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AGRI MEDIATORLERF*
Siikrii Kaymalkgalan**

Agn mediyatdrleri, viicudta agn hissinin dogmasinda ve santral sinir sistemin-
de iletilmesinde rol algn kimyasal maddeler anlamuna gelir, Gerek vejetatif sinir sis-
teminden innerve olan diiz adale ve glandlarda, gerckse iradi sinir sisteminden inner-
ve olan gizgili adelelerde merkezden gelen efferent impulslarin néromediatdr ad1
verilen kimyasal maddeler aracihign ile okdugu bilinmektedir. Her iki sistemin peri-
ferideki duraklama yetleri olan ganglionlarda ve santral sinir sistemindeki sinaps-
larda da mubhtelif néromediatdrlerin gorev aldifi kabul edilir. Bunun gibi periferi-
den merkeze giden afferent sinirlerdeki iletimde de kimyasal maddelerin aracihk
yapmas1 beklenirse de bu husus heniiz tam olarak aydinlannous degildir. Gorme,
igsitme, koku, tad ve temas duygulart ile cevreden gelen diger gesitli stimuluslara
ait hislerin santral sinir sistemine hangi kimyasal maddeler aracilif ile ulastigs he-
niiz kesinlikle bilinmemektedir- Diger taraftan su husus ta unutulmamahdir ki vii-
cudta meveut biitlin sinir hiicreleri gz Oniine alindiginda, halen hangi kimyasal
araci (transmitter) y1 kullandigz kesinlikle bilinen ndron sayisi, biitiin ndronlarin
% 10 undan bile azdir (9).

Sensitif ve sensoriyel sinirlerin uyariimasi ve uyarmin iletimi alaninda en faz-
1a cahsma agn hissi ile ilgili olarak yaptlmistir. Bunun nedeni viicud dokularinda
mevcut oldugu bilinen baz endojen maddelerin haricten viicuda tatbiklerinde agri
husule getirmelerinin saptanmasi olmustur. Ayrica son zamanlarda izole edilen ba-
21 endojen peptidlerin agrt hissini etkiledikleri, agn hissinin iletiminde transmitter
veya modiilatdr olabilecegi anlagimistir Bu nedenle agrn mediyatori olabilecek
maddeleri agr1 hissini doguran ve apn hissinin iletimini etkileyen endojen madde-
ler olarak 2 gurupta gdzden gecirmek uygun olur.

) Endojen aljezik maddeler :

fnsanda agn husule getirdigi saptanan endojen maddelerin gogu ayni zamanda
iltihapla ilgili olarak agiga cikan maddeler oldupundan, bunlann bir kismims ilti-
hap afnsinda rol oynamast miimkiin gdrilmektedir.

# 24 Ocak 1980 giinii Farmakoloji Kiirsiisiinde konferans olarak taktim edilmistir.
#» A1 Tip Fak. Farmakoloji Kirsit Bagkan
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nsanda agri husule getiren maddelerin arastiriimasinda ¢ok kullanilan bir
metod, cilde kantaridin yakis1 tatbiki ile husule getirilen yara sathidir. Bu metod-
la insanda asetilkolin, potasyum iyonlari, hidrojen iyonlari (PH < 3) olacak sekil-
de klorhidrik veya laktik asid), histamin, serotonin ve bradikinin’in hepsinin agr1
husule getirdigi saptanmistir. Bunlar arasinda bradikinin ve serotonin en fazla po-
tent bulunmustur. Her ikisi de 10-" Molar konsantrasyonda agri husule getirmis-
lerdir. Histamin'in husule getirdigi agriy1 ise kasinma takip etmistir. Isirgan otu-
nun cilde temas: ile husule gelen agri ve kasintinin da histamin’den ileri geldigi
kabul edilir.

Insanda cilt igine tatbik ile histamin, serotonin, potasyum ve hidrojen iyonlart
agn husule getirir. (Serotonin’in bu sekilde tatbiki esek aris1 sokmasmndan duyu-
lan agriya tekabiil eder. Bu armin salyasinda serotonin mevcudiyeti gdsterilmigtir).
Cilt icine zerkedilen asetilkolin tek basma afrn yapmadig:i halde, histaminle bir-
likte oldugu takdirde agri husule getirmektedir, Cilt icine zerkedilen bradikinin’in
agr1 husule getirip, getirmedigi konusu tartismalidur.

Prostaglandin E,, yara yiizeyinde agr1 husule getirmedigi halde, yiiksek doz-
da (10-°M) cilt igine zerkedildigi taktirde agriy1 mucip olmustur ve bu agn ase-
tilkolin, bradikinin ve histamin’inkinden uzun siireli olmustur.

Yukarida adi gecen kimyasal maddelerin ciltten daha derin dokulara ve da-
mara verilmeleri ile de afr1 husule gelip, gelmedigi arastirilmistir. Adale veya
damara zerkedilen potasyum agn yapar ve ilging olarak bu afri, isemik kondis-
yoniarda adale ckzersizinde duyulan agriya benzemektedir- Histamin ve seroto-
nin’in damara zerki agrn yapmaz. Ancak histamin zerkini basagrisi takip eder. Ase-
tilkolin intraarteriyel tatbik edilecek olursa siddetli fakat kisa siireli agri yapar.
Bradikinin’in cilt altina, adale igine ve intraventz tatbiki agr1 yapmaz. Bradikinin’in
intraarteriyel tatbikinin agr1 husule getirdigi bildirilmis ise de, baska bir arastirma-
da bu agrinn diger vazodilatatér maddelerin etkisinden farkli olmadigr ileri siiriil-
- miistiir. Buna mukabil intraperitoneal zerkedilen bradikinin’in gok kiiciik dozlarda
dahi agr yaptig1 bilinmektedir,

Prostaglandinlerin i.v. tatbiki agri husule getirir. Insanda ajri husule getit-
digi saptanan maddelerin hemen hepsinin deney hayvanlarinda nosiseptiv etki yap-
tig gosterilmistir. Bu maddelerin hissi sinirleri uyarmasinin objektif bir delili de
ekserisinin kedi cildindeki afferent sinir iinitelerini tenbih ettiklerinin g&sterilmig
olmasidir. Bradikinin’in cilt sinirlerine olan etkisi ile ilgili calismalar biraz celis-
kilidir- Diger taraftan Prostaglandin E, cilt afferent sinirleri iizerine bir etkisi ol-
madift halde intraarteriyel enfiizyondan 10 dakika sonra bradikinin bu nahiyeler-
deki cilt sinirlerini uyarmistir.

Yukarida adi gegen endojen aljezik maddelerden hangisinin en Snemli apn
mediatori oldugu hakkinda kesin bir sey sdylenemez. Belki de farkli dokularda,
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farkli maddeler agr1 husuliinde rol oynayabilir ve hatta ayni hissi sinirin ucunda
farklt endojen maddeler igin gesitli reseptdrler bulunabildigi diisiiniilebilir. Ancak
genel bir deferlendirme yapilacak olursa, asetilkolinin, hidrojen ve potasyum iyon-
larinin yeterli konsantrasyonlarda uygulandiklar1 taktirde tatbik edildikleri biitiin
dokularda agr: husule getirebilirler. Histamin ve serotonin, bilhassa somatik do-
kularda kisa agri husule getirirler. Serotoninin bir agr mediyatorii olabilmesi aley-
hinde bir husus fa agr1 meydana getiren etkisine karst kisa zamanda tasiflaksi hu-
sule gelebilmesidir. Prostaglandinler de belki de kendi baslarina agri mediatorii ol-
may1p, difer maddelerin tesirini potansiyalize ederler ve bradikininin aljezik etkisi
esas itibarile bu potansiyalizasyona dayanir. Bu bakimdan belki de aspirin’in anal-
jezik etkisinde direkt bir antibradikinin etkiden baska, prostaglandin sentezi inhi-
bisyomturnun da rolii vardir,

II. Agn hissin iletimini etkileyen endojen maddeler :

Bu guruptaki maddeler peptid yapisinda olup, bunlarin en nemlilerini opi-
oid peptidlerle P maddesi teskil etmektedir.

A.) Opioid peptidler

Opioid peptidierin genel 6zellikierinden daha &nce baska bir yazimizda bah-
sedilmigti (5). Burada bazi yeni goriis ve buluslara deginilecek ve bilhassa adi ge-
gen peptidlerin agn ile olan iliskisi iizerinde durulacaktir.

Kosterlitz'e gbre (7) belki de birbiri ile ilgili olmayan 2 peptiderjik sistem mev-
cuttur. Birincisine metionin-enkefalin ve 16sin-enkefalin gibi kisa zincirli peptidler
(B-lipotropin 61-65) dahil olup, gayrimuntazam bir sekilde beyin, medulla spinalis
ve otonom sinir sisteminde dagilim gosterirler. ikinci sistem uzun zincirli bir poli-
peptid olan B-endotfin (B-lipotropin 61-91) ihtiva eder ve hipotalamus-hipofiz ek-
seni etrafinda yer alip, diensefalon ve 8n-pons’un orta hatlarina dogru uzanir.

Yine Kosterlitz'e gore (6) endorfin ve enkefalinlere «endojen analjezik sistem»
ad1 vermek dogru degildir. Belki dogum ars: harig, agriy1 ve dolayisiyla analje-
ziyi aghk ve tokluk hissi hibi fizyolojik bir olay olarak kabul etmek dogru degil-
dir. Bu sistemin belki agridan bagka fizyolojik rolii olabilir. En iyisi «opioid-pep-
tiderjik» sistem adq verilmelidir. Total beyin enkefalin miktart (300-400 Pmol/g),
B-endorfin miktarmin (30 Pmol/g) on misli kadardir (4).

B-endorfinin tesiri uzun siirer ve peptidazlarla parcalanmaya direnc gdsterir.
Diger taraftan enkefalinlerin parcalanmast molekiilden tirozin’in ayrilmast ile olur
ve geriye kalan tetrapeptid (Gly-Gly-Phe-Met) etkisizdir. Filhakika tirozin mole-
kiiliindeki fenolik OH gurubu, benzen halkas: ve muayyen arahktaki serbest NH,
. gurubu opiatlarda ki striiktiire benzemektedir. Enkefalinlerin cabucak enzimatik
parcalanmaya ugrayis1 asetilkolin’e benzemektedir. Katesolaminlerden farkli ola-
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rak enkefalinlerin sinir ucunda sentezi veyva ndrona gerl alinmas: bahis konusu de-
gildir (4). Enkefalinlerin agr ile ilgili inhibitdr bir nérotransmiter veya modiilatér
olmalar1 ihtimali daha fazladit.

Enkefalinlerin beynin muhtelif kisimlarindaki néronlara iyontoforetik olarak
tatbiki ile buralardaki elektriksel faaliyet (firing rate) te azalma olusu, enkefalin-
lerin daha ziyade inhibitdr bir rol oynadifini gésterir. Ayrica enkefalinlerin de,
aynen morfinde oldugu gibi miyenterik pleksiisten asctilkolin aciga cikmasini, vas
deferens’ten norepinefrin aci8a cikmasim ve dorsal trigeminus cekirdefi dilim -
lerinden P maddesinin aciga cikmasmi inhibe ettigi gosterilmistir (3).

Opiat reseptorlerinin in sitii olarak lokalizasyonunu tespit i¢in deney hayvan-
larma iv. zerkedifen ‘H-diprenorfin (gok potent bir spesifik antagonist) den fay-
dalamlmakta ve reseptorlerin bulundugu verler 1k mikroskoplarinda otoradiog-
rafik olarak meydana ¢ikarilmaktadir. Enkefalinlere karsi antikor elde etmek su-
reti ife de immiinofliioresan teknikle, enkefalin ihtiva eden sinirlerin dagilimi sap-
tanabilmektedir. Beyinde ve medulla spinaliste opiat reseptérleri ile enkefalinler
birbirlerine ¢ok yakin ve benzer bir dagihm gostermektedir (8). Enkefalineriik si-
nirlerin gastrointestinal kanalda da bulundugu gosterilmistir.

Simdiye kadar elde edilen bir ok direkt ve indirekt deliller opioid peptid-
lerin ve bilhassa enkefalinlerin analjezide rol oynamalarmi diisiindiirmektedir

a) Bu maddelerin bir cok farmakolojik 6zellikleri opiatlara benzemektedir.
Yukarida bildirilen miyenterik pleksiis ve vas deferens’teki etkilerinden baska, se-
rebro-ventrikiiler sisteme veya beynin muayyen yerlerine tatbiki ile aynen mor-
finde oldugu gibi analjezi husule gelmektedir.

b)) Opioid peptidlerin, opiat reseptorlere  afinitelerinden baska, bilhassa -
substantia gelatinosa da enkefalinerjik néronlarin dagilim, agn yollan ile biiyiik
bir yakinhk géstermektedir.

¢.) Santral sinir sisteminin muhtelif yerlerinin elektrikle stimiilasyonu ile
analjezi husule gelebilmesi son zamanlarda pratik 6nem kazanmustir. Filhakika da-
ha eski Yunanhlar ve Romalilar elektrik bahgini analjezik olarak kullanmuslardr.
Halen baska vasialarla tedavi edilemeyen agrilarda viieudun mubitelif yerlerine
implante edilen stimiilatérlerle hasta kendisi medulla spinalis veya beyinde para-
ventrikiiler sahalan stimiile cderek afrivi gecirebilmektedir. Iste by tip analjezide
de opiecid peptidlerinin rol oynadigun 2 bulgu telkin etmektedir: 1) Elektrik stimii-
lasyonu ile elde edilen agriy1 nalokson kaldirabilmektedir. 2) Stimiilasyondan son-
ra likuorda opioid peptidler artmaktadir (1).

d.} Medulla spinalis’te arka kik ganglion hiicrelerinin terminalleri, enkefa-
linerjik ara néronlarn bulundugu substantia gelotinosada soplanir ve opioid pep-
tidler burada arka kok terminallerinden P maddesinin ac¢iga ¢ikmasini Snler.,
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B.) P maddesi :

P maddesine bu ismin verilisinin ¢ok defa agri (pain) kelimesi ile ilgili ol-
dugu zannedilir, Halbuki bdyle bir maddenin mevcudiyetini ilk olarak ortaya atan
Von Euler ve Gaddum beyin ve barsak ekstrelerinden elde ettikleri toz halindeki
bir preparasyonda (powder preparation) bu maddeye ait farmakolojik Szellikleri
saptadiklarindan P maddesi adwu kullanmuglardir. Von Euler ve Gaddum 1931
yilinda adt gecen ekstrelerde P maddesi olarak adlandirdiklar: asetilkoline benzer
bir maddenin kan basincim diisiirdiiglinii ve barsagt kastifini, fakat bu etkilerin
atropinle 6nlenemedigini ortaya koymuslardir (9). P maddesinin sonradan sapta-
nan asctilkoline benzer baska bir etkisinin de tiikiiriik salgisi arttiricr etkisi ol-
dugu goriilmiistiir.

Her ne kadar Von Euler ve Gaddum P maddesinin peptid yapisinda oldu-
gunu bildirmislerse de kesin yapist ancak 1970 de Chang ve Leeman tarafindan
aydmlatilmistir (2).

P maddesi bir undekapeptid yapisinda olup, ihtiva ettigi 11 amino asidin si-
ralamsi asagidaki sekildedir :

Arg-Pro-Lsy-Pro-Glu-Glu-Phe-Phe-Gly-Leu-Met

Goriildiigii iizere NH,-terminal arginin’e aittir, Tlging olarak tabiatta mevcut
diger iki peptid fizalemin ve cledoisin’de 11 aminoasid’den yapilmig olup, her {iglin-
de C terminale ait 4 amino asid aym bulunmaktadir. Her iic peptidin de kurbaga
medulla spinalisinde eksitan bir etkiye sahip oldugu ve 6n koklerden kaydedilen
membran potansiyeli aracilifiyla bu peptidlerin n boynuz motor hiicrelerinde kuv-
vetli bir depolarizasyona yol agtig1 saptanmustir.

P maddesinin kimyasal striiktiiriiniin kesin olarak aydinlanmasi sentez yolu
ile saf bir sekilde clde edilmesine olanak sagladi- Boylece radyoimmiinoeseyde kul-
lanilmak iizere spesifik antikorlarin hazirlanmas: da miimkiin oldu.

Bilindigi iizere medulla spinaliste 6n kokler hemen, hemen yalniz kolinerjik
liflerden tesekkiil eder ve on koklerde asetilkolin konsantrasyonu arka koklerin
takriben 200 mislidir- Diger taraftan arka kokler hissi liflerden olusur ve bunlarin
uclarmdaki transmitter’in intraspinal sinapslari uyarmasi ve konsantrasyonunun da
arka kéklerde, on koklerdenden fazla olmast gerekir. Daha 1950 lerde Hellaner
ve Lembeck, sifir arka koklerinde 6n koklere nazaran cok daha fazla miktarda
P maddesinin farmakolojik ozelliklerini tasiyan aktif bir madde ihtiva ettigini bil-
dirmiglerdi. Filhakika daha sonralar: bioesey (kobay barsaginda kasilma) ve radyo-
immuoesey metodlar ile kedi ve sifir medulla spinalisinde arka koklerdeki P mad-
desi yogunlugunun on koklerdekinin takriben 27 misli bulunmustur. Otsuka ve ar-
kadaglar1 kedi medulla spinalisinin lumbosakral bdlgesinde P maddesinin dagili-
min aragtirmiglardir. P maddesi konsantrasyonu gri maddede beyaz maddeden
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daha yiiksek olup, en yiiksek arka boynuzlarin arka kisimlarinda bulunmustur ki
bu kisim primer afferent liflerin akson terminallerine tekabiil etmektedir. P mad- ,
desine otonom sinir sistemi noronlarinda miyenterik pleksiiste de rastlaniimigtir.
Belki de periferiden barsaklara stimuluslar P maddesi aracihifi ile taginmaktadur.
P maddesinin halen en iyi bilinen fonksivonu medulla spinalisteki dagilimi ile ilgi-
lidir. Kedide medulla spinaliste arka koklerin kesilmesi ile arka koklerdeki P mad-
desi miktarinin nemli miktarda azaldign saptanmustir. Halbuki aymi deneylerde
GABA ve L-Glutamat miktarlarinda dnemli bir degisiklik bulunmanustir. Medulla
spinaliste hissi yollarla ilgili bulunan P maddesinin ozellikle agr1 impulslarim ta-
siyan liflerle ilgili oldugu kabul edilmcktedir. Dis pulpasindan afrt hissini tastyan
liflerde P maddesinin bulundugu immiinoflitoresan metodla histokimyasal olarak
kesinlikle gosterildigi gibi (10), Karolinska Enstitlisiindeki arastiricilar arka boy-
nuzlarda bulunan ve agn iletiminde gdrev aldig: kabul edilen kiigiik caplt sinir lif-
lerinin de P maddesi igerdigini gostermislerdir. '

Macaristanda yetisen kirmizi biberlerden (capsicum) izole edilmis kapsaisin
(capsaicin) maddesi ile yapilan deneyler de P maddesi iktiva eden néronlarin agri
sinirleri oldugunu telkin etmektedir. Kapsaisin maddesi gerek insan, gerekse hay-
vanlarda siddetli agri husule getirir (12). Fakat uzun miiddet tatbiki agriya kars
duyarsiziik dogurur. Lembeck ve arkadaslar1 kapsaisin’in arka boynuzlarda P mad-
desi agifa cikardigim ve ilk duyulan agrim bununla ilgili oldugunu ve fakat kro-
nik tatbikten sonra P maddesinin tamamen tiikenisinin husule gelen analjezi halini
dogurdu@unu ileri siirdiiler.

Her ne kadar norotransmitter’lerin sinir uclarinda bulunmas1 gerekirse de,
peptid cinsinden kimyasal maddelerin bizzat hiicrede (niiveyi ihtiva eden kisimda)
sentez edildikleri kabul edilmektedir. Filhakika P maddesinin de hiicreden sinir
terminallerine dogru biyle bir transporta ugradigi gosterilmistir. Ornegin arka kok-
lerin kesilmesinden veya baglanmasindan sonra arka boynuzlarda P maddesinin
azalmasina mukabil, spinal ganglionlardaki P maddesi miktar1 ¢ogahr-

P maddesinin nérotransmitter olabilecegine uyan diger kriter, muayyen bir
stimulusu takiben aciga ¢ikmasidir. Filhakika Otsuka ve arkadagslarinin gosterdi-
gine gore arka kok sinirlerinin elektriksel stimiilasyonu ile P maddesi medulla spi-
naliste agiga cikmaktadir (11). Siyatik sinir tenbihi ile de medulla spinaliste P
maddesinin agifa ¢iktifi gosterilmistir. Fakat bu agifa ¢ikma olayi, stimulus an-
cak agr1 noronlarim uyaracak siddette oldugu takdirde vuku bulmaktadir.

P maddesinin norotransmtiter olarak kabuliiniin aleyhine en biiyiik delil, si-
nir hiicrelerinde husule getirdigi stimulasyonun yavas gelismesi ve uzun siireli olu-
sudur. Genellikle ndrotransmitter’lerin yaptigt eksitasyon cabuk gelisir ve kisa sii-
rer. Bununla beraber P maddesi nérotransmitter olmasa da bir néromodiilatsr ola-
bilir. Yani bizzat kendisi etkili olmasa da sinir hiicrelerinin nérotransmitter’lere
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cevabmi depistirebilir. Norotransmitterler icin gerekli bazt kriterlerin P maddesi
icin mevecut oldugu heniiz gosterilmemistir, Ornegin agr hissi ile ilgili néronlarda
P maddesinin sentez edildigi direkt olarak gisterilmedigi gibi, tesirinin kalkmasi
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. P maddesinin, agifa ¢ikaran noronlar
tarafindan geri almmadifi (reuptake’e ugramadigt) bilinmektedir. Ayrica P mad-
desi igin 6zel reseptorlerin bulundugu da gosterilememistir. P maddesi icin herhan-
gi bir inhibitér veya bloke edici madde de heniiz bulunamamistir.

Baz kriterlerin eksikliine ragmen, bir gok arastirici P maddesini agr icin
bir nérotransmitter olarak kabul etmek eyilimindedir.

Yukanrida da deginildigi gibi P maddesi ile yapilan arastirmalar endorfinlerin
analjezik mekanizmasim aydinlatmaya da yarayabilir. Beyin sapinda bulunan nuc-
leus trigeminus agr1 liflerinin terminallerini ihtiva eder ve P maddesi néronlarin-
dan zengindir. Izole nucleus trigeminus preparasyonlarmdan Met-enkefalin’in P
maddesinin agiga cikmasim onledigi ve Met-enkefalin’in bu etkisinin nalokson ile
bloke edildigi gosterilmistir. Su halde endorfinlerin analjezik etkisinin, P maddesi
nin agia ¢ikmasini dnlemek sureti ile oldugu diisiiniilebilir. Boyle bir varsayima
uyan bazi bulgular meveuttur. Ornegin medulla spnaliste endorfinlerin, P maddesi
ihtiva eden noronlarla ayn1 bdlgelerde bulundugu ve ayrica P maddesi ndronlari-
nin opiat reseptorleri ihtiva ettikleri gosterilmisti. Medulla spinalise gelen hissi
yollar kesildiginde P maddeleri ihtiva eden noronlar dejenere oldugu gibi, enke
falin reseptorleri de kaybolur.

Beyinde medulla spinalise inen bazi noronlarin da stimiilasyonu analjezi hu-
sule getirir ve bu etki naloksonla Onilenebilir. Endorfin agiga qikarttigi diistiniilen
bu néronlarda esas ndrotransmitter’in serotonin oldugu bilinmektedir. Medulla
spinalisteki bu serotonin ndronlarinin aym zamanda P maddesi icerdigi de goste-
rilmistir- Son zamanlarda aym sinir hiicrelerinin birden fazla ndrotransmitter ihtiva
edebilecegi hakkindaki goriisler kuvvetlidir.
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