TURKIYE CUMHURIYETI
KAFKAS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

VORTIOKSETIN’IN NOSISEPTIF SISTEM UZERINE ETKISI:
HAYVAN DENEYI CALISMASI

Dr. Ali INALTEKIN

RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Dog¢. Dr. Yiiksel KIVRAK

KARS
2019



T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
20.08.2019

TIPTA UZMANLIK TEZ SAVUNMA TUTANAGI

_Fakiiltemiz Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dal tipta uzmanlik 8grencisi Arg. Gor.
Ali INALTEKIN’in “Vortioksetin’in Nosiseptif Sistem Uzerine Etkisi: Hayvan Deneyi
Calismasy” konulu uzmanlik tezinin degerlendirilmesi istenmis olup; tez tarafimizdan
incelendi.

Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlk Egitimi Yonetmeliinin 19.maddesi gerefince
yapilan tez savunmasinin tamamlanmast sonucunda Ars. Gér. Ali INALTEKIN’in tezinin;
hazirlamst, bulgularin sunumu, tablo diizeni, tartisma, sonug, kaynaklar, dil kurallarina uyum
ve akiciik yoniinden bilimsel olarak uzmanlik tezi olacak nitelik ve yeterlilikte oldugu
kanisina varildi.

Dr. Ogr. Uyesi Serhat TUNC
Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Ruh Saglig: ve Hastaliklar1 A.D Bagkam

Dog. Dr. Halil OZCAN Dr. Ogr.

Erzurum Atatlirk Uni 'sitesi Hastanesi Kafkas Unkiersjtesi akiiltesi
Ruh Saglizi ve Hastalik D Ogretim Uyesi Ic Hasta .D Ogretim Uyesi



ONSOZ
Tez danismanligimi yapan Sayin hocam Dog. Dr. Yiisel Kivrak’a tezimin her

asamasindaki yardim ve katkilar1 i¢in ve uzmanlik egitimim siiresince her konuda

destegi i¢in en i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince bana her konuda destek olan hocam doktor

ogretim tiyesi Serhat Tung’a tesekkiirlerimi sunarim.

Arkadaslik ve uyum igerisinde calistigim asistan arkadaslarima tesekkiirlerimi

sunarim.

Beni her zaman destekleyen babam Tiirker Inaltekin’e, annem Urkuya

Inaltekin’e, ablalarim Pervin Susan’a, Bircan Y1lmaz’a sevgi ve minnetlerimi sunarim.

Ayrica her zaman yanimda olan, beni destekleyen degerli arkadaslarim

Muhammed Hafit Arvas’a ve Murat Akbulak’a tesekkiirlerimi sunarim.



2.3.2.5.1. Voltaj Duyarli Sodyim Kanallari.........ccccccvriiiieeeee e 24

2.3.2.5.2. Voltaj Duyal Kalsiyum Kanallari.........cccccvmiiiiieeiiicccciieeee e 25

2.3.3 Kronik AZri MeKanizZmask.....cuueiiecuieieieiieeeeecitetee s st eeesiree e setre e e ssate e e s ssnreeessraeeeeans 26
2.3.3.1. Periferal MeKanizma ........cooeereerienieiiiee et 26
2 T e O 1 Y34 = 10V Y o VTR 26
2.3.3.1.2. inflamatuar Faktorlerin Hedefi TRPV1, TRPAL, ADIK ....oovveeeeeeeeeereenne. 28

2.3.3.2. Santral MeKanizma ......ccceeeiiiiiieeiie et 29
2.3.3.2.1. Glutamat Reseptori Aracili Duyarhlasma.........coooeciivieeeeeeccciiieeee e, 29
2.3.3.2.2. GABA’erjik veya Glisinerjik Kontrol Kaybi ........ccccceevvieiiniiien e, 30
2.3.3.2.3. Glial Noronal Etkilesimler........c.ooevcvieiiicieeecceeeeee e, 31
2.3.3.2.4. Agri illetimindeki OZGUITUK .........cooveeeverieeeieteeeeeeeeeeeeeeeeee e 33

2.8, VOTTIOKSETIN ...ttt e e e 34
2.5, HOt-Plate TeST ...eeeiiieiie ettt e e st s ree e sne e 38

3. GEREC VE YONTEM ..uviuiiceieececcteeet ettt ettt eaeae et aestese et eneesessesesessenseseseeteneesensstenseseneanes 39
3.1. DENEY HAYVANIAIT ettt ettt e e e e e eetrreeee e e eeeetabaeeeeeeeesssssasaeeeeessnnnnns 39

K I A 1= =T o] =T o USSP 39
3.3. ilag Hazirlama Ve DeneY DUZENI ......c.ccueuieueuiieieieeeeeeeeeeeieeee ettt enns 39
3.4, [StatiStiKSEl ANALIZ...c.cvcvieieieieieieiiceee ettt e 40
. BULGULAR .. et e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e s e e e s e e e s s e s e e s e e e e e as 41
DT A RT ISV A ettt sttt sttt st st st st st st nenenee e ann 44
B.SONUG . ..ttt ntntntntntntn e s ann 49
OZET et b e 50
SUIMIMARY ..ttt ettt ettt et e et et e s et e e e e e e bttt e e e e e saanb b et e e e e e e e e nnbaeeeeeeesannsseeeeaasaaaaeans 51
KAYNAKLAR ..ttt ettt ettt ettt ettt ettt e te e ee et e ee e e eeeeee e et e et e e e e s e e e e e e eeeeaeaeaeseaaaaaeaeaeaeeesenennns 53



KISALTMALAR DIiZiNi

5-HT: 5-Hidroksi Triptamin

Ach: Asetilkolin

ADIK: Asit Duyarl Iyon Kanali

BKNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
Cl: Klor

DA: Dopamin

DOR: Delta Opioid Reseptor

EPSA: Eksitator Post-Sinaptik Akim
FI3K: Fosfoinositit 3-Kinaz

FIF2: Fosffotidil Inositol 4,5-bi Fosfat
FLC: Fosfo Lipaz C

FMRG: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
GABA: Gamma Amino Biitirik Asid
GTNF: Glial Tiirevli Norotrofik Faktor
KCK2: K-CI Ko-transportir

KGIP: Kalsitonin Geniyle iliskili Peptit
MAPK: Mitojen Aktif Protein Kinaz
Mec: Mekanosensor protein

MOR: Mii Opioid Reseptor

MPFK: Medial Prefrontal Korteks

NBF: Noron Biiytime Faktorii

NMDA: N-Metil-D-Aspartat

PGC: Periakuaduktal Gri Cevher

PKA: Protein Kinaz A

PKC: Protein Kinaz C

PKKA: Potasyum Kanali K Alt familyas1
RVM: Rostral Ventral Medulla

SBP: Stomatin Benzeri Protein

SERT: Serotonin Transportir

SSGI: Secici Serotonin Geri alim Inhibitorii

TLR: Tool-Like Reseptor



TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor o

TrkA: Tropomiyozin reseptor kinaz A

TrkB: Tropomiyozin reseptor kinaz B

TRPA: Transient Reseptor Potansiyel kanal, A subtip
TRPM: Transient Reseptor Potansiyel kanal, M subtip
TRPV: Transient Reseptor Potansiyel kanal, Vanilloid subtip
TTX: Tetrodotoksin

UACD: Uluslararas1 Agr1 Caligmast Dernegi

USP: Uzun Siireli Potansiyelizasyon



TABLO VE GRAFIiKLER DiZiNi

Tablo 4.1. Vortioksetin doz zaman tabloSu..........ccceeviiriiiiiiiiiiiieceeeee 41
Tablo 4.2. Tek faktorlii gruplar arast varyans analizi ..........ccceeeveeecueeencieescieeeeneeenne, 42
Tablo 4.3. Coklu Karsilasttirma...............oooeeiuiiieieiiiiie e 42
Grafik 4.1. 30. Dakika ve 60. Dakika agr1 esik stireleri.........ccccevceevervcniincnicnennene 43

Vi



1.GIRIS

Bir serotonin geri alim inhibitorii ve 5-HT1A reseptorii parsiyel agonisti olan
Vortioksetin, bu hedef kombinasyonla piyasaya siiriilen ilk antidepresandir ve 2013
yilinda major depresif bozukluk tedavisi i¢in Amerika Gida ve Ilag Dairesi tarafindan
onaylanmustir (Tritschler L ve Ark., 2014). Antidepresanlar genel olarak bir¢ok agri
cesidi tedavisinde kullanilmig ve etkileri kanitlanmistir. Noropatik agrida trisiklik
antidepresanlar, duloksetin ve venlafaksin (Attal N ve Ark., 2006), bas agrisinda
trisiklik antidepresanlar, serotonin reseptdr antagonisti, serotonin geri alim
inhibitorleri, serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (Moja PL ve Ark., 2005;
Ozyalcin SN ve Ark., 2005; Tomkins GE ve Ark., 2011), bel agrisinda trisiklik
antidepresanlar ve trazodon (Salerno SM ve Ark., 2002), fibromiyaljide trisiklik
antidepresanlar, serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin-noradrenalin geri alim
inhibitorleri (O’Malley PG ve Ark., 2000; Arnold LM ve Ark., 2005) kullanilmastir.
Ayrica, genel popiilasyonda, kronik agr1 yakinmasi olan kisilerde ruhsal bozukluklarin
yayginlik tahminleri, affektif bozukluklar i¢in % 6.0 ile % 28.6 arasinda (Walker EA
ve Ark., 1992; McWilliams LA ve Ark., 2003; Bair MJ ve Ark., 2003; Gureje O ve
Ark., 2007; Scott KM ve Ark., 2006, Tsang A ve Ark., 2008;), anksiyete bozukluklar1
icin % 2.3-35.1 arasinda (Walker EA ve Ark., 1992; McWilliams LA ve Ark., 2003;
Scott KM ve Ark., 2006; Gureje O ve Ark., 2007), madde kullanim bozukluklari i¢in
% 2,5 ile % 5.8 arasinda degismektedir ( Scott KM ve Ark., 2006; Gureje O ve Ark.,
2007).

Kronik agr1 yakinmasi olan kisilerde psikiyatrik hastalik birlikteligi sik
goriilmekte ve antidepresanlarin birgok agri ¢esidinin tedavisinde etkili oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte vortioksetinin nosiseptif sistem {izerine etkisi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada vortioksetinin analjezik etkisinin olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agn

1979 yilinda Uluslararast Agr1 Calismast Dernegi (UACD) Taksonomi Alt
Komitesi tarafindan hazirlanan agri terimleri listesi dernegin resmi dergisi Pain’de
yayinlanmistir. Bu liste 1986, 1994 ve 2011 yillarinda ii¢ kez daha revize edilip
giincellenmistir. Listede cesitli revizyonlar ve eklemeler olmasina ragmen, “agr1”
teriminin tanimi 1979'dan beri pek degismemis, hatta Harold Merskey tarafindan
onerilen ve 1960'l1 y1llarin ortalarinda dolagimda olan bir formiilasyonun biraz gézden
gecirilmis bir versiyonu olarak kalmistir. UACD agriy1 organik nedene bagli olan ya
da olmayan, viicudun herhangi bir yerinden baslayan, kisinin ge¢mis deneyimleriyle
ilgili duyusal, emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak tanimlamistir (Morgan GE ve
Ark., 1996). Merskey ise agriy1; gergekte mevcut olan veya doku hasartyla birlikte
olan, hos olmayan emosyonel ve duyusal tecriibe olarak tanimlamigtir (Merskey HM,
1986).

UACD agrinin disinda baska terimlerde tamimlamistir (IASP, 2017,
http://www.iasp-pain.org/Education/Content.aspx?ItemNumber=1698, 15 Aralik
2018°de erisildi).

Allodini: Normalde agriya neden olmayan bir uyaran nedeniyle agri olusmasidir.
Bir¢ok farkli dokuya uygulanan farkli somatosensorik uyaranlardan sonra allodini
goriilebilir. Allodini teriminin hiperaljezi ve hiperesteziden ayrilmasinin nedeni, sinir
sistemi lezyonu olan hastalarda goriilen, dokunma, hafif basing veya orta derecede
soguk veya sicakligin, normal goriiniisteki cilde uygulanmasiyla olusan agriyi
tanimlamasidir.

Hiperaljezi: Normalde de agri olusturan uyaranin, olusturdugu agrinin artmasidir.
Hiperaljezi esik iistii stimiilasyonla, artmis agriy1 yansitir. Bu, bir mekanizmaya isaret
etmeyen bir klinik terimdir.

Analjezi: Normalde agrili olacak olan uyarilmaya yanit olarak agr1 olmamasidir.
Anestezi dolorosa: Anestezi olan bir bolgede agri.

Kozalji: travmatik sinir hasari sonrasi baslayan, siirekli olan, vazomotor ve sudomotor

disfonksiyonun da eslik ettigi allodini, hiperpati ve yanici agr1 olmasi durumudur.



Disestezi: Kendiliginden veya uyarildiginda olusan hos olmayan anormal duyumdur.
Hiperaljezi ve allodini disestezi ¢esididir. Paresteziden farki, disestezi her zaman hos
olmayan bir duyumdur.

Hiperestezi: Ozel duyular harig, stimiilasyona kars1 artan hassasiyet.

Hiperpati: Esik iistii ve tekrarlayan uyarana kars1 verilen anormal agril tepkidir.
Hipoaljezi: Normalde agril1 bir uyarana, cevap olarak azalmis agri.

Hipoestezi: Ozel duyular harig, uyarana kars1 azalan hassasiyet.

Paraestezi: Kendiliginden ya da uyar1 sonrasi olusan anormal his.

Sensitizasyon: Nosiseptif ndronlarin normal girdilerine artan yanit vermesi veya
normal esik alt1 girdilere yanit verilmesi.

2.2. Agr1 Siiflamasi
2.2.1. Siiresine Gore Agr1 Cesitleri

Agr1 devam etme siiresine gore akut ve kronik agri diye siniflandirilir. Akut ve
kronik agriy1 ayirt etmenin klinik olarak yararli oldugu kanitlanmistir, ancak altta
yatan patofizyolojinin dikkate alinmamasi durumunda zamana gore siniflandirmanin
zaman sinirlamasindan ibaret oldugunu kabul etmek 6nemlidir (Flor H, 2014).

2.2.1.1. Akut Agn

Amerika Kurumlararasi Agr1 Arastirma Koordinasyon Komitesi Saglik ve insan
Hizmetleri Dairesi, akut agriy1 “patolojik hale gelebilen zararli uyaricilara karsi
beklenen bir fizyolojik deneyim” olarak tanimlamaktadir. Mevcut veya potansiyel
doku yaralanmalarin1 6nlemek i¢in normal olarak ani baslangich, zaman smirli ve
motivasyonel davraniglardir (Interagency Pain Research Coordinating Committee,
2016, https://iprcc.nih.gov/sites/default/files/HHSNational Pain_Strategy 508C.pdf,
15 Aralik 2018’de erisildi). Akut agr1, genellikle solukluk, hizli veya sig solunum,
nabiz artisi, yiiksek kan basinci, dilate pupil, iskelet kaslarinin gerginligi gibi sempatik
sinir sisteminin "ka¢ veya savas" yanitin1 aktive ederek yaklagmakta olan tehlikeye
kars1 viicudu uyarmak i¢in koruyucu bir amaca hizmet eder. Hastalar siklikla akut
agrilar1 lokalize edebilir, kalitesini ve karakterini tanimlayabilir. Giinler veya haftalar
icinde azalmasi beklenen akut agri, li¢ ay veya daha uzun siire devam ederse, bu

noktada kronik oldugu sdylenebilir.

2.2.1.2. Kronik Agr



Normal iyilesme siiresinden sonra devam eden bir ac1 olarak kabul edilir ve bu
nedenle fizyolojik nosisepsiyonun akut uyari islevinden yoksundur. Genellikle agri, 3
ila 6 aydan fazla siirdiigiinde veya tekrarladiginda, kronik olarak kabul edilir (Merskey
H ve Bogduk N, 1994). Akut agridaki kadar otonom cevaplar yoktur. Sempatik tonus
artis1 ve noroendokrin yanitta artig goriilebilir.

2.2.2. Kaynaklandig1 Yere Gore Agri1 Cesitleri
2.2.2.1. Somatik Agr

Somatik sinir kaynakli olan, ani baslayan ve iyi sekilde lokalize edilen agridir.
Somatik agr1, kas, tendon, ligament, kemik veya periton gibi dokularda nosiseptorlerin
aktivasyonu ile iliskilidir. Somatik (6rnegin kas-iskelet sistemi) agrinin nitelikleri,
evrimsel olarak embriyolojiyi (mezoderm) veya islevi yansitacak sekilde hem kutanoz
hem de viseral agrinin 6zelliklerini paylastyor gibi goriinmektedir (Visser EJ ve ark.,
2009). Somatik agri, daha yiizeysel (kutanéz) veya derin somatik agri1 olarak
siiflandirilabilir.

2.2.2.2. Viseral Agn

Karin veya gogiiste agrili subjektif algi ile karakterizedir ve somatik yapilara
yanstyabilir. Bu nedenle, 6zellikle uzun siiren, tekrarlayan ve spesifik patofizyolojik
anormallik yoksa, viseral agrinin teshisi zordur. Viseral agri, tetikleyici stimiilasyonun
dogasina baglidir. Semptomlar ani baslangiclidir, agriy1 lokalize etmek zordur,
genellikle govde orta hatti boyunca yayilir, agr1 yiizeyel dokulara refere edilebilir,
hiperaljezi olabilir ve motor, otonom, afektif yanit vardir (Austin PD ve Henderson
SE, 2011). Tiim organlar agrinin kaynagi olmaz, baz1 kat1 organlar (karaciger, bobrek,
pulmoner parankimi gibi) agriya duyarli degildir. Visseral agri her zaman bir
yaralanma ile iliskili olmayabilir. Intraluminal gaz basinci gibi diisiik bir stimiilan da
viseral aferent duyu aktivasyonuna neden olabilir. Yansiyan agr1 viseral ve somatik
sinir liflerinin spinal kord dorsal boynuza baglanirken yakinsamasina bagli olabilir
(Kraychete DC ve Guimaraes AC, 2003).
2.2.2.3. Sempatik Agn

Sempatik sistem aktivasyonuyla ortaya c¢ikan agrilardir. Refleks sempatik
distrofi, damarsal kokenli agr1 sempatik agriya ornektir. Sempatik agriyla yardim

arayisinda olan hastalar kafa karigiklig1 hatta siiphe ile karsilanmistir (Schott GD,



2001). Yaralanma oraniyla uyumsuzluk olmasi, anatomik olarak imkansiz agri
kaliplar1 ile basvuru ve tanimlanmis bir patogenez veya birtakim tani Olgiitleri
icermeyen semptomlarla karsi karsiya kalan pek ¢ok hekim bu agrilar1 psikojenik
olarak adlandirmaya meyillidir (Zyluk A, 1999).

2.2.3. Mekanizmalarina Gore Agr1 Cesitleri
2.2.3.1. Noropatik Agr

UACD tarafindan somatosensoriyal sistemi etkileyen bir lezyonun veya bir
hastaligin dogrudan bir sonucu olarak ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanmistir (Jensen
TS ve Ark., 2011). Noropatik agri, genel saghigi koti etkileyen, ciddi akil hastaligi
veya agir kalp hastaligi kadar yasam kalitesini kotii etkileyen bir agr1 tiiriidiir (Smith
BH ve Ark., 2007). Kadinlar arasinda daha yaygindir. Yaslanan niifus ve sipesifik risk
faktorlerinin (6zellikle diyabet) artan prevalansi, noropatik agrinin hem insidansinda
hem de prevalansinda artis olacagini gostermektedir.

Allodini, hiperaljezi ve spontan agri, noropatik agrinin karakteristik
semptomlaridir. Allodini, giyim ile temas gibi hafif bir dokunusun agriya neden
oldugu bir durumdur. Bu duruma, agrili uyaran olmadan, dokunma hissini ileten, kalin
(A P) aferent lifler aracilik ediyor gibi goriinmektedir. Hiperaljezi ve spontan agrinin,
artmis eksitabilite ile hasarli periferik duyu noéronlan ile iligkili oldugu ve siirekli
stimiilasyon ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Periferden bu tiir kalici zararh
girdiler, merkezi sinir sistemi duyarlilig1 olarak adlandirilan bir durum olan omurilik
dorsal boynuzu ndronlarinin uyarilabilirliginde artisa yol agar ve agri sistemi daha
sonra agir1 duyarl hale gelir (Nishikawa N ve Nomoto M, 2017).

Noropatik agr1 nedenleri periferik, santral ve genel olarak gruplandirilmistir.
Periferal olan grupta; diyabetik nevralji, post-herpetik nevralji, trigeminal noralji,
lomber radikiilopati, postoperatif sinir hasari, tiimor infiltrasyonuna bagli agr1 yer
almaktadir. Santral agr1 nedenleri olarak ise inme sonrasi agri, multiple skleroz,
kemoterapi kaynakli agri tantmlanmigtir. Genel noropatik agri grubunda ise, idiyopatik
ve diger agrili durumlara noropatik etki, yer almaktadir.

Noropatik agrinin klinik tanisi, su kriterlerin degerlendirilmesine baghdir: 1)
farkli bir néroanatomik dagilimi olan agri, 2) sinir sistemi lezyonu veya hastaligi
oldugunu gosteren bir tibbi 6ykii, 3) néroanatomik dagilimi géstermek i¢in dogrulayici

bir test, ve 4) Sinir sisteminin bir lezyonunu veya hastaligin1 gostermek i¢in



dogrulayici bir test (Treede RD ve Ark., 2008). Kesin néropatik agr1 tiim bu kriterlerin
yerine getirilmesi olarak kategorize edilirken, olasi néropatik agri, 3 ve 4 olmaksizin,
1. ve 2. kriterleri yerine getirme olarak kategorize edilir.

2.2.3.2. Nosiseptif Agr1

Zararl bir uyarana (6rnegin, yaralanma, hastalik, iltthaplanma) yanit olarak A-§
ve C-nosiseptorlerin devam eden aktivasyonundan kaynaklanir. Nosisepsiyon,
hayvanlarin dokuya zarar verici uyaranlar1 algilamasini ve bunlardan kag¢inmasini
saglayan duyusal mekanizmadir ve hayatta kalmak i¢in dnemlidir. Bu siireg, ¢evrede
potansiyel olarak zararl enerji formlarini (1s1, mekanik ve kimyasal) tespit eden ve
cevap veren Ozel ndronlar olan nosiseptorlere dayanir. Nosiseptorler, bu gorevi,
potansiyel zararin varhigini tespit etmek ve isaret etmek igin islev gosteren
molekiillerin ifadesiyle yerine getirir. Cevrede ¢esitli fiziksel uyaranlar organizmalara
zarar verme potansiyeline sahiptir ve nosiseptorler tarafindan algilanir. Nosiseptorler
giiclii 1s1, yogun soguk, sert mekanik uyaran ve ¢esitli kimyasal uyaranlarla aktif hale
getirilebilir. Nosiseptorler, polimerik olabilir ve ¢esitli zararli uyarici siniflari (yani 1si,
mekanik ve kimyasal uyaranlar) ile aktive olabilir ya da cevaplarinda daha segici
olabilirler.

Memeli nosiseptdor ndronlarimin hiicre govdeleri, dorsal kok ve trigeminal
gangliyondaki periferik sinir sisteminde bulunur. Nosiseptif noronlardan gelen
aksonlar, omurilikteki dorsal boynuzda noral devrelere yol agar, bu da girdilerin beyne
yiikselen noronal yollarla iletilmesini saglar. Agr1 algis1 beyinde nosiseptif girdinin
asag1 kisminda meydana gelir (Tracey WD, 2017).

Cevresel sinyaller beyne ulastiginda agrili hissin kalitesi aktive edilen noron
tipine baghdir. Zararli 1s1 uyaranlar ile olusan agrinin siddeti, 1s1 uyaranina hizla
adapte olan yavas hareket eden miyelinsiz C-liflerinin aktivasyonunun kuvvetiyle
iligkilidir, fakat uzun siireli 1s1 uyaranlar ile birlikte 1s1 huzmesi de hizla gelisen
miyelinli aksonlar (A-0) tarafindan taginir, daha uzun siireli ve uyum saglamayan
yanitlar gosterir (Perl ER, 2007). Hem A lifleri hem de C- lifleri mekanik olarak hassas
olabilir ve mekanik agr1 iletimi ig¢inde bulunabilir. Cilt gibi periferal dokularda,
nosiseptif ndronlarin aksonlari, schwan hiicreleri olarak bilinen periferik glia
tarafindan kaplandigi epidermisin altindaki karmasik ve yliksek Ol¢iide dallanmis bir

pleksus olusturur. Terminal aksonlar, Schwann hiicreleri, kiliflarini, "¢iplak" sinir



uclar1t olarak adlandirilmak {izere keratinosit tabakasimma niifuz ettiklerinden
kaybederler. Tarihsel goriis, bu nosiseptif sonlarin duyusal islevinin, 6zel duyusal
reseptor hiicrelerine gerek kalmadan tamamen 6zerk oldugudur. Ancak ortaya ¢ikan
kanitlar, keratinositlerin sinir uglarina zararli sinyallerin iletilmesinde potansiyel bir
rol oynadigmi gdstermektedir. Keratinositlerin kimyasal genetik aktivasyonu,
farelerde nosisepsiyon davranislarini dogrudan baglatabilir. Ayrica, keratinositlerde
Transient Reseptor Potansiyel Kanal, Vanilloid subtip (TRPV) kanallarinin
ekspresyonu bulunmustur ve bu hiicreler zararli uyaranlarin algilanmasinda rol
oynayabilir (Chung MK ve Ark., 2003).

2.2.3.3. Deafferantasyon Agrisi

Sinir sistemi zarar géren ortopedik hastalarda istenmeyen bir sonugtur. Bu tiir
hastalar, viicut boliimlerinde, dissal zararli uyaranlara karsi azalmis duyarliliga
ragmen (hipoaljezi veya analjezi), ciddi spontan agriya maruz kalirlar.
Deafferantasyon agrisi, omurilik yaralanmalari, periferik sinir yaralanmalari, brakiyal
pleksus aviilsiyonlari ve ekstremite ampiitasyonlarini izleyebilir. Beyinde talamustaki
hasar da benzer bir semptoma neden olur. Bu agr1 sendromundan beyne gelen agrili
afferent bilgi kaybimin (deafferentasyon) sorumlu oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir.

Ekstremite amputasyonu sonrasi, fantom ekstremite agrist olarak bilinen agri
sendromu, deafferentasyon agrisinin bir 6rnegidir. Fantom ekstremite agrili hastalarda,
fiziksel olarak mevcut olmayan viicut kisimlarinda agr1 algilanir. Amputasyon sonrasi
fantom agrisinin prevalansi %60-80 gibi oldukg¢a yiiksektir (Jensen TS ve Ark., 1985).
Fantom ekstremite agrisi baslangicta yanma veya karincalanma olarak baglayabilir ve
sonra siddetli olabilen ezilme, kistirma veya zonklayici agriya doniisebilir. Bu
aciklamalar, fantom ekstremite agrisinin hem yiizeysel hem de derin agr1 hislerini
icerdigini gostermektedir. Fantom ekstremite agris1 travmadan hemen sonra
olabilecegi gibi yaralanmadan yillar sonra da ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle,
deafferentasyon olaylarindan sonra plastik de§isimlerin, en azindan kismen, fantom
ekstremite agrisinin patogenezinde bir rol oynamasi miimkiindiir. Deafferantasyon
agrisiin patofizyolojisi agikliga kavusturulmamastir.

Bununla birlikte, ndro-goriintilleme ve beyin stimiilasyon tekniklerindeki

ilerlemeler, ekstremite amputasyonundan sonra noroplastik degisikliklerin altinda



yatan noOral mekanizmalara 1s1k tutmaya baslamistir. Transkraniyal manyetik
stimiilasyon, beyin fonksiyonlarini gegici olarak modiile edebilen, invaziv olmayan bir
beyin stimiilasyon teknigidir. Kafa derisi yiizeyine yerlestirilen bir bobin, beyinde
girdap akimlarini transkraniyal olarak indiikleyen hizla degisen manyetik alanlar
tiretir. Girdap akimlari, bobinin altindaki bir grup ndronu aktive eder. Primer motor
kortekse uygulandiginda, esik stli transkraniyal manyetik stimiilasyon
elektromiyografi ile Olgiilebilen kas se§irmesini uyarabilir. Bu aktivite, motor
uyarilmis potansiyeller olarak bilinir. Presantral girus i¢inde primer motor korteks
tizerinde bobin pozisyonu degistirerek, transkraniyal manyetik stimiilasyon
somatotopik bir sekilde motor uyarilmis potansiyeller indiikleyebilir. Bu nedenle
transkraniyal manyetik stimiilasyon, noninvaziv motor haritalama i¢in yaygin bir
yontem olarak kullanilmistir. Karl ve arkadaslari, amputeli 6nkollar1 olan kisilerde
primer motor korteksteki motor gdsterimleri haritalamak i¢in transkraniyal manyetik
stimiilasyon kullanmiglardir (Karl A ve Ark., 2001) Amputasyona karsit olan primer
motor korteks, etraftaki motor gosterimleri 6nceki dnkol motor gosterimini istila etmis
gibi, simdiki 6nkolun bitisigindeki viicut boéliimlerinin (yani, dudak veya {ist kol)
temsillerini genisletmistir. Bununla birlikte, kanit, eksik uzuvun motor kortikal
gosteriminin amputasyonda tamamen gitmedigini gosterir. Primer motor kortekse
uygulanan transkraniyal manyetik stimiilasyon, eksik ekstremitenin motor algisini
ortaya cikarabilir ve fantom ekstremite agr1 algisi i¢in bir agiklama saglar (Mercier C
ve Ark., 2006).

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (FMRG) kullanilarak, bir
duyusal uyar1 gorevi sirasinda beyin aktivitesi omurilik yaralanmasi olan kisilerde
haritalama yapilmistir (Wrigley PJ ve Ark., 2009). Calisma, kii¢lik parmaga duyusal
uyarim sirasinda aktivitenin, normal olarak alt ekstremitelerden aferent bilgi alacak
birincil somatosensoryal korteks boliimlerine dogru genisledigini géstermistir. Yani,
kalan viicut kisimlarinin temsillerinin somatosensoriyel aferentlerini kaybeden alanlari
isgal ettigi ortaya cikmistir. Bu sonug, transkraniyal manyetik stimiilasyon
calismasinda motor gosterimlerin bulgulartyla benzerdir.

2.2.3.4. Psikojenik Agn

Psikolojik faktorlerle iligkili bir agr1 bozuklugudur. Bazi zihinsel ve duygusal

problemler agriya neden olur, agriy1 artirir ya da agrinin siiresini uzatir. Psikojenik agr1



bozuklugu olan bir kisi, semptomlarina uymayan agridan sikayet edebilir. Psikojenik
agr1, baz1 acil fiziksel yaralanmalara tepki olarak degil, altta yatan bazi psikolojik
bozukluklarin sonucu olarak ortaya c¢ikan hem kisa hem de uzun dénem agrilari
tanimlar. Kisa siireli epizodlar yasayan psikojenik agrili hastalar, kalic1 semptomlari
olan hastalardan daha ¢ok aci c¢ekebilirler. Cogunlukla 6nceki bir yaralanma ya da
hasara tepki olarak psikojenik agr1 vakalar1 ortaya ¢iksa da, nadir durumlarda, agri
sadece bir zihinsel rahatsizliktan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, cogu durumda,
psikojenik agri, baz1 fiziksel uyaranlarin daha yogun hissedilmesi nedeniyle mevcut
agriya neden olur (Beutler L.E ve Ark., 1986). Beyin, rahatsizligin seviyesini ve yerini
belirleyen merkez oldugu igin, altta yatan bir duygusal rahatsizlig1 olan bireylerin
psikojenik agr1 sergileme riski daha ytiksektir (Chhabria A, 2015).

Psikojenik agr1 tanis1 tiim diger agr1 nedenleri degerlendirilip dislandiktan sonra
konabilir. Psikojenik agri bozuklugu olan bir kisi, semptomlarina uymayan agridan
sikayet eder. Diger klinik uzmanlan ile birlikte ¢alisan ruh sagligir uzmanlari, bu
bozukluga sahip olanlar i¢in c¢ogunlukla yararhidir. Psikojenik agri, depresyon,
anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve panik atak gibi
psikiyatrik rahatsizliklarla birlikte bulunabilir.

Psikojenik agr1, heniiz tam olarak iyilesmemis olan bazi 6nceki yaralanmalardan
da kaynaklanabilir. Bu teoride, duygusal sorunlar acidan kaynaklanir, ama neden
olmaz ve agrimin altinda yatan fiziksel neden tedavi edilmezse yogunlasabilir.
Psikojenik agri, mevcut agrinin ger¢ek durumdan daha kotii hissedilmesine neden de
olabilir. Bu teoriye gore de, psikolojik sorunlar, hastalarin fiziksel yaralanma veya
hastalik derecesine kiyasla abartili, daha yogun bir agri hissetmelerine neden
olmaktadir. Agr1 duyumlar1 gercek olsa da, altta yatan ruhsal bozukluk agrinin
siddetlenmesinde rol oynar (Chhabria A, 2015). Hastalarda genel olarak, ila¢ almaya
ragmen siirekli rahatsizligin devam etmesi, agr1 derinligini tanimlamada zorluk,
viicudun daha biiyiik kisimlarin1 kapsayan lokalize olmayan agrilarin varligr dikkati
ceker.

Duygusal kokenli agr1 o6zellikle orofasiyal bolgede yaygindir ve hastalarin
sikayetlerinin hayal ettikleri bir sey oldugunu varsaymak klinik ve profesyonel olarak
kabul edilemez. Ayrica, ¢ogu agr1 durumunda, ayn1 periferik yapisal ve biyokimyasal
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bilinmemektedir ve bu nedenle, ikisi arasindaki farki ayirt etmek zordur. Klinisyenler,
spesifik olarak agirlastirici veya hafifletici etkenler olmaksizin uzun stireli bir agri
varliginda ve bu agr1 herhangi bir radyolojik veya norolojik bulgu olmadan ortaya
cikmis ve herhangi bir organik yapisal kaynaga sahip degilse bu agriy1 psikojenik
kokenli agr1 olarak siniflandirmalidir.

2.3 Agrimin Mekanizmasi

Agr1 4 asama sonucunda algilanir. Bunlar transdiiksiyon (Sinirlerin sensoryal
uclarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesi), transmisyon (impulsun
sinir lifi boyunca iletilmesi), modiilasyon (transmisyonun noral etkenlerce modifiye
edilmesi), persepsiyon (bireyin psikolojisi ve emosyonel deneyimleri ile
degerlendirilerek, uyarinin algilanmasi) béliimlerinden olusur (Aydin ON, 2002). Agr1
mekanizmasi, agrinin genel anatomisi, akut ve kronik agri mekanizmalar1 basliklar
altinda anlatilacaktir.

2.3.1 Agrimin Anatomisi

Nosisepsiyon, yogun termal, mekanik veya kimyasal uyaranlarin nosiseptorleri
olarak adlandirilan periferik sinir liflerinin bir alt grubu ile tespit edildigi siirectir
(Basbaum Al ve Jessell T, 2000). Nosiseptorlerin hiicre govdeleri viicut i¢in dorsal
kok gangliyonunda ve yiiz igin trigeminal ganglionda bulunur ve sirastyla hedef
organlarini ve omuriligi innerve eden hem periferik hem de merkezi bir aksonal dali
vardir. Nosiseptorler, sadece uyarici yogunlugu zararlhi diizeye ulastiginda aktive
olurlar, bu da onlarin potansiyel olarak zararli uyaranlari secici bir sekilde
saptamalarin1 ve cevap vermelerini saglayan biyofiziksel ve molekiiler 6zelliklere
sahip olduklarini gosterir.

Iki ana nosiseptdr smifi vardir. Birincisi, akut, iyi lokalize, ilk veya hizli agriya
aracilik eden orta capli miyelinli (Ad) afferent liflerini icerir. Bu miyelinli afferent
lifler, zararsiz mekanik stimiilasyona (yani hafif dokunusa) yanit veren daha biiyiik
capta ve hizla ileten AP liflerinden 6nemli dlgiide farklidir. Nosiseptoriin ikinci sinifi,
zayif lokalize, ikinci veya yavas agriy1 ileten, kiigiik ¢apli miyelinsiz “C” lifleri igerir.

Elektrofizyolojik calismalar ayrica Ad nosiseptorlerini iki ana sinifa ayirmastir.
Tip I (yliksek esikli mekanik nosiseptorler) hem mekanik hem de kimyasal uyaranlara
cevap verir, ancak nispeten yiiksek 1s1 esigine (>50C) sahiptir. Bununla birlikte, 1s1

uyarant korunursa, bu afferentler daha diisiik sicakliklarda tepki verecektir ve en
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onemlisi, doku yaralanmasi durumunda sensitize olurlar yani 1s1 veya mekanik esik
diisecektir. Tip I Ad nosiseptorler cok daha diisiik 1s1 esigine sahiptir, ancak mekanik
esik degerleri ¢ok yliksektir. Bu afferentin aktivitesi, hemen hemen, zararli sicakliga
ilk, akut agr1 cevabina aracilik eder. Gergekten de, miyelinli periferik sinir lifleri bloke
edilirse, birinci degil, ikinci agriy1 ortadan kaldirir. Aksine, Tip I lifler, muhtemelen,
igne batmas1 ve diger yogun mekanik uyaranlarin neden oldugu ilk agriya aracilik
eder.

Miyelinsiz C lifleri de heterojendir. Miyelinli aferentler gibi, ¢ogu C lifleri
polimodaldir, yani hem 1s1 hem de mekanik ac¢idan hassas olan bir gruptur (Perl ER,
2007). Ogzellikle, 1stya duyarl, fakat mekanik olarak hassas olmayan miyelinsiz
aferentler sessiz nosiseptorler olarak adlandirilir, sadece yaralanma durumunda
mekanik duyarlilik gelistirir (Schmidt R ve Ark., 1995). Bu afferentler, hem 1s1 hem
de mekanik acidan hassas olanlara kiyasla kimyasal uyaranlara (kapsaisin veya
histamin) daha duyarlidirlar ve inflamasyonun kimyasal ortamin 06zelliklerini
degistirmesiyle devreye girerler. Bu aferentlerin alt gruplar1 ayni zamanda kasinti
ireten pruritojenlere de yanit vermektedir. Tiim C liflerinin nosiseptdr olmadigini
belirtmek gerekir. Bazilar1 sogumaya yanit verir ve ozellikle ilging bir miyelinsiz
afferent grup tiiyli cilde hafif dokunmaya tepki verir, ancak 1s1 ya da kimyasal
stimiilasyona cevap vermez  (Olausson H ve Ark., 2008). Nosiseptorlerin
ndroanatomik ve molekiiler karakterizasyonu, ozellikle C lifleri i¢in heterojenite
gostermistir (Snider WD ve McMahon SB, 1998). Ornegin, C nosiseptdrlerin
peptiderjik grubu, noropeptitleri, P maddesi ve Kalsitonin-Geniyle Iliskili Peptid’i
(KGIP) serbest birakir. Ayrica Noron Biiyiime Faktdrii’'ne (NBF) yamit veren
Tropomyozin reseptor kinaz A (TrkA) norotropin reseptoriinii de ifade ederler. Peptit
dist C nosiseptorler grubu, Glial Tiirevli Norotrofik Faktor’iin (GTNF), yani sira
neurturin ve artemin tarafindan hedeflenen c-Ret nérotrofin reseptoriinii ifade eder. C-
Ret pozitif grubun biiyiik bir yiizdesi izolektin B4 izolektinini de baglar ve mas ile
ilgili gen ailesinin G protein-bagli reseptorlerini ve ayrica spesifik plirinerjik reseptor
alt tiplerini, 6zellikle P2X3'i ifade eder (Dong X ve Ark., 2001).

Nosiseptorler, 1siya (TRPV1), soguga Transient Reseptor Potansiyel kanal, M
subtip (TRPMS), asidik cevreye, Asit Duyarli I[yon Kanali (ADIK) ve bir dizi kimyasal
irritana, TRPA1 Transient Reseptor Potansiyel kanal, subtip A (Julius D ve Basbaum
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Al, 2001) gibi duyarlilik veren kanallarin diferansiyel ifadelerine gore de ayirt
edilebilir. Bu fonksiyonel ve molekiiler olarak heterojen nosiseptor siniflari, farkli agri
modalitelerinin saptanmasinda spesifik islevlerle iligkilidir.

Nosiseptorler iki yonlii caligir, bunlardan birisi genellikle nosiseptoriin zararl
uyaran bilgisini omurilige ilettigi diisliniiliir. Bununla birlikte, birincil aferent lifler,
pseudo-unipolar olarak adlandirilir ve benzersiz bir morfolojiye sahiptir, burada hem
merkezi hem de periferik terminaller, bir ortak aksonal saptan yayilir. Dorsal kok
gangliyon veya trigeminal ganglion hiicresi tarafindan sentezlenen proteinlerin ¢ogu,
hem merkezi hem de periferal terminallere dagitilir. Bu, primer afferent noronu,
noronun alici (dendrit) dalinin transmisyon dalindan (akson) biyokimyasal olarak ayr1
oldugu prototipik ndrondan ayirir. Santral ve periferik terminallerin biyokimyasal
esdegerde olmasi, nosiseptdriin her iki ugtan mesaj alip gonderebilecegi anlamina

gelir. Ornegin, merkezi terminal, Ca*™'

ya bagimli norotransmitter saliniminin lokusu
oldugu gibi, periferik terminal, lokal doku ortamini etkileyen cesitli molekiilleri
serbest birakir. Nérojenik inflamasyonda, néropeptitlerin, KGIP'nin ve P maddesinin
periferal salinimi, siwrasiyla plazma proteinlerinin  ekstravazasyonunu ve
vazodilatasyonunu indiikler (Basbaum Al ve Jessell T, 2000). Ayrica, nosiseptoriin
sadece periferal terminali, ¢evresel uyaranlara (agrili 1s1, soguk ve mekanik
stimiilasyon) cevap verirken, hem periferal hem de merkezi terminaller, bir dizi
endojen molekiil (6rnegin pH, lipidler ve nérotransmitterler) tarafindan hedeflenebilir.
Bu nosiseptor duyarliligini diizenler. Agri mesajlarinin iletimini etkilemek icin her iki
terminale yonlendirilen terapdtiklerin gelistirilebilecegi goriilmiistiir. Ornegin, spinal
(intratekal) morfinin uygulanmasi nosiseptorlerin merkezi terminali tarafindan
eksprese edilen opioid reseptorlerini hedef alirken, lokal olarak uygulanan ilaglar
(lokal anestezikler) periferal terminaldeki bir etki ile agriy1 diizenler.

Primer afferent sinir lifleri, anatomik ve elektrofizyolojik olarak farkl
laminalara organize edilen omuriligin dorsal boynuzuna yansir (Basbaum Al ve Jessell
T, 2000). Ornegin, AS nosiseptorler lamina I'e ve daha derin dorsal boynuza (lamina
V) uzanirlar. Hafif dokunusa diisiik esige yanit veren, hizli hareket eden Af
afferentleri, derin tabakalara (III, IV ve V) yansir. Aksine, C nosiseptorler laminae I
ve II'ye daha ylizeysel olarak yansir. Yiizeyel dorsal boynuzdaki aferent alt tiplerin bu

sekilde tabakalanmasi, C nosiseptorlerin farkli projeksiyon paternleri tarafindan da
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vurgulanmaktadir (Snider WD ve McMahon SB, 1998). Ornegin, ¢ogu peptiderjik C
lifleri, lamina I ve lamina II'nin en dorsal kismi i¢inde son bulur. Buna karsilik, peptid
dis1 aferentler, lamina II'nin orta bolgesinde sonlanir.

Lamina II'nin en ventral kismi, hasar kaynakli inat¢1 agrida rol oynayan Protein
Kinaz C’nin (PKC) gama izoformunu eksprese eden eksitatdr arandronlarin varligi ile
karakterizedir (Malmberg AB ve Ark., 1997). Son ¢alismalar, bu PKCy tabakasinin
agirliklt olarak miyalinli nonnosiseptif afferentler tarafindan hedeflendigine isaret
etmektedir (Neumann S ve Ark., 2008).

Bu anatomik c¢alismalarla tutarli olarak, elektrofizyolojik analizler, lamina I
icindeki omurilik ndéronlarinin genellikle zararli uyarimlara (Ad ve C lifler) karsi
duyarli oldugunu gosterir. III ve IV tabakalarindaki néronlarin esasen zararsiz
uyarmaya (A yoluyla) duyarli oldugunu ve lamina V’in direkt (monosinaptik) Ao ve
AP girisleri ve dolayli (polisinaptik) C lif girisleri ile yakinsak ve zararli olmayan bir
girdi aldigini goéstermektedir.

Genis dinamik aralik ndronlar1 olarak adlandirilan néronlar, genis bir uyaran
yogunluguna cevap verirler. Bu genis dinamik aralik néronlar1 igin yaygin olarak bir
igsel girdi vardir, boylelikle somatik ve visseralin ortaya ¢ikmasi muhtemel, s6z
konusu yakinsama agr1 olgusuna katkida bulunacaktir, bu sekilde viseral bir dokuya
(kolesistitteki safra kesesi) etki eden bir yaralanma, sekonder agr1 olarak somatik bir
yapiya atifta bulunur (6rnegin, omuz).

Lamina I ve V ig¢indeki projeksiyon noronlari, dorsal boynuzdan beyne giden
baslica ¢iktiy1 olustur. Bu noronlar, sirasiyla talamus ve beyin sapina agri mesajlarini
tagiyan spinotalamik ve spinoretikiilotalamik yollar dahil olmak {izere ¢oklu ytikselen
yollarin kokenini olusturur. Bu yollar, 6zellikle agr1 deneyiminin duyusal ayrim
yonleri ile yani, uyaranin nereden kaynaklandigi ve ne kadar siddetli oldugu ile
ilgilidir, ayrica, kotii lokalize agrilarla da ilgili olabilir. Bu yollarla gelen bilgiler beyin
sap1 ve talamik yerlerden, kortikal yapilara ulasir ve agri icin gerekli, tek bir beyin
alan1 yoktur (Apkarian et al.,, 2005). Aksine, agri dagitilmis bir yapt grubunun
aktivasyonundan kaynaklanir, bunlardan bazilar1 somatosensoriyel korteks gibi
sensoriyal ayrim 6zellikleri ve bazilari, anterior singulat girus ve insular korteks gibi
duygusal yonler ile daha fazla iliskilidir. Goriintiileme ¢aligmalari, prefrontal kortikal

alanlarin yani sira, genellikle agrili islemle 6nceden iligkili bulunmayan bdlgelerin de
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(bazal gangliya ve serebellum gibi) aktivasyonunu gdstermektedir. Bu bolgelerin
aktivasyonunun, bireyin uyaranlara verdigi tepki ile ya da agrinin algilanisiyla ne
kadar ve ne 0Olciide iliskili oldugu net degildir.

Selektif agri modiilasyonlu sistemlere isaret eden gézlem, “beynin olusturdugu
analjezi” nin kesfidir; bu, orta beyin Periaquaductal Gri Cevher (PGC) elektriksel
uyarimi ile {iretilen zararli uyaranlara davranigsal tepkilerin oldukga spesifik olarak
baskilanmasidir. PGC stimiilasyonu sirasinda hayvanlar uyanik ve aktif kalmistir ve
cogunun c¢evresel uyarana karst tepkileri de§ismemistir. Ancak, oryantasyon,
seslendirme ve kagig da dahil olmak iizere zararli uyaranlara beklenen yanitlar
olmamustir. Stimiilasyonla iiretilen analjezi ayrica Rostral Ventromedial Medulla’dan
(RVM) da ortaya ¢ikmistir ( Mayer DJ ve Price DD, 1976). PGC ve RVM'den uyarimla
tiretilen analjezinin seminal gbézlemi ve kisa bir siire sonra bu agin, opioidlerin
analjezik etkilerinin bir pargasi olarak toplanmasi, bu devrenin bir "analjezi sistemi"
olarak goriilmesine yol agmistir. Caligmalar, beyin sap1 modiilatoér sistemlerinin ¢ift
yonlii kontrol kullandigini ve agriy1 kolaylastirmanin, islevlerinin énemli bir pargasi
oldugunu agikga gostermistir (Porreca F ve Ark., 2002; Ren K ve Dubner R, 2002;
Heinricher MM ve Ark. 2009). Fonksiyonel goriintileme caligmalari, PGC ve
RVM’nin, kolaylastirilmis agri durumlarmi temsil eden paradigmalarla ve ayrica
farmakolojik ve endojen analjezi ile iliskili oldugunu belgelemektedir (Bingel U ve
Tracey 1, 2008).

Bagka bir biiyiik beyin sap1 agr1 modiilasyon sistemi, lateral pontin tegmentumun
noradrenerjik hiicre gruplarinda ortaya ¢ikar. Spinal seviyede uygulanan a2-adrenerjik
ajanlar, klinik olarak anlamli analjezi olusturur (Eisenach JC ve Ark 1996). Opioid
analjezikler, endojen bir opioid agri modiilasyon sistemini koordine ettikleri gibi, a.2-
reseptor agonistlerinin de bu etkisi, endojen noradrenerjik sistemler tarafindan spinal
nosisepsiyonun modiilasyonuna isaret etmektedir. Noradrenerjik hiicre gruplarina
yonelik uyarim, spinal a2-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi antinosisepsiyonu
meydana getirir (Pertovaara A, 2006). PGC-RVM sistemi gibi, noradrenerjik yollar da
cift yonli kontrol uygular. Spinal a2-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi
antinosisepsiyonun yaninda a1l reseptorlerinin de pronosisepsiyon etkisi vardir (Nuseir

K ve Proudfit HK, 2000). Ek olarak, noradrenerjik hiicre gruplari, noradrenerjik hiicre
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govdelerinin manipiilasyonunu takiben nosisepsiyonda degisikliklere katkida
bulunabilecek inen baglantilarin yani sira supraspinal hedeflere de sahiptir.

2.3.2 Akut Agr1 Mekanizmasi

Birincil aferent sinir lifi ¢evresel uyaranlart (termal, mekanik veya kimyasal
yapida) algilar ve bu bilgiyi sinir sistemi diline, yani elektrik akimina dontistiiriir.

2.3.2.1. Is1

Insan psikofizik caligmalari, zararsiz ve zararh 1s1 algis1 arasinda acik ve
tekrarlanabilir bir sinirlama oldugunu gostermistir ki bu da doku hasarina neden
olabilecek sicakliklar1 tanimamizi ve onlem almamizi saglar. Tipik olarak 43 °C
civarinda olan bu agr1 esigi, C ve Tip II Ad nosiseptorlerin 1s1 duyarliligina paraleldir.
Dorsal kok gangliyonundan koken alan néronlar, benzer 1s1 duyarlilign gosterirler.
Cogunluk 43 °C’yi esik gosterirken 50 °C’yi esik gosterenler de vardir (Leffler A ve
Ark., 2007; Nagy I ve Rang H, 1999; Kirschstein T ve Ark., 1997).

Is1 hissi siirecindeki molekiiler ilerleme, kapsaisin i¢in reseptor klonlanmasi ve
fonksiyonlarinin tanimlanmasiyla baglamistir. Kapsaisin ve ilgili vanilloid bilesikleri,
capsaisin (vanilloid) reseptdr, daha biiyiik gecici reseptor potansiyeli iyon kanali
ailesinin yaklasik 30 iiyesinden biri olan TRPV1'in aktivasyonu yoluyla C ve Ad
nosiseptorlerin spesifik alt kiimelerinin depolarizasyonuyla yanma agrisi olustururlar
(Caterina MJ ve Ark., 1997). Klonlanmig TRPV1 kanal1 ayrica ortam sicakligindaki
artiglarla da yaklagik 43°C sicalik civarinda aktivasyonla kapanir. Bazi kanatlar,
TRPV1'in zararli 1sinin endojen gii¢ ¢eviricisi oldugu hipotezini desteklemektedir.
TRPV1, 1s1ya duyarli nosiseptorlerin ¢ogunda ifade edilir (Caterina MJ ve Ark., 1997).
Kapsaisin ve 1s1 ile uyarilmig akimlarin, heterolog olarak ifade edilen TRPV1
kanallarininki gibi farmakolojik ve biyofiziksel 6zellikleri 6zdes olmasa da benzerdir.
TRPV1 ile uyarilmig yanitlarin hepsi in vivo isiya karst asirt duyarlilik yaratan
proaljezik veya proenflamatuar maddeler (ekstraseliiler protonlar, nérotrofinler veya
bradikinin gibi) tarafindan belirgin bir sekilde artmaktadir (Tominaga ve Ark., 1998).
Bu iyon kanalindan yoksun farelerin analizinde sadece kapsaisin duyarliliginin tam bir
kayip ortaya ¢ikmamis, ayn1 zamanda bu hayvanlar da zararli 1s1y1 tespit etme ve 1s1ya
tepki verme yeteneklerinde 6nemli bir bozulma gosterilmistir (Caterina MJ ve Ark,
2000; Davis JB ve Ark., 2000). Bu ¢alismalar ayn1 zamanda, doku zedelenmesi ve

inflamasyonun termal hipersensitiviteye yol actigt ve TRPV1'in termal ve kimyasal
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uyaranlarin molekiiler bir entegratorii olarak islev gorebilme yetenegini yansitan
siirecte onemli bir rolii oldugunu ortaya koymustur (Caterina MJ ve Ark., 2000; Davis
JB ve Ark., 2000). Bununla birlikte TRPV1'in akut 1s1 duyumuna katkisi, bozulmamis
merkezi ve periferik lifleri olan dorsal kok ganglion néronlarinin somasindan
kayitlarin elde edildigi bir ex vivo preparattan toplanan verilerle aragtirilmistir. Bir
calismada kontrol grubu ve TRPV1 eksik hayvanlarda gelen 1s1ile uyarilmis yanitlarda
hicbir farklilik gozlenmemistir (Woodbury CJ ve Ark., 2004), fakat bu gruptan daha
yeni bir analiz de ise, TRPV1 eksik farelerin, aslinda, zarali 1s1 uyarimiyla néron
uyariminin olmadigtr bulunmustur (Lawson JJ ve Ark., 2008). Yukarida agiklanan
sonuglarla birlikte ele alindiginda, TRPV1'in akut 1s1 hissine tartismasiz bir sekilde
katkida bulundugunu, ancak TRPV1'in 1s1 iletimi i¢in tek basina sorumlu olmadigi
diistiniiliir. Bu baglamda, TRPV1 eksikligi olan fareler davranigsal 1s1 duyarliliginin
bir bilesenini barmmdirmazlar ve primer afferent lifleri eksprese eden TRPV1'in
merkezi terminalleri kesip ¢ikarilan farelerde yiiksek dozda kapsaisin kullanimi, akut
1s1 agrist duyarhiliginin tam kaybina neden olmasa da daha derin sonuglar verir
(Cavanaugh DJ ve Ark, 2009). TRPV1 mutantinda, doku hasari ile uyarilmis 1s1
hiperaljezi kayb1 da vardir. Bu sonuglar birlikte ele alindiginda, TRPV1'e bagimli ve
TRPV1'den bagimsiz 1s1 duyarliginin, TRPV1 eksprese eden nosiseptorler araciligiyla
oldugu goriilmektedir.

Ist hissinin TRPV1-bagimsiz bileseni olarak, TRPV2, 3 ve 4 de dahil olmak
tizere bir dizi bagka TRPV kanal1 alt tiiri tanimlanmistir ve hem ¢ok sicak (> 50 °C)
hem de sicak (30 °C orta) dahil olmak {izere potansiyel olarak TRPV1, yakin olan
uyaran yogunluklarinin tespitini yapabilirler. (Lumpkin EA ve Caterina MJ, 2007).
Heterolog olarak ifade edilen TRPV2 kanallari, 52 °C'lik bir sicaklik aktivasyon
esigini gosterirken TRPV3 ve TRPV4, 25 - 35 °C arasinda aktive edilir. TRPV?2,
yliksek esikli zararli 1s1ya cevap veren Ad ndronlarinin bir alt grubunda eksprese edilir
ve biyofiziksel 6zellikleri, dogal yiiksek esik 1siyla uyarilmis akimlara benzemektedir
(Leffler A ve Ark.,2007; Rau KK ve Ark., 2007). Heniiz, TRPV2 eksikligini fizyolojik
veya davranigsal testlerle aciklayan yaym bulunmamaktadir. Diger taraftan, TRPV3
ve TRPV4 eksikligi olan fareler, dereceli sicakliklarin yilizeyine yerlestirildiklerinde
degistirilmis termal tercih sergilerler ve bu, kanallarin in vivo olarak sicaklik

algilanmasina bir sekilde katkida bulundugunu gosterir (Guler AD ve Ark., 2002).
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TRPV3 ve TRPV4, duyusal noronlara kiyasla keratinositlerde ve epitel hiicrelerinde
bliyilk oranda daha fazla eksprese edilirler; bu da, zararsiz 1s1 uyaranlarinin
saptanmasinda, deri ile altindaki primer afferent lifler arasinda fonksiyonel bir
etkilesim olma olasiligini arttirir (Chung MK ve Ark., 2003).

2.3.2.2. Soguk

Kapsaisin ve TRPV1’de oldugu gibi, mentol ve okaliptol gibi dogal serinletici
ajanlar, soguk duyarl lifleri, hiicreleri ve bunlara verilen yanit olarak davraniglari
belirleyen molekiilleri tanimlamak ve karakterize etmek i¢in farmakolojik problar
olarak kullanilmistir (Reid G ve Flonta ML, 2001). Gergekten de, soguga duyarl
noronlarin ¢cogu mentole cevap verir ve yaklasik 25°C'de termal aktivasyon gosterir.
TRPMS, soguk ve mentol duyarlt bir kanal olup, fizyolojik 6zellikleri dogal soguk
akimlariyla benzerlik gosterir ve TRPMS eksikligi olan fareler, hiicresel veya sinir lifi
seviyesinde ¢ok onemli dl¢lide mentol ve soguga karsi uyarilma tepkileri verirler.
Benzer sekilde, bu hayvanlar, soguk uyarana kars1 verilen davranigsal tepkilerde 30
ila 10°C arasinda degisen genis bir sicaklik araliginda ciddi eksiklikler gostermektedir
(Bautista DM ve Ark., 2007; Colburn RW ve Ark., 2007). TRPV1 durumunda oldugu
gibi, TRPMS eksikligi olan fareler tamamen soguga kars1 duyarsiz degillerdir. Burada
TRPMS8 eksikligi olan hayvanlar 10°C'nin altindaki asir1 soguk yiizeylerden hala
kagmilabilir. Onemli olan, TRPMS eksikligi olan farelerin zararli 1s1ya kars: normal
duyarlilik gostermeleridir. Gergekten de, TRPV1 ve TRPMS’in, sicak ve soguk
algilama mekanizmalarinin anatomik ve fonksiyonel olarak farkli etiketli ¢izgiler
olarak diizenlendigi fikrine uygun olarak biiyiik dl¢iide Ortiigmemesi durumu genis
noronal gruplarla gdsterilmistir.

Heterolog ekspresyon sistemlerine dayanarak, TRPA1'in, 6zellikle zararli (<15
°C) aralik i¢inde sogugu algiladigi One siiriilmiistiir. Ayrica TRPA1, TRPMS ile
kiyaslanirsa, nispeten daha yiiksek konsantrasyonlarda mentol tarafindan aktive edilir
(Bandell M ve Ark., 2004; Karashima Y ve Ark., 2007). Davranigsal ¢alismalarda ise,
TRPATI eksik fareler, soguk-plaka ve aseton ile indiiklenen buharlagmali sogutma
analizlerinde kontrol grubu yavrulara benzer yanitlar géstermislerdir (Bautista DM ve
Ark., 2006). Ayni analizleri kullananarak degerlendirma yapan baska bir ¢aligmada,
TRPAL1 defisit hayvanlarinin, kontrol grup yavrulara kiyasla soguk duyarliliginin
azaldig1 goriilmiistiir (Kwan KY ve Ark., 2006). Yine benzer bir ¢alismada soguk plak
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testinde erkek veya disi TRPA1 eksikligi olan farelerde titreme veya penge ¢ekme
yanitinda gecikmeleri arasinda fark olmadigi, fakat soguk ylizeye uzun siire maruz
kalmanin kontrol grupta sigramaya neden oldugu gozlenmistir (Karashima Y Ark.,
2009 ). Bu durum TRPA1l'in akut soguga karsi olmasa da doku hasar1 diizeyinde
soguga duyarliligimini yansitabilir.

Bu durumla uyumlu olarak, tek sinir lifi kayitlar1, TRPV1 eksikligi olan
farelerde akut soguk duyarliliginda azalma olmadigini gostermektedir (Cavanaugh DJ
ve Ark., 2009). TRPV1 eksprese eden liflerin santral terminallerinden yoksun olan ve
kapsaisin ile tedavi edilen farelerin, soguk ve zararli soguk uyaranlara kars1 saglam
davranigsal tepki gosterdigi goriilmiistiir (Cavanaugh DJ ve Ark., 2009). TRPAI,
TRPV1 pozitif ndronlarin bir alt kiimesinde eksprese edildiginden, normal akut soguk
duyarlilig1 icin TRPAT gerekli degildir.

Ayrica voltaj kapili sodyum kanallari, voltaj kapili potasyum kanallar1 ve
Potasyum Kanali K Alt ailesi (PKKA) potasyum kanallar1 dahil olmak iizere ek
molekiiller, soguk esik degerlerini hassaslastirmada veya soguk uyaranla olusan
aksiyon potansiyellerini yaymada TRPMS ile birlikte igleve sahiptir (Viana F ve Ark.,
2002; Zimmermann K ve Ark., 2007). Ornegin, spesifik Kv1 inhibitdrleri, soguga
duyarli noronlarin sicaklik esigini arttirir, soguga kars1 davranigsal tepkileri azaltir,
fakat 1s1ya veya mekanik uyaranlara karsi etkisi yoktur (Madrid R ve Ark., 2009).
PKKA kanal ailesinin iki tiyesi, PKKA2 ve PKKA4, C-lif nosiseptorlerin bir alt
grubunda eksprese edilir, basing ve sicaklik dahil ¢esitli fizyolojik ve farmakolojik
uyaranlarla da modiile edilebilir (Noel J ve Ark., 2009). Ayrica, bu kanallar1 eksik olan
fareler basinca, sicaklifa ve soguga hassasiyette de anormallikler gosterirler. Bu
bulgular, PKKA?2 ve PKKA4 kanallarinin nosiseptdr uyarilabilirligini modiile ettigini
diisiindiirse de, fiziksel uyaranlara i¢sel hassasiyetlerinin, in vivo termal veya mekanik
transdiiksiyona olan katkasi ile iliskili oldugu net degildir.

2.3.2.3. Mekanik

Somatosensoryal sistem, cilde hafif bir dokunmadan, mesane duvarinin
sismesine kadar, niceliksel ve niteliksel olarak farkli mekanik uyaranlar tespit eder.
Cesitli mekanik uyarana yanit veren noron alt tipleri, ¢esitli mekanik uyaranlarin tespit
edilmesi i¢cin uzmanlagmustir ve esik duyarliligina gore kategorize edilebilirler. Yiiksek

esikli mekanoreseptorler C liflerini ve yavasca adapte olan Ao mekanoreseptor liflerini
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igerir ve her ikisi de deride serbest sinir ucu olarak sonlanir. Diisiik esikli
mekanoreseptorler, derideki killar {izerinde sonlanan ve hafif dokunusu algilayan Ad
D-kil liflerini igerir. Son olarak, Merkel hiicreleri, Paccini kapsiilleri ve kil koklerini
innerve eden AP lifler, titresim ve hafif basinci algilar.

Termal uyaranlarda oldugu gibi, mekanik duyarlilik, ayrismis duyusal néronlar,
ex-vivo sinir lifi kayitlari, merkezi kayitlarinin yani sira davranigsal yanitlarin
olgiimleri de dahil olmak iizere birgok seviyede problanmistir. Ornegin, AP lifleri esas
olarak hafif dokunmaya duyarlilik ile iliskiliyken, C ve Ad fiberleri esas olarak zararl
mekanik uyaranlara cevap verirler. Davranis diizeyinde, mekanik hassasiyet
degerlendirilmesi genel olarak iki sekilde yapilir. En yaygin olarak kullanilanlardan
biri, kalibre edilmis filamentler tarafindan kemirgenin arka pengesine uygulanan sabit
kuvvete refleks cevaplarinin dlgiilmesidir. Ikinci olarak, bir kelepge sistemi ile pence
ya da kuyruga artan basing uygulayarak olgiilebilir. Her iki durumda da, mekanik
esikler hakkindaki bilgiler normal (akut) veya yaralanma (asir1 duyarlilik) durumlari
altinda elde edilir. Bu alandaki zorluklardan biri, mekanosepsiyonun farkli yonlerini
Olgen ek davranis analizleri gelistirmenin gerekliligidir. Bu analiz doku ayrimi ve
titresim gibi hem zararli hem de zararsiz uyaranla, ¢alismay1 kolaylastirmalidir
(Wetzel C ve Ark., 2007).

Hiicresel diizeyde uygulanacak fiziksel basing diizeyi net olamasa da, bir cam
prob yardimiyla somatosensoryal ndron hiicre govdesine uygulanacak basing hiicre
ylizey gerimi ve osmotik giicii degistirebilir (Bhattacharya MR ve Ark, 2008; Hu J ve
Lewin GR, 2006; Lin YW ve Ark, 2009). Yanitlar elektrofizyolojik veya canli hiicre
goriintiileme yontemleri kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu tiir calismalardan elde
edilen genel kani, basincin hizli depolarizasyonu saglamak i¢cin mekanik hassasiyetli
bir katyon kanali agmaya gerek duydugudur. Ancak, bu yanitlar1 karakterize etmek
veya 1ilgili ndronal alt tiirleri belirlemek i¢in spesifik farmakolojik problar ve
molekiiler belirteglerin yoklugu anatomik veya fonksiyonel olarak tanimlanmis sinir
lifi alt siniflar1 ile hiicresel aktiviteleri eslestirmenin oniinde bir engel teskil etmektedir.
Bu smirlamalar ayrica mekanosepsiyonun molekiiler analizini ve mekanik
transmisyon mekanizmasin1 olusturan molekiillerin tanimlanmasinin da Oniine

gecmistir.
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Bununla birlikte mekanosepsiyon alanindaki ¢alismalarda genetik organizma
modeli 6n plana ¢ikmistir. Proteinlerin memeli ortologlari, farelerde gen hedefleme
yaklagimlar1 kullanilarak incelenmistir; burada, tiim seviyelerde mekanik
yogunlagmadaki kusurlar degerlendirilebilir.

2.3.2.3.1. Dejenerin ve Epitelyal Sodyum Kanallar:

Nematod Caenorhabditis elegans (C. elegans) ile yapilan ¢aligmalarda, beden
dokunma noronlarinda mekano-transdiiktor olarak gorev alan, dejenerin / epitelyal Na
* kanallar1 (DEG / ENaC) ailesinin iiyeleri olan Mekanosensor Proteinler (mec) mec-
4 ve mec-10 tanimlanmistir (Chalfie M, 2009). Bu caligmalara dayanarak, memeli
ortologlart ADIK 1, 2 ve 3, mekanik transdiiksiyon kanallar1 olarak Onerilmistir.
ADIK ler, iskemi sirasinda iiretilen hiicre dis1 protonlar (doku asidozu) igin reseptor
olarak gorev yapan aside duyarl iyon kanallaridir. Bu kanallar hem diisiik hem de
yiiksek esikli mekanosensitif noéronlar tarafindan eksprese edilmekle birlikte, genetik
calismalarda, = mekano-transdiiksiyondaki ~ temel  rolleri  tutarlhh  olarak
desteklenmemektedir.

Fonksiyonel ADIK1 kanallarindan yoksun olan fareler, kutan6z dokunmaya
kars1 normal davranigsal cevaplar sergiler ve tek lif kayitla degerlendirildiginde
mekanik hassasiyette ¢ok az degisiklik olmus ya da hi¢ degisiklik olmamistir (Page
Al ve Ark., 2004; Price MP ve Ark., 2000). Benzer sekilde, ADIK2 eksikligi olan
farelerden alinan periferik sinir lifleri, mekanik uyaranlara karsi aksiyon potansiyeli
olusumunda hafif bir diisiis gosterirken ADIK3-eksik lifler hafif bir artis gostermis,
mekanik esiklerde hicbir degisiklik olmamis ya da bu hayvanlarda temel davranigsal
duyarlilik izlenmemistir(Price MP ve Ark, 2001; Roza C ve Ark., 2004). Hem ADIK?2
hem de ADIK3 i¢in farelerin analizi, bu kanallarin kutan6z mekanik transdiiksiyonda
rollerini destekler nitelikte degildir (Drew LJ ve Ark., 2004). Bundan dolayi, bu
kanallarin kas-iskelet sistemi ve iskemik agrida rol oynadigi goriilse de, onlarin
mekanosepsiyona katkisi ortaya konamamustir.

Genetik calismalar C. elegans mec-4 / mec-10 kanallarinin stomatin benzeri
protein MEC-2 ile kompleks halinde bulundugunu géstermektedir (Chalfie M, 2009).
MEC-2 ortologu, Stomatin Benzeri Protein 3 (SBP3) olmayan farelerde, diisiik esikli
AP ve Ad liflerinde mekanik duyarlilik kaybi olurken, C liflerinde bu kayip
goriilmemistir (Wetzel C ve Ark., 2007). Bu fareler degistirilmis dokunma keskinligi
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sergiler, ancak zararli diizeydeki basinca normal tepki gosterirler. Bundan dolay1
SBP3'iin zararli degil, zararsiz mekanik uyaranlarin tespit edilmesine katkida
bulundugu diiiiniilebilir. SBP3"in bir mekano transduksiyon kompleksinde ¢alisip
calismadig1 veya memeli duyusal noronlarinda ADIK'lerle etkilesip etkilesmedigi tam
olarak anlasilmig degildir.

2.3.2.3.2. TRP Kanallan

Daha oncedende anlatildigi gibi, heterolog olarak ifade edildiginde, TRPV2
sadece zararl 1s1ya degil ayn1 zamanda ozmotik gerilime de cevap vermektedir. Ek
olarak, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki dogal TRPV2 kanallar1 direkt emilim ve
ozmotik uyaranlarla aktivasyon gosterebilirler (Muraki K ve Ark., 2003). In vivo
somatosensoryal mekanotransdiiksityon i¢in TRPV2'nin rolii tam olarak tespit
edilememistir. TRPV2, hem mekanik hem de termal uyaranlara yanit veren Ao orta
ve biiylik ¢apta liflerde giiclii bir sekilde eksprese edilir (Caterina MJ ve Ark., 1999;
Muraki K ve Ark., 2003).

TRPV4 ekspresyonu, duyusal gangliyonlarda az miktarlarda iken, bobrek ve
gerilmeye duyarli iirotelyal hiicrelerde daha fazladir (Gevaert T ve Ark., 2007;
Mochizuki T ve Ark., 2009). Heterolog olarak ifade edildiginde, hem TRPV2'nin hem
de TRPV4'iin ozmotik basingtaki degisikliklere cevap verdigi goriilmistiir (Guler ve
Ark., 2002; Liedtke W ve Ark., 2000; Mochizuki T ve Ark., 2009). TRPV4 eksikligi
olan hayvanlarin analizinde, hayvanlarin kan basinci, su dengesi ve mesane bosalma
kusurlar1 sergilendigi goézlenmis ve ozmosensiyonda TRPV4’iin  roli oldugu
distiniilmistir (Gevaert T ve Ark., 2007; Liedtke W ve Friedman JM, 2003). Bu
hayvanlar normal akut kutan6z mekanosensiyon sergilerler, fakat mekanik ve termal
hiperaljezi modellerinde tepki vermede gecikme gosterirler (Alessandri-Haber N ve
Ark, 2006; Chen X ve Ark., 2007). Bu nedenle, TRPV4'iin duyusal néronlarda primer
mekanizma olarak gorev yapmasi olasi degildir, fakat yaralanmaya bagl agr1 asir
duyarliligina katkida bulunma ihtimali s6z konusudur.

TRPAT’in mekanik wuyaranlarin bir detektorii olarak gorev yaptigi
diisiiniilmektedir. Heterolog olarak eksprese edilen memeli TRPA1, bir emme
pipetiyle uygulanan mekanik basinca duyarhdir (Kindt KS ve Ark., 2007). Bununla
birlikte, TRPA1 eksikligi olan fareler, mekanosensor davranista sadece zayif kusurlar

gosterir ve sonuglar tutarli degildir. Iki tane calismada, TRPA1 eksikligi olan
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hayvanlarda mekanik esiklerde anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmiis (Bautista DM
ve Ark. 2006; Petrus M ve Ark., 2007), baska bir calismada ise eksiklikler bildirilmistir
(Kwan KY ve Ark. 2006). Baska bir ¢calismada ise, TRPA1 eksik olan hayvanlardaki
C ve AP mekanosensitif liflerinin mekanik stimiilasyona (bazilarinda artis ve
bazilarinda azalma) tepkilerinin degisebildigini destekleyen sonuglara ulagilmistir
(Kwan KY ve Ark., 2009). Genel olarak, TRPA1 akut mekanik uyaranlarin birincil
detektorii olarak islev gormemektedir, fakat, mekanik duyarlilik gosteren etkenlerin
uyarilabilirligini ve modiilasyonunu saglayabilir.

2.3.2.3.3. PKKA Kanallan

PKKA2 ve 4'lin potansiyel mekanotransduser roliiniin yaninda, PKKA1S, de
mekanosensiyona olas1 bir katki saglayabilir. PKKA18, Szechuan karabiberlerindeki
hidroksi-a-sanshool ile uyarilmis, dokunmaya duyarli néronlarla etkilesime isaret eden
s1z1 ve uyusukluk hissi olustugu goriilmiistiir (Bautista DM ve Ark., 2008; Sugai E ve
Ark., 2005). PKKAI18, onleyici peptitik C lifleri ve disik esik AP
mekanoreseptorlerinin bir alt grubunda eksprese edilir, burada aksiyon potansiyeli ve
uyarilabilirligin ana diizenleyicisi olarak gorev yapar (Bautista DM ve Ark., 2008).
Sanshool nosiseptor alt gruplarmin yani sira osmotik duyarli ve mekonosensitif
duyusal noronlarda da depolarizasyon saglar (Bhattacharya MR ve Ark., 2008).
PKKA18'in mekanik stimiilasyona dogrudan duyarli olup olmadigi tam olarak
bilinmemekle birlikte, PKKA18 zararsiz veya zararli dokunma hissine katilan
ndronlarin uyarilabilirliginde kritik bir rol ve 6neme sahip olabilir. Genel olarak
degerlendirildiginde, memelilerde mekano-sepsiyonun molekiiler temeli, acikliga
kavusturulamamigtir. Doku veya sinir hasarina cevaben gelisebilen mekanik
hipersensitivite, dnemli bir klinik problemin temelini olusturur ve bu nedenle normal
ve patofizyolojik kosullarda meydana gelen molekiiler ve sinirsel degisikligin ortaya
konmast somatosensoryal ve agr1 arastirmalarindaki temel hedef olarak
gozikmektedir.

2.3.2.4. Kimyasal

Kemo-nosisepsiyon, primer afferent ndronlarin, ¢evresel irritanlari ve fizyolojik
stres tarafindan iretilen endojen faktorleri belirledigi bir stiregtir. Akut agri
baglaminda, kemo-nosiseptif mekanizmalar, g¢esitli ¢evresel tahris edici maddelere

kars1 tepki verilmesini saglar. Burada yine TRP kanallar1 belirgin role sahiptir, ¢linkii
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bunlar, bitki kaynakli irritanlar i¢in, kapsaisin (TRPV1), mentol (TRPMS),
izotiyosiyanatlar, tiyosiilfinatlar (TRPA1), hardal ve sarimsak bitkilerindeki keskin
icerikler de dahil olmak {izere, reseptor islevine sahiptirler. (Bandell M ve Ark., 2004;
Caterina MJ ve Ark., 1997; Jordt SE ve Ark., 2004; McKemy DD ve Ark., 2002).
Cevresel irritanlarla ilgili olarak TRPA1, bu grubun &zellikle ilging bir {iyesi olarak
dikkat ceker. Bunun nedeni, TRPAIl'in, yapisal olarak farkli bilesiklere yanit
vermesinin yaninda tiyol gruplari ile kovalent bag olusturabilmeleri gosterilebilir.
Ornegin, allil izotiyosiyanat veya allisin, kanalin aminoterminal sitoplazmik alani
icindeki sistein kalintilarin1 kovalent olarak degistirerek TRPA1'i aktive eder ve
membran gegirgen elektrofil 6zellige sahiptirler (Hinman A ve Ark., 2006).

Kemo-nosisepsiyon i¢in gdze ¢arpan bir drnek olan akrolein (2-propenal), goz
yasartict gazda, ara¢ egzozunda ya da bitki ortlisiinden gelen dumanlarda bulunan
yiiksek oranda reaktif a, y-doymamis aldehittir. Akrolein ve diger ugucu irritanlar
(hipoklorit, hidrojen peroksit, formalin ve izosiyanatlar gibi), gozleri ve solunum
yollarini innerve eden, agr1 ve inflamasyon olusturan duyu néronlarmi aktive eder
(Bautista DM ve Ark., 2006; Bessac BF ve Jordt SE, 2008). Bu durum, 6zellikle astim,
kronik oksiiriik veya diger akciger hastaliklarindan muzdarip olanlar icin koti
sonuglara dogurabilir. TRPA1 eksik fareler, reaktif ¢evresel irritanlarin duyusal bir
detektorii olan bu kanalin kritik dogasini vurgulayarak bu ajanlara kars1 biiytik 6l¢iide
azalmis duyarhilik gostermektedir (Caceres Al ve Ark., 2009).

Bu cevresel iritanlara ek olarak, TRPA1, baz1 genel anestezikler (izofluoran gibi)
veya kemoterapotik ajanlarin (siklofosfamid gibi) metabolik yan iirlinleri tarafindan
hedeflenmektedir ki, bu da muhtemelen akut agr1 ve gii¢lii néroinflamasyon dahil
olmak tiizere bu ilaglarin olumsuz yan etkilerinin bir kismma neden olmaktadir.
(Bautista DM ve Ark., 2006; Matta JA ve Ark., 2008).

Genel olarak bakildiginda, kimyasal iritanlar ve diger proaljezik maddeler de,
doku hasarina, oksidatif strese ya da fizyolojik strese yanit olarak endojen olarak
tiretilirler. Bu faktorler, tek basina veya birlikte, nosiseptorleri termal veya mekanik
uyaranlara duyarl hale getirir, boylece agri esigini diistiriirler. Bu durum, yaralanma
sonrasi koruyucu refleksleri artirmaktir. Bu nedenle, kemo-nosisepsiyon, o6zellikle
periferal doku hasar1 ve enflamasyon baglaminda akut ve kronik agr1 arasinda 6nemli

bir ara yiiz teskil eder.
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2.3.2.5. Agn1 Sinyalinin iletimi

Termal ve mekanik sinyaller birincil afferent terminal tarafindan iletildiginde,
reseptOr potansiyeli ¢esitli voltaj kapili iyon kanallarini aktive eder. Voltaj kapil
sodyum ve potasyum kanallari, dorsal boynuzdan sinapslara nosiseptor sinyallerini
tasiyan aksiyon potansiyellerinin olusumu ig¢in kritik dneme sahiptir. Voltaj kapili
kalsiyum kanallari, agr1 veya norojenik inflamasyon olusturmak i¢in merkezi veya
periferik nosiseptor terminallerinden nérotransmiter saliniminda 6nemli bir rol oynar.
Yapilan bir ¢alismada, kalic1 agri1 tedavisinde K" kanal aktivitesinin artirilmasinin
terapdtik yarar1 da dahil olmak iizere voltaj duyarli potasyum kanali KQT altfamilya
tiyesi potasyum kanallarimin 6nemli katkis1 hakkinda veriler paylagilmistir (Brown DA
ve Passmore GM, 2009).
2.3.2.5.1. Voltaj Duyarh Sodyim Kanallari

Somatosensoriyel noronlarda g¢esitli sodyum kanallar1 eksprese edilir, bunlar
arasinda tetrodotoksin (TTX) duyarh kanallar Navl.1, 1.6 ve 1.7 ve TTX-duyarsiz
kanallar, Nav1.8 ve 1.9 bulunur. Son yillarda, Nav1l.7'nin degistirilmis aktivitesi,
cesitli agr1 bozukluklarina yol agtig1 i¢in, biiyiik ilgi odag1 olmustur (Cox JJ ve Ark.,
2006; Dib-Hacj SD ve Ark., 2008). Bu gen icindeki islev kaybina neden olabilecek
mutasyonlar1 olan hastalar zararli uyaranlar1 tespit edememekte ve sonug olarak
koruyucu reflekslerin bulunmamasi nedeniyle yaralanmalar meydana gelmektedir.
Tersine, Nav1.7'deki mutasyon, kanalin hipereksitabilitesine yol acar ve her ikisi de
yogun yanma hissine neden olan, eritromelaljide ve paroksismal asir1 agri
bozuklugunda etyolojik olarak iligkilendirilir. (Estacion M ve Ark., 2008 ). Hayvan
calismalari, Navl.7'nin ¢esitli inflamatuar agri modellerinde yiiksek oranda rol
oynadigimi gostermistir. C nosiseptorlerde Nav1l.7 igermeyen farelerin analizinde, bu
kanalin, enflamasyonu takiben mekanik ve termal hipersensitivitede ve zararl
mekanik uyaranlara verilen akut yanmitta O6nemli bir rol oynadig1 ortaya
konmustur(Nassar MA ve Ark., 2004). Bunun yaninda, sinir hasarinin neden oldugu
agr1 degismez, bu da farkli sodyum kanali alt tiplerinin veya baska bir Nav1.7 eksprese
eden afferent grubun noropatik agriya katkida bulundugu fikrini desteklemektedir
(Nassar MA ve Ark., 2005).

Nav1.8 sodyum kanali da ¢ogunlukla C nosiseptdr tarafindan yiliksek oranda

eksprese edilir. Nav1.7 eksik hayvanlarda oldugu gibi, Nav1.8 igermeyenler, zararsiz
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veya zararli 1s1ya veya zararsiz basinca karsi hassasiyette 1limli azalma gosterirler,
ayrica, zararli mekanik uyaranlara zayiflatilmis yanitlar verirler (Akopian AN ve Ark.,
1999). Soguk uyaranlarin iletimi i¢in Nav1.8 de gereklidir, ¢iinkii bu kanaldan yoksun
fareler genis bir sicaklik aralifinda soguga karst duyarsiz davranislar
sergiler(Zimmermann K Ark., 2007). Bunun nedeni, Nav1l.8'in, diisiik sicaklikta
inaktive etmemesi ve soguk kosullar altinda baskin aksiyon potansiyeli olusturmasidir
ve bu durum, Navl.8’in voltaj duyarli sodyum kanallar1 arasinda 6zgilin olmasini
saglar. Tlging bir sekilde, difteri toksini A tarafindan silinmis olan duyusal néronlari
ifade eden Nav1.8 eksik transgenik fareler, hem diisiik hem de yiiksek esik mekanik
uyaranlara ve soguga kars1 zayiflatilmis yanit olusturur (Abrahamsen B ve Ark, 2008).
Ayrica, inflamatuar agri modellerinde mekanik ve termal hipersensitivite ciddi sekilde
zayiflamaktadir. Nav1.8 kanallarindan yoksun farelerin diferansiyel fenotipleri,
Nav1.8 eksprese eden noronlarin silinmesine ragmen, ¢ogul voltaj kapili sodyum kanal
alt tiplerinin agr1 mesajlarinin iletilmesine katkida bulunmaktadir.

Voltaj kapili sodyum kanallari, lokal anestezik ilaclarin hedefleri olup, subtipe
0zgl analjezik etki gelisim potansiyelini artirir. Nav1l.7, kismen, inflamatuar agri
sendromlarin1 tedavi etmek icin Ozellikle ilging bir hedeftir, ¢iinkii insan genetik
caligmalari, Nav1.7 inhibitorlerinin, diger gerekli fizyolojik stiregleri degistirmeden
agriy1 azaltabilecegi fikrini 6ne ¢ikarmaktadir. Sodyum kanal blokerlerinin bir baska
potansiyel uygulamasi, oksaliplatin gibi platinyum bazli kemoterapétiklerin olumsuz
yan etkisi olan soguga asir1 duyarlilig1 tedavi etmek olabilir (Attal N ve Ark., 2009).
Son olarak, néropatik agrinin tedavisi i¢in antidepresan serotonin ve norepinefrin geri
alim inhibitorlerinin biiylik faydasi, aslinda voltaj kapili sodyum kanallarini bloke
etme yeteneklerinin bir sonucu olabilir (Dick IE ve Ark., 2007).
2.3.2.5.2. Voltaj Duyah Kalsiyum Kanallar:

Nosiseptorlerle ilgili ¢esitli voltaj kapili kalsiyum kanallarindan séz edilir.
Bunlar arasindan N-, P / Q- ve T-tipi kalsiyum kanallar1 en ¢ok dikkati ¢ekenlerdir. P
/ Q tipi kanallar dorsal boynuzun II-IV laminalarindaki sinaptik terminallerde eksprese
edilir. Nosisepsiyondaki rolleri tamamen ag¢iklanamamistir. Bununla birlikte, bu
kanallardaki mutasyonlar ailevi hemiplejik migrenle iliskilendirilmistir (De Vries ve
Ark., 2009). N- ve T-tipi kalsiyum kanallar1 da C-lifleri tarafindan eksprese edilir ve

diyabetik noropatide ve sinir yaralanmalar1 gibi patofizyolojik durumlarda yukari
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yonde regiilasyon gosterir. Cav2.2 veya 3.2 eksik olan hayvanlarla yapilan ¢aligsmalar,
inflamasyon veya sinir hasarindan sonra mekanik veya termal uyaranlara karsi
duyarlilikta azalma oldugunu gostermektedir (Cao YQ, 2006; Messinger RB ve Ark,
2009). Ayrica inatg1 kanser agrisininda kullanilan zikonotid N-tipi kanallar1 bloke
eder.

Tiim kalsiyum kanallar1 a1 por formu olusturan alt birimlerden ve 029, a2 veya
a2y modiilator alt birimlerden olusan heteromerik protein yapidadir. A29 alt birimi,
sinirdeki akim yogunlugunu, aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerini diizenler. C
nosiseptorlerde, 023 alt birimi sinir hasarini takiben dramatik olarak yukari yonde
regiile olur ve yaralanma ile uyarilmis hipersensitivite ve allodinide énemli bir rol
oynar (Luo ZD ve Ark., 2001). Gergekten de, bu alt linite giiniimiizde ndropatik agrinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan gabapentinoid etken maddesinin etki
mekanizmasidir (Davies A ve Ark., 2007).

2.3.3 Kronik Agr1 Mekanizmasi

2.3.3.1. Periferal Mekanizma

Yaralanma veya hastaliklarla (diyabet, artrit veya tiimdr biiytimesi gibi) iligkili
kalic1 agri, periferal sinirlerin degisikliklerinden dolay1 ortaya ¢gikmaktadir. Bu durum,
sinir liflerine verilen hasarin bir sonucu olarak ortaya cikabilir ve iletimde,
norotransmiter 6zelliklerinde artmis spontan atesleme veya degisikliklere neden olur.

2.3.3.1.1. Inflamasyon

Periferik sensitizasyon daha yaygin olarak sinir lifinin kimyasal ortaminda
meydana gelen, inflamasyonla iliskili degisikliklerden kaynaklanir (McMahon SB ve
Ark., 2008). Bu nedenle, doku hasarina siklikla, aktive edilmis nosiseptorlerden veya
noral olmayan hiicrelerden salinan ve hasarli bolgede (mast hiicreleri, bazofiller,
trombositler, makrofajlar, notrofiller, endotelyal hiicreler, fibroblast keratinositler
dahil olmak tizere) endojen faktdrlerin birikmesi eslik eder. Toplu olarak inflamatuar
faktorler, ndrotransmitterler, peptitler (P maddesi, KGIP, bradikinin), eikozinoidler ve
ilgili lipitler (prostaglandinler, tromboksanlar, l16kotrienler, endokannabinoidler),
norotrofinler, sitokinler kemokinlerin yan1 sira hiicre dis1 proteazlar ve protonlar da
dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli sinyal molekiillerinden olusur. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
nosiseptorler, bu proenflamatuar veya proaljezik ajanlarin her birini tantyabilen ve

bunlara cevap verebilen bir veya daha fazla hiicre yiizey reseptoriine sahiptir. Bu
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reseptor etkilesimleri sinir lifinin uyarilabilirligini arttirir, bdylece sicakliga veya
dokunmaya olan duyarlilik artirilmis olur.

Inflamatuar agriyr azaltmak igin en yaygin yaklasim, enflamatuar faktdr
bilesenlerinin sentezini veya birikmesini inhibe etmektir. Bu duruma en iyi 6rnek,
prostaglandin sentezinde rol oynayan siklooksijenazlari (Cox-1 ve Cox-2) inhibe
ederek enflamatuar agriyr ve hiperaljeziyi azaltan non-steroidal anti-enflamatuar
ilaglardir. Agriy1 azaltmada baska bir yaklagim, nosiseptordeki enflamatuar ajanlarin
etkilerini bloke etmek olabilir.

NBF, embriyogenez sirasinda duyusal ndronlarin hayatta kalmasi ve gelismesi
i¢in gerekli olan norotrofik faktdr olarak bilinir, fakat eriskinlerde, NBF ayn1 zamanda
doku hasar1 oldugunda iiretilir ve enflamatuar siirecin énemli bir bilesenini olusturur
(Ritner HL ve Ark., 2009). Bir¢ok hiicresel hedefleri arasinda, NBF dogrudan yiiksek
afiniteli NBF reseptorii tirozin kinazi, TrkA'yr ve disiik afiniteli norotrofin
reseptoriinii, p75'i eksprese eden peptiderjik C lif nosiseptorleri iizerinden uyarir (Chao
MV, 2003). NBF farkli mekanizmalar ile 1s1 ve mekanik uyaranlara karsi
hipersensitivite saglayabilir. Bunlardan biri, bir NBF-TrkA etkilesimi, Fosfolipaz C
(FLC), Mitojen Aktif Protein Kinaz (MAPK) ve Fosfoinositit 3-Kinaz (FI3K) dahil
olmak tizere asag1 akis sinyal yollarininin aktive olmasidir. Bu, periferal nosiseptor
terminalindeki hedef proteinlerin fonksiyonel gii¢lendirilmesi ile, o6zellikle de
TRPV1'in, hiicresel ve davranigsal 1s1 duyarliliginda hizli bir degisim gerceklesir
(Chuang HH ve Ark., 2001). Bu hizli etkilere ek olarak, NBF ayrica, nosiseptoriin
cekirdegine geriye dogru nakledilir, burada P maddesi, TRPV1 ve Nav1.8 voltaj kapili
sodyum kanal alt birimi dahil olmak {izere pronosiseptif proteinlerin ekspresyonunu
arttirir. (Chao MV., 2003). Bu gen ekspresyonundaki degisiklikler, nosiseptdriin
uyarilabilirligini ve nérojenik inflamatuar yaniti arttirir.

Norotrofinlere ek olarak, yaralanmalar sirasinda interldkin 1B (IL-1B) ve IL-6
ve Tiimor Nekrozis Faktor o (TNF-a) gibi birgok sitokin salgilanir (Ritner HL ve Ark.,
2009). Her ne kadar bu sitokinlerin nosiseptdrler iizerindeki dogrudan etkilerini
destekleyen kanitlar olsa da, agr1 hipersensitivitesine birincil katkilari, enflamatuar
tepkinin giliclendirilmesi ve proaljezik ajanlarin (prostaglandinler, NBF, bradikinin ve
hiicre dis1 protonlar gibi) artisina neden olmalaridir. Pronosiseptif mekanizmalarindan

bagimsiz olarak, norotrofin veya sitokin sinyaline, miidahale etmek, enflamatuar
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hastalig1 ve sonugta ortaya ¢ikan agriy1 kontrol etmek i¢in dnemli bir strateji haline
gelmistir. Ana yaklagim, nétralize edici bir antikor ile NBF veya TNF-a etkisini bloke
etmeyi igerir. Bu, romatoid artrit de dahil olmak {izere bir¢ok otoimmiin hastaligin
tedavisinde, hem doku tahribatinda hem de beraberinde hiperaljezide énemli 6l¢iide
etkili olmustur (Atzeni F ve Ark., 2005). NBF odakli tedavilerin erigkin nosiseptor
tizerindeki ana etkilerinin avantaji, inflamasyon ortaminda ortaya ¢iktiginda, normal
agr1 algisint etkilemeden hiperaljeziyi azaltmasidir. Bununla birlikte, anti-NBF
antikorlarinin, inflamatuar agr1 sendromlarinin tedavisinde kullanildig1 klinik
calismalar da mevcuttur. (Hefti FF ve Ark. 20006).

2.3.3.1.2. inflamatuar Faktorlerin Hedefi TRPV1, TRPA1, ADIK

Istya kars1 gli¢lii asir1 duyarlilik, enflamasyonla veya enflamatuar faktorlerin
(Bradikinin ve NBF gibi) spesifik bilesenlerinin enjekte edilmesinden sonra
gelisebilir. TRPV1 eksikligi olan farelerde bu tiir etkinin olmamasi, TRPV1'in,
enflamasyonun termal hiperaljezi yapmasindaki mekanizmanin temel bir bileseni
oldugu fikri i¢in genetik destek saglar (Caterina MJ ve Ark, 2000; Davis JB ve Ark.,
2000). Enflamatuar ajanlarin (6rnegin, hiicre dis1 protonlar ve lipidler) bazilar1 kanalin
dogrudan pozitif allosterik modiilatorleri olarak islev goriirken, digerleri (bradikinin,
ATP ve NBF) primer afferentler {izerinde kendi reseptorlerine baglanir ve hiicre i¢i alt
sinyal yollar1 araciligiyla hiicre aktivasyonu yaparak TRPV1'i modiile eder. Her iki
durumda da, bu etkilesimler, kanalin termal aktivasyon esiginde diisiise ve esik tstii
sicakliklardaki tepkilerin biiyiikliiglinde bir artisa neden olarak allodini ve hiperaljezi
olusturabilirler.

Bircok memeli TRP kanali, plazma membran Fosfatidil Inositol 4,5 Bifosfatin
(FIF2) FLC-aracili boliinmesi ile aktive edilir. Bu islemin, FIF2 membraninda bir
azalma, diacilgliserol ve metabolitlerinin diizeylerini, sitoplazmik kalsiyum ve ayrica
protein kinazlarin aktivasyonunu arttirmak gibi bir¢ok baska sonuglar1 da vardir. Bu
bilgilerle birlikte, TRPV1 modiilasyonunun, 6zellikle inflamasyon durumunda hasar
gormiis dokuda agr1 hipersensitivitesi ile iligkili olmas1 konusunda genis bir fikir
birligi vardir (Honore P ve Ark., 2009).

TRPAL, sistein kalintilar1 ile kovalent bag olusturan bilesiklerle aktive edilir.
Bu ajanlar arasinda en 6nemli olanlar1 arasinda 4-hidroksi-2-nonenal ve 15-deoksi-

A12,14 prostaglandin J2'dir ve peroksidasyon veya lipid ikinci habercilerin spontan
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dehidrasyonu yoluyla iiretilen a, f doymamuis aldehitler vardir (Andersson DA ve Ark.,
2008; Cruz-Orengo L ve Ark., 2008). Diger endojen TRPA1 agonistleri olarak
nitrooleik asit, hidrojen peroksit ve hidrojen siilfiir sayilabilir. Bu dogrudan etkili
ajanlarin diginda, TRPA1 ayrica, dolayli olarak, FLC-bagl reseptorler araciligiyla
hareket eden bradikinin gibi proaljezik maddeler tarafindan da modiile edilir. TRPA1
eksikligi olan farelerde, bu ajanlarin tiimiine hiicresel ve davranigsal tepkilerin 6nemli
Olclide azaldig1 goriilmiis, ayrica doku zedelenmesindeki termal ve mekanik
hipersensitiviteye azalmaya neden oldugu ortaya konmustur (Bautista DM ve Ark.,
2006; Kwan KY ve Ark., 20006).

ADIK kanallari, asiditeyle aktive edilen DEG / ENaC ailesinin iiyeleridir ve bu
nedenle, doku zedelenmesi veya metabolik stresin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hiicre
dis1 protonlarin etkisi i¢in Onemlidirler. ADIK alt tipleri, her biri farkli pH
duyarliligina ve ekspresyon profiline sahip olan, ¢esitli homomerik veya heteromerik
kanallar olusturabilir. ADIK3 alt tipini i¢eren kanallar, nosiseptorler tarafindan,
ozellikle iskelet ve kalp kasini innerve eden liflerde eksprese edilir. Bu dokularda,
anaerobik metabolizma sonucu, kas-iskelet veya kalp agrist olusturmak igin
nosiseptorleri harekete geciren laktik asit ve protonlarin birikmesi olur (Immke DC ve
McCleskey EW, 2001). ADIK3 igeren kanallar, kas iskemisi ile baglantili sinyalleri
tespit eder ve entegre eder, bu fonksiyonundan dolay1, TRPV1 veya diger ADIK kanali
alt tipleri gibi birincil afinitedeki diger asit sensorlerinden islevsel olarak farklidir.

2.3.3.2. Santral Mekanizma

Merkezi duyarlilagsma, bir hipereksitabilite durumu olan siireci ifade eder. Bu
stire¢ merkezi sinir sisteminde yerlesmis, nosiseptif mesajlarin daha iyi islenmesine
olanak saglar (Woolf CJ ve Ark., 1983). Merkezi duyarlilasmada ¢ok sayida
mekanizma yer alsa da, ii¢ tanesi 6n plana ¢ikmaktadir: glutamaterjik ndrotransmisyon
/ N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor aracili hipersensitivitede degisiklik, tonik
inhibitor kontrollerin kaybi (disinhibisyon) ve glial noronal etkilesimlerdir.

2.3.3.2.1. Glutamat Reseptorii Aracihi Duyarhlasma

Akut agr1 da, nosiseptorlerin merkezi terminallerinden glutamat salinmasiyla,
ikinci derece dorsal boynuz noéronlarinda eksitator post-sinaptik akimlar (EPSA)
tireterek sinyal verilir. Bu durum, oOncelikle postsinaptik AMPA ve iyonotropik

glutamat reseptorlerinin kainat substratlarinin aktivasyonu ile gergeklesir. Postsinaptik
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norondaki alt esik EPSA'lerin toplami, sonugta aksiyon potansiyelinin olusmasina ve
agr1 mesajinin daha yiiksek dereceli noronlara iletilmesine olanak saglayacaktir. Bu
kosullar altinda, glutamat kanalinin NMDA alt tipi sessizdir, ancak yaralanma
durumunda, nosiseptdrlerden gelen ndrotransmitterlerin salimimin artmasi, sessiz
NMDA reseptorlerini aktive etmek i¢in postsinaptik noronlari yeterince depolarize
edecektir. Sonug olarak, kalsiyum akigindaki artis, nosiseptorler ve dorsal boynuz agri
iletimi ndronlar1 arasindaki sinaptik baglantilar1 giiclendirebilir ve bu da zararh
uyaranlara yaniti artirarak hiperaljezi olusturabilir. Pek ¢ok acidan, bu siiregler,
hipokampal Uzun Siireli Potansiyelizasyon (USP) ile iliskili plastik degisikliklerle
karsilastirilabilir (Drdla R ve Sandkuhler J, 2008).

Hipokampal USP durumunda oldugu gibi, omurilik merkezi duyarliligi da
postsinaptik néronda NMDA aracili sitozolik Ca*? yiikselmesine baglidir. Postsinaptik
noron lzerindeki metabotropik glutamat ve P maddesi reseptorlerinin eszamanli
aktivasyonu, sitoplasmik kalsiyumu arttirarak duyarlilifa katki saglayabilir. Bir dizi
sinyalizasyon yolunun ve ikinci haberci sistemlerinin, 6zellikle de kinazlarin (MAPK,
Protein Kinaz A (PKA), PKC, FI3K, Src gibi) asag1 yonde aktivasyonu, bu néronlarin
uyarilabilirligini, kismen NMDA reseptor fonksiyonunu modiile ederek, arttirir
(Latremoliere A ve Woolf CJ, 2009).

Src'nin dokuz amino asitli bir peptit fragmaninin spinal enjeksiyonunun sadece
NMDA reseptor-Src etkilesimini bozmakla kalmayip ayni zamanda akut agriyi
degistirmeden periferik yaralanmanin iirettigi asir1 duyarlilign azalttigi gosterilmistir.
Src olmayan mutant fareler sinir hasarindan sonra azaltilmis mekanik allodini
gosterirler (Liu XJ ve Ark., 2008). Yaralanma alanindan gelen girdileri arttirmaya yani
hiperaljeziye ek olarak, merkezi duyarlilagsma, yaralanma bdlgesini c¢evreleyen
alanlarin zararsiz uyarilmasinin agriya yol agabilecegi durum, yani alodiniye de neden
olabilir.

2.3.3.2.2. GABA’erjik veya Glisinerjik Kontrol Kaybi

GABAerjik veya glisinerjik inhibitér arandronlar, yiizeysel dorsal boynuzda
yogun olarak dagilmislardir ve bu engelleyici aranéronlarin islev kaybinin
(disinhibisyon), artmis agriya yol acacagi kapi kontrol teorisinde yer almaktadir.
Kemirgenlerde, GABA (bicuculline) veya glisin (striknin) reseptor antagonistlerinin

uygulanmasi, omurilik periferal hasar sonras1 gozlenen davranigsal hipersensitiviteye
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neden olur (Malan TP ve Ark., 2002; Sivilotti L ve Woolf CJ, 1994). Bu gozlemlerle
tutarli olacak sekilde, periferik yaralanma, yiizeyel dorsal boynuz noronlarinda
inhibitor postsinaptik akimlarda bir azalmaya neden olur. Etyolojiden bagimsiz olarak,
ortaya ¢ikan azalmis tonik inhibisyon, projeksiyon noronlarinin uyarilmasini artirir.
NMDA aracili santral sensitizasyonda oldugu gibi, disinhibisyon, agrili ve agrisiz
stimiilasyona cevaben omurilik ¢iktisini arttirmakta, mekanik allodiniye olanak
saglamaktadir. (Keller AF ve Ark., 2007).

Farede PKCy'yi kodlayan genin silinmesinin, sinir hasari-uyarilmis mekanik
hipersensitivitede belirgin bir azalmaya yol actig1 bildirilmis ve sonraki ¢aligmalar, bu
noronlarin, disinhibitdr stiregte etkili oldugunu gostermektedir. Striknin ile glisinergik
inhibisyon bloke edildikten sonra, arka pengenin zararsiz fircalanmasi lamina II'de
PKCy-pozitif arandronlar1 ve lamina I'deki projeksiyon noronlarini aktive eder ve bu
noronlarin sinir hasarina bagli kronik agrinin ekspresyonu igin gerekli oldugu ve
disinhibitor mekanizmalarin hiperaktivasyonuna yol ag¢tig1 diisiiniiliir (Miraucourt LS
ve Ark., 2007).

Yine projeksiyon noronundaki degisimin de, disinhibitor siirece katkida
bulundugu goriilmektedir. Ornegin, periferik sinir hasari, plazma membrani boyunca
normal K" ve CI" gradyanlarini1 korumak igin gerekli olan K* ve CI" Ko-transportir’
(KCK2) down regiile eder (Coull JA ve Ark., 2003). Bu durum GABA-A
reseptorlerinin aktivasyonunu depolarize edecek sekilde Cl gradyantinda bir kayma ile
sonuglanir ve uyarilabilirlik, agri iletimi artar.

Disinhibisyon, glisinergik sinyalin modiilasyonu araciligiyla da meydana
gelebilir. Bu durumda mekanizma, prostaglandinlerin spinal kord aktivitesini igerir
(Harvey RJ ve Ark., 2004). Spesifik olarak, doku zedelenmesi, yiizeysel dorsal
boynuzda eksitator arandronlar ve projeksiyon ndronlari tarafindan eksprese edilen
prostoglandin E2 reseptorleri iizerinde etkili olan prostaglandin E2’nin spinal
salinimini indiikler. Sonug olarak cAMP-PKA yolunun stimiilasyonu glisin reseptor
a3 altbirimini iceren, GlyRa3, glisin reseptorii alt birimlerini fosforile eder ve
ndronlarin, glisinin inhibitor etkisine yaniti azaltir. Buna gore, GlyRa3 genini
tasimayan farelerde, doku yaralanmasi modellerinde, 1s1 ve mekanik uyarilara karsi
asir1 duyarlilik azalmastir.

2.3.3.2.3. Glial Noronal Etkilesimler
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Glial hiicreler, ozellikle mikroglia ve astrositler, yaralanma ortaminda
meydana gelen merkezi duyarlilasma siirecine katkida bulunurlar. Normal kosullar
altinda, mikroglia merkezi sinir sisteminin yerlesik makrofajlar1 olarak gorev yaparlar.
Spinal kordun gri maddesi i¢inde homojen olarak dagilirlar ve hasar veya
enfeksiyonun savunmacisi olarak islev gordiikleri varsayilir. Bununla birlikte,
periferik sinir yaralanmasinda saatler icinde mikrogliya, yaralanmis periferik sinir
liflerinin sonlandirma bolgesinin oldugu, yiizeysel dorsal boynuzda birikmeye baslar.
Microglia ayrica periferik aksonlari, hasar géren ventral boynuz motor néronlarinin
hiicre govdelerini ¢evreler. Aktive edilmis mikroglia, néronal merkezi duyarlilig
artirir ve sinir hasar1 kaynakli inatg1 agriy1 arttiran sitokinlerin (TNF-a, interlokin-13
ve 6 gibi) salinimini artirir (DeLeo JA ve Ark., 2007). Ayrica, beyin omurilik sivisina
omurilik seviyesinden aktif beyin mikrogliyasinin enjeksiyonu, sinir hasarindan sonra
gbzlenen davranigsal degisiklikleri yeniden sekillendirebilir. Bu nedenle, mikroglial
aktivasyonun, kalict agri durumunu tetiklemek i¢in yeterli oldugu goriilmektedir
(Tsuda M ve Ark., 2003).

Coull ve arkadaglari, mikroglia'nin ATP / P2X4 aracil1 aktivasyonunun bir
disinhibisyon mekanizmasini tetikledigi bir model ortaya koymuslardir (Coull JA ve
Ark., 2005). Spesifik olarak, P2X4 reseptorlerinin ATP ile uyarilmis aktivasyonunun
mikrogliadan, Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér (BKNF) saliniminmi indiikledigini
gostermislerdir. BKNF, GABA'nin etkisini hiperpolarizasyondan depolarizasyona
kaydirmak tizere, Cl gradyaninda bir degisiklik yapmak tizere, lamina I projeksiyon
noronlari lizerindeki TrkB reseptorleri lizerinden etki gosterir. Sonug olarak, mikroglia
aktivasyonu, lamina I néronlarin1 duyarlilagsmaya neden olur, boylece nosiseptdrlerden
gelen monosinaptik girdilere yanitlar veya AP afferentlerinden gelen dolayli girdiler
gelistirilmis olur.

BKNF'ye ek olarak, periferal makrofajlar gibi aktive edilmis mikroglialar, ¢ok
sayida kemokin ve sitokin salgilar ve bunlara yanit verir ve bunlar da merkezi
duyarlilhiga katkida bulunur. Ornegin, yaralanmamis hayvanda, kemokin fraktalkin
(CXCL1) hem primer aferentler hem de omurilik néronlari tarafindan eksprese edilir.
Aksine, fraktalkin reseptorii (CX3CR1) mikroglial hiicreler iizerinde eksprese edilir
ve daha onemlisi, periferik sinir hasar1 sonrasi artar. (Zhuang ZY ve Ark., 2007).

Fraktalkinin spinal dagilimi mikrogliayr aktif hale getirebilir ve fraktalkinin
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yaralanmaya bagli salinimi, mikroglia'nin merkezi duyarlilasma siirecine dahil
edilebilecegimiz bagka bir yol saglar. Bu yiizden fraktalkin reseptoriiniin notralize
edici bir antikor ile bloke edilmesi, yaralanmaya bagl kalic1 agrinin gelismesini 6nler
(Milligan ve Ark., 2004; Zhuang ZY ve Ark., 2007). Bu yol, yaralanmuis sinir liflerinin
ve mikroglial hiicrelerin agr1 sinyallerini ylikseltmek icin karsilikli ve tekrarlayan bir
tarzda etkilestigi pozitif bir geri besleme dongiisiiniin parcasi olabilir. Bu noktada,
fraktalkinin sinyal olusturmadan 6nce noronal yiizeyden enzim yardimiyla ayrilmasi
gerektiginden, mikrogliyal tiirevli proteaz, katepsin S inhibitorleri, ayrilmayi
engelleyeceginden, sinir hasarina bagh allodini ve hiperaljeziyi azaltabilir (Clark AK
ve Ark. ., 2007). Onemli olarak, katepsin S'nin spinal olarak uygulanmasi1 kontrol
grubunda agriya yanit1 artirmis, fakat fraktalkin reseptorii eksik farelerde yapmamustir.
Ciinkii fraktalkin reseptorii, katepsin S'yi fraktalkin sinyaline baglar (Clark AK ve
Ark., 2007).

Bunlardan bagka, Toll-like reseptor (TLR) ailesinin birka¢ iiyesi de sinir
hasarin1 takiben mikrogliyanin aktivasyonunda rol oynar. TLR'ler periferik immiin
hiicrelerde ve gliada eksprese edilen transmembran sinyal proteinleridir. Dogustan
gelen bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak, genis 6l¢iide patojenlere ait molekiilleri
tanirlar. Farelerde TLR2, TLR3 ve TLR4 fonksiyonunun genetik veya farmakolojik
inhibisyonu azalmis mikroglial aktivasyonun yanisira, ayn1 zamanda periferik sinir
hasarinin tetikledigi asir1 duyarliligi da azaltir (Kim D ve Ark., 2007; Obata K ve Ark.,
2008; Tanga FY ve Ark., 2005). Sinir hasar1 sonras1 TLR2-4'0 aktive eden endojen
ligandlar bilinmemektedir. Ayrica, periferal hasar, sadece omurilikteki glialari
harekete gecirmedigi, ayni zamanda beyin sapinda bulunan ve omurilikteki agri
mesajlarmin isleyisi lizerinde supraspinal kolaylastirici etkilere katkida bulunan
glialar1 da harekete gecirdigi diistiniiliir (Ren K ve Dubner R, 2008).
2.3.3.2.4. Agn fletimindeki Ozgiilliik

Uyaricilarin, uygun davranislart ortaya ¢ikarmak i¢in sinir sistemi tarafindan
nasil kodlandigin1 anlamak, tiim duyusal sistemlerin ¢alisilmasinda temel bir 6neme
sahiptir. En basit haliyle, bir duyusal sistem, uyaranlara transdiiksiyon yapmak ve siki
ayrilan devreler yoluyla davraniglar ortaya ¢ikarmak i¢in etiketli ¢izgiler kullanir.
Agr yolunda, etiketli ¢izgilerin varligint destekleyen kanitlar vardir. Is1 ve soguk,

birincil afferent liflerin biiyiik 6l¢iide farkli alt kiimeleri tarafindan tespit edilir. Ayrica,
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nosiseptorlerin alt kiimelerinin ortadan kaldirilmasi, belirli bir zararli uyaranin
davranissal cevabinda selektif eksiklikler meydana getirebilir. Ornegin, TRPV1
eksprese eden nosiseptorlerin yok edilmesi, agrili mekanik veya soguk uyaranlara
duyarhilikta hi¢bir degisiklik olmaksizin derin bir 1s1 kayb1 meydana getirir. Tersine,
nociceptorlerin MrgprD alt kiimesinin silinmesi, 1s1 duyarliliginda herhangi bir
degisiklik olmaksizin, mekanik uyarana tepkide oldukca secici bir azalma ile
sonuglanir (Cavanaugh DJ ve Ark., 2009). Ayrica,spesifik olarak, peptiderjik
popiilasyonda Mii Opioid Reseptorii (MOR) baskindir, oysa Delta Opioid Reseptorii
(DOR) peptid-olmayan nosiseptorlerde eksprese edilir. MOR-segici agonistleri 1s1
agrisini bloke ederken, DOR segici agonistleri yine mekanik olarak agriy1 engellemesi
de bu duruma 6rnek gosterilebilir.

2.4. Vortioksetin

Bir serotonin transportir (SERT) inhibitorii ve 5-Hidroksitriptamin Reseptorii (5-
HT1A) parsiyel agonisti olan Vortioksetin, bu hedef kombinasyonla piyasaya siiriilen
ilk antidepresandir ve 2013 yilinda major depresif bozukluk tedavisi i¢cin Amerika
Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanmustir (Tritschler L ve Ark., 2014). 5-HT1A
reseptor stimiilasyonu ve SERT inhibisyonunun kombinasyonu, somatodendritik 5-
HT1A otoreseptorlerinin  hizli duyarsizlagmasina ve postsinaptik 5-HT1A
reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla gelistirilmig bir antidepresan etkiye yol agtigi
varsayllmistir (Blier P ve Ward NM, 2003). Diinya Saglik Orgiitii'niin Anatomik
Terapotik Siniflandirma sistemine gore, Vortioksetin, Segici Serotonin Geri alim
Inhibitérleri (SSGI), trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz inhibitdrlerinin
yerlesik siiflarina uymayan antidepresanlar igeren “NO6AX Diger Antidepresanlar”
sinifina aittir. Avrupa Noropsikofarmakoloji Koleji tarafindan onerilen psikotrop
ilaglara yonelik yeni siniflandirma sistemine gore, Vortioksetin, 5-HT reseptor aktivite
modiilasyonunu ve SERT inhibisyonunu birlestiren multimodal etki mekanizmasina
sahip bir antidepresan olarak serotonin kismi agonist geri alim inhibitorii olarak
siniflandirilmistir (Zohar J ve Ark., 2014). Vortioksetin, insan ve sigan hedeflerini
eksprese eden rekombinant hiicre hatlar1 kullanilarak gesitli in vitro baglama ve
fonksiyonel analizlerle ¢alisilmistir. Bu analizlerde, vortioksetin, bir 5-HT3, 5-HT7 ve
5-HT1D reseptor antagonisti, bir 5-HT1B reseptorii parsiyel agonisti ve bir 5-HT1A

reseptorii agonisti ve SERT inhibitorii oldugu diisiiniilmiistiir (Westrich ve Ark.,
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2012). Vortioksetinin baglanma afiniteleri ve fonksiyonel aktiviteleri genellikle
insanlardakine benzer olmakla birlikte, sigan 5-HT7 ve 5-HT1A reseptorleri igin
afiniteleri 10-15 kat daha zayiftir. Noronal feedback sistemlerinin reseptdr aracili
modiilasyonu, ndrotransmitter salinimini artirabilir. Sicanlarin ventral hipokampus
mikrodiyaliz ¢aligmalarinda, vortioksetin akut doz ile elde edilen ekstraselliiler
serotonin diizeyi iki defa doz uygulamasindan yiiksektir (Pehrson A ve Ark., 2013).
Vortioksetin ile 5-HT3 reseptor antagonizmasi, terminal alanda ekstraselliiler 5-HT
diizeylerini artirabilir. Bir SSGI ve bir 5-HT3 reseptorii antagonistinin birlikte
uygulanmas1 Medial Prefrontal Kortekste (mPFK) ve ventral hipokampuste hiicre dig1
5-HT diizeylerini tek basina SSGI'dan daha yiiksek seviyelere ¢ikarir (Mork A ve Ark.,
2012). Ayrica 5-HT1B otoreseptorleri de artmis hiicre dis1 5-HT seviyelerine katkida
bulunabilir. CA3 hipokampal piramidal néronlarin elektrofizyolojik kayitlari, 5-HT1B
otoreseptorlerinde vortioksetinin fonksiyonel bir antagonist oldugunu gostermistir
(Lecours M ve Ark., 2012). Bununla birlikte vortioksetinin 5-HT1D presinaptik
otoreseptorlerine antagonist etkisi diisiiniildiiglinde, bu reseptorler ayn1 zamanda 5-HT
saliminin inhibisyonuna da aracilik ettigi i¢in, katkida bulunabilir. Buna paralel olarak
5-HT1D reseptor antagonismast, hiicre dis1 5-HT'nin SSGI ile indiiklenen artiglarini
kuvvetlendirdigi gosterilmistir (Pullar IA ve Ark., 2004). Benzer sekilde, Vortioksetin
5-HT7 reseptor antagonizmasi, 5-HT7 reseptor antagonisti ve bir SSGI'nin birlikte
kullanimi, tek basina SSGI'den daha fazla hiicre dis1 5-HT seviyelerini arttirdig1 gibi
ekstraselliiler 5-HT seviyeleri iizerindeki net etkiye de katkida bulunabilir
(Bonaventure P ve Ark., 2012). Bir 5-HTIA reseptorii agonisti, dorsal raphe
cekirdeginde 5-HT noron ateslemesini akut bir sekilde baskilar ve boylece 5-HT
terminal bolgelerinde 5-HT salinimini azalir. Reseptor agonisti tekrarlayan dozlarda
ise, somatodendritik fakat postsinaptik olmayan 5-HTIA reseptorlerinin
duyarsizlasmasina yol agar (Haddjeri N Ark., 1999). Sonu¢ olarak, Vortioksetin,
SERT'nin kombine bir inhibisyonu ve birka¢ 5-HT reseptdr alt tipini igeren inhibitor
feedback sistemlerinin modiilasyonu yoluyla 5-HT'nin hiicre dis1 seviyelerini arttirdigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, bireysel reseptorlerin vortioksetin net etkisine katkisi
tam olarak anlagilamamustir.

Vortioksetinin, siganlarin, akut dozlama sonrasinda ve 3 giin sonra stabil durum

kosullarinda belirgin olarak hiicre disi norepinefrin (NE) diizeylerini artirdigi
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goriilmistir (Mork A ve Ark., 2012). Vortioksetin NE geri alimin1 énemli 6l¢iide
engellemediginden (Bang-Andersen B ve Ark., 2011), her iki sistem arasindaki giiclii
karsilikli etkilesimler g6z Oniline alindiginda, NE-ndrotransmisyonu {izerindeki
etkisinin, 5-HT reseptorlerindeki aktivitesi araciligiyla olmast muhtemeldir. Ayrica,
Serotonin-Noradrenalin Geri alim Inhibitorlerinden farkli olarak, akut bir vortioksetin
dozu, NE’yi niikleus akkumbensde artirmayip, lokus serolousda artirmistir (Pehrson,
A ve Ark., 2013). Lokus serolousda artista vortioksetinin dogrudan bir etkisinin
olmamast 5-HT3 reseptor antagonizmini igerebilir, ¢iinkii 5-HT3 reseptorlerinin
uyarilmasimin lokus serolousda NE salinimini arttirdigi ve boylece alfa2 adrenerjik
reseptOrlerin uyarilmasi yoluyla lokus serolous noéronal ateslemeyi azalttigi
bulunmustur (Fernandez- Pastor B ve Ark., 2013). Bu nedenle, vortioksetinin 5-HT3
reseptor antagonizmasinin, NE norotransmisyonu iizerindeki iyilestirici etkilerine
dahil oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, 5-HT3 reseptér antagonizmasinin
oOtesindeki diger reseptdr aktiviteleri de s6z konusu olabilir. Ciinkii, NE salgilanmasina
neden olan minimal vortioksetin dozu (5 mg / kg, sc doz), 5-HT3 reseptorlerini ve
SERT'i tamamen kaplayan bir dozdan (0.016 ve 1.5 mg / kg) daha yiiksektir.
Mikrodiyaliz calismalari, S-HT1A reseptor agonistlerinin hiicre dis1 NE seviyelerini
artirdigini géstermistir (Suwabe A ve Ark., 2000). 5-HT1A reseptor agonisti ve SERT
inhibitorii vilazodonun, beyin bdlgelerinde NE'yi artirmayip, vortioksetinin artirmasi
vortioksetinin  5-HT3 reseptor blokajina atfedilebilir (Hughes ZA ve Ark., 2005).
Sonu¢ olarak, Vortioksetin, birgok 5-HT reseptoriinde aktiviteyle on beyin
bolgelerinde NE seviyelerini artirmaktadir.

Vortioksetin, akut dozdan sonra ventral hipokampusde hiicre dis1 dopamin
(DA) seviyelerini artirmig ama, ozmotik mini pompalar yoluyla 3 giinliik dozdan sonra
etki slirdiirilmemistir ancak, mPFK'de ekstraseliiler DA'y1 hem akut olarak hem de 3
giin siiren uygulamadan sonra artirmistir (Pehrson A ve Ark., 2013). Aksine, akut bir
vortioksetin dozu niikleus akkumbensde hiicre dis1 DA’y1 artiramamistir. Bu bolgesel
farkliliklar DA’nin bu bolgelerde farkli orjinlerden gelmesine baglanabilir. Niikleus
akkumbens'deki DA sinir terminallerinden 6zel olarak ortaya ¢ikarken, mPFK'de DA,
NE aksonlar1 tarafindan serbest birakilabilir (Masana M ve Ark., 2012). Vortioksetin
DA geri alimimi engellemediginden, vortioksetinin DA nérotransmisyonu tlizerindeki

etkisinin, diger reseptor aktivitelerine aracili olmast muhtemeldir. DA
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norotransmisyonunun regiilasyonunda 5-HT3 reseptorlerinin rolii agik degildir (Betry
C ve Ark., 2011). Post-sinaptik 5-HT1A reseptorlerinin uyarilmasinin prefrontal
korteks'deki hiicre dist DA seviyelerini arttirdigi bilinmektedir (Diaz-Mataix L ve
Ark., 2005). Vortioksetinin hiicre dist DA seviyeleri iizerindeki etkileri, 5-HT
reseptoriiniin tutulumunu diistindiiren 5-HT1A reseptorlerinin 6énemli bir dolulugunu
meydana getiren dozlarda gozlemlenir.

Monoaminerjik aktivitenin artmasina ek olarak, vortioksetin akut uygulamasi
mPFK'de ekstraselliiler asetilkolin (ACh) ve histamin seviyelerini arttirmaktadir, bu
da vortioksetinin biligsel islev tizerindeki olumlu etkilerine katkida bulunacaktir (Mork
A ve Ark., 2013). 5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT3 reseptorleri dahil olmak iizere,
vortioksetinle hedeflenen 5-HT reseptorlerinin bir¢ogu, ya dogrudan kolinerjik
noronlar iizerindeki varliklar1 ya da GABA aranoronlarilar1 araciligiyla beyin
bolgelerinde ACh salinimina neden olurlar (Fink KB ve Gothert M, 2007 ).

USP, sinaptik fonksiyonda uzun siiren degisimleri incelemek igin
kullanilmigtir ve 6grenme ve hafizada onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir
(Malinow R ve Ark., 2000). Bu baglamda hipokampal dilimlerdeki in vitro
elektrofizyolojik kayitlarda, vortioksetinin sinaptik iletimi gelistirdigi goriilmiistiir.
Vortioksetin, GABAerjik arandronlar tarafindan piramidal néronlarin inhibe edici
kontroliinii zayiflatabilir ve bdylece glutamaterjik norotransmisyonu, USP ve
noroplastisiteyi artirabilir (Pehrson A ve Sanchez C, 2013). Bir ¢alismada, vortioksetin
akut dozda, stres uygulanmamis siganlarda in vivo USP'yi azaltirken, vortioksetin,
yuksek bir platformda maruz birakma tarafindan indiiklenen akut stres ile diisen
USP’yi tersine c¢evirdigi tespit edilmistir (Haddjeri N ve Ark., 2012). 5-HT3
reseptorlerinin diger monoamin reseptorlerine karsi essiz ve ayirt edici bir 6zelligi,
iyonik dogasidir ve endojen 5-HT tarafindan fizyolojik uyarilmasindan sonra
GABAerjik aranoronlari gii¢lii bir sekilde uyarabilmektedir (Puig M ve Ark., 2004).
Bu nedenle, vortioksetin ile 5-HT3 reseptor blokaji, piramidal néron aktivitesini
disinhibe edebilir (Riga M ve Ark., 2013). Eriskin beyninde hipokampal
norogenezizde ilaca bagl bir artis, antidepresan etkilerle iliskilendirilmistir (Banasr M
ve Duman RS, 2007). Osmotik bir mini pompa yoluyla sabit durum kosullarinda
sicanlara uygulanan vortioksetin, sadece bir giinliik tedaviden sonra dentat girusta

hiicre proliferasyonunda 6nemli bir artisa neden olmustur. (Haddjeri N ve Ark., 2012).
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Tek ve ¢oklu dozda vortioksetinin farmakokinetigi, 64 saglikl erkek ve 18 ila
53 yaslarinda 33 saglikli kadinda ¢alisilmistir (Areberg J ve Ark., 2012). Vortioksetin
insanlarda %75'lik bir biyoyararlanima sahiptir, 7 ila 8 saat arasinda Tmax degerine
sahiptir ve oral uygulama iizerine 57 saatte bir eliminasyon yar1 émrii vardir. Kararl
duruma ulagsmak i¢in yaklasik 5 yar1 dmre sahip oldugu varsayilirsa, bu yaklasik 12
glinli bulur. Vortioksetin esas olarak oksidasyon ve miiteakip glukuronik asit
konjugasyonu ile metabolize edilir (Hvenegaard MG ve Ark., 2012). Vortioksetinin
metabolizmasindan sorumlu olan P450 enzimleri arasinda CYP2D6 en 6nemlisi
olmakla beraber, CYP3A4 / 5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8 ve CYP2B6
bulunmaktadir (Hvenegaard MG ve Ark., 2012).
2.5. Hot-Plate Test

Hot-plate test sicaga nosiseptif yanitin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir
(Woolfe G ve MacDonald AL, 1944). Sicaklik genellikle 52 veya 55 °C'de, daha
nadiren 48 ° C'de ayarlanir. 52 veya 55 °C'lik bir kurulum, plakanin malzemesine baglh
olarak penge yalamaya yonelik olarak 5 ila 10 s arasinda temel gecikmelerin
gozlemlenmesini saglar. Bu sicakliklar, nosiseptif uyaranin saptanmasina kadar cilt
sicakliginin artmasi icin gereken siireyi ve geri ¢ekilme tepkisini ortaya ¢ikarmak i¢in
gecikmeyi yansitan 1s1 nosiseptdrlerinin yanit esiginden 10-15 °C daha yiiksektir.
(Yeomans DC ve Proudfit HK, 1996). Yanma riski nedeniyle daha yiiksek sicakliklar
daha az tercih edilir. Hot-plate testindeki cevaplar supraspinaldir. Olgiilen parametre
genellikle penge yalama ya da tekrarlanan gozlemlere izin veren ilk yanit i¢in gecikme
stiresidir. Baz1 ¢aligmalar, 6zellikle farelerde sigrama gecikmesine dayanmaktadir.
Bununla birlikte, bu parametre dikkatle kullanilmalidir, ¢ilinkii daha uzun gecikmelerle
sonuglanir, bu da bazen etik sorunlar1 giindeme getirir ve ayni hayvan {izerindeki
Onlemleri tekrarlama olasiligini sinirlandiran bir 6grenme siirecine de yol agabilir.
Plaka sicakligindaki kiigiik farklar, yanit gecikmesindeki 6nemli farkliliklara neden
olabilir. Davranig testleri i¢in 0zel olarak tasarlanmis, sicaklik degisikliklerinin hizli
ayarlanmas1 ve sicaklik kontroliinde 0,1 °C hassasiyetle giivenilir plakalarin
kullanilmast onemlidir. Testin yapilmasi kolay olsa da, otomatik degildir ve

zamanlayici, deneyci tarafindan baglatilir ve durdurulur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel tez calismasi icin Kafkas Universitesi Yerel Etik Kurulu’ndan
25.10.2017 tarih ve 2017/95 karar numarali etik kurul onayr alinmistir. Etik kurul
onayini takiben ¢aligma, Kafkas Universitesi Deney Hayvanlarr Uretim ve Arastirma
Laboratuvarinda yiiriitilmustiir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yetistirilmis toplam 40 adet, agirliklar1 25-30 gram arasinda degisen
swiss albino cinsi erkek fare kullanildi. Fareler hayvan laboratuvarinda uygun
kafeslerde, 23 +/-1 santigrat derece sicaklikta ve 1siklarin saat 08:00°de yakilip, saat
20:00 de sondiiriilmesiyle 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ritminin saglandigi uygun
ortamda barindirildi. Fareler standart fare yemi ile beslendi. Herhangi bir diyet
uygulamasi, kisitlamasi ve su kisitlamasi yapilmadi. Kontrol ve deney grubu
randomize bir sekilde toplam 4 gruba ayrilarak uygun kafeslerde tutuldu.

3.2. Geregler

Deneyde kullanilan malzeme ve ilaglar;
Hot-plate dijital

Distile su

Distile suda ¢ozdiiriilmiis vortioksetin
Kronometre

Insiilin enjektorii

%20 etanol,

7. Gazli bez

AR e

3.3. Ila¢ Hazirlama ve Deney Diizeni

Hayvanlar kontrol grubu da dahil olmak iizere 4 gruba ayrildi. Vortioksetin
Lundbeck Ilag¢ Tic. Ltd. Sti’den temin edilip distile su i¢inde ¢oziildii (Leiser, S.C ve
Ark.,2015). Kontrol grubuna 0,1 ml/10 g distile su intraperitoneal verildi. Ug ml distile
su i¢inde birinci gruba 5 mg/kg doz, ikinci gruba 10 mg/kg doz, {iglincli gruba 20
mg/kg doz intraperitoneal olarak uygulandi. Denekler sicakligi 55 °C olan hot-plate
ylzeyine birakildiktan sonra arka pencgelerini yaladiklar1 veya sigradiklari zamana

kadar gegen siirenin 6lgiimii yapildi. Olgiimler enjeksiyondan 30 dakika ve 90 dakika
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sonra yapildi. Doku zedelenmesini Onlemek i¢in cut—off degeri olarak 30 sn
belirlenerek, bu siire iginde teste yanit vermeyen hayvanlarin cihazdan alinmasi
planlandi. Hot-plate yiizey temizligi %20 etanol ile yapildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Deneye sokulan hayvanlar istatistik yapilabilecek sayida kullanildilar (her grup
icin n=10). Elde edilen veriler bilgisayara aktarilarak, ilacin farelerin agr1 esigi
tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in iligkili 6rneklem t-testi yapilip, dozun agri
esigi lzerine etkinliginin belirlenmesi i¢in varyans analizi (ANOVA) ve takiben
Dunnett t testi ile istatistiksel degerlendirme yapildi. P <0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Vortioksetin doz zaman tablosu

Grup Doz 30. dakika 90. dakika Fark
Ortalama Ortalama Ortalama
(Sn) ss (Sn) SS (Sn) SS t p
1 0 10 24,85 1,14 24,13 1,18 0,72 1,18 1,179 0,68
2 10 19,49 1,82 17,47 1,55 2,02 1,55 3,559 0,006
3 10 10 16,92 1,58 14,32 1,78 2,60 1,78 4,14 0,003
4 20 10 12,25 1,33 9,65 1,52 2,60 1,51 3,685 0,003
Toplam 40 18,38 4,85 16,40 5,53 1,98 5,54 6.08 0,000

Uygulamanin farelerin agr1 esigi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in iligkili
orneklem t-testi yliriitiilmiistiir. 30. dakikadan (ortalama=18.38, ss=4,86) 90. dakikaya
(ortalama=16,40 ss=5,53) agr1 esik siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
gerceklesmistir; 1(39)=6,08, p<0,001 (two-tailed). Agr1 esigi degerlerinde ortalama
diisiis 1,98 olarak bulunmustur.

Kontrol grubu olan grup 1’in agri esiginin 30. dakika ve 90. dakika iligkili
orneklem t testi degerlendirmesinde 30. dakikadan (ortalama=24,85 ss=1,14) 90.
dakikaya (ortalama=24,13 ss=1,18) agr1 esik siirelerinde diisiis 0,72 olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli bir diisiis ger¢eklesmemistir; t(9)=1,179,
p=0.68 (two-tailed).

5 mg vortioksetin verilen grup 2’nin agri esiginin 30. dakika ve 90. dakika iliskili
orneklem t testi degerlendirmesinde 30. dakikadan (ortalama=19,49 ss=1,82) 90.
dakikaya (ortalama=17,47 ss=1,55) agrn esik siirelerinde diisiis 2,02 olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gerceklesmistir; t(9)=3,559,
p<0,006 (two-tailed).

10 mg vortioksetin verilen grup 3’iin agr esiginin 30. dakika ve 90. dakika
iliskili 6rneklem t testi degerlendirmesinde 30. dakikadan (ortalama=16,92 ss=1,58)
90. dakikaya (ortalama=14,32 ss=1,78) agr1 esik siirelerinde diisiis 2,60 olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml bir diisiis gerceklesmistir; t(9)=4,14, p<0,003
(two-tailed).

20 mg vortioksetin verilen grup 4’iin agr esiginin 30. dakika ve 90. dakika
iligkili 6rneklem t testi degerlendirmesinde 30. dakikadan (ortalama=12,25 ss=1,33)

90. dakikaya (ortalama=9,65 ss=1,52) agr1 esik siirelerinde diisiis 2,60 olarak
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bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gerceklesmistir; t(9)=3,685,
p<0,003 (two-tailed).

Tablo 4.2. Tek faktorlii gruplar arasi varyans analizi

Kareler Ortalama
Toplami df kare F p
30. dakika | Gruplar arasi 828,66 3 276,22 | 124,53 ,000
Grup i¢i 79,85 36 2,22
Toplam 908,52 39
90. dakika | Gruplar arasi 1107,45 3 369,15| 159,77 ,000
Grup i¢i 83,18 36 2,311
Toplam 1190,63 39

Dozun agr1 esigi tizerine etkisini incelemek i¢in hem 30. dakika hem de 90.
dakika Olctimleri i¢in tek faktorlii gruplar arasi varyans analizi yiriitilmiistir. 30.
dakika F (3, 36) = 109,93, p<0,001 hem de 90. dakika 6l¢iimlerinde dozlar arasi fark

bulunmustur.

Tablo 4.3. Coklu karsilasttirma

Ortalama %95 Gliven Aralig1
Bagiml (V) farklilik  Standar
degisken doz doz (I-)) t Hata p Alt sinir ~ Ust smir
30. dakika 5 0 -5,36" ,67  ,000 -6,99 -3,73
10 O -7,93" ,67  ,000 -9,57 -6,30
20 0 -12,61° ,67 1,000 -14,24 -10,97
90. dakika 5 0 -6,66" ,68 1,000 -8,33 -4,99
10 O 9,81 ,68 1,000 -11,47 -8,14
20 0 -14,48° ,68 ,000 -16,14 -12,81

30 dakika degerleri icin Dunnett testi uygulanarak yapilan post-hoc
kiyaslamalar hem grup 2 (19,4920+1,82316), hem grup 3 (16,9210+ 1,57698) hem
de grup 4 (12,25 +1,33) degerlerinin kontrol grubu olan birinci gruptan (24,85+1,138)
az oldugu goriilmektedir p<0,001. 90 dakika degerleri i¢in Dunnett testi uygulanarak
yapilan post-hoc kiyaslamalarda da hem grup 2 (17,47+1,55), hem grup 3
(14,33+1,78) hem de grup 4 (9,65+1,51) degerlerinin kontrol grubu olan birinci
gruptan (24,13+1,182) az oldugu goriilmektedir p<0,001.
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Grafik 4.1. 30. Dakika ve 60. Dakika agr1 esik siireleri

Yukaridaki grafikte de 30. ve 90. Dakikadaki agr1 esik siiresi ve doz iliskisi
gosterilmis ve doz artisiyla birlikte agri esik siiresinde azalma goriilmektedir. Yine her

dozda, agn esik siiresinin 90. dakikada 30. dakikaya gore diisiik oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Agriya duyarlilik bir¢ok farkli mekanizmanin katkida bulunabilecegi karmasik
bir siirectir. Bu mekanizmalar, hem enflamatuar medyatorler hem de néronal
membrandaki reseptorler ve akabinde aktive olan hiicre i¢i sinyal yolaklarindan olusur.

Agriya duyarlilikta daha ¢ok stresli veya hasarli dokudan hiicre dist
proinflamatuar mediatorlerin salinmasi 6nemlidir. Bu mediatdrler arasinda bradikinin,
ATP, prostaglandin E2 ve sasirtict bir sekilde sinir bliylime faktorii (NBF) vardir.
Dogal olarak, NBF, gelismekte olan organizmadaki sinir hiicrelerini hedef alan giiclii
bir biiyiime faktoriidiir, fakat ayn1 zamanda yetiskin organizmada, proinflamatuar bir
aract olarak da rol oynar gibi gériinmektedir (Lewin GR ve Ark., 1993). Hiperaljezinin
molekiiler temelini anlamamizdaki bir gelisme; 1siyla aktive TRPV1 (The transient
receptor potential cation channel subfamily V member 1) ’in NBF tarafindan
hassaslastirildigi mekanizmadir. TRPV1, >43°C'lik sicakliktaki artiglarla kuvvetli bir
sekilde aktive edilir (Stein, AT ve Ark., 2006). Ayrica, TRPV1'in 6nemli bir
ozelligi, sicaklik esiginin, 1s1 hiperaljezi adi verilen bir islemde, bradikinin gibi
proinflamatuar mediatorler tarafindan azaltilmasi da agri duyarliliginda onemli
olabileceginin kaniti olabilir (Cesare P ve Ark., 1996).

PKCe (protein kinaz C) tarafindan fosforilasyon; Bradykinin, ATP ve diger
bir¢ok inflamatuar mediatorler PKC'yi aktive eder, bu da noronlarda 1siyla harekete
gecen akimi hassaslagtirir ve bu akiminda TRPV1 tarafindan tasindigi kabul edilir
(Cesare P ve Ark., 1996).

FIF2 ile inhibisyonun giderilmesi; FIF2'nin metabolizmasina yol acan FLC’yi
(fosfolipaz C), aktive eden bradikinin, NBF ve diger aracilar i¢in agr1 duyarliliginda
alternatif bir yol olabilir. Buradaki diislince, FIF2'nin dogrudan iyon kanalina
baglanarak TRPV1'l inhibe etmesi ve FIF2'nin FLC ile duyarlilia yol agmasidir
(Chuang, HH ve Ark., 2001).

PKA tarafindan fosforilasyon; Prostaglandinler ve diger enflamatuar
mediyatorler, PKA'yi aktive eder ve bu da TRPV1'i fosforile eder. Ana etki, serin
116'da olmakta ve sensitizasyondan ziyade duyarsizlasmada bir azalma yaparak agriy1
artirmaktadir (Bhave G ve Ark., 2002).

Src tarafindan fosforilasyon; Calismalar, NBF'nin hiicre zarindaki iyon

kanallarinin sayisin1 hizla artirarak TRPV1'i duyarli hale getirdigi yeni bir yol
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tanimlamistir. Yeni kanallarin dahil edilmesi FI3K aktivasyonuna baghdir, bu da
nonreseptor tirozin kinaz Src'yi aktive eder. TRPV1°deki, tirosin 199'da tek bir kritik
kalintinin Src tarafindan fosforilasyonu, TRPV1 kanallarinin yilizey zarmma hizh
hareketini tetikler ve bu durum agr1 duyarlilifina neden olabilir ( Zhang X ve Ark.,
2005).

Yukarida anlatilan enflamasyon odakli agr1  duyarlilik mekanizmalar
cogunlukla stres ve hasar sonucu olusan durumlarda gosterilmis olsa da bu
mekanizmalardan herhangi birinin  vortioksetin tarafindan uyarilmas: agr
duyarliligina neden olmus olabilir.

Enflamatuar mekanizmalarla birlikte agri duyarliliginda adrenerjik sistem
tizerinde de durulmaktadir. Adrenerjik uyarilmanin insanlarda agriy1 tetikleyebildigini
ya da arttirdigin diislindiiren veriler evrensel olarak kabul edilmemistir (Verdugo RJ
ve Ochoa JL, 1994). Bununla birlikte, adrenerjik reseptor aktivasyonunun, gesitli
kosullar altinda agrinin arttirilmasinda, klinik olarak énemli bir rol oynadigina dair
onemli kanitlar vardir. Insan kronik agr1 durumlarinda adrenerjik reseptérleri iceren
kanitlar, iki kanittan gelir: adrenerjik agonistler tarafindan agrinin dogrudan artmasi
ve adrenerjik blokajla devam eden agrinin giderilmesi. Iyontoforetik uygulama veya
norepinefirin kutanéz enjeksiyonu, salin plaseboya kiyasla, cildin semptomatik
bolgelerindeki spontan agriy1 arttirabildigi gosterilmistir (Torebjork E ve Ark., 1995).
Yine bir ¢aligmada Ali ve arkadaslar1 sempatik blokla rahatlama oldugu bilinen 12
hastaya sempatik bloklar uyguladi. Sasirtict olmayan bir sekilde, agr skorlarinda %70
azalma oldugu goriildii. Hastalara daha sonra hem etkilenen hem de karsi tarafa ya
serum ya da norepinefrin enjekte edildi. Etkilenen tarafta degil de, kontralateral tarafta
, norepinefrin doz bagimli bir sekilde saline plaseboya gore daha fazla agriya neden
olmustur (Ali Z ve Ark., 2000). Bir ¢alismada ise Price ve arkadaglar1 sempatik blokaj
Oncesi ve sonrasi sempatik bakimdan agrili hastalarin yasadig1 duyusal degisiklikleri
karakterize etmistir. Sempatik blogun, sempatik blokajli hastalarda, pre-blok ile
karsilastirildiginda, 6zellikle mekanik agri esiklerini azalttigi gézlemlenmistir (Price
DD ve Ark., 1989). Vortioksetinin norepinefrin ndrotransmisyonu iizerindeki etkisinin
bir sonucu olarak, yaptigimiz deneyde agr1 duyarliliginin artmis olabilecegi sonucuna

ulasilabilir.
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Serotonin reseptorleri arasinda, SHT-3 alt tipi eksitatér fonksiyona sahip tek
ligand-kapil1 katyon kanalidir. Hem spinal dorsal boynuz hem de primer afferent
noronlarda  eksprese edilir ve serotoninerjik ndronlar1 azaltarak agn
hipersensitivitesinin modiilasyonunda 6nemli bir etken olarak yer alir (Lopez-Garcia
JA 2006) . Ek olarak, Guo ve arkadaslari, néronal 5-HT3 reseptoriiniin segici
aktivasyonunun, mikroglia ve astrositlerin hiperreaktivitesine yol ag¢tigini, bunun da
spinal sensitizasyon ve agr1 hipersensitivitesi ile sonuclandigini gostermistir ( Guo W
ve Ark., 2014). Ancak bazi caligmalarda 5-HT3 reseptor aktivasyonu ile agrinin
azaldig1 da gosterilmistir ( Viguier F ve Ark., 2013). Vortioksetinin SHT-3 reseptor
antagonist etkinligi agr1 duyarliligini artirmis olabilir.

Dorsal boynuz spinal kord seviyesinde klor (Cl) homeostazinda bozulmanin,
inflamatuar ve noropatik agr1 dahil olmak {izere farkli persistan agr1 sendromlarinda
hiperaljezinin gelismesinde kritik oldugu gosterilmistir (Zeilhofer HU ve Ark., 2012).
Potasyum kloriir eksportirt KCK2'nin ekspresyonundaki trans-sinaptik azalma,
noropatik agrida hiperaljezinin gelismesiyle iliskili ndronal anyon gradyaninda
kaymaya yol acan anahtar bir mekanizma olarak diisiiniiliir (Coull JA ve Ark., 2005).
KCK2 ekspresyonunun modiilasyonu, aktive edilmis mikroglia ve lamina 1
noronlarinda  Tropomiyozin reseptor kinaz B (TrkB) reseptorii aktivasyonu ile
BKNF'nin salinmasindan kaynaklanir (Coull JA ve Ark., 2005). Bu mekanizma
opiatlar tarafindan tetiklenen hiperaljezinin nedeni olarak diisiiniilmektedir (Ferrini F
ve Ark., 2013) ve vortioksetininde benzer mekanizma ile agri1 yapabilecegi
diistiniilebilir.

Spinal dorsal boynuz, diisiik esikli afferent lifler ile aktive edildiginde dokunma
hissini actya ¢eviren projeksiyon ndronlari arasinda sessiz bir devre icerir. Bu devrenin
isleyisinde, PKC-y izoformunu eksprese eden, lamina II'nin en i¢ kisminda bulunan
eksitator arandronlar bliyilk Oneme sahiptir. Bu arandronlar, AP lif ve C
mekanoreseptorleri gibi diisiik esikli primer afferentler ve bu lifler araciligiyla zararsiz
uyaranlarla aktive olan PKC-y arandéronlarina innervasyonlar verirler (Neumann S ve
Ark., 2008). Bu yolda iletilen bilgi, daha yiizeysel dorsal boynuzdaki projeksiyon
noronlarina ge¢mez c¢ilinkii PKC-y arandronlar1 glisinergik ve GABAerjic
aranoronlarin inhibisyonu altindadir (Miraucourt LS ve Ark., 2009). Ayrica, hayvan

deneylerinde intratekal striknin kullanilarak deney kosullarinda glisin reseptorleri
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bloke edildiginde, zararsiz uyaranlarin projeksiyon néronlarinda erken aktivasyonu
indiikledigi ve daha da oOnemlisi, mekanik hipersensitivite olustugu goriilmiistiir
(Miraucourt LS ve Ark., 2007). Dolayisiyla, PKC-y interneronlar1 i¢eren normalde
sessiz bir dorsal boynuz devresinin aktivasyonu veya sensitizasyonu yoluyla dokunma,
agriya doniisebilir. Elektrofizyolojik kanitlar, vortioksetin, 5-HT3 reseptorlerinde
potent antagonist etkileri ile inhibe edici GABAerjik nérotransmisyonu baskiladigini
gostermektedir (Dale ve Ark., 2014). Bu GABA baskilanmasi ile bu mekanizmanin
olasi etkinligi agr1 duyarliligini artirmis olabilir.

Onceki deneyimler tarafindan yonlendirilen yukaridan asagiya dikkat ve
dogustan gelen uyaranlara asagidan yukariya dikkat (agriy1r olusturan uyaran gibi)
arasinda bir ayrim yapilir. Her iki durumda da, kolinerjik agonistler tarafindan dikkatin
artmasi1 ve dikkatin kolinerjik antagonistler tarafindan bozuldugu belirtilmektedir (
Klinkenberg 1 ve Ark., 2011). Ayrica, korkutucu kosullandirma, 6zellikle limbik
sistem yapilarinin kolinerjik inervasyonuna bagli bir 6grenme tiirtidiir (Santini E ve
Ark., 2012) ve kolinerjik antagonistlerin uygulanmasiyla bozulur (Zelikowsky M ve
Ark., 2013). Yine bu durumla baglantili olarak, anksiyete ve agrinin korkusu, abartili
agr1 ve agr1 duyarliliginin yordayicisi olarak goriilmektedir (Zale EL ve Ark., 2013).
Bu anlatilanlara paralel olarak, kolinerjik antagonizm, elektroensefalografik aktiviteyi
yiiksek voltajli, yavas ritimlere dogru kaydirdigi (Ebert U, Kirch W, 1998) ve
uyusukluk yarattigi bilinmektedir. Agikca, kolinerjik agonistlerin ve antagonistlerin
serebral eylemleri, 6grenme ve hafiza iizerindeki etkilerle smirli degildir, ayni
zamanda, bu ajanlarin omurilik hareketlerinden ayr1 olarak agri duyarliligim
etkileyebilen dikkat, uyarilma ve duygusallik tizerindeki etkileri de igerir. Bozulmus
dikkat, azalan kaygi, korku, depresyon ve zayiflatilmig stres cevabi agr1 hassasiyetini
azaltabilir. Vortioksetin akut uygulamasi mPFK'de ekstraselliiler asetilkolin
seviyesini arttirmaktadir (Mork A ve Ark., 2013). Ayrica, 5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT3
reseptorleri dahil olmak {iizere, Vortioksetinle hedeflenen 5-HT reseptorlerinin
bircogu, ya dogrudan kolinerjik ndronlar iizerindeki varliklar1 ya da GABA
aranoOronlart araciligtyla beyin bolgelerinde ACh salinimina neden olurlar (Fink KB
ve Gothert M, 2007). Vortioksetinin, asetilkolini artirmasi, kognitif etkinliginin
yiiksek olmasi, antidepresan etkinligi deneyimizde elde ettigimiz bulgular

aciklayabilir.
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Opioid kullanimma bagl hiperaljezi degerlendirilirken, elektrofizyoloji
deneyleri ile, opioid tedavisinin spinal dorsal boynuzda presinaptik NMDA reseptor
aktivitesini arttirdifi ve postsinaptik NMDA reseptor aktivitesini azalttig
gosterilmistir (Zhao YL ve Ark., 2012). Opioid uygulamasimin, PK2'nin plazma
membranina translokasyonunun, reseptorden magnezyum bloke edicisinin
uzaklastirilmasiyla presinaptik NMDA reseptoriiniin aktivasyonuna yol a¢cmasina
neden olabilecegi ve yiiksek bir glutamat salimi ile sonlanabilcegi diistintilmektedir
(Zhao YL ve Ark., 2012). Bu da sinaptik aralikta glutamat seviyesinin artmasina,
dolayistyla asirt uyarilmaya neden olacaktir ve hiperaljeziye yol acabilecektir
denmektedir (Mao J ve Ark., 2002). Vortioksetin ile hedeflenen serotonin
reseptorlerinin (6rn., 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT3 ve 5-HT7) birgogunun, glutamat
reseptorleri ile veya baska aracilarla (GABA arandron) etkileserek glutamat iletimini
modile ettigi de bilinmektedir (Pehrson AL, Sanchez C, 2014). Vortioksetinin bu
etkisi de agr1 duyarliligina neden olmus olabilir.

Genel popiilasyonda, kronik agri durumu olan kisilerde ruhsal bozukluklarin
yayginlik tahminleri, afektif bozukluklar i¢in% 6.0 ile % 28.6 arasinda (Walker EA ve
Ark., 1992; McWilliams LA ve Ark., 2003; Bair MJ ve Ark., 2003; Scott KM ve Ark.,
2006; Gureje O ve Ark., 2007; Tsang A ve Ark., 2008), anksiyete bozukluklari i¢cin %
2.3-35.1 arasinda (Walker EA ve Ark., 1992; McWilliams LA ve Ark., 2003; Scott
KM ve Ark., 2006; Gureje O ve Ark., 2007), madde kullanim bozukluklari i¢in % 2,5
ile % 5.8 arasinda degismektedir (Scott KM ve Ark., 2006; Gureje O ve Ark., 2007).
Vortioksetinin agr1 duyarlilastiric1 etkisi sonraki deneysel ve klinik g¢alismalarla
desteklenmesi halinde, agr1 belirtisi olan psikiyatrik hastili§i olan kisiler dikkate

aliarak regete edilmesi faydali olabilir.
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6.SONUC

Yapilan hot-plate testte, vortioksetinin 5 mg, 10 mg ve 20 mg’lik dozlarinda agr1
esigini diisiirdiigi ve agriya duyarliligr artirdigi sonucunu diisiindiirten bulgular
saptanmistir. Bu agr1 duyarliligi tartismada deginilen, hiperaljezi mekanizmalarina ya
da vortioksetinin kognitif etkilerine bagl olabilir ancak net degildir. Konuyla ilgili
daha sonraki caligmalar ve klinik gozlemlerle bu etkinin ortaya konmasi halinde
bedensel belirtisi olan hastalarda, tedavi se¢iminde yaptigimiz ¢alisma 6nemli olabilir.
Konuyla ilgili sonraki c¢alismalarda bu etkinin netlestirilmesi ve mekanizmanin

aydinlatilmasi hedeflenmelidir.
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OZET

Vortioksetin’in nosiseptif sistem iizerine etkisi: Hayvan deneyi calismasi

Amag: Agr1 Onemli bir belirti olup kisinin yasam kalitesini azaltabilir.
Tedavisinde kullanilan bir¢ok ajan vardir. Antideprasanlar agr1 tedavisinde kullanilan
onemli ilaglardandir. Agr1 yakinmasi olan kisilerde psikiyatrik hastalik birlikteligi sik
goriilmektedir. Bir¢ok antidepresanin analjezik etkinligi oldugu gosterilmistir.
Vortioksetin ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda kullanilan antidepresandir ancak
nosiseptif sistem {izerine etkisi bilinmemektedir. Bu c¢alismada vortioksetinin
nosiseptif sistem iizerine etkisini arastirmay1 amacladik.

Yontem: 40 tane fare ile her birinde 10 olmak iizere dort grup olusturuldu. Ilk
gruba distile su, ikinci gruba 5 mg/kg, tiglincii gruba 10 mg/kg, ticlincii gruba 20 mg/kg
dozlarinda distile su i¢inde ¢6ziinmiis vortioksetin, intraperitoneal olarak enjekte
edildi. Enjeksiyondan sonra her bir fare 30. ve 90. dakikalarda hot-plate’e konularak
degerlendirildi. Farelerin arka ayaklarini yalama ya da sigramalar1 i¢in gegen siire agri
esigi olarak belirlendi. Farelerin zarar gérmesini engellemek i¢in 30 saniye iginde agri
tepkisi gdstermeyen fareler icin deney sonlandirildi ve agri esigi 30 saniye olarak kabul
edildi. Dunnett t testi ile her bir doz iizerinde siirenin etkisini, one way anova ile 30.
ve 90. dakikalarda dozun etkisi degerlendirildi.

Bulgular: 30 dakika ve 90 dakika degerleri i¢in Dunnett testi uygulanarak
yapilan post-hoc kiyaslamalar 30 dakika degerlerinde hem grup 2 (19,4920+1,82316),
hem grup 3 (16,9210+ 1,57698) hem de grup 4 (12,25 +1,33) degerlerinin kontrol
grubu olan birinci gruptan (24,85+1,138) p<0,001, 90 dakika degerlerinde hem grup 2
(17,47+1,55), hem grup 3 (14,33+1,78) hem de grup 4 (9,65+1,51) degerlerinin kontrol
grubu olan birinci gruptan (24,13+1,182) az oldugu goriilmektedir p<0,001. Gruplar
arasi varyans analizinde 30. dakika F (3, 36) = 109,93, p<0,001 hem de 90. dakika
Ol¢iimlerinde dozlar aras1 fark bulunmustur.

Sonug¢: Vortioksetinin 5 mg, 10 mg ve 20 mg’lik dozlarinda agr1 esigini
diisiirebilecegi ve agriya duyarliligi artirabilecegi goriilmiistiir. Bu agr1 duyarliligi,
hiperaljezi mekanizmalarina ya da vortioksetinin kognitif etkilerine bagli olabilir.

Anahtar Sozciikler: Agri, Antidepresan, Fare, Nosisepsiyon, Vortioksetin
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SUMMARY

The effect of vortioxetine on the nociceptive system: an animal experimental
study

Objective: Pain is a significant symptom that can cause a decrease in people's
quality of life. There are many agents used in its treatment and antidepressants are one
of the important ones. It is also common for people with pain to have psychiatric
disorders. Many antidepressants have been shown to have analgesic activity.
Vortioxetine is an antidepressant used in various psychiatric disorders, but its effect
on the nociceptive system is unknown. The aim of this study was to investigate the
effect of vortioxetine on nociceptive system.

Method: A total of 40 mice were included in the study, and they were divided
into four groups, each consisting of 10 mice. Group 1 was given distilled water
whereas vortioxetine dissolved in distilled water was administered intraperitoneally to
groups 2, 3 and 4 at a volume of 5 mg/kg, 10 mg/kg, and 20 mg/kg, respectively.
Following the injection, mice were placed on the hot plate at 30 min and 90 min. The
time taken to observe a hind paw licking or jumping was determined as the pain
threshold. For mice that did not show hind paw licking or jumping response within 30
seconds, the experiment was terminated to prevent damage to the mice and the pain
threshold was considered 30 seconds. Dunnett's test was used to evaluate the effect of
time on the dose and one-way analysis of variance (ANOVA) was used to determine
the effect of dose in 30 min and 90 min.

Results: Post-hoc comparisons made by using the Dunnett's test showed that
values at 30 minutes time interval were found to be higher in group 1 (24.85+1,138)
than other groups (group 2: 19,4920+1,82316; group 3: 16,9210+ 1,57698; and group
4:12.25 £1.33) (p<0.001). Similarly, values at 90 minutes time interval were found to
be higher in group 1 (24.13+1.182) than other groups (group 2: 17.47+1.55; group 3:
14.33£1.78; and group 4: 9.65+1.51) (p0.001). Analysis of variance made between
groups revealed that there was a significant difference between the doses at the 30th-
and 90th-minute measurements (F[3, 36] = 109.93) (p<0.001).

Conclusion: The findings obtained in this study have showed that vortioxetine

given at doses of 5 mg, 10 mg, and 20 mg may decrease pain threshold and increase
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the sensitivity to pain. This sensitivity to pain may be due to the mechanisms of
hyperalgesia or the cognitive effects of vortioxetine.

Key words: Pain, Antidepressant, Mouse, Nociception, Vortioxetine
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