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GIRIS VE AMAC

Uyku kisinin uygun duyusal ya da baska uyaranlarla geri dondiiriilebilen bir
bilingsizlik hali olmasmnin yaninda, sadece organizmanin dinlenmesini saglayan bir
hareketsizlik hali degil, tiim viicudu yasama yeniden hazirlayan aktif bir yenilenme dénemidir
(1). Sirkadiyen bir ritme uygun olarak diizenli bir sekilde giiniin belli saatlerinde yasanan ses,
151, 151k, koku, ac¢lik, agri, temas gibi degisik uyaranlarla geri dondiiriilebilen bu bilingsizlik
hali, dogumdan itibaren insanlarin biiyiime, gelisme, 6grenme ve dinlenmesini saglamakta, bir
sonraki giine saglikli hazirlanmasi i¢in viicudu yenilemektedir (1). Uyku saglikli yasamin en
onemli ihtiyaclarindandir.

Modern toplumlarda uyku yoksunlugu yaygin bir durumdur, uyku yoksunlugu yasayan
birey sayis1 bu popiilasyonlarda hizla artmaktadir. Uyku kaybi, herhangi bir uyku hastalig:
olmayan saglikli bir bireyde iki sekilde goriilmektedir: Akut uyku kaybi, Kronik uyku kaybi.
Akut uyku kayb1 genellikle nébet tutulan iglerde, vardiyali ¢alisilan meslek gruplarinda ya da
calisma saatleri uzun olan kisilerde yaygin olarak goriilmektedir. Kronik uykusuzluk ise
bireyin modern yasam kosullar1 geregi ya da sosyal aktivite nedeniyle istemli olarak uyku
stiresini, metabolizmanin ihtiya¢ duydugundan daha az bir siireye kisitlamasidir. Son 40 yilda
Amerikan toplumunda bir giinliik toplam uyku siiresinin 1,5-2 saat azaldig1 bildirilmektedir.
Gilinde 7 saatten daha az uyuyan geng eriskinlerin oran1 1960’11 yillarda %15,6 iken 2001-
2002 yillarinda %37,1’e ylikselmistir (2).

Aragstiricilar tarafindan, beyinde bazi transmiterlerin seviyesinde oynama yapmanin
uyku ve uyaniklik siiresini etkileyebilecegi diisliniilmiis ve beyin sap1 agi-uyku mekanizmast

arasindaki iligkiyi incelemek ig¢in serotonin, norepinefrin, ve asetilkolini igeren belli



norotransmiterler kullanilmistir. Bununla birlikte, beynin ndéronal mekanizmalarinin detayli
bir nérokimyasal agiklamasi heniiz mevcut degildir.

Esrar (kanabis), olduk¢a eski ¢aglardan beri bilinen ve bagimlilik yapan bir maddedir.
Gilinlimiizde, diinyada en yaygin kotilye kullanilan yasadigt maddedir. Esrarin koétiiye
kullanim siklig1 sigara, kafein ve alkolden hemen sonra gelir. Esrar bitkisinin i¢inde bulunan
en etkin psikoaktif madde olan A’-tetrahidrokannabinol (A’-THC) ve tiirevleri
(kanabinoidler), yalnizca madde bagimlilig1 literatiiriinde degil, ayn1 zamanda potansiyel
terapdtik kullanimi agisindan da son zamanlarda arastirmacilar igin biiyiik onem tasimaktadir.
Kanabinoidler analjezik ve antiemetik etkileri ile agriyr gidermeleri ve bulanti-kusmay1
Onlemelerinin yani1 sira 6grenme ve bellek fonksiyonlarin1 da bozmakta ve bagimliliga yol
acmaktadir. Bu noktadan hareketle kanabinoidlerin klinikte dogru yerde ve dogru zamanda
kullanilmast 6nem kazanmaktadir (3). Yakin tarihlere kadar sinir sistemimizde
kanabinoidlerin baglandig1 6zgiil reseptorlerin varliginin belirlenmemis olmasi, farmakolojik
etkilerinin altinda yatan noronal mekanizmalarin anlasilmasinda en biiyiikk engeli
olusturmustur. Yiiksek derecede lipofilik 6zelliklerine bagli olarak, kanabinoidlerin pek ¢ok
etkisinde hiicre zarimin gegirgenliginde yarattiklar1 6zgiil olmayan degisimlerin rol oynadig:
diistiniilmiistiir (4). Ozgiil kanabinoid reseptdrlerinin varhgma iliskin ilk bulgular,
kanabinoidleri kendi iglerinde karsilagtiran yapi-etki iligkisi ¢alismalarindan (5) ve
kanabinoidlerin noéroblastoma hiicre kiiltiirlerinde cAMP (siklik adenozin monofosfat)
birikimini azalthmi gosteren verilerden elde edilmistir. Ozellikle ikinci bulgu,
kanabinoidlerin gii¢lii bir sekilde G proteinine bagli reseptor aktivasyonuna isaret etmistir (6).
CP55,940 gibi afinitesi yiiksek sentetik kanabinoidlerin gelistirilmesiyle birlikte 1988’de
invitro baglanma calismasiyla ilk kez 6zgiil bir kanabinoid reseptorii bulundugu saptanmistir
(7). Bunu izleyen ¢alismalarda, ilk kanabinoid reseptor geni klonlanmis (8) ve otoradyografi
teknigi kullanilarak beyinde bulunan kanabinoid reseptorlerinin dagilim haritast ¢ikarilmistir
(9). Kortekste, hipokampusta, serebellum ve bazal gangliyonlarin substansiya nigra, pars
retikulata, ve globus pallidulus bolgelerinin yanmi sira, ventromedial striatum ve niikleus
akkumbenste bu reseptorlerin yogun oldugu goézlenmistir. Korteks ve hipokampusta bulunan
reseptorler 6grenme ve bellek iizerindeki etkilerle, bazal gangliyonlar ve serebellumdaki
reseptorler motor fonksiyonlari bozucu etkilerle, niikleus akkumbens ve ventromedial
striatumdakiler ise bagimlilik yapici etkilerle iliskilendirilmistir (9). Simdiye kadar en az iki
kanabinoid reseptdr geni klonlanmis olmakla birlikte, iiclincii bir reseptor icin kanitlar da

bulunmaktadir (10). Bu reseptorlerden ilki olan CB,; (Kanabinoid;) ¢ogunlukla beyin



bolgelerinde dagilmis olmakla birlikte (9), bazi1 periferal organlarda da bulundugu
kaydedilmistir (11). CB; reseptorii santral sinir sisteminde baskin olan kanabinoid reseptori
olmas1 nedeniyle bazi kaynaklarda “beyin kanabinoid reseptdrii” olarak da adlandirilmistir
(12). Ote yandan, CB, (Kanabinoid,) reseptodrleri periferde bulunmus ve kanabinoidlerin
bagisiklik sistemi {izerindeki etkileriyle iliskilendirilmistir (13). Simdiye kadar yapilan
caligmalar, kanabinoidlerin davranigsal ve noronal etkilerinin hemen hepsinin altinda beyin
CB; reseptdr aktivasyonunun yattigini gdstermektedir (14). Ozgiil kanabinoid reseptdrlerinin
belirlenmesini izleyen ¢aligmalarda, kanabinoid reseptorlerine baglanan anandamid ve 2-
aragidonilgliserol gibi endojen kanabinoidlerin (endokanabinoidler) kesfi ile CP55,940 ve
WIN 55 (WIN 55,212-2) gibi daha giiclii ve daha etkili sentetik agonistlerin yani sira
Rimonabant (SR-141716A) gibi segici kanabinoid CB; reseptdrii antagonistlerinin
sentezlenmesiyle son yirmi yilda kanabinoidlerin santral etkilerinin altinda yatan noronal etki
diizenekleri konusunda hizli bir ilerleme kaydedilmistir. Ozellikle WINS5 sentetik CB;
agonistinin agr1 duyusunu engelleyici etkileri iizerine son yillarda 6nemli bulgular ortaya
konmustur. Ozellikle WIN55 sentetik CB; agonistinin agr1 duyusunu engelleyici etkileri
tizerine son yillarda 6nemli bulgular ortaya konmustur.

Mevcut calismalar gostermektedir ki bugiin gelinen noktada uyku-agri arasindaki iligki
mutlaktir, mevcuttur. Uykunun fizyolojisi iizerine mevcut arastirmalar 1s18inda elde edilen
bilgiler heniiz uyku-uyanikligin fizyolojisini tam olarak aciklamaya yetmemekle beraber,
daha onceki ¢aligmalarin sonucunda uyku kaybi ile hiperaljezi arasinda bir iliski kurulmustur.
Bu c¢alismalar 1s1ginda paradoksiyal uyku bozuklugunun hiperaleziye sebep oldugu
kanitlanmis, bununla beraber paradoksiyal uyku bozuklugunun ise beyin opiyoderjik
norotransmisyonun azalmasindan kaynaklanabilecegi fikrine varilmistir. Bu diisiincenin
1s181inda uyku-agr iligkisi ile bunlarin her ikisinin ve opiyoderjik transmisyonu etkileyen
faktorlerin birlikte incelenmesi hususunda literatiir bilgisine rastlanmamustir.

“modified multiple platform method” kullanilarak deney hayvanlar1 iizerinde 72-96
saat tutarak uyku yoksunlugu olusturma ¢alismalart yapilmistir. Planlanan deney
prosediiriinde olusturulmak istenen REM (Rapid Eye Movement) uyku yoksunu hayvan grubu
“modified multiple platform method” uygulanarak elde edilecektir.

Sonu¢ olarak; bu calismada, REM wuyku bozukluguna bagli hiperaljeziye
kanabinoidlerin etkisi hayvan modeli {izerinde incelenerek, uyku ve agr1 fizyolojisini

diizenleyen nérokimyasal mekanizmalarin agiklanmasina katki saglanmas1 amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

UYKU FiZYOLOJISININ TARIHCESI

Tarih boyunca pek cok iinlii diisiiniir ve bilim adaminin agiklamaya c¢alistig1 ve iizerine
yorumlar yaptigi uykunun, tibbi agidan ilk tanimlamalart MO 5. ve 4. yiizyillarda yazilan
Corpus Hippocraticum’da goriilmektedir. Bu yazili kaynakta, “uykuda kan, viicudun i¢
bolgelerine akar” ve “uyanikken insanin disi sicak, i¢i soguktur; uykuda ise tam tersi olur”
seklinde tanimlar mevcuttur (15).

Ibn-i Sina’nn 10. yiizyilda yazdigi ve halen giiniimiizde de gecerliligini koruyan
irdelemelerini igeren El-Kanun fi’t-tib kitabinda uyku hijyeni iizerinde durulmus, uykululugu,
uykusuzlugu, yiyeceklerin uyku iizerindeki olasi etkileri agiklanmustir.

Uyku konusunda dikkati ¢eken bir nokta da giines 1s1gmin uykunun giinlik
diizenlenmesine etkisidir. Canlilarin viicut islevlerinin ¢ogunda yaklasik 24 saatlik ritimlerin
izlendigi eskiden beri bilinmektedir. Sirkadiyen (circa: yaklasik, dian: bir giin) ritim gésteren
viicut islevleri yaklagik “1 giin” siiren salinimlar gdsterir ve bu salimimlar Diinya’nin kendi
ekseni etrafinda doniisiinden kaynaklanan aydinlik ve karanlik dongiisii ile yakindan
iliskilidir. Jean Jacques d’Ortous de Marian 18. ylizyilin basinda sadece giindiizleri ¢i¢ek agan
heliotrope bitkisinin (kediotu), 1siktan izole edilmis ortamda giindiiz saatlerinde yapragini
actig1 ve geceleri kapattigini kesfetmistir. Boylece cevresel belirtiler olmaksizin bir ritmin
varlig1 ortaya konmustur.

Uyku arastirmalarinin  hizlanmasina yol ac¢an o6nemli buluslardan biri de beyin
elektriksel aktivitesinin kayit edilmesinin basarilmasidir. ilk defa 1875 yilinda Fizyolog
Richard Caton tarafindan tavsan beyninde elektriksel aktivite kayit edilebilmistir (16).
Insanlarda beyin elektriksel aktivitesinin kayit edilebilmesinin basarilmasi ise bundan sonra
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50 yil stirmiistiir. Hans Berger ilk defa 1925 yilinda insanda beyin elektriksel aktivitesini kayit
etmeyi basarmistir. Bulgularinin 1929°da bilimsel platformda kabul gérmesinin ardindan,
uyku-uyaniklik ¢aligmalarinda Berger’in elektroensefalografi (EEG) olarak adlandirdig: kayit
isleminin kullanimi yayginlasmistir (17).

Elektrofizyoloji alaninda bu gelismelerin yaninda arastiricilar tarafindan bir dizi
patolojik durum da tanimlanmistir. Gelineau 1880 yilinda narkolepsiyi (18), Henneberg
duygusal degismelerle ortaya ¢ikan katapleksi sendromlarini ortaya koymuslardir (19).

1907 yilinda Fransiz fizyologlar Legendre ve Pieron, uykudan yoksun birakilmis
kopeklerin serumlarini normal kopeklere verdiklerinde, uykusunu almis bu kdpeklerin uykuya
daldiklarin1 bulmuslardir. Bu bulguyla “hypnotoxin™ yaklasiminin temeli atilarak beynin
uykuya gecisinin agiklamasi konusuna yeni bir boyut kazandirmis ve “spesifik mekanizmalar
yoluyla aktif olarak uykuyu baslatan “endojen uyku faktorii” diisiincesi ortaya ¢ikmustir (20).

1937°de ise Loomis, Harvey ve Hobart isimli arastiricilarca uykunun monoton bir siire¢
degisik uyku dénemlerinin oldugunu ortaya konulmustur (21).

Kleitman ve Aserinsky tarafindan yapilan arastirmalarda uyku derinligi ile goz
hareketleri tlizerine yogunlasilmis ve goz hareketlerinin periyodik olarak ortaya ¢iktigi, bu
sirada, kalp hiz1 ve solunum sayisinda ve derinliginde degismeler oldugu bildirilmistir (22).
Ayn1 donemde yine Aserinsky ve Kleitman tarafindan goz kiiresi etrafinda bulunan kas
kitlesinin elektriksel potansiyel farki uykuda kaydedilerek elektrookiilografi (EOG)
gelistirilmistir. Bu sayede uyku sirasinda EOG kaydi sirasinda uykunun baslangigtaki yavas
hareketlerden farkli olarak uyku icinde bazi donemlerde ortaya ¢ikan goz hareketleri ortaya
konulmustur. Bu bulguyla 1953 yilinda uykuda hizli g6z hareketleri potansiyeli
tanimlanmistir (22). Sonraki yillarda Dement ve Kleitman’in yogun EEG calismalariyla
uyku; once hizli goz kiiresi hareketlerinin goriildiigii “Rapid Eye Movement (REM)” uyku ve
bu goz hareketlerinin goriilmedigi “Non-Rapid Eye Movement (Non-REM)” uyku olarak
ayrilmistir. Daha sonra da NREM uykusu (Evre 1-2-3-4) olmak iizere alt donemlere
ayrimistir (23). 1956 yilinda William Dement tarafindan riiyalarin %80’inin REM
doneminde oldugu ileri siiriilmiistiir. Sonraki yillarda Dement, Kleitman, Fischer ve Ewarts
tarafindan yapilan deneylerde uykunun REM boéliimiiniin islevi anlagilmaya calisilmis ve bu
arayisin sonucunda uykunun REM béliimiinde serebral kan akisinda artisin tespitiyle uykunun

pasif bir siire¢ oldugu yoniindeki anlayis tiimiiyle yikilmigtir.



1963 yilinda Ismet Karacan’in doktora galismasi kapsaminda erkeklerde uyku sirasinda
ereksiyon donemleri oldugu goézlemi ile ortaya koydugu ve halen giiniimiizde erkek cinsel
islev bozukluklarinda objektif 6lgme teknigi olarak kullanilan Nocturnal Penile Tumescence
(NPT) adin1 verdigi yontemi bilime kazandirmistir (24).

2000 y1l1 sonrasinda gergeklestirilen ¢aligmalar genellikle uykunun noroloji, biyokimya,
farmakoloji gibi diger alanlarla olan iligkisi iizerine yogunlasmaktadir.

Son olarak 2007 yilinda Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin (“American Academy of
Sleep Medicine”) aldig1 kararla NREM uykusundan evre 4 ¢ikarilarak NREM uykusu, evre 1-

2-3 olarak yeniden tanimlanmuistir.

UYKUNUN TANIMI VE GENEL YAPISI

Insanlar dmiirlerinin ortalama olarak '4’iinii uykuda harcarlar. Bu durum, 75 yillik
toplam Omre sahip birisinin 25 yilim1 uykuda harcayacagi anlamima gelmektedir. Uyku,
uyaniklig1 takip eden pasif ya da inaktif bir durum degildir, daha cok titizlikle kontrol edilen,
yiiksek derecede orkestrasyona sahip, her gece dongiisel bicimde meydana gelen bir olaydir.
Uyku genellikle sirt iistii yatar pozisyonda gergeklesen, sinirli kas aktivitesi goriilen, duyusal
uyarilara cevap verme yeteneginde azalmanin oldugu ve kapali gozlere eslik eden davranigsal
hareketsizlik ve geri dondiiriilebilir bir durum olarak izah edilir (25).

Bir baska tanima gore wuyku, bireyin duyusal ya da baska wuyaranlarla,
uyandirilabilecegi bir bilingsizlik durumudur ya da organizmanin ¢evre ile iletisiminin gegici,
kismi ve periyodik olarak kesilmesi durumudur (26).

Uyku, Maslow'un hiyerarsik ihtiyaglarina gore onemlidir ve yeme, nefes alma,
bosaltim kadar 6nemli bir fizyolojik gereksinimdir. Bu nedenle uyku bireyin yasam kalitesini
ve iyilik durumunu etkileyen, sagligin énemli degiskeni olarak goriilmektedir. Insan fiziksel,
sosyal, duygusal ve entellektiiel gereksinimleri olan bir biitiindiir. Insanimn fiziksel ve ruhsal
olarak saglikli bir birey olmasi, bu temel gereksinimlerinin karsilanmasina baghdir (27).

Uyku ile koma durumu birbirine benzetilebilir. Ancak, koma durumunun aksine uyku
istemli olarak kolayca ve hizli sekilde geri cevrilebilir (28). Uzun siireli uykusuzluk viicudun
1s1 kontrolii, beslenme metabolizmasi, bagisiklik sistemi ve diger diizenleyici sistemler
tizerinde bozulmaya neden olur (1). Ayrica Uykunun memelilerin evriminde onemli bir rol

oynadig1 da bilinmektedir (29).



UYKUNUN EVRELERI VE UYKU-UYANIKLIK SIKLUSU

Es zamanl yapilan kayitlarda, EEG ile beynin elektriksel aktivitesi, elektromiyografi
(EMGQG) ile kasin istirahat durumunda kasilip gevseme durumu ve EOG ile goz hareketleri
saptanarak polisomnografik incelemelerle uykunun evreleri degerlendirilir (30).

Uyku, icerisinde dongiisel olarak tekrarlayan 2 evreden olusur; bu evreler, hizli goz
kiiresi hareketlerinin goriildiigii REM uykusu ve bunlarin goriilmedigi non-REM uykusudur.
Her biri karakteristik olarak davranigsal, noérokimyasal, fizyolojik ve elektrofizyolojik
ozelliktedir.

Uykunun baslangici azalmis iskelet kas1 aktivitesi, kalp atim hizi, nefes alma frekansi,
viicut sicakligi ve kan basinci ile iligkilidir. Non-REM uykusu boyunca bu faktorlerde
herhangi degisimin olmadig goriilir. Non-REM uykusu siiresince  EEG’de goriilen
karakteristik Ozellikler arasinda yiiksek amplitiid ve diisiik frekansh delta dalgalari, uyku
igcikleri, k-kompleksi ad1 verilen trifazik dalgalar ve senkronize aktivite sayilabilir. Evre 1 ve
2 hafif uyku, evre 3 ve 4 ise “derin uyku” olarak adlandirilir. Uyanma esigi evre 1’de en
diisiiktiir ve evre 4’te en yiiksektir (31).

EEG aktivasyonu, kas atonisi ve epizodik hizli goz hareketleri REM uykusunu tanimlar.
REM uykusunda beyin uyanikliktaki kadar yiiksek aktiviteye sahiptir. Bu durum Non-REM
uykuya benzemez. Riiya gérme gibi karmasik organizasyonlar bu evrede gergeklesir ve
nadiren bildirimlerle bireyleri uyandirir (23). REM uykusu siklikla, cogu viicut ve beyin
islemlerinin yenilendigi donem olarak incelenir (32). REM uyku genelde evrelere ayrilmaz;
fakat bazi aragtirmalarda tonik ve fazik tip REM donemi ayirt edilir. Tonik ayrimi birbirinden
sessiz aralarla ayrilan, demetler halinde goriilen, kisa stireli olaylara dayanir. Kedilerde REM
uyku fazik aktivitesi, pontogenikiilooksipital (PGO) dalgalar, hizli goz hareketleri, distal kas
segirmeleri ve orta kulak kas aktivitesi gibi olaylarla 6zetlenir. PGO dalgalar1 genellikle
insanlarda saptanamaz. Bu nedenle REM uyku fazik aktivitesinin insanlarda en sik kullanilan
belirleyicisi hizli géz hareketi patlamalaridir (32).

Uykunun makroorganizasyonu ile ilgili genel kurallar su sekilde Ozetlenebilir:
(I)Uykuya NREM ile girilir; (INNREM ve REM uyku 90 dakikalik periyotlarla doniisiim
gosterir; (III)Gecenin ilk iicte birlik bolimiinde yavas dalga uykusu baskinligi vardir;
(IV)REM uyku son ficte birlik boliimde dominant hale geger; (V)Uyku arasinda gece boyunca
uyanma, yaklasik %5 siireyi alir; (VI)Uykunun %2-5’1 evre 1°dir; (VII)%45-55’1 evre 2’dir;
(VIII)%3-8’1 evre 3; %10-15’1 evre 4’tiir; (IX)Uykunun %75-80’ini NREM uyku olusturur;
(X)REM uyku %20-25’tir ve 4-6 epizot halinde goriiliir (32).



Saglikli geng eriskinlerde, non-REM ve REM uykular1 gece boyunca ve zamanlari
geldiginde yer degistirirler. Uyku dongiisii non-REM uykusunun 1. evresi ile baslar. Bu evre
1-10 dakika arasinda siirer ve evre 2’nin baslamasiyla sonlanir. Evre 2 yaklasik olarak 10-25
dakika stirer. Evre 2 siiresince yliksek-voltajda kademeli bir artis, k-kompleksi ve uyku
spinlerinin gorildiigli alan siiresince diisiik-dalga aktivitesi vardir. Evre 3 uykusu, evre 4
uykusunun goriilmesinden 6nce yalnizca 5 dakikada gozlenir ve total EEG’nin %20-50’sini
olusturan yavas-dalga aktivitesiyle karakterizedir. EEG 6rneklerinin %50’sinden fazlasinda
yavas dalgalar baskin duruma geldiginde, non-REM uykusunun 4.evresi baglamis demektir.
Evre 4 uykusunun 20-40 dakika sonrasinda daha hafif uykunun igerisine bir tirmanma
gerceklesir. REM uykusu ilk dongiide yalnizca 5 dakika iginde sonlanir.

Uyku dongiisii hafif uykudan derin uykuya doner, sonra tekrar hafif uykuya gegis olur
ve bu sekilde gece boyunca hafif ve derin uyku birbirlerinin yerine gegmeye devam eder.
Uyku sonunda REM uykusuyla sonlanir. Gecenin ilk yarist gogunlukla non-REM uykusunda
bilhassa evre 3 ve 4 uykusunda geger. Bu donemde kisa REM uykusu donemleri arasina
serpilmistir. Gece boyunca bu islem siirerken, evre 3 ve evre 4 uykusunun kapladigi alan
azalir ve evre 2 uyku non-REM uykusunun baskin sathasi haline gelir (33). REM uyku
donemlerinin kapladigi siire devam eden uyku siireci igerisinde durmadan daha uzun hale
gelir ve gecenin son c¢eyreginde ulasabilecegi maksimum siireye ulagir. REM uyku
donemlerinin sayilar1 4 ila 6 arasinda degisir. Bu sayilar total uyku siiresi ve her dénemin

stirecine baghdir (Sekil 1).

REM
Uykusu 7| . | —

Evre 1l < —|\ _L
Evre 2 4 —|\ - - .

Evre 3 — b ] !

1 I 1 1 T T i 1
00.00 01.00 02.00 03.00 04.00 05.00 06.00 07.00

Sekil 1. Geng yetiskin bir bireyde karakteristik gece uykusu
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Uyku dongiisiiniin uzunlugu gece boyunca degismekle birlikte ortalama olarak 90
dakika ortalama uzunluktadir. Ilk non-REM-REM déngiisii 70-100 dakika ve son déngii 90-
110 dakika uzunluktadir (23,34). Saglikli yetiskin bir birey gece uykusunun yaklasik olarak
%75-80’ini non-REM, %20-25’ini ise REM uykusunda gegirir (Sekil 1). Uykuda gecenin ilk
yarist boyunca non-REM uykusunda gegirilen siire REM uykusuna gore daha fazladir, non-
REM uykusu gecenin ilk yarisinda baskindir. non-REM uykusunun uyaniklik siiresince
yiiksek derece aktivite gostererek hasar goren viicut ve beyin islevlerini tamir edici 6nemde
oldugu diisiiniilmektedir (35). REM uykusunun fonksiyonlarinin tam olarak ne oldugu halen
gizemini korumaktadir; ancak, gorevinin oncelikli olarak gecenin sonraki kisminda sirkadiyen

ritmin kontrolii ve viicut sicaklifinin diizenlenmesine aracilik etmek oldugu diistiniiliir (36).

REM Uykusu

1953’te insanlarda REM uykusunu ilk kez tanimlayan Aserinsky ve Kleitman’dir.
1959°da Michel Jouvet ve meslektaglart bunu kedilerde gostermislerdir. REM uykusuna
“paradoksal uyku” ya da “aktif uyku” da denir. Bu, uyaniklik halinde gdzlenen beyin
elektriksel aktivitesi EEG Orneklerinin REM uykusu EEG 6rnekleriyle hemen hemen ayni
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Uykuda Ilk REM uykusu genellikle uykunun baslamasindan 90 dakika sonra goriiliir.
REM uykusunun ilk periyodu 10 dakikada sonlanir. REM evresi tekrarlayan ve giderek daha
fazla slire devam eden bir periyottur. Uykuda goriilen son REM periyodu yaklasik olarak bir
saat silirer. Polisomnogramlar REM uykusu beyin dalgalarinin uyaniklik kayitlarina
benzedigini gostermistir. Uyku hastalig1r olmayan insanlarda REM periyodu siiresince farkli
yonlerde goz kiiresi hareketleri goriiliir.

Uykunun bu sathasi siiresince goriilen yiiksek beyin aktivitesinin sonucunda riiya
olusumu ve paralizi goriliir. Fakat REM siiresince meydana gelen paralizi major kas
gruplarinda gerceklesir ve simultanedir. Bu sebepten 6tiirii REM uykusuna “paradoksal uyku”
ad1 da verilir.

Uyaniklik sirasinda oldugu gibi REM sirasinda da 6n beyin retikiiler aktive edici sistem
tarafindan uyarilmakta ancak uyanikliktan farkli olarak noradrenerjik, serotonerjik uyarilar
azalirken kolinerjik uyarilar baskin duruma gelmektedir (37). REM uykusu sirasinda beyin
sap1, talamus, amigdala, hipotalamus, anteriydr singulat ve bazal gangliyonlara olan kan akimi

artar. Uyaniklikla karsilastirildiginda REM doéneminde limbik ve paralimbik bdlgelerde



etkinlik daha fazla iken dorsolateral prefrontal kortekste etkinlikte azalma oldugu
gosterilmistir (38).

Uyaniklikta gozlenen sinirsel aktiviteyle REM uykusu sirasindaki aktivite birbirine
oldukca benzemektedir. REM uykusunun EEG’sinde sinirsel aktivitedeki diizensizligi
gosteren diisiik dalga boylu, hizli aktivite mevcuttur (37). Korteksteki piramidal néronlar
tonik olarak uyarilarak diizensiz araliklarla tek aksiyon potensiyelleri olustururlar.
Hipokamusta da noronlar tonik olarak depolarize olurlar ve teta frekansinda (4-8 Hz)
eszamanl ritmik aktivite olustururlar. Bu dalgalar ponstan koken alan ve lateral genikiilat
¢ekirdek yoluyla oksipital bolgeye ve diger beyin bolgelerine ulagan aksiyon potansiyelleri
gruplaridir (39). Bu dalgalarin riiya sirasindaki hayali duyusal bilgiyi beyin sapindan kortekse
tagima islevi oldugu diistiniilmiistiir (40).

Bu aktivite sekli kemirgenlerde uyaniklik sirasinda ‘“aragtirma” motor davranisi
sirasinda da gozlenmektedir. Bazi tiirlerde REM uykusu sirasinda yiiksek seviyede PGO
aktivite goruliir.

Cocukluk c¢aginda ve yenidoganlarda REM uykusu siiresi yiiksektir. Yenidoganlarda
uykunun %50’si REM uykusunda gegerken, yetiskin bireylerde total uyku siiresinin %20’si
REM uykusunda geger (41).

REM Uyku Yoksunlugu

Secici REM uyku yoksunlugu spesifik bir cevabi tetikler. Uyku yoksunlugu siiresince
stire¢ icerisinde giderek artan ve siklasan sekilde REM uykusuna giris girisimleri goriliir.
REM uykusuna giris denemelerindeki artis, REM uykusunda bir homeostatik diizenlemede
artan baskiy1 simgeledigine yorumlanabilir (42-44). Uyku yoksunlugu {izerine gerceklestirilen
calismalarda REM uyku yoksunlugunun, serum kortikosteron seviyesinde artisa neden oldugu
gbzlenmis; hipotalamik, hipokampal ve kortikal katekolamin konsantrasyonlari ve onlarin
metabolitlerinde bir farklillk goriilmemistir. Bunun yaninda, siganlarda serotonin
metabolizmasinin hipotalamus ve hipokampusta yiikseldigi rapor edilmistir (45,46). REM
uyku yoksunlugunun bazi fizyolojik sistemleri bozarak, hiperfaji ve immiin fonksiyon
azalmasina neden oldugu ileri siiriilmistiir. Respiratuvar influenza viriisiine kars1 immiinize
edilen fareler uyku yoksunlugundan hemen sonra bu viriis ile karsilastiklarinda hi¢ immiinize
edilmemis gibi davranmiglardir (47). Tam ya da kismi uyku yoksunlugunun immiin sistem
tizerine etkileri konusunda ise farkli sonuglar bildirilmistir. Bazi immiin parametrelerin

baskilandigi, bazilarinin degismedigi ya da bazilarinin ise aktive oldugunu gdsteren ¢alismalar
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mevcuttur. Tiim bu ¢alismalar sonucunda immiin sistemin etkin ¢alismasi i¢in saglikli bir
uykunun mutlak gerekli oldugu goriilmektedir (1).

Uyku yoksunlugunun ardindan REM uyku telafileri goriiliir. REM uyku telafisi,
referans olarak alimmis miktara gore yetersiz olan REM uykusu miktarini yerine koyan

homeostatik diizenleme mekanizmasinin ifadesi seklinde yorumlanabilir (48,49).

REM Uykusu Yoksunlugunun Agr1 Uzerine Etkisi

Yapilan deneyler uyku yoksunlugu yaratilan deneklerde hiperaljezi goriildiigiini
bildirmistir (50-52). Cooperman ve ark. (53) uyku yoksunlugunun agri iizerindeki etkisi
tizerine gergeklestirdikleri ¢alismada 60 saat total uyku yoksunlugu gergeklestirildiginde agri
duyusuna karsi hassashigin artti§i bildirilmistir. Ancak taktil agriya karsi duyarlilikta
degisikligin olmadig1 kaydedilmistir. Bu c¢alismada aslinda sadece verilerin sunumu
mevcuttur, istatistiksel analizi yapilmadigindan bilimsellik ag¢isindan degeri sinirlidir. Roehrs
ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen calismada ise total uyku ve REM uykusu yoksunu
kisilere parmak geri ¢cekim latensi testi gerceklestirilerek agr1 esigi dl¢limleri yapilmistir. Bu
calismanin sonucuna gore total ve REM uykusu kayb1 hiperaljeziye sebep olmaktadir (52).
Bir diger ¢alismada arastiricilar birbirini takip eden ii¢ gecede devam eden REM uyku
yoksunlugunun etkisini arastirmislardir (54). Arastiricilar hem agr1 duyarliliginda baskin bir
artis, hem de “evre 4” uykusundan sonra daha fazla iskelet kasi agrisinin meydana geldigini
saptamiglardir. Sonraki bir ¢calismada “evre 4 uyku yoksunlugu” sonrast bulunan degisiklikler
isaretlenmigtir (55). Ayrica uyku yoksunlugu sonrasinda meydana gelen hiperaljezik
degisiklikler kesfedilmistir (56). Bir diger dikkati ¢eken nokta ise iskelet kas1 agrisinin uyku
yoksunlugu uygulanan iigiincii geceden sonra gergeklesip daha erken goriilmemis olmasidir.
Bu bulgu sunu ortaya koymaktadir; spontan agr1 uyku bozuklugu sonrasi zararli uyariya karsi
gelisen bir ani yanitin 6ncesinde meydana gelmedigi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte, c¢alismalar genellikle birbiriyle tutarli olmamakta ve uyku
yoksunlugunun agr1 iizerindeki etkileri ilizerine elde edilen bulgular g6z ardi edilmektedir.
Yinede, sonuglar uyku yoksunlugunun hiperaljezik durumlara yol ag¢tigin1 gostermektedir
(50,52). Ancak, bugiin gelinen noktada uyku yoksunlugunun sonucunda ortaya c¢ikan
durumlar hususunda elde edilen bilgiler heniiz yetersizdir. Isitsel, gorsel ya da zararh
olmayan somatosensoriyel uyaranlar gibi diger uyaran tiplerine karsi da uyku yoksunu olan
kisilerde daha hizli yanit goriiliip goriilmedigi belirsizligini korumaktadir. Bu durum, uyku

yoksunlugunun agri iizerinde gosterdigi etkinin agri algisinda meydana gelen genel ya da
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0zel degisikliklerden kaynaklandigi siiphesini akla getirmektedir. Giliniimiizde uyku
yoksunlugunun agr1 algisiyla olan iliskisi lizerine ¢alismalar yapilmaktadir fakat bugiine
kadar yapilmis olan ¢alismalar uykunun agr1 ile iliskisi konusundaki belirsizlikleri heniiz yok

edebilmis degildir.

UYKUNUN KONTROLU

Sinirsel Kontrol

Noroanatomisi: Uyku ve uyaniklik beyin sap1, omurilik ve serebral kortekste yer alan
“Reticular Activating System” (RAS) ve “Bulbar Synchronizing Region” (BSR) tarafindan
diizenlenir. RAS beyne gelen dokunma, isitme, goérme, agri, gibi uyaranlari cevaplandirir.
RAS beyin merkezleri aralikli olarak inhibe ve aktive olur. inhibisyon uykuya neden olurken
aktivasyonda uyaniklig1 saglar.

Beyin sapina ulasan belirli siddetteki uyaranlarin nérepinefrik noéronlar iceren Locus
Coeruleus (LC) uyarilmasiyla baglayan aktivitenin orta beyin ve talamus araciliiyla korteksi
uyararak uyanikligin olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir. Bu genel uyarilmislik basta
norepinefrin olmak iizere asetilkolin, histamin, dopamin gibi c¢esitli nérotransmiterlerin

katkisiyla olugsmaktadir (Sekil 2)(57). Uyaniklik siiresince korteksten gelen uyari ¢ok azdir.

kortekse

tala mc:-kc:-rtikal__ﬁ

naron

_retikiiler
duyusal__, " nikleus
talamus |

kolinerjik lifler

—

" ortabeyin

Sekil 2. Uyanikhigin sinirsel kontrolii (58)

Serotonin uykuyu baglatan en 6nemli nérotransmiterdir (Sekil 2) (59,60). Mezensefalon

ve pons arasinda yer alan RAS i¢inde bulunan rafe ¢ekirdegi tarafindan salgilanmaktadir. Bu
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salgilanma sonucunda uyku ile BSR’un aktivitesinde artma meydana gelir. Serotonin seviyesi
yeterince yiikselince RAS inhibe olur (“negatif feed-back™). Ayrica gozlerin kapali olmasi,
karanlik ve sessiz bir ortam, rahat ve uygun pozisyonda olmak RAS’1n uyarilmasini azaltarak
bireyin uykuya dalmasimi saglar (Sekil 3)(61). Dopamin, histamin, serotonin, norepinefrin,
asetilkolin ve gamma amino biitirik asid (GABA) gibi maddeler uykunun diizenlenmesinde

rol oynayan ndrotransmiterlerdir.

Diensefalon
ve serebruma

Substantia Nigra

(Dopamin) Mezensefalon

Retikller
formasyonun dev
hacrell gekirdegl
(Asstllkolin)

Locus Coeruleus
(noreplinefrin)

Rafe ndkleusleri
(serotonin)

Serebelluma

Bulbus

Omurilige

Sekil 3. Beyin sapinda farkhh noérotransmiter salgilayan noéronlarin bulundugu
merkezler. Bu néronlar yukarida diensefalon ve serebruma, asagida

omurilige kontrol sinyalleri gonderirler (58).

Noroanatomik ve elektrofizyolojik kanitlar, uykunun diizenlenmesinde &zellesmis
beyin bolgelerinin kritik bir dneme sahip oldugunu gosterir. 1920’ler boyunca, Avusturyali
ndroloji uzmani Constantin von Economo anteriydr hipotalamusun bazi tip hasarlarinin gesitli
insomniyalara sebep olurken, posteriyor hipotalamusun hasar gormesinin siirekli uykulu olma
durumuna sebep oldugunu kesfetmistir (62). Bu tiir incelemeler, hipotalamustaki ndron
gruplarinin uyku, bilhassa non-REM uykusu ve uyaniklik alanlarin1 kontrol ettigini ileri
stirmektedir.

Hayvan arastirmalar1 anteriydr hipotalamusun ve bazal 6nbeyinin non-REM uykusunu
olusturdugunu ispatlamaktadir (63). Bu bolgelerde GABAerjik néronlarin yogun olmalariyla
non-REM uykusu daha aktif haldedir. Bazal 6n beyinde ve anteriy6r hipotalamusta deneysel
olarak olusturulmus lezyonlar (fonksiyon bozukluguna yol agar) siirekli insomniyaya sebep
olur. Lezyonlar, bulunduklar1 uykuyla ilgili beyin bolgelerinin uyarilarak aktif hale gegmesini
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saglarlar. Bu beyin bolgelerinin REM uykusu ve uyaniklig1 saglayan esas unsur olan énbeyin,
hipotalamus, beyin kabugunda yer alan noradrenerjik, serotoninerjik, kolinerjik, histaminerjik
ve oreksinerjik salgilar1 igeren hiicre gruplari organize eder ve engeller. On hipotalamusun
GABAerjik néronlar1 ve bazal 6nbeyin, viicut 1s1sinin degisikliklerine kars1 duyarlidir.

“Rapid eye movements” uykusu birincil olarak beyin kabugu tarafindan kontrol edilir
(32). Kedilerde gerceklestirilen ¢alismalar ponsun izole edilerek ayrilmast REM uykusunun
olusturulmas: i¢in gerekli oldugunu goéstermistir. Beyin kabugundaki uyku ndéronlarinin
sayist, REM uykusunun fizyolojik goriinlimiinii diizenler (64). REM uyku doénemlerinin
olusumu laterodorsal tegmental ve pedunkulopontin tegmantalde kolinerjik ndron gruplarinin
kimyasal uyarmasi ile iligkilidir. Bu hiicre gruplarinin yikimiyla REM uykusunun olusumu
icin gerekli uyarim azalir ya da yok olur.

Iki aminerjik hiicre grubu REM uykusu siiresince durgun haldedir. Bunlar; LC
noradrenarjik hiicreleri ve rafe nukleusunun serotoninerjik hiicreleridir. (65,66). Bu hiicre
gruplar1 ve REM aktif kolinerjik hiicrelerin karsilikli etkilesimi, REM uykusunun inanilmaz
olusumu ve diizenlenmesi konusunda fikir vermektedir. Ornegin, Aminerjik ve kolinerjik
hiicre gruplar1 arasindaki etkilesim, “REM uykusunu tanimlayan kas atonisine sebep olan
eszamanli motondron inhibisyon ve disfasilitasyonu (kolaylastirmama) baslatmaktadir”
seklinde varsayilmistir (67-69).

Uykunun kontroliinde dopaminerjik sistemin rolii halen tartigmalidir; ancak, son
bulgular uyku diizenlenmesi gibi karmagik goriinen bu sistemde dopaminin de bulundugunu
ortaya koymustur. Amfetaminler ve benzeri etki gdsteren analoglari uykuyu onleyen ve
uyaniklig1r saglayan dopamin hiicrelerini etkinlestirmektedir. Beyin sapiin periakuaduktal
cevher kisminda bulunan dopamin hiicreleri yiizeysel uyku ve uyaniklik siiresince aktiftir.
Sicanlarda beynin bu bolgesi hasar gordiigiinde giinliilk uyku miktarinda 6nemli 6l¢iide bir
artisa sebep olur. Ilave olarak, ventral periakuaduktal maddede yer alan dopamin hiicreleri,
uykuyu diizenleyen anahtar beyin bolgeleriyle yogun baglantilara sahiptir (70). Bu nedenle,
dopamin sisteminde goriilen diizensizlik, insomniya ya da siirekli uykusuzluk gibi kismi uyku
bozukluklarina sebep olabilir (71,72). Uykuya bagli motor bozukluklarda; huzursuz bacak
sendromu ve periyodik kol hareketi gibi dopamin sisteminin asir1 aktivitesine baglanan

kanitlar mevcuttur (73,74).

14



Sirkadiyen Ritim ve Homeostatik Mekanizmalar

Uyku konusunda dikkati ¢eken bir nokta da gilines 1s18min uykunun giinliik
diizenlenmesine etkisidir. Canlilarin viicut islevlerinin ¢ogunda yaklasik 24 saatlik ritimlerin
izlendigi eskiden beri bilinmektedir. Sirkadiyen ritim gosteren viicut iglevleri yaklagik “1
giin” sliren saliimlar gosterir ve bu salinimlar, Diinya’nin kendi ekseni etrafinda doniisiinden
kaynaklanan aydinlik ve karanlik dongiisii ile yakindan iligkilidir. 24 saatlik olan gece-giindiiz
ya da uyku-uyaniklik dénemi insanin biyolojik saatinin bir b6liimiinii olusturur. Biyolojik saat
insanin belli bir donemde uykuya dalmasina baska bir ddonemde ise uyanmasina neden olur.

Uyku, sirkadiyen ritimle ilgili ve uyumludur. Uyku-uyaniklik dongiisiiniin bozulmasi
uykunun kalitesini bozarak fiziksel ve mental islevlerin azalmasina neden olur. Sirkadiyen
ritmin en &nemli diizenleyicisi 1s1 ve 1siktir. Insanlar alisik olduklari saatlerde daha kolay
uyurlar ve kalkma saatleri aligkanliklarina bagl olarak degisir. Bireyin bu durumu sirkadiyen
ritmiyle uyumludur (75).

Viicut sicakligt ve uyku durumunda es zamanl degisikliklerin kaydedildigi uzun
zamandir bilinmektedir. Insanlarda viicut sicaklig1 yaklasik 1°C’lik bir aralikta en fazla ve en
az noktalarina ulasan sirkadiyen bir ritim gosterir. Bu siniizoidal ritmik degisim, sabah saat
05.00 civarinda en diisiik degerlerini gosterirken, aksam saat 21.00 civarinda en yiksek
degerlere ulasir. Viicut sicakliginin sirkadiyen ritmi hipotalamusta yerlesmis suprakiyazmatik
cekirdekler tarafindan diizenlenir. Bu endojen etki disinda fiziksel aktivite (76), yemekler
(77), menstriiel siklus (78) ve uyku (79) gibi eksojen faktorler de viicut sicakliginin sirkadiyen
ritmi lizerine etkili goriinmektedir (80).

Uykunun zamanlamasi, siiresi ve siddeti de homeostatik islemler tarafindan dikkatlice
diizenlenmektedir. Ornegin, uyku yoksunlugu ya da kisith uyku, her ikisi de telafi edici
tepkiye sebep olur. Bu tepki telafi uykusu adi verilen ve yogunlugu ile siiresi degiskenlik
gosterebilen uyku seklinde goriiliir. Tam tersi sekilde ¢ok fazla uyku ise uykuya duyulan
ithtiyaci distiriir. Uyku ag1g1 sonrasinda uyku periyodunda yavas-dalga aktivitesi ya da non-
REM uykusunun yogunlugu ve siiresinin artisiyla Oncelikli olarak telafi edilir. Uyku
yoksunlugunu takiben non-REM uykusunda bir ani tepki vardir. Oysa REM uykusu kisadir,
sonraki gecelere ertelenmistir ya da hi¢ olmaz (81). Bu bulgu; REM uykusunun non-REM
uykusundaki gibi kontrol edilmedigini gdstermektedir. Uyku oncesi ve bilhassa non-REM
uykusu, homeostatik islemler tarafindan sikica diizenlenir, bu durum sinaptik islemlere bagl
bellek ve 6grenme islevleri ile hayati biyolojik fonksiyonlarin hazirlanmasinda goriilen

homeostatik diizenlemeye ¢ok benzemektedir.
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Giinliik uyku siireleri memeli tiirleri arasinda giinliik 4-20 saat gibi ¢esitlilik gosterir.
Daha kisa siire uyuyan hayvanlar genellikle fiziksel olarak biiyiik (filler ve ziirafalar gibi) ve
uzun donemli uykuya sahip hayvanlar genellikle kiigiik ciisseli hayvanlardir (kemirgenler ve
meyve sinekleri gibi) (82). Viicut kiitlesi, spesifik kiitle-metabolik oranla ters orantilidir, bu
nedenle uykuda harcanan zamanin miktar1 metabolik oranla pozitif iligkilidir.

Insan ve hayvan uykularinda karakteristik ortak bir nokta, giinliik ya da sirkadiyen bir
ritme sahip olmasidir. Sirkadiyen evre, uykunun zamanlamasia ve uyku esnasinda uyku
dongiisiine etki eder. Ornegin, eger bir birey, alisilan uyku vaktinden daha geg olarak cesitli
saatlerde uykuya gidiyorsa (0rnegin, normal sirkadiyen dongiiniin REM fazi zirvesi olan
erken uyanista oldugu gibi), muhtemelen bu kisinin non-REM uykusu azdir ve REM
uykusuna dogrudan giris yapiyor olabilir (36). Bozulmus sirkadiyen uyku modelleri, vardiya
sistemiyle c¢alisan kisiler ve kitalararast yolculukla birka¢ kez seyahat eden bireylerde
yaygindir.

Uykunun sirkadiyen kontrolii i¢in kanitlar, sirkadiyen saati kontrol eden temel genlerde
mutasyonun ispatini igeren son hayvan c¢aligsmalarindan gelmektedir. Sirkadiyen saati kontrol

eden genler uykunun diizenlenmesinde belirgin etkilere sahiptir.

AGRININ TANIMI VE GENEL YAPISI

Ingiliz dilinde agri “pain” kelimesi latincedeki poena (ceza, intikam, iskence)
kelimesinden koken almistir (83). Tanimlamasi oldukga gii¢ bir kavramdir. Uluslararast agri
aragtirmalart Dernegi Taksonomi Komitesi “International Association for the Study of Pain”
(IASP) 1979 yilinda agriy1; “Var olan veya olast doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” olarak tanimlamistir. Bu
tanima gore agri, bir duyum ve hosa gitmeyen yapida oldugundan her zaman 6zneldir. Bu
nedenle agri dedigimiz deneyimi degerlendirirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayan
bilesenlerini birlikte degerlendirmek zorundayiz (84).

Bu tanimlamadan da anlasildigi iizere agr1i ¢ok boyutlu bir deneyimdir ve kisi bu
deneyimi, yagam1 boyunca kars1 karsiya kaldig1 agrili uyaranlarla kazanir (83). Agr kisiden
kisiye farkliliklar gosterebildigi gibi ayn kiside farkli zamanlarda farkli olarak da algilanabilir
(86). Twycross (85) tarafindan hastanede yatmakta olan hastalarda agr1 esigi iizerine,
emosyonel ve psikososyal durumun etkileri incelenmistir. Bu arastirmaya gore; kisinin
uykusuz, yorgun, gergin, Ofkeli, depresyonda olmasi agr1 esigini diisiiren faktorler olarak

bulunmustur. Ruhsal durumun diizeltilmesinin agr1 esigini ytikselttigi gdozlemlenmistir.
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Nosisepsiyon teriminin kokeni latince noci (yara, zarar) kelimesinden gelmektedir.
Zararli uyaranlara (“noxious stimuli”’) noronal yanitlarin tiimiinii anlatir (86). Yani
nosisepsiyon doku harabiyeti sonrasi ortaya ¢ikan mediyatdrlerin ve aljezik maddelerin
nosiseptorleri uyarmasiyla olusan stimulusun, periferden santrale iletilmesi, santralde
degerlendirilen bu zararli iletiye karst uygun fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik
Onlemlerin harekete gecirilmesidir (87).

Bu tanima gore nosisepsiyon olayinda belirli bir uyaran vardir ve bu uyaran santral sinir
sistemi tarafindan degerlendirilip ona uygun yanitlar verilir. Bu algilama olayinda hissedilen
ve eski deneyimlere dayanan duyular ve buna verilen kisisel yanitlar ise agri olarak
adlandirilir. Yani agr1 sendromunun komponentleri yaninda kognitif degerlendirme boyutunu
da eklemek gerekmektedir (88).

Agr1 nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir (89). Tiim zararli uyarilar agriy1
olustururken, tlim agrilar nosisepsiyon sonucu degildir. Bazen zararli uyarilar olmadan da agri

olusabilmektedir (86).

AGRININ ALGILAMA ASAMALARI

Uyarilma Asamalar
Agrinin iletim asamalar1 ve buna yonelik yanitlar1 kapsayan nosisepsiyon olayr dort

asamada incelenebilir:

Transdiiksiyon: Duyusal sinir uclarinda bulunan nosiseptorler (termal, mekanik veya
polimodal) araciligiyla esik degeri asan ¢esitli uyaranlarin (mekanik, kimyasal, termal vb.) iist

merkezlere iletilmek iizere elektriksel bir uyarana doniistiiriilmesi asamasidir (83,88).

Transmisyon: Bu kavram nosiseptorlerden gelen uyarilarin néral yolaklar araciligiyla
iist merkezlere iletilmesi asamasini ifade eder. Periferden kortekse kadar uzanan bu yolaklar
tic gruba ayrilabilir; (I) nosisteptorlerden omurilige kadar olan primer yolaklar, (II)
omurilikten beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikici yolaklar, (III) beyin sapt ve talamustan

korteks postsentral girusa uzanan projeksiyon yolaklari (83,86,88).

Modiilasyon: Nosiseptif iletinin inen yolaklar araciligiyla omurilik seviyesinde

modifiye edilmesi olayidir. Burada ileti zayiflatilabilir veya giiglendirilebilir (83,86,88).
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Persepsiyon: Ust merkezlere iletilmis uyarmin algilanma asamasidir (83,86,88).

Periferde Agri iletimi

Periferik sensitizasyon: Inflamatuar siirecin bir parcasi olarak tahrip olan bolgelere
makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri gibi ¢esitli immiin sistem hiicreleri gé¢ eder. Nosiseptif
uyaranin kendisi de norojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak p maddesi, nérokinin A,
“Calcitonin Gene Related Pepdid” (CGRP) salgilanmasina yol acar. Bu peptidlerin
salgilanmasi; sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige, vazodilatasyona,
plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar hiicrelerin ¢esitli kimyasal
mediyatorler salgilamasina yol acar. Bu sekilde K", serotonin, p maddesi, nitrik oksit,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasi yiiksek
esik degerdeki nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyon (hassaslagsma) dedigimiz olay1
meydana getirirler. Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde
agriya yol agmayacakken agrili olarak algilanmaya baslarlar. Ayni bicimde harabiyet

bolgesinde termal uyarana kars1 yanitta artis meydana gelir.

Periferik sinir harabiyeti: Nosiseptorler sadece basit sensoryal bilgi ileticisi
degildirler. Son ¢aligmalar bir periferik sinirde harabiyet meydana geldiginde birgok
biyokimyasal, fizyolojik ve morfolojik degisikligin ortaya ¢iktigimi ve kendi baslarina agri
olusturduklarini da ortaya koymustur.

Néropatik agri adim verdigimiz birgok agri sendromu bu sekilde gelismektedir. Ornek
olarak disk hernilerinde dogrudan sinir basisina bagli agrilar, ya da diyabetik noropati

verilebilir.

Periferik Agr1 Mediyatorleri

Doku zedelenmesi sonucu zedelenen hiicrelerden, kapillerlerden bolgeye gelen
trombositlerden, akson refleksi sonrast duyarli hale gelen nosiseptor uglarindan ortama aljezik
ve hiperaljezik mediyatorler salinir. Aljezik mediyatorler arasinda histamin, serotonin,
bradikinin, p maddesi, anjiotensin II, K" iyonlar1 sayilirken; hiperalezik mediyatorler arasinda
ise prostaglandin E, (PGE,), Prostaglandin I, (PGI,)’den sz edilmektedir.

Inhibitor ara ndronlar genellikle miyelinli A-beta (A-B) grubu afferent liflerle uyarilir ve
uyarinin st merkezlere iletilmesini inhibe ederler. Eksitatér ara noronlar Ag, C lifleri ile

gelen uyarilarla aktive olurlar ve uyarmin projeksiyon liflerine iletilmesini gii¢clendirirler.
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Projeksiyon lifleri ise uyarmnin iist merkezlere tasinmasiyla gorevli olan noronlardir

(83,90,88,91).

Kapi Kontrol Teorisi

1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye goére deriden
gelen uyaranlar omurilik ve beyinde modiilasyona ugrarlar. Gegmiste omurilik sadece bir
durak olarak goriilmekteydi. Kapi1 kontrol teorisinin dnemi omuriligin sadece bir durak
olmadigini, agrinin kontroliinde basl basina bir basamak oldugunu gdstermesidir.

Deriden gelen uyaranlar omurilikte ii¢ degisik sisteme iletilirler. Dorsal kolon, arka
boynuz santral transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia gelatinoza hiicreleri.
Substantia gelatinozadaki kapi hiicreleri presinaptik inhibisyona yol agarlar. Bu hiicreler
biiylik ve kiigiik sinir uglarin1 inhibe ederler. Kiigiik lifler uyart olmadan iletilebilirler.
Kuvvetli uyaranlar 6zellikle kalin lifler iizerine etki eder. Bunlar kap1 hiicrelerini uyararak T
hiicrelerine transmisyonu etkiler. Melzack ve Wall kiigiik liflerin kap1 hiicrelerini inhibe
ettigini, kapiyr acik tuttugunu ileri siirmektedir. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte
olmakta ve kiigiik lifler baskin c¢ikmaktadir. Kiiciik liflerin baskin ¢ikmasi halinde
omurilikteki kap1 agilmakta T hiicrelerinden yukariya dogru akim artmakta ve ¢ikan yollar

araciligi ile agrili uyaran iist merkezlere tasinmaktadir (92).

AGRININ FiZYOLOJiSI

Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde olusan doku hasarinin, sinir uglari (nosiseptor) ile
alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarla entegrasyonu sonucu
bu zararli durumun (noksiyus uyarim) algilanmasi; buna kars1 gelen fizyolojik, biyokimyasal
ve psikolojik Onlemlerin harekete gegirilmesidir. Agri, nosisepsiyon ic¢inde bir algilama
olayidir (97).

Agr1 sendromunun iki bileseni vardir:
a) Sensoryel diskrimitif: Agrinin yerinin ve seklinin algilanmasi.
b) Affektif motivasyonel: Agriya karsi reaksiyon; bu da endise, anksiyete, korku ve
otonomik sistemle ilgili ¢gesitli bulgulardan ibarettir (86,90).

Uyarmin algilanmasinda nosiseptor (agrili uyaranlar algilayan sensitif reseptor) gibi
tanimlanmis histolojik bir yap1 gosterilmis degildir. Nosiseptorlerin agriyr iletmedeki
stirekliligi A9 (miyelinli) ve miyelinsiz C lifleriyle saglanmaktadir. Boylece agri sinyalleri

merkezi sinir sistemine kadar iki ayr yolla iletilmis olurlar. Bu iki yol temel olarak, agrinin
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iki tipine karsilik gelir: hizli-keskin agr1 yolu ve yavas-kronik agri yolu. Agr yollariyla
uyarilar omurilige kadar taginirlar. Agn lifleri arka spinal kokler iginde omurilige girerek,
arka boynuzdaki noronlarda sonlanirlar. Omurilige giren agr1 sinyalleri beyine ulagmadan
onemli 6l¢iide modifiye olurlar.

Cilt, kas ve bazi viseral dokular1 inerve eden Ad ve C lifleri, ¢aplar1 ve ileti hizlariyla
birbirlerinden farklidirlar. Ad liflerinin ¢ap1 2-5 um, ileti hizt 12-30 m/sn iken, C liflerinin
¢ap1 0.4-1.2 um, iletim hizlar1 0.5-2.3 m/sn’dir. Yap1 olarak Ad lifleri miyelinize, C lifleri ise
miyelinsizdir. Agr inervasyonundaki bu “ikili sistem” nedeni ile ani bir agr1 uyaram genelde
“ikili” bir agr1 hissiyatinin olusmasina sebep olur. A9 lifleri ile beyne iletilen hizli keskin bir
agriy1 1 saniye kadar sonra C lifleri ile iletilen yavas bir agr1 izler (93).

Esik aktivasyonlarini diisiiren nosiseptif bir uyaranin ilk dalgalariyla bu sinirlerin uglar1
duyarli hale gelir. Bu durum agrege ya da lezyonlu doku ¢evresinde serbestlenen bazi endojen
mediyatérler (kininler, prostoglandinler, serotonin, histamin, H™ ve K iyonlar1) tarafindan
kolaylagtirilan hiperaljezi fenomenidir. Aljezik ve hiperaljezik etkenlerin etkilesmesinin agri
ile iligkisi, bu maddelerin belirli konsantrasyonlardaki sivilarini insan cildinde {istii agilmis
vezikiillerin tabanina siirmek suretiyle etrafli olarak incelenmistir. Dolayisiyla hiperaljezi tek
basina agrili bir durum degildir; bunun en somut 6rnegi giines yaniklaridir. Giines yanigina
ugramis cilt bolgesinde genellikle agr1 yoktur, fakat agri yapici etkenlere duyarlilik cok
artmistir. Aljezik bir etken olan bradikininin dokuda prostoglandin sentezini stimiile edip
indirekt olarak hiperaljezi de yaptigi tespit edilmistir (94).

Bir uyarana spesifik nosiseptorler cevap meydana getirirler. Fakat nosiseptorler biiyiik
oranda birden fazla agrili uyarana cevap verirler. En sik bulunan nosiseptor mekanik ve
termal stimiiluslara cevap veren kutaneal mekano-termal nosiseptorlerdir. Bu nosiseptorler
hem Ad hem de C-lifleri aktive ederler. Bunlar i¢inde insanda en sik goriilen mekano-termal
nosiseptorler C-liflerinin ucunda yer alir. Bu nosiseptorler kimyasal uyaranlara da cevap
verirler ve bu nedenle C-lifleri polimodal nosiseptorler olarak adlandirilirlar (95,96).

AJ liflerindeki mekano-termal nosiseptorler, esik cevabina gore tip I ve tip II olmak
tizere iki alt gruba ayrilabilir. Tip I nosiseptorler aktivasyon igin yiiksek (49°C), tip II ise
diisiik (42°C) esik degerine sahiptir. Diger bir grup Ad lifi nosiseptér vardir ki, bunlar
yalmizca siddetli mekanik stimiilasyona cevap veren, yiiksek esik degerli mekano-
reseptorlerdir. Ad lifleri boyunca ileti hiz1 12-30 m/sn’dir. Ad liflerindeki mekano-termal
nosiseptorlerin aktivasyonu ile keskin, igneleyeci ve iyi lokalize edilebilen bir agri meydana

gelir. Agriya ek olarak titresim, dokunma ve basing duyular1 ise “paccini cisimcigi”,
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“meissner korpiiskiilleri” ve “merkel hiicreleri”nde sonlanan AQ lifleriyle tagmmaktadir
(95,96).

Nosiseptorlerin fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi transdiiser olarak
elektriksel sinyaller haline doniistiirmek, sonra bu uyarmin aferent lifler yoluyla omurilige
iletilmesini saglamaktir (97).

Nosiseptorler ile bunlarin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler ve aferent sempatik sinir
uclart nosiseptorlerin mikro ¢evresini olustururlar. Nosiseptorler, mekanik tipte uyarimlarla
uyarildiklart gibi, “endojen algojenik maddeler” adi verilen biyokimyasal maddelerle de
eksite edilebilirler ya da duyarhliklar artabilir.

Omurilikten list merkezlere dogru agr1 uyarilarinin yayilmasi segmenter mekanizmalarla
modiile ya da inhibe edildigi teorisi Melzack ve Wall tarafindan 1966’da 6ne siiriilmiistiir
(kap1 kontrol teorisi). Bu segmentler kontrol teorisine goére biiyiik ¢apl liflerin drnegin (AP)
uyarilmast nosiseptik uyarilart omuriligin  baglanti ndronlarinin  yanitlarini  inhibe

edebilmektedir. Bu teknikten tedavide de yararlanilabilmektedir (98).

AGRI YOLAKLARI

Hizh Agri I¢in Neospinotalamik Yol

Hizli tip Ad agri lifleri baglica mekanik ve akut termal agriy1 iletirler. Bunlar esas olarak
arka boynuzlarda lamina I (lamina marjinalis)’de sonlanir. Ve burada neospinotalamik yolun
ikinci néronlarini uyarirlar. Bu ndronlar hemen anteriyér kommisiirden omuriligin karsi
tarafina gegerek capraz yapan uzun lifler verir ve anterolateral kolonlar i¢cinde yukari, beyne

giderler (93).

Neospinotalamik yolun beyin sap1 ve talamusta sonlanmasi: Neospinotalamik yola
ait liflerin az bir kismi beyin sapinin retikiiler bolgelerinde sonlanir, cogu ise talamusa kadar
giderek dokunma duyusunu tasiyan dorsal kolon-mediyal lemniskal yol ile birlikte
ventrobazal komplekste sonlanir. Yine bir kisim lif, talamusun posteriyor ¢ekirdek
gruplarinda sonlanir. Bu talamus bolgelerinden ¢ikan sinyaller, beynin diger bazal bdlgelerine
ve somatik duysal kortekse iletilir.

Glutamatin omurilikte A0 tipi sinir sonlanmalarindan salgilanan norotransmiter
olduguna inanilmaktadir. Bu, merkezi sinir sistemimde en c¢ok kullanilan ve etki siiresi

genellikle sadece birkac milisaniye siiren eksitatdr transmiterlerden biridir (93).
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Yavas- Kronik Agri iletimi I¢in Paleospinotalamik Yol

Paleospinotalamik yol daha eski bir sistem olup, agriy1 bilhassa periferik yavas-kronik
tip C lifleri ile iletir. Baz1 sinyaller yine de A lifleri ile tagiabilir. Bu yolda periferik liflerin
hemen hemen tamami arka boynuzlarda lamina II ve III’de sonlanir. Bu iki laminaya
substansiya jelatinoza denir. Sinyallerin ¢ogu daha sonra dorsal boynuzlarda lamina V’e
girmeden Once bir ya da daha ¢ok ilave kisa lifli noronlardan gecgerler. Burada dizinin son
ndronu, Once anteriyor kommisiir ile omuriligin karsi tarafina gegerek capraz yapan ve
anterolateral yol i¢inde yukar1 beyne giden, hizli yolun lifleri ile birlesecek uzun aksonlar
Verir.

Arastirmacilar, omurilige giren C tipi agr lifi terminallerinin hem glutamat hem de P
maddesi salgiladigini iddia etmektedir. Glutamat transmiteri aninda etki eder ve etkisi sadece
birka¢ milisaniye siirer. Diger taraftan, P maddesi ¢ok daha yavas serbestlenir ve saniyeler
hatta dakikalarca konsantrasyonu korur. Hatta bir igne batmasindan sonra hissedilen “ikili”
agr1 duyusunun kismen veya tamamen glutamatin hizli bir agr1 duyusu olusturmasina, buna
karsilik P maddesinin daha yavas bir agri duyusunu siirdiirmesine bagli olabilecegi ileri
stirilmektedir. Ayrintilar bilinmese de dyle goriiniiyor ki, hizli agrinin merkezi sinir sistemine
tasinmasindan sorumlu olan nérotransmiter glutamat; buna karsilik yavas kronik agn ile ilgili

olan, P maddesidir (93).

Beyin sap1 ve talamusa yavas-kronik agri sinyallerini tasiyan paleospinotalamik
yolun projeksiyonu: Yavas-kronik paleospinotalamik yol beyin sapinda genisce bir alanda
sonlanir. Liflerin yalnizca onda biri ila dortte biri talamusa gider. Geri kalanlar baglica {i¢
bolgede sonlanir: (1) Medulla, pons ve mezensefalonun retikiiler c¢ekirdeklerinde; (2)
mezensefalonun inferiyor ve siiperiyor kollikiillerinin derininde bulunan tektal alanlarda, veya
(3) Silviyus yarigmin c¢evresinde, periakuaduktal gri bolgede. Beynin bu alt bolgeleri 1zdirap
verici tipteki agrilarin hissedilmesinde ©Onemlidir. Ciinkii agr1 sinyallerinin serebruma
ulagmasini engellemek icin, mezensefalonun iistiinden beyni kesilmis deney hayvanlarinda,
viicudun herhangi bir bolgesinin travmatize edilmesi halinde gozden kagmasi miimkiin
olmayan 1zdirap belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Beyin sap1 agr1 bolgelerinden kaynaklanan ¢ok
sayida kisa lifli noéronlar agr1 sinyallerini, yukari, talamusun intralaminar ve santral lateral

cekirdeklerine, hipotalamusun bazi bolgelerine ve beynin bazal bolgesine tasir (93).
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Agrinin Degerlendirilmesinde Retikiiler Formasyon, Talamus ve Serebral
Korteksin Islevi

Serebral kortekste somatik duysal bolgelerin tamamen ¢ikarilmasi bir hayvanin agriy1
algilamasini bozmaz. Buna gore retikiiler formasyon, talamus ve diger alt beyin merkezlerine
giren agr1 uyarilart bilingli olarak algillanir. Bu, serebral korteksin normal agri
degerlendirilmesinde roliiniin olmadigi anlamina gelmez. Aksine, kortikal somatik duyusal
alanlarin elektrikle uyarilmasi, uyarilan noktalarin yaklasik %3’iinde sahsin hafif derecede
agr1 duymasina yol agar. Agr1 algilamas1 prensip olarak alt merkezlerin bir islevi olsa bile,

korteksin agrinin niteligini tayinde 6nemli bir roliiniin olduguna inanilmaktadir (93).

Agn Sinyallerinin Tiim Beyin Uyarilabiliriligini Harekete Gecirebilme Yetenegi

Beyin sapinin retikiiler bolgelerinde ve talamusun intralaminar ¢ekirdeklerinde, yavas-
1zdirapl tip agrinin sonlandig1 bolgelere uygulanan elektrik uyarisi, biitiin beynin sinirsel
aktivitelerinde kuvvetli bir uyarici etki ortaya ¢ikarir. Bu iki bolge beyinin temel uyaniklik
sisteminin bir kismin1 olusturur. Bu bilgilerle, siddetli agris1 olan kisilerin uykulariin nigin

bozuldugu ve uyumada gii¢liik ¢ektikleri agiklanabilmektedir (93).

AGRI SINIFLAMALARI

Oznel bir bulgu olan agriyr simflandirmak giigtiir. Simiflama sistemlerinde en dnemli
nokta, siiflar1 diizenlerken kullanilan bilgilerin niteligi ve boyutudur. Bildirilen siniflamalar
anlasilir olmakla birlikte silirekli ve sabit degildir. En sik kullanilan smiflama asagida
belirtilmistir (99).

Norofizyolojik mekanizmaya gore agri: nosiseptif agri, somatik agri, viseral agri,
ndropatik agri, merkezi agri, periferik agri, psikojenik agri.

Siireye gore agr1: akut agri, kronik agri.

Etiyolojiye gore agri: kanser agrisi, postherpetik nevralji, orak hiicre anemisine bagl
agr1, osteojenik agri.

Ortaya ¢iktig1 bolgeye gore agri: bas agrisi, yiiz agrisi, bel agrisi, pelvik agr1 seklinde

ayrilabilir.

HIPERALJEZI
Agr algisinda gerceklesen artis hiperaljezi olarak adlandirilir. Bu durumda agri esiginde

diisme, agr1 siddetinde artma olur. Bazen agrinin hissedildigi veya zararli uyaranin
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yoklugunda bile agrinin duyuldugu durumlarda agr1 alaninin genisledigi goriiliir. Bu 6nemli
bir klinik sorun olabilir. Hiperaljezi, yukariya ¢ikan agr1 yolaklarinin ¢esitli diizeylerindeki
karmasik olgular1 oldugu kadar periferal reseptorlerin duyarli hale gelmesini de kapsar.
Bunlar kimyasal aracilikla gergeklestirilen eksitasyon ve inhibisyon etkilesimlerini igerir.
Kronik agr1 durumunda gozlenen hiperaljezi, eksitasyonun artmasi ve inhibisyonun
azalmasindan kaynaklanir. Bunun ¢ogu, duyu bilgisini isleyen sinir hiicrelerinin
hassasligindaki degisiklikler nedeniyle ortaya c¢ikar. Uygun ndorotransmiterlerin eylemine
aracilik eden reseptor molekiillerinde 6nemli degisiklikler goriiliir. Hiperaljezinin hiicresel
mekanizmalarim1 anlamamizdaki biiyilik ilerlemelere ragmen kronik agrinin klinik tedavisi
yetersizdir.

Son dénemde gergeklestirilen caligmalarda REM uyku yoksunlugunun hiperaljeziye yol
actign goriilmektedir. Bu konudaki yapilmis giivenilir bir calisma da Onen tarafindan
gergeklestirilmistir. Onen calismasinda, 96 saat REM uykusuz birakilan siganlarin bazal agr
esiginde kayda deger diizeyde diisiis saptamistir. Ayrica, tedavi grubunda yer alan ve 96 saat
REM uyku yoksunlugu olusturulmus olan sicanlarin agri esiklerinde kaydedilen diisiisiin
ardindan sonraki 24 saat gibi oldukca kisa bir siirede iyilesmenin gerceklestigi kaydedilmistir
(100). Roehrs tarafindan gerceklestirilen benzer bir ¢alismada REM uyku yoksunlugunun
hiperaljeziye yol actig1 belirtilmistir (52).

KANABINOIDLER

Gilinlimiizde noropatik agrida kullanilan analjezik maddelerden birisi kanabinoidlerdir.
Kanabinoidlerin, doku ve sinir hasar1 kaynakli akut agrili hayvan modellerinde antinosiseptif
bir etkiye sahip olduklar bildirilmistir. Kanabinoid reseptdrleri ve endokanabinoid-hidroliz
enzimlerinin dagilimi {izerine Onceden yapilmig olan davranigsal, norokimyasal ve
norofizyolojik caligmalarda endokanabinoidlerin agri modiilasyonunda rol oynadigi
bildirilmistir.

Ekzojen kanabinoidlerin temel davranigsal etkiler i¢in ndroanatomik bir temel oldugu
yoniindeki iddialarin ardindan, son ¢aligmalar gostermistir ki kanabinoid sistem fonksiyonel
Onem tasiyan major norokimyasal bir sistemdir. Kanabinoid reseptorleri, periakuaduktal
cevher (PAQ), rostral ventromediyal medulla (RVM) ve omuriligin dorsal boynuzu gibi agri
sinyallerinin modiilasyon ve transmisyonuna hizmet eden ndroanatomik bolgelerde bulunurlar
(101). Bu bulgular kanabinoidlerin agr1 sinyalizasyonunda merkezi sinir sisteminin

modulasyonunda kilit rol oynadigin1 gostermektedir.
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Kanabinoid Reseptor Tipleri

Kanabinoid reseptorlerinin {i¢ alt tipi tanimlanmistir. Bunlar CB;, CB; ve GPRss
olarak adlandirilir. CB, daha fazla beyinde (102,103), CB, dalak, tonsiller, monositler, B ve T
hiicreleri (104,105) gibi bagisiklik sistemi dokularinda ve az miktarda merkezi sinir sistemi
noronlarinda bulunur (102,103). GPRss ise merkezi sinir sisteminde, ince barsak, adrenal bez
seviyesinde fazla miktarda ifade edilir (106). Patolojik agr1 bdlgelerinde, CB, haberci RNA
(mRNA), aktive olmus mikroglia ve ayni zamanda lumbar dorsal boynuzda da saptanmigtir
(107). CB; Gi/o proteinleri vasitasiyla adenil siklazla ¢ift zincir yapmaktadir (6,108). Bu
reseptorlerin  aktivasyonu N- ve P/Q-tip kalsiyum kanallarin1 (109) ve aktive olmus
diizenleyici potasyum (110) ile potasyum A kanallarin1 (111) engeller. CB, reseptorii de
adenil siklazla ¢ift zincir ile baglanir fakat kalsiyum kanallariyla etkilesimi yoktur (108). Bu
transdiiksiyon asamalari, CB;’in aktivasyonunun, noronal uyarilabilirlifinde azalmaya ve
kalsiyum ile potasyum kanallarinin modiile olarak norotransmiter madde saliniminda diisiise
yol actig1 konusunda fikir vermektedir.

Deney hayvanlan iizerinde yapilan son g¢alismalarda sistemik ve arka ayaklarinin
penge kisimlarma lokal olarak CB, agonistleri uygulanmistir. Bu caligmalarda, spinal ve
periferal seviyede meydana gelen akut ve kronik agrinin iletim asamasinin modulasyonunda
CB; reseptor aktivasyonunun roliiniin daha fazla oldugu (112,113), doku hasar1 (114,115) ve
sinir hasarina bagl (116) akut agrinin modulasyonunda periferal CB; ve CB, reseptdrlerinin

roliiniin oldugu gosterilmistir.

Endojen kanabinoidler: Beyinden izole edilen endokanabinoidler; anandamid, 2-
Arasidonil Gliserol (2-AG), noladineter, virodamin ve N-arasidonildopamin’dir. Diger
endojen kanabinerjik maddeler yag asitleri tiirevidirler. Bunlar; oleamid, palmitoletanolamid
ve arasidonil aminoasit ailesidir. Bu maddelerin kanabinoid reseptdrlerine karsi duyarlilig

azdir. Fakat endokanabinoidlerin reseptorle etkilesimini kolaylastirdiklar1 goriilmektedir.

Ekzojen kanabinoidler: CB, segcici reseptor agonistleri ve rekabet¢i antagonistleri
lizerine yapilan arastirmalar ekzojen kanabinoidler adi verilen farmakolojik ajanlarin
dogusuna sebep olmustur (117). Bu gelisme ile ortaya ¢ikan ekzojen kanabinoidler sinir
sistemindeki biyolojik fonksiyonlarinin kesfi i¢in Onemli bir aragtir. SR141716A
(rimonabant) beyin kanabinoid reseptorlerine yiiksek duyarlilik gosterir (K4=0.23nM) (117).

Fakat gostergeler CB, reseptorleri i¢in goz ardi edilebilir derecede diisiik duyarliliga isaret
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etmektedir (K; [CB; ve CB;] = 5.6 nM > 1 uM) (118). Yiiksek konsantrasyonda rimonabant
uygulamasinin vanilloid TRPV1 (6nceden VRI1) reseptoriinii inhibe ettigi gosterilmistir.
AM?251 vanilloid aktivitesi olmayan, selektif, rekabet¢i CB,; antagonistidir (K; [CB; ve CB;]
= 7,5 nM > 2 uM) (119). Giiglii kanabinoid agonistleri CP55940 (CB; ve CB;, de Ki = 0.6
nM), HU210 (K;[CB; CB;] = 0.73 ve 0.22 nM), ve WIN 55,212-2 (K; [CB; CB;] = 1.9 ve 0.3
nM) CB; ve CB; ye yiiksek derecede ilgi gosterir. Bu kanabinoid agonistlerinin etki oranlar1
klasik bir kanabinoid olan A’-tetrahidrokanabinol (A’ THC) ile karsilastirilarak gdsterilmistir.
Secici rekabet¢i antagonistler ve yiiksek duyarlikli agonistlerin her ikisi de sinir sisteminde
endokanabinoidlerin etki bdlgeleri {izerinden ve agr1 sinyalizasyonunda kullanilan
kanabinoidler olarak tanimlanmustir.

Metabolik yikim enzimleri kanabinoid ajanlarin etki siiresini ve etki miktarini belirler.
Kanabinoid yikimmi gergeklestirdigi saptanan enzimler, FAAH (“Fatty Acide Amide
Hydrolase™), asetil-kolinesteraz, butiril-kolinesteraz ve (“Monoglyceride Lipase”) MGL’dir.
Bu fizyolojik ajanlar kanabinoidlerin membran tasiyicilarinin konsantrasyonlarini azaltarak ya
da direk olarak kanabinoid ajanin yikimini saglayarak etki gosterirler. Ancak son ¢aligmalarla
kanabinoiderin enzimatik yikimini saglayan bu iki ajan iizerinde etkili farmakolojik ilaglar
gelistirilmistir. Bunlara Ornek olarak; URB597 (120): FAAH inhibitorii, fakat asetil-
kolinesteraz, butiril-kolinesteraz ve MGL {izerinde etkisiz ve anandamid membran tastyici
konsantrasyonunu 300 puM’a yiikseltir; URB602 (121) ve URB754 (122) MGL f{izerinde
inhibitor rolii vardir, anandamid membran tasiyicisi seviyeleri, FAAH aktivitesi, 2-AG lipaz
gibi lipolitik aktivite gdsteren enzimler iizerinde ve [’H]-WIN 55,212-2 ajaninin CB, ve CB,
reseptorlerine baglanmasi lizerinde etkili degildir, ayrica rekabet¢i bir ajan olmadigi
bildirilmistir.

Yukarida anlatmis oldugumuz ekzojen kanabinoidler son donem literatiir bilgilerinde
en sik rastlanan sentetik kanabinoid tiirevleridir. Bu farmakolojik ajanlarin diginda
tanimlanmis ve hali hazirda iizerindeki c¢alismalar devam etmekte olan cesitli sentetik

kanabinoid tiirevleri mevcuttur.

Ekzojen Kanabinoidlerin Antinosiseptif Etkileri

Preklinik davranis ¢alismalarinda zararli uyaranin farkl tipleri kullanilir (6rn; termal,
mekanik ve kimyasal) (113). Bu preklinik uygulamalarda etkin sekilde agri iletimini saglayan
kanabinoidler saptanmistir. 1899’da Dixon, esrar igirilen kdpeklere yaptigi deneylerde igne

batirilmasi sonucunda olusan refleks cevabin ortadan kalktigini1 saptamistir (123). Bicher ve
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Mechoulam (124) ve Kosersky ve ark. (125) yaptiklarnt c¢alismalarda kanabinoid
uygulamasinin sinir hasarina bagli, inflamatuar ve akut zararli uyaran sonucunda olusan
agrilara kars1 gelisen davramigsal cevabi giiclii sekilde baskilayabildigini gdstermislerdir.
Kanabinoid tiirevlerinin uygulanmasiyla agri1 iletiminde gelisen engellemenin giicii ve
yeterliligi morfinle karsilagtirilabilecek diizeydedir (126,127). Ancak, kanabinoid kullanimi
sonucunda katapleksi ve hareketsizlik gibi, temel motor aktivitelerde kanabinoide bagli olarak
gelisen eksiklikler goriilmektedir (128). Kanabinoidlerin antinosiseptif etkileri lizerine yapilan
son calismalarin ¢ogunda, kanabinoidlere bagli motor cevaptaki degisimde katapleksi ve
hareketsizlik hali gibi davranigsal durumlar kullanilarak yapilan dl¢timlerle degerlendirildigi
ve bu smirlamalarla dengenin saglandigi {izerinde durulur. Fakat agri iletiminde iletilen
bilginin islenmesinde kanabinoidlerin bir baski unsuru olusturdugunun sdylenebilmesi icin
davranissal caligmalar tek basina yetersiz goziikmektedir. Literatiirdeki ayirtedici ¢caligmalarla
kanabinoidlerin nosiseptif bilgi tasinmasin1 baskiladigi kesfedilmistir. Fakat endokanabinoid
agr1 modiilasyon mekanizmasinda uyarim iizerine tartismalar halen devam etmektedir.
Gilinlimiizde kanabinoidlerin sistematik uygulamasinda, akut ve kronik hayvan
modellerinde kanabinoidlerin antinosiseptif etkisinden faydalanilarak ¢ok sayida hayvan
deneyi gerceklestirilmektedir. Antinosiseptif etkileri saptanmis olan dogal, sentetik ve ekzojen
sekilde uygulanan endokanabinoidlerin CB; aktivitesinde genetik ve farmakolojik bozukluga
sebep olan etkileri engellemesi, kanabinoidlerin agri duyarliligimin modulasyonunda
fizyolojik bir rolii oldugu iddiasii gliglendirmistir. Nitekim bu yaklasim, kisitlayici
yetersizlikleri de igerir; kanabinoidlerin etki bolgelerinin saptanmasinda yetersiz ve agri
modulasyonuyla iliskili endokanabinoidlerin tanimlanmasinda basarisizdir. Iddianin yetersiz
kaldig1 ilk noktada birka¢ 6nemli calisma gerceklestirilmistir. Bu caligmalarda agr1 iletim
sinyallerinin  diizenlenmesi ve islenmesiyle iligskili olan 06zglil beyin bdlgelerine
kanabinoidlerin mikroinjeksiyonu kullanilmistir. Ikinci kisitlayicr noktada, endojen
mediyatorlerin sayisal olarak 6l¢iimii ve tanimlanmasi direkt sekilde, mikrodiyaliz ve sivi/gaz
kromotografi kiitle spektrometre; ve indirekt sekilde, endokanabinoidlerin gerialimi ve
par¢alanmasin1  saglayarak diizenleme gergeklestiren farmakolojik ajanlarin  bolgesel

uygulanmasi seklinde gosterilmistir.

Agr Iletiminde Kanabinoidlerin Engelleyici Rolii
Elektrofizyolojik ve norokimyasal ¢aligsmalar tarafindan kanabinoidlerin in-vivo agri

iletimini baskiladigin1 kanitlanmistir (129,130). Walker’in laboratuarinda omurilik ve
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talamusta bulunan ve agr1 iletiminde rol alan ndronlarda zararl agr1 uyaranlarina bagh olarak
baslayan noéronal aktivitenin kanabinoidler tarafindan baskilandigi saptanmistir (131-135).
Kanabinoidler bu etkilerini kanabinoid reseptorleri iizerinden gergeklestirmektedir. Agri
iletimini saglayan noronlardaki bu baskilamanin agrili uyaranlarin gesitli tiplerinde (mekanik,
termal, kimyasal) gerceklestigi saptanmistir (131,133,134). Kanabinoidler, normal, inflame
olmus ve sinir hasar1 olan siganlarda omurilik dorsal boynuz néronlarinda C-lifinden gelen
cevaplar1 da engellerler (129,130,136,137). Kanabinoidler, cesitli hayvan kronik agn
modellerinde noronal aktivasyonu idame ettiren bir norokimyasal isaret olan omurilik Fos
proteini ekspresyonunu CB; ve CB; seg¢ici mekanizmalar ile engeller (138). Cogu
elektrofizyolojik ¢alismalar dorsal boynuz seviyesinde agri iletimini saglayan 6zel hiicrelere
ve genis dinamik alana odaklanmistir ve kanabinoidlerin nosiseptif bilgi tasimnimini
engelledigi yoniinde giiclii kanitlar mevcuttur. Agrinin kontroliinde azalmay1 kapsayan beyin
kabugu noronlarinda elektrofizyolojik calismalar, agrinin diizenlenmesinde kanabinoidlerin

roliinii dSngoriir.

Agrimin Kanabinoid ile Modiilasyonunda Supraspinal Bolgeler

Termal uyarana cevap olarak gelisen akut cekme refleksi iizerine yapilan ¢alismalarda
ortaya konulan ilk bulgular kanabinoidlerin supraspinal alanlardaki antinosiseptif etkisini
ortaya koymustur. A>~THC {in “tail-flick” (bundan sonraki kisimlarda “kuyruk ¢irpma” olarak
anilacaktir) testindeki antinosiseptif etkileri spinal sinirlerin kesilmesinin ardindan azalmistir.
Bu yontemle kanabinoidlerin supraspinal bolgede antinosiseptif etkisinin varhi§ina dair
indirek bir yolla 6nemli bir kanit elde edilmistir. Benzer sekilde elektrofizyolojik ¢aligmalarda
(134) spinal sinirlerin kesilmesini takiben spinal nosiseptif ndronlarda olusan agri hasari
uyaranlarinin kanabinoidlerin sistemik yoldan uygulanmasiyla baskilandig ileri stiriilmiistiir.
Kanabinoidlerin supraspinal bolgelerde analjezik etkisinin olduguna dair direk kanit, WIN
55,212-2, CP55940 ve A’-THC gibi agri iletiminin kesilmesine sebep olan kanabinoidlerin
intraventrikiiler uygulanmasiyla elde edilen bulgulara dayanilarak elde edilmistir (139,140).
Bu birbiriyle ortiisen davranissal calismalar, WIN 55,212-2'nin de omurilik dorsal boynuzda
kaydedilmis ve genis-dinamik alanda zararli uyarana bagli olarak olusan cevabi engelledigini
ortaya koyar (134). Otoradyografik metotlar kullamldigi ve [H’JWIN 55,212-2
intraventrikiiler injeksiyonu yapilan g¢aligmalarda radyoaktif olarak isaretlenen bu ajanin

beynin periventrikiiler alanina yerlestigi dogrulanmistir. Bu ¢aligmalar beynin periventrikiiler
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yapisinin kanabinoide bagli agr1 modulasyonunda 6nemli bir roliiniin oldugunun altini
¢izmislerdir.

Kanabinoid agonistlerinin ¢esitli beyin kabugu alanlarina spesifik alan injeksiyonuyla
zerk edilmesi yontemi kanabinoidlerin antinosiseptif islevinin supraspinal alanlarda
tanimlanmasinda kullanilmigtir. Kuyruk cirpma testi kullanilarak gerceklestirilen sonraki
caligmalarda dorsalateral PAG, dorsal rafe nukleus, RVM, amigdala, talamusun lateral
posteriyor ve submediyus alani, superiyor kollikus ve noradrenerjik A5 bdlgesi gibi beyin
bolgelerine yapilan mikroinjeksiyonlar ile bu alanlarin agri iletiminin kesilmesiyle iliskili
olduklar1 saptanmistir (141,142). Lichetman ve ark. (140) tarafindan posteriyor ventrolateral
PAG/dorsal rafe civarina CP55940 uygulanarak gergeklestirilen calismada bu bolgelerin aktif
steroizomerler olan katapleksi ve hipotermi gibi olusan durumlarla iliskili oldugu
saptanmistir. Buna karsin kaudat putamene uygulanan CP55940 sonrasinda katapleksi
olustugu fakat agri iletiminde engellemenin ve hipoterminin gergeklesmedigi goriilmiistiir.
Dorsal PAG igerisine kanabinoid HU210’un mikroinjeksiyonunun sonucunda CB; reseptorii
aktivitesine bagli olarak nosifensif davranigin baskilandigi ve kaudal lateral PAG igerisinde
Fos proteininde azalma oldugu goriilmiistiir (143). Ekzojen kanabinoidlerin dorsal PAG’ta
gosterdikleri etkiler yoluyla sicanlarda asir1 sese bagli olarak gelisen koruyucu davranisi
diizenledigi goriilmiistiir (144). Bu ¢alismalar endokanabinoidlerin dorsal PAG {izerindeki
etkileri ile viicut savunma davraniglar1 ve agrinin diizenlenmesinde etkisinin olabilecegi

hipotezini desteklemektedir.

Uyku Beyin Kimyasina Kanabinoidlerin Etkisi

Yavag-dalga uykusunda olan si¢anlarin CB; antagonisti olan SR 141716A tarafindan
uyarilmasiyla elde edilen bulgular endojen kanabinoidlerin uyku-uyaniklik siklusunun
diizenlenmesinde anahtar role sahip oldugunu diisiindiirmektedir (145). Diger bir bulgu ise
endokanabinoid anandamidin uykunun baslama siirecinde oleamid etkisine araci olarak tesir
gostermesidir. Ayrica endokanabinoidlerin uykuda solunumun diizenlenmesinde rol
oynayarak uyku apnesinin gelisimini engelledigi ileri siiriiliir (146). Son olarak siganlarda
intraserebroventrikiiler olarak uygulanan Cannabidiol (CBD) ile aydinlik periyodunda
uyanikligin arttig1 ve rafe nukleusu ile hipotalamusta c-FOS protein ekspresyonunu arttirdigi

saptanmigtir (147).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; “International Association for the Study of Pain” (IASP) Etik Komitesi
kurallarina uygun olarak diizenlendi ve yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra (Ek 1) Trakya
Universitesi Hayvan Deneyleri Birimi’nde gergeklestirildi. Bu ¢alisma Trakya Universitesi

Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Ek 2).

DENEKLER

Calismamizda, yaklagik 200-220 gr agirliginda, 10-12 haftalik, 40 adet wistar albino
sican kullanildi. Deneyimizde kullanilan siganlar, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri
Birimi’nden temin edildi ve daha sonra tiim deneyler agsamalar1 boyunca yine ayni birimde,
standart kosullar (23+2 °C oda sicakligi, %60 nem orani, 12 saat aydinlik/12 saat karanhk
ritim) altinda barindirildi.

Her grupta 10 hayvan olmak tizere toplam 4 grup (Grupl / REM yoksunlugu+plasebo
kontrol, Grup2 / REM yoksunlugu+WIN 55 (1 mg/kg), Grup3 / REM yoksunlugu+WIN 55 (3
mg/kg), Grup4 / REM yoksunlugu+WIN 55 (10 mg/kg) altinda toplanan hayvanlar 6nceden
belirledigimiz numaralandirma ydntemiyle numaralandirilarak kafeslere dagitildi. Tim
hayvanlarin “hot-plate” (bundan sonraki kisimlarda “sicak levha” olarak anilacaktir) ile agri
esigi Ol¢iimleri yapildi. Ardindan tiim gruplarda yer alan hayvanlarda ¢ok platformlu modifiye
saks1 yontemiyle REM uyku yoksunlugu olusturuldu. Daha sonra 1. grupta yer alan
hayvanlara DMSO %50 ve 2. gruba 1 mg/kg, 3. gruba 3 mg/kg, 4. gruba 10 mg/kg WIN
55,212-2 injeksiyonu ip (intraperitoneal) yoldan (5mL/kg) uygulandi. ila¢ uygulamasindan

60 dk sonra sicak yiizey ile tiim hayvanlarda agr1 esigi Ol¢limleri yapildi. Deney siiresince
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hayvanlar 6zel kafeslerde tutularak, beslenmeleri i¢in standart yem ve musluk suyu ad libitum

olarak verildi.

DENEY DUZENI

Calismamizda, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay:
alindiktan sonra, deney prosediiriine dahil edilen sicanlarin oncelikle agirlik ve agri esigi
Olctimleri (sicak ylizey agr1 esigi Olgiim cihazi ile) gerceklestirildi ve veriler kaydedildi.
Hayvanlarin kuyruklart onceden belirlemis oldugumuz renkli numaralandirma sistemine
uygun sekilde boyandi. Ardindan biitiin hayvanlar icinde modifiye platformlarin bulundugu
ve belirli seviyeye kadar suyla dolu olan kafeslere (modifiye sakst modeli) yerlestirildi.

Deney hayvanlarinin tiimii REM uyku yoksunluguna sokulmustur. Bu hayvanlar
gruplandirilirken; 1 adet plasebo-kontrol grubu ve 3 adet ilag grubu olarak ve her grupta 10
adet sican olacak sekilde toplam dort grup altinda toplandi: (1) PLASEBO GRUBU: REM
yoksunlugu + Plasebo (%50 DMSO) (n=10); (2) WIN1 GRUBU: REM yoksunlugu + 1
mg/kg WIN 55 (n=10); (3) WIN3 GRUBU: REM yoksunlugu + 3 mg/kg WIN 55 (n=10); (4)
WIN10 GRUBU: REM yoksunlugu + 10 mg/kg WIN 55 (n=10).

Hayvan deneyleri etik kurallar1 geregi; deney prosediirii siiresince %15’ten fazla
agirlik kaybina ugrayan deney hayvaninin deney prosediiriinden ¢ikarilmasi gerekliliginden,

giinde 1 kez ve 1 saat siireyle biitiin gruplarda yer alan hayvanlarin agirlik dl¢timleri yapildi.

PLACEBO GRUBU: REM yoksunlugu+Plasebo (%50 DMSO) Kontrol (n=10)
Modifiye saks1 modeli ile REM uykusu yoksunluguna sokulan hayvanlara (10 adet) 96
saatin sonunda ila¢ uygulamasi gerceklestirildi (%50’lik DMSO 5 mL/kg ip), bunu takiben 60

dk sonra agr1 esigi 6l¢iimleri yapildi.

WIN1 GRUBU: REM yoksunlugu+WIN 55 (1mg/kg) (n=10)

Modifiye saks1 modeli ile REM uykusu yoksunluguna sokulan hayvanlara (10 adet) 96
saatin sonunda ila¢ uygulamasi gergeklestirildi (1 mg/kg dozunda 5 mL/kg WIN 55 ip), bunu
takiben 60 dk sonra agr1 esigi ol¢iimleri yapildi.

WIN3 GRUBU: REM yoksunlugu+WIN 55 (3 mg/kg) (n=10)
Modifiye saks1 modeli ile REM uykusu yoksunluguna sokulan hayvanlara (10 adet) 96
saatin sonunda ila¢ uygulamasi gercgeklestirildi (3 mg/kg dozunda 5 mL/kg WIN 55 ip), bunu

takiben 60 dk sonra agr1 esigi Ol¢timleri yapildi.
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WIN10 GRUBU: REM yoksunlugu+WIN 55 (10 mg/kg) (n=10)

Modifiye saks1 modeli ile REM uykusu yoksunluguna sokulan hayvanlara (10 adet) 96
saatin sonunda ilag¢ uygulamasi gergeklestirildi (10 mg/kg dozunda 5 mL/kg WIN 55 ip), bunu
takiben 60 dk sonra agr1 esigi 6l¢timleri yapildi.

(Calismada siganlarin barinmasini ve beslenmesini saglayacak 6zelliklere sahip, eni 36
cm, boyu 60 cm, ve derinligi 36 cm olan, seffaf PVC (Polivinil Kloriir) 6zelliginde, 4 adet
kafes kullanildi. Kafeslerin iizerine siganlarin beslenebilmeleri i¢in yem ve su konulabilecek
Ozellikteki metal yemlikler yerlestirildi. Bu yemlikteki su ve yem miktar1 her giin kontrol
edilerek yenilendi. Kafeslere 1, 2, 3, 4 seklinde numaralar verildi. Ilk ii¢ asamada 36 adet son
asamada 4 adet sigan olmak {izere toplamda 40 adet siganin yer aldig1 deney prosediirii dort
asamada sonuglandirilmistir. 11k {i¢ calismada kafeslere 5 adet platform ve her kafese kendi
deney grubundan 3 adet, dordiincii calismada kafeslere 2 adet platform ve her kafese kendi
deney grubundan 1 adet si¢can konuldu.

Grup 1, 2, 3 ve 4’e 96 saat REM uyku yoksunlugu uygulamasi gerceklestirildi. 0.
saatte ve 96 saat siiresince gruplara herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadi. 96. saatin
sonunda grup 1’deki siganlara plasebo olarak %50 DMSO, grup 2, 3 ve 4’teki hayvanlara
sirastyla 1, 3, 10 mg/kg dozunda, ip olarak WIN 55,212-2 uygulandu. Ila¢ uygulamasindan 60
dk sonra kafes ve hayvan numaralandirma sirasina gore sicak dl¢lim cihazinda (55°C+2°C)
agr esigi Olgiimleri yapildi.

Her denek i¢in 6l¢iimler 5 dk ara ile ve toplamda 3 defa yapild1 ve istatistiksel analiz
islemlerinde her hayvan i¢in yapilan her 3 6l¢iimiin ortalamasi baz alindi. Deney prosediirii

stiresince hayvan kaybimiz olmadi.

Selektif REM Uyku Yoksunlugunun Olusturulmasi

Selektif REM uyku yoksunlugu “modifiye saksi-modified flower pod” teknigi
kullanilarak olusturuldu. Bu yontemle 6.5 cm c¢apli platformdan 20 adet kullanildi.
Platformlar, i¢inde 2 cm yiiksekliginde su bulunan kafeslere yerlestirildi. Her kafese 5 adet
platform 3 adet sican yerlestirildi. REM uyku yoksunlugu yapilmak istenen siganlar platform
tizerine kaldiklar1 siirece 1slanmadilar. Ancak, REM uykusuna daldiklarinda, kas atonisi
gelismesiyle platformun {izerinde duramayip suyun igine diistiiler. Islanan si¢anlar tekrar
platformun Tizerine ¢iktilar. Boylece diizenekte kaldiklari siire boyunca REM uykusunu

uyuyamadilar, diger uyku evrelerini fazla kayip olmadan uyuyabildiler. Bu yontemde, tek
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saks1 modeline kiyasla hayvanlarin sosyal yonden izolasyonu engellenerek stres faktorleri
azaltilmistir. Ayrica kafeslere gerek 5 platform ve 3 adet sigan, gerekse 2 adet platform 1 adet
sican konularak immobilizasyon stresi de ortadan kaldirildu.

Calisma boyunca, her grup i¢in deneyin yapildig1 ortamin sicakligi 23+2 °C de tutulup
ve 12 saat aydinlik-karanlik periyodu uygulanmistir. Su ve besin agisindan denekler i¢in
herhangi bir kisitlama yapilmadi. Deneklerin sular1 giinlilk olarak degistirildi, besinleri

saglandi. Boylece stres kosuluna girmeleri dnlendi.

fla¢c Uygulamasi

Plasebo-Kontrol grubu siganlara, 96 saat sonunda %50 DMSO (Dimetilsiilfoksid) 5
mL/kg intraperitoneal uygulandi. %50 DMSO, %99,8’lik DMSO’in izotonik soliisyon
kullanilarak seyreltilmesiyle hazirlandi. Ilag uygulama gruplarindaki siganlara verilecek olan
WIN 55,212-2 , %50 dimetilsulfoksid (DMSO) igerisinde ¢ozdiiriilerek (1, 3, 10 mg/kg olarak

3 doz) soliisyon halinde hazirlanip ve ip olarak 5 mL/kg olarak verildi.

Agn Esiginin Olciilmesi

Calismamizda agr1 esigi Olclimlerinde sicak ylizey agri 6lgme metodu kullanildi.
Ingilizcede “hot-plate” olarak adlandirilan sicak levha &lgiim metodu ilk kez Woolfe ve
McDonald (148) tarafindan 1944 yilinda tanimlanmistir. Giiniimiizde bu metodun Eddy ve
Leimbach (149) tarafindan modifiye sekli daha sik kullanilmaktadir. Bu metotta, denekler
sicakligr 55 °C olan pleksiglas silindirik bir yiizeye birakildiktan sonra arka pencelerini
yaladiklar1 ya da sigradiklar1 zamana kadar gecen siirenin Ol¢imii yapildi. Doku
zedelenmesini onlemek i¢in “cut-off” degeri (“kesme” degeri) 30 saniye olarak belirlenmis
olup, bu siire i¢inde teste yanit vermeyen hayvanlar cihazdan alindilar. ila¢ uygulamalarindan
once, farelerin bazal agri esigi degerlerinin saptanmasi i¢in her farede 3 6lgiim yapildi. WIN

55,212-2 injeksiyonundan 60 dk sonra dl¢lim yapilarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Agr esigi Olclimleri ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Parametrelerin
dagilimmin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile siandi. Gruplar
arasinda agr1 esigi ortalamalari 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

Doksanaltt saat siireyle REM uykusu yoksunlugu olusturulurken, uykusuzluk
protokoliine bagli olarak hayvan kaybi goriilmedi. Uykusuzluk siiresince yapilan agirlik
Ol¢iimlerinde ¢aligmadan ¢ikarilmay1 gerektirecek kadar agirlik degisikligi, higbir hayvanda
goriilmedi. Bu bakimdan deney protokoliine dort grubun herbirinde 10 hayvan ile baslandi ve
yine 10 hayvan ile sonuglandirildi. Istatistik analize &ncelikle her grubun kendi iginde
uykusuzluk oncesi ve sonrasi agr1 esigi degerlerinin karsilastirilmasi ile baglanmistir. REM
uykusuzlugu 6ncesinde ve 96 saat REM uykusuzlugunun hemen ardindan gerceklestirilen
WIN 55 injeksiyonunun 60 dk sonrasinda yapilan agr1 esigi dl¢ltimlerine ait veriler Tablo 1°de
verilmistir. Tiim gruplarda 96 saat REM uykusuzlugu sonucunda agr esiginde istatistiksel
bakimdan anlaml diizeyde diisiis goriilmiistiir.

Tablo 1. Sicanlarda 96 saat REM uykusuzlugu oncesinde (0. saat) ve

sonrasinda (96. saat) sicak levha (hot-plate) testi ile yapilan agr

esigi 0lciimlerinin her bir ¢calisma grubu icinde karsilastirilmasi

Agr1 esigi olciimleri, saniye

Deney Gruplar 0. saat 96. saat P degeri*
Plasebo 9,4+1,5 7,6+1,6 0,047
WIN1 12,0+£3,3 6,5+1,6 0,007
WIN3 12,0£2,6 6,7+1,1 0,005
WIN10 11,34£3,0 10,5+4,8 0,353

*Wilcoxon-Isaretlenmis Sira Testi.
REM: Rapid eye movements, WIN1: WIN 55,212-2 1 mg/kg, WIN3: WIN 55,212-2 3

mg/kg, WIN10: WIN 55,212-2 10 mg/kg.
34



Plasebo grubunda REM uykusuzlugunun etkisine bagli olarak agri esiginde bir diisiis
beklenmistir. Ancak, diger ii¢ grupta bir kanabinoid olan WIN 55 maddesinin kullanilmasi ile
REM uykusuzlugunun olusturdugu hiperaljezinin ortadan kaldirilmasi beklenmistir. Ancak,
burada 1 mg, 3 mg ve 10 mg dozlarinda uygulanan WIN 55’e ragmen agri esiginin her ii¢
grupta da diistiigii goriilmektedir. Diger yandan 10 mg dozunda gozlenen diisiis, 1 mg ve 3
mg dozlarinda gozlenen diislisten daha az seviyede kalmis ve istatistiksel olarak anlamsiz hale
gelmistir. Buradan da ¢alismada kullanilan dozlarin, REM uykusuzluguna bagl hiperaljeziyi
ortadan kaldirmada yetersiz kaldig1 ancak 10 mg dozun etkili oldugu diistiniilmustiir.

Elde edilen verilerin analizinde ikinci adim olarak dort grup arasinda 0.saat ve 96.saat
degerleri birbiri ile karsilastirilmis ve bu analiz i¢in tek degiskenli varyans analizi
kullanilmigtir. Bu analize ait veriler, Tablo 2’de verilmistir. Yapilan incelemede plasebo
grubunu olusturan si¢anlarda ortalama agr1 esiginin diger gruplara gore daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu durum beklenen bir sonu¢ degildi. Baglangigta tiim gruplarin ortalama agr1
esiklerinin birbirine benzer olmasi beklenmisti. Ancak, yapilan Ol¢limlerde istatistiksel
bakimdan anlamli fark bulunmustur. Benzer sekilde 96 saat REM uykusuzlugu sonunda WIN
55 uygulamasinin ardindan yapilan 6lgiimlerde de dort grup arasinda istatistiksel bakimdan

anlamli farklar saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. REM uykusuzlugu oncesi ve ila¢ uygulamasi sonrasindaki agr1 esigi

olciimlerinin calisma gruplar arasinda karsilastirilmasi

Plasebo WIN1 WIN2 WIN10 P degeri*
Agri esigi (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
0. saat, san 9,4+1,5 12,0+3,3 12,0+£2,6 11,3£3,0 0,015
96. saat, san 7,6£1,6 6,5+1,6 6,7+1,1 10,5+4,8 0,353

*Univariate Analysis of Variance (Tek-degiskenli varyans analizi).
WIN1: WIN 55,212-2 1 mg/kg, WIN3: WIN 55,212-2 3 mg/kg, WIN10: WIN 55,212-2 10
mg/kg.

Bu agamada, gruplarin baslangigta ortalama agr1 esigi dlglimlerinde istatistiksel olarak
anlamh fark ¢iktigr i¢in, gruplarin karsilastirilmasinda 0O.saatten 96.saate kadar degisim
oranlarinin karsilastirllmasina karar verilerek 0.saatte gozlenen farkin etkisi ortadan
kaldirilmaya calisildi. Her bir deney grubunda deney protokolii siiresince yapilan dl¢limlerde

agr1 esigi degisimleri Sekil 1°de gosterilmistir. Plasebo grubunda 10 hayvanin 9’'unda REM
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uykusuzlugu agn esiginde diisiise yol acarken 1 hayvanda tam tersi gozlenmis ve agri

esiginde yiikselme gorilmiistiir.
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Sekil 4. Dort deney grubunda REM uykusuzlugu siiresince ol¢iimii yapilan agr esigi
degisimleri. Ust panelde, plasebo grubundaki tiim hayvanlarda olciilen agri
esigi degisimleri verilirken alt panelde 1 mg WIN 55 verilen grubun agri esigi
olciimlerindeki degisim verilmistir. Kirmiz1 ¢izgiler, ortalama degisimi

gostermektedir.
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Sekil 4 (devam). Dort deney grubunda REM uykusuzlugu siiresince 0l¢iimii yapilan agri

esigi degisimleri. Ust panelde, 3 mg WIN 55 verilen gruptaki tiim
hayvanlarda olgiilen agr1 esigi degisimleri verilirken alt panelde 10 mg
WIN 55 verilen grupta agr1 esigi olciimlerinde goriilen degisim

verilmistir. Kirmiz ¢izgiler, ortalama degisimi gostermektedir.
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WINT1 grubunda plasebo grubu gibi 1 hayvanda agr esigi ylikselmis, 9 hayvanda ise agri esigi
diismiistiir. WIN3 grubunda 10 hayvanin tiimiinde agr1 esigi diismiistiir. WIN10 grubunda ise
3 hayvanda agr esigi yiikselmis ve 7 hayvanda ise diigmiistiir. Bu bulgulara topluca
bakildiginda REM uykusuzlugunun olusturdugu hiperaljezi tizerine WIN 55 adli kanabinoid
maddenin etkili olma dozunun 10 mg ve iizerinde bagladig1 diisiiniilebilir. Calismada
logaritmik artigla giden ii¢ ayr1 doz uygulamasi yapildi. Bu dozlar belirlenirken daha 6nceki
calismalarda uygulanan ndropatik agr1 gibi diger agr1 modellerinde etkili oldugu gosterilmis
dozlar se¢ildi. Bu bakimdan, REM uykusuzlugunun olusturdugu hiperaljezinin farkli
mekanizmalarla olustugu ve bu nedenle ayni kanabinoid maddenin etkili olmadigi ya da
benzer mekanizmalarla meydana gelmekle birlikte daha baskin bir hiperaljeziye yol actig1 ve
bu nedenle etkinin ortadan kaldirilabilmesi i¢in daha yiiksek dozlarin gerektigi diisiiniilebilir.
Sekil 4’te verilen her bir hayvanda goriilen degisimlerin, grup ortalamasi ile 6zet bigimde
ifadesi sekil 5’te verilmistir. Sekil 5’te de goriildiigi gibi 1 mg ve 3 mg WIN 55 verilen
gruplarda plasebo grubuna gore agr esiginde daha biiyiik bir diislis goriilmektedir. Bu durum,

WIN 55’in agr algilamay1 azaltmak yerine aksine arttirdig1 yoniinde degerlendirilebilir.

Agri Esigi Ortalamalari

14

12

10

[@0.saat
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[096.saat

plasebo 1mg WIN55 3mg WIN55 10mg WINS55

Sekil 5. Deney gruplarinda REM uykusuzluk doneminin 0. saat ve 96. saatlerinde

yapilan agr1 esigi ol¢iimlerinin grup ortalamalari ile gosterilmesi
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Sekil 6. Deney gruplarina gore 0. saat (iist panel) ve 96. saatte (alt panel) ortalama

degisim

39



Her bir deney grubunun 0. saat ve 96. saat agr1 esigi dlgiimleri arasindaki degisimler
incelendiginde WIN1 ve WIN3 gruplarinda daha belirgin bir azalma goriiliirken, plasebo ve
WINI10 gruplarinda ise Onceki iki gruba gore daha hafif bir azalma goriilmektedir. Bu
sonuclar caligma basinda beklendigi sekilde bulunmamistir. WIN 55 adli kanabinoid
maddenin REM uykusuzlugunun meydana getirdigi hiperaljezi lizerine diizeltici etkisi olsaydi
bu durumda {i¢ farkli doz grubunda da uykusuzluk sonrasinda daha diisiik diizeyde bir
degisim beklenmeliydi. Diger bir deyisle, WIN 55 uygulamasi ile hiperaljezi diizeyinde
azalma olmaliydi. Daha sonra bu {i¢ grup arasinda agr1 esigini ylikseltme bakimindan bir doz-
yanit iligkisinin var olup-olmadig1 incelenebilirdi. Ancak, mevcut durumda bdyle bir doz-

yanit iligkisinden s6z etmek miimkiin degildir (Sekil 6).
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TARTISMA

Insanlarin yaklasik beste biri kronik agridan yakinmaktadir. Kronik agris1 olan
hastalarin da tgte ikisi uykularmin kot oldugunu bildirmektedir. Agr1 algisinin beyinde bir
uyaniklik reaksiyonu olusturarak uykuya dalmayi zorlastiracagi ya da daldiktan sonra
uykunun siirdiiriilmesini zorlastiracagi diisiiniilebilir. Ancak, bu basit bakis agisinin diginda
agr1 duyusunun islenmesi ve algilanmasi ile uyku-uyaniklik dongiistiniin diizenlenmesinde
baz1 ortak noron 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 agr etkilesiminin aragtirilmasinda 6nemli bir zorluk, hem
uykunun hem de agrinin homojen ve tek tip siirecler olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Uyku, kendi i¢inde birbirinden cok farkli elektrofizyolojik ve biyokimyasal oOzellikler
gosteren alt evrelere ayrilmaktadir. Bu bakimdan agr ile iliskileri incelerken REM uykusu ile
non-REM uykusu ayr1 ayri degerlendirilmektedir. Diger yandan agri1 da birbirinden farkli
ozellikler gosteren alt tiplere ayrilmaktadir. Hangi agr tipinin hangi uyku evresi ile etkilesimi
oldugu ve bu etkilesimin nasil gerceklestigi konularinda az sayida ¢alisma yapilmistir.

Bu calismada sicanlarda gergeklestirilen 96 saat REM uykusuzlugunun olusturdugu
hiperaljezi lizerine WIN 55 isimli kanabinoid maddenin 3 farkli dozunun etkilerini inceledik.
WIN 55’in 1 mg/kg ve 3 mg/kg dozlar1 REM uykusuzlugu nedeniyle diisen agr1 esiginde
yiikselme meydana getirmezken, 10 mg/kg dozda anlamli diizeyde yiikselme goriildi ve agri
esigi, uykusuzluk oncesi degerlerine yaklasti. WIN 55 daha once c¢esitli agri modellerinde
kullanilmasimma ragmen REM uykusuzlugu hiperaljezi modelinde ilk defa bu calisma ile
kullanilmigtir. Literatiirde, bizim ¢alismamizda tercih ettigimiz dozlarin etkinligi farelerde
kuyruk cirpma testinde (150) ve diabetik sicanlarda taktil allodini modelinde (151)
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gosterilmistir. Bir baska calismada WIN 55 10 mg/kg dozda uygulandiginda “Carrageenan”
ile uyandirilan derin doku hiperaljezisini tamamen ortadan kaldirirken, 30 mg/kg dozda
verilmesine ragmen tiimor-kaynakli hiperaljeziyi sadece %50 civarinda azaltabilmistir (152).
Bu ¢aligmalar farkli agr1 modellerinde fizyopatolojinin farkli olabilecegini ve aynt maddenin
agriy1 azaltma diizeyinin farkli kuvvette gergeklesecegini diistindiirmektedir. Kullandigimiz
dozlar bir doz-yanit egrisi elde etmemizi saglamadi. Ancak, bu c¢alisma sayesinde REM
uykusuzlugu nedeniyle olusan hiperaljezide etkin WIN 55 dozlarimin 10 mg/kg iizerinde
oldugunu sdyleyebilmek miimkiindiir.

Uyku yoksunlugunun agr1 siiregleri iizerine etkileri hayvan deneylerinde 1970’li
yillarin ikinci yarisindan itibaren calisilmaya baslanmistir. REM uyku yoksunlugunun
nosiseptif duyarlilik iizerine etkisini sicanlarda ¢alisan ilk arastirmact Hicks (153)’tir. Hicks
ve ark. (153)’nin yapti1 ilk ¢alismada elektriksel uyariya kars1 kuyruk ¢irpma yaniti daha
kisa slirede gergeklesmis, agri esigi diismiistiir. Ayn1 grubun sonraki ¢alismalarinda da 4 giin
siireyle yapilan REM uykusuzlugunun olusturdugu hiperaljezinin uykusuzluk protokolii
sonlanlandirilmasindan sonra 96 saat kadar siirdiigii gosterilmistir (154). Bu ilk calismalardan
sonra REM uykusu ile opiyoiderjik aktivite arasindaki iliski arastirilmis ve si¢anlara
fosforamidon (bir enkefalinaz inhibitorii), morfin ya da soguk suda yiizme uygulanmis ve her
lic uygulamanin da analjezi olusturdugu gosterilmistir (155). Calismanin devaminda 96 saat
siireyle REM uykusuzluguna bagli olarak fosforamidon, morfin ya da soguk su uygulamasinin
olusturdugu antinosiseptif etkinin ortadan kalktig1 gosterilmistir (156). Ukponmwan ve ark.
(155,156)’nin yaptig1 calismalar REM uyku yoksunlugunun opiyoiderjik ve monoaminerjik
mekanizmalari etkileyerek agri-inhibe edici siirecleri etkiledigini diistindiirmektedir.

Onen ve ark. (100), siganlarda mekanik agrili uyarana karsi vokalizasyon esigini
O0lgmiis ve REM wuyku yoksunlugunun ikinci giiniinden itibaren esigin diistiiglini
gostermiglerdir. Ayni grubun takibeden g¢aligmalarinda REM uyku yoksunlugunun Wistar
siganlarda mekanik, termal ve elektriksel uyaranlara karsi nosiseptif duyarhiligi arttirdig
ancak formalin ile yapilan kimyasal uyariya kars1 ise yanit1 degistirmedigi gosterilmistir (50).
Tiim bu deneysel hayvan ¢aligmalart REM uyku yoksunlugunun agri algilama diizeyini
arttirdigin1 ve bir ¢esit hiperaljezi olusturdugunu gostermektedir. Ayrica, endojen veya
ekzojen opiyoidlerin olusturdugu analjezik etkinin de REM uykusuzlugu ile engellendigi
goriilmektedir. Calismamizda, ilk defa kanabinoid sisteminin de REM uykusuzluguna baglh

hiperaljezide bir rolii oldugu yoniinde bulgular elde ettik.
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REM uyku yoksunlugunun hangi mekanizmalarla agr1 esigini diisiirdiigii, oldukca
karmasik goriinmektedir. Ancak, cesitli hipotezler ileri siirilebilir. REM uykusu uyumayan
hayvanlarda endojen opiyoid reseptor aktivite diizeyi azaliyor olabilir. Ger¢ekten de REM
uyku yoksunlugu, mii ve delta reseptdr baglanmasini azaltmakta ve enkefalinaz inhibisyonu
ile saglanan antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirmaktadir (155,157). Hem REM uykusu hem de
agr1 algisi1 kolinerjik sistem araciligi ile gerceklestigi icin kolinerjik iletimde meydana gelen
degisimler, diger bir agiklamay1 olusturabilir. Siganlarda yapilan calismalarda kolinomimetik
maddelerin intratekal uygulamasi ile antinosiseptif etkilerin ortaya c¢iktig1 gosterilmistir.
Kolinerjik agonistlerin dogrudan beyinsapina uygulanmasi, opiyoid-dis1 analjezik etki
olusturmustur (100). Diger yandan kolinerjik sistem ve asetilkolin REM uykusunun
kontroliinde de 6nemli rol oynamaktadir. REM uyku yoksunlugunun siganlarda kolinerjik
aktiviteyi azalttigt gosterilmistir (158). Medial pontin retikiiler formasyona karbakol,
betanekol veya neostigmin gibi maddelerin uygulanmasi da REM uykuyu tetiklemekte ve
miktarini arttirmaktadir (159). Son olarak seratonin de hem REM uyku hem de agrn
kontroliinde 6nemli bir nérotransmiter maddedir. Dorsal rafe c¢ekirdegi beyindeki en biiytik
seratonerjik néron havuzunu olusturmaktadir ve bu noronlar en yiiksek atesleme diizeyini
uyaniklikta gosterirken, non-REM uykuda atesleme diizeyi azalmakta, REM uyku siiresince
ise tamamen kaybolmaktadir. REM uyku yoksunlugu sican beyninde seratonin
metabolizmasini arttirir (160). Seratonin dogrudan merkez sinir sistemine injekte edildiginde
analjezik etkiler gostermektedir (100). Bu bulgular da artmis seratonin metabolizmasi sonucu
seratonin azalmasinin  REM uyku yoksunluguna bagli hiperaljezide kismen rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Kanabinoidlerin agr1 iletimi {izerinde ne gibi etkilerde bulundugu konusu son dénemde
arastiricilar icin ilgi ¢ekici bir alan olmustur. Bu konu iizerine yapilan ¢aligmalarda (131,161-
163) kanabinoidlerin merkez sinir sisteminin nosiseptif esiginin yiikselmesini saglayan
bolgelerinde etki gosterebilecegi fikri One siiriilmiistiir. Ayrica, Richardson ve ark. (163)
yaptiklar1 ¢alismada, spinal CB; reseptdr aktivasyonunun, kapsaisine duyarli primer aferent
nosiseptif sinir liflerinin terminal uglarindan néropeptid salinimini inhibe ettigini ve boylece
antihiperaljezik etkiye yol agtigin1 saptamistir. Sentetik bir kanabinoid tiirevi olan WIN 55°in
analjezik, antihiperaljezik ve antiallodinik etkileri bilinmektedir (164). Yapilan ¢alismalarla
WIN 55’in sinir hasari ile olusan termal ve mekanik hiperaljezide agr1 iletimini azalttig
bulunmustur (165). Streptozotosine bagli diyabet olusturulmus sicanlarda WIN 55’in yine
antihiperaljezik etkisi saptanmugtir (166).
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Kanabinoidlerin antihiperaljezik etkilerini saglayan kanabinoid reseptor aktivasyonu
icin en az iki molekiiler mekanizmadan s6z edilmektedir: (1) CB, reseptor aktivasyonu adenil
siklaz aktivitesini inhibe eder (6), kalsiyum kanallarinin kapanmasini saglar (109,167) ve
potasyum gegisini arttirir (111). Bu {i¢ etki de norotransmiter salinimini azaltir. Kanabinoidler
hiicre i¢inden hiicre disina potasyum gegisini aktive eder ve periferal sinir liflerinin terminal
uclarinin uyarilabilirligini azaltir. Bu iki mekanizmanin birlikte merkez sinir sisteminde agri
duyusunun taginimini ve sinir kdkenli inflamasyonu engelledigi sonucuna varilmistir (163).
Yapilan ¢aligmalarda WIN 55 injeksiyonundan sonra beyinde ve plazmada aktif madde
Olciimleri yapilmis ve beyinde plazmaya gore %100-190 oraninda daha yiliksek oldugu
saptanmistir (168). Bu bulgu WIN 55’in antihiperaljezik etkisinin daha c¢ok spinal ve
supraspinal bolgelerde etkin mekanizmalar iizerinden oldugunu gdsterebilir.

WIN 55’in tlim bu antinosiseptif etkilerini CB; reseptorii aktivasyonuyla
gergeklestirdigi bilinmektedir. CB; reseptdrii G proteini aracilidir ve hiicre igi aktivesini
adenil siklaz enzimi iizerinden gergeklestirir. CB; reseptoriiniin dorsal boynuzda bulunan
ikincil noronlar ile primer nosiseptif yolaklar arasindaki glutamaterjik transmisyonu
engelledigi ortaya konulmustur (169). Metabotropik glutamat ve N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) reseptorleri periakuaduktal gri madde seviyesinde kanabinoidlerin gosterdigi
antinosiseptif etki icin gereklidir. mGlul metabotropik glutamat reseptorleri WIN 55’in
etkilerini tamamen engeller, mGlu5 metabotropik reseptorleri de bu derece olmasa da yine
WIN 55’in etkilerini engellemede kismen etki gostermektedir. mGlu5 ve mGlul reseptorleri,
metabotropik glutamat reseptorleri siniflandirmasinda grup I’de yer alirlar. Bu reseptorler G-
proteini aracilidir ve fosfolipaz-C ile pozitif ¢ift zincir olustururlar. mGlu2 ve mGlu3’ii igeren
grup II ve mGlu4, mGlu6, mGlu7 ve mGlu8 reseptorlerini iceren grup III 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 (NMDA) reseptorleri icin segici bir antagonist de WIN 55’in
antinosiseptif etkilerini durdurur. Bizim Onceki g¢aligmalardan elde ettigimiz bilgiler bir
metabotropik glutamat reseptdr 5 antagonistinin ya da bir nitrik oksit sentaz inhibitdriiniin
intratekal uygulanmasiyla uyku yoksunluguna bagli hiperaljezide doza bagli bir azalma
goriildiglinii  gostermektedir (170). Literatiir incelememizde REM uyku yoksunlugunun
glutamat diizeyi lizerinde ne gibi bir etkiye yol agtig1 ile ilgili bir bilgiye rastlamadik. REM
uyku yoksunluguna bagli olarak olusan hiperaljeziye WIN 55’in etkisini inceledigimiz

calismamizda WIN 55’in 1 mg/kg ve 3 mg/kg dozunda etki gormedik fakat 10 mg/kg
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dozunda gerceklestirilen ilag uygulamasinda agr1 esiginde gergeklesen yiikselmeyi gordiik. Bu
bulgu Onceki bilgilerle birlikte degerlendirildiginde, REM uyku yoksunlugunun serum
glutamat diizeyini arttirmis olabilecegini ve bunun da WIN 55’in CB; reseptdr aktivasyonunu
engellemis olabilecegini de diisiindiirmektedir. Ileriki ¢alismalarda REM uyku yoksunlugu ve
agn iligkisi calisirken glutamat diizeylerinin de Olgiilmesinin, fizyopatolojik mekanizma
acisindan 6nemli olacagini diistinmekteyiz.

Kanabinoidlerin antinosiseptif etkilerini supraspinal, spinal ve periferal mekanizmalar
yoluyla gosterdikleri yoniinde kanmitlar vardir. Ornegin, kanabinoid agonistleri
intraserebroventrikiiler bolgeye uygulanmis ve ardindan sicak levha ve kuyruk ¢irpma testleri
ile antinosiseptif etkileri gosterilmistir (171). Kanabinoidlerin zararl termal uyaranlara (132),
formalin (134), kapsaisin (172), “carrageenan” (163) ve intraabdominal fenilbenzokinona
(173) cevap olarak spinal seviyede antinosiseptif bir etki gosterdigi de bilinmektedir.

Kehl (152) tiimore bagli gelisen hiperaljezi modeliyle gerceklestirdigi calismasinda 30
mg/kg dozda ip olarak uyguladigt WIN 55’in antihiperaljezik etkisinin 30 dakika sonra
zirveye ulagtigini belirtmektedir. Ek olarak Ulugél ve ark. (151)’nin yaptig1 calismada WIN
55 injeksiyonundan 30 dakika sonra analjezik etkinin en yiiksek diizeyine ulastigi ve 60.
dakikaya kadar hemen hemen ayni diizeylerde siirdiigii gosterilmistir. Bu bakimdan
calismamizda WIN 55 uygulamasindan 60 dakika sonra ilk agr1 6l¢iimlerimizi gergeklestirdik.
Boylece analjezik etkinin doygunluga ulastigini diislindiiglimiiz sirada agr1 testleri
gerceklestirilmis oldu. Ulugdl ve ark. (151)’nin yaptig1 calismada diyabete bagli néropatik
agr1 modeli kullanilmigtir. REM uyku yoksunlugu modeli ile hiperaljezide mekanizma farkli
olabilecegi i¢in ayni1 dozun antihiperaljezik etkisinin farkli olabilecegi diisiintilebilir.

Yasam kosullarinin getirdigi zorunluluklar nedeniyle uyku yoksunlugu olduk¢a yaygin
olarak goriilmektedir. Vardiyali ¢aligsma, gece ndbetleri, yarim kalan bir isin yetistirilmesi ve
24 saat kesintisiz sirmek zorunda olan saglik hizmeti veya giivenlik gibi calismalar,
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 baglayan uykunun ilk yarisinda agirlikli olarak derin uyku uyunurken, ikinci yarisinda
Ozellikle REM uyku ihtiyaci karsilanmaktadir. Bu nedenle REM uykusunun eksik uyunmasi
veya yoksunlugunun fizyolojik islevler iizerindeki etkilerini anlamak son derece &nem
tasimaktadir. REM uyku yoksunlugu, yukarida da sozii edildigi gibi bazi ndrotransmiter

sistemlerinde degisiklikler olusturmaktadir. Glutamaterjik, seratonerjik ve noradrenerjik
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sistemler gibi norotransmiter sistemlerinin hem agri hem de uyku fizyolojinde ortak rolleri
oldugu disiiniilmektedir. Ancak, agr1 duyarhliginda uykuya bagli olarak gozlenen
degisimlerin temel mekanizmalar1 heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, ilk defa bir
kanabinoid reseptor agonisti olan WIN 55’in analjezik etkileri REM uykusuzluk modelinde
calisilarak, kanabinoid sisteminin bu ortak fizyopatolojik mekanizmadaki rolii sorgulanmustir.
Kanabinoid sisteminin de uyku ve agr1 fizyolojisi arasindaki etkilesimlerin arastirilmasinda

hedef sistemlerden biri olma potansiyeli tasidigi, bu ¢alisma ile ortaya konulmustur.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji ve Farmakoloji Anabilim
Dallarinda gergeklestirilen ve sicanlarda 96 saat REM uyku yoksunlugu ile olusturulan
hiperaljezi modelinde kanabinoid WIN 55’in analjezik etkilerinin arastirildigi bu c¢alismada

elde edilen bulgular 15181nda asagidaki sonuclara ulasilmistir:

1-Doksanalti saat REM uykusuzlugu, siganlarda hiperaljeziye neden olmaktadir.

2-REM uyku yoksunlugunda meydana gelen hiperaljezide intraperitoneal WIN 55
uygulanmasi analjezik etki gostermektedir.

3-Bu modelde WIN 55’in analjezik etkisi 10 mg/kg dozda baglamaktadir. 1 mg/kg ve 3 mg/kg
dozlar ise intraperitoneal uygulamada etkisizdir.

4-REM uyku yoksunlugu ile meydana gelen hiperaljezi ve agr1 algilama esigindeki diisiisiin
mekanizmasi, allodini ve diger agr1 modellerinden farkli bir mekanizma ile ortaya ¢ikiyor
goriinmektedir.

5-Kanabinoid sistemi, uyku-agr1 etkilesimini arastirmada hedef sistemlerden biri olarak
diisiiniilmeli ve ele alinmahdir. Bu tip calismalarda, glutamat Slgiimlerine de yer verilmesi

mekanizmanin aydinlatilmasina 151k tutabilir.
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OZET

REM UYKU YOKSUNLUGUNA BAGLI HIPERALJEZININ ROLU

Bu calismada 96 saat siireyle REM uyku yoksunlugu olusturulmus siganlarda gelisen
hiperaljeziye WIN 55 adli kanabinoid maddenin etkileri arastirilarak uyku ve agr1 arasindaki
iligkinin norokimyasal mekanizmasinin agiklanmasina katki saglanmasi amacglanmistir.
Calismada kirk adet wistar albino sigan (200-220 gr.) kullanildi. Denekler her grupta 10
hayvan olmak iizere toplam 4 grup (Grup 1/REM yoksunlugu+Placebo Kontrol, Grup 2/REM
yoksunlugu+WIN 55 (1 mg/kg), Grup 3/REM yoksunlugu+WIN 55 (3 mg/kg), Grup 4/REM
yoksunlugu+WIN 55 (10 mg/kg)) altinda toplanip, 6nceden belirledigimiz yontemle
numaralandirilarak kafeslere dagitildi. Tiim hayvanlarin agirlik ve baslangic agri esigi
Olctimleri (“sicak levha” testi kullanilarak) yapildi. Dort grupta da “gok platformlu modifiye
yontem” ile REM uyku yoksunlugu olusturuldu. Daha sonra Grup 1’e DMSO %50 ve Grup
2’yve 1 mg/kg, Grup 3’e¢ 3 mg/kg, Grup 4’¢ 10 mg/kg WIN 55,212-2 injeksiyonu
intraperitoneal yoldan (5 mL/kg) uyguland. ilag¢ uygulamasindan 60 dakika sonra sicak levha
testi ile tiim hayvanlarda agr1 esigi Olciimleri tekrarlandi. Deney siiresince hayvanlar 6zel
kafeslerde tutularak, beslenmeleri i¢in ad libitum standart yem ve musluk suyu verildi. Agr
esigi Olglimlerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile, Gruplar
arasinda agr1 esigi ortalamalar1 arasindaki fark ANOVA testi ile degerlendirildi. Ayrica post-
hoc Tukey testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. WIN 55
intraperitoneal olarak uygulandiginda 10 mg/kg dozda, REM-uykusuzluguna baglh

hiperaljeziyi engelleyici etki gdsterdi.

Anahtar kelimeler: REM uyku yoksunlugu, WIN 55,212-2, sicak levha, si¢an, agr1 esigi
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SUMMARY

ROLE OF CANNABINOIDS ON REM SLEEP DEPRIVATION RELATED
HYPERALGESIA

In this study, we aimed to obtain evidence for explaining the neurochemical
mechanism between sleep and pain by investigating the effects of WIN 55, a cannabinoid
substance, on 96 hours REM-sleep deprivation induced hyperalgesia. Forty wistar albino rats
(200-220 g) were used. Four experimental groups, each having 10 animals, were as folows:
Group YREM deprivation+Placebo Control, Group 2/REM deprivation+WIN 55 (1 mg/kg),
Group 3/REM deprivation+WIN 55 (3 mg/kg), Group 4/REM deprivation+WIN 55 (10
mg/kg). All animasl were weighed and underwent to baseline pain threshold measurements by
hot-plate test. REM-sleep deprivation was achieved by modified multiple platform technique
in four study groups. Then, Group 1 had DMSO 50%, Group 2, 3 and 4 had 1 mg/kg, 3
mg/kg, and 10 mg/kg WIN 55,212-2 intraperitoneal injection (5 mL/kg), respectively. Sixty
minutes after drug administration, pain threshold measurements were performed in all animals
by hot-plate. During the whole study protocol, animals were kept under constant
environmental conditions and fed standard rat chow and tap water ad libitum. Accordance to
normal distributon of pain threshold measurements were tested by Kolmogorov-Smirnov, the
difference between the mean results of the groups were evaluated by ANOVA test. In
addition, post-hoc Tukey test was used. P<0,05 accepted as statisticaly significant. In
conclusion, when administered intraperitoneally 10 mg/kg WIN 55 prevented REM-sleep
deprivation induced hyperalgesia.

Key words: REM sleep deprivation, WIN 55,212-2, hot-plate, rat, pain threshold
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RESIMLEMELER LISTESI

Sekil 1. Geng yetigkin bir bireyde karakteristik gece uykusu

Sekil 2. Uyanikligin sinirsel kontrolii

Sekil 3. Beyin sapinda farkli nérotransmiter salgilayan ndéronlarin bulundugu
merkezler

Sekil 4. Dort deney grubunda REM uykusuzlugu siiresince dlgiimii yapilan agr1 esigi
diizeylerinin degisimleri

Sekil 5. Deney gruplarinda REM uykusuzluk doneminin 0.saat ve 96.saatlerinde
yapilan agr1 esigi dl¢limlerinin grup ortalamalar ile gosterilmesi

Sekil 6. Deney gruplarina gore 0.saat (list panel) ve 96. saatte (alt panel) ortalama
degisim

Tablo 1. Siganlarda 96 saat REM uykusuzlugu oncesinde (0. saat) ve sonrasinda (96.
saat) sicak levha (hot-plate) testi ile yapilan agr1 esigi 6l¢iimlerinin ¢alisma gruplar1 i¢inde
karsilastirilmasi

Tablo 2. REM uykusuzlugu oncesi ve sonrasindaki agri esigi olgiimlerinin ¢alisma

gruplari arasinda karsilastirilmasi.
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OZGECMIS

1987 yilinda Kirklareli’nin Babaeski ilcesinde dogdum. i1k egitimimi cesitli okullarda
siirdiirmemin ardindan sekiz yillik egitimimi Liileburgaz Ticaret ve Sanayi Odas {1kdgretim
Okulu’nda 2001 yilinda, lise egitimimi Liileburgaz Lisesi’nde 2004 yilinda, lisans egitimimi
ise Trakya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde 2008 yilinda
tamamladim. Ayni yil Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii sonbahar dénemi
lisansiistii giris sinavlarinda smavlara katilan adaylar arasinda en yiiksek ortalamayla
Fizyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisans programina bagladim.

Calisma hayatim 2005 yilinda Kismi Zamanli Ogrenci Calistirma Programi
biinyesinde Trakya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde baslamustir, bu
statiideki ¢aligmalarim 2008 yilinda Trakya Universitesi Egitim Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Biyokimya Unitesi’nde sona ermistir. Ardindan 2008 yilinda
Trakya Universitesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kan Merkezi Unitesi’nde

tekrar baslayan ¢alisma hayatim bugiin halen kan merkezi laboratuvarinda devam etmektedir.
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EK1

T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI

HAYVAN DENEYLERi YEREL ETiK KURULU KARARLARI

Oturum Sayis1:10 Karar Tarihi: k%2.2009
KARAR NO: 2009/10.10

Yiirtitiictiliigtinii Tip Fakiiltesi 6gretim tiyesi Prof. Dr. Levent OZTURK yaptig: vaptigi  Osman Haluk
S6nmezocak yiiksek lisans tezi olarak planianan TUHDYEK- 2009/0?@protokol nolu "REM uyku yoksunluguna
bagli hiperaljezide kanabinoidlerin rolii” baslikl: calisma hakkinda géristildii; aragtirmanim amag, yaklagim,
gereg ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve
etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve ¢alismanin yapilabilecegine meveudun oy birligi ile
karar verilmistir.

o

Unvani/Adl/Soyadl Aragtirma ile Toplant imza

Tliski Katilim
Yrd.Dog¢.Dr. Burhan AKSU O var O evet MM;;,QM»
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi (yok O hayir
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARPA ) Ovar T evet H o /jt(( /
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok O hayir NS
Vet.Hek. Ziya CUKUR Ovar O evet //\/
Veteriner Hekim Oyok [ hayir » / \/\
Hiiseyin KOC O var O evet \ \ 7
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Clyok O hayir “\L\\&\D\/\N\
ilyas OZMEN O var O evet
Sivil Uye [yok O haywr .
Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var # evet —
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Fiyok O hayr
Yrd.Dog.Dr. S. Arzu VARDAR O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayir
Dog. Dr. Nilda TURGUT O var T evet %}U
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok O hayir :
Yrd.Dog.Dr. Rusen COSAR-ALAS /IZI var U evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir
Yrd.Do¢.Dr. Y. Atakan SEZER O var O evet

Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayr




EK 2

TRAKYA UNIVERSITESI PROJENO :  2010/59

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI SOZLESMESI  |PRJ NITELIGI : Yiiksek Lisans

1- PROJE BASLIGI

REM Uyku Yoksunluguna Bagli Hiperalijezide Kannabinoidlerin Rolii

2- PROJE PERSONELI

Proje Yoneticisi
Aragtirmacilar

Adi ve Soyadi Unvam

Telefon (is)

2357641-1422

Levent OZTURK Prof. Dr. Tel:
Osman Haluk SONMEZOCAK Bio. Fax:
Ahmet ULUGOL Prof. Dr. Cep Tel:

0535 5697898

3- PROJE BUTCESI

Techizatin Tanim: : Detay listesi ektedir. Fiyat1 (TL)
Ekonomik Kod
05.3- Kar Amac Giitmeyen Kuruluslara Yapilan Transferler 6.110,00 TL
07.1- Yurti¢i Sermaye Transferleri
TOPLAM ODENEK 6.110,00 TL
4- PROJENIN GELISIMI :
1.Projenin Kabul Tarihi: 26.01.2010 4. 1. Rapor Tarihi Sonug 1 v (+/-)
2. Projenin Baglama Tarihi :25.02.2010 5. IL. Rapor Tarihi Sonug @ e (+/-)
3.Projenin Bitis Tarihi: 25.08.2010 6. I1L. Rapor Tarihi : Sonug @ e (+/-)
4.Projenin Siiresi: 6 Ay 7.1V. Rapor Tarihi : Sonug @ e (+/-)
8.Sonug Raporu Tarihi: 25.08.2010 Sonug 1 eereee (+/-)

5- ILGILI BOLUM VE FAKULTE : Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

6- PROJENIN UYGULANMASI :

1. Bu proje 2547 sayih YOK Kanununun 4684 sayili Kanunla degisik 58.maddesi geregince, Yitksekogretim Kurumlan Bilimsel Aragtirma Projeleri

Hakkinda Yonetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Uygulama Yonergesi gergevesinde yuriitiliir.

2. Proje stiresinde ve harcama fasillarinda Rektorlik onay: alinmadan degisiklik yapilamaz,

3. Proje Yoneticisi her 6 ayin sonunda gelisme raporunu, Bolim Bagkanlig1 ve ilgili Dekanlik veya Enstitti Mildiirliigii aracihig1 ile Rektorlige iletmekle

ykimludr.

4. Projelerden alman teghizat tiim gretim tiyelerinin kullanimina agiktir,

5. Bir ay gectizi halde gelisme raporu verilmemis veya siiresi bitmis olup siire uzatimi talebinde bulunulmamus projeler iptal edilir. Bakiye odenek, BAP

Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya diger projelere aktarilir.

Ad1 ve Soyadi Imza Tarih
Proje Yoneticisi Prof. Dr. Levent OZTURK o -—Tbvm { Nt 2010
Komisyon Baskani
...... /...12010
Prof.Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektor Yardimcist

N






