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TRPV1 : Transient reseptor potansiyel vaniloid tip 1
VLPO : Ventrolateral preoptik alan
WIN55-212 : Bir gesit kanabinoid reseptor agonisti



GIRIS VE AMAC

Uyku ve agri, birbirini etkileyen dinamik fizyolojik siireclerdir. Agrili durumlarin
cogunlukla uyku kalitesini bozdugu, uykuya dalmay1 zorlastirdigi ve uykusuzluga neden
oldugu bilinmektedir. Diger yandan yeterince iyl uyku uyunamamasi da agri1 algisini
etkilemekte ve hiperaljezi olarak tanimlanan, agrili uyaranlarin daha siddetli agriya yol
acmasi seklinde bir durum olusturmaktadir. Uyku ve agr ikilisinin olusturdugu kisir dongii
klinikte bircok hastanin iyilesme siirecini olumsuz yonde etkilemektedir. Uyku ve agri,
gectigimiz 50 yil i¢inde yogun bigimde arastirilmasina ragmen, ayri ayri ¢alisilmis ve birlikte
ele alinmamistir. Agr1 modiilasyonu ve uyku/uyamiklik dongiisiiniin diizenlenmesi, ortak
norobiyolojik sistemleri kullaniyor olabilir. Uykusuzlugun agr1 algis1 iizerine etkisini
hayvanlarda ilk defa Hicks ve ark. (1) arastirmis ve hizli géz hareketleri ile karakterize REM
(rapid eye movement) uykusuzlugunun agr esigini disirdigini gostermislerdir.
Ukponmwan ve ark. (2) REM uykusu ve opioiderjik aktivite arasindaki iligkiyi incelemis ve
96 saat REM uykusuzlugu ile morfin ve soguk suyun agri1 kesici etkilerinin ortadan
kayboldugunu gostermislerdir. Bu ilk calismalardan sonra Asakura ve ark. (3) ¢esitli
davranigsal ve norokimyasal testler kullanarak 48 saat REM uykusuzlugunun etkilerini
farelerde incelediler. Agr algisi, bu ¢caligmanin ana hedeflerinden olmamakla birlikte hotplate
testi yapmislar ve onceki calismalarin aksine herhangi bir etki saptayamamislardir. Ikibin
yilinda yapilan bir calismada, Onen ve ark. (4) 3 giin siireyle REM uykusuzlugu olusturarak
mekanik agrili uyaran vokalizasyon yanitini siganlarda arastirmislar ve ikinci giinden itibaren
agr1 esiginin diistiigiini ve bu etkinin uykusuzluk sonlandirildiktan sonra 48 saat daha devam

ettigini gostermislerdir. Ayni1 grup, takip eden ikinci caligmalarinda mekanik, termal,



elektriksel uyaranla olusturulan agri yanitlarinin  REM  uykusuzlugu sonucu arttigini
gostermisler (5). Bu calisma, REM uykusuzlugunun gesitli uyaranlara karsi agri algisini
arttirdigin1 detayli bigimde gostermistir. Ancak, agri ve uykusuzluk arasindaki iliskinin
mekanizmasina yonelik c¢alismalar kisithh kalmis ve kanabinoid sistemi bu alanda hig
incelenmemistir. Kanabinoidlerin roliine yonelik ilk ¢aligma anabilim dalimizda yiikseklisans
tezi olarak gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada REM uyku yoksunluguna bagli gelisen
hiperaljezide kanabinoid WINS55’in agr1 kesici etkileri degerlendirilmistir (6). Simdiki
calisma, bir 6nceki calismanin devami niteligindedir ve kanabinoid WINSS ile birlikte iki adet
kanabinoid reseptdr antagonistinin de kullanilmasi mekanizmaya yonelik planlanan ilk
caligmalardan biridir. Boylece uyku-agri iliskisinde beyindeki kanabinoid sisteminin rolii, ¢ok
daha detayli bigimde ortaya konulmaya calisilmistir. 1980°li yillarda yapilan ve yukarida
sOziinil ettigimiz opioid sistemine yonelik birka¢ c¢alisma haricinde bu alanda yapilmis ender

calismalardan biri oldugunu diisiinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

UYKU ARASTIRMALARININ TARIHCESI

Uyku, tarth boyunca her zaman ilgi ¢eken bir arastirma konusu olmustur. Uyku ile
ilgili ilk bilgiler, Yunan mitolojisine dayanmaktadir. Uyku tanrist Hypnos (Sekil 1) ve 6lim
tanris1 Thanatos gece tanrigasi Nyx’in ¢ocuklaridir (7). Muhtemelen dis goriiniisteki benzerlik
nedeniyle kardes olduklar1 diisliniilmiistiir. Uyku ve 6liim arasindaki fark, uykunun gegici,
oliimiinse kalic1 olmasidir (8). Isa’dan 6nce altinci yiizyilda yasayan Kroton’lu Alcmaeon
uyku ile ilgili fizyolojik bir agiklama yapmuistir. O’na gore, uyku, kanin derideki damarlardan
viicudun i¢ bolgelerine dogru ¢ekilmesi ile olugsmaktadir; perifere geri donmesi ile de tekrar
uyaniklik olusur. Kanin tamamen ¢ekilmesi ise 6liim anlamina gelir. Tiim bu ve benzeri Pre-
Sokratik donem teorilerinde uyku, Olim ile yasam arasinda bir ara durum olarak
goriilmektedir. Ikisine de yol acan fizyolojik mekanizmalar aynmidir. Sadece durumun siddeti
farklidir. Hipokrat sayfalarinda da yine Alcmaeon’un tanimlamasi yer almaktadir: Uyanikken

insanin dis1 sicak i¢i soguk, uykuda iken dis1 soguk ici sicaktir (9).

Sekil 1. Uyku Tanris1 Hypnos (2)
3



Ondokuzuncu yiizyilda uyku alaninda davranissal teorilerin onplana ¢iktigi goriiliir.
Bu donemde en popiiler aciklamalardan biri Dr. Edouard Claparéde (1873-1940) tarafindan
yapilmistir. Dr. Claparéde, “uyku organizmay1 yorgunlugun etkilerinden korumak icin dizayn
edilmistir” demistir (10). Bu hipotez baslangigta ilging bulundu. Fakat, bu a¢ kalmayi
engellemek icin yemek yeriz demek gibi birseydi. Oysa ki yemenin amaci bildigimiz gibi
viicuda besin saglamak ve bodylece yasamin devamini saglamaktir. Yirminci ylizyilda
davranigsal teorilerin, yerini kimyasal ve humoral teorilere biraktigi goriilmektedir. Bu
donemde en 6nemli ilerleme Rene Legendre ve Henri Piéron tarafindan gerceklestirildi. Bu
iki doktor, uykusuz biraktiklar1 kdpeklerin beyin omurilik sivlari topladi ve bunu uykularini
almis kopeklere verdiklerinde bu kopeklerin uykuya daldigini gézlemlediler (11). Bu ¢alisma
uyaniklik siiresince beyinde veya kanda miktar1 artan ve sonra uyku siiresince temizlenen bir
maddenin yani bir uyku faktoriiniin arayigini baslatti. Uyku faktorii veya uyku maddesi arayist
1980’11 yillara kadar devam etti. 1967 yilinda John Pappenheimer uykusuz birakilan kegilerde
Faktor S adin1 verdigi bir maddeyi izole etti (12) ve 1981°de bu maddenin muramyl peptit
oldugu anlasild1 (13). Yukarida sozii edilen ¢alismalar, cesitli tiirlerde hayvanlarin uykusuz
birakilarak viicutlarinda ne gibi degisikliklerin meydana geldigi oncii ¢aligmalar olarak tarihe
gecti. Baglangicta uykunun mekanizmalarini ¢6zmek i¢in yapilan uykusuzluk c¢alismalari,

daha sonralar1 uykunun islevini anlama amacina yoneldi ve ni¢in uyuruz sorusuna yanit aradi

(8).

UYKUNUN FiZYOLOJiSi

Uykunun Tanim

Uyku stereotipik postiir, minimal hareket, secici yanitsizlik ve hizli geri doniisle
karakterize bir davranigsal durumdur. Uyku sirasinda bilincin ortadan kalktig1 diisiiniilse de
bunun aksini gdsteren calismalar da vardir. Uyurken siradan bir giiriiltiilye yanit vermeyen bir
anne, yan odada uyumakta olan bebeginin aglama sesini duyar ve uyanarak ona yanit verir.
Bu ornekte de gosterildigi gibi uykunun tam bir yanitsizlik durumu oldugunu sdyleyemeyiz.
Insanlar genellikle sirtiistii pozisyonda, gozleri kapali olarak uyur. Fakat sigirlar gibi gozleri
acik uyuyan ya da atlar ve filler gibi ayakta uyuyan ya da bazi kuslar gibi ayaklarindan asili
sekilde uyuyan tiirler vardir. Hareketsizlik, gorecelidir. Baz1 baliklar uykuda yiizer; memeliler
periodik olarak hareket edebilirler. Patolojik durumlarda da uykuda yiiriime, konusma vs

goriilebilir. Endojen ve eksojen uyaranlara karsi yanitlarda azalma vardir; fakat tamamen



kaybolma yoktur. Geri doniisiimlii olmasi ve yanitlilik uykuyu koma ve olimden ayiran
ozelliklerdir. Uykunun tanimlanmasinda elektrofizyolojik kayit yontemleri kullanilir. Esg
zamanl olarak gercgeklestirilen elektroensefalografi, elektromiyografi, elektrookiilografi ile
uyanikliktan uykuya gecis ve uykunun farkli evreleri birbirinden ayirt edilebilir. Bu ¢aligmaya

polisomnografi ad1 verilir.

Uykunun Evreleri

Uyku, hizli goéz hareketlerinin varligina gére REM (rapid eye movement) uyku ve
NREM uyku olmak iizere iki evreden meydana gelir (14).
1-NREM: Uyanikliktan uykuya bu evre ile gegilir. Once yavas goz hareketleri goriiliir ve
sonra elektroensefalografi (EEG)’de teta aktivitesi hakimiyet kazanir. Bu evre yiizeyel ve
derin uyku olmak iizere ikiye ayrilir.
2-REM: Hizli goz hareketlerinin saptandigi evredir. REM uykusu hizli géz hareketleri, kas
atonisi, korteks de dahil olmak {izere ¢esitli beyin alanlarinin aktivasyonu, termoregiilasyon
kayb1, penil ereksiyon ve klitoral genisleme ile tanimlanir. Kardiyo-respiratuvar diizensizlik
goriiliir. Riiya goriilen donem, uykunun REM doénemidir. Uyku sirasinda riiyalarin kayit
edilmesi veya monitorizasyonu miimkiin olmamakla birlikte REM ddéneminde uyandirilan

kisilerin riiyalarin1 gogunlukla hatirlamasi nedeniyle riiyalarla iligkilendirilmistir.

Uyku Siiresi

Normal bir gece uykusu gozlemlendiginde, en kolay gbzlenen bireysel farklilik uyku
siiresidir. Erigkin bireylerin yaklasik %60°1 gecede 7-8 saat uyurken %8’1 5 saatten az
ve %2’si 10 saatten fazla uyurlar (15). NREM uyku kaybi, REM uyku kaybina gére ¢ok daha
fazla giindiiz uykululuk durumuna neden olmaktadir. Uyku siiresinin yeterli oldugunu
anlamak i¢in birkac¢ parametreye bakilabilir. Birey sabah kalktig1 zaman dinlenmis kalkiyorsa

ve giindiiz uykusu gelmiyorsa o uyku siiresinin o birey i¢in yeterli oldugu diisiiniilebilir (16).

UYKU/UYANIKLIK NOROBIYOLOJISi

Moruzzi ve Magoun tarafindan 1949 yilinda tanimlanan retikiiler aktive edici sistem
(RAS), rostral pons ve kaudal mezensefalon birlesiminden diensefalona dogru uzanan ve
uyanikliktan sorumlu anatomik yapidir (17). RAS iki ana yol halinde, diensefalonda bulunan
talamus ve hipotalamusa uzanir. RAS’in talamusa uzanan ve rostral pons ve kaudal

mezensefalondan kaynaklanan kolinerjik par¢asina pedunkulopontin ve laterodorsal tegmental



(PPT-LDT) c¢ekirdekler adi verilmistir (18). Bu kolinerjik néron grubu, talamusun
intralaminar c¢ekirdeklerine, role c¢ekirdeklerine ve retikiiler ¢ekirdegine baglanti yapar.
Retikiiler ¢ekirdek talamik aktivitenin diizenlenmesinde ve talamokortikal aktivasyonda
anahtar rol oynamaktadir. PPT-LDT ndéronlarinin ve dolayisiyla talamokortikal sistemin hem
REM uykusu doneminde hem de uyaniklikta aktif oldugu goriilmektedir. Bu durumda aradaki
fark nedir? Birinci 6nemli ayrim RAS’m hipotalamusa uzanan bdliimiiniin aktivitesidir.
RAS’mn bu boéliimiinde noradrenerjik locus coeruleus, serotonerjik dorsal ve median rafe
cekirdekleri bulunur. Bunlarin aksonlari lateral hipotalamusa giderek tuberomamiller
¢ekirdekten yine lateral hipotalamusa gelen histaminerjik noronlara katilir. Bu monoaminerjik
noron gruplart iginde locus coeruleus, dorsal rafe ve tuberomamiller ¢ekirdek ndronlari
uyaniklikta en yiiksek atesleme hizina erisir. NREM siiresince yavaslar. REM uykusunda ise
neredeyse tamamen durur. Kolinerjik PPT-LDT noronlar1 REM uykusuna 6zgii kas atonisinin

olusumun da da rol oynar (17-18).

UYANIKLIKLA iLGIiLi NOROTRANSMITTERLER

Asetilkolin

Merkez sinir sisteminde uyku/uyaniklikla ilgili olarak iki énemli bolgede kolinerjik
noronlar bulunur: PPT-LDT alan1 ve bazal 6n beyin. PPT-LDT kolinerjik néronlar uyaniklik
ve REM uykusu siiresince aktif durumda bulunarak talamik réle g¢ekirdekleri iizerinden
talamokortikal aktivasyonu saglar. Kortekste asetilkolin salgilanmasi uyaniklik ve REM
uykusu siiresince artmistir. Pons diizeyinde asetilkolin enjeksiyonu kedilerde kas atonisi ile
birlikte REM uykusu benzeri bir duruma neden olmustur (19). Bazal 6n beyinde bulunan

kolinerjik noron larda yine uyaniklik ve REM uykusunda kortikal aktivasyon i¢in dnemlidir.

Noradrenalin

Beyinsapinda noradrenalin salgilayan néron gruplari esas olarak locus coeruleus ve
lateral tegmental bolgede bulunur. Lateral tegmental ndron grubu salgiladigi noradrenalin ile
hipotalamusu ve motor davranisi kontrol ederken, locus coeruleus duysal girdi ve kortikal
aktivasyonu diizenler (20). Noradrenalin uyaniklikta salgilanir; locus coerulues aktivitesini
arttiran miidahaleler uyaniklik diizeyini arttinr. Uyku yoksunlugunda katekolamin
diizeylerinin de azaltilmasi sonucu ciddi kognitif bozulmanin ortaya ¢ikmasi da uyaniklik ve

performansin siirdiiriilebilmesi i¢in katekolamin gereksinimini gostermektedir (21).



Histamin

Beyindeki histaminin tek kaynagi posterior hipotalamusta bulunan tuberomamiller
cekirdek néronlaridir. Hiicre dist histamin diizeyleri uyaniklikta yiiksektir. Ilk dénem
antihistaminiklerin sedasyon yapici etkisi iyl bilinmektedir. Histamin diizeylerini yiikselten
ilaglarin uygulanmas1 ya da histaminin serebral ventrikiillere dogrudan verilmesi kortikal

aktivasyona neden olarak uyaniklik diizeyini arttirmaktadir (22).

UYKU iLE iLGIiLi NOROTRANSMITTERLER

Serotonin

Ik calismalar serotonerjik etkinin uyku olusturdugu yoniinde sonuglar bildirmesine
ragmen reseptér diizeyinde yapilan yeni caligmalar serotoninin uyanikligr arttirdigini
bildirmistir. Serotoninin suprakiyazmatik g¢ekirdek (SCN)’de vazoaktif intestinal polipeptid
sentezini kontrol ettigi gosterilmistir. Vazoaktif intestinal polipeptid igeren noronlarin lateral
preoptik alanda da bulunmasi ve hipnojenik 6zelliklerinin gosterilmesi de serotonin ve uyku

arasindaki iliskiyi yeniden kuvvetlendirmistir (21).

Gamaaminobiitirikasit

Gamaaminobutirik asit (GABA); beyindeki en 6nemli inhibitér nérotransmitterdir.
Uykuda aktif olan GABAerjik néronlar VLPO ve yakinindaki bazal 6nbeyinde bulunur. Bu
ndronlar, histaminerjik ve diger uyaniklik olusturan hiicre gruplarini inhibe ederek uykunun
baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde ¢ok oOnemli rol oynamaktadir (21). REM uykusu
siiresince dorsal rafe ve locus coeruleus’ta GABA diizeyinin artmasi, bu cekirdeklerin
GABAerjik inhibisyonunun REM uykunun baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde aktif olarak rol

aldigim diistindiirmektedir (23).

Adenozin

Bu niikleozidin yavas dalga uykusunda rol oynadigi uzun siiredir diistiniilmektedir.
Ciinkii, uyarici etkisi olan kafein diger bir deyisle metilksantinler- adenozin reseptorlerini
bloke etmektedir. Beyindeki adenozin diizeyleri uyaniklik siirdiik¢e yiikselmekte ve uykuyu
takiben diismektedir. Uykunun bir kimyasal ajanla kontrol edilmesi iki mekanizma ile olabilir:
(1) Uyaniklik siiresince bir maddenin beyinde artmasi ve uyku siiresince azalarak yeniden

eski diizeyine gelmesi, ve (2) Uyaniklik siiresince beyinde bir maddenin kullanilarak azalmasi



ve uykuda yeniden yapilarak eski diizeyine getirilmesi. Adenozin, bugiine kadar birinci

modele tam anlamiyla uyan tek ndorotransmitter Ozelligini korumaktadir. Bu bakimdan

2

uykunun humoral diizenlenmesinde aranan ‘“uyku faktorii

yiiksektir(21).

olma olasiligt da c¢ok

AGRI

Agrmin Tanim ve Tarihcesi

Agn Tiirkge bir sozciiktiir. Kaggarli Mahmud’un Divan i Liigat-it Tiirk adli eserinde
yani ilk sozliiglimiizde “agridi, agrir, agrimaq ve agrig” kelimeleri bu anlamda bulunmaktadir
(24). Latince ceza, iskence anlamindaki “poena” sozciigiinden kdken alan agri (pain), tarif
etmesi oldukca gii¢ bir kavramdir. Aslinda subjektif bir algilama olan agrinin ¢ok farkl
tarifleri s6z konusudur (25-26). Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Teskilat1 (IASP) tarafindan
yapilmis olan tanimlamaya gore “agr1 viicudumuzun belli bir bolgesinden kaynaklanan, giiclii
bir doku hasarina bagl olan ya da olmayan, insanin ge¢misinde edindigi, 6znel, primitif
korumac1 refleksleri, deneyimleri ile ilgili, duysal, hos olmayan bir emosyonel duyum -
davranis seklidir (27). Agr1 her zaman kisiye 6zneldir. Bu sebeple, kisiden kisiye farkliliklar
gosterir. Insan dogdugu andan baslayarak, pek ¢ok uyaranla karsilasir. Dini, dili, cinsiyeti,
ki, kiiltiiri kisinin  emosyonel yapisini sekillendirir. Objektif (nesnel) uyaranlarin yanisira
oznel ozellikleri, kisinin agr1 esigi adi verilen, agriya kars1 yanitinda olduk¢a dnemlidir. Bu

sebeple, agrili uyarana kars1 yanit, kisiden kisiye farkliliklar gosterir.

Agr1 Siniflamasi

Siniflandirma agriya yaklasimda 6nemli olmakla birlikte genel geger kabul edilmis bir
agr1 siniflandirmast bulunmamaktadir. Agrinin siiresi, siiflandirmada 6nemlidir. Akut ve
kronik agr1 arasindaki ayrimda 3 ya da 6 ay smiri kullanilir, ancak bu smrlar da keyfi
secilmistir. Etkilenen bdlgeye gore kraniofasyal, servikal ya da torasik agrida s6z edilebilir,
organ sistemlerine gore kutandz-subkutandz, kas-iskelet, viseral veya sinirsel olarak
adlandirilabilir. Bazen simiflandirma etyolojik agidan yapilir ve travmatik, infeksiyoz,
inflamatuvar, dejeneratif, genetik-konjenital ve psikolojik agrilardan s6z edilir. Bir yaralanma
veya hasar1 takiben birka¢ hafta i¢cinde yatisan agri ile normal doku iyilesme siiresinin
tizerinde devam eden agriy1 birbirinden ayirmak ve klinik a¢idan sonuncusuna kronik agri

demek daha uygundur (28). Son yillarda agr1 siniflandirmasinda sorumlu mekanizmaya dayali



bir adlandirma agirlik kazanmistir ve buna gore somatik, viseral, nosiseptif, noropatik
agrilardan s6z edilmektedir (29,30).

Siireye gore akut ya da kronik agrilar: Ani bir doku hasari1 ile baglayan, neden
oldugu lezyon ile arasinda zaman, yer ve siddet agisindan yakin iliskisi olan, yara iyilesmesi
stiresinde giderek azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir (31). Akut agri, bir hastalik degil,
aslinda bir bulgudur. Akut agr1 da kendi i¢inde ikiye ayrilabilir: Beklenen ve beklenmeyen.
Beklenen agri, daha 6nce tahmin edilebilen ve koruyucu 6nlemlerin alinabildigi bir agridir.
Dis ¢ekimi, dogum ve ameliyat agrilar1 buna 6rnek olabilir. Kirik, yanik ve travmalarda
ortaya cikabilen, beklenmeyen tiirdeki agrilardaysa, agr1 esigi ¢ok daha yiliksek olabilir. Bu
agrilarda ilging olan, hastanin her zaman ¢ok fazla agr1 cekmeyebilecegidir. Ornegin, savasta
yaralanan askerler baslangigta hicbir sekilde agr1 duymayabilir. Postoperatif agri, onca tibbi
gelisime ragmen halen, hem tibbi, hem de toplumsal bir sorun olmaya devam etmektedir.
Eldeki agr1 kontrol yontemleri diisiiniilecek olursa, aslinda higbir hastanin ameliyat sonrasinda
agr1 cekmemesi gerekir. Postoperatif agrilar cerrahi travma ile baslar, giderek azalir ve sonra
doku iyilesmesi ile sona eren bir akut agr tipidir.

Kronik agrilar ise bir yaralanma ya da hasarin iyilesme siiresinden ¢ok daha uzun siire
devam eder. Kronik agrilara bagh olarak halsizlik ve bitkinlige bagli uyku bozukluklari, libido
ve seksiiel aktivite azalmasi, istahsizlik ve kilo kaybi, kabizlik, psikomotor bozukluklar,
irritabilite artisi, hareketliligin azalmasina bagli eklem bozukluklar1 gibi pek ¢ok belirti ortaya
cikar. Agrili hastaya yaklasimda bir ekip bilinci ile degerlendirme yapmak, hem hastanin
agrisiin ¢ok daha kisa siirede dindirilmesine hem de zaman ve maddi agidan daha az kayiba
yol agar (30).

Fizyolojik- klinik agrilar: Fizyolojik agri, aslinda koruyucu bir yanittir. Atesten veya
viicuda zarar verecek, hasara yol acabilecek kimi uyaranlardan kagmak icin nosiseptorlerin
uyarilmasiyla beraber bir kagma kurtulma reaksiyonu meydana gelir. Iste fizyolojik agr1 viicut
icin hem koruma hem de uyari sistemidir (33). Klinik agrida ise olaya pek ¢ok fizyopatolojik
siire¢ dahil olur. Deri ve baska dokulardaki agr1 reseptorlerinin tiimii aslinda serbest sinir
uclanidir.  Uyarillar bu reseptorler araciligiyla medulla spinalis’e tasimir. Oradan da
spinotalamik yan yollarla beyne iletilir.

Kaynaklandig1 bolgelere gore agrilar: Somatik, viseral, sempatik agr1 seklinde
degerlendirilir. Somatik agr1 cogunlukla somatik sinir lifleriyle tasinan agri tipidir. Ani baslar,
keskindir, iyi lokalize edilir. Batma, sizlama, zonklama tarzinda olabilir. Sinirin yayilim

bolgesinde algilanir. Genelde travma, kirik, ¢ikik gibi durumlarda goriilen agrilar bu tip



somatik agrilara ornek teskil eder. Viseral agri, i¢ organlardan kaynaklanir. Biitiin i¢ organlar,
elbetteki agriya karst her zaman duyarli degildir. Ornegin bagirsaklarda meydana gelen
gerilme, ceperinde bulunan bazi sinir liflerini uyararak agr1 duyusuna neden olabilir. I¢
organlardan kaynaklanan agrilar genelde kiint karakterdedir. Yavas yavas artar, digeri gibi
kolayca lokalize edilemez ve baska bolgelere dogru yayilim séz konusudur. (Ornegin:
Pankreas agrisinin sag omuza yayilmasi, apandisit agrisinin gébege yayilmasi, miyokarddan
kaynaklanan agrilarin sol kola, ¢eneye yayilmasi gibi) Birtakim yansima bolgeleri vardir. Ayni
bicimde her organa 6zgii deri bolgelerinde de asir1 hassasiyet gozlenebilir. Sempatik agri,
sempatik sinir sisteminin tutuldugu agrilardir. Sempatik kdkenli agrilar, diger agr tiplerine
gore daha farkli 6zelliklere sahiptir. Primer hastalik gectikten belki ¢ok daha sonra, haftalar
hatta aylar sonra bile baslayabilir, siddetini gittik¢e arttirir. Deri hassas ve soguktur. Soguk
ortamda bu hassasiyet, daha da artar. Bu tip agrinin en énemli 6zelliklerinden biri de yanma
tarzinda olmasidir. Hastaya soruldugunda karda uzun siire ¢iplak kalindigi zaman hissedilen
bir yanma ile tislime arasinda garip bir his tanimlar. Agr1 6zellikle geceleri artar. Damarlardan
kaynaklanan agrilar 'kozalji' dedigimiz yanma tarzindaki agrilar, sempatik agrilara ornek
olarak verilebilir (32).

Mekanizmalarina gore agrilar: Bu siniflama tipi agr1 tedavisine yeni bir boyut
kazandirmistir. Agrinin belirli mekanizmalarla ortaya ¢ikmasina benzer sekilde analjezikler
(agr1 kesiciler) de belirli mekanizmalarla etkili olurlar. Bu sebeple, hem agrinin
mekanizmasinin  hem de agr1 kesicilerin etki mekanizmasinin bilinmesi agrinin ¢ok daha
cabuk tanis1 ve daha etkin bir bi¢imde tedavi edilmesine olanak saglar. Mekanizmalarina gore
ise agrilar soyle smiflandirilabilir: Nosiseptif agri, néropatik agri, deaferantasyon agrisi,
reaktif agri1, psikosomatik agr1 (31-33).

1-Nosiseptif agri: Nosiseptif agr1 fizyopatolojik bazi olaylarin nosiseptdr denen agri
algilayicilari1 uyarmasiyla ortaya cikar. Nosiseptorlerin ¢esitli somatik kokenli agrilarda
viseral agrilarda oldugu gibi uyarilmasiyla genellikle agr1 olarak bildigimiz ve tanimladigimiz
agr1 ortaya ¢ikar. Nosiseptif agrinin tedavisinde cesitli periferik etkili analjezikler ya da
opioidler gibi merkezi etkili analjezikler kullanilabilir.

2-Noropatik agri: Noropatik agri, periferik sinirlerde, incinme ya da metabolik bir
hastalik sonucu nosiseptorlerin direkt etkilenmesiyle ortaya c¢ikar. Disk hernilerinde (bel
fitiklar1) oldugu gibi, mekanik bir incinme-hasarlanmada dogrudan noropatik agr1 ortaya
cikabilir. Diyabetik ndropatilerde oldugu gibi salinan bazi metabolitler, sinir dokusu {izerine

etki ederek ndropatik agriya neden olabilir. Noropatik agri, duysal bozuklugun saptandigi
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yerlerde algilanir. Aralikli, kisa siireli, batici, saplanict tarzda bir agridir. Normalde agrili
olmayan uyaranlar da sinir dokusunun hassaslagsmasina bagli olarak agriya yol agar. (tipki
uykusuzlukta oldugu gibi!) Tekrarlayan uyaranlar agrinin daha da ¢ok artmasina neden olur.
Agn aslinda o anda doku hasarima sebebiyet veren patoloji devam etmiyor oldugu halde
mevcuttur. Hos olmayan bir uyusukluk hissi, yanma, elektrik ¢arpmasi, karincalanma,
kecelesme gibi hisler mevcuttur. Agri, tahribata neden olan olay olur-olmaz degil, daha sonra
da gelisebilir. Tedavisinde bildigimiz agr1 kesiciler ¢ogu kez yeterli olmaz. Boyle durumlarda
santral etkili antidepresanlar ya da sedatifler gibi ikincil analjezik adini1 vermis oldugumuz,
diger ila¢ gruplarinin destegine ihtiyag¢ vardir.

3-Deafferentasyon Agrisi: Ilging agr tiplerinden birisidir. Periferik veya merkez sinir
sistemindeki lezyonlara bagli gelisen, somatoduysal uyarilarin, MSS'deki iletiminin
kesilmesine bagli meydana gelir. Deafferentasyon agrilarina 6rnek olarak brakial pleksus
aviilsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler, fantom agris1 (olmayan-kaybedilen
bir uzvun agris1) verilebilir. Bir anlamda denebilir ki sinirin elektriksel desarjinda, kisa
devreler meydana gelmekte ve bu kisa devreler basli basina bir odak olup, agriya neden
olmaktadir. Yanic1 6zelliktedir ve genellikle duysal kaybm oldugu bélgededir. ilk bir kag ay
icinde tedavi edilmedigi takdirde, olduk¢a uzun siirebilen ve gegmeyen inat¢1 agrilar meydana
gelebilir.

4-Reaktif agri: Viicudun cesitli olaylara kars1 reaksiyon vererek, motor ve sempatik
afferentlerin refleks aktivasyonuyla , nosiseptorler uyarilir ve agri ortaya ¢ikar. Halk arasinda,
kulung olarak tabir edilen- miyofasyal agri sendromlar1 ve refleks sempatik distrofiler,
reaktif agrilara ornek olarak verilebilir. Miyofasyal agri; siireklidir, kiint, derin, sizlayici
nitelikte olur. Viicut kaslarinin degisik bolgelerinde tetik noktasi denen noktalar vardir. Bu
noktalarin uyarilmasiyla yansiyan agrilar meydana gelir. Hastada bu noktalara basildiginda,
sigcrama meydana gelir.

5-Psikosomatik Agri: Kronik agrili hastalarda agriya bagli bazi psikolojik belirtilerin
ortaya ¢ikmasi dogaldir. Ciinkii kronik agrili hasta isinden giiciinden alikonur ve toplumun
ister istemez digina ¢ikmak zorunda birakilir. Bu sebeple, kronik agrili hastalarda dogal olarak
bir takim tedirginlikleri olabilir. Ancak, psikosomatik agri ¢ok daha farkli bir kavramdir.
Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarin1 agr1 seklinde gosterme yoludur. Ornek olarak,
somatizasyon dedigimiz klinik durum alinabilir. Hasta bir anlamda agriy1r kullanir, ¢esitli
kisisel, ekonomik ve toplumsal sorunlarini agriyla ifade ederek, ilgi toplamaya ve toplumun

kendisi lizerinde dikkatini arttirmaya c¢aligmaktadir.
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Agrili durumlarin sonuclar:

Akut agrilarin koruyucu ve 0gretici degeri vardir. Bir doku hasar1 goriildiigii zaman ya
da goriilecegi zaman bizi uyarir, benzer durumlara karsi onlem almamizi saglar. Kronik
agrida ise koruyucu ve 6gretici degerler ortadan kalkar. Kronik agrinin biyolojik bir rolii olup
olmadigr agik degildir. Hasta, hasta yakinlar1 ve doktor iizerine duygusal, fiziksel ve sosyal
stres yiikii bindirir. Hastanin giinliik aktivitelerini yapmasia kismen ya da tamamen engel
olur. Agrinin bireysel ve sosyal maliyetine ek olarak, ekonomik bir bedeli de vardir. Birlesik
Devletler’de yapilan bir ¢alismada sadece agri tedavisine yilda 60 milyar dolar harcandigi
bulunmustur (33). Agrili durumlarla iliskili is ve tiretim kaybinin maliyeti ¢ok daha fazladir
ve yillik maliyetin 125 milyar dolara yaklastig1 bildirilmektedir (34). Ulkemizde yapilan bir
calismada, bas agrisindan yakinan ve iiniversite hastanesine bagvuran 937 kiside ortanca
toplam dogrudan maliyetin 88 USD oldugu, toplam maliyetin ise 160 USD oldugu
hesaplanmistir (35). Son donemde yapilan bir baska calismada 5916 ¢alisanin verileri
toplanmis ve bir ayda 15 giinden fazla bas agrisi bildiren galisanlarin %21 tiretim kaybina yol

actiklart hesaplanmustir (36).

KANABINOIDLER VE ENDOKANABINOID SiSTEMi

Kanabinoidler Cannabis (kenevir) tiirii bitkilerde dogal olarak bulunan 60’1n iizerinde
madde ve bunlarin sentetik analoglarinin olusturdugu bir farmakolojik madde smifini temsil
etmektedir. Bu maddeler ayn1 reseptor baglanma bolgelerine baglanarak farkli siddetlerde
benzer etkiler ortaya c¢ikarirlar. Tiirkce’de afyon ya da hashas olarak adlandirilan bu
maddelerin eski kabilelerde torenlerde sigara gibi icilerek kullanildig: bilinmektedir. Birlesik
Devletler Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ve British Medical Association tarafindan 1997
yilinda yayinlanan raporlarda kanabinoidlerin potansiyel terapotik kullanimi konu edilince bu
konudaki arastirmalar da biiylik oranda artmistir (37). Kanabinoid tiirii maddelerin
viicudumuzda da tiretildigi bulunmus ve bu maddelere endokanabinoidler adi verilmistir.

Endojen kanabinoid sistemi, CB1 ve CB2 olarak adlandirilan iki reseptor, bu
reseptorlere baglanarak aktive eden ligandlar (endokanabinoidler) ve bu ligandlar1 sentezleyen
ya da parcalayan enzimlerden meydana gelen bir noroaktif lipid sinyal sistemidir (38).
Ozellikleri en iyi belirlenmis iki endokanabinoid N-arasidonoilgliserol (anandamid) ve 2-
arasidonoilgliserol (2-AG)‘dir. CB1 reseptorii insan beyninde yaygin sekilde ifade edilir.
Yerlesimi esas olarak presinaptiktir ve ihtiya¢ duyuldugunda postsinaptik ndronda sentezlenen

endokanabinoidlere yanit verir. Postsinaptik membrandan kaynaklanan endokanabinoidler
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presinaptik membrandaki CB1 reseptdriine baglandiktan sonra (retrograd sinyal) presinaptik
uctan ndrotransmitter salinimini baskilar (39,40). CB1 reseptorleri iizerinden gergeklesen bu
retrograd diizenlenme asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 2). Bunun disinda postsinaptik
membranda yer alan CB1 reseptorleri ve transient reseptor potansiyel vaniloid tip 1 (TRPV1)
kanallar1 iizerinden non-retrograd sinaptik diizenlenme de mevcuttur (41). CBI1 reseptorleri
beyin yanisira testis, sempatik sinir u¢larinin presinaptik bolgeleri, adrenal bez, kalp, akciger,

prostat, timus ve bademciklerde gosterilmistir (37).

Presinaptik Bolge N

Aksiyon
potansiyeli

CB,R

Retrograd

Depolarizasyon sinyal

7
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mAChR

Postsinaptik Bolge y

Sekil 2. Kanabinoid reseptoriiniin (CB1) presinaptik lokalizasyonu ve retrograd
sinyalizasyon ile presinaptik uctan norotransmitter salgillanmasinin
inhibisyonu. Kisaltmalar: eCB, endokanabinoidler; PL, fosfolipidler; Glu,
glutamat; GABA, gamaaminobutirikasid. (Mazier 2015’ten degistirilerek
alinmustir) (42).

CB2 reseptorii immiin sistem doku ve hiicrelerinde ifade edilir. Glial hiicrelerde ve
noronlarda bulunmasi merkez sinir sisteminde islev gordiigiinii géstermektedir (43,44). CB2
reseptOrlerinin aktivasyonu, taktil ve termal allodini, mekanik ve termal hiperaljezi, ve
kivranma (writhing) gibi c¢esitli preklinik modellerde nosisepsiyonu azaltmistir (45). CBI1 ve
CB2 reseptorleri aktive oldugunda G-proteinleri araciligi ile adenil siklaz enzimi inhibe edilir

ve ¢esitli iyon kanallar1 inhibe olur. Kanabinoid reseptdrlerinin aktivasyonu ya da inhibisyonu
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ile iligkili fizyolojik siirecler arasinda antinosisepsiyon, kognisyon ve bellek, lokomotor
aktivite, endokrin islevler, sicaklik kontrolii ve kalp hizi, bulanti kusma, gozi¢i basinci,

inflamasyon, immiin tanima ve antitiimor etkiler sayilabilir (37).

Endojen Kanabinoidler ve Nosisepsiyon

Kanabinoid reseptorlerine baglandig1 saptanan, tanimlanmis ilk endojen ligand, bir
arasidonik asit tlirevi olan anandamid’tir. Anandamid kelimesi Sanskritge “mutluluk, keyif,
nese” anlamlarina gelmektedir. Anandamidin fizyolojik etkileri aktif bi¢imde arastirilmakla
beraber CB1 reseptorleri iizerine etkileri arasinda antinosisepsiyon, hipomotilite ve azalmis
bellek sayilabilir (46). Kanabinoidlerin antinosiseptif etkilerinin diger davranigsal etkilerinden
farkli mekanizmalarla ortaya ¢iktigini gdsteren calismalar bulunmaktadir. Ornegin,
tetrahidrokanabinol (THC)’iin, kappa opioid reseptor agonistleri ile aditif analjezik etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (47). Endojen ve eksojen kanabinoidlerin opioid, 5HT3, ve
NMDA reseptorleri ilizerinde bazi etkilere sahip oldugu ve bu etkilesimin homeostatik agri
modiilasyonunda (antinosisepsiyon) onemli oldugu ileri siiriilmiistir (48). Son donemde
yapilan bir ¢aligmada kanabinoid agonistleri anadamid’in CB1 ve N-palmitoil-etanolamin
(PEA)’in CB2 reseptorleri iizerinden periferik antinosisepsiyon sagladigi yoniinde kanitlar
elde edilmistir (49).

Insanlarda medulla spinalis arka kok ganglionlarinda CB2 reseptorlerinin gdsterilmesi
bu reseptorlerin antinosisepsiyondaki rollerine dikkati ¢ekmistir (50,51). Hayvanlarda
carrageenan ile indiiklenen inflamatuvar agri modellerinde CB2 selektif agonistlerle CB2
reseptorlerinin aktive edilmesi dorsal kokte noronal aktiviteyi baskilamistir (52,53). CB2
reseptorlerinin agr1 modiilasyonunda etkili olduguna yonelik diger kanitlar da inflamasyonlu
periferik dokularda CB2 reseptoér proteinleri ve mRNA diizeyinin arttifin1 gdsteren

caligmalarla gelmistir (54,55).

14



GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji ve Farmakoloji
Anabilim Dallarinda gerceklestirildi. Calismanin tiim asamalarinda hayvanlarin refahinm
saglamak i¢in 3R kuralina (56) uyulmus ayrica Uluslararasi Agri Calismalart Birligi
(International Association of the Study of Pain)’nin Arastirma ve Etik Komitesi Onerilerine

bagli kalinmustir (57).

DENEY HAYVANLARI VE CALISMA GRUPLARI

Calismamizda, agirliklar1 20-30 g olan, 60 adet erkek Balb/c fare kullanilmistir. Deney
hayvanlar1 her grupta 10 adet olmak tlizere 6 gruba ayrilmistir. Uykusuzluk calismalarina
baslamadan 6nce Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Birimi’nde 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik siklusunda ad libitum yem ve su erisiminde tutulan hayvanlar,
uykusuzluk kafeslerinde her bir kafeste 5 hayvan olacak sekilde alinmistir. Tiim gruplar
modifiye saks1 (modified flower pot) modelinde 72 saat REM uykusuzluga alinmis, agr1 esigi
Olciimleri sicak zemin (hotplate) ve kuyruk ¢cekme (tail-flick) yontemleri ile uykusuzlugun
baslangicinda (0.saat), uykusuzlugun sonunda (72.saat) ve ila¢ uygulamasindan 1 saat sonra
(73-75 saatler arasinda) yapilmigtir. Calisma gruplarinin o6zellikleri asagidaki sekilde
tanimlanmustir:

Grup 1 (Kontrol grubu) kontrol grubu olarak islev goriimiistiir. Bu gruptaki farelere 72

saatlik uykusuzluk sonunda intraperitoneal ilaclarin ¢oziiciisii (%78 fizyolojik serum + %]l
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Etanol + %1 Tween 80 + %20 DMSO) kullanilarak injeksiyon yapilmis, injeksiyondan 1 saat
sonra agri esigi Ol¢limleri tekrarlanmastir.

Grup 2 (Kanabinoid agonist grubu)’deki farelere 72 saatlik uykusuzluk sonrasi
intraperitoneal yolla kanabinoid agonisti (WIN 55,212,2) injeksiyonu yapilmistir.
Injeksiyondan 1 saat sonra agr1 esigi dl¢iimleri tekrarlanmistr.

Grup 3 (Kanabinoid CB1 reseptor antagonisti + agonist grubu)’teki farelere 72 saatlik
uykusuzluk sonrasi intraperitoneal kanabinoid CB1 reseptor antagonisti (AM251) yapilmas,
20 dk sonrasinda kanabinoid agonisti olan (WIN 55,212,2) injeksiyonu yapilmis, ve
injeksiyondan 1 saat sonra agr1 esigi 6l¢timleri tekrarlanmigtir.

Grup 4 (Kanabinoid CB2 reseptdr antagonisti + agonist grubu)’teki farelere 72 saatlik
uykusuzluk sonrasi intraperitoneal yolla kanabinoid CB2 reseptor antagonisti (SR144528)
yapilmistir. 20 dk sonrasinda kanabinoid agonisti olan (WIN 55,212,2) injeksiyonu yapilmis
ve injeksiyondan 1 saat sonra agr1 esigi dlgtimleri tekrarlanmistir.

Grup 5 (Kanabinoid CBI1 reseptor antagonisti grubu)’teki farelere 72 saatlik
uykusuzluk sonrasi intraperitoneal kanabinoid CB1 reseptor antagonisti (AM251) yapilmis ve
injeksiyondan 1 saat sonra agr1 esigi 6l¢timleri tekrarlanmigtir.

Grup 6 (Kanabinoid CB2 reseptdr antagonisti grubu)’daki farelere 72 saatlik
uykusuzluk sonrasi intraperitoneal kanabinoid CB2 reseptor antagonisti (SR144528) yapilmus,

injeksiyondan 1 saat sonra agr1 esigi 6l¢timleri tekrarlanmigtir.

ILAC DOZLARI

Grup 1: Tlaglarin ¢oziiciisii olarak kullanilan (%1 ethanol + %1 tween 80 + %20
DMSO + %78 SF) i.p. (0,05 ml 10 gr viicut agirligina)

Grup 2: WIN 55,212,2 (5 mg/kg) i.p.

Grup 3: WIN 55,212,2 (5 mg/kg) i.p. + AM 251 (1 mg/kg) i.p.

Grup 4: WIN 55,212,2 (5 mg/kg) i.p. + SR 144528 (1 mg/kg) i.p

Grup 5: AM 251 (1mg/kg) i.p.

Grup 6: SR 144528 (1mg/kg) i.p.

REM UYKU YOKSUNLUGU MODELI
Hizli g6z kiiresi hareketleri (Rapid Eye Movement, REM) ile karakterize uyku
doneminin ortadan kaldirilmasi igin modifiye sakst modeli kullanildi (58,59). Sig¢anlarda

uygulanan bu modelde su tanklar1 (123 x 44 x 44 cm) icine 6,5 cm ¢apinda platformlardan 6
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ya da 7 adet yerlestirilmekte ve sonra platform yiizeyinden birka¢ cm asagida kalacak sekilde
tank i¢ine su konulmaktadir. Platform {izerine konulan hayvan uyanik kaldig: siirece ve REM
uykusu disinda yiizeyel uykuya daldigi siirece platform iizerinde kalabilmektedir. Ancak
REM uykusuna daldiginda bu uyku evresinin bir 6zelligi olarak kas atonisi olustugu icin
hayvan platform iizerinde kalamamakta ve suyun i¢ine diismektedir. Su derinligi, hayvanin su
icinde ylirlimesine izin verdigi halde, hayvan islak kalmayir sevmedigi i¢in suyun iginde
uyuyamamakta ve yeniden platform iizerine ¢ikmaktadir. Boylece hayvanin platform {izerinde
birakildig: siire kadar REM uyku yoksunlugu olusturulmaktadir. Kontrol grubu olarak da 14
cm capindaki genig platformlar kullanilmaktadir. Platform genis olunca hayvan REM
uykusuna girse bile platform iizerinde kalabilmektedir. Bu yontemin bir diger versiyonunda
tank i¢ine su konulmadan yapilmaktadir. Ancak, bu durumda zeminde bulunan suyun etkisi
gbzardi edilmis olmaktadir.

Bu uykusuzluk modeli EEG kayitlar ile de dogrulanmistir (58). Modelin avantajli
yonleri, ayni tank i¢ine 5 adet hayvan konuldugu i¢in bir veya iki platformun bos kalmas ile
immobilizasyon stresinin engellenmesidir. Ayrica, hayvanlar uykusuzluk ortamina grup
halinde alindig1 i¢in sosyal izolasyonun etkileri de ortadan kaldirilmis olmaktadir. Biz
calismamizda bu modeli fareler i¢in uyarladik. Farelerde uykusuzluk i¢in kullanilan
platformlarin ¢ap1 3 cm idi. Bu biiyiikliikteki platformlarla farelerde daha 6nce REM uyku
yoksunlugu basari ile olusturulmustur (60,61). Silva ve ark.’nin ¢alismasinda tercih ettigi siire

olan 72 saat, bizim ¢alismamizda da kullanilmistir. (60)

AGRI YANITLARININ OLCULMESI

Calismamizda hayvanlarin agr esigi iki farkli agr testi ile degerlendirildi. Santral agr
yollarin1 degerlendirmek i¢in sicak zemin (hot-plate) ve kuyruk ¢ekme (tail-flick) testleri
kullanilmistir. Testlerin siralamasinda dnce sicak zemin testleri yapildi. Hayvanlar 10 dakika

dinlendirildikten sonra tail flick testleri gerceklestirildi. Her iki test de literatiirde tanimlandigi

sekilde uygulandi (62,63).

Sicak Zemin (Hot plate) Testi

Bu test, metal bir zemin iizerine yerlestirilmis acik uglu silindir seklinde bir bosluga
fare ya da siganin yerlestirilmesi ile yapilmaktadir. Metal zemin 50°C’ye kadar 1sitilir. Sabit
sicaklik saglandiktan sonra bosluga konulan farenin reaksiyon zamani anlaminda iki davranisi

degerlendirilir. Bunlardan birincisi hayvanin 6n ve arka ayak yiizeylerini yalamasi, digeri ise
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sigramasidir. Yalama davranisi gozlenirken On ayaklarin yalanmasi normal zamanda da
olabilecegi icin Ozellikle arka ayaklarin yalanmasi degerlendirmeye alinir. Hayvan arka
ayaklarmi yaladig1 anda test sonlandirilir ve gegen siire kayit edilir. ikinci davranis, sigrama
davranigidir. Hayvanin temas ettigi zeminden uzaklagsma egilimi nedeniyle sigradigi anda test
sonlandirilir ve siire kayit edilir. Calismamizda sicak zemin testini uygularken her iki davranis
da dikkate alarak ol¢iimler bu sekilde gergeklestirildi. Test sonlandirilmasinda st sinir 15
saniyeye ayarlandi. Sicak zemine konulan hayvanda 15 saniye i¢inde herhangi bir davranigsal
yanit ortaya ¢ikmadiglr durumda test sonlandirildi ve hayvan zeminden uzaklastirildi. Bunun
nedeni, sicak zemin temasi ile meydana gelebilecek doku hasarmin onlenmesiydi. Sicak
zeminde reaksiyon olgiimleri ikiser kez yapildi ve ortalama degerler alinarak istatistik veriler
elde edildi. Boylece sicak zemin 6l¢timleri bazal kosullarda iki kez ve ilag uygulamasindan 60
dakika sonra iki kez olmak iizere yapilmis oldu. Bu test, grenmeye oldukca agiktir ve bundan
etkilenebilir. Ilk testlerde &nce ayak tabanlarini yalayan ve sonrasinda sigrama davranisi
gosteren hayvan, sonraki denemelerde ayaklarini yalamadan dogrudan sigrama davranisi
gosterebilir. Ogrenme sonucunda reaksiyonun siiresi kisalir. Aslinda bu durum, ¢alismamiz
amact dogrultusunda avantaj olusturabilir. Ciinkii melatoninin antinosiseptif etkileri var ise,
bu durumda ila¢ uygulamasi ile sicak zeminde kalma siiresinin uzamasi beklenmektedir. Ilk
Olctimlere gore 6grenme gerceklestiginde siirenin de kisalmasi beklenecegi icin, dlgiimlerde
meydana gelen silire uzamasinin gergekten de ilag uygulamasi nedeniyle oldugu daha kuvvetle

diistiniilebilir.

Kuyruk Cekme (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 yerlestirilerek kuyruklar1 50+1°C termal uyarana maruz
birakildi. Deneklerden normal siire olarak kabul edilen zaman dilimi (2-3 sn.) igerisinde
kuyruklarin1 ¢ekerek tepki gostermeleri beklendi. Belirttigimiz zaman diliminden daha fazla

stirede meydana gelen yanit bize analjezik etkiyi gosterdi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Benzer tasarimda yapilmis calismalar 6rnek alinmistir. Hayvan deneylerinde power
analizi ile elde edilen sayilar yerine en diisiik sayida hayvanla gruplarin olusturulmasi tercih

edilmektedir. Bu bakimdan istatistik analiz i¢in yeterli en diisiik rakam 6-7 civarindadir.
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Ancak, uygulanacak islem nedeniyle deney tamamlanmadan hayvan kaybedilebilecegi goz
Oniine alinarak gruplar her bir grupta 10 adet hayvan olacak sekilde planlanmistir. Caligmanin
istatistiksel  analizi  Biyoistatistik ~ Anabilim  Dali’ndan  hizmet alimi  seklinde
gerceklestirilmistir. Ozetle, sayisal veriler ortalama + standart sapma (SD) seklinde ifade
edilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda varyans analizi yapilmis ve post-hoc ikili
karsilastirmalarda Tukey testi tercih edilmistir. Grup i¢cinde Once-sonra karsilastirmalarinda
tekrarlayan olgiimlerde varyans analizi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak ayarlanmistir.
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BULGULAR

Yetmisiki saat siireyle REM uykusuzlugu olusturulmas: sirasinda uykusuzluga baglh
olarak hayvan kaybi gorilmemistir. Tim hayvanlar uykusuzluk protokoliinii tolere
edebilmistir. Agirlik Slglimlerinde %15 iizerinde agirlik kaybina rastlanmadigi igin higbir
hayvan calismadan cikarilmamistir. Calismada yer alan toplam 6 grubun sicak zemin ve
kuyruk ¢ekme testleri ile agr1 esigi 6l¢iim ham sonuclar tablolar halinde verilmistir (Tablo 1-
6). Uykusuzluk Oncesi ve sonrasi yapilan tiim Olclimler iki kez tekrarlanmis ve istatistik
analizlerde bunlarin ortalamasi kullanilmistir. Diger yandan, injeksiyon sonrasi dl¢timler hem

sicak zemin hem de kuyruk ¢ekme testlerinde 1 kez yapilabilmistir.

Tablo 1. Grup 1’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal
injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agn esigi ol¢iimleri*

(islenmemis veriler)

AGRI ESiGi OLCUMLERI (SANIYE)
UYKUSUZLUK INJEKSIYONDAN

30 DAK 60 DAK

ONCESI SONRASI SONRA SONRA

TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF | HP | TF | HP

1 1,4 2,3 6,1 48 2,8 6,5 6,3 7,7 22 | 44 | 23 | 48
2 1,7 2,4 6,5 6,3 5 43 9,4 7,8 37 | 96 | 35 | 136
3 2 1,6 5,9 45 3,3 3,5 14,7 9,3 23 | 42 | 24 | 46
4 0,9 1,6 5,9 44 3,7 7,5 13 142 | 63 | 95 | 44 | 10
5 2,9 2,3 4 3,5 1,8 2,1 11 104 | 41 | 37 4 47
6 2,1 1,5 5,9 42 3 3,7 6,2 55 2,9 5 23 | 31
7 2,5 1,4 48 4 3,3 55 3,5 9,4 27 | 33 | 25 | 41
8 2,3 2,2 55 48 4 6 11,9 8,6 34 | 81 | 37 | 78
9 2,8 1,6 2,8 3,2 2,4 2,4 43 43 33 | 11 | 31 | 44
10 1,7 2 5,8 6 2 4.4 6,8 6 34 | 32 | 28 | 7.2

Kisaltmalar: TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ORT, ortalama; SD, standart sapma.
*Tabloda yer alan tiim 6l¢iim sonuglari saniye cinsinden verilmistir.
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Tablo 2.

Grup 2’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat

REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agri esigi olciimleri*

(islenmemis veriler)

AGRI ESiGi OLCUMLERI (SANIYE)
UYKUSUZLUK INJEKSIYONDAN

30 DAK 60 DAK

ONCESI SONRASI SONRA SONRA

TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF | HP | TF | HP

1 1,9 2,7 54 49 2 1,8 5 48 19 | 25 | 29 | 55
2 2 1,4 4 49 1,6 1,9 6,9 7.9 23 | 192 | 3 6,4
3 2 1,1 5,9 6,7 2,3 9 7.2 8,6 42 | 143 | 46 | 117
4 1,3 1,9 6,4 47 2,2 5.2 6,9 7.1 25 | 25 | 31 10
5 15 1,3 6 43 2,2 3,1 8,8 6,9 34 | 76 | 31 | 61
6 1,9 1,6 58 5,5 2,9 3,2 6,2 8,5 41 | 25 | 32 | 25
7 2,2 2,1 3,7 6 1,4 1,8 6,6 6,4 35 | 121 | 32 10
8 15 2,2 55 7 2,7 2,2 5,9 3,7 23 | 177 ] 29 | 81
9 2,3 2,1 47 5,3 3 2,3 43 48 29 [ 199 | 19 | 74

10 1,8 1,9 6 57 3,5 1,4

Kisaltmalar: TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ORT, ortalama; SD, standart sapma.

*Tabloda yer alan tiim 6l¢iim sonuglar1 saniye cinsinden verilmistir.

Tablo 3. Grup 3’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat

REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agri1 esigi olciimleri*

(islenmemis veriler)

AGRI ESiGI OLCUMLERI (SANIYE)
UYKUSUZLUK INJEKSIYONDAN

30 DAK 60 DAK

ONCESI SONRASI SONRA SONRA
TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF | HP | TF | HP
1 2,8 3,1 5,9 7 4,2 42 5,8 4.4 32 | 55 | 37 | 84

2 1 1,9 4.6 7,5 55 2,5 5,2 8,8 24 | 61 | 23 9
3 1,2 1,7 7,1 5,6 3,5 1,6 8,8 112 | 44 | 95 | 43 | 10,3
4 1,4 1,2 51 7,1 3,2 3,8 10,6 4.6 41 | 66 | 39 | 67
5 0,9 1 6,3 48 4 3,2 3,9 48 43 | 48 | 27 | 49
6 1,7 1,9 3,3 5,5 5 41 8,4 7.4 36 | 46 | 43 | 54
7 2,8 3 9,3 17,3 2,3 2,2 6,8 5,6 5 48 | 41 | 99
8 2,2 1,7 8,2 7.7 48 3,8 5,9 4 42 | 69 | 36 | 99
9 1,7 2,5 8,3 49 51 43 15 7,3 55 | 85 | 41 | 7,9
10 2,1 3,3 8 13,2 3,1 2,7 6,7 5 3,6 6 37 | 86

Kisaltmalar: TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ORT, ortalama; SD, standart sapma.

*Tabloda yer alan tiim 6l¢iim sonuglar1 saniye cinsinden verilmistir.
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Tablo 4. Grup 4’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal
injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agr1 esigi ol¢iimleri*

(islenmemis veriler)

AGRI ESiGi OLCUMLERI (SANIYE)
UYKUSUZLUK INJEKSIYONDAN

30 DAK 60 DAK

ONCESI SONRASI SONRA SONRA

TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF | HP | TF | HP
1 3,2 2,2 7 8,9 1,8 3.2 5,3 5 43 | 25 | 36 | 10,8
2 3 2,1 8 9,6 3.3 2,5 5,3 7.4 4 | 218 4 23
3 2,1 2,4 8,6 9,7 4.6 57 33 48 37 | 25 | 65 | 25
4 2,1 1 6,4 5,1 41 48 7.3 124 | 39 | 25 | 32 | 98
5 2.3 1,1 6,9 8,2 3.2 4 6,3 3,8 47 | 153 | 39 | 83
6 2,5 1,6 6,9 6,7 1,8 3.3 6,9 7.2 31 | 145 | 41 | 8.2
7 2,7 2.4 8,9 9,6 2,6 3,5 57 4.4 4 | 223 41 | 132
8 1,5 1,6 6,2 6,1 2 3 8,6 5,7 5 25 | 36 | 195
9 3.2 2,6 11,8 9,1 2,4 2,7 43 43 37 | 238 | 32 | 19,9
10 2,6 2,6 8,8 10,9 3.2 35 6,4 6,3 43 | 25 | 41 | 93

Kisaltmalar: TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ORT, ortalama; SD, standart sapma.
*Tabloda yer alan tiim 6l¢iim sonuglar1 saniye cinsinden verilmistir.

Tablo 5. Grup 5’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal
injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agri esigi olciimleri*

(islenmemis veriler)

AGRI ESiGi OLCUMLERI (SANIYE)
UYKUSUZLUK INJEKSIYONDAN

30 DAK 60 DAK

ONCESI SONRASI SONRA SONRA
TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF | HP | TF | HP

1 2,2 1,1 7,4 7,2 2,5 2,8 3,2 2,7 28 | 52 | 34 4
2 1,9 1,7 5,6 6,1 1,2 1,6 43 3,3 21 | 48 | 27 | 53
3 1,4 1,2 5,9 10 1,3 1,4 3,5 42 11 | 44 | 14 | 27
4 1,2 2 55 8 1,2 1,1 4,9 7,2 2 45 | 19 | 44

5 1,7 1,7 6,4 3,7 1,8 1,9 4,2 7.9 1,1 5 1,6 4
6 2,4 2 6,4 7,6 2,2 2,2 5,2 5 29 | 34 3 49
7 3 2 6 3,1 2,8 3,2 5 43 29 | 34 | 35 | 45
8 2 1,5 5,7 5,1 2,2 2,7 3,1 48 2 5 36 | 47
9 41 1,9 7 4,9 2,2 1,4 3,7 4 1,9 | 57 | 32 | 43
10 2,1 1,2 7,3 7,2 1,7 2 3,3 48 1,8 | 46 | 26 | 109

Kisaltmalar: TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ORT, ortalama; SD, standart sapma.
*Tabloda yer alan tiim 6l¢iim sonuglari saniye cinsinden verilmistir.

Uykusuzluk oncesi ve sonrasinda 2 kez yapilan agri1 esigi Ol¢limlerinin ortalama
degerleri gruplara gore tablolarda verilmistir (Tablo 7-12). Bu tablolarda kuyruk ¢ekme (TF)
ve sicak zemin (HP) testlerinin dl¢timleri ardisik olarak hazirlanmig ve ham tekrar 6lgiimlerin
ortalama degerleri alinmigtir.

22




Tablo 6. Grup 6’da yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat

REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agri esigi olciimleri*

(islenmemis veriler)

AGRI ESiGi OLCUMLERI (SANIYE)
UYKUSUZLUK INJEKSIYONDAN

30 DAK 60 DAK

ONCESI SONRASI SONRA SONRA

TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF1 | TF2 | HP1 | HP2 | TF | HP | TF | HP

1 2,4 2,1 5,3 42 3 5,6 7.1 7.6 41 | 69 | 42 13
2 2,1 2,1 6,6 9,7 2 2,3 48 5,1 26 | 54 | 44 | 89
3 2,1 1,1 10 8,7 1,9 3.3 9 6,2 31 | 48 | 37 | 12,7
4 2,2 2,1 13,2 8,8 3.3 4.6 9,9 6,9 36 | 56 | 39 | 99
5 1,6 2,2 7.2 9,5 5,6 6,8 10,7 10,9 6 57 | 59 | 13,7
6 2.3 2,5 7.2 11,5 3.3 2,8 57 5.4 3,6 6 3 7.8
7 2 2,2 8,8 54 31 41 5 6,9 35 | 83 | 34 | 77
8 1,7 1,8 6,9 5,9 3 37 6,2 7.4 33 | 76 | 38 | 7.2
9 2.4 24 5,6 8,2 41 3,8 5,9 6,5 34 | 89 | 34 | 69
10 2,2 34 6 34 2,8 2 6,4 43 37 | 64 | 31 | 81

TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ORT, ortalama; SD, standart sapma.
*Tabloda yer alan tiim 6l¢iim sonuglar1 saniye cinsinden verilmistir.

Tablo 7. Grup 1’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat

REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agr esigi ol¢iimleri

Denek Kuyruk ¢ekme testi, saniye Sicak zemin testi, saniye

No. TF1 TF2 TF3 TF4 HP1 HP2 HP3 HP4
1 1,85 4,65 2,2 2,3 5,45 7 4.4 4.8

2 2,05 4,65 3,7 3,5 6,4 8,6 9,6 13,6
3 1,8 3,4 2,3 2,4 5,2 12 4,2 4,6

4 1,25 5,6 6,3 4.4 5,15 13,6 9,5 10

5 2,6 1,95 41 4 3,75 10,7 3,7 4.7

6 1,8 3,35 2,9 2,3 5,05 5,85 5 3.1

7 1,95 4.4 2,7 2,5 4.4 6,45 3,3 41

8 2,25 5 3,4 3,7 5,15 10,25 8,1 7,8

9 2,2 2,4 3,3 3,1 3 43 11 4.4

10 1,85 3,2 3.4 2,8 5,9 6,4 3,2 7,2

ORT 1,96 3,86 3,43 3,10 4,94 8,51 6,20 6,43
SD 0,33 1,12 1,11 0,72 0,94 2,85 2,85 3,10

TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ikinci satirda yer alan 1, uykusuzluk éncesi; 2, uykusuzluk sonrasi;
3, injeksiyon dncesi; 4, injeksiyon sonrasi.
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Tablo 8. Grup 2’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agr1 esigi ol¢iimleri

Denek Kuyruk cekme testi, saniye Sicak zemin testi, saniye

No. TF1 TF2 TF3 TF4 HP1 HP2 HP3 HP4
1 2,3 1,9 1,9 2,9 5,15 4,9 25 55
2 1,7 1,75 2,3 3 4,45 7,4 19,2 6,4
3 1,55 5,65 4,2 4,6 6,3 7,9 14,3 11,7
4 1,6 3,7 2,5 3,1 5,55 7 25 10
5 1,4 2,65 3,4 3,1 5,15 7,85 7,6 6,1
6 1,75 3,05 4,1 3,2 5,65 7,35 25 25
7 2,15 1,6 3,5 3,2 4,85 6,5 12,1 10
8 1,85 2,45 2,3 2,9 6,25 4,8 17,7 8,1
9 2,2 2,65 2,9 1,9 5 4,55 19,9 7,4
10 1,85 2,45 5,85

ORT 1,83 2,78 3,01 3,10 5,42 6,47 18,42 | 10,02
SD 0,28 1,12 0,78 0,64 0,57 1,28 5,84 5,64

TF, tail flick; HP, hotplate; iNJ, injeksiyon; ikinci satirda yer alan 1, uykusuzluk 6ncesi; 2, uykusuzluk sonrasi;
3, injeksiyon oncesi; 4, injeksiyon sonrasi.

Tablo 9. Grup 3’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agr esigi ol¢iimleri

Denek Kuyruk ¢ekme testi sonuclari Sicak zemin testi sonuclari
No. TF1 TF2 TF3 TF4 HP1 HP2 HP3 HP4
1 2,95 4,2 3,2 3,7 6,45 51 55 8,4
2 1,45 4 2,4 2,3 6,05 7 6,1 9
3 1,45 2,55 4.4 4,3 6,35 10 9,5 10,3
4 1,3 3,5 4,1 3,9 6,1 7,6 6,6 6,7
5 0,95 3,6 4,3 2,7 5,55 4,35 4.8 4,9
6 1,8 4,55 3,6 4,3 4.4 7,9 4,6 54
7 2,9 2,25 5 4,1 13,3 6,2 4,8 9,9
8 1,95 4,3 4,2 3,6 7,95 4,95 6,9 9,9
9 2,1 4,7 55 4,1 6,6 11,15 8,5 7,9
10 2,7 2,9 3,6 3,7 10,6 5,85 6 8,6
ORT 1,95 3,65 4,03 3,67 7,33 7,01 6,33 8,10
SD 0,66 0,80 0,84 0,63 2,52 2,10 1,53 1,78

TF, tail flick; HP, hotplate; iNJ, injeksiyon; ikinci satirda yer alan 1, uykusuzluk 6ncesi; 2, uykusuzluk sonrasi;
3, injeksiyon dncesi; 4, injeksiyon sonrasi.
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Tablo 10. Grup 4’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agri esigi ol¢ciimleri

Denek Kuyruk ¢ekme testi sonuclari Sicak zemin testi sonuclari
No. TF1 TF2 TF3 TF4 HP1 HP2 HP3 HP4
1 2,7 2,5 4,3 3,6 7,95 5,15 25 10,8
2 2,55 2,9 4 4 8,8 6,35 21,8 23
3 2,25 5,15 3,7 6,5 9,15 4,05 25 25
4 1,55 4,45 3,9 3,2 5,75 9,85 25 9,8
5 1,7 3,6 4,7 3,9 7,55 5,05 15,3 8,3
6 2,05 2,55 3,1 4,1 6,8 7,05 14,5 8,2
7 2,55 3,05 4 4,1 9,25 5,05 22,3 13,2
8 1,55 2,5 5 3,6 6,15 7,15 25 19,5
9 2,9 2,55 3,7 3,2 10,45 4,3 23,8 19,9
10 2,6 3,35 4,3 4,1 9,85 6,35 25 9,3
ORT 2,24 3,26 4,07 4,03 8,17 6,03 22,27 | 14,70
SD 0,47 0,86 0,51 0,88 1,50 1,63 3,85 6,15

TF, tail flick; HP, hotplate; iNJ, injeksiyon; ikinci satirda yer alan 1, uykusuzluk 6ncesi; 2, uykusuzluk sonrasi;
3, injeksiyon oncesi; 4, injeksiyon sonrasi.

Tablo 11. Grup 5’de yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agr esigi ol¢iimleri

Denek Kuyruk ¢ekme testi sonuclari Sicak zemin testi sonuclari
No. TF1 TF2 TF3 TF4 HP1 HP2 HP3 HP4
1 1,65 2,65 2,8 3,4 7,3 2,95 5,2 4
2 1,8 14 2,1 2,7 5,85 3,8 4,8 5,3
3 1,3 1,35 1,1 1,4 7,95 3,85 44 2,7
4 1,6 1,15 2 19 6,75 6,05 45 44
5 1,7 1,85 1,1 1,6 5,05 6,05 5 4
6 2,2 2,2 2,9 3 7 51 3,4 49
7 2,5 3 2,9 3,5 4,55 4,65 3,4 45
8 1,75 2,45 2 3,6 54 3,95 5 4,7
9 3 1,8 1,9 3,2 5,95 3,85 5,7 4,3
10 1,65 1,85 1,8 2,6 7,25 4,05 4,6 10,9
ORT 1,91 1,97 2,06 2,69 6,30 4,43 4,60 4,97
SD 0,48 0,56 0,62 0,76 1,05 0,96 0,69 2,08

TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ikinci satirda yer alan 1, uykusuzluk 6ncesi; 2, uykusuzluk sonrast;
3, injeksiyon Oncesi; 4, injeksiyon sonrast.
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Tablo 12. Grup 6’da yer alan farelerin bazal kosullarda (uykusuzluk oncesi), 72 saat
REM uykusuzluk donemi sonunda (uykusuzluk sonrasi) ve intraperitoneal

injeksiyondan 30 dakika ve 60 dakika sonra yapilan agr1 esigi ol¢iimleri

Denek Kuyruk ¢ekme testi sonuclari Sicak zemin testi sonuclari
No. TF1 TF2 TF3 TF4 HP1 HP2 HP3 HP4
1 2,25 4,3 4,1 4,2 4,75 7,35 6,9 13
2 2,1 2,15 2,6 4,4 8,15 4,95 5,4 8,9
3 1,6 2,6 3,1 3,7 9,35 7,6 4,8 12,7
4 2,15 3,95 3,6 3,9 11 8,4 5,6 9,9
5 1,9 6,2 6 5,9 8,35 10,8 5,7 13,7
6 2,4 3,05 3,6 3 9,35 9,55 6 7,8
7 2,1 3,6 3,5 3,4 7,1 5,95 8,3 7,7
8 1,75 3,35 3,3 3,8 6,4 6,8 7,6 7,2
9 2,4 3,95 3,4 3,4 6,9 6,2 8,9 6,9
10 2,8 2,4 3,7 3,1 4,7 5,35 6,4 8,1
ORT 2,14 3,55 3,69 3,88 7,60 6,89 6,56 9,59
SD 0,32 1,11 0,85 0,79 1,93 1,66 1,27 2,46

TF, tail flick; HP, hotplate; INJ, injeksiyon; ikinci satirda yer alan 1, uykusuzluk 6ncesi; 2, uykusuzluk sonrast;
3, injeksiyon oncesi; 4, injeksiyon sonrasi.

Kuyruk Cekme Testi

TF1 TF2 TF3 TF4

“O=1 =dh=) —4—=3 ==l ==5 ={=6

TF, tail flick.

Sekil 2. Calisma gruplarinda kuyruk ¢ekme testi ile agr1 esigi ol¢iimleri.
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Sicak Zemin Testi

25

20

15

Saniye

10

HP1 HP2 HP3 HP4
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HP, hotplate.
Sekil 3. Calisma gruplarinda sicak zemin testi ile agri esigi ol¢iimleri.
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TARTISMA

Bu calismada 72 saat siireli REM uyku yoksunluguna bagl hiperaljezide kanabinoid
WINS5-212,2 uygulamasinin etkisi arastirilmig, ayrica reseptor diizeyinde inceleme igin iki
farkli kanabinoid reseptdr antagonisti (AM251 ve SR144528) kullanilmistir. Bu modelde
kanabinoid reseptor antagonistleri ilk kez bu calismada kullanilarak WIN55-212,2°nin
etkilerinde hangi reseptoriin roliiniin oldugu arastirilmistir. Toplumun yaklasik beste biri
kronik agridan yakinmaktadir ve kronik agrili bireylerin de {igte ikisi uykularinin kot
oldugunu bildirmektedir. Agr1 algisinin beyinde bir uyaniklik reaksiyonu olusturarak uykuya
dalmay1 zorlastiracagi ya da daldiktan sonra uykunun siirdiiriilmesini zorlagtiracagi
diisiiniilebilir. Ancak, bu basit bakis agisinin disinda agri duyusunun iglenmesi ve algilanmasi
ile uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde bazi ortak néron devreleri ya da beyin
anatomik bolgeleri yer alabilir. Bunun sonucu olarak da beyindeki ortak bir norobiyolojik
islev bozuklugu, hem agr1 hem de uyku fizyolojisinin bozulmasina yol agabilir. Uyku ve agr1
etkilesiminin arastirilmasinda 6nemli bir zorluk, hem uykunun hem de agrinin homojen ve tek
tip siirecler olmamasindan kaynaklanmaktadir. Uyku, kendi i¢inde birbirinden ¢ok farkli
elektrofizyolojik ve biyokimyasal 6zellikler gosteren alt evrelere ayrilmaktadir. Bu bakimdan
agr ile iligkileri incelerken REM uykusu ile non-REM uykusu ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir.
Diger yandan agr1 da birbirinden farkli 6zellikler gdsteren alt tiplere ayrilmaktadir. Hangi agr1
tipinin hangi uyku evresi ile etkilesimi oldugu ve bu etkilesimin nasil gergeklestigi
konularinda az sayida ¢alisma yapilmastir.

Bu c¢aligmada farelerde gerceklestirilen 72 saat REM uykusuzlugunun olusturdugu
hiperaljezi iizerine WINS5S5 isimli kanabinoid maddenin etkilerini incelemeyi amagladik.

Ancak, deney gruplarimizda 72 saat REM uykusuzlugu hiperaljeziye yol agmadi. Aksine
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agriya yanitin ortaya ¢ikma siliresinde artis goriildii. Daha dnceki ¢alismalarda farelerde 9-10
giine kadar uzayan uyku fragmantasyonu yapilmistir (64,65). Bu calismalarda agr1 esigi
Olclilmemis olmasina ragmen, farelerin bu kadar uzun siire uyku bozukluguna dayanabildigi
ve deneylerin gergeklestirilebildigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda tercih ettigimiz siire bu
calismalarin yaklasik dortte biri kadardi. Bu bakimdan farelerin hareket etmede zorlanacak
kadar yorulmalar1 beklenmedi. Diger yandan farelerde uykusuzluga bagl hiperaljezi daha
once calisilmadig i¢in bu siirenin hiperaljeziye neden olacak yeterlilikte olmadig
diisiiniilebilir. Ancak, daha Once yaptigimiz sigan calismalarindan, 24 saatlik kisa siireli
uykusuzlugun bile agr1 esigini diigtirdiigiinii biliyoruz.

WINSS daha once ¢esitli agr1 modellerinde kullanilmasina ragmen REM uykusuzlugu
hiperaljezi modelinde siganlarda ilk defa yine bizim tarafimizdan yapilan bir yiikseklisans
tezinde kullanilmistir (6). O ¢alismada WINS55,212,2nin ti¢ farkli dozu kullanilmis ve agri
esigini ylkselttigi gosterilmistir. Simdiki ¢aligmada ise CB1 ve CB2 reseptor antagonistleri de
kullanarak meydana gelen etkiden hangi reseptorlerin sorumlu oldugu anlagilmaya
calistlmigtir. Kullandigimiz dozlar bir doz-yanit egrisi elde etmemizi saglamadi. Ancak, bu
calisma sayesinde REM uykusuzlugu nedeniyle olusan hiperaljezide etkin WINSS5 dozlarinin
10 mg/kg lizerinde oldugunu soyleyebilmek miimkiindiir.

Uyku yoksunlugunun agr1 siirecleri iizerine etkileri hayvan deneylerinde 1970’li
yillarin ikinci yarisindan itibaren calisilmaya baslanmistir. REM uyku yoksunlugunun
nosiseptif duyarlilik iizerine etkisini siganlarda ¢alisan ilk arastirmaci Hicks (1)’tir. Hicks ve
ark. (1)’nin yaptig1 ilk ¢alismada elektriksel uyariya karsi kuyruk ¢irpma yaniti daha kisa
sirede gerceklesmis, agr1 esigi digmiistiir. Ayni grubun sonraki caligmalarinda da 4 giin
siireyle yapilan REM uykusuzlugunun olusturdugu hiperaljezinin uykusuzluk protokolii
sonlanlandirilmasindan sonra 96 saat kadar siirdiigii gosterilmistir (Hicks 1979)(66). Bu ilk
caligmalardan sonra REM uykusu ile opioiderjik aktivite arasindaki iligki arastirilmis ve
siganlara fosforamidon (bir enkefalinaz inhibitorii), morfin ya da soguk suda ylizme
uygulanmis ve her ii¢ uygulamanin da analjezi olusturdugu gosterilmistir (2). Calismanin
devaminda 96 saat siireyle REM uykusuzluguna bagli olarak fosforamidon, morfin ya da
soguk su uygulamasinin olusturdugu antinosiseptif etkinin ortadan kalktig1 gosterilmistir (67).
Ukponmwan ve ark. (2,67)’nin yaptig1 ¢alismalar REM uyku yoksunlugunun opioiderjik ve
monoaminerjik mekanizmalar1 etkileyerek agri-inhibe edici siiregleri etkiledigini

distindiirmektedir.
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Onen ve ark. (4), Wistar sicanlarda mekanik agrili uyarana karsi vokalizasyon esigini
O6lgmiis ve REM wuyku yoksunlugunun ikinci giiniinden itibaren esigin diistiigiini
gostermislerdir. Ayni grubun takip eden caligmalarinda REM uyku yoksunlugunun Wistar
sicanlarda mekanik, termal ve elektriksel uyaranlara karsi nosiseptif duyarlhiligi arttirdig
ancak formalin ile yapilan kimyasal uyariya karsi ise yaniti degistirmedigi gosterilmistir (5).
Tiim bu deneysel hayvan c¢aligmalart REM uyku yoksunlugunun agri algilama diizeyini
arttirdigin1 ve bir c¢esit hiperaljezi olusturdugunu gostermektedir. Ayrica, endojen veya
ekzojen opioidlerin olusturdugu analjezik etkinin de REM uykusuzlugu ile engellendigi
goriilmektedir. Onceki calismamizda laboratuvarimizda yapilan (6), ilk defa kanabinoid
sisteminin de REM uykusuzluguna bagli hiperaljezide bir rolii oldugu yoniinde bulgular elde
ettik.

REM uyku yoksunlugunun hangi mekanizmalarla agr1 esigini diislirdiigli, oldukca
karmagik goriinmektedir. Ancak, cesitli hipotezler ileri siiriilebilir. REM uykusu uyumayan
hayvanlarda endojen opioid reseptor aktivite diizeyi azaliyor olabilir. Gergekten de REM
uyku yoksunlugu, mii ve delta reseptdr baglanmasini azaltmakta ve enkefalinaz inhibisyonu
ile saglanan antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirmaktadir (68). Hem REM uykusu hem de agri
algis1 kolinerjik sistem araciligi ile gergeklestigi igin kolinerjik iletimde meydana gelen
degisimler, diger bir agiklamay1 olusturabilir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda kolinomimetik
maddelerin intratekal uygulamasi ile antinosiseptif etkilerin ortaya ¢iktigir gosterilmistir.
Kolinerjik agonistlerin dogrudan beyin sapina uygulanmasi, opioid-dis1 analjezik etki
olusturmustur (4). Diger yandan kolinerjik sistem ve asetilkolin REM uykusunun kontroliinde
de onemli rol oynamaktadir. REM uyku yoksunlugunun sicanlarda Kkolinerjik aktiviteyi
azalttigr gosterilmistir (69). Medial pontin retikiiler formasyona karbakol, betanekol veya
neostigmin gibi maddelerin uygulanmast da REM uykuyu tetiklemekte ve miktarim
arttirmaktadir (70). Son olarak serotonin de hem REM uyku hem de agri kontroliinde 6nemli
bir norotransmitter maddedir. Dorsal rafe c¢ekirdegi beyindeki en biiyilik serotonerjik ndron
havuzunu olusturmaktadir ve bu ndronlar en yliksek atesleme diizeyini uyaniklikta
gosterirken, non-REM uykuda atesleme diizeyi azalmakta, REM uyku siiresince ise tamamen
kaybolmaktadir. REM uyku yoksunlugu sican beyninde serotonin metabolizmasini arttirir
(71). Serotonin dogrudan merkez sinir sistemine injekte edildiginde analjezik etkiler
gostermektedir (4). Bu bulgular da artmis serotonin metabolizmasi sonucu serotonin
azalmasmin REM uyku yoksunluguna bagli hiperaljezide kismen rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.
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Kanabinoidlerin agri iletimi iizerinde ne gibi etkilerde bulundugu konusu son donemde
arastiricilar igin ilgi cekici bir alan olmustur. Bu konu iizerine yapilan c¢alismalarda
kanabinoidlerin merkez sinir sisteminin nosiseptif esiginin yiikselmesini saglayan
bolgelerinde etki gosterebilecegi fikri 6ne siiriilmiistiir. Ayrica, Richardson ve ark. (72)
yaptiklar ¢alismada, spinal CB1 reseptor aktivasyonunun, kapsaisine duyarlt primer afferent
nosiseptif sinir liflerinin terminal ug¢larindan néropeptit salinimini inhibe ettigini ve bdylece
antihiperaljezik etkiye yol agtigini saptamistir. Sentetik bir kanabinoid tiirevi olan WINS55¢in
analjezik, antihiperaljezik ve antiallodinik etkileri bilinmektedir (73). Yapilan ¢alismalarla
WINS55’in sinir hasar1 ile olusan termal ve mekanik hiperaljezide agr1 iletimini azalttig1
bulunmustur (74). Streptozotosine bagli diyabet olusturulmus siganlarda WINS55’in yine
antihiperaljezik etkisi saptanmistir (75).

Kanabinoidlerin agr1 karsiti etkilerini saglayan kanabinoid reseptdr aktivasyonu ig¢in
bazi molekiller mekanizmalar ileri siiriilmiistir: CB1 reseptor aktivasyonu adenil siklaz
aktivitesini inhibe eder, kalsiyum kanallarinin kapanmasini saglar ve potasyum geg¢isini
arttirir. Bu Ui¢ etki de ndrotransmitter salinimini azaltir. Kanabinoidler hiicre i¢inden hiicre
disina potasyum gegisini indiikkler ve periferik sinir liflerinin terminal uglarinin
uyarilabilirligini azaltir. Bu iki mekanizmanin birlikte merkez sinir sisteminde agr1 duyusunun
iletimi ve sinir kokenli inflamasyonu engelledigi sonucuna varilmistir (72). Yapilan
caligmalarda WINS5S injeksiyonundan sonra beyinde ve plazmada aktif madde oSlgiimleri
yapilmis ve beyinde plazmaya gore %100-190 oraninda daha yiiksek oldugu saptanmigtir
(76). Bu bulgu WINS55’in antihiperaljezik etkisinin daha ¢ok spinal ve supraspinal bolgelerde
etkin mekanizmalar tizerinden oldugunu gdsterebilir.

WINS55’in  tiim  bu antinosiseptif etkilerini CB1 reseptorii aktivasyonuyla
gerceklestirdigi bilinmektedir. CB1 reseptorii G-proteini aracilidir ve hiicre igi aktivesini
adenil siklaz enzimi {izerinden gerceklestirir. CB1 reseptoriiniin dorsal boynuzda bulunan
ikincil ndronlar ile primer nosiseptif yolaklar arasindaki glutamaterjik transmisyonu
engelledigi ortaya konulmustur (77). Metabotropik glutamat ve N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) reseptorleri periakuaduktal gri madde seviyesinde kanabinoidlerin gdsterdigi
antinosiseptif etki icin gereklidir. mGlul metabotropik glutamat reseptorleri WINSS5’in
etkilerini tamamen engeller, mGlu5 metabotropik reseptorleri de bu derece olmasa da yine
WINS55’1n etkilerini engellemede kismen etki gostermektedir. mGluS ve mGlul reseptorleri,
metabotropik glutamat reseptdrleri siniflandirmasinda grup I’de yer alirlar. Bu reseptorler G-

proteini aracilidir ve Fosfolipaz-C ile pozitif ¢ift zincir olustururlar. mGlu2 ve mGlu3’ii iceren
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grup I ve mGlu4, mGlu6, mGlu7 ve mGlu8 reseptorlerini igeren grup Il metabotropik
glutamat reseptorleri ise adenil siklazla negatif ¢ift zincir yapar ve otoreseptorlerle iligkili
presinaptik aktif bolgede farkli sekilde yerlesmistir. Bu metabotropik glutamat reseptorlerinin
yaninda iyonotropik glutamat reseptorleri ig¢in segici bir antagonist de WINS55’in
antinosiseptif etkilerini durdurur. Bizim Onceki caligmalardan elde ettigimiz bilgiler bir
metabotropik glutamat reseptor 5 antagonistinin ya da bir nitrik oksit sentaz inhibitdriiniin
intratekal uygulanmasiyla uyku yoksunluguna bagli hiperaljezide doza bagli bir azalma
goriildiiglinii gostermektedir. Literatiir incelememizde REM uyku yoksunlugunun glutamat
diizeyi lizerinde ne gibi bir etkiye yol ag¢tig1 ile ilgili bir bilgiye rastlamadik. REM uyku
yoksunluguna bagli olarak olusan hiperaljeziye WINS5’in etkisini inceledigimiz
calismamizda (6) WINS5’in Img/kg ve 3mg/kg dozunda etki gérmedik fakat 10mg/kg
dozunda gerceklestirilen ila¢ uygulamasinda agri esiginde gerceklesen yiikselmeyi gordiik. Bu
bulgu oOnceki bilgilerle birlikte degerlendirildiginde, REM uyku yoksunlugunun serum
glutamat diizeyini arttirmis olabilecegini ve bunun da WIN55’in CB1 reseptdr aktivasyonunu
engellemis olabilecegini de diislindiirmektedir. Bu ¢alismada CB1 reseptdr antagonistleri
varliginda etkinin arastirilma nedeni budur.

Ulugol ve ark.(78)’nin yaptigi ¢alismada WINSS injeksiyonundan 30 dakika sonra
analjezik etkinin en yliksek diizeyine ulastigi ve 60. Dakikaya kadar hemen hemen ayni
diizeylerde siirdiigli gosterilmistir. Bu bakimdan ¢alismamizda WINSS uygulamasindan 30 ve
60 dakika sonra agr1 Olglimlerimizi gerceklestirdik. Boylece analjezik etkinin doygunluga
ulagtigimi diisiindiiglimiiz sirada agn testleri gerceklestirilmis oldu. Ulugdl ve ark.(78)’nin
yaptig1 calismada diyabete bagli néropatik agri modeli kullanilmistir. REM uyku yoksunlugu
modeli ile hiperaljezide mekanizma farkli olabilecegi i¢in ayni dozun antihiperaljezik
etkisinin farkli olabilecegi diisiiniilebilir.

Yasam kosullarinin getirdigi zorunluluklar nedeniyle uyku yoksunlugu oldukc¢a yaygin
olarak goriilmektedir. Vardiyali ¢alisma, gece ndbetleri, yarim kalan bir isin yetistirilmesi ve
24 saat kesintisiz stirmek zorunda olan saglik hizmeti veya giivenlik gibi ¢aligmalar,
insanlarin fizyolojik uyku gereksinimi karsisinda onemli bir engel olarak durmaktadir.
Gereksinim duyulandan daha kisa siireli uyku uyunmasi durumunda da 6zellikle REM uykusu
etkilenmekte ve REM uyku yoksunlugu daha belirgin goriilmektedir. Ciinkii, herhangi bir
saatte baslayan uykunun ilk yarisinda agirlikli olarak derin uyku uyunurken, ikinci yarisinda
Ozellikle REM uyku ihtiyaci kargilanmaktadir. Bu nedenle REM uykusunun eksik uyunmast

veya yoksunlugunun fizyolojik islevler iizerindeki etkilerini anlamak son derece Onem
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tagsimaktadir. REM uyku yoksunlugu, yukarida da sozi edildigi gibi bazi ndrotransmitter
sistemlerinde degisiklikler olusturmaktadir. Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler gibi
norotransmitter sistemlerinin hem agr1 hem de uyku fizyolojinde ortak rolleri oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak, agr1 duyarliliginda uykuya bagli olarak gézlenen degisimlerin temel
mekanizmalart heniliz aydinlatilamamistir. Bu calismada, ilk defa bir kanabinoid reseptor
agonisti olan WIN55’in analjezik etkileri REM uykusuzluk modelinde ¢alisilarak, kanabinoid
sisteminin bu ortak fizyopatolojik mekanizmadaki rolii sorgulanmistir. Kanabinoid sisteminin
de uyku ve agn fizyolojisi arasindaki etkilesimlerin arastirilmasinda hedef sistemlerden biri

olma potansiyeli tasidig1, bu ¢aligma ile ortaya konulmustur.
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SONUCLAR

Bu c¢aligmada farelerde 72 saat REM uykusuzluk modelinde hiperaljezi olusturulmaya
calisilmig ve bunun iizerine bir kanabinoid olan WINS55,212,2 uygulamasinin etkileri
arastirilmistir. Ayrica CB1 ve CB2 adli kanabinoid reseptorlerinin antagonistleri varliginda
etkinin nasil modiile oldugu da incelenmistir. Elde ettigimiz bulgular 1s18inda asagidaki
sonuglara ulasilmstir:

1) 72 saat siireli REM uyku yoksunluguna alinan farelerde agrili uyarana karsi
gosterilen yanitin ortaya ¢ikis siiresinde uzama goriilmistiir. Deneklerin halsiz ve
yorgun olduklar1 dikkati ¢ekmistir. Ileri calismalarda uykusuzluk siiresinin
kisaltilmasinin yararli olacag: diigiiniilmiistiir.

2) Elde edilen agri davramigi iizerine WINS55,212,2 uygulamasimin bir etkisi
olmamustir.

3) Tek basina veya WIN55,212,2 ile birlikte uygulanan CB1 veya CB2 reseptor
antagonistleri, REM uykusuzlugu kosullarinda agr1 davranisinda anlamh

degisiklik meydana getirmemistir.
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OZET

Uyku ve agr birbirini etkileyen siireglerdir. Uykusuz kalan bireylerde agr1 algisinda
artis ve agrn esiginde diisme goriiliirken, agrili durumlarda da uyku kalitesi bozulmakta ve
uyku etkinligi azalmaktadir. Klinikte 6nemli bir kisir dongii olusturan ve hasta tedavilerini de
olumsuz etkileyen uyku-agri etkilesiminin mekanizmasi ¢6ziilebilmis degildir. Bu ¢aligmada
REM uykusuzluk modelinde kanabinoid WINSS ile kanabinoid reseptdr antagonistleri
AM251 ve SR144528 kullanilarak uyku/agr iligkisinde kanabinoid sisteminin roliiniin ortaya
konulmasi amaglanmistir. Her grupta 10 adet olmak {izere 6 grupta toplam 60 adet balb/c tiirii
fare modifiye saksi modelinde 72 saat siireyle uykusuz birakilmis ve uykusuzlugun
baslangicinda (0.saat), sonunda (72.saat) ve ilag uygulamasindan 30 ve 60 dakika sonra sicak
zemin (hotplate) ve kuyruk ¢ekme (tail-flick) yontemleri ile agri esigi dlglimleri yapilmigtir.
Gruplarin ilag uygulamasi asagidaki sekildedir: Grup 1 kontrol grubuna intraperitoneal
ilaglarin ¢oziiciisii (%78 fizyolojik serum + %1 Etanol + %1 Tween 80+%20 DMSO)
injeksiyonu yapilmistir. Grup 2 (Kanabinoid agonist grubu)’ye intraperitoneal kanabinoid
agonisti (WIN 55,212,2) injeksiyonu yapilmistir. Grup 3 (Kanabinoid CBI1 reseptor
antagonisti + agonist grubu)’teki farelere i.p. kanabinoid CB1 reseptor antagonisti (AM251)
yapilmistir. 20 dk sonrasinda kanabinoid agonisti olan (WIN 55,212,2) injeksiyonu
yapilmistir. Grup 4 (Kanabinoid CB2 reseptdr antagonisti + agonist grubu)’teki farelere i.p.
kanabinoid CB2 reseptor antagonisti (SR144528) yapilmistir. 20 dk sonrasinda kanabinoid
agonisti olan (WIN 55,212,2) injeksiyonu yapilmistir. Grup 5 (Kanabinoid CB1 reseptor
antagonisti grubu)’teki farelere i.p. kanabinoid CB1 reseptor antagonisti (AM251) yapilmustir.
Grup 6 (Kanabinoid CB2 reseptoér antagonisti grubu)’daki farelere i.p. kanabinoid CB2
reseptOr antagonisti (SR144528) yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Uyku yoksunlugu, agri, kanabinoid, reseptor antagonisti.
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THE ROLE OF CANNABINOID RECEPTORS ON HYPERALGESIA
INDUCED BY REM SLEEP DEPRIVATION

SUMMARY

Sleep and pain are interrelated phenomena. While patients with sleep loss experience
increased pain perception and lower pain threshold, painful conditions impair sleep quality
and reduce sleep efficiency. The mechanism of sleep-pain interaction which pose an
important vicious cycle in clinics and negatively affect patient treatments, has not yet been
elucidated. In this study, we aimed to investigate the role of cannabinoid system in sleep/pain
relationship by using cannabinoid WIN55 and cannabinoid receptor antagonists AM251 and
SR144528 in REM deprivation model. Sixty balb/c mice were subjected to 72 hours REM
sleep deprivation by modified flower-pot technique and were evaluated in 6 groups. Pain
assessments were performed by hotplate and tailflick methods at the 0 (baseline), 72 (after
sleep deprivation) and 73. (after drug administration) hours. Group 1 (control group) received
I.p. vehicle (78% saline+1% Ethanol+1% Tween 80+20% DMSQ). Group 2 (Cannabinoid
agonist group) received i.p. cannabinoid agonist (WIN 55,212,2). Group 3 (Cannabinoid CB1
receptor antagonist + agonist group) received i.p. cannabinoid CB1 receptor antagonist
(AM251) followed by WINS55 after 20 min. Group 4 (Cannabinoid CB2 receptor antagonist +
agonist group) received i.p. cannabinoid CB2 receptor antagonist (SR144528) followed by
WIN 55,212,2 after 20 min. Group 5 (Cannabinoid CBL1 receptor antagonist group) received
i.p. cannabinoid CB1 receptor antagonist (AM251). Group 6 (Cannabinoid CB2 receptor
antagonist group) received i.p. cannabinoid CB2 receptor antagonist (SR144528).

Key words: Sleep deprivation, pain, cannabinoid, receptor antagonist
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tez damigmamm tarafindan furnitin adli intihal tespit programindan agagida belirtilen filtrelemeler uygulanmis
olan orijinallik raporuna gére tezimin benzerlik oran1 %11 olarak belirlenmistir.

Uygulanan filtrelemeler;

1-Kabul ve Onay Sayfas1 harig¢ 6-Kaynaklar harig
2-Tesekkiir hari¢ 7-Sekiller Listesi hari¢
3-Igindekiler harig 8-Ozgeomis harig
4-Simge ve Kisaltmalar hari¢ 9-Ekler harig

5-Gereg ve Yontemler Harig
Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez ¢alismasi Orijinallik Raporu Uygulama Esaslarmni inceledim
ve bu uygulama esaslarinda belirtilen maksimum benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir intihal
igermedigini, aksinin ispat edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii sorumlulugu kabul ettigimi ve
yukarida vermis oldugum bilgilerin dogrulugunu beyan ederim. .0.3‘/.&\/2OJLL

Ek:Orijinallik Raporu (...... Sayfa)
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