik etkinin mekanizmasını aydınlatmak 

üzere planlanmıştır.  Bu amaçla sıçanlarda akut ağrı modelinin kullanıldığı çalışmamızda 

NRM içine uygulanan kolinerjik, opioiderjik, gabaerjik ve serotonerjik antagonistlerin i.s.v. 

yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisini değitirip değiştirmediğine bakılmıştır.  

Ayrıca i.s.v. yolla uygulanan CDP-kolin’in NRM bölgesinde asetilkolin (ACh) ve kolin 

miktarı üzerine olan etkisi de mikrodiyaliz çalışması yapılarak araştırılmıştır.  Çalışmadan 

elde ettiğimiz bulgulara göre i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki 

analjezik etkisi NRM’da  uygulanan nonspesifik nikotinik reseptör antagonisti mekamilamin, 

spesifik α7 nikotinik reseptör antagonisti metillikakonitin (MLA), nonspesifik opioid reseptör 

antagonisti nalokson, spesifik GABAB reseptör antagonisti CGP-35348 ve nonspesifik 

serotonerjik reseptör antagonisti metiserjid ön tedavileri ile önlenirken, nonspesifik 

muskarinik reseptör antagonisti atropin ön tedavisi bu etkiyi değiştirmemiştir.  Buna ek olarak  

NRM’taki ekstraselüler kolin seviyesi i.s.v CDP-kolin uygulamasını takiben artmıştır.  Sonuç 

olarak i.s.v. yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrıdaki analjezik etkisinde NRM’un ve 

burada yer alan α7 nAChR’leri ile birlikte opioiderjik, gabaerjik ve serotonerjik reseptörlerin 

rolü ilk defa bu çalışma ile gösterilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: CDP-kolin, Nukleus Rafe Magnus, akut ağrı, analjezi. 
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SUMMARY 

       Central cholinergic system and nicotinic acethylcholine receptor (nAChR) subtypes play 

significant roles in the process of pain control.  These findings have been supported by pain 

studies in our laboratory in which we demonstrated the mediation of central nAChRs in 

analgesic and antihypereralgesic effects of CDP-choline. In addition, Nucleus Raphe Magnus 

(NRM), a region with dense cholinergic innervation which is localized to brainstem, has 

important functions including pain modulation, due to its strategic location and presence of 

connections.  Therefore, the present study was designed to identify the possible role of NRM 

in analgesia elicited by intracerebroventricularly (icv) -administered CDP-choline and the 

underlying mechanism of its analgesic effect.  For this purpose, we investigated whether or 

not cholinergic, opioidergic, Gabaergic and serotonergic antagonists microinjected into NRM 

alter the analgesic effects of CDP-choline (icv) in the acute pain model in rats.  The effect of  

CDP-choline (icv) on acethylcholine (ACh) and choline concentrations in NRM was analyzed 

by in vivo microdialysis study, as well.  We found that the analgesic effect of icv-

administered CDP-choline in acute pain model was prevented by pretreatments with the 

nonspesific nicotinic receptor antagonist mecamilamine, the spesific α7 nicotinic receptor 

antagonist methyllicaconitin (MLA), the nonspesific opioidergic receptor antagonist 

naloxone, the spesific GABAB receptor antagonist CGP-35348 and the nonspesific 

serotonergic receptor antagonist methysergide microinjected into the NRM, while 

pretreatment with the nonspesific muscarinic receptor antagonist atropin microinjected into 

the NRM did not alter CDP-choline’s effect.  In addition, extracellular choline concentrations 

in NRM were incerased after icv CDP-choline administration.  In conclusion, our study shows 

for the first time the role of NRM and α7 nAChRs with opioidergic, GABAergic and 

serotonergic receptors located in the NRM in analgesic effect of intracerebroventricularly-

administered CDP-choline in acute pain model. 

 

Key words: CDP-choline, Nucleus Raphe Magnus, acute pain, analgesia 
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GİRİŞ 

        Kolinerjik sistemin ve nAChR alttiplerinin ağrı regülasyonundaki rolü uzun zamandan 

beri bilinmektedir (1-4).  Asetilkolin prekürsörü olan kolinin α7 nAChR’lerinin aracılığı ile 

analjezide rol aldığının gösterilmesinin ardından nAChR’leri ilaç araştırmalarında potansiyel 

bir hedef haline gelmiştir (5-6).  Bizim laboratuvarımızda da yapılan çalışmalarda deney 

hayvanlarına santral ve periferik yoldan uygulanan CDP-kolin’in farklı ağrı modellerinde 

güçlü analjezik ve antihiperaljezik etki meydana getirdiği ve CDP-kolin’in söz konusu  

etkisine  α7 nAChR’lerinin aracılık ettiği ortaya konmuştur (7-10). 

       Beyin sapındaki çekirdeklerden spinal kordun dorsal boynuzuna inen yolakların 

nosiseptif (ağrı) iletinin inhibisyonunda rol oynadığı bilinmektedir (11).  Analjezik inen 

yolaklar, fizyolojik (12) veya farmakolojik yolla  aktive edilebilir (13).  Nukleus rafe magnus 

da, beyin sapındaki rostral ventromedial medulla (RVM)’da yer alır ve buradan spinal korda 

projekte olan aksonlar spinal kordun dorsal boynuzunda sonlanır (14-15).  Kolinerjik 

innervasyon açısından  zengin bir bölge olan NRM (16-20), hem stratejik yerleşimi hem de 

inen, çıkan ve horizontal yolaklar sayesinde afferent ve efferent bağlantılara sahip oluşu (21-

31) nedeniyle önemli ve çeşitli fizyolojik rollere sahiptir (32).  Homeostatik regülasyonda 

önemli bir yere sahip olan NRM’un en önemli fonksiyonu ağrının inhibisyonudur (33). 

            Akut ağrı, mevcut bir doku hasarını takiben oluşan bir tablodur ve  günümüzde akut 

ağrı tedavisi için yeni, güvenli ve etkin analjezik ilaçların geliştirilebilmesi için moleküler 

hedef arayışı artarak devam etmektedir (1,34-37).  Biz de analjezik etkisini ve etki 

mekanizmasını farklı ağrı modellerinde ortaya koyduğumuz CDP-kolin’in merkezi yolla 

uygulanmasını takiben, analjezide önemli bir merkez olan NRM’un rolünü akut ağrı modeli 

kullanarak araştırmayı hedefledik.   
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GENEL BİLGİLER 

       1. Nukleus Rafe Magnus 

       1.1. Anatomi 

       Dahslström ve Fuxe sıçan beyin sapındaki hücreleri B1’den B9’a kadar olmak üzere alt 

gruplara ayırmıştır (38).  Buradaki serotonerjik nöronlar rostral ve kaudal olmak üzere iki 

grup olup santral sinir sisteminde farklı hedef bölgelere projeksiyon yaparlar (39-41).  

Telensefalon ve diensefalonda sonlanan çıkan sinir liflerine sahip olan B4-B9 hücre grupları 

rostral grubu oluştururken; B1-B3 hücre grupları kaudal grubu oluşturur ve bu hücre grupları 

beyin sapının ve spinal kordun aşağı seviyelerine inen projeksiyonlar yapar (41-42). 

Çoğunlukla B3 hücrelerinden oluşan NRM, RVM’da yer alan üç çekirdekten biri olup 

magno- ve parvoselüler nöronlar içerir (Şekil-1) (43-44).  Rostral NRM (rNRM), motor 

trigeminal nükleusun rostral kutbundan fasyal sinirin kaudal ucuna doğru rostrakaudal olarak 

uzanır.  Kaudal NRM (cNRM) ise NRM’un rostrakaudal seviyeden başlayarak fasyal 

nükleusun kaudal kısmına uzanan parçasıdır (45).  Kaudal NRM’un, rNRM’a göre daha az 

serotonerjik nöron içerdiği bilinmektedir (46). 

 
Şekil-1: B3 hücre grubunun (Nukleus rafe magnusun) yerleşimi 

 

       1.2. Fonksiyonları 

       Nukleus rafe magnus, birçok fizyolojik fonksiyona sahip olan afferent ve efferent 

projeksiyonları içermektedir.  Nukleus rafe magnustaki serotonerjik ve nonserotonerjik 

nöronlar  ağrının modülasyonu, uyku-uyanıklık döngüsü, ağrıya verilen somatomotor, 

otonomik ve davranışsal  yanıtların düzenlenmesi gibi işlevlerden sorumludur (21,23-

26,29,31).  Beynin bu bölgesindeki nöronların uyarılması sempatik sistemin aktive olması ile 
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arteryel kan basıncında, kardiyak aktivitede ve vücut sıcaklığında değişimlere yol açar (27-

28).  Aynı zamanda solunumun düzenlenmesi ile ilgili işleve sahip olduğuna dair deneysel 

kanıtlar da mevcuttur (22,27,30). 

        1.3. Bağlantıları 

       Nukleus raphe magnus beyin sapındaki pek çok bölgeden ileti alır (Şekil-2).  Stratejik 

yerleşimi sebebiyle inen, çıkan ve horizontal yolaklar ile afferent ve efferent bağlantılara 

sahiptir (21-31).  Nukleus rafe magnusun afferent ve efferent bağlantıları ile ilgili bilgilere 

NRM’a enjeksiyon yapılan araştırmalar ile ulaşılmıştır. 

 
Şekil-2: Nukleus Rafe Magnus’un bağlantıları 

 

       1.3.1. Afferent Bağlantılar 

       Daha önce çeşitli deney hayvanlarında  yapılmış çalışmalarda, RVM’ya  beyinsapı,  

hipotalamus ve periakuaduktal gri madde (PAG)’den gelen projeksiyonların olduğu 

gösterilmiştir.  Rostral ventromedial medullada yer alan NRM’un kaudal ve rostral bölgeleri 

lateral preoptik bölge, stria terminalisin nukleus tabakası, paraventriküler hipotalamik nukleus 

(PVN), amigdalanın santral nükleusu, lateral hipotalamik bölge, dorsal hipotalamik bölge, 

parafaskikular bölge, PAG’den dorsolateral ve ventrolateral bölgeleri, parabrakiyal 



4 
 

nukleuslar, subkoeruleus bölge, caudoventrolateral medulla ve parvoselüler retiküler 

nükleustan afferent projeksiyonlar almaktadır (47-49).  

       1.3.2. Efferrent Bağlantılar  

       Elektriksel stimulasyon veya intra-NRM yolla yapılan mikroenjeksiyonların sonucunda 

NRM’tan spinal kordun dorsal boynuzuna inen yolakların analjezide rol oynadığı 

bilinmektedir.  NRM’un rostral kısımlarından bazal önbeyin ve hipotalamusa çıkan 

nonserotonerjik yolaklar gözlenirken; kaudal kısımlarından yine bu bölgelere geniş 

serotonerjik ve nonserotonerjik inen yolaklar olduğu gözlenmiştir (47-49).  Sim ve Joseph’in 

(50) NRM’un nosisepsiyona supraspinal seviyedeki katkılarını araştırdığı çalışmada NRM’tan 

çıkan sinir liflerinin gigantoselüler retiküler nükleus pars alfa, lateral paragigantoselülar 

nükleus, lateral ve ventral lateral PAG, lateral parakiyal nükleus, beyin sapındaki locus 

coeruleus, A7, A5, C1 gibi katekolaminerjik hücre grupları ve retiküler nükluslara doğru 

uzandığı görülmüştür. 

       1.2. Nukleus Rafe Magnus ve Ağrı  

       Nukleus rafe magnus stratejik yerleşimi, inen, çıkan ve horizontal yolaklar ile afferent ve 

efferent bağlantılara sahip oluşu (21-31) nedeniyle ağrının modülasyonunda önemli bir role 

sahiptir.  Nukleus rafe magnusu içine alan RVM’nın ağrıyı inen analjezik yolaklarda module 

ettiği bilinmektedir (51-56).  Rostral ventromedial medullanın elektriksel ve kimyasal yolla 

stimulasyonu ile spinal nosiseptif yanıtların inhibe edildiği pek çok araştırma mevcuttur (57-

61).  Yine bu bölgenin hasarlanması veya bu bölgeye inhibitör aminoasit (gama-aminobutirik 

asit; GABA) reseptör agonistlerinin enjeksiyonunun spinal kordun dorsal boynuzundaki 

nosiseptif yanıtların inen yolaktaki inhibisyonunu bloke ederek hiperaljeziye sebep olduğu 

bilinmektedir (62-64).  Spinal nosiseptif transmisyonun RVM’nın stimulasyonu sonucu inhibe 

edilmesinde, RVM’dan orijin alan inhibitör ve fasilitatör yolakların indiği bölge olan 

NRM’un aktive olmasının payı vardır (65-69). 

       Beyin sapındaki çekirdeklerden spinal kordun dorsal boynuzuna inen yolaklar, nosiseptif 

iletinin inhibisyonunda rol oynamaktadır (11).  Rafe çekirdekleri mezensefalondan medulla 

oblongataya uzanan medyan/paramedyan aksisin içinde yer almaktadır.  Özellikle ağrı 

kontrolünde önemli olan rafe-spinal yolaklar NRM’tan orjin alır ve ağrılı uyaranı inhibe 

etmek için spinal kordun jelatinus substans bölgesini hedef almaktadır.  Periakuaduktal gri 

maddeden ileti alan NRM’tan çıkan serotonerjik yolaklar spinal-talamik nosiseptif yolağın 

sekonder nöronlarını hiperpolarize eden enkefalinerjik inhibitör internöronları aktive 

etmektedir (70-71).  Ayrıca NRM ve gigantoselularis/paragigantoselularis çekirdekleri ve 

nukleus rafe pallidus gibi NRM’a yakınlık gösteren bölgeler, spinal-talamik yolakta ağrılı 
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uyaranın  nörotransmisyonunda görev alan spinal kord nöronları üzerinde etki meydana 

getirmektedir (72-73). 

       Yerleşimi ve bağlantıları sebebiyle analjezik etkileri bilinen NRM’un ağrının 

kontrolündeki rolüne katkısı olan sistemler ve reseptörler çeşitli farmakolojik ajanların 

kullanıldığı çalışmalar ile araştırılmıştır.  Bunlardan en önemlisi kolinerjik sistem olup pek 

çok araştırmaya konu olmuştur.  Behbehani’nin iyontoforez yöntemini kullanarak ACh 

uyguladığı çalışmada NRM’taki hücrelerin %71’inde eksitasyon meydana geldiği 

görülmüştür (74).  Prodfit ve Brodie lokal karbakol enjeksiyonu ile NRM’un analjezi 

meydana getirdiğini göstermiştir (75).  Iwamato’nun pedunkulopontin tegmental nukleus 

(PPTg) ve NRM’a nikotin uygulandığında, motor bozukluğa yol açmaksızın analjezi meydana 

geldiğini gösterdiği bir diğer çalışma, (18) NRM’un kolinerjik sistem ile ilişkisine dair önemli 

bulguları açığa çıkarmıştır.  Bu çalışmada yüksek afiniteye sahip kolinerjik agonist cis-

dioksolanın NRM’a uygulanması da analjezi oluşturmuştur.  Nikotinin oluşturduğu analjezi 

mekamilamin ve pirenzepinin birlikte uygulandığı ön tedavi ve hemikolinium-3 ön tedavisi 

ile azalmıştır.  Parenteral nikotin uygulaması sonrası oluşan analjezi NRM’a uygulanan 

hemikolinium-3 ön tedavisi ile engellenmiştir.  Bu veriler sıçanda nikotinin indüklediği 

analjezide NRM’taki ACh biyosentezi ile nikotinik ve M1 reseptör etkileşiminin rolünü 

kanıtlamaktadır.  Bu sonuçları takiben yapılan antagonist çalışmalarında PPTg’a yapılan 

nikotin mikroenjeksiyonun indüklediği analjezi NRM’a yapılan prokainamid ön tedavisi ile 

bloke edilirken, NRM’a yapılan nikotin mikroenjeksiyonunun indüklediği analjezi PPTg’a 

yapılan prokainamid uygulaması ile bloke edilmemiştir. Bu sonuç analjezi oluşturduğu 

varsayılan kolinerjik yolağın PPTg’tan NRM’a doğru olduğunu düşündürmektedir.  Aynı 

zamanda nikotin veya cis-dioksalanın PPTg’a uygulandığında oluşan analjeziden sorumlu 

diğer bir yolağın NRM’tan spinal kordun dorsal boynuzuna inen serotonerjik yolak (53,70,76) 

veya NRM’taki noradrenerjik sistem (77) olması muhtemeldir. 

       Akut ve kronik ağrı modellerinde intra-NRM yolla uygulanan kolinerjik kanal 

modülatörü ABT-594’ün analjezik etkilerinin kanıtlanmasının (78-79) ardından Bitner ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, sistemik ABT-594 uygulamasının NRM’ta 

indüklediği Fos proteini ekspresyonu sistemik mekamilamin uygulaması ile bloke edilmiştir.  

Bu bulgu ABT-594’ün NRM’taki nAChR’lerini aktive ederek bölgenin analjezik etkilerine 

aracılık ettiğini göstermektedir (19).  Yapılan immunohistokimyasal değerlendirmeler 

NRM’ta nAChR alttipi olan α4 reseptörlerinin varlığını kanıtlamıştır ve serotonerjik 

nörotoksin olan 5,7-DHT’nin intra-NRM yolla uygulandığında buradaki α4 reseptör 
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ekspresyonunun azalması α4 reseptörü ihtiva eden NRM nöronlarının serotonerjik olduğunu 

düşündürmektedir (19). 

       Abe ve arkadaşları selektif kolinerjik nörotoksin olan AF64A mikroenjeksiyonunun tail 

flick ve hot plate testinde ağrıdaki etkisini test etmiştir.  Nukleus rafe magnusuna AF64A 

enjekte edilen sıçanların hot plate testinde nosiseptif uyarana verdikleri yanıtın süresi 

kısalmıştır.  Bu durum NRM’a uygulanan nörotoksin AF64A’nın buradaki kolinerjik ağrı 

kontrol sistemini inaktive ederek ağrı eşiğini düşürdüğünü göstermektedir.  Aynı zamanda 

AF64A mikroenjeksiyonu 14 günlük uygulamanın ardından morfinin indüklediği analjezide 

azalma meydana getirmiş olup bu bulgu morfin analjezisinde NRM’taki kolinerjik nöronların 

etkisi olduğunun kanıtıdır.  İn vivo mikrodiyaliz çalışmalarında AF64A mikroenjeksiyonu ile 

NRM’taki ekstraselüler ACh salınımının azalmış olması da bu bulguyu desteklemektedir (20). 

       Opioiderjik sistem NRM’un etkilerine aracılık eden bir diğer sistemdir.  NRM’tan inen 

inhibitör yolaklardaki endojen opioidler spinal analjezik aktiviteye aracılık etmektedir.  Bu 

aktivite: NRM’tan uyarı alan ventromedial medulla ve dorsolateral pontine tegmentum 

bölgelerindeki enkefalin içeren nöronların spinal kordun dorsal boynuzuna gönderdiği 

projeksiyonlar (60, 80), spinal kordun superfisial laminasında bulunan, opioid reseptörü 

eksprese eden ve enkefalin içeren projeksiyon nöronları ile sinaps yapan internöronlar (81) ve 

opioid reseptörü eksprese eden primer afferent lifler ile sinaps yapan dorsal boynuza ait 

internöronlar aracılığı ile olmaktadır (82). 

       Dickenson ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada morfinin NRM’a mikroenjeksiyonu 

analjezi oluşturmuştur (83).  Aynı çalışmada sistemik ve intra-NRM yolla nonspesifik opioid 

reseptör antagonisti nalokson uygulaması söz konusu analjeziyi azaltmıştır.  Pan ve 

arkadaşları (84) NRM’ta opioidlere verdikleri yanıt bakımından iki tip hücre grubu olduğunu 

belirtmiştir; primer ve sekonder hücreler.  Primer hücrelerde yoğun olarak GABA-aracılı 

sinaptik potansiyel bulunurken sekonder hücrelerde bu potansiyel yoktur veya çok azdır.  

Primer hücrelerin membran potansiyeli opioidlerden etkilenmezken, sekonder hücrelerin çoğu 

opioidler tarafından inhibe veya hiperpolarize edilebilmektedir. 

       Çalışmada primer hücrelerin yaklaşık %50’sinde selektif µ-opioid reseptör agonisti 

DAMGO GABA-aracılı sinaptik potansiyeli inhibe ederken δ-opioid reseptör agonisti 

DPDPE inhibe etmemiştir.  Bu sonuç NRM’taki primer hücrelerde GABA-aracılı sinaptik 

potansiyelin µ-opioid reseptör aracılı opioiderjik aktivasyon ile inhibe edildiğini 

göstermektedir.  Daha önce yapılan otoradyografik çalışmalar sıçanda NRM’ta µ-opioid 

reseptör bağlanma bölgelerini tanımlamıştır (85-86).  Primer hücrelerde dinlenim 
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durumundaki membran potansiyelinin veya eksojen olarak verilen GABA’ya hücresel yanıtın 

Met5-enkefalin (ME) veya DAMGO gibi opioid agonistler tarafından değiştirilmediği 

bilinmektedir.  Buna rağmen primer hücrelerde µ-reseptör agonistinin GABA-aracılı sinaptik 

potansiyeli bloke etmesi bu hücrelerdeki GABA salınımının presinaptik olarak inhibe 

edildiğini düşündürmektedir.  Bu durumda opioidlerin disinhibisyon ile NRM’taki primer 

nöronların aktivasyonunu artırdığı söylenebilir.  Bu primer nöronlardan bazıları spinal kordun 

dorsal boynuzuna uzanan projeksiyonlara sahiptir.  Dolayısıyla NRM’tan inen inhibe edici 

yolak opioidlerce aktive olmaktadır.  Bu aktivasyon opioid aracılı analjezinin etki 

mekanizmalarından biridir (84). 

        Nukleus rafe magnustaki hücreler ayrıca ağrılı uyarana verdikleri yanıta göre ‘off’ ve 

‘on’ hücreler olarak iki sınıfa ayrılmıştır (87-88).  Opioidler, ‘off’ hücrelerin 

aktivasyonundaki inhbisyonu önlerken ‘on’ hücrelerde ağrılı uyarana verilen yanıtın 

aktivasyonunu bloke etmiştir.  Opioidlerin primer hücreler üzerindeki etkisi ‘off’ hücrelerdeki 

etkisi ile uyumlu görünmektedir.  Opioidlerin primer hücrelerde olduğu gibi NRM’taki ‘off’ 

hücrelerde de disinhibisyona bağlı olarak eksitasyon yarattığı hipotez edilmektedir (84). 

        Pan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sekonder hücrelerin çoğu ME ve DAMGO 

tarafından hiperpolarize edilmiştir.  DPDPE sıçanda herhangi bir etki göstermezken guinea 

pigde zayıf bir etkinlik göstermiştir.  Sonuç olarak her iki türde de µ-opioid reseptörlerin, 

guinea pigde ayrıca δ-opioid reseptörlerin aktivasyonu NRM’taki sekonder hücrelerde 

hiperpolarizasyona yol açmaktadır.  Bu grup hücreler fonksiyonel olarak Fields’in tanımlamış 

olduğu (88) ‘on’ hücreler ile benzerdir. 

       Yang ve arkadaşları ağrı stimulasyonu ile NRM perfüzyon sıvısında opioiderjik peptidler 

ve argininvasopressin (AVP) konsantrasyonunun arttığını, AVP’in NRM’tan opioiderjik 

peptid salınımını artırdığını ve NRM’a opioid reseptör antagonisti uygulamasının intra-NRM 

AVP uygulamasının başlattığı analjeziyi azalttığını gözlemlemiştir.  Bu bulgular NRM’taki 

endojen opioiderjik sistemin AVP’nin analjezideki rolünde etkili olduğunu göstermektedir 

(89). 

       Nukleus rafe magnusun raphe çekirdeklerinin kaudal grubundaki en geniş serotonerjik 

çekirdek oluşu nedeniyle buradaki serotonerjik sistemin ağrının kontrolündeki rolü önem 

taşımaktadır.  Nukleus rafe magnus yaklaşık üç yüz bin nöron içermekte olup (90), bu 

nöronların dörtte biri serotonerjiktir (91).  Nukleus rafe magnustaki hücreler fizyolojik ve 

anotomik olarak heterojen yapıdadır.  Nukleus rafe magnusun inaktivasyonu hem opioid 

analjezisini hem de naloksonun azalttığı opioid analjezisine bağlı olarak meydana gelen 
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hiperaljeziyi azaltmaktadır (92-93).  Bu fizyolojik farklılıklar daha önce belirtildiği gibi 

NRM’ta iki grup hücrenin varlığını desteklemektedir; ‘off’ ve ‘on’ hücreleri.  ‘Off’ hücre 

grubunun ağrılı uyaranın yarattığı nosisepsiyonda inhibitör; ‘on’ hücre grubunun ise eksitatör 

fonksiyona sahip olduğu varsayılmaktadır (60,94).  ‘Nötral’ hücreler olarak tanımlanan 

üçüncü hücre grubu ise ağrılı uyaran veya opioidlere yanıt vermeyen ve nosisepsiyonun 

modülasyonundaki rolü henüz aydınlatılmamış hücre grubudur (95).  ‘On’, ‘off’ ve ‘nötral’ 

hücrelerin ağrının kontrolündeki rolünü anlayabilmek için bu hücrelerin hangi nörotransmitter 

maddeleri ihtiva ettiğini bilmek gerekir.  Nukleus rafe magnus ve ona yakın bir bölge olan 

nuklesus retikülaris magnosellularis (NRMC)’in spinal ve medüller dorsal boynuza uzanan 

major serotonin kaynakları olduğu bilinmektedir (96-98).  İyontoforez ve lokal spinal yol ile 

serotonin reseptör antagonistlerinin uygulanması NRM’un analjezik etkilerini azaltmıştır (99-

102).  Ayrıca nonspesifik serotonerjik reseptör antagonisti metiserjidin intratekal yolla 

uygulanması NRMC’in başlattığı nosisepsiyonu azaltmıştır (103).  Bu bulguların ışığında 

ağrının çoğaltılması ve baskılanmasında ‘on’ ve ‘off’ nöronların görev aldığı tahmin edildiği 

üzere, NRM ve NRMC’teki bu hücrelerin serotonin içerdiği, yani serotonerjik olabileceği 

düşünülmüştür.  Fakat Gao ve Mason’un yapmış olduğu çalışmada serotonerjik değil 

nonserotonerjik nöronların akut ağrılı uyarana verilen fazik yanıtları modüle ettiği 

görülmüştür.  Bu durumda daha önceki araştırmalarda opioidlere yanıt veren hücrelerin de 

nonserotonerjik olduğu ve NRM’taki serotonerjik nöronların ağrının fazik modülasyonunda 

rol almadığı tahmin edilmektedir (95). 

       Serotonerjik reseptörlerin analjezide rol aldığı bilinen bir gerçektir (104).  NRM’un 

spinal korda inen 5-hidroksitriptofan (5-HT) liflerinin major kaynağı olduğu, pek çok 5-HT 

nöronu ve 5-HT reseptörü, özellikle de 5-HT1A reseptörü içerdiği bilinmektedir (105-106).  

İntraselüler kayıtlarda 5-HT’ın NRM’taki 5-HT nöronlarını hiperpolarize ettiği, bu 

hiperpolarizasyonun 5-HT1 reseptör agonisti 5-CT ve 5-HT1A reseptör agonisti 8-OH-DPAT 

tarafından taklit edildiği; 5-HT1A reseptör antagonisti NAN-190 ile de antagonize edildiği 

gösterilmiştir (107).  5-HT2 reseptör antagonisti ritanserinin NRM’a mikroenjeksiyonu 

PAG’in başlattığı morfin analjezisini azaltmış, buna bağlı olarak NRM’taki 5-HT2 

reseptörlerinin PAG’den inen ağrı-inhibitör sistemini modüle ettiği fikri ortaya atılmıştır 

(108).  Oliveira ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada NRM’taki 5-HT2 reseptör blokajının, 

nöbet sonrasında nosiseptif eşikte meydana gelen artışı antagonize etmesiyle bu bölgedeki 5-

HT2 reseptörlerinin postictal analjezideki rolü de kanıtlanmıştır (109).  Zhang ve arkadaşları 

5-HT1A reseptör mRNA ekspresyonunun ipsilateral spinal dorsal boynuzda periferal 

inflamasyonu takiben belirgin bir şekilde arttığını gözlemledikten sonra aynı artışın 
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carregeenan enjeksiyonuna bağlı inflamasyonda NRM’ta da olduğunu göstermiştir (110).  

Takiben 5-HT2A reseptör mRNA ekspresyonunun da carrageenanla oluşturulan inflamasyonda 

NRM’ta arttığı gözlemlenmiştir (108).  5-HT2A reseptör antagonisti M100907’nin otuz sekiz 

farklı beyin bölgesine uygulanması sonrası serotonin sentezindeki değişimler analiz edilmiş 

ve bu değişimin oranı NRM’ta %26 olmuştur.  5-HT2A reseptör yoğunluğu fazla olan 

bölgelerde 5-HT2A reseptör blokajına bağlı olarak azalan serotonin sentezi gözlenmesi 5-HT2A 

reseptörünün serotonin sentezinde major bir role sahip olduğunu göstermiştir (111). 

       Nukleus rafe magnustaki serotonerjik aktivite başta GABA olmak üzere bir dizi 

nörotransmiter ve nöromodulatör tarafından regüle edilmektedir.  Sıçanda yapılan 

immunohistokimyasal çalışmalarda NRM’ta GABA-transaminaz içeren pek çok hücre (84) ve 

GABAA ile GABAB reseptörleri olduğu bilinmektedir (32).  Ayrıca NRM’un GABA içeren 

çok sayıda nöron gövdesi ve uçları (112-113) ile yüksek GABA konsantrasyonuna sahip 

olduğu gösterilmiştir (114).  GABA’nın NRM nöronları üzerindeki inhibitör etkisi nosiseptif 

eşiğin regülasyonuna aracılık etmektedir (63).  Pan ve arkadaşları NRM’taki primer 

hücrelerde yoğun olarak GABA-aracılı sinaptik potansiyelin bulunduğunu göstermiştir  (84). 

       Inyushkin ve arkadaşları NRM’taki primer nöronları serotonerjik hücreler olarak 

belirtirken, sekonder nöronların çoğunlukla gabaerjik internöronlar olduğunu rapor etmiştir 

(32).  İmmunohistokimyasal ve otoradyografik çalışmalara göre,  rafe çekirdeklerindeki 

serotonerjik nöronların aktivitesi üzerinde gabaerjik sistem etkilidir.  Bu çekirdeklerin ihtiva 

ettiği GABAA ve GABAB reseptörleri rafe çekirdeklerinde GABA’nın serotonin salgılanması 

ve serotonerjik nöronların aktivitesi üzerine olan inhibitör etkisine aracılık etmektedir.  

Sıçanlarda yapılan mikrodiyaliz çalışmalarına göre NRM diğer yapılara oranla yüksek GABA 

konsantrasyonuna sahiptir.  Nukleus rafe magnusa uygulanan sodyum kanal aktivatörü 

veratridin, diyalizatta GABA konsantrasyonunda %60’tan fazla bir yükselmeye sebep 

olmuştur.  Bu data NRM’taki çoğu hücrenin 5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT1D gibi serotonerjik 

otoreseptörler dışında gabaerjik inhibitör sistemin de kontrolü altında olduğunu 

göstermektedir (32). 

       Analjezik etkilerini kolinerjik, opioiderjik, gabaerjik ve serotonerjik sistemler aracılığıyla 

gerçekleştiren NRM, adrenerjik sistemle ilişkisinin araştırıldığı çalışmalara da konu olmuştur.  

Klonidin’in RVM’ya enjeksiyonunun tail-flick testinde analjezi sağlamasının ardından (115) 

in vitro ortamda NRM nöronlarının α2-adrenerjik ilaçlar (yohimbin, klonidin) tarafından 

aktive edildiği gösterilmiştir (116).  Bie ve arkadaşlarının yaptığı araştırmaya göre eksitatör 

α1 adrenerjik reseptörler primer ve sekonder hücrelerde;  inhibitör α2 adrenerjik reseptörler 
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çoğunlukla primer hücrelerde α1 reseptörleri ile birlikte bulunmaktadır.  Primer hücrelerdeki 

α1 reseptörler aktive edildiğinde analjezi gelişirken; sekonder hücrelerdeki α1 ve µ-opioid 

reseptörlerinin aktivasyonu hiperaljezi gelişmesine katkıda bulunmaktadır (117). 

       2. Ağrı ve Analjezi 

       Ağrının kontrol edilmesi insanlığın başından beri toplumu ve sağlık profosyonellerini en 

çok ilgilendiren sağlık problemlerinden biridir.  Akut ve kronik ağrı dünya üzerindeki 

milyonlarca insanın yaşam kalitesini etkilemektedir.  Amerika ve diğer gelişmiş ülkelerden 

alınan istatistiksel verilere göre popülasyonun %15-20’si akut ağrı; %25-30’u kronik ağrı 

çekmektedir (118).  Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği (International Association for the 

Study of Pain, IASP) tarafından yapılan tanıma göre ağrı; vücudun herhangi bir bölgesinden 

kaynaklanan, bir doku hasarına bağlı olan ya da olmayan veya bu hasar ile tanımlanabilen, 

hoşa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir.  Ağrı bireyler arasında algıda 

değişkenlik gösteren, nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik ve bilişsel boyutları bulunan 

bir oluşumdur. 

       2.1. Ağrı Mekanizmaları ve İletimi 

       Ağrının başlaması, algılanması, iletimi ve ağrıya karşı verilen cevap bir dizi mekanizma 

sonucu meydana gelir.  Ağrılı uyaranlar, ‘nosiseptör’ denen tüm vücutta yaygın olarak 

bulunan, dokuya göre özelleşmiş yapılar tarafından algılanır.  Bunlar mekanik, termal ve 

kimyasal uyaranlara yanıt veren sinir sonlanmalarıdır.  Ağrının yayılımı ile ilgili bu 

reseptörler, yanıt verdikleri uyaranlara göre yüksek eşik değerine sahip olan mekanik, 

mekanotermal ve polimodal nosiseptörler olarak üç sınıfa ayrılır.  Mekanik ve mekanotermal 

nosiseptörler aldıkları uyaranları miyelinli Aδ sinir liflerine iletirken; polimodal nosiseptörler 

uyaranları miyelinsiz C liflerine iletirler.  Mekanoreseptörler sadece yoğun veya ağrılı 

mekanik uyaranlara yanıt veren; ısı veya aljezik bileşenlere yanıt vermeyen nosiseptörlerdir.  

Bu nosiseptörler deri, kedi ve maymunda yüz ve insanda ön kol olmak üzere çeşitli bölgelerde 

dağılım gösterir.  Mekanotermalreseptörler 45ºC’tan yüksek termal uyaranlara ve yoğun 

mekanik uyaranlara yanıt verirler.  Bu reseptörler insanlarda, kedilerde ve maymunlarda ağrılı 

ısı uyaranlarının stimule ettiği ilk ağrıdan sorumlu sinir liflerinin uçlarında bulunur.  

Polimodal nosiseptörler periferik ağrı reseptörlerinin içinde en önemli gruptur.  Mekanik, 

termal ve kimyasal uyaranları algılamakla karakterizedir.  İnsanda derideki sinir liflerinin 

%95’inden fazlası, sıçanda ve maymunlarda %80-90’ı bu reseptörlerden uyarı alır (118). 
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       Normal koşullarda ısı, basınç, kimyasal gibi uyaranlar miyelinli Aδ ve miyelinsiz C sinir 

lifleri tarafından algılanır (119).  Ardından bu  uyaranlar dört aşamada üst merkezlere iletilir 

(120-121); 

1) Transdüksiyon: Sinir uçlarında bulunan nosiseptörler tarafından algılanan ağrılı 

uyaranların elektriksel uyarıya dönüştürülmesidir. 

2) Transmisyon: Ağrı impulsunun sinir sisteminde üst merkezlere iletilmesidir.  Bu 

aşama 3 ana nöron grubu tarafından kontrol edilir; 

a) Primer afferent duyusal nöronlar (I.sıra nöronlar): akut, keskin, batıcı karakterde ve iyi 

lokalize edilen ağrıyı ileten miyelinli Aδ lifleri ile kronik, yaygın ve daha az lokalize 

edilebilen ağrıyı ileten miyelinsiz C lifleridir.  

b) Projeksiyon nöronları (II. sıra nöronlar): primer afferent nöronların sonlandığı spinal 

kordun dorsal boynuzundan beyin sapı ve talamusa uzanan spinal nöronlardır.  Bu grup 

nöronlar içerisinde en önemli yolak spinotalamik yolaktır ve retiküler formasyon, PAG ve 

hipotalamus ile yakın ilişki içerisindedir. 

c) Talamo-kortikal projeksiyon nöronları (III. sıra nöronları): medial talamustan projekte 

olup  limbik sisteme uğrayarak anterior singulat kortekste sonlanan ve lateral talamustan 

projekte olup somatosensoryal kortekste sonlanan nöronlardır. 

3) Modülasyon: Ağrı iletisinin inen yolaklar ile azaltılmasıdır.  Kapı kontrol teorisine 

göre spinal kordun dorsal boynuzuna gelen ağrı iletisi burada bir dizi inhibitör mekanizmaları 

tetikler.  Ağrının modülasyonu buradaki lokal inhibitör internöronlar ile başlar ve ardından 

beyinden inen inhibitör yolaklar ile devam eder.  İnen ağrı yolakları ile bağlantı yapan çeşitli 

beyin bölgelerine ait sinir lifleri sinaptik aralığa endojen opioidler, serotonin, norepinefrin, 

GABA gibi bileşenler salgılayarak ağrı modülasyonuna katılır (122). 

4) Persepsiyon: Supraspinal düzeye erişen ağrı iletisinin talamus ve kortekste 

değerlendirilerek algılandığı aşamadır.  Ağrı algılandıktan sonra birey tarafından dile 

getirildiği ve yanıt davranışın sergilendiği ‘ekspresyon’ aşaması son yıllarda önem 

kazanmıştır. 

       Ağrı, ağrılı uyaranın başlattığı nosiseptif transmisyonu takip eden  prosesler zinciridir. 

Primer afferent sinir liflerinin (Aδ ve C) ucundaki nosiseptörler tarafından algılanan ısı, 

basınç, kimyasal mediyatörler (prostaglandinler, sitokinler, sinir büyüme faktörleri, 

interlökinler), adenozin trifosfat (ATP) gibi faktörler aksiyon potansiyeli eşiğini geçtikten 

sonra periferal depolarizasyona sebep olurlar.  Spinal kordun dorsal boynuzuna gelen Aδ 

lifleri yüzeyel lamina I ve derin lamina IV ve V’te sonlanır.  Yüzeyel bölgede sonlanan Aδ 
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sinir lifleri spinal korddaki internöronlara ve ardından spino-parakial yolaktaki projeksiyon 

nöronlarına bağlanır.  C sinir lifleri ise yüzeyel lamina II’de sonlanarak bir dizi 

nörotransmitter (aminoasit, peptid ve gaz yapıda olan (NO, CO vs.) salınımını stimule eder. 

Örneğin salgılanan subtans P, postsinaptik metabotropik NK1 reseptörlerine bağlanarak 

depolarizasyon yaparken; glutamat, AMPA (amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol) ve N-

metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerini içine alan bir dizi glutamat reseptör ailesine bağlanır.  

NK1 ve AMPA reseptörleri glutamat ve glisin tarafından eş zamanlı uyarıldığında NMDA 

reseptörü aktive olur.  Aktivasyon sonrası artan hücre içi kalsiyum konsantrasyonu bazı 

reseptörlerin aktivasyonuna veya deaktivasyonuna sebep olan sekonder messenger yolağını 

başlatır.  G protein bağlı reseptörlerin aktivasyonu ve eksitatör nörotransmitterlerin üretimi bu 

yolağın bir sonucudur. 

       İnhibisyon da eksitasyon kadar kompleks bir süreçtir. Glisin, GABA, endokannabinoidler 

ve enkefalinler dorsal boynuzun tonik inhibisyonuna katılır.  Gabaerjik nöronların üzerindeki 

AMPA/NMDA reseptörleri aktive olduğunda GABA ve glisin salgılayarak buradaki eksitatör 

aktivasyonu azaltır.  Dorsal boynuzdaki bir diğer inhibitör mekanizma opioiderjik sistemdir.  

Dorsal boynuzdaki µ-opioid reseptörleri aktive olunca enkefalinler salgılanır.  Özetle, spinal 

kord primer afferent iletiyi takip eden ve pek çok reseptör ve nörotransmitterin aracılık ettiği 

mekanizmalar ile ağrının modülasyonunda görev alır (Şekil-3). 

 
Şekil-3: Spinal kordun dorsal boynuzunda ağrının transdüksiyonu 

        

       Dorsal boynuzun lamina I’inden projekte olan nöronlar ağrı bilgisini beynin hipokampal, 

limbik ve amigdala bölgelerine taşır.  Bu bölgeler nosisepsiyonun duygusal ve hafıza 

boyutundan sorumludur.  Spinotalamik yolaktaki nöronlar önce talamus ardından da korteksle 

sinaps yapar.  Bu sinaps ağrıyı lokalize ederek motor yanıtları  düzenler.  Ağrının değişik 
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bileşenleri insular ve singulat kortekslerde tanımlanır.  Anterior singulat ağrıya verilen yanıtı 

kontrol ederken insular korteks ağrıyı karakterize (batıcı, yanıcı vb.) eder (122). 

       Ağrının supraspinal düzeydeki modülasyonu dorsal boynuzdaki modülasyonundan daha 

karmaşık bir prosestir.  Ağrılı uyaranın inhibisyonu ile ilişkili sistem temel olarak “inen 

inhibe edici yolaklar” dan oluşmaktadır.  Bu sistemde PAG stratejik bir konuma sahiptir.  

Periakuaduktal gri madde, korteks, amigdala, talamus ve hipotalamustan inen ve özellikle β-

endorfin içeren lifler ile sinaps yapar.  Periakuaduktal gri madde, opioiderjik (enkefalin, 

dinorfin) ve opioiderjik olmayan (serotonin ve noradrenalin) nöronlar içermektedir ve bu 

nöronlar beyin sapında serotonerjik nöron gövdeleri içeren NRM’a projeksiyonlar gönderir.  

Buradan kaynaklanan serotonerjik lifler spinal kord boyunca dorsolateral fasikül içinde inerek 

spinal kord arka boynuzunda pre ve post sinaptik inhibisyona neden olurlar.  Ponsta lokus 

seruleus kökenli nöronlar ise noradrenerjik lifler içerir ve bu nöronlar da spinal kord boyunca 

inerek arka boynuzda benzer sekilde inhibisyona neden olur (120-121) (Şekil-4). 

 
Şekil-4: İnen inhibe edici yolaklar 

 

2.2. Akut Ağrı 

       Ağrıya yaklaşımda ağrıyı sınıflandırmak önemli adımlardan biri olup ağrıyı değişik 

biçimlerde sınıflandırmak mümkündür.  Ağrı, süresine göre akut ve kronik olmak üzere iki 

sınıfa ayrılmaktadır.  Kronik ağrı, çoğunlukla hasarlanan dokunun iyileşme süresinden daha 
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uzun süren ağrıdır (123).  Akut ağrı; ani bir doku hasarı ve hasarlanan bölgedeki nosiseptif 

iletilerin aktivasyonu ile tetiklenen,  uyaranın neden olduğu doku hasarı ile arasında yer, 

zaman ve şiddet açısından yakın bir ilişki bulunan ağrıdır.  Hasarlanan dokuda nosiseptörlerin 

karakteristiği ve santral bağlantıları ile otonomik sinir sistemi değişir (34). 

       Termoreseptör, mekanoreseptör ve kemoreseptör olmak üzere bir dizi reseptörden oluşan 

somatosensoriyel sistem tarafından saptanan ağrılı uyarana karşı başlatılan nöronal proses 

nosisepsiyon olarak tanımlanmaktadır.  Enfeksiyon, inflamasyon veya iskemi ile meydana 

gelen doku hasarını hücrelerin parçalanması, mast hücrelerinin degranülasyonu,  inflamatuvar 

hücrelerin sekresyonu ve siklooksijenaz-2 gibi enzimlerin indüksiyonu takip eder.  Ardından 

bir dizi kimyasal mediyatör direkt olarak ligand bağlı iyon kanallarını veya metabotropik 

reseptörleri aktive eder.  Aktivasyonun ardından hücre içi kinaz kaskatının aktive olması da 

fosforilasyona sebep olarak reseptörlerin kinetiklerini, uyarılma eşiklerini ve duyarlılıklarını 

değiştirir.  Periferik dokulardaki sinir uçlarından salınan nöropeptidler (substans-P ve CGRP 

gibi) hasarlı bölgede inflamatuvar hücrelerin toplanmasına (nörojenik ödem) sebep olur (123) 

(Şekil-5). 

 
Şekil-5: Nörojenik ödem 

 

       Akut ağrıda, mevcut doku hasarı medikal müdahale olmadan da lokal onarıcı 

mekanizmalarla alt edilebilir. Bu tip ağrı travma ve operasyonel müdahale sonrası ve bazı 

hastalıklarda görülür.  İyileşme süreci genellikle birkaç gün veya birkaç hafta sürmektedir 

(34). 

       2.2.1. Akut Ağrı Modeli 

       Akut ağrı modelinde akut nosiseptif uyaran ile aljezi meydana getirilmektedir.  Randall-

Selitto elektronik analjezimetre, artan mekanik uyarana karşı pençe çekme eşiğinin ölçüldüğü 

cihaz olup akut ağrıda kullanılan yöntemlerden biridir (124).  Randal ve Selitto tarafından 

tanımlanmış (125) ve takiben pek çok araştırıcı tarafından periferik ve santral etkili 

analjeziklerin etkilerini ölçmek üzere kullanılmıştır.  Bu testte artan ağrılı mekanik uyaran 
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deney hayvanının arka ve/veya ön pençesinin plantar yüzeyine uygulanmaktadır.  Testten 

önce her hayvana, analjezimetreye alışması için handling prosesi uygulanmakta ve ölçüm 

sırasında doku hasarını önlemek için mekanik uyaranın maksimum şiddeti ayarlanmaktadır.  

Bireyler arasında farklılık gösteren bir özelliğin çoklu ölçümlerindeki varyansın oranı testin 

tekrarlanabilirliğinin göstergesidir.  Belirli bir bireye ait tekrarlanan ölçümler diğer bireylerin 

değerlerine çok yakınsa tekrarlanabilirlik yüksektir.  Eğer bireylerin ölçümleri yüksek oranda 

değişkenlik gösteriyorsa tekrarlanabilirlik düşüktür ve testin hassasiyeti multiple ölçümlerin 

alınması ile artar (124). 

       2.3. Kolinerjik Sistem ve Ağrı 

       Kolinerjik sistemin direk veya indirek aktivasyonunun analjezi oluşturduğu uzun 

zamandır bilinmektedir.  Arekolin (126), tremorin (127), fizostigmin ve oksotremorin (128) 

ve piruvik asidin halojen türevleri gibi çeşitli kolinomimetik ilaçların değişik deneysel 

modellerde analjezik etkileri olduğu kanıtlanmıştır.  Narkotik ilaçların analjezik etkisinde 

kolinerjik sistemin rolü olduğuna dair pek çok çalışma mevcuttur (129-132). Fizostigmin ve 

neostigmin, sıçanlarda (133),  kedilerde (134) ve insanlarda (135) yapılan çalışmalarda 

morfinin analjezik etkisini artırmıştır.  Bu çalışmalar ışığında ilk defa Pedigo ve arkadaşları 

(136) tarafından yapılan çalışmada i.s.v yolla enjekte edilen ACh deney hayvanlarında 

analjezik etki meydana getirmiştir.  Takiben Iwamato (137), nikotinin tail flick ve hot plate 

testinde analjezi meydana getirdiğini göstermiştir.  Daha sonra Damaj ve arkadaşları (6) 

kolinin i.s.v ve intratekal uygulamayı takiben tail flick testinde; Wang ve arkadaşları (1) i.s.v 

uygulamayı takiben hot plate testinde ve i.v uygulamayı takiben formalin testinde analjezik 

etki gösterdiğini kanıtlamıştır. 

       Kolinomimetik ajanlar aktive ettikleri reseptör tiplerine göre sınıflandırılmaktadır.  

Santral sinir sistemindeki ACh reseptörleri muskarinik veya nikotinik olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır.  Günümüze dek yapılan çalışmalar nikotin ve nAChR agonistlerinin potansiyel 

etkili analjezikler olduğunu ortaya koymaktadır (5).  Nöronal nAChR’leri pek çok preklinik 

ağrı modelinde (2-4) ve insanda (138-139) yapılan çalışmalarda analjezik etki göstermiştir.  

Nikotinik asetilkolin reseptörleri dağılım gösterdikleri dokulara göre farklı fonksiyonlara 

sahiptir (140-141).  Analjezide rol alan nAChR’lerini belirlemek zor olmakla birlikte santral 

sinir sistemindeki α4β2 nAChR’lerinin anahtar role sahip olduğunu ileri süren çalışmalar 

mevcuttur (142-144).  Diğer bir nAChR alttipi olan α7 nAChR’leri santral sinir sisteminde ve 

periferde yaygın olarak bulunmaktadır ve analjezi ve daha pek çok fonksiyonla ilişkilidir 

(145-147).  Son dekadda ağrı iletimi çalışmaları büyük çoğunlukla α4β2 ve α7 alttiplerini 

kapsamaktadır. 



16 
 

       Nikotinik asetilkolin reseptör alttiplerinden biri olan α7 nAChR’leri, nörotransmitter-

kapılı iyon kanalları ailesinin üyesidir. Yüksek kalsiyum permeabilitesi, homopentamerik 

yapısı ve agonist aktivasyonundan sonra hızlı desensitizasyon ile karakterizedir (148-149).  

Santral sinir sisteminde korteks, hipokampus, lateral genikulat nükleus, superior kollikulus, 

striatum ve spinal kordun dorsal boynuzunda eksprese edilir.  Hücresel seviyede α7 

nAChR’leri gabaerjik, glutamaerjik ve kolinerjik nöronlarda pre- ve post-sinaptik olarak 

bulunur (150).  Alfa7 nAChR’leri  sinaptik nörotransmisyon, nöronal büyüme ve 

farklılaşmasında rol oynar ve apoptoz ile nörodenejerasyon prosesleri ile ilişkilidir (145).  

Çeşitli dokulardan sentezlenen inflamatuvar hücre tiplerinde bulunmaktadır (151).  

       Nikotinik α7 AChR alttipi ağrı modülasyonunda potansiyel bir hedef olarak kabul 

edilmektedir.  Nikotinik asetilkolin reseptörleri, supraspinal ve spinal ağrı-transmisyon 

yolağında mevcuttur (152-156).  İnflamatuvar ve nöropatik ağrı modellerinde, dorsal kök 

ganglionlarında  α7 subunit upregülasyonu olduğu görülmüştür (157).  Alfa7 nAChR agonisti 

kolin akut, inflamatuvar ve postoperatif ağrı gibi çeşitli inflamasyon ve ağrı modellerinde 

analjezik etkiler göstermiştir (6,158-159).  Bizim laboratuvarımızda yapılan çalışmalarda da 

santral ve periferik yoldan uygulanan CDP-kolin’in farklı ağrı modellerinde güçlü analjezik 

ve antihiperaljezik etki meydana getirdiği gösterilmiş ve CDP-kolin’in bu etkisine özellikle 

α7 nAChR’lerinin aracılık ettiği açığa çıkarılmıştır (7-9).  Kolinerjik reseptörleri aktive eden 

ajanların kullanımının hipotermi, motor bozukluklar ve terapotik indeks darlığı gibi yan etki 

ve zorlukları göz önüne alındığında (160-161) güvenli ve etkili analjezikler geliştirmek için 

nosiseptif transmisyonun modülasyonuna katılan nAChR alttipleri için selektif ligandlar 

geliştirmek gereklidir.  Alfa7 nAChR’lerinin, antiinflamatuvar ve analjezik ilaç 

araştırmalarında potansiyel hedef olduğu görüşü giderek kabul görmektedir (1,5,162-163).  

       3. CDP-kolin’in Genel Özellikleri 

       3.1. CDP-kolin’in Yapısı ve Sentezi 

       CDP-kolin riboz, sitozin, pirofosfat ve kolin içeren bir mononükleotiddir.  Molekül 

ağırlığı 488.33 gramdır (Şekil-6).  Endojen bir bileşik olup, hücre membranının yapısına 

katılan fosfolipidlerin sentezi için gereklidir.  Aynı zamanda ACh mekanizması ile de 

ilişkilidir.  CDP-kolin uygulaması ACh sentezi için eksojen kolin kaynağıdır. 
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Şekil-6: CDP-kolin’in molekül yapısı 

 

       CDP-kolin, membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin sentezinden sorumlu olan 

“Kennedy yolağı” nda bir ara ürün olarak sentezlenir (164-165)  (Şekil-7).  Kolinden 

fosfatidilkolin yapımına uzanan bu sentez yolu üç temel basamaktan meydana gelir. 

       Kolin kinaz (CK), CDP-kolin yolağında fosfatidilkolin sentezinin ilk basamağını 

katalizler.  Kolin bir molekül ATP varlığında fosforile olarak fosfokoline dönüşür.  1953 

yılında Wittenberg ve Kornberg, CK’ın karaciğer, beyin, böbrek ve intestinal mukozada 

enzimatik aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir.  Kolinin tamamı fosfokoline dönüşmez; 

kolin asetiltransferaz bağlı yüksek afiniteli kolin transporterları ile bir kısmı hızlı bir şekilde 

ACh’e dönüşür (166). 

       Kennedy yolağının ikinci basamağında fosfokolin ve sitidin-5-trifosfat (CTP), 

CTP:fosfokolin sitidil transferaz (CCT) enziminin katalizlediği bir reaksiyonla CDP-kolin’e 

dönüşür.  CCT, CDP-kolin yolağının major regülatör enzimidir.  Hücre içinde yüksek 

konsantrasyonda fosfokolin bulunmasına rağmen düşük miktarda CDP-kolin üretilmesi, bu 

basamağın hız kısıtlayıcı olduğunu gösterir.  

       1,2 diaçilgliserol kolin fosfotransferaz (CPT) enzimi CDP-kolin’den diaçilgliserole 

fosfokolin transfer ederek fosfatidilkolin sentezinin son basamağını katalizler.  1958 yılında 

Weiss, Smith ve Kennedy’nin CPT enzimi ile ilgili yayınladıkları ayrıntılı raporda CDP-

kolinin CPT’nin aktif bir substratı olduğundan bahsedilmiştir. 
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Şekil-7: Kennedy yolağı aracılığı ile CDP-kolin sentezi; CMP: Sitidinmonofosfat, 

ATP: Adenozin trifosfat, ADP: Adenozin difosfat, Rib: Riboz, P: Fosfat grubu 
 

       Yapılan çalışmalar CDP-kolin yolağının memeli hücre dizilerinde hücre ölümünü 

durdururken, CK ve CTT inhibisyonunun apoptotik mekanizmaların tetiklenmesi sonucu 

hücre ölümüne neden olduğunu göstermiştir (167-174).  Bu çalışmalar hücre proliferasyonu 

için gerekli olan fosfatidilkolin sentezinde CDP-kolin yolağının önemine vurgu yapmaktadır. 

       3.2. CDP-kolin’in Metabolizması ve Metabolitleri 

       CDP-kolin suda çözünebilen bir bileşik olup biyoyararlanımı %90’dan fazladır.  Sağlıklı 

yetişkinlerde yapılan farmakokinetik çalışmalarına göre oral uygulama sonrası hızla absorbe 

olmaktadır (175).  Sıçanlara intravenöz (iv) yolla uygulanan 14C ve 5- 3H bağlı CDP-kolin’in 

2 dakika içinde plazmada %10’undan daha azına rastlanmıştır.  Uygulamadan sonraki 48 saat 

içinde böbreklerden elimine olan kısmı 14C bağlı CDP-kolin için %2.5 iken, 5- 3H bağlı CDP-

kolin için %6.5’tır.  Bu sonuçlar CDP-kolin’in hızlı bir şekilde difuze olduğunu ve dokular 

tarafından aktif olarak kullanıldığını göstermektedir.  Aynı çalışmada uygulamadan sonraki 

0.5., 1., 4. ve 48. saatte beyindeki radyoaktivite seviyelerine bakıldığında başlangıçta 3H bağlı 

sitidin nükleotidleri ile 14C bağlı betain, kolin, fosforilkolin artıklarına, daha sonra nükleik 

asit, metionin ve fosfolipidlere rastlanmıştır.  48 saatin sonunda radyoaktivitenin 

fosfolipidlerde ve proteinlerde yoğunlaştığı gözlenmiştir (176). 

       Oral yolla uygulanan CDP-kolin, emilim öncesi ya da emilim sırasında parçalanmak 

suretiyle hızla aktif metabolitleri olan kolin ve sitidine dönüşür.  CDP-kolin, büyük ve polar 
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bir bileşik olduğu için beyine geçişi oldukça zordur ve normal şartlarda verilen total dozun 

yaklaşık olarak %0.25’inin beyin dokusuna geçebildiği gösterilmiştir (177-178).  

İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in hipotalamus ve lateral serebral 

ventrikülde kolin düzeyini artırdığı bilinmektedir (179).  

       CDP-kolin barsak ve karaciğerde metabolize edilmektedir.  Vücuda alındığında hücre 

membranlarında bulunan fosfodiesterazlar tarafından önce sitidinmonofosfat ve fosfokoline 

daha sonra kolin ve sitidine dönüşür. Absorbsiyonu takiben sitidin ve kolin sistemik dolaşıma 

geçer, kan-beyin bariyerini geçerek beyne ulaşır ve burada CDP-kolin sentezine katılırlar. 

 
Şekil-8: CDP-kolin’in metabolizması 

 

       14C ile işaretli CDP-kolin’in kullanıldığı farmakokinetik çalışmalar CDP-kolin’in iki fazlı 

bir eliminasyona sahip olduğunu göstermiştir. Başlangıçta gözlenen hızlı plazma 

konsantrasyonu artışı 4-10 saat içinde düşüş gösterirken 24 saat sonra plazma 

konsantrasyonunda ikinci bir artış söz konusu olmaktadır.  Eliminasyon yarılanma ömrü CO2 

ile atılımda 56 saat, üriner sekresyon için 71 saattir (175). 

       3.2.1. Kolin 

       Yapılan çalışmalar CDP-kolin’in etkilerini büyük oranda metabolitleri aracılığı ile 

meydana getirdiğini göstermiştir.  Kolin esansiyel bir gıda bileşeni olup beyin gelişimi ve 

fonksiyonu açısından kritik role sahiptir (180-182).  Gıdalarla alındığında barsaklardan 

kolaylıkla emilir ve kan-beyin bariyerini geçebilir.  Kolinin hücre içi ve dışına transportu 

CDP-kolin yolağı ve kolin metabolizması tarafından regüle edilen önemli bir prosestir.  Kolin 

transporterları tarafından ekstraselüler alandan hücre içine alınan kolin mitokondriler 

tarafından parçalanarak betaine dönüştürülür.  Kolini betaine dönüştüren enzim özellikle 
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böbrek ve karaciğerde eksprese edilmektedir.  Böbreklerde oluşan betain fizyolojik osmotik 

basıncın kontrolünde kullanılmaktadır.  

 
Şekil-9: Kolinin molekül yapısı 

 

       ACh prekürsörü olan kolin, tardif diskinezi, Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı, 

psikiyatrik bozukluklar, ataksi, Tourette sendromu gibi pek çok hastalığın tedavisinde 

kullanılmaktadır (183-186).  Sistemik kolin konsantrasyonunun arttırılması ile artan kolinerjik 

iletinin çeşitli ağrı modellerinde analjezik etki gösterdiği de bilinmektedir (1, 159). 

       3.2.2. Sitidin ve Üridin 

       Dışardan verilen CDP-kolin, sıçanlarda (187) sitidin ve koline dönüşürken; insanlarda 

(188) üridin ve koline dönüşür. (Şekil-10) 

                          
Şekil-10: Sitidin ve üridinin molekül yapısı 

 

       Sitidin ve üridin birer pirimidin nükleozidi olup başlıca görevleri pirimidin 

nükleotidlerine dönüşerek genetik bilgi transferi, nükleik asid oluşumu, enerji metabolizması, 

lipid biyosentezi, metabolik reaksiyonlar ve sinyalizasyonda rol almaktır (189).  Sitidin i.s.v 



21 
 

yolla uygulandığında kan-beyin bariyerini geçebilirken (190), üridinin sistemik dolaşımdan 

beyne geçtiği 1970’li yılların başında gösterilmiştir (191). 

       CDP-kolin, serebral iskemi, embolik iskemik şok, serebral hipoksi, intraserebral hemoraji 

gibi pek çok deneysel modelde olumlu etkiler göstermiştir.  Fakat sitidin ve üridin yalnız 

başına verildiğinde benzer etkiler görülmemiştir.  Bu durum CDP-kolin’in etkisinin koline 

bağımlı olduğunu düşündürürken aynı zamanda, metabolitleri olan sitidin ve kolinden 

yeniden sentez edilmesi ile oluştuğu görüşüne yoğunlaşılmaktadır.  Diğer yandan başlangıçta 

Kennedy yolağı ile fosfatidilkolin sentezinde prekürsör olarak kabul edilmeyen üridinin, son 

yıllarda yapılan çalışmalarda membran fosfolipidlerinin sentezinde sitidin gibi substrat olarak 

görev aldığı gösterilmiştir (192-194).  Üridin ve kolinin birlikte verildiği gerbillerle yapılan 

çalışmada 4 haftanın sonunda beyindeki fosfolipid seviyesinde yükselme meydana gelmiştir.  

Ulus ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada sitidin ve üridinin striatumda bazal ACh 

sentezini etkilemeden kolinin CDP-kolin’e ve fosfatidilkoline dönüşümünü arttırdığı 

gözlenmiştir (195).  Bu durum sitidin ve üridinin kolinerjik aktivasyonu artırdığı yönde 

sonuçlar ortaya koymaktadır.  Bu bilgilerin ışığında labratuvarımızca yapılan çalışmada 

sitidinin analjezik etkisi değerlendirilmiştir.  Fakat akut ağrıda analjezik etki göstermediği 

görülmüştür (196).  Bununla beraber bir diğer çalışmamızda CDP-kolin’e eşmolar dozda 

uygulanan kolin ve sitidin oxaliplatinin indüklediği hiperaljeziyi azaltmıştır (10). 

       3.3. CDP-kolin’in Etkileri ve Tedavide Kullanımı 

       Fosfolipidler, hücrelerin özellikle de hücre membranının canlılığını devam ettirebilmesi 

için gereklidir.  Yüksek turn over oranına sahip bir proses olan fosfolipid sentezinin aksadığı 

durumlarda çeşitli patofizyolojik hasarlanmalar ortaya çıkar. Bu hasarlanmalar serebral ödem, 

travmatik beyin hasarı, serebral hipoksi, serebral iskemi, bilişsel bozukluk, vasküler 

yetmezlik, Alzheimer tipi demans gibi durumların patofizyolojisinde rol oynar (176).  Bu 

hasarları ortadan kaldırmak için membran yapısına katılan fosfolipidlerin yeniden 

yapılanmasını sağlayan koruyucu ve onarıcı etkili ilaçların geliştirilmesi hedeflenmektedir.  

Fosfatidilkolin sentezi ile ilişkili olan CDP-kolin bu yönde umut vadetmektedir.  Aynı 

zamanda kolinerjik sistem, kardiyovasküler sistem ve endokrin sistem ile de ilişkili olduğu 

bilinen CDP-kolin’in farmakolojik etkilerinden dolayı kullanıldığı alanlar aşağıda verilmiştir. 

       Kafa yaralanmaları: CDP-kolin, beyin ödemi sırasında elektroensefalografik iletiyi 

aktive ederek bilinç düzeyini ve sağkalımı artırmaktadır.  1967’de Moriyama ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada CDP-kolin’in kafa travması geçiren 25 hastada travmanın 

nörolojik semptomlarını düzelttiği görülmüştür (176). 
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       Serebrovasküler hastalık: CDP-kolin nöron membranlarını stabilize edici ve 

nörotransmisyonu onarıcı etkisinden dolayı serebral iskemi ve hipoksinin giderilmesinde role 

sahiptir.  1960’larda yapılan çalışmalar CDP-kolin’in serebral iskemili hastalarda nörolojik 

bulguları azaltmada etkili olduğunu göstermiştir (197-198).  Yine çesitli serebral iskemi 

modellerinde, dışarıdan CDP-kolin verildiginde, fosfatidilkolin sentezini arttırdığı, başta 

araşidonik asit olmak üzere serbest yağ asitlerinin salınımını önlediği gösterilmiştir (199-

200). 

       Bilişsel bozukluklar: Bunama durumunda beyinde enerji metabolizması ile ilişkili 

enzimlerde genel bir düşüş ile lipid ve nükleik asit metabolizmasını değiştiren bazı 

biyokimyasal değişiklikler gözlenmektedir.  Bazı nörotransmiter (ACh ve dopamin) ve 

hormon (growth hormon ve prolaktin) dengelerindeki spesifik değişiklikler yaşlanma, bunama 

öncesi ve bunaklık prosesleri ile ilişkilidir.  CDP-kolin’in bunamanın karakteristik 

semptomlarını azalttığı pek çok çalışma mevcuttur (201-206). 

       Nörodejeneratif hastalıklar: Membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolin sentezinde bir 

ara ürün olan CDP-kolin’in nöron koruyucu etkisi nedeniyle Alzheimer ve multiinfarkt 

demans gibi nörodejeneratif hastalıklarda kullanımının yararlı olabileceğine dair çalışmalar 

mevcuttur (207-212). 

       Diğer durumlar: Parkinson hastalığında en çok kullanılan terapötik ajan levodopa 

olmakla beraber, yan etkileri nedeniyle levodopanın dozunu azaltmak için başka ajanlara 

ihtiyaç duyulmaktadır.  Striatumda dopamin seviyesini artırdığı ve dopamin agonisti gibi 

davrandığı bilinen CDP-kolin’in pek çok deneysel Parkinson modelinde etkili olduğu 

gözlenmiştir (213). 

       Chinchilla ve arkadaşlarının 20 alkol bağımlısı hasta üzerinde yaptığı çalışmada iki aylık 

tedavinin sonunda CDP-kolin alan hastalarda dikkat-konsantrasyon, yer ve zaman 

oryantasyonlarında gelişmeler kaydedilmiştir (214).  Renshaw ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ise kokain bağımlısı bir grup hastanın kokain isteme davranışlarında 14 günlük 

CDP-kolin tedavisinin ardından azalma meydana gelmiştir (215-217).  Bu bulgular 

doğrultusunda CDP-kolin’in alkolizm ve ilaç bağımlılığının tedavisinde yeni bir ajan olması 

muhtemeldir. 

       Son olarak CDP-kolin’in ambliyopi (218-220), glokom (221-223) ve non-artritik iskemik 

optik nöropati (224) hastalarında görme fonksiyonunu düzelttiğine dair klinik bulgular da 

mevcuttur. 
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       3.3.1. CDP-kolin ve Ağrı 

       CDP-kolin’in 1970’lerde ilaç haline getirilişinden sonra aldığı jenerik isim 

‘Citicoline’dir.  Manaka ve arkadaşları Citicoline’i Parkinson hastalığının tedavisinde 

kullanmışlardır (225). Bundan birkaç yıl sonra Horrocks ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın 

neticesinde Citicoline’in nöroprotektan bir ilaç olabileceği fikri ortaya atılmıştır (226).  

Nörodejeneratif hastalıkların tedavisi için, ilk kez 1981 yılında CDP-etanolamin veya CDP-

kolin ve CDP-etanolamin kombinasyonu alan hastanın ardından (227), Citicoline’in preklinik 

ve klinik farmakolojik yönlerini araştıran yüzlerce çalışma yayınlanmıştır.  

       Citicoline’in ağrının tedavisinde kullanıldığı klinik çalışmalar henüz mevcut değildir 

fakat CDP-kolin çeşitli deneysel ağrı modellerinde etkili bulunmuştur.  İlk kez Hamurtekin ve 

Gurun’ün yapmış olduğu çalışmada santral yolla uygulanan CDP-kolin motor bozukluğa yol 

açmaksızın akut ağrı modellerinde (termal pençe çekme testi, mekanik pençe testi, asetik asit 

kıvranma testi) analjezik etkinlik göstermiştir (7). Kamei ve arkadaşlarının diyabetik periferal 

nöropatide CDP-kolin’in terapötik etkinliğini araştırdığı çalışmada, streptozosin tedavisini 

takiben 4 hafta boyunca tail-flick testinde termal uyarana verilen yanıtın süresinin kısaldığı ve 

bu sürenin oral yolla uygulanan CDP-kolin tedavisi ile arttığı gözlenmiştir (228).   

Hamurtekin ve Gurun’ün yaptığı çalışmayı takiben Bagdas ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ise CDP-kolin’in nöropatik ve akut inflamatuvar ağrı modellerindeki etkinliği 

kanıtlanmıştır (8).  Yine Kanat ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer çalışmada sıçanlarda 

oxaliplatinin indüklediği nöropatik ağrı modelinde santral yoldan verilen CDP-kolin’in 

hiperaljeziyi azalttığı bulunmuştur (10).  Bu bilgiler ışığında akut, subakut ve kronik ağrılı 

durumlarda CDP-kolin’in tedavide kullanım potansiyeli bulunduğu düşünülebilir.  Bu nedenle 

CDP-kolin’in analjezik etki mekanizmasında rol oynayan santral yapılar ve bunların etkiye 

katkılarını araştırmak önem taşımaktadır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

       Çalışmada Sprague-Dawley türü, 3 aylık, yaklaşık 300-350 gram canlı ağırlıkta, erkek 

sıçanlar (Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi, Uludağ Üniversitesi, Bursa) 

kullanıldı.  Sıçanlar çalışmadan bir hafta önce deney hayvanları merkezinden alındı ve dört 

tanesi bir kafese konularak bakıldı.  Sıçanlar 12 saat aydınlık-12 saat karanlık döngüsü olan 

ısı kontrollü (22-24°C) odalarda tutulup, yem ve su alımları serbest bırakıldı. 

       Uludağ Üniversitesi Hayvan Bakımı ve Kullanımı Etik Komitesi, çalışmadaki tüm cerrahi 

ve deneysel işlemlere onay verdi.  (Onay no: 08.10.2012-12/03 nolu karar) 

       1. Cerrahi ve Deneysel İşlemler 

       1.1. Kanül İmplantasyonu 

       Deney prosedürüne göre hem i.s.v hem de intra-NRM yolla ilaç uygulaması yapabilmek 

için sıçanlara sevofluran (%2-4,%100 O2) anestezisi altında kanül implantasyonu yapıldı.  

İntraserebroventriküler yolla ilaç uygulamak için sıçanların sağ serebral yan ventrikülüne (A -

1.0 mm; L 1.5 mm; V -4.2 mm),  intra-NRM yolla ilaç uygulamak için NRM’a (A -10.5 mm, 

L 0 mm, V -9.5 mm) aynı anda kılavuz kanül yerleştirildi.  Bu amaçla anestezi altındaki 

sıçanlar önce stereotaksik alete yerleştirildi.  Hamurtekin ve Gurun tarafından tarif edildiği 

şekilde (7) cerrahi işlem yapılacak bölgede ensizyon yapıldı.  Kanama kontrol altına alınıp, 

fasyalar uzaklaştırılarak bregma görünür hale getirildi.  Sağ serebral yan ventrikül ve NRM 

için bregma referans alınarak yukarıda belirtilen koordinatlar doğrultusunda iki delik açıldı.  

Açılan deliklere 21-gauge’luk (21G) hipodermik paslanmaz çelik iğneden hazırlanan el 

yapımı kılavuz kanül, alt ucu kafatası yüzeyinden itibaren serebroventriküler boşluk için 4.2 

mm; NRM için 4.5 mm derinliğe inecek şekilde dik olarak yerleştirildi. Kafatası yüzeyinde 

kalan üst kısım dişçi akriliği (Zinc polycarboxylate cement, Adhesor Carbofine, SpofaDental 

A.Ş., Praha) ile kafatasına sabitlendi.  Deney gününe kadar tıkanmaması için kanülün ucu 

hazırlanan bir tıpa ile kapatıldı (Şekil-11).  Cerrahi işlemin sonunda sıçanlar, her kafeste bir 

sıçan olacak şekilde deney gününe kadar bakım odasında tutuldu.  Anestezinin etkilerinden 

kaçınmak için kanülasyonu takiben 1-2 gün sonra deney yapıldı. 

 
Şekil-11: Kanül implantasyonu 
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       1.2. İntra-NRM Kanül ve Mikrodiyaliz Probu Yerleşiminin Histolojik Olarak 

Doğrulanması 

       Çalışmamızda önce NRM’a (A -10.5 mm, L 0 mm, V -9.5 mm) yerleştirilen kanüllerin 

yerleşimlerinin uygunluğu histolojik olarak değerlendirildi.  Kanül yerleşimlerinin uygunluğu 

belirlendikten sonra (Şekil-12) aynı koordinatlar referans alınarak mikrodiyaliz probları 

yerleştirildi ve her hayvanda prob lokalizasyonu değerlendirildi.  Bu amaçla mikrodiyalizi 

takiben deney hayvanları derin anestezi altında dekapitasyon ile sakrifiye edildi.  Kafatası 

kemikleri açılarak çıkartılan beyinler fosfat tamponlu %4’lük paraformaldehid (Sigma-

Aldrich, Steinheim, Almanya) içerisinde +4oC’de 3 gün süre ile fiksasyona tabi tutuldu. 

Fiksasyonu takiben beyinlerden vibratom ile 50 mikrometrelik koronal seri kesitler alındı.  

Seri kesitlerin alındığı beyin alanları, Bregma -9.6 mm ile Bregma -11.88 mm koordinatları 

arasında, rostra-kaudal düzlemde NRM’un tümünü kapsayacak şekilde belirlendi.  Alınan 

kesitlerin tümü lamlara yerleştirilerek kurutuldu.  Kesitler %1’lik krezil viyole asetat (Acros 

Organics, New Jersey, NY, CAS No: 10510-54-0) solüsyonunda 5 dakika süreyle boyandı.  

Yüzde 50, %70 ve %96’lık etanol serilerinde dehidrate edilen kesitlere absolu etanolde 

diferansiasyon uygulandı ve DPX kapama medyumu (BDH Laboratory Supplies, Poole, 

İngiltere) ile kapatıldı.  Elde edilen preparatlar Olympus BX-50 araştırma mikroskobunda 

X1,25, X4 ve X10 objektifler kullanılarak incelendi.  İncelemelerde prob trasesi bulunarak 

trasenin en ventral sonlanma noktasının NRM’a erişimi değerlendirilerek prob yerleşimleri 

belirlendi (Şekil-13).  

 
Şekil-12: Nukleus rafe magnusa uygun kanül yerleşimi 
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Şekil-13: Nukleus rafe magnusa uygun prob yerleşimi; RMg: Nukleus rafe magnus 

 

       1.3. Akut Ağrı Modeli 

       Sıçanlarda analjezi bir akut ağrı modeli olan mekanik pençe çekme testi ile 

değerlendirildi.  Mekanik pençe çekme testi için Randall-Selitto test cihazı (Ugo- Basile, 

Comerio, VA, İtalya) kullanıldı. 

       Akut ağrı modelinde her iki arka pençeden de ölçümler alınarak iki pençenin ortalama 

değeri olarak verildi.  On dakika ara ile ardışık olarak alınan ilk üç ölçümün ortalaması 

kontrol değerleri olarak kaydedildi.  Daha sonra ilaç enjeksiyonları yapıldı ve takiben 5, 10, 

15, 30, 45, 60. dakikalarda ölçümler alındı. 

       2. Deney Planı 

       Birinci seri çalışmada; çeşitli antagonistler kullanılarak NRM’ta yer alan ve i.s.v yolla 

uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisine aracılık eden mekanizmalar 

araştırıldı.  Bunun için sıçanlara selektif olmayan muskarinik kolinerjik reseptör antagonisti 

atropin sülfat (1 μg/0.5 μl), nonspesifik nikotinik kolinerjik reseptör antagonisti mekamilamin 

(3 μg/10 μl), spesifik α7 nAChR antagonisti MLA (10 μg/0.5 μl), nonspesifik opioid reseptör 

antagonisti nalokson (1 μg/0.5 μl), spesifik GABAB  reseptör antagonisti CGP-35348 (3 

μg/0.5 μl), nonspesifik serotonin reseptör antagonisti metiserjid (5 μg/0.5 μl) veya tuzlu su 

(0.5 μl) intra-NRM yolla enjekte edildi.  Bu uygulamadan 15 dakika sonra i.s.v yolla CDP-

kolin (1 μmol/10 μl) veya tuzlu su (10 μl) enjekte edilerek mekanik pençe çekme eşiği 

değerlendirildi.  Bu amaçla, bu grupta da toplam 67 sıçan kullanıldı.  Araştırmamızda 

kullandığımız CDP-kolin’in dozu daha önce laboratuvarımızda yapılan çalışmalardan (7-8) 
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seçilmiş olup antagonist maddelerin dozları da başta ağrı olmak üzere benzer fonksiyonların 

araştırıldığı çalışmalara göre belirlenmiştir (179,229-240). 

       İkinci seri çalışmada; i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in NRM’taki kolin ve ACh 

seviyelerine etkisi araştırıldı.  Bunun için sıçanlara hem i.s.v kanül hem de NRM’a 

mikrodiyaliz  probu yerleştirildi.  Ertesi gün kanülden CDP-kolin veya tuzlu su enjeksiyonu 

yapıldı ve enjeksiyonu takiben 60 dk boyunca toplanan diyalizatlarda kolin ve ACh analizi 

yapıldı.  Bu amaçla bu grupta toplam 9 sıçan kullanıldı. 

       3. CDP-Kolin’in Akut Ağrı Üzerine Etkisinin Değerlendirilmesi  

       Bu çalışmada CDP-kolin’in akut ağrı üzerine etkisi mekanik pençe çekme testi 

kullanılarak değerlendirildi.  Bunun için Randall-Sellitto test cihazı-analjezimetre (Ugo- 

Basile, Comerio, VA, İtalya) kullanıldı (Şekil-14). 

 
Şekil-14: Randall Selitto test cihazı 

 

       3.1. Mekanik Pençe Çekme Testi 

       Bu testte Randall ve Selitto tarafından tarif edildiği şekilde (125) mekanik uyaran 

kullanıldı ve sıçanlarda nosiseptif duyarlılık, arka pençelerine sabit hızda artan mekanik bası 

uygulamasına verdikleri pençe çekme yanıtının gram cinsinden kaydedilmesi ile 

değerlendirildi.  Deney gününden önce iki gün süreyle sıçanların ölçüm cihazına ve el ile 

tutulmaya adaptasyonları sağlandı.  Bunun için sıçanlar üstü açık, altlıksız bir kafeste dördü 

bir arada olarak bırakılıp, 30 dakika boyunca ortama uyum sağlamaları için beklendi. 

Ardından sağ ve sol arka pençeleri cihazın konik uçlu sıkıştırıcısına sıkıştırılarak pedala 

basılmak suretiyle pençeye sabit hızda (48 g/s) artan bir mekanik bası uygulandı.  Sıçanın ağrı 

duyup pençesini çektiği ağırlık cihaz üzerinde bulunan skala üzerinden okunarak gram 

cinsinden kaydedildi ve “pençe çekme eşiği” olarak kullanıldı.  Doku hasarı olmaması için 

cut-off değeri 600 g olarak sabit tutuldu.  On dakika ara ile ardışık olarak alınan üç ölçümün 

ortalaması kontrol değeri olarak kaydedildi.  Deney günü sıçanların ortama adaptasyonlarını 

sağlamak amacıyla, yukarıda bahsedilen şekilde sıçanlar aynı kafese konulup, adaptasyonları 

sağlandı.  İlaç enjeksiyonlarını takiben ölçümler 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda alındı. 
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       4. İlaçlar ve Mikroenjeksiyon 

       Çalışmada kullanılan CDP-kolin ve nalokson hidroklorid dihidrat (Fluka Chemie GmbH, 

İsviçre); atropin sülfat, mekamilamin hidroklorid, MLA, CGP-35348 ve metiserjid maleat 

Sigma (Sigma Chem. Co., MO, ABD) firmasından temin edildi.  Deneylerde kullanılan ilaçlar 

tuzlu su (%0.9 NaCl) içinde hazırlandı.  Enjeksiyonlar bölgeye daha önce yerleştirilmiş olan 

kılavuz kanül içine yerleştirilen enjeksiyon kanülleri ile yapıldı.  Enjeksiyon kanülü i.s.v 

boşluk için kılavuz kanülün ucundan 0.3 mm; NRM için kılavuz kanülün ucundan 4 mm  

çıkacak şekilde hazırlandı.  Nukleus rafe magnusa yerleştirilen enjeksiyon kanülü 25G’luk 

iğneden ve onun ucundan 1 mm çıkan kapiller membran ile yapıldı.  Bu kanül 10 μl’lik 

Hamilton mikroenjektörüne 3 μl hacimde ilaç veya tuzlu su içeren PE–20 kateter içindeki 

kapiller membran aracılığı ile takıldı.  Daha sonra infüzyon pompası yardımı ile 0.5 μl 

hacmindeki ilaç veya tuzlu su 1 dakika boyunca uygulandı.  Enjeksiyon kanülü enjeksiyonu 

takip eden 1 dakika boyunca yerinde bırakılarak ilacın geri gelmesi önlenmiş oldu. 

       5. İntraserebroventriküler Yolla Uygulanan CDP-kolin’in NRM’taki ACh ve Kolin 

Seviyeleri Üzerine Etkisinin Değerlendirilmesi 

       Bu çalışmada CDP-kolin’in NRM’taki kolin ve ACh seviyeleri üzerine etkisi in vivo 

mikrodiyaliz yöntemi kullanılarak ölçüldü.  Mikrodiyaliz yöntemi, beynin ve diğer bazı 

organların çeşitli bölgelerinde ektrasellüler ortamdaki endojen madde miktarlarını ölçmeye 

olanak sağlamaktadır.  Sıvı içindeki çözünmüş maddelerin yarı geçirgen bir zar yardımı ile 

çok yoğun oldukları ortamdan az yoğun oldukları ortama geçmeleri kuralına dayanan bu 

yöntemde; beyinde bulunan ancak diyaliz sıvısında olmayan maddeler yarı geçirgen 

membranı difüzyon ile geçerek toplanan örneklere (diyalizat) geçmektedir.  Toplanan 

örneklerde analiz edilmek istenen moleküller HPLC (High Performance Liquid 

Chromatography; Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi) ve kapiller elektroforez gibi hassas 

ölçüm sistemleri kullanılarak analiz edilir.  Santral veya periferik yolla ilaç verildikten veya 

diyaliz sıvısına ilaç eklendikten sonra, incelenen beyin bölgesindeki nörotransmitter ve 

metabolitlerdeki değişimler gözlenebilir (241) (Şekil-15). 
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Şekil-15: (A) Diyaliz probunun şematik gösterimi. (B-C) Kapiller ve membran arasından 

sıvının geçişi ve diyalizatın toplanması. 

 

       5.1. İn vivo Mikrodiyaliz 

       İn vivo beyin mikrodiyalizi için sıçanların NRM bölgelerine, bölümümüzde geliştirilen 

ve kendi yaptığımız problar yerleştirildi.  Mikrodiyaliz probları PPD iğne uçları (26 G), 

kapiller boru (OD 165, ID 99, Polymicro), epoksi yapıştırıcı ve plastik çubuklardan imal 

edildi.  Prob implantasyonu ile birlikte sağ ventriküle CDP-kolin enjeksiyonu yapmak için 

i.s.v kanül implant edildi (Şekil-16). 

 
Şekil-16: İntraserebroventriküler kanül ve intra-NRM mikrodiyaliz probu implantasyonu 

       İn vivo mikrodiyaliz deneyleri anestezinin etkilerinden kaçınmak için cerrahi işlemden 24 

saat sonra yapıldı.  Deney günü kafesinden alınan sıçanlar deney yapılacak laboratuvara 

getirilip ortama adaptasyon için herhangi bir işlem yapılmadan 1 saat bekletildi.  Bir saatin 
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sonunda sıçanın NRM bölgesine yerleştirilen diyaliz probuna giriş kanülü takılıp hazırlanan 

Modifiye Krebs solüsyonu (CSF; pH=7.4; 148 mM NaCl, 3.0 mM KCl, 1.4 mM CaCl2, 0.8 

mM MgCl2, 1.3 mM NaH2PO4, 0.2 mM Na2HPO4) ile 2 µl/dk hızında diyaliz yapıldı.  Krebs 

solüsyonunun içine ACh’i ölçebilmek için daha önceki çalışmalarda rapor edildiği gibi (242) 

asetilkolinesteraz inhibitörü olan fizostigmin (10 µM) ilave edildi.  Onar dakika aralıklarla 

toplanan iki bazal örneğin ardından mikrodiyaliz probu ile birlikte sağ ventriküle yerleştirilen 

i.s.v kanül aracılığı ile CDP-kolin enjeksiyonu yapıldı.  Enjeksiyonu takiben 60 dk boyunca 

10’ar dakikada bir örnek toplanmıştır.  

       Diyalizatlarda ACh ve kolin analizi enzimatik kolon ve elektrokimyasal dedektör 

donanımı olan HPLC (Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA) cihazı ile yapılmıştır.  Mobil 

faz 0.5 M NaH2PO4 (pH 8.5)’ tır (Şekil-17). 

 
Şekil-17: HPLC cihazı 

 

       6. İstatistiksel Değerlendirmeler 

       Çalışmada istatistiksel işlemlerde SigmaPlot® (versiyon 11.0) bilgisayar programı 

kullanıldı.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-

Keuls test kullanılarak yapıldı.  Elde edilen veriler “ortalama ± standart hata” şeklinde verildi.  

Anlamlılık P değeri ile gösterilerek, karşılaştırılan gruplar arasındaki değerlerin istatistiksel 

ölçüsü olarak sunuldu.  P’nin 0.05’ten küçük olduğu değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  *** P<0,001; ** P<0,01; * P<0,05 ifade etmektedir. 
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BULGULAR 

1. İntraserebroventriküler Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Akut Ağrıdaki Analjezik 

Etkisinde NRM’a Uygulanan Kolinerjik Reseptör Antagonist Ön Tedavilerinin 

Etkisi 

       NRM’un ağrı ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalardan yola çıktığımız için ilk olarak 

çalışmamızda CDP-kolin (1µmol/0.5 µl) intra-NRM yolla uygulandı.  CDP-kolin 

uygulamasını takiben birinci dakikadan itibaren sıçanlarda şiddetli konvulsiyon geliştiği 

gözlendi.  Bu nedenle çalışma protokolü değiştirilerek CDP-kolin’in i.s.v; antagonistlerin ise 

intra-NRM yolla uygulanmasına karar verildi. 

       Akut ağrı modelinde i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in bilinen analjezik etkisinde (7-8) 

NRM’taki kolinerjik sistemin rolünü araştırmak için CDP-kolin (1µmol/10 µl) veya tuzlu su 

(10 µl) enjeksiyonundan 15 dk önce intra-NRM yolla nonspesifik kolinerjik muskarinik 

reseptör antagonisti atropin sülfat (1 μg/0.5 μl; intraNRM), nonspesifik kolinerjik nikotinik 

reseptör antagonisti mekamilamin (3 μg/0.5 μl; intraNRM), spesifik α7 nAChR antagonisti 

MLA (5 μg/0.5 μl; intraNRM) veya tuzlu su (0.5 μl; intraNRM) ön tedavileri uygulandı.  

CDP-kolin enjenksiyonunu takiben 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda mekanik pençe çekme 

yanıtları ölçüldü. 

       Mekanik pençe çekme testinde i.s.v yolla tuzlu su veya CDP-kolin uygulaması öncesi 

NRM’a atropin, mekamilamin, MLA veya tuzlu su uygulanan sıçanların kontrol pençe çekme 

yanıtı eşik değerleri ortalaması 141.4±2 g (n=40) olarak ölçüldü.  İntra-NRM tuzlu su ön 

tedavisini takiben i.s.v tuzlu su enjeksiyonu yapılan sıçanların mekanik pençe çekme yanıtı 

eşik değerleri 5. dakikada 137.6±3.3 g (n=4) olarak ölçülürken; CDP-kolin enjeksiyonu 

yapılan sıçanların pençe çekme yanıtı eşik değerleri 5. dakikada 503.5±22 g (n=7) olarak 

ölçüldü.  Buna göre iki yönlü ANOVA analizine göre, mekanik pençe çekme testinde tuzlu su 

ön tedavisini takiben uygulanan CDP-kolin tedavi [F(1,9)=53.724; P<0.001], zaman 

[F(1,6)=37.390; P<0.001] ve tedavi-zaman ilişkisi bakımından [F(1,6)=37.334; P<0.001] 

istatistiksel olarak anlamlı analjezik etki meydana getirdi.  Söz konusu etki enjeksiyonu 

takiben 15 dakika devam etti, 30 dakika sonra geri döndü (Şekil-18). 
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Şekil–18: İntra-NRM tuzlu su ön tedavisini takiben i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelinde, 
mekanik pençe çekme testindeki analjezik etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM tuzlu su 
(0.5 µl) ön tedavisini takiben CDP-kolin (1 μmol/10 μl;isv) veya tuzlu su (10 μl; isv) uygulanarak 5, 10, 15, 20, 
30, 40, 50 ve 60. dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 7 sıçanın ortalama ± standart 
hatası olarak verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi 
ile yapıldı. **p<0.01, ***p<0.001; tuzlu su grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
 

       Atropin, mekamilamin ve MLA ön tedavileri sonrası CDP-kolin enjeksiyonu yapılan 

sıçanlarda ise pençe çekme yanıtı eşik değerleri 5. dakikada sırasıyla; 501.0 ± 44.6 (n=5); 184 

± 7.6 (n=7) ve 213 ± 14.5 g (n=5) olarak ölçüldü.  Yapılan iki yönlü varyans analizinden elde 

edilen sonuçlara göre mekamilamin CDP-kolin’in analjezik etkisini neredeyse tamamen 

önlerken [F(1,12)=72.371; P<0.001], MLA ön tedavisi bu etkiyi belirgin şekilde azalttı 

[F(1,10)=22.273; P<0.001], (Şekil-20 ve 21).  Bununla birlikte atropin ön tedavisi CDP-

kolin’in analjezik etkisini değiştirmedi [F(1,10)=0.685; P<0.427], (Şekil-19). 

       Atropin, mekamilamin ve MLA ön tedavilerinin, tek başlarına mekanik pençe çekme 

yanıtı eşik değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değisikliğe neden olmadı (P> 0,05) 

(Şekil–19, 20 ve 21). 
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Şekil–19: İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisinde intra-NRM yolla uygulanan 
atropin ön tedavisinin etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM yolla atropin (1 μg/0.5 μl) veya tuzlu 
su (0.5 μl) ön tedavileri uygulandı.  15 dakika sonra CDP-kolin (1 μmol/10 μl) veya tuzlu su (10 μl) enjekte edildi.  İkinci enjeksiyondan 
sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ve 60. dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası 
olarak verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi ile yapıldı.  
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Şekil–20: İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisinde intra-NRM yolla uygulanan 
mekamilamin ön tedavisinin etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM yolla mekamilamin (3 μg/0.5 μl) veya 
tuzlu su (0.5 μl) ön tedavileri uygulandı.  15 dakika sonra CDP-kolin (1 μmol/10 μl; i.s.v) veya tuzlu su (10 μl; i.s.v) enjekte edildi.  İkinci 
enjeksiyondan sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ve 60. dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 7 sıçanın ortalama ± 
standart hatası olarak verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi ile yapıldı.  **p<0.01, 
***p<0.001; kontrol grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
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Şekil–21: İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisinde intra-
NRM yolla uygulanan MLA ön tedavisinin etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM yolla 
MLA (10 μg/0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) ön tedavileri uygulandı.  15 dakika sonra CDP-kolin (1 μmol/10 μl; 
i.s.v) veya tuzlu su (10 μl; i.s.v) enjekte edildi.  İkinci enjeksiyondan sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ve 60. 
dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası olarak 
verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi ile yapıldı.  
***p<0.001; kontrol grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
 

2. İntraserebroventriküler Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Akut Ağrıdaki Analjezik 

Etkisinde NRM’a Uygulanan Nalokson Ön Tedavisinin Etkisi 

       İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelinde oluşturduğu 

analjezik etkide NRM’taki opioiderjik sistemin rolünü araştırmak amacıyla, CDP-kolin 

(1µmol/10 µl) veya tuzlu su (10 µl) enjeksiyonundan 15 dk önce intra-NRM yolla nonspesifik 

opioid reseptör antagonisti nalokson (1 μg / 0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) uygulandı.  CDP-

kolin enjenksiyonunu takiben 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda mekanik pençe çekme 

yanıtları ölçüldü. 

       Mekanik pençe çekme testinde i.s.v yolla tuzlu su veya CDP-kolin uygulaması öncesi 

NRM’a nalokson veya tuzlu su uygulanan sıçanların kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri 

ortalaması 145.8 ± 2.3 g (n=20) olarak ölçüldü.  CDP-kolin enjeksiyonu öncesi nalokson ön 

tedavisi yapılan sıçanların mekanik pençe çekme yanıtı eşit değerleri 5. dakikada 262.5±29.5 

g (n=5) olarak ölçülürken; tuzlu su ön tedavisi yapılan sıçanların pençe çekme yanıtı eşik 

değerleri 5. dakikada 503.5±22 g (n=7) olarak ölçüldü.  Buna göre nalokson ön tedavisi 

mekanik pençe çekme testinde CDP-kolin ile ortaya çıkan analjezik etkiyi istatistiksel olarak 
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anlamlı [F(1,10)=22.015; P<0.001] şekilde azaltırken tek başına mekanik pençe çekme yanıtı 

eşik değerlerinde anlamlı bir değisikliğe neden olmadı (P> 0,05) (Şekil–22). 
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Şekil–22: İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisinde intra-
NRM yolla uygulanan nalokson ön tedavisinin etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM yolla 
nalokson (1 μg/0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) ön tedavileri uygulandı.  15 dakika sonra CDP-kolin (1 μmol/10 μl; 
i.s.v) veya tuzlu su (10 μl; i.s.v) enjekte edildi.  İkinci enjeksiyondan sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ve 60. 
dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası olarak 
verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi ile yapıldı.  
***p<0.001; kontrol grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
 

3. İntraserebroventriküler Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Akut Ağrıdaki Analjezik 

Etkisinde NRM’a Uygulanan CGP-35348 Ön Tedavisinin Etkisi 

        Akut ağrı modelinde i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in oluşturduğu analjezik etkide 

NRM’taki gabaerjik sistemin rolünü araştırmak amacıyla, CDP-kolin (1µmol/10 µl) veya 

tuzlu su (10 µl) enjeksiyonundan 15 dk önce intra-NRM yolla GABAB reseptör antagonisti 

CGP-35348 (3 μg/0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) uygulandı.  CDP-kolin enjeksiyonunu takiben 

5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda mekanik pençe çekme yanıtları ölçüldü. 

       Mekanik pençe çekme testinde i.s.v yolla tuzlu su veya CDP-kolin uygulaması öncesi 

NRM’a CGP-35348 veya tuzlu uygulanan sıçanların kontrol pençe çekme yanıtı eşik 

değerleri ortalaması 146 ± 2.4 g (n=20) olarak ölçüldü.  CGP-35348 ön tedavisini  takiben 

CDP-kolin enjeksiyonu yapılan sıçanların pençe çekme yanıtı eşik değerleri 5. dakikada 

240±21.6 g (n=5) olarak ölçülürken; tuzlu su ön tedavisini takiben CDP-kolin enjeksiyonu 

yapılan sıçanların pençe çekme yanıtı eşik değerleri 5. dakikada 503.5±22 g (n=7) olarak 
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ölçüldü.  Buna göre CGP-35348 ön tedavisi mekanik pençe çekme testinde, CDP-kolin ile 

ortaya çıkan analjezik etkiyi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azaltırken [F(1,10)=29.441; 

P<0.001] CGP-35348 ön tedavisi tek başına mekanik pençe çekme yanıtı eşik değerlerinde bir 

değisikliğe neden olmadı (P> 0,05) (Şekil–23). 
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Şekil–23: İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisinde intra-
NRM yolla uygulanan CGP-35348 ön tedavisinin etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM yolla 
CDP-35348 (3 μg/0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) ön tedavileri uygulandı.  15 dakika sonra CDP-kolin (1 μmol/10 
μl; i.s.v) veya tuzlu su (10 μl; i.s.v) enjekte edildi.  İkinci enjeksiyondan sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ve 60. 
dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası olarak 
verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi ile yapıldı.  
***p<0.001; kontrol grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
 

4. İntraserebroventriküler Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Akut Ağrıdaki Analjezik 

Etkisinde NRM’a Uygulanan Metiserjid Ön Tedavisinin Etkisi 

       İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelinde oluşturduğu 

analjezik etkide NRM’taki serotonerjik sistemin rolünü araştırmak amacıyla, CDP-kolin 

(1µmol/10 µl) veya tuzlu su (10 µl) enjeksiyonundan 15 dk önce intra-NRM yolla nonspesifik 

serotonerjik reseptör antagonisti metiserjid (5 μg/0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) uygulandı.  

CDP-kolin enjeksiyonunu takiben 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda mekanik pençe çekme 

yanıtları ölçüldü. 

       Mekanik pençe çekme testinde i.s.v yolla tuzlu su veya CDP-kolin uygulaması öncesi 

NRM’a metiserjid veya tuzlu uygulanan sıçanların kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri 
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ortalaması 147.9 ± 2.3 g (n=20) olarak ölçüldü.  Metiserjid ön tedavisini  takiben CDP-kolin 

enjeksiyonu yapılan sıçanların  mekanik pençe çekme yanıtı eşit değerleri 5. Dakikada 

189±10.4 g (n=5) olarak ölçülürken; tuzlu su ön tedavisini takiben CDP-kolin enjeksiyonu 

yapılan sıçanların pençe çekme yanıtı eşik değerleri 5. Dakikada 503.5±22 g (n=7) olarak 

ölçüldü.  Buna göre metiserjid ön tedavisi mekanik pençe çekme testinde, CDP-kolin ile 

ortaya çıkan analjezik etkiyi neredeyse tamemen engellerken [F(1,10)=30.962; P<0.001] tek 

başına mekanik pençe çekme yanıtı eşik değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

değisikliğe neden olmadı (P> 0,05) (Şekil–24). 
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Şekil–24: İntraserebroventrilüler yolla uygulanan CDP-kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisinde intra-
NRM yolla uygulanan metiserjid ön tedavisinin etkisi 
Mekanik pençe çekme testinde, kontrol pençe çekme yanıtı eşik değerleri alındıktan sonra intra-NRM yolla 
metiserjid (5 μg/0.5 μl) veya tuzlu su (0.5 μl) ön tedavileri uygulandı.  15 dakika sonra CDP-kolin (1 μmol/10 μl; 
i.s.v) veya tuzlu su (10 μl; i.s.v) enjekte edildi.  İkinci enjeksiyondan sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ve 60. 
dakikalarda pençe çekme yanıtı eşik değerleri ölçüldü.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası olarak 
verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls testi ile yapıldı.  
***p<0.001; kontrol grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
 

5. İntraserebroventriküler Yolla Uygulanan CDP-kolin’in NRM’taki ACh ve Kolin 

Konsantrasyonu Üzerine Etkisi 

       İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in NRM’taki ACh ve kolin seviyeleri 

üzerine etkisini araştırmak için mikrodiyaliz çalışması yapıldı.  İki ardışık bazal mikrodiyaliz 

örneğinin toplanmasının ardından i.s.v yolla CDP-kolin veya tuzlu su enjeksiyonu yapıldı.  

Nukleus rafe magnustaki bazal ekstraselüler kolin düzeyi 1466.725 fmol/10 dk olarak 

hesaplanırken diyalizatlarda asetilkolin tespit edilemedi.  Nukleus rafe magnustaki 
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ekstraselüler kolin düzeyi CDP-kolin (1µmol/10 µl; i.s.v) enjeksiyonunu takiben 10 dakika 

sonra arttı, 20 dakika sonra en yüksek düzeyine (15367.8 fmol/10 dk) ulaştı.  Yapılan iki 

yönlü varyans analizine göre i.s.v CDP-kolin’in NRM’taki ekstraselüler kolin seviyesini 

tedavi [F(1,7)=5.609; P<0.05], zaman [F(1,7)=3.614; P<0.01] ve tedavi-zaman ilişkisi 

[F(1,7)=3.813; P<0.01] bakımından anlamlı olarak arttırdığı görüldü.  Söz konusu artış 

enjeksiyondan 30 dakika sonra geri döndü (Şekil-25).   
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Şekil-25: İntraserebroventriküler yolla uygulanan CDP-kolin’in NRM’taki kolin konsantrasyonuna etkisi 
Onar dakika arayla ardışık olarak toplanan 2 diyalizat örneğinin ardından i.s.v yolla CDP-kolin veya tuzlu su 
uygulandı.  Uygulamayı takiben 60 dk boyunca 10 dakikada bir örnek toplandı.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± 
standart hatası olarak verildi.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben Student-Newman-
Keuls testi ile yapıldı.  *p<0.05, ***p<0.001; tuzlu su grubuna kıyasla anlamlı farkı göstermektedir. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

       Çalışmamızda akut ağrı modelinde CDP-kolin’in (i.s.v) neden olduğu analjezik etki 

NRM’a uygulanan mekamilamin, MLA, nalokson, CGP–35348 ve metiserjid ön tedavileri ile 

azalırken (Şekil-20-24), atropin ön tedavisi CDP-kolin’in söz konusu analjezik etkisini 

değiştirmemiştir (Şekil–19).  Buna ek olarak yapılan mikrodiyaliz çalışmasında i.s.v yolla 

uygulanan CDP-kolin NRM’ta kolin düzeylerini arttırmıştır (Şekil–25). 

        Çalışmamızda ilk olarak CDP-kolin (1 μmol/10 µl)  i.s.v yolla uygulanmış ve mekanik 

pençe çekme testi ile analjezik etki değerlendirilmiştir.  Kullanılan CDP-kolin dozu, akut ağrı 

modelinde kullanılan CDP- kolin dozları göz önüne alınarak seçilmiştir.  Elde edilen 

sonuçlara göre akut ağrı modelinde intra-NRM tuzlu su ön tedavisinin ardından i.s.v yolla 

uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisi ve etkinin zaman profili daha önceki bulgularımızla 

uyumlu bulunmuştur (7-9). 

 L-Ek, M-Ek, β-Ep ve DynA gibi opiat peptidlerin (243) yanı sıra 5- HT, ACh, 

noradrenalin (NA) ve adrenalin gibi nörotransmitterlerin (104,117,244) NRM’un analjezik 

etkisine aracılık ettiği bilinmektedir.  Yang ve arkadaşları NRM’a enjekte edilen nonspesifik 

opioid reseptör antagonisti nalokson, 5-HT reseptör antagonisti siproheptadin, nonspesifik 

muskarinik reseptör antagonisti atropin, α reseptör antagonisti fentolamin ve β reseptör 

antagonisti propranololün NRM’a uygulanan AVP’in indüklediği analjeziyi azalttığını 

göstermiştir (89).  Biz de çalışmamızda öncelikle NRM’ta bulunan  kolinerjik reseptörlerin 

i.s.v. yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisindeki rolünü incelemeyi hedefledik.  Bu 

amaçla ilk olarak nonspesifik nikotinik reseptör antagonisti mekamilamin ve nonspesifik 

muskarinik reseptör antagonisti atropin CDP kolin (1μmol/10 µl)  injeksiyonundan 15 dakika 

önce inta-NRM yolla uygulandı.  Atropin CDP-kolin’in analjezik etkisinde herhangi bir 

değişmeye yol açmazken (Şekil-19); mekamilamin ön tedavisi söz konusu etkiyi belirgin 

derecede azaltmıştır (Şekil-20).  Kullanılan antagonist dozları daha önceki çalışmalardan 

seçilmiştir.  Buna göre kullanılan atropin dozu  muskarinik reseptörleri bloke etmesi için 

yeterli bir dozdur (179,229-230).  Bununla birlikte intra-NRM yolla uygulanan atropin CDP-

kolin (i.s.v)’in analjezik etkisini değiştirmemiştir.  Elde ettiğimiz bu bulgulara göre CDP-

kolin’in akut ağrı modelindeki analjezik etkisine NRM’ta bulunan nAChR’leri aracılık 

etmektedir.  Bu sonuçlarımız NRM’ta bulunan kolinerjik sistemin ağrı modülasyonunda rol 

oynadığını gösteren çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur.  Brodie ve Proudfit NRM’a karbakol 

enjeksiyonunun analjezi meydana getirdiğini göstermiştir (17).  Iwamoto sıçanda termal ağrı 

modeli kullanarak yaptığı çalışmada NRM’a direkt olarak yapılan nikotin uygulamasının 
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analjeziye neden olduğunu ortaya koymuştur (18).  Yeni bir nikotinik reseptör agonisti olan 

ve ağrı çalışmalarında hedef molekül olarak sıklıkla kullanılan ABT-594’ün akut termal ağrı 

modelinde NRM’taki  nAChR’lerini aktive ederek analjezik etki meydana getirdiği 

gösterilmiştir (19). Buna ek olarak Abe ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da morfinin 

neden olduğu analjezik etkide NRM’taki kolinerjik nöronların aracılığı gösterilirken (20) bir 

başka çalışmada interiktal ve postiktal analjezide NRM’ta bulunan hem nikotinik hem de 

muskarinik reseptörlerin anahtar rol oynadığı görülmüştür (229).  Bizim çalışmamızda 

NRM’ta bulunan  nAChR’leri CDP-kolin’in analjezik etkisine aracılık ederken muskarinik 

reseptörlerin bu etkide bir rolü olmadığı görülmektedir.  

       Nikotinik reseptörler aracılığıyla sağlanan analjezide santral sistemde yaygın olarak 

bulunan nikotinik α4β2 ve nikotinik α7 reseptör alttiplerinin major role sahip olduğu 

bilinmektedir (2,18-19,26).  CDP-kolin’in hidroliz ürünü kolin α7 nAChR alt tipine agonistik 

etki göstermekte ve spesifik α7 nAChR antagonistlerinden MLA ve α-bungaratoksin (α-

BTX) kolinin analjezik etkisini engellemektedir (6).  Daha önceki çalışmalarımızda CDP-

kolin’in analjezik etkisinin MLA; antihiperaljezik etkisinin α-BTX tarafından inhibe 

edildiğini, dolayısıyla CDP-kolin’in oluşturduğu analjezide α7 nAChR alttipinin aracılığı 

olduğu gösterilmiştir (9-10).  Bu çalışmamızda da i.s.v. yolla uygulanan CDP-kolin’in 

analjezik etkisinde NRM’ta bulunan α7 nAChR’lerinin rolünü belirlemek amacıyla NRM’a 

MLA ön tedavisi uygulanmış ve elde ettiğimiz bulgulara göre MLA ön tedavisi CDP-kolin’in 

analjezik etkisini azaltmıştır (Şekil-21).  Bununla birlikte MLA ön tedavisi ile elde edilen 

analjezik etki azalmasının mekamilamin ön tedavisi sonuçları ile karşılaştırıldığında daha az 

oranda olduğu görülmüştür.  Nukleus rafe magnus bölgesinde sadece α7 nAChR alttipinin 

değil aynı zamanda α4β2  nAChR alttipinin de bulunmasının bu sonuçta rol oynayabileceği 

düşünülmüştür.  Nitekim Bitner ve arkadaşları yaptıkları çalışmada NRM’taki serotonerjik 

nöronların nAChR alttipi olan α4 reseptörlerini içerdiğini immünohistokimyasal analizler ile 

göstermiştir (19).  Aynı zamanda NRM’taki α4β2 nAChR’lerinin nikotinin supraspinal 

analjezik etkilerine aracılık ettiği de kanıtlanmıştır (2,18-19,245-247). 

       Enkefalin, endorfin ve dinorfinden oluşan endojen opiat peptid ailesinin analjezi ile 

ilişkili olduğu bilinmektedir (248).  Ayrıca RVM’da yer alan NRM’tan inen inhibitör 

projeksiyonlar opioidlerin neden olduğu analjezi ile ilişkilidir (60,80-81).  Buna ek olarak 

NRM’un hasarlanması sonucu sistemik veya intra-NRM ve intra-PAG yolla uygulanan 

opioidlerin analjezik etkisinin azaldığı bilinmektedir (53).  Dickenson ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada morfinin NRM’a mikroenjeksiyonu analjezi oluşturmuş ve sistemik ve 
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intra-NRM yolla nonspesifik opioid reseptör antagonisti nalokson uygulaması söz konusu 

analjeziyi azaltmıştır (83).  Vazquez ve arkadaşları iv yolla uygulanan dipironun indüklediği 

analjezide NRM’taki endojen opioidlerin etkili olduğunu (249), Yang ve arkadaşları da 

NRM’a opioid reseptör antagonisti uygulamasının intra-NRM AVP uygulamasının neden 

olduğu analjeziyi azalttığını gözlemlemiştir (89).  Bu delillerden yola çıkarak, akut ağrıda 

santral yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisine NRM’taki endojen opioiderjik 

sistemin aracılık edebileceğini düşündük ve CDP-kolin uygulamasından önce nonspesifik 

opioiderjik reseptör antagonisti olan nalokson ön tedavisi uyguladık.  İntra-NRM yolla 

uygulanan nalokson mekanik pençe çekme testinde CDP-kolin’in analjezik etkisini belirgin 

bir şekilde azalttı (Şekil-22).  Bu bulgu laboratuvarımızda yapılan, CDP-kolin’in analjezik ve 

antihiperaljezik etkisinde opioid reseptörlerinin aracılığı olduğunu gösteren diğer çalışmaları 

da desteklemektedir (240,250).  Bilindiği gibi opioiderjik sistem ve endojen opioidler, ağrının 

inhibisyonundan sorumlu primer nöronların aktivasyonunu artırarak NRM’tan inen inhibe 

edici yolakları aktive etmektedir.  Sonuç olarak CDP-kolin’in neden olduğu analjezik etkinin 

nalokson ön tedavisi ile azalması bize NRM’tan spinal korda uzanan inhibe edici yolakların 

aktivasyonunun CDP-kolin’in meydana getirdiği analjezik etkide aracılığı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

       Çalışmamızın bir sonraki aşamasında NRM’ta bulunan gabaerjik sistemin CDP-kolin’in 

analjezik etkisindeki rolünü araştırdık.  Santral sinir sisteminin ana inhibitör nörotransmiteri 

olan GABA ve gabaerjik sistemin ağrıyı düzenlemesi ile ilgili çelişkili bulgular mevcuttur.  

Ağrının inhibisyonundan sorumlu olan NRM’un primer nöronlarının GABA-aracılı sinaptik 

aktivasyon ile inhibe olduğu, NRM’un sekonder nöronlarının ise gabaerjik internöronlar 

olduğu ve ağrıyı fasilite ettikleri belirtilmiştir (84).  Aynı zamanda rafe çekirdeklerindeki 

serotonerjik nöronların gabaerjik inhibitör sistemin etkisi altında olduğu bilinmektedir (32).  

Diğer yandan santral sinir sisteminin bazı bölgelerinde gabaerjik nöronların kolinerjik 

nikotinik reseptörler ihtiva ettiği (251-253) bilinmektedir ve bu nöronların ACh ve kolin gibi 

kolinerjik agonistlerin analjezik etkilerine aracılık ettikleri düşünülmektedir (254).  Nitekim 

daha önce laboratuvarımızda yapılan çalışmalarda CDP-kolin’in analjezik ve antihiperaljezik 

etkinliği GABAB reseptör antagonisti CGP-35348 tarafından ortadan kaldırılmıştır (240,250).  

Eldeki verilerden yola çıkarak uyguladığımız  CGP-35348 (intra-NRM) ön tedavisi CDP-

kolin’in analjezik etkisini inhibe etmiştir (Şekil-23).  Elde ettiğimiz bu sonuç NRM içinde 

yerleşik olan GABAerjik sistemin merkezi yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisinde 

rolü bulunduğunu  düşündürmektedir.  
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       Antagonist çalışmalarımızın son basamağında akut ağrı modelinde merkezi yolla 

uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisinde NRM’taki mevcut serotonerjik sistemin 

aracılığını araştırdık.  Bilindiği gibi serotonin periferik ve santral sinir sisteminde ağrı 

kontrolünde önemli rolü olan bir nörotransmitterdir (255) ve yapılan deneysel ağrı 

çalışmalarında hem akut hem de kronik ağrı modellerindeki etkileri oldukça geniş şekilde 

araştırılmıştır (256-258).  Buna ek olarak anotomik, elektrofizyolojik ve farmakolojik 

çalışmalar  göstermiştir ki serotonin, ağrı modülasyonunun en önemli yolaklarından birisi 

olan  PAG-RVM-spinal kord yolağını hem inhibe hem de fasilite edebilmektedir (255,259-

260).  Rostral ventromedial medulladaki serotonerjik hücrelerin ağrıyı çoğaltan ‘on’ veya 

ağrıyı inhibe eden ‘off’ hücre grubundan olmadığı (95) iddia edilse de bazı ‘on’ hücrelerin 

nörotransmiter olarak serotonini kullandığı bilinmektedir (261-264).  Son yıllarda yapılan 

çalışmalar ağrının inhibisyonunda RVM’da yer alan ve NRM’tan inen serotonerjik yolakların 

rolü üzerinde yoğunlaşmış ve spinal korda ulaşan serotonerjik iletilerin ana kaynağının 

RVM’da yer alan NRM olduğu ortaya konmuştur (265-268).  Periakuaduktal gri madde ve 

NRM’un elektriksel yolla uyarılması ile oluşan analjezik etki NRM’tan inen serotonerjik 

yolakların analjezi ile ilgisi olduğunu kanıtlayan önemli bir bulgudur (269-274).  Diğer bir 

çalışmada da 5-HT antagonistlerinin intratekal yolla uygulanmasının NRM’un 

stimulasyonunun neden olduğu analjeziyi azalttığı bildirilmiştir (101).  Viisanen ve 

Pertovaara’nın yaptığı çalışmada ise nöropatik sıçanlarda primer korteksin stimulasyonu ile 

indüklenen analjeziye RVM’dan spinal korda uzanan serotonerjik liflerin spinal 5-HT1A 

reseptör aracılığıyla katkıda bulundukları gösterilmiştir (275).  Bu bulguların ışığında biz de 

çalışmamızda nonspesifik serotonerjik reseptör antagonisti metiserjid ön tedavisi uyguladık.  

İntra-NRM yolla uygulanan metiserjid merkezi yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik 

etkisini neredeyse tama yakın şekilde önlemiştir (Şekil-24).  Laboratuvarımızda daha önce  

Hamurtekin ve Gurun tarafından yapılan çalışmada akut ağrı modelinde  i.s.v. yolla 

uygulanan metiserjid, i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisini değiştirmemiştir 

(250). Bununla birlikte laboratuvarımızda yapılan bir diğer çalışmada ise kronik siyatik sinir 

ligasyonu uygulanarak oluşturulmuş olan nöropatik ağrı modelinde amigdalaya uygulanan 

metiserjid amigdala içine uygulanan CDP-kolin’in antihiperaljezik etkisini ortadan 

kaldırmıştır (240).  Bizim bu çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar CDP-kolin’in analjezik 

etkisinde NRM’ta bulunan serotonerjik sistemin önemli rolü olduğunu göstermektedir. 

       Yukarıda verilen sonuçlara dayanarak son olarak çalışmamızda i.s.v. yolla uygulanan 

CDP-kolin’in  NRM’taki kolin ve ACh seviyeleri üzerine etkisi araştırıldı.  Bu amaçla NRM 

içine mikrodiyaliz probu yerleştirildi.  Elde ettiğimiz sonuçlara göre CDP-kolin (1µmol/10 µl; 
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i.s.v) enjeksiyonunu takiben NRM’taki ekstraselüler kolin düzeyleri artış gösterirken ACh ise 

ölçülememiştir (Şekil-25).  Diyalizatlarda ACh ölçülememesinin teknik nedenlerden dolayı 

olduğunu düşünmekteyiz.  Laboratuvarımızda daha önce Savcı ve arkadaşları tarafından 

yapılan mikrodiyaliz çalışmasında i.s.v. yolla uygulanan CDP-kolin’in hipotalamus ve lateral 

serebral ventrikülde kolin düzeyini artırdığı gösterilmiştir (179).  Aynı araştırmacıların 

yaptıkları bir ön çalışmada ise i.s.v yolla CDP-kolin uygulamasını takiben lateral serebral 

ventrikül ve corpus striatumda ACh seviyesinde artış olduğu gözlenmiştir.  Çalışmamızda 

CDP-kolin (i.s.v)’in NRM’ta kolin düzeylerini artırıyor olması şu ana kadar elde ettiğimiz 

bulgularla uyumludur.  Buna göre ventrikül içine verilen CDP-kolin süratle hidroliz olmakta 

ve NRM’ta artan kolin bu bölgedeki kolinerjik nörotransmisyonu arttırmaktadır. 

       Sonuç olarak NRM’un ve burada bulunan kolinerjik, opioiderjik, GABAerjik ve 

serotonerjik sistemin i.s.v yolla uygulanan CDP-kolin’in analjezik etkisinde önemli rolleri 

bulunmaktadır.  CDP- kolin uygulamasını takiben NRM bölgesinde artan kolinin öncelikle α7 

nAChR olmak üzere diğer nAChR’ler aracılığı ile opioiderjik, GABAerjik ve serotonerjik 

sistemi aktive ettiği düşünülmektedir.  Bu çalışmada elde ettiğimiz veriler, NRM’un santral 

yoldan verilen CDP-kolin’in, analjezik etkilerine aracılık ettiğini ilk kez ortaya koyması 

bakımından önemlidir.  Bulgularımız NRM’un ve nAChR’lerinin analjezik ilaç geliştirmede 

önemli birer hedef oldukları düşüncesini pekiştirmektedir ve CDP-kolin ile elde ettiğimiz 

veriler ağrının farmakolojik tedavisi konusunda yapılacak daha sonraki araştırmalara ışık 

tutacaktır. 
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