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GIRIS VE AMAC

Agr, gercek ya da potansiyel bir doku hasariyla ilgili ya da boyle durum ile
iligkilendirilen, hos olmayan, duyusal ve emosyonel bir deneyimdir. Fizyolojik agr1 viicut i¢in
koruyucu bir mekanizmadir (1).

Uyku da beslenme, solunum, bosaltim kadar 6nemli, yasam kalitesi ve iyilik durumunu
etkileyen fizyolojik bir siiregtir (2). Pasif bir durum degil, icgiidiisel, geri donlisimli bir
olaydir. Sirkayen bir ritmi vardir (3).

Nahos ve bazen dayanilmaz bir deneyim olan agri ile miicadelede birinci sirayi
nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID) alir. Onlarin basarisiz kaldigi durumlarda
narkotik analjezikler ve baska yontemler devreye girer. Bazen agr her tiirlii teknige karsin
yok edilmeyebilir. Uyku problemleri agriya neden olabilmekte ya da agriy1 artirabilmekte,
agr1 ve tedavisi i¢in kullanilan ajanlar uyku siire ve kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.
(4,5).

Pineal bezden salinan bir nérohormon olan melatonin (N-asetil 5-metoksi triptamin)
uyku-uyaniklik dahil gesitli biyolojik ritmlerle ilgilidir.. Salinim1 karanlikta artar ve giindiiz
baskilanir. Melatoninin hipnotik etkisi tartismasizdir. Antinosiseptif, antiinflamatuar,
anksiyolitik ve antioksidan etkileri oldugu bildirilmistir. (6).

Agr algisinin siddeti de sirkayen bir ritm gosterir. Melatonin diizeyinin yiiksek oldugu
karanlik gece saatlerinde, agr1 algisinin siddeti diistiktiir (7). Calismalarda akut, inflamatuar
ve noropatik agri hayvan modellerinde melatoninin antinosiseptif rolii incelenmistir.

Antinosiseptif etkisinin spinal ve supraspinal diizeylerde gergeklestigi ileri siirtilmiistiir.



Endojen opiatlar, iyon kanallar1 ya da periferde prostoglandin sentezini etkileyerek analjezik
etki gosterdigi diisiiniilmektedir (8).

Uyku kaybmin agr1 esigini diisiirdiigli ve hiperaljeziye yol actig1 konusunda cok
sayida yayin mevcuttur (9).

Sunulan calismada modifiye coklu platform metodu kullanarak siganlarda REM
(Rapid Eye Movement) uyku yoksunlugu ve hiperaljezi olusturulmasi ve 50, 100 ve 200 mg
dozlarda eksojen melatoninin olusan hiperaljeziye etkileri sicak zemin ve kuyruk c¢ekme
testleriyle arastirilmasi planlanmaistir.

Calisma ile REM uyku yoksunluguna bagli hiperaljezide melatonin hormonunun
roliiniin ortaya konulmasi amaglanmaktadir. Bulgularin agr1 ile miicadelede yararl olabilecegi

diistiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

Insan émriiniin yaklagik '4’ii uykuda gecer. Uyku, pasif ya da inaktif bir durum degil,
icgiidiisel, geri doniistimlii, fizyolojik bir siirectir. Genellikle sirt {istli yatar pozisyon, kapali
gozler, azalmis hareketleriyle i¢ ve dis uyaranlara yanit vermede azalma ile karakterizedir.
Uyku, patolojik bir tablo olan komaya benzer bir durumdur. Ancak uyku istemli, geri
doniistimlii ve fizyolojik bir siiregtir (3).

Tiim canlilar gibi insan da gesitli gereksinimleri olan bir varliktir. Saglikli bir birey
olarak yasamina devam edebilmesi i¢in bedensel ve ruhsal gereksinimlerinin karsilanmasi
gerekir. Insanin en temel gereksinimlerinden biri de uykudur. Yeterli siire ve kalitede uyku
uyuyamamak pek cok hastalik igin bir risk kaynagidir. Yeterli ve kaliteli uyku sagligin 6nemli

kosullarindandir (2). Uyku ayn1 zamanda evrimsel boyutlari olan bir fizyolojik olaydir (10).

UYKU FiZYOLOJISININ TARIHCESI

Uyku fizyolojisi ile ilgili bilgilerin gegmisi Hipokrat’a kadar uzanmaktadir. Ibn-i Sina
inlii kitabinda uyku hijyeni, uykusuzluk ve yiyeceklerin uykuya etkileri iizerinde durmustur.
Uykunun da sirkadiyen yani yaklasik 24 saatlik bir ritmin oldugu uzun zamandir bilinen bir
durumdur. Sirkadiyen bir ritme sahip olan fizyolojik fonksiyonlar gece — giindiiz dongiisii ile
iliskili siireglerdir. Kediotu adl1 bitkinin sahip oldugu sirkadiyen ¢icek agma ritmi yaklagik iki
yiiz yildir bilinmektedir. Izole kosullarda yapilan deneylerle de desteklenen bu gzlem gevre
kosullar1 ve dis uyaranlardan bagimsiz bir i¢ ritmin varligini géstermistir (11,12).

On dokuzuncu yiizyilin son ¢eyreginde beyin kaynakli elektriksel aktivitelerin tavsanda
kaydedilmesi uyku arastirmalart konusundaki en 6nemli kilometre taslarindan biridir (13).
Beyin elektriksel aktivitesinin insanlarda kaydedilebilmesi i¢in Hans Berger’in (14)
caligmalarim1 ve 1929 tarihli makalesini beklemek gerekmistir. Elektroensefalografi (EEG)
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olarak adlandirilan Hans Berger’in teknigi uyku-uyaniklik caligmalarinda giiniimiizde de
yogun olarak kullanilan bir yontem olmustur.

Sadece -elektrofizyolojik buluglar degil patolojik gozlem ve bulgularin da uyku
fizyolojisinin anlasilmasina katkis1 olmustur. Narkolepsi ve katalepsi tablolarmin
tanimlanmasi da uyku tibbi a¢isindan 6nemli adimlardir (15,16).

Uyku bilimi agisindan ilging asamalardan biri de giin boyu biriken bazi kimyasal
maddelerin yani endojen uyku verici maddelerin uykuya yol agtigini iddia eden goriislerdir.
Bu goriislere temelinde uyku yoksunlugu olusturulmus kdpeklerden alinan kandan elde edilen
serumlarin uykusu olmayan kdpeklere verildiginde uykuya yol agtigini bildiren gdézlemler
neden olmustur (17). Hipnotoksin olarak da amlan igsel uyku olusturucu maddeler teorileri
uyku fizyolojisi tarihindeki 6nemli asamalardan biridir.

Loomis, Harvey ve Hobart (18), 1937°de uykunun degisik dalga ozelliklerine sahip
farkli evrelerden olusan bir siire¢ oldugunu gostermislerdir.

Uyku derinligi ile goz hareketleri konusuna yogunlasan Aserinsky ve Kleitman (19)
periyodik olarak ortaya c¢ikan bu hareketler sirasinda, solunum sayisi ve derinligi ile kalp
hizinin degistigini bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar daha sonra uykuda goéz kaslarmin
elektriksel potansiyellerini kaydetmis ve elektrookiilografiyi (EOG) gelistirmis ve uyku icinde
zaman zaman ortaya c¢ikan goz hareketlerini belirlemis ve 1953 yilinda uykuda hizli géz
hareketleri potansiyelini tanimlanmislardir (19). Bu bulgulardan sonra uyku iki temel evrede
degerlendirilmeye baslamistir: 1. Rapid Eye Movement (REM) uykusu: Hizl1 g6z hareketleri
ile karakterizedir. 2. Non-Rapid Eye Movement (NREM) uyku. Bu evrede s6z konusu g6z
hareketleri goriilmez. NREM uykusu da onceleri dort evrede incelenmistir: Evre 1, Evre 2,
Evre 3 ve Evre 4 (19). 1956 yilinda riiyalarin % 80’inin REM uykusunda goriildiigiinii ileri
stiriilmiistiir (20). Hizli g6z hareketlerinin ve sonrasinda uykunun evrelerinin kesfi modern
uyku fizyolojisinin baslangi¢ noktas1 olarak kabul edilir.

Karacan 1963 yilinda erkeklerde uyku sirasinda ereksiyon donemleri oldugunu gézlemis
ve erkek cinsel islev bozukluklarini incelemede kullanilan Nocturnal Penile Tumescence
(NPT) adli yontemi gelistirmistir (21).

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi 2007 yilinda uykunun evrelerini yeniden belirlemistir.
Yeni diizenlemede NREM uykusundan 4. Evre ¢ikarilmistir (3).



UYKUNUN EVRELERI

Uykunun tekdiize bir deneyim olmadigi, ¢esitli evreleri oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir. Uyku evrelerini belirleme ve degerlendirmede beynin elektriksel aktivitesi,
kassal aktiviteler ve goz hareketlerinin kaydedilmesi ¢ok 6nemlidir. Uyku; hizli goz kiiresi
hareketleri ile karakterize REM uykusu ve bu hareketlerin olmadigi NREM uykusu olmak
tizere iki temel evreden olusur. NREM uykusu da Evre N1, Evre N2 ve Evre N3 olmak iizere
ic evreden olusur. Her evrenin kendine 6zgii belirti ve bulgular1 vardir. Evre N1 ve N2 hafif
uyku, Evre N3 ise derin uyku olarak adlandirilir. Uykunun evresi ile uykudan uyanma esigi
arasinda siki iligki vardir. Esik Evre N3’te en yiiksek iken, Evre N1°de en diisiiktiir (20,22).

Uyku, Evre NI ile baglar. Uyku baslayinca, kan basinci, solunum sayisi, kalp atim
sayis1 viicut sicaklig azalir. NREM uykusu boyunca da bu parametreler diisiik olarak seyreder
(3,20).

Uyaniklikta EEG’de goriilen alfa ritmi NREM uykuda yerini diisiikk amplitiid ve yiiksek
voltajli teta ritmine (4-7 Hz) birakir. EOG’de yavas g6z hareketleri goriiliir. Evre N1’e tim
uykunun % 2-5’ini kapsar ve gecis uykusu 6zelligi tagir. Evre N1’den sonra uyku, Evre N2 ile
uyku tim uykunun % 45-55’1ni kapsar. Derin uyku da denen Evre N3 ise tiim uykunun % 15-
20’sin1 olusturur. Hizli goz hareketleri ve genel kas atonisi ile karakterize olan REM
uykusunda beyin uyanik bir insan beyni kadar aktiftir. Riiya uykunun bu evresinde goriiliir
(20). Bazi arasgtirmacilar REM uykusunu tonik ve fazik olmak iizere iki alt evreye
ayirmaktadirlar. Insanda fazik REM uykusunun temel belirleyicisi hizli goz hareketi
patlamalaridir (23).

Bir uyku, her biri NREM ve REM uykular iceren, yaklagik 90 dakikalik 4-6 periyottan
olusur. Uykunun ilk 1/3’linde yavas dalga uykusu, son 1/3’tinde REM uykusu baskindir.
Kisiler toplam uyku siirelerinin yaklasik % 5’inde uyaniktirlar. Toplam uykunun yaklasik %
75-80’i NREM uykudan, % 20-25’i REM uykusundan olusur (3,23).

Uyku dongiisii Evre N1 ile baglar, Evre N2 ve Evre N3 ile devam eder. Evre N3’ii ise
REM uykusu izler. REM uykusundan sonra yeni bir NREM uykusu baslar. ilk REM uykular
kisadir. Daha sonraki REM uykularinin stireleri giderek uzar. Sekil !’de de goriildiigli gibi
Gece boyunca NREM ve REM uykular1 birbirini takip eder. Gecenin ilk yarisinda Evre N3,
ikinci yarisinda REM uykusu baskindir (3).
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Sekil 1. Uykunun Evreleri (24)

REM Uykusu

REM uykusuna aktif uyku da denir. Farkli yonlerde hizli goz kiiresi hareketleri ile
karakterizedir. Bu uyku sirasinda beyin uyanikliktaki kadar ya da daha aktiftir. REM
uykusunda EEG de uyamiklik EEG’si gibidir. insanlarda REM uykusu ilk kez 1953’te
Aserinsky ve Kleitman tarafindan tanimlanmustir.

Bir insan uyumaya basladiktan doksan dakika kadar sonra gecenin ilk REM uykusunu
uyur. Bu ilk REM uykusu yaklasik on dakika siirer. Gece ilerledikce REM uykusu siireleri
uzar. Normal bir gecenin son REM uykusu ise yaklasik bir saat siirer (3).

Memelilerde giinliik normal uyku siiresi 4-20 saat arasinda degisir. Siire biiylik
canlilarda kisa, kiigiik canlilarda uzundur. Normal uyku siliresi metabolik oranla dogru
orantilidir. Toplam REM uykusu siiresi ¢ocuklukta oOzellikle yeni dogan doneminde
erigskinlere gore ¢cok uzundur. Yenidoganlarin uykularinin yaklasik yaris1t REM uykusundan
olusur (25).

REM uykusu siiresince beyin son derece aktiftir. Bu uykuda riiya goriiliir, major kas
gruplarinda paralizi gézlenir. Bu yiizden REM uykusuna “paradoksal uyku” da denir. Beyin
aktivitesinin nedeni retikiiler aktive edici sistemden gelen sinyallerdir. Ancak REM
uykusunda uyanikliktan farkli olarak noradrenerjik, serotonerjik aktivite azalmis, kolinerjik
aktivite artmistir. REM uykusu sirasinda birgok beyin bolgesinin kanlanmasinda artis

gozlenir. Bu bolgelerin baslicalar1 talamus, hipotalamus amigdala, beyin sapi, bazal



cekirdekler ve anterior singulattir. REM uykusunda uyaniklik durumuna gore limbik ve

paralimbik aktivite artar, dorsolateral prefrontal aktivite azalir (3).

UYKUNUN KONTROLU

Uykunun Noéroanatomisi

Retikiiler aktive edici sistem (RAS), beyin sapinda, rostral pons ve kaudal
mezensefalonda yer alan ve uyanikliktan sorumlu anatomik yapidir. RAS’tan ¢ikan lifler iki
ana yol halinde, talamus ve hipotalamusa gider. RAS’1n kolinerjik parcasina pedunkulopontin
ve laterodorsal tegmental (PPT-LDT) ¢ekirdekler adi verilmistir. Bu ¢ekirdeklerdeki
kolinerjik noronlar, talamusun intralaminar c¢ekirdekleri, role ¢ekirdekleri ve retikiiler
cekirdegi ile baglantihdir. Retikiiler cekirdek talamik aktivitenin diizenlenmesinde ve
talamokortikal aktivasyonda anahtar rol oynamaktadir. PPT-LDT noronlar1 beyinin gesitli
uyaniklik diizeylerinde farkli aktivite ya da atesleme diizeyleri gdstermektedir. Ornegin,
uyaniklikta EEG diislik voltajli hizli aktivite paterni gosterdiginde- PPT-LDT néronlarinin
cogu hizli desarj yapar. Birey uyumaya basladiginda EEG dalgalarinda yavaslama ve voltaj
bliylimesi goriiliir. Bu donemde PPT-LDT ndéronlarinin biiyiik bir kismi inaktiftir. REM
uykusuna girildiginde ise PPT-LDT noronlart tonik monoamin-aracili inhibisyondan
kurtularak yeniden hizli atesleme yapar. PPT-LDT noronlar ve talamokortikal sistem hem
REM uykusunda hem de uyaniklikta aktiftir. Ancak aktif nokta ve ndronlar farklidir.
Uyaniklikta noradrenerjik locus coeruleus, serotonerjik dorsal ve median rafe
cekirdeklerindeki noéronlarin  aksonlar1 lateral hipotalamusa giderek tuberomamiller
cekirdekten lateral hipotalamusa gelen histaminerjik ndronlara katilir. Bu li¢ grup aksona,
lateral hipotalamustan oreksinerjik ndronlar ve bazal dnbeyinden kolinerjik ndéronlarda katilir
ve hep birlikte tiim serebral kortekse diffiiz bir sekilde dagilir. Bu monoaminerjik ndron
gruplari i¢inde locus coeruleus, dorsal rafe ve tuberomamiller ¢ekirdek ndéronlart uyaniklikta
en yuksek atesleme hizina erisir. Bu noronlarin aktivitesi NREM siiresince azalir. REM
uykusunda ise neredeyse tamamen durur. REM uykusu kolinerjik PPT-LDT néronlart ile
beyinsapi aminerjik noronlar1 arasindaki etkilesimle diizenlenir. Kolinerjik PPT-LDT
noronlar1 talamusta asetilkolin salgilayarak talamusu uyarir ve bu yolla kortikal desenkroni
olusturur. REM uykusu siiresince inaktif olan aminerjik noronlar uyaniklikta ve NREM
uykuda norepinefrin, serotonin ve histamin salgilayarak REM’de aktif kolinerjik PPT-LDT

ndronlarmi inhibe eder. Kolinerjik PPT-LDT ndronlart REM uykusuna 6zgii kas atonisinin



olusumunda da rol oynar. Bu néronlar medial medullada bulunan atoni olusturan ndronlari
aktive ederler. Atoni olusturan mediiller noronlar, spinal motor ndronlar iizerine glisin
salgilayarak hiperpolarizasyon ve inhibisyon olusturur (3,25,26). Uyku ile ilgili merkezler
Sekil 2°de goriilmektedir.

Diensefalon
ve serebruma

Substantia Nigra
(Dopamin)

Retlkller
formasyonun dev
hacrell gekirdegl

(Asetllkolin)

Locus Coeruleus
(norepinefrin)

Rafe ndkleuslerl
(serotonin)

Omurilige

Sekil 2. Beyin sapmdaki uyku ile ilgili merkezler, norotransmitterleri ve
efferentleri (27)

REM uykusu siiresince locus coeruleusun noradrenarjik hiicreleri ve Rafe nukleusunun
serotoninerjik hiicreleri pasiftir (3). Kolinerjik hiicreler ile lokus soreliusun ndradrenarjik
hiicreleri ve Rafe nukleusunun serotoninerjik hiicreleri arasindaki baglanti ve etkilesimler
REM uykusunun olusumu ve organizasyonu konusunda onemlidir. REM uykusunun
karakteristik Ozelliklerinden biri olan kas atonisinin nedeni motor nodron inhibisyonudur.
Motor noron inhibisyonunun kolinerjik ve aminerjik ndron topluluklar: arasi etkilesimlerin bir
sonucu oldugu kabul edilmektedir (3,28).

Uykunun kontroliinde dnemli bir diger néron grubu ise dopaminerjik néronlardir. Uyku

Onleyici amfetaminler ve analoglar1 dopaminerjik hiicreleri uyarir (29).



Sirkadiyen Ritmler

Uyku ile gece gilindiiz donglisii yakin iligkilidir. Pek ¢ok viicut islevinde oldugu gibi
uyku-uyaniklikta da yaklasik bir giin siiren yani sirkadiyen bir ritm s6z konusudur. Bu ritm
aydinlik ve karanlik dongiisii ile iliskilidir. Uyku-uyaniklik gibi sirkadyen ritmler agisindan
biyolojik saat dnemlidir. Sirkadiyen ritmlerin en dnemli diizenleyicileri ortamin 151k ve 1s1
durumudur (30).
Viicut sicakligi da sirkadiyen bir ritme sahiptir. Viicut 1s1s saat 21.00 sularinda en yiiksek iken
sabahin erken saatlerinde, yaklasik saat 05.00’te en diisiiktiir. Viicut 1sisinin sirkayen ritmi

beslenme, ortam sicakligi, menstriiel siklus gibi dis faktorlerden de etkilenen bir parametredir
(31,32).

UYKUSUZLUK VE UYKU YOKSUNLUKLARI

Bir¢ok organik ya da psikolojik sorun uykusuzluga neden olabilir. Kisiler isteyerek
uykusuz kalabilirler ya da zoraki olarak uykusuzluga mahkum edilebilirler. Deneysel amaglt
uykusuzluklar da s6z konusudur. Deneysel uykusuzluk, tam ya selektif uyku yoksunlugu
seklinde olabilir. Selektif yoksunluk; REM uyku yoksunlugu ya da derin uyku yoksunlugu
seklinde yapilabilir. Total uykusuzlugun olsun, REM uyku yoksunlugunun olsun c¢esitli
etkileri s6z konusudur. Uzun siireli uykusuzluk termoregiilasyon, metabolizma, bagisiklik ve
diger siireglerde bozulmaya neden olur (33-36). Uykusuzluk ve uyku yoksunlugu belirtilerinin
en tipiklerinden biri agr1 esiginin diigmesi ve sonucta hiperaljezi olugmasidir. Hiperaljezi, hem
total uyku yoksunlugunda hem de REM uyku yoksunlugunda goriiliir. (34,37,38). Uyku
yoksunluklarinin cinsel fonksiyonlar1 da olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (39). Total uyku
yoksunlugu ve REM uyku yoksunlugu telafi edilir. Bu diizenleme telafi uykusu denen,
yogunlugu ile siiresi degisken bir uykudur.

Rem Uyku Yoksunlugu

Bir ¢esit selektif uyku yoksunlugudur. REM uyku yoksunlugu sirasinda, yoksunluk
stiresiyle dogru orantili olarak REM uykusuna gecis girisimleri; yoksunlugunun bitiminden
sonra da REM uyku telafileri goriiliir (40). REM uyku yoksunlugunda hipotalamus adrenal
aksmin aktivesinin ve serum kortikosteron seviyesinin degistigine dair yayinlar mevcuttur
(41). Ayrica ratlarda hipotalamus ve hipokampusta serotonin metabolizmasinin yiikseldigi
rapor edilmistir (42). Parsiyel ya da tam REM uykusu yoksunlugunun hangi immiin siirecleri

nasil ettkiledigi konusunda farkli yayinlar mevcuttur (36). REM uyku yoksunlugu bilissel



stiregleri de olumsuz etkiler (43). REM uyku yoksunlugunun total uyku yoksunlugu gibi
hiperaljeziye yol agtig1 bildirilmektedir (44-46).

AGRI

Fizyolojik bakis agisiyla agri bir duyudur. Dokunma, sicak/soguk duyular1 gibi 6zel
reseptorleri araciligryla algilanan, omurilik yoluyla beyine iletilen, islenen ve yanit verilen bir
uyarandir. Agrinin koruyucu bir islevi oldugu da sdylenebilir. Uluslararasi Agr1 Caligmalari
Dernegi “International Association for the Study of Pain” (IASP) agrinin tanimini sdyle
yapmaktadir: Mevcut ya da potansiyel bir doku hasari ile iliskili ya da bdyle bir hasar ile
iligkilendirilebilen nahos bir duyusal deneyimdir (1). Bu tanima gore agri kisiye 6zel bir
deneyimdir. Dolayisiyla sadece fizyolojik ve kimyasal, bir siire¢ degil ruhsal, kiiltiirel,
egitimsel, ¢evresel hatta dinsel boyutlar1 da olan ¢cok boyutlu bir durumdur (47). Yasanilan
cevre ve kosullar da agrinin algilanmasini ve agriya kars1 yaniti degistirmektedir.

Tarihsel gelisim siireci incelendiginde pek ¢ok evreden gegtigi goriiliir. Akupunktur
olarak adlandirilan teknigin agr1 kesici etkiye sahip oldugu gilinlimiizden yaklasik bes bin y1l
kadar once belirlenmistir. Bazi Mezopotamya medeniyetlerinde ise hashas yani Papavera
somniferum bitkisinden elde edilen bazi maddelerin agr1 kesici 0Ozellige sahip oldugu
biliniyordu. S6z konusu bitkiden on dokuzuncu yiizyilin baslangicinda morfin izole edilmistir.
Ayni yilizyilin ortalarina dogru, 1844 yilinda bir dis hekimi azot protoksit kullanarak agri
duyusunu ortadan kaldirmis ve agrisiz dis ¢cekimi gerceklestirmeyi basarmistir. 1884 yilinda
g6ze kokain damlasi uygulanarak ilk lokal anestezi uygulamasi basarilmistir. Agr1 fizyolojisi
konusundaki en biiyiik adimlardan biri Melzack ve Well tarafindan 1965 yilinda atilmis ve
kaprt kontrol teorisi tanimlanmistir. Bu teori bugiin de kabul gormektedir. Opium
alkaloidlerinin agr1 kesici etkileri ve diger 6zellikleri yillarca merak konusu olmus, bu konuda
yapilan calismalar sonrasinda Once opioid reseptorlerinin varligi daha sonra da endojen
opiatlarin varligi belirlenmistir.  Diinya Agr1 Kongrelerinin ilki nihayet 1975 yilinda
Floransa’da yapilmistir. 1979 yilinda morfin epidural anestezi i¢in kullanilmaya baslanmigtir
(48,49).

Agriin Smiflandirilmasi
Agn cok boyutlu bir kavram oldugu i¢in siniflandirilmasi da karmasiktir. Fizyolojik
bakis acistyla hizli agr1 ve yavas agr1 olmak tizere iki biiyiik sinifta ele alinir. Bu siniflandirma

aslinda baslama siiresine gore yapilan akut ve kronik agri tanimlariyla da ortiismektedir. Hizli
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veya akut olarak adlandirilan agri ¢esidi, agrili bir uyarandan 0,1 saniye sonra hissedilirken
yavas agrinin hissedilmesi 1 saniyeyi bulmaktadir.

Doku hasar1 baslar baslamaz baslayan akut agr1 iyi lokalize edilebilen bir agridir. Yani
doku hasarmin yeri, zamani ve siddeti ile uyumludur. Doku hasar1 iyilesirken akut agr1 da
azalir ve hasarla birlikte kaybolur. Akut agri, bir hastalik degildir, sadece bir hastalik ya da
doku hasar1 konusunda uyarict ve dnlem almaya yonlendirici bir belirtidir. Kronik agr1 ise en
az 3-6 aylik bir gegmise sahiptir. Bir belirtiden ziyade bir hastaliktir. Duyusal, davranissal,
biligsel boyutlari olan akut agriya gére daha kompleks bir tablodur (50-52).

Mekanizmalarina gore agr1 smiflamasi: Hizli ve yavas agrt aymrimi haricinde,
mekanizmasina gore ve kaynaklandigi bolgeye gore yapilan siniflandirmalar da vardir.

Nosiseptif agri: Agri reseptorlerinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Sinyaller omurilige,
oradan talamusa, talamustan da primer duyusal alana iletilir. Nosiseptor olarak da adlandirilan
agr1 reseptorlerin sinir dokusu hari¢ hemen tiim dokularda bulunur (48).

Noropatik agri: Agr1 yollarinin bir veya birka¢ noktasindaki hasar ve/veya disfonksiyon
sonucu olusur. Santral ve periferik olmak {izere ikiye ayrilir (48).

Psikosomatik (psikojenik) agri: Basta depresyon olmak iizere ¢esitli pruhsal problem ve
hastaliklar sirasinda da sanki bir doku hasar1 varmis gibi agr1 duyusu olusabilmektedir (48).

Agr1; derin, ylizeyel ve yansiyan agri olarak tige de ayrilabilmektedir. Eklem, tendon,
kas ve fasyadan kaynakli agrilar derin agr1: deri ve mukozalar kaynakli agr1 ylizeyel agr1 ve i¢
organlar kaynakli olup belli viicut bolgelerinde hissedilen agri ise yansiyan agri olarak

adlandirilir (53).

Agr Sinyallerinin Tasinmasi

Agr1 reseptorlerinde olusan sinyaller spinotalamik yol ile omurilige oradan da talamusa
taginir. Spinotalamik yolun 1. ndronu duyusal ganglionda, ikinci ndéronu omurilik gri
cevherinde arka boynuzdadir. ikinci noéronun aksonu c¢apraz yapip beyaz cevher iginde

talamusa gider. Talamustaki 3. néronun aksonu ise primer duyusal alandaki ilgili bolgeye
gider (53).

Agr1 Merkezleri
Primer somatoduysal korteks parietal lob, postsentral girus’'un 1, 2 ve 3.

alanlarindadir. Bu primer kortikal alandan baska parietal lobun arka bolgelerinde (posterior
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parietal alan) ve frontal lobda (12. ve 9. alan) agr ile ilgili yerler ve biitiin bu s6z konusu
alanlar1 birbirine baglayan lifler s6z konusudur. Periferik uclarinda agri reseptorleri bulunan
yalanci unipolar noronlarin govdesi spinal ganglionlardadir. Agr1 yollarinin birinci néronlari
olan bu sinir hiicrelerinin santral uzantilar1 arka kokten omurilige girer ve gri cevher arka
boynuzunda yer alan agr1 yollarinin ikinci néronlari ile sinaps yaparlar. Bu néronlarin ¢apraz
yapip omurilik beyaz cevherinde yukari ¢ikan aksonlari spinotalamik yolu olustururlar.
Spinotalamik yolda agr1 duyusu tasiyan lifler talamustaki agr1 yollarinin ii¢lincii néronlarinda
sonlanirlar. Agr1 yollarinin ti¢lincli ndronlar1 talamusta ventral posterior niikleer komplekste
yer alirlar. Bu kompleksteki iki ¢ekirdek ozellikle agr ile ilgilidir: Ventral posterior lateral
(VPL) ve ventral posterior medial (VPM) ¢ekirdekler. Yiizden gelen nosiseptif bilgi VPM’ye,
viicudun geri kalanindan gelen ise VPL’ye gonderilir. Yiizlin agr sinyalleri talamusa farkli bir
yolla gelir. Birinci sira aksonlar trigeminal ganglion hiicrelerinden kaynaklanir. Trigemino
talamik traktusu yapar. Agri yollar1 talamusta sinaps yaptiktan sonra, primer ve sekonder

somatoduysal kortekse gider (54).

Agriin Norokimyasi

Norotransmitterler kimyasal sinapslarda gorev yapan kimyasal maddelerdir,
Presinaptik olusumdan sinaptik araliga salinirlar. Sinaptik araliga salinan nérotransmitterlerin
bir kism1 postsinaptik membrandaki kendine 6zgii reseptorlere baglanirlar ve postsinaptik
néronun membran potansiyelini veya metabolizmasini degistririrler. Bu sekilde presinaptik
ndronun mesaj1 postsinaptik néron ya da yanit organina iletilmis ve ¢alismasi etkilenmis olur.
Agrili uyaranlar agri reseptorlerini yani nosiseptorleri etkilerler. Agr1 reseptorleri serbest sinir
uclaridir. Agri reseptorlerinin bazilar1 A delta tipi miyelinli sinir liflerinin, bazilar1 ise c tipi
miyelinsiz sinir liflerinin u¢larinin 6zellesmesiyle olusmus yapilardir. Sinir dokusu hari¢ tim
dokularda agr1 reseptorleri bulunur. Agri reseptorleri mekanik, polimodal ve termal agri
reseptorleri olarak ii¢ grupta incelenebilirler. Mekanik agr1 reseptorleri mekanik uyaranlarla,
polimodal agr1 reseptorleri ise hem mekanik hem kimyasal hem de termal uyaranlarla
uyartlirlar. Termal nosiseptorler ise 45°C’den yiiksek ya da 5°C’den diisiik 1silarda desarj
frekanslarini artirirlar. Termal ve mekanik agri  reseptorleri kaynakli sinyaller Ad tipi
miyelinli sinir lifleri ile 5-30 m/sn hizla santral sinir sistemine tasinir. Polimodal agri
reseptorleri kaynakli sinyaller ise iletim hizlar1 1 m/sn’den diisiik C tipi miyelinsiz sinir lifleri

santral sinir sistemine tasinir (51).
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A delta tipi miyelinli sinir liflerinin iletim hizlar1 yaklagik saniyede 30 metre kadardir.
Bu lifler hizli agr1 yani akut agri tasiyan liflerdir. Bu iyi lokalize edilen bir agridir. C tipi
miyelinsiz sinir liflerinin sinyal iletim hizlar1 ise saniyede 1 metreden azdir. Bu liflerin
tasidigr sinyaller kronik agr1 ya da yavag agri1 olarak tanimlanir. Kronik agri, akut agr1 kadar
iyi lokalize edilemez. Hasar goren dokunun hiicrelerinden, must hiicrelerinden, yorede
bulunan ve kan dolasimi ile olay bolgesine gelen lokosit ve trombositlerden ve bazi sinir
uclarindan salinan prostoglandinler, substans P (P maddesi, SP), histamin, bradikinin vb.
cesitli kimyasal maddeler agr1 reseptorlerini uyarirlar ya da sensitize ederler, ¢esitli uyaranlara
daha duyarli hale getirirler. Bu maddeler ayrica vazodilatasyona ve bolgenin kanlanmasinin

artmasina, ddem olugsmasina da neden olurlar (48,51,55).

Agr1 Norofizyolojisi

Serbest sinir uglart olan agri reseptorlerinde olusan sinyaller merkez sinir sistemine iki
yolla iletilir. Bu yollar agrinin iki temel tipi ile ilgilidir. Hizl1 agri; iletim hizi 6-30 m/sn kadar
olan A delta tipi sinir lifleriyle, yavas agri ise iletim hiz1 0,5-2 m/sn olan C tipi sinir lifleriyle
tasinir. Hizli-keskin agr1, hasara yol agan uyaran ile ilgili olarak kisiyi hizla uyarir ve onun bu
uyarandan kendini hemen wuzaklagtirmasini saglar. Yavas agri zaman gectikce artar,
dayanilmaz hale gelebilir. Bu lifler arka koklerden omurilige girer, arka boynuzlardaki ara

noronlarda sonlanirlar. Agr sinyalleri omurilikte iki yolla {ist merkezlere tasinir (53).

Neospinotalamik yol ve hizh agri: Ad tipi duysal sinir lifleri ile santral sinir
sistemine taginan sinyaller yani hizli agri duyusu omurilikte Neospinotalamik yolda talamusa
tagmir. Bu yolu agr1 yollarinin ikinci ndronlarinin ¢apraz yapmis aksonlar1 olusturur. Bu
yoldaki lifler mekanik ve termal agri sinyallerini tasir ve talamusta Lamina I’deki ndronlarda
sonlanirlar. Agr1 sinyalleri asiyan ve neospinotalamik yolda yukari ¢ikan sinir liflerinin biiytlik
cogunlugu talamusa ventrobazal cekirdekteki agri yollarimin {i¢iincii néronlarina gider. Bu
yolda seyreden aksonlarin kii¢iik bir kismi ise beyin sapindaki retikiiler formasyona ve
talamusun posteriyor niikleer noéron gruplarma gider. S6z konusu talamus bdlgelerisnden
c¢ikan sinyaller ise primer somatik duyusal alanda ve diger ilgili kortikal alanlarda sonlanir.
Santral sinir sistemimdeki sinapslarda en ¢ok gorev yapan norotransnimtterler glutamat ve
aspartattir. Bu eksitator etkili kimyasal ileticilerin etki siireleri ¢ok kisadir. Ad tipi sinir
liflerinin omurilikte agr1 yollarinin ikinci ndronlartyla yaptiklari sinapslarda gorev yapan

ndrotransmitterin glutamat oldugu sanilmaktadir (53,54).
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Hizli-keskin agrinin yeri kisi tarafindan ¢ok net bigimde tarif edilir. Kronik-yavas agrida
lokalizasyon iyi yapilamaz ve yaygin bir bolge isaret edilirken, akut-keskin agrida hasta adeta
parmaginin ucuyla agriyan bolgeyi gosterebilir. Ancak hizli agrida agr1 reseptorleri ile birlikte

dokunma reseptorleri de uyarilmazsa lokalizasyon zayif olur (48).

Paleospinotalamik yol ve yavas-kronik agri: Yavas yani kronik agri1 duyusu tasiyan
liflerin olusturdugu bu yol adindan da anlasilacagi gibi daha eski bir sistemdir. Bu yolun
birinci noronlar1 da gdvdeleri spinal ganglionlarda bulunan duyusal noronlardir. Bu yolun
birinci ndronlarinin santral uzantilar1 da arka kokten omurilige girerler ve gri cevher arka
boynuzunda substansiya jelatinoza denen tabakadaki noronlarda sonlanirlar. Bu tabaka
aslinda Lamina I ve Lamina II olmak tizere iki tabakadan ibarettir. Kronik agr1 duyusu tasiyan
yolun ikinci néronlarinin aksonlari capraz yaptiktan sonra karst omurilik yaris1 beyaz
cevherinde yukari ¢ikar, talamusa gider (53).

Omurilige giren C tipi agr liflerinin ucundan ndrotransmitter olarak hem glutamat hem
de P maddesi salgilandigi diisiiniilmektedir. Bu iki kimyasalin etki siireleri farklidir.
Presinaptik ugtan yavas serbestlenen P maddesinin etki siiresi glutamatin etki siiresine gore
¢ok uzundur. Glutamatin etki siiresi birka¢ milisaniye kadar iken P maddesinin etkisi
saniyelerce hatta dakikalarca siierebilir. Presinaptik ugtan yavas serbestlenme P maddesinin
etki stiresinin uzunlugunun temel nedenidir. Bir igne batmasindan hem ani ve hizli bir agn
hem de daha uzun siireli ikincil bir agr1 hissedilir. Bu durum ikili agr1 olarak adlandirilabilir.
Bu durum kismen ya da tamamen presinaptik ugtan hem P maddesi hem de glutamat
salinmasi ve P maddesinin yavas yavas salinmasi ile ilgili olabilir. Glutamat ani ve keskin
agridan, P maddesi ise daha uzun siiren ikincil agridan sorumlu olabilir. Periferden, agr
reseptOrlerinden santral sinir sistemindeki ikinci néronlara tasinma konusunda yavas agrinin
temel mediyatoriiniin glutamat, yavas agrinin temel medyadoriiniin P maddesi oldugu
sOylenebilir (54,55).

Paleospinotalamik yolda yukari ¢ikan sinir liflerinin % 10-25 kadar1 talamusa gider.
Biiyiik ¢cogunlugu beyin sapinda sonlanir. Paleotalamik yolda seyreden lifler ve beyinsapinda
sonlandiklar1 néronlar agr1 modiilasyonunda énemlidir. Bu néronlardan bazilarinin aksonlari
talamus hipotalamus ve bazi bazal beyin bolgelerine gider. Beyin sapindaki periakuaduktal gri
bolgedeki agri ile ilgili noronlarin aksonlari ise asagi inerler ve agr1 yollarinin ikinci néronini
inhibe eden ve agri iletimini olumsuz etkileyen ara ndronlarda sonlanirlar. Bu ndronlar santral

analjezik sistemin 6nemli elemanlaridir (51,53).
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Agr ve Sensitizasyon

Agrn reseptorleri kaynakli sinyallerin ilgili beyin bolgesine ulasmast sonucu agr1 duyusu
algilanir. Baz1 durumlarda agr1 reseptdrleri ya da yollarindaki néronlar hassaslasabilir, daha
kolay hatta uyaransiz uyarilabilir hale gelebilir ki bu durum sensitizasyon olarak adlandirilir.
Sinir sisteminin hangi pargasinda olustuguna gore sensitizasyon santral ya da periferik olarak
kategorize edilebilir. Sensitizasyonun nedeni agr1 yollarini olusturan elemanlarin hasar ya da
disfonksiyonlaridir. Sensitizasyonlarda P maddesi, glutamat, CGRP, y-amino butirik asit
(GABA) , norokinin A, prostoglandinler, serotonin, NO, bradikinin, K+ iyonlar1 gibi hasar
goren hiicrelerden veya inflamasyonla ilgili hiicrelerden salinan ya da agiga c¢ikan bazi
kimyasallar, sinir u¢larindan salinan bazi transmitterler 6nemlidir. Bu kimyasallardan bazilar
polimodal agr1 reseptorlerinin uyarimi ile de ilgilidir. Bu durum patolojik, néropatik agriya
neden olur (51).

Travma, enfeksiyon gibi olaylarda agri reseptorlerinin asir1 duyarli hale gelmesi
periferik sensitizasyon olarak bilinir. Bu durumda zayif agrili uyaranlar, hatta agrisiz uyarilar
bile nosiseptorleri aktive edebilir, agr1 sinyalleri olusturabilir. Agr1 yollarinin birinci néronu
dorsal kok ganglionlarindadir. Cesitli nedenlerle bu néronlar da hassaslasabilir, daha duyarh
hale gelebilir, hatta kendiliklerinden uyaransiz sinyaller, ektopik desarjlar olusturabilirler
(51).

Agr1 yollarinin santral sinir sistemi i¢indeki elemanlarmin ¢esitli nedenlerle
hassaslagmasi, daha kolay uyarilabilir hale gelmesi ise santral sensitizasyondur. N-metil d-
aspartat (NMDA) reseptorleri kaynakli sensitizasyonlar NMDA reseptor antagonistleriyle

kontrol altina alinabilir (55).

Agrinin Degerlendirilmesi

Bir deney hayvaninda primer somatoduysal bolgelerin tamamen c¢ikarilmas: agri
duyusunda azalmaya yol agar. Ancak bu hayvanda agri duyusu tamamen yok olmaz. Bu
durum talamus, beyin sap1 ve diger subkortikal alanarin agr1 algisindaki roliine isaret eder.
Ancak agr1 duyusunun net algilanmasi ve lokalize edilmesi agisindan en 6nemli yap1 primer
somatoduysal alanlardir. Agri duyusu ile ilgili korteks bdlgelerinin ¢ok azinin (% 3)
elektriksel uyarim ilgili beden bolgesinde agr1 hissedilmesine neden olur. Ancak agr1 duyusu
ile ilgili talamus ve beyin sap1 bolgelerini elektriksel uyarimi sonucu bu bolgelerden beyin

korteksine giiclii uyarici sinyaller gider. Beyin aktivitesi artar. S6z konusu talamus ve beyin
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sap1 bolgeleri sadece agri duyusu agisindan degil uyku ve uyaniklik acisindan da Snemli

bolgelerdir. Bu durum agr1 ve uykusuzluk iliskisinin agiklanmasinda 6nemli olabilir (48).

Agnr1 Teorileri

Agrt konusundaki teorilerin tarihi insanlik tarihi kadar eski olabilir. Bilinen ilk agr
teorisi Abderali Democritos’un (1.0.430-371) teorisidir. Agri, Demokritos’a gére viicuttaki
keskin ve normal parcaciklarin ¢arpismasi sonucu olusur (52). Demokritos’tan sonra da ¢esitli
teoriler tiretilmistir. Aristo’nun agr ile ilgili primitif teorisi ve Descartes’in spesifite teorileri
de belli bir donem etkili olmuslardir. Aristo’nun teorisine gore agr1 bir duygudur, bir duyu
degildir. Descartes’e gore agrili uyaranlar birtakim kii¢iik parcaciklari atesleyerek agri duyusu
icin tetige basmaktadirlar. Bu teoriye gore agri sinyalleri spesifik lifler tarafindan spesifik bir
beyin bolgesine tasinir. Descartes’in teorisi Max Von Frey tarafindan modernize edilmistir.
Frey’e gore ciltte agr1 duyusu ile ilgili olusumlar "pain spots" bulunmaktadir. Pattern teorisine

gore ise sinyal birikimi ve pozitif feed back mekanizmalar s6z konusudur (48,51,55).

Kapi kontrol teorisi: Gliniimiizde agr1 konusunda en popiiler teoridir. Melzack ve Wall
tarafindan elli yil Once ortaya atilmistir. Kapi kontrol teorisine gore agri sinyalleri agri
reseptorlerinden beyin korteksine dogru giderken ¢esitli islemlere ugrarlar. Bu durum agri
duyusunun modiilasyonu ya da modifikasyonu olarak adlandirilabilr. Bu islemlerin en
onemlilerinden biri eskiden agri iletiminde basit bir ara durak oldugu diisliniilen omurilikte
gerceklesir. Bu teoriye gore omurilik agr1 kontroliiniin 6nemli noktalarindan biridir.

Deri kaynakli sinyaller tasiyan bazi sinir lifleri omurilige girdikten sonra arka kordonda
yukar1 ¢ikarlar. Bazi sinir lifleri ise gri cevherde arka boynuzda yer alan inhibitér ara
noronlarla ve transmisyon ya da projeksiyon ndronlar1 olarak da adlandirilan agr1 yollarinin
ikinci néronlar ile sinaps yaparlar. Inhibitér ndronlarin uyarilmasi sonucu olusan sinyaller
agr1 yollarmin ikinci néronlarinin inhibisyonuna neden olur. Inhibitér néronlarin aksonlari
agr1 yollariin ikinci ndronlariyla sinaps yapmazlar. O néronlarda sonlanan duyusal ndéron
uclartyla sinaps yaparlar. Bu aksoaksonal sinapslar inhibitdr sinapstir, dolayisiyla presinaptik
bir inhibisyon s6z konusudur. Taktil reseptorlerin uyarilmasiyla olusan sinyalleri tasiyan kalin
A beta tipi sinir lifleri omurilikteki iki tip néron ile de sinaps yaparlar ve o ndronlar1 uyarirlar.
Agr1 duyusu tasiyan C tipi sinir lifleri ise inhibitor ara néronlari inhibe ederken agr1 yollarinin

ikinci ndronlarim1 uyarirlar. Dolayisiyla kalin sinir liflerinin dokunma, basing, masaj gibi
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tekniklerle uyarilmasi inhibitér ara ndronlarin1 devreye sokarak agri duyusunu azaltabilir ya

da ortadan kaldirabilir (51).

Agr1 modiilasyonu ve agr1 kontroliinde seviye teorisi: Agr1 sinyalleri reseptorlerden
ilgili beyin merkezlerine tagimirken gesitli islemlere tabi tutulur, siddetlendirilebilir ya da
hafifletilebilir hatta ortadan kaldirilabilirler. Bu durum modifikasyon olarak adlandirilabilir.
Agrn sinyallerinin modifikasyonunda baglica ii¢ asama vardir:

Seviye 1 (Presinaptik inhibisyon kapi kontrol teorisi): agr1 yollarinin ikinci néronlarini
inhibe eden omurilikteki inhibitdr ara néronlarin devreye girmesiyle gergeklesir. Inhibitor ara
ndronun aksonu, agri yollarinin ikinci néronunu uyaran aksonlarla aksoaksonal sinaps yapar
ve agri sinyalinin tasinmasini olumsuz etkiler.

Seviye 2 (Desendan inhibisyon): Agri modiilasyonu teorisinde serebral korteks gibi
yiikksek merkezler agri algilanmasi ve agriya yaniti etkiler. Yiiksek merkezlerden gelen
impulslar kapryr kapatir ve arka boynuz sinapslarinda agri mesajinin transmisyonunu bloke
eder.

Seviye 3 (B-Endorphin modulasyon Endojen opioid teorisi): Endojen opiatlarin gorev

yaptig1 sinirsel yolaklarin agri yollarinin ikinci néronlarini inhibe etmesiyle ilgilidir (51).

MELATONIN

Melatonin hormonu ilk once sigir epifiz bezinden (pineal bez) izole edilip
tanimlanmistir (56). Epifizden baska retina, barsaklar, kemik iligi, deri gibi baska organ ve
dokularda da melatonin iiretilir (57). Melatonin serotoninden sentezlenir. Bu islem iki
enzimatik agamada gerceklesir. Serotonin-N-asetil transferaz adli enzimin gorev yaptigi ilk
asama hiz kisitlayici asamadir. Tkinci asamada ise hidroksiindol-O-metil transferaz adli enzim
gorev yapar. Triptofan alimi da melatonin sentezi agisindan Onemlidir. Zira serotonin,
triptofandan elde edilir (58).

Pineal bezde melatonin iiretimi bezin uyarimi ile orantilidir. Hormon sentezleyip
depolama ve uyarilinca salinim s6z konusu degildir. Serum melatonin kosantrasyonu epifiz
aktivitesinin bir gostergesidir. Melatonin saliniminda da sirkadiyen bir ritm s6z konusudur.
Salimim geceleri yiiksek giindiizleri ise ¢ok distiktiir. Salinimin temel belirleyicisi ortamin
151k diizeyidir. Melatonin salinimi ve serum diizeyi gecenin ikinci yarisinda 03.00-04.00
saatleri arasinda en st diizeye ulasir. Kan ile hedef doku ve hiicrelere taginan melatonin hem

suda hem de yagda kolayca c¢oziiniir. Dolayistyla hem hedef hiicrelerinin zarlarindaki
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melatonin reseptorleriyle etkilesir. Hiicre i¢inde ikincil haberciler olusturarak hedef
hiicrelerini etkiler. Hem de kolayca hiicre i¢ine girerek birtakim hiicre ici olaylar1 tetikler.
Melatoninin ¢ogu karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir (59).

Gece-giindiiz dongiisii, ortam 151k diizeyi ve hipotalamustaki suprakiyazmatik ¢ekirdek
melatonin sentez ve salinimi konusunda Onemlidir. Aydinlikta retina kaynakli sinyaller
melatonin sentezini uyaran noronlari baskilarlar. Karanlikta bu baskilama ortadan kalkar. S6z
konusu noéronlarin pineal bezi aktive etmesiyle melatonin sentez ve salinimi uyarilir.
Melatonin salgisinin pik yaptigi saatlerde ortamin giiclii bir sekilde aydinlatilmas1 melatonin

sekresyonunu tiimiiyle inhibe edebilir (60).

Melatonin Reseptorleri ve Etkileri

Melatonin hormonu, etkilerininin ¢ogunu hedef hiicrelerin membranlarindaki 6zel
melatonin reseptorlerine baglanarak gergeklestirir. Memelilerde adlandirilan ti¢ tip melatonin
reseptOrii tanimlanmistir: Melatonin related receptor (MRR), melatonin receptor 1 (MT1) ve
melatonin receptor 2 (MT2) Her li¢ reseptér de G-proteini aracili reseptor ailesine aittir.
Melatonin MT1 reseptoriine baglandigi zaman hiicre i¢inde adenil siklaz inhibe olur ve
fosfolipaz C aktiflenir. MT2 reseptorii aktivitesinde de adenil siklaz inhibisyonu ve
¢Oziinebilir guanil siklaz inhibisyonu goriiliir. Melatoninin insanda da baska bazi canlilarda
oldugu gibi MT3 adli bir baska reseptorii olabilecegi diisiiniilmektedir (61,62).

Melatonin giiglii bir serbest oksijen radikalisiipliriiciisii, dolayisiyla etkin bir
antioksidandir. Cesitli dokularda antioksidan enzimlerin seviyelerini yiikseltir. Prooksidan
enzimleri de inhibe eder. Melatoninin antikanserojen ve onkostatik oldugu da bildirilmistir
(59). Talamus, hipotalamus, omurilik, trigeminal niikleus gibi agri ile ilgili ¢esitli santral sinir
sistemi noktalarinda melatonin reseptorlerinin ve baglanma bdlgelerinin  bulundugu
bildirilmektedir (63). Omuriligin tiim seviyelerinde gri cevher arka boynuz boélgelerinde

yogun sekilde melatonin baglanma bolgeleri bulundugu bildirilmistir (64).

Agr1 Modiilasyonunda Melatoninin Rolii

Melatoninin antinosiseptif etkileri farede ve siganda yapilan deneysel agri modellerinde
ortaya konulmustur. Kuyruk c¢ekme (tail-flick), sicak zemin (hot plate) gibi akut agr
modellerinde periton igine veya intraserebroventrikiiler uygulanan melatonin antinosiseptif
etkiler gostermistir. Farelerde 30 mg/kg dozda intraperitoneal uygulanan melatonin sicak

zemin testinde agr1 esigini ylikseltmistir. Melatoninin uzun siireli analjezik etkileri nalokson
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ile bloke edilmis ve melatoninin antinosiseptif etkisinde opioid reseptorlerinin rolii de ileri
striilmiistiir (63). Sicak suya daldirilan kuyrugun geri ¢ekilmesi ile degerlendirilen agri
Ol¢limii yonteminin kullanildigi bir bagka ¢alismada siganlara 30, 60 veya 120 mg/kg dozlarda
intraserebroventrikiiler uygulanan melatonin analjezik etkiler géstermis ve en yiiksek dozda
bu etkilerin diger dozlara gére daha erken (melatonin uygulamasindan 15 dakika sonra) ortaya
ciktign goriilmiistiir (65). Inflammatuvar ve noropatik agri modellerinde de melatonin
uygulamasi ile analjezik etki elde edilmistir. Sinir hasar1 anormal agr1 algisina neden olur ve
bu durum noropatik agri olarak adlandirilir. Farelerde siyatik sinirinin baglanmasi ile
noropatik agri modeli olusturulur. Bu modelde melatonin uygulanmasi termal hiperaljeziyi
onlemis fakat mekanik allodini tizerine etkili olmamistir (66).

Fare ve sicanlarda melatonin, agr1 algisini dnleyici veya azaltici bir ajan olarak farkl
agr1 modellerinde kullanilmis olmasina ragmen uykusuzluga bagl hiperaljezi modelinde daha

once higbir ¢aligmada kullanilmamistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma IASP Etik Komitesi ilkelerine gére dizayn edildi. Trakya Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan sonra (Ek 1) Fizyoloji Anabilim
Dalr’nda gerceklestirildi.

CALISMA GRUBU

Calismamizda, 20 - 24 haftalik, her biri 200 - 220 gr olan, kirk tane disi sican
kullanilmistir. Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden saglanan Spraque Dawley
cinsi siganlar deneyler siiresince ayni birimde ve standart sartlarda (12 saat aydinlik / 12 saat
karanlik ritmi, % 60 nem orani, 23 + 2 °C oda sicaklig1) barindirilda.

Biri plasebo + kontrol grubu, tgili ilag grubu olmak iizere 4 grup olusturuldu.
Gruplarin her biri 10 hayvandan olusuyordu.

1. Grup: REM uykusuzlugu + Plasebo Kontrol. Modifiye ¢oklu platform
yontemiyle 72 saat REM uykusundan yoksun birakilan siganlara 72 saatin sonunda tail-flick
ve hot-plate testleri ile agr1 esigi 6l¢iimii yapilip 0.5 ml / kg serum fizyolojik (i.p.) verildi. 60
dk. sonra agri esigi dl¢iimleri tekrarlandi.

2. Grup: REM yoksunlugu + Melatonin 50 mg / kg. Modifiye ¢oklu platform
yontemiyle 72 saat REM uykusundan yoksun birakilan siganlara 72 saatin sonunda tail-flick
ve hot-plate testleri ile agr1 esigi ol¢timii yapilip 50 mg / kg melatonin intraperitoneal (i.p.)

verildi. 60 dk. sonra agr1 esigi dlgiimleri tekrarlandi.
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3. Grup: REM uykusuzlugu + Melatonin 100 mg / kg. Modifiye ¢oklu platform
yontemiyle 72 saat REM uykusundan yoksun birakilan siganlara 72 saatin sonunda tail-flick
ve hot-plate testleri ile agr1 esigi olgtimii yapilip 100 mg / kg melatonin (i.p.) verildi. 60 dk.

sonra agri esigi Ol¢iimleri tekrarlandi.

4. Grup: REM uykusuzlugu + Melatonin 200 mg / kg. Modifiye ¢oklu platform
yontemiyle 72 saat REM uykusundan yoksun birakilan siganlara 72 saatin sonunda tail-flick
ve hot-plate testleri ile agr1 esigi olg¢limii yapilip 200 mg / kg melatonin (i.p.) verildi. 60 dk.
sonra agri esigi Ol¢limleri tekrarlandi.

Sicanlarin agirliklar1 belirlendikten sonra tiim gruplarda iki degisik yontemle (“hot-
plate” ve ‘’tail-flick’’agr1 esigi Ol¢iim cihazlar ile) agri esigi Ol¢iimii yapildi. Daha sonra
modifiye c¢oklu platform modeli ile tiim gruplarda 72 saatlik REM uyku yoksunlugu
olusturuldu.

REM uyku yoksunlugu sonrasinda 72. saatte tiim gruplarda “hot-plate” ve “tail-flick”
testleri ile ikinci kez agr1 esigi Olgiildiikten sonra 1. gruba serum fizyolojik; 2., 3. ve 4.
gruplara belirlenen dozlarda melatonin enjekte edildi ve tiim gruplarda 73. saatte “hot-plate”
ve “tail-flick” testleri ile ti¢iincii kez agr1 esigi 6l¢timii yapildi.

Etik kurallari; deney siirecinde % 15’ten fazla agirlik yitiren deney hayvaninin
calismadan ¢ikarilmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle giinde bir kez biitiin hayvanlarin agirlik

Olctimleri yapildu.

Calismada sicanlarin beslenme ve barmmalar i¢in seffaf, Polivinil Kloriir (PVC)

yapisinda kafesler kullanildi. Kafeslerin derinlik ve enleri 36, boylar1 60 cm. idi.

Kafeslerin iizerlerinde i¢indeki hayvani beslemek i¢in gerekli yemlikler mevcuttu. Hem
su, hem besin saglayan yemliklerin igerigi her giin kontrol edildi. Gerekli musluk suyu ve
standart yem ad libitum ilave edildi. Her kafeste 5 sigan barindirildi.

Gruplarin karigsmamasi igin kafesler numaralandi. Deney iki asamada gergeklestirildi.

Her asamada 20 deney hayvani ile dl¢timler yapildi.

DENEY DUZENI

Tiim gruplara agr1 esigi dl¢limlerinden sonra 72 saat REM uyku yoksunlugu uygulamast
gergeklestirildi. Gruplara REM uyku yoksunlugu bitimine kadar herhangi bir ilag verilmedi.
REM uykusuzlugu evresini takiben si¢anlarin iki farkli teknikle agri1 esigi 6l¢timleri yapildi. 1.

Grup’taki sicanlara plasebo yani 0.5 ml/kg serum fizyolojik, diger gruptaki hayvanlara
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sirasiyla 50, 100, 200 mg / kg dozunda, i.p. olarak melatonin injekte edildi. Injeksiyondan bir
saat sonra tekrar iki farkli yontemle agr esigi 6l¢iimii yapildi.

Agn esigi olgiimleri her defasinda iki kez yapildi. Istatistiksel analizlerde iki 6l¢iim
ortalamalar1 kullanildi. Calisma siiresince hayvan kaybi olmadi. Asir1 kilo kayb1 nedeniyle

calisma dis1 birakilan hayvan da olmadi.

REM Uyku Yoksunlugu Yontemi

Deney hayvanlarinda REM uyku yoksunlugu olusturmak i¢in Mendelson ve Guthrie
(67) tarafindan gelistirilen ¢oklu platform modeli kullanildi. Bu modelde, uyku yoksunlugu
olusturulacak sigcanlar kafeslere yerlestirilen 6.5 cm ¢apli platformlar {izerinde 72 saat tutuldu.
Uykusuzluk olusturma siirecinde kafeslerin dibine 2 cm ylikseklikte su konuldu. Deneyde dort
kafes kullanildi. Bes si¢an bulunan her kafese 7 adet platform konuldu. REM donemine giren
sicanda kas atonisi gelistiginden platformdan suya diistii. Islak kalmak istemeyen sican tekrar
platforma ¢ikti. Bu sekilde 72 saat REM uykusu yoksunlugu olusturuldu. Siganlar boylelikle
REM evresi hari¢ uykunun diger evrelerini uyuyabildiler.

Calisma siiresince kafesler ve sicanlarin bulundugu ortamda standart kosullar
olusturuldu. Ortam sicakligi 23+2°C’de tutuldu. Ortamda 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik
ritmi uygulandi. Yemlikler ve suluklarda yeterli ve taze materyal bulunmasi saglandi.
Herhangi bir besin ya da su kisitlamas1 uygulanmadi. Su ve besin agisindan siganlarin strese

girmeleri 6nlendi.

Ila¢ Yonetimi

1. Grup’taki sicanlara 72 saat sonunda 0.5ml / kg serum fizyolojik ip uygulandi. Diger
gruplara melatonin (Sigma) verildi. Melatonin serum fizyolojik iginde ¢ozdirildi. 2.
Grup’taki sicanlara 50 mg / kg, 3. Grup’taki siganlara 100 mg / kg ve 4. Grup’taki siganlara
200 mg / kg melatonin ip injekte edildi.

Agn Esiginin Olciilmesi

Calismamizda agn esigi iki farkli yontemle; sicak zemin (hot-plate) ve kuyruk ¢ekme
(tail-flick) testleriyle 6l¢iildii (68,69). Bu testlerin dzellikle merkezi sinir sistemi tizerine etkili
agn kesicilere duyarli oldugu bildirilmistir. Olgiimlerde 6nce sicak zemin testleri yapildi.

Hayvanlar 10 dakika dinlendirildikten sonra kuyruk ¢ekme testleri gergeklestirildi.
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Hot-Plate Testi

Metal bir zemin iizerine yerlestirilmis acik uclu silindir seklinde bir bosluga deney
hayvani yerlestirilir. Metal zemin 55°C’ye kadar isitilir. Sabit sicaklik saglandiktan sonra
bosluga konulan si¢anin reaksiyon zamani anlaminda iki davranisi degerlendirilir. Birinci
davranig, hayvanin 6n ve arka ayak yiizeylerini yalamasi, ikincisi ise sigramasidir. Yalama
davranisi gozlenirken 6n ayaklarin yalanmasi normal zamanda da olabilecegi i¢in 6zellikle
arka ayaklarin yalanmasi degerlendirmeye alinir. Hayvan arka ayaklarini yaladigi anda test
sonlandirilir ve gecen siire kayit edilir. Ikinci davranis, sigrama davranisidir. Hayvanin temas
ettigi zeminden uzaklagsma egilimi nedeniyle si¢radigi anda test sonlandirilir ve siire kayit
edilir. Calismamizda sicak zemin testini (MAY 9601, Tiirkiye) uygularken her iki davranis da
dikkate alarak Ol¢iimler bu sekilde gergeklestirildi. Bu durumda melatonin uygulanan her
sigan i¢in normal tepki siiresindeki saniyelik gecikmeyi anlamli ve sinir deger olarak kabul
ettik.

Test sonlandirilmasinda iist simir (cut-off) 15 saniyeye ayarlandi. Sicak zemine
konulan hayvanda 15 saniye i¢inde herhangi bir davranigsal yanit ortaya ¢ikmadigi durumda
test sonlandirildi ve hayvan zeminden uzaklastirildi. Bunun nedeni, sicak zemin temasi ile
meydana gelebilecek doku hasarinin 6nlenmesiydi. Sicak zeminde reaksiyon ol¢timleri ikiser
kez yapildi ve ortalama degerler alinarak istatistik veriler elde edildi. Boylece sicak zemin
Olcimleri bazal kosullarda iki kez, REM uykusuzlugu sonrasinda iki kez ve ilag
uygulamasindan 60 dakika sonra iki kez olmak iizere yapilmis oldu. Bu test, 6grenmeye
oldukga agiktir ve siganlar bundan etkilenebilir. 11k testlerde énce ayak tabanlarini yalayan ve
sonrasinda sicrama davranist gosteren hayvan, sonraki denemelerde ayaklarini yalamadan
dogrudan sicrama davranis1 gdsterebilir. Ogrenme sonucunda reaksiyonun siiresi kisalir. Bu
durum c¢alismamiz amaci dogrultusunda avantaj olusturabilir. Ciinkii, melatoninin
antinosiseptif etkileri var ise, bu durumda ilag uygulamasi ile sicak zeminde kalma siiresinin
uzamas1 beklenmektedir. {lk dlgiimlere gore 6grenme gerceklestiginde siirenin de kisalmasi
beklenecegi icin, Ol¢iimlerde meydana gelen siire uzamasinin gergekten de ilag uygulamasi

nedeniyle oldugu daha kuvvetle diisiiniilebilir.

Tail-Flick Testi
Plasebo kontrol grubundaki ve diger gruplardaki deney hayvanlari; deneyin
baslangicinda, REM uykusuzlugu sonrasinda ve ila¢ uygulamasindan 60 dk. sonra 3 asama

olmak tizere tail-flick test diizenegine (MAY 9604-A, Tirkiye) yerlestirilerek kuyruklari
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50£1°C termal uyarana maruz birakildi. Deneklerden normal siire olarak kabul edilen zaman
dilimi (2-3 sn.) igerisinde kuyruklarimi ¢ekerek tepki gostermeleri beklendi. Belirttigimiz

zaman diliminden daha fazla siirede meydana gelen yanit bize analjezik etkiyi gosterdi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Davranis deneylerinde
gruplar aras1 farklar iki yonlii varyans analiziyle incelenerek, ortalamalarin post-hoc
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullamldi. Oncesi-sonrasi karsilastirmalar icin
tekrarlayan Ol¢iimlerde varyans analizi kullanildi. Gruplar arasinda agri esigi ortalamalar
arasindaki farkin anlamli olup olmadigi ANOVA testi ile degerlendirildi. Anlamli
degiskenlerin post-hoc analizinde Tukey testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi bakimindan

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma 4 deney hayvani grubunda gergeklestirildi. Calisma siiresince hayvan kaybi

olmada.

Deney Hayvanlarimin Agirhklari

REM uyku yoksunlugu oncesinde ve sonrasinda deney hayvanlarinin agirliklar: 6l¢iildii.
Uykusuzluk oncesi ve sonrasi yapilan viicut agirligi olglimlerinde herhangi bir hayvani
calisma dis1 birakacak diizeyde kilo kayb1 olmadigi belirlendi (Tablo 1). Sonugcta, her grupta

toplam 10 hayvan olmak iizere yapilan 6l¢timler istatistik analize alindi.

Tablo 1. Uykusuzluk siiresince deney hayvanlarimin agirhk degisimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Uykusuzluk 227,6+27,4 227,1£15,8 211,1+14 .4 222,0+26,1
oncesi
Uykusuzluk 212,3423,7 215,3+15,4 200,4+11,9 206,7+£23,7
sonrasi
Wilcoxon testi p 0,007 0,005 0,005 0,007
degeri

Degerler ortalama + standard sapma olarak verilmistir. Kruskal-Wallis testinde uykusuzluk 6ncesi degerlerin
karsilastirilmasinda p=0,274, uykusuzluk sonras1 karsilastirmasinda p=0,294.

Calismaya alman dort grubun uykusuzluk oncesi ve sonrasi viicut agirligi
ortalamalarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi Kruskal Wallis testi ile yapilmis ve her iki
karsilastirma da gruplar arasinda uykusuzluk oncesi ve sonrast anlamli agirhik farkinin
olmadigmi gostermistir. Uykusuzluk oOncesi karsilastirma icin p degeri 0,274 olarak

hesaplanirken uykusuzluk oncesi karsilastirma i¢in p degeri 0,294 olarak hesaplanmistir.
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Viicut agirliklar ile ilgili yapilan bir diger analiz de uykusuzluk 6ncesi agirligin uykusuzluk
sonrasinda anlamli degisip degismedigini belirlemek i¢in yapilmistir. Bu amagla Wilcoxon
testi kullanilmistir. Tablo 1°de goriildiigii gibi her bir grupta uykusuzluk oncesi viicut
agirliklari, uykusuzluk sonucunda anlamli derecede azalma gostermistir. Istatistiksel olarak
anlamli olan bu azalma klinik veya deneysel agidan anlamli olmadig1 i¢in deneyin bundan
sonraki asamasiin Yyiiriitilmesinde etkili olmamigtir. Diger bir deyisle deney gruplarina
aliman hayvanlardan higbiri agirlik azalmasi nedeniyle deney disinda birakilmamastir.
Uykusuzluk calismalarinda bu tiir agirlik azalmalar1 beklenen bir durumdur. Baslangicta
belirlenen kural geregi herhangi bir hayvanin deney dis1 birakilmasi icin en az % 15 agirhik
kayb1 yasamasi gereklidir. Burada goriilen agirlik kayiplar1 genelde % 5 - 10 arasinda sinirlt
kalmistir. Bu bulgu, uykusuzluk modelinin tam anlamiyla basarili oldugunun ve uykusuzluk
siiresince hayvanlarin yeme i¢gme erisiminde bir aksaklik yasanmadiginin bir gostergesi olarak

da degerlendirilmistir.

Agn Esigi Ol¢iimleri

Agrn esigi Olgiimleri iki degisik teknikle ve 0., 72. ve 73. saatlerde olmak iizere {li¢ defa
yapilmistir. Her defasinda her teknikle iki defa Ol¢tim yapilmis ve ortalama alinmustir.
1.Grup’un agr1 esigi Ol¢iim sonuglar1 Tablo 2°de, 2., 3. ve 4. Grup’larin agr esigi Ol¢lim
sonuglart sirasiyla tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 2-5 tanimlayict garsaf listeler oldugu igin bu tablolarda herhangi bir p degeri
bulunmamaktadir. Oncelikle her bir grubun kendi iginde farkli zaman noktalarinda yapilan
agr1 Olgtimleri arasindaki fark arastirilmistir. Boylece ilgili grupta uygulanan ilag veya
plasebonun etkisi ortaya ¢ikarilmaya calisilmistir. Her bir grupta her bir test i¢in ardisik 3
zaman noktasinda elde edilen dl¢limlerin istatistiksel olarak birbirinden farkli olup olmadig:
Friedman testi ile sinanmistir (Tablo 6 ve 7). Friedman testinde anlamli fark bulunan
durumlarda farkin nereden kaynaklandigina yonelik ikili karsilagtirmalarda Wilcoxon testi
kullanilmistir. Her bir tabloya iliskin detayli agiklamalar ilgili tablonun hemen altinda veya

izerinde verilmeye ¢aligilmistir.
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Tablo 2. 1. Grup’un 0., 72. ve 73. saat agr1 esigi olciimii sonuclari

TF 0O TF 72 TF 73 HP 0 HP 72 HP 73
K1 9,4 7,1 4,8 3,8 1,8 2,05
K2 3,9 3,1 11 4,3 1,7 1,55
K3 6,3 3,1 4,3 58 1,2 1,6
K4 6,8 5,4 2,5 4,3 1,7 1,15
K5 4.4 47 4 3,8 1,6 1,95
K6 5,7 7,2 8,6 2,95 1,95 1,3
K7 59 49 4.4 2,6 2,05 1,6
K8 15 8,2 6,7 2,45 1,75 1,25
K9 10,1 51 13,7 2,05 14 1,6
K10 49 1,7 12,1 2,45 1,5 14
Ortalama+SD 7,2£3,3  5,6+1,8 7,2+3,9 3,4+1,1 1,6+0,2 1,5+0,2
HP: Sicak zemin testi; TF: Kuyruk ¢cekme testi.
Tablo 3. 2. Grup’un 0., 72. ve 73. saat agr esigi olciimii sonugclari

TF 0O TF 72 TF 73 HP 0 HP 72 HP 73
MELS50 1 10,3 2,5 2,8 8,6 1,4 2,4
MEL50 2 4,7 58 2,4 4,8 1,3 1,7
MEL50 3 10,7 1,6 2,3 6,9 1,6 1,85
MEL50 4 2,6 2,5 2,9 4 14 2,5
MEL50 5 2,5 2,7 4,8 2,7 1,3 2,8
MEL50 6 14,7 3,6 54 1,95 1,65 1,45
MELS50 7 15 2,9 6,1 2,25 14 1,15
MEL50 8 9 3,9 4,5 2,5 1,7 1,2
MEL50 9 15 4,6 51 2,4 1,7 15
MEL50 10 4,3 5,3 11 2,55 2,45 1,7
Ortalama+SD 8,8+5,0 3,5+1,3 4,7£2,5 3,8+2,2 1,5+0,3 1,8+0,5
HP: Sicak zemin testi; TF: Kuyruk ¢ekme testi.
Tablo 4. 3. Grup’un 0., 72. ve 73. saat agn1 esigi ol¢iimii sonuclar:

TF 0O TF 72 TF 73 HP 0 HP 72 HP 73
MEL100 1 7,9 2,1 6,4 3,8 1,7 2,75
MEL100 2 11,4 2,3 7,3 2,8 1,7 3
MEL100_3 3,7 8,1 8,5 2,7 1,5 2,75
MEL100 4 6,8 2,2 3,6 4,2 14 2,65
MEL100 5 2,6 4,2 8,1 3,1 1,4 2,55
MEL100 6 10 4,8 59 3,9 14 1,35
MEL100 7 14,8 5 54 3,8 1,5 2,25
MEL100_8 6,8 49 8,4 3,75 1,5 1,85
MEL100 9 4,5 4,5 8,6 2,6 1,3 1,45
MEL100_10 3,5 3,6 59 3,1 1,3 2
Ortalama+SD 7,2+£3,9  4,1+1,8 6,8+1,6 3,3+0,5 1,4+0,1 2,2+0,5

HP: Sicak zemin testi; TF: Kuyruk ¢ekme testi.
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Tablo 5. 4. Grup’un 0., 72. ve 73. saat agr1 esigi ol¢iimii sonuclar:

TF 0 TF72  TF73 HP 0 HP_72 HP_73
MEL200_1 11,3 47 76 2,7 14 2.2
MEL200 2 35 7.2 5.9 9,7 1,6 3,25
MEL200 3 6,5 43 6,9 4 15 2
MEL200_4 11 2,5 5.8 2.4 1,4 2,15
MEL200 5 6,2 6 4,6 5 1,6 2,35
MEL200 6 6,1 3,5 11,6 3,1 1,45 1,65
MEL200_7 3.4 2,5 2,3 35 1,65 1,55
MEL200_8 10,5 5,6 6,3 4,55 1,45 2,05
MEL200_9 55 2.3 5,4 33 1,3 2,55
MEL200_10 8,8 5,7 53 2,75 1,35 1,8
Ortalama+SD 72429 4,4+1,7 6,123 4,142,1 1,420,1 2,10,

HP: Sicak zemin testi; TF: Kuyruk ¢ekme testi.

Grup i¢i kuyruk ¢ekme testiyle agr1 6l¢iimii sonuglar1 Friedman testiyle karsilastirilmig
istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir. Plasebo ve 50 mg / kg melatonin verilen 1.
ve 2. Gruplarda agr1 esigi Olglimlerinde anlamli fark saptanmazken 100 ve 200 mg / kg

melatonin verilen 3. ve 4. Grup’larda anlamli fark elde edilmistir.

Tablo 6. Kuyruk cekme testinde ardisik ii¢ zaman noktasinda 6lciim ortalamalarinin

karsilastirilmasi
TF 0 TF 72 TF 73 P degeri*
1Grup 7,243.3 5,6£1,8 7,243,9 0,497
2. Grup 8,8+5,0 3,5¢1,3 4,7+2,5 0,110
3. Grup 7,2+3.,9 4,1+1,8 6,8+1,6 0,027
4. Grup 7,2+2.9 4,4+1,7 6,1+2,3 0,038

*Friedman testi

3. ve 4. Grup’lar i¢in Wilcoxon testi yapilmis ve su sonuclar elde edilmistir:

3. Grup’ta TFO vs TF72 i¢in p=0,050; TFO vs TF73 i¢cin p=0,959 ve TF72 vs TF73
icin p=0,008. Bu sonuclar 72 saat uykusuzluk ile kuyruk ¢cekme testinde anlamli derecede
hiperaljezi ortaya ¢iktigin1 ve melatonin 100 mg/kg dozda uygulanmasimin bu hiperaljeziyi
ortadan kaldirdigini géstermektedir.

4. Grup’ta ise TFO vs TF72 i¢in p=0,28; TFO vs TF73 i¢in p=0,241 ve TF72 vs TF73
i¢in p=0,093 bulunmustur.
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Grup i¢i sicak zemin testiyle agr1 6l¢limii sonuglar1 Friedman testiyle karsilagtirilmis
istatistiksel analiz sonuglart Tablo 7°de verilmistir. Burada dort grupta da anlamli sonug elde
edilmistir. Ancak bu anlamlilifin nereden kaynaklandigina yonelik yapilan ikili
karsilastirmalarda plasebo grubunda uykusuzluk ile ortaya ¢ikan hiperaljezinin plasebo
uygulamasi sonrasinda daha da belirginlestigi goriilmektedir. Melatonin 50 mg/kg dozda
uygulandiginda hiperaljeziyi ortadan kaldirmaya yonelik olumlu yonde etki gozlense de bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Yine melatonin 100 ve 200 mg/kg dozlarda
uygulanmasi ile uykusuzlugun ortaya ¢ikardigi hiperaljezi anlamli derecede azaltilabilmistir.

1. Grup’ta HPO vs HP72 i¢in p=0,011; HPO vs HP73 i¢in p=0,007 ve HP72 vs HP73
i¢in p=0,473.

2.Grup’ta HPO vs HP72 i¢in p=0,018; HPO vs HP73 icin p=0,010 ve HP72 vs HP73
icin p=0,307.

3. Grup’ta HPO vs HP72 i¢in p=0,005; HPO vs HP73 i¢in p=0,012 ve HP72 vs HP73
i¢in p=0,027.

4. Grup’ta HPO vs HP72 i¢in p=0,005; HPO vs HP73 i¢in p=0,008 ve HP72 vs HP73
i¢in p=0,007.

Tablo 7. Sicak zemin testinde ardisik iic zaman noktasinda olciim ortalamalarinmin

karsilastiriimasi
HP_0 HP_72 HP_73 P degeri*
1. Grup 3,4+1,1 1,6+0,2 1,5+0,2 0,002
2. Grup 3,84£2,2 1,5+0,3 1,8+0,5 0,008
3. Grup 3,3+0,5 1,4+0,1 2,2+0,5 0,001
4. Grup 4,1+£2,1 1,4+0,1 2,1+0,4 0,000

HP: Sicak zemin testi; *Friedman testi

Tablo 6 ve 7’de Ozetlenen bulgular 72 saat uykusuzluk sonucunda tiim gruplarda
anlamli derecede agr1 esiginin diistiigiini ve bir c¢esit hiperaljezi meydana geldigini
gostermektedir. Ayrica melatoninin 100 ve 200 mg/kg dozlarda intraperitoneal uygulandigi
zaman bu hiperaljeziyi ortadan kaldirdig1 goriilmektedir. Melatonin 50 mg/kg dozda ise bazi
Olctimlerde klinik agidan olumlu etki saglasa da bu etki istatistiksel agidan anlamlilik sinirina

ulagmamistir. Sonuglarin gorsel agidan daha i1yi anlasilmasi i¢in tiim gruplarin 6l¢timlerini bir
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arada gosteren iki adet sekil hazirlanmistir (Sekil 1 ve 2). Her iki sekilde de uykusuzluk
sonucunda olusan agr1 esigi azalmasinin hem sicak zemin testi ile hem de kuyruk ¢cekme testi
ile olciilebildigi goriilmektedir. Uykusuzlugun baslangicina gore (0. saat) uykusuzlugun en
zirve noktasinda (72. saat) agr1 esigi azalmis ve agrili uyarana karsi tiim hayvanlar daha kisa
siirede yanit vermislerdir. Plasebo uygulamasi, kuyruk ¢ekme testinde anlamli olmayan bir
iyilesme saglamakla birlikte sicak zemin testinde kotiilesmeye neden olmustur. Ug farkli
dozda melatonin uygulamasi ile uykusuzlukla olusan hiperaljezinin diizelme egilimi
gosterdigi, ancak 50 mg/kg dozun istatistiksel anlamlilig1 yakalamadigi, 100 ve 200 mg/kg

dozlarda bu anlamliligin yakalandig1 goriillmektedir.

Kuyruk ¢ekme testinde 72 saat REM-uykusuzluguna
bagl hiperaljezi Uzerine melatoninin etkileri
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Sekil 3. Sicanlarda ii¢ farkhh dozda melatonin (MEL 50, 100, 200 mg/kg)
uygulanmasi oncesinde ve sonrasinda kuyruk ¢ekme (tail-flick) testinde

agr1 esigi olciimlerindeki degisimin plasebo kontrol ile karsilastiriimasi.
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Sicak zemin testinde 72 saat REM-uykusuzluguna
bagl hiperaljezi uzerine melatoninin etkileri

4,5
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1,5

Agri esigi (Saniye)
N
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Sekil 4. Sicanlarda ii¢ farkhh dozda melatonin (MEL 50, 100, 200 mg/kg)
uygulanmasi oncesinde ve sonrasinda sicak zemin (hot plate) testinde

agri esigi olciimlerindeki degisimin plasebo kontrol ile karsilastirilmasi.
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TARTISMA

Bu calismada REM uyku yoksunlugu yontemiyle sicanlarda hiperaljezi olusturulmus
ve pineal bezin iriinii bir hormon olan melatoninin agr1 duyusunu azaltict etkilerinin olup
olmadigr arastirilmistir. Bu caligsma ile literatiirde ilk kez uykusuzluga bagli agri modelinde
melatoninin agr1 azaltici etkileri oldugu gosterilmistir. Klinikte en yaygin kullanilan agr
kesiciler nonsteroid anti inflamatuvar ilaglardir. Bunlarin etkisiz kaldigi kanser agrisi1 ve
benzeri durumlarda morfin ve analoglar1 gibi opiat grubu analjezikler kullanilir. Bu ilaglarin
onemli yan etkileri bulunmaktadir. Ornegin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar mide iilseri ve
mide kanamasina yol agabilmektedir. Nonsteroid nefropatisi de korkulan yan etkiler
arasindadir. Morfin ve analoglar1 ise kabizlik, sedasyon, solunum depresyonu ve uyku
bozukluklarina neden olabilmektedir (55,70). Hem opioid analjeziklerin hem de non-steroid
analjeziklerin yan etkileri nedeniyle daha giivenli agr1 kesicilerin arayis1 siirmektedir.
Melatonin bu yoniiyle son birka¢ yil i¢inde giindeme gelmis ve hem hayvan hem de insan
calismalarinda agr kesici etkileri arastirilmaya baslanmistir.

Deneysel hayvan caligmalar1 genellikle sican ve fareler iizerinde yapilmistir. Agr
modeli olarak da elektriksel olarak uyarilmis agr1 (71,72), termal olarak uyarilmis agr1 (66,73-
75), mekanik olarak uyarilmis agri (72,76) ve kimyasal olarak uyarilmis agri (77-78)
kullanilmistir. Uykusuzluga bagli agri modellerinde daha dnce melatonin kullanilmamistir ve
ilk defa bu c¢alismada degerlendirilmistir. Aslinda bu durum sasirticidir ¢linkii melatonin
denildigi zaman akla ilk once uyku gelmektedir. Uyku bozukluklarinin bazilarinda 6zellikle
jet-lag denilen ve transmeridyen uguslarda ortaya g¢ikan uyku diizensizliginde ilag olarak

melatonin uygulanmaktadir. Bizim ¢aligmamizla birlikte literatiirdeki bu bosluk doldurulmaya
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calisilmis ve uykusuzluga bagli agri modelinde de melatoninin agr1 kesici etkileri
gosterilmigtir.

Hayvan caligmalar1 yanisira insanlarda da melatoninin agr1  kesici etkileri
degerlendirilmistir. Bunlar arasinda fibromiyalji, irritabl kolon sendromu ve migren
sayilabilir. Fibromiyalji sendromunda melatonin adjuvan olarak yarar saglamis ve agri
skorlarinin anlamli derecede azalmasina katkida bulunmustur (79). Irritabl kolon sendromu da
agrili bir klinik durumdur ve eriskin popiilasyonun yaklasik %15’ini etkiledigi tahmin
edilmektedir. Gastrointestinal kanalda bulunan melatonin miktarlar1 epifiz bezinde bulunan
miktarlarin hemen hemen 400 kati civarinda oldugu i¢in melatoninin gastrointestinal
fizyolojide 6nemli oldugu diisiiniilmiis ve irritabl kolon sendromunda denenmis ve plaseboya
kars1 yarar sagladig1 gosterilmistir (80). Melatoninin agr1 kesici olarak insanlarda kullanildigi
son Kklinik durum ise migrendir. Ug¢ calismada gece melatonin salgilanmasi ile migren
arasindaki iligki arastirilmistir (81-83). Bunlarin en biiyiligiinde 146 migren hastasi ve 74
kontrol incelenmis, migren sikayeti olan hastalarin idrarinda melatonin metaboliti 6-
sulfatoksimelatonin diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Aksam yatmadan 30
dakika Once alinan 3 mg melatonin ile 32 migren hastasinin tamaminda bas agris1 siklig1, bas
agrist siddeti ve siiresi azalmistir (84). Melatonin, migren bas agrisinda terapdtik yarar
saglamistir. Tiim bu c¢alismalar, melatoninin hem hayvan modellerinde hem de insanlarda
agrili sendromlarin bir boliimiinde agriy1 azaltict olarak fayda sagladigini gostermektedir.

Uykusuzluk en yaygin goriilen uyku bozukluklarindan biridir. Uykuya dalmada veya
uykunun siirdiiriilmesinde giigliikle birlikte kaliteli uyku uyunmamasma bagh giin igi
semptomlardan olusur. Toplum tabanli ¢alismalarda uykusuzluk yakinmasinin % 35 civarinda
oldugu ve insanlarin % 10 kadarinin kalici uykusuzluktan sikayet ettigi bulunmustur (85).
Agr1 da bir uykusuzluk nedenidir. Ustelik uykusuzluk da agriyr arttirdig1 icin bu ikisi bir fasit
daire olusturmakta ve birbirini koétiilestirmektedir. Bu bakimdan uyku-agri ikilisinin
olusturdugu dairenin bir sekilde kirilmasi, her ikisi i¢in de olumlu katki saglayacaktir.
Calismamizda kullanilan melatonin bu yoniiyle ilk defa uykusuzluk ve agri ikilisinin
olusturdugu dongiiyii kirma potansiyeli tagiyan bir ilag olarak yarar saglamistir.

Melatonin etkisini bazi mekanizmalar iizerinden gosterebilir. Bunlardan birisi de
opioidlerle olan etkilesimidir. Nalokson, melatoninin antinosiseptif etkilerini azalttig1 icin
endojen opioidler ile melatonin arasinda bir geri beslenim mekanizmasi daha 1980’11 yillarin
ortalarinda ileri siiriilmiistiir (86). Bazi hayvan tiirlerinin epifiz bezinde opioiderjik sinir

lifleri, opioid reseptdrleri ve peptitleri bulunmustur (8). Opioid reseptor agonistlerinin
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injeksiyonu ile sigan epifiz bezinde melatonin diizeylerinin arttigr gosterilmistir (87). Bu
caligmalar opioid sistemi ile melatonin arasinda iliski oldugunu ve melatoninin agr1 kesici
etkilerinin kismen endojen opioid sistemi iizerinden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir diger
mekanizma da melatoninin iyon kanallar1 lizerine olan etkileridir. Formalin testinde
melatoninin antinosiseptif etkisinin potasyum kanallar1 aktivasyonu iizerinden olabilecegi
gosterilmistir (88). Formalin testinde melatonin tarafindan gosterilen agr1 kesici etki,
glibenclamid (ATP-duyarli K+ kanal inhibitorii), charybdotoxin (biiyiik iletimli Ca+2 ile
aktive olan K+ kanal blokeri), veya apamin (kiiciik iletimli Ca+2 ile aktive olan K+ kanali
blokeri) uygulamas ile azaltilmistir. inflamatuvar ve ndropatik agrida néronal duyarlilasma
gelisiminde kalsiyum kanallarinin 6nemi bilinmektedir. Ayar ve ark (89), melatonin ile voltaj-
bagimli Ca+2 akimlarmin dorsal kok ganglion ndronlarinda inhibe edildigini gostermistir.
Ugiincii olarak, melatoninin aragidonik asid iiriinleri ile etkilesime girerek agri {izerine etkili
olabilecegi yoniinde de kanitlar bulunmaktadir. Melatonin kiiltiirdeki epifiz bezinde
aragidonik asid salmimini baskilamistir (90). Melatoninin anti inflamatuvar etkileri
prostaglandin iiretimini azaltmasi ile gerceklesebilir ¢ilinkii melatonin carrageenan verilmis
sicanlarda COX-2 ifadesini engellemektedir (91). Yukarida sunulan ii¢ farkli yol yeniden
Ozetlenecek olursa, melatonin endojen opioidler {izerinden veya iyon kanallar ile etkilesime
girerek ya da arasidonik asit Uriinlerini etkileyerek agri kesici ve antiinflamatuvar etkiler
gosterebilir. Bu mekanizmalarin haricinde melatoninin immiin sistem ile olan etkilesimi,
GABAerjik sisteme etkileri ve serbest radikal siipiiriici ve antioksidan etkilerinin de
antinosiseptif 0Ozelligine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. Bazi ¢aligmalarda
melatoninin  GABA reseptorleri ile etkilesime girerek reseptor afinitesini etkiledigi
gosterilmistir. Sicak zemin testinde melatoninin antinosiseptif etkileri spesifik bir
benzodiazepin reseptdr antagonisti olan flumaznil ile inhibe edilebilir (92). Melatoninin baz1
etkilerinin melatonin reseptorlerinden bagimsiz olarak GABAA reseptorleri araciligr ile ortaya
cikabilecegi ileri siirtilmiistiir (8).

Calismamizda daha o©nce kullanilmayan bir model olan uykusuzluga bagh
hiperaljezide melatonin agr1 algisin1 azaltmistir. Melatonin ilk kez bu modelde kullanildi ve
tic farkli dozda da intraperitoneal yolla uygulandiginda REM uykusuzluguna bagh
hiperaljeziyi azaltti. Tail-flick testinde 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda melatonin sirasiyla
%33, %63 ve %39 agn esigi yiikkselmesi saglarken hot-plate testinde bu oranlar sirasiyla %14,
%353 ve %46 diizeyindeydi. Plasebo uygulanmas tail-flick testinde %27’lik bir diizelme
saglarken hot-plate testinde %7°lik kotiilesmeye yol acti. Melatonin’in, REM uyku
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yoksunluguna bagl olarak merkez sinir sisteminde meydana gelen néronal yipranmaya kars1
diizeltici etkisinin olabilecegi ve uykusuzluk ile seyreden agrili sendromlarda tedavi edici

potansiyelinin olabilecegi diisiiniildii.
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SONUCLAR

Bu calismada deneysel fare modelinde epifiz bezinden salgilanan bir hormon olan
melatoninin antinosiseptif etkileri arastirilmis ve elde edilen bulgular 1s18inda asagidaki
sonuclara ulagilmistir:

1) Modifiye ¢oklu platform modeli ile 72 saat siireli REM uykusuzlugu deneye alinan

tiim siganlarda hiperaljezi olusturmus ve agr1 esigini diislirmiistiir.

2) Melatonin siganlarda kuyruk ¢ekme testinde 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda agr
esigini ylikseltmis ve agrili uyaran nedeniyle kuyruk ¢ekme siiresini uzatmstir.

3) Melatonin siganlarda sicak zemin testinde 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda agr1 esigini
yiikseltmis ve agrili uyaran nedeniyle davranigsal sakinma siiresini uzatmaigtir.

4) Calismamizda kullanilan 50, 100 ve 200 mg/kg melatonin dozlarinin tiimiinde agri
azaltict etki goriilmekle birlikte bir doz-yanit egrisi elde edilememistir. Bunun
nedeninin kullandigimiz doz araliklariin genis olmasi olabilecegini diisiinmekteyiz.

5) Melatonin uykusuzluk ile seyreden agrili sendromlarda terapotik potansiyel
tasimaktadir ve mevcut kanitlar 1s1¢inda randomize kontrollii klinik caligsmalarin

yapilmasi ihtiyact bulunmaktadir.
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OZET

Uykusuzlugun agr algisin arttirdigi ve hiperaljeziye yol actigi bilinmektedir. Diger
yandan agrili sendromlar da uyku kalitesini bozmakta ve uykusuzluga neden olarak bir kisir
dongii olugturmaktadir. Bu ¢alismada siganlarda REM uyku yoksunluguna bagl hiperaljezi
modelinde melatoninin antinosiseptif etkileri arastirtlmistir. Toplam 40 adet sigan modifiye
platform yontemi ile 72 saat uykusuz birakilarak 4 gruba ayrildi. Birinci gruba plasebo, 2, 3
ve 4.gruplara sirasiyla 50, 100 ve 200 mg/kg melatonin intraperitoneal yolla uygulandi. Agr
esigi olgtimleri hot-plate ve tail-flick yontemleri ile uykusuzluk oncesi (0.saat), uykusuzluk
sonrasi (72.saat) ve ila¢g uygulamasindan 1 saat sonra (73.saat) olmak iizere toplam 3 kez
yapildi. REM uykusuzlugu tiim siganlarda agri esiginde anlamli azalmaya neden oldu
(hotplate 3,69+1,64 e kars1 1,54+0,23 ve tail-flick 7,6543,83’ye kars1 4,44+1,79 her ikisi i¢in
p<0,01). Melatonin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda REM uykusuzlugunun olusturdugu
hiperaljeziyi anlaml diizeyde azaltti. 72 saat REM uykusuzlugu agr1 esigini anlamli diizeyde
azaltti. Melatonin ilk kez bu modelde kullanildi ve ii¢ farkli dozda da intraperitoneal yolla
uygulandiginda REM uykusuzluguna bagli hiperaljeziyi azaltti. Tail-flick testinde 50, 100 ve
200 mg/kg dozlarda melatonin sirasiyla %33, %63 ve %39 agn esigi yiikselmesi saglarken
hot-plate testinde bu oranlar sirasiyla %14, %53 ve %46 diizeyindeydi. Plasebo uygulanmasi
tail-flick testinde %27’lik bir diizelme saglarken hot-plate testinde %7’lik kétiilesmeye yol
acti. Melatonin’in, REM uyku yoksunluguna bagli olarak merkez sinir sisteminde meydana
gelen noronal yipranmaya karsi diizeltici etkisinin olabilecegi ve uykusuzluk ile seyreden

agrili sendromlarda tedavi edici potansiyelinin olabilecegi diisiintildii.

Anahtar kelimeler: Uyku kaybi, melatonin, antinosiseptif, agr1 esigi, REM
deprivasyonu
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ANTINOCICEPTIVE EFFECTS OF MELATONIN IN REM SLEEP
DEPRIVATION INDUCED HYPERALGESIA

SUMMARY

It has been known that sleep deprivation increases pain perception and leads to
hyperalgesia. On the other hand, painful syndromes impair sleep quality which in turn leads to
insomnia and forms a vicious cycle. In this study, antinociceptive effects of melatonin was
investigated in a rat model of REM sleep deprivation induced hyperalgesia. In total, 40 rats
were subjected to 72 h sleep loss by using modified platform technique and divided into 4
groups. Group 1 received placebo, while Groups 2, 3 and 4 received 50, 100 and 200 mg/kg
intraperitoneal melatonin, respectively. Pain threshold mesaurements were performed 3 times,
i.e. before sleep loss (0.hour), after sleep loss (72.hour), and 1 hour after drug administration
(73.hour) by hot-plate and tail-flick methods. REM sleep deprivation resulted in significant
pain threshold reduction in all rats (hotplate 3.69+1.64 vs 1.54+0.23 and tail-flick 7.6543.83
vs 4.44+1.79, p<0.01 for both). Melatonin, at 50, 100 and 200 mg/kg doses, significantly
reduced REM sleep deprivation induced hyperalgesia. 72-hour REM sleep deprivation
significantly reduced pain threshold. Melatonin was used in this model for the first time and
three different doses reduced REM sleep deprivation induced hyperalgesia when administered
intraperitoneally. In tail-flick test, melatonin at doses of 50, 100 and 200 mg/kg, resulted in
33%, 63% and 39% pain threshold increase whereas those rates were 14%, 53% and 46% in
hotplate test, respectively. Placebo administration led to 27% improvement in tail-flick test,

and 7% worsening in hot-plate test results. In has been suggestd that melatonin may have
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healing effects against neuronal wear and tear in central nervous system induced by REM
sleep deprivation, and it may have a therapeutic potential for pain syndromes accompanying

to insomnia.

Key words: Sleep loss, melatonin, antinociceptive, pain threshold, REM deprivation
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Trakya Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigiine

Yukarida agik adi bulunan tezimin “Kapak Sayfasi, Giris ve Amag, Genel Bilgiler, Bulgular, Tartisma,
Sonuglar, Ozet ve Summary” bolimlerinden olusan toplam A sayfalik kismma iligkin
odlos.0D. 182 6. Tarihinde tez danigmanim tarafindan furnitin adli intihal tespit programindan
asagida belirtilen filtrelemeler uygulanmis olan orijinallik raporuna gore tezimin benzerlik orani % § .........
olarak belirlenmistir.

Uygulanan filtrelemeler;
1-Kabul ve Onay Sayfasi harig 6-Kaynaklar harig¢
2-Tesekkiir harig 7-Sekiller Listesi harig
3-Igindekiler harig 8-Ozgegmis harig
4-Simge ve Kisaltmalar hari¢ 9-Ekler harig

5-Gereg ve Yontemler Harig
Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez galismasi Orijinallik Raporu Uygulama Esaslarmi inceledim
ve bu uygulama esaslarinda belirtilen maksimum benzerlik oranlarina gore tez galismamin herhangi bir intihal
icermedigini, aksinin ispat edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii sorumlulugu kabul ettigimi ve
yukarida vermis oldugum bilgilerin dogrulugunu beyan ederim. 11/05/2016

Ek:Orijinallik Raporu (. 4. Sayfa)

UYGUNDUR
11/05/2016

L]
Yrd.Dog.Dr. Melliit YAPRAK




