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OZET

Bu calismada, sedanter ve antrene sicanlarda egzersize bagli nosiseptif yanit {izerine
H3 reseptdr blokorii olan thioperamidin etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Calismaya, 8'i kontrol (K), 8'i antrene (A) olmak iizere toplam 16 erkek Wistar sican
dahil edilmistir. Calismada, nosiseptif olarak termal uyaran (hot plate) kullanilmas,
deneyler dinlenim ve akut egzersiz sonrasinda tekrarlanmistir. Thioperamid (Thio),
K ve A grubu hayvanlara 20 mg/kg dozunda, intraperitoneal (1.P.) olarak
uygulanmistir. A grubu hayvanlara, kosubandmin siire ve hizi kademeli olarak
arttirilarak, haftada 5 giin, toplam 8 hafta siiren orta dereceli antrenman programi
uygulanmistir. Deneysel siirecin sonunda tiim hayvanlarin, Thio enjeksiyonu 6ncesi
ve sonrast kosubandinda tiikenme siireleri ve hot plate latans degerleri kaydedilmis,
plazma, BOS ve ACC’den aliman mikrodiyalizat 6rneklerinden beta endorfin (BE)
tayini yapilmistir. Calisma sonuglar1 ortalama + SS olarak sunulmus, p<0.05,
istatistiksel onem diizeyi olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda hot plate latansi,
plazma ve BOS BE diizeylerinin karsilastirilmasinda t testi, gruplarin Thio
uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda ACC’den elde edilen mikrodiyalizat 6rneklerindeki
BE diizeylerinin zamana gore degisiminin degerlendirilmesinde 2 yonlii varyans
analizi kullanilmistir. Antrene grubun tiikenme siiresi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken, Thio uygulamasmnim, A grubunda tiilkenme siiresini kisalttig1
saptanmigtir. A grubunun hot plate latanslarmin, tiim 6l¢iimlerde K grubundan uzun
oldugu saptanmistir. K grubunda akut egzersiz sonrasi hot plate latanslarinda uzama
saptanmugtir. Thio, K grubunda egzersiz baglh yilikselmis olan latans degerlerini
diistirmiis, A grubunda ise etkilememistir. Termal uyaran sonucu A grubunda, K
grubuna gore daha yliksek ACC BE diizeyleri saptanmis, Thio’nun, ACC BE
diizeyleri iizerinde etkili olmadig1 bulunmustur. K grubunda termal uyaran sonrasi
ACC’de BE diizeylerinin arttigi, Thio’nun bu artis1 bloke ettigi saptanmustir.
Calismanin sonuglar1 sedanter hayvanlarda, histamin H3 reseptér blokorii olan
thioperamidin 20 mg/kg dozunda, egzersize bagli hipoaljeziyi ve ACC’de termal

uyarana bagli BE salinimi artismi bloke ettigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: egzersiz, agri, thioperamid, histamin, anterior singulat korteks



ABSRACT

In this study we investigated the effect of Thioperamide, a histamin H3 receptor
bloker, on nociceptive response following exercise in sedentary and exercise trained
rats. Sixteen male Wistar rats were equally assigned to one of two groups: sedentary
control (C) and exercise-trained (T) groups. Thioperamide (Thio) was used at a
dosage of 20 mg/kg, intraperitoneally (I.P.) Hot plate test was used to induce
nociceptive stimulus, paw withdrawal latency was assessed, and paw latencies were
repeated at rest, and following acute exercise. Exercise trained groups were subjected
to eight weeks of motor-driven treadmill exercise. At the end of the experimental
period, all rats were run on a motor-driven treadmill to measure exhaustion time, and
paw withdrawal (hot plate) latencies were measured before, and following Thio
injection. Beta endorphin (BE) concentrations from plasma, CSF (cerebrospinal
fluid) and microdialysate samples collected at 30-min intervals for two hours from
anterior cingulate cortex (ACC) of all rats were measured. Results were given as
mean + SS, and t test was used to analyze the differences in hot plate latency, plasma
and CSF BE levels between groups, and two way analysis of variance was used to
analyze the differences in ACC BE levels in different time points and several
administrations between groups. A level of p<0.05 was used to determine the
statistical significance. Animals in T goup had significantly higher exhaustion time
compared with C group, and Thio resulted a decrease in exhaustion time in T group.
Hot plate latencies in C group were found to be prolonged following acute exercise,
and although Thio resulted unaltered latency values, decreased latency values were
found compared with the post-exercise latencies in C group. Increased BE levels
from ACC were found following thermal stimulus, and Thio resulted a decrease in
ACC BE levels in C group. Higher ACC BE levels were found following thermal
stimulus compared with C group, but Thio is found to be uneffective on ACC BE
levels in T group. The results of the present study demonstrated that Thioperamide, a
histamin H3 receptor bloker, with a dose of 20 mg/kg resulted to decrease exercise-
induced hypoalgesia and thermal stimulus-induced BE increase in ACC in sedentary

rats.

Keywords: exercise, pain, thioperamide, histamin, anterior cingulate cortex
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1. GIRIS

Agr1 esigi, merkezi sinir sistemindeki néromodiilatdr ve nérotransmiterler tarafindan
diizenlenen karmasik bir durumdur. Yas, cinsiyet, depresyon ve bireysel farkliliklar
agr1 esigi tizerinde etkilidirler (Soetanto ve ark., 2006; Bair ve ark., 2003; Fillingim
2005).

Diizenli egzersiz yapanlarda gozlenen agri algisi farklari, egzersizin viicutta neden
oldugu pek cok degisiklikten biridir. Egzersiz sirasinda ve sonrasinda, egzersize
bagl hipoaljezi (EBH) gozlendigi bilinmektedir (Dishman ve ark. 2009). Egzersize
bagl hipoaljezik yanittan biiylik 6l¢iide agr1 esigi ve agr1 toleransinin artmasi, agri
duyusu algisindaki degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (Droste ve ark., 1991; 1998;
Gurevich ve ark., 1991; Drury ve ark., 2005). Cesitli yiiklenme yogunlugu ve
protokolleri kullanilarak yapilan c¢alismalarda, EBH’ nin maksimal oksijen
tiikketiminin % 60-75’ i seviyesinde uygulanan egzersiz protokollerinde ya da agamali
olarak uygulanan egzersiz protokollerinde, yogun yiiklenme sirasinda meydana

geldigi gosterilmistir (Koltyn ve ark., 1998; 2002).

Endorfin Hipotezi yiiklenme esnasinda ya da ardindan meydana gelen agriya yonelik
farklilagsmalar1 agiklamak iizere ortaya atilmig teorilerden biridir (Boecker ve ark.,
2008; O’Connor ve ark., 1999). Yiiklenme srrasinda agr1 giderici etkileri oldugu
bilinen ¢esitli endorfinlerin kanda (Koltyn ve ark., 1998; 2002) ve beyin omurilik
stvisinda (BOS) (Radosevich ve ark., 1989; Hoffmann ve ark.,1990) artmis oldugu,
nosiseptif aferent liflerde de spinal ve supraspinal diizeyde reseptorleri oldugu
saptanmigtir (Imura ve Yoshikatsu 1981). Enkefalin, dinorfin ve B endorfin
bunlardan en ¢ok bilinenleridir. Yiiklenme sebepli hipoaljezi ile ilgili ¢aligmalar
ndrotransmiter, noromodiilatér ve hormon olarak gorev aldig1 kanitlanmis B endorfin
izerine yogunlagsmaktadir (Imura ve Yoshikatsu, 1981). Yiiklenmenin ardindan
kanda B endorfin konsantrasyonunun arttigmi gosteren bir ¢ok arastirma vardir

(Carrasco ve ark., 2007; De Diego Acosta ve ark., 2001; Schulz ve ark., 2000).

Beta Endorfin ayrica gbz, kalp, adrenal medulla gibi periferik dokularin disinda
medulla spinalis ve beyinde de varlik gostermektedir (Imura ve Yoshikatsu, 1981).
Arastirmalar kanda artan B endorfin seviyesinin merkezi sinir sistemi (MSS)’ nden

salinan miktarla eslesmedigini kanitlamistir. Bunun sebebinin ise [ endorfinin



periferik kana gegmesinin ardindan kan beyin bariyerini gegmedigi ve tekrar beyin
dokusuna girmeyisidir (Dearman ve Francis, 1983). Bu alanda yapilan ¢aligmalar
egzersize bagh B endorfin seviyesi artiginin, beynin 6zel alanlarindaki salinimina
bagli oldugunu gosterir yondedir. Boecker ve ark. 120 dakikalik kosunun ardindan
beynin farkli bolgelerinde B endorfin seviyesinin arttigini1 gostermislerdir (Boecker
ve ark., 2008). Bunlardan bazilar1; hipotalamus, periakuaduktal gri cevher, striatum,

frontal korteks, amigdala, hippokampus ve anterior singulat korteks (ACC)’ dir.

ACC, duygu-durum degisiklikleri ve biligsel islevlerin yani sira agri algisini
(nosisepsiyon) etkileyen bir bolgedir (Rainville ve ark., 1997). ACC’de bulunan
noronlardan bazilarinin agrili uyaranlara yanit verdigi, elektrofizyolojik olarak
gosterilmistir (Hutchinson ve ark., 1999; Koyama ve ark., 1998; Yamamura ve ark.,
1996). Klinik caligmalarda, inat¢1 agrinin giderilmesi amaciyla ACC’de cerrahi
manipiilasyon uygulamalarmin yapildig: bildirilmistir (Foltz ve White, 1962; Hurt ve
Ballantine, 1974; Hassenbusch ve ark., 1990). Cesitli goriintileme teknikleri
kullanilarak, agrili uyaran verilmesinden sonra, ACC’de, aktivasyon artis1 oldugu
gosterilmistir (Bornhovd ve ark., 2002; Rainville ve ark., 1999; Talbot ve ark., 1991;
Tolle ve ark., 1999). Deneysel ¢alismalarda, ACC’in inflamatuar (Donahue ve ark.,
2001; Wu ve ark., 2008), noropatik (Xu ve ark., 2008) ve formalinle olusturulan

(Fuchs ve ark., 1996) agri1 modellerinde nosiseptif yanita katildigimi gostermistir.

Histamin, nosisepsiyon iizerine etkisi oldugu gosterilmis bir noromodiilatordiir.
Beyinde histamin, temel olarak hipotalamustaki TMN (tuberomamiller nukleus)’da
bulunan histaminerjik noéronlardan salmir. Histaminin 4 farkh reseptori
bulunmaktadir (Haas ve ark., 2008). Bunlardan H3 reseptorlerinin beyin dokusunda
yaygin olarak bulundugu gosterilmistir. Periferik olarak salinan histaminin aksine,
merkezi olarak salinan histaminin antinosiseptif etkileri oldugu bilinmektedir
(Cannon ve ark., 2007; Carlsson ve ark., 1961). Ayrica son yillarda histaminin agr1
modiilasyonuna  katildigim1 = gdsteren c¢alismalar, H3 reseptorleri iizerine
odaklanmaktadir. Histaminin H3 reseptorleri otoreseptordiir ve histamin salinimina

aracilik ederler (Hough ve Rice, 2011).

Nosiseptif yanitla iligkili olarak histamin ve endojen opiyat sistemi arasindaki iliski
tam olarak netlik kazanmamustir. Sigan PAG (periakuaduktal gri cevher)’e uygulanan

histamin enjeksiyonunun antinosiseptif etkisinin oldugu gosterilmistir (Glick ve
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Crane, 1987; Thoburn ve ark., 1992). Ote yandan sistemik ya da ICV
(intraserebroventrikiiler) olarak uygulanan histamin blokerlerinin, morfine bagh
antinosiseptif yanit1 bloke ettigi gosterilmistir (Gosas ve Hough, 1987; 1989).

Beyin mikrodiyalizi, beyin dokusu ekstraselliiler siviy1 analiz etmek i¢in kullanilan
bir yontemdir. {lk kez 1966 yilinda, Bito ve ark., kopek serebral hemisferinde
mikrodiyaliz yontemini uygulamislardir (Bito ve ark., 1966). Giiniimiizde yontem
yenilenmis ve c¢esitli dokulardan elde edilen sivida hormon, substans ve
ndrotransmiterlerin biyokimyasal analizinde yaygin olarak kullanilir olmustur. Beyin
dokusunda doku hasarint minimalize ederek, kiiclik miktarda elde edilen diyalizat,
cesitli analitik yOntemlerle beyin kimyasinin incelenmesine olanak vermektedir.
Mikrodiyaliz tekniginde kullanilan prob, hemodiyaliz membranmna benzer bir
membran ile boliinmiis olan iki kompartmanli bir yapidir. Giris (inlet) ve cikis
(outlet) tiipleri (kaniilleri), beynin arastirilan bolgesine sivi verilmesine olanak
tanimaktadir. Dokuya verilen sivi belirli bir bekleme doneminden sonra, doku
intersisyel sivisindaki soliitlerin diflizyonuna ugramakta, ¢ikis kaniiliinden geri alinan
stvidaki ¢esitli maddelerin analizine olanak tanimaktadir. Arastirilmasi planlanan
maddenin molekiil biliyiikliigiine, ya da arastirilacak olan bolgenin 6zelligine gore
uygun prob secenekleri uygulanmalidir. Mikrodiyaliz yontemi ayrica doku biyopsisi
ya da diseksiyonu i¢in de kullanilmaktadir. Stereotaksik c¢ergeve kullanilarak
yerlestirilen mikrodiyaliz kaniilii, arastrma amacina uygun olarak kalic1 olarak
yerlestirilebilmekte ve uyanik hayvanlarda analiz yapmak amaciyla yaygin olarak

kullanilmaktadir (Meeusen ve ark., 2001).

Bu caligmada, sedanter ve antrene uyanik siganlarda egzersize baglh nosiseptif yanit
tizerine H3 reseptor blokeri thioperamidin etkisini ortaya koymak amaciyla agrili
uyaran olarak termal uyaran (hot plate) kullanilmis, deneyler sedanter ve antrene
hayvanlarda tekrarlanmistir. Nosiseptif yanit1 ortaya koymak amaciyla egzersiz ve
thioperamid uygulamasi sonrasinda hot plate latanslar1 elde edilmistir. Ayrica
mikrodiyaliz teknigi kullanilarak, termal uyaran uygulamasi sonrasinda, egzersiz
sirasinda  ortaya c¢ikan nosiseptif yamitta ACC f-endorfin  ve histamin
konsantrasyonunun degisimi ve bu degisimde H3 reseptor blokeri thioperamidin

etkisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Histamin

Otakoidler i¢inde ilk bulunani ve iizerinde en fazla ¢alisma yapilmis olanidir. Tiirler
arasinda belirgin farkliliklar olmakla birlikte insanda alerjik ve inflamatuvar
reaksiyonlarin 6nemli bir mediyatoriidiir. Midenin asit sekresyonunda dnemli bir rolii

vardir ve ndrotransmiter, ndromodiilator olarak is goriir.

Diiz kas kasilmalar1 iizerinde histaminin stimiile edici etkisi vardir (Levi ve ark.,
1991). Histamin H3 reseptorii ilk olarak sigan beyin kortikal dilimlerinde identifiye
edilmis ve histamin salinimini inhibe ettigi ve non histaminerjik sinirlerde bulundugu
gosterilmistir. H3 reseptorlerinin tanimlanmasi selektif histamin H3 reseptor agonist
ve antagonistlerinin tanimlanmasma yol ac¢mustir.(Arrang ve ark.) (R)-a-
metilhistamin (RAMH) selektif histamin H3 reseptor agonistidir (Timmerman, 1990)
ve bu agoniste karsi gelisen yanitlar H1 ve H2 reseptor antagonistleri tarafindan
etkilenmez; ancak histamin H3 reseptor antagonisti tiyoperamid tarafindan

azaltilirlar.(Gothert ve ark., 1995)

Histamin H3 reseptorleri orijinal olarak rodent serebral korteksinde histamin igeren
sinir terminallerinde inhibitor otoreseptorler olarak tanimlanmustir.(Arrang ve ark.,
1983) Ancak hem santral (Schlicker ve ark., 1988) hem de periferik dokularda
(Ishikawa ve Sperelakis, 1987) H3 stimiilasyon ile g¢esitli nérotransmiterlerin
saliverilmesinin inhibe edildigi de gosterildikten sonra kobay gastrointestinal

sisteminde H3 ligandlariin baglanma bdlgeleri tesbit edilmistir.

Bulundugu Yerler

Mast hiicrelerinde

Hipofiz 6n ve arka loblarinda
Mide mukozasinda

MSS’ de hipotalamus tuberomamiller ¢ekirdekte.

Sentezi
Histidin aminoasidinden sentezlenir.
Yikilimi i¢in MAO ve Diamin Oksidaz ( histaminaz ) kullanilir.

Son iirtin metilhistamin ya da imidazol asetik asittir.



Reseptorleri

3 Tanedir, hepsi metabotrofiktir.

H1; Gq tlizerinden fosfolipaz C aktivasyonu yapar.
H2; Gs tlizerinden cAMP’ yi arttirr.

H3; Presinaptik terminalde bulunur. Inhibisyon yapar.

Onemli Fonksiyonlar

MSS; Cinsel davranislar, kan basinci, agr1 esigi gibi hipotalamus fonksiyonlarinda ve
on hipofiz bezi salgilarinda gorev alir.

Kanda anafilakside gorev alir.

Midede asit saliniminda gorev alir (TUS egitim merkezi, 2012).

2.2. Agn

Agr1 bir¢ok bileseni olan karmasik bir durumdur. Senelerdir bilim ¢alisanlar1 agr ile
ilgili farkli tanimlamalar yapmiglardir. Bugiin en ¢ok kabul goreni ise Uluslararasi
Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the Study of Pain, 1ASP)
tarafindan yapilanidir. IASP agriy1, “gergek veya potansiyel doku hasariyla iligkili,
duyusal ve emosyonel hos olmayan oldukga siibjektifbir deneyimdir” seklinde ifade
eder. Buradan anlasilan, gercekte agrmin bir duyu degil algilama oldugudur. Agr1
duygusal, duyusal ve bilissel faktérlerden meydana gelmektedir. Bunlar agrinin siire
siddet ve lokal olarak algilanmasini, motivasyonel degisiklikler ve rahatsizlik hissi

duyulmasini, agriya bagh korku, anksiyete ve farkindalik yaratilmasini saglar
(Loeser ve Melzack, 1999).

Agr1 bir dizi karmasik mekanizma tarafindan baslatilir, algilanir, iletilir ve cevap

verilir.

2.2.1. Agr1 Mekanizmalan ve iletimi

Periferik sinir {i¢ farkli noron tipinden olusur; primer duyusal aferentler, motor
ndronlar ve sempatik postganglionik néronlar. Primer aferent akson ikiye ayrilarak
bir uzantiy1 spinal korda gonderir digeriyle de dokular1 inerve eder. Primer aferentler
caplar1, miyelinasyon dereceleri ve iletim hizlarina gore smiflanirlar. En genis ¢apl
lifler olan A-beta en fazla hafif dokunma veya hareket eden uyaranlara yanit verir;
asil olarak deriyi inerve eden sinirlerde bulunmaktadirlar. Normal bireylerde bu

liflerin aktivitesi agr1 olusturmaz. Primer aferentlerin iki farkli smifi daha



bulunmaktadir: kiiciik ¢apli miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifi aksonlar1. Bu lifler
derinin ve derin somatik ve visseral yapilarin sinirlerinde mevcuttur. A-delta ve C
aferentlerinin ¢ogu maksimum olarak sadece agrili uyarana yanit verirler ve
elektriksel olarak uyarildiklarinda subjektif agr1 deneyimini olustururlar. Bu sebeple
primer aferent nosiseptorler olarak adlandirilirlar. A- delta ve C aksonlar1 bloke

edildiginde agrili uyaranlar1 tespit edebilme becerisi tamamen ortadan kalkar.

Primer aferent nosiseptorlerden her biri farkli agrili uyaran tipine yanit
verebilir.Ornegin ¢ogu nosiseptorler sicak, ¢imdikleme gibi intens mekanik uyaran

ve irite edici kimyasallar uygulanmasina yanit verir.

Agrili uyaran st merkezlere dort asamada ulastirilir. Bu asamalar transmisyon,

transdiiksiyon, persepsiyon ve modiilasyondur.

a. Transmisyon: Nosiseptorlerce algilanan agr1 duyusunun daha iist merkezlere
dogru iletilmesidir. Miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri bu iletimde 6nemli
rol dstlenirler. Sensitizasyona acik, hizli ileten Miyelinli A-delta lifleri, termal ve
mekanik olarak uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik
gOsteren, bilitliin uyaranlaraa kars1 duyarliligi olan, yavas ileten liflerdir. Diger sinir

lifleri de ¢esitli bicimlerde agrili uyaranim iletimine katilirlar.

b. Transdiiksiyon: Var olan enerjinin baska bir enerjiye doniisme halidir. Ornek
olarak her sicak uyaran agrili degildir. Belirli bir derecenin tizerindeki sicaklik ancak
agrili hale gelir.Nosiseptorler bu sicaklikta duyarli hale gelir.Bu derecenin altindaki
sicakliklarda duyarsizdirlar.

c. Persepsiyon: Omurilige ugrayan uyaranin farkli yollar vasitasiyla yukari

merkezlere iletilmesi ve agrinin algilanmasidir.

d. Modiilasyon: Omurilik seviyesinde ger¢eklesen bir olaydir. Eskiden spinal kord
sadece bir ara durak gibi kabul goriirdii. Fakat 1965 senesinde Melzack ve Wall
tarafindan Kap1 Kontrol Teorisi ortaya atildi. Bu teoriye gore agrili uyaran omurilikte
giiclii bir engel ile karsilagiyor. Spinal kord diizeyinde bir degisime ugrayan agrili

uyaran daha {ist merkezlere bu degisim sonucunda iletilmektedir.(Erdine, 2000).



2.2.2. Agn Esigi

Agr1 esigi, sensorial algilama alanlarni uyararak talamus ve kortekste agri
deneyimine yol agacak minimum uyar1 olarak tanimlanmaktadir. Agr1 esigi kisiden
kisiye degisebildigi gibi ayni kiside zaman icinde de degisiklik gosterebilir.
Psikolojik durum, kiiltiirel farkliliklar, dini inang, yorgunluk, agri hafizasi, fiziki
ortam agriya kars1 olusan reaksiyona, tepkileri ve agrimin siddetini etkiler (Berker ve
Dinger, 2005).

Agr1 esigini azaltan nedenler arasinda; uykusuzluk, yorgunluk, anksiyete, korku,
iizlinti, caresizlik, depresyon, 6tke, rahatsiz edici bir ortamda bulunma, is ve prestij
kaybi, ailevi kaygilar, tedirginlik ve stres sayilabilir. Ruhsal durumun iyi olmasi1 veya
diizelmesi, yeterli uyku, dinlenme, anlayis, disa doniik kisilik, gevseme ise agri

esigini arttiran nedenlerdendir (http//agri.com.tr/agr1_ve agri kontrolu.doc).

2.2.3. Agn Qletimi ile ilgili Néronlar

Omurilige girdiginde A-delta ve C lifleri derhal ikiye ayrilirlar. Birka¢ segment
yukar1 asagiya ilerleyerek Lissauer traktusunun bir kismini meydana getirirler.
Bunlarm akson kollateralleri de dorsal boynuz i¢ine girer. Nosiseptif sinir sonlarinin
bu santral terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin aykir1 zonu (lamina-1) ile
subsantia gelatinosa (lamina-I1)'da yer alan noronlarla birlesirler.A-delta liflerinin

bazilarinin uzantilar1 daha derinde bulunan lamina-V hiicrelerine ulasir.

Arka kok ganglionlarinda yer alan agri yolunun 1. Noronu agrili uyaranlar1 tasiyan
periferik liflerin hiicre cismidir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. néron). Yani agri
iletiminde ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da enkefalinerjik ara
ndronlar bulunmaktadir. Agr1 yolunun 3. néronu talamustadir (Yiicel, 1997; Ertekin,

1993; Heavner ve Willis, 2000).
Arka boynuzdaki néronlar 3 ¢esittir

a. Projeksiyon noronlar (santral gecis hiicreleri); Olusan sinyal ve impulslar
anterolateral aferent sistemden iist merkezlere iletirler. Projeksiyon noronlarini
baslica iki grupta incelemek olasidir. Lamina I'de yogun olarak bulunan ve sadece A-
delta ve C lifleri ile uyarilan projeksiyon ndronlar1 “nosiseptif spesifik=NS” dir.

Lamina I ve V'de bulunan ikinci grup projeksiyon noronlari, hem nosiseptorlerden



hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden lif uyarimi alan “wide dynamic

range=WDR” noronlaridir.

b. Eksitatuvar noronlar; agrili uyaranlar1 projeksiyon néronlarma ileterek eksite

olmalarini saglarlar (Heavner ve Willis, 2000).

c. Inhibitér néronlar; genis capl liflerle uyarildiklarinda projeksiyon néronlarinda
inhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyallerle aktive
olan bu ara noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon néronuna gegirirler. Dorsal
boynuzda baslica iki tip norotransmiter agrili uyarilari iist merkezlere gecirmede rol
almaktadir. Bunlar noropeptid ve glutamatlardir (Yicel, 1997; Ertekin, 1993;
Heavner ve Willis, 2000).

Noropeptidler; Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok yavas ve c¢ok uzun siireli depolarizasyona yol acarlar. Bu
noropeptidler arasinda; P maddesi, norokinin-A, kolesistokinin ve kalsitonin geni ile
ilgili peptid (CGRP) sayilabilir. C lifleri uglarindan birden fazla ndéropeptid
salgilanabilir (Dickenson, 1994; Price ve ark., 1994).

Glutamat; A-delta terminal uglarindan ve motor ndronlara sinaps yapan
aferentlerden salgilanan eksitatér bir aminoasittir (Heavner ve Willis, 2000;
Dickenson, 1994 ). Dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli veya gok
uzun siireli depolarizasyon yaratabilir. Cok kisa etkisini, “ligand-gated”Na/K
iyonlarm1 agmasi ile wuzun siireli depolarizasyon etkisini N-Metil, D-

Aspartat(NMDA) kullanarak gerceklestirir

2.3. Nosisepsiyon

Agr, kapsiilii olmayan sinir sonlarinin harekete ge¢mesi sonucu doku hasari ile
olusur. Viicudun bir yerindeki doku harabiyetinde uyarinin spesifik sinir uglari ile
(nosiseptor) alinip, merkezi sinir sistemine iletilmesi, belirli bolge ve ndral yapilara
dahil edilmesi, bu dokuncali tehdidin (noksioz uyar1) idrak edilmesi, buna karsi
fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin alinma siirecidir. Nosisepsiyon,
dokunun hasar1 ile agr1 algilanmasi arasinda cereyan eden anlasilmasi giig
elektrokimyasal olaylar dizisinin tamamidir (Yicel, 1997). Agri, nosisepsiyon
icerisinde bir idrak etme durumudur. (Loeser ve Melzack, 1999). Latincede “noci”

zarar veya zedelenme anlamindadir. Travmaya yol a¢an veya dokuncali uyariya ndral
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cevaptir. Tim nosiseptif uyarilar agri1 olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyon
sonucu meydana gelmez. Aslinda nosiseptorler periferik terminalleri agrili
uyaranlara hassas primer aferent ve tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve
serbest sinir uglaridir. Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal
uzantilarindan olusmuslardir ve 100400 pum uzunlugundaki aksonal sonlanmalar,
kiigiik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarinda sonlanirlar. A-delta liflerinin uglar1
genellikle uyarildiklar1 tipe gore termal veya mekanik nosiseptorler adini alir ve 30
m/sn hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin,
igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agr1 olusturur. C liflerinin uglari, “polimodal
nosiseptor” adini alir ve siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla
aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve inatg1
karakterdeki agridan sorumludurlar. Impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas olarak
ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agri ve hiperestezi olustururlar

(Erdine, 2000; Loeser ve Melzack, 1999 ).

Normal fizyolojik kosullarda agri ve nosisepsiyon, nahos bir idrak etme olarak
goriilse de amaci organizmayi zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma

mekanizmalarini Ortaya ¢ikarmaktir (Ertekin, 1993).

2.3.1. Nosiseptif Prosesin Periferal Komponentleri

Periferik ¢iplak sinir u¢larinin uyarilmasi, norotransmiter salinimina yol agar. P
maddesi (SP) ve diger tasikininlerin lokal salmimi, vazodilatasyon ve plazma
ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem olusur. Vazodilatasyonu takiben
histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak salmmr ve ikisi de
nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in sensitize edebilir (hiperaljezi). Doku yaralanmasi

ve SP, mast hiicrelerini aktive eder.



Tablo 1: Periferal duyarlilikta olusan néroaktif maddeler

Madde Kaynak Sinir Sonundaki EtkKileri
P maddesi Sinir Terminalleri Sensitiizasyon

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombositler, mast hiicresi | Aktivasyon

Protonlar (| pH) | Iskemi, zedelenmis hiicreler | Aktivasyon

Prostoglandinler

Aragsidonik asit, zedelenmis
hiicreler

Sensitizasyon

Lokotrienler Aragidonik asit, zedelenmis | Sensitizasyon

hiicreler
Interlokinler, Mast hiicreleri Aktivasyon-Sensitizasyon
TNF-a

2.3.2. Primer Aferent Lif Transmiterleri
Kiiciik cogu (EAA),
venoropeptidleri (P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptid, kolesistokinin, galanin,

liflerin eksitator aminoasitleri aspartat, glutamat
somastatin vb.) igerir. Bu maddeler siklikla ayni aferent terminalde toplanmiglardir.
Eksitator aminoasitler hem genis hem de kiiclik ¢apli primer aferent liflerde
bulunurlar ve eklem inflamasyonunda kronik veya akut nosiseptif uyar1 sonucu A-
beta liflerince aktive edilen disik akimli elektrik aktivitesi sonucu salindiklari
gosterilmistir. Eksitatéramino asit reseptorlerinin, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve
non-NMDA (AMPA/kainat vemetabotropik) reseptorleri gibi postsinaptik ve spinal
dorsal boynuz hiicrelerinde bulunan bir¢ok alt tipi vardir. Cesitli calismalarda, hem
NMDA hem de non-NMDA reseptor agonistlerinin intratekal olarak uygulanmasinda
nosiseptif davranis olustugu bildirilmistir. Sinirle inerve edilen periferik hedefler,
aferent liflerin ¢capindan ¢ok peptid icerigi ile ilgilidir. Aslinda sinirler yeni periferal
dokular1 tekrardan uyardiklarinda peptid igerikleri degismis gibi goéziikiir (aferent

aksonun fenotip transmiteri degisir).

Nosiseptif dorsal boynuz ndronlarmmin biiyiik kismi, P maddesi iceren sinapslarin

onemli kismuyla baglantilidir (64).

2. 3. 3. Nosiseptif Cikici Sistemler

Spinoretikiiler ve spinotalamik yol senelerdir gayet iyi bilinmektedir. Diger yolaklar
yeni tanimlanmistir veya uzun yillar Once tanimlanmalarma ragmen, yeni
kabullenilmistir. Bu yolaklar1 soyle tanimlayabiliriz (Ertekin, 1993; Heavner ve
Willis, 2000).
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Spino-Retikiiler Yol

Anterolateral ¢ikict sistem iginde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplarina uzanir veya
kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus intralaminar
cekirdeklerine ¢ikar. Daha sonra noronal bilgi singulat gyrusun On pargasi
(emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona
vaskiiler yanit) gibi birgok beyin bolgesine ulasir. Act yolagi olarak isimlendirilir.
Korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik

icinde tutmak ve zararl uyarana kars1 genel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir.

Spino-Talamik Yol

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, V ve VII. noronlarindan kdken alir, orta hatti
gecer, anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda,
talamusun VPL (ventral posterolateral) c¢ekirdeginde (3. ndronda) sonlanir. Bu
niikleus viicudun 6zel bdlgeleri i¢cin bdliimlere ayrilmistir. Her bolge kendi primer
duyusal korteksinin boliimiine projekte olur. Talamusdan ¢ikan uzantilar da kortekse
giderek postsentral gyrusda sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet ve zaman gibi
ozellikleri ile birlikte algilanmasini saglar (arousal). Bu tanimlayici yolak, agrinin

yeri hakkindaki bilgiyi biling diizeyine ulagtirir.

Spino-Mezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina | ve V' teki nosiseptif projeksiyon ndronlar1 anterolateral
sistem i¢inde yer alir ve spino-retikiiler yola ¢ok yakin olarak mezensefalik
periaquaduktal gri cevhere dek yiikselir. Bu beyin kokiindeki parabrakial niikleus’a
giden yolakla ayn1 veya ilgili olabilir. On beyindeki parabrakial ¢ekirdek, amigdala,
hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina projekte olur. Bu yolun
periaquadukta’ya baglant1 yapmasi nosisepsiyonda ¢ok Onemlidir. Ciinkii burada
analjezik etki saglayan enkefalinerjik ndronlar vardwr. Periaquaduktal gri cevher

antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir (Aydm,

2002).
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Sekil 1: Nosiseptif ¢ikici sistemler

Dorsal Kolon Yolu
Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve pozisyon

duyusunu talamusa tasidig1 sanilmaktadir.

Spino-Hipotalamik Yol
Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanimlanmis bir yoldur. Deri, dudak,
genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil ve korneadan

emosyonel dnem tasiyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir.

2. 3. 4. Antinosiseptif inici Sistemler
Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara karsi spinal ve
supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi

gosterilmistir.
Bunlar 3 gruba ayrilirlar:

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik ndronlar’dir.
Bunlar serebral Kkorteks ve hipotalamus ile baglanti i¢indedirler. Muhtemelen

hipotalamus kokenli ndronlar endorfin tagimaktadir. Mezonsefalon’da, Sylvius
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kanalinin ¢evresine yerlesmiS noronlarin olusturdugu periaquaduktal gri cevherden
baslayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve
niikleus retikiilaris gigantosellularisteki serotoninerjik noéronlarla sinaps yaparlar.
Boylece diensefalik endorfin ve mezonsefalik enkefalin noéronlar1t bulbustaki
serotonin noronlarini uyarirlar. Buradan kalkan uyarilar da m. spinalis arka boynuzu
ve trigeminal sinirin sensoriyal cekirdegine giderek presinaptik ve postsinaptik

baglantilarla inhibisyon olusturur. Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar.

2. Retikiiler formasyonun baz1 ¢ekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarin temel nérotransmitteri
noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin aktivasyonu ile

supraspinal analjezi elde edilir.

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada oOzellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik ndronlar rol oynar. Dinorfin tasiyan ndronlar bu bdlgede yogundur.
Tim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde,
lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlar1 iizerinde K+ iyonu
membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olugsturarak ortaya cikar.
Ayrica genel bir inhibitér madde olarak gama amino butirik asit (GABA)'in de
antinosiseptif mekanizmalara katildig1 diisiiniilmektedir. Projeksiyon nodronlari
iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon, en ¢ok monoaminerjik transmiterler, GABA
ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen
enkefalin ve somatostatin ile olusmaktadir. Glisin ve GABA'nin medulla spinalisdeki
segmental agr1 inhibisyonunda 6nemli rolleri vardir. Bunlar disinda somatostatin ve

bombesin gibi néropeptidler de inhibitor etki yapar (Ertekin, 1993).

2.4. Beta Endorfin

Endojen opioid peptidler, ilk kez 1975 yilinda agr1 kesici etkinlik gosteren metiyonin
ve loyzin enkefalinlerin belirlenmesiyle kesfedilmistir. Endojen opioid peptidler
beyinde ve perifer organlarda sentezlenen ve en belirgin 6zelligi agr1 kesmek olan
polipeptid yapisinda molekiillerdir. Endojen opioidlerin 6nemli iiyelerinden biri olan
beta-endorfin (B-endorfin, B-end), hipofizin 6n ve ara loplari, hipotalamus ve beynin
diger baz1 bolgeleri, gastrointestinal sistem, plasenta, erkek iireme organlari,
ovaryumlar, adrenal medulla ve immun sistem hiicrelerinde preopiomelanokortin

(POMC) adli 285 adet aminoasit igeren bir akropeptidden sentezlenir.
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Opioid peptidler enkefalinler, dinorfinler, endomorfinler ve endorfinler olarak

siniflandirilirlar.

2.4.1. Beta-Endorfinin Genel Yapisi ve Ozellikleri

Beta-endorfin, genel olarak memeliler ve diger omurgalilarda 31 aminoasitten kurulu
ve yaklasik 4000 dalton molekiil agirliginda bir polipeptiddir (Murray ve ark., 1993).
Molekiil yapisi itibari ile diger opioid peptidler arasinda en uzun peptid sekansina
sahip olan p-end peptid sekansinin bir ucu ile enkefalin reseptorlerine
baglanabilirken, diger ucu ile morfinin baglandig1 reseptorlere baglanabilmekte,
boylece diger opioid peptidlere gore daha fazla sayida reseptdrle etkilesime
girebilmektedir. Beta-end, beyin ve beyin omurilik sivisi, periferal olarak plazma,
idrar, tiikiiriik, sinovya, deri ve dental palp, goz, adrenal bezler, gastrointestinal
kanal, plasenta, erkek iireme organlari, ovaryumlar ve timusta bulunmaktadir ve ilgili

doku ve organlarda biiyiik oranda POMC’den sentezlenmektedir.

Beta-endorfin, hiicre zarlarinda bulunan opioid reseptorler tizerinden etkilerini
gosterir. B- endorfin, opioid reseptorlerden m, d, k, S ve e-reseptorlere ilgi
gostermektedir. Beyinde B-end baglayan reseptorlerin striatum, talamus, amigdala,
hipotalamus, septum, beyin koku ve orta beyinde lokalize oldugu, serebellumda ise
spesifik baglanmaya rastlanilmadigi bildirilmistir. Beta-endorfinin, endokrin sistem
ile diger sistemler arasinda modiilator, mediator ve regiilator gorevleri bulunur.
Beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal yollar iizerindeki olaylarin regiilasyonunu
saglamas1 gibi 6nemli fonksiyonlarinin bulunmasi, bu hormon ile viicuttaki diger
hormonlar arasinda bir etkilesim oldugunu gostermektedir. Beyinde dopamin,
serotinin, bilyiime hormonu, melatonin, periferde pankreas hormonlar1 ile iliskileri
ortaya konmustur. Beta-endorfinin bir diger ustiinligii de C-terminali aracilig: ile
non-opioid reseptorler tizerinden bazi etkilerini gerceklestirmesidir; N-terminal
bolgenin etkileri nalokson tarafindan bloke olurken, C terminalinin ise naloksondan
etkilenmedigi ve B-end’in non-opioid etkilerinin olusmasinda C terminalinin rol
aldig1 belirtilmektedir (Li, 1981; Owen ve ark., 1997).

En belirgin 6zelligi agr1 kesmek olan B-end, agrinin merkezi olarak kesilmesinde, p
(mu) reseptorler araciligi ile etki etmekte, morfine gore 20-33 kata kadar daha giiglii
bir sekilde agriy1 kesebilmektedir. Stres ve agr1 durumlarinda adrenalin noradrenalin

gibi CRF stimule edici maddeler tarafindan anterior hipofizde POMC sentezi
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baglatilir, bu durumda POMC’ den sentezlenerek kana verilen B-end, perifer
somatosensor fiberlerin sinirsel uyarimini engeller. Agr1 kesici etkinliginde birincil

olarak p (mu) ikincil olarak da d (delta) reseptorler etkili olmaktadir.

B-endorfin, beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal yollar tzerindeki olaylarin

regililasyonunu saglayarak birgok sistemin regiilasyonunda gorev almaktadir.

2.4.2. Opioid Reseptorler

Reseptorler santral sinir sisteminde 6zellikle medulla spinalisin dorsal boynuzunun
lamina linde ve orta beyinde, santral sinir sistemi disinda viseler ve vaskiiler diiz
kaslarda, muskulosketal yapilarda, sempatik ve duyusal periferik sinirlerin
terminallerinde bulunmaktadir. Opioidlerin sinaptik aktivitesi presinaptik opioid
reseptorlerin  baglanmasi, ndrotransmitterlerin uyarismnin inhibisyonu, ndronlarin
aktivasyonunda azalma ve postsinaptik hiperpolarizasyonu kapsar. Opioid reseptorler
farmakolojik etkilerine gore smiflandirilir (D6kmeci, 2000):

Mii reseptorleri: Beta endorfin ve morfinin yiiksek afinite gdsterdigi reseptorlerdir.
Mii reseptorleri spinal opioid reseptorlerin % 70 ini teskil ederler. Bu reseptdrlerin

iki alt grubu olan miil ve mii2 reseptorleridir.

Miil reseptorleri periakuaduktal gri madde, niikleus rapha magnus, medial talamus
ve lokus seruleus gibi bupraspinal analjezide etkisine aracilik eder. Mii2 reseptérleri
ise morfine kars1 diisiik afinite gosterir. Bu reseptorler analjezi olusumunda rol
oynamazken solunum depresyonu, bradikardi ve fiziksel bagimlilik etkisinden

sorumludur.

2.4.3. Endojen Opioidler

Endojen opioidlerin kan basmcinin kontroliinde rol oynadigi belirtilmistir. Beta
endorfinlerin merkezi sinir sistemindeki sempatik sinir aktivitesini diizenleyerek
hipertansiyonu etkiledigi gosterilmistir. Beta endorfinlerin farelerin medulla
oblangatasindan uyarilma sonucu salinan norepinefrinin serbest birakilmasini

engelledigi belirtilmistir (Tsuda ve ark., 2000).

Agr1 mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara periferik serbest sinir uglarinin tepki
vermesiyle baslayan fizyolojik bir olaydir. Yukarida belirtilen uyaranlarla ortaya
cikan agri, agrmin kontroliinde rolii oldugu bilinen endojen opioidlerin salinimina

neden olur. Agr1 kontrolii primer ve sekonter somatosensorial bdlgelerde, kortekste,
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talamusun ventroposterioru, santral gri madde, lokus seruleus, medulla spinalisin
posterior boynuzu ve primer sensoriyel afferent liflerin serbest uglarinda meydana
gelmektedir. Santral gri maddenin elektrik ile uyarilmasi veya bu bolgeye morfin

enjekte edilmesi analjezi meydana getirir.

Agr1 kontrol sistemi aktive oldugunda mezensefalondan, periakuadukal gri cevher ve
periventrikiiler bdlgeden ¢ikan noronlar uyarilarmi rafe magnus cekirdegine ve
niikleus retikularis paragigantoselularise gonderirler. Buradan c¢ikan uyarilar

omuriligin dorsal boynuzunda bulunan agr1 inhibe edici komplekse iner.

Aneljezi sistemi i¢inde beta endorfin, enkafalin ve seratonin gibi nérotransmitterler
rol oynar. Periakuaduktual gri madde ve periventrikiiler nukleuslardan kdken alan
pek cok sinir enkafalin salgilar. Enkefalinler delta ve miil reseptorlerine baglanarak
supraspinal analjezide rol oynamaktadir. Ciinkii miil reseptorleri periakuadukal gri
madde ve nukleus raphe magnusda bol miktarda bulunmaktadir. Delta reseptorleri ile
birlikte spinal diizeydeki analjezik etkilerden sorumludur. Medulla spinaliste biiyiik

miktarda delta reseptorlerine rastlanilmistir.

Rafe nukleuslarindan kdken alan ve omuriligin dorsal boynuzunda sonlanan sinir
liflerinden seratonin salgilanir ve lokal medulla spinalis ndéronlarmmdan enkefalin
salgilanmasma yol agar. A¢iga ¢ikan enkafalinler ise C tipi ve A delta tipi sinir
liflerinin dorsal boynuzda sinaps yaptig1 yerlerde presinaptik ve postsinaptik
inhibisyona yol actigma inanilmaktadir. Nosiseptor yiizey membraninda opiat, gama
aminobutirik asit, bradikinin, histamin, seratonin ve Kkapsaisin reseptorlerin
bulunmasi agrinin inhibe edilmesinde, seviyenin omurilik dorsal boynuzdan

nosiseptor seviyesine indigini diisiindlirmektedir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Spor Bilimleri Arastrma Uygulama Merkezi,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Noroloji Laboratuvar: ve Deney
Hayvanlar1 Unitesi’'nde gerceklestirilmistir. Calismanm etik kurul onayr Akdeniz
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 11/ 3/ 23. 02. 2010 nolu karar
sayistyla alinmistir. Bu ¢alismada 2 grup ve her bir grupta 8 olmak {izere 16 adet

Wistar sigan kullanilmistir.

Calisma boyunca hayvanlarin ortam 1sis1 22-25°C olacak sekilde ayarlanmistir,
hayvanlar 12 saat karanlik/aydinlik siklusunda tutulmuslardir. Hayvanlar bir kafeste
3-4 hayvan olacak sekilde barindirilmis, yem ve su bakimindan istedikleri kadar
yiyip igebilecek sekilde beslenmislerdir. Hayvanlara standart sican yemi ve musluk
suyu verilmistir. Caligma siiresince haftalik olarak hayvanlarin agirliklari, yedikleri

yem ve i¢tikleri su miktarlar1 hassas tartida 6l¢iilerek kayit altina alinmustir.

Mikrodiyalize baslamadan once tiim hayvanlara termal uyaran verilmistir. Termal

uyaran, hot plate kullanilarak ve 55°C olarak uygulanmaistir.
Gruplar ve deney diizenegi su sekilde olusturulmustur:

1. Kontrol (K) grubu (n=8)
2. Egzersiz Antrenmani (A) grubu (n=8)

3.1.  Egzersiz Protokolii

Egzersiz protokolii A.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD’na bagli Deney Hayvanlari
Unitesinde gergeklestirilmistir. Calismada MAY TME marka Tiirk Mali 5 (bes) yollu
kosu band1 kullanilmigtir. Kosu bandinin ¢evresi ve tiist kismi igeriyi gosteren 20 cm
yiiksekliginde plastik camla kapli, kosu bandinin en arka boliimiinde elektrik akimi
veren metal 1zgara mevcuttur. Elektirk akimi siddet bakimindan ayarlanabilir bir
sistemdir ve sicanlar uzun siire beklemeye basladiklarinda ya elle ittirilerek

kosmalar1 saglanmis yada elektrik akim siddeti kademeli olarak arttirilmastir.
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Sekil 2: Motorlu kosu bandi

3.1.1. Egzersiz Antrenmani

A grubuna egzersiz antrenmani programi, 5 giin/hafta olarak, 8 hafta boyunca, hiz1
ve siiresi dereceli olarak artan kosubandi egzersizi kullanilarak uygulanmistir. Her
bir egzersiz oturumu, 19 m/dk hizinda 10 dakikalik 1sinma donemi ile baslamis, ayni
hizda ve siirede soguma donemi ile sonlandirilmistir. Buna gore ilk iki hafta, 19 m/dk
hizinda baslanarak uygulanmis, alistirma doneminin ardindan, 19 m/dk hizda, 30
dk/giin olarak baslamis olan egzersiz antrenmani 8 hafta siiresince uygulanmis, 8.
haftanin sonunda 26 m/dk hiz ve 80 dakikalik antrenman programinda
sonlandirilmistir. Kontrol grubuna herhangi bir egzersiz antrenman programi
uygulanmamistir. Sadece tiikenme sonrasi hot plate almak i¢in birka¢ defa kosu

bandina uyum saglamalari i¢in kogmalar1 saglanmistir (Meeusen ve ark., 1997).

3.2. Hot Plate Protokolii

Hot Plate testi sicanlarda agr1 esik degerinin (ayaktan agri hissetme zamani)
Olciimiinii saglamak i¢in MAY AHP 0603 Anelgesic Hot Plate isimli Tiirk Mah
cihazla yapilmistir. Cihazin 1s1 kontrol araligi 20-60 C° dir.Sicaklik hassasiyeti 0,1
C° ve kronometre gosterge zamani 100 milisaniyedir. 3 par¢adan olusan bu cihaz
teflon kapl aliminyumdan olusan 25x30 cm ebatinda bir tabla ve 13x20 cm ebatinda

cam silindir seklinde sabit fanus ve kronometrik gosterge cihazindan olusmaktadir.

Bu calismada hot plate testi dnceden 1sitilmis 55C° de sicanlarm sicak plaka iizerine
birakilip arka ayaklarmi1 yalamasi agrili uyarana yanit belirtisi olarak
degerlendirilmis, hayvanlarin cihaza konulmasindan bu ana kadar gecen siire kayit
altina alimmustir. Hot plate Olgiimleri ilk hafta ve son hafta tiim gruplara 2 kez
uygulanmis, son hafta ise tilkenme stireleri 6lgiildiikten sonra yine 2 kez olgiiliip

kayit altina alinmuastur.
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Sekil 3: Hot Plate cihaz1

3.3. Tiikenme Protokolii

Tiim gruplara sekizinci haftada uygulanan tiikkenme protokoliinde siganlar MAY
TME marka kosu bandinda kosabildikleri en fazla siire kayda alinmak suretiyle
kosturulmustur ve hayvanlarin kosuyu tamamladiklar1 siire saat/dakika/saniye
cinsinden kayit altma alimmustir. K gruplar1 kosu bandina alismalari i¢in birkag defa
kosturulmustur. Tiikenme siireleri Olgiilirken hayvanlarin dogrulma refleksi
kayboluncaya kadar gegirdikleri siire, tiikenme siiresi olarak dikkate alinmistir ve o
andan itibaren kosuya son verilerek siireler tiikenme siiresi olarak kayit altina

alinmustir.

3.4. Kullanilan ilaclar ve Dozlarn
Thioperamid: 20 mg/kg, IP. (Hough ve Rice, 2011), Sodyum pentobarbital
anestezisi: 50 mg/kg, IP. Alkol: (% 8) IP.

3.5. Mikrodiyaliz Kaniiliiniin Yerlestirilmesi

Tiim hayvanlara, anestezi altinda, stereotaksik cergeve kullanilarak, Paxinos ve
Watson atlasinda belirtilen koordinatlara goére mikrodiyaliz kaniilii yerlestirilmistir.
Buna gore sigan, stereotaksik cergeveye alinarak, mikrodiyaliz kaniilii sol ACC'ye
yerlestirilmistir. ACC koordinatlari, referans noktast olan bregmaya gore su
sekildedir: AP: +2.7 mm, ML: -0.5 mm, DV: -1.0 mm. (Paxinos ve Watson, 1986).
Guide kaniiliiniin u¢ kismi disarida birakilarak, dental sement kullanilarak kafatasi

kemigine monte edilmis ve kaniil yerlestirme islemine son verilmistir.
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Sekil 4: Sterotaksik ¢erceve

3.5.1. Mikrodiyalizat Orneklerinin Toplanmasi

Mikrodiyaliz kaniiliiniin yerlestirilmesinden 3 giin sonra kaniiliin guide" ¢ikarilarak,
yerine mikrodiyaliz membrani igeren prob ACC'e ulastirilmistir. Mikrodiyaliz
probunun yerlestirilmesinin ardindan hayvanlar, serbest hareket edecekleri
mikrodiyaliz linitesine almmustir. Mikrodiyaliz islemi hayvan uyanikken
gerceklestirilmistir. Mikroinfiizyon pompast ve Hamilton enjektorii kullanilarak
ACC'e Ringer soliisyonu verilmis (147 mM Na+, 2.2 mM Ca++, 4 mM K+, pH:7) (2
ul/dk hizinda), tiim hayvanlara hot plate kullanilarak termal uyaran verilmistir.
Termal uyarandan sonraki 120 dakika boyunca, her yarim saatte bir olmak iizere

toplam 4 6rneklem elde edilmistir.

3.6. Dokularin ¢cikarilmasi

Tim hayvanlar, mikrodiyaliz ile Orneklerin toplanmasindan sonra hafif eter
anestezisine alinmistir. Abdominal aortadan kan 6rnekleri alindiktan sonra hayvanlar
kansizlastirilmis, beyin dokular1 ¢ikarilarak deneye son verilmistir. Kan ornekleri,
plazma beta endorfin diizeylerini tayin etmek igin, beyin dokusu ise, mikrodiyaliz

probunun dogru yerlesip yerlesmedigini test etmek i¢in kullanilmistir.

3.7. Beyin Dokusu Kesitinin Boyanmasi
Beyin dokusundan 40 pl’lik kesitler alinmis ve tiyonin boyama yoOntemiyle
boyanarak, mikrodiyaliz probunun dogru (ACC’ye) yerlestirilip yerlestirilmedigi test

edilmistir.
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mm -

Resim 1: Beyin dokusu Kesiti

3.8. Tiyonin Boyama Yontemi

3.8.1. Tiyonin Hazirlanmasi

1- 1 gr toz halde tiyonin boyasi 100 ml distile suda c¢oziindiiriilmiis ve filtre
kagidindan siiziilmiistiir. Bu ¢ozelti stok olarak uzun stire saklanabilir.

2- Boyama ig¢in hazirlanan karisim: 80 ml. 0.1M sodyum asetat, 120 ml asetik asit
soliisyonu (6 ml konsantre asetik asit 1 litre distile suda seyretilmis), 8 ml tiyonin

stok ¢ozeltisi karistirilarak tiyonin boyama soliisyonu hazirlanmaistir.

3.8.2. Lamlarin Hazirlanmasi
Beyin kesitlerinin alinacagi lamlar jelatinle kaplanmistir. Bunun i¢in 1 g jelatin 1 It
distile suda eritilmis ve lamlar bu eriyik igine batirilip ¢ikarilmis ve havada

kurutulmustur.

3.8.3. Beyin Kesitlerinin Tiyonin Boyasi Ile Boyanmasi
1-Sogutmali mikrotomda kesilerek jelatinli lamlar {izerine alman ve kurutulan ince

beyin kesitleri sirasiyla asagidaki soliisyonlarda bekletilerek boyanmaistir.
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Ksilol 2 dakika
%50 Alkol 2 dakika
%75 Alkol 2 dakika
%2100 Alkol 2 dakika
Distile Su 1 dakika
Tiyonin (bkz. B) 30 saniye- 2 dakika
Distile Su 1 dakika
%50 Alkol 2 dakika
%75 Alkol 2 dakika
%2100 Alkol 2 dakika
Ksilol 2 dakika

2- Boyama sonrasi preparatlarin {izerine bir parg¢a entellan dokiilir ve lamel

yerlestirilmistir.

3- Kesitler 151k mikroskobu altinda stereotaksik atlas esliginde incelenmis ve kaniil,

elektrot ve/veya lezyon bolgesi saptanmustir.

3.9. Plazma B-Endorfin Diizeyi Ve ACC B-Endorfin Diizeyi Tayini

Ticari kit kullanilarak, ELISA yontemiyle tayin edilmistir (CEA806Ra, Cloud Clone

Corp, Houston, TX, US).

3.10. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + SS olarak sunulmus, p<0.05, istatistiksel 6nem diizeyi olarak

belirlenmistir. Gruplar arasinda hot plate latansi, plazma ve BOS BE diizeylerinin

karsilagtirilmasinda t testi, gruplarin Thio uygulamasi dncesi ve sonrasinda ACC’den

elde edilen mikrodiyalizat 6rneklerindeki BE diizeylerinin zamana gére degisiminin

degerlendirilmesinde 2 yonlii varyans analizi kullanilmistir.

22



4. BULGULAR

4. 1. Besin Tiiketimi
Besin tiiketimi 6l¢glim sonuglar1 incelendiginde gruplar arasinda ve haftalar arasinda
farkliliklar bulunmustur fakat gruplar arasi bulunan bu farklarin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi tespit edilmistir ( p>0,05 ) (Grafik 1, Tablo 2).

Grafk 1: Antrene ve Kontrol gruplarmm ginlik besin tiketim
ortalamalarinin haftalara gore dagilinu
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4. 2. Su Tiiketimi
Su tiiketimi Ol¢lim sonuglar1 incelendiginde gruplar arasinda ve haftalar arasinda
farkliliklar bulunmustur fakat gruplar arasi bulunan bu farklarin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi tespit edilmistir ( p>0,05 ) (Grafik 2, Tablo 2).
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Grafik 2: Antrene ve Kontrol gruplarmm gimlik su tiketim
ortalamalarinin haftalara gore dagilinu
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4. 3. Agirhk Degisimi
Agirlik Ol¢iim sonuglart incelendiginde gruplar arasinda ve haftalar arasinda
farkliliklar bulunmustur fakat gruplar arasi bulunan bu farklarin istatistiksel olarak

anlamli olmadig: tespit edilmistir ( p>0,05 ) (Grafik 3, Tablo 2).

Grafik 3: Antrene ve Kontrol gruplarm agwlik ortalamalarmm
haftalara gore dagilinm

380 ~

360 - ./*\\‘

|

& 340 - /

= ==y
= 320 -
c ——A
5‘? 300 - K

280 -

260 . . . : : . . .

1 2 3 4 5 &) 7 8
Haftalar

24



Tablo 2: Haftalara gore besin (gr/giin), su (ml/giin) tiikketimleri ve agirlik degisimleri (gr)

Haftalar | Olciimler Kontrol Egzersiz
Agirlik 280,50+35,74 | 272,00+37,85
1. Hafta Yem 19,50+7,68 12,10+1,02
Su 22,2542,20 20,72+0,66
Agirlik 308,00+£35,28 | 293,60+25,50
2.Hafta |  Yem 22,00+7,34 18,60+1,08
Su 20,25+1,83 20,10+1,91
Agirlik 325,16£34,60 | 327,00+26,75
3.Hafta | yem 20,33+1,03 | 19,80+1,09
Su 20,75+2,91 20,98+4,62
Agirlik 330,16+31,11 328,20+£28,20
4, Hafta Yem 22,50+3,67 23,80+1,44
Su 19,91+£7,31 20,5244,23
Agirlik 340,83+29,62 | 335,60+27,51
5 Hafta | Yem 17,4143,65 16,60+2,40
Su 23,25+5,80 21,80+4,59
Agirlik 349,50+£26,92 | 352,00+£33,80
6. Hafta Yem 21,08+1,82 20,20+1,03
Su 23,41+4,.21 23,80+6,34
Agirlik 360,83+£14,19 | 367,00+£33,48
7. Hafta Yem 20,58+1,42 20,60+1,91
Su 27.50+13,69 | 24,40+0,82
Agirhik | 360,33£6,88 | 350,40+44,39
8. Hafta | ., 21,66+1,63 | 23.10+2,65
Su 25,55£2.91 22,2243,18
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4. 4. Hot Plate Olciimleri

K ve A grubunun hot plate latans sonuclar1 Sekil 1°de sunulmustur. Buna gore K
grubunun egzersiz sonrast hot plate latansinin, bazal Ol¢iime gore yiiksek oldugu
(p<0.001) saptanmustir. Ote yandan A grubunun bazal, thioperamid, thioperamid +
akut egzersiz ve alkol (%8) uygulamasi sonrasinda elde edilen hot plate latans
degerlerinin, K grubuna gére daha yiiksek oldugu (p<0.001) saptanmistir. K grubuna
thioperamid, akut egzersizle birlikte thioperamid ve tasiyict olarak alkol
uygulanmasinin, egzersiz sonrasinda elde edilen hot plate latans degerine gore daha
disiik latans degerlerine yol actigi (p<0.001) saptanmistir. A grubunda ise,
thioperamid sonrasi latans degerlerinde bir diisme egilimi gézlenmesine karsilik,

uygulamalarin higbiri arasinda istatistiksel farklilik saptanmamastir.

Grafik 4: Kontrol ve Antrene grubunun hot plate latans sonuglari

Kve A grubunun hot plate latans sonuclari
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*p<0.05, K grubunun ayni uygulamasindan fark, #p<0.0001, K grubunun bazal dl¢iimiinden fark,
+p<0.01, K grubunun egzersiz sonrasi dl¢iimiinden fark.
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4. 5. Tiikkenme Siireleri

Tablo 3: Thioperamid uygulamadan ve uyguladiktan sonraki tiikkenme siirelerinin grup i¢i ve gruplar

arasi kargilastirilmasi

Tiikenme
Kontrol Antrene
Siireleri (dk)
) 112,37+11,73
Thio - 57,20+7,31 .
) 88,24+3,25
Thio + 52,95+5,78 .

* p<0,05 diizeyinde K grubundan fark, # p<0,05 diizeyinde A grubunun thio — 6l¢limiinden fark.

Thio: Thioperamid.

K ve A grubunun tiikenme siireleri karsilastirildiginda, A grubunun Thio

uygulanmadan O6nce ve uygulandiktan sonraki tiikenme siiresinin, K grubundan

yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

K grubunda da thioperamid sonras1 tiikenme siirelerinde bir azalma olmus ancak bu

farkn istatistiksel agidan bir anlam ifade etmedigi saptanmistir (p>0,05). Ote yanda

thioperamid uygulamasmin A grubunda, tiikkenme siiresini kisalttig1 saptanmistir

(p<0,05).
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4. 6. Plazma Beta Endorfin Diizeyleri

Grafik 5: Kontrol ve Antrene grubu plazma beta endorfin konsantrasyonu (pg/ml)

Plazma beta-endorfin konsantrasyonu |

Beta endorfin konsantrasyonu (pg/ml)

4. 7. Beyin Omurilik Sivis1 ( BOS ) Beta Endorfin Diizeyleri

Grafik 6: Kontrol ve Antrene grubu beyin-omurilik sivisi (BOS) beta endorfin konsantrasyonu
(pg/ml)
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K ve A gruplarma ait plazma ve BOS BE diizeyleri Grafik 5 ve 6’da sunulmustur.
Buna gore ne plazma, ne de BOS’dan elde edilen 6rneklerde, gruplar arasinda

istatistiksel fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05).

4.8. ACC Beta Endorfin Diizeyleri

K ve A grubunun, thioperamid 6ncesi ve sonrasinda, ACC’den alinan 6rneklerdeki
beta endorfin konsantrasyonu degisimi, Grafik 7’de sunulmustur. Buna gore; K
grubunda hot plate uygulamasi sonrasi tiim mikrodiyalizat Orneklerinde BE
diizeyinin yiikseldigi (p<0.001) saptanirken, A grubunda hot plate sonrast BE
diizeylerinde istatistiksel artis olmadig1 saptanmistir. Ote yandan K grubu ile A
grubunun BE diizeylerinin 2 yonlii varyans analizi ile karsilagtirilmasi: sonucu hem
zaman, hem de antrenman etkisinin gozlendigi saptanmistir. Buna gére A grubunun
BE diizeylerinin, K grubuna gére daha yiiksek oldugu (p<0.001) gdzlenmistir. Ote
yandan thioperamid uygulamasinin, K grubunda istatistiksel olarak onemli BE
diizeyi azalmasina yol agarken (p<0.01), A grubunda thioperamid sonrasi gézlenen
BE diizeyindeki diisiisiin, istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 saptanmistir.

Grafik 7: K ve A grubunun, thioperamid 6ncesi ve sonrasinda, ACC’den alman 6rneklerdeki beta
endorfin kosantrasyonu (pg/ml)
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5. TARTISMA

Bu calismada, egzersize bagli nosiseptif yanit iizerine, histamin reseptor blokorii olan
thioperamidin etkisi ve bu etkide BE diizeyinin degisimi incelenmistir. Calisma
sonuglari, thioperamidin A grubunda ne hot plate latansi, ne de BE diizeyleri tizerine
etkisinin olmadigini, buna karsilik K grubunda hot plate latans1 ve ACC’den alinan

orneklerdeki BE diizeyini diisiirdiigiinii ortaya koymustur.

Calismada, K ve antrene gruplarin 8 hafta boyunca besin ve su tiiketimi ile agirlik
degisimleri kaydedilmis ve yapilan istatistiksel analizde, bu 3 parametre bakimindan
gruplar arasinda farklilik bulunmamistir. Her iki gruba ait hayvanlarda, 8 haftalik
deney siiresince viicut agirhiginin giderek artan bir seyir izledigi saptanmistir. Bu
durum, siganlarm fizyolojik 6zellikleri ile uyumlu bulunmustur (Kohn ve Clifford,
1984). Gruplara ait tiikenme siireleri, A grubunun 8 haftalik antrenman programini
etkin olarak gerceklestirdigini ortaya koymaktadir. Ote yandan bu ¢alismanin ilging
bulgularindan biri, Thioperamidin, antrene siganlarda tiikenme siiresini diisiirmesine
iligkindir. Akut, tek doz Thio uygulamasiyla, A grubunda tiikenme siiresi yaklasik 20
dakika, bir baska deyisle, yaklasitk % 20 azalmistir. Bu durumun olas1
aciklamalarindan biri, histamin H3 resept6r blokeri olan thioperamidin, ters bloker
olmasindan kaynaklanmis olabilecegidir. Bilindigi gibi Thio’nun yol agtig1 histamin
blokaji, periferde histamin salimimmmi bloke ederken, merkezi sinir sisteminde
histamin salmiminda artisa yol agmaktadir. Histaminin, iskelet kasina giden
arteriyollerde vazodilatasyona yol agtig1 bilinmektedir (Morganroth ve ark., 1977).
Bu nedenle histamin blokajinin antrene grupta tiikenme siiresini kisaltmis olma
olasiligi vardir. Ancak bu durum, Nijima-Yaoita ve ark.’nmn bulgulariyla
celismektedir. S0z konusu arastiricilar, farelerde histamin blokerlerinin uzamis
yiirlime siiresine olan etkisini arastirdiklar1 caliymalarinda histaminin H1 reseptor
blokerlerinin (feksofenadin ve pirilamin) yliriime siiresini kisaltirken, thioperamidin
bu etkiyi gdstermedigini ortaya koymuslardir (Nijjima ve ark., 2012). Olas1 diger bir
mekanizma, uzamis egzersize bagli HDC (histidin dekarboksilaz) enzim
aktivitesindeki artistir. HDC, egzersiz sonrasi periferik histamin miktarinda artisa yol
acmakta, histamin ise iskelet kaslarinda vazodilatasyona katkida bulunmaktadir.
Ancak literatiirde, egzersiz antrenmaninin, egzersizle uyarilan HDC aktivitesinde

azalmaya yol actig1 gdsterilmistir (Ayada ve ark., 2002; Endo ve ark.,1998). Ote
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yandan histaminin, H3 reseptorleri iizerinden, sempatik sinir uglarimdan
vazokonstriktor tonusu presinaptik olarak inhibe ettigi bilinmektedir (Beyak ve
Vanner, 1995; Mc Leod ve ark., 2001). Bu etkinin, Thio ile bloke edilmesinin iskelet
kaslarinda vazokonstriksiyonla, dolayisiyla yorgunlukla sonuglanan fizyolojik

stireclere katkida bulunmus olma olasilig1 goz ardi edilmemelidir.

Calismada, nosiseptif uyaran olarak termal uyaran kullanilmis ve A grubunda daha
yiiksek esik degerlerin (hot plate latans degeri) elde edildigi saptanmistir. Bu durum,
literatiir bulgulariyla uyum igindedir (O’Connor ve Cook, 1999; Hoeger ve ark.,
2008; Droste ve ark., 1998). Ote yandan bu ¢aligmada, K grubunda gozlenen EIH
fenomeninin, A grubunda gbézlenmedigi saptanmistir. Bu durum, literatiirde antrene
bireylerde EIH fenomeninin gozlendigine iliskin kaniyla geliski gostermektedir.
Egzersize baglh hipoaljezik yanittan biiyiik dl¢iide agr1 esigi (Droste ve ark., 1991;
1998) ve agr1 toleransinin (Gurevich ve ark., 1994) artmasi ve agri duyusu
algisindaki (nosisepsiyon) degisiklikler (Drury ve ark., 2005) sorumlu tutulmaktadir.
Farkli egzersiz yogunlugu ve protokolleri kullanilarak yapilan caligmalarda,
EBH’nin, maksimal oksijen tiiketiminin % 60-75’1 diizeyinde uygulanan egzersiz
protokollerinde, ya da dereceli olarak uygulanan egzersiz protokollerinde, yogun
yiklenme sirasinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Hoeger ve ark., 2008; Koltyn ve
Arbogast, 1998; Koltyn, 2002). Drury ve ark., EBH’nin, kadin sporcularda da
gbzlendigini ortaya koymuslardir (Drury ve ark., 2005). Bu c¢alismada, antrene
grupta EIH gozlenmemesinin en olasi agiklamasi, uygulanan akut tiiketici egzersiz
protokoliidiir. Olasilikla yorgunluk olusturucu akut yiiklenmenin siddeti, antrene

grupta siklikla gézlenen bu fenomeni ortadan kaldirmaktadir.

Calismanin orijinal bulgularindan biri, K grubunda gézlenen EiH nin, thioperamid
uygulanmasi sonrasinda kaybolmasidir. Thioperamid, histamin H3 reseptor
blokeridir ve merkezi sinir sisteminde H3 reseptorleri, antinosiseptif olarak etki eden
histamin salinimina aracilik etmektedir (Cannon ve ark., 2007; Carlsson ve ark.,
1961; Hough ve Rice, 2011). Dolayisiyla bu ¢alismada gozlenen, thioperamid ile
kaybolan EIH fenomeninden, merkezi sinir sistemindeki histamin salinimmin bloke
edilmesi sorumlu gibi goriinmektedir. Calismanin 2. boliimiinde elde edilen BE

sonuglar1 ise, azalan antinosiseptif yanit {izerinde, plazma ve BOS BE diizeylerinin
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degil, ACC’den salman BE diizeyi azalisinin katkist oldugunu goézler Oniine

sermektedir.

Bu ¢alismada kullanilan thioperamid, 20 mg/kg dozunda ve I.P. olarak kullanilmistir.
Literatiirde, diisiik dozlarda (1-5 mg/kg) sistemik olarak kullanilan thioperamidin
antinosiseptif etki gostermedigi (Owen ve ark., 1994; Suzuki ve ark., 1994), bu etki
icin 5-30 mg/kg dozunun uygun oldugu gosterilmistir (Malmberg ve ark., 1994;
Lamberti ve ark., 1996; Hough ve Rice, 2011). Ote yandan 6nceki calismalar,
thioperamidin sistemik, intraserebral ve intratekal uygulamalarinin termal uyaran
sonucu elde edilen nosiseptif yanitna iligskin etkisine yonelik olarak bifazik etkiye
dikkat ¢ekmektedir. Soyle ki; thioperamidin uygun dozda sistemik uygulanmasi
sonucu maksimal antinosiseptif etki, % 30 diizeyinde gozlenmekte, bunun tistiindeki
dozlarda uygulanan thioperamid, daha az nosiseptif etki gostermektedir (Hough ve
Rice, 2011). Bir baska ¢alismada thioperamidin, deneysel noropati sonrasi aljezik
etki gosterdigi ortaya konulmustur (Smith ve ark., 2008). Thioperamidin sigcan PAG
(periakuaduktal gri cevher)’de histamin salinimini uyardigi, PAG’den salman
histaminin ise agriyr hem azaltici, hem de arttirici etki gosterdigi saptanmistir
(Hough ve Rice, 2011). Bu durumdan, inen beyin sap1 néronal devrelerinin etkisinin
oldugu disiiniilmektedir (Heinricher ve Ingram, 2008). Thioperamidin temel etki
bdlgesinin, beyinde bulunan H3 reseptorleri oldugu bilinmesine karsilik, literatiirde

bu konudaki ¢alismalarm azligina dikkat ¢ekilmektedir (Hough ve Rice, 2011).

Bu calismada ise thioperamidin sedanter ve antrene hayvanlarda termal uyaranla
olusturulan hot plate testinde nosiseptif/antinosiseptif etki gdéstermedigi, ancak K
grubunda, egzersizden sonra gozlenen hipoaljeziyi baskiladigi saptanmistir. Bu
konuda yapilmis ¢caligmalardan biri, Ibironke ve Rasak’in farelerde gerceklestirdigi
calismadir (Ibironke ve Rasak, 2013). S6z konusu arastiricilar, farelerde 3 dakika
boyunca yiizmeye zorlanma sonrasi hot plate ve tail flick latanslarmi 6lgmiisler ve
yiizme sonrasinda her 2 6l¢iimiin de arttigini ortaya koymuslardir. Calismada ayrica
histamin H1 (simetidin) ve H2 (klorfeniramin) blokeri kullanarak, yanitlara tekrar
bakmislar ve fark bulamamislardir. Arastiricilar, ylizmeye zorlanma sonrasi gézlenen
analjezik yanit iizerine histamin H1 ve H2 reseptor blokerlerinin etki gdstermedigini
ortaya koymuslardir (Ibironke ve Rasak, 2013). S6z konusu ¢alismada, H3 reseptor

blokeri kullanilmamustir.
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Bu caligmanin 2. Boliimiinde, termal uyaran sonrasi, ACC’den alinan mikrodiyalizat
orneklerinde BE diizeyi incelenmistir. Caligma sonuglari, thioperamidin antrene
grupta BE salinimi iizerine etki gostermez iken, K grubunda BE diizeylerini
diisiirdiigiinii ortaya koymustur. Bu bulgu orijinaldir ve literatiirde thioperamid
uygulamasi ile ACC’de BE diizeyini arastiran bagka calismaya rastlanmamistir.
Literatiirde, hstaminerjik ajanlar ve opiyatlarin, agriy1 azaltmada etkilesimleri
olduguna iliskin c¢esitli calismalar bulunmaktadir. Mobarakeh ve ark., histamin
geninden yoksun birakilmis (knock out) farelerde yaptiklar1 ¢aligmalarinda
histaminin, H3 reseptorleri ilizerinden opiyatlarin antinosiseptif etkilerini spinal
diizeyde baskiladigimni ortaya koymuslardir (Mobarakeh ve ark., 2009). Thoburn ve
ark. ise, PAG’e enjekte edilen naloksonun, histaminin antinosiseptif etkisini bloke
ettigini gostermislerdir (Thoburn ve ark., 1994). Khalilzadeh ve ark., dentat girusta
thioperamidle olusturulan antinosiseptif etkinin, nalokson ile bloke edildigini
gostermislerdir (Khalilzadeh ve ark., 1994). Tamaddonfard ve ark, primer
somatosensoryal kortekse enjekte edilen naloksonun, thioperamide bagl
antinosiseptif etkiyi bloke ettigini gostermislerdir (Tamaddonfard ve Gooshchi,
2014).

Literatiirde, ACC’de BE salinimi {izerinde thioperamidin etkisini gdsteren calisma

bulunmamaistir. Bu yoniiyle ¢alisma 6zglindiir.

Calismanin g¢esitli smirhliklar1 da bulunmaktadir. Calismada kullanilan deney
modeli, ACC’de BE salinimmi ortaya koymustur. BE salinimin1 bloke eden, p
reseptOr antagonisti olan nalokson gibi farmakolojik bir ajan kullanilmasi, sedanter
ve antrene hayvanlardaki sonuglarin yorumlanmasmi kolaylagtirmaya katkida
bulunabilirdi. Ote yandan ¢aliymada, antrene gruplarda hot plate latansi ve BE
diizeylerinde farklilik bulunmamasimim, K ve A grubu hayvanlarin stres hormonlari
diizeyinin farkliligindan kaynaklanmis olabilecegi akla gelmektedir. Calismada, stres

hormon 6l¢iimleri yapilmamis olmasi, ¢alismanin smirliliklarindan biridir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma, sedanter hayvanlarda egzersize bagh hipoaljezik yanit
iizerine thioperamidin etkili oldugunu gdstermis, bu etkide ACC’den salinan BE

diizeyinin katkisinmn olduguna iliskin giiclii ipuglar1 ortaya koymustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismanin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:
1. A grubu hayvanlar, 8 haftalik egzersiz antrenman programini basariyla
stirdiirmiislerdir.
2. K ve A gruplar1 arasinda, plazma ve BOS BE diizeyleri arasinda farklilik

bulunmamastir.

w

A grubunun dinlenim hot plate latansi, K grubundan yiiksek bulunmustur.

N

. Thioperamid, K grubunda akut egzersize bagl hipoaljeziyi bloke etmistir.

o

Thioperamid, K grubunda ACC’den alinan mikrodiyalizat Grneklerinde,

termal uyarana bagli BE salinimini bloke etmistir.

[leride yapilacak calismalar igin dneriler:
1. Calisma sonuclari, farkli akut egzersiz siire ve yogunluklarinda tekrar

degerlendirilebilir.

N

. Calisma sonuglari, farkli opiyat reseptor antagonistleri kullanilarak tekrar
degerlendirilebilir.
3. Thioperamid, intraserebral veya intraserebroventrikiiler olarak enjekte

edilerek, BE diizeylerinin degisimi degerlendirilebilir.

S

. Calisma, histamin geni ortadan kaldirilmis (knock out) hayvanlarda tekrar
edilebilir.

. Calisma, cesitli opiyat reseptorleri genetik olarak ortadan kaldirilmis (knock

o1

out) hayvanlarda tekrar edilebilir.
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