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OZET:

Agr1, cok sayida subjektif ve dngoriilemeyen faktorlerin bilesiminden ileri gelen,
yilizyillardir kisileri ve toplumlar1 etkileyen bir duyudur. Agri duyusunun tedavisinde
alternatif yontemler gelistirmek yiizyillardir tibbin en O6nemli amaglarindan biri
olmustur. Biz de bu baglamda, Nitrik Oksit (NO) donorii olan S-Nitrozo N-asetil
penisilamin (SNAP) ile olusturulan hiperaljezi lizerinde manyetik alan maruziyeti ve
Deksmedetomidin’in  antinosiseptif etkilerini ile bu etkilerin mekanizmalarmi
arastirmay1 amagladik.

Calismamiz iki bolimde yapildi. Birinci boliimde; sicanlar altisarli 6 gruba
ayrildi. Strastyla birinci gruptaki sicanlara (Sham grubu) 0.3 ml serum fizyolojik
intraperitoneal (i.p), ikinci gruptaki sicanlara (SNAP grubu) ise SNAP (2mg/kg) i.p.
uyguland1. Ugiincii gruptaki siganlar (MF grubu) 6 giin boyunca manyetik alana (100
mT, 165 dk.) maruz birakilirken, dordiincii gruptaki sicanlar (SNAP+MF grubu) SNAP
(2mg/kg) (i.p) uygulanmasindan sonra manyetik alana maruz brrakildi. Besinci gruba
(Deks grubu) 12.5 pg/kg Deksmedetomidin i.p olarak uygulanirken, son gruba ise
(SNAP+Deks grubu) SNAP ve Deksmedetomidin’in agri1 iizerindeki etkilesimlerini
tespit etmek icin, 12.5 pg/kg Deksmedetomidin (i.p) uygulamasindan hemen Once
SNAP (2mg/kg) i.p olarak uygulandi. Calismamizin ikinci béliimiinde, Sham, SNAP,
Deks, SNAP+Deks gruplarinda, ilag uygulamalarindan 75 dakika sonra kan Ornekleri
intrakardiyak (i.k) olarak alindi. MF ve SNAP+MF gruplarinda ise kan oOrnekleri
uygulamalarinin 4. giinlinde yine i.k olarak alindiktan sonra, serum substance P ve -
endorfin diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiildii.

SNAP (2mg/kg) 1.p uygulamada zamana baglh hiperaljezik bir etki meydana
getirdi. Buna karsin Deksmedetomidin zamana bagli giiclii bir antinosisepsiyon
olusturdu. SNAP+Deks grubunda, Deksmedetomidin, SNAP tarafinda olusturulan
hiperaljeziyi anlamli sekilde onlese de kuyruk ¢cekme testi (tail flick testi) degerlerini
Sham grubu seviyesine getiremedi. Manyetik alan uygulamasi 3. ve 4. giinlerde giiclii
bir antinosisepsiyon meydana getirdi. SNAP+MF grubunda, manyetik alan uygulamasi

SNAP tarafindan olusturulan hiperaljeziyi 3 ve 4. giinlerde anlamli sekilde azaltsa da
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SNAP+MF grubunun 3. ve 4. giin tail flick degerleri MF ve Sham gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu.

Tek basma SNAP uygulanan grupta serum substance P diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulundu. SNAP+MF ve SNAP+Deks gruplarinda plazma substance P diizeyleri
Sham grubu ile benzer olarak saptandi. Tek basma SNAP uygulamasi plazma B-
endorfin diizeylerinde anlamli bir degisme meydana getirmedi. MF, SNAP+MF, Deks
ve SNAP+Deks gruplarmin plazma f-endorfin diizeyleri, Sham grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak ytiksekti.

Sonu¢ olarak, bu deliller 1s18inda c¢alismamiz; (1) SNAP’mm da diger NO
dondrleri gibi spinal hiperaljeziyi tetikledigini ve olusan bu hiperaljezide substance
P’nin 6nemli bir role sahip oldugunu, (2) Deksmedetomidin’in i.p uygulamada zamana
bagl giiclii bir antinosiseptif etkisinin bulundugunu ve bu etkide biiyiik 6l¢iide endojen
opioidlerin rolii oldugunu, (3) Deksmedetomidin’in SNAP tarafindan olusturulan
hiperaljeziyi anlamli sekilde azalttigini ve bu etkide substance P seviyelerini
azaltmasmin da etkisi olabilecegini, (4) manyetik alan uygulamasmin zamana bagl
olarak antinosiseptif bir etkisinin bulundugunu ve bu etkide substance P diizeylerinin
azalmasi ile B-endorfin diizeylerinin artmasmin onemli bir rol oynadigmi, (5) SNAP
enjeksiyonu ile olusturulan hiperaljezinin manyetik alan uygulamasmm 3. ve 4.
gilinlerinde anlamli sekilde azalirken, 4. giinden sonra ortadan kalkmasi ise manyetik
alan uygulamasmim olusturdugu analjezik etkiye tolerans gelistigini, gostermektedir.
Eger uzun siireli manyetik alan uygulamasi sirasinda gelisen toleransin mekanizmasi
aydimlatilabilir ve 6nlenebilirse, manyetik alan uygulamasi agr1 tedavisinde alternatif bir

secenek olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Hiperaljezi, Manyetik Alan, SNAP, Deksmedetomidin,
Substance P, f—endorfin, Tail flick
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SUMMARY:

Pain is a sensation arising from the combination of numerous subjective and
unpredictable factors affecting individuals and societies for centuries. Developing
alternative methods for the treatment of pain has been one of the most important
objectives of medicine. We, in this context, also aimed at investigating the
antinociceptive effects and mechanisms of this antinoniception of exposure to a
magnetic field and dexmedetomidine (Dex) on the hyperalgesia produced by S-Nitroso
N-acetyl penicillamine (SNAP), which is a nitric oxide (NO) donor.

Our study was conducted in two phases. In phase 1, rats were divided into six
groups with six rats in each group. Intraperitoneal (ip.) saline (SF) 0.3ml was
administered to the rats in the first group (Sham group), and SNAP (2mg/kg) i.p. was
administrated to the rats in the second group (SNAP group), respectively. While rats in
the third group (MF group) were exposed to a magnetic field (100 mT, 165 min.) for 6
days, rats in the fourth group (SNAP+MF group) were exposed to the magnetic field
following the 1p. administration of SNAP (2mg/kg). While 12.5 png/kg
dexmedetomidine 1.p. was administered to the fifth group (Dex group), SNAP (2mg/kg)
1.p. was administered to the last group (SNAP+Dex group) right before ip.
administration of 12.5 pg/kg dexmedetomidine with the purpose of effects of SNAP and
dexmedetomidine on pain. In the second phase of our study, intracardiac (i.c.) blood
samples were collected from Sham, SNAP, Dex, and SNAP+Dex groups 75 minetes
after drug administrations. In MF and SNAP+MF groups however, i.c. blood samples
were collected in the Day 4 of administrations, and serum substance P and B-endorfin
levels were measured with ELISA method.

SNAP (2mg/kg) produced hyperalgesic effect with i.p. administration that was
dependent on time. To the contrary, dexmedetomidine created a strong antinociceptive
effect that was dependent on time. Although dexmedetomidine significantly prevented
analgesia produced by SNAP in SNAP+Dex group, it failed to bring the tail flick
latencies to those of the Sham group. Magnetic field application produced a strong
antinociception in Days 3 and 4. While magnetic field application decreased

hyperalgesia produced by SNAP in Days 3 and 4 significantly, tail flick values of
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SNAP+MF in Days 3 and 4 were found to be significantly low as compared to MF and
Sham groups.

In the group that only SNAP was administered to, substance P levels were found
to be significantly high. Plasma substance P levels in SNAP+MF and SNAP-+Dex
groups were found to be similar to that of the Sham group. Administration of SNAP
solely did not produce a significant change in plasma B-endorfin levels. Plasma -
endorfin levels in MF, SNAP+MF, Dex and SNAP+Dex groups were significantly high
as compared to the Sham group.

In conclusion, our study have shown under the light of these evidence that; (1)
like other NO donors, SNAP also triggers spinal hyperalgesia, substance P plays an
important role in this hyperalgesia, (2) dexmedetomidine 1.p administration has a strong
antinociceptive effect dependent on time, and endogeneous opioids have an important
role on this effect, (3) dexmedetomidine significantly decreases the hyperalgesia
produced by SNAP, and decrease in the levels of substance P may have a role on this
effect, (4) exposure to a magnetic filed also had an antinociceptive effect that was
dependent on time, and decrease in substance P levels and increase in f-endorfin levels
played an important role in this effect, and (5) while the hyperalgesia created with
SNAP injection significantly decreased in Days 3 and 4 of the magnetic field
application, it was disappeared after the fourth day indicating that a tolerance developed
against the analgesic effect produced by exposure to magnetic field. In case the
mechanism of tolerance developing with exposure to magnetic field for long periods of
time can be understood and prevented, then magnetic field application can be used as an

alternative option in the treatment of pain.

KEY WORDS: Hyperalgesia, Magnetic Field, SNAP, Dexmedetomidine, Substance P,
B—endorfin, Tail flick
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SIMGELER ve KISALTMALAR

SNAP: S -Nitrozo-N-Asetil-D,L-Penisilamin
MF: Magnetic field

NO: Nitrik Oksit

nNOS: Noronal Nitrik Oksit Sentaz
iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
SSS: Santral sinir sistemi

cGMP: Siklik- guanezin monofosfat
cAMP: Siklik- adenozin monofosfat
CGRP: Calcitonin- Gene Related peptid
NMDA: N- metil D- aspartat

VIP: Vazointestinal peptid

TFL: Tail flick latency

SF: Serum fizyolojik

i.p.: Intraperitoneal

T: Tesla

G: Gauss

Hz: Herz

mT: Militesla

Deks. : Deksmedetomidine



SEKIiLLER

Sekil 1. Sham, SNAP (2 mg/kg), Deks (12.5 pg/kg) ve SNAP+Deks (2 mg/kg+12.5
Hg/kg) gruplarinda zamana bagh tail flick siireleri.

Sekil 2. Tek basina manyetik alan uygulamasinimn 1-6. giinlerde zamana bagli ortalama

tail flick stireleri.

Sekil 3. 7 giinliik manyetik alan uygulamasi1 boyunca, giin icerisinde elde edilen tail

flick siirelerinin ortalama degerleri.

Sekil 4. SNAP+MF uygulamasmin 6 giin boyunca giinlere gore tail flick siireleri (A).
Sadece SNAP, 3. ve 4. giinlerde sadece MF ve 3. ve 4. giinlerde SNAP+MF uygulanan
gruplarda elde edilen tail flick stireleri (B).

Sekil 5. ELISA 6l¢iimleri ile saptanan plazma substance P diizeyleri.

Sekil 6. ELISA dlclimleri ile saptanan plazma B-endorfin diizeyleri
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RESIMLER

RESIM 1. Kan &rneklerinin intrakardiyak olarak toplanmasi

RESIM 2. Tail Flick Testi Uygulamasi
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1. GIRIS VE AMAC

Agn ylizyillardir insanligin hayat kalitesini azaltan ve ¢6ziim arayislarina iten
onemli bir duyudur. Esas olarak agr1 viicut i¢in koruyucu bir mekanizmadir. Herhangi
bir doku hasarlandig1 zaman ortaya cikar ve kisiyi agrili uyarana karsi bir reaksiyon
gostermeye sevk eder. Agrinin nedenini anlayabilmek ancak agrmin mekanizmasini,
agr1 tiplerini ve agr1 reseptorlerini aydmlatmakla miimkiin olacaktir.

Nitrik oksit (NO) hem santral sinir sistemi (SSS) hem de periferal sinir
sisteminde sinaptik asirimda 6nemli rol oynayan bir mediatdrdiir. NO santral sinir
sisteminde noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) tarafindan fretilir. Bu enzim SSS
noronlarinda lokalize olmustur ve intraseliiler kalsiyum-kalmodulin kompleksinin
aktivasyonuna ihtiya¢ duyar. Ayrica glialara yerlesmis olan bir diger NOS izoformu
olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) endotoksinler ve sitokinlerle aktive
edilebilir. L-arjininden sentezlenen NO, siklik guanozin monofosfat (cGMP)
seviyelerini artiran solubl guanilat siklaz1 (sGS) aktive eder (1). En fazla kullanilan
NOS inhibitorii N(G)-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) bir¢ok rat agr1 modelinde
intraserebroventrikiiler (2), intraperitoneal (3), intravendz (4, 5) veya intratekal (2, 6, 7)
uygulamalarda antinosisepsiyonu artirmaktadir (6). Akut ve kronik agri modellerinin
bircogunda, NO’in spinal seviyedeki hiperaljeziye katkida bulunduguna dair pekgok
kanit vardir (8, 9). Agrili uyaran, NOS’un ve cGMP’nin spinal seviyedeki
ekspresyonunu artirir (9). NOS ve GS inhibit6rlerinin verilmesi analjezik etkilere neden
olmaktadir (10). Bir NO donorii olan S-Nitrozo N-asetil penisilamin (SNAP) agri
modellerinde hiperaljezi olusturmak i¢in intraperitoneal ve intraplantar olarak kullanilir.
Siklik adenozin monofosfat’in (cAMP) hiperaljeziyi modiile etmedeki roliine ek olarak,
dibiitiril GMP veya noronal sGS"1 aktive eden maddelerin (asetil kolin veya SNAP ve
sodyum nitroprusiat gibi NO dondrleri) lokal uygulanmasindan sonra mekanik
hiperaljezinin direkt blokaji da gozlenmistir (11-14).

Agr1 duyusunun ortadan kaldirilmasinin insanlik i¢in énemli olmasi1 sebebiyle
caglar boyunca cesitli kimyasallar ve alternatif yollar denenmistir. Son yillarda agrinin
azalmasi hatta kesilmesi i¢in giindemde olan konu evrenin temelinde olan manyetik

alandir. Manyetik alan tedavisinin etkisi; eritrosit membran potansiyelinde ve dokunun



oksijen iceriginde artma, kan damarlarinda vazodilatasyon, lokal sicaklik artis1 olmadan
agrida azalma yaptig1 hipotezine dayandirilmaktadir (15). Fizik tedavi modaliteleri
arasinda yer alan manyetik alanm, tedavide kullanimi ¢ok eskidir ancak
yayginlasmamistir (16). Manyetik alanin hayvanlar iizerinde analjezik etkilerinin
olduguna dair her gecen giin artan deliller bulunmaktadir (17). Manyetik alan psoriazis,
tendonitis, romatoid artrit tarafindan olusturulan inflamatuar agriy1r azaltabilir (18).
Manyetik antinosisepsiyon arastirmalarindaki en popiiler 6l¢iim yollarindan biri
opioidler ile iligkili Slgtimlerdir (19). Bu arastirmalarin birgogu periferal opioid
seviyelerinin Ol¢iimii lizerine odaklanmistir. Manyetik alana maruz brrakilip opioid
antagonistleri verilmesinin ardindan antinosiseptif blokajin tam olmamasi, opioid aracili
mekanizmalardan bagka mekanizmalarin da manyetik alan maruziyetinin etkilerine
aracilik ettigini gostermektedir (20).

Alfa-2 (02) adrenoreseptor agonistleri agr1 tedavisinde siklikla kullanilan
ajanlardir (21, 22). Yiiksek selektif bir a, reseptdr agonisti olan Deksmedetomidin
postoperatif sedasyon ve analjezi igin gittik¢e artan oranlarda kullanilmaktadir (23). Son
donemde transgenik farelerde yapilan caligmalar Deksmedetomidin’in sedatif ve
analjezik  ozelliklerinden o4 adrenoreseptér subtipinin  sorumlu  oldugunu
gostermektedir (24). Deksmedetomidin’in beyin kdkiinde lokus seruleus etkilerine ek
olarak, spinal korddaki a, reseptorleri de direkt olarak uyardigi gosterilmistir, bu
nedenle ndronlarin ateglenmesini engellemektedir. Spinal kordun arka boynuzunda
bulunan substansiya jelatinoza periferal Ao ve C lifleri tarafindan uyarildiginda
noziseptif ndronlarin ateslenmesini inhibe eden ve ayni zamanda nosiseptif bir
norotransmitter olan P maddesinin salinimin1 inhibe eden reseptorler icermektedir (25).
Deksmedetomidin’in noropatik agr1 durumunda antihiperaljezik etkiler ortaya ¢ikardigi
da gosterilmistir (26).

Biz bu calismada, NO dondrii SNAP’la olusturulan agri iizerinde manyetik alan
stimulasyonunun ve Deksmedetomidin’in olusturdugu analjezik etki ile bu analjezik

etkinin mekanizmasini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Agrimin Tamimi

Agr (pain): Latince Poena (ceza, iskence, intikam) sozciigiinden gelmekte olup,
Uluslararas1 Agr1 Teskilati, Toksonomi Komitesi tarafindan yapilan ve biitiin diinyanin
kabul ettigi tanimi1 su sekildedir;

Agr1; viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine
baglh olan yada olmayan, insanin ge¢miste edindigi, subjektif, primitif protektif
deneyimleri ile ilgili, sensoryal, hos olmayan emosyonel bir duyum, davranis seklidir
(27). Agrinin doku hasarmin bilingsiz olarak farkina varilmasi seklinde de
tanimlanabilecegi bildirilmistir (28, 29).

Ayni alan i¢in kullanilan ‘nosisepsiyonu’ ise su sekilde tanimlamak miimkiindiir:

“Viicudun herhangi bir bolgesinde bir doku hasar1 oldugu zaman, bu bolgede
lokal olarak salinan mediyatorler ve aljezikler tarafindan; 6zellesmis sinir uglar1 olan
nosiseptorleri uyarmalar1 ile, algilanilmasmin saglanip, santral sinir sisteminin belirli
bolgelerinde noral yapilarda degerlendirilip, zararli uyarmin algilanmasi ve buna karsi
fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesine nosisepsiyon
denir” (30).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiylik farkliliklar
oldugu gibi, yasanilan ¢evre ve kosullarda agriya yaniti degistirebilir. Agri, kisiden

kisiye farkliliklar gosterdiginden hem degerlendirilmesi hem de tedavisi olduk¢a giigtiir.

2.2 Agrimin Siniflandirilmasi
Agr1 tammminda kullanilan smiflandirmada, agrinin baslama siiresi, mekanizmasi

ve kaynaklandig1 bolge dikkate alinmalidir (31).

2.2.1 Agrimin baslama siiresine gore siniflandirilmast
Akut Agri: Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olaymn
varligin gosterir. Neden olan lezyon ile agr1 arasinda yer, siddet ve zaman bakimindan

yakin iligki vardir. Travma, enfeksiyon, doku hipoksisi akut agri nedenleri arasindadir.



Kronik Agri: Cogu kez nosiseptif nitelikte olup uyarict islevi gegtikten sonra,
kisinin hayat kalitesini degistiren, kisileri anormal davranislara iten, psikolojik
etmenlerin rol oynadigi kompleks bir tablodur. Sempatik tonus artis1 ve néroendokrin

fonksiyonda artis belirgindir (32).

2.2.2 Agrimin mekanizmalarina gore siniflandirilmasi

Nosiseptif Agri: Viicutta doku hasar1 oldugu zaman salinan mediyatorlerin 6zel
sinir u¢larini uyarmasiyla meydana gelen agridir.

Noropatik Agri: Nonnosiseptif agr1 icin en yaygin kabul goéren terimdir.
Nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyaranin bulunmamasidir
(33). Santral veya periferik yaralanmaya sekonder yapisal veya fonksiyonel sinir sistemi
adaptasyonlarinin neden oldugu agridir. Noropatik agr1 metabolik hastaliklar sonucu
ortaya ¢ikan agriy1 da tanimlamak ic¢in kullanilir. Agr1 spontan olarak ortaya cikabilir.
Noropatik agr1 opioid ilaglara ve norolitik islemlere nosiseptif agridan daha az yanit
verir. Sinir kompresyonuna veya inflamasyonuna bagli monondropati, simsek ¢akar gibi
nevraljiler, diyabetik polinoropatiler ve deafferantasyon agrisi noropatik agri
cesitleridir.

Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla
nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olugsan miyofasyal agr1 reaktif agriya ornektir.

Psikosomatik Agri: Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlarda doku

hasar1 varmis gibi algilama olmaktadir (29).

2.2.3 Agrimin kaynaklandigi yere gore siniflandirilmast

Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan, ani baslayan, keskin, iyi
lokalize edilen agridir.

Viseral agri: I¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom sisteme ait afferent
yollarla taginirlar. Kimyasal irritanlar, organlarin ani gerilmesi, asir1 kasilmalar ve kan
akiminin azalmasi nedenler arasinda sayilabilir.

Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan damarsal
kokenli agrilar bu tip agrilara 6rnektir.

Periferal agrilar: Kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerden koken alan

agrilardir (29).

2.3 Agrimin Algilanmasi



Agrinm algilanmasi, klasik bilgilere gore “agr1 yolaklar1” adi verilen, birbirleri
ile sinaps yapan birinci, ikinci ve Ugiincli noronlar araciligiyla periferden serebral
kortekse iletilmesi ile olugmaktadir. Agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmas1 (kognitif)
ve agriya yanmit (afektif) komponentlerini icerir. Agrinin ilk algilanmasi, uyari
hipotalamusa geldiginde, detayli tanmimlanarak algilanmasi ise parietal kortekse
ulastiginda olmaktadir. Agr1 hissinin; sadece impulsun kortekse iletilmesi degil, 4 ayr1
progesin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (34).

I-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin agri reseptoriinii stimiile etmesi,

2-Transmisyon: Agr1 impulsunun kortekse taginmasi

3-Modiilasyon: Santral sinir sistemi icerisinde iletilen agri bilgisinin, santral
sinir sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmesine
“agrinin modiilasyonu” denir (35).

4-Persepsiyon: Iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve humoral faktdrlerin
etkilesiminin degerlendirilip algilanmas1 olarak kabul edilmektedir. Periferdeki
reseptorden kortekse kadar iletilen agr1 bilgisi; posterior horn, talamus ve korteks’deki
noronlarm uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermesini saglamaktadir
(36).

Agr’nin; daha genis bakis agist ile nosisepsiyonun, ndroanatomi ve
norofizyolojisini bir biitiinlik icinde anlayabilmek i¢in, baslangictan itibaren

basamaklar halinde ele almak uygun olacaktir.

2.4 Agn Yolaklan

2.4.1 Nosiseptiorler ve primer afferent néronlar

1. Noronun nukleusu; Dorsal kokte (spinal) ve trigeminal ganglionlarda olup,
periferik genel somatik afferent lifler;

a. Eksteroseptif; deriden agri, 1s1 dokunma hissi,

b. Proprioseptif: Kas, tendon, eklemlerden hissi bilgi getiren ve santral (dorsal
boynuza giden) aksonlara sahiptir (37).

Agrinin periferal algilanmasinda, mekanizmanin tetik noktalari; deri ve deri
altinda serbest sinir sonlanmalar1 olan nosiseptorlerdir. Stimulasyondan sonra primer
aferent yollar olarak bilinen periferal nosiseptorler sinirsel impulslar1 santral sinir

sistemine getirirler (38).



Nosiseptorler; deri ve deri alt1 bolgesinden baska; dis pulpasi, kalp kasi, iskelet
kaslari, kemik ve eklemlerde bulunur. Ayrica visseral nosiseptorler adi verilen

nosiseptorler; testisler, iireter ve biliyer sistem gibi bazi i¢ organlarda bulunurlar ( 39).

Visseral duyu reseptorlerini

a. Yiksek esikli nosiseptorler

b. Siddeti algilayan nosiseptorler

c. Sessiz nosiseptorler, gibi simiflamakta olasidir.

Nosiseptorlerin iglevleri;

a. Transdiiksiyon; Kimyasal, mekanik veya termal bir uyarmin agrili uyaran
bigimine doniistiiriilmesi.

b. Transmisyon; Agrili uyaranin {ist merkeze iletilmesi

Nosiseptorlerin - aktive edilmeleri, bulunduklar1 dokularda olusan zararh
stimuluslari, bu serbest sinir uclarinda da polarizasyonu baslatmalar1 ile olur. Cok
degisik stimuluslar ve dogal uyaranlarin yiiksek siddete ulasmalar1 agriya neden
olmaktadir. Bu stimuluslarin ortak 6zellikleri dokuya zararli olmalaridir. Bu uyaranlar:

1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,

2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3. Toksin, infeksiyon ve cesitli kimyasal maddelerin neden oldugu
inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin hem de ya agr
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren bir c¢ok
endojen maddenin varlig1 saptanmistir (40).

Nosiseptorler uyarilabilirlik nedenlerine gore smiflandirilirlar:

a. Mekanik nosiseptorler

b. Mekanotermal nosiseptorler

c. Polimodal nosiseptorler

Nosisepsiyonun baslatilmasi:

Nosiseptorler, bulunduklar1 yerdeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik
sinir uglar1 ile bir bitlindiirler. Bu bdlgeye yapilacak mekanik “uyarilarla” veya
“endojen aljezik maddelerin” ortaya ¢ikmasma neden olacak uyarilarla nosisepsiyon
olay1 baslatilir (41).

Mekanik uyari, nosiseptorii fiziksel etki ile dogrudan uyaracak, uyarmin ani ve

ilk agr1 algilanmasini saglamak iizere A delta lifleri ile taginmasi gerceklesecektir.



Nosiseptor’lerin uyarilmasi, herhangi bir zararli uyaran veya is sonucu doku
hasar1 olugmasi ile ortaya c¢ikan ve endojen aljezik madde olarak adlandirilan kimyasal
maddeler ile de olabilir. Kesin olarak gosterilememis olmasima karsin, bu endojen
maddelerin, nosiseptorleri aktive edip, periferik nosiseptif stimuluslari, agr1
impulslarina doniistiirmelerinde su mekanizmalarin  rol oynayabilecegi kabul

edilmektedir;

2.4.1.1 Nosiseptorlerin dogrudan aktive edilmesi

Fizik olarak, mekanik nosiseptdrler eksite edilir. Olusan doku hasar: sirasinda
hiicre zar1 permeabilitesi, hiicre biitiinliigli bozulmasi1 ve lokal hiicre yikimi sonucu
proteolitik enzimlerin agiga ¢ikmasi, hiicre disina ¢ikan maddelerin hizli biyokimyasal
reaksiyonlar1 sonunda, bradikinin meydana gelir. Bradikinin, dogrudan nosiseptorii
uyarir, damarlarda vazodilatasyon yapar ve hiicre zarmma etki edip prostaglandin
olusmasina yol agar. Prostaglandinler tek basina agr1 olusturmazlar, nosiseptorleri diger
uyaranlara kars1 hassaslastirirlar, lokal hiperemi ve vaskiiler permeabilite artisina neden
olurlar.

Trombosit kaynakli serotonin de nosiseptorii dogrudan aktive eder. Vaskiiler
orijinli agrilarin patogenezinde rol alir. Hiicre zarma etkisi ile de prostaglandin
salgilanmasina yol acar.

Proteolitik enzimler de nosiseptorleri dogrudan aktive ederler.

Doku hasart ile parcalanan hiicrelerden intraselliiler potasyum (K+) iyonlar1 da
disar1 ¢cikar. Potasyum, dogrudan nosiseptor aktive edici 6zellige sahiptir.

Mast hiicresinden salinan histamin nosiseptorii dogrudan aktive eder (42).

2.4.1.2 Nosiseptorlerin duyarliliginin artirllmast

Doku travmasi sirasinda dogrudan hiicre membranma olan etki ile, ayrica
serotonin ve bradikinin’in hiicre membranindaki fosfolipidler iizerine etkisi ile
prostaglandinler ve lokotrienler serbestlesir. Prostaglandin  ve lokotrienlerin
olusmasinda arasidonik aside siklooksijenaz enziminin etkisi ile siklik endoperoksitler
ve takiben prostaglandinler, lipooksijenaz enziminin etkisi ile l6kotrienler olusur.

Sempatomimetik aminler, prostaglandinler ve lokotrienler; nosiseptorlerin

duyarliginin artmasina neden olurlar (43).



2.4.1.3 Vazodilatasyon ve ekstravazasyon yaparak; odemin yayimasina ve
hiperaljeziye yol acilmast

Prostaglandinler, nosiseptor duyarligmi artirmalari yaninda lokal dolagimda
vazodilatasyonu artirarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol agarlar.

P maddesi mast hiicrelerinden histamin serbestlesmesine de yol acar

Sonugta nosiseptorlerin dogrudan veya dolayli aktivasyonlarinin yaninda,
bolgede 6dem ve inflamasyon artarak kisir dongii olusur.

Ik uyar1 devam etmezse, algojenik maddeler dokudaki deaktivasyon enzimleri

ile yikilir ve agr1 olayu biter (43).

2.4.2 Omurilik dorsal boynuz noronal sistemi

Dorsal boynuz noronlari; agri algilanmasi olayinm ikinci basamagi dorsal
boynuzdaki néronlardir. Bunlarin akson kollateralleri dorsal boynuz i¢ine girip buradaki
Rexed Laminalarindaki noronlarla sinaps yaparlar (44).

Nosiseptif afferentler dorsal boynuzda degisik laminalarda baslica {i¢ ndron
grubu ile sinaps olustururlar:

a-Projeksiyon Noronlari: Periferden gelen duyusal bilgiyi beynin yiiksek
merkezlerine ulastirirlar.

b-Eksitatdr Ara Noronlar: Periferden gelen duyusal bilgi veya genellikle C ve A
delta liflerinden gelen agrili impulslar ile aktive olurlar. Bu impulslarin, beyindeki
merkezlere ulasmasinda araci olan projeksiyon noronlarmin uyarilmalarini saglarlar.

c-Inhibitdér Ara Noronlar: Yiiksek merkezlere nosiseptif bilgi akismni diizenlerler.
Genis capl liflerle eksite olduklarinda, projeksiyon ndronunda inhibisyon meydana
getirirler (45).

Afferent inputlarin dorsal boynuz ndronlarindaki sonlanmalarmin sekli, bazen
klinik agr1 sendromlarinin anlagilmasini saglar. Visseral afferentler ile, deride yer alan
afferentlerin ayni ikinci ndronla sinaps yapmalar1 (konverjans), klinikte derin visseral
yapilardan gelen agrinin viicut ylizeyinde hissedilmesi seklindeki yansiyan (iletilen)
agri’nin noronal temelini agiklamaktadir.

Yapilan morfolojik ve elektrofizyolojik calismalar, dorsal boynuz noron
sisteminde, . duyu hiicrelerinin II. néronlara agri bilgilerini aktarmada birden fazla
norotransmitterin rol aldigini gostermistir (46).

a- Glutamat: A delta ve C lifleri terminal uclarindan salgilanmaktadir.

b- Noropeptid: Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile meydana gelir.



c- Substans P

c-Norokinin A

d-Kolesistokinin

C liflerinin santral u¢larindan, birden fazla noéropeptid ayni anda salgilanabilir. C
liflerindeki noropeptidler 6zellikle omurilige, agr1 olaymi ve devamini bildirirken,
periferdeki C lifi ucundan da salgilanarak, periferik dokunun biitiinliigiinii korunmaya

ve savunmaya yonelik olaylari tetikler.

2.4.3 Nosiseptif ¢ikict yolaklar

Dorsal boynuza I. Duyu siniri ile gelen nosiseptif bilgi, burada II. Duyu sinirine
gecip, projeksiyon noronlari ile yukariya iletilirler. A delta, C lifleri Medulla Spinalis’e
girdikten sonra birka¢ segment asagiya ve yukart dogru ilerleyerek “Lissauer
Traktus”unun bir boliimiinii olustururlar. A delta ve C lifleri ile spinal kordun arka
boynuzuna gelen impuls ayni segmentteki antero-lateral boynuz sempatik noronlarini
uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor ndronlar1 uyararak da motor
reflekse neden olur. Boylece olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental
refleks cevabini olustururlar (47).

Transmisyonda asil 6nemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif impulsun ayni
segmentte subtantia gelatinosa’y1 caprazlayarak karsi taraftaki anterolateral alanda

spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir.

2.4.3.1 Spinotalamik yolak

1. noronun sonlandig1 spinal kord arka boynuzdaki segmentten baslayarak
Talamus’a ulagan 2. noron assendan sistem, transmisyonun onemli bir bdliimiinii
olusturur. Agrmin; yer, siddet ve zaman gibi diskriminatif (aywrma) boyutlar1 ile

algilanmasin saglar (48).

2.4.3.2 Spinoretikiiler yolak
Bu sistem korteksi ve subkortikal yapilar1 (Limbik sistem ve diensefalon) genel

bir uyaniklik i¢inde tutar ve zararli uyarana kars1 genel bir alarm hali yaratir (49).

2.4.3.3 Spinomezensefalik yolak



Bu yolun periaquaduktal bolgeye baglant1 yapmasi nosisepsiyon bakimindan ¢ok
onemli goriilmektedir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik ndronlar
vardir.

Periaquaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli
bolgelerden biri gibi goriinmektedir. 4. yolaktan sonrakiler agrili sinyalleri gotiirebilme
yetenegine sahiptirler. Gereksinimlere gore devreye girerler. Buna 6rnek olarak; agri
cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir siire sonra agrilarin yeniden

algilanmasidir (50).

2.4.3.4 Dorsal postspinal kolon sistemi

2.4.3.5 Spinoservikal yolak

2.4.3.6 Propriospinal multisinaptik ¢ikici sistem

Spinotalamik yolak’in lateral kismi: Neospinotalamik sistem, medial kismi ile
spinoretikiiler ve spinomezensefalik yolak ise paleospinotalamik sistem olarak
adlandirilir.

Spinotalamik sistem, filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarmna ve
beynin diger bolgeleri ile iligkilerine gore farklilik gosteren iki ayri ana yoldan
olugmaktadir. Neospinotalamik yol ve paleospinotalamik yol N-STT, filogenetik olarak
daha yenidir. Kalin liflerden olusur. Talamusun lateral ¢ekirdeklerine gelir. Burada
nosiseptif sistemin 3. ndronu ile sinaps yaparak nosiseptif bilgiyi somatosensoryal
kortekse ulastirr. Kalin liflerden olustugu i¢in impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili
uyaranin lokalizasyonu, baslangici, siiresi ve siddeti hakkinda detayl bilgi verir (51).

P-STT, paramedyan assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir. Filogenetik
olarak daha yash olup, ince liflerden meydana gelmektedir. N-STT nin medialinde
seyrederek yukar1 c¢ikar. Multisinaptik yapidadir. Tasidigi impulsu formatio
reticularis’e, periaquaduktal gri maddeye hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial
talamus’a projekte ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

Neospinotalamik  sistem, agrimin  duyusal  (diskriminatif  yOniind,

paleospinotalamik sistem ise motivasyon (afektif) yoniinii olusturmaktadir (52).

2.4.4 Serebral korteks
Agr olayinda serebral korteksin gorevi yeterince anlagilamamis olmasma karsin
su sekilde bilgi sunmak miimkiindiir: Primer somato-sensoryal kortex parietal lobda,

postsentral girus’un 3.,1. ve 2. alanlarindadir (53).
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Serebrum’da agr1 ile ilgili boliimler:

- 1. ve 2. duysal alanlar

- Frontal lob, 6zellikle 9. ve 12. alanlar

- Posterior parietal bolgeler

Beynin bu c¢esitli boliimlerini birbirine baglayan assosiyasyon lifleridir.

1. Duyusal alan (Postsentral girus): Bu kortikal boélgenin agrinin duyusal
(diskriminatif) boyutu ile ilgili oldugu sdylenebilir.

Posterior parietal ve frontal bolgeler ise, agrmin sembolizasyonu ile ilgili
goriinmektedir.

Frontal lobun 9.ve 12. alanlari; agr1 ile birlikte motivasyon reaksiyon
etkilenimini saglar (53, 54).

Kiiltiirel degerler, anksiyete, dikkat, telkin ve ge¢mis deneyimler gerek agri
esigini ve gerekse agriya karsi reaksiyonlar1 saptayan Onemli etmenlerdir. Agri
olayindaki bu karmasik iliskilerin en azindan kismen kortikal mekanizmalarla ortaya

ciktig1 ve Ozellikle frontal lobun, bu iist diizeydeki islevlerde rol aldig: diisiiniilmektedir.

2.4.5 Santral sinir sistemindeki agri kontrol sistemi

Agrili uyarana oldukg¢a farkli yanitlar alinmaktadir. Bu durum santral sinir
sisteminde, agriya yanita etki edecek bazi etkenlerin oldugunu diisiindiirmektedir.
Patrick Wall ve Ronald Melzack 1965 yilinda, agr1 algilanmasinin modiilasyonunu
sagladigin ileri siirerek Kap1 Kontrol Teorisini ac¢ikladilar (55).

Periferik noronlar dorsal boynuza gelen periferal uyari, bu bolgedeki “kapi-
kontrol sistemi’nin diizenlenmesi ile iist merkezlere ¢ikacagi sekli alir. Bu diizenlemeyi
“Kapi1-Kontrol” bolgesinde bulunan inhibitor ve eksitator ara ndronlar yapar. Bu ara
noronlardan gelen impulslar arasinda olusan denge, yukar1 merkeze gidecek mesajin
sekillenmesini saglar. Bu sekillenmede bazi hiimoral etkenlerde rol alir. Dorsal boynuz
hiicrelerini, periferden gelen nosiseptif uyarilardan baska, nosiseptif olmayan diistik
esikli, periferal, myelinli primer afferentler ve supraspinal inici sistemler modiile
etmektedir (56).

Periferden gelen nosiseptif impulslar, kap1 kontrol sistemine geldiginde eksitator
ara noronlarm aktive olmasima neden olmakta, bu aktivasyon ile hem inhibitér ara ndron
inhibe edilmekte, hem de projeksiyon noronu uyarilmakta ve sonugta agrili uyaranlar

santral sinir sistemine ulagmaktadir (57).
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Ancak bu olaym bir diger yonii daha vardir; A grubu genis, myelinli liflerin ayn1
zamanda aktivasyonu; kap1 kontrol sistemindeki inhibitor ara ndronlarmn aktive
olmasmna neden olup projeksiyon néronlarini inhibe etmekte ve agrili uyaranlarin
gecisini durdurmaktadir (58)

Ancak olay sadece kapi kontrol sisteminin etkinligi ile degil, “dessendan
inhibitor kontrol”,”kognitif kontrol” gibi etkilemeler ile biitiin uyarilarin algisinin son
seklini vermede, beynin list merkezlerinin son sozii sdyledigi kabul edilmektedir.

Kap1 kontrol teorisi c¢esitli yonleri ile elestirilmis olmasina karsin klinik
uygulamada, agrili alan {lizerine ya da agriyr algilayan sinirler lizerine TENS veya
epidural araliga elektrot yerlestirilmesi uygulanmasi sonucunda agr1 tedavisi
yapilabilmektedir (59).

Supraspinal ndronlarm, nosiseptif uyar1 iizerine olan regiilasyon etkisi beyin
sapmdaki bazi bolgelere yapilan elektriksel stimiilasyon ile ortaya c¢ikan, belirgin
analjezik etki ile kanitlanabilir.

Beyin sap1 stimulasyonunun, spinal kord dorsal boynuzdaki nosiseptif ndronlar1
inhibe etmesi ve bu inhibisyonun dorsolateral funikulus kesileri ile ortadan kaldirilmasi
inici bir inhibitor sistemin varligma isaret etmektedir.

Inici inhibitdr sistemin komponentlerini sdylece sunmak olasidir:

Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar:
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglantilidirlar. Muhtemelen hipotalamik
kokenli néronlar endorfin tagimaktadirlar. Enkefalinerjik mezensefalik ndéronlar
bulbusta nukleus rafe-magnus ve nukleus reticularis gigantoseliilaris’te bulunan
serotoninerjik néronlarla sinaps yaparlar (60).

Boylece diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin ndronlar1 bulbustaki
serotonin noronlarmi eksite ederler. Bu bolge enkefalinler ve opioid reseptorlerden
zengin olup, elektrik stimulasyonu ve opioid mikroenjeksiyonu ile uyarilmaktadir.
Giderek bu noronlarda, omurilik dorsolateral fasikulus ig¢inden inerek; Dorsal boynuz
nosiseptif projeksiyon nodronlar1 iizerine presinaptik ve postsinaptik baglantilarla

inhibisyon meydana getirirler (61)

2.5 Agn ve Nosisepsiyonda Zamansal Siniflama

2.5.1 Kontrol mekanizmalar:
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Bir doku zedelenmesi oldugu zaman ortaya c¢ikan agri, aynmi kalite ve
lokalizasyonu gdstermez. Once, ¢ok kisa siireli keskin bir agr1 duyulur. Bu lokalize ve
bir anliktir. Bunu daha az lokalize olan, hatta yayilan ve daha uzun devam eden ikinci
bir agr1 ve hiperaljezi izler. Bu durumu 6zellikle derin doku zedelenmelerini takiben
izleriz. Bunlar dakikalar ve saatlerle stirebilir. Eger agriyr olusturan neden devam
ediyorsa ve bir patolojik agr1 durumu yaratilmis ise, bu giinlerce hatta aylarca siirer.

Ik ve ikinci durumlarda, agri yanitinin siiresi ve degiskenligi, kismen periferik
ve kismen dorsal boynuz nosiseptif ve antinosiseptif mekanizmalari ile etkilenir (62).

Oysa Tg¢iincii doneme girildiginde, yani patolojik bir agr1 ortaya ciktiginda,
olaym periferle iliskisi kalmaz ve dorsal boynuz hiicreleri veya santral sinir sisteminin
baska hiicreleri, 6rnegin talamik hiicreler arasindaki mekanizmalarla agr1 olayr devam
eder. Buna en tipik 6rnek deafferantasyon agrisidir (63).

Doku zedelenmesine karsit agri seklinde yanit verilmesi ve bunun zamansal
degisimi rastgele degildir. Sadece mental islemlere dayandirilamaz. Dorsal boynuza
ulasan bir afferent sinyal; periferden gelen diger sinyaller (C lifi ve A Beta lifi) ve
beyinden asagiya inen impulslarla birlikte degerlendirilir. Buna gore yeni bir nosiseptif
enformasyon olayr meydana gelir (64).

Bu olayda en az 3 farkli zaman asamas1 ve buna bagli 3 farkli dorsal boynuz

mekanizmasi vardir.

2.5.2 Hizli kapt kontrolii

Periferden gelen, doku zedelenmesine karst gelisen ¢cok hizli ve ¢ok kisa siireli
bir etki mekanizmasidir. Afferent liflerden gelen; nosiseptif olan ve olmayan
impulslarin ¢ok kisa siireli olarak dorsal boynuzda entegrasyonunu ve kontrolunu saglar
(65).

Once ¢ok yogun gelen, A-Delta ile ulasan impulslar ve dzellikle genis ¢apli
afferentlerle de gelen impulslarda terminal uclarda glutamat serbest birakilir. Glutamat
ile projeksiyon ndronlarna ilk agrili sinyaller ulastirilir. Beyin, periferdeki agrili olay1
algilar (66).

Ancak periferdeki agrinin algilanmasindan sonra, A-Delta ve C liflerinden gelen
impulslarla beraber A-Beta liflerinden gelen impulslarin karsilikli etkilesimi baslar.
Hizli ileten genis ¢apli liflerin eksitasyonu, daha dnce ve daha yogun olarak projeksiyon

noronlarmi inhibe ettigi i¢in agrili impulslarin siirekliligi kesilir. Burada periferik agrili
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olaydan haberdar olduktan sonra supraspinal inici inhibitér ve hizli etki eden aminoasit
transmitterlerin salgilanmasi ile de agrinin kontrol edildigi goriiliir (67).
En ¢ok serotonin, noradrenalin, enkefalin ve GABA gibi inhibitr transmitterler

etkili olurlar.

2.5.3 Yavas duyarlilik kontrolii

Akut doku zedelenmesinden sonra, dorsal boynuz projeksiyon noronlarinda daha
gec beliren ve daha uzun siiren bir nosiseptif eksitabilite artis1 ortaya ¢ikar.

Bu siirecin onemli bir 6zelligi de, zedelenmis yerin uzagindan gelen ve agrili
olmayan uyaranlara da, dorsal boynuz nosiseptif hiicrelerinin yanit vermesidir. Yani bu
hiicrelerin hem reseptif alan1 genislemistir, hem de modalite 6zelligi artmistir.

Bu fenomen, klinik olarak derin doku zedelenmesinde, o bdlgenin digina genis
olarak yayilan, yavas baslangi¢li duyarliligin karsit1 olabilir. Klinik terimle sekonder
hiperaljezi olarak ifade edilebilir (68).

Bu donemde egemen olan afferent girdiler, C-liflerinin santral uglarindan
saglanir. Yavas etkili noropeptid transmitterler, devamli olarak santral gecis hiicrelerini
eksite ederler. Bunlar arasinda P maddesi, norokinin-A kolesistokinin ve Calcitonin-
Gene Related peptid (CGRP) sayilabilir (69).

Noropeptidlerin meydana getirdigi uzamis depolarizasyon yani sira, A-Delta ve
Beta liflerinden gelen Glutamat ile; dorsal boynuz noronlarindaki postsinaptik reseptor
olan NMDA (N-Metil D-Aspartat) reseptorleri devamli olarak eksite edilir.

Projeksiyon ndronlarindaki eksitabilite artis1 o diizeye gelir ki, kendi reseptif
alanlar1 disindan gelen kollateral genis ¢apli liflerdeki impulslarla da aktive olurlar ve
hiperaljezik alan genislemis olur (70).

Boylesi uzamis bir hiperaljezik duruma karsi, antinosiseptif mekanizma, agirlikl
olarak enkefalin, endorfin ve somatostatin gibi yavas ve uzun etkili suprasegmental ve
segmental spinal noronal sistemlerle olusturulmaya ¢alisilir.

Gergektende bu uzamig hipereksitabilite hali morfin ve benzeri eksojen
opioidlerle (Narkotik analjeziklerle) giderilebilmektedir.

Bu donemde agrili bolgeye karsi spinal fleksor refleksler artar, ¢izgili kaslarda
tonik kasilmalar meydana gelir. Artik bu donemde sinir sistemi daha az 6zel, daha az

lokalize edici ve daha az kesin bir zamanlama ile agr1 i¢in yeniden organize olmustur

(71).
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2.5.4 Uzanus baglant1 kontrolii

Yukarida belirtildigi gibi, eger periferik sinirler veya dorsal kokler kesilirse,
kesilme yerinden dorsal boynuza dogru bir takim yavas ndronal eksitabilite ve ndronal
metabolik degismeler meydana gelir. Bu etkiler afferentlerin sonlandigi hiicrelerde;
cogu kez ara ndronlarda gozlenir (72).

Bir dorsal kok veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki giinlerde,
presinaptik ve postsinaptik inhibisyon mekanizmalar1 kollabe olur, ve sonu¢ olarak
projeksiyon hiicrelerinde ¢ok belirgin bir eksitabilite artis1 olur. Oylesine bir artis olur
ki, onceden kendisini etkilemeyen daha uzak alanlardaki saglam kalan afferentlerden
gelen agrisiz impulslarla bile nosiseptif eksitasyon olusur. Bu yavas degismeleri
tetikleyen mekanizma tam bilinmemekle beraber, kesilen sinirlerin santral uclarindan
akan bazi biyosimik maddelerin etkisi ile olabilir. C-Lifi santral uglar1 bu konuda

sorumlu tutulur (73).

2.6 Agr1 Olusumundan Sorumlu Mediyatorler

Doku harabiyetine bagli olarak ortaya c¢ikan agri, agrinin algilanmasmi
gerceklestiren 0zel olusumlar olan “nosiseptor’lerin hasara ugramis inflamasyonlu
bolgede lokal olarak salinan mediyatorler tarafindan uyarilmasi ile algilanilir. Aljezik
olarak da tanimlayabilecegimiz mediyatorleri degisik agilardan bakarak asagida
verildigi gibi degerlendirmek olasidir (74).

Noromediyatdrler kimyasal olarak ii¢ grupta incelenirler;

I-Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit).

2-Amin yapisinda olanlar (Dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin,
asetilkolin, histamin).

3-Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, endojen opioid peptidler, somatostatin,
vazoaktif intestinal peptid-VIP).

Bu néromediatorlerin dokulardaki muhtemel dagilimi ise soyledir:

- Inen kontrol sisteminde; noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin,

- Interndronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,

- Primer afferent terminallerinde; Somatostatin ve P maddesi.

- Dokudan salinan mediyatorler; serotonin, histamin, potasyum, lokotrienler ve
prostaglandinler,

- Plazmadan salman; kininler,

- Sinir uclarindan salinan; P maddesi
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Bu olusumu s6yle agiklamak da olasidir;

Degisik nedenlerden olusan hiicre hasar1 sonunda, arasidonik asit ortaya cikar
(kimyasal mediyatorlerin lokal salimi). Bu mediyator “Lipooksijenaz” ve
“Siklooksijenaz” enzimleri ile doniisiime ugrar (75). Bu olaymn sonucunda “Levis’in
ti¢lii cevab1” olan:

1. Travmatik kizariklik,

2. Cevreleyen kizariklik,

3. Lokal 6deme neden olan olay baslatilir.

Major rolii prostaglandinler oynar. Bu mekanizma ile uyarilan nosiseptorlerden
kalkan impulslar, nosiseptif duyu yollar1 ile kortekse iletilip agr1 olarak algilanilmasi

gerceklesir (76).

2.7 Nitrik Oksit (NO) ve Agrn iliskisi

Nitrik oksit (NO) son yillarda tanimlanan ve bir¢ok biyolojik olayda 6nemli rolii
olan ¢ok kisa yar1 Omiirlii bir serbest radikaldir. Onceleri vaskiiler sistemde endotel
kaynakli gevsetici faktdr olarak tanimlandi. Nitrik oksit ve diger bir son {iriin olan
sitriillin, argininden NO-sentaz (NOS) enzimi araciligi ile sentez edilir. NOS’un genetik
olarak farkli {i¢ izoformu tespit edilmistir. Bunlar; diisiik miktarda tretilerek vaskiiler
tonusu ayarlayan konstitutif endotelyal izoform (eNOS), yine diisilk miktarda iiretilen
sinaptik sekillenme ve noérotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif noronal izoform
(nNOS) ve yiiksek miktarda iiretilerek immiin/inflamatuvar olaylarda rol alan ve hiicre
aracilt immun cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir izoform (iNOS) tur (77,
78).

NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen hemen tiim organ sistemlerinde
degisik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem diiz kasi, hava yollar1 diiz
kast1 ve kaverndz dokulardaki vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde Onemli bir
mediyatordiir. NO merkezi sinir sisteminde hafizanin sekillenmesini de i¢eren c¢esitli
fonksiyonlar1 bir nérotransmiter olarak destekler (79).

N-metil-D-aspartik asit reseptorlerinin aktivasyonu hiicrede bir takim yeni
olaylara yol agmaktadir. Bu olaylar hiicre icerisinde agrili uyaranlara karsi hassasiyeti
artirmaktadir. N-metil-D-aspartik asit reseptor kanali dinlenme halinde magnezyum ile
bloke edilmektedir. NMDA reseptoriiniin harekete ge¢mesi; norokinin reseptorlerinin
hareketine ve magnezyum blokajinin ortadan kalkarak hiicre igerisine kalsiyum

girmesine, onkojen indiiksiyonuna, NO ve sekonder messengerlerin sentezine,
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fosfolipaz, polifosfoinosit, cGMP, eikasanoidler ve protein kinaz C gibi maddelerin
aktivasyonuna, yol agmaktadir (80).

Nitrik oksit akut nosisepsiyonda fazla 6nemli degildir ancak kronik agrili
durumlarda induksiyonu Onem tasir. NO'nun agri1 iizerinde bir pozitif feedback
mekanizma olusturdugu da disiiniilmektedir. NO'nun enflamatuvar hiperaljezideki
roliinii anlamak i¢in yapilan bir ¢caligma, diisiik NO seviyelerinin PGE2'nin indiikledigi
cAMP bagimli hiperaljeziyi, yiiksek NO seviyelerinin ise cGMP bagimli hiperaljeziyi
giiclendirdigini ortaya koymaktadir (81).

2. 8 Manyetik Alan

2. 8.1 Manyetik alanmn tanimi

Manyetizma belirli bazi taslarin (manyetit), demir tozlarin1 g¢ekmesinin
gozlenmesiyle baglamistir. Manyetizma sozciigli bu taslarin ¢ok bulundugu Anadolu’da
ki Manisa yoresinin adindan kaynaklanir. Diinyanin kendisini de dogal bir miknatis
oldugu ve bir pusulanin ibresine belirli bir yon verdigi cok eski zamanlardan beri
bilinmektedir(82).

Oersted 1820 yilinda, i¢inden akim gegen telin etrafinda bir manyetik alan
olustugunu ve alan i¢ine konmus bir pusulanin yon degistirdigini gozlemistir. Bir tel
cok sayida biikiilerek adina kangal (coil) denilen diizenekler olusturulur. Bu diizenegin
ortasindaki bosluga demir bir ¢ekirdek konulursa akimin manyetik alan etkileri saptanir.
Elektrik ytiklii bir ¢ubuk nasil ¢evresinde bir elektrik alan olusturuyorsa, iginden akim
gecen bir tel veya miknatis da ¢evresinde manyetik alan olusturur. Temel manyetik alan
vektorii B’ye manyetik indiiksiyon veya manyetik aki yogunlugu denir. B i¢in en uygun
ad manyetik alan siddetidir. Fakat manyetizmanin gelismesinde basak bir H vektorii
kullanildigindan karisikligi onlemek amaciyla B’ye manyetik indiiksiyon denilmeye
devam edilmistir. B manyetik alan siddetinin birimi SI birim sisteminde tesla (T) ve cgs
birim sisteminde Gauss (G) tur. 1 T=104 G dir.

B manyetik alan vektorii kendi alan ¢izgilerine su sekilde baghdir.

1. Manyetik alan ¢izgilerinin herhangi bir noktadaki tegetinin yonii, o

noktadaki manyetik alan vektorii B nin yoniinii verir.
2. Manyetik alan vektoriiniin biiyiikliigii birim kesitten gegen manyetik alan
cizgilerinin sayisi ile orantilidir. Alan ¢izgileriinin sik oldugu yerlerde B siddetli, seyrek

oldugu yerlerde zayiftir. (83, 84).
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2.8.2 Selenoidin manyetik alan siddeti

Iginde i akimi gegen ve bir helis boyunca sik olarak sarilmis diizenege selenoid
denir. Helisin uzunlugu yarigapina gore biiyiik olarak alinmustir.

Selenoidde olusan toplam manyetik alan, sarimlarin tek tek olusturdugu
manyetik alanlarin vektorel toplamina esittir. Sarimlardan yeterince uzakta bulunan

noktalardaki B manyetik alan selenoidin eksenine pareleldir. (85).

2.8.3 Yerkiirenin manyetik alani

Yerkiire teorik ve deneysel agidan incelemeye deger biiyiikliikkte bir manyetik
alana sahiptir. Dipol ekseni ile donme ekseni birbirleriyle 11.5 derecelik bir ag1
yaparlar. Dipol eksenin diinyanin yiizeyi ile iki noktada kesigir. Bunlardan jeomanyetik
kuzey kutup kuzeybati Greenland’a, gliney manyetik kutup ise Antartika’da
bulunmaktadir. Genel olarak yer manyetik alanmna ait kutup ¢izgileri, giiney yarikiirede
disa, kuzey yarikiirede ice yonlenmislerdir.

Diinyamizin iistiinde bulunan herhangi bir noktadaki manyetik alan, ideal olrak
diistindiigimiiz bir dipol alanindan hem siddet hem de yon olarak farklidir. Yoreye bagh
olmaksizin gozlenen yer manyetik alan1 zamana bagli bir degisim gosterir. 100 senede
olusan degisim 6nemlidir. Zaman i¢indeki bu degisime ragmen, yer manyetik alanmnin
bir manyetik dipol ile temsil edilen yapisindaki degisim, degisim zamanimin yerkiirenin
yasina gore c¢ok kiiciik olmas1 nedeniyle ¢ok yavastir. Yeryliziindeki kayalar kat1 hale
dontistiikleri andan itibaren yeryiiziindeki manyetik degisimleri 6zlerinde saklamislardir

(86).

2.8.4 Degisken manyetik alanin biyolojik etkileri

Degisken manyetik alana maruz kalan insanda, viicut i¢i molkekiillerin
elektriksel olarak yiiklii olmasi sebebiyle elektrik akimlarinmm olustugu goriiliir.
Dogurulmus elektrik akim yogunlugu hiicresel diizeyde etkilidir. I¢ doku akim
yogunlugu ile dis manyetik alan siddeti arasinda iliski kurmak zordur, fakat manyetik
alanin dokularda tehlike smirlarinda akim dogurdugu cesitli ¢alismalarda belirlenmistir.
Tim viicut degisken manyetik alan etkisinde kaldiginda asagida belirtilen etkiler

gozlenmistir:
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50/60 Hz’de 0.5 — 5 mT iizerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 10- 100 mT Lk
manyetik alanin viicut i¢cinde olusturdugu 1- 10 mA/ m2 lik akim yogunlugu ikinci
derece biyololiksel etikler meydana getirir.

50/60 Hz’de 5 — 50 mT iizerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 100- 1000 mT
lik manyetik alanin viicut i¢inde olusturdugu 10- 100 mA/ m2 lik akim yogunlugu,
gormeyi iceren dokular ve sinir siteminde tedavi edici etkileri vardir. Ayrica kirik
kemigin yeniden birlesmesini kolaylastirici etkisi vardir.

50/60 Hz’de 50 — 500 mT fizerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 1- 10 T lik
manyetik alanin viicut i¢inde olusturdugu 100- 1000 mA/ m2 lik akim yogunlugu,
uyarilabiir dokular1 stimiile eder.

50/60 Hz’de 500 mT den biiylik manyetik alan veya 3 Hz’de 10 T den biiyilik
manyetik alanin viicut i¢cinde olusturdugu 1000 mA/ m2 lik akim yogunlugu, ekstra

sistoller, ventrikiiler fibrilasyon ve akut saglik riski meydana getirir (86, 87)

2.9 Deksmedetomidin

Alfa-2 reseptor agonisti olan Deksmedetomidin solunum depresyonu yapmadan
sedasyon, anksiyolizis ve analjezi saglamaktadir. Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik
tipleri arasinda alfa-1 ve alfa-2 reseptorler bulunmaktadir ve alfa-2 reseptorler tiim
viicutta yerlesmislerdir. Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik alfa-2
adrenoreseptorlerin stimiilasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder(88). Santral sinir
sistemindeki postsinaptik reseptorlerin alfa-2 agonistler ile aktivasyonu sempatik
aktiviteyi ve kan basmci ile kalp hizin1 azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve
sedasyona yol acarken, Deksmedetomidin’in spinal korddaki alfa-2 adrenoreseptorlere
baglanmasi analjezi saglar (89, 90)

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan Deksmedetomidin’in
molekiiler agirligr 236.7 ve molekiiler formiilii C13 H18 N2.HCIl’dir. pKA 7,1 ve pH
4,5- 7 arasmda olan Deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur.
Yaklasik 6 dakikalik bir dagilim yar1 6mrii ile hizli bir dagilim fazi, ortalama 2 saatlik
bir eliminasyon yar1 omrii vardir. Radyoaktif isaretlenmis dozunun %95°1 idrarla ve
%4’ diskida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major atilim metabolitleri
glukoronoidlerdir. Deksmedetomidin %94 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Plazma proteinlerine baglanan Deksmedetomidin hidrokloriir fraksiyonu hepatik
yetersizligi olan deneklerde saglikli deneklere gore istatistiksel olarak anlamli 6lgilide

azalmistir. Deksmedetomidin hidrokloriiriin baglanma yerine fentanil, ketorolak,
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teofilin, digoksin ve lidokainin ge¢me olasiligi in vitro olarak arastirilmis ve
Deksmedetomidin hidrokloriiriin plazmada proteine baglanmasinda Onemsiz bir
degisimin oldugu gosterilmistir. Fenitoin, warfarin, ibuprofen teofilin ve digoksinin
baglanma yerine Deksmedetomidin hidrokloriiriin gegmesi de in vitro olarak

arastirilmis ve Deksmedetomidin hidrokloriiriin  bu bilesiklerin higbirinin yerine
gecmesinin anlamli derecede olmadigi diisiiniilmiistiir. Deksmedetomidin hidrokloriiriin
bu ilaclarin plazmada proteine baglanmasinda klinik olarak anlamli degisimlere yol

acmas1 muhtemel degildir (91).
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3. MATERYAL METOD VE YONTEMLER

3.1 Cahismada Kullamlan Deney Hayvanlan

Bu calismada, Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Laboratuarindan alman 180-200 gram agirliginda 72 eriskin Wistar albino
sigan kullanildi. Hayvanlar yediserli gruplar halinde, krom-nikelden yapilmis olan,
yiyeceklerine ve i¢me sularina 24 saat boyunca serbestce ulasabildikleri kafeslere
alindilar. Igme sular1 giinde 2 kez degistirildi. Calisma siiresince oda sicaklign 23+ 1
C’de tutuldu ve hayvanlar, 12 saat karanlik 12 saat aydinlik olacak sekilde muhafaza
edildi. Deneyler hayvanlarin aydinlikta tutuldugu zaman dilimi olan saat 8% ile 14%
arasinda yapildi. Tiim deneyler Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
ve Etik Kurulunun onayr alinarak yapildi (etik kurul karar no ve tarih: 50/194,

07.06.2007).

3.2 Deney Diizenegi

Calismamiz iki bolimde yapildi. Birinci boliimde, denekler her birinde 6’sar
adet sigan olmak tizere 6 gruba ayrildi.

Birinci grubun sham grubu olmasma karar verildi. 0, 15, 45, 75, 105, 135 ve
165. dakikalarda tail flick siireleri Olgiilmeden once her bir denege 0.3 ml serum
fizyolojik (SF) i.p olarak uygulandi (Sham grubu).

Ikinci gruba, SNAP (2mg/kg) ip olarak verilerek hiperaljezi olusturuldu ve
birinci grupla ayni dakikalarda tail flick siireleri 6l¢iildii. SNAP uygulanan sicanlarda
giderek artan oranlarda davranislarinda hir¢inlik, kasilma, 6n ayaklar1 ile baslarina
vurma gibi stres hareketleri gozlendi. Bu hareketler fiziksel olarak agri olusmasi
seklinde yorumlandi (SNAP grubu).

Ucgiincii grupta, manyetik alanin agri iizerine etkisini gdzlemlemek icin, ratlar
ard1 ardina 7 giin boyunca giinde 165 dakika olacak sekilde manyetik alana maruz
birakildilar. Her giin 0, 15, 45, 75, 105, 135 ve 165. dakikalarda tail flick siireleri
Olciildi. Cihaz 15 dakika ¢alisma, 15 dakika dinlenme periyotlar: ile ¢alisacak sekilde
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ayarlandi. Tail flick siirelerinin Glglimleri cihazin dinlenme periyodu basladigi anda
yapildi (MF grubu).

Dordiincii grupta, SNAP ve manyetik alanin agr1 ilizerindeki etkilesimlerini
saptayabilmek i¢in, sicanlara manyetik alan maruziyetinden once her giin 2mg/kg
SNAP i.p olarak uygulandi. Ugiincii grupla ayn1 dakikalarda tail flick siireleri dl¢iildii
(SNAP+MF grubu).

Besinci grupta, Deksmedetomidin’in agr1 algisi lizerindeki etkilerini incelemek
icin 12.5 pg/kg Deksmedetomidin intraperitoneal olarak uygulandi. Dordiincii grupla
ayn1 dakikalarda tail flick stireleri 6l¢iildii (Deks grubu).

Altinc1 grupta, SNAP ve Deksmedetomidin’in agr1 lizerindeki etkilesimlerini
tespit emek i¢in, sicanlara 12.5 pg/kg Deksmedetomidin i.p uygulanmadan hemen 6nce
2mg/kg SNAP i.p olarak uygulandi. Besinci grupla grupla ayni dakikalarda tail flick
stireleri 6l¢iildii (SNAP+Deks grubu).

Calismanin ilk bolimde elde edilen veriler 1s1ginda, ikinci bdliimiinde de
denekler her birinde 6’sar adet sican olmak iizere 6 gruba ayrildi.

Birinci gruptaki si¢anlara, plazma bazal Substance P ve B-endorfin seviyelerini
saptamak amaci ile 0.3 ml serum fizyolojik (SF) i.p olarak uygulandi ve uygulamadan
75 dakika sonra intrakardiyak olarak kan Ornekleri toplandi. SNAP uygulamasi
maksimum hiperaljezik etkisini 75. dakikada gostermisti.

Ikinci grupta, SNAP’1n indiikledigi hiperaljezide substance P ve B-endorfinin
roliinii saptamak amac1 ile 2 mg/kg SNAP intraperitoneal olarak uygulandi ve kan
ornekleri uygulamadan 75 dakika sonra intrakardiyak olarak toplandi.

Ucgiincii grupta, manyetik alan uygulamasinin plazma substance P ve B-endorfin
seviyeleri iizerine etkisini saptamak amaci ile ratlar birbirini takip eden 4 giin boyunca
manyetik alana maruz birakildi. 4. giin manyetik alan uygulamasinin antinosiseptif
etkisinin maksimuma ulastig1 zamandi. 4. giiniin sonunda kan ornekleri intrakardiyak
olarak toplandi.

Dordiincii grupta, SNAP enjeksiyonu sonrasinda manyetik alan uygulamasmin
plazma substance P ve B-endorfin seviyeleri lizerine etkisini saptamak i¢in manyetik
alan uygulamasimndan 6nce her giin siganlara intraperitoneal olarak 2 mg/kg SNAP
enjekte edildi ve tekrarlayan 4 giin boyunca manyetik alan uygulamasi yapildi. 4.

Gliniin sonunda kan 6rnekleri intrakardiyak yolla toplandi.
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Besinci grupta, tek bagina Deksmedetomidin enjeksiyonunun plazma substance
P ve B-endorfin seviyeleri iizerine etkisini saptamak icin, siganlara 12.5 pg/kg Deks i.p
uyguland1 ve kan 6rnekleri uygulamadan 75 dakika sonra intrakardiyak olarak toplanda.

Son grupta ise SNAP enjeksiyonu sonrasinda ” uygulamasinin plazma substance
P ve pB-endorfin seviyeleri iizerine etkisini saptamak icin, sicanlara 12.5 ng/kg
Deksmedetomidin 1.p uygulanmadan hemen 6nce 2mg/kg SNAP i.p olarak uygulandi ve
kan ornekleri uygulamadan 75 dakika sonra intrakardiyak olarak toplandu.

Kan oOrnekleri iclerinde EDTA olan Lavender Vacutaner tiiplerinde toplandi.
Ornekler i¢lerinde proteinazlarin aktivitesini dnlemek icin aprotinin (0.6 TIU/mL kan)
bulunan santrifiij tiiplerine aktarildi, 1600 x g hizinda 15 dakika santrifiij edildi ve
calismaya kadar -70 °C de saklandu.

Resim 1. Kan 6rneklerinin intrakardiyak olarak toplanmasi

3.3 Statik Manyetik Alan Uygulamasi

Arastirmada manyetik alan olusturmak Tlzere alternatif akim saglayan giic
kaynag1 ve bir adet selenoidden olusan 6zel tasarlanmig bir cihaz kullanildi. Manyetik
alan1 olusturan selenoid, yalitkan bir fiber catidan olusup 210 mm. ¢apinda 400 mm
uzunlugunda ve silindir seklindedir. Bu silindir tizerine 1.4 mm. kalinliginda yalitilmis
bakir telden 1400 sarim sarildi. Bu sekilde yapilan selenoid, ¢ikis voltaji degisebilen bir
glic kaynagma baglandi. Bu calisma giicii B=200 G olan statik ve yatay olusturulan
manyetik alan ile yapildi. Manyetik alan siddett PHYWE marka dijital teslametre ile
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Olciildii. Selenoidin merkezindeki yogunluk 100 mT olarak 6l¢iildii. Cihazin en uzak
bolgelerinde kontrol hayvanlarla 6l¢iilen bos alanlarin yogunluklar1 da hesaba katilarak,
ortalama manyetik alan yogunluk degerinin 0.4 (£0.1) G olmasma karar verildi
Selenoidin icinde ve sarmallarin arasinda homojen manyetik alana sahip, 3mm
kalinhiginda seffaf pleksiglaslardan yapilmis (400x170x130 mm) boyutlarinda kafesler
olusturuldu. Bu 6zel kafesler 6 adet sican barindirabilen, bu sicanlarin rahatca hareket
edip manyetik alana maruz kalabilecek sekilde ayarlandi. Hayvanlar giinde 165 dakika
manyetik alana maruz kaldi. Bu siire zarfinda cihazin calistigi ve durdugu periyotlar
vardi. Hayvanlar bir hafta boyunca altisarli iki grup halinde sabah 9:00 ile 11:45
arasinda manyetik alana maruz kaldilar. Manyetik alanin yonii daima kuzey- giiney

dogrultusunda tutuldu ve selenoidin sicaklig1 sik sik dlgiilerek 23 °C de tutuldu.

3.4 Agrimin Olgiilmesi

Agrinin Olglilmesi 1s1 yayan tail flick testi ile yapildi (May TF 0703 Tail-Flick
Unit, Commat, Ankara, Turkey) . Bu testte, hayvanin kuyrugunun distal 3cm’lik kismi
cthazin 1s1 yayan kaynagma tutuldu ve 0, 15, 45, 75, 105, 135 ve 165. dakikalarda tail
flick siireleri (TFL) elde edildi. Her TFL verisi, her hayvan i¢in dl¢iilen iki degerin
aritmetik ortalamasiyla elde edildi. Cihazdan ¢ikan 1s1 yogunlugu, TFL O6l¢iimlerinin
temel noktas1 3.88+0.4 sn. olacak sekilde ayarlandi. Hayvanlarn i¢in yapilan temel TFL
Olciimlerinde 3.4 iin asagisindaki ve 4.2’nin istlindeki degerler kabul edilmedi.
Sicanlarm kuyruklarmin zarar gérmemesi i¢in cthazin 1s1 yayma siiresi maksimum 10
saniye olarak ayarlandi ve 10 saniyeden daha uzun siire 1s1 uyaranina yanit vermeyen

hayvanlar ¢aligamadan ¢ikarild1.

3. 5 Radyan Is1 Tail Flick Testi

Radyan 1s1 kullanilan Tali-Flick testi: Bu testi ilk olarak 1940 yilinda Hardy ve
ark insanlar iizerinde uygulamiglardir. D’Amour ve Smith 1941 yilinda bu testi,
hayvanin kuyruguna termal radyasyon uygulamasiyla, hayvanin siddetli sekilde
kuyrugunu ¢ekmesi olarak tanimlamiglardir. Tail-Flick siiresi, bu hareketin olusmasina
kadar gecen reaksiyon siiresi olarak tanimlanir. Kuyrugun ¢ekilmesiyle 151k kaynagi ve
siire durur. Reaksiyon sliresinin uzamasi analjezik etki olarak yorumlanir. Kuyrugun 20
sn den fazla 151k kaynagina maruziyeti, ciltte olusabilecek yanik nedeniyle tavsiye
edilmemektedir. Tail-Flick testi, spinobulbo- spinal noral yapilarin katildigi1 kompleks
bir reflekstir (92).
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Resim 2. Tail Flick Testi Uygulamasi

3. 6 Plazma Substance P Ve p-Endorfin Seviyelerinin Saptanmasi

Plazma substance P ve B-endorfin seviyeleri sicanlar i¢in uygun substance P ve
endorfin ELISA kitleri kullanilarak o6l¢iildii. Minimum saptanabilen substance P

seviyesi 0.06 ng/ml iken bu deger B-endorfin i¢in 0.17 ng/ml idi.

3.7 Deneylerde Kullanilan ilaglar

S-Nitroso-N-acetyl-DL-penicillamine (SNAP), Sigma (St. Louis, MO, USA)

Deksmedetomidine, Abbott (N. Chicago, USA)

Ratlara uygulanan tiim ilaglarda ¢Oziicii olarak distile su kullanildi, ilag
soliisyonlar1 deneyin yapilacagi sabah taze olarak hazirlandi ve intraperitoneal olarak

uygulandi. SNAP -20 °C de muhafaza edildi.

3.8 Deney Sonuclarinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi
Calismamizda parametrik olamayan bir istatistik yontemi kullanildi. ikiden fazla
grup iceren caligmalarda istatistiksel anlam igin Kruskal- Walls testi uygulandi.

(p<0.05), devaminda ise verilerin kendi aralarinda karsilastirilmasi i¢in Dunnet’in ¢oklu
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testi uygulandi. Iki grubu karsilastrmak i¢inde Mann—Whitney U-test kullanild:
(p<0.05).
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4. BULGULAR

Calismaya baslamadan 6nce kontrol hayvanlarinda yapilan kuyruk ¢ekme testi
(tail flick testi) 6l¢iimlerinin ortalamasi 3.8+0.4 idi. Meydana gelebilecek degisikliklerin
uygulanan ilaglar ya da manyetik alandan de§il uygulamanin kendisinden
kaynaklanabilmesi ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in kontrol hayvanlarina 0.3 ml serum
fizyolojik verilerek kuyruk geri ¢ekme siireleri tekrar dl¢iildii (Sham grubu). Serum
fizyolojik uygulamasinin tail flick siirelerini degistirmedigi gézlendi (p>0.05).

Sicanlara intraperitoneal olarak 2 mg/kg dozunda SNAP uygulanmasi sham
grubu ile karsilastirildiginda, tail flick stirelerinde belirgin bir azalma meydana getirdi
(p<0.05). Bu bulgu hiperaljezinin meydana geldiginin bir kanitidir. Hiperaljezik etki
SNAP uygulamasindan 45 dakika sonra istatistiksel olarak anlamli hale geldi (p<0.05),
75. dakikada ise maksimum hiperaljezik etki olustu. 105. dakikadan itibaren kuyruk geri
cekme siireleri yiikselmeye basladi ve 165. dakikada sham gurubu ile benzer seviyeye
ulast1 (Sekil 1).

Sicanlara 12.5 pg/kg dozunda Deksmedetomidin uygulanmasi Sham grubu ile
karsilastirildiginda, tail flick siirelerinde bir artis meydana getirdi. Bu artis Deks
uygulamasindan 45 dakika sonra istatistiksel olarak anlamli hale geldi, 75 dakika sonra
ise maksimuma ulastr. 105. dakikadan itibaren tail flick siireleri diismeye baslad1 ve
165. dakikada Sham grubu degerleri ile benzer seviyeye ulast1.

Deksmedetomidin’in SNAP tarafindan olusturulan hiperaljezi iizerine etkisini
gozlemlemek icin 12.5 pg/kg Deksmedetomidin 1.p olarak uygulanmadan hemen 6nce 2
mg/kg SNAP ip olarak enjekte edildi. SNAP+Deks grubunda, Sham grubu ile
kiyaslandiginda tail flick siireleri belirgin sekilde azaldi. Bu azalma 75. dakikada
istatistiksel olarak anlamli hale geldi (p<0.05). 105. dakikadan sonra degerler
yiikselerek 165. dakikada sham grubu degerleri ile benzer seviyeye ulasti (Sekil 1).
Fakat SNAP+Deks grubunun tail flick degerleri SNAP grubu ile karsilastirildiginda,
anlamli olarak yiiksek olduklar1 saptand1 (p<0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sham, SNAP (2 mg/kg), Deks (12.5 pg/kg) ve SNAP+Deks (2

mg/kg+12.5 pg/kg) gruplarinda zamana bagh tail flick siireleri.

" Ayni zaman noktasinda diger tiim gruplardan farkli (p<0.05)
™ Ayn1 zaman noktasinda SNAP ve Sham grubundan farkli (p<0.05)
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Manyetik alan uygulamasinin agri1 algist lizerindeki etkilerini saptamak i¢in
siganlar 6 giin boyunca giinde 165 dakika manyetik alana maruz birakildilar. Etkinin
giin icersinde degisip degismedigini gozleyebilmek i¢in tail flick testi dlgiimleri belirli
zaman araliklarinda yapildi (0, 15, 45, 75, 105, 135, 165). Calisma sonunda tail flick
testi 0l¢lim degerlerinin ayn1 giin igcerisinde, baslangi¢ degerlerine gore anlamli sekilde

degismedigi gozlendi (p>0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Tek basina manyetik alan uygulamasmin 1-6. giinlerde zamana bagh

ortalama tail flick sureleri.

* 3. ve 4. glinlerde elde edilen tail flick siireleri 1, 2, 5 ve 6. giinlerde elde edilen tail flick

stirelerinden istatistiksel olarak anlaml1 sekilde farkli (p<0.05).
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Alt1 giinliik manyetik alan maruziyeti siiresince, ilk iki giin tail flick testi
Olciimlerinin ortalama degerleri sham grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak farkl
degildi (p>0.05). 3. giin tail flick testi 6l¢ciim degerleri hizla ylikselmeye basladi ve 4.
glin degerler maksimuma ulasti. Manyetik alan uygulamasmin 3. ve 4. giliniindeki
degerler sham grubu degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olarak

sekilde yiiksekti (p<0.05). 4. giinden itibaren degerler hizla azalarak 6. glin sham grubu

hayvanlari ile ayn1 seviyeye geriledi (Sekil 3).
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Sekil 3. 7 gilinliikk manyetik alan uygulamasi boyunca, giin igerisinde elde edilen

tail flick siirelerinin ortalama degerleri.

* MF grubu degerleri, ayn1 giinde elde edilen sham grubu degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli sekilde farkli (p<0.05).
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Manyetik alan uygulamasinin SNAP tarafindan olusturulan hiperaljezi lizerine
etkisini gozlemlemek i¢in, 2 mg/kg SNAP her giin manyetik alan uygulanmasindan
once intraperitoneal olarak uygulandi ve siganlarda tail flick testi siirelerine bakildi.
SNAP+MF grubu, Sham ve MFgrubu ile karsilastirildiginda tail flick testi olglim
degerlerini belirgin sekilde diisiik oldugu goriildi (p<0.05). Fakat SNAP+MF grubunun
3 ve 4. giinlerdeki tail flick testi Olglim degerleri sadece SNAP grubu ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05) (Sekil 4).
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Sekil 4. SNAP+MF uygulamasinm 6 giin boyunca giinlere gore tail flick siireleri
(A). Sadece SNAP, 3. ve 4. gilinlerde sadece MF ve 3. ve 4. gilinlerde SNAP+MF

uygulanan gruplarda elde edilen tail flick siireleri (B).

" 3-4. giin 6l¢iilen MF grubu tail flick siireleri, ayn1 zaman noktasinda Slgiilen SNAP ve 3-4. giin
olgiilen SNAP+MEF grubu tail flick siirelerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

™ 3-4. giin Sl¢iilen SNAP+MF grubu tail flick siireleri ayni zaman noktasinda 6l¢iilen SNAP ve
3-4. giin 6l¢iilen MF grubu tail flick siirelerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

™ SNAP grubu tail flick siireleri ayn1 zaman noktasinda 6lgiilen MF grubu ve 3-4. giin 6lgiilen
SNAP+MF grubu tail flick siirelerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

Tek bagina SNAP uygulamasi (2 mg/kg) plazma substance P seviyelerini diger
tim gruplar ile kiyaslandiginda belirgin sekilde artirdi (p<0.05). Hem manyetik alan
uygulamasi hem de manyetik alan uygulamasindan énce SNAP enjeksiyonu ise plazma

substance P seviyelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadi (p>0.05). Tek basina
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Deksmedetomidin uygulamasi (12.5 pg/kg), sham grubu ile karsilastirildiginda plazma
substance P diizeylerinde bir azalma meydana getirdi. Fakat bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). SNAP+Deks grubunun plazma substance P degerleri
Sham, Deks, MF ve SNAP+MF gruplarinin plazma substance P degerlerinden daha
yiiksek olmasma ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Sekil 5).
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Sekil 5 ELISA 6l¢timleri ile saptanan plazma substance P diizeyleri.

* SNAP grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

MF grubu, SNAP+MF grubu, Deks grubu ve SNAP+Deks grubu, Sham grubu
ile karsilastirildiginda, plazma B-endorfin diizeylerinin anlaml sekilde yiiksel oldugu
saptandi (p<0.05). SNAP grubu ile Sham gurubu plazma B-endorfin diizeyleri arasinda
anlamli bir farklhilik yoktu. MF grubunun plazma -endorfin diizeyleri Deks,
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SNAP+Deks ve SNAP+MF gruplarmin plazma B-endorfin diizeylerinden daha yiiksek
olsa da aralarinda istatistiksel bir farkliligin olmadigi saptandi (p>0.05) (Sekil 6).
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Sekil 6 ELISA 6lgiimleri ile saptanan plazma B-endorfin diizeyleri

* MF, SNAP+MF, Deks ve SNAP+Deks gruplari sadece SNAP uygulanan grup ve sham
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05)
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5. TARTISMA

Akut ve kronik agr1 yakinmasina yonelik tedavi uygulamalar1 yiizyillardir tibbin
ve arastrmacilarin bashica 1ilgi alan1 olmustur. Agri c¢ok sayida siibjektif ve
ongoriilemeyen ve/veya tamimlanamayan faktorlerin bilesiminden ileri gelmektedir.
Buna gore agri, organik bir bozuklukla iligkili veya iliskisiz bir psikolojik stres haline
isaret eden bir semptom ya da bundan kaynaklanan bir reaksiyonun disa vurumu olarak
disiiniilebilir. Agri, emosyonel durumu ve karakter ozelliklerini etkileyebilir, dikkat
diizeyinde degisikliklere yol agabilir (93). Hem kisilerin hem de toplumlarin
yasamlarint bu denli etkileyen agrinin olusum, iletim ve algilanma mekanizmalarinin
son derece karigik olmasi, periferik ve santral sinir sisteminde bu iletimden sorumlu
bir¢ok degisik molekiiliin bulunmasi agrinin incelenmesini ve anlasilmasini bir kat daha
zorlastirmaktadir.

NO hem santral sinir sistemi hem de periferik sisteminde sinaptik asirimda
onemli rol oynayan bir mediatordiir (94). NO’in L-arjininden sentezlenmesi bir¢ok
hiicrede gerceklesebilirse de bu sentez esas olarak kiigiik ve orta boy duysal néronlarda
meydana gelmektedir. Kalsiyum ya da diger faktorlerin NOS’u aktive etmesinin
ardindan guanilat siklaz devreye girer ve hiicresel siiregler aktive edilmis olur (95).
NO’in periferik, spinal ve supraspinal seviyede hem pronosiseptif hem de antinosiseptif
siireclerde gorev aldigi gosterilmistir (96, 97). Akut ve kronik agri modellerinin
bircogunda oldukga fazla sayida kanit NO’in spinal seviyedeki hiperaljeziye katkida
bulundugunu gdstermektedir (98, 99). Ayrica agrili uyaranlar NOS’un ve ¢cGMP’nin
spinal seviyedeki ekspresyonunu artirmaktadir (99). NOS ve guanilat siklaz
inhibitorlerinin  verilmesi analjezik etkilere neden olmaktadir (100). Nitrik oksit
hakkindaki bu arastirmalar 15181 altinda bizim g¢alismamizda, agrinin spinal diizeyde
modiilasyonunu arastirmak amaci ile hiperaljezi olusturmak icin bir nitrik oksit donorii
olan SNAP kullanildi.

SNAP NO/cGMP yolaginin giiclii bir aktivatoriidir. Bu konuda yapilan
calismalara bakildiginda, SNAP’m kardiak kontraktilite, diyabetteki intimal
proliferasyon, akciger kanseri, damar yataklarmin kapasitansi ve rezistansi lizerine

etkilerinin ayrintili bir sekilde arastirildigi birgok caligma goriilmektedir (101-104).
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NO’in agr1 modiilasyonu iizerindeki etkisi 1y1 bilinmekle birlikte, 6nemli bir nitrik oksit
donorii olan SNAP ile yapilmis ¢cok az sayida agri calismasi bulunmaktadir (105).
Yapilan simirh sayidaki bu ¢aligmalar SNAP’in nosisepsiyondaki santral ve periferik
etkileri iizerine odaklanmaktadir. Biz ¢aligmamizda NO dondrii olan SNAP’1 2mg/kg
dozunda ve intraperitoneal olarak, hiperaljezi olusturmak amaciyla kullandik. Agr
modiilasyonunda medulla spinalis diizeyindeki etkiyi gdzlemleyebilmek icin 6lglim
metodu olarak da tail flick testini kullandik. SNAP, NO dondrleri ile yapilan diger
analjezi caligmalarina paralel olarak doza ve zamana bagli hiperaljezik bir etki meydana
getirdi. Bizim bulgularimiz da diger ¢aligmalardan elde edilen bulgular1 destekler
nitelikte, NO’in spinal diizeyde agr1 aktariminda gorevli bir néromediator olabilecegini
ve SNAP’mn spinal diizeydeki etkisi ile hiperaljezi meydana getirebilecegini
gostermektedir. SNAP bu hiperaljezik etkiyi ya direkt néromediator rolii oynayarak ya
da medulla spinalisin 1ilgili segmentlerinde NOS ekspresyonunu artirarak yapiyor
olabilir.

Opioidler gibi a, agonistler de giiclii analjezik etkinlikleri olan maddelerdir.
Sistemik veya intratekal uygulamalarinda daha yiliksek etki elde edilmesi,
reseptorlerinin yogun olarak bulundugu spinal kord fizerindeki 6nemli etkilerini
dogrulamaktadir (106). a, agonistler spinal korda dorsal kok gangliyonundaki snaptik
transmisyonu engelleyerek antinosiseptif etkinlik gostermektedirler (107, 108).
Deksmedetomidin sedatif etkileri de olan oldukca ytiksek afiniteli bir a, agonisttir (109,
110). Biz de ¢aligmamizda analjezik etkisi iyi bilinen bu ajani, SNAP tarafindan
olusturulan hiperaljezi lizerinde test ettik. Deksmedetomidin sicanlarda zamana baglh
giiclii bir antinosisepsiyon meydana getirdi. Bu antinosiseptif etki 45. dakikada anlamli
hale geldi ve 105. dakikaya kadar devam etti. 105. dakikadan sonra antinosisepsiyon
azalarak 165. dakikada ortadan kalkti. SNAP+Deks gurubunda ise, sham grubu ile
karsilastirildiginda 75-105 dakikalarda anlamli bir hiperaljezi meydana geldi. Fakat
SNAP+Deks grubunun tail flick degerleri, SNAP grubunun tail flick degerleri ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu bulgular gostermektedir ki;
santral etkileri 1yi bilinen Deksmedetomidin spinal mekanizmalar ile de giiglii bir
antinosisepsiyon meydana getirebilmektedir. Deksmedetomidin, SNAP tarafindan
olusturulan hiperaljeziyi kismen oOnleyebilmekle birlikte tail flick degerlerini Sham
grubu degerlerine getirememektedir. SNAP ve Deksmedetomidin etkilerini farkli

mekanizmalar yoluyla gdsteriyor olabilirler.
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Agr1 duyusunun tedavisi ile ilgili arayis insanlik tarihi kadar eskidir ve belki de
bu sonu gelmeyecek bir arayistir. Bu uzun arayis boyunca insanlar agri tedavisi
konusunda degisik yontemler denemislerdir. Giinlimiizde agri1 tedavisinde alternatif
yaklagimlardan biri de manyetik alan uygulamasidir. Statik, siniizoidal ve spesifik
dalgali manyetik alan uygulamalarinin oryentasyon, ogrenme, agri algilanmasi ve
anksiyete ile iligkili davranmis degisiklileri gibi insan ve hayvan davraniglarini etkiledigi
gosterilmistir (111, 112). Insanlar da dahil olmak {izere (113) bir ¢ok hayvan tiiriinde
yapilan calismalarda manyetik alan uygulamasinin agr1 algilanmasmi etkiledigi ortaya
konulmustur (114, 115). Fizik tedavi modaliteleri arasinda yer alan manyetik alanm,
tedavide kullanimi c¢ok eskidir, fakat yaygmlasmamistir (116). Manyetik alan
uygulamas1 psoriazis, tendonitis, romatoit artrit gibi inflamatuar hastaliklarda olusan
agriy1 azaltabilmektedir (117).

Manyetik antinozisepsiyon arastirmalarinda mekanizmaya yonelik en popiiler
Olciim metodlarindan biri opioidler ile iligkili Slglimlerdir (118). Bu arastirmalarin
bircogu periferal opioid seviyelerinin 6l¢limii {izerine odaklanmistir. Manyetik alana
maruz birakilip opioid antagonistleri verilmesinin ardindan antinoziseptif blokajin tam
olmamasi, opioid aracili mekanizmalardan baska mekanizmalarin da manyetik alan
maruziyetinin etkilerine aracilik ettigini gostermektedir (119). Manyetik alan
uygulamas1 egzersiz tedavisi ile beraber uygulandiginda agri kontrolii saglayarak ve
hareket acikligini artirarak yasam kalitesini artirmaya katkida bulunmaktadir (120). Bao
ve ark. 2006 yilinda, siganlarda uzun donem manyetik alan maruziyetinin nosisepsiyon
iizerindeki etkileri ile bu etkide B-endorfin ve substance P’nin rollerini arastiran bir
calisma yapmislardir. Bu caligmada sicanlar 14 giin boyunca giinde 6 saat manyetik
alana maruz birakilmis ve bu uygulamanin nosisepsiyon iizerindeki etkisini tespit etmek
icin tail flick yontemi kullanilmistir. Manyetik alan uygulamasi ile ilk 2 giin analjezik
etkinin olugsmadigi, 3. ve 4. giinlerde anlamli antinosiseptif etkinin meydana geldigi, 4.
glinden sonra bu etkinin azalarak 7. giiniin sonunda tamamen ortadan kalktig1
gosterilmistir. Bu calismadaki manyetik alana maruz kalma siiresi bizim ¢alismamizdan
fazla olmakla birlikte, bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ilk 2 giin analjezik etkinin
gozlenmedigi, 3. gin analjezik etkinin meydana geldigi ve 4. giinlin sonunda
maksimuma ulastig1 ve 4. giinden sonra degerlerin hizla azalarak 6. giiniin sonunda
sham grubu degerleri ile benzer seviyelere ulastigi bulundu. Tao ve arkadaglarinin
calismasinda tail flick siireleri her giiniin sonunda tek bir zaman noktasinda 6lgiiliirken,

bizim calismamizda Ol¢timler her giin 7 degisik zaman noktasinda (0, 15, 45, 75, 105,
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135, 165. dak) dlgiildii. Boylece nosisepsiyondaki degisiklikler hem farkli giinlerde hem
de ayn1 giin igerisinde farkli zaman noktalarinda saptanmis oldu. Giin igerisinde yapilan
tail flick dl¢iimleri baslangi¢ degerleri ile karsilastirildigr zaman anlaml bir farklilik
olmadig1 gozlendi. Bu durum manyetik alan uygulamasinin nosisepsiyon iizerindeki
etkisinin, akut bir etki olmaktan ziyade, subakut bir etki oldugunu gostermektedir.
Antinosiseptif etkinligin ilk 2 giin goriilmemesi de olusan bu antinosiseptif etkinin
yavas gelistigi diisiincesini desteklemektedir. 3. ve 4. giinlerde antinosiseptif etkinligin
goriilmesi, bu etkiden opioidlerin sorumlu olabilecegini, 4 giinden sonra etkinin aniden
ortadan kalkmasi ise etkinin opioid toleransi ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda manyetik alan uygulamasmim SNAP ile olusturulan hiperaljezi
iizerindeki etkisini arastirmak i¢in manyetik alan uygulamasi oncesi siganlara SNAP
enjeksiyonu yapildi. SNAP+MF uygulamasmin ilk 2 giini sham grubu ile
karsilagtirildiginda, anlamli bir hiperaljezi meydana geldi. Meydana gelen bu
hiperaljezik etki SNAP grubu ile karsilastirildiginda anlaml bir farklilik olmadig:
gozlendi. Bu bulgu SNAP’m ilk 2 gilinde olusturdugu hiperaljezinin manyetik alan
tarafindan engellenemedigini gostermektedir. SNAP+MF grubunun 3. ve 4. giin 6l¢iilen
tail flick degerleri, SNAP grubu tail flick degeleri ile karsilastirildiginda, anlamli olarak
yiiksekti. Bu da manyetik alan uygulamasinin SNAP’ 1 olusturdugu hiperaljeziyi 3. ve
4. giinlerde anlaml 6l¢iide 6nledigini gostermektedir. Fakat SNAP+MF grubunun 3. ve
4. giin elde edilen tail flick degerleri, MF grubundan 3. ve 4. giin elde edilen tail flick
degerleri ile karsilastirildigi zaman, anlamli derecede diisiik olduklar1 saptandi. Bu
bulgular manyetik alandan O©nce uygulanan SNAP’in hiperaljezik etkisini hala
gosterdigini, fakat manyetik alanin antinosiseptif etki gosterdigi 3. ve 4. giinlerde,
SNAP’in hiperaljezik etkisini yenecek kadar giiclii bir antinosisepsiyon meydana
getirmis oldugunu gostermektedir. Bu iki uygulamanin zit etkilerini ayni zaman
periyodunda gosterebilmeleri, farkli mekanizmalar yoluyla bu etkilerini ortaya ¢ikariyor
olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Substance P agrinin 6zellikle medulla spinalis seviyesindeki modiilasyonunda
etkili oldugu diistiniilen peptid yapili bir molekiildiir. Tiim duysal néronlarin medulla
spinalise giris yaptig1 nokta olan dorsal kok gangliyonundaki agri1 aktarimindan sorumlu
noronlarin substance P tarafindan ateslendigi gosterilmistir (121). Substance P iceren
primer afferent ndronlar1 kapsaisin ile hasarlanan hayvanlarda agrili uyaranlara karsi
duyarsizlik gelistigi gozlenmistir (122). Substance P’nin sadece medulla spinalis

diizeyinde agrinmn aktarimindan sorumlu olmayip, periferal terminal noronlara da
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tasindig1 gosterilmistir (123). Diger tasikininler ile birlikte substance P’nin de agrinin
periferal sinir sisteminden santral sinir sistemine aktarilmasimda énemli bir rolii oldugu
asikardir (124). Substance P’nin agr1 modiilasyonundaki bu 6nemli roliinden yola
cikarak biz de caligmamizda plazma substance P diizeylerini 6l¢tiik. Sadece SNAP
uygulanan grupta plazma substance P degerleri anlamli olarak yiiksekti. MF grubu,
SNAP+MF grubu, Deks grubu ve SNAP+Deks grubunda ise plazma substance P
diizeyleri sham grubu ile benzer bulundu. Sadece SNAP uygulanan grupta, substance P
diizeylerinin literatiirle uyumlu sekilde anlamli olarak yiiksek c¢ikmasi, SNAP’m
olusturdugu hiperaljezide substance P’nin 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.
Bizim ¢aligmamizda, SNAP+MF grubunun 4. giin elde edilen tail flick degerleri, MF
grubunun tail flick degerlerinden daha diisiik olmasma ragmen, yani SNAP kismen de
olsa hiperaljezik bir etki gdstermesine ragmen, yine 4. giin Ol¢iilen plazma substance P
diizeylerinde buna paralel bir artisin  meydana gelmemesi, SNAP’m etki
mekanizmasinda sadece substance P’nin degil, baska faktorlerin de rol oynayabilecegini
gostermektedir. SNAP grubunun plazma substance P diizeyleri yiiksek iken, SNAP+MF
ve SNAP+Deks grubunda substance P diizeylerinin azalmasi, manyetik alan ve
Deksmedetomidin uygulamalarinin SNAP tarafindan artirilan substance P diizeylerini
azalttigin1 gostermektedir. MF ve Deks gruplarinda substance P diizeylerinin
degismemis bulunmasi, manyetik alan ve Deksmedetomidin’in substance P tlizerindeki
etkisinin saliverilme ve/veya saliverildikten sonra reseptdr diizeyinde olabilecegini
gostermektedir. Collin ve ark. (125) bir a, reseptdr agonisti olan S-12812-4 isimli
maddenin medulla spinaliste substance P salinimini azaltarak antinosiseptif etki
meydana getirdigini gostermiglerdir. Bu calisma bizim Deksmedetomidin tlizerindeki
bulgularimizi dogrular niteliktedir.

Bir¢ok caligma endojen opioid sisteminin aktivitesinin agrili uyaranlar ile
degisebilecegini ortaya koymaktadir (126-130). Poliartritteki kronik agrinin santral sinir
sisteminin  aktivitesi, hipofizyal p-endorfin, metionin-enkefalin ve dinorfin
havuzlarindaki degisiklikler ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (100, 117). Kameyama
ve ark. (101) agrili uyaran ve akut stres durumlarmin opioid reseptdrlerini artirdigini
gostermislerdir. Agri1 ile olan bu yakin iligkisinden dolayi, biz de ¢calismamizda plazma
B-endorfin seviyelerini ELISA yontemi ile 6l¢tiik. Tek basina SNAP uygulanan grupta,
plazma B-endorfin seviyeleri degismedi. MF ve SNAP+MF gruplarindan, 4. giin elde
edilen kan orneklerinde dl¢iilen B-endorfin diizeyleri, sham grubu B-endorfin diizeyleri

ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti. Ayni sekilde Deks ve SNAP+Deks
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gruplarinin plazma B-endorfin diizeyleri, Sham grubu ile karsilastirildiginda anlaml
olarak yiiksekti. MF, SNAP+MF, Deks ve SNAP+Deks gruplarmin plazma p-endorfin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. SNAP grubunda plazma (-
endorfin diizeylerinin degismemesi, SNAP’mn etkisinde endojen opioidlerin roli
olmadigni gostermektedir. MF grubunda plazma p-endorfin diizeylerinin belirgin
sekilde yiikselmesi, P-endorfinin manyetik alan uygulamasi ile meydana gelen
antinosisepsiyonda dnemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Antinosiseptif etkinligin,
manyetik alan uygulamasinin 4. giiniinden itibaren giderek azalmasi ve 6. glinde sham
grubu degerlerine donmesi ise opioid toleransi savini dogrular niteliktedir. Ayn1 sekilde
Deks grubunda plazma B-endorfin diizeylerinin yiiksek bulunmasi, Deksmedetomidin’in
etkisinde B-endorfinin 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Flacke ve ark.
(133) tekrarlayan Deks uygulamalarinin tolerans benzeri bir tablo ortaya cikardigmi
gostermislerdir. Bu calisma bizim Deksmedetomidin’in opioidlerle iligkisine dair
bulgularimizi destekler niteliktedir.

Sonu¢ olarak, bu deliller 1s18inda c¢alismamiz; (1) SNAP’m da diger NO
dondrleri gibi spinal hiperaljeziyi tetikledigini ve olusan bu hiperaljezide substance
P’nin 6nemli bir role sahip oldugunu, (2) Deksmedetomidin’in i.p uygulamada zamana
bagl giiclii bir antinosiseptif etkisinin bulundugunu ve bu etkide biiyiik 6l¢iide endojen
opioidlerin rolii oldugunu, (3) Deksmedetomidin’in SNAP tarafindan olusturulan
hiperaljeziyi anlamli sekilde azalttigini ve bu etkide substance P seviyelerini
azaltmasmin da etkisi olabilecegini, (4) manyetik alan uygulamasmin zamana bagl
olarak antinosiseptif bir etkisinin bulundugunu ve bu etkide substance P diizeylerinin
azalmasi ile B-endorfin diizeylerinin artmasmin 6nemli bir rol oynadigmi, (5) SNAP
enjeksiyonu ile olusturulan hiperaljezinin manyetik alan uygulamasmm 3. ve 4.
gilinlerinde anlamli sekilde azalirken, 4. giinden sonra ortadan kalkmasi ise manyetik
alan uygulamasmin olusturdugu analjezik etkiye tolerans gelistigini, gostermektedir.
Eger uzun siireli manyetik alan uygulamasi sirasinda gelisen toleransin mekanizmasi
aydimlatilabilir ve 6nlenebilirse, manyetik alan uygulamasi agr1 tedavisinde alternatif bir

secenek olarak kullanilabilir.
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