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                        I. G�R�� VE AMAÇ 

 

A�rı, hastaların sa�lık kurulu�larına ba�vurmalarına neden olan  

ortak semptomlardan birisidir. Son yıllarda a�rı mekanizmaları ve a�rı 

tedavileriyle ilgili çok önemli ilerlemeler kaydedilmi�tir. A�rı ile ilgili 

çalı�malar halen devam etmektedir. 

 

Nebivolol, selektif bir �1-reseptör antagonistidir. Nebivololün 

nosisepsiyon üzerindeki etkilerinin ara�tırıldı�ı herhangi bir çalı�ma mevcut 

de�ildir. Nebivolol nitrik oksit sentaz aracılı�ıyla nitrik oksit üretiminde bir 

artı�a neden olur. Nitrik oksitin de nosisepsiyon üzerinde çok önemli etkileri 

oldu�u yapılan çalı�malarla ispatlanmı�tır. Nebivololün  nosiseptif 

proseslerdeki rolünün büyük olasılıkla nitrik oksite ba�lı olabilece�i 

dü�ünülmektedir. Nitrik oksitin nosisepsiyon üzerindeki etkileri oldukça 

karma�ıktır; spinal ve supraspinal düzeylerde hem nosisepsiyon hem de 

antinosisepsiyon olu�turabilir. 

 

A�rı �iddeti günün farklı zamanlarında farklılıklar 

göstermektedir. Bu yüzden a�rı çalı�malarında a�rının ritmisitesi de göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

 

Bu çalı�mada farede kimyasal aljezik para-benzokinon ile 

indüklenen abdominal konstriksiyon (writhing) a�rı modelinde selektif �1-

reseptör antagonisti olan nebivololün analjezik etki kalıbında, L-arjinin-

NO\sGMP yola�ının rolü ve kullanılan tüm maddelerin ve kombinasyonlarının 

kronobiyolojik de�i�iklikleri ara�tırılmı�tır. 
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II. GENEL B�LG�LER 

 

II.A. A�RI 

 

1979 yılında IASP’nin (International Association for the Study 

of Pain) taksonomi komitesi a�rıyı �u �ekilde tanımlamı�tır: A�rı; var olan 

veya olası doku hasarına e�lik eden veya bu hasar ile tanımlanabilen, ho�a 

gitmeyen duysal ve emosyonel bir deneyimdir. Tanımdan da anla�ılaca�ı gibi 

a�rı, öznel bir kavramdır1. A�rının temel ö�eleri �unlardır: nosisepsiyon, 

a�rının algılanması, acı çekme ve a�rıya ba�lı davranı�lar. Nosisepsiyon; 

travmatik veya a�rılı uyaranlara kar�ı olu�an nöral yanıt anlamına gelir, yani 

a�rının olu�umudur; fakat tüm a�rılar nosisepsiyon sonucu olu�maz. A�rı 

algılanması duysal, emosyonel ve davranı�sal etkenlerden etkilenen oldukça 

karma�ık bir olaydır. Acı ise korku, anksiyete, stres, sevilen bir �eyin 

yitirilmesi veya di�er psikolojik olaylarla indüklenen negatif bir yanıttır1,2.  

A�rıya ba�lı davranı�lar ise a�rı ve acı sonrası ki�ide ortaya çıkan 

de�i�ikliklerdir. Bunlar ki�inin yüzünü ek�itmesi, ba�ırması, çalı�mayı 

reddetmesi, kaçma kurtulma reaksiyonu �eklinde sıralanabilir2.  

 

A�rı, kayna�ına, �iddeti ve süresine, nedenine ve niteli�ine göre 

4 ana grupta sınıflandırılır: 

 

I- Kayna�ına göre:  

   a) Somatik a�rı 

      1) Yüzeysel veya cilt a�rısı 

      2) Derin a�rı 

b) Viseral a�rı 

   c) Yansıyan a�rı 
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   d) Projekte a�rı 

   e) Psikojenik-fonksiyonel a�rı 

II- �iddeti ve süresine göre: 

   a) Akut a�rı 

   b) Kronik a�rı 

III- Nedenlerine göre a�rılar: 

   a) Ba� a�rısı 

                           b) Nevralji 

                           c) �skelet-kas a�rıları 

                           d) Artraljiler 

                           e) Karın a�rıları 

                        IV- Niteli�ine göre:  

   a) Batıcı (miyelinli A� tipi sinir lifleri) 

                           b) Yanıcı (miyelinsiz C tipi sinir lifleri) 

                           c) Sancılı a�rı (miyelinsiz C tipi sinir lifleri)3 

                    

                        II.A.1. A�RININ PER�FER�K VE SANTRAL MEKAN�Z- 

            MALARI 

 

II.A.1.1. PER�FER�K A�RI 

 

II.A.1.1.1 A�rı reseptörleri: 

 

A�rı algısı, nosiseptör olarak adlandırılan a�rı reseptörlerinin 

stimülasyonu ile ba�lar. Nosiseptörler serbest sinir uçlarıdır ve a�rılı fizyolojik 

uyaranlara yanıt verirler. Nosiseptörler birçok dokuda bulunur. Beyin ve 

alveoller nosiseptör içermezken deri, periosteum, eklem yüzleri ve arteriyel 

duvarlarda yaygın olarak bulunurlar. Nosiseptörler direkt ve indirekt olarak 
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uyarılabilirler. Direkt uyarılmaları mekanik, termal ve kimyasal a�rı uyaranları 

sonucu olu�ur4. Mekanik uyarana yanıt veren mekanosiseptörler sıkmaya ve 

i�ne batırmaya duyarlı, termal stimülasyona yanıt veren termonosiseptörler 

a�ırı basıya, a�ırı ısıya ve alojenlere duyarlıdır. Kemoreseptörler  ise kimyasal 

stimülasyona yanıt verirler1. �ndirekt uyarılmada ise mekanik, termal ya da 

kimyasal a�rı uyaranları sonucu ekstraselüler sıvıya geçen kimyasallar indirekt 

olarak nosiseptörleri stimüle eder. 

 

A�rı algılanmasında birçok endojen kimyasal rol oynar. Bunları 

kimyasal yapılarına göre �u �ekilde sınıflandırabiliriz: 

 

1)Peptitler: P maddesi, bradikinin 

2)Aminler: histamin, serotonin, asetilkolin 

3)Lipidler: prostaglandinler 

4)�yonlar: potasyum iyonu4 

 

II.A.1.1.2. Periferik a�rı sinir lifleri: 

 

Nosiseptörler miyelinli A� ve miyelinsiz C sinir liflerinin 

serbest uçlarında bulunur. Miyelinli A� lifleri hızlı, keskin, akut özellikteki 

impulsları iletirler. �nce liflerdir, hızları 6-30 m/sn’dir. Miyelinsiz C lifleri ise 

yava� liflerdir. Yanıcı, zonklayıcı ve kronik özellikteki duyumları iletirler. 

Hızları 0,5-2 m/sn’dir4. Miyelinli A� lifleri termal ve mekanik uyaranlarla 

uyarılırken; miyelinsiz C lifleri polimodal özellik gösterirler, her türlü uyarana 

kar�ı duyarlıdırlar2. 
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A�rılı uyaran 4 a�amada üst merkezlere iletilir: 

 

1) Transdüksiyon: Bir enerjinin ba�ka bir enerjiye dönü�mesidir. 

Nosiseptörler belli bir ısıya duyarsızken ısının artmasıyla nosiseptörler duyarlı 

hale geçebilirler. 

 

2) Transmisyon: Nosiseptörler tarafından algılanan a�rının daha 

çok A� ve C lifleri ile üst merkezlere iletilmesi olayıdır. 

 

3) Modülasyon: A�rılı uyaranın spinal kord düzeyinde 

de�i�ikli�e u�rayarak daha üst merkezlere iletilmesi. 1965 yılında Melzack ve 

Wall tarafından ileri sürülen kapı-kontrol teorisine göre deriden gelen 

uyaranlar spinal kord ve beyinde modülasyona u�rarlar. 

 

4)Persepsiyon: A�rının algılanması2. 

 

Vücudun herhangi bir yerinde olu�an travma veya sinir tahribatı 

ba�ka bölgelerde de hasara yol açabilir. Sonuçta periferik ve merkezi sinir 

sisteminde de�i�ik yanıtlar ortaya çıkabilir. Bu anlamda a�rıyı fizyolojik ve 

fizyopatolojik a�rı olarak sınıflandırabiliriz. Fizyolojik a�rı koruyucudur, 

potansiyel harabiyete kar�ı korur, geçicidir, kolay lokalizedir. Fizyolojik a�rı, 

inflamasyon ya da sinir tahribatı durumlarında, periferde a�rılı uyaranların 

nosiseptörleri uyarması ve bunun beyin tarafından zararlı bir uyaran olarak 

algılanmasıyla ortaya çıkar1,2. Uzun süreli, güçlü, tekrarlayan a�rılar a�rı 

sistemini etkileyerek duyarlı hale gelmesine neden olurlar. Bu da fizyopatolojik 

a�rıya yol açar. Fizyopatolojik a�rıda A� ve C liflerinin yanında A� lifleri de 

aktif hale geçbilir. Fizyopatolojik a�rının 3 temel süreci vardır: 
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Kas i�ci�i        Ciltteki reseptörler 

 

�ekil 1. Spinal Sinir ve Lifleri2 
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1) Periferik sensitizasyon: �nfeksiyon, doku travması gibi 

olaylar sonucu nosiseptör uçları a�ırı duyarlı hale gelerek önceden zararlı 

olmayan güçsüz uyaranlar tarafından aktive olurlar ve sonuçta a�rı olu�ur.

  

 2) A�ırı uyarılabilir hale gelen duysal nöronlar yolları üzerindeki 

anormal bölgelerde ektopik de�arjlar olu�turarak fizyopatolojik a�rı 

olu�turabilirler. 

 

3) Omurilikte ve beyindeki devrelerde amplifikasyon artı�ı 

a�rıda artı�a neden olur. Bu durum merkezi duyarlıla�ma (santral 

sensitizasyon) olarak adlandırılır. Merkezi duyarlıla�ma NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonunu içerir ve NMDA reseptör antagonistleriyle engellenebilir. 

Merkezi duyarlıla�mada sadece dokunmaya duyarlı olan A� afferentleri aktive 

eden zayıf uyaranlar a�rı olu�turabilirler. A� afferentleri dokunma ve titre�im 

duyumunu iletirler5. 

 

                        II.A.1.1.3. Omurilikte a�rı iletimi: 

 

A�rılı uyaranlar periferden serebral kortekse üç nöron 

yolaklarıyla geçer. Primer afferent nöronlar arka kök gangliyonlarında 

lokalizedir ve her birinin tek aksonu vardır. Bir uçları innerve ettikleri periferik 

dokuya giderken di�er uçları spinal kordun arka köküne gider. Primer afferent 

nöronlar dorsal kökte ikinci sıra nöronlarla sinaps yaparlar. Bunların aksonları 

kontralateral spinotalamik traktus ile talamusa çıkar. Talamik nukleusta üçüncü 

sıra nöronlarla sinaps yaparlar. Bunların uzantıları serebral korteksin 

postsentral girusuna projekte olur. Bu alanlarda a�rının algılanması ve tam 

lokalizasyonu yapılmaktadır. 

 

1954 yılında Rexod omurilik gri cevherindeki bazı yapısal 

katmanları tanımlamı�tır. Nosisepsiyonda lamina I, II ve V önemlidir. 
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Lamina I (marjinal tabaka)’deki hücreler öncelikle a�rılı 

uyaranlara yanıt verirler, zararsız uyaranlara da yanıt verdikleri bilinmektedir. 

A� ve C primer afferent nosiseptörlerin sonlandı�ı bölgedir. Ço�unun aksonları 

pinotalamik traktusa karı�maktadır. 

 

Lamina II (substantia gelatinosa) nöronları lamina I ve V’in 

hücrelerini modüle ederler. C ve A� liflerinin sonlandı�ı bölgedir. A�rılı 

uyaranlara yanıt veren küçük internöronlar içerirler. 

 

Lamina V’teki hücreler a�rılı, a�rısız uyaranlara ve visseral 

stimuluslara yanıt verirler. Wide-dynamic-range (WDR, geni� dinamik alan) 

hücreleri buradadır. Kalın ve ince afferent liflerden (A�, A�) uyarı alırlar1.  

 

Somatik duyular vücuttan duyusal enfomasyon toplayan sinirsel 

mekanizmalardır. 3 çe�ittirler: 

 

1) Mekanoreseptör somatik duyular: Doku veya organların 

mekanik yer de�i�tirmesi ile uyarılırlar. 

 

2) Termoreseptör somatik duyular: Sıcak ve so�uk algısında rol 

oynarlar. 

 

3) Nosiseptif somatik duyular: Dokulara zarar veren bir uyarı ile 

algılanan a�rı duyusunda rol oynarlar. 

 

Vücudun somatik segmentlerinden gelen duyusal enformasyon 

omurilik arka kökünden girer ve arka kordon sistemi ve spinotalamik sistem 

içinde omurilikten kortekse do�ru uzanır. A� tipi kalın duyusal lifler arka 

kordon sisteminde somatik iletiyi sa�lar. Bunlar arka kökten girip arka kökten 
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geçerek omurilik boyunca yukarı çıkar, talamusa uzanır. Taktil duyusu 

(dokunma, basınç, vibrasyon gibi) ta�ırlar. Spinotalamik sistemde iletiyi C ve 

A� tipi lifler sa�lar. Bu sinirler arka boynuzdan girerek ön ve yan kordon 

olarak omurilik boyunca talamus ve kortekse ula�ırlar. Spinotalamik sistem iki 

demet halindedir. Birincisi neospinotalamik yol, a�rının direkt yoludur; ikincisi 

ise spinoretikülodiensefalik polisinaptik yol, a�rının indirekt yoludur, bulbus 

ve mezensefalonun retiküler formasyonunda sonlanır. 

 

Vücutta A� tipi lifler hızlı, iyi lokalize edilen batıcı a�rı 

duyumunu iletirken; C lifleri yeri belirsiz, künt, yava�, gecikmi� a�rı 

duyumunu iletirler. Hızlı a�rı neospinotalamik yol ile, yava� a�rı ise 

spinoretikülodiensefalik yol ile üst merkezlere ta�ınır3. 

 

Arka boynuzdaki a�rı sürecinde bazı nörotransmitterlerin ve 

nöromodülatörlerin önemi büyüktür. Glutamat ve aspartat gibi eksitatör amino 

asitler arka boynuzda a�rılı uyaranın iletiminde rol alırlar. NMDA ve 

nonNMDA reseptörleri, glutamat reseptörleri, opioid (µ, �), gaba, serotonin ve 

adenozin reseptörleri; primer afferentlerden salgılanan P maddesi, nörokinin A, 

CGRP gibi peptitler de  nosiseptif transmisyon ya da modülasyonda rol alırlar.  

 

NMDA reseptörleri kronik a�rıdaki uzun süreli de�i�ikliklerde 

önem kazanır. Uzun süre aktive olan nonNMDA ve nörokinin reseptörleri 

NMDA reseptörlerini harekete geçirir veya harekete hazır hale getirir. NMDA 

reseptörlerinin aktivasyonu hücre içinde  a�rılı uyaranlara kar�ı hassasiyeti 

arttırır. Dinlenme durumunda NMDA reseptör kanalı magnezyum tıkacı ile 

bloke edilmi�tir. NMDA reseptörlerinin aktivasyonu nörokinin reseptörlerinin 

hareketine ve magnezyum tıkacının ortadan kalkmasına neden olur. Sonuçta 

hücre içi kalsiyum giri�i ve onkojen indüksiyonu, nitrik oksit olu�umu ve 

sGMP, eikosanoidler ve protein kinaz C gibi maddelerin aktivasyonu 



 

 10 

gerçekle�ir. Uzun süreli uyaran bu yolla glutamat salgılanmasına ve hücrenin 

ölümüne neden olur2. 

 

Adenozin, arka boynuzda nosiseptif aktiviteyi ayarlar. A1 

reseptörü adenil siklazı inhibe ederken, A2 adenil siklazı stimüle eder. 

Antinosiseptif etki A1 reseptörü aracılı�ıyla gerçekle�ir1. 

 

Opioid reseptörleri de pre- ve postsinaptik olarak arka boynuzda 

bulunurlar. Presinaptik opioid reseptörlerinin aktivasyonu a�rı üzerinde 

inhibitör etki olu�turur2. 

 

II.A.1.2. SANTRAL A�RI 

 

Periferde ortaya çıkan a�rının santrale ta�ınması asenden (çıkan) 

yol ve desenden (inen) inhibitör yol ile olur. 

 

II.A.1.2.1. Asenden (çıkan) a�rı yolları: 

 

Çıkan a�rı yolu 2 sisteme ayrılır: 

1) Direkt duyusal yol (neospinotalamik yol): Bu yol a�rının yer, 

�iddet, zaman gibi diskriminatif boyutlarıyla algılanmasını sa�lar. A� ve C 

lifleri ile arka kökten giren a�rılı uyaran spinal gangliyonda substantia 

gelatinosa 2. duyusal nöron ile sinaps yapar. Kontralateral çaprazla�ma ile 

omurilik ön, yan kordounu olu�turur ve talamusun spesifik çekirdeklerine 

çıkar. Somestetik kortekse difüze olur. 

2) �ndirekt duyusal yol (spinoretiküler yol): Bu yol 

hipotalamusun medyan ön beyin demeti üzerinden limbik sistem ve ön beyni 

uyarır. A�rı ile ilgili emosyonel ve otonomik yanıtların olu�masını sa�lar. C 

lifleri substantia gelatinosa’da sinaps yapar. Çaprazla�arak ön, yan kordonu 
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olu�tururlar ve mezensefalik retiküler formasyonda sonlanırlar. Spesifik 

olmayan talamik çekirdeklerden korteksin her tarafına difüze olurlar3. 

 

II.A.1.2.2. Desenden (inen) inhibitör yol: 

 

�nen inhibitör yol 3 temel bile�enden olu�ur: 

 

1) Periakvaduktal gri maddedeki (mezensefalondaki silvius 

kanal bölgesi) nöronlardan ba�layan bulbus retiküler formasyonundaki n.raphe 

magnus’da sinaps yapan yol. 

 

2) Pons ve bulbustaki retiküler formasyonun medyan kısmında 

bulunan n.reticularis gigantocellularis ve n.reticularis parvocellularis’den 

ba�layan inici yol. 

 

3) Locus ceruleus noradrenerjik inici yol. 

 

�nen kontrol sistemi içinde serotonin, noradrenalin, GABA ve 

glisin gibi çe�itli nörotransmitterler nosiseptif inputun inhibisyonunda ve 

nöropatik a�rının ortaya çıkmasında rol alırlar. Noradrenalinin ise opioid 

agonistleri ile sinerjistik etki yaptı�ı gösterilmi�ir3. 

 

 

II.A.2. DENEY HAYVANLARINDA A�RI OLU�TURMA    

            YÖNTEMLER� 

 

Hayvanlarda a�rı e�i�inin ve analjezinin de�erlendirilmesi 

oldukça güç bir olaydır. A�rılı uyaran kar�ısında hayvan kendini sözlü olarak 
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ifade edemeyece�inden refleks, kaçma gibi motor davranı�larla ifade edecektir. 

Bu davranı�ların do�ru de�erlendirilmesi hayvanın a�rıyı algıladı�ı anın 

tespitinde bize yardımcı olur. 

 

A�rı çalı�malarında elektriksel, termal, mekanik veya kimyasal 

uyaranlar kullanılır. 

 

Elektriksel uyaran: Kantitatif, tekrarlanabilir ve invazivdir. 

Do�al tipte bir uyaran olmaması ve yo�un elektriksel uyarının tüm periferik 

sinirlerde uyarıya sebep olması yöntemin dezavantajıdır. 

 

Termal uyaran: Kütanöz reseptörlerin uyarılması için seçici bir 

yöntemdir. Termal uyaran �u testlerde kullanılır: 

 

1) Tail flick ve tail immersiyon testleri: Fare ve sıçanlarda 

kullanılır. Tail flick testinde hayvanın kuyru�unun belli bir noktasına bir lamba 

ile ısı ile uygulanır. Hayvan a�rıyı hissetti�i an kuyru�unu çeker. Uygulama 

ba�ladı�ı andan hayvanın kuyru�unu çekmesine kadar geçen süre tespit edilir. 

Bu süre hayvanın a�rı e�i�ini belirler. Isı 20 saniyeden fazla uygulanmaz, basit 

bir yöntemdir, çok fazla bireysel de�i�kenlik göstermez. 

 

Tail immersiyon testinde ise hayvanın kuyru�u sabit sıcaklıktaki 

suya batırılır. Test, hayvanın kuyru�unu ya da tüm bedenini çekmesi ile 

sonlanır. Reaksiyon süresi hayvanın a�rı e�i�ini belirler. 

 

2) Hot-plate testi: En çok kullanılan testlerden biridir. Fare ve 

sıçanlarda kullanılır. 50-56ºC’ye ısıtılmı� bakır veya alüminyum yüzeye 

hayvanın pençesinin temas etmesi sa�landıktan sonra arka aya�ını çekmesine 

kadar geçen süre tespit edilir. Hayvanda a�rı yanıtı olarak arka aya�ın 
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çekilmesi, pençelerini yalaması gözlenir. Yöntem çok fazla bireysel 

de�i�kenlik gösterir. 

 

3) So�uk uyaran testi: Daha çok kronik ya da nöropatik a�rı 

deneylerinde kullanılır. Hayvanın kuyru�u so�uk suya batırılır ve  kuyru�unu 

refleks olarak çekmesi gözlenir. 

 

Mekanik uyaran: Uyaran, alınan cevapla kesilir. Uyarı spesifik 

de�ildir. Mekanik uyaran �u testlerde kullanılır: 

 

1) Ayak çekme testi: Hayvanın pençesine giderek artan basınç 

uygulanır. Hayvanın ayak çekme davranı�ı gibi tepkileri göstermesi 

uygulamanın sonudur. Bu yöntem inflamasyon gibi nedenler sonucu olu�an 

hiperaljezi durumlarında kullanılır. Bu yöntemde yanıtlar oldukça yüksek 

bireysel farklılık gösterir. 

 

2) Kuyruk sıkı�tırma testi (tail clip testi): Ayak çekme testi 

gibidir. Uygulanan basıncın büyüklü�üne ba�lı olarak ya çok çabuk ya da daha 

uzun sürede hayvan klipse tepki gösterir. 

 

Kimyasal uyaran: Kimyasal ajanların uygulanması sonucu 

yava� tipte  bir a�rı olu�ur. Progresiftir, uzun sürer ve geri dönü�ümsüzdür. 

Kimyasal uyaranın kullanıldı�ı testler: 

 

1) Karın germe\kıvranma (writhing) testi: Hayvan fenilkinon 

veya asetik asit enjekte edilir. Enjeksiyondan sonraki 15-20 dakika içinde 

hayvanda karın kaslarının kasılması ve akabinde arka ayaklarda ekstansiyon 

gözlenir.   
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2) Formalin testi: Kedi, sıçan ve farelerde kullanılır. Fareye 

%0.02-5’lik formalin solüsyonunun subkutan olarak arka aya�a enjeksiyonu 

sonucu hayvanın aya�ını yalaması ve\veya ısırması gözlenir. �ki a�amalıdır: 

Akut faz enjeksiyondan hemen sonraki ilk 5-10 dakikadır. Bu fazda 

nosiseptörler kimyasalla direkt uyarılmı�tır. Tonik faz ise enjeksiyondan 15 

dakika sonra ba�lar ve 1 saat kadar sürer, tonik faza inflamasyon e�lik eder6. 

 

 

II.B. KRONOB�YOLOJ� VE A�RI 

 

II.B.1. KRONOB�YOLOJ�K TANIMLAR 

 

Kronobiyoloji kelimesi chronos (zaman), bios (ya�am) ve logos 

(bilim) kelimelerinden türemi�tir. Kronobiyoloji zaman ba�lı olarak düzenli bir 

�ekilde tekrarlanan biyolojik de�i�iklikleri inceleyen bilim dalıdır. Zamana 

ba�lı olarak gözlenen düzenli biyolojik de�i�ikliklere ise biyolojik ritimler 

denir7. Biyolojik ritimlerin ortak özellikleri �unlardır:  

 

1) Sabit çevresel ko�ullarda devam ederler.  

2) Genetik orijinlidirler.  

3) Biyolojik saatlerle kontrol edilirler. Bunlardan biri 

memelilerde ve bazı ku� türlerinde açıklanmı� olan suprakiazmatik nukleidir 

(SKN). 

4) Biyolojik saatler senkronizör olarak adlandırılan çevresel 

i�aretlerin (�afak,gün kararması gibi ) periyodik de�i�ikliklerine kar�ı hassastır. 

5) Bu özellikler sinirleri ve endokrin sistemi olmayan tek hücreli 

ökaryotlarda ve insano�lunda benzerdir8. 
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                        Biyolojik ritimlerle ilgili bazı parametreler a�a�ıda 

açıklanmı�tır: 

 

Frekans: Birim zamanda görülme sıklı�ıdır. 

 

Periyot : Bir tam çevirimin ne kadar sürede tamamlandı�ını 

gösterir.  

 

Mesor (Midline Estimating Statistic of Rhythm): Ritmin en 

yüksek ve en dü�ük de�erinin ortalamasıdır. E�er gözlemler e�it aralıklarla 

yapılmı�sa aritmetik ortalamaya e�ittir. 

 

Amplitude: Ritmik de�i�imin maksimum ve minimum de�erleri 

arasındaki farkın yarısı . 

 

Akrofaz ve Batifaz: Ritmik bir fonksiyonda en yüksek de�erin 

ortaya çıkma zamanına akrofaz, en dü�ük de�erin ortaya çıkma zamanına ise 

batifaz denir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 16 

Tablo 1. Biyolojik ritimlerde sık kar�ıla�ılan frekans ritimleri9 

 

 

 

                        Tabloda da görüldü�ü gibi periyodu 20 saatten az olan ritimlere 

ultradiyan, yakla�ık 24 saat olan ritimlere sirkadiyan ve periyodu 28 saatin 

üzerinde olan ritimlere ise infradiyan ritimler denir. �nfradiyan ritimler de 

kendi içinde periyotlarına göre sirkaseptan, sirkadiseptan, sirkavijintan, 

sirkatrivijintan ve sirkannual olarak ayrılmı�tır. Bazı hormonların kan düzeyleri 

sirkadiyan ritim gösterirken, EEG, kalp ve solunum hızı, kan basıncı ritimleri 

ultradiyan ritim özelli�i gösterir. �nfradiyan ritimlere en güzel örnek ise 

menstrüal siklustur. 

 

Organizmada kendi kendine olu�an, genetik orijinli ritimlere 

endojen ritimler denir. Endojen ritimler üzerinde etkili olan gece, gündüz, 

aktivite, dinlenme durumu gibi çevresel uyaranlara ekzojen tempocu denir. 

Ekzojen uyarıcı olmadı�ında bile ritimler devam edebilir. Bu ritimlerin 

devamlılı�ını endojen ritim uyarıcıları (sirkadiyan pacemaker) sa�lar9.  

Omurgalılarda sirkadiyan saat suprakiazmatik nukleus (SKN), retina ve pineal 

gibi nöral yapılarda lokalize olmu�tur10,11. Bu yapıların sirkadiyan sistemdeki 

rolü benzer türler arasında çe�itlilik gösterir12. Ku�larda sirkadiyan ritimler 

retina, pineal ve SKN’den olu�an tempocu bir sistem ile regüle olurken, 
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memeli olmayan omurgalılarda sirkadiyan kontrol ço�unlukla retina ve pineal 

ile sa�lanır13.  Memelilerde ana sirkadiyan pacemaker SKN’dir9,13. 

 

Sirkadiyan ritmisite SKN’nin çekirdek nöronlarında olu�ur ve 

direkt ve indirekt retinal giri�le senkronize olur. SKN’de olu�an sirkadiyan 

ritim vücut sıcaklı�ı, lokomotor aktivite, uyku, oksijen utilizasyonu, su ve 

yiyecek alımı, adrenal kortikosteron ve pineal melatonin sentezi gibi fizyolojik 

fonksiyonları etkiler. Bu saat kontrollü yolak multisinaptik bir yolaktır. Bu 

yolakta SKN pineal hormon melatoninin sentezini ve salıverilmesini kontrol 

eder. Melatonin, ritmin fazını SKN nöronal aktivitesinin feedback 

inhibisyonuyla etkileyebilir14. Melatoninin sirkadiyan davranı�lardaki rolü 

türler arasında çe�itlilik gösterir. Hamsterda melatonin mevsimsel 

de�i�ikliklere aracılık ederken, insanlarda uyku tetikleyici bir hormondur15. 

 

�nsanlarda endokrin dokular ve bezler immün sistem ile birlikte 

olu�mu�tur. Bunların görevi tüm hücrelerin ve organların büyüme ve 

geli�melerini ve çevresel uyaranlara olan yanıtlarını düzenlemektir. 

Nöroendokrin sistem elektrolit ritimlerini, karbonhidrat metabolizmasını ve 

kan basıncı ve kan �eker seviyelerindeki ritmik de�i�iklikleri düzenler. Her 

hormon farklı frekanslar gösterir. Örne�in eri�kin kadın ve erkeklerde 

lüteinle�tirici hormon (LH) ve folikül stimüle edici hormon (FSH) ço�unlukla 

pulsatil ve ultradiyan bir ritim gösterirken çocuklarda ve daha büyük 

deneklerde sirkadiyan ritim daha belirgin ortaya çıkar. ACTH ise daha belirgin 

bir pulsatil salınım gösterir. Nöroendokrin sistemdeki bu ritimler te�his ve 

tedavide çok önemlidir. Örne�in sabahın erken saatlerinde kortizol tespiti 

adrenal bir eksiklik oldu�unu gösterirken, ak�am kortizol tesbiti Cushings’ 

sendromunun te�hisinde kullanılır. Ayrıca bazı endokrin testler mevsimlere 

ba�lı olarak farklı sonuçlar gösterir: örne�in gonadotropin ve GRH. Hormon 

tedavisi farklı zamanlardaki dozlamaya ba�lı olarak de�i�ik etkiler gösterir. 
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Örne�in bron�iyal astımda kortikosteroid uygulanması saat 15.00’da optimal 

etki gösterirken saat 08.00 ve 20.00’da çok az etki gösterir16. 

 

II.B.2. KRONONOS�SEPS�YON 

 

Krononosisepsiyon zamana ba�lı olarak a�rı semptomlarında 

ortaya çıkan de�i�iklikler anlamına gelir.  

 

A�rılı uyaranlara kar�ı ortaya çıkan yanıtlardaki temporal 

de�i�ikliklerle ilgili çalı�malar XX. yüzyılın ilk yıllarında ba�lamı�tır.  

Grabfield ve Martin 1912’de ve Martin ve Grabfield 1914’te sa�lıklı 

deneklerde elektriksel uyarana kar�ı ortaya çıkan a�rının en çok saat 10.30’da, 

en az ise 23.30-01.00 ve 04.00-05.00 arasında oldu�unu göstermi�lerdir17,18. 

Procacci ve arkada�ları 1973 ve 1974 yıllarında, ya�ları 25-36 arasında de�i�en 

34 sa�lıklı gönüllüde, radyan ısı ile indüklenen a�rının saat 06.30’da 

maksimum ve bundan 12 saat sonra minimum oldu�unu göstermi�lerdir. 

A�rının bu sirkadiyan ritmi kadınlarda gözlenmemi�tir; fakat 25 günlük bir 

ritim hem kadınlarda hem de erkeklerde ortaya çıkmı�tır ve çalı�manın 8. 

gününde a�rı pik yapmı�tır. Bu infradiyan ritim menopozdaki kadınlarda 

gözlenmi�ken oral kontraseptif kullanan kadınlarda gözlenmemi�tir19,20. 

 

Hummel ve arkada�ları 1992 yılında 18 sa�lıklı gönüllüde 

karbondioksit ile a�rı olu�turarak a�rının kronobiyolojisini çalı�mı�lar ve gece 

saat 02.00’da a�rının maksimum oldu�unu göstermi�lerdir21. Perikraniyal kas 

sisteminin a�rı duyumunun sirkadiyan de�i�iklikleri 1990 yılında Göbel ve 

Cordes tarafından çalı�ılmı�tır. Çalı�mada 24 saatlik bir periyotta 6 kez 

perikraniyal damarlar üzerine 20 saniye basınç uygulanarak kan akımı kesilmi� 

ve böylece a�rı olu�turulmu�tur. A�rı, en dü�ük saat 14.00’da en yüksek ise 

gece saat 02.00’da gözlenmi�tir. Ayrıca kadınların erkeklere göre 2 kat daha 

hassas oldu�u not edilmi�tir22. 
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Deneysel a�rıda klinik yönden her zaman anlamlı sirkadiyan 

de�i�iklikler görmek mümkün olmamaktadır23. Bu çalı�malarda ortaya çıkan 

çeli�kileri açıklamak oldukça güç bir olaydır. Bunun nedenlerinden biri 

kullanılan metotların farklılı�ıdır. Ayrıca nosiseptif uyaran 2 çe�it fiberle 

yayılabilir (A� ve C fiberleri). A�rı, vücudun farklı yerlerinden ölçülmü� 

olabilir. Bu çalı�malarda a�rı olu�turma yöntemi, a�rının tipi, gönüllülerin 

uyku-aktivite modelinin senkronizasyonları ve a�rılı uyaranın �iddetinin 

standardizasyonu çok önemlidir ve bunlar detaylı bir �ekilde anlatılmalıdır. 

Deneysel a�rıda sirkadiyan de�i�iklikler fizyolojik faktörlerden etkilenir. Bu 

yüzden a�rının kronobiyolojisi hayvanlarda da çalı�ılmı�tır24.  

 

Frederickson ve arkada�ları 1977 yılında 12 saat aydınlık, 12 

saat karanlıkta kalan farelere hot plate testini uygulamı�lar ve a�rılı uyaranı 

tolere edebilme yeteneklerinin zaman ba�ımlı de�i�imini incelemi�lerdir. En az 

a�rı dinlenme periyodunun sonunda, aktivite periyodunun ilk 8 saatinde ortaya 

çıkmı�ken en çok a�rı aktivite periyodunun sonunda, dinlenme periyodunun ilk 

8 saatinde ortaya çıkmı�tır 25.  

 

Martínez-Gómez ve arkada�ları 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlıkta kalan di�i Wistar sıçanlarına tail-flick metodunu uygulayarak a�rı 

e�i�inin karanlık-aydınlık ve östrus dönemindeki de�i�imini incelemi�lerdir. 

Maksimum a�rı e�i�i aktivite periyodunun erken döneminde bulunmu�ken 

östrus döneminde a�rı e�i�i en dü�ük bulunmu�tur. Daha sonra hayvanlara 

overektomi yapılmı� ve 24 saatlik ritim tekrar incelendi�inde herhangi bir 

de�i�iklik gözlenmemi�tir. Bu da, a�rı e�i�inin 24 saatlik de�i�iminin, plazma 

seviyeleri gün içinde de�i�iklik gösteren seksüel hormonlarla ili�kisi 

olmadı�ını gösterir26. 

 

1998 yılında Konecka ve arkad�ları erkek farelerde a�rının 

sirkadiyan ritmini ara�tırmı�tır. 12 saat aydınlık 12 saat karanlıkta kalan 
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farelere hot plate testi uygulanarak a�rı yanıtları iki�er saat ara ile ölçülmü�tür. 

Sonuçta a�rı yanıtlarının sinosoidal bir ritim gösterdi�i ifade edilmi�tir. En 

dü�ük latens saat 10 ve 20 ‘de en yüksekleri ise saat 12 ve 4’te gözlenmi�tir27. 

 

Perissin ve arkada�ları 2000 yılında di�i farelerdeki tonik a�rı 

reaksiyonlarının diurnal de�i�ikliklerini ara�tırmı�lardır. 12 saat aydınlık 12 

saat karanlıkta kalan farelere hot plate ve formalin testi uygulanmı�tır. Sonuçta 

kısa ya da uzun süreli noksiyus stimülasyona kar�ı, tonik a�rıya daha büyük 

yanıtlarla, farklı diurnal de�i�im reaksiyonları gözlenmi�tir28. Aynı çalı�ma 

grubu 2002 yılında cinsiyet, mevsim ve gece-gündüz periyodunun tonik a�rı 

yanıtlarına etkisini ara�tırmı�tır. Formalin testi ile yapılan çalı�ma hem baharda 

hem de kı�ın gece-gündüz yapılmı�tır. Tüm veriler göz önüne alındı�ında, uzun 

süreli a�rılı uyarana kar�ı spinal ve supraspinal bölümlerle ilgili davranı�sal 

de�i�ikliklerin her iki cinste de benzer mevsimsel ve diurnal de�i�im gösterdi�i 

ifade edilmi�tir29. 

 

Rosenfeld ve Rice 1979 yılında sıçanlarda a�rı e�i�inin diurnal 

ritimlerini ara�tırmı�lardır. Bu çalı�mada sıçanların pençe yalama, tail flick ve 

sıçrama reaksiyon latensini ölçmü�lerdir. Latenslerin ak�am (07-11pm) 

gündüze göre (11-04pm) daha uzun oldu�u gözlenmi�tir. Bu veriler gündüze 

göre, gece a�rı duyumundaki azalmanın endojen bir opiat aracılı�ıyla oldu�unu 

önermektedir30. Rosenfield ve Rice’ın bu bulguları beyin opiaterjik peptit 

konsantrasyonlarının de�i�imini gösteren çalı�malarla desteklenmi�tir. 

Beyindeki endojen opiat peptitler (endorfinler ve enkefalinler) 24 saatlik bir 

periyot gösterirler. Beta endorfin konsantrasyonunun zaman ba�ımlı de�i�imi 

ara�tırılmı� ve beta endorfin seviyelerinin sıçan beyninin pituar bez, pons, 

medulla ve serebellumunda31 ve at plazmasında32 aktivite periyodunda pik 

yaptı�ı bulunmu�tur. 
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II.C. NEB�VOLOL VE KRONONOS�SEPS�YONDA 

         N�TR�K OKS�T 

 

II.C.1. NEB�VOLOL 

 

II.C.1.1. Nebivololün Yapısı, Etkileri ve Mekanizması 

 

Nebivolol, kimyasal yapısı ve hemodinamik profili bakımından 

di�er �1 blokörlerden farklı olan, sıradı�ı farmakolojik özelliklere sahip33,34, 

yüksek oranda kardiyoselektif35,36, intrinsik sempatomimetik aktivitesi 

olmayan37 ancak antioksidan özelliklere sahip selektif �1 adrenoreseptör 

antagonistidir36,38. 

 

Nebivolol, ( )-R*S*S*-(S*)-	,	'(iminobismetilen)-bis-6-fluoro-

3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol (�ekil 2) 4 asimetrik karbon atomu 

içerir. Varolan 10 stereoizomeri arasında24, nebivolol,  D-nebivolol (SR3-

nebivolol) ve L-nebivololün (RS3-nebivolol) e�it miktarlarının rasemik 

karı�ımıdır39,34,40. 
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�ekil 2. Nebivolol’ün kimyasal yapısı34 

 

D–izomeri �1-adrenoreseptör blokörüdür, L-izomeri ise 

vazodilatör özelliklerden sorumludur39,34,41,42. D-izomeri güçlü ve uzun etkili 

bir �1 adrenoreseptör blokörüdür ve hemodinamik profili bakımıdan atenolol ve 

di�er geleneksel �1 blokörlere benzer (kardiyak debide azalma, sistemik 

vasküler dirençte artma). L-nebivolol ise DL-nebivololün hemodinamik 

etkilerinin tipik de�i�ikliklerinden sorumludur39,34,41. Nebivolol di�er 

geleneksel �-blokölerden farklı olarak periferik vasküler dirençte akut bir 

azalma ve kan basıncında hızlı bir dü�ü�e neden olur. Bu etki L-nebivolole 

atfedilir43. L-nebivolol  kan basıncını dü�ürmedi�i dozda, D-izomerinin 

antihipertansif özelliklerini arttırır. L-nebivololün, D-nebivololün negatif 

inotropik kardiyak etkilerini hafifletti�i ya da tersine çevirdi�i görülür39,34,41. L-

nebivolol endoteliyal �2 adrenoreseptörlerine ba�lanarak ve sonuçta endoteliyal 

NOS ba�ımlı NO üretiminde artı�la vazodilatasyon olu�turur44. 

 

Nebivololün vazodilatör etkisi 1) adrenerjik vazodilatör 

reseptörlere ba�lı de�ildir. Nebivolol intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip 

de�ildir45,37,39,34. 2) �3 –adrenoreseptörlerine ba�lı de�ildir. Bu reseptörler 

üzerinde etkisi yoktur. 3) 	1-blokajına ba�lı de�ildir34,46.  
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Nebivololün farmakolojik etkileri in-vitro olarak fare torasik 

aorta segmentlerinde47,48, köpek koroner ve karotid arterlerinde49 , sıçan ve 

sı�ır aorta ve küçük mezenterik arterlerinde50,51,52, insan aortik düz kas 

hücrelerinde53,  koroner endoteliyal ve düz kas hücreleri54 kadar iyi 

çalı�ılmı�tır. 

 

Deneysel kanıtlar nebivololün NO aracılıklı endotel ba�ımlı 

mekanizmalarla vazodilatör etki olu�turdu�unu gösterir. Bu etkisi köpek 

koroner arterinde ve sa�lıklı gönüllülerdeki artmı� önkol kan akı�ı ile 

gösterilmi�tir55,56,45,34. 

 

Parenti ve arkada�ları 1999 yılında sıçan mezenterik vasküler 

yata�ında nebivololün damarlar üzerindeki gev�etici etkisini ara�tırmı� ve 

nebivololün mikromolar konsantrasyonlarda endoteliyal hücrelerdeki cNOS 

aktivitesinin stimülasyonu ve inozitol fosfat metabolizmasının aktivasyonuyla 

vazodilatasyonu indükledi�ini ispat etmi�tir. Nebivololün vazodilatör özelli�i 

fosfolipaz C aktivasyonuna ve inozitol fosfat metabolizmasının stimülasyonuna 

ba�lıdır. Nebivololün fosfolipaz C’yi nasıl aktive etti�i net de�ildir. �nozitol 

fosfat metabolizmasının aktivasyonu hücresel serbest kalsiyum 

konsantrasyonunda bir artı�a neden olur. Artmı� kalsiyum konsantrasyonu 

endotel hücrede cNOS stimülasyonuna (cNOS endotel hücrede kalsiyum-

kalmodulin ba�ımlı bir enzimdir) ve sonuçta vazodilatasyona neden olur52. 

 

2002 yılında Ignarro ve arkada�ları nebivololün vasküler düz 

kas hücrelerini hangi mekanizmalarla gev�etti�ini ara�tırmı� ve NO ve 

sGMP’nin vasküler endoteliyal ve düz kas hücrelerinin gev�emesinde gerekli 

oldu�unu göstermi�tir35. 

  

Nebivolol, damar düz kaslarını hem endotele ba�ımlı (eNOS 

aktivasyonu aracılı�ıyla) hem de endotelden ba�ımsız (damar düz kasları 
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üzerindeki do�rudan etkileri ile) NO salınımı aracılı�ıyla gev�etmektedir. 

Nebivolol, NO yapımını uyaran �2 reseptörleri ve östrojen reseptörlerinin 

aktivasyonu gibi çe�itli uyarıcı mekanizmalara sahiptir. Gerçekte nebivolol ile 

17 �-östradiol arasında yakın yapısal ve fonksiyonel benzerlikler saptanmı�tır. 

Dahası deneysel çalı�malar selektif bir östrojen reseptör antagonistinin hem 

östradiol hem de nebivolole ba�lı vazodilatör yanıtlarını bloke etti�ini ortaya 

koymak sureti ile nebivololün damar gev�etici etkisine östrojen reseptörünün 

aracılık edebilece�ini göstermi�ir (�ekil 3)57. 

 

                        2005 yılında Georgescu ve arkada�ları fare renal arterinde 

nebivololün olu�turdu�u vazodilatasyonun hücresel mekanizmalarının 1) 

endoteliyal �2-adrenoreseptörlerinin aktivasyonu 2) [Ca+2]i’nin katılımı 3) NO 

ve eNOS’da artma ve 4) Ca+2 ile aktive olan K+ kanallarını gerektirdi�ini 

göstermi�lerdir58. 

                                                                                                            

              

 

�ekil 3. Nebivolol NO yapımını uyarır57. 

        

                        Yapılan çalı�malar günde 5 mg nebivolol (p.o) alınmasının 

sa�lıklı gönüllülerde sistemik oksidadif stresi azalttı�ını göstermi�tir36. 
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  Cominacini ve arkada�ları nebivolol ve 4-keto türevlerinin 

endotel hücrelerde reaktif oksijen türlerinin ve süperoksitin konsantrasyonlarını 

azalttı�ını ve NO’yu arttırdı�ını ispatlamı�tır. ROS ve süperoksitin salınımının 

artması NO’yu inaktive eder ve peroksinitrit olu�ur. Nebivolol ve 4-keto 

türevleri ise NO’nun oksidadif inaktivasyonunu azaltarak NO seviyelerini 

arttırır38. 

 

Nebivolol lipofilik bir �1 blokördür39. Nebivoloün �1\�2 

reseptörlerine afinitesi oranı 55’tir39,34,40,43. Nebivololün serotonin 5-HT2, 

dopamin, 	1 ya da 	2 reseptörlerine afinitesi yoktur ya da önemsizdir39,34. 

Nebivolol 5-hidroksi-triptamin1A reseptörlerini (5-HT1A reseptörleri) inhibitör 

bir yolla etkileyebilir. Nebivololün Ca+2 ile ya da prostaglandin F2	 ile 

indüklenen vazokonstriksüyona etkisi yoktur ya da sadece mikromolar 

konsantrasyonlarda etkilidir34,43. 

 

Nebivolol hücre proliferasyonunu azaltır53,54, glikoz ya da lipid 

metabolizması üzerine anlamlı bir etkisi yoktur58,44. Glomerüler filtrasyon hızı, 

renal plazma akı�ı59,34,42, renal vasküler direnç ve filtrasyon fraksiyonu 

üzerinde anlamlı bir etkisi yoktur59,34. Renin ve aldosteron plazma seviyelerini 

azaltır, atriyal natriüretik faktör seviyesini arttırır59,60,61. 

 

II.C.1.2. Nebivololün Eliminasyonu ve Biyotransformasyonu 

 

Nebivolol karaci�erde sitokrom p450’nin izoformu olan 

CYP2D6 ile metabolize olur ve aktif metabolitlerine dönü�ür34. Nebivolol oral 

alındıktan sonra ilk geçi� etkisine u�rar ve aktif � blokör hidroksi-

metabolitlerine dönü�ür62. 
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Nebivolol’ün metabolizasyonu genetik polimorfizmin bir 

konusudur. Nebivolol debrizokin tipi polimorfizm gösterir63. Bireyler fenotip 

açısından hızlı ve yava� metabolize ediciler olarak karakterize edilirler. DL-, 

D- ve L-nebivololün eliminasyon yarı ömürleri ortalama yakla�ık on saattir, 

zayıf metabolize edicilerde ise bu 5 kat daha fazladır. Hidroksi-metabolitlerinin 

eliminasyon yarı ömürleri ise her enantiomeri için ortalama yakla�ık 24 saattir, 

zayıf metabolize edicilerde ise 2 katıdır62,63. 

 

II.C.1.3. Nebivolol ve Nosiseptif Prosesler 

 

Nebivolol’ün nosiseptif proseslerdeki etkisinin ara�tırıldı�ı 

herhangi bir çalı�ma mevcut de�ildir; fakat bazı �-blokörlerin ve � 

reseptörlerinin nosiseptif etkileri ara�tırılmı�tır. 

 

Beta-adrenoreseptör blokörü ve 5-hidroksitriptamin1A\1B 

antagonisti olan pindololün tramadol antinosisepsiyonuna etkisi ara�tırılmı� ve 

pindololün 5-HT1A reseptör antagonisti özelli�ine ba�lı olarak tramadol 

antiosisepsiyonunu arttırdı�ı gözlenmi�tir64. Micó ve arkada�ları �1 ve �2 

adrenerjik reseptörlerin  trisiklik antidepresanların antinosiseptif etkilerine 

katkısını ara�tırmı�tır. A�rılı uyaran fiziksel ise hem �1 hem de �2 

reseptörlerinin, kimyasal ise sadece �1 reseptörlerinin TSA’ların antinosiseptif 

etkilerine aracılık etti�ini ileri sürmü�lerdir65.   
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II.C.2. L-ARJ�N�N-NO\sGMP YOLA�I VE KRONONOS�- 

            SEPS�YON   

 

II.C.2.1. Nitrik Oksit Biyosentezi: 

 

1970’lerde Murad NO’nun guanilat siklaz adı verilen bir enzimi 

aktive ederek sGMP olu�turdu�unu göstermi�tir. Yine bu yıllarda Murad 

nitroprusid (SNP) ve nitrogliserinin NO serbestledi�ini ve sitozolik guanilat 

siklaz aktivasyonuyla GTP’den sGMP yapımını uyardı�ını göstermi�tir. 

Ignarro ve Murad 1979 yılında NO’nun damar gev�etici etkisi oldu�unu ileri 

sürmü�lerdir. 1980 yılında Furchgott ilk kez EDRF’yi (endotel kaynaklı 

gev�etici faktör) tanımlamı� ve bunun endotel hücrede vazodilatasyona yol 

açtı�ını göstermi�tir. Daha sonraki yıllarda yapılan çalı�malar EDRF ve 

NO’nun kimyasal yapı ve etki mekanizması bakımından benzer oldu�unu 

ortaya koymu�tur. EDRF’nin NO olarak tanımlandı�ı çalı�malar ise ilk kez 

1987 yılında Ignarro ve arkada�ları tarafından yapılmı�tır57. 

 

Poliaminler karbon zincirinde en az iki amin grubuna sahip bir 

bile�ik sınıfıdır. Bunlar hücre proliferasyonunda önemli rol oynayan ve hücre 

siklusunun ileri evrelere geçebilmesi için gerekli olan bile�iklerdir. Poliaminler 

nitrik oksit sentazın da prekürsörü olan L-arjinin’den sentezlenir66. NO, 

endotelyal NOsentaz enzimi aracılı�ıyla elde edilir. eNOS, Ca+2’ye ba�ımlı 

konstitütif bir enzimdir. eNOS, L-arjinin’in guanidnonitrojenini oksitleyerek 

NO sentezini ba�latır67. Di�er taraftan arjinin, arjinaz enzimi ile üre ve ornitine 

hidroliz olur. Ornitin ise ornitin dekarboksilaz ile pütresine, o da sırasıyla 

spermidine ve spermine dönü�ür. Bu 3 bile�ik hücre büyümesi ve 

proliferasyonunda önemli role sahiptir. NO ise ornitin dekarboksilazı inhibe 

ederek hücre proliferasyonunun blokajına yol açar66. 
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�ekil 4. NO biyosentezi ve poliamin yolu66. 

 

NOS bir flavoproteindir. NADPH ve O2’ye ba�ımlı 

oksijenasyonu katalizler. NADPH, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin, hem ve 

kalmodulin ise enzimin kofaktörleridir. 

 

NOS enziminin çe�itli izoformları vardır ve her biri ayrı genler 

tarafından eksprese edilir. eNOS endotel hücrelerde, nNOS ise beyinde 

bulunur. eNOS ve nNOS kalsiyum-kalmodulin ba�ımlıdır, bunlar konstitutif 

NOS (cNOS) olarak da adlandırılabilirler67. cNOS aktivasyonu için gereken 

Ca+2 ya voltaj ba�ımlı kalsiyum kanallarının açılmasıyla ya da inositol trifosfat 

metabolizması sonucu depolardan salıverilmeyle kar�ılanır68. iNOS ise 

makrofajlar ile di�er inflamasyon hücrelerinde olu�ur, kalsiyum-kalmoduline 

ba�ımlı de�ildir. cNOS ile olu�turulan NO pikomol düzeyindedeir ve çok 

çabuk salıverilir. iNOS ile olu�turulan NO ise daha yüksek miktardadır (nmol 

düzeyinde) ve yava� salıverilir67. 
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L-arjinin’den NO olu�umu, NO analoglarıyla inhibe edilir. 

Bunlar LG-nitro-L-arjinin metil ester(L-NAME), NG-monometil-L-arjinin (L-

NMMA), N-iminoetil-L-ornitin (L-N�O) ve NG,NG-dimetil-L-arjinin 

(ADMA)’dır. Aminoguanidin ve bazı aminoalkilizotioüre türevleri iNOS  için, 

L-N�O ve7-nitroindazol ise nNOS için spesifik inhibitörlerdir67. 

 

II.C.2.2. NO’nun Etki Mekanizması ve Etki Yerleri 

 

NO, lipofilik özellikte basit yapılı bir gazdır. Biyolojik zarlardan 

kolaylıkla geçerek hedef moleküllere kovalan ba�larla ba�lanır. NO 

depolanmaz, sentez edildikçe salınır. NO, guanilil siklazın hem grubuna 

ba�lanarak GTP’den sGMP olu�umuna neden olur. sGMP ise miyozin hafif 

zincir kinazın defosforilasyonuna neden olarak düz kas gev�emesi yapar. 

NO’nun bazı etkileri K+ kanallarının açılması ile olu�an hiperpolarizasyon ile 

olu�ur. 

 

NO, kan damarlarında endotel hücrelerden sentezlenir ve damar 

tonüsünün ayarlanmasında önemli rolü vardır. Ayrıca trombosit agregasyonu 

ve adezyonunu güçlü bir �ekilde inhibe eder. Endotel kaynaklı NO, lökositlerin 

endotel hücrelere adeze olmasını ve serbest radikal olu�umunu önler. NO’nun 

aynı zamanda nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK) nöronların nörotransmitteri 

oldu�u dü�ünülmektedir. Bu etkisinden dolayı periferik sinir sisteminde de 

önemli düzenleyici bir role sahiptir. NO, vasküler ve vasküler olmayan düz 

kaslarda do�rudan gev�eme olu�turur. Gastrointestinal kanal ve genitoüriner 

sistemde de benzer �ekilde gev�eme olu�turur. NO’nun memeli sistemlerinde 

hücre proliferasyonunun inhibisyonu, antimikrobik etkiler ve konak savunma 

fenomenleri gibi birçok etkileri vardır. Ayrıca ö�renme ve belle�i de modüle 

eder68. 
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II.C.2.3. L-arjinin-NO\sGMP Yola�ı �le �lgili Ritimler ve   

               NO’nun Nosiseptif Proseslerdeki Rolü   

  

NO Ritmi: Memelilerde ana sirkadiyan pacemakerın SKN 

(suprakıyazmatik nukleus) oldu�undan daha önce bahsetmi�tik. SKN, anterior 

hipotalamusta9,13, optik kıyazmın hemen arkasında lokalizedir9.  

 

I�ık SKN’ye retinohipotalamik traktus aracılı�ıyla ula�ır. 

Retinohipotalamik traktus, vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), gastrin-

releasing peptid ve hamsterda calbindin (CalB)-expressing nöronlarını innerve 

eder69. Eksitatör amino asit glutamat retino hipotalamik traktusta ı�ı�ın 

sirkadiyan etkilerinden sorumlu primer nörotransmitterdir70. Eksitatör amino 

asit antagonistleri SKN’deki fotik yanıtları bloke eder, optik kıazmın 

stimülasyonu ise eksitatör amino asit konsantrasyonunda bir artmayla 

sonuçlanır71. Glutamat SKN’deki NMDA ve non-NMDA reseptörleri ile 

etkile�ir ve olaylar kaskadı saat kontrollü ritimde kronik faz kayması ile 

sonuçlanır72. NMDA ve non-NMDA reseptör antagonistleri ı�ı�ın faz kayması 

etkisini bloke eder; her iki çe�it glutamat reseptörü de bu yanıtta 

gereklidir72,73,74,75. Glutamat SKN’de intraselüler Ca+2 seviyelerinde bir artı�a 

neden olur76,77 ve SKN nöronlarında NMDA-evoked Ca+2 akımı gece pik 

yapan bir sirkadiyan ritim gösterir76. SKN’de artmı� Ca+2 seviyeleri 

Ca+2\kalmodulin ba�ımlı protein kinaz tip II (CaMKII) ve nöronal nitrik oksit 

sentaz (nNOS) gibi enzimleri aktive eder78,79,80. SKN’de fotik 

transdüksiyondan sorumlu olan di�er enzimler sAMP ba�ımlı PKA ve sGMP 

ba�ımlı PKG’dir. PKA daha çok non-fotik uyaranlara olan yanıtlara aracılık 

eder81,82. �n-vivo SKN’de PKA’nın inhibisyonu ı�ıkla indüklenen faz 

kaymasına etkisizdir. Spesifik PKG inhibitörleri in vivo’da ı�ıkla indüklenen 

faz ilerlemesini tamamen bloke eder83. NO’ya duyarlı guanilil siklaz blokajının 

da ı�ıkla indüklenen faz kaymasını bloke etti�ini biliyoruz84. NOS inhibitörü L-

NAME’in lokal uygulanması lokomotor aktivite ritimlerinde ı�ıkla indüklenen 
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faz kaymasını bloke ederken85,86, NO donörlerinin ı�ı�a olan sirkadiyan yanıtı 

arttırdı�ı gözlenmi�tir85. 

 

 Ding ve arkada�ları 1994 ve 1997 yıllarında yapmı� oldukları 

çalı�mada NOS’un SKN’deki spesifik aktivitesini ölçmü�ler ve NOS 

aktivitesinin aydınlık-karanlık periyodunda anlamlı bir fark gösterdi�ini , sabit 

karanlıkta ise anlamlı bir fark göstermedi�ini belirtmi�lerdir. Sonuç olarak 

NOS aktivitesinin direkt olarak sirkadiyan saatle kontrol edilmedi�ini ifade 

etmi�lerdir87,88.  

 

Tunçtan ve arkada�ları 2002 yılında fare beyin, aorta, akci�er, 

testis ve böbreklerinde NOS aktivitesinin sirkadiyan de�i�ikliklerini 

ölçmü�lerdir. Çalı�ma aydınlık-karanlık (14:10) ve aydınlık-aydınlık 

periyodunda yapılmı�tır. Çalı�ma sonucunda fare böbre�i aydınlık-karanlık 

periyodunda ritmisite gösterip aydınlık-aydınlık periyodunda ritmisite 

göstermemi�tir. Beyin, testis, akci�er ve aorta ise aydınlık-aydınlık 

periyodunda 24 saatlik bir ritim göstermi�tir. Sonuç olarak fare beyin, akci�er, 

aorta ve testisinde NOS aktivitesinin endojen bir saatle regüle oldu�unu, 

böbre�in NOS aktivite ritminin ise ekzojen sinyallerle senkronize oldu�unu 

söyleyebiliriz89.  

 

1996’da Ayers ve arkada�ları sıçan serebellum, beyin kökü, 

hipotalamus, hipokampus ve geri kalan beyin bölgelerinde nitrik oksit sentaz 

aktivitesinin ve sitozolik protein içeri�inin sirkadiyan de�i�ikliklerini 

çalı�mı�lardır. Hem NOS aktivitesinin hem de sitozolik protein 

konsantrasyonlarının karanlık periyodunda yüksek, aydınlık periyodunda ise 

dü�ük oldu�unu ölçmü�lerdir. NOS aktivitesi gün ortasından gece yarısına 

kadar olan dönemde %120 oranında zaman ba�ımlı  bir artı� göstermi�tir90. 
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NOS’un sirkadiyan sistemdeki rolünü �öyle özetleyebiliriz: 

SSS’de NOS glutamat ile aktive oldu�unda solubl guanilil siklazı aktive eder 

ve sGMP seviyelerinde bir artı�a neden olur. sGMP de sGMP ba�ımlı protein 

kinazı (PKG) aktive eder91 ve kalsiyum-kalmodulin ba�ımlı kinaz inhibisyonu 

NMDA ile indüklenen NO sentezini bloke eder92. 

 

NO ve Nosiseptif Prosesler: NO a�rının modülasyonunda ve 

a�rı hipersensitivitesinin geli�iminde kritik bir role sahiptir. Yapılan çalı�malar 

bize NO’nun hem nosiseptif hem de antinosiseptif etkileri oldu�unu 

göstermektedir. L-arjinin-NO-sGMP yola�ının nosisepsiyondaki rolü farklı 

tipteki nosiseptif uyaranlara ve yine farklı tipteki primer duyusal nöronların 

katılımına ba�lıdır. Örne�in insanlarda NO’nun paravasküler dokuya ya da 

izole kütanöz venlere uygulanması a�rı olu�turur93 ve NO-sGMP kaskadı 

bradikinin ile indüklenen inflamatör a�rıya aracılık eder94. Bazı çalı�malarda 

ise NO-sGMP kaskadı antinosiseptif etkiler gösterir. NO-sGMP kaskadı morfin 

ve non-steroidal antiinflamatuar ilaçların periferdeki analjezik etkilerine 

aracılık eder95,96. 

 

nNOS’un, spinal kordun arka kökünde ve arka kök gangliyada 

yo�un olarak bulundu�unu biliyoruz97,98. NOS, primer aferent C liflerinin 

innerve etti�i alanlarda lokalizedir99 ve a�rı algısında önemli role sahiptir100. 

NOS inhibitörlerinin farede kıvranma (writhing) aljezi modelinde ya da 

formalin testinin ikinci fazında antinosiseptif etki gösterirken101,102 karagenen 

ve formalinle tonik nosiseptif yanıtlar olu�turdu�unu söylemek 

mümkündür103,104. Doursout ve arkada�ları 2003 yılında sıçanda formalin 

testiyle NOS inhibitörlerinin antinosiseptif etkisini ara�tırmı�tır. Çalı�mada 

iNOS inhibitörü aminoguanidin, nNOS inhibitörü 7-nitroindazol ve non-

selektif NOS inhibitörü N-nitro-L-arjinin kullanılmı�tır ve her 3 NOS 

inhibitörünün de faz II esnasındaki nosiseptif davranı�ları azalttı�ı 

görülmü�tür105. Sekuguchi ve arkada�ları güçlü bir iNOS inhibitörü olan ONO-
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174’ün sıçanda karagenen ile indüklenen termal hiperaljeziyi di�er NOS 

inhibitörleri (L-NAME, 7-nitroindazol) gibi baskıladı�ını ve antinosisepsiyon 

olu�turdu�unu göstermi�lerdir106. Abacıo�lu ve arkada�ları 2000 yılında farede 

p-BK ile indüklenen kıvranma modelinde L-arjinin-nitrik oksit\sGMP 

yola�ının rolünü ara�tırmı�lardır. NO prekürsörü olan L-arjinin ve guanilil 

siklaz inhibitörü olan metilen mavisi, doz ba�ımlı olarak nosisepsiyon-

antinosisepsiyon-nosisepsiyon �eklinde trifazik bir etki gösterirken, NOS 

inhibitörü L-NAME antinosiseptif aktivite göstermi�tir107. Nitrik oksit donörü 

SIN-I’in nosisepsiyondaki dual etkisinin ara�tırıldı�ı ba�ka bir çalı�mada SIN-I 

ve NOS inhibitörlerinin guanilil siklaz aktivasyonu gerektiren spinal 

mekanizmalarla a�rıyı azalttı�ı; fakat yine de SIN-I’in etkisinin doz ba�ımlı 

oldu�u ve kullanılan a�rı modeline göre de�i�ti�i ifade edilmi�tir108. 

Prostaglandin sentez inhibitörleri olan meloksikam ve indometazinin periferal 

antinosiseptif etkilerinde prostaglandin sentez inhibisyonunun yanı sıra NO-

sGMP yola�ının aktivasyonunun da önemli role sahip oldu�u 

bilinmektedir109,110 . Sıçan formalin testinde lokal morfin uygulanması sonucu 

olu�an antinosisepsiyon da L-arjinin-NO\sGMP yola�ına ba�lıdır111. Bir �-

opioit agonist olan bremazokinin de sıçanda karagenen ile indüklenen 

nosisepsiyonda L-arjinin-NO\sGMP yola�ına ba�lı olarak antinosisepsiyon 

gösterir112 . 

 

NO fizyolojik proseslerde kimyasal bir haberci oldu�u gibi 

opioit tolerans geli�iminde anahtar bir modülatör olarak da 

tanımlanmaktadır113,114. Supraspinal NO-sGMP sisteminin akut morfin 

antinosiseptif toleransına aracılık etti�ini ve NO üretiminin antinosiseptif 

toleransın �iddetini de�i�tirmedi�ini biliyoruz115.  Heinzen ve arkada�ları 

çalı�malarında morfin uygulanması sonucu nNOS üretiminde bir artı� 

oldu�unu, artmı� NO’nun da opioide kar�ı tolerans geli�tirdi�ini 

göstermi�lerdir114. Bhargava ve arkada�ları kronik L-arjinin (i.p) tedavisinin 

merkezi NOS aktivitesini arttırdı�ını ve morfin antinosisepsiyonunu azalttı�ını 
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göstermi�lerdir. Artan NOS aktivitesinin NO olu�umunu arttırdı�ı, NO’nun ise 

aljezik etkileri oldu�u daha önceki çalı�malarda gösterilmi�tir. Morfin 

antinosisepsiyonundaki azalmanın ise merkezi sinir sisteminin spinal ve 

supraspinal yapılarındaki morfin seviyelerinin azalmasına ba�lı oldu�u ileri 

sürülmü�tür116. Ba�ka bir çalı�mada NOS inhibitörü L-NNA’nın (NG-nitro-L-

arjinin) morfin antinosisepsiyonunda L-arjinin ile indüklenen de�i�iklikleri 

(morfin antinosisepsiyonunda ve beynin belli bölegeleri ve spinal korddaki 

morfin seviyelerinde azalma) tersine çevirdi�i; bu sonuçlardan yola çıkılarak 

da NO-NOS sisteminin kan-beyin bariyerinin morfine kar�ı düzenlenmesinde 

rolü oldu�u ileri sürülmü�tür117 .  

 

NO spinal NMDA reseptör aktivasyonuyla indüklenen 

hiperaljeziye aracılık eder. 2003 yılında Watanebe ve arkada�ları sıçan 

formalin testinde i.t. L-NAME’in morfin antinosisepsiyonuna etkisini 

ara�tırmı�tır. L-NAME + morfin kombinasyonu morfin antinosisepsiyonunu 

arttırmı� ve nitrit-nitrat ve glutamat salınımı da anlamlı bir �ekilde azalmı�tır. 

Kombinasyon grubunun bu etkisinin spinal korddaki NMDA-NO’ya ba�lı 

olabilece�i ileri sürülmü�tür118.    
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                        III. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

III.A.MATERYAL 

 

III.A.1. DENEY HAYVANLARI 

 

 Deneyde kullanılan hayvanlar Saki Yenilli Deney Hayvanları 

Üretim Merkezi’nden temin edilmi�tir. Deneylerimizde 16-30 g a�ırlı�ındaki 

albino di�i ve erkek fareler kullanılmı�tır. Hayvanlar 12’�er saat aydınlık (0700 

-1900) ve karanlık (1900 – 0700) periyodunda tutularak senkronize edilmi�tir. 

 

III.A.2. K�MYASAL MADDELER VE HAZIRLANMASI 

 

para-Benzokinon ile Olu�turulan A�rı Modelinde Nosiseptif              

Aktivite Tayini 

p-Benzokinon (p-BK) (Sigma, USA) 

Serum fizyolojik (SF) (%0.9 NaCl) (Eczacıba�ı-Baxter,  

Türkiye) 

L-arjinin (Sigma, USA) 

Nebivolol  

L-NG-nitroarjinin metil ester (L-NAME) (Sigma, USA) 

Morfin (Toprak Mahsulleri Ofisi, Türkiye) 

p-BK, L-arjinin, nebivolol, L-NAME ve morfin günlük olarak 

hazırlanmı�tır ve ı�ıktan korunarak +4°C’de saklanmı�tır. p-BK, L-arjinin, L-

NAME ve morfin %0.9’luk SF’te, nebivolol ise distile suda çözülmü�tür. 
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                       III.A.3. ARAÇ VE GEREÇLER 

 

Hassas terazi  

Tek uçlu ve depolu otomatik pipetler  

Parafilm 

Vorteks 

 

p-BK ile Olu�turulan A�rı Modelinde Nosiseptif Aktivite  

Tayini �çin Gerekenler: 

 

Steril enjektör  

Cam tüp (10 ml) 

Alüminyum folyo 

Kıvranma sayma kafesi (10 bölmeli) 

 

III.B. YÖNTEMLER 

 

III.B.1. KIVRANMA ALJEZ� MODEL� 

 

Okun ve arkada�larının 1963 yılında tanımladı�ı p-BK ile 

indüklenen abdominal konstriksiyon (kıvranma, writhing) testi analjezik 

aktivite tayininde kullanılmı�tır119. Farelere SF içerisinde 2.5 mg\kg p-BK i.p 

olarak uygulanmı�tır. Kontrol grubuna p-BK’dan 15 dakika önce günün 2 

de�i�ik saatinde (0900 ve 2100) SF (0.1 ml\10g) subkutan (s.k) olarak 

uygulanmı�tır. 
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Deney gruplarına  aynı saatlerde nebivolol (0.5 mg\kg, s.k), L-

arjinin (2mg\kg, s.k), L-NAME (75 mg\kg, s.k) ve morfin (ED50=0.13 mg\kg, 

s.k)120 uygulanmı�tır. 

 

Yine aynı saatlerde nebivolol (0.5 mg\kg, s.k.) + L-arjinin (2 

mg\kg, s.k), nebivolol (0.5 mg\kg, s.k.) + L-NAME (75 mg\kg, s.k.), nebivolol 

(0.5 mg\kg, s.k.) + morfin (ED50=0.13 mg\kg, s.k)120,  nebivolol (0.5 mg\kg, 

s.k) + morfin (ED50=0.13 mg\kg)120 + L-NAME (75mg\kg, s.k) ve nebivolol 

(0.5 mg\kg, s.k) + morfin (ED50=0.13 mg\kg)120 + L-arjinin (2 mg\kg, s.k) 

uygulanmı�tır.  

 

Laboratuarımızda paralel yürüyen bir çalı�mada aynı saatlerde 

di�i ve erkek farelere morfin (ED50=0.13 mg\kg, s.k)120  + L-NAME (75 

mg\kg, s.k), morfin (ED50= 0.13 mg\kg, s.k)120 + L-arjinin (2 mg\kg, s.k) 

uygulanmı�tır121. 

 

p-BK, kontrol ve deney gruplarına madde uygulanmasından 15 

dakika sonra uygulanmı�tır. p-BK uygulandıktan sonra 15 dakika süreyle 

kıvrama sayıları kaydedilmi�tir. Kıvranma sayıları için farelerde gözlenen 

ba�lıca davranı�lar a�a�ıdakilerdir: 

 

1) Hayvanın karnını konkavla�tırması, 

                        2) Konkav karınla bir yöne  bükülmesi, 

3) Arka ayaklarında tek veya her iki taraflı tonik ve\veya klonik 

gerilme, sürüklenme ve toplanma 

 

Bu davranı�lardan tümünün veya herhangi birinin görülmesi 

skorlamada bir "+" de�erdir. 
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Kıvranma sayısı üzerinde test maddelerinin gösterdi�i inhibitör 

etki, % antinosiseptif aktivitedir ve a�a�ıdaki formül ile hesaplanır: 

 

                        % Antinosiseptif aktivite ( % koruma ) = 100 – ( D\K x 100) 

 

                        D (Deney): Madde ve p-BK uygulanmasından sonra gözlenen 

ortalama kıvranma sayısı 

 

                        K (Kontrol): SF ve p-BK uygulanmasından sonra gözlenen 

ortalama kıvranma sayısı 

 

                        Açısal transformasyonun yerine getirilmesi için ise, her bir % 

antinosiseptif aktivite de�erine "X=arcsin �X" formülü uygulanmı�tır (X= % 

antinosiseptif aktivite/100).     

 

III.C. �STAT�ST�KSEL ANAL�Z 

 

�statistiksel analizde parametrik ve non-parametrik ANOVA 

kullanılmı�tır. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklı kabul edilmi�tir. 
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                        IV. BULGULAR 

 

IV.A. KULLANILAN MADDELER�N TEK BA�LARINA            

OLU�TURDUKLARI % ANT�NOS�SEPS�YON 

 

IV.A.1. Kontrol Grubunda Olu�an Nosisepsiyon;  

 

Laboratuarımızda paralel yürüyen bir çalı�mada kontrol 

grubunda olu�an nosisepsiyon tablo 2’de gösterilmi�tir121. Tüm de�erler 

birbirleri ile kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır. 

 

Tablo 2. Kontrol grubunda olu�an nosisepsiyon121. 

 

 0900 2100 

Di�i 19.09±2.1 (n=21) 16.15±1.6 (n=20) 

Erkek 18.22±1.4 (n=22) 14.39±1.9 (n=23) 

 

 

IV.A.2. Morfin, L-NAME ve L-arjinin Gruplarında Olu�an 

% Antinosiseptif Aktivite  

 

Laboratuarımızda paralel yürüyen bir çalı�mada bu gruplarda 

bulunan % antinosiseptif aktivite de�erleri tablo 3’te gösterilmi�tir121 . Elde 

edilen sonuçlar kar�ıla�tırıldı�ında yalnızca gece L-NAME grubunda di�i ve 

erkek fareler arasında anlamlı bir fark bulunmu�tur (P<0.05). Di�iler, erkeklere 

göre daha yüksek bir antinosiseptif aktivite göstermi�tir.   
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Tablo 3. Morfin, L-NAME ve L-arjinin gruplarında olu�an % 

antinosiseptif aktivite121. 

 

 0900 erkek 0900 di�i 2100 erkek 2100 di�i 

Morfin 

 

61.95±7.1 

(n=12) 

62.36±4.8 

(n=15) 

57.89±11.1 

(n=9) 

68.43±5.8 

(n=9) 

L-NAME 

 

66.42±5.7 

(n=11) 

55.73±1.9 

(n=9) 

48.77±6.7 

(n=9) 

71.32±5 

(n=26) 

L-arjinin 

 

68.86±3.4 

(n=9) 

69.36±4.5 

(n=9) 

58.21±11.1 

(n=9)  

73.75±4.2 

(n=20) 

 

 

IV.A.3. Nebivololün Olu�turdu�u % Antinosiseptif Aktivite 

 

                       Yaptı�ımız çalı�mada di�i ve erkek farelere günün iki de�i�ik 

saatinde (0900 ve 2100) 0.1, 0.5 ve 1mg/kg dozunda nebivolol uygulanmı�tır. 

Yapılan doz-cevap çalı�masında antinosiseptif etkide doz ba�ımlı bir cevap 

göremedi�imiz için 0.5 mg\kg nebivolol dozu kullanılmı�tır. 0.5 mg/kg 

nebivololün nosisepsiyona etkisi ve bu etkisinin diurnal de�i�imi ara�tırılmı�tır. 

Nebivololün olu�turdu�u % antinosisepsiyon �ekil 5’te gösterilmi�tir. Olu�an 

% antinosisepsiyon de�erleri �u �ekildedir: saat 0900’da erkek farelerde 

28.01±15.4 (n=9),  di�ilerde 68.30±5.8 (n=11); saat 2100’da erkeklerde 

61.18±10.5 (n=10) ve di�ilerde ise 72.38±4.9 (n=12) olarak bulunmu�tur. 

Nebivololün olu�turdu�u % antinosiseptif aktivitede gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır (P > 0.05). 
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�ekil 5. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900 ve 2100’da di�i ve erkek farelere nebivolol (0.5 mg/kg) uygulanması ile 

olu�an % antinosiseptif aktivite. 

 

IV.B. KOMB�NASYON GRUPLARINDA ORTAYA 

ÇIKAN % ANT�NOS�SEPS�YON 

 

IV.B.1. Morfin+L-NAME ve Morfin+L-Arjinin Gruplarında 

Ortaya Çıkan % Antinosisepsiyon 

 

Laboratuarımızda e� zamanlı yürütülen ba�ka bir çalı�mada bu 

gruplara ait % antinosiseptif aktivite de�erleri tablo 4’teki gibi bulunmu�tur121. 

Tüm sonuçlar de�erlendirildi�inde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamı�tır (P>0.05). 
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Tablo 4. Morfin+L-NAME ve morfin+L-arjinin gruplarında olu�an % 

antinosiseptif aktivite121. 

 

 0900 erkek 0900 di�i 2100 erkek 2100 di�i 

Morfin+ 

L-NAME 

67.39±1.3 

(n=13) 

67.64±0.7 

(n=15) 

67.9±3.3 

(n=9) 

70.82±3.8 

(n=9) 

Morfin+ 

L-Arjinin 

69.58±2.6 

(n=9) 

74.25±3.5 

(n=9) 

72.66±2.9 

(n=8) 

76.03±2.8 

(n=9) 

 

 

IV.B.2. Nebivolol+Morfin  Kombinasyonunun  Olu�turdu�u 

% Antinosiseptif Aktivite 

          

Fareye p-BK uygulanmasından 15 dakika önce nebivolol (0.5   

mg\kg, s.k.)+morfin (0.13 mg\kg, s.k)120 kombinasyonu uygulanmı�tır. Olu�an 

% antinosiseptif aktivite �ekil 6’da gösterilmi�tir. % antinosiseptif aktivite, saat 

0900’da erkeklerde 31.21±21.8 (n=10), di�ilerde 63.43±8.6 (n=10); saat 2100’da 

ise erkeklerde 78.97±5.9 (n=10) ve di�ilerde 61.45±8.5 (n=5) olarak 

bulunmu�tur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemi�tir ( P>0.05) 
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�ekil 6. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900 ve 2100’da di�i ve erkek farelere nebivolol (0.5 mg\kg)+morfin (0.13 

mg/kg)120 uygulanması ile olu�an % antinosiseptif aktivite.  

 

IV.B.3. Nebivolol+L-Arjinin Kombinasyonunun % Antinosi-  

septif Aktivitesi 

 

                         Fareye p-BK uygulanmasından 15 dakika önce nebivolol (0.5 

mg\kg, s.k)+L-arjinin (2.0 mg\kg, s.k.) kombinasyonu uygulandı�ında olu�an 

% antinosiseptif aktivite �ekil 7’de gösterilmi�tir. % antinosiseptif aktivite 

de�erleri �u �ekilde bulunmu�tur: saat 0900’da erkek farelerde 54.61±9.5 (n=5), 

di�ilerde 34.05±14.2 (n=5); saat 2100’da erkeklerde 85.62±4.4 (n=5), di�ilerde 

ise 69.42±9.3 (n=5). Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamı�tır (P > 0.05). 
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nebivolol+L-arjinin
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�ekil 7. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900 ve 2100’da di�i ve erkek farelere nebivolol (0.5 mg/kg)+L-arjinin (2.0 

mg/kg) uygulanması ile olu�an % antinosiseptif aktivite. 

 

                        IV.B.4.  Nebivolol+L-NAME Kombinasyonunun 

Olu�turdu�u % Antinosiseptif Aktivite 

 

                        Nebivololün etki profiline L-NAME’in katkısı ara�tırılırken 

fareye p-BK’dan 15 dakika önce nebivolol (0.5 mg\kg, s.k.)+L-NAME 

(75mg\kg, s.k) kombinasyonu uygulanmı�tır. Bulunan % antinosiseptif aktivite 

�ekil 9’da gösterilmi�tir. % antinosisepsiyon de�erleri saat 0900’da erkek 

farelerde 51.97±12.1 (n=5), di�i farelerde 58.98±7.9 (n=5); saat 2100’da 

erkeklerde 78.45±5.2 (n=5) ve di�ilerde 54.16±3.1 (n=5)’dir. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemi�tir ( P > 0.05). 
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�ekil 8. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900 ve 2100’da di�i ve erkek farelere nebivolol (0.5 mg/kg)+L-NAME (75 

mg/kg) uygulanması ile olu�an % antinosiseptif aktivite. 

 

                        IV.B.5. Nebivolol+Morfin+L-Arjinin Kombinasyonunun 

Olu�turdu�u % Antinosiseptif Aktivite 

 

                         Kombinasyon grubunun etkileri ara�tırılırken fareye p-BK’dan 

15 dakika önce nebivolol (0.5 mg\kg, s.k.)+morfin (0.13 mg\kg, s.k. )120+L-

arjinin (2.0 mg\kg, s.k.) kombinasyonu uygulanmı�tır. Olu�an % antinosiseptif 

aktivite �ekil 9’daki gibidir. % antinosisepsiyon de�erleri �öyledir: saat 0900’da 

erkek farelerde 74.70±7.1 (n=5), di�ilerde 54.11±9.4 (n=5); saat 2100’da 

erkeklerde 64.29±10.7 (n=5) ve di�ilerde de 64.39±10.9 (n=5)’dir. Tüm gruplar 

incelendi�inde aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır (P 

> 0.05). 
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�ekil 9. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900 ve 2100’da di�i ve erkek farelere nebivolol (0.5 mg/kg)+morfin (0.13 

mg/kg)120+L-arjinin (2.0 mg/kg) uygulanması ile olu�an % antinosiseptif 

aktivite. 

 

                        IV.B.6. Nebivolol+Morfin+L-NAME Kombinasyonunun 

Olu�turdu�u % Antinosiseptif Aktivite 

 

                        Kombinasyon grubunun etkileri ara�tırılırken fareye p-BK’dan 

15 dakika önce nebivolol (0.5 mg\kg, s.k. )+morfin (0.13 mg\kg, s.k. )120+L-

NAME (75 mg\kg, s.k.) uygulanmı�tır. Ortaya çıkan % antinosiseptif aktivite 

�ekil 10’daki gibidir. % antinosisepsiyon de�erleri saat 0900’da erkek farelerde 

66.19±7.7 (n=5), di�ilerde 53.62±3.7 (n=5); saat 2100’da 60.31±14.8 (n=5) ve 
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di�ilerde 57.17±5.4 (n=5) olarak bulunmu�tur. Gruplar arasında istatistiksel  

olarak anlamlı bir fark yoktur ( P > 0.05).  

nebivolol+morfin+L-NAME
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�ekil 10. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900 ve 2100’da di�i ve erkek farelere nebivolol (0.5 mg/kg)+morfin (0.13 

mg/kg)120+L-NAME (75 mg/kg) uygulanması ile olu�an % antinosiseptif 

aktivite. 

 

                        IV.C. TÜM GRUPLARIN KAR�ILA�TIRILMASI 

 

                        IV.C.1. 0900  Erkek Gruplarının Kar�ıla�tırılması 

 

                         Saat 0900’da erkek gruplarında ortaya çıkan % antinosiseptif 

aktivite �ekil 11’de gösterilmi�tir. Gruplar arasında anlamlı bir fark yoktur (P > 

0.05). 
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                        IV.C.2. 0900 Di�i Gruplarının Kar�ıla�tırılması 

 

                        Saat 0900’da di�i farelerde tüm gruplarda olu�an % antinosiseptif 

aktivite �ekil 12’deki gibidir. Nebivolol ile nebivolol+L-arjinin grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmu�tur (P < 0.05). 

Nebivololün olu�turdu�u % antinosiseptif aktivite nebivolol+L-arjinin 

kombinasyonu ile azalmı�tır. 

 

                        IV.C.3. 2100 Erkek Gruplarının Kar�ıla�tırılması 

 

                        Saat 2100’da tüm erkek gruplarında ortaya çıkan % 

antinosiseptif aktivite �ekil 13’te gösterilmi�tir. Gruplar arasında anlamlı bir 

fark gözlenmemi�tir (P > 0.05). 

 

                        IV.C.4. 2100 Di�i Gruplarının Kar�ıla�tırılması 

                         

                        Saat 2100’da tüm di�i gruplarında gözlenen % antinosiseptif 

aktivite �ekil 14’te gösterilmi�tir. Gruplar arasında anlamlı bir fark yoktur (P > 

0.05).     
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�ekil 11. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900’da erkek farelerde olu�an % antinosiseptif aktivite. 

( L-NAME, morfin, L-arjinin, morfin+L-NAME  ve morfin+L-arjinin 

grupları121) 
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�ekil 12. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

0900’da di�i farelerde olu�an % antinosiseptif aktivite. % antinosiseptif 

aktivite * nebivololden anlamlı farklı (P<0.05). 

( L-NAME, morfin, L-arjinin, morfin+L-NAME  ve morfin+L-arjinin 

grupları121) 
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21:00 erkek grupları
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�ekil 13. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

2100’da erkek farelerde olu�an % antinosiseptif aktivite. 

( L-NAME, morfin, L-arjinin, morfin+L-NAME  ve morfin+L-arjinin 

grupları121) 
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�ekil 14. Farelerde p-BK ile olu�turulan kıvranma aljezi modelinde saat 

2100’da di�i farelerde olu�an % antinosiseptif aktivite                                                                                                                                                                                                                               

 

( L-NAME, morfin, L-arjinin, morfin+L-NAME  ve morfin+L-arjinin 

grupları121) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21:00 Di�i Grupları

0

50

100

%
 

an
tin

os
is

ep
si

yo
n

nebivolol morfin
L-NAME L-arjinin
nebivolol+morfin nebivolol+L-NAME
nebivolol+L-arjinin morfin+L-NAME
morfin+L-arjinin nebivolol+morfin+L-NAME
nebivolol+morfin+L-arjinin



 

 53 

V. TARTI�MA 

 

Bu çalı�mada farede p-BK ile indüklenen nosisepsiyona 

nebivololün etkisi ara�tırılmı�, olu�an etkinin zamana ve cinsiyete göre 

de�i�imi ve L-arjinin-NO\sGMP yola�ının  bu etkiye katkısı incelenmi�tir.  

 

Yapılan çalı�malar bize a�rının, hastaların en çok �ikayetçi 

oldu�u rahatsızlıklardan biri oldu�unu göstermektedir. A�rı subjektif bir duygu 

olarak tanımlandı�ı için a�rı deneylerinde kullanılan a�rı modelinin seçimi 

oldukça zordur24. A�rıya ba�lı davranı�lar biyolojik ritim gösterir ve kullanılan 

deney modeli, zaman ve türler arası farklılıklar sonuçları etkiler 
17,18,19,20,21,22,24,25,29.  

 

Nosisepsiyonun günlük ritmisitesinin anla�ılması analjezik ilaç 

çalı�malarının standardizasyonunda oldukça önemli bir role sahiptir. Sıçanlarda 

yapılan bir çalı�mada a�rı duyumu aydınlık-karanlık siklusun karanlık fazında 

daha fazla iken26, ba�ka bir çalı�mada a�rı duyumu aydınlık fazında daha fazla 

bulunmu�tur30. Farelerde yapılan bir çalı�mada ise a�rı duyumunun hem 

aydınlık hem de karanlık fazında günde 2 kez pik yaptı�ı gösterilmi�tir27. 

Laboratuarımızda bizim çalı�mamızla paralel yürüyen bir çalı�mada kontrol 

grubunda olu�an nosiseptif aktivitenin diurnal de�i�imi incelendi�inde anlamlı 

bir fark bulunmamı�tır121. 

 

A�rı deneylerinde kadınlar ve erkekler arasında a�rı 

hassasiyetinde olu�an farklılık sosyal duruma ve fizyolojik faktörlere ba�lıdır. 

Ayrıca hayvan deneylerinde de noksiyus uyarana kar�ı di�i ve erkekler arasında 

farklılıklar gözlenmi�tir ve biyolojik mekanizmaların bu farklılıkların nedeni 

olabilece�i ifade edilmi�tir122. Yapılan çalı�malarda a�rılı termal uyarana kar�ı, 

kadınlarda a�rı e�i�inin erkeklere göre daha dü�ük oldu�u ifade edilmi�tir22,123. 

Di�i sıçan ve fareler de kimyasal, ısı ve elektriksel uyaranlara kar�ı erkeklere 
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göre daha hassastır122. Bizim çalı�mamızla paralel yürüyen di�er çalı�mada, 

di�i ve erkek fareler arasında morfin, L-arjinin, morfin+L-NAME ve  

morfin+L-arjinin gruplarında olu�an % antinosiseptif aktivite incelendi�inde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamı�tır. L-NAME gece 

grubunda di�i ve erkek fareler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmu�tur (P<0.05). Di�iler erkeklere göre daha yüksek bir antinosiseptif 

aktivite göstermi�tir121. Bizim çalı�mamızda ise di�i ve erkek fareler arasında, 

nebivolol, nebivolol+L-NAME, nebivolol+L-arjinin, nebivolol+morfin+L-

NAME ve nebivolol+morfin+L-arjinin gruplarında olu�an % antinosiseptif 

aktivite istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır. 

 

Abacıo�lu ve arkada�ları kimyasal aljezik p-BK ile indüklenen 

kıvranma aljezi modelinde L-arjinin-NO\sGMP yola�ının etkisini ara�tırmı�tur. 

NO prekürsörü olan L-arjinin 0.125-1.0 mg\kg dozunda, NOS inhibitörü L-

NAME de 18.75-150 mg\kg dozunda antinosisepsiyon olu�turmu�tur. L-arjinin 

dozu arttırıldı�ında (10-100 mg\kg), guanilil siklaz ve\veya NOS inhibitörü 

metilen mavisi gibi doz ba�ımlı olarak nosisepsiyon-antinosisepsiyon-

nosisepsiyon �eklinde trifazik bir etki gözlenmi�tir. Bu sonuçlardan yola 

çıkarak L-arjinin-NO\sGMP kaskadındaki bile�enlerin, nosiseptörler üzerinde 

direkt etkileri oldu�unu veya NO ile indüklenen di�er nosiseptif yolaklarla, 

periferal ve santral olarak nosiseptif proseslere katılıyor olabildi�ini 

belirtmi�lerdir107. 

 

Laboratuarımızda paralel yürüyen bir di�er çalı�mada morfin 

(ED50=0.13 mg\kg)120, L-NAME (75 mg\kg), L-arjinin (2.0 mg\kg), morfin 

(0.13 mg\kg)120+L-NAME (75 mg\kg) ve morfin (0.13 mg\kg)120+L-arjinin 

(2.0 mg\kg) kombinasyonlarında  olu�turan % antinosiseptif aktivite di�i ve 

erkek farelerde iki farklı zamanda (0900-2100) hesaplanmı�tır. Kontrol grubunda 

olu�an nosisepsiyonda;  morfin, L-arjinin, L-NAME, morfin+L-NAME ve 
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morfin+L-arjinin gruplarında olu�an antinosiseptif aktivitede gece- gündüz 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamı�tır.  

 

Biz çalı�mamızda nebivololün tek ba�ına ve nebivolol+morfin, 

nebivolol+L-arjinin, nebivolol+L-NAME, nebivolol+morfin+L-arjinin ve 

nebivolol+morfin+L-NAME kombinasyonlarında olu�turdu�u % antinosiseptif 

aktiviteyi ve bunun zamana ve cinsiyete ba�lı de�i�imini ara�tırdık. 

 

Nebivolol selektif bir �1-reseptör antagonistidir ve periferik 

vazodilatör etkiye sahiptir. Bu etkisi endojen NO üretimi aracılı�ıyla 

gerçekle�ir34,39,40,41. Nebivololün vasküler düz kas hücrelerindeki vazodilatör 

etkisi ise NO-sGMP ba�ımlı mekanizmalarla gerçekle�ir35. Biz çalı�mamıza 

nebivolol ve L-arjinin-NO\sGMP yola�ı arasındaki ili�kiden yola çıkarak 

ba�ladık. Di�er bazı � blokerlerin nosiseptif proseslerdeki rolünün ara�tırıldı�ı 

çalı�malarda olu�turdukları nosiseptif\antinosiseptif etki L-arjinin-NO\sGMP 

yola�ından ba�ımsız olup64,65, aynı çalı�mada kullanılan a�rı modeline göre 

de�i�ebilece�i gibi65, kullanılan � blokerin di�er reseptörler üzerindeki 

etkilerinden kaynaklanan antinosiseptif özellikleri de olabilece�i gösterilmi�tir. 

Örne�in �-adrenoreseptör blokörü olan pindololün tramadol 

antinosisepsiyonunu arttırdı�ı; fakat bu etkisinin pindololün aynı zamanda 5-

HT1A reseptör antagonisti olma özelli�ine ba�lı oldu�u gösterilmi�tir64. 

 

Bizim çalı�mamızda nebivololün tek ba�ına ve 

nebivolol+morfin, nebivolol+L-NAME, nebivolol+morfin+L-NAME ve 

nebivolol+morfin+L-arjinin kombinasyonlarında olu�turdu�u % antinosiseptif 

aktivite gece-gündüz ve di�i-erkek grupları incelendi�inde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamı�tır (P>0.05). Di�i gündüz (0900) grubunda nebivolol ve 

nebivolol+L-arjinin kombinasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmu�tur (P<0.05). Nebivololün olu�turdu�u % antinosiseptif aktivitenin 
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(%68.30±5.8), nebivolol+L-arjinin (%34.05±14.2) kombinasyonu ile azaldı�ı 

görülmü�tür. 

 

Tüm veriler göz önüne alındı�ında nebivololün antinosiseptif 

etkisinde, zaman farkı ve cinsiyetten kaynaklanan anlamlı bir fark 

gözlenmediyse de, di�i farelerde nebivolol antinosisepsiyonunun nebivolol+L-

arjinin kombinasyonu ile azalmasında L-arjinin/NO yola�ının olası bir rölü 

olabilece�ini öngörebiliriz.  
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VI. ÖZET 

 

p-BENZOK�NON �LE �NDÜKLENEN NOS�SEPS�YONDA 

NEB�VOLOL’ÜN KRONOB�YOLOJ�K ETK�LER�N�N 

ARA�TIRILMASI 

 

Bu çalı�mada, 12’�er saat aydınlık (0700-1900) ve karanlıkta 

(1900-0700) kalarak senkronize olmu� albino di�i ve erkek farelerde, kimyasal 

aljezik p-BK ile indüklenen kıvranma aljezi modelinde, selektif �1-

adrenoreseptör blokörü olan nebivololün analjezik etkilerinin diurnal ve 

cinsiyete ba�lı de�i�imi incelenmi� ve bu etkilerde L-arjinin-NO yola�ının 

olası rolü ara�tırılmı�tır. Bunun için saat 0900 ve 2100’da  morfin, L-NAME ve 

L-arjininin nebivolol ile ve nebivololsüz kombinasyonları hayvanlara 

uygulanmı� ve olu�an kıvranma sayıları kaydedilmi�tir. Test edilen maddelerin 

kıvranma sayıları üzerindeki inhibitör etkisi % antinosiseptif aktivite olarak 

hesaplanmı�tır. �statistiksel analizde parametrik ve non-parametrik anova 

kullanılmı�tır. 

 

Sonuç olarak nebivolol grupları arasında zaman farkı ve 

cinsiyetten kaynaklanan istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadıysa da, 

di�ilerde nebivolol antinosisepsiyonunun nebivolol+L-arjinin kombinasyonu 

ile azalmasında, L-arjinin-NO yola�ının olası bir rolü olabilece�ini 

öngörebiliriz. 
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                        VII. SUMMARY 

 

INVESTIGATION THE  CHRONOBIOLOGIC   EFFECTS OF 

NEBIVOLOL ON p-BK-INDUCED NOC�CEPTION IN THE MOUSE   

 

In this study, the analgesic activity of nebivolol, the selective �1-

adrenoreceptor blocker, on diurnal and gender variation on female and male 

mice synchronized to 12:12 light-dark and the L-arginin-NO pathway’s 

potential role in this activity were investigated. At 0900 and 2100, morphine, L-

NAME and L-arginin and their combinations with nebivolol are administered 

to the animals and the number of writhes were counted. The inhibitory effect of 

the tested materials were counted as the % antinociceptive activity. Parametric 

and non-parametric ANOVA was used for statistical analysis. 

Altough there isn’t any statistically significant difference 

between nebivolol groups according to time and gender, we may say that the 

decrease of nebivolol antinociception with nebivolol+L-arginin combination in 

female mice  may be deal with the L-arginin/NO pathway.     
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