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OZET

Agr1 Modiilasyonunda Noradrenerjik Sistem ile Enkefalinerjik Sistem Arasindaki

Olasi Etkilesimin Deneysel Akut Agr1 Modelinde incelenmesi

Endojen enkefalinler ve antinosiseptif noradrenerjik yolaklar analjezi sisteminin
bir parcasidirlar. Notral endopeptidaz (NEP) ve aminopeptidaz N (APN) enzimleri
endojen enkefalinleri katabolize ederek analjezik etki siiresini kisaltmaktadirlar. Insan
tikiiriiglinden izole edilen opiorfin NEP ve APN enzimlerini inhibe ederek
enkefalinlerin ~ biyoetkinliklerini  koruma  yoluyla  analjezik  potansiyeli
giiclendirmektedir. Bu calismanin amaci, opiorfin, noradrenalin, o;-, op-antagonisti
(prazosin, yohimbin) ve aj.agonisti (fenilefrin) ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilarak analjeziye katki saglayan noradrenerjik ve enkefalinerjik sistem arasindaki
olasi etkilesimi incelemektir. Kullanilan tiim ajanlar yetiskin, BALB-C cinsi erkek
farelere intraperitoneal olarak uygulandiktan sonra 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda 1s1 ile
indiiklenen akut agr latensleri termal plantar analjezimetre sisteminde Olciildii. Test
edilen ardigik Ol¢lim zamanlar1 enjeksiyondan once Olgiilen bazal degerleriyle
karsilastirildi. Normal dagilan gruplara tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA)
ve takiben test edilen ardisik 6l¢iim zamanlarin1 bazal degerleriyle karsilagtirmak igin
Duncan’s post hoc testi yapildi. Normal dagilima uymayan gruplar i¢in Kruskal Wallis
testi kullanild1 ve ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Anlamli diizeyde analjezik etki ve agr1 duyarliligi; sirasiyla 0.1 mg/kg ve 0.3
mg/kg opiorfin dozlarinda oldugu belirlendi (P<0.05). Bunun yaninda opiorfin (1 ve 0.3
mg/kg) ile noradrenalin (0.1 mg/kg) kombinasyonlar1 ve opiorfin (0.1 ve 0.3 mg/kg) ile
fenilefrin (10 mg/kg) kombinasyonlarmin anlamli diizeyde analjezik etki meydana
getirdigi gozlendi (P<0.05).

Sonug olarak bu calismadan elde edilen sonuglar nosiseptif siirecte ve agrida
enkefalinerjik sistem ve noradrenerjik sistem arasinda diisiik de olsa bir etkilesimin
varligini isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akut agri, analjezi, fenilefrin, noradrenalin, opiorfin,

prazosin, termal plantar analjezimetre testi, yohimbin



SUMMARY

Investigation of Possible Interaction Between The Noradrenergic System and

Enkephalinergic System In Experimental Acute Pain Model in Pain Modulation

Endogenous enkephalins and antinociceptive noradrenergic pathways are the parts
of the analgesia systems. Neutral endopeptidase (NEP) and aminopeptidase N (APN)
enzymes cause short-term analgesic effect by catabolizing endogenous enkephalins.
Opiorphin, isolated from human saliva, by inhibiting NEP and APN enzymes through
protection of enkephalins bioactivity reinforces analgesic potential. The aim of this
study is to investigate the possible interaction between the noradrenergic and the
enkephalinergic systems by using opiorphin, noradrenaline (NA), al-, a2- antagonist
(prazosin, yohimbine) and o;-agonist (phenylephrine) and a combination of these. After
intraperitoneal administration of all agents to BALB-C male mice, thermally induced
acute pain latencies were measured at 15, 30, 60 and 90 minutes in the thermal plantar
analgesy test. Consecutive measurement times tested were compared with basal values
which are measured before injection. Statistical analysis were performed, by use of
Analysis of Variance (One-Way ANOVA) test was followed by Duncan’s post hoc tests
for normally distributed data, while Kruskal Wallis test was used for data non-normally
distributed which was followed by Mann-Whitney U test. P<0.05 value was accepted
statistically significant.

According to the results obtained, the significant analgesic effect and the pain
sensation were obtained 0.1 mg/kg and 0.3 mg/kg opiorphin doses, respectively
(P<0.05). Besides, the combinations of opiorphin (1 and 0.3 mg/kg) and NA (0.1
mg/kg) and the combinations of opiorphin (0.1 and 0.3 mg/kg) and phenylephrine (10
mg/kg) produced the significant analgesic effect (P<0.05).

As a result, results from this study indicates that there is some level of interaction
between the noradrenergic and the enkephalinergic systems in nociceptive processing
and pain.

Anahtar Sozciikler: Acute pain, analgesia, noradrenaline, opiorphin,

phenylephrine, prazosin, thermal plantar analgesymeter test, yohimbine



3. GIRIS ve AMAC

Agri, gerceklesen veya potansiyel doku hasari veya tehdidi ile birlikte bulunan
cok onemli bir biyolojik sinyaldir. Giinlik yasamda yaygin olarak hissedilen hos
olmayan bu duyu ilave doku hasarinin gergeklesmesine karsi koruyucu rol oynayarak
fonksiyonel ve canli kalma baglaminda homeostazise katkida bulunur. Agr,
insanoglunun var oldugundan beri birlikte yasadigi, insanlarin yasaminda tibbi
miidahale gerektiren sebepler arasinda en basta yer alan ve toplumlarda c¢ok biiyiik
ekonomik ve sosyal etkileri olan bir saglik problemidir. Bu yaygin etki ve onemine
ragmen, agriya aracilik eden hiicresel mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis ve

agr1 durumlari i¢in tatminkar diizeyde etkili ve giivenli bir tedavi gelistirilememistir.

Agr tedavisinde kullanilan ilaclar gelistirmeye yonelik birgok calisma olmasina
ragmen, bu ilaglarin uzun siireli kullanimi ciddi yan tesirler olusturmaktadir. Agri
tedavisinde gilinlimiizde farmakolojik a¢idan opioidler ve opioid olmayan ilaglar
kullanilmaktadir (1). Opioidlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi yaninda solunum
depresyonu, konstipasyon gibi kullanimini kisitlayan ciddi yan tesirleri bulunmaktadir.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ise ciddi gastrointestinal yan tesitleri
yaninda bobrek hasar1 da yapmaktadirlar (2, 3). Analjezik olarak en fazla kullanilan bu
ilaclarin yan tesirlerinin ciddiligi arastirmacilar1 alternatif yeni ilaglar {zerinde
calismalara yonlendirmektedir. Morfin ve benzeri gibi analjeziklerle karsilastirildiginda
daha az bir yan etkiye sahip yeni analjezikler gelistirmek i¢in yapilan bir¢ok calisma

nosiseptif ve antinosiseptif sistem arasindaki iliskiyi kesfetmeye yoneliktir.

I¢ organlar, deri ve diger organlardan gelen nosiseptif bilgi spinal kordun dorsal
boynuzunda supraspinal yapilara transfer edilmeden Once inhibitér ya da eksitator
etkiye sahip bir¢ok mekanizma ve endojen olarak salgilanan opioidler tarafindan
kapsamli bir sekilde degisiklige ugratilmaktadir (4). Sinir hiicrelerinde sentezlenen ve
lif sonlanmalarindan salgilanan endojen opioidlerden olan enkefalin ve inen
noradrenerjik yolaklar bu sisteminin bir pargasidirlar. Omurilige antinosiseptif inen
yolaklardan saliman norepinefrin, nosiseptif primer afferent liflerin santral

terminallerinde bulunan op-adrenoseptorlerinin  inhibitér etkisiyle (presinaptik



inhibisyon), dogrudan projeksiyon noronlar1 lizerinde op-adrenerjik etkiyle
(postsinaptik inhibisyon) ve a;-adrenoseptorlerinin vasitasiyla inhibitér internéronlari
aktive ederek agriy1r baskilamaktadir (5). Enkefalin igeren ndronlar nosiseptif bilginin
iletilmesine ve modiilasyonuna katki saglayan basta omuriligin dorsal boynuzu olmak
tizere merkezi sinir sisteminin birka¢ bdlgesinde bulunur. Gama-aminobutirikasit
(GABA)’erjik inhibitér ara noronlara benzeyen enkefalinerjik noéronlar, dorsal
boynuzda duyusal primer afferent lif ve dorsal boynuz néron sonlanmalarinda bulunan
p- ve o-opioid reseptorlere baglanan enkefalin salgilayarak nosisepsiyon siirecinde

inhibitor bir etki gosterirler (4).

Birgok ¢alisma akut ve kronik inflamatuvar ve noropatik agriya karst opioid ve
ar-adrenoseptor agonistlerinin birlikte spinal diizeyde bir analjezi olusturduklarini
kanitlamistir. p-opioid reseptorleri bu etkilesimde bulunmaktadir ve o,-adrenoseptor
agonistleri 0- ve k- agonistlerinin antinosiseptif etkilerini benzer bir sekilde arttirabilir.
Bu deneysel caligmalara paralel olarak o,-adrenoseptdr agonistlerinin hastalarda opioid
analjezik ihtiyaglari azalttig1 gosterilmistir. Gergekten de yan etkilerde kotiiye gitmeden
opioidlerin neden oldugu analjezi siiresini ve etkinligini arttirmislardir  (6).
Enkefalinlerin bu analjezik etkisi ndtral NEP, APN, dipeptidil peptidaz III (DPP III)
enzimleri tarafindan hizli fizyolojik inaktivasyonlarindan dolayi kisa siirmektedir. Insan
tikiirtiglinden salgilanan bir QRFSR pentapeptidi olan opiorfin ilk kez Wisner ve
arkadaglar1 tarafindan kesfedilmis olup NEP ve APN enzimlerinin dogal bir
inhibitoriidiir (7). Opiorfin, endojen opioidlerin ortamda daha uzun silire kalmalarini
saglayarak ve aktivasyonlarini arttirarak kimyasal ve mekanik agri modellerinde morfin

kadar giiclii bir analjezik aktivite gostermistir (7).

Noradrenerjik ve enkefalinerjik sistemin her ikisi de spinal diizeyde bir analjezik
aktiviteye sahiptir. Fakat literatiirde analjeziye katki saglayan bu her iki sistem
arasindaki olas1 etkilesim ve roller deneysel akut agri modeli olan davranigsal termal
plantar analjezimetre test modeli ile heniiz irdelenmemistir. Bu tez kapsaminda
intraperitoneal olarak opiorfin, noradrenalin, o;-agonisti fenilefrin, o;-antagonisti
prazosin, ap-antagonisti yohimbin ve bunlarin kombinasyonlar1 farelere uygulandiktan

sonra 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda 1siyla tetiklenen agrili uyaranin latensleri termal



plantar analjezimetre testinde 6l¢iildii. Bu deneysel calisma ile termal nosiseptif latens
degerleri tizerinden enkefalinerjik sistem ile noradrenerjik sistem arasindaki olasi

etkilesim ve rollerinin irdelenmesi amaclandi.



4. GENEL BILGILER

4.1. Agn

Agr (pain) latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sdzcliglinden gelen, Uluslar
Aras1 Agr1 Calismalar1 Tegkilat1 [International Association for the Study of Pain (IASP)
] tarafindan yapilan en gecerli tanimlamaya gore “viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan gergek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin gegmisteki
deneyimleri ile ilgili, duysal, hos olmayan emosyonel bir duyum ve davranis seklidir”
(8). Agri, kisinin deneyimleri, duygu durumu, egitim ve c¢evresel faktorler gibi bir¢ok
faktorden etkilenir. Bu nedenle agrili bir uyarana karsi verilen cevap kisiden kisiye
farklilik gosterir. Hatta hasta, doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisiklikler olmadan
da agr1 duydugunu belirtir. Agr1 sinir lifleri ile taginan objektif bir olgu olan duyusal ve
emosyonel bir 6zellige sahiptir. Tiim bu 6zellikleri, agriy1r diger semptomlardan farkli

olarak, kisiye 6zgii hale getirir (9).

4.2. Agrimin Rolii

Agr1, viicut i¢in bir seylerin yolunda gitmediginin sinyallerini veren koruyucu bir
mekanizmadir. Herhangi bir doku hasarlandigi zaman kisi agr1 uyaranina karsi bir
reaksiyon gostererek doku harabiyetini engellenmeye ¢alismaktadir. Kalga kemikleri
lizerine uzun siire oturuldugunda viicut agirhigi ile basing altinda kalan deriye kan akimi
azalmasi sonucunda meydana gelen doku hasar1 ve bunun sonucunda olusan agri
nedeniyle kisi, bilingsiz olarak pozisyon degistirir. Bunun gibi koruyucu agrilara normal

agri duyusu denir (10).

4.3. Agrinin Tarihgesi

Agr kelimesi ve onun es anlamlilart genellikle bedensel bir yaralanma ya da

hastaliklarla 1iligkili yasadigimiz tecriibeleri tanimlamaktadir. Ayrica bu kelime

hosumuza gitmeyen duygularla ilgili duydugumuz rahatsizligi da yansitir. Agr1 ve onun



mekanizmalariyla ilgili nasil diistinmeliyiz sorusu yillarca siiriincemede kaldigi i¢in agri
konusunda bu farkli agiklamalar dogmustur (11).

Agri1 insanligin var oldugu giinden beri siire gelmektedir. Bu baglamda agr1 tedavi
yontemleri, glinlimiizdeki modern diizeye gelinceye kadar pek ¢ok asamadan gegmistir.
Plato (M.O. 427-347) agrmin yalnizca gevrenin uyarilartyla degil, kisinin ruhsal durumu
ile de ilgili oldugunu ve viicut armonisinin bozulmasina bagli oldugunu ileri siirmiistiir.
M.O. 384-322 yillarinda Aristotle duyularm merkezinin kalp ve agrimin bir duyu
oldugunu ifade etti. Tiim eski yunan filozoflar1 bu diisiinceye katildi ve Aristoteles’in
filozoflar lizerindeki bu etkisi uzun siire devam etti. Yiizyillar sonra Galen (M.S. 130—
201) deneysel calismalar yaparak Aristoteles’in bu goriigsiine katilmadi. Galen beyni
duyularin organi olarak tanimladi ve agriy1r duyularin merkezine yerlestirdi. Birgok fikir
ve ¢alisma olmasina ragmen, agri ile ilgili temel konular tam olarak aydinlatilamamustir.
Ozellikle bunlar agrinin noéron devreleri aktivitesinden sonuglandigi ya da ozel bir

stirecin tiriinii olup olmadig1 gibi konulari igerir (11).

Orta cagdan sonra dikkat daha fazla sinir sistemi anatomisi lizerine verildi. 19.
ylizyilin baglangicina kadar duyularin, dis ¢evreden gelen bir faktériin beyne ya da
kalbe olan transportuna bagli oldugu fikri gibi yanlis inanislar vardi. Bu kavram 18.
ylizyilda fizik alaninda yapilan ¢alismalarla ve Newton (1642—-1727) ve Hartley (1705—
1757) tarafindan one siirilen néronal mesajlarin sinirlerdeki maddelerin vibrasyonu
seklinde oldugu goriisiinden sonra degismeye baglamigtir. Agriya ve onun ndronal
mekanizmalarina katki saglayan bilimsel c¢alismalar ve kavramlar kaynak 11'den
aktarilarak Sekil 1’de verilmistir. 1965’de Melzack ve Wall, giiniimiizde de 6dnemini
stirdiiren ve agr1 mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisini yayinladilar (12).
1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi (13). 1975°de ilk
Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi. 1979°da Behar ve arkadaslari, epidural
morfin kullanimini baglattilar (14). Agri, insanligin basindan beri var olan bir bulgu
olmasina ragmen ancak son 20 yil icerisinde basli basina bir hastalik olarak ele
alinmaya baslanmigtir. Agrinin yalnizca diger hastaliklarin bir bulgusu degil de bagh
basina bir olgu olarak ele alinmasi ile birlikte 6nemli adimlar atilmaya baslanmis ve
tipta yeni bir bilim dali, algoloji dogmustur. Ulkemizde Algoloji bilim dali ilk kez 1990
yilinda Istanbul Tip Fakiiltesinde kurulmustur ( 15).
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Sekil 1. Son iki ylizyilda agr1 ve mekanizmalariyla ile ilgili 6nemli bilimsel ¢aligmalar



4.4. Agrin Bilesenleri

Agr1 sendromu temelde iki bilesenden olusur. Birincisi, agrinin duyulmasi,
algilanmasi. Ikincisi ise agriya karsi gosterilen reaksiyondur. Agri algilamas: sensoryal,
emosyonel ve davranigsal parametler olmak iizere bir¢ok faktdrden etkilenen karmasik
bir olaydir. Agr1 duyuldugunda koruyucu amaglh istemli veya istemsiz g¢esitli
seviyelerde motor yanitlar olusur. Istemli yanitlar, sizlanma, yiiziin burusturulmasi,
kivranma, pozisyon degistirme, uyarandan uzaklasma olup kisinin agr1 duydugunu
gosteren davranis bigimleridir. Ayrica agr1 miiskiiler, vaskiiler, viseral ve endokrin

olmak tizere birgok otonom yanita da neden olmaktadir (16).

4.5. Agn1 Teorileri

Agn ile ilgili fizyolojik mekanizmanin agiklanmasina yonelik bir¢ok teori ileri
sliriilmiistiir. Bunlarin birincisi Von Frey tarafindan ileri siiriilen spesifite teorisidir (17).
Bu teori derinin, uyarildiginda agri, basing, sicak, soguk gibi farkli duyulari algilayan
0zellesmis nosiseptorlere sahip oldugunu iddia eder. Bu nosiseptdrler daha giiclii zararli
uyarilarla artan esik degerlere sahiptir. Farkli nosiseptorlerin algiladigi fakli duyular
0zel periferal afferent noronlarla belirli spinal ve beyin kokii projeksiyon noronlarina
secici baglantilar yapar ve agr Ozel lifler ile iletilir (Sekil 2a). Ikinci teori
Goldscheider’in ileri siirdiigii pattern teorisidir (18). Bu teoriye gore ayri ayri agri
reseptorleri yoktur ve agri duyusunun baslamasi i¢in uyaranlar tarafindan olusturulan
impulsun spinal kordda birikmesi gerekir (Sekil 2¢). Diger bir teori yogunluk teorisidir.
Bu teori periferal duyu organlarinin diisiik veya yiiksek esik degerli tiplere
ayrilmadigini ileri siirer. Ayrica zararsiz uyarilarin belirli bir aktivite diizeyi meydana
getirilerek iletildigini zararli uyarilarin ise daha biiylik bir akimla iletildigini soyler

(Sekil 2b).

1965 yilinda Ronald Melzack ve Patrick Wall tarafindan ileri siiriilen “Kapi-
Kontrol Teorisi” agr1 konusunda bir devrimdir ve giinlimiizde otoritelerce en ¢ok kabul
goren teoridir (12). Bu teori periferden merkezi sinir sistemine kadar biiyiik

arastirmalara Oncli olmustur. Enkefalin, endorfin ve diger ndrotransmiterlerin



saptanmasi, spinal kordda meydana gelen 6nemli degisiklikler, inen kontrol sisteminin
calismas1 ortaya konmustur. Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan 6nce kapi
kontrol mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar
spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10
laminaya ayrilan gri cevher igine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda
ilerlemektedir. Ilk alt1 lamina dorsal boynuzu, lamina VII, VIII ve IX ventral boynuzu
olusturur. Lamina X ise spinal kord ¢evresini saran hiicreleri kapsamaktadir. I, III ve V.
laminalar kapi1 kontrol teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olan laminalardir. Substantia
gelatinosa (SG) ’y1 II ve III. laminalardaki kiigiik hiicreler olusturur. Bu hiicreler V.
laminaya gidecek uyarilart modiile ve regiile etmektedirler. II ve III. laminada bulunan
inhibitoér hiicreler kalin miyelinli lifler (A-beta) tarafindan uyarilir ve V. laminada
bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon (T)
hiicrelerinin presinaptik inhibisyonuna neden olur. Fakat ince agr lifleri (A-delta ve C)
SG’de bulunan inhibitér hiicreleri inhibe ederek T hiicrelerinin presinaptik
fasilitasyonuna neden olur. T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli
gorevi yapmaktadir. Melzack ve Wall, arka boynuzdan gelen agr1 uyaranlarinin beyin
sap1, talamus ve limbik sistemin inen liflerinin de kontrolii altinda oldugunu ileri
stirmiislerdir. Bu modelde agr1 sadece nosiseptor ve sinir liflerinin uyarilmasindan ibaret

olmaktan ¢ikmis ¢ok boyutlu bir deneyim haline gelmistir (Sekil 2d) (19).
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Sekil 2. Agn teorilerinde uyar1 ve primer afferent sinyal arasindaki iligkilerin sematik
gosterimi (Perl’den, 11). DKG; Dorsal kok gangliyonu, GDA; Genis dinamik
aralikli, SG; substantia gelatinosa, T; transmisyon.
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4.6. Agrinin Simiflandirilmasi

4.6.1. Siireye Gore Agriy1 Simiflandirma

4.6.1.1. Akut Agn

Akut agr1 “cerrahi, travma veya akut hastaliga eslik eden kimyasal, termal veya
mekanik stimulusa beklenen normal fizyolojik yanit olarak” tanimlanmaktadir (20).
Akut agr1 ani olarak baglayan, agrili uyaran uygulandiginda yaklasik 0,1 saniye i¢inde
ortaya cikan, viicudu korumaya, hasar1 lokalize etmeye ve sinirlandirmaya yonelik,
neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet agisindan yakin iligkinin oldugu, doku
hasariyla baslayip, iyilesme siiresince giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur. Akut
agr1 ayni zamanda batici, keskin, hizli, lokalize ve aci olarak nitelendirilebilir. Akut agri
her zaman nosiseptif ve A-delta tipi sinir lifleriyle merkezi sinir sistemine tasinir.
Beraberinde otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagli olarak tasikardi, hipertansiyon
gibi bulgular gozlenebilir. Postoperatif agri, renal kolik, miyokard infarktiisii ve

pankreatit akut agri tablolaridir.

4.6.1.2. Kronik Agr1

Akut bir hastalik tablosu ve uygun bir tedaviden veya makul bir iyilesme
siirecinden sonra agrinin devam etmesiyle kronik agri meydana gelmektedir. Tonik
agridr, silire¢ 1-6 ay arasinda degismektedir. Agrili uyaran uygulandiktan 1 saniye veya
daha sonra yavas yavas baslayarak saniyeler hatta dakikalar icinde artan agridir. C tipi
sinir lifleriyle merkezi sinir sistemine iletilen, zonklayici, yanici, kiint, mide bulandirici
ve tam lokalize olmayan agridir. Kronik agr1 nosiseptif, ndropatik veya her ikisi birden

olabilir (21, 22, 23).
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4.6.2. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agriyr Siniflandirma

4.6.2. 1. Somatik Agn

Somatik sinir lifleriyle tasinan agr1 olup, ylizeyel ve derin seklinde siniflanabilir.
Yiizeyel somatik agr1 cilt, cilt alt1 dokular1 ve miik6z membranlardan gelen uyaranlarla
gelisir. Cok 1iyi lokalize edilir ve keskin, batici, zonklayic1 veya yanict 6zelliktedir.
Derin somatik agri ise kaslardan, tendonlardan, eklemlerden veya kemiklerden

kaynaklanmaktadir. Kiint ve sizlayicidir, iyi lokalize edilemez (21, 23).

4.6.2. 2. Sempatik Agn

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya g¢ikan sempatik agriya damarsal
kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir. Bu agrilar yanma tarzindadir.
Hasta agriyan bolgede sogukluk ve iistimeden yakinir. Zamanla distrofik degisiklikler
gelisebilir (21, 23).

4.6.2. 3. Viseral Agn

I¢ organlarin veya zarlarinin (paryetal plevra, perikard, periton) anormal islevi,
inflamasyonu veya hastaligina bagl olarak gelisen akut agridir. Viseral agri bircok
onemli 6zellikleriyle somatik agrinm bir alt dali olan yiizeyel agridan farklidir. Ornegin
iyice lokalize tipteki viseral organ hasarlarinin nadir olarak agriya neden olmasi bu
farkliliklardandir. Ote yandan i¢ organlardaki sinir uglarmin stimiilasyonu ¢ok siddetli
agr1 olusturabilir. Organlarin kesilmesi agri olusturmaz. Iskemi, kimyasal uyarilma,
spazm sonucu iskemi, fazla doku gerimi gibi olaylar genis bir alani etkilediginden ve
birgok sinir ucunu uyardigindan siddetli agrilara neden olur. Sempatik C tipi liflerle
taginir. Yavas baslar, kiint ve sizlayidir, lokalizasyonu glictiir. Baska bolgelerde
yanstyan agr1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Kardiyak agrinin sol kol, diyafragmatik agrinin

sol omuza yansimasi klasik oérneklerdir (21, 22, 23).
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4.6.3. Mekanizmalarina Gore Agriy1 Stmiflandirma

4.6.3.1. Deafferantasyon Agrisi

Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki agr1 yollar1 {izerindeki lezyonlara baglh
duysal uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesi ile ortaya ¢ikan
agrilardir (23). Bazen agrili bolgede sempatik innervasyon bozuklugunu gosteren ciltte

renk degisikligi, sicaklik azalmasi ve kil kaybi gibi degisikliklerle beraberdir (24).

4.6.3.2. Nosiseptif Agr

Doku hasart ile ilgili nosiseptdrlerin uyarilmasi sonucu olusan sinyallerin santral
sinir sisteminde algilanmasina nosiseptif agr1 denir. Fakat nosiseptorleri uyaran biitiin
uyaranlar her zaman agr1 olarak algilanmaz (25). Genellikle nosiseptif agrinin, tahmin
edilen doku hasar1 ile orantili olduguna inanilir. Fizyopatolojik olaylar, agr
algilayicilart olan nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikar. Nosiseptif agrilara 6rnek

olarak kas ve eklem agrilari, kanser agrisi ve gerilim tipi bag agris1 gosterilebilir (23).

4.6.3.3. Reaktif Agr

Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasina bagli olarak ortaya cikar. Bu tip agrilara miyofasyal agrilar 6rnek

gosterilebilir (22).

4.6.3.4. Psikosomatik Agri

Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agri bi¢ciminde ifade etmesidir.
Hasta bir anlamda agriy1 kullanmakta, cesitli kisisel, ekonomik ve toplumsal sorunlarini
agr1 biciminde ifade ederek ilgi ¢cekmeye calismaktadir. Agrili bir durum mevcut
olabilirse de asil sorun psikolojik olup hastanin noérofizyolojik duyarliliginin artmasi ile

Oonemsiz bir doku sorununun abartil1 bir sekilde hissedilmesidir (22, 26).
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4.6.3.5. Noropatik Agr

Noropatik agri, IASP tarafindan sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da
islev bozuklugunun baglattig1 ya da yol agtig1 agr1 olarak tanimlanmistir. Noropatik agri
sendromlar1 heterojendir, tek bir etyoloji veya o©zel bir anatomik lezyonla
aciklanamazlar (27). Noropatik agr1 yaklasik olarak populasyonun % 1’ini
etkilemektedir. Sinir sisteminin disfonksiyonu veya primer lezyonu sonucu, inflamatuar
agrinin aksine genellikle sinir hasarindan uzunca bir siire sonra ortaya ¢ikar. Fizyolojik
agriya karsin, noropatik agr1 eksternal uyaran olmaksizin veya normalde zararsiz bir
uyaran karsisinda artmis spontan agri ile karakterizedir. Somatosensoryel sistemin
anormal uyarilmasi s6z konusudur. Noropatik agr1 normal nosiseptif yollardan geger ve
cogunlukla direkt doku hasar1 yolu ile baglatilir (23). Noropatik agr1 lezyon veya
disfonksiyonun meydana geldigi yere bagl olarak periferal veya santral olmak tizere iki
sinifa ayrilir. Periferal noropatik agriya; metabolik hastaliklar neden olurken, santral
noropatik agriya spinal kord veya beyin hasari neden olur. Noropatik agr1 bircok
noropati tipiyle birliktelik gosterir. En sik sebebi diyabetik noropatidir. Fakat
enfeksiyonlar (6rnegin: herpetik nevralji, HIV noéropatisi) , ilag tedavisi (sisplatin ve
taksol indiiklii noéropati) ve periferal sinir veya spinal kordda olusan travmatik hasarda

da noropatik agr1 goriiliir (28).

4.7. Agrimin Noroanatomi ve Norofizyolojisi

Agr1, nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir. Nosisepsiyon, zararli uyarani
kodlayan ve isleyen ndral bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir (29). Nosisepsiyon bes

asamada ger¢eklesmektedir:

1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin nosiseptorlerde elektriksel aktiviteye
dontstiirilmesidir.

2. Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin belirli noral
yolaklar ile merkezi sinir sistemine iletilmesidir.

3. Modiilasyon: Transmisyonun antinosiseptif ndral yollar ile baslica spinal kord

seviyesinde degistirilmesidir.
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4 Persepsiyon: Supraspinal dilizeye wulasan agri impulsunun kortekste
degerlendirilerek agr1 duyusu olarak algilanmasidir (30).
5. Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bdolgesine projekte

edilerek kisi tarafindan dile getirilmesidir. Bunun sonucunda bir agr1 davranisi sergilenir

(31).

4.7.1. Periferal Reseptorler

Agrimin algilanmasi, nosiseptorler olarak adlandirilan fizyolojik reseptorlerin
aktivasyonuyla gerceklesmektedir. Bu reseptorler deride, mukozada, hiicre zarlarinda,
derin dokularda, i¢ organlarin bag dokusunda, kemik zarinda, kaslarda, tendonlarda,
arteriyel damarlarda, ligamentlerde ve eklem kapsiillerinde bulunmaktadirlar. Bu
reseptorler serbest sinir sonlanmalaridir ve primer afferent duyusal néronu olusturan

kiiciik capli, miyelinli A-delta ve miyelinsiz C liflerinin distal uzantilaridir (32, 33).

Deride bulunan nosiseptorler, kiiciik sinir kok hiicrelerinden koken alir ve
epidermise dogru miyelinini kaybederek genis bir sinir agina doniisiir. Iki ¢esit serbest
sinir ucu bulunmaktadir: intraepitelyal sonlar1 olusturan, bir ya da iki miyelinli liflerden
koken alarak dallanan serbest sinir uglar1 ve epidermis ya da mukoza altinda yogun
spiral bir tarzda organize olan ve tek, miyelinsiz liften kaynaklanan kapsiilsiiz
glomeriiler cisimcikler olan serbest sinir uglaridir. Diger organlarda bu organizasyon
degisebilir ¢iinkii yayilan uyarinin tipi, yayilma sekli ve agri duyusunun niteligi,

reseptor sinir lifi kompleksine ve innerve olan organa baglidir (34, 35).

Normalde agri duyusu, diger duyusal reseptorlerin aktivasyonuyla degil de
mekanik, kimyasal ve termal uyarilar1 algilayan nosiseptorlerin 6zel aktivasyonuyla
olugmaktadir. Diger reseptorlerden daha yiiksek esik degere sahiptirler ve uyaranin
siddetine gore cevap verirler. Buna ragmen nosiseptdrlerin sensitizasyonu agri esiginin

diismesine ve bazi1 durumlarda spontan aktiviteye neden olmaktadir (33, 34, 35).
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4.7.2. Periferal Afferent Lifler

Primer afferent duyusal lifler, yapisina, kalinligima ve iletim hizina gore
siiflandirilmaktadir. A-delta lifleri miyelinli duyusal afferent sinirlerin en incesidir,
akson c¢aplar1 2-7 um ve iletim hizlar1 10-30 m/sn arasinda degisir. Miyelinsiz C lifleri,
1-5 um arasinda degisen c¢aplara ve 2.5 m/sn’den daha az iletim hizlarina sahiptirler.
Miyelinli, 10 pm’den daha biiyiik ¢capa ve 30-100 m/s hiza sahip ve temelde dokunma
duyusuna duyarli A-beta lifleri, normal durumlarda zararli uyarilari iletmez. Bununla
birlikte, bu lifler agrili siire¢lerde ¢ok Onemlidir ¢iinkii bunlar segmental supresyon

mekanizmalarinda yer almaktadirlar (35).

C tipi lif sonlanmalari, sicaga, soguya duyarli termosensitif reseptorleri, yiiksek
agr esigine sahip mekanoreseptorleri ve potasyum iyonlari, asetil kolin, proteolitik
enzimler, serotonin, prostaglandin, P maddesi ve histamin gibi algojenik maddeler igin
0zel reseptorleri igermektedir. Bu C tipi lif sonlanmalarmin olusturdugu reseptorler
bir¢ok uyarana cevap verdigi i¢in bunlara polimodal reseptorler de denir. Miyelinsiz C
lifleri kiint, yaygin, daha az lokalize olabilen kronik agriy1 olusturur. inflamasyon
varliginda aktive olan, genelde zararli uyarana cevap vermeyen, sessiz reseptorler olarak

adlandirilan yeni lif sonlanmalar1 da tanimlanmistir (34, 35).

A-delta lifleri iki grupta siniflandirilmaktadir. Tip I grubu, yiiksek siddete sahip
mekanik uyariya, zayif termal ve kimyasal uyariya ve sensitizasyon sonrasinda zararli
1stya cevap veren, yiiksek agri esigine sahip mekanoreseptorleri olusturmaktadir. Tip II
grubu, yiiksek sicakliga (45-53 °C) duyarli mekanotermal ve siddetli soguya duyarli (-
15 °C) baz1 6zel reseptorleri olusturmaktadir. A-delta liflerinin uyarilmasi ile oncelikle
kisa siireli, lokalize ve keskin bir agr1 duyulur. Uyaran devam ettik¢e daha az lokalize,

daha uzun, séniimsiiz bir agr1 ve hiperaljezi izlenir (35).

Kaslarda, A-delta ve C liflerinin uyarilmasiyla kiitanoz agridan daha az lokalize
olan agr1 duyusu olusur. A-delta lifleri polimodal lifler gibi zararsiz mekanik, termal ve
kimyasal uyariy1, iskemi/hipoksi gibi zararli uyarilar1 ve aci veren basing uyarisini

yayar. Bu liflerin ii¢te-biri, kan akimi ve solunum siirecindeki degisiklikleri bildirerek,
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bir kas grubu tarafindan gerceklestirilen efor miktarim1 sunan 06zel reseptorleri
olusturmaktadir. C tipi lifler, A-delta lifleri gibi ayn1 polimodal 6zelliklere sahiptir,
fakat bu liflerin %50'den fazlas1 iskemi/hipoksi ve zararli basing uyarilari i¢indir (34,

35).

Viseral organlarda, zararli ve zararsiz bilgi gercekte A-beta lifleriyle degil de A-
delta ve C lifleriyle iletilir. Cilinkii diisiik siddetteki elektrik uyarisi tokluk ve bulanti
hissi olusturuyorken yiiksek siddetteki elektrik uyarisi agr1 olusturmaktadir. Viseral agri
algisiin uyarinin siddetine ve uzamsal sumasyona bagli olduguna inaniliyor. Gogiis ve
abdomen bdlgesinden kdken alan duyular sempatik ve parasempatik yolaklarla merkezi

sinir sistemine taginir (35).

4.7.3. Spinal Kord Dorsal Boynuz Noronlari

Spinal kordun enine kesiti, cogu miyelinli, inen ve ¢ikan aksonlarin olusturdugu
beyaz maddeyi ve glia hiicreleri ve ndron hiicre gdvdelerinden meydana gelen gri
maddeyi gostermektedir. ki dorsal ve iki ventral boynuzdan olusan gri madde
merkezde yer alir. Rexed 1954 yilinda gri maddede 10 ayr1 lamina tanimlamistir (Sekil
3). Ilk alt1 lamina dorsal boynuzu, lamina VII, VIII ve IX ventral boynuzu olusturur.

Lamina X ise spinal kord ¢evresini saran hiicreleri kapsamaktadir.

Nosiseptif A-delta ve C lifleri, ikinci sira néronlarla sinaps yapmadan once beyaz
maddede spinal korda giris noktalarindan iki, iic segment asag1 yukar1 hareket ederek
Lissauer yolunu olustururlar. Bu lifler dorsal boynuzun dis kismini gevreleyerek dik bir
sekilde yiizeyel tabakalara (lamina I ve II) ya da daha derin tabakalara (lamina V, VI,
VII, ve X) giris yapmaktadirlar (36).
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Dorsal kolona

A-beta lifleri

A-delta. C lifleri

Sekil 3. Spinal kordun enine kesiti (Calvino’dan, 36). Dorsal boynuz (I-VI), ventral
boynuz (VII-IX) tabakalar1 ve ependimal kanali ¢evreleyen tabaka (X)
gosterilmektedir. Ayrica her tabakadaki noronlarla baglanti yapan cesitli lif
tiplerinin anatomik organizasyonu ¢izilmistir.

Dorsal boynuzda yapilan elektrofizyolojik caligmalara gore, primer afferent

duysal liflerle sinaps yapan ii¢ noron kategorisi tanimlanmustir.

Spesifik nosiseptif noronlar
Spesifik nosiseptif (SN) noronlar, baslica dorsal boynuzun en dis tabakasinda
(lamina I ve II) bulunur, fakat derin tabakalarda (lamina V, VI, VII, ve X) da

bulunabilirler. Bu noronlar sadece deri, eklemler ve organlar gibi bir¢cok farkli bolgeden
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gelen ylksek siddetteki periferal uyarilara cevap verirler. Onlarin temel afferentleri A-

delta ve C lifleridir ve sinirli periferal reseptif alana sahiptirler.

Genis dinamik aralikli norvonlar

GDA noronlar1 temelde lamina 5’te bulunmaktadirlar. Fakat kiigiik sayilarda da
olsa dis tabakada (lamina I ve II) da bulunabilirler. Bu noronlar hem diisilk hem de
yiiksek siddetteki periferal uyariya cevap verirler ve onlarin aksiyon potansiyeli
atesleme frekansi uyar1 siddetiyle lineer olarak ya da katlanarak artar. Tek bir ndron,
deriden, organlardan, kaslardan ve eklemlerden afferent lifler alir. Afferentlerin bu
genis aralifi, bir bolgedeki lezyonun nigin diger bir bolgede agriya neden oldugunu
aciklar. Ornegin miyokard enfarktiisii sol kolda agriya neden olabilir. GDA ndronlart
hem nosiseptif olmayan duysal liflerle (A-alfa ve A-beta lifleri) hem de nosiseptif
liflerle (A-delta ve C lifleri) sinaps yaparlar ve mekanik, kimyasal, termal uyariya cevap
verirler. Bu noronlar nosiseptif ve nosiseptif olmayan duysal lifleri biitiinlestirdigi i¢in
kap1 kontrol teorisinde agrinin segmental supresyon mekanizmasinda temel bir goreve
sahiptirler. Birka¢ parmak kemiginden bir biitliin uvza kadar GDA nd&ronlarinin periferal

reseptif alan1 oldukga genistir (37).

Nosiseptif Olmayan Spesifik Noronlar
Bu noéronlar sadece diisiik siddetteki periferal uyariya cevap verirler ve nosiseptif

bilgiyi biitiinlestirmede bir rolleri yoktur (36).

Dorsal boynuz noéronlari, afferent ve efferent nosiseptif uyarinin
biitiinlestirilmesini saglar ve onlarin supraspinal yapilara transferinden sorumludur.
Afferent uyarinin alinmasi ve biitlinlestirilmesi kapsaminda dorsal boynuz ndronlart bir
baska yonden de smiflandirabilir. Projeksiyon noronlari, bilgiyi supraspinal merkezlere
ve birkac spinal seviyeyi biitiinlestiren ve antinosiseptif mekanizmaya aracilik eden
intersegmental propriospinal noronlara direkt olarak tasir. Lokal eksitator ara néronlar,
gelen duysal bilgiyi veya agri sinyallerini projeksiyon noronlarina iletir ve
uyarilmalarma yol acar. Inhibitor ara néronlar, projeksiyon ndronlarinda inhibisyon

meydana getirirler (37).
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4.7.4. Spinal Kordun Afferent Nosiseptif Yolag:

Duyusal impulsun spinal korddaki etkilesiminden sonra nosiseptif afferent yolak
subkortikal ve kortikal yapilara projeksiyon sunar. Bu asamada agrili deneyimlerde
nosiseptif impulsa duyusal ayrim ve duygusal-kavramsal bilesenler katilir.
Mezensefalon, talamus, hipotalamus, lentiform niikleus, somatosensoriyel korteksler,
insula, prefrontal, anterior ve paryetal cingulum bu devrede temel yapilardir (37). Agr
stirecinde ¢ikan nosiseptif yollar ve kortikal ve subkortikal beyin bolgeleri Sekil 4’ de

sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 4. Insan beynindeki ¢ikan nosiseptif yollar (Apkarian’ dan, 38). (A) Cikan agr
yollarinin ve agn siirecinde aktif olan beyin golgelerinin sematik gosterimi.
(B) Kirmizi, primer somatosensoriyel korteks (S1); turuncu, sekonder
somatosensoriyel korteks (S2); yesil, anterior singulat korteks (ACC); agik
mavi, insula; sari, talamus; mor, prefrontal karteks (PFC); koyu mavi, primer
motor korteks (M1). SMA, siiplemanter (tamamlayici) motor alan; PCC,
posterior singulat korteks; BG, basal gangliyonlar; HT, hipotalamus; Amyg,
amigdala; PB, parabrakial niikleus.

Spinal kordun dorsal boynuzunda yer alan projeksiyon noronlariyla birinci sira

noronlarinin dogrudan ya da dolayl olarak etkilesimi sonrasinda ikinci sira néronlarinin



akson uglar1 uyarilir. Bu néronlar hemen anteriyor komissiirden medulla spinalisin kars1
tarafina gecerek capraz yapan uzun lifler verir ve anterolateral kolonlar i¢cinde nosiseptif
impulsu beyin sapt yapilarima ve talamus, periakuaduktal gri madde, parabrakial
nukleus, medullanin retikiiler formasyonu, amigdaloid kompleks, septal nukleus ve
hipotalamus yaplarin1 igceren orta beyine iletir. Nosiseptif ¢ikict yolaklar, iki fakli
filogenetik simif olustururlar. Ilki ve en eski olan1 beyin sapmin medial blgesine dogru
gider ve paleospinotalamik, spinoretikiiler, spinomezensefalik, spinoparabrakial-
amigdaloid, spinoparabrakial-hipotalamik ve spinohipotalamik yollar1 olusturur. Diger
sistem, beyin sapinin lateral bolgesini iggal eder ve neospinotalamik, spinoservikal ve

postsinaptik dorsal kolondan olusmaktadir (37).

4.7.4.1. Spinotalamik Yol

Bu yol agr1, sicaklik, dokunma ve kasintiyla ilgili zararl ve zararsiz potansiyelleri
ileten GDA noronlari, nosiseptif olmayan ndronlar ve SN ndronlarindan kdken alir.
Medulla spinaliste bu néronlarin hiicre govdeleri ¢ogunlukla lamina I ve lamina V’te
bulunur. Fakat lamina II, IV, VI, VII, VIII ve X’ da da bulunabilirler. Bu liflerin
projeksiyon modeline ve orjinine bakilarak, spinotalamik yolun ii¢ farkli afferent formu
tanimlannustir. 1lki, agrmin duyusal-ayirt edici pargasini iceren, talamusun lateral
kompleksinin ~ ¢ekirdeklerine  dogrudan  projeksiyon  yapan  monosinaptik
neospinotalamik yol ya da ventral spinotalamik yoldur. Digeri, agrinin bilissel-
degerlendirici yoOniinii kapsayan talamusun posterior medial ve intralaminar
kompleksinin ¢ekirdeklerine projeksiyon yapan multisinaptik paleospinotalamik yol ya
da dorsal spinotalamik yoldur. Sonuncusu, agrili deneyimlerin duyusal par¢asini iceren
talamusun medial santral cekirdegine dogrudan projeksiyon yapan monosinaptik
spinotalamik yoldur. (37). Talamusdan ¢ikan uzantilar da kortekse giderek postsentral
gyrusda sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet ve zaman gibi 6zellikleri ile birlikte
algilanmasii saglar. Bu tanimlayic1 yolak, agrinin yeri hakkindaki bilgiyi biling

diizeyine ulastirir (39).
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4.7.4.2. Spinoretikiiler Yol

Bu yol baslica lamina V, VII ve VIII’den kdken alir ve beyin sapina iki
projeksiyon bileseni sunar. Bunlardan bir tanesi motor kontrolii iceren lateral retikiiler
formasyonda bulunan preserebellar cekirdege yonelirken digeri de nosisepsiyon
mekanizmasini igeren medial pontobulbar retikiiler formasyona yonelir. Lamina I’den
koken alan bazi lifler dorsal ve ventral subseruleus ¢ekirdeklere ulasir, buradan ventral
talamus ve hipotalamusa ve talamusun intralaminar ¢ekirdeklerine projeksiyon yapar.
Spinoretikiiler yolun afferentleri agriya karsi norovejetatif cevaplarin yani sira agrinin
biligsel-degerlendirici 6zelligini olustururlar. Bu yol ayrica antinosiseptif inici sistemde
gorevli beyin sap1 yapilarim1 aktive ederek nosiseptif segmental yolagin

modiilasyonunda 6nemlidir. (37).

4.7.4.3. Spinomezensefalik Yol

Bu yol baslica lamina I, II, IV, V, VI ve lamina VII, X ve ventral boynuzda da
bulunabilen GDA, SN ve nosiseptif olmayan noronlardan koken alir. Bazi torasik ve
servikal seviyelerde lamina I’den koken alan lifler ayn1 yonde ve ¢ift tarafli dorsolateral
funikiilusu isgal eden iki farkl afferent sistem olusturur. Bunlar periakuaduktal gri
maddeye (PAG) projeksiyon yapan spinoannular lifler ve superiyor kollikiillerinin
derinine ulasan spinotektal liflerdir. Orta beyinde bulunan periakuaduktal gri bolgeye
olan projeksiyonlar GDA ve SN noéronlarindan kaynaklanir ve fonksiyonel olarak
birbirlerinden farklidir. Periakuaduktal gri bolgenin daha dorsaline ulasan lifler eksitator
ozellik gosteriyorken daha ventraline wulagsan lifler inhibitér 0Ozellik gdsterir.
Somatosensoriyal siirecinin 6zelliklerine ve antinosiseptif mekanizmanin aktivasyonuna
ilave olarak spinomezensefalik yolun innerve ettigi bolgelerin uyarilmasi nosiseptif
siiregte farkli cevaplarin meydana gelmesine neden olur. Bu boélgelerin uyarilmasiyla
zararli uyar1 varhiginda itici, otonomik, kardiyovaskiiler, giidiisel ve duygusal
davraniglarin yani sira motor cevaplar da olusmaktadir (37). Bu yolun periaquaduktal
gri maddeye baglanti yapmasi nosisepsiyonda ¢ok onemlidir. Ciinkii burada analjezik
etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir. Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif

mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir (39).
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4.7.4.4. Spinoparabrakial Yol

Parabrakial nukleus (PBN), nosiseptif yolaktan dogrudan veya dolayli yollardan
afferentler alir. Gergek nosiseptif yolagi temsil eden lamina I ve II’de bulunan SN
noronlarindan koken alan afferentler parabrakial g¢ekirdege dogrudan projeksiyon
yaparlar. PBN’de birlesen diger afferent yollarin kollateralleri dolayli nosiseptif yolu
olusturur. PBN, spinomezensefalik yoldan, sakral parasempatik ¢ekirdekten ve
spinoretikiiler yolun kollaterallerinden afferentler alir. Bu her iki yol, inflamatuvar
viseral agrinin ve zararli seviyelerdeki termal uyariin yayilmasimi saglar. PBN’ nin
mezensefalik ve pontine kisimlarma gelen lif aksonlar1 iki farkli sistemin kaynagini
olusturur: PBN’ den amigdala ve stria sonlarina projeksiyon yapan spinoparabrakial-
amigdaloid yol ve hipotalamusun ventromediyal ¢ekirdegine projeksiyon yapan

spinoparabrakial-hipotalamik yol (37).

4.7.4.5. Spinohipotalamik Yol

Bu yapi, lamina I, V, X, lateral spinal g¢ekirdek, niikleus kaudalis ve santral
mediiller kanalin etrafindaki bazi bolgelerden koken alir ve SN, GDA ve nosiseptif
olmayan noronlardan olusur. Bu noronlar kaslardan, tendonlardan, eklemlerden, deri ve
i¢ organlardan gelen zararli ve zararsiz uyarilara cevap verir. Hipotalamusta lateral,
prefornikal, dorsomedial, suprakiazmatik ve supraoptik ¢ekirdeklere olan projeksiyonlar
tanimlanmigtir. Otonom sinir sistemiyle integrasyon, intermediolateral kolonun
pregangliyonik noronlar1 ve vagal dorsal ¢ekirdege olan afferentler yoluyla bu
bolgelerden baslayarak gerceklesir. Nosiseptif olmayan potansiyeller trigeminal-
hipotalamik yol boyunca yayiliyorken, nosiseptif sinyaller trigeminal hipotalamik ve
retikiiler hipotalamik yol boyunca yayilir. Spinohipotalamik yol somatik ve viseral
kokenli agr1 deneyimlerinin néroendokrin otonomik, duyusal-ayirt edici cevaplarina
katkida bulunur. Deri, dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan
damarlari, dil ve korneadan emosyonel Onem tasiyan bilgi direk olarak bu yolla

hipotalamusa tasinir (40, 37).
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4.7.4.6. Spinoservikal Yol

Bu yol esas olarak lamina III ve IV’ten daha az bir kismi ise lamina I, II ve V’ten
koken alir. Periferal A-delta ve A-beta liflerinden afferent alan GDA, nosiseptif
olmayan noronlar ve SN ndronlarindan olugur. Medial spinal nukleus kollateraller
vasitastyla lateral spinal nukleus iizerine bir inhibitér modiilasyon sergiler. Servikal ve
lumbar segmentlerde lamina I, III, IV ve V’ten kdken alan spinoservikal yolun afferent
lifleri lateral spinal nukleusta inhibisyona neden olan medial bolgedeki farklilagmis
ndronlara projeksiyon yapar. Bu yol spinal korda gelen afferent girdinin integrasyonu
ve modiilasyonunun yaninda agrinin duyusal-ayirt edici, bilissel-degerlendirici ve

otonom &zellikleri ile ilgilidir (37).

4.7.4.7. Postsinaptik Dorsal Kolon Yolu

Bu yap1 esas olarak lamina III ve V’ten koken alir. Kalin afferent liflerin
kollateral aksonlar1 arka kokte yukartya cikarak bu yolagm biiyiikk bir boliimiini
olusturur. Lamina V’teki bazi nosiseptif ndronlarin aksonlari da katilim gosterir ve
nukleus kuneatus ve graciliste sonlanir. Bu yolagin 6zellikle viseral agri iletiminde
onemli oldugu disiiniilmektedir. Viseral damarlardaki nosiseptorlerin uyarilmasi,

somatik dokunma ve pozisyon duyusu talamusa bu yolla tasinmaktadir (Sekil 5) (37).

4.8. Antinosiseptif Inici Sistemler

Deri, i¢ organlar ve diger dokulardan spinal kordun dorsal boynuzuna gelen
nosiseptif bilgi antinosiseptif supraspinal yolaklarin ve spinal yapilarin etkisiyle
modifiye edilerek supraspinal merkezlere iletilmektedir. Ozellikle endojen opioid
peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik

ve monoaminerjik bir inhibisyon varlig1 gosterilmistir.
Mezensefalik periaquaduktal gri maddede yer alan enkefalinerjik noronlar

serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti icindedirler. PAG dorsal boynuzdan

dogrudan ve dolayl olarak nosiseptif input alir ve karsilikli olarak hipotalamusla, PBN,
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nukleus traktus solitarius (NTS) ve frontal korteks ve amigdalay1 igeren g¢esitli
kortikolimbik yapilariyla iliski icerisindedir. Bu baglamda 6zellikle anksiyete ve korku
gibi duygularin kontroliinde anahtar role sahiptir. Gergekten de sadece spinal korda
projeksiyon yapan amigdaladan kaynaklanan antinosisepsiyon beyin sapmma PAG

baglantisini igerir (41).

Hipotalamusun birka¢ c¢ekirdegi antinosiseptik siirecte gorev alir. Anterior
hipotalamusun uyarilmasiyla zararli uyariya karsi dorsal boynuzda olusan GDA
ndronlarin cevabi baskilanir. Lateral hipotalamus, inen noradrenerjik yolagin
aktivasyonunu baslatan PAG ve rostroventral medulla (RVM)’ ya glutamaterjik
noronlarla projeksiyon yaparak antinosisepsiyonu baglatir. Hipotalamusun medial
komponenti ve diger birka¢ cekirdeginin lezyonu hiperaljeziye sebep olabiliyorken,
hipotalamusun posterior, pre-optik ve arkuat cekirdegine opiatlarin enjeksiyonu

davranissal antinosisepsiyona neden olmaktadir (41).

PAG’den RVM’nin serotonerjik ve non-serotonerjik ndronlarina ve medullanin
A7 noradrenerjik nukleusuna dogrudan olan baglantilar, inen modiilasyonda ¢ok 6nemli
yolaklardir. Ozellikle inen inhibisyonu baslatan PAG’den beyin sapi ndronlarma
projekte olan eksitatdr yolaklar, PAG’de GABAerjik inhibitér ara noronlarindan
kaynaklanan bir inhibisyona maruz kalir: kannabinoidler ve p-opioidlerle inhibitor
GABAerjik kontroliin ortadan kalkmasi PAG kokenli analjeziye neden olur.
Glutamaterjik, dorsal retikiiler nukleus (DRN)’tan kaynaklanan serotonerjik ve

ndrotensin igeren ndronlar, PAG ve RVM arasindaki bu eksitator baglantiya katki sunar

(41).

RVM birkag c¢ekirdegini birlestiren heterojen bir bolgedir ve bunlarin her biri
derin ve ylizeysel dorsal boynuz laminalarina ¢ogu dogrudan olmak iizere antinosiseptif
projeksiyonlar sunar. Medialde serotonerjik hiicre gévdelerinin yogun oldugu nukleus
rafe magnus, daha dorsalde veya lateralde nukleus retikiilaris gigantoselliilaris ve
nukleus retikiilaris paragigantoselliilaris lateralis bulunur (42). Fonksiyonel
ozelliklerine gére, RVM’de inen inhibisyon ve fasilitasyon siirecinde rol alan birkag

ndron smifi tanimlanmistir. “OFF” hiicreleri (dolayl1 olarak) opiatlar tarafindan uyarilir
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ve nosiseptif input tarafindan inhibe edilir: nosiseptif refleksten 6nce c¢ok ani bir
desarjla gecici bir duraklama olusturarak inen inhibisyon siirecine katki sagladigi
diistiniiliir. “ON” hiicreleri opiatlar tarafindan inhibe edilir ve nosiseptif input tarafindan
uyarilir. Onlarin dorsal fasilitasyona katki sagladigi diisiiniilmektedir. Bu hiicrelerin

norokimyasal 6zellikleri desifre edilmeyi beklemektedir (43).

PAG’den RVM’ye projekte olan birka¢ inhibitor GABAerjik ve enkefalin igeren
noronlar, Ay noradrenerjik nukleusu innerve eder. A7 noradrenerjik nukleusundan koken
alan bu inhibitdr yolaklar dorsal boynuzda bulunan lokal inhibitdr ara noronlart hedef
alir. Bu yolaklar supraspinal inhibisyondan sorumludurlar. Antinosiseptif spinal
segmental mekanizmada da 6zellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik néronlar rol oynar.

Dinorfin tagiyan néronlar bu bolgede yogundur (41).

4.9. Antinosiseptif inen Yolaklarin Primer Afferent Liflerle ve Dorsal Boynuz

Néronlariyla Tliskisi

Beyin sapindan kdken alan antinosiseptif inen yollar dorsal boynuza dorsolateral
funikiiliis yoluyla girerler. Dorsal boynuza inen monosinaptik yolaklar ve nosisepsiyon
siirecinde etkili olan transmitter ve reseptorlerin dzeti Tablo 1°de verilmistir. Inen
yolaklar1 daha iyi anlayabilmek i¢in onlarin primer afferent lifler ve dorsal boynuz
noronlartyla iligkisini bilmek énemlidir. Inen yolaklar, dorsal boynuzda bulunan birkag
noronal elementlerle etkilesim igerisine girerek nosisepsiyonu modiile ederler. Bunlar;
primer afferent lif sonlanmalari, projeksiyon ndronlari, intrinsik eksitatér ve inhibitor
ara noronlar ve diger inen lif sonlanmalaridir (44). Sekil 5’te gosterildigi gibi RVM ve
diger beyin sap1 ¢ekirdekleri, NTS, PBN, DRN, hipotalamus ve primer afferent liflerle
(PAF) iliskili olan korteksten orjinlenen inen yolaklar, dorsal boynuzda internéronlar ve
projeksiyon noronlar1 ile etkilesime girerler. Bu bdlgelerdeki faaliyetler, hiicresel
uyarilabilirlik iizerine reseptorlerin etkisinin bir fonksiyonu olarak PAG, talamus,
hipotalamus, PBN, NTS, amigdala ve diger serebral yapilara nosiseptif bilginin
iletilmesini arttirabilir ya da baskilayabilir. Inen yolaklar intermediolateral hiicre
kolonundaki pregangliyonik sempatik ndronlarin etkisiyle sempatik desarji modiile

eder. PAF hasar1 sonrasinda, sempatik efferentler dorsal kok gangliyonunda gerceklesen
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aktivasyonla dorsal boynuza olan inputu modifiye eder. Ventral boynuzda inen
yolaklarin motor noronlar iizerine olan etkileri dolayli olarak 6zgiin motor davraniglari
baslatarak nosiseptif inputu modifiye edebilir. Inen inhibisyona neden olan yolaklar
nosiseptif primer afferent lif sonlanmalarindan ("pre-sinaptik" etki olarak adlandirilan)
pronosiseptif mediyatdrlerin  salimimini1  azaltir ve dogrudan veya dolayli olarak
(inhibitor ara ndronlar vasitasiyla) projeksiyon ndronlarina ("post-sinaptik" etki olarak
adlandirilan) olan eksitasyonu baskilar. Eger inen inhibisyon inhibitér ara noronlar ile
gerceklesirse, alternatif bir ndrotransmitter veya ayni ndrotransmitterin ikinci bir
reseptor alt tipi olmalidir. Dorsal boynuzda agri modiilasyonunda bir reseptor alt tipi
inhibisyona sebep oluyorken, ayni norotransmitterin diger bir reseptor alt tipi
fasilitasyona sebep olabilir. inen inhibisyon ve fasilitasyon mekanizmasini daha iyi
anlayabilmek icin intrinsik dorsal boynuz ndronlarini, inen antinosiseptif yolaklardan,
dorsal boynuz noéronlarindan ve primer afferent lif sonlanmalarindan salinan transmitter
maddeleri ve onlarin néronal aktivite {lizerine bir¢ok ve fonksiyonel olarak heterojen
reseptorler vasitasiyla meydana getirdikleri etkisini bilmek gereklidir. Bu sistemden

c¢ikis yapan asil bilesen beyne nosiseptif bilgiyi tasiyan projeksiyon néronlaridir (41).
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Sekil 5. Nosiseptif bilginin modiilasyonunda ve iletiminde gorevli olan intrinsik néron
populasyonu ve spinal korda inen yolaklar (DP) arasindaki iligkinin sematik
gosterimi (Millan’dan, 41). DI, dorsal inhibisyon; DF, dorsal fasilitasyon;
ININ, inhibitér internéton; EXIN, eksitator internoron; DRG, dorsal kok
gangliyonu; MN, motor noron; IML, intermediolateral; PN, projeksiyon
noronu; PreG, pregangliyon; Semp, sempatik.
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Tablo 1. Dorsal boynuza inen monosinaptik yolaklara ve nosisepsiyon siirecinde etkili
olan transmitter ve reseptorlere genel bakis (Millan’dan, 41)

Primer
Yap1 * Diger transmitterler Antinosiseptif  Pronosiseptif
transmitterler
Hipotalamus VP/OT DYN, ENK, NO VP1a/OT -
Paraventrikiiler NPFF
Tuberomamillar Histamine GABA, GAL, ENK, ADN - H,
Posterior
periventrikiiler DA CGRP D, D,
(An)
Arkuat B-EP, MC CART u-Opioid MC,
Parabrakial
? GAL? Evet -
nukleus
Nukleus traktus
? GAL?, B-EP, OFQ, NPFF Evet Evet?
solitarius
Beyin sap1
GABA, GLU, ENK, GAL,
NRM 5-HT 5-HTigp23 5-HTa23
CCK, SP
RVM ACh GABA, glycine, ENK, CCK Musc, Nic Nic
A5,A6,A7 GABA, GLU, ENK, GAL,
NA Ooa, Oopc? A, 0?7
nukleuslar: NPFF
Dorsal retikiiler
? ? Evet Evet
nukleus
Serebral
korteks
Anterior
? ? - Evet
singulat
Frontal, parietal ? ? Evet -
Periakuaduktal
CCK/SP ? - CCK,/NK,
gri cevher

* VP, vazopresin; OT, oksitosin; DYN, dinorfin; ENK, enkefalin; NO, nitrik oksit;
GABA, y-amino-butirik asit; GAL, galanin; ADN, adenozin; DA, dopamin; CGRP,
kalsitonin gen iliskili peptid; B-EP, B-endorfin; MC, melanokortin; CART, kokain ve
amfetamin iligkili transkript; NPFF, noropeptid FF; OFQ, orfanin FQ; 5-HT, serotonin;
GLU, glutamat; CCK, kolesistokinin; SP, P maddesi; ACh, asetilkolin; Musc,
muskarinik; Nic, nikotinik; NA, noradrenalin; NK, norokinin; NRM, nukleus rafe

magnus.
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4.10. Noradrenerjik Agr1 Modiilasyonunun Spinal Mekanizmalari

Spinal dorsal boynuz tiim ¢ikan agr1 yolaklar: i¢in 6nemli bir baglanti bolgesidir
ve spinal kord inen noradrenerjik yolaklardan giiglii bir inervasyon almaktadir. Bu
nedenle norepinefrinin agri modiilasyonuna olan etkisi diger bdlgelerden daha fazla
spinal kordda ¢alisilmistir. Pons’tan orta beyine ¢ok genis bir alanda bulunan NA igeren
cekirdekler A1’den A7’ye kadar siniflandirilmaktadir. Ozellikle ponsta bulunan As, Ag
(lokus seruleus) ve A; (subseruleus) noradrenerjik hiicre gruplari aksonlarini
dorsolateral funikulus boyunca spinal korda gonderirler. Bu noradrenerjik hiicre
gruplar agriyla iligkili davranislart etkileyen diger cekirdeklerle baglanti kurar ve
onlarin hepsi orta beyinde bulunan PAG’den projeksiyonlar alir (45). PAG, giiclii bir
antinosiseptif etki sergileyen beyin yapilarindan bir tanesidir. Siki bir adrenerjik ve
noradrenerjik sinir lifi agina sahiptir. PAG’nin noradrenerjik innervasyonu Al, A2, AS,
A6 ve A7 hiicre gruplarindan olusmaktadir. PAG orta derecede alfa-2A-adrenoseptor
mRNA ekspresyonuna ve diisiik alfa-1A adrenoseptéor mRNA ekspresyonuna sahiptir.
PAG’nin elektriksel ve kimyasal uyarilmasiyla spinal diizeyde bir antinosiseptif etki
norepinefrinin spinal salimimiyla iligkilidir.  Bununla birlikte alfa-2-adrenoseptor
agonistinin PAG’ye dogrudan uygulanmasi oOnemli bir antinosiseptif etki
olusturmamistir. PAG’yi igeren noradrenerjik mekanizmalar spinal antinosisepsiyonu
icermez, fakat PAG inen antinosiseptif etkiye katki saglayan A7 hiicre grubu gibi beyin
sapinin diger noradrenerjik ¢ekirdeklerini uyarir ve bu spinal kord seviyesinde alfa-2-

adrenoseptorlerini kapsar (5).

NA igeren terminaller dorsal boynuzun tiim laminalarina dagilmislardir ve akso-
aksonik, akso-somatik ve akso-dentritik sinapslar olusturmaktadirlar (46, 47). NA
iceren terminaller 6zellikle lamina I ve lamina II’nin dig tabakas1 olan dorsal boynuzun
ylizeyel alaninda yogunlagmalarina ragmen, daha fazla terminaller intermediolateral
nukleus (sempatik pregangliyonik noéronlar alani) ve ventral boynuzda bulunmaktadir.
Dorsal boynuzda bulunan akso-aksonik sinapslar interndronlarin terminallerinde daha
baskindir. Ayrica primer afferent terminaller noradrenerjik sistemden input

almaktadirlar. Inen noradrenerjik yolaklar primer afferent sinir liflerinin uglariyla
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neredeyse hi¢ akso-aksonik bir baglanti kurmaz (48, 47). Noradrenalinin kokeni

supraspinal olmasina ragmen, ¢ogunlukla santral kanal yan1 da NA’ya sahiptir (49).

Adrenerjik reseptorler, a;, o, ve B olmak iizere ii¢ alt tip adrenoseptorlere
ayrilmaktadir. a; reseptorii aa, o ve o;p olarak alt siniflara ayrilir ve bu alt siniflar
Gq/11 ile birlesir. Bu reseptorlerin aktivasyonu transmitter salinimini arttirmak ig¢in
Ca®" kanalmm agilmasma ve fosfolipaz C aktivasyonuna neden olur. Spinal kord
boyunca a;a yliksek yogunlukta, a;p orta derecede, ap ise daha az ekspres olmaktadir
(50). mRNA calismalart  oja, oy ve ojp’nin varligini dorsal kok gangliyonunda
kanitlamislardir (51). a;a-reseptor mRNa’s1 spinal dorsal boynuzda ¢ok yaygindir. a;-
reseptorleri ana, O, Opc olarak alt siniflara ayrilmaktadir. Bu reseptorler Gi/o ile
eslesirler ve bunlarin aktivasyonu membranin hiperpolarizasyonu ya da transmitter
salmimiin azalmasiyla sonuglanan K kanallarinin agilmasima ve Ca”" iletkenliginin
baskilanmasina neden olmaktadir. Sonug¢ olarak agr1 iletiminde o; adrenoseptorii

eksitator bir etkiye sahipken, o, inhibitor bir etkiye sahiptir (53, 52).

Spinal korda antinosiseptif inen yolaklardan salinan norepinefrin, nosiseptif
primer afferent liflerin santral terminallerinde bulunan a;,-adrenoseptorleri lizerinden
inhibitor etkiyle (presinaptik inhibisyon), dogrudan agri ileten noronlar iizerinde oy-
adrenerjik etkiyle (postsinaptik inhibisyon) ve a;s-adrenoseptdrlerinin vasitasiyla
inhibitoér internéronlarmin aktivasyonuyla agriyr baskilamaktadir (5). Spinal kordda
noradrenerjik reseptorlerin dagilimiyla ilgili olarak spinal dorsal boynuzda, lateral
spinal nukleusta ve spinal ventral boynuzda o,-adrenoseptdrleri daha baskindir a,c ¢ok
sayida laminada az miktarda bulunuyorken, o,g dorsal boynuzun yiizeyinde sadece
kiiciik miktarlarda bulunmaktadir (54). immiinohistokimyasal ¢alismalar, spinal dorsal
boynuzda aya-adrenoseptorlerin lokalizasyonunun kapsaisin sensitif ve P maddesi
iceren nosiseptif primer afferent liflerin santral terminallerinde oldugunu gdosterdi (55).
axc-adrenoseptorlerinin spinal dagilimi opa-adrenoseptorlerinden ¢ok farklidir. Spinal
dorsal boynuzda a,c-adrenoseptorleri gogunlukla eksitator olan spinal internéronlarinin
akson uglarinda bulunmaktadir; ayc-adrenoseptoriinii igeren spinal interndron akson
terminalleri medullaya aksonal projeksiyonlar gonderen nosiseptif néronlar1 (nérokinin-

1 reseptorii igeren) innerve eder (56). Postnatal hayvanlarin spinal kordunda oyg-
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adrenoseptorlerinin ekspresyonu ihmal edilmesine ragmen, a,a- ve opc-adrenoseptorleri
prenatal hayvanlarin spinal kordunda agik¢a ekspres olmaktadir (57). oy-
adrenoseptorleri ve onun alt tipleri spinal kord boyunca genis bir alanda dagilmistir
(58). Ozellikle aja- ve ojp-adrenoseptorleri spinal ventral boynuzda giiglii bir
ekspresyona sahiptir (59). Otoradyografik calismalar beta- adrenoseptorlerinin
nosiseptif primer afferent sinir liflerinin santral uglarinda bulundugunu goéstermektedir
(60).

Farmakolojik ¢aligmalar, norepinefrinin spinal kordda o,-adrenoseptorlerinin
etkisiyle doza bagimli bir antinosisepsiyon olusturdugunu gdstermistir (61). Bu ¢izgide
cesitli sentetik ap-adrenoseptdr agonistlerinin  intratekal uygulanmasi deneysel
hayvanlarda antinosisepsiyon olusturmustur (62). Ayrica insanlarda o,-adrenoseptor
agonistinin spinal korda epidural olarak uygulanmasi agr1 dindirici bir etkiye sebep
olmustur (63). Norepinefrinin tersine sentetik o,-adrenoseptdr agonistleri sistemik
uygulanmadan sonra merkezi sinir sistemine niifuz eder. Bu ylizden sentetik adrenerjik
bilesiklerin sistemik uygulanmasi norepinefrinin santral uygulanmasini taklit eder.
Santral olarak uygulanan norepinefrin gibi, sistemik olarak uygulanan cesitli os-
adrenoseptor agonistleri de somatik ve viseral agri modellerinde doza bagimli bir
antinosisepsiyon cevabi olusturmuslardir (5). Ozellikle ay-adrenoseptdr agonistlerinin
axa- alt tipi etkili bir antinosisepsiyon olusturdu (64). Spinal oyc-adrenoseptorleri
0zellikle noropatik durunlarda mekanik agriya karsi stipressif bir etkiye sahiptir. Tersine
sonraki bulgular a,c-adrenoseptdrlerinin noradrenerjik antinosisepsiyonda ya da agri
modiilasyonunda kritik bir Ooneme sahip olmadigin1 gostermistir (65). Spinal ap-
adrenoseptorleri de agr ile ilgili yanitlarda etkili olabilir. Bu baglamda nitroz oksidin
meydana getirdigi antinosisepsiyon opg-adrenoseptor knockout farelerde azalmistir.
Ciinkii nitroz oksid tarafindan salinan bir endojen ligandin opg-adrenoseptoriine olan

etkisinden dolay1 antinosisepsiyon olusturdugu saniliyor (66).

Spinal motor ndronlar iizerine uyarici etkisinden dolayr a;-adrenoseptorlerinin
aktivasyonu fleksiyon reflekslerini attirabilir. Bunun yaninda o;-adrenoseptorleri spinal
dorsal boynuzda GABA-erjik ve glisinerjik inhibitér interndronlar1 aktive ederek

antinosisepisyona katki da saglayabilmektedir (67).
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4.11. Noradrenerjik Agr1 Inhibitér Geribildirim Déngiisii

Spinal kordda intrinsik norepinefrin, lokus seruleus, A5 ve A7 nukleusu gibi
beyin sapinin noradrenerjik ¢ekirdeklerinden kdken alan inen aksonlardan salgilanir. Bu
noradrenerjik yapilarin uyarilmasi norepinefrinin spinal salgilanmasina neden olur ve
spinal diizeyde antinosisepsiyon op-adrenoseptdr antagonistleriyle zayiflatilir.
Noradrenerjik beyin sap1 c¢ekirdekleri zararli periferal uyariya karsi norepinefrin
salinmasina neden olur. ilave olarak periakuaduktal gri madde ya da rafe magnus
cekirdegi gibi beyin sap1 yapilariin direkt aktivasyonu spinal norepinefrin salinimiyla
iliskili olan spinal antinosisepsiyona neden olmaktadir. Inen noradrenerjik yollarin
periferal zararli uyariyla aktivasyonu spinal seviyede ¢ikan agri sinyalini baskilayan

negatif bir geribildirim sistemi olusturur.

Spinal kordda intrinsik noradrenerjik agr1 regiilator sistemi sadece diisiik bir tonik
aktiviteye sahiptir. Ciinkii op-adrenoseptdr antagonistleri ya da herhangi bir o,-
adrenoseptor alt tipinin knockout olmasi kronik agri disinda hayvanlarda kisa zararh
uyartya karsi spinal geri c¢ekilme cevaplart silirekli olarak artmamaktadir. Tonik
noradrenerjik agri regiilasyonunun olusturdugu zayif ve secici bir etkiyi destekleyen
dopamin-f-hidroksilaz geninin islevinin engellenmesi norepinefrinin yokluguna sebep
olmakta ve mekanik wuyartya degil de akut termal uyariya karsi hafif bir
hipersensitiviteye neden olmaktadir. SOniimsliz uyar1 boyunca noradrenerjik agri
regiilasyonunun gorevi daha belirgindir. Bunu, o-adrenoseptor antagonisti ya da a;-
adrenoseptoriiniin knockout olmast durumunda sonlimsiiz zararli bir uyarinin, kronik
agrinin regiilasyonunda noradrenerjik geribildirim inhibisyonunu gosteren belirgin bir
derecede spinal nosiseptif cevaplari arttirdigi bulgusunu gdstermektedir. Sekil 6’da

dorsal boynuza inen noradrenerjik agri modiilasyonu sematize edilmistir (5).
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Sekil 6. Dorsal boynuzda nosiseptif siirecin  modiilasyonuna katki sunan
adrenoseptorlerin noronal lokalizasyonu (Millan’dan, 41)

4.12.  Alfa-2-adrenoseptor  Agonistleriyle Opioid Agonistlerin  Birlikte
Antinosiseptif Etkileri

Dorsal boynuzda bulunan opioid reseptdrlerin hepsi antinosisepsiyonda ¢ok
onemli bir goreve sahiptir. Opioid ve a-adrenoseptdr agonistleri 6zellikle adenilat
siklaz aktivitesini baskilayan ve K™ ve Ca*" akimlari iizerine sirastyla pozitif ve negatif
etki gosteren benzer hiicre i¢i sinyal iletimi mekanizmalarina sahiptirler. Onlar benzer
bir sekilde eksitator ara noronlarin ve projeksiyon ndronlarinin aktivitesini engeller (68,
69). Bircok caligsma akut ve kronik inflamatuvar ve noéropatik agriya karsi opioid ve a,-
adrenoseptor agonistlerinin birlikte spinal diizeyde bir antinosisepsiyon olusturduklarini
kanitlamistir. p-opioid reseptdrleri bu etkilesimde bulunmaktadir ve oy-adrenoseptor
agonistleri 6- ve k- agonistlerinin antinosiseptif etkilerini benzer bir sekilde arttirabilir.
Bu deneysel calismalara paralel olarak a,-adrenoseptdr agonistlerinin hastalarda opioid
analjezik ihtiyaglar1 azalttig1 gosterilmistir. Gergekten de yan etkilerde kdtiiye gitmeden

opioidlerin neden oldugu analjezi siiresini ve etkinligini arttirmiglardir (70, 6).
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4.13. Antinosisepsiyon Siirecinde Endojen Enkefalin Opioid Sistemi

Insanlarin agriya karsi gosterdikleri reaksiyon dereceleri ¢ok degisiktir. Bu
degisik davraniglar kismen beynin kendisinin, analjezi sistemi denilen bir agr1 kontrol
sistemini aktive ederek sinir sistemine giren agri sinyallerini bastirabilmesine baglidir
(10). Sinir liflerinde sentezlenen ve lif sonlanmalarindan salgilanan endojen opioidler
bu analjezi sisteminin bir parcasidirlar. p, x ve o reseptorlerini igceren {i¢ ana sinif opioid
reseptorleri vardir. Supraspinal ve spinal analjeziyle iliskili talamus, orta beyin ve spinal
kordun dorsal boynuzu gibi ¢esitli seviyelerde agr1 iletim yolaklarinda
bulunmaktadirlar. p reseptorleri iki farkli alt tipe ayrilabilir: p-2 reseptorleri p-
agonistlerin uyardigi solunum depresyonuna neden oluyorken, p-1 reseptoriiniin de
antinosiseptif faaliyetlere aracilik ettigi rapor edilmistir (71). k tipi reseptorler, serebral
korteksin derin tabakalarinda ve p reseptorlerinin bulundugu yerlerde bulunurlar. «
agonistleri spinal analjeziye neden olurlar. o tipi reseptorler genellikle beyin-omurilik
ekseni boyunca bulunurlar. Fleetwood-Walker ve arkadaglarn (72), p, « ve o
agonistlerini  iyontoforetik olarak uygulayarak dorsal boynuz noéronlarinin
inhibisyonunu farmakolojik olarak inceledi. Lamina I’deki nosiseptdr spesifik noronlar
ya da GDA noronlarinda, p ve 6 agonistleri nosiseptif komponent {izerinde siipressif bir
etki olusturdular. k agonistleri herhangibir etki gdstermedi. Lamina II ve V’te p ve
agonistleri minimal bir etki olusturyorken, k agonistleri nosiseptif komponent tizerinde
secici bir inhibitor etki meydana getirdi. Lamina I ve II’de otoradyografi ile belirlenen
K, k ve 0 opioid baglanma bolgelerinin oranlar sirasiyla %70, %20 ve %10 olarak
bulundu. Ayrica p, & ve o-adrenoseptor agonistleri ve ndropeptid Y, C lifi transmitter
salimim1 tizerinde presinaptik etkilere sahiptir ve G-proteiniyle esleserek ndronlari

hiperpolarize etmektedirler (72).

Enkefalin, dinorfin ve B-endorfin ii¢ farkli prekiirsér molekiilden kaynaklanan
endojen opioid peptitlerdir. Pre-proenkefalin prekiirsoriiniin  enzimatik olarak
parcalanmasiyla, p- ve 6-opioid reseptdrlerinin endojen ligandlart olan met-enkefalin
ve leu-enkefalin olugsmaktadir (73). Enkefalin opioidleri merkezi sinir sisteminde ¢ok
genis bir alanda (lamina I-II ve spinal trigeminal nukleus) bulunmaktadirlar ve agr

yolaklarinin algilanmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Enkefalinlerin en 6nemli
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lokasyonu duyusal primer afferentlerin ve dorsal boynuz noéronlarinin santral
terminallerinde opioidlerin baglanma bdlgeleri olan spinal kordun dorsal boynuzudur.
(74). Bilimsel calismalar, endojen enkefalinerjik sistemin antinosisepsiyon siirecinde
bircok gdreve sahip oldugunu ortaya ¢ikardi. Ornegin, Kita ve arkadaslar1 (75) BL-
2401(enkefalin katabolize edici enzim inhibitorii), RB101 ve SCH-32615’in
(enkefalinaz inhibitorii) oral yolla farelere verilmesinin giiglii bir analjezi meydana

getirdigini gosterdi.

Enkefalin iceren noronlar nosiseptif bilginin iletilmesine ve modiilasyonuna katk1
saglayan spinal kordun dorsal boynuzu olmak iizere merkezi sinir sisteminin birkag
bolgesinde bulunur. GABAerjik inhibitor ara ndronlara benzeyen enkefalinerjik
noronlar, dorsal boynuzda inen inhibisyona katki saglayan yolaklarin aktivitesini
kontrol eden birka¢ supraspinal devreler {iizerinde inhibitér bir etkiye sahiptir.
Enkefalinerjik néronlarin PAG popiilasyonu, inhibitdr ara noronlarinin GABAerjik ve
glisinerjik inhibisyonu yoluyla, inen inhibisyona katki saglayan beyin sapi
mekanizmalarinda eksitator bir output olusturmaktadir. Beyin sapindaki enkefalinerjik
noronlar dolayli olarak OFF hiicrelerinin, antinosisepsiyonu modiile eden serotonerjik,
noradrenerjik ve diger inen yolak kategorilerinin aktivasyonunu artirir. Enkefalin,
paraventrikiiler nukleustan koken alan vazopresin/oksitosin iceren lifleri, lokus
seruleustan kaynaklanan noradrenerjik néronlari, RVM’den kdken alan serotonerjik
yollar1 kapsayan dorsal boynuzu hedef alan ¢esitli inen yolaklarda bulunmaktadir. Met-
ve Leu- enkefalin endojen opioid peptidlerinin antinosiseptif etkilere sahip oldugu
bir¢cok calisma tarafindan dogrulanmistir. Gergekten de intraserebroventrikiiler olarak
uygulanan bu peptidler, p ve 6 opioid reseptorleriyle etkileserek giiclii fakat ndtral
amino peptidaz ve noétral endopeptidaz enzimleriyle bu peptidlerin hizli fizyolojik
inaktivasyonlarindan dolay1 kisa bir analjezik cevap olusturmaktadirlar. Bu enzimlerin

her ikisinin inhibisyonu giiclii bir antinosisepsiyon cevabi olusturmaktadir (41).

4.14. Opiorfin (Enkefalinaz inhibitorii)

Agr dindirici ilag gelistirmeye yonelik bircok calisma olmasina ragmen, bu

ilaglarin uzun siireli kullanimi ciddi yan tesirler olusturmaktadir. Morfin ve benzeri gibi
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analjeziklerle karsilastirlldiginda daha az bir yan etkiye sahip yeni analjezikler
gelistirmek i¢in yapilan bir¢cok calisma nosiseptif ve antinosiseptif sistem arasindaki
iliskiyi kesfetmeye yoneliktir. Agr1 tedavisinde gilinlimiizde farmakolojik a¢idan
opioidler ve opioid olmayan yardimci ilaglar (adjuvan) olarak iki gruba
ayirabilecegimiz ilaglar kullanilmaktadir (1). Opioidlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi
yaninda solunum depresyonu, konstipasyon gibi kullanimini kisitlayan ciddi yan
tesirleri bulunmaktadir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ise ciddi gastrointestinal
yan tesirleri yaninda bdbrek hasar1 da yapmaktadirlar (3,2). Analjezik olarak en fazla
kullanilan bu ilaglarin yan tesirlerinin ciddiligi arastirmacilari alternatif yeni ilaglar

tizerinde caligmalara yonlendirmektedir.

En O6nemli endojen opioidlerden olan enkefalin agri duyusunun kontroliinde
biiylik bir 6neme sahiptir. Enkefalinler hedef noronlarin sinaptik membranlarinda
bulunan p- ve o-opioid reseptorlere yiiksek bir affiniteyle baglanirlar. Bu yiiksek
intrinsik etkinliginden dolay1 enkefalinler ayni antinosiseptif cevabi olusturmak icin
morfinden daha az opioid reseptore ihtiya¢ duyarlar. Metallo-ektopeptidazlar olan NEP
ve APN enzimleri tarafindan hizli bir inaktivasyona maruz kaldiklari i¢in santral olarak
uygulanan enkefalinler giiclii fakat kisa bir analjezik cevap meydana getirler (76). Bu
enzimlerin degredasyonunu hedef alan bir¢ok calisma endojen enkefalinlerin analjezik
potansiyellerini arttirma yoluyla yeni analjezikler gelistirmeyi hedeflemektedirler (77).
RBI101 gibi sentetik maddelerin enkefalin degredasyonunu engelledigi ve diger
opioidler gibi analjezik aktivite gosterdigi tespit edilmistir (78). Yamamoto ve ark. (79)
tarafindan si8ir spinal kordundan izole edilen ve spinorfin olarak adlandirilan bu
endojen madde enkefalini degrede eden enzimler iizerinde inhibitor bir etkiye sahiptir.
Rougeot ve arkadaslar1 (80) tarafindan karakterize edilen ¢evresel degisikliklere karsi
siganlarda adaptasyonu saglayan sialorfin membrana bagli NEP enziminin fizyolojik bir
inhibitorii olup sialorfinin sicanlarda olusan agri duyusunu p- ve 6- opioid reseptor

bagimli enkefalinerjik yolaklar1 giiclendirerek baskiladig: bildirilmistir (80).
Wisner ve arkadaslar1 (7) tarafindan 2006’da insan tiikiiriiglinde kesfedilen

opiorfinin met-enkefalini degrede eden NEP ve APN ektopeptidazlari inhibe ettigi in

vitro olarak kamtlanmstir. /n vivo ortamda opiorfinin bu etkisi siganlar formalin testine
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tabi tutularak yapildi. Sistemik olarak uygulanan 1 mg/kg opiorfinin akut ve uzun siireli
kimyasal uyarinin tetikledigi nosisepsiyonu engelledigi tespit edildi. Opiorfinin bu
analjezik etkisi i¢in endojen opioderjik yolaklara ihtiya¢ duyup duymayacag test edildi
ve opiorfinin bu etkisi genis spektrumlu opioid reseptdr antagonisti olan naloksan
tarafindan sonlandirildi. Bdylece opiorfinin analjezi olusturmak i¢in opioid
reseptorelere bagli endojen opioid agonistlere ihtiyag duydugu ve nosiseptif girdinin
spinal ve supraspinal kontroliinde gerekli olan endojen opioid bagimli yolaklar1 aktive
ederek analjezik etki gosterdigi tespit edildi. 1 mg/kg opiorfin dozunun akut agriy
engelledigi ve bu agr baskilayici potansiyelinin 6 mg/kg morfin dozuna esit oldugu
kimyasal ve mekanik si¢an agr1 modellerinde gdsterildi (7). Rougeot ve arkadaslar1 (81)
tarafindan opiorfinin analjezik potansiyeli kimyasal uyarmin tetikledigi akut ve
inflamatuar tonik agriya karsi davranigsal cevabi 6lgen formalin testinde ve akut termal
nosisepsiyona kars1 davranigsal cevabi lgen tail-flick testinde siganlarda ¢alisildi. Akut
ve uzun siireli kimyasal uyarmin tetikledigi agriyr opiorfinin doza bagimli olarak
engelledigi ve en belirgin analjezik etkiyi 1-2 mg/kg i.v. dozlarda yaptig1 tespit edildi.
Bu analjezik etki opioid reseptdr antagonisti olan naloksan tarafindan engellendi ve
opiorfinin analjezik etkisini gdsterebilmesi i¢in opiodlerin baglandigi opioid
reseptorlere ihtiyag duydugu tespit edildi. Diger bir deneysel g¢alismada formalin
testinde p, & ve x opioid reseptdr antagonistleri kullanilarak opiorfinin bu analjezik
etkiyi pn opioid reseptorii lizerinden yaptigi tespit edildi. Nosiseptif spinal refleksi
yansitan tail-flick testinde opiorfinin analjezik etkisinin potansiyeli ve siiresi morfin
referans almarak sicanlarda ¢alisildi. 2 mg/kg opiorfin dozunun 1i.v. olarak
uygulanmasindan sonra analjezik etkinin 15. ve 25. dakikalarda basladig1 ve bu etkinin
1 mg/kg morfin dozuna benzer oldugu tespit edildi. Opiorfinin termal 1sinin tetikledigi
akut agriy1 spinal opioderjik yolaklari etkileyerek engelledigi sonucuna varildi. Yapilan
deneysel calismalarla opiorfinin maksimal analjezik doz etkisi ve potansiyelinin
mekanik ve kimyasal akut agr1 iizerinde morfin kadar etkili oldugu, kimyasal uyarinin
tetikledigi uzun siireli inflamatuar agrida morfinden daha az etkiye sahip oldugu
sonucuna varildi. Daha genel ifadeyle morfinin analjezik potansiyeli % 40’tan % 80’¢
kadar (1-2 mg/kg i.v., 6 mg/kg i.p. ya da 10 pg/kg i.c.v.) degisebiliyorken, opiorfinin
analjezik potansiyeli %30’dan %60’a (1-2 mg/kg ya da 5 pg/kg i.c.v.) kadar

degisebilmektedir. Zararli uyariya karsi endojen olarak lokal salgilanan enkefalinler
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opioid reseptdrlere morfin gibi %100 verimlilikte baglanamadig1 ve opioid reseptorlere
bagl enkefalinler az oldugu i¢in opiorfin morfin kadar analjezik etki gostermemektedir
(81). Intraperitoneal olarak uygulanan opiorfinin analjezik etkisi Popika ve arkadaslar:
(82) tarafindan farelerde tail-flick test modelinde arastirildi. Opiorfinin analjezik etkiyi
0.3 mg/kg i.p. uygulamadan sonra 60. dakikada gdsterdigi ve bu analjezik etkinin
naloksan tarafindan sonlandirildig1 tespit edildi. Opiorfinin bu heyecan verici
etkilerinden dolay1 opiorfin analjezide klinikte agr1 kesici ilag gelistirmeye yonelik

molekiiler yolaklarin potansiyel bir dnciisii olan terapdtik bir hedef olabilir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda yapild: ve
calismanin etik onay1 (Onay kodu: 2010/7), Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan

Deneyleri Etik Kurulu’ndan alindi.

5.1. Deney Hayvanlarimin Secimi

Bu deneysel caligmalarda agirliklar1 20-45 gram olan eriskin (en az 8 haftalik)
BALB-C cinsi erkek fareler kullanildi. Hayvanlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edildi ve 12:12 saat aydinlik/karanlik siklusuna uyularak, 22 + 3
°C sicaklikta ve % 65-70 nem igeren bir ortamda plastik kafeslerde barindirilmistir.
Beslenmeleri standart pelet halindeki fare yemleri ve musluk suyuyla ad libitum
seklinde saglandi. Deneyler Avrupa Birligi Konseyi’nin 24 Kasim 1986 tarihli deney
hayvanlarinin kullanimina iliskin direktiflerine uygun sekilde gergeklestirilmistir. Her
bir gruptaki farelere isaretleme ile numara verildi. Calismada toplam 210 adet fare

kullanildi.
5.2. Deney Diizeni

Bu calismada kullanilan hayvanlar randomize olarak 7’serli 10 ana gruba ve ilgili
alt gruplara ayrildi ve farelerin bazal viicut agirliklar1 6lgiildii. Calismada kullanilan

gruplar, ilag uygulama dozlar1 ve agirlik ortalamasi + standart sapma (SS) seklinde

Tablo 2’de sunuldu.
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Tablo 2. Calismada kullanilan gruplar

Agirlik ortalamasi +

Uygulanan madde ilac dozu
standart sapma
SF * - 36.2+1.5
Kontrol
DMSO - 36.2+1.5
0.1 mg/kg 343+34
0.3 mg/kg 343+34
Opiorfin
1 mg/kg 30+£8
3 mg/kg 364+2.4
0.1 mg/kg 35+£3.6
Noradrenalin
1 mg/kg 36.3+3
10 mg/kg 353+£23
1 mg/kg + 0.1 mg/kg 324+5
1 mg/kg + 1 mg/kg 28.1+ 3
1 mg/kg + 10 mg/kg 26.8 +4.3
Opiorfin + Noradrenalin
0.1 mg/kg + 0.1 mg/kg 424+22
0.1 mg/kg +1 mg/kg 422+4
0.3 mg/kg +0.1 mg/kg 424+22
0.3 mg/kg + 1 mg/kg 422+4
Yohimbin 1 mg/kg 28.1+£1.3
2 mg/kg 28.1+1.3
0.1 mg/kg + 2 mg/kg 342+3.6
Opiorfin + Yohimbin 0.3 mg/kg + 2 mg/kg 41.6+2.7
1 mg/kg + 1 mg/kg 28.1+1.3
5 mg/k 35+2
Fenilefrin se
10 mg/kg 35+2
0.1 mg/kg + 10 mg/kg 422+4
Opiorfin + Fenilefrin 0.3 mg/kg + 10 mg/kg 422+4
1 mg/kg + 5 mg/kg 34+19
Prazosin
0.5 mg/kg 23+2.8
0.1 mg/kg + 0. 5 mg/kg 40+23
Opiorfin + Prazosin 0.3 mg/kg + 0.5 mg/kg 40+2.3
1 mg/kg + 0. 5 mg/kg 28.6+34

*. SF, serum fizyolojik; DMSO, dimetilsiilfoksit.
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5.3. Kullanilan ilaclar ve Uygulanis Sekli

Deneylerde opiorfin (Sigma, Taufkirchen, Germany), L-Noradrenalin (Sigma,
Taufkirchen, Germany), yohimbin hidroklorid (Sigma, Taufkirchen, Germany),
fenilefrin hidroklorid (Tocris, Bristol, United Kingdom), prazosin hidroklorid (Sigma,
Taufkirchen, Germany) kullanildi. Calismada kullanilan tiim ajanlar intraperitoneal
olarak farelere uygulandi. Prazosin disinda kullanilan biitiin ajanlarin %0,9 luk NaCl
icerisindeki ¢ozeltileri hazirlandi. Prazosin ilk 6nce 0.2 ml enjeksiyon voliimiiniin %2’si
olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO)’te ¢oziildii ve serum fizyolojik (SF) ile 0.2
ml’ye tamamlandi. Calismada kullanilan ajanlar Tablo 2’de belirtilen dozlarda

intraperitoneal olarak yapildi.

5.4. Plantar Analjezimetre Testi

Bu protokol yanlar plastik saydam bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalar
engellenecek sekilde kapatilmis fakat hayvanlarin etrafta rahatca hareket edebilecegi iki
tabla boliimiinden, radyan 1s1 kaynagindan ve siireyi saniye cinsinden otomatik olarak
kaydeden ve durduran bir kontrol {initesinden olusmaktadir. Radyan 1sinin alttan
uygulandigr ve hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevap siiresi Olgiilerek agri
esiginin tespitine yoOnelik bir termal akut agri modelidir (83). Calismada fareler i¢in
uygun biiyilikliikte Plantar Analjezimetre (MAY PWAM 0903 Plantar Test, Ankara,
Tirkiye) kullanilarak termal uyariya bagli pence ¢cekme siireleri (termal nosiseptif esik)
belirlendi. Bu amagla, farelerin sag arka ayak pencelerinin plantar yiizeylerinin ortasina
odaklanan infrared 151k demeti seklinde asagidan radyan 1s1 uygulandi. Bu diizenekte 6n
denemeler gergeklestirilerek farelerin radyan 1s1 uygulamasindan pengelerini yaklagik 5-
6 sn sonra ¢ekecekleri siddete ayarland1 ve doku zedelenmesini onlemek i¢in “cut-off”
siiresi 10 saniye olarak belirlendi. Fareler pencelerini cektikleri anda 1s1 uygulamasi
otomatik olarak sonlanan sistemde “termal nosiseptif esik” latensi saniye cinsinden
otomatik olarak (dijital gdstergeyle) belirlenmekte ve 256 Slglime ait veri bilgisayara

aktarilabilmektedir.
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Testler 09:00-14:00 saatleri arasinda gerceklestirildi ve test uygulanmasi
esnasinda ortamin sessizligine 6zen gosterildi. Resim 1°de gosterildigi gibi test
diizeneginin bir bolmesine en fazla 3 fare konularak deneyler yapildi. Deneylerden dnce
farelere 1 hafta siireyle Plantar Analjezimetre testi uygulanarak, biitiin hayvanlarin
deney sartlarina alismalari saglandi. Deney hayvanlari deney odasina 6l¢iimlerden en az
15 dakika once alindi ve deneyler kolonilerin tutuldugu odadan farkli bir ortamda
gergeklestirildi. Olgiimler deney protokollerine gére kontrol ve biitiin dlgiimler igin ayni
degerlendirici tarafindan gergeklestirildi. Deney gruplarinin enjeksiyon yapilmadan
onceki Olciilen latensleri 0. dakika olarak kabul edildi. Enjeksiyondan 6nce 0. dakikada
ve Tablo 2’de belirtilen dozlarda enjeksiyon yapildiktan sonra deney gruplarinin 15, 30,

60 ve 90. dakikalarda 1s1 ile indiiklenen akut agr1 latensleri dl¢iildii.

Termal plantar
kontrol linitesi

L EWLET

Resim 1. Termal plantar analjezimetre sisteminin goriiniisii

Intraperitoneal uygulamalarin ve ilaglart ¢ozmek i¢in kullanilan DMSO ve SF’in
1s1 ile indiiklenen termal nosiseptif esik latensleri tizerinde bir etkisi olup olmadiginm
degerlendirmek i¢in kontrol grubundaki hayvanlara intraperitoneal olarak 0.2 ml SF ve
DMSO konsantrasyonu %?2 olacak sekilde 0.2 ml DMSO + SF verilerek 15, 30, 60, 90.

dakikalarda plantar analjezimetre testinde akut agr1 latensleri dl¢iildii.
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5.5. Deney Bulgularinin Istatistiksel Degerlendirmesi

Deneysel verilerin istatistiksel analizleri Statistica (Stat Soft. Inc., OK, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Verilerinin normal dagilima uyup-uymadigini
belirlemek icin Shapiro Wilk W normalite testi kullanildi. Normal dagilan verilerin
analizi i¢cin One-Way ANOVA kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar Duncan’s
post hoc testine gore yapildi. Normal dagilima uymayan verilerin analizi i¢in gruplar
arasindaki fark Kruskal Wallis varyans analizi ile belirlendikten sonra Mann-Whitney U
testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. 0.05° den kii¢iik P degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi (P<0.05). Elde edilen bulgular, ortalama + standart sapma (SS)

seklinde sunuldu.
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6. BULGULAR

Termal plantar analjezimetre testi uygulanan tiim deney gruplarinin 0, 15, 30, 60,
90. dakikalardaki akut agr1 esigi degerleri ortalama + standart sapma (SS) sekilde Tablo

3’te gosterilmistir.

6.1. Kontrol Grubuna Céziicii Uygulamalarin Akut Agr1 Latens Degerleri Uzerine

Etkileri

Intraperitoneal uygulamalarin ve ilaglar1 ¢6zmek icin kullanilan DMSO ve SF’in
1s1 ile indiiklenen akut agr1 latensleri {izerinde bir etkisi olup olmadigini degerlendirmek
icin farelerin enjeksiyondan once 0. dakikada ve intraperitoneal olarak 0.2 ml SF ve
DMSO (konsantrasyonu %2 olacak sekilde) enjeksiyonu yapildiktan sonra 15, 30, 60 ve

90. dakikalarda termal plantar analjezimetre testinde latensleri 6l¢iildii.
DMSO ve SF’in 1s1 ile indiiklenen agri davranisinin latens iizerinde test edilen

tim ardigik Ol¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir etki (P>0, 05)

meydana getirmedigi saptandi (Sekil 7, Tablo 3).
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Tablo 3. Deney gruplarinin akut agr1 esigi degerleri

Uygulanan ;{1;&; Akut Agr1 Latens Degerleri (saniye) _
madde (mg/kg) 0.dakika 15.dakika | 30.dakika | 60.dakika | 90.dakika ({: seri
intakt | *SF - 3.08+0.34  2.88+0.47 2.80+0.55 2.80+0.45 2.50+0.51  0.003
kontrol | DMSO - 2.38+0.31 2.22+0.48 2.20+0.44 2.35+0.19 2.0840.33  0.342
0.1 2.61+0.41 3.91+0.54 3.184+0.90 2.74+0.52 2.98+0.70  0.045
Opiorfin 0.3 2.68+0.63 1.91£0.24  2.11+0.34 1.98+0.28 2.66+£0.69  0.013
1 2.96+0.52 2.76+0.43 2.70+0.41 2.80+0.78 3.11£0.59  0.294
3 2.57+0.28 2.10+0.35 2.11+0.21 2.11+0.42 2.24+0.57  0.590
0.1 2.36+0.34 2.98+0.70  2.41+0.37 241+0.34 2244024  0.065
Noradrenalin 1 2.54+0.35 3.27+0.68 2.46+0.50 2.36+0.56  2.28+0.46  0.074
10 2.56+0.33 3.98+0.43 2.80+0.47 2.50+0.11 2.50+0.39  0.004
0.1+0.1 | 3.08+0.45 2.84+0.40  2.75+0.60 2.7540.50  2.93+0.40  0.532
0.1+1 | 2.78+0.65 3.33+0.34 2.41+0.37 2.45+0.50 2.70+£0.70  0.016
Opiorfin 0.3+0.1 | 2.71x0.31 3.15+0.62 2.54+0.20 2.72+0.22 2.88+0.71  0.000
+ 03+1 | 3.15+0.78 2.50+0.28 2.61+£0.48 2.53£0.31 2.61+0.26  0.002
Noradrenalin 1+0.1 | 2.43+0.45 3.17+0.85 2.35+0.69 2.07£0.36  2.27+0.54  0.000
1+1 2.80+0.73 2.64+0.52 2.30+0.28 2.50+0.75 2.60+£0.25  0.005
1+10 | 3.20+0.65 3.46+0.79 3.27+£0.46 3.24+0.62 3.27+£0.58  0.081
1 2.71£0.38 1.67+0.43 1.93+0.25 1.76£0.36  2.11+0.25  0.131
Yohimbin 2 3.13+0.20 1.33+0.18 1.34+0.30 1.83+0.55 2.08+0.27  0.060
Opiorfin 0.1+2 | 2.47+0.30 1.48+0.15 1.48+0.23 1.68+0.34 1.80+0.36  0.002
+ 03+2 | 2.51+0.25 1.24+0.20 1.50+1.10 1.54+0.20  2.43+0.30  0.002
Yohimbin 1+1 2.56+0.24 1.57+0.32 2.18+0.24 2.06+0.38 2.17+£0.45  0.054
5 2.68+0.44  2.94+1.03 2.66+0.55 2.70£0.46  2.60+0.53  0.066

Fenilefrin
10 3.20+0.32 3.08+0.43 2.65+0.36 2.68+0.25 2.75+0.48  0.208
Opiorfin 0.1+10 | 2.50+0.11 2.75£0.50  2.92+0.48 2.75+0.48 2.63£0.53  0.005
+ 10+0.3 | 2.534+0.29 3.03+0.50  2.82+0.48 2.5540.74  2.65+0.74  0.026
Fenilefrin 1+5 2.46+0.39 2.20+0.66  2.2440.52 2.24+40.24  2.33+0.52  0.064
Prazosin 0.5 2.74+0.48 1.64+0.26 1.63+0.30 1.63+0.20 1.78+0.25  0.000
Opiorfin 0.1+ 0.5 | 3.22+0.41 2.47+0.39 2.11+0.36 2.14+0.39 2.35£0.39  0.106
+ 0.3+0.5 | 3.10+0.41 2.01+0.62 1.64+0.35 2.03+0.52 1.93£0.37  0.027
Prazosin 1+0.5 | 2.66+0.50 1.68+0.36 1.47+0.20 1.96+0.28 1.84+0.21  0.018

*: SF, serum fizyolojik; DMSO, dimetil siilfoksit.

**: Her bir uygulama gurubu i¢in n=7. Shapiro Wilk W normal dagilim testi uygulandi. P>0.05 degeri dagilimin
normal oldugunu gosterir.
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Sekil 7. Kontrol grubuna uygulanan ¢dziiciilerin termal plantar analjezimetre testinde
akut agr1 latens degerleri

6.2. Enkefalinaz Inhibitérii Opiorfin Uygulanan Gruplarin Akut Agr1 Latens

Degerleri Uzerine Etkileri

Opiorfin (0.1, 0.3, 1 ve 3 mg/kg) uygulanan gruplarin termal plantar analjezimetre
testinde akut agr1 latensleri degerlendirildi. Opiorfin (1 mg/kg ve 3 mg/kg) gruplarinda
test edilen tiim ardisik 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir etki
tespit edilmedi (P>0, 05). Opiorfin (0.1 mg/kg) 15. dakikada istatistiksel olarak anlamli
bir analjezi olusturdu (P<0, 01). Bu analjezik etki 15. dakikadan itibaren giderek
azalmaya basladi ve 60. ve 90. dakikalarda akut agr1 latensi bazal degerlerine geriledi.
0.3 mg/kg opiorfin dozu akut agri latensinde 15. ve 60. dakikada bazal degerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma meydana getirdi. Akut agr1 latensi, 60.

dakikadan sonra giderek artarak 90. dakikada bazal degerine ulast1 (Sekil 8, Tablo 3).
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Sekil 8. Opiorfin (0.1, 0.3, 1 ve 3 mg/kg) uygulanan gruplarin termal plantar
analjezimetre testinde akut agri latens degerleri. *; (P<0.05), **; (P<0.01):
Mann-Whitney U testine gore ardisik Olgiim zamanlar1 0. dakikalari ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkl.

6.3. Nonspesifik Adrenoseptor Agonisti (a;-ve ar-) Noradrenalinin Akut Agri

Latens Degerleri Uzerine Etkileri

Noradrenalin (0.1, 1, 10 mg/kg) uygulanan gruplarin termal plantar analjezimetre
testinde akut agr1 latensleri degerlendirildi. Tiim dozlar 15. dakikada istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir analjezi meydana getirdi (P<0.01, P<0.05). Bu analjezik etki 15.
dakikadan sonra giderek azalmaya basladi ve 30. dakikada akut agr1 latensleri bazal

degerlerine geriledi (Sekil 9, Tablo 3).
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Sekil 9. Noradrenalin (0.1, 1, 10 mg/kg) uygulanan gruplarin termal plantar
analjezimetre testinde akut agri latens degerleri. 10 mg/kg noradrenalin
grubu i¢in **; (P<0.01): Mann-Whitney U testine gore test edilen ardisik
ol¢lim zamanlar1 0. dakikasi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli. 1 ve 0.1 mg/kg noradrenalin gruplan i¢in *; (P<0.05):
Duncan’s post hoc testine gore test edilen ardisik Ol¢iim zamanlart O.
dakikalar1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh diizeyde farkli.

6.4. Opiorfin + Noradrenalin Kombinasyon Seklinde Uygulamalarimin Akut Agr1

Latens Degerleri Uzerine Etkileri

Opiorfin (1 mg/kg) + noradrenalin (0.1 mg/kg) kombinasyonu 15. dakikada
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir analjezi meydana getirdi (P<0, 01). Bu analjezik
etki 15. dakikadan itibaren giderek azalmaya bagladi ve 30. dakikada bazal degerlerine
geriledi. Opiorfin (1 mg/kg) + noradrenalin (1 mg/kg) ve opiorfin (1 mgkg) +
noradrenalin (10 mg/kg) kombinasyon uygulamalarinda test edilen ardisik Ol¢iim
zamanlarinda istatistiksel olarak (P>0, 05) anlamli diizeyde bir etki bulunmadi (Sekil

10, Tablo 3).
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Sekil 10. Opiorfin + noradrenalin kombinasyon seklinde uygulamalarinin termal plantar
analjezimetre testinde akut agr1 latens degerleri. **; (P<0.01): Mann-Whitney
U testine gore test edilen ardistk Olglim zamanlari 0. dakikasi ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkl:.

Opiorfin (0.1 mg/kg) + noradrenalin (0.1 mg/kg), opiorfin (0.1 mgkg) +
noradrenalin (1 mg/kg) kombinasyon uygulamalarmin termal plantar analjezimetre
testinde akut agr1 latensleri degerlendirildi. Tiim kombinasyon uygulamalarinin akut
agr latensleri 0. dakikalar ile kiyaslandiginda test edilen ardisik dl¢iim zamanlarinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik (P>0.05) doguracak bir etki gdstermedigi
tespit edildi (Sekil 11, Tablo 3).
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Sekil 11. Opiorfin + noradrenalin kombinasyon seklinde uygulamalarinin termal plantar
analjezimetre testinde akut agr1 latens degerleri

Opiorfin (0.3 mg/kg) + noradrenalin (0.1 mg/kg), opiorfin (0.3 mg/kg) +
noradrenalin (1 mg/kg) kombinasyon uygulamalarinin termal plantar analjezimetre
testinde akut agri1 latensleri degerlendirildi. Opiorfin (0.3 mg/kg) + noradrenalin (0.1
mg/kg) kombinasyonu 15. dakikada bazal degeri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml bir analjezi meydana getirdi (P<0, 05). Bu analjezik etki giderek azalmaya
basladi 15. dakikadan itibaren ve 30. dakikada bazal degerlerine geriledi. Opiorfin (0.3
mg/kg) + noradrenalin (1 mg/kg) kombinasyonunun akut agri latensinde 30. ve 60.
dakikalarda bazal degeri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
meydana geldi. Bu akut agri latensindeki azalma 90. dakikada bazal degeri ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmayacak diizeye geriledi

(Sekil 12, Tablo 3).
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Sekil 12. Opiorfin + noradrenalin kombinasyon seklinde uygulamalarinin termal plantar
analjezimetre testinde akut agri latens degerleri. *; (P<0.05), **; (P<0.01):
Mann-Whitney U testine gore ardisik Ol¢lim zamanlar1 0. dakikalari ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml diizeyde farkli.

6.5. Yohimbin (o, antagonisti) Uygulanan Gruplarin Akut Agr1 Latens Degerleri

Uzerine Etkileri

Yohimbin (1 ve 2 mg/kg) uygulanan gruplarin termal plantar analjezimetre
testinde akut agri latensleri degerlendirildi. 1 ve 2 mg/kg yohimbin dozlar1 0.
dakikalarina gore test edilen ardisik Ol¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak akut agri
latensini anlaml1 bir diizeyde azaltti. Akut agr1 latensindeki bu azalmanin 90. dakikada
da anlamli oldugu ve 30. dakikadan itibaren diislise gectigi ancak bazal degerine

donmedigi tespit edildi (Sekil 13, Tablo 3).
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Sekil 13. Yohimbin uygulanan gruplarin termal plantar analjezimetre testinde akut agri
latens degerleri. **; (P<0.01), ***; (P<0.001): Duncan’s post hoc testine gore
test edilen ardisik Ol¢lim zamanlart 0. dakikalart ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli.

6.6. Enkefalinaz Inhibitérii Opiorfin + a,-Antagonisti Yohimbin Kombinasyon

Seklinde Uygulamalarimin Akut Agr1 Latens Uzerine Etkileri

Opiorfin (0.1 mg/kg) + yohimbin (2 mg/kg), opiorfin (I mg/kg) + yohimbin (1
mg/kg) ve opiorfin (0.3 mg/kg) + yohimbin (2 mg/kg) kombinasyon uygulamalarinin
termal plantar analjezimetre testinde akut agr1 latensleri degerlendirildi. Opiorfin (0.1
mg/kg) + yohimbin (2 mg/kg) kombinasyonunda 0. dakikaya gore tiim ardisik dl¢iim
zamanlarinda istatistiksel olarak akut agri latensinde anlamli diizeyde bir azalma
goriildii. Akut agr1 latensindeki bu azalmanin 90. dakikada da anlamli oldugu ve bazal
degerine donmedigi tespit edildi. Opiorfin (1 mg/kg) + yohimbin (1 mg/kg) ve opiorfin
(0.3 mg/kg) + yohimbin (2 mg/kg) kombinasyonlarinda 15, 30 ve 60. dakikalardaki
akut agri latensleri istatistiksel olarak 0. dakikalar ile kiyaslandiginda anlamli bir
diizeyde azaldi. Akut agr1 latensleri 60. dakikadan sonra giderek artarak 90. dakikada
bazal degerlerine ulast1 (Sekil 14, Tablo 3).
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Opiorfin + yohimbin kombinasyon seklinde uygulamalarinin termal plantar

analjezimetre testinde akut agri latens degerleri. Opiorfin (0.1 mg/kg) +
Yohimbin (2 mg/kg) ve opiorfin (0.3 mg/kg) + yohimbin (2 mg/kg)
kombinasyon uygulamalar i¢in **; (P<0.01), *; (P<0.05): Mann-Whitney U
testine gore test edilen ardistk Olglim zamanlari 0. dakikasi ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli. Opiorfin (1
mg/kg) + yohimbin (1 mg/kg) kombinasyon uygulamasi igin ***; (P<0.001),
*; (P<0.05): Duncan’s post hoc testine gore ardisik OSlgiim zamanlar1 O.
dakikasi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli.

6.7. Fenilefrin (o; agonisti) Uygulanan Gruplarin Akut Agr1 Latens Degerleri

Uzerine Etkileri

Fenilefrin (5 ve 10 mg/kg) uygulanan gruplarin termal plantar analjezimetre

testinde akut agr1 latensleri degerlendirildi. Her iki uygulamanin da akut agr1 latensleri

tizerinde 0. dakikalar1 ile kiyaslandiginda test edilen ardisik Ol¢lim zamanlarinda

istatistiksel olarak farklilik (P>0.05) doguracak diizeyde etki gostermedigi tespit edildi
(Sekil 15, Tablo 3).

55



T Fenilefrin (5 mg/kg)
40t —_ @ Fenilefrin (10 mg/kg)

»
o

N
&)

Akut Agri Latensi (sn)
N
[=)

-
(@)}

o
o
\

6 1I5 3IO 6IO 9I0
Zaman (dak)

Sekil 15. Fenilefrin uygulanan gruplarin termal plantar analjezimetre testinde akut agri
latens degerleri

6.8. Enkefalinaz Inhibitorii Opiorfin + a;-Agonisti Fenilefrin Kombinasyon

Seklinde Uygulamalarinin Akut Agr1 Latens Degerleri Uzerine Etkileri

Opiorfin (0.1 mg/kg) + fenilefrin (10 mg/kg), opiorfin (0.3 mg/kg) + fenilefrin (10
mg/kg) ve opiorfin (1 mg/kg) + fenilefrin (5 mg/kg) kombinasyon uygulamalarinin
termal plantar analjezimetre testinde akut agr latensleri degerlendirildi. Opiorfin (0.3
mg/kg) + fenilefrin (10 mg/kg) kombinasyonu 15. dakikada, opiorfin (0.1 mg/kg) +
fenilefrin (10 mg/kg) kombinasyonu 30. dakikada istatistiksel olarak 0. dakikalar ile
kiyaslandiginda anlamli diizeyde bir analjezi meydana getirdi. Bu analjezik etki 60.
dakikadan sonra giderek etkisini kaybetti. Opiorfin (1 mg/kg) + fenilefrin (5 mg/kg)
kombinasyonunun akut agri latensleri iizerinde 0. dakikasi ile kiyaslandiginda test
edilen ardisik Olglim zamanlarinda istatistiksel olarak farklilik (P>0.05) doguracak

diizeyde bir etki gostermedigi tespit edildi (Sekil 16, Tablo 3).
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Sekil 16. Opiorfin + fenilefrin kombinasyon seklinde uygulamalarinin termal plantar
analjezimetre testinde akut agr1 latens degerleri. *; (P<0.05): Mann-Whitney
U testine gore test edilen ardisik Ol¢iim zamanlart 0. dakikasi ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli.

6.9. Prazosin (o, antagonisti) Uygulanan Grubun ve Opiorfin + Prazosin Seklinde

Kombinasyon Uygulamalarimin Akut Agr1 Latens Degerleri Uzerine Etkileri

Prazosin (0.5 mg/kg) ve opiorfin (1 mg/kg) + prazosin (0.5 mg/kg) kombinasyon
uygulamalarinin  termal plantar analjezimetre testinde akut agr1 latensleri
degerlendirildi. Her iki grupta da 0. dakikaya gore test edilen ardisik ol¢iim
zamanlarinda akut agr1 latensinde istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde azalma
goriildii. Akut agr1 latensindeki bu azalmanin 90. dakikada da anlamli oldugu ve bazal

degerine donmedigi tespit edildi (Sekil 17, Tablo 3).
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Sekil 17. Prazosin ve opiorfin + prazosin kombinasyon seklinde uygulamasinin termal
plantar analjezimetre testinde akut agr1 latens degerleri. **; (P<0.01): Mann-
Whitney U testine gore test edilen ardisik 6l¢lim zamanlar1 0. dakikalari ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli.

Opiorfin (0.1 mg/kg) + prazosin (0.5 mg/kg) ve opiorfin (0.3 mg/kg) + prazosin
(0.5 mg/kg) kombinasyon uygulamalarinin termal plantar analjezimetre testinde akut
agr1 latensleri degerlendirildi. Her iki kombinasyon uygulamasinda da 0. dakikaya gore
test edilen ardisik Ol¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak akut agri latensinde anlamli
bir diizeyde azalma goriildii. Akut agr1 latensindeki bu azalmanin 90. dakikada da

anlamli oldugu ve bazal degerine donmedigi tespit edildi (Sekil 18, Tablo 3).
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Sekil 18. Opiorfin + prazosin kombinasyon seklinde uygulamalarinin termal plantar
analjezimetre testinde akut agri latens degerleri. Opiorfin (0.1 mg/kg) +
prazosin (0.5 mg/kg) kombinasyon uygulamasi i¢in ***; (P<0.001), **;
(P<0.01): Duncan’s post hoc testine gore ardisik 6l¢tiim zamanlar1 0. dakikasi
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml diizeyde farkli. Opiorfin (0.3
mg/kg) + prazosin (0.5 mg/kg) kombinasyon uygulamasi i¢in **; (P<0.01),
*; (P<0.05): Mann-Whitney U testine gore test edilen ardisik Ol¢iim
zamanlar1 0. dakikalar1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkl1.
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7. TARTISMA ve SONUC

Opioid kullaniminin ciddi yan tesirlerinden dolayr viicutta endojen olarak
salgilanan opioidlerin fizyolojik etkilerini, onlar1 katobolize eden enzimlerin aktivitesini
sonlandirarak arttirmayir hedefleyen birgok ¢alisma yapilmaktadir (84). Endojen
opioidlerden olan enkefalinin analjezik etkisi APN ve NEP ektoendopeptidazlarinin
hizli inaktivasyonlarindan dolay1 kisa siirmektedir. Bu enzimlerin inhibisyonunu hedef
alan bircok ¢aligma endojen enkefalinlerin analjezik potansiyellerini arttirma yoluyla
yeni analjezikler gelistirmeyi hedeflemektedir (81). Bu tez kapsaminda kullanilan
opiorfin ilk kez Wisner ve arkadaslar1 (7) tarafindan insan tiikiiriiglinde kesfedilmistir
ve opiorfin NEP ve APN enzimlerinin dogal bir inhibitoriidiir. Opiorfin kimyasal ve
mekanik olarak tetiklenen agri duyusunu endojen opioid bagimli antinosiseptif yolaklar

aktive ederek engellemektedir (7).

Spinal korda supraspinal yapilardan projeksiyonu olan noradrenerjik
mekanizmanin da endojen opioidler gibi analjezik etkinlige sahip oldugu nérokimyasal
ve elektrofizyolojik bir¢ok calismayla tespit edilmistir (88, 89, 87, 85, 86, ). Akut ve
kronik inflamatuvar ve néropatik agriya karsi opioid ve alfa-2-adrenoseptor agonistleri
birlikte spinal diizeyde bir sinerjistik antinosiseptif etki olustururlar (90). Alfa-2-
adrenoseptOr agonistleri 8- ve k- agonistlerinin antinosiseptif etkilerini benzer bir
sekilde arttirabilir. Meert ve arkadaglari (91) ratlarda test edilen a,-agonistlerin fentanil
benzeri opioidlerin analjezik etkilerini potansiyalize ettiklerini ancak spinal refleksler
tizerinde gercek bir antinosiseptif etkilerinin bulunmadigini tespit etmislerdir. op-
agonistlerin bu potansiyalize edici etkilerini, opioidlerin analjezi olusturmak icin gerekli
goriilen miktarin1 azaltmasi ve uzun siireli analjezi gereken durumlarda belirli dozlarin

analjezi siiresini uzatmasi olarak belirlemislerdir (91).

Bu tez calismasinin amact endojen enkefalinlerin etkinligini arttirmak suretiyle
enkefalinaz inhibitdri opiorfin, noradrenerjik sistemin nonspesifik agonisti noradrenalin
(ay- ve ap-agonisti ), yohimbin (o-antagonisti), prazosin (o;-antagonisti) ve fenilefrin
(o-agonisti) kullanarak termal plantar analjezimetre testinde termal olarak indiiklenen

latens siirelerini esas alarak enkefalinerjik sistem ve noradrenerjik sistem arasindaki
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olas1 iligkiyi tek tek ve kombinasyon halinde irdelemeye calismaktir. Agr1 karmasik bir
fenomen olup agr1 modiilasyonuna birgcok mekanizma katki sunmaktadir. Her
mekanizmanin kendine 6zgii reseptorleri ve reseptor alt tipleri vardir. Ayni reseptoriin
bir alt tipi inhibisyona neden oluyorken diger bir alt tipi fasilitasyona neden olmaktadir.
Burada hi¢ deginilmeyen noradrenerjik mekanizma gibi serotonerjik mekanizmada da
spinal kordun dorsal boynuzuna projeksiyon génderir ve agr1 modiilasyonunda etkin bir
role sahiptir. Diger taraftan kullanilan NA ve a;-adrenoseptdr agonisti yiiksek dozlarda
spinal motor ndronlar {izerinde fasilitator etkilerinden dolay1 fleksiyon reflekslerini
arttirabilirler ya da motor hasara neden olabilirler. Tiim bu faktorler deneysel verileri

etkilemekte ve bulgular1 degerlendirmeyi gii¢ kilmaktadir.

Mevcut tez kapsaminda enjeksiyondan once 0. dakikada (bazal deger) ve i.p.
olarak uygulanan opiorfin, noradrenalin, fenilefrin, prazosin ve yohimbin
enjeksiyonundan sonra 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda termal olarak indiiklenen agrili
uyaranin latens siireleri termal plantar analjezimetre cihazi ile &lgiildii. Intraperitoneal
uygulamalarin ve ajanlart ¢dzmek icin kullanilan SF ve DMSO’nun 1s1 ile tetiklenen
akut agri latensi iizerinde test edilen ardisik 6l¢lim zamanlarinda anlamli diizeyde bir

etkiye sahip olmadigi tespit edildi (Sekil 7).

Mevcut tez ¢caligmasinda 0.1, 0.3, 1 ve 3 mg/kg opiorfin dozlari farelere i.p. olarak
uygulandi. Elde edilen verilere gore 0.3 mg/kg opiorfin agr1 duyarliligina sebep oldu
(Sekil 8). Popika ve arkadaslar1 (82) tarafindan farelerde tail-flick test modelinde
opiorfin analjezik etkisini 0.3 mg/kg i.p. uygulamadan sonra 60. dakikada gosterdigi, bu
analjezik etkinin nonspesifik opioid reseptdr antagonisti naloksan tarafindan
sonlandirildigr ve 0.03, 1 ve 3 mg/kg opiorfin dozlarinin analjezi meydana getirmedigi
tespit edildi. Mevcut tez calismasinda 1 ve 3 mg/kg opiorfin dozunun Popika ve
arkadaslar1 (82) tarafindan yapilan deneysel calismada da oldugu gibi analjezik etki
meydana getirmedigi tespit edildi (Sekil 8). Fakat Wisner ve arkadaslari tarafindan (7)
sicanlarda yapilan formalin testinde opiorfinin (1 mg/kg i.v.) akut ve uzun siireli
kimyasal uyariin tetikledigi agr1 duyusunu engelledigi tespit edildi (7). Rougeot ve
arkadaslar1 (81) tarafindan yapilan diger bir calismada da opiorfinin formalin testinde en

belirgin analjezik etkiyi 1-2 mg/kg i.v. dozlarda yaptig1, bu etkinin naloksan tarafindan

61



engellendigi ve p, & ve k opioid reseptdr antagonistleri kullanilarak opiorfinin bu
analjezik etkiyi p opioid reseptorii iizerinden yaptigi tespit edildi (81). Mevcut tez
calismasinda opiorfin en belirgin analjezik etkiyi 0.1 mg/kg i.p. uygulamasindan sonra
15. dakikada gosterdi. Bu analjezik etki 15. dakikadan sonra giderek azalarak kayboldu.
Opiorfinin bu zayif analjezik etkisi, intraperitoneal uygulamadan dolay1 opiorfinin agri
kontroliinde 6nemli olan spinal merkezlere yeterli miktarda ulasamamasina, spinal
enkefalinerjik yolaklara etki edememesine yarilanma Omrii ve etki siiresinin kisa
olmasma bagli olabilir. Bu durum opiorfinin yiiksek hidrofilik 6zelliginden (zayif
peritoneal transepitel transportu) kaynaklanan intraserebroventrikiiler ve intravendz
uygulamalara kiyasla i.p. olarak uygulanmasindan sonra zayif metabolik stabilitesinden

ya da biyoyararlanimindan dolay1 sonuglanabilir (82).

Spinal kordun dorsal boynuzuna noradrenerjik antinosiseptif inen yolaklarin lif
sonlanmalarindan salgilanan, sempatik sistemin nonspesifik a;- ve op-agonisti olan
noradrenalinin bir¢ok deneysel hayvan modellerinde doza bagimli olarak antinosiseptif
etki gosterdigi tespit edilmistir (61, 89). Mevcut tez calismasinda da 10, 1 ve 0.1 mg/kg
i.p. olarak uygulanan NA analjezik etkisini tiim dozlarda uygulamadan sonra 15.
dakikada gosterdi ve bu analjezik etki 15. dakikadan sonra giderek kayboldu (Sekil 9).
Ayrica tek basina analjezik etki gosteren 0.1 mg/kg opiorfin, ayn1 sekilde termal plantar
testte analjezi olusturan 0.1 ve 1 mg/kg NA dozlariyla kombine edildi. Opiorfin (0.1
mg/kg) + NA (0.1 mg/kg) ve opiorfin (0.1 mg/kg) + NA (1 mg/kg) kombinasyonlarinda
test edilen ardisik Ol¢iim zamanlarinda anlamli diizeyde bir etki goriilmedi ve bu
kombinasyonlarin uygulanan ajanlarin tek basina olusturduklar1 analjezik etkiyi
sontimledikleri tespit edildi (Sekil 11). Agr1 duyarliligt meydana getiren 0.3 mg/kg
opiorfin dozunun analjezi olusturan 0.1 ve 1 mg/kg NA ile ayr1 ayri kombinasyonu
yapildi. Test sonucunda 0.3 mg/kg opiorfin + 0.1 mg/kg NA kombinasyonunun analjezi
olusturdugu, 0.3 mg/kg opiorfin + 1 mg/kg NA kombinasyonunun agri duyarliligi
olusturdugu tespit edildi (Sekil 12). Analjezik etkisi saptanamayan 1 mg/kg opiorfin
dozu, analjezi olusturan 0.1, 1 ve 10 mg/kg NA ile kombine edildi. Opiorfin (1 mg/kg)
+ NA (1 ve 10 mg/kg) kombinasyonlarinin test edilen ardisik Sl¢iim zamanlarinda
anlamli diizeyde bir etki meydana getirmedigi ve tek basina NA’nin meydana getirdigi

analjezik etkiyi soniimledigi tespit edildi. Sadece 1 mg/kg opiorfin + 0.1 mg/kg NA
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kombinasyonu anlamli diizeyde bir analjezik etki meydana getirdi (Sekil 10). Opiorfin
ve NA kombinasyonlar1 bir biitiin olarak degerlendirildiginde yliksek dozlarda NA (1 ve
10 mg/kg) 0.1 ve 1 mg/kg opiorfin ile kombine edildiginde anlamli diizeyde bir etkinin
meydana gelmedigi ve bu kombinasyonlarin tek basina NA ve 0.1 mg/kg opiorfinin
meydana getirdigi analjezik etkiyi sontimledikleri tespit edildi. Ayrica 1 mg/kg NA ve
0.3 mg/kg opiorfin kombinasyonunda opiorfinin agr1 duyarliligi etkisi de devam etti.
Ancak diisiikk dozda uygulanan NA (0.1 mg/kg) doza bagimli olarak opiorfin (0.3 ve 1
mg/kg) ile kombine edildiginde anlamli diizeyde bir analjezinin meydana geldigi
saptandi. Buradan da 0.1 mg/kg NA dozunun opiorfin ile birlikte doza bagimli olarak
analjezik etkiyi potansiyalize edebilece§i sonuca varilabilir. Agr1 modiilasyonu
kapsaminda NA spinal dorsal boynuzda hem inhibisyona hem de fasilitasyona neden
olmaktadir. Dogrudan projeksiyon noronlarinda bulunan a,-adrenoseptorleri iizerinden
ve dolayli olarak inhibitdr ara noronlarda bulunan apc-adrenoseptorlerini etkileyerek
enkefalin ve GABA salinimini azaltarak fasilitasyona neden olmaktadir (4). Bu nedenle
yiiksek dozlarda uygulanan NA, oayc-adrenoseptorlerini etkileyerek inhibitdr ara
noronlarin enkefalin salinimini azaltarak ve dogrudan kendisinin o;-adrenoseptorleri
tizerinden inhibisyonuyla, tek basina analjezik etkiye sahip NA ve opiorfin ile kombine

edildiginde bu etkinin ortadan kalkmasina neden olabilirler.

Mevcut tez ¢aligmasinda 1 ve 2 mg/kg yohimbin (o, antagonisti) i.p. olarak
farelere bazalde var olan noradrenerjik inhibisyonu o,-adrenoseptdr araciligi ile
bloklamak i¢in uygulandi. Termal plantar analjezimetre testinde test edilen tiim ardisik
Olciim zamanlarinda onemli derecede bir agr1 duyarliligi meydana geldi (Sekil 13).
Yohimbinin bu hiperaljezik etkisi, intraperitoneal olarak uygulanan sentetik opioid
antagonistler ve agonistlerin noradrenalinin aksine sistemik dolagimdan kolaylikla
merkezi sinir sistemine niifuz ederek sanki santral olarak uygulanan noradrenalin gibi
etki gOstermelerine baglanabilir (5). Mevcut tez ¢alismasinda yohimbinin tek basina
agr1 duyarliligl olusturdugu 1 ve 2 mg/kg dozlari, opiorfinin 0.1, 0.3 ve 1 mg/kg
dozlartyla kombine edildi. a,-adrenoseptorleri bloklayarak termal plantar testte 6nemli
derecede hiperaljezi olusturan yohimbin, tek basina analjezi meydana getiren 0.1 mg/kg
opiorfin ile kombine edildiginde test edilen tiim ardisik 6l¢iim zamanlarinda yohimbinin

meydana getirdigi agr1 duyarlilifinin baskin oldugu saptandi. 1 mg/kg yohimbin + 1
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mg/kg opiorfin ve 2 mg/kg yohimbin + 0.3 mg/kg opirfin kombinasyon gruplarinda, tek
basina yohimbin gruplarinda test edilen tiim ardisik 6l¢iim zamanlarinda meydana gelen
agr1 duyarliliginin etkisini 90. dakikada kaybettigi tespit edildi. Yohimbinin bu baskin
hiperaljezik etkisi, sentetik a-adrenoseptdr antagonistlerinin endojen olarak salgilanan
enkefalinlerden daha yiiksek verimlilikte adrenoseptorlere baglanarak etki
gostermesinden kaynaklanabilir. Ayrica sentetik a,-adrenoseptdr antagonistlere kiyasla
nosisepsiyon sirasinda (akut termal agri1) endojen olarak az sayida salginan
enkefalinlerin katobolizasyonunu engelleyen opiorfinin analjezik etki gosterebilmesi
icin Rougeot ve arkadaslar1 (81) tarafindan One siiriilen endojen opiodlerin baglandigi
opioid reseptorlere ihtiyag duydugu ve formalin testinde p, & ve k opioid reseptor
antagonistleri kullanilarak opiorfinin bu analjezik etkiyi p opioid reseptorii lizerinden
yaptig1 tespit edildi (81). Opiorfinin analjezik etkisi yine tail-flick ve formalin test
modellerinde opioid antagonisti naloksan tarafindan sonlandirildi (7, 81, 82). Naloksan
tarafindan analjezik etkinligi sonlandirilan opiorfinin etki mekanizmasi su sekilde
olabilir: Naloksan opioid reseptorlere baglanirsa, endojen opioidler opioid reseptorlere
baglanamaz, membrandaki opioid reseptorlere baglanarak aktivite gdsteren NEP ve
APN ektopeptidazlart opioid reseptorlere baglanarak etki gosteremez, opioid
reseptorlere baglanamayan NEP ve APN enzimlerine de bu nedenle opiorfin etki
edemez. Sonug olarak yohimbin ve opiorfin kombinasyonlarinda nosisepsiyon sirasinda
endojen olarak salgilanan enkefalinler digaridan uygulanan sentetik o,-adrenoseptor
antagonisti yohimbinden ¢ok daha az oldugu i¢in yohimbinin hiperaljezik etkisi daha

baskin olmustur.

Mevcut tez caligmasinda fenilefrin o,-adrenoseptor agonisti kullanilarak agri
modiilasyonunda bazalde var olan noradrenerjik inhibisyonun gii¢clendirilmesi planlandi
ve 5-10 mg/kg fenilefrin dozlarinin termal plantar testte analjezik etki meydana
getirmedigi saptand1 (Sekil 15). Spinal o;-adrenoseptdrleri tarafindan uyarilan
antinosisepsiyon spinal segmente gore degisebilir. Cilinkii Fang ve arkadaslar1 (92)
tarafindan a;-adrenoseptor antagonistinin spinal olarak uygulanmasi tail-flick testinde
morfinin antinosiseptif etkisini azaltiyorken, pence ¢cekme testinde arttirdigi tespit edildi
(92). a-adrenoseptorleri  antinosiseptif fonksiyondan daha ¢ok pronosiseptif

fonksiyona sahiptir. Budal ve digerleri a;-adrenoseptorlerinin glutamat ve zararh
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uyar1y1 arttirarak dorsal boynuz noéronlarinda (muhtemelen projeksiyon noronlar)
fasilitator postsinaptik etkisini a¢iga cikardr (93). 2000 yilinda Sahebgharani ve
Zarrindast (94) tarafindan yapilan diger bir calismada ;- ve a,- adrenoseptor agonist ve
antagonistlerinin antidepresan olan imipraminin neden oldugu antinosisepsiyona olan
etkileri hot plate testinde arastirildi ve 2, 4 ve 8 mg/kg fenilefrin dozlarinin imipraminin
neden oldugu analjeziyi etkilemedigi tespit edildi (94). Bu nedenle tez ¢alismasinda 1.p.
olarak uygulanan 5-10 mg/kg fenilefrin dozlar1 termal plantar testte analjezik etki
gostermeyebilir. Fenilefrin ve opiorfin kombinasyonlarina bakildiginda 5 mg/kg
fenilefrin + 1 mg/kg opiorfin kombinasyonunun test edilen tiim ardigik O6l¢iim
zamanlarinda anlamli diizeyde bir etki olusturmadigi ve 10 mg/kg fenilefrinin 0.1 ve 0.3
mg/kg opiorfin ile olan kombinasyonlarinin ise analjezik etki meydana getirdigi tespit
edildi (Sekil 16). Buradan da fenilefrinin doza bagimli olarak opiorfin ile olan
kombinasyonu analjezik etki meydana getirdi. Elde edilen bulgular dogrultusunda

fenilefrinin opiorfinin analjezik etkisini potansiyalize edebilecegi sonucuna varilabilir.

Mevcut tez ¢aligmasinda o;-adrenoseptdr antagonisti prazosin kullanilarak
bazalde var olan agr1 modilasyonu kapsamindaki noradrenerjik inhibisyonun
engellenmesi planlandi ve 0.5 mg/kg prazosin tek basina test edilen tiim ardisik 6l¢tim
zamanlarinda agr1 duyarliligt olusturdu (Sekil 17). aja-adrenoseptorleri dogrudan
projeksiyon ndronlarini uyararak fasilitasyona neden olmaktadirlar (4). Mevcut tez
calismasinda termal plantar testte Onemli derecede hiperaljezi olusturan prazosin,
opiorfin (1, 0.3 ve 0.1 mg/kg) ile kombine edildiginde test edilen tiim ardisik 6l¢iim
zamanlarinda prazosinin meydana getirdigi agr1 duyarliliginin etkisinde kalindig1 tespit
edildi. Inen noradrenerjik yolaklar inhibitér ara noronlarinda bulunan o-
adrenoseptorlerini  uyararak  inhibitér ara ndronlarinin  enkefalin  salgisini
arttirmaktadirlar (4). Mevcut tez calismasinda prazosin ile bloklanan bu reseptorler
sebebiyle inhibitér ara néronlarmin enkefalin salgisi azalmis olabilir ve bu nedenle

opiorfinin prazosin ile olan kombinasyonu giiclii bir hiperaljeziye neden olmus olabilir.
Sonug olarak yiiksek dozlarda NA (1 ve 10 mg/kg) 0.1 ve 1 mg/kg opiorfin ile

kombine edildiginde anlamli diizeyde bir analjezik etkinin meydana gelmedigi ve bu

kombinasyonlarin tek basina NA ve 0.1 mg/kg opiorfinin meydana getirdigi analjezik
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etkiyi soniimledikleri tespit edildi. Ayrica 1 mg/kg NA ve 0.3 mg/kg opiorfin
kombinasyonunda opiorfinin agr1 duyarlilig1 etkisi de devam etti. Tersine diisiik dozda
uygulanan NA (0.1 mg/kg) doza bagiml olarak opiorfin (0.3 ve 1 mg/kg) ile kombine
edildiginde anlamli diizeyde bir analjezinin meydana geldigi saptandi. Yohimbin +
opiorfin, prazosin + opiorfin kombinasyon uygulamalarinda nosisepsiyon sirasinda
endojen olarak salgilanan enkefalinler disaridan uygulanan sentetik o;- ve op-
adrenoseptor antagonistlerinden ¢cok daha az oldugu i¢in antagonistlerin hiperaljezik
etkileri daha baskin olmustur. Ayrica fenilefrinin doza bagimli olarak opiorfin ile olan
kombinasyonun analjezik etki meydana getirdigi de tespit edildi. Bu nedenle termal
plantar analjezimetre testinde yapilan deneyler sonucunda agr1 modiilasyonu
kapsaminda enkefalinerjik sistem ile noradrenerjik sistem arasinda hem agonistik hem

de antagonistik bir iliski oldugu sonucuna varildi.

Agn tedavisinde giinlimiizde farmakolojik acidan opioidler ve opioid olmayan
ilaglar kullanilmaktadir. Morfin ve benzeri gibi opioidlerin bagimlilik ve tolerans
yapmas1 yaninda solunum depresyonu, konstipasyon gibi kullanim1 kisitlayan ciddi yan
tesirleri bulunmaktadir. Bu durum agri tedavisinde giivenli olma potansiyeli yiiksek
olan yeni ajanlara ihtiya¢ duyulmasina yol agmaktadir. ~ Nosisepsiyon ve agri
karmagik bir fenomen olup, bu deneysel yaklasimla periferal agri iizerine enkefalin
katabolize eden enzim inhibitorlerinin etkileri ve periferal akut agri siirecinde endojen
enkefalinerjik sistem ile noradrenerjik sistem arasindaki olasi etkilesim ve roller
tamamen aydinlatilamazsa da bu karmasik olayda bilinen ve 6zellikle tedavi i¢in yeni,
etkin ve gilivenli hedef teskil eden endojen peptidlerin etkinligini artirarak tedavi
yaklagimi ve genel baglamda agr1 ndrobiyolojisine yonelik, bilimsel yaymn olma ve ileri
proje dogurabilme ve klinik uygulamalara aktarilabilme potansiyeli olan 6nemli bilgiler

elde edilmesi beklenilmektedir.
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8. SONUCLAR

Mevcut tez calismasinda elde edilen sonuglar ve Oneriler asagidaki gibi

Ozetlenebilir:

—

Analjezik etki ve agri duyarhiligi; sirasiyla 0.1 mg/kg ve 0.3 mg/kg opiorfin
dozlarinda belirlendi. 1 ve 3 mg/kg opiorfin dozlarinda ise analjezik etki meydana

gelmedi.

. Noradrenalin tiim dozlarda (0.1, 1 ve 10 mg/kg) ve diisiik dozlarda uygulanan NA

(0.1 mg/kg) ile opiorfinin (1 ve 0.3 mg/kg) kombinasyonu analjezik etki meydana
getirdi.

. Yiksek dozlarda NA (1 ve 10 mg/kg) 0.1 ve 1 mgkg opiorfin ile kombine

edildiginde anlamli diizeyde bir etkinin meydana gelmedigi ve bu kombinasyonlarin
tek basina NA ve 0.1 mg/kg opiorfinin meydana getirdigi analjezik etkiyi

soniimledikleri tespit edildi.

. Yohimbin (1 mg/kg) + opiorfin (1 mg/kg) ve yohimbin (2 mg/kg) + opiorfin (0.3

mg/kg) kombinasyon gruplari yohimbinin tek basina olusturdugu agri duyarliliginin

etkisini 90. dakikada istatistiksel olarak anlamli diizeyde kaybetmesine neden oldu.

. Tek basina analjezik etki olusturmayan fenilefrin (10 mg/kg), opiorfin (0.1 ve 0.3

mg/kg) ile kombine edildiginde analjezik etki meydana geldi.

. Agr1 modiilasyonunda enkefalinerjik sistem ile noradrenerjik sistem arasinda hem

agonistik hem de antagonistik bir iliski tespit edildi.

. Enkefalinerjik sistem ile noradrenerjik sistem arasindaki sinerjistik iliski i.p. olarak

uygulanan opiorfin ve NA’nin biyoyararlaniminin yetersiz olusundan dolay1 opiorfin
ve NA’y1 dogrudan spinal korda uygulayarak bagka deneysel hayvan modelleriyle

(tail-flick, hot plate) de test edilmesi onerilir.

. Spesifik reseptor alt tiplerini bloklayan ya da aktive eden ligandlarin secilmis

kombinasyonlar1 iyi tolere edilebilen ve olduk¢a etkili olabilen analjezik ajanlar

sunabilir.
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