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ÖZET 

Özdemir Çezik, S. (2018). Oksitosinin alfa-2 adrenoseptör duyarlılığını ve ağrı eşiğini 

artırmasının sıçanlarda morfine bağımlılık ve tolerans gelişmesine etkilerinin 

araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji 

Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 

Tekrarlayan oksitosin uygulamasının sıçanlarda nosiseptif eşikte artış, kan basıncında 

ve kortikosteren düzeyinde düşme gibi etkilerinin endojen opioidlerin sentez ve 

salıverilmesindeki ve/veya locus coeruleus’ta alfa-2 adrenerjik reseptör yanıt 

verirliliğindeki artışa bağlı olabileceği öne sürülmüştür. Morfin bağımlılığında locus 

coeruleus’ta noradrenerjik etkinlik arttığı ve alfa-2 adrenoseptör agonistleri yoksunluk 

belirtilerini ve analjezik etkilere tolerans gelişimini azalttıkları için oksitosinin ikincil 

etkileri morfine tolerans ve bağımlılık gelişimini etkileyebilir. Bu çalışmada; 5 gün deri 

altı yolu ile serum fizyolojik (kontrol) veya 1 mg/kg oksitosin (oksitosin) uygulanan ve 

ardından plasebo veya morfin peleti konulan sıçanlarda, analjezik ve hipotermik etkilere 

tolerans gelişmesi, nalokson ile yoksunluk oluşması ve ağrı eşiği, vücut sıcaklığı ve 

yoksunluk belirtilerinde klonidine yanıt değerlendirildi. Son dozdan 1 gün sonra 

oksitosin verilen hayvanlarda ağırlık kaybı ve kızgın levha testinde ayak çekme 

süresinde uzama saptandı. Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplarında 4, 24 ve 48 

saat sonra zamana bağlı azalma gösteren analjezi ve vücut sıcaklığında artış ortaya çıktı. 

Ek doz morfin uygulanması kontrol-morfin grubunda kızgın levhada ve oksitosin-

morfin grubunda kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde analjezik etkiye tolerans 

geliştiğini gösterdi. Oksitosin-morfin grubunda analjezik ve hipertermik etkilere 

tolerans daha belirgin, yoksunluk daha hafif oldu. Klonidin, kontrol-morfin ve oksitosin 

morfin gruplarında yoksunlukta sıçramayı güçlendirdi, oksitosin-plasebo grubunda 

kuyruk daldırma testinde ağrı eşiğini yükseltti ve vücut sıcaklığını düşürdü. Bulgular, 

oksitosin verilen hayvanlarda opioiderjik etkinlik ve/veya alfa-2 adrenoseptör 

duyarlılığı artışına ilişkin iddia ve bulguları destekler nitelikte oldu. Ancak, tolerans 

gelişiminin güçlenmesi ve yoksunluk belirtilerinin klonidine yanıtında belirgin farkın 

ortaya çıkmaması, 5 gün oksitosin uygulamasına bağlı değişikliklerin morfin bağımlılığı 

ve toleransına etkilerinin değerlendirilmesinin daha ileri çalışmaları gerektirdiğini 

gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: oksitosin, morfin bağımlılığı, klonidin, tolerans, analjezi 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 22059 

 

 

 



 xi 

ABSTRACT 

Özdemir Çezik S. (2018). Investigation of the effects of oxytocin-induced increase in 

alpha-2 adrenoceptor sensitivity and pain threshold on the development of morphine 

dependence and tolerance in rats. İstanbul University, Institute of Health Science, 

Department of Medical Pharmacology. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 

It has been suggested that the increase in the nociceptive threshold, decrease in the 

blood pressure and corticosterone levels after repeated treatment with oxytocin have 

been suggested to depend on an increase in the synthesis and release of endogenous 

opioids and/or alpha-2 adrenoceptor responsiveness in rats. The secondary effects of 

oxytocin may affect the development of dependence and tolerance to morphine, since 

noradrenergic activity increases in the locus coeruleus in morphine dependence and 

alpha-2 agonists decrease withdrawal signs and tolerance to the analgesic effects. In the 

present study, development of tolerance to the analgesic and hypothermic effects, 

naloxone-induced withdrawal and response to clonidine in nociceptive threshold, body 

temperature and withdrawal signs were assessed in rats implanted with naloxone or 

morphine pellets following 5 days s.c. saline (control) or 1 mg/kg oxytocin (oxytocin) 

administrations. One day after the last dose, weight loss and increase in paw withdrawal 

latency was measured in oxytocin given animals. Analgesia and hyperthermia with 

time-dependent attenuation exhibited in the control-morphine and oxytocin-morphine 

groups 4, 24, and 48 h after pelleting. Morphine challenge demonstrated development of 

tolerance to the analgesic effect in the hot plate test in the control-morphine, and in the 

hot plate and tail immersion tests in the oxytocin-morphine groups. Tolerance was 

marked in the analgesic and hyperthermic effects and withdrawal was less in the 

oxytocin-morphine group. Clonidine potentiated jumping during withdrawal in the 

control-morphine and oxytocin-morphine groups and increased nociceptive threshold in 

the tail immersion test and decreased body temperature in the oxytocin-placebo group. 

The results supported the claims and findings that opioidergic activity and/or alpha-2 

adrenoceptor sensitivity increases in oxytocin given animals However, the potentiation 

of tolerance development and the absence of marked differences in response to 

clonidine in the withdrawal signs indicated that further studies are required to evaluate 

the effects of repeated oxytocin administration related changes on morphine dependence 

and tolerance. 

Key Words: oxytocin, morphine dependence, clonidine, tolerance, analgesia 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Nörohipofizden salgılanan oksitosinin iyi bilinen endokrin etkileri doğum 

sırasında uterus kasılmalarını uyarması ve doğumdan sonra laktasyonu sağlamasıdır. 

Maternal, sosyal ve seksüel davranışlarda önemli rol oynayan oksitosin beyinde 

nöromodülatör olarak da çeşitli etkiler gösterir (Viero ve ark. 2010). Akut veya kronik 

uygulandığı hayvanlarda vücut sıcaklığında düşmeye (Hicks ve ark. 2014), öğrenme ve 

bellek değişikliklerine (Kovacks ve De Wied 1994), analjeziye (Abbasnezhad ve ark. 

2016; Condés-Lara ve ark. 2006) ve kaygı düzeyinde azalmaya (van der Burg ve ark. 

2015) yol açtığı gösterilmiştir. Oksitosinin deney hayvanlarında opiyatlara bağımlılık ve 

analjezik etkiye ve lokomotor aktivite artışına tolerans gelişmesini baskılaması, 

yoksunluk sendromunu hafifletmesi (Kovacks ve ark. 1998) ve endojen opioidlerin 

salıverilmesine yol açması (Yang 1994), uzun süreli morfin uygulamasının oksitosin 

sentezini azaltması (You ve ark. 2000) ve nalokson ile oluşan yoksunlukta oksitosin 

nöronlarında ateşleme hızının artması (Brown ve ark. 2005) gibi bulgular, endojen 

opioiderjik sistem ile oksitosin arasında bir etkileşmenin olabileceğini 

düşündürtmektedir. Bu verilere dayanılarak oksitosinin, morfin bağımlılığının 

tedavisinde yarar sağlayabileceğine ilişkin görüşler ortaya atılmıştır (McGregor ve 

Bowen 2012). 

Akut uygulamadan farklı olarak 5 veya 10 gün tekrarlayan dozda oksitosin 

uygulanan sıçanlarda son dozdan sonraki dönemde; nosiseptif eşikte yükselme, kan 

basıncında düşme, lokomotor aktivite kalıbında değişme ve plazma kortikosteron 

düzeylerinde azalma görülmüş (Petersson ve ark. 1996; 1999; 2005b), bu etkilerden 

bazıları ‘antistres’ etki olarak nitelendirilmiştir (Petersson ve ark. 1998; Uvnãs-Moberg 

1997). Antinosiseptif etki morfin antagonisti naloksan ile önlendiği için endojen opioid 

peptidlerin sentez ve salıverilmesinde bir artışın olabileceği öne sürülmüştür. Kan 

basıncındaki azalmanın ve locus coeruleus’ta noradrenerjik nöronların ateşleme 

hızındaki artışın alfa-2 adrenerjik reseptör agonisti klonidine daha güçlü yanıt vermesi, 

bu reseptörlerde duyarlılık artışına fizyolojik kanıt olarak kabul edilmiştir (Petersson ve 

ark. 1996; 1998; 1999). Ayrıca beyin bölgelerinde artmış alfa-2 adrenerjik reseptör 

yoğunluğu ek destek oluşturmuştur (Petersson ve ark. 2005a). 
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Kronik morfin uygulamasında tolerans, bağımlılık ve kullanıma birden son 

verildiğinde ortaya çıkan yoksunluk sendromu tıbbi ve sosyal sorun oluşturur. Bu 

nedenle, morfine tolerans oluşumunun ve bağımlılık gelişmesinin engellenmesi ve 

yoksunluk belirtilerinin hafifletilmesi veya önlenmesi için altta yatan mekanizmaların 

anlaşılmasına yönelik yoğun araştırmalar yapılmaktadır (Ueda ve Ueda 2009; Bodnar 

2018). Uzun süreli morfin uygulamasında locus coeruleus’ta nöroadaptif değişikliklerin 

olduğu, yoksunlukta noradrenerjik etkinliğin arttığı bilinmektedir (Smith ve ark. 1989; 

Nestler ve ark. 1994). Bu nedenle, klonidin ve deksmedetomidin gibi alfa-2 adrenerjik 

agonistler noradrenalin salıverilmesini azaltarak yoksunluk belirtilerini ve toleransı 

hafifletirler (Taylor ve ark. 1988; Gursoy ve ark. 2011). 

Tüm bu bilgilere dayanılarak, tekrarlayan oksitosin uygulaması sonrası ortaya 

çıkan analjezinin altta yatan olası mekanizması endojen opioiderjik etkinlikteki artışın 

ve artmış alfa-2 adrenoseptör yanıt verirliliğin morfinin analjezik ve hipotermik 

etkilerine tolerans gelişmesini ve bağımlılık oluşturmasını etkileyebileceği öne 

sürülebilir. Bu çalışmada; 5 gün deri altı yolu ile 1 mg/kg oksitosin uygulanan ve 

ardından morfin peleti ile bağımlılık oluşturulan sıçanlarda, ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı 

ölçümleri ile analjezik ve hipotermik etkiye tolerans oluşması, nalokson ile oluşturulan 

yoksunluk belirtileri ile bağımlılık gelişmesi ve ağrı eşiği, vücut sıcaklığı ve yoksunluk 

belirtilerinde klonidine yanıt değerlendirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oksitosin 

Oksitosin, doğum sırasında vajina ve serviks genişlemesine neden olduğu için 

hızlı doğum anlamına gelen Yunanca’da oxys ve tokos kelimelerinden türetilmiştir. Sir 

Henry Dale tarafından ilk kez 1906 yılında arka hipofiz özütünün (ekstraktının) gebe 

kedilerde uterus kasılmalarını sağladığı gösterilmiştir. Vincent du Vigneaud tarafından 

1953 yılında sentez edilmiş ve bu buluş  1955 yılında Nobel Ödülü almıştır. Amino asit 

dizilimi çıkarılan ve sentezi yapılan ilk peptid hormondur (Viero ve ark. 2010). 

2.1.1. Oksitosinin Genel Özellikleri 

Oksitosin, arka hipofizde hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler 

çekirdeklerindeki magnoselüler nöronların aksonlarının ucundan salgılanır. Bu 

nöronlardan nörofizin aracılı aksonal taşınma ile arka hipofize ulaşır, ardından kan 

dolaşımına geçer. Bu bölgeden çıkan aksonlar ayrıca nükleus akkümbens’e gider. Öncül 

maddesi preprooksifizin olan oksitosin klasik bir nörohormon olması dışında santral 

sinir sisteminde nörotransmiter veya nöromodulatör olarak da rol oynar. Etkilerini 

beyinde, omurilikte ve periferik dokularda yaygın dağılım gösteren reseptörleri (OT 

reseptörleri) aracılığı ile oluşturur (Gimpl ve Fahrenholz 2001). Dokuz amino asitten 

(sistein-tirozin-izolösin-glutamin-asparajin-sistein-prolin-lösin-glisin) oluşan oksitosin 

molükülünde, 1 ve 6 numaralı konumda yer alan sistein amino asitleri arasında disülfür 

köprüsü ve bir halka ile ona bağlı bir kuyruk kısmı bulunur. Ağızdan alındığında 

bağırsakta kimotripsin tarafından hidroliz edilerek etkisizleştirilir. Burun ve ağız 

mukozasından çabuk emilir. Plazma proteinlerine bağlanmadığından kanda serbest 

peptid olarak bulunur. Metabolitleri halinde böbreklerden atılır. Eliminasyon yarılanma 

ömrü 1-6 dakikadır (Kayaalp 2012 pp. 1273-1274). 

2.1.2. Oksitosin Reseptörleri 

Oksitosin reseptörleri G proteini (Gq) ile kenetlenmiş olarak hücre yüzeyinde 

bulunur. Uyarılmaları, membranda fosfotidil inozitol 4,5-bifosfatın hidrolizi ile inozitol 

trifosfat ve diaçilgliserol oluşumunu sağlar. Böylece, örneğin, düz kasta endoplazmik 

retikulumdan kalsiyum salıverilmesi ile kasılma ortaya çıkar. Oksitosin ayrıca 

vazopresin reseptörlerini de uyarır. Periferde reseptörlerin bulunduğu organ ve dokular; 

uterus, meme bezi, böbrek, over, testis, timus, kalp, endotel hücreleri, pankreas adacık 
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hücreleri, osteoklastlar ve adipositlerdir. Kanser hücreleri de oksitosin reseptörü içerir. 

Beyinde amigdala, lateral septum, stria terminalis, anterior singulat korteks, preoptik ve 

ventral tegmental bölge, hipokampüs, nükleus akkümbens, beyin sapı, suprakiazmatik 

çekirdek oksitosin reseptörleri içerir. Reseptör dağılımında türe ve cinsiyete göre 

farklılıklar bulunur. Dişilerde oksitosin ve reseptörlerinin ekspresyonu (ifadesi) daha 

yüksektir. Oksitosin mRNA ekspresyonunun olduğu beyin bölgeleri steroid duyarlı 

üreme davranışı, maternal davranış, öğrenme ve hafıza ile ilgili alanlardır. Ovaryum, 

uterus, plasenta, testis, böbrek medulası, timüs ve ön hipofiz gibi hipotalamus dışı 

dokularda da oksitosin ve/veya mRNA’sı bulunur (Gimpl ve Fahrenholz 2001; Viero ve 

ark. 2010; Katzung 2018 pp. 680-681). 

2.1.3. Oksitosinin Salgılanması 

Uterus ve vajinanın genişlemesi ve mekanik olarak uyarılması oksitosin 

salgılanmasına yol açar. Meme başı çevresindeki dokunma reseptörlerinin uyarılması da 

oksitosin salgılanmasını artırır. Afferent sinirler aracılığı ile periferden gelen uyarılar 

hipotalamustaki paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerdeki oksitosin salgılayan 

nöronların somalarını uyararak oksitosin salgılanmasına yol açar. Bu etkiye beyindeki 

kolinerjik veya dopaminerjik yolaklar da aracılık eder. Korku ve endişe gibi psikojenik 

stres ve kanama da oksitosin salgılanmasını artırır. Oksitosin sinir uçlarında nörofizin 1 

ile bağlanmış olarak bulunur. Bu uçlarda met-enkefalin de depolanır, iki peptid birlikte 

salıverilir. Met-enkefalin bir geri besleme (feedback) mekanizması ile sinir ucundan 

oksitosin salıverilmesini baskılar. Morfin ve benzeri opiyatlar da aynı etkiyi gösterir. 

Çok şiddetli ağrı ve vücut sıcaklığının artması beyindeki opioiderjik sistem aracılığı ile 

oksitosin salgılanmasını azaltır. Oksitosin plazmada saptanabilir düzeydedir (1-10 

pg/ml); ovülasyon (yumurtlama), doğum eylemi, laktasyon (süt verme) ve bazı stres 

durumlarında plazma düzeyi artış gösterir. Gebelik sırasında kan düzeyi giderek artar, 

doğum eylemi başladıktan sonra salgılanmanın daha da artması ile kan düzeyi yükselir, 

doğumdan sonra sıfıra düşer. Etanol hipofizden oksitosin salgılanmasını önleyerek, 

indometasin de uterusta prostaglandin sentezini baskılayarak kasılmaları önler. 

Lohusalarda meme başının emilmesi veya mekanik olarak uyarılması oksitosin 

salgılanmasına yol açar ve plazma düzeyi kısa bir süre için artar. Böylece emziren 

kadınlarda sütün boşalması sağlanır, artan prolaktin salgılanması da eyleme katkıda 
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bulunur (Kayaalp 2012 pp. 1274-1275; Yeğen ve ark. 2017 pp. 948-949; Katzung 2018 

pp. 680-681). 

2.1.4. Oksitosinin Etkileri 

Oksitosinin periferik etkilerinin başında uterus düz kasının kasılma gücünü ve 

sıklığını artırması gelir. Bu etki için ortamda yeterli miktarda estrojen bulunmalıdır. 

Gebelik sırasında artan estrojen miktarı oksitosine duyarlılığı artırır. Oksitosin meme 

bezinin salgı yapan epitel hücrelerinden oluşan alveollerinin çevresindeki myoepiteliyal 

hücrelerini kasar, sütün duktuslara ve duktuslar üzerindeki sinuslara geçmesini ve hafif 

bir emme ile dışarı atılmasını sağlar. İnsanlarda ve deney hayvanlarında vazodilatör etki 

ile kan basıncını düşürür. İnsanlarda yeterli dozda verildiğinde sistolik ve özellikle 

diyastolik kan basıncını düşürür; deri ve ekstremitelerden geçen kan akımını artırır. 

Kalp debisinde artışa ve taşikardiye yol açar. Vazopresin V1 reseptörleri aracılığı ile kan 

kan basıncını düşürür, V2 reseptörleri aracılığı ile böbrek toplayıcı kanallarında 

antidiüretik etki gösterir (Kayaalp 2012 pp. 1274-1276; Katzung 2018 pp. 680-681). 

Oksitosin beyinde ön hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve 

prolaktin salgılanmasını artırır (Gibbs, 1986; Kennett ve McKee 2012). Annelik 

(maternal), eş tercihi ve eşe bağlanma davranışlarını oluşturur (Ross ve Young 2009). 

Gebelikte ve doğum sonrasında ventral septum, paraventriküler nükleus ve supraoptik 

nukleusta oksitosin ekspresyonu artar. Ventral tegmental alandaki dopaminerjik 

nöronların uyarılması ile nükleus akkumbens’ten dopamin salıverilmesi annelik 

davranışları üzerinde güçlendirici etki sağlar (Gimpl ve Fahrenholz 2001). Etkileşim, 

sosyal davranış, arkadaşlık, bağlanma, üreme ve beslenmedeki rolü nedeni ile oksitosine 

“yaşamın büyük fasilitatörü” adı verilmiş (Lee ve ark. 2018) ve bu eylemlere 

dayanılarak beyinde “oksitosinerjik sistem” tanımı yapılmıştır (Lima ve Rodrigues 

2018). Oksitosinin deney hayvanlarında çeşitli öğrenme testlerinde belleğin 

pekiştirilmesini artırdığı gösterilmiş (Viero ve ark 2010), strese yanıtı ACTH ve kortizol 

salgılanmasını azaltarak iyileştirebileceği, bu etkinin doğum sonrası depresyonunda 

tedavi edici etkinlik sağlayabileceği öne sürülmüştür (Boutet ve ark. 2006). Santral ve 

periferik oksitosin uygulamalarında ağrı eşiğinde yükselme saptanmıştır (Yang 1994). 

Hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinin elektriksel uyarılması ile omurilikte 

oksitosin salıverilmesi (hipotalamo-spinal oksitosinerjik yolak) veya omuriliğe 

doğrudan oksitosin uygulanması analjezik etki oluşturur (Condes-Lara ve ark. 2006). 
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Oksitosin vücut sıcaklığında düşmeye (Hicks ve ark. 2014) ve iştah azaltıcı etki ile 

ağırlık kaybına (Arletti ve ark. 1989) yol açar. Endojen oksitosinin opiyat bağımlılığı 

sürecinde nöroadaptasyonda düzenleyici rol oynadığı öne sürülmüştür (Kovacs ve ark. 

1998). Deney hayvanlarında morfinin ve beta endorfinin analjezik etkisine akut ve 

kronik tolerans gelişimini azalttığı, morfine bağımlı hayvanlarda nalokson yoksunluk 

semptomlarını hafiflettiği, yoksunlukta hipokampüs ve bazal ön beyinde düzeyinin 

arttığı gösterilmiştir (Brown ve ark. 2004). Kronik morfin verilen farelerde beyinde 

oksitosin reseptörlerinin bağlanma miktarında ve oksitosin düzeylerinde azalma 

saptanmış ve kesilme sonrası yoksunluk döneminde karbetosinin yoksunluk belirtilerini 

ve morfin arama davranışını azalttığı gösterilmiştir (Zanos ve ark. 2014). 

Oksitosin doğum eyleminin başlatılmasında kullanılır. Son yıllarda burun içi 

uygulama ile otizm ve obesite gibi bozukluklarda denenmektedir. Oksitosin 

reseptörlerinde antagonist etki gösteren atosiban erken doğumun önlenmesinde, 

oksitosin reseptör agonisti karbetosin de uzun yarılanma ömrü ile deneysel çalışmalarda 

oksitosin yerine kullanılmaktadır (Katzung 2018 p. 681). 

2.2. Ağrı 

Ağrı, hastalık, yaralanma ve benzeri nedenler ile vücudun herhangi bir yerinde 

ortaya çıkan acı olarak tanımlanmıştır. Nosisepsiyon ağrının algılanması, nosiseptif ağrı 

doku zedelenmesine bağlı olarak ortaya çıkan durumdur. Nosiseptör, ağrı algısından 

sorumlu, dokuda tehdit oluşturan veya oluşmuş bir yaralanmaya tepki gösteren 

reseptörlere verilen addır. Santral ve periferik sinir sisteminin zedelenmesi sonucu 

ortaya çıkan kronik ağrıya nöropati denir. Kaynaklandığı bölgeye göre ağrı, somatik 

veya visseral ağrı olarak ortaya çıkar. Somatik ağrı yüzeyel ve derin ağrı olarak 

algılanır. Ani başlar, keskindir ve tanısı kolaydır. Visseral ağrı ise iç organlardan 

kaynaklanır, başka bölgelere yayılabilir. Motor ve bulantı, kusma gibi otonom refleksler 

ile birlikte görülür, yansıma şeklinde algılanır. Projekte ağrı; bir ağrı yolu içindeki 

liflerin doğrudan uyarılması sonucu oluşur. Psikojenik ağrı ise ağrıyı açıklayabilecek bir 

neden yokluğunda ortaya çıkan yakınmalardır veya var olan hasarlanmaya göre şiddet 

ve süre bakımından orantısız derecede abartılmış bir ağrıdır. Analjezikler, ağrı 

gidericiler, psikojenik ağrıda etkili değildir. Nosiseptif ağrı; sadece doku hasarına bağlı 

olarak ortaya çıkan, kas, deri, bağ dokusu ve iç organlarda yaygın olarak bulunan ve 

nosiseptörlerin uyarılması ile meydana gelen somatik veya visseral ağrıdır. Periferik ve 
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santral sinir sisteminde ağrı yolakları üzerindeki sinir lifleri veya nöronlardaki 

bozukluğa bağlı ağrıya “deafferantasyon” ağrısı denir. Akut ağrı her zaman nosiseptif 

niteliktedir: Travma, infeksiyon, doku hipoksisi ve inflamasyon gibi nedenler ile ortaya 

çıkar, uyaran ortadan kalktığında sonlanır. Kronik ağrı sabit veya aralıklı olarak 

tekrarlar, uzun sürelidir ve çoğunlukla nosiseptif niteliktedir. Ağrı şiddetine göre; ani 

başlayan, kıvrandıracak kadar şiddetli olan, zaman zaman azalıp kaybolan kolik ağrı, 

şiddeti daha az olan, sızı olarak tanımlanan künt ağrı veya dayanılmayacak kadar 

şiddetli, sürekli algılanan kemirici ağrı şeklinde ortaya çıkar (Kayaalp 2012 p. 826; 

Yeğen ve ark. 2017 p. 621). 

2.2.1. Ağrı Mekanizmaları ve İletimi 

Ağrı reseptörleri, nosiseptörler, deri ve deri altı dokularında bulunan somatik 

duyusal liflerin çıplak, serbest uçlarıdır. Normal koşullarda termal (ısıl), mekanik ve 

kimyasal uyaranlar ile uyarılır. Klinikte ise ağrılı uyaran, uzamış travmaya ve doku 

zedelenmesine bağlıdır. Ağrılı uyaranın üst merkezlere taşınması aşamalarını (Şekil 2-

1); ağrı uyaranını oluşturan enerjinin başka bir enerjiye dönüşmesi (transdüksiyon), 

nosiseptörler aracılığı ile ağrılı uyaranın sinir lifleri ile iletilmesi (transmisyon), 

omurilik düzeyinde ağrılı uyaranın değişime uğraması ve daha üst merkezlere iletilmesi 

(modülasyon) ve çeşitli çıkıcı yollar aracılığı ile omurilikten üst merkezlere iletilen 

ağrının algılanması (persepsiyon) oluşturur. 
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Şekil 3.6.2.1: Ağrılı uyaranların periferden omurilik ve üst merkezlere iletilmesi-Babacan 

(2011)’dan 

Ağrı uyaranları omuriliğe A-delta tipi miyelinli veya C tipi miyelinsiz lifler ile 

iletilir. A-delta lifler hızlı-keskin ağrı yolunu ve C tipi lifler yavaş-kronik ağrı yolunu 

oluşturur. Hızlı-keskin uyarılar mekanik veya termal uyaranlar ile oluşur; 

nosiseptörlerin uyarılması keskin, iğneleyici ve yeri saptanabilen ağrı oluşturur. Yavaş-

kronik tipteki ağrı ise özellikle kimyasal uyaranlara bağlıdır. Mekanik ve termal 

uyaranlar ile de ortaya çıkabilir. Hasarlanmış veya inflamasyon oluşmuş dokudaki 

duyusal sinir sonlanmaları açığa çıkan pek çok kimyasal madde (H⁺, ATP, glutamat, 

serotonin, histamin, bradikinin) ile doğrudan uyarılır veya prostaglandinler, 

prostasiklinler, sitokinler ve tümör nekroz faktörü gibi etkenler tarafından daha duyarlı 

duruma getirilir (Yeğen ve ark. 2017 pp. 622-623). 

Ağrı uyaranları dokulardan A-delta ve C grubu duyusal sinir lifleri içinde 

omuriliğin arka boynuzundaki substantia gelatinosa’da birinci nörondan ikinci 

nöronlara taşınır. Bu aşırımın sinir lifleri ucundan açığa çıkan P maddesi ve benzeri 

nörokininler veya glutamat tarafından yapıldığına inanılmaktadır. Omurilik düzeyinde 

ağrı ile ilgili üçüncü oluşum olan enkefalinerjik ara nöronlar, supraspinal inici yolak 

Korteks 

Primer afferent 

nosiseptör 

Spinotalamik yol 

Talamus 

Ağrılı  

uyaran 

TRANSMİSYON 

MODÜLASYON 

TRANSDÜKSİYON 

PERSEPSİYON 
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tarafından uyarılır ve pre- veya postsinaptik inhibisyon yaparak birinci nörondan ikinci 

nörona uyarının aşırımını baskı altında tutarlar. İkinci ağrı nöronu karşı tarafa geçerek 

ağrı uyaranlarını taşıyan neo-spinotalamik yolak ve paleo-spinotalamik yolakları 

oluşturur. Ağrının yer, şiddet ve zaman gibi ayırt ettirici boyutları ile algılanmasını 

sağlayan neo-spinotalamik yolaktaki liflerin az bir bölümü beyin sapının retiküler 

bölgelerinde sonlanır, çoğu talamusa kadar gider. Ağrının afektif ve otonomik unsurları 

eşliğinde oluşmasında modülatör rol oynayan paleo-spinotalamik yol ise özellikle 

yavaş-kronik tip C lifleri tarafından taşınan ağrı uyaranlarını beyne iletir. Yolu 

oluşturan liflerin bir bölümü (1/10-1/4’ü) talamusa gider, diğerleri medulla, pons ve 

mezensefalonun retiküler çekirdeklerinde ve inferior ve superior kolliküllerinin 

derininde bulunan tektal alanlarda ve Sylvius yarığının çevresinde, periakuaduktal gri 

bölgede sonlanır (Kayaalp 2012 pp. 827-828). Bu alanlardan çıkan nöronlar iletiyi raphe 

magnus çekirdeği ve nükleus retikülaris paragigantoselularise ve oradan da omuriliğin 

arka yan boynuzunda bulunan ağrı baskılama kompleksine gönderir. Böylece ağrı beyne 

iltilmeden önce bu aşamada engellenebilir. Periventriküler çekirdekler ve 

periakuaduktal gri maddeden çıkan pek çok sinirin ucundan ve raphe magnus 

çekirdeğinde sonlanan liflerin çoğundan enkefalin salıverilir. Bu çekirdekten köken alan 

ve omuriliğin arka boynuzlarında sonlanan lifler, serotonin salıverilmesine, serotonin de 

omurilikteki ara nöronlardan enkefalin salıverilmesine yol açar. Omurilikte alfa-2 

adrenerjik reseptörlerin uyarılması, nosiseptif primer afferent sinir uçlarından P maddesi 

ve glutamat gibi nörotransmiterlerin salıverilmesini azaltarak ve arka boynuzda yukarı 

çıkan nöronlarda hiperpolarizasyona yol açarak ağrı iletimini azaltır (Kuraishi ve ark. 

1985; Li ve Eisenach 2001). Locus coeruleus’taki alfa-2 adrenerjik reseptörlerin 

uyarılması da omuriliğe giden ağrı modülasyonunu sağlayan inici noradrenerjik yolağı 

baskılar (Nguyen ve ark. 2017). 

2.3. Deneysel Nosisepsiyon Testleri ve Ağrı Modelleri 

Nosiseptif yanıt ve ağrı ile ilgili deneysel çalışmalarda daha çok fare ve sıçan 

kullanılır. Uyarılara karşı oluşan ses çıkarma, kuyruk çekme, tırmanma, kaçma, 

saldırma, defekasyon (dışkılama), kan basıncındaki yükselme, yeme davranışı, taşikardi 

gibi değişiklikler gözlemlenerek ağrı değerlendirilir. Araştırmalarda; hayvanların belirli 

bir süre önce deney ortamına alınması, elle tutulmaya alıştırılması, yaşlarının, 

cinsiyetlerinin ve soylarının aynı olması, standart koşullarda barındırılmaları gibi deney 
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sonucunu etkileyebilecek etkenler göz önünde bulundurulur. Uyaranın tipi (ısı, ışık, 

kimyasal, fiziksel vb.), şiddeti, uygulama sıklığı ve deneyin sonlandırma ölçütleri de 

etik kurallara uygun olarak belirlenir. 

Deneysel model, test ve yöntemler, akut ağrı, kronik ağrı ve nöropatik ağrıya 

göre değişiklik gösterir. Kuyruk çekme testi, kuyruk daldırma testi, pençe çekme testi 

ve kızgın levha testi gibi spinal/supraspinal reflekslerin ölçümlerine dayanır. Poliartrit 

modelleri, visseral ağrı modelleri, kimyasal uyaranlar ile oluşturulan genel inflamasyon 

modelleri, kimyasal uyaran ile oluşturulan asetik asit kıvranma testi ve formalin testi, 

mekanik ve elektriksel uyaran ile oluşturulan vokalizasyon (ses çıkartma) testi ağrı 

ölçüm yöntemlerine diğer örnekleri oluşturur. Akut ağrı için kızgın levha, kronik ağrı 

için formalin testi ve nöropatik ağrı için sinir bağlanmasına örnek test veya modellerdir. 

Ağrının oluşumunu aydınlatma ve analjezik etkinlik tarama amaçlı araştırmalarda sık 

kullanılırlar. Çalışmalarda en çok kullanılan, kolay uygulanabilen testlerin başında 

kuyruk çekme veya ayak çekme/pençe yalama davranışını değerlendiren kuyruk çekme 

ve kızgın levha testleri gelir (Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 2012). 

Kuyruk çekme testi (tail flick) daha çok spinal nosiseptif refleksin 

değerlendirilmesinde kullanılır. Bu testte bir lambadan gelen şiddeti ayarlanabilir 

odaklanmış ışığa karşı hayvanın kuyruğunu çekme yanıtı değerlendirilir. Kuyrukta 

önemli, kalıcı bir hasar meydana gelmemesi için genellikle 15 saniyelik bir kesme 

süresi belirlenir. Bireysel farklılık fazla değildir. Deneyin sonuçlarını değiştirecek tüm 

değişkenlerin sabitlenmesi, bazal kuyruk deri sıcaklığı önemlidir. Kuyruk deri 

sıcaklığında saptanan artış, çekme süresini kısaltabilir ve bu da hiperaljezi olarak 

yorumlanabilir. Çevre, elle tutma, injeksiyon gibi stres oluşturacak durumlar kuyruk 

sıcaklığını etkileyebilir (Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 2012). 

Kuyruk daldırma (tail immersiyon) testi de spinal reflekslerin ölçümünde 

kullanılır. Fare veya sıçanın kuyruğu sabitlenerek yaklaşık 52°C’de sabit tutulan suya 

(veya 0ºC’nin altında sıvı olarak kalabilen herhangi bir çözeltiye) batırılır. Kuyruğun 

çekilme süresi ağrı eşiğini belirler. Doku hasarını önlemek için kesme süresi 10-30 

saniye arasında belirlenir. Kuyruk çekme testinden en büyük farkı ve üstünlüğü düşük 

ısıda da çalışılabildiğinden analjezi potansiyeli düşük olan maddeler için de 

kullanılabilir olmasıdır (Hepburn ve ark. 1997; Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 

2012). 
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Kızgın levha (hot plate) testi ise daha çok supraspinal reflekslerin ölçümüne 

dayanır. Alet 50-56ºC’ye kadar elektrik ile ısıtılmış bakır veya alüminyum bir yüzeyden 

oluşur. Hayvanın ısıtılan yüzey üzerinde belirli bir bölgede kalması için hareket 

kabiliyetini sınırlamayacak büyüklükte cam veya pleksiglas silindir kaplar kullanılır. 

Isıtılmış yüzeye bırakılmasından hayvanın arka ayağını çekmesine veya pençesini 

yalamasına kadar olan süre ölçülür. Hayvanın ağrıyı algılama ölçütleri çeşitlilik 

gösterdiğinden (pençe yalama, ayak çekme, sıçrama, kaçma vb.) hangi davranışın ağrı 

belirtisi olarak kabul edileceği sorun oluşturabilmektedir. Buna karşın literatürlerde en 

çok kullanılan yöntemler arasında yer alır. Doku hasarına neden olmamak için test 50 

saniyeden fazla uygulanmamalıdır (Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 2012; Morgan 

ve ark. 2014). 

2.4. Vücut Sıcaklığının Düzenlenmesi 

Vücut sıcaklığı ısı kaybına karşı ısı üretimi ile dengelenerek kontrol edilir. 

Vücudun iç sıcaklığı (derin dokuların sıcaklığı) hemen hemen sabittir. Deri sıcaklığı ise 

çevre sıcaklığına bağlıdır, artış veya azalma gösterir. Normal iç sıcaklık ağızdan veya 

rektumdan ölçülmesine göre değişir. Ağızdan ölçüldüğünde 36,7°C ile 37°C 

arasındadır. Rektumdan ölçüldüğünde bu değerlere göre 0,6°C daha yüksektir. Ağır 

egzersizde aşırı miktarda ısı oluşumuna bağlı olarak vücut sıcaklığı 38-40°C‘ye kadar 

çıkabilir. Soğuğa maruz kalındığında sıcaklık 35,5°C’nin altına düşebilir. Isı üretimi ve 

ısı kaybı arasındaki denge ve düzenleyici mekanizmalar aracılığı ile vücut sıcaklığı 

kontrol altında tutulur. Metabolizma olayları sırasında yan ürün olarak ısı üretimi ortaya 

çıkar. Isı üretim hızını belirleyen etkenler arasında hücrelerin bazal metabolizma hızları, 

kas aktivitesine bağlı metabolizma hızında artma ve titremenin etkisi, tiroksin, büyüme 

hormonu ve testesteron gibi hormonların ve sempatik uyarılmanın etkisi ile hücrelerde 

metabolizmanın artması ve besinlerin sindirimi, emilimi ve depolanması için gerekli 

olan ek metabolizma yer alır (Yeğen ve ark. 2017 pp. 911-914). 

Vücut sıcaklığı sinirsel geribildirim mekanizması ile düzenlenir. Bu mekanizma 

hipotalamustaki sıcaklık düzenleme merkezlerinde ayarlanır. Ön hipotalamus-preoptik 

alanda çok sayıda sıcağa duyarlı nöronun yanısıra onların 1/3’ü kadar soğuğa duyarlı 

nöron bulunduğu gösterilmiştir. Bu nöronların sıcaklık reseptörleri gibi işlev yaparak 

vücut sıcaklığının kontrolünü sağladıklarına inanılmaktadır. Vücut sıcaklığının 

yükselmesi sıcağa duyarlı nöronların deşarjını, düşmesi soğuğa duyarlı nöronların 
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deşarjını artırır. Preoptik alanın ısıtılması deride hızlı ve çok miktarda terlemeye ve 

vücut yüzeyindeki kan damarlarında genişlemeye yol açar. Böylece vücut sıcaklığı 

normale döner. Bu alan bir termostatik vücut sıcaklığı kontrol merkezi gibi işlev 

gösterir.  Deride sıcaklık ve daha çok olmak üzere soğuk reseptörleri bulunur. Üşümede 

refleks olarak titreme ile ısı oluşum hızı artar, varsa terleme baskılanır ve damarlarda 

büzüşme ile deriden ısı kaybı azalır. Omurilik, karın organları ve abdomenin üst 

kısmında ve toraksta bulunan büyük venlerin içinde veya etrafında derin vücut sıcaklık 

reseptörleri bulunur. Posterior hipotalamusta santral ve periferik sıcaklık duyusal 

uyarıları bütünleşir. Ön hipotalamustaki preoptik alandandan gelen arka hipotalamusa 

iletilen sıcaklık uyarıları burada periferden gelen uyarılar ile birleştirilerek ısı oluşturan 

ve ısı koruyan reaksiyonlar düzenlenir. Sempatik uyarı veya dolaşımdaki adrenalin ve 

noradrenalin hücre metabolizma hızını hızla artırır. Bu etkiye kimyasal termojenez 

(titremeye bağlı olmayan termojenez) denir. Preoptik alanda bulunan termoregülator 

merkezin mikroorganizmaların salgıladıkları sitokin özellikli pirojen maddeler 

tarafından uyarılması vücut ısısının yükselmesine yol açar (Yeğen ve ark. 2017 pp. 

916). Adenozin (Fredholm ve ark. 2011), histamin (Panula ve ark. 2000) ve 

noradrenalin (Brück ve Zeisberger 1987) ısı düzenleme mekanizmasında rol oynayan 

nörotransmiterlerdir. 

2.5. Bağımlılık ve Tolerans Oluşumu 

Bazı droglara veya maddelere karşı gelişen bağımlılık önemli bir sağlık 

sorunudur. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre psikotrop bir madde ile santral sinir sistemi 

arasındaki etkileşmeden doğar. Maddenin keyif artırıcı psişik etkilerini duyumsamak, 

yokluğunun vereceği huzursuzluktan sakınmak için devamlı veya dönemsel olarak alma 

dürtüsü veya kompülsiyon (zorlantı) başta olmak üzere çeşitli davranışsal ve diğer 

tepkilerin eşlik ettiği psişik, bazen ek olarak fiziksel nitelikli bir durumdur. Bağımlılık 

yapan maddelerin pekiştirici olmaları ortak özellikleridir. Bir maddenin ruhsal durumda 

ve davranışta yaptığı farmakolojik etkinin (örneğin keyif artması) tekrar kullanmaya 

teşvik etmesine pozitif pekiştirici etki denir. Bu etkiyi yapan maddeler (drog veya alkol 

ve diğerleri) ventral tegmental alanı yerel olarak veya raphe nöronları aracılığı ile 

uyarır; uyarı nükleus akkümbens’in kabuk bölgesindeki amigdala’daki dopaminerjik 

akson uçlarından madde bağımlılığında ödül mekanizmasında önemli rol oynayan 

dopamin salıverilmesini artırır. Madde alınmadığında ortaya çıkan yoksunluk 
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tablosundan kaçınmak için almaya devam etme negatif pekiştirici etkidir. Madde 

kullanımının kesilmesi ile ortaya çıkan yoksunluk (abstinens) sendromu, eroin, morfin 

ve diğer opioidler, kokain, alkol ve hipnotikler gibi santral sinir sistemi depresanlarına 

bağımlı olanlarda belirgin ve ciddi belirtiler ile kendini gösterir (Kayaalp 2012 pp. 846-

848). Bir maddenin pozitif pekiştirici yapıp yapmadığı, deney hayvanlarında tanımlanan 

hayvan modellerinde kendine verme (self-administration) deneyleri ile ortaya 

konulabilir (Mierzejewski ve ark. 2003). 

Madde bağımlılığı fiziksel ve psişik bağımlılık olmak üzere 2 şekilde ortaya 

çıkar. Fiziksel bağımlılık; maddenin etkilediği nöronların maddeye bir süre devamlı 

maruz kalması sonucunda madde kesilmediği sürece belirtileri bastırılmış olarak kalan 

ve bu nedenle farkedilmeyen, madde kesildiğinde veya bir antagonist verildiğinde 

yoksunluk sendromu ile beliren nöroadaptasyon durumudur. Maddenin, kısa veya uzun 

bir süre boyunca vücutta bulunması, beyinde etkilediği hedef nöronlardaki 

reseptörlerde, reseptöre kenetli efektör moleküllerde, reseptör sonrası olayların diğer 

basamaklarında ve doğrudan hedef nöronlar ile ilişkili nöronlarda veya onların işlevini 

kontrol eden nöronların oluşturduğu diğer sistemlerde değişikliklere yol açar. 

Değişiklikler, dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik, GABA’erjik, 

glutamaterjik ve nitrerjik sistemler gibi önemli nörotransmiter sistemlerini kapsar. 

Fiziksel bağımlılığın gelişme süresi bağımlılık yapan drog veya madde gruplarına göre 

değişir. Örneğin opioid analjeziklere karşı erken, alkole karşı geç oluşur. Bağımlılığın 

derecesi ve yoksunluk sendromunun şiddeti, kullanma süresi ve günlük doz ile orantılı 

olarak artar. Psişik bağımlılık maddenin pozitif pekiştirici etki yapmasına bağlı olup 

almaya devam etme arzusu (özlemi) ile kendini gösterir. Bütün madde bağımlılığı 

olgularında bulunan temel öğedir. Psişik bağımlılığın derecesi de drog veya madde 

gruplarına ve belirli bir grup içindeki farklı üyelere göre değişir. Örneğin, eroinin psişik 

bağımlılık oluşturma gücü ve potansiyeli morfine, morfinin de kodeine göre daha 

fazladır (Kayaalp 2012 pp. 851-853). 

Bağımlılık yapan maddelerin bir bölümünün ortak özelliği tolerans 

oluşturmalarıdır. Maddenin tekrarlanan dozlarda bir süre alınması, başlangıçtaki keyif 

verici etkinin giderek azalmasına ve etki süresinin kısalmasına yol açar. Etki azalmasını 

önlemek için giderek doz artırılır. Kesintili kullanım yani maddeye aralıklı olarak maruz 

kalma tolerans gelişimini önler. Tolerans, doğuştan veya kazanılmış olabilir. Doğuştan 
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tolerans; genetik polimorfizm sonucu drogun/maddenin dağılımının veya 

eliminasyonunun hızlanmış olmasına veya etkilediği reseptör veya reseptör sonrası 

olayların duyarlılığının ve veriminin düşük olmasına bağlıdır. Kazanılmış tolerans 3 

şekilde ortaya çıkabilir. Farmakokinetik tolerans, drogun tekrarlayan dozlarda sürekli 

verilmesi ile metabolizmasının artmasına, kan düzeyinin düşmesine ve etki yerindeki 

miktarının azalmasına bağlıdır. Farmakodinamik tolerans, hücrenin ve reseptörlerin 

droga sürekli maruz kalmasına bağlı olarak gelişen bir hücresel uyum durumudur. 

Reseptörlerin sayısı ve/veya duyarlılığı ve diğer hücreiçi yapıların yanıt verme yeteneği 

giderek azalır. Öğrenilmiş tolerans bir davranışsal tolerans durumudur. Drogun etkisine 

karşı kazanılan deneyim sonucu etkiye zıt yönde çalışan karşılayıcı/dengeleyici 

(kompensatuvar) mekanizmaların giderek daha fazla etkinlik kazanmasına bağlı olarak 

gelişir. Maddenin uygulandığı yerin durumu ve görünüşü gibi yakın çevresel koşulların 

öğrenilmesi ve madde alma beklentisinin oluşması durumuna ise koşullandırılmış 

tolerans denir. Madde verilmesi öncesi beklenti, maddenin yapacağı etkiyi 

tamponlamaya yönelik zıt yönlü savunma mekanizmalarını tetikler. Böylece etki azalır 

veya kaybolur. Aynı farmakolojik grupta bulunan droglardan birine karşı oluşan 

toleransın diğer droglara karşı da ortaya çıkmasıına çapraz tolerans denir. Bağımlılık 

yapan maddelere karşı oluşan tolerans tam veya kısmidir, yani tüm etkilere karşı gelişir 

veya bazı etkilere karşı geliştiği halde bazılarına karşı gelişmez veya çok az gelişir 

(Kayaalp 2012 pp. 853-855; Katzung 2018 p. 559). 

2.6. Morfin 

Morfin ilk kez 1817 yılında Eczacı Sertürner tarafından afyon özütünden elde 

edilmiştir. Hidroklorür veya sülfat tuzu şeklinde kas içine veya deri altına injeksiyon ile 

uygulanır. Bu uygulamalarda analjezik etkisi 20 dakikada başlar, 45-90 dakikada 

doruğa ulaşır ve 4-6 saat kadar devam eder. Ven içi uygulandığında etki 1-2 dakika 

içinde başlar, 10-20 dakikada doruğa erişir ve kısa sürer. Ağız yolundan alındığında 

mide-barsak kanalından tam olarak emilir. Emilen miktarın büyük bölümü karaciğerden 

ilk geçişte eliminasyona uğrar; bu nedenle biyoyararlanımı düşüktür (Osborne  ve ark. 

1990). Parenteral dozun yaptığı etkiye eşit etki oluşturmak için ağız yolundan daha 

yüksek dozda (diğer yollara göre 3-10 katı) verilmesi gerekir. Plazma proteinlerine 

%25-35 oranında bağlanır. Karaciğerde yaklaşık 2/3 kadarı morfin-3-gluküronata, az bir 

bölümü morfin-6-gluküronata dönüşür (DePriest ve ark. 2015). Morfin-6-gluküronatın 
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mü reseptörlerine ilgisi morfin eşdeğerdir (Mignat ve ark. 1995). Bu metabolitler 

böbreklerden atılır. Morfinin eliminasyon yarılanma ömrü 1,8-5 saat arasında değişir. 

En önemli etkisi ağrıyı azaltmasıdır. Hastanın endişe, kaygı ve ruhi gerginliğini de 

azaltır veya ortadan kaldırarak, sakinleştirici etki gösterir. Aynı zamanda zihinsel 

işlevlerde ve hareketlerde azalma, hareket etmeye karşı isteksizlik ve çevreye karşı 

ilgisizlik yapar. Yüksek dozlarda konvülsiyon yapıcı etkisi vardır. En önemli 

istenmeyen etkisi solunum merkezinin baskılanmasıdır. Solunumun hem hızını hem 

derinliğini azaltır. Bulbustaki öksürük merkezini baskılar, güçlü öksürük kesici etki 

gösterir. Ancak kötüye kullanılabildiğinden bu amaçla kullanımı yoktur. Bulantı ve 

kusma yapar, göz bebeğini küçültür, yüksek dozda kan basıncında düşmeye, kalp atım 

sayısında azalmaya neden olur. Hipotalamusta ısı düzenleme merkezini etkileyerek 

vücut sıcaklığını düşürür. Hipotalamusu etkileyerek hipofizden antidiüretik hormon, 

prolaktin ve somatotrop hormon salgılanmasını uyarır, ACTH salgılanmasını baskılar. 

Ayrıca adrenal medulladan katekolamin salıverilmesini artırır. Bu etkiye bağlı olarak 

plazma katekolamin düzeyini yükseltir ve kan glukoz düzeyini artırabilir. Mide-

bağırsak kanalında mü ve kappa reseptörleri aracılığı ile ağızda kuruma, midede 

hidroklorik asit salgılanmasında ve motilitede azalma yapar. Mide ve ince bağırsakta 

tonusu artırır. İtici peristaltik hareketleri baskılayarak kabızlığa yol açar. Anal sfinkterin 

tonusunu artırır. Oddi sfinkteri ve safra kanallarında spazm yaparak safra basıncını 

artırır, safra koliği yapabilir. Safra ve pankreas salgılarını azaltır. Mesanede sfinkter ve 

detrusor kasları büzer, işeme güçlüğü ve idrar retansiyonu yapabilir (Kayaalp 2012 pp. 

831-835; Katzung 2018 pp. 559-562).  

Morfin hem spinal hem de supraspinal düzeyde ağrı yolaklarını etkiler. Spinal 

düzeyde, omuriliğin arka boynuzundaki birinci ağrı nöronu ve ikinci nöron arasındaki 

sinapsta etki gösterir. Bu sinapsta özellikle mü reseptörlerini uyararak presinaptik 

inhibisyon yapar. Supraspinal analjeziye de beyin sapı düzeyinde aynı reseptörler 

aracılık eder (Kayaalp 2012 p. 828; Katzung 2018 pp. 556-559). 

2.6.1. Morfin Bağımlılığı ve Toleransı 

Morfin ve diğer opioidler endojen opioidlerin (metenkefalin, lösin enkefalin, 

dinorfin ve beta endorfin) mü (µ), kappa (κ) ve delta (δ) reseptörlerini uyararak etki 

oluşturur. Mü reseptörleri, opioidlerin analjezik etkilerinin çoğundan ve solunum 

depresyonu, öfori, sedasyon, bağımlılık gibi etkilerinden sorumludur. Delta reseptörleri 
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de analjeziye katkıda bulunurlar, ancak bağımlılıkta roloynamazlar. Kappa reseptörleri 

spinal analjeziye katkıda bulunur, bağımlılıkta az etkinlik gösterirler. Morfin mü 

reseptörleri üzerinde güçlü, kappa reseptörleri üzerinde zayıf agonist etki yapar 

(Kayaalp 2012 p. 829; Katzung 2018 p. 553). 

Uzun süreli morfin uygulamasında psişik ve fiziksel bağımlılık gelişir. 

Yoksunluk veya kesilme sendromunda; rinore (burun akıntısı), lakrimasyon (göz 

yaşarması), esneme, üşüme, kaz derisi görünümü (piloereksiyon), hızlı ve derin soluma, 

vücut sıcaklığında artış, göz bebeğinde büyüme, kas ağrıları, kusma, ishal, kaygı ve 

düşmanca davranışlar gibi belirtiler görülür. Belirti ve semptomların sayısı ve şiddeti 

büyük oranda fiziksel bağımlılığın derecesini yansıtır. Yoksunluk genellikle son dozdan 

sonraki 6-10 saat içinde başlar, 36-48 saat sonra doruğa ulaşır, ardından belirti ve 

semptomlar azalmaya başlar. 

Morfinin olağan dozlarda devamlı uygulanması sonucu analjezik etkisine 

farmakodinamik tolerans gelişir. Tolerans etkinin azalmasına yol açtığından 

başlangıçtaki etkiyi elde edebilmek için dozun artırılması gerekir. Morfine tolerans 

gelişen bir kimsede diğer narkotik analjeziklere karşı da tolerans vardır. Tolerans, 

sakinleştirici, solunumu baskılayıcı, idrara çıkmayı azaltıcı, bulantı ve kusma yapıcı ve 

kan basıncını düşürücü etkilere karşı gelişirken göz bebeğini küçültücü, konvülsan ve 

kabızlık yapıcı etkilere karşı oluşmaz. Uzun süre (kronik) morfin verilen fare ve 

sıçanlarda analjezik ve hipotermik etkilere karşı tolerans gelişimini değerlendirmek için 

etkinin zaman bağlı değişimi izlenir. Tekrarlayan ölçümlerde etkinin giderek azalması 

toleransın göstergesi olarak kabul edilir (Smith ve ark. 2006; Yuill ve ark. 2016). Bir 

diğer yöntem morfin “challenge” (meydan okuma, sataşma) yapılmasıdır. Yaygın olarak 

kullanılır (Smith ve ark. 2006; Chavooshi ve ark. 2009; Lilius ve ark. 2009; Kang ve 

ark. 2011). Tekrarlayan morfin uygulamasında toleransın değerlendirileceği gün ek 

olarak tek doz (akut) morfin verildiğinde kontrol hayvanlarına göre morfin verilen 

hayvanlarda daha az analjezik yanıtın ortaya çıkması toleransın kanıtı olarak 

değerlendirilir. 

Morfin bağımlılığı ve toleransının altta yatan başlıca mekanizmaları arasında mü 

opioiderjik reseptörler ile ilgili değişiklikler (Garźon ve ark. 2012; Bao ve ark. 2015; 

Mann ve ark. 2015), glutamaterjik reseptörler ile ilgili değişiklikler (Koyuncuoğlu ve 
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ark. 1999; Siggins ve ark. 2003) ve beyin ödül devrelerinde ortaya çıkan değişiklikler 

(Kim ve ark. 2016) yer alır. 

2.7. Klonidin 

Klonidin imidazolin türevi antihipertansif bir drogdur. Alfa-2 adrenerjik 

reseptörlerde (adrenoseptörlerde) agonist etki gösterir. Bu reseptörler santral sinir 

sisteminde ve periferde yerleşim gösterir ve G-proteinine kenetli olup alfa-2A, alfa-2B 

ve alfa-2C olmak üzere 3 alt tipi sahiptir. Klonidin alt tiplerin üçünü de uyarır. 

Otoreseptör olarak noradrenerjik sinir uçlarında yerleşim gösteren alfa-2 

adrenoseptörlerin uyarılması kalsiyum ile uyarılan kanallardan potasyumun dışarı 

çıkışına ve sinir ucu membranında hiperpolarizasyona, nöronal ateşlemenin ve bunun 

sonucunda noraderenalin salıverilmesinin azalmasına yol açar (Pichot ve ark. 2012). 

Böylece sempatolitik etki ortaya çıkar. Klonidin kan basıncını beyin sapında vazomotor 

merkezi içine alan rostral ventolateral medulla oblongata’daki postsinaptik reseptörleri 

uyararak düşürür. Alınan dozun yaklaşık %50 kadarı karaciğerde metabolize olur. 

Yarılanma ömrü 12-16 saattir. Sakinleşme, ağız kuruluğu, bradikardi, kabızlık, burun 

tıkanıklığı, ortostatik hipotansiyon gibi istenmeyen etkilere neden olur. Klonidin son 

yıllarda yoğun bakım birimlerinde analjezik ve sakinleştirici olarak kullanılmaktadır  

(Kayaalp 2012 p. 1022; Katzung 2018 pp. 180-181). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada, İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, 

Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalında üretilen 220-300 g ağırlığında 84 

adet erişkin Sprague Dawley erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar, 3-4 tanesi bir arada 

olmak üzere, uygun büyüklükteki şeffaf plastik kafeslerde, sıcaklığı 21–23ºC olan ve 

12 saat aydınlık-karanlık (07.00-19.00) ritminin uygulandığı bir ortamda, su ve yem 

alımı serbest olmak üzere barındırıldı. Deneyler standart laboratuar koşullarında 

yürütüldü. Çalışmanın etik kurul ilkelerine uygun olduğu İstanbul Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 25.12.2015 tarihli 2016/19 sayılı kararı ile 

onaylanmıştır. 

3.2. Droglar ve Uygulamalar 

Oksitosin (Deva İlaç Fabrikası), klonidin hidroklorür (Sigma, St. Louis, MO), 

morfin hidroklorür (Sigma, St. Louis, MO) ve nalokson hidroklorür (Sigma, St. Louis, 

MO) serum fizyolojik içinde çözüldü. Çözeltiler uygulama günleri taze hazırlandı. 

Oksitosin ve nalokson deri altına, klonidin ve morfin periton içine ve serum fizyolojik 

deri altına veya periton içine uygulandı. Deri altı injeksiyonlar 1 ml/kg, periton içi 

injeksiyonlar 2 ml/kg olarak yapıldı. Pelet uygulamasında Marmara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalında hazırlanmış olan morfin ve 

plasebo peletleri kullanıldı. Morfin peletleri 75 mg baz morfin, 75 mg mikrokristalize 

selüloz (Avicel), 1,5 mg kalsiyum stearat ve 0,75 mg silikon dioksit, plasebo peletleri 

150 mg mikrokristalize selüloz, 1,5 mg kalsiyum stearat ve 0,75 mg silikon dioksit 

karıştırılarak, çapı 6 mm ve kalınlığı 3 mm olan tabletler halinde hazırlandı (Gibson ve 

Tingstad 1970). 

3.3. Kızgın Levha Testi 

Test için yüzey sıcaklığı 52,5±0,5°C ve yüzey alanı 35x50 cm olan 8 cm 

yüksekliğinde dikdörtgen bir metal ısıtıcı levha kullanıldı. Levha üzerine konulan 

hayvanın arka ayağını çekme, pençesini yalama veya sıçrama hareketine kadar geçen 

süre bir kronometre ile saptandı. Sonuçlar ayak çekme süresi olarak verildi. Doku 

hasarını önlemek için testi sonlandırma (kesme) süresi 50 saniye olarak belirlendi 

(Morgan ve ark. 2014). 
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3.4. Kuyruk Daldırma Testi 

Test için hayvan önce sabitleştirici bir kafese konuldu. Kafes, kuyruk kenardan 

aşağıya sarkacak şekilde masa üzerine yerleştirildi. Kuyruğun ucundan itibaren yaklaşık 

2,5-3 cm’lik bölümü içinde 52°C sıcaklığında su olan bir behere yavaşça daldırıldı. 

Hayvanın kuyruğunu çekme süresi bir kronometre ile saptandı. Test 10 saniye aralıklar 

ile 2 kez daha tekrarlandı (Zhou ve ark. 2014). Her ölçüm sonrası kuyruk pamuk ile 

kurulandı. Doku hasarını önlemek için testi sonlandırma süresi 15 saniye olarak 

belirlendi (Hepburn ve ark. 1997). Sonuçlar 3 ölçümün ortalaması olarak verildi. 

Kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde sonuçlar; ayak veya kuyruk çekme 

süreleri veya aşağıdaki formül ile hesaplanan yüzde maksimum olası etki (maximum 

possible effect; %MPE) ile verildi (Brady ve Holtzman 1982). 

               (drog uygulamasından sonraki süre - drog uygulamasından önceki süre) 

%MPE=                                                                                                                     X 100                            

                        (sonlandırma süresi - drog uygulamasından önceki süre) 

 

3.5. Vücut Sıcaklığı Ölçümü 

Ölçüm için sabitleştirici kafese konulmuş hayvanın kuyruğu stres 

oluşturmayacak biçimde tutuldu. Rektal boşluğa termometrenin ucu yerleştirilerek 

vücut sıcaklığı ölçüldü. 

3.6. Deneylerin Yürütülmesi 

Sıçanlar kontrol (n=41) ve oksitosin (n=43) olmak üzere iki ana gruba ayrıldı. 

Tartılarak başlangıç vücut ağırlıkları saptanan hayvanlarda sırası ile kızgın levha ve 

kuyruk daldırma testleri ile bazal ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı ölçümleri yapıldı. 

Ölçümlerden sonra günde bir kez sabah 09.00’da kontrol grubuna serum fizyolojik ve 

oksitosin grubuna 1 mg/kg oksitosin uygulandı. Uygulamalar 5 gün sürdü. Son 

uygulamadan bir gün sonra hayvanlar tartıldı ve oksitosinin ağrı eşiğine ve vücut 

sıcaklığına etkileri Deney 1’de değerlendirildi. Ölçümlerin ardından hayvanlar içinde 

eter ile ıslatılmış pamuk bulunan bir cam kaba alındı. Hafif eter anestezisi altında sırt 

derileri 1 cm
 
kadar kesildi. İki adet plasebo veya morfin peleti deri altına yerleştirildi ve 

kesi dikildi. Böylece; kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-

morfin grupları oluşturuldu. Bu gruplarda tolerans gelişmesi Deney 2’de, bağımlılık 

gelişmesi Deney 3’te ve ağrı eşiğinin ve vücut sıcaklığının klonidine yanıtı Deney 4’te 

araştırıldı. Deney gruplarının oluşturulması ve deney akışı Tablo 3-1’de gösterilmiştir. 
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Ölçümler 09.00-16.00 saatleri arası yapıldığından, deneyler, gruplardan 2 veya 3 

hayvan alınarak belirli aralıklarla başlatılıp yürütüldü. Deneylerde araştırmacıların 

uygulamalara kör olması sağlandı. 
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Tablo 2.6.1: Deney grupları ve deney akışı 

 
İnjeksiyon 

 (5 gün) 
Deney 1 

Deney 2 

Pelet uygulaması 
Deney 2a Deney 2b Deney 3 Deney 4 

Kontrol Serum fizyolojik + Plasebo/morfin peleti 

Kontrol-plasebo Morfin 

Serum fizyolojik+ 

Nalokson 
- 

Klonidin+nalokson 

Kontrol-plasebo - - 

Serum fizyolojik 

Klonidin 

Kontrol-morfin Morfin 

Serum fizyolojik+ 

Nalokson 
- 

Klonidin+nalokson 

Oksitosin Oksitosin + Plasebo/morfin peleti 

Oksitosin-plasebo Morfin 

Serum fizyolojik+ nalokson 

- 

Klonidin+nalokson 

Oksitosin-plasebo - - 

Serum fizyolojik 

Klonidin 

Oksitosin-morfin Morfin 

Serum fizyolojik+ nalokson - 

Klonidin+nalokson  

Tablo 3-1: Deney grupları ve deney akışı 
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3.6.1. Deney 1. Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda ağrı eşiğinin ve vücut 

sıcaklığının değerlendirilmesi 

Serum fizyolojik ve oksitosin injeksiyonları bittikten bir gün sonra oksitosinin 

vücut ağırlığına etkisini değerlendirmek için kontrol ve oksitosin gruplarındaki 

hayvanlar tartıldı. Tartımların hemen ardından kontrol ve oksitosin gruplarındaki 

hayvanlara sırası ile kızgın levha ve kuyruk daldırma testleri uygulandı ve vücut 

sıcaklığı ölçümleri yapıldı. 

3.6.2. Deney 2. Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda morfine tolerans 

gelişmesinin değerlendirilmesi 

3.6.2.1. Deney 2a. Morfinin etkisinin zamana göre seyrinin değerlendirilmesi 

Kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-morfin 

gruplarındaki hayvanlara pelet uygulanmasından 4, 24 ve 48 saat sonra sırası ile kızgın 

levha ve kuyruk daldırma testleri uygulandı ve vücut sıcaklığı ölçümleri yapıldı. 

Böylece morfinin ağrı eşiğine ve vücut sıcaklığına etkisinin zamana göre seyri 

değerlendirildi. Ölçümlerin ardından kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarındaki 

hayvanların bir bölümü Deney 4 için ayrıldı (Tablo 3-1). 

3.6.2.2. Deney 2b. Ek doz morfinin etkisinin değerlendirilmesi 

Morfinin ağrı eşiğine ve vücut sıcaklığına etkisine tolerans gelişmesini ek doz 

(challenge doz) morfin vererek değerlendirmek için kontrol-morfin, oksitosin-morfin ve 

bu deney için ayrılmış kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarındaki hayvanlara 48 

saat sonra ölçümlerin hemen ardından 10 mg/kg morfin verildi (Tablo 3-1). Kırk dakika 

sonra kızgın levha ve kuyruk daldırma testleri ve vücut sıcaklığı ölçümleri yapıldı. 

Morfin verilmesinden önceki (48 saat sonraki) ve sonraki değerler kullanılarak %MPE 

oluşturuldu. 

3.6.3. Deney 3. Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda morfine bağımlılık 

gelişmesinin ve klonidine yanıtın değerlendirilmesi 

 Kontrol-plasebo, oksitosin-plasebo, kontrol-morfin ve oksitosin-morfin 

gruplarındaki hayvanlara ek doz morfin ölçümlerinden 2 saat sonra serum fizyolojik 

veya 0,2 mg/kg klonidin verildi. Böylece kontrol-plasebo, kontrol-plasebo+klonidin, 

kontrol-morfin, kontrol-morfin+klonidin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-

morfin+klonidin grupları oluşturuldu. On dakika sonra tartılan ve 1 mg/kg nalokson 

uygulanan (Tablo 3-1) hayvanlar izleme kafeslerine (20x25x20 cm) alındı. On beş 
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dakika izlenen hayvanlarda yoksunluk belirtileri olarak ıslak köpek silkelenmesi, 

sıçrama (kapağı açık kafesten dışarıya uçma), şahlanma ve defekasyon (dışkılama) 

sayıldı. Göz kapağında düşme, ishal ve diş gıcırdatma 1’den 3’e kadar derecelendirildi. 

Ejakülasyon (meni boşalması), ürinasyon (işeme), karın uzatma, kılların diklenmesi, 

dokunmaya ses yanıtı (vokalizasyon) ve elektriklenme (vücut titremesi) var-yok (1-0) 

olarak değerlendirildi. İzleme süresinin sonunda tekrar tartılan hayvanlarda ağırlık 

kaybı saptandı. Islak köpek silkelenmesi ve sıçrama dışındaki belirtilerin verileri bir 

araya getirilerek ‘diğer belirtiler’ olarak değerlendirildi. 

3.6.4. Deney 4. Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda ağrı eşiğinde ve vücut 

sıcaklığında klonidine yanıtın değerlendirilmesi 

Pelet konulmasından 48 saat sonraki ölçümlerin hemen ardından deney için 

ayrılmış kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarındaki hayvanlara serum fizyolojik 

veya 0,2 mg/kg klonidin verildi (Tablo 3-1). Otuz dakika sonra kızgın levha ve kuyruk 

daldırma testleri ve vücut sıcaklığı ölçümleri yapıldı. 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde, verilerin dağılımına uygun 

olarak ağrı eşiği, vücut sıcaklığı ve yoksunluk belirtileri Kruskal-Wallis veya tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ile değerlendirildi. Grup karşılaştırmalarında ağrı eşiği ve 

vücut sıcaklığı için Mann-Whitney U, Scheffe, Tamhane, Dunn, Tukey veya eşleşmiş t 

testi, yoksunluk belirtilerinde Dunn testi kullanıldı. Ağrı eşiğinde zamana bağlı etki 

Friedman Varyans analizi ile ve vücut sıcaklığında zamana bağlı etki tekrarlı 

ölçümlerde çift yönlü varyans analizi ile değerlendirildi. Anlamlılık değeri olarak p 

≤0,05 kabul edildi. Değerler ortalama ± standart hata olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

Beş gün serum fizyolojik veya oksitosin uygulamaları başlamadan önce yapılan 

kızgın levha ve kuyruk daldırma testleri ve vücut sıcaklığı ölçümleri sırası ile kontrol 

grubundaki sıçanlarda 2,9 ± 0,14 ve 4,5 ± 0,70 saniye ve 36,6 ± 0,12°C ve oksitosin 

grubundaki sıçanlarda 3,4 ± 0,16 ve 4,7 ± 0,18 saniye ve 36,6 ± 0,12°C oldu. İki grup 

arasında başlangıç (bazal) değerlerde anlamlı fark saptanmadı. Grup içi 

değerlendirmelerde 3 ölçümde de deneyleri etkileyebilecek bireysel farklar 

saptanmadığı için deney dışı bırakılan hayvan olmadı. 

Kontrol ve oksitosin gruplarında uygulamalardan hemen önce (1. gün) ölçülen 

vücut ağırlıkları ile 5 günlük uygulamalardan 1 gün sonra (6. gün) ölçülen vücut 

ağırlıkları Şekil 4-1’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda ağırlık artışı ve oksitosin 

grubunda ağırlık kaybı ortaya çıktı (p<0,001). 

 

 

Şekil 3.6.2.2:  Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda vücut ağırlığı değişikliği 

Beş gün serum fizyolojik veya 1 mg/kg oksitosin uygulanan kontrol ve oksitosin gruplarındaki hayvanların 

başlangıçta ve son dozdan 1 gün sonra ağırlıkları ölçüldü. 

*p<0,001, 1. günlerine göre (Mann-Whitney U testi) 

 

4.1. Deney 1. Beş gün oksitosin uygulanmasının sıçanlarda ağrı eşiği ve vücut 

sıcaklığına etkisi 

Kontrol ve oksitosin gruplarında uygulamalardan bir gün sonra yapılan 

ölçümlerde kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde ağrılı uyarana yanıt ve vücut 

sıcaklığı ölçümleri Şekil 4-2’de gösterilmiştir. 
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Serum fizyolojik uygulanan hayvanlar ile karşılaştırıldığında, oksitosin 

uygulanan hayvanlarda kızgın levha testinde ayak çekme süresi daha uzun oldu 

(p<0,001). Kuyruk daldırma testinde ise iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 

Serum fizyolojik uygulanan hayvanlar ile karşılaştırıldığında, oksitosin 

uygulanan hayvanlarda vücut sıcaklığında anlamlı bir fark ortaya çıkmadı. 

 

           

                                        

Şekil 3.6.2.22: Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı 

Beş gün serum fizyolojik veya 1 mg/kg oksitosin uygulanan kontrol ve oksitosin gruplarındaki hayvanlarda son 

dozdan 1 gün sonra 1’er dakika ara ile kızgın levha (A) ve kuyruk daldırma (B) testleri ile ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı 

(C) ölçüldü. 

[ ]: gruplardaki hayvan sayıları 

*p<0,001, kontrol grubuna göre (Mann-Whitney U testi veya eşleşmiş t testi) 
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4.2. Deney 2. Beş gün oksitosin uygulanmasının sıçanlarda morfine tolerans 

gelişmesine etkisi 

4.2.1. Deney 2a. Morfinin etkisinin zamana göre seyri 

Beş gün serum fizyolojik ve oksitosin uygulamalarından bir gün sonra 

oluşturulan kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-morfin 

gruplarında pelet uygulanmasından 4, 24 ve 48 saat sonra yapılan ölçümlerde kızgın 

levha ve kuyruk daldırma testlerinde ağrılı uyarana yanıt ve vücut sıcaklığı ölçümleri 

Şekil 4-3’te gösterilmiştir. 

Kruskal Wallis analizine göre kızgın levha testinde 4 (χ
2
=62,261, s.d.=3; 

p<0,001) ve 24 (χ
2
=47,669, s.d.=3; p<0,001) saat sonra yapılan ölçümlerde gruplar 

arasında anlamlı fark saptandı, 48 saat sonra yapılan ölçümlerde ise bir değişiklik ortaya 

çıkmadı (χ
2
=2,721, s.d.=3; p=0,437). Kontrol-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, 

kontrol-morfin grubunda ve oksitosin-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, oksitosin-

morfin grubunda 4 ve 24 saat sonra ayak çekme süresi daha uzun oldu (p<0,001). 

Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin grupları karşılaştırıldığında, ayak çekme süresinde 

bir fark ortaya çıkmadı. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo grupları arasında da fark 

bulunmadı. 

Friedman varyans analizine göre kızgın levha testinde 4, 24 ve 48 saat sonra 

tekrarlı ölçümlerde zamana bağlı anlamlı fark saptandı. Kontrol-morfin grubunda 4 saat 

sonraki ölçümlere göre 24 (p<0,01) ve 48 (p<0,001) saat sonra ayak çekme süresi daha 

kısa oldu. Oksitosin-morfin grubunda 4 saat sonraki ölçümlere göre 24 (p<0,01) ve 48 

(p<0,001) saat sonra ve 24 saat sonraki ölçümlere göre 48 saat sonra (p<0,01) ayak 

çekme süresi kısaldı. Oksitosin-plasebo grubunda 4 saat sonraki ölçümlere göre 24 saat 

sonra ayak çekme süresi daha kısa oldu (p<0,05). Kontrol-plasebo grubunda 4, 24 ve 48 

saat sonraki ölçümler arasında bir fark ortaya çıkmadı. 

Kruskal Wallis analizine göre kuyruk daldırma testinde 4 (χ
2
=63,999 s.d.=3; 

p<0,001) ve 48 (X²=8,539 s.d.=3; p<0,05) saat ve tek yönlü varyans analizine göre 24 

saat (F=39,625, s.d.=3; p<0,001) sonra yapılan ölçümlerde gruplar arasında anlamlı fark 

saptandı. Kontrol-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol-morfin grubunda 

kuyruk çekme süresi 4, 24 (p<0,001) ve 48 (p<0,05) saat sonra daha uzun oldu. 

Oksitosin-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, oksitosin-morfin grubunda kuyruk 

çekme süresi 4 ve 24 saat sonra daha uzun olurken (p<0,001), 48 saat sonra fark 

göstermedi. Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin grupları karşılaştırıldığında, 4 ve 24 
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saat sonraki ölçümlerde bir fark ortaya çıkmadı. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo 

grupları arasında da fark bulunmadı. 

Friedman varyans analizine göre kuyruk daldırma testinde 4, 24 ve 48 saat sonra 

tekrarlı ölçümlerde zamana bağlı anlamlı fark saptandı. Kontrol-morfin grubunda 4 ve 

24 saat sonraki ölçümlere göre 48 saat sonra kuyruk çekme süresi daha kısa oldu  

(p<0,001; p<0,01). Oksitosin-morfin grubunda 4 saat sonraki ölçümlere göre 24 

(p<0,05) ve 48 (p<0,001) saat sonra ve 24 saat sonraki ölçümlere göre 48 saat sonra 

(p<0,01) kuyruk çekme süresi daha kısa bulundu. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo 

gruplarında 4, 24 ve 48 saat sonraki ölçümler karşılaştırıldığında bir fark ortaya 

çıkmadı. 

Tek yönlü varyans analizine göre vücut sıcaklığında 4 saat sonra gruplar 

arasında anlamlı fark saptandı (F=14,369, s.d.=3; p<0,001), 24 (F=0,114, s.d.=3; 

p=0,952) ve 48 (F=1,322, s.d.=3; p=0,273) saat sonraki ölçümlerde ise bir değişiklik 

ortaya çıkmadı. Kontrol-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol-morfin grubunda 

(p<0,05) ve oksitosin-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, oksitosin-morfin grubunda 

(p<0,001) vücut sıcaklığı 4 saat sonra daha yüksek oldu. Kontrol-morfin ve oksitosin-

morfin grupları karşılaştırıldığında bir fark ortaya çıkmadı. Kontrol-plasebo ve 

oksitosin-plasebo grupları arasında da fark bulunmadı. 

Tekrarlı ölçümlerde çift yönlü varyans analizine göre vücut sıcaklığında 4, 24 ve 

48 saat sonra zamana bağlı anlamlı fark saptandı (F=4,485, s.d.=3; p<0,01). Kontrol-

morfin ve oksitosin-plasebo gruplarında 4, 24 ve 48 saat sonraki ölçümler 

karşılaştırıldığında bir fark ortaya çıkmadı. Kontrol-plasebo grubunda vücut sıcaklığı 4 

saat sonraki ölçümlere göre 24 saat sonra arttı (p<0,05) ve 24 saat sonraki ölçümlere 

göre 48 saat sonra azaldı (p<0,05). Oksitosin-morfin grubunda ise vücut sıcaklığı 4 saat 

sonraki ölçümlere göre 24 ve 48 saat sonra daha az oldu (p<0,01). 
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Şekil 3.6.2.23: Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda morfinin ağrı eşiğine ve vücut  

sıcaklığına etkisinin zamana göre seyri 

Beş gün serum fizyolojik veya oksitosin uygulandıktan 1 gün sonra ölçümlerin ardından oluşturulan plasebo ve 

morfin gruplarındaki hayvanlarda pelet konulmasından 4, 24 ve 48 saat sonra 1’er dakika ara ile kızgın levha (A) ve 

kuyruk daldırma (B) testleri ile ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı (C) ölçüldü.  

[ ]: gruplardaki hayvan sayıları 

*p<0,05, **p<0,001, kontrol-plasebo veya oksitosin-plasebo grubuna göre (Dunn, Scheffe veya Tamhane testleri) 

#p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001, 4 saat sonraki ölçüme göre 

+p<0,05, ++p<0,01, 24 saat sonraki ölçüme göre (Friedman veya tekrarlı ölçümlerde çift yönlü varyans analizi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

B 
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4.2.2. Deney 2b. Ek doz morfinin etkisi 

Kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-morfin 

gruplarına ek doz morfin uygulanmasında kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde 

ağrılı uyarana yanıt ve vücut sıcaklığı ölçümleri Şekil 4-4’te gösterilmiştir. 

Kruskal Wallis analizine göre kızgın levha testinde gruplar arasında tek doz 

morfin etkisine bağlı anlamlı fark saptandı (χ
2
=25,4, s.d=3; p<0,001). Kontrol-plasebo 

grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol-morfin grubunda (p<0,02) ve oksitosin-plasebo 

grubu ile karşılaştırıldığında, oksitosin-morfin grubunda (p<0,001) %MPE daha az 

oldu. Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin grupları karşılaştırıldığında fark ortaya 

çıkmadı. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo grupları arasında da fark bulunmadı. 

Kruskal Wallis analizine göre kuyruk daldırma testinde gruplar arasında tek doz 

morfin etkisine bağlı anlamlı fark saptandı (χ
2
=13,133, s.d=3; p<0,01). Kontrol-plasebo 

grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol-morfin grubunda %MPE fark göstermedi. 

Oksitosin-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, oksitosin-morfin grubunda %MPE daha 

az oldu (p<0,05). Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo grupları arasında fark 

saptanmadı. 

Kruskal Wallis analizine göre vücut sıcaklığında gruplar arasında tek doz morfin 

etkisine bağlı anlamlı fark saptanmadı (χ
2
=4,092, s.d.=3; p=0,252). 
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Şekil 3.6.2.24: Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda morfinin ağrı eşiği ve vücut  

sıcaklığına etkisine tolerans gelişiminde ek doz morfine yanıt 

Beş gün serum fizyolojik veya 1 mg/kg oksitosin uygulandıktan sonra oluşturulan plasebo ve morfin gruplarındaki 

hayvanlara 48 saat sonraki ölçümlerin ardından 10 mg/kg morfin uygulandı. Kırk dakika sonra 1’er dakika ara ile 

kızgın levha (A) ve kuyruk daldırma (B) testleri ile ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı (C) ölçüldü. Ağrı eşiğinde %MPE, 48 

saat sonraki ölçümler bazal değer olarak alınarak hesaplandı. 

[ ]: gruplardaki hayvan sayıları 

*p<0,01, kontrol-plasebo grubuna göre 

#p<0,05, ##p<0,001, oksitosin-plasebo grubuna göre (Dunn testi) 
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4.3. Deney 3. Oksitosinin morfine bağımlılık gelişmesine etkisi ve yoksunluk 

belirtilerinin klonidine yanıtı 

Tolerans gelişimi değerlendirildikten sonra serum fizyolojik veya klonidin 

verilen kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-morfin 

gruplarında naloksona bağlı yoksunluk belirtileri Tablo 4-1’de gösterilmiştir. 

Kruskal-Wallis analizine göre ağırlık kaybında (χ
2
=27,313, s.d.=7; p<0,001), 

sıçramada (χ
2
=22,11, s.d.=7; p<0,01), ıslak köpek silkelenmesinde (χ

2
=16,54, s.d.=7; 

p<0,02) ve diğer belirtilerde (χ
2
=29,29, s.d=7; p<0,001) gruplar arasında anlamlı fark 

saptandı. Kontrol-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol-morfin grubunda ağırlık 

kaybı (p<0,02) ve ıslak köpek silkelenmesi (p<0,01) daha fazla oldu, sıçrama ve diğer 

belirtilerde bir fark ortaya çıkmadı. Oksitosin-plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, 

oksitosin-morfin grubunda ağırlık kaybı (p<0,02) daha fazla oldu, ıslak köpek 

silkelenmesi, sıçrama ve diğer belirtilerde fark saptanmadı. Kontrol-morfin ve 

oksitosin-morfin grupları karşılaştırıldığında, ağırlık kaybında bir fark bulunmadı. 

Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplarına klonidin uygulanması serum fizyolojik 

uygulanmasına göre sıçramayı artırdı (p<0,05), ağırlık kaybında, ıslak köpek 

silkelenmesinde ve diğer belirtilerde bir değişikliğe yol açmadı. Kontrol-morfin ve 

oksitosin-morfin grupları karşılaştırıldığında, sıçramada bir fark bulunmadı. Kontrol-

plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarına klonidin uygulanması yoksunluk belirtileri 

olarak değerlendirilebilecek bir değişikliğe yol açmadı. 
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Tablo 4.2.2: Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda morfine bağımlılık gelişmesi ve yoksunluk belirtilerinin klonidine yanıtı 

Ek doz morfin uygulamasından 2 saat sonra serum fizyolojik veya 0,2 mg/kg klonidin, 10 dakika sonra 1 mg/kg nalokson verilen plasebo ve morfin gruplarındaki hayvanlarda 15 dakika 

yoksunluk belirtileri izlendi. Ağırlık kaybı (g) için hayvanlar naloksondan önce ve izleme sonrası tartıldı. Sıçrama ve ıslak köpek silkelenmesi sayıldı. Diğer belirtiler sayı, derecelendirme 

veya var-yok olarak değerlendirildi. 

[ ]: gruplardaki hayvan sayıları 

*p<0,05, **p<0,01, kontrol-plasebo+serum fizyolojik veya oksitosin-plasebo+serum fizyolojik grubuna göre 

#p<0,05, kontrol-morfin+serum fizyolojik veya oksitosin-morfin+serum fizyolojik grubuna göre (Dunn testi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol-Plasebo 

+Serum fizyolojik 

[5] 

Kontrol-Plasebo 

+Klonidin 

[5] 

Kontrol-Morfin 

+Serum fizyolojik 

[8] 

Kontrol-Morfin 

+Klonidin 

[8] 

Oksitosin-Plasebo  

+Serum fizyolojik 

[5] 

Oksitosin-Plasebo 

+Klonidin 

[5] 

Oksitosin-Morfin 

+Serum fizyolojik  

[9] 

Oksitosin-Morfin 

+Klonidin 

[9] 

Ağırlık kaybı  0,9±1,75 5,2±1,82 6,4±2,24
*
 4,2±2,12 0,8±1,52 4,3±1,15 5,9±2,31

*
 2,5±1,09 

Diğer belirtiler 15,2±5,67 8,6±2,07 24,5±8,53 10,4±5,07 9,4±3,05 8,2±3,03 22±8,29 12,6±4,80 

Islak köpek silkelenmesi 0±0 0±0 1,5±1,51
**

 0,8±1,39 0±0 0±0 0,3±0,70 0,1±0,33 

Sıçrama 0±0 0±0 0,6±1,41 5±7,52
#
 0±0 0±0 1,3±3,04 3,3±6,07

#
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4.4. Deney 4. Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda ağrı eşiğinde ve vücut 

sıcaklığında klonidine yanıt 

Pelet konulmasından 48 saat sonraki ağrı eşiği ve vücut sıcaklığı ölçümlerinden 

sonra serum fizyolojik veya klonidin uygulanan kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo 

gruplarında ağrılı uyarana yanıt ve vücut sıcaklığı ölçümleri Şekil 4-5’te gösterilmiştir. 

Tek yönlü varyans analizine göre kızgın levha testinde gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmadı (F=0,310, s.d.=3; p=0,818). 

Tek yönlü varyans analizine göre kuyruk daldırma testinde gruplar arasında 

anlamlı fark saptandı (F=3,13, s.d=3; p<0,05). Kontrol-plasebo grubuna klonidin 

uygulanması serum fizyolojik uygulanmasına göre %MPE’de bir değişiklik 

oluşturmazken, oksitosin-plasebo grubuna klonidin uygulanması %MPE’yi artırdı 

(p<0,05). Klonidin uygulanan kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo grupları 

karşılaştırıldığında bir fark ortaya çıkmadı. 

Tek yönlü varyans analizine göre vücut sıcaklığı ölçümlerinde gruplar arasında anlamlı 

fark saptandı (F=8,308, s.d=3; p<0,001). Kontrol-plasebo grubuna klonidin 

uygulanması serum fizyolojik uygulanmasına göre bir fark oluşturmazken oksitosin-

plasebo grubuna klonidin uygulanması vücut sıcaklığını düşürdü (p<0,01). Klonidin 

uygulanan kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo grupları karşılaştırıldığında bir fark 

ortaya çıkmadı. 
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Şekil 3.6.2.25: Beş gün oksitosin uygulanan sıçanlarda ağrı eşiği ve vücut sıcaklığında  

klonidine yanıt 

Beş gün oksitosin veya serum fizyolojik uygulandıktan sonra 48 saat sonraki ölçümlerin ardından ayrılan plasebo 

gruplarındaki hayvanlara serum fizyolojik veya 0,2 mg/kg klonidin verildi. Otuz dakika sonra 1’er dakika ara ile 

kızgın levha (A) ve kuyruk daldırma (B) testleri uygulandı ve vücut sıcaklığı (C) ölçüldü. Ağrı eşiğinde %MPE 48 

saat sonraki ölçümler bazal değer olarak alınarak hesaplandı. 

[ ]: gruplardaki hayvan sayıları  

*p< 0,05, #p<0,01, oksitosin-plasebo+serum fizyolojik grubuna göre (Tukey testi) 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada; 5 gün oksitosin verilen sıçanlarda 1 gün sonra vücut ağırlığı, ağrı 

eşiği ve vücut sıcaklığı ölçüldü. Ardından hayvanlara plasebo veya morfin peleti 

konuldu ve morfinin ağrı eşiğine ve vücut sıcaklığına etkilerine tolerans gelişmesi ve 

bağımlılık oluşturması ve ağrı eşiğinde ve vücut sıcaklığında alfa-2 adrenerjik reseptör 

agonisti klonidine yanıt değerlendirildi. Bulgular, tekrarlayan dozda oksitosin 

uygulanmasının beyinde oluşturduğu adrenerjik ve opioderjik değişiklikler ile ilgili veri 

ve görüşler kapsamında tartışıldı. 

Beyinde oluşturduğu çeşitli etkilerin yaygın biçimde araştırıldığı çalışmalarda, 

oksitosin akut veya kronik olarak ventriküllere (Arletti ve ark. 1993; Diaz-Cabiale ve 

ark. 2000; Donhoffner ve ark. 2016), çekirdeklere (Baracz ve ark. 2015) ve sisternaya 

(Caldwell ve ark. 1987) veya subaraknoidal aralığa (Condés-Lara ve ark. 2006) yerel 

olarak uygulanmış veya burun (Karpova ve ark. 2016; Lee ve ark. 2018), ven (Lee ve 

ark. 2018) veya periton (Ring ve ark. 2006; Klenerova ve ark. 2009; Carson ve ark. 

2010; Abbasnezhad ve ark. 2016) içine veya deri altına (Gard ve ark. 2007) sistemik 

olarak verilmiştir. Peptid olduğu için molekülünün büyüklüğü ve hidrofilik yapısı 

nedeni ile oksitosinin kan beyin engelini önemsiz miktarlarda aşabileceği öne 

sürülmüştür (Ermisch ve ark. 1985). Ancak, periferden yapılan uygulamalarda beyin 

omurilik sıvısında oksitosin düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir (Neumann ve ark. 2013; 

Striepens ve ark. 2013). Bu bulgunun, supraoptik ve paraventriküler çekirdek gibi 

oksitosin sentezinin olduğu bölgelerde artmış c-FOS ekspresyonu sonucu 

salıverilmedeki bir artışa bağlı olabileceği öne sürülmüştür (Carson ve ark. 2010). Çok 

yeni bir çalışmanın bulguları ise burun veya ven içi yol ile oksitosin verilen 

maymunlarda (makaklarda) beyin omurilik sıvısında saptanan oksitosin düzeyindeki 

artışın endojen oksitosin artışına bağlı olmadığını ortaya koymuştur (Lee ve ark. 2018). 

Öte yandan, sistemik uygulamalarda davranışsal ve hücresel değişiklikler de yeterli 

miktarlarda oksitosinin beyne geçtiğinin kanıtı olarak değerlendirilmiştir (Grippo ve 

ark. 2009; Klenerova ve ark. 2009; Carson ve ark. 2010). Oksitosin sistemik 

uygulamada genellikle sıçanlarda 0,05-2 (Klenerova ve ark. 2009; Carson ve ark. 2010) 

ve farelerde 0,25-10 (Ring ve ark. 2006; Gard ve ark. 2007; Sinclair ve ark. 2015) 

mg/kg doz aralığında kullanılmıştır. Bu çalışmada, Petersson ve ark. (1996; 1998)’nın 
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kullandığı yönteme uygun olarak oksitosin sıçanlara deri altı yolu ile 1 mg/kg dozunda 

verildi. Günde bir kez olmak üzere uygulamalar 5 gün sürdü. Son dozdan bir gün sonra 

ölçümlere başlanıldı. Oksitosin ağırlık kaybına yol açtığı için başlangıçta ve 

injeksiyonlar bittikten sonra hayvanlar tartıldı (Blevins ve Ho 2013). Ağrılı uyarana 

yanıt, kızgın levha ve kuyruk daldırma testleri kullanılarak ölçüldü. Kızgın levha 

testinde yanıtın hem spinal hem de supraspinal mekanizmalar aracılığı ile ortaya çıktığı 

(Vicente-Rodríguez ve ark. 2013), daha çok supraspinal yanıtı gösterdiği, kuyruk 

daldırma testinin daha çok spinal motor refleksleri içerdiği öne sürülmüştür (Morgan ve 

ark 1989; Caggiula ve ark. 1995; Langerman ve ark. 1995; South ve Smith 1998; Lilius 

ve ark. 2009; Vicente-Rodríguez ve ark. 2013). Bu nedenle, pek çok çalışmada olduğu 

gibi 2 test ard arda uygulandı (Tejwani ve ark. 1993; Caggiula ve ark. 1995; Langerman 

ve ark. 1995; South ve Smith 1998; Lilius ve ark. 2009). Deney 1 ve Deney 2a’da ayak 

ve kuyruk çekme süreleri kullanılarak ağrı eşiği değerlendirildi. Morfinin analjezik 

etkilerinin değerlendirildiği Deney 2b’de ve klonidinin analjezik etkilerinin 

değerlendirildiği Deney 4’te benzer çalışmalarda olduğu gibi drog uygulamalarından 

önceki ve sonraki ayak ve kuyruk çekme süreleri değerleri ile hesaplanan %MPE 

kullanıldı (Tejwani ve ark. 1993; Ozdogan ve ark. 2004). 

Beş gün serum fizyolojik veya oksitosin uygulamasından bir gün sonra yapılan 

tartımlarda, başlangıç ölçümlerine göre kontrol grubunda ağırlık artışı, oksitosin 

grubunda ağırlık kaybı saptandı. Bu bulgu, Petersson ve ark. (2005b)’nın oksitosin 

uyguladıkları hayvanlardaki ağırlık kaybı gözlemleri ile uyum gösterdi. Oksitosinin 

nörotransmiter veya nöromodülatör olarak iştah azaltıcı ve artırıcı sinyalleri ve enerji 

dengesini düzenlediği ve mide boşalma ve mide-bağırsak geçiş sürelerini kısalttığı, 

böylece santral ve periferik mekanizmalar ile yem alımını azalttığı öne sürülmüştür 

(Blevins ve Ho 2013). Arletti ve ark. (1989) periton içi veya ventrikül içi oksitosin 

verdikleri sıçanlarda yem tüketiminin ve yeme süresinin azaldığını, 21 saat açlıktan 

sonra ilk yemeye kadar geçen sürenin arttığını göstermişlerdir. Daha sonra yapılan 

çalışmalarda da benzer sonuçlara ulaşılmıştır (Morton ve ark. 2012; Herisson ve ark. 

2016). Bireysel barındırma gerektirdiği için uygulama sürecinde yem tüketimi 

ölçülmediğinden oksitosin grubundaki ağırlık kaybının yem alımının azalmasına bağlı 

olup olmadığı bilinememektedir. 
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Deney 1’de 5 gün serum fizyolojik veya oksitosin uygulamalarından 1 gün sonra 

yapılan ölçümlerde, oksitosin verilen hayvanlarda kuyruk daldırma testinde anlamlı bir 

değişiklik olmamasına karşın kızgın levha testinde ayak çekme süresi daha uzun 

bulundu. Doğrudan beyne veya intratekal olarak omuriliğe yapılan yerel uygulamalarda 

(Caldwell ve ark. 1987; Arletti ve ark. 1993; Condés-Lara ve ark. 2006) veya periton içi 

sistemik uygulamalarda (Arletti ve ark. 1993; Xu ve ark. 1994; Abbasnezhad ve ark. 

2016) akut oksitosin verilen fare ve sıçanlarda kızgın levha ve kuyruk daldırma 

testlerinde antinosiseptif etki ortaya konmuştur. Oksitosinin modülatör olarak çeşitli 

mekanizmalar aracılığı ile analjezik etki sağladığı öne sürülmüştür (Gonzáles- 

Hernándes 2014). Sıçanlara intratekal olarak verilmesinin omurilikte beta endorfin, 

lösin enkefalin ve dinorfin düzeylerini artırdığı gösterilmiştir (Yang 1994). Ancak 

antinosiseptif etkisinde endojen opioid peptidlerin katkısına ilişkin veriler tartışmalıdır 

(Caldwell ve ark. 1987; Arletti ve ark. 1993; Kang ve Park 2000). Petersson ve ark. 

(1996; 2005b) 5 gün 0,1 veya 1 mg/kg oksitosin uyguladıkları sıçanlarda son dozdan 1 

ve 7 gün sonra ve 10 gün 1 mg/kg oksitosin uyguladıkları overleri çıkartılmış dişi 

sıçanlarda son dozdan 3 ve 4 gün sonra nosiseptif eşikte artış göstermişlerdir. Yarılanma 

ömrü çok kısa olduğu (Vane ve Williams, 1974) için oksitosinin bir haftaya uzayan bu 

etkiden doğrudan sorumlu olamayacağı, opioid sentez ve salıverilmesindeki veya alfa-2 

adrenerjik reseptör yanıt verirliğindeki artış gibi ikincil mekanizmalara bağlı olarak ağrı 

eşiğinin arttığı öne sürülmüştür (Petersson ve ark. 1996; 1999). Bu görüşlere göre 

oksitosin verilen hayvanlarda kızgın levha testi ile ortaya konan antinosiseptif etkinin 

mekanizması, oksitosinin akut etkilerinden bağımsız olup tekrarlayan uygulaması 

sonrası ortaya çıkan endojen opioiderjik veya adrenerjik sistemlerdeki değişikliklere 

bağlanabilir. Kızgin levha testi daha çok supraspinal yanıt ile ilişkilendirildiğinden, ağrı 

eşiğindeki yükselmenin yüksek beyin işlevlerini içeren sistemlerdeki değişiklikleri 

yansıttığı ileri sürülebilir. Bununla birlikte, araştırmacılar oksitosin uyguladıkları 

hayvanlarda antinosiseptif etkiyi, spinal etkiyi yansıttığı öne sürülen kuyruk daldırma 

testinde gösterdiklerinden (Petersson ve ark. 1996), iki çalışmanın farklı sonuçlarını 

etkinin oluşum yerine göre değil de hayvanlar arasındaki ay ve ağırlık farkları veya 

deney ortamlarına özgü değişikliklere bağlayabilmek daha uygun görünmektedir. 

Morfine tolerans gelişiminde ağrı eşiği yanı sıra vücut sıcaklığına etkinin 

değerlendirilmesi de çalışmanın amaçları arasında olduğundan, serum fizyolojik veya 

oksitosin uygulanan hayvanlarda antinosiseptif testlerin ardından vücut sıcaklıkları 
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ölçüldü. İki grup arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Oksitosinin vücut sıcaklığının 

düzenlenmesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Hicks ve ark. 2014). Ancak, elde 

edilen sonuç oksitosinin doğrudan etkisini değil tekrarlayan uygulamasına bağlı 

değişiklikleri yansıtmaktadır. Opioiderjik sistem (Geller ve ark. 1986) yanı sıra 

noradrenerjik sistem de vücut sıcaklığının düzenlenmesine katkıda bulunduğundan 

(Fukushima 1975; Höcker ve ark. 2010), 5 gün oksitosin uygulamasının vücut 

sıcaklığını etkileyebilecek düzeyde endojen opioid salıverilmesine veya alfa-2 

adrenerjik reseptör duyarlılığı artışına yol açmadığı öne sürülebilir. 

Deney 2a’da serum fizyolojik veya oksitosin uygulandıktan 1 gün sonra ağrı 

eşiği ve vücut sıcaklıkları ölçülen ve ardından plasebo veya morfin peleti konulan 

hayvanlarda morfinin ağrı eşiğine etkisinin zamana göre seyrinin değerlendirilmesi, 

kontrol-morfin grubunda antinosiseptif yanıtın kızgın levha testinde 4 ve 24 saat sonra 

belirgin olduğunu, 48 saat sonra kontrol-plasebo grubu değerlerine indiğini gösterdi. 

Kuyruk daldırma testinde ise 4 ve 24 saat yanı sıra 48 saat sonra da belirgin 

antinosiseptif etki ortaya çıktı. Kızgın levha testinde 4 saat sonraki ölçüme göre 24 saat 

sonra ve kuyruk daldırma testinde 4 ve 24 saat sonraki ölçümlere göre 48 saat sonra 

antinosiseptif yanıt azaldı. Morfinin analjezik etkisinin kızgın levha testinde 24 saat 

sonra azalması ve 48 saat sonra kaybolması, kuyruk daldırma testinde ise 48 saat sonra 

azalmış olsa da varlığını sürdürmesi, peletlerden morfin salıverilmesindeki azalmaya 

eşlik eden kan düzeylerindeki düşme (Yoburn ve ark. 1985) ve/veya tolerans gelişimi 

(Patrick ve ark. 1975; Smith ve ark. 2006; Yuill ve ark. 2016) ile ilişkilendirilebilir. 

Yoburn ve ark. (1985) 75 mg baz morfin içeren 2 adet pelet konulan sıçanlarda 

farmakokinetik ve farmakodinamik değişikliklerin zamana göre seyrini araştırdıkları 

çalışmalarında, plazma morfin konsantrasyonun 4-6 saat sonra doruğa çıktığını, 36 saat 

sonra kararlı düzeye ulaştığını ve 72. saate kadar bu düzeyi koruduğunu, kuyruk 

daldırma testinde ise antinosiseptif etkinin 4.-6. saatler arasında doruğa çıktığını ve 36. 

saatte bazal değerlere düştüğünü, morfin toleransının hızlı geliştiğini bildirmişlerdir. 

Hepburn ve ark. (1997) aynı sayı ve miktarda morfin peleti konulan sıçanlarda kuyruk 

daldırma testinde antinosiseptif etkinin 6 saat sonra doruğa çıktığını, tolerans gelişimine 

bağlı olarak 24 saat sonra azaldığını ve 48 saat sonra kontrol değerlerine düştüğünü 

ifade etmişlerdir. Kang ve ark. (2017) ise 75 mg morfin içeren tek pelet konulan 

farelerde kuyruk daldırma testinde toleransın 48 saat sonra geliştiğini göstermişlerdir. 

Bu araştırmacıların bulguları ile kızgın levha testinin bulguları tamamen, kuyruk 
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daldırma testinin bulguları ise kısmen örtüşmektedir. Periton içi injeksiyon ile morfin 

verilen farelerde kızgın levha ve kuyruk çekme yanıtlarının morfine eşit duyarlılıkta 

olduğu gösterilmiştir (Piersey ve Schroeder 1981). Buna karşılık, deri altı injeksiyon ile 

morfin verilen sıçanlarda kuyruk çekme yanıtı, ayak çekme yanıtına göre morfine daha 

duyarlı bulunmuştur (Gardmark ve ark. 1998). Bu nedenle, kuyruk daldırma testinde 

antinosiseptif etkideki zamana ve tolerans gelişimine bağlı değişiklikler ile ilgili 

bulguların, yani antinosiseptif etkinin şiddetinin 24 saat sonra azalmamasının ve 48 saat 

sonra sürmesinin, teste duyarlılık farkına bağlı olabileceği öne sürülebilir. Oksitosin-

morfin grubunda da kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde 4 ve 24 saat sonra 

belirgin antinosiseptif etki ortaya çıktı. İki testte de etki 24 saat sonra azaldı. Kontrol-

morfin grubu ile karşılaştırıldığında, 5 gün oksitosin uygulaması antinosisepif etkinin 

şiddetinde ve zamana göre azalmasında kızgın levha testinde bir farka yol açmadı. 

Kuyruk daldırma testinde ise etkinin şiddetinde bir değişiklik oluşturmazken, 48 saat 

sonraki ölçümde etkinin ortaya çıkmasını önleyerek morfinin analjezik etkisine tolerans 

gelişimini belirgin hale getirdi (Şekil 4-3). Oysa oksitosin uygulamasına bağlı olası 

endojen opioiderjik etkinlik artışının aditif etkileşme ile morfinin etkisini 

güçlendirmesi, analjezik etkideki azalmayı önlemesi (Shokraviyan ve ark. 2014), 

bekleniyordu. Kronik morfin uygulamasında analjezik etkiye tolerans gelişmesinin 

mekanizmaları karmaşık ve tamamen anlaşılamamıştır (Garźon ve ark. 2012; Bao ve 

ark. 2015). Noradrenerjik sistem morfinin analjezik etkisinde önemli rol oynar; alfa-2 

adrenerjik reseptörlerin uyarılması analjezik etkiyi güçlendirir (Spaulding ve ark. 1975). 

Deney hayvanlarında spinal (Gursoy ve ark. 2011) ve supraspinal (Sagen ve Proudfit 

1985) düzeyde noradrenerjik ve opioiderjik sistem arasında alfa-2 adrenerjik reseptör 

aracılı sinerjizma olduğu gösterilmiştir. Alfa-2 adrenerjik reseptörlerin opioid 

toleransında rollerinin olmadığı öne sürülmüşse (Fiorillo ve Williams 1996) de morfine 

tolerans gelişen sıçanların çeşitli beyin bölgelerinde sayısal ve işlevsel değişiklikler 

gösterdikleri (Smith ve ark. 1989), kobayların serebral kortikal kesitlerinde 

işlevselliklerinde azalma ve klonidine duyarlılıklarında artış olduğu (Tomasini ve ark. 

1992) ve agonistlerinin toleransın açığa çıkışını azalttıkları (Gursoy ve ark. 2011) 

bildirilmiştir. Sonuç olarak, oksitosin-morfin grubunda analjezik etkiye toleransın 

güçlenmesini alfa-2 adrenerjik reseptör duyarlılığı artışı ile açıklamak mevcut literatüre 

ztlık oluşturmaktadır. Öte yandan, oksitosin verilen hayvanlarda ağrı eşiğindeki 

yükselme 7 gün sürmesine karşın oksitosin-plasebo grubunda kızgın levha ve kuyruk 



 40 

daldırma testlerinde 3 zaman diliminde de antinosiseptif etki saptanamadı (Petersson ve 

ark. 1996). Bir diğer deyişle, son dozdan 1 gün sonra saptanan antinosiseptif etki daha 

sonraki günlerde ortaya çıkmadı. İlgi çekici olarak kızgın levha testinde 24 saat sonra 

ayak çekme süresi 4 saat sonraki ölçüme göre azaldı. Bazı çalışmalarda, kısa zaman 

dilimi içinde tekrarlayan ağrı eşiği ölçümlerinde öğrenmeye bağlı erken yanıt oluşumu 

olasılığı tartışılmıştır (King ve ark. 1997; Gunn ve ark. 2011). Oksitosin grubunda tek 

bir zaman diliminde ortaya çıkan bu etkiyi öğrenmeye bağlayabilmek için çalışmada 

yeterli veri bulunmamaktadır. 

Plasebo veya morfin peleti konulan hayvanlarda vücut sıcaklığına etkinin 

zamana göre seyrinin değerlendirilmesi, kontrol-morfin grubunda 4 saat sonra artış 

olduğunu, 24 ve 48 saat sonra değişiklik olmadığını gösterdi. Morfin beklenenin aksine 

hipotermi yerine hipertermi oluşturdu. Morfinin vücut sıcaklığı düzenlenme 

mekanizmalarına bifazik etkisinin olduğu, damar çapını değiştirerek veya hipotalamusta 

ısı düzenleme merkezini etkileyerek düşük dozda hipertermi, yüksek dozda hipotermi 

yaptığı gösterilmiştir (Cox ve ark. 1976; Clark ve ark. 1983; El Bitar ve ark. 2016). 

Morfine hipertermi yanıtında mü opioid reseptörlerin uyarılmasının, hipotermi yanıtında 

ise kappa reseptörlerin uyarılmasının sorumlu olduğu bildirilmiştir (Rawls ve Benamar 

2011). Bu verilere göre morfin peleti konulan hayvanlarda vücut sıcaklığında 4 saat 

sonra ortaya çıkan artışın düşük doz morfin etkisini yansıttığı ileri sürülebilir. Öte 

yandan, 24 ve 48 saat sonra vücut sıcaklığının kontrol-plasebo grubundan farksız olması 

etkiye karşı gelişen toleransın hızlı olması verilerini desteklemektedir (Rosow ve ark. 

1982; Mucha ve ark. 1987). Oksitosin-morfin grubunda da, kontrol-morfin grubunda 

olduğu gibi 4 saat sonra vücut sıcaklığı daha yüksek oldu. Ancak iki grubun değerleri 

karşılaştırıldığında, oksitosinin etkisi olarak nitelendirilecek bir fark bulunamadı. Buna 

karşın, kontrol-morfin grubundan farklı olarak 24 ve 48 saat sonraki vücut sıcaklığı 4 

saat sonraki vücut sıcaklığından anlamlı olarak daha az oldu. Morfinin hipertermik 

etkisine daha belirgin tolerans gelişmesi olarak yorumlanabilecek bu bulgu Deney 2a’da 

analjezik etkiye toleransın güçlenmesi bulgusu ile koşutluk gösterdi. Kontrol-plasebo ve 

oksitosin-plasebo gruplarındaki hayvanların vücut sıcaklıklarında bir farkın 

bulunamaması da Deney 1’deki bulguları destekledi. Öte yandan, kontrol-plasebo 

grubunda vücut sıcaklığı 24 saat sonra artış gösterdi, 48 saat sonra 4 saat sonraki 

değerlere düştü. Stres vücut sıcaklığını artırabildiğinden (van der Heyden ve ark. 1997), 

bu bulgu kontrol-plasebo grubunda tekrarlayan ölçümlere bağlı stresi yansıtabilir. Diğer 
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gruplarda morfinin sakinleştirici veya oksitosinin “antistres” (Petersson ve ark. 1998; 

1999) etkileri deney koşullarının stres oluşturucu etkilerini azaltmış olabilir. 

Deney 2b’de plasebo veya morfin peleti konulan hayvanlarda 48 saat sonraki 

ölçümlerin ardından ek doz morfin verilerek yapılan değerlendirmelerde, kontrol-morfin 

grubunda kızgın levha testinde ayak çekme süresi daha kısa bulundu. Morfinin analjezik 

etkisine tolerans gelişiminin göstergesi olan bu azalmış antinosiseptif yanıt pelet 

(Hepburn 1997; Smith ve ark. 2006; Kang ve ark. 2011) veya diğer kronik morfin 

uygulamalarında (Chavooshi ve ark. 2009; Lilius ve ark. 2009) ek doz morfine aynı 

yanıtı elde eden pek çok araştırmacının bulguları ile uyum gösterdi. Kuyruk daldırma 

testinde ise tolerans gelişimi ortaya konulamadı. Bu farklı sonuç, morfinin etkisinin 48 

saat sonra kızgın levha testinde kaybolurken kuyruk daldırma testinde sürmesi ile ilişkili 

olabilir (Şekil 4-3). Bununla birlikte, morfin peleti konulan fare ve sıçanlarda kuyruk 

daldırma testinin tek başına (Bhargava 1988; Kang ve ark. 2017) veya kızgın levha 

(Smith ve ark. 2006) veya asetik asit kıvranma (Kang ve ark. 2017) testleri ile birlikte 

değerlendirildiği, analjezik etkiye ek doz morfin verilerek belirgin tolerans geliştiğinin 

gösterildiği çalışmalar desteklenemedi. Öte yandan, oksitosin-morfin grubunda 2 testte 

de antinosiseptif etki daha az oldu. Kızgın levha testindeki azalmanın kontrol-morfin 

grubundan farksız olması tolerans gelişiminin engellenemediğini gösterdi. Kuyruk 

daldırma testinde ise kontrol-morfin grubundan farklı olarak, tolerans lehine bir 

bulgunun elde edilmesi tolerans gelişiminin güçlendiğini ortaya koydu. Bu sonuç, ek 

doz morfin verilmeden önce yapılan ölçümde saptanan benzer etki ile tutarlılık gösterdi 

(Şekil 4-3). Ancak, iki testte ortaya çıkan etkiler beklenenin aksine tekrarlayan oksitosin 

uygulamasının morfine tolerans gelişimini engelleyebileceği görüşüne destek 

oluşturamadı. 

Vücut sıcaklığına tolerans gelişimini değerlendirmek için ek doz morfin 

verildikten sonra yapılan ölçümlerde varyans analizi gruplar arasında bir farkın 

bulunmadığını gösterdi. Bu nedenle, kontrol-morfin grubunda 4 saat sonra saptanan 

hipertermi yanıtına 24 ve 48 saatte gelişen tolerans, ek doz morfin uygulamasında 

desteklenemedi. Akut oksitosinin etanolün hipotermik etkisine tolerans gelişmesini 

önlediği gösterilmiştir (Szabó ve ark. 1985). Tekrarlayan oksitosin uygulamasına bağlı 

dolaylı etkiler ise morfinin hipertermik etkisine tolerans gelişimini etkileyemedi. 
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Deney 3’te plasebo veya morfin peleti konulan hayvanlara 48 saat sonraki 

ölçümlerin ardından nalokson verilmesi morfin gruplarında ağırlık kaybı, sıçrama, ıslak 

köpek silkelenmesi ve diğer belirtiler olarak biraraya getirilen şahlanma, diş gıcırdatma, 

ejakülasyon, ürinasyon, karın uzatma, ishal, defekasyon, göz kapağı düşmesi, 

dokunmaya ses ile yanıt, elektriklenme ve kılların diklenmesi şeklinde yoksunluk 

belirtilerine yol açtı. Belirtiler, 1 veya 2 adet 75 mg morfin peleti konulan ve farklı 

dozlarda nalokson verilen sıçanlarda ortaya çıkan yoksunluk belirtileri ile şiddet olarak 

farklı ancak nitelik olarak aynı oldu (Pintér-Kübler ve ark. 2013; Caille ve ark. 1999; 

Koyuncuoğlu ve ark. 1999; Bhargava 1988; Hepburn ve ark. 1997). Morfin 

yoksunluğunda belirtilerin şiddeti, bağımlılık gelişme derecesinin göstergesi olarak 

değerlendirilir (Huffman ve ark. 1985) ve opioid antagonisti nalokson (Fdez Espejo ve 

ark. 1995) ve naltrekson (Bristow ve ark. 1997) dozu ile orantılı artış gösterir. Hepburn 

ve ark. (1997), pelet sayısı ve pelet sonrası tolerans gelişimi değerlendirme aşamaları 

bire bir aynı olan çalışmalarında, nalokson ile oluşturdukları yoksunluk tablosunda 

ağırlık kaybı, göz kapağı düşmesi, ayak vurma, salya akışı, ıslak köpek silkelenmesi, 

ishal, dokunmaya duyarlık ve burun akıntısı olduğunu bildirmişlerdir. Araştırmacılar 

daha yüksek dozda (5 mg/kg) nalokson kullandıkları için daha şiddetli yoksunluk 

tablosu izlemişlerdir. Oksitosin verilen hayvanlarda yoksunluk oluşumunun 

azalabileceği ve/veya klonidinin etkisinin güçlenebileceği öngörülerini daha iyi 

değerlendirebilmek için şiddetli yoksunluk tablosundan kaçınmak amacı ile çalışmada 

nalokson dozu düşük tutuldu. Bulgulara göre kontrol- morfin grubunda ağırlık kaybı ve 

ıslak köpek silkelenmesi kontrol-plasebo grubuna göre anlamlı fark gösterdi. Oksitosin-

morfin grubunda ise ağırlık kaybı yoksunluk tablosunda tek anlamlı bulguyu oluşturdu. 

Morfin yoksunluğunda en duyarlı fiziksel belirtinin ağırlık kaybı olduğu, ıslak köpek 

silkelenmesi ve sıçramanın orta şiddette yoksunluk göstergeleri olduğu öne sürülmüştür 

(Fdez Espejo ve ark. 1995). Oksitosin-morfin grubunda ıslak köpek silkelenmesinin 

olmaması yoksunluğun daha hafif olduğuna işaret etmektedir. Bu sonuç, yoksunluk 

tablosunu etkileyecek kadar opioid salıverilmesinin ortaya çıkmış olmasına bağlanabilir. 

Öte yandan, klonidin, kontrol-morfin grubunda ağırlık kaybında ve ıslak köpek 

silkelenmesinde bir değişiklik oluşturmadı, ancak sıçramayı artırdı. Benzer etki 

oksitosin-morfin grubunda da ortaya çıktı, klonidin verilmesi ağırlık kaybını 

etkilemezken sıçramayı artırdı. Morfin bağımlılığının gelişiminde en fazla araştırılan 

alan olan locus coeruleus’ta (Nestler ve ark. 1994) alfa-2 adrenerjik reseptörlerde 
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işlevsel değişikliklerin olduğu (Smith ve ark. 1989), nalokson ile oluşan yoksunlukta 

klonidinin noradrenerjik nöronlarda artan ateşleme hızını geriye döndürdüğü (Crawley 

1979) ve yoksunluk belirtilerini baskıladığı (Britton ve ark. 1984; Allahverdiyev ve ark. 

2015; Moayeri ve ark. 2018) gösterilmiştir. Çoğu araştırmacı, klonidinin sıçanlarda 

nalokson ile oluşturulan yoksunluk sendromunda ağırlık kaybını ve ıslak köpek 

silkelenmesini azaltırken sıçramayı artırdığını bildirmişlerdir (Tseng ve ark. 1975; 

Romandini ve ark. 1984; Sharif ve El-Kadi 1996). Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin 

gruplarında klonidin ile elde edilen bulguların, bu çalışmaların ağırlık kaybı sonuçları 

ile uyumsuz olmasını yorumlayabilmek oldukça zor görünmektedir. Öte yandan sıçrama 

sonuçları tutarlıdır. Klonidin sıçramanın ortaya çıkışını kolaylaştırmış ve istatistiksel 

olarak anlamlı hale gelmesini sağlamıştır. Ancak, oksitosin-morfin grubunda sıçrama 

sayısı, kontrol-morfin grubundan daha fazla olmamış ve klonidinin sıçramayı alfa-2 

adrenerjik reseptörler aracılığı ile artırdığı öne sürüldüğünden, reseptörlerde duyarlılık 

artışına delil oluşturulamamıştır (Tseng ve ark. 1975; Sharif ve El-Kadi 1996; Ozdoğan 

ve ark. 2004). Klonidin, alfa-2 adrenerjik reseptörler yanı sıra imidazolin (Ernsberger ve 

ark. 1990) ve yüksek dozlarda postsinaptik yerleşim gösteren alfa-1 adrenerjik (Andén 

ve ark. 1970) reseptörleri uyarır. Bazı araştırmacılara göre klonidin, sıçramayı 

imidazolin reseptörleri (Sharif ve El-Kadi 1996) veya alfa-1 adrenerjik reseptörler 

(Nishikawa ve ark. 1983) aracılığı ile artırmaktadır. Bu iddialar bulguların 

yorumlanmasını zorlaştırmaktadır. 

Deney 4’te serum fizyolojik veya oksitosin uygulanmasından 1 gün sonra pelet 

konulan ve 48 saat sonraki ölçümlerin ardından deney için ayrılan hayvanlara klonidin 

uygulanması, kontrol-plasebo grubunda kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde 

ağrılı uyarana yanıtta anlamlı bir değişiklik oluşturmadı. Noradrenerjik sinir uçlarında 

otoreseptör olarak işlev gören alfa-2 adrenerjik reseptörlerin klonidin (Shirokawa ve 

ark. 2003) ve benzeri agonistler (Fink ve Göther 1993) tarafından uyarılmaları sinir 

ucundan noradrenalin salıverilmesini azaltır. Bu reseptörler hem spinal (Yaksh 1985) 

hem de supraspinal (Guo ve ark. 1996) düzeyde ağrı oluşumunun azalmasında rol 

oynar. Bu nedenle, kızgın levha ve kuyruk daldırma testlerinde, alfa-2 adrenerjik 

reseptör agonistleri klonidin (Sudo ve ark. 2017; Galeotti ve ark. 1999; Milne ve ark. 

2011; Vincente-Rodríguez ve ark. 2013) ve deksmedetomidin (Idanpaan-Heikkila ve 

ark. 1994) ve alfa-2 adrenerjik reseptör antagonistleri yohimbin ve fentolamin (Sagen 

ve Proudfit 1984) nosiseptif uyarana yanıtı sırası ile azaltır veya artırır. Kontrol-plasebo 
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grubunda bu çalışmalara uyum sağlayamayan bulgu elde edilmesinde, klonidinin 

etkisini değerlendirmeden önceki sürecin stres yaratabilecek işlemleri ve tekrarlayan 

ölçümleri rol oynamış olabilir. Öte yandan klonidin, oksitosin-plasebo grubunda kızgın 

levha testinde bir değişiklik oluşturmazken kuyruk daldırma testinde ağrı eşiğini 

yükselterek analjezi sağladı. Oksitosinin son dozundan 3 gün sonra klonidinin serum 

fizyolojik uygulanmasına göre daha güçlü analjezik etkiye yol açtığını gösteren bu 

bulgu (Şekil 4-5), Petersson ve ark. (1996)’nın kuyruk daldırma testinde ağrı eşiğindeki 

yükselmenin 7 gün sürdüğüne ilişkin verilerini destekledi. Bu dönemde antinosiseptif 

etkiye eşlik eden düşük kan basıncının ve sedasyonun deri altı veya ventrikül içi verilen 

klonidin ile güçlenmesine dayanarak oksitosinin beyindeki alfa-2 adrenoseptörler ile 

etkileşebildiğini ileri süren Petersson ve ark. (1998), uyanç reaksiyonları ve 

kardiyovasküler kontrol ile ilgili görevleri nedeni ile locus coeruleus’ta nöronal 

aktivitenin nasıl değiştiğini tek hücre kayıt tekniği ile araştırmışlardır. Bulgularına göre 

son oksitosin dozundan 2 gün sonra kontrol ve oksitosin gruplarında spontan nöronal 

ateşleme hızında fark ortaya çıkmamış, ancak klonidin verilmesi sonrası oksitosin 

grubunda ateşleme hızı daha fazla düşmüştür. Klonidinin inhibitör etkisine karşı artmış 

duyarlılık, oksitosin uygulamasının locus coeruleus’ta alfa-2 adrenoseptör 

yanıtverirliliğinde artışa yol açtığına ilişkin öngörülerine fizyolojik kanıt oluşturmuştur. 

Beş gün oksitosin uygulamasından 3 gün sonra öldürülen sıçanların beyinlerinde 

hipotalamus, amigdala ve paraventriküler talamik çekirdekte alfa-2 agonist bağlanma 

yerlerinde Bmax değerlerinin arttığını gösteren bulgular da elektrofizyolojik veriler ile 

koşutluk göstermiştir. Oksitosin verilen hayvnlarda kuyruk daldırma testinde klonidinin 

ağrı eşiğini yükseltmesi de bu çalışmaları ek destek niteliğindedir. 

Ağrılı uyarana yanıt testlerinden sonra yapılan ölçümlerde klonidin kontrol-

plasebo grubunda vücut sıcaklığında bir değişikliğe neden olmadı. Periton içi veya deri 

altı 0,05-2 mg/kg klonidin verilen sıçanlarda hipotermi saptanmıştır (O’Donnell ve ark. 

1996; Bhalla ve ark. 2011). Bu etkinin alfa-2 adrenerjik reseptörler aracılığı ile oluştuğu 

gösterilmiştir (Bhalla ve ark. 2011). Çalışmada kullanılan 0,2 mg/kg klonidin dozunun 

hipotermi oluşturan doz aralığında olmasına karşın etkisiz kalmış olması, ağrı eşiğinde 

de öne sürüldüğü gibi etkiyi değerlendirmeden önceki süreçteki stres oluşturabilecek 

deney koşullarına bağlı olabilir. Aynı koşullara maruz kalan oksitosin-plasebo grubunda 

ise klonidin hipotermiye yol açtı. Oksitosin verilen hayvanlarda plazma kortikosteron 

düzeyinde ve kan basıncında düşmenin bir “antistres” durumunu yansıttığı öne 
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sürülmüştür (Petersson ve ark. 1998, 1999). Bu durumun oksitosin-plasebo grubunda 

klonidinin hipotermik etkisinin ortaya çıkmasını kolaylaştırdığı iddia edilebilir. Ancak, 

“antistres” etki de alfa-2 adrenerjik reseptörlerde duyarlılık artışı ile ilişkilendirilmiştir 

(Díaz-Cabiale ve ark. 2000). 

Sonuç olarak; 5 gün oksitosin uygulanan hayvanlarda son dozdan 1 gün sonra 

ağrı eşiğinde yükselme, ağrı eşiğinde ve vücut sıcaklığında klonidine yanıt artışı ve 

morfin yoksunluğu belirtilerinde kısmi azalma endojen opioid peptid ve/veya alfa-2 

adrenoseptör duyarlılığı artışına ilişkin iddia ve bulguları destekler niteliktedir. Öte 

yandan, ağrı eşiğindeki yükselmenin diğer günlerde sürmemesi, morfinin analjezik 

etkisine tolerans gelişmesinin güçlenm esi ve yoksunluk belirtilerinde klonidine yanıtta 

belirgin farkın ortaya çıkmaması beklentilere uygun bulgular değildir. Bazı gruplarda 

denek sayısının az olması ve sadece davranışsal değişikliklerin ölçülmesi ile yetinilmesi 

çalışmanın sınırlılıklarını oluşturmuştur. Endojen peptidlerin düzeyindeki veya mü 

reseptörlerinin duyarlılığındaki değişikliklerin ölçülmesi çalışmanın varsayımının 

sınanmasını güçlendirebilirdi. Ancak, bu ölçümler uzmanlık ve yoğun emek 

gerektirmektedir. Bu nedenle, daha yüksek dozlarda oksitosin veya oksitosin reseptör 

agonisti, farklı dozlarda klonidin veya alfa-2 adrenoseptör antagonisti ya da opioiderjik 

sistemi etkileyen agonist ve antagonist kullanılarak yapılacak yeni çalışmalar, 

tekrarlayan oksitosin uygulamasına bağlı dolaylı opioiderjik ve alfa-2 adrenerjik 

etkinlik artışının morfine tolerans ve bağımlılık gelişmesinin önlenmesindeki rolünü 

belirginleştirebilir. 
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