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OZET

Opiorfinin Analjezik Etkinligi ve Noradrenerjik Mekanizmalarla Olas:
Etkilesiminin Zimosan ile Tetiklenmis Kronik Inflamatuar Agrnn Modelinde
Incelenmesi

Kronik inflamatuar agri; doku hasari ile olusan inflamasyon kaynakli inflamatuar
mediyatorlerin normalde agriy1 iletmeyen nosiseptif-spesifik noronlar1 kronik olarak
aktif hale getirmesi sonucunda hassasiyetin artmasina neden olan nosiseptif bir sliregtir.
Hala yeterli etkinlikte tedavisi olmayan osteoartrit ve sirt agrisi1 dahil ¢ok sayida agrili
durumun ortak bir 6zelligi kronik inflamatuar agridir. Endojen enkefalinerjik sistemin
viicuttaki antinosiseptif cevaba katkida bulunduguna yonelik kanitlar mevcuttur.
Bununla birlikte, endojen opioid peptidler endojen enzimler tarafindan hizla
yikimlandigindan dolay1, bu peptitleri yikimlayan enzim (enkefalinaz) inhibitorleri daha
iyi yan etki ve bagimlilik profiline sahip potansiyel analjezik olarak goriilmektedir. Son
yillarda kesfedilen opiorfin ve spinorfin; endojen analjezik aktiviteye sahip enkefalinaz
inhibitorleridir. Nosiseptif bilgi iletiminin endojen agr1 inhibe edici sistemler tarafindan
modiilasyonunda noradrenalinin de rol aldig1 da bilinmektedir.

Bu tez calismasmin amaci, opiorfinin; inflamatuar agri1 {izerine olas1 analjezik
etkisi ve bu etkinin noradrenerjik mekanizmalar ile olas1 etkilesimini belirlemektir.
Opiorfinin analjezik etkisi, sicanlarda zimosan ile indiiklenmis kronik inflamatuar agri
modelinde in vivo davramissal nosiseptif "plantar test" kullanilarak degerlendirildi.
Plantar test; saydam akrilik kutulara si¢anlar (eriskin erkek Sprague-Dawley cinsi) tek
tek yerlestirilip, mobil infrared 1s1 kaynagi hedeflenen arka pengenin plantar yiizeyinin
altina getirilip, plantar yiizeye odaklanilarak termal 1gmnsal 1s1 uygulanmasi ve sicanin
arka pencge geri ¢ekme latensi (nosiseptif esik) 6l¢iimii ile belirlendi. Kontrol nosiseptif
latens degerleri elde edildikten sonra; kronik inflamatuar agri, zimosanin (200
mikrolitre voliimde 6 mg) intraplantar enjeksiyonu ile indiiklenmis ve 1s1 ile uyarilan
nosiseptif testler tekrarlanmistir. Agr1 esik degerleri 6l¢iildii ve gruplar arasindaki fark
olup olmadigmi belirlemek i¢in ilk olarak ANOVA testi kullanildi. Daha sonra bu
farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in post hoc Dunnett's testi

kullanildi.



Sistemik uygulanan opiorfinin inflamatuar agriyr doza bagimli inhibe ettigi, bu
etkinligin lokal uygulamada (intraplantar) daha belirgin oldugu tespit edildi.
Noradrenalin ile kombinasyon kismi sinerji yansitirken, bu etki alfa adrenerjik blokaj
ile geri ¢evrilebilir nitelikteydi.

Bu caligmadan elde edilen sonuglar; osteoartrit ve sirt agrismi kapsayan
inflamatuvar agrilt durumlar ile iligkili kronik inflamatuar agrinin kontroliinde; opiorfin
gibi enkefalinaz inhibitorlerinin kullanimini ve bunlarin noradrenerjik antinosiseptif
mekanizmalar ile kombinasyonunu igeren terapdtik stratejilerin gelistirilmesi igin
secenek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar agri, noradrenerjik mekanizma, enkefalinerjik

sistem, opiorfin, plantar test



SUMMARY

Investigation of Possible Interactions of Analgesic Efficacy of Opiorphin and
Noradrenergic Mechanisms in Zymosan-Induced Chronic Inflammatory Pain
Model

Chronic inflammatory pain, a nociceptive process associated with tissue damage
due to inflammation mediated by increased sensitivity of nociceptive-specific neurons
which normally do not transmit pain, become activated chronically produced by the
action of inflammatory mediators. Chronic inflammatory pain is a feature of a large
number of painful conditions including osteoarthritis and back pain for which no
satisfactory treatment has been available to date. Several lines of evidence indicate that
endogenous enkephalinergic system is involved in antinociceptive response in the body.
However endogenous opioid peptides are rapidly broken-down by endogenous
enzymes, and therefore enkephalin-degradation enzyme (enkephalinase) inhibitors are
considered as potential analgesics with possibility of better side effect and addictive
profiles. Opiorphin and spinorphin are recently discovered enkephalinase inhibitors
with endogenous analgesic activity. It is also known that noradrenalin is involved in the
intrinsic modulation of nociceptive transmission among endogenous pain inhibitory
modulation systems.

The aim of this thesis study is to assess the possible analgesic affects of opiorphin
on inflammatory pain and possible interaction of this agents' analgesic effect with
noradrenergic mechanisms. Analgesic effect of opiorphin was assessed in zymosan
induced model for inflammatory chronic pain in rats, using the in vivo nociceptive
behavioral "plantar test”. The plantar test consists of placing individual rats (adult male
Sprague-Dawley) in a transparent acrylic box, positioning a mobile infrared heat
underneath the targeted hind paw's plantar surface and applying a focused thermal
radiant heat to the plantar surface, and timing the delay for the first hind paw lift
(nociceptive threshold). After obtaining control nociceptive latency values, chronic
inflammatory pain was induced by intraplantar injection of zymosan (6 mg in 200 micro
liter volumes) and heat stimulated nociceptive tests were repeated. Pain threshold values
were determined and analyzed by a pair wise comparison between vehicle and each

opiorfin treated group using a Dunnett's t-test on the ranked data.



Systemic administration of opiorphin provided a dose dependent inhibition of
inflammatory pain; the effect being more prominent which after local (intraplantar)
application. Combination with noradrenalin provided a limited synergic action, and this
effect was reversible by alpha adrenergic blockage.

Results from this study implicates potential for development of therapeutical
strategies involving use of enkephalinase inhibitors like opiorphin and their possible
combination with noradrenergic antinociceptive mechanisms for the management of
persistent pain associated with inflammatory painful conditions which includes
osteoarthritis and back pain.

Key Words: Inflamamtory pain, noradrenergic mechanisms, enkephalinergic

system, opiorphin, plantar test



3. GIRIS ve AMAC

Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the Study of
Pain=1ASP) (1) taksonomi komitesi tarafindan yapilan bir tanima gore agri; "Var olan
veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen
duysal ve emosyonel deneyim" ve "Agr1i bir korunma mekanizmasi" olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanimdan anlagilacagi iizere, agri 6znel bir kavramdir. Agri
norobiyolojisinde biiyiik ilerlemelere ragmen (heniiz mekanizma tamamen
anlagilamamis olsa da) mevcut analjeziklerle hastalarin 6nemli bir kisminda tam basar1
saglanamamaktadir. Beklenti, anksiyete ve gecmis agri deneyimleri agr1 algilamasini
onemli derecede etkilemektedir. Noronal olmayan hiicre tiplerinden immiin Sistem
hiicreleri salgilar1 ile agr1 algismi degistirmektedir. Agr1 kisiden kisiye biiyiik
farkliliklar gosterir. Bunun sebebi de birgok faktoriin (cinsiyet, din, dil, 1wk,
sosyokiiltiirel ¢evre...) agr1 esigini, dolayisiyla da agrili uyarana tepkiyi belirlemesidir
(2). Agridan muzdarip olma siiresi, agrinin sebebi, agrinin anatomik yerlesimi ve
agrinin siddetine gore agr1 smiflandirilmaktadir.

Insanlik tarihi boyunca en 6nemli saglik sorunlarmdan biri olan agr1 giiniimiizde
de hem gelismis, hem de gelismekte olan toplumlarda saglik yardimi arama sebepleri
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Diinya ¢apinda saglik giderlerinin énemli bir kismi
agr1 kesici ilaglara harcanmaktadir. Gerek kullanilan analjeziklerin yan etkisi gerek
hastanin zamanla analjezige karsi gelistirdigi duyarsizlik arastiricilar1 endojen olarak
var olan ve organizmaya en az hasar verme potansiyeli olan yeni agr1 kesicilerin kesfine
yonlendirmektedir.

Gegmiste sadece ¢esitli hastaliklarm bir bulgusu olarak kabul edilen agr1 (6zellikle
kronik agr1), giiniimiizde artik basli basina bir hastalik, bir sendrom olarak kabul
edilmektedir. Kronik agri, aylar hatta yillar boyunca siiren ve uzun siireli tedavi
gerektiren, duyusal, duygusal, davranigsal ve bilissel bilesenleri igeren 6znel ve ¢ok
boyutlu agr1 olarak tanimlanmaktadir. Bu agri durumu tiim klinisyenlerin ¢ok kez
karsilagtig1 ciddi bir saglik sorunudur. Saglik harcamalarinda 6nemli derecedeki artigin
yani sira hastanin iglevselliginin bozulmasina, iggiiciiniin diigmesine yol agmaktadir (3,

4),



Kronik inflamatuar agri, inflamasyon olusturan ajanlarla tetiklenen, periferik doku
hasarina neden olan ve bunun sonucunda olusan; spontan agri, nosiseptorlerin agrili
uyaranlara (hiperaljezi) ve agrili olmayan uyaranlara (allodini) asir1 duyarlihig: gibi
inflamatuar yanit ve kimyasal medyatdrlerin aracilik ettigi agri olarak tanimlanmaktadir
(5). Kronik agri, etkin tedavi edilmediginde agirlikli olarak ndropatik yapidadir,
periferik ve santral nosiseptif hassasiyete yol agabilmektedir. Bununla birlikte, kronik
agr1; arterit, bel, bas agris1 ve skleroz gibi agri durumlarinin ortak bir 6zelligidir.
Siddetli agriy1 baskilayan opioid reseptdr agonistleri; morfin ve tiirleri gibi ilaglarmn
kullanildigr uzun siireli tedavi sonrasi tolerans ve bagimliligin gelismesi klinik
kullanim1 sinirlamaktadir (6). Fizyolojik opioid mekanizmalarin agirlikli olarak bilinen
parcast endojen nosiseptif modiilasyon sistemidir. Bu sistem, agri iletim sisteminin
aktivitesini diizenleyici olarak rol oynamaktadir.

Enkefalinler, en 6nemli endojen opioid peptidlerdir; agr1 algisinin dinamik
kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar (6). Agrili uyaran ile nosiseptorlerden
baglayan impulslarin medulla spinalisten beyin sap1 ve kortekse dogru iletilirken bu
bolgelerden 6zellikle mezensefalon bolgesinde analjezik sistemi harekete gecirmektedir.
Mezensefalondaki periakuaduktal gri cevher ve periventrikiiler bolgedeki ndronlari
uyarirlar; bolgedeki noronlara enkefalinerjik néronlar denir. Bu enkefalinerjik néronlar
ponsun iist kismiyla medulla oblangatanin alt kisminda bulunan nucleus reticularis
paragigantocellularis ve raphe magnus c¢ekirdeklerinde sonlanirlar. Enkefalinerjik
noronlarin uyarilmasi sonucu, sonlandiklar1 bu sinaptik araliga enkefalin salgilarlar.
Enkefalinin, pons ve bulbusta bulunan nucleus reticularis paragigantocellularis ve raphe
magnus ¢ekirdeklerindeki ndronlar1 uyarmasiyla, burada bulunan serotoninerjik
noronlar aktive olur. Bu ndronlar, medulla spinalis arka boynuzunda nosiseptorlerin
uyarilmasiyla aktive olan arka kok gangliyon hiicrelerinin aksonlarinda sonlanarak
inhibe edici etki gosterirler (7).

Akut veya kronik inflamatuar agriya ¢6ziim olarak genetik, biyokimyasal,
molekiiler ve davranigsal farmakolojik yontemler kullanilarak yapilan bir¢ok diizeyli
calisma sonucunda memelilerde fizyolojik; enkefalini inaktive eden Zn-ektopeptidaz
inhibitort, NEP ve AP-N ikili inhibitor varligini kesfedilmistir. Bu inhibitorlerden birisi

sicandan elde edilen silorfin digeri ise insandan elde edilen opiorfindir (6).



Pasteur Enstitiisii bilim adamlarmin (Nancy-Brabois Teknopol'den ETAP takimi
isbirligi ile) (8) in vivo galismalarinda; ayni doz igin, opiorfin hem termal ve mekanik
agrida, morfin ile karsilastirilabilir analjezik etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Morfine kiyasla ciddi yan etkiye sahip olmadigi ayrica tolerans ve bagimlilik gelisimi
goriilmedigi rapor edilmektedir.

Kronik agri, depresif bozuklarla iliskilendirilmektedir. Opiorfinin diger bir
ozelligi de, aym1 dozda verilen morfinden farkli olarak ayni anda hem agri hem
depresyon kars1 tedavi edici etkinlige sahip olmasidir. Bilim adamlarimin dnciiliiglinde
yapilan fonksiyonel test sonuglar1 opiorfinin; endojen enkefalin-bagimli sinyal
yollarinin aktivitesini uyaric1 6zellikte oldugu ve bu o6zelligi ile de agr1 kesici ve
antidepresan etkinligi gostermektedir (8).

Bircok calisma, periferde analjezik sistemin harekete ge¢mesiyle norepinefrin
agriya karst olusturdugu cevabin alfa-2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu nedeniyle
oldugunu goéstermistir. Bu kavram genis 6l¢iide davranigsal ve norofizyolojik kanit ile
desteklenmistir. Alfa-1 adrenoseptor norepinefrinin agriya karsi olusan bu cevabina
aracilik etmekte, periferik alfa-2-adrenoseptorleri ise agrinin baskilanmasinda rol
oynamaktadir.

Periferik alfa-2-adrenoseptorlerinin bir agr1 inhibe edici bir rolii vardir. Yapilan
birgok davranis ¢aligmalar1 bu hipotezi desteklemektedir. Alfa-2 adrenoseptor
agonistinin uygulanmasi, kontrol grubunda nosiseptif cevabi, inflamatuar durumda asir1
duyarliligi (hipersensitive) ve ndropatik durumu azaltmustir. Agrili inflamatuar durumu,
spinal alfa-2-adrenaseptorlerinin sayisini artirabilmektedir. Bu degisiklige, inflamatuar
durumda gelismis sistemik antinosiseptif etki ve alfa-2 adrenosept6ér agonistlerinin
uygulanmasi sebep olabilmektedir (9).

Deneysel veriler; opioid analjeziklerin sagladigi antinosisepsiyonda, ayr1
reseptorler tizerinden etki gosterilmelerine ragmen alfa adrenerjik agonistlerin de rol
oynadig1 kanitlamistir. Giiglii analjezik etkili opiyatlarm bu etkisine tolerans geligimi ve
solunum depresyonu gibi yan etkileri arastirmacilar1 yeni ilaglara yoneltmistir. Bununla
birlikte, Alfa-2 adrenerjik agonistlerin analjezik 6zellikleri uzun yillardan bu yana
bilinmektedir. Bu bilesiklerin opioid analjezisini potansiyalize ettikleri gosterilmistir
(10). Agri modellerinde analjezik etkiye sahip opiorfin; enkefalin gibi endojen

opioidlerin daha uzun siire ortamda kalmasini saglayarak analjezik etki gostermektedir



ayrica tamamen insan tiikiirigiinden elde edilmesi ve fizyolojik yapida olmasi kullanim
givenirligini  arttrmaktadir. Cok sayida arastirma sonucunda noradrenerjik ile
enkefalinerjik mekanizmanin spinal diizeyde analjezik etkisinin oldugu goriilmektedir.
Bu iki mekanizma arasindaki olasi etkilesim, ratlarda zimosan ile indiiklenmis kronik
inflamatuar agri modelinde davranigsal termal plantar analjezimetre test modeli ile
heniiz aydinlatilmamaistir.

Inflamasyon, proinflamatuar mediyatorler agri1 algis1 ve modiilasyonunda rol
oynamaktadir (11). Fiziksel hasarlar ¢ogunlukla inflamasyona neden olur ve hasarlanan
hiicrelerden K*, H*, bradikinin, histamin, 5-hidroksitriptamin (5-HT), nitrik oksit ve
ATP gibi inflamatuar mediyatorler saliverilir (12-14). Inflamatuar agri modelleri
literatiirde tanimlanmis ve c¢esitli agr1 kesici ajanlarm etkinligini test etmek icin
kullanilmistir. Bu amagla tamamlanmis freund adjuvani1 (CFA), karragenan, zimosan,
mustard yagi, formalin, kapsaisin, lipopolisakkarid ve inflamatuar sitokinler gibi ¢esitli
ajanlar kullanilarak deri, deri alt1 dokular, kas ve eklemlerde kronik inflamatuar agri
gelistirilmistir (15, 16).

Bu ¢alismanin amaci, opiorfinin kronik inflamatuar agri1 iizerine olas1 analjezik
etkisi ve bu etkinin noradrenerjik mekanizmalar ile olasi etkilesimini incelemektir.
Sicanlarin arka ayak plantar yilizeyine zimosan enjekte edilerek agri olusturuldu ve
opiorfin ile noradrenerjik mekanizma modiilatorlerinin agri davranigi {izerine olan
etkileri in vivo nosiseptif davranigsal agri1 testi ("plantar test") kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bu kapsaminda intraperitonel uygulanan; noradrenalin, alfa-lantagonisti prazosin
ve hem intraperitonel hem intraplantar opiorfin uygulanmasmdan sonra 15, 30, 60, 90,
120 ve 180. dakikalarda termal plantar analjezi metre kullanilarak 1s1 ile tetiklenen agrili

uyaranin lantesleri ol¢lilmiistiir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Agn

Agri, Latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelen, yasam igin
gerekli fizyolojik bir olgudur (17). Bu olgu; viicut savunma sistemimizin ciddi bir
bileseni olan ve yasadigimiz en rahatsiz edici duyumlardan biridir. Organizmayi zararl
(noxious) ve tehlike olusturan durumlardan koruyan ve bu durumlar1 6gretici sinyal
olarak 6nemli bir gérev yapmaktadir (18).

Agr genellikle, doku hasari iiretebilen zararli uyaranlara algilayan nosiseptorlerin
aktivasyonu ile baslatilir (18). Bu durum nosisepsiyon kavrammin agri olgusunun bir
parcas1 oldugunu gostermektedir. Nosisepsiyon kavrami tanimlanacak olursa; viicudun
herhangi bir bolgesinde bir doku hasar1 oldugu zaman, bu bdlgede lokal olarak salinan
mediyatorler ve aljezikler 6zellesmis sinir uglari olan nosiseptorleri uyarir ve santral
sinir sisteminin belirli bolgelerinde noral yapilarda degerlendirilip, zararli uyarmin
algilanmas1 ve buna karsi gereken fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin
harekete gecirilmesine nosisepsiyon denir (19, 20).

Canlinin agr1 algisina cevabinda agr1 esigi bir olgiittiir. Bu cevap olusumu da agr1
degerlendirilmesi ve yonetiminde dikkate alinmasi gereken, bireyler arasinda son derece

degisken bir deneyim olan dnemli bir faktor oldugu goriilmektedir (18).

4.2. Agrinin Tarihgesi

20.yiizyilda kullandigimiz “agri teorisi” aslinda {i¢ asir dnce Descartes tarafindan
onerilmistir. Descartes’in spesifite teorisi biiyiik etki yaratmistir. Bu teori, 20. yiizyilin
ilk yarisma kadar anatomi ve agr1 fizyolojisi deneylerini oldukga etkilemistir. Sonug
olarak agr1 kavraminin; spesifik ve dogrudan duyusal bir projeksiyon sistemi oldugu
belirtilmistir. 1950’li yillarda, ¢esitli noro cerrahi lezyonlari, ciddi kronik agri tedavi
girisimlerine yol agmistir. Spesifite teorisi; yaralanma veya hasar ile 6zel agr1 reseptor
ve liflerin aktive olmasi ve buna karsilik projekte olan agri impulslarinin spinal agri
yolag: tlizerinden beyindeki agr1 merkezine dogru bir yol izledigini ileri siiriilmiistiir.

1950'lerde, gegmis tecriibeler, anksiyete, depresyon gibi psikolojik durumlarm agriyla



baglantis1 arastirilmamistir. Bunun yerine, agri deneyimi periferik yaralanma veya
patoloji ile orantili olarak tutulmustur (21).

Sirt agris1 yasayan hastalar, organsal olarak bir hastalik belirtisi gdstermediginden
genellikle psikolojik rahatsizlik olarak degerlendirilmis ve bu durumu yasayan hastalar
psikiyatristlere gonderilmistir. Bu konsept basit ve sik sik siddetli kronik agr1 ¢eken
hastalar1 tedavide basarisiz olmustur. Klinik gozlemcilerin goriislerine gore spesifite
kuraminin agik¢a yanlis oldugu goriilmiistiir. Yeni bir teori bulmak i¢in ¢esitli girisimler
baslamustir. Spesifite teorisinin biiylik rakibi “pattern teorisi” olarak isimlendirildi fakat
birka¢ farkli model teorileri vardi ve genellikle tam olarak belirlenmemis yetersizlerdi.
Ancak, bu model teorileri gelistirildi ve “kapi-kontrol teorisi” ortaya ¢ikarildi (21).
Livingston, dorsal boynuzlarda olusan néronal devrenin; iyilesme olduktan sonra uzun
siire devam eden ve yanstyan agrinin olusumunu burada oldugunu dogru kabul etmistir
(22). Noordenbos ise biiyiik ¢apli liflerin, kiigiik ¢apli lifleri inhibe ettigini hatta dorsal
boynuzlardaki substantia gelatinosa’nin; Livingston’in tanimladigr diger dinamik
stireclerin ve gelen sinir impulslarinin toplaminda 6nemli bir rol oynadigini 6ne

stirmiistiir (22, 23).

Ancak, bu teorilerin higbiri agr1 olgusunda beyinin pasif bir mesaj alicisi
olmasindan bagka agik bir rolii oldugunu dogrulayamamaistir. Bununla birlikte, birbirini
izleyen teorik kavramlar bu alan1 dogru yone tasimistir; omurilik icinde ve perifere uzak
olan 6zel bir agr1 yanit oldugu ortaya ¢ikmistir. Agrinin en az oldugu alandan yukariya
beyine dogru g¢ikmaktadir. Tiim bilimsel kuramlar gibi agr1 teorileri; tiim teorilerin
birikimi ve hayal giiciiniin sagladig1 atilim ile gelistirilmistir.1965’de Melzack ve Wall
Agr1 Kap1 Kontrol Teorisi’ni ileri stirmiistiir (24).

Kap1 kontrol teorisi; deriden gelen uyaranlar spinal kordda ii¢ degisik sistemde
iletilirler. Dorsal kolon, arka boynuz santral transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve
substantia gelatinosa hiicreleridir. Substantia gelatinosadaki kapi hiicreleri presinaptik
inhibisyona yol acarlar. Melzack ve Wall ince liflerin kap1 hiicrelerini inhibe ettigini,
kapiy1 acik tuttugunu ileri siirmektedir.

Uyaran uzadigir zaman kalin lifler adapte olmakta ve ince lifler baskin

cikmaktadir. Boylelikle kap1 agilmakta ve T hiicrelerinden akim artmaktadir (25).
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4.3. Agrimin Algillanmasi

Doku hasar1 ve agr siirecinin olustugu bu karmasik elektrokimyasal olay biitiinii
nosisepsiyon olarak tanimlanmaktadir. Asil ama¢ organizmanin herhangi bir yerinde
olusan tahribat-hasar gibi durumlar1 merkezi sinir sistemine (MSS) iletilmesi ve
algilanip bu duruma kars1 gereken 6nlemlerin baslatilmasi durumudur.

Agr1 algilayan olarak bilinen ve gesitli uyaranlarla cilt ve diger dokularda bulunan
agr1 algilayicilara nosiseptor adi verilmektedir. Herhangi bir uyaran ile nosiseptorlerin
uyarilmasi ile olusan agri durumu ¢esitli asamalar ile MSS’ne iletilir ve alg1 olusturur

(26). Agr1 dort asamada algilanmaktadir:

1.Transdiiksiyon:

Stimulusun, sinirlerin sensoryal ucunda elektriksel aktiviteye doniistiigi bir
asamadir (24). Nosiseptorler, zararsiz uyaranlara normalde tepki vermezler. Sicaklikta
bir uyaridir fakat sicaklik artis1 zararli bir uyaran olarak algilanir ve nosiseptorler
duyarl hale gecerler. Bu olay bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesi olarak da

tanimlanabilir (27).

2.Transmisyon:

Agr1 impulslarinin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildig1 asamadir (24); agr1
bilgisinin nosiseptorler tarafindan algilanip daha iist merkezlere dogru iletilmesidir.
Miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri bu iletimde etkin rol almaktadirlar.
Miyelinli A-delta lifleri: sensitizasyona ag¢ik, hizli iletimin oldugu hem termal hem de
mekanik uyaranlarla uyarilabilen liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise yavas iletimin oldugu
her tiirlii uyarana kars1 duyarlilik gosteren polimodal 6zellikteki liflerdir. Diger sinir

lifleri de gesitli bigimlerde agrili uyaranin iletimine katilirlar (27).

3.Modiilasyon:

Omurilik seviyesinde cereyan eden bu agsamanin asil yeri medulla spinalis’in arka

boynuzdaki gri cevherdir. Bu asamada noral etkenlerle nosiseptif transmisyonun
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modifiye oldugu asamadir (24). Agrili uyaranin yayilarak spinal kord diizeyine gelir ve

burada degisime ugrar bunun sonucunda da daha tist merkezlere iletilir (27).

4. Persepsiyon:

Canlinin  subjektif emosyonel deneyimleri sonucu gelisen psikolojisi ile
etkilesimin oldugu ve uyarmin algilandig1 son asamadir. Elektriksel impulslar (spinal
veya belirli kranyal sinirlerdeki C lifleri veya A—delta liflerindeki) olarak spinal kok
veya beyin kokiine gider. Kompleks kimyasal etkilesimlerin olusturdugu siiregelen
stire¢ ile sinaptik bileskeyi gecerek sinyal nosiseptif spesifik yliksek SSS seviyelerine
bir kez daha elektriksel olarak gecer veya WDR (Genis-Dinamik-AlanNo6ronlari)
ndronlarmma (agriya daha az spesifik) gider. Ken Casey'in agrinin iletimi ve algilanmasi
konusunda dedigi gibi nosisepsiyon dorsal boynuzda dogar, beyine ulasincaya kadar

onu agri olarak isimlendiremeyiz (24, 28).

4.4. Agn1 Siiflandirmasi

4.4.1. Agrimin Baslama Siiresine Gore Simiflandirilmasi

4.4.1.1. Akut agn

Nosiseptif nitelikte olan; yaralanma, infeksiyon veya cerrahi girisimlerden sonra
olusan lezyon sonucunda ani olarak baslayan, doku hasar1 ile baslayip, yara iyilesme

stirecinde giderek azalan agri1 tablosudur (29).

4.4.1.2. Kronik agn

Bircok defa nosiseptif nitelikte olup, yararli biyolojik amaci olmayan 3 ila 6
aydan daha uzun siiren ve biiylik bir kisminda saptanabilir bir lezyon gostermeyen

agridir. Herhangi bir miidahale yapilmaz ise bu agrilar gegmemektedirler (30). Belirgin
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olarak sempatik tonusun artis1 ve néroendokrin fonksiyonda artig gozlemlenmistir. Akut

agr1 ile karsilastirildiginda otonomik yanitlar fazla olmamakla beraber belirgindir (29).

4.4.2. Agrimin Mekanizmalara Gore Simiflandiriimasi

4.4.2.1. Nosiseptif agr

Nosiseptor adi verilen agri algilayicilarinin, fizyolojik birtakim olaylarin ve
stireglerin sonucunda uyarilmasina bagl olarak ortaya ¢ikar (31). Bu stimulusun ilk
olarak agr1 iletiminde gorev alan lifleri uyarmasi ve daha sonra bu lifler araciligiyla
omurilige tasinimi oradan da talamusa ve serebral kortekse Iletilip burada agr1 olarak
algilanan uyaranlar nosiseptdorlerce algilanir.

Nosiseptif agrinin somatik ve visseral olmak {izere iki alt ana gruba ayrilmaktadir;
aralarindaki temel fark somatik agri1 duyusal, visseral agr1 ise sempatik lifler araciligiyla
taginmasidir. Nosiseptorlerin cesitli somatik kokenli agrilarda agri1 yogun zonklama
veya sizlama gibi aci vericidir, daha yaygin olan visseral agrinin degerlendirilmesi
zordur (32).

4.4.2.2. Noropatik agn

Gelen uyarilarin sonucunda somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasmni
saglayan uyarilar i¢in kullanilir. Travma veya metabolik hastalik sonucunda olusabilen
santral veya periferik yaralanmaya sekonder yapisal veya fonksiyonel sinir sistemi
adaptasyonlarinin neden oldugu agridir (33). Yanma, elektrik ¢arpmasi, hos olmayan
uyusukluk hissi, karincalanma gibi hislerin yagsandigi klinik tablodur (31).

Uluslararast Agr1 Arastirmalarinin Teskilati’na gore ‘“‘santral sinir sisteminde
fonksiyon bozuklugu veya primer lezyonun baslattig1 veya neden oldugu agr1” olarak
tanimlanmistir (33). Fonksiyon bozuklugu ile baslayan bu sorun sinirin mekanik olarak
duyarli hale gelmesine neden olmakta ve bunun sonucunda ekotopik bir uyari

yaymaktadir. Biiyiik ve kiigiik lifler arasinda c¢apraz bir iletisim olusur. Ayrica merkezi
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islevlerde bir hasar olusumuna neden olabilmektedir (32). Multipl sklerozis, epilepsi,
spinal kord yaralanmasi ve inme gibi yapisal degisikliklere bagl agrilar drnektir (34).
Hasar bolgesine gore noropatik agri iki gesittir:
I. Santral néropatik agri:
Merkezi sinir sisteminde bir lezyon vardir ve bunun sonucunda talamik agri, inme
sonrast agri, parapleji sonrasi agri, kuadripleji sonrasi agr1 gibi agr1 durumlarma yol

acmaktadir. Tedavisi en zor olan agr1 sendromlarmin oldugu agridir.

ii. Periferik noropatik agri: Periferik sinir sisteminde lezyonun postherpetik nevralji,

diyabette goriilen agrili néropatiler gibi inat¢1 agrili durumlardan sorumlu oldugu agri

durumlardir (31).

4.4.2.3. Deaferentasyon agrisi

Periferik veya santral sinir sistemindeki yaralanma veya lezyonlar sonucunda
somatosensoryal uyara iletiminin merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesine bagh
olarak ortaya ¢ikar (29). Bu olay1 bir elektrik devresine benzetecek olursak; sinirin
clektriksel desarjinda meydana gelen kisa devreler bir odak olarak agriya Yol

a¢cmaktadir ve yanici 6zelliktedir (34).

4.4.2.4. Reaktif agn

Viicudun ¢esitli olaylar sonucu karst bir reaksiyonu olarak, motor ve sempatik
aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan

agridir. Miyofasiyal agrilar bu grupta yer almaktadirlar (34).

4.4.2.5. Psikosomatik agrn

Hastanin psikososyal veya anksiyete, depresyon gibi psikolojik sorunlarda doku

hasar1 varmig gibi algilanmasi sonucu olusan agrilardir (34).
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4.4.3. Agrimin Kaynaklandig1 Bolgeye gore Siniflandirilmasi

4.4.3.1. Somatik agn

Somatik sinir lifler ile iletilen aniden baslayan ve keskin olup, sizlama, zonklama

en onemlisi de iyi lokalize edilen agrilardir (35).

4.4.3.2. Viseral agn

Kaynaginm i¢ organlar oldugu agri, otonom sinir sistemine ait afferent yollarla
iletilirler. Farink, trakea ve 6zafaugusun iist kismindan gelen uyarilar glossofaringeus ve
vagus sinirleri ile mesane, kolon, rektum bdlgesinden gelen agri uyaranlari ise
parasempatik sinirlerle medulla spinalise taginirlar. Diger organlardan kaynaklanan
agrilar ise sempatik sinirler araciligiyla medulla spinalise tasmir. Bu tiir agrilar; kolay
lokalize olmayan ve yavas yavas artarak viicudun bagka bolgelerine dogru yayilan

agrilardir.

4.4.3.3. Sempatik agri

Damarsal kokene sahip, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan
agrilardir. Genelde agrili bolgede yanma seklinde ve {isiime hissedilen yakinmalarin

oldugu agr1 tipidir.

4.5. Inflamatuar Agn

4.5.1. inflamasyon

Mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere zarar vermesini Onlemek

amaciyla ya da herhangi bir doku hasar1 sonucu olusan nekrotik ve 6lii dokularin
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uzaklastirilmasimna yonelik, organizmanin canliligmi siirdiirebilmesi i¢in gelistirilmis
koruyucu bir yanittir (36).

Bu siirecte kan damarlar1 ve 16kositler 6nemli rol oynamaktadir ve inflamasyona
yanit olduk¢a karmasik bir olaydir. Cesitli hiicreler tarafindan {iretilen veya bazi plazma
proteinlerinden kaynaklanan mediatorler tarafindan inflamasyonun vaskiiler ve selliiler
reaksiyonlar1 baslatilmaktadir. Bunun yani sira mekanik ve kimyasal ajanlar,
mikroorganizmalar, toksinler, nekrotik hiicreler ve hatta hipoksik durum bile
inflamatuvar mediatorlerin salinmasina ve inflamasyonun baglamasma sebep olabilir

(37).

4.5.2. inflamatuar Agr1 Modelleri

Inflamatuar agr1 hayvan modelleri yaygin olarak doku hasarinin neden oldugu
kronik agr1 mekanizmalarini incelemek i¢in kullanilmistir. Deri / cilt alt1 dokularda,
eklem ve kas gibi yapilarda doku hasar1 ve hiperaljeziyi olusturmak icin TFA,
karragenan, zimosan, mustard (hardal) yagi, formalin, kapsaisin, ar1 zehiri, asidik tuzlu
su, lipopolisakkarit, inflamatuar sitokininler ve sodyum firat kristalleri gibi cesitli
inflamatuar ajanlar1 veya irritanlar kullanilmaktadir.

Buna ek olarak, yakma dondurma ve ultraviole 1sin ile hasar olusturulmus hipersensitif
agr1 modelleri vardir. Bununla birlikte bu modellerin hi¢biri kronik agriyr her yoniiyle
taklit etmemektedir. Fakat insan inflamatuar agri modelinin temel oOzelliklerini
olusturulmaktadir. Bu sayede, hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, insanda olusan
agr1 durumlariin bazi yonleri i¢in bir fikir vermek vermekte ve hastalar agri yonetimi

i¢in gelistirilmesine 6ncii olmaktadir (38, 39).

4.5.2.1. CFA (Tamamlanms Freund adjuvam) ile Tetiklenen Agr1 Modeli

Siirekli agr1 ve artritin ortaya ¢ikmasi i¢in Mycobacterium butyricum yag
stispansiyonu ilk olarak kullanildi. Bu siispansiyon sicanin kuyruk tabanina inokiile
edilir. Enjeksiyondan sonra poliartrit geligir ve genel bir hastalik halini alir. Bir¢ok

aragtirmact bu modeli tercih etmemektedir. Ancak, ayak tabanma plantar olarak enjekte
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edildiginde ise (etkisiz hale getirilmis ve kurutulmus Mycobacterium ve adjuvanindan
olusan) CFA lokalize inflamasyon ve kalic1 agr1 dretir. TFA enjeksiyonundan sonra
allodini ve hiperaljezi olusumu 2-6 saat, kronik agr1 siiresi ise 1-2 haftayr bulmaktadir.
(40, 41).

4.5.2.2. Karragenan ile Tetiklenen Agr1 Modeli

Karragenan, kirmizi deniz yosunlarindan elde edilen dogal bir karbonhidrattir
(polisakkarit). Sodyum potasyum, kalsiyum tuzlar1 ve ester siilfat icerik orani
karragennan ¢esitlerine gore degismektedir (42). Karragenan intraplantar enjeksiyonu
oldukca yaygin bir kullanima sahiptir. Intraplantar 0.5 mg karragenan enjeksiyonuyla
odem gelisir. Bu olay iki fazda olmaktadir; birinci faz enjeksiyondan 30. dakikadan
sonra, ikinci faz ise enjeksiyondan sonraki 1 saat sonrasinda baslar ve 3. saate kadar
devam eder. Odem enjeksiyondan 3-5 saat sonrasinda pik yapar. 6 mg doz
enjeksiyonunda ise 6dem 3. giinde pik yapar, termal hiperaljezi 4 saat sonra olusur ve
96 saate kadar devam eder. Lewis (LEW), Fischer 344 (FIS) ve Sprague—Dawley (SD)
sican cinsleriyle yapilan calismalar; 3.5 mg doz uygulamasi sonucu en az hiperaljezinin
Lewis (LEW) cinsi siganlarda, en iyi hiperaljezinin ise Fischer 344 (FIS) cinsi
sicanlarda olustugunu gostermektedir. CFA ve karragenan ayrica yiiz alanma enjekte

edilerek orofasiyal agr1 ¢alismalarinda kullanilmaktadir (43).

4.5.2.3. Hardal (Mustard) ile Tetiklenen Yagi1 Agr1 Modeli

Hardal yagi, kiiclik fiber irritant olarak davramigsal hiperaljezi gelisiminde rol
oynamaktadir. Bu irritant, birincil aferent nosiseptorlerin iyon kanali transient reseptor
potansiyel katyon kanalinin ¢esidi olan TRPA1’1 uyararak inflamatuar agri olusumunda
rol oynamaktadir (44). Hardal yagmin uygulanmasi topikaldir. Kulaga topikal
uygulandiginda, doza bagimli olarak; plazma ekstravazasyonu ve kulak kalinhiginda
artiy gostererek uygulama sonrasinda yaklasik 30 dakika i¢inde pik yapmaktadir. Bu

topikal uygulama sican arka ayak derisine uygulandiginda ise plazma kstravazasyonu ve
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0dem olugmakta, ayak voliimii % 7-8 artmaktadir. Olusturdugu agr etkinlik stiresi 1

saatten azdir.

4.5.2.4. Formalin ile Tetiklenen Agr1 Modeli

Formalin, agr1 mekanizmalar1 ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan uzun siireli
nosisepsiyona sahip bir irritanttir. % 37’lik formalin soliisyonu arka ayagin dorsal veya
ventral yiizeyine subkutan olarak enjekte edilir. Formalin yanit1 2 fazlhidir; erken/akut
faz diye nitelendirilen 1. fazda enjeksiyon sonrasi hemen baslar ve 5-10 dakika siirer.
Geg/tonik faz yani 2. faz ise enjeksiyondan 15 dakika sonra baslar ve lsaat siirer (45).
Nosiseptorlerin kimyasalla direkt uyarilmasi erken fazda olur, ge¢ faza inflamasyon da
eslik etmektedir. Bu iki faz arasinda kalan siire ise spinal ve supraspinal diizeyde aktif
inhibisyona bagli olarak ger¢eklestigi kabul edilen fazdir. Fakat bircok arastirma konusu

bu iki faz arasindaki anatomik, ndrokimyasal ve farmakolojik farktir (2) .

4.5.2.5. Kapsaisin ile Tetiklenen Agr1 Modeli

Kapsaisin, keskin kokulu aci biber bileseninden olusur. Bu madde, nosiseptor
terminallerinde 1s1ya-hassas katyon kanali olan transient reseptor potansiyel vanilloid tip
1 (TRPV1) kanalii aktive eder. Kapsaisin, insan ve hayvanlarda norojenik inflamasyon
ve hiperaljezi ¢aligmalarinda kullanilmaktadir. Kapsaisinin intradermal enjeksiyonu;
enjeksiyon dis1 alanlar1 kapsayan yangi, hiperaljezi ve allodini olusturmaktadir. Etkisi 5

dakika i¢cinde kendini gostermekte fakat etki siiresi 1saatten azdir.

4.5.2.6. An1 Zehiri ile Tetiklenen Agr1 Modeli
Ar1 zehiri agrt modelinde kullanilan ar1 zehiri tuzlu su soliisyonu ile sulandirilarak

hayvanin arka ayagmna subkutan olarak enjekte edilir. Enjeksiyondan yaklagik 1.

dakikadan sonra ilk etki goriilmeye baglar kalict agrinin neden oldugu nosiseptif
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davranis (enjekte edilen pengeyi ¢ekme ve kaldirma / yalama) cevabi 1-2 saat
stirmektedir. Bu siireci 6dem olusumu ve kizariklikla beraber mekanik allodini ve
termal hiperaljezi takip eder (72-96 saat). Ayrica, bu zehirin uygulanmadig: diger arka
ayak pencgesinde, enjekte edilen arka ayak pengesinden daha diisiik aplitiitde termal
hiperaljezi olusumuna neden olmaktadir. Fakat bu enjekte olmamig arka ayak

pengesinde mekaniksel allodini olusturmaz (46).

4.5.2.7. Zimosan ile Tetiklenen Agr1 Modeli

Zimosan, maya hiicre duvarlarinda bulunan glukan igerigine sahip, davranissal
hiperaljezi olusturmada genel olarak kullanmilan bir inflamatuar ajandir. Intraplantar
zimosan enjeksiyonu doza ve zamana bagimli degisken mekaniksel ve termal
hiperaljezi, allodini olusturmaktadir. Mekaniksel hiperaljezi enjeksiyondan sonra
maksimum 4 saat igcinde meydana gelmektedir. Termal hiperaljezi ise bifazik ve doza
baghdr. Ik faz >= 2.5 mg dozda enjeksiyondan sonra 30 dakika icinde pik
yapmaktadir, ikinci faz ise maksimum 4 saat i¢cinde pik degerine ulagsmaktadir. Yiiksek

doz (5 mg ve 6.25 her bir ayak igin) uygulamalarinda kronik agr1 gelismektedir (47).

Tablo 1. inflamatuar Agr1 Modellerinin Karsilastirilmasi

Kimyasal Hiperaljezi Allodini Etki zamani Etki suiresi
TFA Evet Evet 2-6 saat 1-2 hafta
Karragenan Evet Evet 1 saat 24 saat
Hardal Yagi Evet Evet 5dk <1sa
Formalin 1.FAZ Yok Yok <1 dk 5-10 dk
Formalin 2.FAZ Yok Yok 10 dk 1 saat
Kapsaisin Evet Evet 1dk <1 saat
Ari Zehiri Evet Evet 1dk 96 saat
Zimosan Evet Evet 30 dk 24 saat

TFA: Tam Freunds adjuvani
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4.6. Agrinin Noroanatomisi ve Norofizyolojisi

4.6.1. Agn Tletimi ile Tlgili Néronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girdikten hemen sonrasinda ikiye ayrilmaktadirlar.
Birka¢ segment yukari asagiya devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini
olustururlar. Bunlarmn akson kollateralleri de dorsal boynuz i¢ine girer. Nosiseptif sinir
uclarinin bu santral terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina-1)
ile subsantia gelatinosa (lamina-II)'da yer alan noronlarla sinaps yaparlar. Baz1 A-delta
liflerinin uzantilar1 daha derinde bulunan lamina-V hiicrelerine ulasir (48-50).

Agrili uyaranlar tagiyan periferik liflerin hiicre cismi, yani agr1 yolunun 1. néronu
arka kok gangliyonlarinda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. ndron). Yani agri
iletiminde ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da enkefalinerjik ara

noronlar bulunmaktadir. Agr1 yolunun 3. néronu talamustadir (51-53).

Arka boynuzdaki noronlar ii¢ ¢esittir.

a. Projeksiyon noronlar1 (santral gecis hiicreleri);

Olusan sinyal ve impulslar1 anterolateral aferent sistemden iist merkezlere iletirler.
Projeksiyon noronlarini baslica iki grupta incelemek olasidir; Lamina I'de yogun olarak
bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile uyarilan projeksiyon néronlar1 “nosiseptif
spesifik=NS” dir. Bu noronlar doku zarar1 olusturma potansiyelindeki uyaranlara karsi
asir1 yiiksek esigine sahip olup, potansiyel olarak dokuya zarar veren uyarana karsi
secici cevap olusturmaktadirlar. Lamina | ve V'de bulunan ikinci grup projeksiyon
ndronlari, hem nosiseptorlerden hem de diisiik esige sahip mekanoreseptdrlerden lif
uyarimi alan “wide dynamic range=WDR” noéronlaridir. Bu sekilde tanimlanmasinin
nedeni hem zararsiz hem de zararl uyarilara yanit vermeleridir. Uyar1 degerlendirmesi;
uyarmin yogunlugunun frekansina gore belirlemekte ve zararli uyaran cevabi maksimal

diizeyde olmaktadir (54).
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b. Lokal eksitator ara néronlar;
Agrili uyaranlar1 projeksiyon noronlarina ileterek eskite olmalarini saglarlar (30).

Bu noronlarin aktivitesi genellikle A—6 ve C lifleri ile gelen sinyaller ile olmaktadir.

c. Inhibitor néronlar;

Genis c¢apli liflerle uyarildigi zaman projeksiyon noronlarinda inhibisyona neden
olmaktadirlar. Ara noéronlardir agrili sinyalleri projeksiyon noronuna iletirler ve
genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyallerle aktive olmaktadirlar talamustadir
(51-53, 55).

4.6.2. Agrida Rol Alan Norotransmiterler

Agr1 sinyallerinin iletiminde rol alan ajanlar kimyasal olarak ¢ sinifa

ayrilmaktadir;

1- Aminoasit

2- Noropeptidler

3- Monoaminler

4.6.2.1. Aminoasit

A-delta terminal uglarindan ve motor ndronlara sinaps yapan afferentlerden
salgilanan eksitator bir aminoasittir. Dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerindeki glutamat
etkisi ¢cok kisa siireli veya ¢ok uzun siireli depolarizasyona neden olabilmektedir.
‘Ligand-kapili” Na+/K+ iyonlari’’n1 agmast ile c¢ok kisa olan eksitan etki. Ortaya
cikmaktadir. Cok kisa eksitan etkisi, NMDA reseptoriinii kullanmasi ile ise uzun siireli
depolarizasyon etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

L-glutamat (Glu) ve L-aspartat (Asp) merkezi sinir sistemindeki en 6nemli uyarict

norotransmiterlerdir. Glu, primer afferent lifler ile ikincil spinal dorsal boynuz ndronlar1
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arasindaki norotransmisyonda transmisyon i¢in ¢esitli kriterleri yerine getirmektedir.
Glu benzeri immiinoreaktivite kiigiik dorsal kok gangliyonlarinda ve yiizeysel dorsal
boynuzunda terminallerinde lokalize olmustur.

Davranis caligmalarinda; uyarici amino asit agonistleri termal hiperaljezi
olusturmada, antagonistleri ise zararli uyaranlarin ortaya ¢ikardigi etkiyi bloklamada
kullanilmaktadir. Bu veriler; primer afferent lifleri ve sekonder dorsal boynuz ndronlari

arasindaki uyarict amino asitlerin ndrotransmisyonundan yararlanilarak tanimlanmistir

(56).

4.6.2.2. Noropeptidler

Noropeptidler 6zellikle C lifleri eksitasyonu ile meydana gelmekte ve projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok yavas ve cok uzun siireli depolarizasyona neden olmaktadirlar. Bu
ndropeptitler arasinda kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), p maddesi, ndrokinin-A,
kolesistokinin yer almaktadir. P maddesi, primer (periferik) afferent sinirlerin terminal
uclarmda bulunur ve agri iletiminde kimyasal mediatorlerden biri olarak rol oynar. P
maddesi; amigdal niikleus, raphe niikleusu, periakuaduktal gri madde gibi bolgelerde
yogun olarak bulunmaktadir. Agrili stimulusda oldugu gibi P maddesi omurilik
noronlarmi Uyarabilme Ozelligine sahiptir (57). Ayrica birden fazla néropeptid ayni

anda C liflerinin santral uglarindan salgilanabilmektedir.

4.6.2.3. Monoaminler
Noradrenalin, serotonin, asetilkolin ve NO (nitrik oksit) gibi aminler monoamin

grubunda ise, 6rnek verilebilir. Noradrenalin, serotinin, asetilkolin, dopamin gibi amin

gruplar1 biyojenik amin yapisindadir.

a. Serotonin (5-HT)

5-HT, dorsal boynuzunda akson ve Rafe-spinal néronlarin terminallerinde ve

ozellikle yiizeysel lamina, lamina I-111 mevcuttur. Beyin sap1 Rafe ¢ekirdegindeki noron
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govdelerinde sentezlenir. Inen inhibitdr sistemin etkisini artirarak agri inhibitorii
(supresoril) olarak rol oynarlar. 5-HT1B ve 5-HT1D reseptor alt tipi, nosiseptif
noronlarm segici inhibisyonunun aracilik ettigi ve 5-HT1A agonistleri nosiseptif yanit

olusumunda rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (56).

b. Norepinefrin (NE)

Sempatik sinir sistemin genel olarak mediyatorii norepinefrindir. Norepinefrin,
lokus seruleus, lateral tegmental sistem ve dorsal meduller gruptaki néronlardan
kaynaklanmakta ve talamus, serebral korteks, serebellum ve spinal korda projekte
olmaktadir. A5, A6 ve A7 noradrenerjik hiicreler agriyla iligkili olan diger ¢ekirdeklerle
baglant1 kurmakta ve orta beyinde bulunan PAG’den projeksiyonlar almaktadir (58).
PAG, kompleks gii¢lii bir antinosiseptif etki gosteren bolgedir.

Omuriligin dorsal boynuzunda a2 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu, insan ve
hayvan modellerinde gii¢lii analjezik etkiye sahiptir. Dorsal boynuzda noradrenalin ve
o2-adrenerjik reseptorler yogun olarak bulunmaktadir. Bununla birlikte, o
adrenoseptor-IR ve IR-enkefalin arasinda bazi ortak-lokalizasyon oldugu goriilmektedir.
Bu durum, oy adrenoseptorlerin spinal interndronlar bir alt kiimesi tarafindan eksprese
edilebilir oldugunu diistindiirmektedir (59).

Yapilan ¢alismalarda, spinal kord da 6-hidroksidopamin lezyonlar1 6nemli derece
NE miktarinda diisiise ve hiperaljeziye neden oldugu goriilmiistiir (60).

Kisa siireli veya uzun siireli kronik uyaranlarin nosiseptiv stimiilasyonuyla spinal
diizeyde NE salinimimni arttrmaktadir. NE, diisiik dozlarda refleklerin baskilanmasinda,
yiiksek dozlar da ise refleklerin fleksiyonunu saglamaktadir. NE’nin dorsal boynuzunda
inhibitor, ventral boynuzda ise eksitator etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, dorsal
boynuz ndronlarinin NE’ne, ventral boynuz ndronlarindan daha duyarh oldugu ortaya

¢ikmaktadir (61).

c. Dopamin (DA)

Spinal kordda bulunmakta ve supraspinal noron kaynaklhidir. D1, D2, D3, D4 ve
D5 gibi alt gruplar1 vardir. Ozellikle dopamin D2 reseptdr agonistleri dorsal boynuzdaki
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ndronlar1 zararli uyaricit uyarilmasina karsi segici inhibisyon cevabinin olusuna neden
olmaktadir. Bununla birlikte diger dopamin alt tiirlerinden D1 ve DS reseptorler

eksitator, D2, D3 ve D4 reseptorler inhibitor olarak rol oynamaktadir.

d. Asetilkolin (ACh)

Kolinerjik hiicrelerin biiyiik boliimii orta septal ¢cekirdek, diagonal band ¢ekirdegi
ve bazal ¢ekirdekte yer alir. Bu hiicreler hipokampusa, serebelluma ve serebral kortekse
projekte olurlar. Néromiiskiiler kavsak ve parasempatik sinir sisteminde de yer alir. Tki

tiir reseptore sahiptir; nikotinik reseptorler ve muskarinik reseptorler (56).

4.6.3. Nosisepsiyon ve Primer Afferent Lifler

Agrili uyaran ilk olarak, serbest sinir uglarindaki Ozellesmis sinir uclari
(nosiseptor) olan fizyolojik reseptorler ile alinip bu reseptorlerin aktivasyonu ile santral
sinir sistemine gotiiriilmesi sonucu agri1 algilanmasi gergeklesmektedir (62). Tim
nosiseptdor uyarilar agr1 olusturmakta, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan
kaynaklanmamaktadir (63). Nosiseptorler periferik terminalleri agrili uyarana karsi
hassas primer afferent ve serbest sinir sonlanmalaridir. Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli
A-delta liflerinin distal uzantilar1 primer afferent duyusal néronu olusturmaktadir (64).

Uyarmin yayilma tipi, agrinin niteligi gibi faktorler reseptor sinir 1if kompleksine
ve innerve olan organa baglidir. Derialti dokularinda bulunan nosiseptorler uyarana
hassas primer afferent serbest sinir uglaridir (65). Deri ve deri alt1 bolgesinden baska;
dis pulpasi, kalp kasi, iskelet kaslari, kemik ve eklemlerde bulunur.

A-delta lifleri iyi lokalize edilebilen agri grubudur ¢iinkii bu liflerin uglar
uyarildiklar1 tipe gore mekanik veya termal nosiseptor olarak adlandirilir. Ayrica bu
nosiseptorlerin aktivasyonu igneleyici ve keskin tiptedir. A-delta lifi 2 grupta
smiflandirilir; 1.yliksek agr1 esigine sahip mekanoreseptorler, 2. yliksek sicakliga (65-73
derece) duyarli ve agir1 soguga duyarli (-15 derece) reseptorlere sahiptir.

C lifleri ise yanici, inflamasyondaki gibi siireklilesen kronik agri1 karakterinden
sorumludurlar. Asir1 soguk veya sicak, mekanik, kimyasal uyaranlar ile aktive

olmaktadirlar. Ayrica, herhangi bir inflamasyon durumunda aktive olan zararl
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uyaranlara karsi yanit vermeyen sessiz reseptor olarak adlandirilan yeni lif sonlanmalar1
ortaya ¢ikmaktadir. Nosiseptorler, reseptorlerden daha yiliksek agri esigine sahiptir ve
nosiseptorlerin hassasiyeti agr1 esiginin diismesine neden olabilmektedir. Genel olarak
bakildiginda ise agri olgusu, gesitli uyaranlar ile nosiseptorlerin 6zel aktivasyonuyla
olugmaktadir (65, 66).

4.6.4. Spinal Kord Dorsal Boynuzu

A —delta ve C lifleri, spinal kordun dorsal boynuzunda sekonder afferent néronlar
ile sinaps yapmaktadir. Dorsal boynuz histolojik olarak, Rexed lamina adinda 10
tabakaya ayrilmistir. A —delta ve C lifleri, Rexed lamina I, Il ve buna ek olarak projekte
olan diger laminalardaki nosiseptif spesifik noronlara bilgi iletiminde gorev
almaktadirlar. Primer afferent terminalleri, glutamat ve P maddesinin de dahil oldugu
bircok sayida uyarict madde salinimi yapmaktadirlar.

Dorsal boynuz ve afferent noronlar, internéronlar ve inici modiilatdr yolaklari
arasinda kompleks etkilesimler meydana gelmektedir. Bu etkilesim sekonder afferent
noronlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Glisin ve gamma-aminobiitirik asit

(GABA) internoronlarin inhibisyonunda rol oynayan ¢ok onemli ndrotranmitterlerdir

(67).

Agn Inhibisyon Inici

Yolak
A Delta ve C primer
. afferent lifler
Serotonin Enkefalin +
+ — Glutamat
P maddesi

Digerleri

Serotonin
Norepinefrin

Spinotalamik yol
projeksiyon nironu

Sekil 1. Dorsal boynuzdaki inhibitor ve eksitatdr sinapslar ve transmitterleri
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4.6.5. Nosiseptif Cikic1 Yolaklar

Spinal korda I. duyu siniri ile gelen nosiseptif bilginin buradaki etkilesiminden
sonra projeksiyon noronlar1 ile subkortikal ve kortikal yapilara iletilir. Spinal
reflekslerin nosiseptif uyaranin segmental refleks cevap olusumu; spinal kordun arka
boynuzundan A delta ve C lifleri ile gelen impulslar antero-lateral boynuz sempatik
noronlar1 stimiilasyonuna neden olurlar ve sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor

noronlar1 uyararak da motor reflekse neden olmaktadirlar (74).

4.6.5.1. Spinotalamik yol

Bu yol, zararli uyaran bilgisini beyine iletildigi ve tahmin edilebilecegi gibi
onemli, ¢cok yonlii bir sisteme sahip karmasik bir yoldur. Dorsal kok gangliyonundaki
diger duyusal noéronlar gibi, nosiseptif sinir hiicrelerinin aksonlar1 dorsal kokler ile
spinal korda girmektedir. Agr1 ve sicaklik reseptorlerinden bilgi tasiyan aksonlar genel
olarak en fazla dorsal koklerin lateral bolgesinde bulunmaktadir. Fakat bu néronlarin
hiicre govdeleri gangliyon i¢inde lokalize degildir (Mekanasensor sinir hiicrelerinden
kiigiik olmalarina ragmen). Aksonlar dorsal boynuz iginde dallanip yayilirlar ve bir¢ok
Rexed’s laminada yer alan noronlara temas ederler. Hem A delta ve C lifleri uzantilar
gondererek Rexed’s lamina I’deki (marjinal bolge olarak da adlandirilir) ve lamina
II’deki (substantia gelatinosa olarak isimlendirilir) néronlar1 innerve ederler. Nosiseptif
uyari, lamina I, V ve VII. néronlarindan koken alir ve orta hatt1 gecerek anterolateral
¢ikict sistem iginde ilerler talamusun VLP (ventral posterolateral) ¢cekirdeginde sonlanir.
Daha sonra bu uzantilar talamusdan ¢ikarak kortekse gider ve postsentral gyrusda
sonlanir. Agrmin diskriminatif (ayirma) boyutlar1 (yer, siddet ve zaman gibi) ile

algilanmasini saglamaktadir (68).

4.6.5.2. Spino-retikiiler yol

Filogenetik olarak eski olan bu sistem genel olarak diger ektremitelerden aldigi
somatosensoriel ve agr1 bilgisini tagimakla gorevlidir. Adindan da anlasilacag: gibi, bu

sistem spinal kord kaynaklidir ve beyin sap1 bdlgesindeki retikiiler formasyonda (RF)
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sona ermektedir. Liflerin en ¢ok medullada ve alt ponsdaki RF sonlandig1 bilinse de,
bazi lifler orta beyine kadar g¢ikabilmektedir. Bu liflerin genel uyarim yerine kendi
basma duyusal ayirimda biiyiik bir rolii vardir. Korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik
sistem ve diensefalon) uyaniklik icinde tutma gibi 6nemli bir rol iistlenmektedir. Eger
organizma uyku, dinlenme hali gibi g¢evresel faktorlere farkindaligin az oldugu
durumlarda viicudun disaridan gelen beklenmedik zararli uyarana karsi genel olarak

alarm hali olusturma potansiyeline sahiptir (69).

4.6.5.3. Spinomezensefalik yol

Periakuaduktal gri madde ve diger orta beyin yapilarina, mezensefalik retikiiler
formasyona kadar yiikselmektedir. Bu yoldaki hiicreler, deri ve eklem ve kaslar da dahil
oldugu diger yapilardan gelen, hem zararli hem de zararsiz girdilere yanit olusumunu
saglamaktadir (70).

On beyindeki parabrakial cekirdek, amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem
yapilarina projekte olmaktadir. Bu yolun periakuaduktaya baglant1 yapmasi
nosisepsiyonda 6nemli bir yere sahiptir. Ciinkii burada yer alan analjezik etki saglayan
enkefalinerjik noéronlar yer almaktadir. Periakuaduktal gri cevher antinosiseptif

mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir (71).

4.6.5.4. Spinoparabrakial Yol

Yan parabrakial bolgedeki (PB) pontomezensefalik seviyede sonlanan beyin
sapindaki lamina I ndronlarina giiclii bir projeksiyon yaparlar. Hem lamina I spino PB
ve hem de PB noronlar1 biiyiik oranda, A-delta ve C lifleri, zararli uyarana olusan 6zel
yanita gore yonlendirilmektedir. Bu noronlar zararli uyaran araligindaki termal ve
bunun yani sira mekanik uyaranlar1 kodlamaktadir. PB néronlar1 ayn1 zamanda, somato
viseral girdilerin aldig1 zararli viseral uyaranlara cevap olusumunda rol almaktadir.

Cesitli afferent yollariyla birlikte nosiseptif yolu olusturmaktadir (72).
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4.6.5.5. Spinohipotalamik Yol

Yapilan anatomik c¢aligmalar spinohipotalamik ndronlarinin nispeten biiyiik bir
kisminimn toraks spinal segmentinde yer aldigini gostermektedir. Bu ndronlarderi veya
deri alt1 yapilardan (i¢ organlar, eklem kas gibi) koken alan zararli veya zararsiz
uyaranlara karsi yanit olusumunda sorumludur (73).

Bunun yani sira, bu yol retikiiler formasyonda sinaps yapmamaktadir. Dil, deri,
dudak, kornea, genital organlar, gastrointestinal traktus ve intrakranial kan

damarlarindan emosyonel 6nem tasiyan bilgileri direkt hipotalamusa iletmektedir (75).

4.6.5.6. Postsinaptik Dorsal Kolon Yolu

Postsinaptik dorsal kolon (PSDK) néronlarinin % 64’{ sadece zararsiz mekanik
uyarana kars1t geri kalan % 36 ise zararsiz uyaranlara karsi yanit olusturmaktadir.
Ozellikle yapilan ¢alismalarm sonucunda bu yolagin visseral agri iletiminde 6nemli
oldugu diistiniilmektedir. Visseral nosisepsiyon ve bunun yani sira somatik dokunma ve

pozisyon duyusu talamusa bu yolla tasinmaktadir (76).

4.7. Antinosiseptif Inici Sistemler

Genel olarak beyin sapi-spinal yollarm agriy1r inhibe ettigi distniilmektedir.
Bununla beraber, bir¢ok c¢alisma olusan bilgiler dogrultusunda inici yolaklarm ayrica
agr1 fasilitdr etkiye sahip oldugunu kamitlamaktadir (77). Ozellikle endojen opioid
peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik
ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi ortaya ¢ikmustir.

Orta beyinde periakuaduktal gri cevher (PAG) bolgesi tehlike ve stres aninda
sagkalim ile ilgili yanitlar1 koordine eden farkli bir alt bolgeler halinde organize
olmustur. Periakuaduktal gri cevherin stimulasyonu ile davranigsal analjezi ortaya
¢ikmaktadir. Enkefalinerjik noronlar mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer
almaktadir. Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti1 halindedirler ve
hipotalamus kokenli noronlar endorfin tagimiminda rol oynamaktadir. Yapilan bir¢ok

caligma sonucunda mezonsefalonda, silvius kanalinin (beyinde III. Ve IV. ventrikiiller
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arasindaki kanal) ¢evresine yerlesmis noronlarin olusturdugu periakuaduktal gri
cevherden baslayan yolak, bulbustaki retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus
ve niikleus retikiilaris gigantosellularis’teki Serotoninerjik noronlarla sinaps yaptigini
kanitlamistir (78).

Serotonerjik noronlarla sinaps yapmasiyla diensefalik endorfin ve mezonsefalik
enkefalin noronlar1 bulbusta yer alan sertonin ndronlarini uyarirlar. Buradan kalkan
uyarilar da medulla spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensoriyal ¢ekirdegine
giderek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon olusturmaktadir.
Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar (79, 80).

Lokus serelus’dan ¢ikan noradrenerjik lifler serebral korteksi, limbik sistemi,
beyin sapmi ve medulla spinalisi innerve ederler bu liflerin esas norotransmitter
maddesi noradrenalindir. Bu yolun baglangicinda yer almakta olan opoid reseptorlerin
aktivasyonu ile supraspinal analjezi olugsmaktadir.

Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada 6zellikle yerlesimli enkefalinerjik
noronlar rol oynar. Ayrica bu bolgede dinorfin tagiyan ndronlar yogun olarak
bulunmaktadir. Hiicresel diizeyde, lamina 1 ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon
noronlar1 iizerinde K* iyonu membran iletkenligini arttrmasi ve hiperpolarizasyon
olusturmasiyla monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler ortaya
¢ikmaktadirlar.

Ayrica genel bir inhibitér madde olarak gama amino butirik asit (GABA)'nin da
antinosiseptif mekanizmalara katildigi disiiniilmektedir. A7 noradrenerjik niikleusu
innerve eden bazi inhibitor GABAerjik ve enkefalin igeren noronlarlar vardir.
Projeksiyon noéronlar1 lizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon, en ¢ok monoaminerjik
transmitterler GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Endorfin, kismen enkefalin
ve somatostatin ile daha uzun siireli inhibisyon olusmaktadir. Glisin ve GABA'nin
medulla spinaldeki segmental agr1 inhibisyonunda 6nemli rolleri vardir. Bunlar diginda

somatostain ve bombesin gibi noropeptidler de inhibitor etki yapmaktadirlar.
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Sekil 2. Nosiseptif inici sistemin sematik diyagrami

4.8. Noradrenerjik Agr1 Modiilasyonu

Noradrenalin agrmin esas kontroliiyle iligkilidir. Norepinefrin ana kaynagi
periferik sempatik sinirler ve noradrenerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinin Al-A7
merkezidir. Periferal norepinefrin saglikli dokulardaki agri tizerinde az bir etkiye
sahipken, hasarli dokularda agriin siddetlenmesi dahil olmak iizere, degisken etkilere
sahiptir. Periferal nosiseptivi, doku hasar1 kaynaklanan noradrenerjik reseptorlerin
ekspresyonu, sempatik sinir liflerinin ve birincil afferent nosiseptorlerdeki iyonik
kanallarinda meydana getirdigi degisikler ile iligkilendirilirken, bagisiklik sistemi ile

etkilesimi de norepinefrin ile uyarilan periferik antinosisepsiyonda muhtemelen katkida
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bulunmaktadir. Spinal kordda, inici sistemler tarafindan salinan norepinefrin, primer
afferent nosiseptorlerinin merkezi terminallerinde bulunan alfa-2A-adenoreseptdorlerinin
inhibe edici etkisi (presinaptik inhibisyon), direkt olarak alfa-2 adrenerjik agr1 giderici
etkide bulunmas1 (postsinaptik inhibisyon) ve alfa-1 adrenereseptoriin inhibitér inter
noronlarm aktivasyonuna aracilik etmesi ile agr1 baskilanmaktadir. Ayrica, spinal dorsal
boynuzda wuyarici interndronlarmm  akson terminallerinde bulunan alfa-2C-
adrenoreseptdrlerin biiyiik olasilikla agrinin spinal kontroliine katkida bulunmaktadirlar.
Supraspinal diizeyde, norepinefrin ve noradrenerjik reseptorler ile ortaya c¢ikan agri
modiilasyonun etkileri; supraspinal sitesi, adrenoseptoriiniin tipi, agri siiresi ve agrinin
patofizyolojik durumu gibi bir¢ok faktore bagh olarak degisiklik gostermektedir. Bazal
kosullarda noradrenerjik sistem az etkiye sahip olsa da, agrinin siireklilik gosterdigi
kronik agri1 gibi durumlarda agrinin noradrenerjik geri bildirim inhibisyonunu
indiiklemektedir. Noradrenerjik sistemler, davranigsal durumdaki degisikliklerin neden
oldugu agr1 tipi gibi agrilarin inici ve ¢ikict kontroliine katkida bulunmaktadir.
Yaralanma veya inflamasyon sonucu, merkezi ve periferal noradrenerjik sistemin
antinosiseptiv  etkinligini  etkileyebilen ¢esitli  estetik  degisikliklere magruz

kalabilmektedir (81).

4.9. Noradrenerjik Agr Inhibitor Geribildirim Déngiisii

Endojen norepinefrin, spinal kordda locus coeruleus, A5 ve A7 niikleusu gibi
beyin sapinin noradrenerjik c¢ekirdeklerinden koken alan inen aksonlar tarafindan
salgilanmaktadir. Bu noradrenerjik yapilarin uyarilmasi, norepinefrinin spinal
salgilanmasima neden olmakta ve bununla birlikte alfa-2-adrenoseptor antagonistleri bu
salimmu zayiflatarak spinal antinosisepsiyona neden olmaktadir (82). Buna ek olarak,
beyin sapmda bulunan; periakuaduktal gri cevher veya rafe magnus ¢ekirdegi gibi
noradrenerjik olmayan baz1 yapilarin direk aktivasyonu spinal diizeyde bir
antinosisepsiyona neden olmaktadir. Bu olay spinal kontroliindeki alfa-2 adrenoseptor
antagonistinin ~ geribildirimi ve norepinefrinin spinal seviyede salinimiyla
iliskilendirilmektedir. Periferal zararli uyaran noradrenerjik inici yolaklar: aktive ederek

spinal dilizeyde ¢ikan agr1 sinyallerini basilayici negatif geribildirim sistemi
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olusturmaktadir. Siirekli uyaran boyunca, noradrenerjik agr1 diizenleyicinin roli
oldukca oOnemlidir. Bu bulgular; alfa-2-adrenoseptér antagonist ya da alfa-2A
adrenoseptoriiniin  devre dist kalmasi durumunda soniimsiiz zararli bir uyaranin,
noradrenerjik geribildirimin kronik agri1 regiilasyonundaki inhibisyonun katilimi ile

onemli derecede spinal nosiseptif yanitlar arttigini gostermektedir (81).

4.10. Alfa-2 Adrenerjik Agonistlerin Analjezik Etkilerinin Mekanizmasi

Beyin sapindan koken alan inen noradrenerjik sistemler medulla spinalis
seviyesinde agri1 kontroliinde katkida bulunmaktadirlar. Locus seruleus ve subseruleus
nukleuslarindan kaynaklanan noradrenerjik noronlar medulla spinalisin  arka
boynuzunda projekte olurlar. Bu yolagin stimiilasyonu noradrenalin saliverilmesinden
kaynakli bir antinosisepsiyon saglamaktadir. Locus coeruleusun stimulasyonunun bu
etkisi nonselektif adrenerjik antagonist fentolamin ve selektif alfa-2 bloker yohimbin ile
azaltilmasina ragmen selektif bir alfa-1 antagonist olan prazosin ile degismemektedir
(83). Bununla birlikte, noradrenalin agr1 medyatorlerinden olan P maddesi ve CGRP

(kalsitonin gen iligkili peptid)’e saliverilmesini inhibe etmektedir.

4.11. Alfa-2 Adrenerjik ve Opioiderjik Sistemler Arasindaki Etkilesim

Bir¢ok deneysel bulgu opioid analjeziklerin sagladigi antinosisepsiyonda, ayri
reseptorler iizerinden etki gosterilmelerine ragmen alfa adrenerjik agonistlerin de rol
oynadigimi gostermektedir. Akut ve kronik inflamatuar ve noropatik agriya karsi opoid
ve alfa-2 adrenereseptér agonistlerinin spinal seviyede antinosisepsiyon sagladigi
goriilmektedir. Elektro fizyolojik ¢alismalarda medulla spinalis diizeyinde klonidinin
morfinin inhibitor etkisini potansiye ettigini gostermistir (84).

Yapilan birgok c¢alismaya gore opioid reseptor aktivasyonu sonradan alfa-2
adrenerjik reseptorlerin  uyarilmasmma neden olabilmekte ve alfa-2 adrenerjik
agonistlerin enkefalinerjik noronlarda opioid peptid saliverilmesini sagladigi ortaya

¢ikmaktadir (85).
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Opioid bagimliligindaki yoksunluk sendromu belirtilerinin biiyiikk boliimii santral
noradrenerjik sistemde hiperaktivite olusmasina bagl olmaktadir ve alfa-2 adrenoseptor

agonistlerinin kullaniminin bu opoid bagimliligini azalttigini ortaya ¢ikarmistir (86).

4.12. Endojen Enkefalin Opioid Sistem

Opioid sistemler, zararli duyusal inputlar1 igleme ve kontroliinde, son derece
cesitli homeostatik fonksiyonlar1 icermektedir. Antinosiseptif sistem son derece karigik
olan agri modiilasyonunu igermektedir. Opioid analjeziklerinin  etkilerinin
arastirilmasinda endojen opioid sistem Ozelliklerinin 1yi bilinmesi ¢ok Onemlidir.
Endojen opioid peptidler; enkefalin baglayici 6-opioid reseptorler, endorfin baglayict p-
opioid reseptorler, dinorfin baglayici k-opioid reseptorler olarak smiflandirilmistir. Bu
reseptorler, G protein-kenetli reseptor ailesine aittir (87).

Bu reseptorler santral sinir sisteminde Ozellikle medulla spinalisin dorsal
boynuzunun lamina I’inde ve orta beyinde, santral sinir sistemi diginda viseral ve
vaskiiler diiz kaslarda, muskuloskeletal yapilarda, sempatik ve duyusal periferik
sinirlerin terminallerinde bulunmaktadirlar. Opioidlerin sinaptik aktivitesi perisinaptik
opioid reseptorlerin baglanmasi, noérotransmitterlerin uyarimimin inhibe edilmesi,
noronlarin aktivasyonunda azalma ve postsinaptik hiperpolarizasyonu kapsamaktadir.

d-opioid reseptorleri: Enkefalinlerin yiiksek affinite gosterdigi reseptorlerdir.
Ruhsal ~ durumlarin  olusumunda; heyecan, duygulanma gibi  durumlarin
diizenlenmesinde gorev alan limbik sistemdeki noronlar bu reseptorlerce zengindir.
Ayrica, o reseptorler ile k reseptorler birlikte spinal diizeydeki analjezik etkinlikte rol
oynamaktadir. Bunun yani1 sira bu reseptorlerin kusma {izerine de etkileri
bulunmaktadir.

p-opioid reseptorleri; B endorfin ve morfinin yiiksek afinte gosterdigi
reseptorlerdir. Bu reseptoriin 2 alt tipi: p; ve po reseptorleridir. pj reseptorleri
periakuaduktal gri madde, niikleus rapha magnus, medial talamus ve lokus seruleus gibi
supraspinal analjezide rol oynayan ndronlar bulunmaktadir. Bunun diginda hipertermi,
bulanti, kusma, kabizligin olusumuna aracilik etmektedir.

Ly reseptorleri ise analjezi olusumunda rol oynamazken solunum depresyonu,

bradikardi ve fiziksel bagimlilik etkisinden sorumludurlar.
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K-opioid reseptorleri: dinorfin ve benzomorfan tiirevi opioidlerin yiiksek afinite ile
baglandiklar1 reseptorlerdir. Bu reseptorlerin 3 alt tipi vardir; k1 spinal analjeziden , k2
ve K3 ise supraspinal analjeziden sorumludurlar.

Bu reseptorler analjezik etkinin yani sira minimal solunum depresyonundan
sorumludur. Bunun yani sira, opioid agonist-antagonistleri kapa reseptorlerini
etkilemektedir.

Hiicre membranindaki G proteinlerle opioid reseptorler arasinda iliski
bulunmaktadir. Opioidler etkilerini, G proteinleri vasitasiyla adenil siklazi inhibe edip
hiperpolarizasyon meydana  getirerek  yapmaktadirlar.  Ayrica,  uyarici
ndrotransmitterlerin presinaptik salinimini ve mebrandan kalsiyum iyon gecisi opioidler
tarafindan engellenebilmektedir. Enkefalinler, sinir terminalleri membranlarinda
kalsiyum kanallarin1 bloke ederek presinaptik inhibisyona neden olmaktadirlar. Bunun
sonucunda enkefalinlerin bloke ettigi kalsiyum kanallarindan sinaptik bdlgeye
norotransmitter salinimma engel olmaktadirlar.

Cesitli uyaranlar sonucu agr1 durumunun ortaya ¢ikmasiyla ve bu agr1 durumunun
kontroliinde rolii oldugu bilinmekte olan endojen opioidlerin salinnmmna neden
olmaktadir. Agr1 kontrolii; primer ve sekonder somatosensorial bolgelerde, kortekste,
talamusun ventroposteriouru, santral gri madde, lokus seruleus, medulla spinalisin
posterior boynuzu ve primer sensoriyel afferent liflerinin serbest u¢larinda meydana
gelmektedir.

Analjezi sisteminde; p-endorfin, serotonin ve enkefalin gibi nérotransmitterler rol
oynamaktadir. Periakuaduktal gri madde ve periventrikiiler niikleuslardan koken alan
bircok sinir enkefalin salgilamaktadir. Enkefalinler ,u; reseptoriine yiiksek afinite ile
baglanarak supraspinal analjezide rol oynamaktadirlar.

Rafe niikleuslarindan koken alan ve omuriligin dorsal boynuzunda sonlanan sinir
liflerinden serotonin salgilanmaktadir. Serotoninin salinimi sonucunda lokal medulla
spinalis noronlarindan enkefalin salinimina neden olmaktadir. Enkefalinler, C tipi ve A
delta tipi sinir liflerinin dorsal boynuzda sinaps yaptigi yerlerde presinaptik ve

postsinaptik inhibisyona neden oldugu diisiiniilmektedir (88).
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4.13. Opiorfin

Opiorfin ve spinorfin; endojen analjezik aktiviteye sahip enkefalinaz
inhibitorleridir. Nosiseptif bir uyarana yanit olarak salinan enkefalinler antinosiseptif
cevapta iligkili oldugu kanitlanmistir. Enkefalinlerin degresyonun 6nlenmesi biyolojik
olarak kullanilabilirligini arttirmakta ve boylece agri1 analjezik etki potansiyelinin
artmasini saglamaktadir ve bu olayda opiorfinin biiyiik rolii oldugu disiiniilmektedir.
Simdiye kadar kesfedilen analjezik maddeler hem kisa siireli etki potansiyeline hem de
uzun siireli kullanimda ciddi yan etkilere sahiptir (6). Bu nedenle giinimiizde agr1
tedavisinde alternatif yeni ilag ¢aligmalarina biiyiik 6nem verilmektedir. Yapilan agri
davranig ¢alismalarinda, insan tiikiiriigiinden elde edilen opiorfin QRFSR-peptit,
enkefalinlerin endopeptidaz ve amino peptidaz-N tarafindan degrede edilmesini
Onlemekte ve boylece agri algi durumunun inhibisyonuna neden olabilmektedir. Ayrica,
opiorfin, morfin benzeri bir antinosiseptif etkiye sahiptir. Opiorfinin subkronik
tedavilerde, p-opioid agonisti morfin benzeri analjeziklere gére minimal diizeyde yan
etkiye sahip oldugu, bagimliliga yol agmadig1 belirtilmistir. Buna ek olarak, maksimal
doz miktarinin agr1 inhibisyonunda, morfin kadar etkili oldugu kanitlanmustir (6). Akut
ve kimyasal uyaranlar ile tetiklenmis uzun siireli agr1 durumunu opiorfinin doza bagimli
olarak engelledigi ve termal 1siyla tetiklenen akut agri ¢aligmalarinda agriyr spinal
opioiderjik yolaklar1 etkileyerek engelledigi ortaya ¢ikmustir. Bunun yani sira zararli
uyarana karsi endojen olarak lokal salgilanan enkefalinler opioid reseptorlere morfin
gibi yiiksek verimlilik oraninda baglanamadigindan dolay1 ve ayrica opioid reseptorlere
bagli enkefalinler az oldugundan opiorfinler morfin kadar analjezik etkiye sahip
degillerdir (89).

Sonug olarak opiorfinin, agr1 algisinin dinamik kontroliinde analjezi ve yan etki
dengesini, morfin gibi analjezik maddelerden ¢ok daha iyi dengeleyebildigi
bulunmustur. Ayrica opiorfin, fizyolojik yapida olmasi kullanim giivenirligini gibi
pozitif etkiye sahip olmasindan dolay1 diinyada biiyiik bir klinik problem olan agri
tedavisinde kullanimma yonelik agr1 kesici ilag gelistirmede potansiyel 6ncii madde

haline gelmistir (89).
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5. GEREC ve YONTEM

Calisma protokoliiniin etik onayr (Onay kodu: 2010/7) Karadeniz Teknik
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alman bu arastirma Karadeniz Teknik

Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali’'nda yapildu.

5.1. Deney Hayvanlarinin Secimi

Bu deneysel caligmalarda eriskin (>8 haftalik, ortalama agirliklar1 yaklasik 180-
200 gram) Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden saglanarak kullanilmistir. Hayvanlarin
bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda ve % 65-70 nem igeren ortam
kosullarinda ve hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, her kafeste 4
hayvan konarak tutulmustur. Beslenmeleri standart pelet halindeki sican yemleri ve
musluk suyuyla (ad libidum) saglanmistir. Her gruptaki siganlar isaretleme yontemiyle

numaralandirilmistir. Caligmada toplam 60 sigan kullanilmastir.

5.2. Deney Diizeni

Bu ¢alismada kullanilan hayvanlar 10 ana gruba ayrildi (her grupta 6 sigan olmak
iizere) ve siganlarin bazal viicut agirliklar1 6lgtildii. Calismada kullanilan deney gruplari,

ila¢ uygulama doz ve verilis yoluna ait ayrintilar Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Deney gruplari ve protokollerin 6zeti

Grup Adi Uygulanan Madde
Zimosan | DMSO | SF | Opiorfin | NA | Prazosin | Uygulama | Sayi
yolu (n)
SF - - + - - - I.p 6
5 .
= *Zimosan+ SF + - + - - - I.p 6
X
Zimosan+DMSO * * i i i i -P- 6
1 Zimosan + Opiorfin + - + + - - i.p. 6
(0.3mg/kg)
2 | Zimosan + NA (1mg/kg) + - + - + - I.p 6
3 Zin?osa?n +NA (Img/kg) + + - + + + - i.p. 6
Opiorfin (0.3mg/kg)
4 Zimosan + Prazosin + + + - - + i.p 6
(1mg/kg)
Zimosan + Prazosin
5 | (1mg/kg) + Opiorfin + + + + - + L.p 6
(0.3mg/kg)
6 Zimosan+ Opiorfin + - + + - - i.p 6
(0.1mg/kg)
. Zimosan+ Opiorfin + - + + - - i.pl 6
(0.3mg/kg)

* Zimosan her bir siganin sag arka ayagina 6 mg doz intraplantar olarak uygulandi.
DMSO: Dimetil siilfoksit; SF: Serum Fizyolojik; NA: Noradrenalin; i.p: intraperitoneal;

i.pl: Intraplantar

5.3. Kullanilan Ajanlar ve Uygulama Sekli

Deneylerde opiorfin (Sigma, St. Louis, ABD), norepinefrin (Sigma, St. Louis,
ABD), prazosin hidroklorid (Sigma, St. Louis, ABD) ve zimosan A (Sigma, St. Louis,
ABD) kullanild1.
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Calismada kullanilan zimosan; her bir sicanin sag arka ayagina intraplantar olarak
ayak basmma 6 mg olarak uygulandi. Bunun yani swra opiorfin 0.3 mg/kg doz
uygulanmalarindan bir tanesi intraplantar digeri ise intraperitoneal olarak siganlara
uygulandi. Prazosin disinda kullanilan biitiin ajanlar % 0,9’luk NaCl igindeki
cozeltilerde hazirlandi. Prazosin ise 0.2 ml enjeksiyon voliimiiniin % 2’si olacak sekilde
dimetil siilfoksit (DMSO)’te ¢oziildi ve serum fizyolojik (SF) ile 0.2 ml’ye
tamamlanarak hazirlandi. Caligmada kullanilan ajanlar, deney gruplari, ilag uygulama

doz ve yontemi Tablo 2’de ayrintili olarak yer almaktadir.

5.3.1. Zimosan

Zimosan, yiikksek 1s1 ve tripsin muamelesi sonucu maya (Saccharomyces
cerevisiae) hiicrelerinin duvarlarindan elde edilen bir karbonhidrattir (glukoz polimeri).
Yaklasik 50 yildan beri kullanilan mikrobiyal partikiil modelidir. Inflamasyon
uyarimiyla i¢sel l6kositlerinde rol aldigi immiin yanit sonucu sitokin ve kemokin
iiretimi olmaktadir. Yanit siiresinin diger inflamatuar ajanlara gore kisa olmasi ve
kronik inflamatuar modeline uygunlugu nedeniyle bu tez deney calismasinda zimosan
kullanilmistir. Zimosan enjeksiyonu ile plantar alanda inflamasyon ve 6dem olusumu

gbzlenmistir. Bunu takiben mekaniksel ve termal hiperaljezi, allodini olusturmaktadir.

Sekil 3. Sigan sag arka ayaginda zimosan ile tetiklenmis inflamasyon ve 6dem tablosu
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Termal plantar
kontrol iinitesi

Is1 kaynagi

Sekil 4. Termal plantar analjezimetre sistemi

5.4. Agn Esiginin In Vivo Plantar Analjezimetre Testinde Belirlenmesi

Bu protokol yanlar1 plastik saydam bir bariyerle hayvanlarmn disar1 ¢ikmalari
engellenecek sekilde kapatilmig fakat hayvanlarin rahatga hareket edebilecegi tabla
boliimiine birakilarak radyan 1smin alttan uygulandig1 ve hayvanin 1s1 uyaranma vermis
oldugu cevap siiresi Olglilerek agr1 esiginin tespitine yonelik bir termal akut agri
modelidir (90, 91).

Calismada siganlar i¢in uygun 6zellikteki Plantar Analjezimetre (MAY PWAM
0903 Plantar Test, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak, siganlarin termal uyariya bagh pence
cekme siireleri (termal nosiseptif esik) belirlendi. Bu amagla, siganlarin arka ayak
pengelerinin plantar yiizeylerinin ortasina odaklanan infrared 151k demeti seklinde
asagidan radyan 1s1 uygulandi (90). Bu diizenekte 6n denemeler gergeklestirilerek
saglikli sicanlarin radyan 1s1 uygulamasindan pencgelerini yaklasik 5-10 sn sonra
cekecekleri siddete ayarlanacak ve doku zedelenmesini 6nlemek i¢in “cut-off” siiresi 10
saniye olarak belirlendi. Sigcanlarin pengelerini ¢ektikleri anda 1s1 uygulamasi otomatik

olarak sonlanan bu test sisteminde “termal nosiseptif esik” latansi saniye cinsinden
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otomatik  olarak hesaplayabilmekte ve ve otomatik olarak bilgisayara
aktarilabilmektedir.

Agr1 esigi Olgtimleri sabah 09-12 saatleri arasinda gergeklestirildi ve test
esnasinda ortamin sessizligine Ozen gosterildi. Sekil 4’de gosterildigi gibi test
diizeneginin bir bdlmesine en fazla 2 sican konularak deneyler yapildi. Sigan 10 sn
icerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarini 6nlemek amaciyla deney sistemin
onceden ayarlanmig olarak 1sitmay1 kesmesi (otomatik cut-off) sayesinde sonlandirildi.

Deneylerden oOnce siganlara 1 hafta siireyle plantar analjezimetre testi
uygulanarak, biitiin hayvanlarin deney sartlarma alismalar1 saglandi. Deney hayvanlar1
deney odasina oOlgimlerden en az 15 dakika Once alinip, deneyler hayvanlarin
barindirildigr odadan farkli bir ortamda gerceklestirilmistir. Biitiin dlglimler ayni
degerlendirici tarafindan gerceklestirildi. “Termal nosiseptif esik” degerleri her bir sican
icin en az bir dakika arayla 2 defa dlciilerek ortalama degerler alind1.

Inflamatuar agr1 tetiklemek igin literatiirde tarif edilen yontem kullanildi (15). Bu
amagla, sicanlarin sag arka ayak plantar yiizeyine subkutan olarak zimosan (6 mg/ayak
tabani) enjekte edildi. Enjeksiyon Oncesi agri esigi belirlendi (kontrol; dakika 0) ve
ardindan zimosan enjekte edilip ve zimosanla agri1 tetiklenmesinden 30 dakikada sonra
tez konusu test ajanlar1 opiorfin veya noradrenerjik modiilatérler intraperitoneal (bazi
protokoller igin belirtildigi {izere intraplantar olarak) olarak uygulandi. Agr1 esigi
Olciimleri 15, 30, 40, 50, 60, 90, 120 ve 180 dakika sonra tekrarlandi. Test ajanlarinin
analjezik etkinligi ayni protokolde yer alan hayvanlar i¢in 30. dakika degeri ile ve yine
kontrol grubunun ilgili zaman noktalare1 ile kiyaslanarak belirlendi.

Intraperitoneal uygulamalarin ve uygulamalarda kullanilan ajanlar1 ¢6zmek igin
kullanilan DMSO ve SF’in zimosan ile indiiklenen termal nosiseptif esik latensleri
iizerine bir etkisinin olup olmadigini degerlendirmek i¢in kontrol grubundaki
hayvanlara intraperitoneal olarak 0.2 ml sadece SF, zimosan + SF ve DMSO
konsantrasyonu 0.2 ml enjeksiyon voliimiinde % 2 olacak sekilde zimosan + DMSO +
SF verildi ve agr1 esigi 6lctimleri 15, 30, 40, 50, 60, 90, 120 ve 180. dakikalarda alind1.
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5.5. Veri Analizi ve Istatiksel Degerlendirme

Deneysel verilerin istatiksel analizleri Microcal Origin (Versiyon 8, Northampton,
ABD) veri analiz programi kullanilarak belirlendi.“Agr1 esikleri” termal nosiseptif esik
latensleri tizerinden yapildi. Veri analizinde, gruplar arasinda fark olup olmadigini
belirlemek i¢in ilk olarak ANOVA testi kullanildi. Ayrica, bu farkin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek i¢in post hoc Dunnet’s testi kullanildi. P degeri, p<0.05

icin istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

41



6. BULGULAR

6.1. Zimosan Enjeksiyonuna Bagh inflamasyon ve Hiperaljezi Gelisimi

Intraplantar zimosan enjeksiyonunu takiben biitiin siganlarm ilgili ayak
tabanlarinda siddetli inflamasyonu gosteren belirgin sigkinlik ve kizariklik meydana
geldi. Bahsedilen inflamasyon belirtileri hem ayn1 ayak i¢in zimosan enjeksiyonu dncesi
hem de enjeksiyon yapilmayan diger ayaklara kiyasla gozlemle bile agik sekilde fark
edilebilir boyuttayd (Sekil 3).

Bu deneysel inflamatuar agr1 modeli i¢in literatiirde tarif edilen ayrintiya uygun
olarak zimosan enjeksiyonunu takiben 15. dakikada yapilan agri esigi testlerinde de agri
duyarliligr artigmin istatistiksel anlamli diizeyde gergeklestigi tespit edildi (P<0.05)
(Sekil 5).

42



Zimosan

6 -
—a— Kontrol, + SF, n=6
—e— Zimosan (Kontrol), + SF, n=6
—Aa— Zimosan (Kontrol), + DMSO, n=6
4
c
)
>
7S
(0]
S 2
) -
<
0 T

T T T T T T T
15 30 40 50 60 90 120 180
Olgiim zamani, dk

(@

Sekil 5. Kontrol ve intraplantar zimosan uygulamasina bagli agr1 duyarlihigi gelisimi ve
¢oziiclilerin DMSO, SF) agr1 duyarliligina etkisi
En iistte kontrol grubu i¢in (sadece i.p SF uygulanan) tekrarlanan agri esigi
Ol¢iimiiniin deney siiresince agri duyarliligi iizerine etkisi olup olmadig
irdelendi; tekrarlayan olgiimerde agri duyarliiginda anlamlh degisiklik
olmadigi saptandi. Zimosan uygulanan gruplarda ise ¢oziiciilerin (alttaki 2
trase) deney siiresince agri duyarliligi iizerine etkisi irdelendi. Biitiin
gruplarda 0. dakika intakt hayvanlardan alinan ol¢iimii gostermektedir, hemen
ardindan ¢oziicii gruplarina (alttaki iki trase) intraplantar zimosan uygulandi,
bu gruplara DMSO veya SF 30. dakikadan hemen sonra uygulanmistir.
Kwaslamalar 30. dakikaya gore yapilmustir.

6.2. Kontrol Grubuna Coziicii Uygulamalari ve Agn Latens Degerleri Uzerine
Etkileri

Intraperitoneal uygulamalarmn ve ilaglar1 ¢ézmek igin kullanilan DMSO ve SF’in
zimosan ile indiiklenen kronik inflamatuar agr1 esigi degerleri iizerine bir etkisinin olup
olmadigini degerlendirmek icin siganlara ilk olarak 0. dakikada 6l¢iim alindiktan sonra

i.p olarak 0.2 ml SF uygulanmistir. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agr1 gruplari
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icin ise Zimosan + SF ve Zimosan + DMSO olan kontrol gruplar1 da olusturuldu. Bu
grup uygulamasi; 0. dakikada bazal agr1 esigi 6lgiildiikten sonra zimosan enjekte edildi
ve 30. dakikada oOl¢iim alinip bir grupta SF enjeksiyonu diger grupta ise DMSO
enjeksiyonu yapilmistir. Daha sonra 15, 30, 40, 50, 60, 90, 120 ve 180. dakikalarda

termal plantar analjezimetre testinde latensleri 6l¢iildii.

Ajanlar1 ¢ozmek i¢in kullanilan SF ve DMSO’nun zimosan ile indiikklenen agri
iizerinde test edilen ardisik Ol¢im zamanlarinda her ne kadar kismi bir agr1 duyarliligi

gelisse de bunun anlamli diizeyde bir etkiye sahip olmadigi saptandi (Sekil 5).

Zimosan —&— Zimosan + Opiorfin (0.1 mg/kg), n=6
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6 -
Opiorfin
c
(2] 4 -
>
O
o
5o
<< 24
0 T

T T T T T T T
15 30 40 50 60 90 120 180
Olgiim zamani, dk

o 4

Sekil 6. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida tek doz sistemik opiorfin (0.1 ve
0.3 mg/kg) uygulamasinmn agr1 duyarliligi {izerine etkisi.
Zimosan ile agri tetiklemeyi takiben 30. dakika sonrasi opiorfin
uygulanmasindan sonraki (40. dakika ve sonrasi) él¢iim degerleri 30. dakika

ile kryaslanmistir. Ajanlar sekil iizerinde belirtilen anda uygulanmistir.

6.3. Zimosan ile Indiiklenen Agr1 Latens Degerleri Uzerine Opiorfinin Etkileri

Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida opiorfin 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg i.p
uygulamalar1 ve 0.3 mg/kg intraplantar uygulanan gruplarin termal plantar

analjezimetre testinde latensleri 6l¢iildii.
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Ik olarak 0. dakikada alinan bazal &lgiimden sonra zimosan enjeksiyonu
intraplantar olarak yapilmis ve 15. dakikada ilk 6l¢iim alindi. Daha sonra 30. dakikada

Ol¢tim alindiktan sonra opiorfin uygulandi.

Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida opiorfin 0.1 mg/kg i.p ve opiorfin 0.3
mg/kg i.p uygulanan doz ile karsilastirildiginda opiorfin 0.3 mg/kg dozu istatistiksel
olarak anlamli bir analjezi olusturdu (P<0.05). Bu analjezik etki opiorfin 0.3 mg/kg i.p
uygulanan 6lgimde 40. ve 50. dakikalarda analjezik etki tespit edildi. Ayrica zimosan
ile indiiklenen opiorfin 0.1 mg/kg i.p uygulanan grup da anlamli diizeyde analjezik etki
meydana getirmedigi saptandi (P>0.05) (Sekil6).

Zimosan
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—e— Zimosan+ opiorfin (0.3 i.pl), n=6

4 4

c

7

oy

‘O

o}

S 2

)i —

<

0 T

T T T T T T T T
0 15 30 40 50 60 90 120 180
Olgiim zamani, dk

Sekil 7. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida tek doz intraplantar opiorfin (0.3
mg/kg) uygulamasinin ve serum fizyolojigin agr1 duyarliligi lizerine etkisi.
Kontrol grubu olan zimosan + SF ile karisilastirildiginda; 0. dakika
sonrasinda zimosan ile birlikte intraplantar uygulanan opiorfinin etkisi kontrol
grubu ile karisilastirildiginda 30 ve 40. dakikalarda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli bulundu. Ajanlar sekil iizerinde belirtilen anda

uygulanmistir.*: p<0.05

Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida SF i.p uygulanan kontrol grubu ile

opiorfin 0.3 intraplantar uygulanan grubu; zimosan ve opiorfin 0.3 mg/kg intraplantar
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olarak 0.dakikada bazal agr1 esigi alinip daha sonra uygulanmis ve 15. dakikada ilk

Ol¢tim alinmistir.

Opiorfin 0.3 mg/kg intraplantar uygulanan agri latensinde ise 30 ve 40. dakikalar
icin anlaml bir analjezik etki tespit edildi (P<0.05, Sekil 7).

Zimosan
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Sekil 8. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida NA (1 mg/kg) ve NA (1 mg/kg) +
opiorfin (0.3 mg/kg, i.p) kombinasyonu uygulamalarinin agri duyarliligi
iizerine etkisi.

Zimosan ile tetiklenen agrimin 30. dakika degerleri ile test ajanlarinin
varliginda 40, 50 ve 60. dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde fark saptandi (p<0.05). Ajanlar sekil iizerinde belirtilen anda
uygulanmigtir. *: p<0.05
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6.4. Zimosan ile Indiiklenen Agr Latens Degerleri Uzerine Noradrenalin ve

Opiorfin + Noradrenalin Kombinasyonunun Etkileri

Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida NA 1 mg/kg ve opiorfin 0.3 mg/kg +
NA 1 mg/kg uygulandi ve termal plantar analjezimetre testinde agri latensleri

degerlendirildi.

0. dakikadan sonra intraplantar olarak zimosan uygulanarak agri olusturulmus ve
ilk olarak 15. dakikada 6l¢iim alindi. NA ve opiorfin ise 30. dakikada 6l¢iim alindiktan
hemen sonra uygulandi. NA ve opiorfin + NA kombinasyon grubu karsilastirildiginda
NA’ni 40. dakikada analjezi meydana getirdigi, kombinasyon grubunun ise 40. ve 50.
dakikalarda hala analjeziyi sagladigi fakat bu etkinin 30. dakikaya gore anlamli
olmadig1 saptandi (Sekil 8).
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Sekil 9. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida prazosin (1mg/kg) ve prazosin (1
mg/kg) + opiorfin (0.3 mg/kg) i.p kombine uygulamalarinin etkisi.
Zimosan ile tetiklenen agrimin 30. dakika degerleri ile test ajanlarimin
varliginda 40.ve 50. dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeydeolmayan bir fark vardi. Ajanlar sekil iizerinde belirtilen anda

uygulanmistir. NS: p>0.05

6.5. Zimosan ile indiiklenen (a1 antagonisti) Prazosin Uygulanan Grubun Opiorfin

+ Prazosin Kombinasyonu Uygulamalarimin Agn Latens Degerleri Uzerine

Etkileri

Zimosan ile indiikklenmis inflamatuar agrida prazosin 1 mg/kg ve prazosin 1mg/kg
+ opiorfin 0.3 mg/kg uygulandi ve termal plantar analjezimetre testinde agr1 latensleri
degerlendirildi. 0. dakikada bazal degerler alindiktan sonra zimosan intraplantar
uygulanarak agri indiiklendi ve ilk 6l¢tim 15. dakikada alindi. Daha sonra 30. dakika da
Ol¢lim alindiktan sonra prazosin ve opiorfin uygulamalar1 yapildi. Prazosin uygulanan
her iki grupta da test edilen ardisik Olglim zamanlarinda anlamli diizeyde azalma
goriildii. 30. dakikadan sonra 60. dakikaya kadar agri duyarliligi olusturup latens

degerlerinde azalmaya neden oldugu saptanmustir.
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Opiorfin ile kombine edilen prazosin grubunda ise prazosinin neden oldugu agri
hassasiyet durumunu 30. dakikadan sonra ve 60. dakikaya kadar az da olsa arttirdigi
tespit edildi (Sekil 9).
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Sekil 10. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida prazosin (1 mg/kg) + opiorfin (0.3
mg/kg) ile NA (1 mg/kg) + opiorfin (0.3 mg/kg) uygulamalarinin etkisi.
Zimosan ile tetiklenen agrimin 30. dakika degerleri ile test ajanlarimin
varliginda 40 ve 50. dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde fark saptandi (p<0.05). Ajanlar sekil iizerinde belirtilen anda
uygulanmistir. *: p<0.05; ** p< 0.01

6.6. Zimosan ile Indiiklenen Prazosin+Opiorfin Kombinasyonu ile NA+ Opiorfin

Kombinasyonu Uygulamalarinin Agr1 Latens Degerleri Uzerine Etkileri

Zimosan ile indiikklenmis inflamatuar agrida prazosin 1 mg/kg + opiorfin 0.3
mg/kg ve NA 1 mg/kg + opiorfin 0.3 mg/kg uygulandi. 0. dakikada bazal agr1 esigi
alindiktan sonra zimosan intraplantar olarak uygulandi ve ilk 6l¢iim 15. dakikada alind1.

30. dakikada oOl¢iim alindiktan sonra prazosin, NA ve opiorfin uygulamalar1 yapildi.
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NA’nin opiorfin ile kombinasyonunda 40., 50. ve 60. dakikalarda anlamli diizeyde bir
analjezi saptandi (P<0.05). Prazosinin opiorfinle kombinasyonu, NA’nin opiorfinle
kombinasyonu ile karsilastirildiginda prazosin kombinasyon grubunun agri latensinde
diisiis tespit edildi (Sekil 10).
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Sekil 11. Zimosan ile indiiklenmis inflamatuar agrida prazosin + opiorfin (0.3 mg/kg)
kombinasyonu ile NA + opiorfin (0.3 mg/kg) kombinasyonu ve ¢oziicii (SF ve
DMSO i.p) uygulamalarinin etkisilerinin birlikte degerlendirilmesi.
Zimosan + SF ile NA + opiorfin ve zimosan +DMSO ile prazosin +opiorfin
grubu karsilastirildiginda;30. dakika sonrasinda test ajanlaruvmn varliginda
opiorfin kombinasyon gruplarimin etkisi kontrol grubu ile karisilastirildiginda
40. ve 50. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli saptand
(P<0.05). djanlar sekil iizerinde belirtilen anda uygulanmugstir.

Zimosan ile indiikklenmis inflamatuar agrida prazosin 1 mg/kg + opiorfin 0.3
mg/kg, NA 1 mg/kg + opiorfin 0.3 mg/kg, SF, DMSO uygulandi. 0. dakikada bazal agr1
esigi alindiktan sonra zimosan intraplantar olarak uygulandi ve ilk dlgiim 15.dakikada
alindi. 30. dakikada Gl¢lim alindiktan sonra prazosin, NA, SF ve DMSO uygulamalar1
yapildi. NA ¢oziiciisii SF, prazosin ¢oziictisi DMSO ile karsilastirildi. SF ile NA

opiorfin kombinasyonunda kontrol grubuna gore 40. ve 50. dakikalarda anlamli
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diizeyde bir analjezi saptand1 (P<0.05). DMSO ile prazosin + opiorfin kombinasyonu
karsilastirildiginda ise 40. dakikadan sonra prazosin kombinasyonu agri esigi

degerlerinde azalma tespit edildi (Sekil 11).
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7. TARTISMA VE SONUC

Agr1 duyusu, viicutta homeostazisi tehdit eden herhangi bir zararli uyar1 veya bir
rahatsizligi beyine ileterek “saglikli duruma” katkida bulunan bir biyolojik sinyal
olmasina ragmen, kronik agr1 bireyin giinliik yasam kalitesini 6nemli dl¢iide etkileyen,
hasta ve toplum agisindan ¢ok biiyiik ekonomik ve sosyal olumsuz etkileri olan bir
saglik problemidir. Toplumda hemen herkesi yasaminin bir doneminde etkileyen agr1
icin tatminkar diizeyde etkili ve giivenli bir tedavi heniiz gelistirilememistir (3). Bireyler
arasinda ve ayni bireyde farkli kosullarda degisik agri duyarliligi gosterebilme durumu
agr1 duyusunun endojen faktorlerle modiile oldugu siiphesi ve ardindan bu
modiilasyonun mekanizmalarinin en azindan bir kismmin kesfine yol agmis ve son
yillarda daha etkin, daha giivenli bir analjezi i¢in endojen analjezik sistemin etkinliginin
korunmas1 ve/veya gii¢lendirilmesi hedef alinmaktadir. Bu baglamda “fizyolojik tip
analjezi” saglamak iizere “endojen endorfinlerin” biyoyararlanimini (yikimlanmalarinin
engellenmesi) artirmak yoluyla agri dindirme yaklagimi, hem akut hem de kronik agr1
sendromlar1 igin umut vaat eden yeni bir yaklagimdir (32).

Gilintimiizde agr1 kesici olarak kullanilan opioidlerin analjezik etkisi APN ve NEP
ekto endopeptidazlarin hizli inaktivasyonlarindan dolay1 kisa siirelidir ve birgok ciddi
yan etkilere sahiptir. Bu tez kapsaminda etkinligi test edilen ajanlardan olan opiorfin,
opioid agonistlerine benzer potansiyel analjezik etkiye ve daha az yan etkiye sahip
olmasi, kimyasal optimizasyonu, dogal fizyolojik yapis1 nedeniyle potansiyel
analjeziklerdir. Kronik agr1 modelinde yapilan formalin ile indiiklenmis davranissal agri
caligmasinda, kimyasal olarak indiiklenmis inflamatuar nosisepSiyonda davranigsal agri
cevabi incelenmistir (92). Lokal seviyedeki endojen enkefalinler, zararli uyarana
cevaben saliverilen opiorfin  degredasyonun endojen opioidlerin  yikiminin
onlenmesinde rol aldig1 kanitlanmistir (92). Ayrica, yapilan ¢alismalarda, kimyasal ajan
ile indiiklenmis inflamatuar agrida opiorfinin sistemik uygulanmasi sonucu analjezik
cevabin ortaya ¢ikmasi endojen p-opioid reseptdrlerinin aktivasyonu sonucu oldugunu
gostermistir (93).

Bu tez ¢alismasmin amaci endojen enkefalinlerin yikimlanmasini inhibe edici bir
etkiye sahip bir endojen peptit olan opiorfinin, zimosan ile indiiklenmis kronik
inflamatuar agr1 modelinde kendi etkisi ve analjezik etkinliginin noradrenerjik sistemle

olas1 etkilesimi irdelenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda opiorfin, sempatik sistemin
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nonspesifik agonisti noradrenalin (a1l ve o2- agonisti) ve prazosin (ol —antagonisti)
kullanilarak termal plantar analjezimetre testi ile latens siireleri esas alinarak analjezik
etkisi ve noradrenerjik mekanizma ve enkefalinerjik mekanizmalar arasinda agr1 iletimi
baglaminda olasi etkilesimini incelemektir.

Inflamatuar kronik agr1 oldukca kompleks ve birgok mekanizmanin yer aldigi bir
agridir. Buna bagl olarak calismada kullanilan NE, hiperaljezi ve termal stimiilasyonu
inhibe edici selektif 6zellige sahiptir. Kronik agri ve hiperaljezi durumlarinda NE
seviyesi artmaktadir (5). NE’nin, spinal kordda antinosiseptif inen yolaklardan salinimi
ile primer afferent liflerin terminalinde bulunan ala- adrenoreseptorleri iizerinden
inhibitor etki ile (presinaptik inhibisyon) , dogrudan agriy1 ileten néronlar iizerinde 02 —
adrenerjik etkiyle (postsinaptik inhibisyon) ve al- adrenoreseptorleri vasitasi ile
inhibitdr interndronlarin aktivasyonuyla agri1 baskilanmaktadir. Yapilan caligmalarda
inflamatuar agr1 durumlarinda, spinal a2 — adrenoreseptorlerin sayisi arttigi tespit
edilmistir. Bu degisikler inflamatuar agrinin yer aldigi durumlarda sistemik veya spinal
olarak uygulanan NE’nin antinosiseptif potansiyelin gelisimine katkida bulundugunu
gostermistir (94).

Mevcut tez kapsaminda enjeksiyondan dnce 0. dakika agr1 esigi 6lgtilerek kontrol
grubu i¢in SF, Zimosan + SF, Zimosan + DMSO gruplarinda termal plantar
analjezimetre cihaz1 ile 0. dakikada bazal agr1 esigi Ol¢lilmiistiir. Zimosan + SF ve
Zimosan + DMSO grubunda; 0. dakikada bazal agri esigi alindiktan hemen sonra
zimosan, 30. dakikada 6l¢tim alindiktan hemen sonra ise SF verilmistir. Tiim gruplarin
15, 30, 40, 50, 60, 90, 120 ve 180. dakikalarda agr1 esigi 6l¢lilmiistiir. Ajanlar1 ¢6zmek
icin kullanilan SF ve DMSO’nun zimosan ile indiiklenen agri iizerinde test edilen
ardigik O6l¢lim zamanlarinda her ne kadar kismi bir agr1 duyarliligi gelisse de bunun
anlamli diizeyde bir etkiye sahip olmadigi tespit edildi (Sekil 5). Boylece, kullanilan
model i¢in daha Once tarif edilen agr1 gelisim profiline uygun olarak, toplam 6l¢iim
zamani olan 180 dakika i¢in nispeten sabit ve kararli bir agr1 duyarliligi verisi elde
edilmistir.

Mevcut tez calismasinda zimosan ile tetiklenmis inflamatuar agrida opiorfin
diisiik dozda (0.1 mg/kg, i.p.) etkisiz olurken, test edilen yiiksek dozda (0.3 mg/kg, i.p.)
kullanilan dozda kendi uygulanma periyotu dncesine kiyasla anlamli bir analjezik etki

sagladi (Sekil 6). Bu bulgu, etkinin kisa siireli ve doza bagimli olmasi yoniiyle literatiir
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ve laboratuar verileriyle uyumludur (95, 96). Wisner ve arkadaslari tarafindan
sicanlarda yapilan deneysel ¢alismada formalin ile tetiklenmis agr1 modelinde opiorfinin
(Img/kg i.v.) kimyasal uyaranin tetikledigi akut ve kronik agri duyusunu engelledigi
tespit bildirilmistir (95). Yine mevcut laboratuarda farelerde diyabetik ndropatik
modelinde opiorfinin doza bagimli analjezik etkinlik gosterdigi ve bu etkinin kismen de
olsa noradrenerjik sistemle etkilesim 6zelliginde oldugu bildirilmistir (96).

Mevcut tez ¢alismasinda (hayvanlarin yarali, agrili bolgeyi yalama, tiikiirme
davranisindan esinlenerek) opiorfinin lokal uygulamasi da test edildi. Opiorfinin
intraplantar enjeksiyonu sonucunda sistemik uygulamaya gore daha erken baslayan ve
daha giiclii etkili agr1 dindirici etkinligi oldugu tespit edildi (Sekil 7). Bu protokolde
sadece tek doz denenmis olmas1 ve noradrenerjik sistemle etkilesimin bu protokolde test
edilmemis olmas1 tez calismasmin kisitlamalar1 arasinda yer almasina ragmen; son
bahsedilen etki opiorfinin sistemik (ve muhtemelen santral) etkisi yaninda lokal (ve
periferik) etkiye sahip oldugunu da ortaya koymaktadir. Lokal uygulandiginda giiclii bir
analjezik etki gosterdigi bulgusu bu ajanin inflamatuar agrida lokal uygulanan
preparatlarin yapisina girme potansiyeli oldugunu da gostermektedir.

Sistemik uygulanan opiorfin ile kisa siire devam eden anlamli analjezi elde edildi
(sadece 0.3 mg/kg opiorfin i¢in), benzer etki noradrenalin uygulamasi ile de saglandi ve
bu sonuncu etki sempatik antagonist kullanimi ile 6nlenebildi. Noradrenalin ile opiorfin
kombinasyonu erken sathada her birinin tek uygulanmasina kiyasla daha giiglii
(istatistiksel anlamli diizeyde) bir analjezi saglasa da bu giliglenmis etki tipik bir sinerjik
olarak kisith diizeyde kalmistir.

Yapilan calismalar sonucunda kontrol sartlarindaki agri duyarlilifi zimosan
uygulamasindan sonra NA 1 mg/kg veya hem NA 1 mg/kg + opiorfin 0.3 mg/kg ile
kombine edildiginde net olarak agr1 duyarhiligmda gecici bir iyilesme sagladigi
goriilmiistiir. Bu iyilesme, NA ve opiorfin enjeksiyon Oncesi olan 30. dakika ile
kiyaslandiginda 40. ve 50. dakikalarda anlamli sekilde agri dindirici etki goriilmiistiir.
Bu analjezik etki higbir zaman kontrol degerlerine (inflamasyon tetiklenme 6ncesi) geri
getirememistir ama zimosanla yerlesik agriyr kismen de olsa hafiflettigi tespit edildi.
Fakat hem opiorfinin hem NA etkisi yaklasik 20 dakika stirdiigii gdzlemlenmistir ve 30.
dakika sonrasinda agri1 duyarliligi tekrar kontrol de oldugu gibi devam etmistir. Ancak

NA etkisinin opiorfinin NA ile olusturdugu kombinasyon grup degerlendirilmesinde
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kombinasyon grubunun ilk uygulamadan sonra ilk 10 dakikasinda pik yapmasi NA ile
opiorfinin birlikte daha gii¢lii analjezi sagladig1 goriilmiistiir ve kombinasyon grubunun
bu etkisi 50. dakikadan sonra diigsmiistiir. Burada asil etkili olan faktor NA yar1 dmriine
bagli oldugunu gostermistir. Ayrica NA uygulamasina gére kombinasyon grubu daha az
stirede etki gosterdigi gortilmistiir (Sekil 8).

Antihipertansif olarak klinikte kullanim potansiyeli olan oj-adrenoseptor
antagonisti prazosin kullanilarak zimosanla tetiklenmis inflamatuar agrida noradrenerjik
sistemin ve bu sistemin opiorfinle irdelenen endojen enkefalinerjik sistemle olasi
etkilesimi irdelenmeye ¢alisildi. Tek basina uygulandiginda agr1 duyarliliginda belirgin
etkisi olmayan prazosin, opiorfinin analjezik etkisini inhibe ettigi tespit edildi (Sekil 9).
Zimosan ile indiiklenmis kronik inflamatuar agri modelinde nonspesifik sempatik
agonist noradrenalin (al ve o2- agonisti) 1 mg/kg ve prazosin (al —antagonisti) 1
mg/kg’in opiorfin 0.3 mg/kg ile kombinasyonlar1 karsilastirildiginda prazosinin agri
duyarliligina neden olmasi1 opiorfinin etkisini biiylik oranda azaltip hiperaljeziye neden
olmas1 ve NA’nin opiorfinle gosterdigi analjezik etkinin ortaya ¢iktigini gostermistir
(Sekil 10). Bu iki zimosan ile tetiklenmis kombinasyon gruplari, NA ¢oziiciisii olan
SF’in (zimosan + SF grubu) ve prazosinin ¢oziiciisii olan DMSO (zimosan + DMSO
grubu) ile karsilastirildiginda kontrol gruplarina farkla daha 6nce belirtilen etki
belirgindir (Sekil 11).

Mevcut tez ¢alismasi deneysel kronik inflamatuar agri modelinde enkefalinlerin
yikimin1 engelleyerek biyoyararlanimlarimi arttirmak ve santral diizeyde inici agri
dindirici mekanizmalardan noradrenerjik mekanizma ile aralarindaki muhtemel iliskiyi
irdelemek bu c¢alismanin 6zgiin yoniidiir. Calisma sonuglar1 klinik kullanima yonelik
deneysel veri ortaya koyma kapasitesindedir. Ancak ilgili mekanizmanin ilave
protokollerle irdelenmesine gerek vardir.

Endojen enkefalinerjik, noradrenerjik ve serotonerjik agr1 dindirici mekanizmalar
mevcut olup; bu mekanizmalarin betaendorfinler, CGRP gibi mediyatorleri
kesfedilmistir. Yakin gegmiste tiikiiriikte bulunan giiglii bir analjezik peptidin endojen
enkefalinleri yikimlayarak analjezi sagladigi tespit edilmis ve bu ajana opiorfin adi
verilmistir (6,8). Bu tez caligmasinda opiorfinin inflamatuar agri modelinde etkisi
irdelenmis ve bu etkinliginde noradrenerjik mekanizmalarla olas1 etkilesimi test

edilmistir.
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Sonug ve Oneriler,

1-

Opiorfin inflamatuar agrida doza bagimli bir analjezik etkinlik gostermektedir.
Bu etki hem akut hem de model 6zelligine dayanarak kronik inflamatuar
agriya kars1 uygulanabilir niteliktedir.

Opiorfinin lokal uygulamasi da inflamatuar agrida benzer etkinlige sahiptir.
Bu bulgu, opiorfinin periferal mekanizma ile de agr1 dindirici potansiyele
sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Opiorfinin santral uygulandiginda sagladig: etki, noradrenerjik mekanizma ile
diisiik diizeyde de olsa sinerjistik bir etkilesim arz etmektedir.

Viicutta etkilesime yol agma potansiyeli ve opiorfinin biiyiik molekiil olmasi1
dikkate alindiginda santral etkisinin ayrintili olarak ortaya konmasi
gerekirken, periferal etkinliginin bulunmasi opiorfinin (dogal ya da sentetik
analoglarmin) daha kolay irdelenebilecek testler sonucunda lokal uygulanacak
analjezik pomatlarim bilesimine girme potansiyeli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Opiorfinin etkisi kisa siireli ve geri doniisimliidiir. Bir yoniiyle kisitlama
olmakla birlikte bu etki profili klasik farmakolojik bir ajan 6zelligi ile
uyumludur. Etkinin kisa siireli olmasi opiorfinin yarilanma émriiyle iliskilidir.
Deneysel model olan kronik agrinin ¢ok giiclii bir inflamasyona neden olmasi,
opiorfinin tespit edilen analjezik etkinliginin kisithh kalmasina katkis1i da
dikkate alinmasi1 gereken bir baska husustur.

Bu tez ¢alismasindan elde edilen bulgular yorumlanirken belirli kisitlamalarin
mutlaka dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmalidir;

e Deney gruplarinda denek sayist 6 ile sinwrhdir ve istatistik
degerlendirme sonucglar1 bu saymin artirilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir

e Opiorfinin en az bir baska daha yiiksek dozunun (>0.5 mg/kg) da
denenmesi tez sonuclarini giiclendirebilir

e Sempatik sistem ile etkilesimi ayrica alfa-1, alfa-2 ve nonspesifik
antagonistlerle birlikte opiorfinin farkli kombinasyonlarmm da

denenmemis olmas1 mevcut protokollerin kisitlhiliklar1 arasindadir.
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Endojen agr1 dindirici diger endojen mekanizmalarla (serotonerjik...)
olas1 etkilesim de, miimkiin olan en gii¢lii analjezik potansiyeli elde

etme arayigi yonilyle irdelenmeye deger protokoller arasinda

sayilabilir.
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