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OZET

RAT INSiZYON MODELINDE PREINSIZYONEL VE POSTINSiZYONEL
AKUPUNKTURUN HIiPERALJEZIYE ETKIiSi

Dr. GULAY ULGER

T.C. Saghk Bakanhg Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Ankara ili 1. Bolge
Kamu Hastaneleri Birligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Uzmanlik Tezi

Hem analjezik ajanlarda hem de uygulanan tekniklerde yeni gelismeler olmasina
karsin postoperatif agrinin tiim hastalarda yeterince tedavi edilemedigi bilinmektedir.
Calismamizda, rat insizyonel agr modelinde preinsizyonel veya postinsizyonel
uygulanan elektroakupunkturun, agri davranmisina (mekanik hiperaljeziye) olan etkisi

arastirilmistir.

Calismamiz  Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda, ortalama 250-270 gr agirhiginda saglikli Sprague-Dawley cinsi 40
adet erkek rat iizerinde gerceklestirildi. Ratlar 5 gruba ayrldi: Grup 1: Once
elektroakupunktur sonra insizyon; Grup 2: Once insizyon sonra elektroakupunktur; Grup
3: Once yalanci (sham) elektroakupunktur sonra insizyon; Grup 4: Once insizyon sonra
yalanci (sham) elektroakupunktur; Grup 5: Kontrol (sadece insizyon). Gercek
elektroakupunktur, sag arka pencedeki ST 36 ve SP 6 akupunktur noktalarina uygulandi.
Yalanct (sham) elektroakupunktur ise sag uyluga yerlestirilen iki igne yardimiyla,
akupunktur gruplarinda oldugu gibi uygulandi. Ratlarda baslangicta ve 4., 6., 24. ve 48.

saatlerde hiperaljezi/allodiniyi 6l¢mek icin von Frey filamentleri uygulandi.
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Siirekli degiskenlerin dagilimini normale yakin olup olmadig Shapiro Wilk testi;
varyanslarin homojenligi Levene testi; gruplar icerisinde izlem zamanlari arasindaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon
Isaret testi; gruplar arasinda farklibik olup olmadigi Bonferroni Diizeltmeli Kruskal
Wallis testi; Kruskal Wallis testi istatistiginin anlamli olmast halinde Conover’in ¢oklu
karsilagtirma testi kullanilarak analiz yapildi. p>0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Calismamiz sonucunda, akupunkturun hiperaljeziyi azalttigi; akupunkturun
antihiperaljezik etkinligi acisindan, etki siiresi disinda preinsizyonel uygulama ile
postinsizyonel uygulama arasinda anlamli fark bulunmadigi gozlenmistir. Ayrica en
belirgin antihiperaljezik etki, preinsizyonel akupunkturla gozlenmis ve preinsizyonel

yalanci akupunkturun da antihiperaljezik etkisi oldugu bulunmustur.

Elde ettigimiz bulgular, akupunkturun cerrahi hastalarda preemptif amacla

kullanilabilecegine dair ¢calismalar1 destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif Agri, Rat, Elektroakupunktur, Hiperaljezi



INGILIiZCE OZET

THE EFFECT OF PREINCISIONAL AND POSTINCISIONAL ACUPUNCTURE
ON HYPERALGESIA IN RAT INCISION MODEL

Dr. GULAY ULGER

Anesthesiology and Intensive Care Master Thesis
Ankara Training and Research Hospital, Association of Ankara First District

Public Hospitals, Public Hospitals Authority of Turkey, Ministry of Health

It 1s known that although there are new developments in analgesic agents and
treatment techniques, postoperative pain may not be treated effectively in all patients. In
our study, the effect of preincisional and postincisional electroacupuncture on pain

behavior (mechanical hyperalgesia) has been evaluated in a rat incisional pain model.

Our study was carried out on 40 Sprague-Dawley male healthy rats (average
weight 250-270 g) at Animal Laboratory of Ankara Training and Research Hospital. The
rats were divided into 5 groups: Group 1: Electroacupuncture followed by incision;
Group 2: Incision followed by electroacupuncture; Group 3: Sham electroacupuncture
followed by incision; Group 4: Incision followed by sham electroacupuncture; Group 5:
Control (only incision). Real electroacupuncture was applied to acupuncture points ST
36 and SP 6 on right hind paw. Sham electroacupuncture, was performed with two
needles that were placed on the right thigh similar to real acupuncture groups. von Frey
filaments were used for measurement of hyperalgesia/allodynia at baseline, and 4™, 6",

24" and 48" hours.

The Shapiro Wilk test; to control whether it is close to normal distribution of

continuous variables; Levene test of homogeneity of variance; Bonferroni Correction
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Wilcoxon Signed Rank test to check whether any statistically significant differences
between groups in the follow-up times; Bonferroni Correction Kruskal-Wallis test to
check whether any difference between the groups; and if Kruskal-Wallis to be
statistically significant Conover's multiple comparison test were used to analyze. p>0.05

was accepted as statistically significant.

Our study showed that acupuncture reduces hyperalgesia whereas except in terms
of duration there was no significant difference between preincisional or postincisional
acupuncture for anti-hyperalgesic efficacy of acupuncture. In addition, the most
significant anti-hyperalgesic effect was observed with preincisional acupuncture and it

was showed that sham acupuncture has also anti-hyperalgesic effect.
Our results support the concept that acupuncture may be used in surgical patients

for preemptive purpose.

Key words: Postoperative Pain, Rat, Electroacupuncture, Hyperalgesia
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GIiRiS ve AMAC

Postoperatif agrinin tedavisi 6nemli bir saglik sorunudur. Hem analjezik
ajanlarda hem de uygulanan tekniklerde yeni gelismeler olmasina karsin, postoperatif
agrinin yeterince tedavi edilemedigi bilinmektedir. Cerrahi geciren hastalarin yaklasik
dortte iiclinde akut agr gelismektedir ve bunlarin %80’inde agr1, orta ve yiiksek siddette
olmaktadir (1,2). Postoperatif agrinin ozellikle torakotomi, iist batin cerrahisi ve radikal
kanser cerrahileri gibi major cerrahi girisimlerden sonra kontrolii zordur. Postoperatif
agrinin; solunum, kardiyovaskiiler, endokrin, immiin, gastrointestinal ve l6komotor
sistemler iizerine etkileri hasta konforunu bozmakta ve morbidite hatta mortaliteyi
arttiran ciddi bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir (3). ABD’de yapilan bir
aragtirmaya gore, operasyon geciren her 4 hastadan sadece birinin agris1 yeterli bir
sekilde dindirilmektedir (4). Postoperatif agrinin yeterince tedavi edilmemesi saglik
maliyetlerini arttirmakta, hasta tatminini azaltmakta, postoperatif rehabilitasyonu
bozmakta, hastaneden taburcu olmay1 geciktirmekte ve kronik agri sendromu gelisme

riskini arttirmaktadir.

Postoperatif agrinin yeterli tedavisiyle morbidite ve postoperatif mortalite
azaltilabilir. Bu amagla opioidler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, lokal anestezikler
veya sedatiflerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak kullanilan analjezik ilaclarin yan

etkileri nedeniyle, analjezik kullanim1 kisith kalabilmektedir.

Preemptif analjezi; agr1 kontroliinde kullanilan, agr1 olusmadan analjezik
verilerek olusacak agrinin siddetini ve kullanilacak agr1 kesici ihtiyacin1 azaltan bir
yontemdir. Postoperatif agr1 kontroliinde kullanilan bu yontem ilk olarak 1988’de Wall
(5) tarafindan uygulanmistir. Wall (5) agr iletilmesinde medulla spinalis dorsal kdk ve
buna yakin santral uyarilmanin 6nemli oldugunu One siirmiis ve postoperatif agri

azaltilmasinda preemptif analjezinin yararli olabilecegini bildirmistir (6).



Akupunktur, Cin ve diger Asya iilkelerinde binlerce yildir kullanilmakta olan
geleneksel bir tedavi yontemidir. Giiniimiizde tip alanindaki klinik ¢alismalarda oldukca
genis bir kullamim alan1 bulmus ve elde ettigi deneysel bulgularla tamamlayict bir tip
dali olarak kendini kabul ettirmistir. Akupunktur viicut yiizeyindeki bazi nokta veya
noktalarin ignelenmesi ile hastaliklar1 tedavi etmeyi amaglayan bir tedavi yontemidir.
Ulkemizde daha ¢ok agri giderilmesi alaninda kullanilan bir tedavi sekli olarak
bilinmektedir. Bununla birlikte, akupunktur sadece semptomlar: ortadan kaldiran degil

hastaliklar1 da tedavi eden bir disiplindir.

Elektroakupunktur yontemi (EA) igne cilde batirildiktan sonra igneye elektrik
akimi verilmesi esasina dayanir. Tedavi edici etkisi, elektrik akimi tarafindan viicudun
akupunktur noktalarinin uyarilmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Elektroakupunktur
minimal yan etkileri ile etkili bir agr1 yonetimini saglayacak diisiik maliyetli ve pratik bir

yontem olarak ileri siriilmiistiir (7).

Uygun bir preklinik deneysel model ortaya konulamamasi nedeniyle, postoperatif
agrinin mekanizmasi uzun yillar tam olarak anlasilamamis ve diger agrilar ile benzer bir
mekanizmaya sahip oldugu diistintilmiistiir. 1996 yilinda Brennan ve ark. (8) tarafindan
kullanilmaya baslanan “plantar insizyon” modeli, halen insandaki postoperatif agriya en
yakin model olarak kabul edilmektedir. Bu model sayesinde postoperatif agrinin
mekanizmas: daha iyi anlagilmaya baslanmis ve postoperatif agrinin inflamatuar ve
noropatik agridan oldukca farkli ozellikler tagidig ortaya ¢ikarilmistir. Modelde, ratlarda
plantar insizyon sonrasinda klinik ile uyumlu bir sekilde operasyon bolgesinde termal ve
mekanik hiperaljezi goriilmektedir (8). Morfinin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin

(NSAII) ve gabapentinin bu model kullanilarak etkili oldugu gosterilmistir (9) .

Bu calismada bizim amacimiz, rat insizyonel agr1 modelinde preinsizyonel veya
postinsizyonel uygulanan elektroakupunkturun, agri davranisina (mekanik hiperaljeziye)

olan etkisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

21 Agn

Agr Latince poena (ceza, intikam, iskence) kelimesinden kaynaklanmaktadir.
Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
“var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa
gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir”. Kisaca agri; bir duyum ve hosa gitmeyen
yapida oldugundan her zaman 6znel olarak kabul edilebilir. Bu nedenle agr1 dedigimiz
deneyimi degerlendirirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte

degerlendirilmesi gerekmektedir (10).

Bireyler arasinda agrinin algilanmasi farkliliklar gostermektedir. Farklilagsmanin
sebebi ise, kisilerin yasam boyu Kkarsilastiklar1 agrili durumlardan edindikleri
deneyimlerdir. Doku harabiyeti veya patolojik degisiklikler olmadan da agridan

bahsedilebilir. Bu durum agrinin emosyonel yoniiniin 6nemini gostermektedir (11).

Agr1 bir nosisepsiyon algilamasidir. Diger algilamalar gibi norosensoriyel
aktivite ile organik ve psikolojik faktorler arasindaki etkilesim tarafindan belirlenir.

Degisik mekanizmalar agr1 olayinda etkindir. Bu mekanizmalar agagidaki gibidir (11):

o Somatik refleksler: Kagma, kurtulma reaksiyonlar1 gibi.
° Otonom  refleksler:  Agri swrasinda gelisen tasikardi, terleme,
piloereksiyon, pupil cap1 degisiklikleri gibi.

o Istemli hareketler: Agn sirasinda bagirma, yardim isteme gibi.

Agri  kavrami  norofizyolojide  genellikle nosisepsiyon ile  birlikte

kullanilmaktadir. Agri, viicudun herhangi bir bolgesinden kaynaklanan, hos olmayan,



kisiyi kacis ve panik reaksiyonuna siiriikleyen bir algilama olarak tanimlanir.
Nosisepsiyon ise viicudun belli bir bolgesinde bulunan nosiseptor adi verilen 6zellesmis
sinir uclar ile santral sinir sistemine tasinan, ilgili bolge veya noral yapida biitiinleserek
tehdit durumunun (noksiydz stimulus) algilanmasi ve bu duruma karsi fizyolojik,
biyosimik ve psikolojik 6nlemlerin harekete gegirilmesidir. Agr1 nosisepsiyon i¢inde bir

algilama olayidir (12).

Fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama bic¢imi
olarak goriinse de amaci, organizmay1 zararl etkilerden korumaktir. Bunun ig¢in, ilgili
savunma mekanizmas1 harekete gecer, fakat norolojik kaynakli olan veya olmayan
bircok durumda agn fizyolojik savunma olmaktan ¢ikmaktadir ve kisinin tek yakinma

sebebi haline gelmektedir (6).

Persepsiyon

Korteks

Ly

Agnh Uyaran

T

:
:
Va

Sekil 1 - Nosisepsiyon Asamalarinin Sematik Goriiniimii (13)
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Nosisepsiyonun, organizmamin aleyhine calistigi durumlar da mevcuttur. Bu
durumlardan biri patolojik agridir (12). Agri ileti sisteminin tiimiinii anlatan 4 fizyolojik

olay1 igerir (Sekil 1) (13):

° Transdiiksiyon,
o Transmisyon,
° Modiilasyon,

o Persepsiyon.

Transdiiksiyon ve transmisyon periferde; modiilasyon spinal kordda, persepsiyon
ise daha iist merkezlerde gerceklesir. Nosiseptorlerin transmisyon ve transdiiksiyon

olarak iki temel fonksiyonu vardir (12).

Transdiiksiyon, duyusal sinir uclarinda noksiydz uyarinin elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir (13). Mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar, reseptorler ile birlikte
nosiseptorleri de uyarir. Bu uyaranlarin elektrik enerjisine doniistiiriilmesine
transdiiksiyon adi1 verilir (12). Transmisyon ise, ilgili yapilardaki bilginin merkezi sinir

sistemine iletilmesidir. Transmisyonda noral yolaklar 3 bilesenden olusur (13):

o Spinal korda ulagan primer sensoryal afferent néronlari,
. Spinal korddan beyin sap1 ve talamusa ¢ikan kontrol sistemi nronlarti,

o Talamokortikal projeksiyon.

Modiilasyon, transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasidir.
Transmisyon, transdiiksiyon ve persepsiyon ile birlikte siibjektif, emosyonel ve kisisel
psikolojik ozellikler ile etkileserek agrinin algilanmasinin saglandigi son basamaktir

(13).

Agr1 olayma katilan bolgeleri ve sistemleri 4 ana baslikta inceleyebiliriz:
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o Nosiseptorler ve cevresi,
o Spinal kord dorsal kok ganglionlari,
o Afferent sistemler (Nosiseptif ¢ikici sistemler),

o Antinosiseptif inici sistemler.

2.1.1 Nosiseptorler ve Cevresi

Zararli uyaranlar, viicudun hassas bir bolgesini uyardig1 zaman agr1 ve takip eden
bir dizi etkilesimler baglamaktadir. Nosiseptor adi verilen reseptorler, dokunun agriy:
algilamasini saglamaktadir. Nosiseptorler A-0 ve C liflerinden olugmaktadir. Bu lifler
epidermal veya internal reseptor alanlarinda serbest sinir uglari olarak sonlanirlar.

Nosiseptorlerin hiicre cisimleri spinal ve trigeminal ganglionlarda bulunur (12).

Miyelinli A-8 lifleri uyariyr hizli ileten liflerdir (20 m/sn). Ince uclu igne ve
forseps gibi aletlerin uyarilarina hassastir. Reseptif alanlar1 kiime kiimedir. Mekanik
uyaranlarin yani sira %20-50 oraninda 1sitya karst da duyarhidirlar. Bu nedenle
mekanotermal nosiseptorler adini alirlar. Bu nosiseptdr, sensitizasyona ugrar.

Sensitizasyon, reseptoriin tekrarlayan uyaranlara karsi duyarliliginin artmasidir (12).

Miyelinsiz C liflerinin ileti hiz1 2 m/sn. dir. Reseptif alan1 kiiciiktiir. insanda C
liflerinin tiimiine yakininin nosiseptif ozelligi tasidigr sanilmaktadir. C lifleri mekanik,
termal ve kimyasal uyaranlara karsi duyarliligs ile polimodal 6zelliktedir. Nosiseptor

alanlan kiime seklinde degil daginiktir. C nosiseptorleri de sensitizasyon gosterirler (12).

Nosiseptorler ile diiz kaslar, kapillerler ve efferent sempatik sinir uglari
nosiseptorlerin mikrogevresini olustururlar. Nosiseptorler; mekanik, kimyasal ve termal
uyaranlarla uyarilabildikleri gibi endojen aljezik maddeler adi verilen bir takim
biyokimyasal maddelerle de uyarilabilirler. Endojen aljeziklerin salgilandigi bazi

kaynaklar sunlardir (12):



° Dokulardan salinan maddeler: Serotonin, histamin, bradikinin, potasyum,
arasidonik asit irlinleri, l16kotrienler ve prostaglandinler.
° Plazmadan salinan maddeler: Kininler.

o Sinir uclarindan salgilanan maddeler: P maddesi.

Deriye uygulanan zararli uyarani izleyen periferik nosisepsiyon su sekilde

gerceklesir (14):

o Mekanik uyaran direkt bir sekilde nosiseptorii uyarir. Bu uyari A-9 lifleri
ile hizli bir sekilde iletilip ani ve erken agri olarak algilanir.

. Zararlih mekanik uyaran dokularin hiicre zar1 gecirgenligini ve
biitiinliigiinii bozar. Lokal hiicre yikimi sonucu ortaya c¢ikan Oncii maddeler
bradikinini olusturur. Bradikinin nosiseptorleri direkt uyardigi gibi ¢cevre damarlarda
vazodilatasyona, prostaglandinlerin olusmasina katkida bulunur.

. Trombositlerden agiga ¢ikan serotonin, nosiseptorleri aktive eder, hiicre
zarlarini etkileyerek prostaglandin salgilanmasina yardimci olur.

o Doku travmasi sonucunda serotonin ve  bradikininin  hiicre

membranindaki fosfolipidleri etkilemesiyle prostaglandin ve 16kotrienler serbestlesir.

Prostaglandinler hem nosiseptor duyarliligini artirirlar hem de vazodilatasyon ile

daha fazla aljezik madde birikimine neden olurlar.

Bir akson refleksi mekanizmas: ile duyarli hale gelen nosiseptorlerden cevre
dokuya noropeptidler salinir. Ozellikle P maddesi ve CGRP (kalsitonin geni ile iliskili
peptid) gibi tasikininler hasarli bolgede 6dem ve inflamasyonu baslatir. Ayn1 zamanda
vazodilatasyonla hem nosiseptor aktivasyonunu hem de 6dem ve yangiyr artirirlar.
Nosiseptorlerin agr1 olusumunda onemli yerleri olmasina karsin bazi ndropatik agrilarin
olusumunda (6rnegin deafferentasyon agrist olan fantom agrisi) gerekli olmayabilirler.

Kozalji, refleks sempatik distrofi gibi agrilarda periferik nosiseptorler 6nem tasimazlar.
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Ozellikle parsiyel sinir travmalarindan sonra ortaya ¢ikan kozaljilerde periferik sempatik
aktivite soz konusudur. Burada 6nemli mekanizmalardan bir tanesi afferent nosiseptif
sinir lifi ile efferent sempatik sinir lifi arasinda yapay bir sinaps meydana gelmesidir.
Buna “ephatic gecis” veya “cross talk” adi verilir. Boylece efferent sempatik lifinden
gelen impulslar, A-§ ve C lifine kisa devre yapip atlayarak sinir govdesi iizerinden

zedelenmis duyusal ndrona ulasip impulslart arttirir (14).

2.1.2 Spinal Kord Dorsal Kok Ganglionlar:

Merkezi sinir sistemi (MSS) periferik sinir sistemine gore daha karmasik bir yap1
gostermektedir. Primer afferentler daha dar bir alan1 kapsarken, MSS noéronlart cok genis
bir algilama alanina sahiptir. MSS ndéronlarinin agrili uyarana cevabr farklidir. Kural
olarak primer afferent noronlar spinal kordda aym tarafta ve arka koklerde sonlanirlar.
Buna karsin bir kisim afferent lifler kars: tarafa gecebilirler. Afferent liflerin biiyiik
boliimiiniin arka koklerde sonlanmasina ragmen Bell ve Magendie kanununa gore bir
kismi da on koklere girmektedir. Dorsal rizostomiden sonra agrinin tekrar olusmasinin
primer afferent néronlarin bir kisminin 6n koklerle spinal korda girmesine bagl oldugu

diisiiniilmektedir (12).

Primer afferentler arka koke ulastiklarinda, miyelinli ve miyelinsiz aksonlar
kokiin ventrolateral kisminda ayrilirlar. Miyelinli lifler mediale, miyelinsiz lifler ise inen
ve cikan dallara ayrilarak spinal gri maddenin dorsolateral kismina giderler. Burada
Lissauer traktusunu olusturduktan sonra Rexed'in I, II, V ve X. laminalarinda sonlanirlar

(12).

Rexed tarafindan 10 adet laminer yap1 tarif edilmistir. Lamina I'den VI'ya dorsal
boynuz, lamina VII'den IX'a ventral boynuzdan olusur. Lamina X ise spinal kordun

santral kanalinin cevresini saran hiicreleri icerir. Substantia jelatinoza, agri iletiminde



dorsal boynuzun lamina I kismint ve marjinal zone adini alan boliim ile lamina II’yi

olusturur. Ig ve dis olarak iki kisma ayrilmaktadir (Sekil 2) (13).

Nosiseptif noronlar arka boynuzda projeksiyon néronlar1 denilen 2. sira ndronlari

ile sinaps yaparlar. Dorsal boynuzda 3 tip néron bulunur (15).

Sekil 2 - Rexed'in Tanimladig1 Laminer Yapilarin Sematik Goriiniimii (13)

Projeksiyon noronlari: Bu hiicreler uyarildiklar1 zaman meydana gelen
impulslar anterolateral afferent sisteme gecer ve agn iist merkezler tarafindan algilanir.

Bu noronlarin aktivitesi bazi daha kiigiik ara néronlar tarafindan kontrol edilir.



Lokal eksitator ara noronlar: Bunlar gelen duyusal bilgiyi veya agrili sinyalleri
projeksiyon néronlarina gegirir ve uyarilmalarina yol acar. A-8 ve C liflerinden gelen
sinyallerle aktive olan bu lokal ara noronlar agrili sinyalleri projeksiyon noéronlarina

gecirmekle gorevlidirler.

Inhibitér ara noronlar: Daha yiiksek merkezlere agr1 sinyallerinin iletimini
diizenlerler. Genellikle genis capli ve miyelinli olan A-f lifleri ile uyarilirlar ve

projeksiyon noronlarinda inhibisyon meydana getirirler.

Spinal kord dorsal boynuzunda iki tip projeksiyon ndronu bulunur (15):

Nosiseptif spesifik noronlar: Daha ¢ok lamina I'de yogun olarak bulunurlar.

Sadece A-9 ve C lifleri tarafindan uyarilirlar.

“Wide dynamic range” noronlar: Hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli

mekanoreseptorlerden uyari alirlar.

MSS ve periferik afferentler arasindaki ilk durak primer afferentler ve spinal
kord noronlari arasindaki sinapslardir. Bu sinapslarda norotransmitter adi verilen,
periferden gelen bilginin iletiminde Onemli rol oynayan kimyasal maddeler vardir.
Norotransmitterlerin bazi 6zelliklerinin olmasi1 gerekmektedir (15). Bu o6zellikler soyle

siralanabilir:

o Primer afferent sinapsta bulunmali,
o Agrili uyaranla serbestlesmeli,
o Her noronda primer afferentte yaptig1 etkiyi gostermeli,

o Antagonisti bulunmali.

Dorsal boynuzdaki nosiseptif ndronlar, bir veya birden fazla eksitatdr aminoasit

ve peptid norotransmitter salgilayabilirler. Bunlar eksitator aminoasitlerden olan
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glutamat ve aspartat ile peptid yapili norotransmitterlerden olan P maddesi,

kolesistokinin, somatostatin, bombesin, kalsitonin ve norokinin A’dir.

Omurgalilarda sinaptik eksitasyon yapan primer norotransmitter glutamattir.
Glutamat baslica A-8 ve motor noronlar ile sinaps yapan 1 A afferentlerinden salgilanir.
Glutamat NMDA (N-metil D-aspartat) reseptorlerini etkilediginde wuzun bir
depolarizasyona, nonNMDA (non N-metil D-aspartat) reseptorlerini etkilediginde c¢ok
kisa siireli depolarizasyona neden olur. Kisa depolarizasyon, glutamatin “ligand kapil1”
Na*, Ca*™"/K" iyon kanallarim1 agmasi ile uzun depolarizasyon ise glutamatin NMDA
reseptorleri araciligr ile olusturdugu etkidir. Peptid norotransmitterler ise daha ¢ok C
lifleri tarafindan salgilanir ve projeksiyon noronlarinda ¢ok yavas ve cok uzun siireli
depolarizasyona neden olur. C liflerinin santral ucundan salgilanan peptid
nororansmitterler spinal korda agri olaymi ve devamim bildirir. Periferdeki sinir
ucundan da salgilanip periferik dokunun biitiinliigiinii korumaya ve savunmaya yonelik
bir takim olaylann da tetikler. Projeksiyon noronlari iizerine Ozellikle beyin sapi
tizerinden inici noronal baglantilar gelir. Bu baglantilar projeksiyon noronlar iizerinde

antinosiseptif kontrol saglamaya yonelik ¢alisirlar (15).

Siirekli orta ya da siirekli sabit siddette agrili uyaran verilmesi ile agrinin daha
siddetli algilanmasina sumasyon adi verilir. Sumasyon C liflerini sensitize etmeyen
siddetteki uyaranlarla da goriilebilir. Miyelinli A-8 lifleri uyarildiginda keskin, igne
batmas: seklinde; C lifleri uyarildiginda ise kiint, yanma tarzinda bir agri ortaya
cikmaktadir. Miyelinli lifler bloke edildiginde keskin agri kaybolmakta, yanma
tarzindaki agrinin hem siddeti hem de siiresi artmaktadir. Bu durum miyelinli liflerin
spinal kord diizeyinde hem inhibitér hem de eksitatdr olarak etki gosterdigini isaret
etmektedir. Miyelinli nosiseptorlerden gelen uyar1 daha hizli iletildigi i¢in spinal korda
daha erken ulasir. Projeksiyon hiicrelerini uyararak keskin agriya neden olurken,
inhibitor noronlart aktive etmektedir. Spinotalamik traktus noronlari eksitatuar inputlara

ek olarak derin tabakalardan ve viicut yilizeyinden genis bir inhibitor input almaktadir.
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Miyelinli A-6 nosiseptorlerinin aktivasyonu ile kuvvetli bir inhibisyon ortaya ¢ikmakta

ve bu veriler kap1 kontrol teorisinin temelini de olusturmaktadir (15).

Kap1 Kontrol Teorisi

Bu teoride miyelinli ve miyelinsiz lifler arasindaki interaksiyonun spinal kordda,
substantia gelatinozada (SG), lamina III inhibitdr intern ndronlar1 ve arka boynuz agr
transmisyon noronlarinda meydana geldigi ileri siiriilmiistiir. Miyelinli ve miyelinsiz
primer afferentler agr1 transmisyon noronlart iizerinde dogrudan eksitatuar etki
gosterirler. SG noronlar: her iki tip primer afferent i¢in inhibitor etki gosterirler. Boylece
presinaptik  olarak  agrimin  transmisyon  hiicrelerine  iletisinin  ulagmasini
engellemektedirler. Miyelinli afferentler SG inhibitor néronlarin1 eksite ederek T
hiicrelerine girisi azaltmakta ve agriy1 inhibe etmektedirler. Bu durum miyelinli liflerin
selektif olarak uyarilmasinin analjezi olusturmasi ile gosterilmistir. Miyelinsiz
nosiseptorlerin harekete gecmesi inhibitor SG noronunu inhibe etmektedir ve T
hiicrelerinin ¢aligmasini saglamaktadir. Bu durum miyelinsiz afferentlerin iki tiirlii
etkisinin oldugunu, yani hem sinaptik eksitasyona hem de indirekt eksitasyona yol

actigim1 gostermektedir (12) (Sekil 3)

Agrili olmayan uyaranin agriya yol agmasi da (allodini) “kap1 kontrol teorisi” ile
aciklanabilmektedir. Siirekli agrili uyaran hem miyelinli hem de miyelinsiz lifleri
uyarmaktadir. Nosiseptorlerin sensitizasyonu sonucu allodini olusur. Baslangicta eksite
olmayan afferentlerin daha sonra duyarhilastigi bilinmektedir. Son yillarda ortaya

konulan bu goriise gore bu afferentlere sessiz afferentler adi verilmektedir (16).
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Sekil 3 - Kap1 Kontrol Teorisi (6)

2.1.1 Noiseptif Cikic1 Sistemler

On komissurada caprazlasarak karsi tarafa gecen projeksiyon noronlarmin

aksonlarinda meydana gelen yollardir. Baglica 3 grupta incelenir (17) (Sekil 4):

Spinotalamik Traktus: Lamina I, V, VII'deki projeksiyon néronlarindan baslar.
Talamusun ventral posterolateral ¢ekirdeginde sonlanir. Bu lifler agrili impulslar1 en
hizli ileten ve somatik lokalizasyon degeri en yiiksek olan liflerdir. Talamustan
postsantral girusa spesifik olarak ulasir. Talamusun anterolateral cekirdegine ulasan
liflerin tasidigr impulslar sensoriyal uyanmay saglayici, nonspesifik limbik ve kortikal
etkilenme meydana getirir. Talamusun bu intralaminar c¢ekirdegine spinoretikiiler lifler

de ulasir ve agriya karsi kortikal/subkortikal dikkati (arousal) saglar.
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Spinoretikiiler Traktus: Bu yol anterolateral cikici sistem iginde ilerler ve
capraz yapmis dorsal boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler
cekirdek gruplarina ulasir veya kollateraller verir. Liflerin bir kismu talamusun
intralaminer cekirdeklerine ulasir. Bir kisim kollaterallerde karsiya gecer ve bilateral
inervasyon saglar. Spinoretikiiler sistem agrili impulslarin lokalizasyonu ve spesifitesi
ile iligkili olmaktan ¢ok korteksi ve subkortikal yapilart (limbik sistem ve diensefalon)
genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana kars1 genel alarm hali olusturmakla
gorevlidir. Bunu talamusu kullanarak veya kullanmadan ARAS (Asendan Retikiiler

Aktivasyon Sistemi) yardimi ile yapar.

Korteks Limbik sistem

Intratalamik nukleus
Hipotalamik nakieus

Talamus
Ventral posterolateral
nokleus

Neospinotalamik hacre
Paleospinotalamik yolak

T

Y W“
\ K _,—-;_,’,_:@C'.:-'-
i _-_,,--—:::L"_.-l—
< -

Spinoretikuler yol
Lateral spinotalamik yol

Sekil 4 - Agn Iletimini Saglayan Cikan Yollarin Sematik Goriiniimii (13)
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Spinomezensefalik Traktus: Dorsal boynuz lamina I ve V'deki nosiseptif
projeksiyon noronlari yine anterolateral sistem icinde yer alir. Spinoretikiiler yola ¢cok
yakin olup yukariya mezensefalik periakuaduktal gri cevhere kadar yiikselir. Burada
diger mezensefalik baglantilarla da sinaps yapar. Bu yolun periakuaduktal bolgeye
baglanti yapmas: nosisepsiyon bakimindan ¢ok Onemlidir. Burada analjezik etkiyi
saglayan enkefalinerjik noronlar vardir. Ayrica bu bolge hipotalamus, limbik sistem ve
korteks ile baglantilidir. Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmalarin
tetiklendigi en Onemli bolgelerden biridir. Bu nedenle buraya Ozel bir nosiseptif
spinomezensefalik yolun baglanmasi belirli bir fizyolojik anlam tasimaktadir. Dorsal
funikulus ve spinoservikal traktuslar da agrili sinyalleri gotiirebilmektedir. Agri
cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir siire sonra agri yeniden

algilanabilmesi 6rnek olarak verilebilir.

Serebral Korteks ve Agri

Beyinde agn ile ilgili bolgeler, birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal lobda
ozellikle IX. ve XII. alanlar ve posterior bolgelerle, beynin cesitli boliimlerini birbirine
baglayan assosiyasyon lifleridir. Birinci duyusal alan (postsantral girus) ozellikle hizli
agrinin somatotopik Ornek icinde temsil edildigi yerdir. Bu bolgelerin lezyonlarinda
diger duyum tiplerinde bozulma ile birlikte hipoaljezi ortaya cikabilir. Bu kortikal
bolgenin, agrimin diskriminatif boyutu, posterior paryetal ve frontal bdlgelerin ise
agrinin sembolizasyonu ile ilgili oldugu sdylenebilir. Frontal lobun IX. ve XII. alanlar
ile talamus arasindaki iligkilerin kesilmesi halinde agrili uyaranlar algilanabildigi halde,
kisi bunlardan yakinmaz. Agn ile birlikte goriilen affektif reaksiyonlar ortadan kalkar.
Bunun yani sira siddetli kisilik degismeleri goriiliir. Kiiltiirel degerler, anksiyete, dikkat,
telkin ve gecmis deneyimler gerek agri esigini ve gerekse agriya karsi reaksiyonlari

belirleyen O©Onemli etmenlerdir. Agr1 olayindaki iligkilerin bir kismu kortikal
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mekanizmalar ile ortaya ¢iktig1 ve ozellikle frontal lobun bu iist diizeydeki islevlerde rol

aldig1 diistintilmektedir (16).

2.1.2 Antinosiseptif Inici Sistemler

Kap: kontrol teorisi ile yeni bir fikir ortaya atilmistir. Agr1 varlifi ve agrinin
algilanmasi, hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan sinyallerin aktivite diizeyine
duyarli bir olaydir. Sadece dorsal boynuzda degil, aym zamanda beyin sapindaki
merkezlerde agrili sinyallere karsi antinosiseptif bir aktivitenin ortaya cikabildigi
saptanmustir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin bulunmasi ile agrili uyaranlara karst
spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi

gosterilmistir (14,16) (Sekil 5). Bunlar 3 grupta incelenebilir.

Mezensefalik Periakuaduktal Gri Cevherde Yer Alan Enkefalinerjik
Noronlar: Serebral korteks ve hipotalamus ile baglantilar1 bulunmaktadir.
Enkefalinerjik mezensefalik noronlar bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus
retikiilaris gigantoselliilarisde bulunan seratoninerjik noronlarla sinaps yapar. Boylece
diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin noéronlar1 bulbustaki seratonin
noronlarini eksite ederler. Bu noronlarda omurilikte dorsolateral fasikulus i¢inden inerek
dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon noronlari iizerine presinaptik ve postsinaptik

baglantilarla inhibisyon meydana getirirler.

Bulbus ve Pons Uzerindeki Lateral Yerlesimli Cekirdekler: Bunlarin temel
norotransmitterleri noradrenalindir. Bu sistem dorsolateral funikulus ile dorsal boynuz
nosiseptif noronlar1 iizerine projekte olur. Noradrenalin noronlart kismen diensefalik
endorfin noronlart ile iligkili ve dorsal boynuz projeksiyon noronlart iizerine etkileri

inhibitordiir. Burada a-adrenerjik reseptorler yolu ile etkili olurlar.
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KORTEKS

DIENSEFALON

MEZENSEFALON

Mezensefelik retikiler farmasio
Periakuaduktal gri madde

PONS-BULBUS

Dorso-lateral fasikulus

OMURILIK

Sekil 5 - Agr1 Modiilasyonundan Sorumlu inen Yollarin Sematik Goriiniimii (13)

Antinosiseptif Spinal Segmental Mekanizma: Ozellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar 6nemli rol alirlar. Dinorfin tagiyan ndronlar bu bolgede
yogundur. Lokal enkefalinerjik néronlar hem C lifleri hem de A-delta liflerinden gelen
kollateraller ile eksite olurlar ve bdylece hem presinaptik hem de postsinaptik olarak
projeksiyon noronunda inhibisyon olustururlar. Spinal enkefalinerjik noronlar ayrica
seratonin ve noradrenalin tasiyan inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile de primer

afferent sinapslar tizerinde inhibisyon olustururlar (14,16).
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Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hiicresel diizeyde
lamina I ve II 'de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlar1 iizerinde K-B- iyonunun
membran iletkenligini artirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek ortaya cikar.
Ayrica genel bir inhibitor madde olarak GABA (y-amino-butirik asit) 'min da
antinosiseptif mekanizmalara katildig1 diisiiniilmektedir. Bunlar diginda somatostatin ve
bombesin gibi periferik veya ara noronlardan ¢ikan noropeptidlerin inhibitor etkiler
yaptig1 gosterilmistir. Projeksiyon noronlart iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en
cok monoaminerjik transmitterler, GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha

uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana

gelmektedir (14,16).

2.2 Akupunktur

Akupunktur Latince bir kelime olup igne batirmak anlamina gelmektedir.
Akupunktur, viicut yiizeyindeki bazi nokta veya noktalara igne batirilmasi ile hastaliklar
tedavi etmeyi amaclayan bir yontemdir. Ulkemizde daha ¢ok agri giderilmesinde
kullanilan bir tedavi sekli olarak bilinmektedir (18). Akupunkturda tedavi edilecek
duruma uygun noktalar secilir ve bu noktalar ince igneler batirilarak (akupunktur),
moksa bitkisi (Artemisia Vulgaris) ile 1sitilarak (moksibiisyon), basi yoluyla (akupres),
transkutan akupoint elektriksel stimiilasyonla (TAES), ultrason ya da lazer yardimiyla

uyarilabilir.

Akupunktur, biyotibbin (biomedicine) ya da Bat1 tibbinin rakibi ya da alternatifi
degil tamamlayicisidir. Akupunktura yonelik olumsuz onyargilarin baslica nedeni, bazi
tilkelerde hekim olmayan kisiler tarafindan da uygulanabilen bir tedavi yOntemi
olmasindandir. Ancak iilkemizde akupunktur uygulama yetkisi, Saglik Bakanlig1r onay1
ile sadece hekimlere verilmistir. Bilimsel temele uygun akupunktur uygulamasinin
yayginlasmasi ile hem akupunkturun etkilerinin ag¢iklanmast hem de etkili oldugu ve

olmadig1 endikasyonlarin a¢iga kavusturulmas: miimkiin olacaktir.
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2.2.1 Akupunkturun Tarihgesi

Akupunktur Cin’de ve Uzakdogu’da binlerce yildir kullamilan bir tedavi
yontemidir. Akupunktur hakkindaki ilk basili metin, MO 200 yillarinda Sar1 imparator
doneminde yazilmis olan Huang Di Nei Jing’dir. Bu sistemde, daha sonra zaman ic¢inde
baz1 degisiklikler yapilarak hem teoride hem de pratikte standardizasyon olusturulmaya
calisilmistir. Song, Cing ve Yuan Hanedanliklart donemleri (MS 960 - 1368) Cin’de
akupunkturun en cok gelistigi donemlerdir. Ming Hanedan1 doneminde (MS 1368 -
1644) egitimde kullanilan noktalar1 gostermek amaciyla bronz heykeller yapilmistir.
Cin’de 17-20. yy’ler arasinda akupunktur soniik bir donem yasamis, bir donem

yasaklanmig, 1949°dan sonra ise tekrar yayginlagsmistir (19).

Batiya akupunkturun ilk girisi 17. yy’de Pekin’e gonderilen Cizvit misyonerleri
araciligiyla olmustur. Akupunkturu Batiya tanitan ilk Doktor Hollandali Willem Ten
Rhijne (1683) olmustur. Fransiz diplomat George Soulie de Morant “Cin Akupunkturu”
adli kitabim1 1939’da yayinlayinca Fransa’da akupunktur popiiler olmustur. Fransa’da
1957°de Dr. Nogier, kulagin ters homonkulus seklinde oldugunu ve kulakta biitiin viicut
organlarinin temsil edildigini ileri siirmiis, bu goriisten yola ¢ikilarak kulak akupunkturu
(aurikuloterapi) gelistirilmistir. Akupunkturun Amerika’da yayginlagsmasi ise donemin
ABD bagkan1 Nixon sayesinde olmustur. Nixon’un 1972’de Cin’e yaptig1 geziden kisa
sire once Cin’de bulunan New York Times gazetesi muhabiri James Reston, akut
apandisit nedeniyle Pekin'de opere olmus, postoperatif agrilar1 icin de akupunktur
uygulanmistir  (20). ABD’ye doniince bunu gazetesinde haberlestiren Reston,
akupunkturun tekrar ve en etkili bicimde Bati diinyasina tanitilmasini saglamistir. 1991
yilinda T.C. Saghk Bakanligi tarafindan tibbi bir uygulama oldugu kabul edilerek
Akupunktur Tedavi Yonetmeligi yaymlanmistir. Bu yonetmelikte akupunktur tedavisi
uygulama  yetkisi, akupunktur klinikleri, akupunktur uygulanabilecek ve

uygulanamayacak durumlar ve akupunktur uzmanlariyla ilgili prensipler belirlenmistir.
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Ayrica Saglik Bakanligi biinyesinde “Akupunktur Ust Komisyonu™ olusturulmus ve bu
komisyon Tirkiye’de akupunktur egitimi vermek ve ilgili denetimleri yapmakla

gorevlendirilmistir (18).

2.2.2 Geleneksel Cin Tibb1 Felsefesi

Cin tibbinin temelinde, insanin ve evrenin bir denge halinde oldugu diisiincesi
yatar. Bu dengeyi saglayan giic Yin ve Yang’dir. Yang erkekligi, saldirganligy, 15181, 1s1y1
ve gilicli; Yin ise disiligi, karanligl, sogugu, pasifligi ve zayifligi simgelemektedir (18).

Bu goriisler, Yin Yang teorisini olusturmaktadir.

Akupunktur sisteminde viicutta 361 temel akupunktur noktast ve bu noktalari
tizerinde barindiran 12 ¢ift meridyen bulunur (18). Bu meridyenlerde siirekli dolagim
halinde olan ve canliligl saglayan yasam enerjisine ¢i (qi) denir. Meridyenlerdeki enerji
dolasiminin herhangi bir nedenle bozulmasi, tikaniklifa ya da kesintiye ugramasi
durumunda viicuttaki denge ve uyum kaybolur, organ ve sistem fonksiyonlar1 bozulur.

Bunun sonucunda ise semptom ve hastaliklar ortaya ¢ikar (18).

2.2.3 Akupunkturun Uygulama Alanlari

Akupunktur, yaklasik 3000-5000 yildir Uzakdogu’da bilinen ve uygulanan bir
tedavi yontemidir. Uzun siire Bat1 diinyas1 akupunktura mesafeli yaklasmis ve bilimsel
temellerinin tarismali oldugunu iddia etmistir. Insan caligmalarinda gozlenen
akupunktur etkilerinin psikolojik temelli oldugu 6ne siiriilmiistiir (21). Bat1 tibb1 ya da
biyotip temelli yaklagimlar ise akupunkturun fizyolojik etkileri iizerinde durur ve
uygulamay1 bu prensipler tizerinde gerceklestirirler. 1997°de Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH) tarafindan, akupunkturun etkinligi ve biyolojik etkilerini tartismak

izere bir konferans diizenlenmis ve konferansin sonu¢ raporu 1998’de JAMA’da
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yaymlanmistir. Buna gore akupunktur agri, bulanti ve kusma gibi endikasyonlarda etkin
bir tedavi yontemidir. Bagimlilik, strok rehabilitasyonu, bas agrisi, menstriiel kramplar,
tenisci dirsegi, fibromyalji, myofasiyal agri, osteoartrit, bel agrisi, karpal tiinel sendromu
ve astim gibi durumlarda da, konvansiyonel tedaviye alternatif ya da tamamlayici olarak

kullanildiginda yararh olabilir (22).

Halen akupunkturun baslica kullamm alanlar1 sunlardir: Agnlar (gerilim
basagrisi, migren, kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri, tenisci dirsegi, dis agrist,
artrit agrilar1), jinekolojik sorunlar (menapozal semptomlar, sicak basmalari,
endometriosis, infertilite, premenstriiel agr1), gastrointestinal sikdyetler (irritabl barsak,
bulanti, konstipasyon, reflii), solunumsal bozukluklari (astma, bronsit, siniizit),
kardiyovaskiiler sorunlar (hipertansiyon, anjina pektoris), géz kurulugu, agiz kurulugu,

uykusuzluk, anksiyete ve depresyon.

2.2.4 Akupunktur Analjezisi ve Etki Mekanizmalari

Akupunktur analjezisine dair temel bulgular sunlardir (23):

o Akupunktur analjezisinde goriilen bireysel farkliliklar, kalitsal genetik
faktorlere ve kolesistokinin (CCK) reseptorlerinin yogunluguna baghdir.

o Akupunktur analjezisinde etkilenen beyin bolgeleri, hayvanlarda
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) ile goriintiilenmis durumdadir.

o Frekans bagimli EA analjezisi farkli opioid reseptorlerinin alt tipleri ile
iliskilidir.

o CCK reseptor salinimi ve yogunlugu akupunktura karst olan bireysel
duyarlilik ile yakin iligkilidir.

o EA ile NMDA veya AMPA / KA reseptor antagonistleri, inflamatuar

agriya karsi sinerjik antinosiseptif etkiye sahiptir.
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o EA ve bozulmus glial fonksiyonlar sinerjistik olarak inflamatuar agriy1

baskilarlar.

Akupunktur analjezisinin altinda yatan santral mekanizmalar soyle aciklanabilir:

Akupunktur  analjezisinin  temel  Ozelliklerinden  birisi,  ignelemenin
sonlanmasindan sonra uzun bir siire daha etkinin devam ediyor olmasidir. Agr1 genel
olarak, akupunktur, siddetli basing, titresim ve 1sitma sistemi gibi cesitli girisimlerle
kontrol altina alinabilir. Retikiiler formasyon MSS’de bir¢ok alanda cesitli kaynaklardan
gelen heterosensor impulslart bir noktada toplamaktadir. Bu gercekler temelinde, belirli
kosullar altinda herhangi bir zararsiz duyusal uyaranin agr1 iizerine bazi inhibitor etkileri
olabilir. Ancak bu zararsiz uyaranlar arasinda akupunktur tarafindan {lretilen
karakteristik duyusal impulslar, muhtemelen en etkili analjezik uyaranlardir.
Akupunktur analjezisinin, agri bolgelerinden ve akupunktur noktalarindan gelen
impulslar1 MSS’nin farkli diizeylerinde biitiinlestirici bir etkisi oldugu gosterilmistir

(23,24).

Klinik uygulamada akupunktur noktalari, endikasyona uygun olarak segilir.
Geleneksel akupunktur meridyen teorisi akupunktur noktalarinin fonksiyonel
ozgiilliigiinii vurgulamaktadir. Genel prensip olarak, agr1 bolgeleri bas, boyun ve kol
gibi viicudun iist yarisindaysa iist ekstremite akupunktur noktalari, siyatik ve karin agrisi
gibi viicudun alt yarisindaki agrilarda ise alt ekstremite noktalar1 kullanilir. Bu uygulama
ile modern norofizyolojinin spinal segmental innervasyon ilkesinin uyum i¢inde oldugu
goriilmektedir. Viicuttaki segmentler ayni seviyedeki spinal dorsal boynuzdan inerve
olan, dermatom, miyotom, sklerotom ve visserotomlardan olugmaktadir. Rat noropatik
agrt modelinde arka pence i¢in noksiyoz termal stimiilasyon durumunda ST 36’ya EA
uygulamas ile medulla spinalis dorsal boynuz yiizeyelinde Fos ekspresyonunda azalma
gozlenmistir (25). Yani agrili bolge ile akupunktur noktalar: arasindaki segmental spinal
iliskiden, kismen akupunktur noktalarinin kendi islevsel seciciligi sorumlu olabilir (26).

Spinal segment ilkesinin onemine ragmen, agr1 bolgelerinden uzak bircok akupunktur
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noktasinin da analjezik etki olusturdugu gosterilmistir (23,24). Ayrica EA analjezisinde

post-sinaptik inhibisyon da olmaktadir (27).

Agrinin ana desendan ve asendan yollar vardir (28,29). Spinoparabrakiyal yol ve
spinotalamik yol, baslica ¢ikan agr1 yollaridir. Klinik gozlemler ve deneysel ¢alismalar,

akupunktur sinyal yollar ile agr1 yollarinin i¢ ige oldugu gostermektedir.

MSS’de desendan inhibitor sistemdeki endojenlerin sorumlulugu, agr
konseptindeki en degerli bulgulardandir (30). Desendan inhibitor sistem, rostral
ventromedial medulla (RVM) ozellikle niikleus rafe magnus (NRM), periakuaduktal gri
(PAG), lokus seruleus (LC) ve arkuat niikleus (Arc) gibi bir¢cok beyin bolgelerinden
olusur. Opioid analjezisi ve beyin stimiilasyonu ile indiiklenen analjeziye uygun olarak,
bu sistemin isleyisinde akupunktur analjezisi de rol oynamaktadir. Son ¢alismalar, EA
ile ratlarda omurilik I-II laminalarinda Fos ekspresyonunun inhibisyonunu gostermistir

ve dorsolateral funiculus lezyonu olanlarda bu durum gézlenmemistir (31).

Akupunktur analjezisi ile iliskili beyin bolgeleri agirlikli olarak hayvan
deneylerinde saptanmistir. Son zamanlardaki akupunktur ¢alismalarinda fMRI ve PET
kullanimi artmis ve bu durum akupunktur analjezisinin arastirtlmasini kolaylagtirmigtir

(23,32,33).

Cesitli fMRI calismalart LI 4, ST 36 ya da GB 34 igne stimiilasyonunun serebral
limbik, paralimbik ve subkortikal yapilar gibi MSS yapilarindaki modiile edici
yetenegini ortaya koymustur (32-34). Akupunktur PAG ve NRM gibi inhibitor
modiilasyona katkida bulunan bazi yapilar etkinlestirir, insula ve anterior singulat
korteks (ACC) gibi agr1 duyusunu diizenleyen limbik bolgelerde de deaktivasyona
katkida bulunur (23,34). Yeni calismalar ACC’nin inen yollarin modiilasyonunda 6nemli
bir rol oynadigin1 gostermektedir (35). Bu nedenle, akupunkturun olusturdugu analjezi

tizerinden, homeostazisi diizenleme yetenegine sahip oldugu one siiriilmektedir, bu da
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akupunkturun eski meridyen teorisindeki Yin ve Yang dengesini diizenledigi fikrini

desteklemektedir.

Akupunktur Analjezisinde Transmitter ve Modiilatorlerin Rolleri

Insan ve hayvan calismalarindan elde edilen bircok bulgu, akupunktur
analjezisinin ¢esitli transmitter ve modiilatorlerin aracilik ettigi karmasik bir fizyolojik

siire¢ oldugunu gostermektedir.

Opioid Peptidler

Ug ana opioid peptid grubu, B-endorfin, enkefalinler ve dinorfinler ile onlarin -,
8- ve k- reseptorleri nosisepsiyon ve agri ile ilgili MSS bélgelerinde ve periferik primer
afferent terminallerinde yaygin olarak dagilmistir. Bunlar periferik ve santral analjezide
rol oynarlar (30,36). Endojen opioid peptidlerin kesfiyle akupunktur analjezisinde opioid
peptidlerin roliiniin aragtirilmasi yogunlasmistir. 1977'de, bir opioid reseptdr antagonisti
olan naloksonun, insanlarda elektrik stimiilasyonu ile olusturulan dis agrisinda,
akupunkturun analjezik etkisini geri dondiirdiigli gosterilmistir (37). Bu etki, kronik
agrist olan hastalarda da gosterilmistir (38). Daha sonraki ¢aligmalarda, EA uygulanan
beyin tiimorlii hastalarin ventrikiiler omurilik sivisinda, kronik agrili hastalarin lumbar
beyin omurilik sivisinda (BOS) ve tavsanlarin PAG’1inda -endorfin gibi immiinoreaktif

maddelerin iceriginin artig1 gosterilmistir (39-41).

Buna ek olarak, CXBK opioid reseptorleri eksik farelerde EA ile indiiklenen

analjezinin zay1f oldugu gosterilmistir (42).
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Periferik Opioid Peptidler

Intraplantar Komplet Freund Adjuvan (CFA) enjeksiyonu ile enflamasyonun
indiiklendigi ratlarda, periferik etkili opioid reseptor antagonisti olan nalokson enjekte
edilmesiyle, EA uygulamasindan 30 dakika sonra analjezik etkinin ortadan kalktig
gosterilmistir  (43). B-endorfin antikorlarinin  ve Kkortikotropin salgilatici  faktor
antikorlarinin intraplantar enjeksiyonu ile inflamasyon bolgesinde EA analjezisi azaltilir.
Bu durum EA tarafindan salinan periferik opioidlerin inflamatuar agridaki roliinii

gostermektedir (44).

Santral Opioid Peptidler

Calismalar, frekans bagimli EA analjezisinde farkli opioid reseptorlerinin aracilik
ettigini gostermektedir (45,46). Diisiik frekanshh (2 Hz) EA ratlarda enkefalin
serbestlesmesini kolaylastirir, ancak dinorfin yiiksek frekansta EA ile (100 Hz)

serbestlesirken, enkefalin serbestlesmez (45,47).

Akupunktur analjezisinde yukarida sayilanlar disinda kolesistokinin oktapeptid
(CCK-8), 5-Hidroksitriptamin (5-HT), noradrenalin (NA), glutamat, GABA gibi
norotransmitterler ile P maddesi, anjiyotensin II (AII), somatostatin (SOM), arjinin
vazopression (AVP), norotensin (NT) ve dopamin (DA) gibi bioaktif maddeler rol
oynamaktadir (23).

2.2.5 Elektroakupunktur

Elektroakupunktur, igneli akupunktur temelinden hareketle elektrikli bir alet
yardimiyla uygulanan yontemdir (Sekil 6). Ik defa 1934 yilinda Cin'de uygulanmaya

baslanmistir. Manuel akupunktura gore daha giiclii, daha uzun siireli ve uniform bir
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stimiilasyon sagladig1 i¢in, EA’nin etkinliginin daha fazla olacagi varsayilabilir (48).
EA’nm farkli frekanslarinda farkli noropeptidlerin salindigr uzun siiredir bilinmektedir
(49). Yapilan bir ¢alismada diisiik frekansli EA ile B-endorfin salindigi ve agrinin
azaldigr gosterilmistir (50). Ancak nalokson sadece diisiik frekansli EA (4 Hz) ile
indiiklenen analjezik etkiyi bloke etmis, yiiksek frekanslt EA (200 Hz) ile indiiklenen
analjezik etkiyi ise degistirmemistir (50). Bu veriler, yiiksek frekansli EA stimiilasyon
ile olusan analjeziden (serotonin yani 5-HT salimi gibi) non-opioid mekanizmalarin
sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (51). Bu dogru olabilir, ¢linkii serotonin
analjezide ve desendan spinal inhibisyonda rol oynamaktadir, ayrica diisiik serotonin

diizeylerine anksiyete, depresyon ve stres eslik etmektedir (52-54).

Sekil 6 — Elektroakupunktur Cihazi
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EA’da frekanslar 6nemlidir ve orta derece frekansta (10-100 Hz) uygulanan EA
belirgin anti-hiperaljezik etki gosterir (55,56). Orta derece frekans EA ile olusan
analjeziden endomorfin (U-opioid agonisti), dinorfin (k-opioid agonisti), enkefalin ve —
endorfin (mikst u- ve 8- opioid agonisti) salmimi sorumludur (49). Insan ve hayvan
caligmalari, EA stimiilasyonun hem somatik hem de visseral orijinli agriy1 gidermede
etkin oldugunu gostermistir (19,57). Kas insizyonu hizli gelisen siddetli bir agriya neden
olur, bunun nedeni sitokinler ve P maddesi (SP) gibi mediatorlerin salinmasidir (58).
Immiinohistokimyasal calismalar ise EA’min agri yanitimi, (ve muhtemelen SP
salintminin inhibisyonuna bagli olarak) artmis SP-immiinreaktivitesini deprese ettigini
gostermektedir (59). Bunun sonucunda EA, postoperatif analjezide nonsteroid ve steroid

analjezik gereksinimini azaltmaktadir (56,60).

EA yontemi igne cilde batirildiktan sonra, igneye elektrik akimi verilmesi esasina
dayanir. Tedavi edici etkisi, elektrik akimi tarafindan viicudun akupunktur noktalarinin

uyarilmasi ile elde edilir.

EA'nin avantajlar1 soyle siralamak miimkiindiir (61):

o Uzun siireli el ile manipiilasyon yerine kullanilmasi sebebiyle zaman
tasarrufu saglar.
o Giiclii bir uyarilma saglar.

o Uyarilma siddeti dogru olarak hesaplanabilir.

EA uygulanmasinda, sonuglara etki eden faktorler vardir. Bunlar arasinda siire
akim siddeti ve frekans sayilabilir (62-64). Kisa siireli EA ile goriilen analjezik etki uzun
sireli EA ile daha uzun siirmektedir (62,63). Etkin bir analjezik etki i¢in minimal

siddette degil optimal siddette EA uygulanmalidir (64).
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2.3  Postoperatif Agr1 ve Preemptif Analjezi

2.3.1 Postoperatif Agr1

Akut agn bir dizi patofizyolojik yanita neden olur. Postoperatif agriya bagh
olarak ortaya ¢ikan olumsuz sonuglarin arasinda sunlar sayilabilir: Vital kapasitede ve
alveolar ventilasyonda azalma, pndmoni, tasikardi, hipertansiyon, myokardiyal iskemi,
myokardiyal enfarktiis, yara iyilesmesinde gecikme ve insomnia (65-67). Multipl
komorbiditesi olan, fizyolojik rezervleri azalmis hastalarda ya da yiiksek riskli
operasyonlara maruz kalanlarda bu patofizyolojik yanitlar morbiditeyi arttiran
etkenlerdendir. Spesifik analjezik ajanlarin ya da tekniklerin kullamilmas: ise major
postoperatif morbiditeyi azaltmaktadir (68,69). Bu konuda yayinlanan kilavuzlar, artik
agrimin 5. vital bulgu olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (4).
Hollanda’da yapilan bir calisma hastalarin %41’inin cerrahi giiniinde orta-siddetli
derecede agrisinin oldugunu, ABD’de yapilan bir ¢alismada hastalarin %80’inin akut

postoperatif agrisinin oldugunu ortaya koymaktadir (70,71).

Postoperatif donemdeki ilk yedi giinde goriilen agr1 akut agri; yedi giinii gegerse
uzamig agri; lic aydan uzun siirerse kronik postoperatif agr1 ya da direngli postoperatif
agr1 olarak tanimlanir. Akut agr1 nosiseptif agridir. Akut agrinin kroniklesmesinin siklig

cesitli calismalarda %5-60 olarak bildirilmektedir (3,72,73).

Postoperatif agrinin patofizyolojisine bakildiginda, insizyonel agrinin diger
inflamatuar ya da noropatik agri durumlarindan farkli oldugu goriilmektedir (8,74).
Insizyon alaminda goriilen hiperaljezinin nedeni, A3-lif ve C-lif nosiseptorlerinin
sensitizasyonu ve sessiz Ad nosiseptorlerin insizyon sonrasinda mekanik olarak sensitif
liflere doniismesidir (75). Insizyona bagli agr, hiperaljezi ve spinal sensitizasyonda
AMPA/KA iyonotropik glutamat reseptorleri de nemli rol oynamaktadir (76). Insizyon

sonrasinda cilt ve kas yaralarinda laktat konsantrasyonlarinin artmasi ve pH’in diismesi,
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iskemik bir agri mekanizmasinin da cerrahi agriy1 arttirmis olabilecegini
diisiindiirmektedir (77). Cilt ve derin kas insizyonu sonrasinda spinal dorsal boynuz
noronlarinin spontan aktivite hizinda ve prevalasinda bir artiy olmasi, postoperatif agri
ve hiperaljezide santral ndronal sensitizasyonun da rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(78) Bununla birlikte sensitizasyonun persistan postoperatif agridaki yeri heniiz tam

olarak belirlenememistir (79,80).

Nosisepsiyon, nosiseptorlerin (yani yiiksek esikli periferal duyusal reseptorler)
noksiyoz uyaranlar tarafindan aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agriy1 tanmimlar. Bu tiir
agr1 bistiiri ile cilde yapilan bir insizyonla olusabilir. insizyonla birlikte, uyarimin varlig,
lokalizasyonu, siddeti ve siiresi ile ilgili sinyaller iletilir, bistiiri kaldirilinca da bu
sinyaller soner. Ama cerrahi ile doku zedelenmesi, inflamasyon ve inflamatuar agri
olusur ve bu durum agr duyarliliginda artma ile karakterizedir. Inflamatuar
mediatorlerin (prostaglandinler, iyonlar, sitokinler ve biiylime faktorleri) salinimi da bu
duyarhilik artisini tetikler ve periferal sensitizasyona (nosiseptorlerin esiginde diismeye)
yol acar (81). Periferik sensitizasyonda, MSS’deki noronlarin eksitabilitesinde artisa
yani santral sensitizasyona sebep olur. Bu sayilan olaylar birkac¢ dakika icinde olsa da,
cerrahi yaralanmadan saatler ya da giinler sonra da devam edebilir ve yara iyilesene
kadar siiren akut postoperatif agri tablosunu olusturur (82). Dolayisiyla periferal ve
santral sensitizasyona neden olan 2 tip injuri s6z konusudur: insizyonal injuri ve buna
bagli inflamatuar injuri. Bunlardan klinik ag¢idan daha 6nemli olami inflamatuar injuridir

(83).

Tedavi

Postoperatif agrinin tedavisi sunlart saglamalidir: Yeterli bir agri kontroli,
cerrahiye bagl stres yanitin ortadan kaldirilmasi, erken donemde hastaneden c¢ikis ve
normal yasama doniisiin hizli bir sekilde saglanmasi (1). Tedavide, farmakolojik

yontemler, nonfarmakolojik yontemler (transkutan elektriksel sinir stimiilasyonu -
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TENS, relaksasyon teknikleri, miizik terapisi, akupunktur, hipnoz, vb.) ve rejyonel
teknikler kullanilabilir. Nonfarmakolojik yontemler tek baslarina yeterli olmayabilirler,

bu nedenle farmakolojik ve rejyonel tekniklerle birlikte kullanilmalidirlar.

Farmakolojik ajanlar arasinda siklikla opioidler, NSAI ilaclar, parasetamol ve
ketamin kullanilmaktadir. Parasetamol ve NSAI ilaclar tek baslarina hafif ve orta
dereceli agrilarda etkilidir. Ayrica orta ve siddetli agrilarda opioidlerle kombine olarak
kullanilmaktadirlar ve opioid tiiketimini azaltma gibi yararlhi etkileri vardir (84).
Opioidler arasinda ise zayif opioidlerden tramadol ve meperidin, giiclii opioidlerden de

fentanil ve morfinin kullanim1 yaygindir.

Multimodal Analjezi ve Adjuvan Ajanlar/Yontemler

Multimodal analjezi yani coklu analjezik ajan ve/veya teknik kullanimi, additif
ya da sinerjistik etkilerle daha etkin bir analjezi saglamakta, ayrica bu yolla opioidlere
bagh yan etkiler de azaltilmis olmaktadir. Pratikte bu, opioid ve nonopioid analjeziklerin
kombinasyonu ve rejyonel bloklarla uygulanir. Calismalar bu sayede, agrida daha etkili

lyilesme saglandigini ya da kronik cerrahi agr1 insidasinin azaltildiginm gostermektedir.

Postoperatif Agrida Baz1 Sorunlar

Opioidin Indiikledigi Hiperaljezi (OIH)

Postoperatif analjezi amaciyla opioid verilen bazi hastalarda opioidlere
paradoksal bir yamitin gelistigi ve bu hastalarin agrili uyaranlara daha hassas olduklari,
boylece de analjeziden ziyade hiperaljezi gelistigi goriilmektedir (85). Opioidin

indiikledigi hiperaljezi denen bu tablonun nedeni, santral ve periferik sinir
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sistemlerindeki pronosiseptif yolaklarin upregiilasyonudur (86). Hiperaljezi aslinda
kronik agrilarda goriilmektedir (85,86). Bununla birlikte, intraoperatif ya da postoperatif
yiiksek doz potent opioidlerin verilmesiyle de akut OIH goriilmekte ve postoperatif
opioid kullanimi artisina ragmen hastanin postoperatif agrisinin da artmasina neden
olmaktadir (87,88). Burada belirtilmesi gereken nokta, OIH ile (antinosiseptif yolaklarin
desensitizasyonundan kaynaklanan) opioid tolerasinin birbirlerinden tiimiiyle farkl
durumlar oldugunun bilinmesidir (85). Fakat klinikte ikisinin ayriminin yapilmasi
zordur. Ortaya ¢ikis mekanizmas: tam olarak bilinmiyor olsa da, glutaminerjik sistem
etkilesiminin ve NMDA reseptor aktivasyonunun akut OIH’de 6nemli olabilecegi
diisiiniilmektedir ve (ketamin, dekstrometorfan ve metadon gibi) NMDA reseptor
antagonistlerinin OIH’yi azaltu@1 gosterilmistir (85). EA ile glutaminerik reseptorler
arasindaki iliskiyi gosteren yayinlar birarada diistiniildiigiinde, akupunktur multimodal
analjezik bir rejimde hem opioid dozunu azaltarak hem de OIH’yi modiile ederek daha

etkin bir analjezi saglanmasina neden olabilir (89).

2.3.2 Preemptif Analjezi

Yaklasik 20 y1l 6nce ortaya atilan preemptif analjezi kavramu, afferent inputlarin
degismis olan santral (ya da duyusal) prosesinin yerlesik hale gelmesini Onleyen
antinosiseptif bir tedavi olarak tanimlanmaktadir (90). Agrimin algilanmasinda hem
periferal sinir sistemi (PSS) hem de MSS’nin biiyiik 6nemi vardir (91-93). Myelinli A ve
myelinsiz C lifleriyle dorsal kok ganglionuna sinyaller gonderen periferik nosiseptorler
noksiyoz uyaranlarin iletiminde 6nemli rol oynarlar. Daha sonra medulla spinalis dorsal
boynuzda aksonlar arasinda sinapslar olugur ve beyne sinyalleri iletirler (91). Cerrahide
oldugu gibi doku injurisi olusturacak kadar siddetli olan noksiydz uyaranlar, uyarim
sonrasi da siiren uzun siireli duyusal bozukluklara neden olurlar (noksiyoz uyaranlara
duyarlilik artis1, masum uyaranlardan sonra agr1 gibi) (92-94). Bu durumun nedeni ya
periferal sensitizasyon (cilt nosiseptorler esiginde azalma) ya da santral sensitizasyondur

(MSS eksitabilitesinde artis) ve her 2 durum da uyaranlara karsi abartili yanitlar

31



olugmasina neden olur (91-93). Dolayisiyla, agrili uyaran ortaya ¢ikmadan once verilen
analjezikler (preemeptif analjezi), noksiydz uyaranlarin iletimini bloke ederek periferik
ve santral sensitizasyona yol acan olay kaskadini onler (92,93,95). Bu durumda
postoperatif hiperaljeziyi ve allodiniyi onler (96). Bu da hem postoperatif donemde daha
1yi bir agr1 kontrolii saglar hem de agriya bagh olarak goriilen bir dizi olumsuz etkiyi
diizeltir (93,95). Calismalar preemptif analjezik girisimlerin, agr1 siddeti skorlarinda,
destek analjezik tiikketiminde ve ilk analjezik tiiketiminde yararli etkileri oldugunu
gostermektedir (97). Ama preemptif analjeziyle saglanan bu yararh etkilerin uygulanan

teknige ve ajana bagl olarak farklilik gosterdigi de bilinmektedir (97).

Preemptif analjezide 2 tip ¢alisma dizayni s6z konusudur: Preoperatif tedavi ile
kontrol grubu karsilastirmas: ya da preoperatif tedavi ile postoperatif tedavi
karsilastirmasi.  Klinikte ikinci tip c¢alisma dizayninin daha ¢ok kullanildigt

goriilmektedir (98).

Preemptif analjezi amaciyla periferik sensitizasyonu engellemek iizere
postoperatif donemde NSAI ilaglar, nosiseptif uyarmmn iletimini engellemek igin
periferik ve noroaksiyel bloklar, santral modiilasyon icin sistemik ve noroaksiyel
opioidler, ketamin gibi NMDA antagonistleri, antikonviilzanlar, a2 agonistler,

antidepresanlar ve daha pek ¢ok ajan ve yontem kullanilmistir (3).

Deneysel olarak iyi sonuclar alinan preemptif analjezi uygulamalarindan klinik
caligmalarda istenilen fayda yeterince saglanamamustir. Istenilen bagariya ulasilamamasi
genellikle preoperatif donemde tek doz ve tek ila¢ uygulamasina baglanmistir. Cerrahi
insizyonla baglayan agr1 perioperatif donemde de devam eden dinamik bir siiregtir, bu
yiizden tek doz, sensitizasyonu engellemede yetersiz kalmaktadir. Ciinkii tek ila¢ ya da
sensitizasyon siireclerindeki tek bir noktayr hedef alan uygulamalar, periferik veya
santral sensitizasyon tek bir madde ya da tek bir yol iizerinden gerceklesmedigi icin

yetersiz kalabilmektedir (3).
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2.3.3 Postoperatif Agri, Preemptif Analjezi ve EA

Akupunktur, postoperatif analjezide iki yolla analjezik etki gosterir: endojen

opioid salinimi ve hipotalamik-limbik sistemin modiilasyonu (99).

Klinik caligmalar, preemptif uygulanan akupunkturun intraoperatif opioid
gereksinimini azalttigim1 ve postoperatif agri kontroliinde iyilesme sagladigini
gostermektedir (100-103). Ayrica EA, postoperatif analjezide nonsteroid ve steroid

analjezik gereksinimini de azaltmaktadir (56,60).

24  Hiperaljezi

2.4.1 Tanimlar

Hiperaljezi

Hiperaljezinin kelime anlami agrinin (aljezi) otesi (hiper)’dir. Willis (104),
hiperaljezi terimini ilk kez 19. ylizyilin sonlarinda “periferik dokularda normalde
zararsiz ya da zararhi stimiilasyonla indiiklenen agri hissi yogunlugunun arttifi bir
durum” olarak tanimlamistir. Hiperaljezi tanimi IASP tarafindan, 1979 yilindan bu yana
birkac kez revize edilmistir. 1994 yilinda hiperaljezi “normalde agrili olan bir uyarana
kars1 artan bir tepki” olarak tanimlanmis, agr1 esiginin diismesinden ve/veya esik iistii
uyaranlardan kaynakli agri yogunlugu artisinin sonucunda uyaran-cevap fonksiyonun

sola dogru bir kaymas:1” seklinde tarif edilmistir (105).
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Allodini

Allodini i¢in IASP yorumu su sekildedir: “Bu terim sadece test uyaranin
nosiseptorleri aktive yetenegine sahip olmadigi durumda kullanilmalidir. Su an i¢in
bilinen dinamik taktil allodininin tek 6rnegi cildi fircalama gibi oksayarak uyaranlardir.
Gelecekteki arastirmalar allodininin diger tiirleri i¢in kanit sunabilir. Belli olmayan ya da
test uyaranlarinin nosiseptorleri aktive edebildigi ya da edemedigi durumda, hiperaljezi
tercih edilen terimdir.” Boylece allodini, A-lifleri veya diisiik esikli A ve C- lifleri

tarafindan uyarilmis agriya biiyiik dlciide karsilik gelmektedir (106).

Sekil 7°de Allodini ve Hiperaljezi tanimlamalarindaki IASP tarafindan 2008
yilinda yapilan degisiklikler goriilmektedir. Sekil 7 iizerindeki A’da, eski tanimlar
gosterilmektedir: Onceden agrisiz uyaranlara yamit olan agri “allodini” (uyari-tepki
fonksiyonundaki mavi alan) olarak tamimlanmaktaydi. Tp normal agr esigi ve Ts ise
sensitizasyon sonrasi agr1 esigi anlamina gelmektedir. Normal agrili uyaranlara gelismis
yanitlar “hiperaljezi” (kirmizi bolge) olarak tanimlanmistir. Tek bir mekanizma,
(6rnegin giines yamig gibi bir durumda) nosiseptif sinir uclarinin sensitizasyonu,
uyaranin yogunluklarimi diisiirmek icin uyari-tepki fonksiyonunda bir kaymaya neden
olarak her zaman allodiniye ve hiperaljeziye neden olur. Fakat hiperaljezi ve allodini
birlikteligi olurken asla izole bir sekilde olusmaz ki bu da ayrimi anlamsiz kilmaktadir.
Sekil 7 iizerindeki B’de yeni tanimlar gosterilmektedir. Agr1 amplifikasyonunun tiim
formlari, esiklerdeki azalmalar1 da dahil ederek, hiperaljezi terimi (iist grafikte kirmizi
ordinat ve kirmizi alan) altinda dzetlenmistir. Agr belirgin bir sekilde diisiik esikli lifler
tarafindan indiiklenmekte 1ise allodini terimi (grafigin altindaki mavi ordinat)
kullanilmalidir. T¢;s dokunma hissi i¢in normal esik degeri; allodini i¢in uyari esigi ile
ayn1 (veya yakin) degeri ifade etmektedir. Tiim durumlarda, diisiik veya yiiksek esik
duyusal sinir lifleri s6z konusu olup olmadig1 bilinmediginde, genel bir deyim olarak

hiperaljezi kullanilmalidir (106).
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2.4.2 Klinik Agrida Hiperaljezi

Willis’in (104) hiperaljezi tamimu birkac¢ yiizy1ll boyunca klinik olarak kabul
gormiistiir. Fonksiyonel bir bakis noktas: olarak, hiperaljezi yarali bolgede zararli uyaran
ile temas:t Onleyerek bireysel uyaranla koruyucu bir mekanizma olusturur (107).
Hiperaljezi, tek basina bir hastalik degildir, ancak bir dizi klinik agr1 sendromu ve
visseral hastaliklar ile iligkili norolojik bir olay veya ozelliktir. Ancak, kronik agr1 gibi

durumlarda, hiperaljezi énemli klinik problemler yaratabilir (108).

Klinikte hiperaljezi; yiizeysel ve derin somatik yapilarin, Orne8in deri ve
mukozal membranlarin yaralanmasi, periferik ve santral sinir sistemi hastaliklari,
visseral hastaliklardan kaynaklanan yansiyan agri, sistemik hastaliklarin baz tiirleri, bazi
psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar gibi inflamatuar ve noropatik durumlarda

gozlemlenmistir (109).

2.4.3 Hiperaljezinin Cesitleri

Deneysel olarak hiperaljezi; primer - sekonder hiperaljezi ve termal - mekanik

hiperaljezi olarak siniflandirilabilir

Primer ve Sekonder Hiperaljezi

Lewis (110), 1935 yilinda ilk kez deneysel olarak elektrik stimiilasyonu ile
olusan indiiklenmis bir kutandz yaralanmadan sonra iki belirgin alan, yaralanma bolgesi
ve yaralanma bolgesinin etrafindaki hasarsiz bolgeyi kesfetmistir. Lewis (110), bu
fenomenin altinda yatan periferal bir mekanizma olabilecegini varsaymisti. Daha sonra,

1950 yilinda Hardy (111), hiperaljezinin o6zelligini daha ileri diizeyde incelemis,
36



sirastyla yaralanma yerinde ve hasarsiz deri bolgesi ¢evresinde uyarilmis agriyr primer
ve sekonder hiperaljezi olarak isimlendirmistir (Sekil 8). Ancak, Hardy (111)
hiperaljezinin iki tiirii i¢cin farkli noral mekanizmalar ileri siirmiig; birincisi, primer
hiperaljezinin PSS sensitizasyonuna bagli oldugunu, bunun yam sira sekonder
hiperaljezinin esas olarak MSS sensititazyonu nedeniyle oldugunu belirtmistir.
Hardy'nin goriisii daha sonraki caligmalar ile gelistirilmis ve dogrulanmustir (107).
Primer ve sekonder hiperaljezi, bu fenomende tanimlandigr gibi kullanilmaya devam

edilmektedir.

Termal ve Mekanik Hiperaljezi

Hiperaljezi alaninda c¢alisan arastirmacilar, primer ve sekonder hiperaljezinin
ozelliklerini ve mekanizmalarini bulmak icin farkli stimiilasyon yontemleri kullanmaya
baglamistir. Arastirmacilar tarafindan bu iki tiir stimiilasyonun sik kullanilmasiyla,
termal ve mekanik hiperaljezi buna bagh olarak adlandirilmistir. Ilk olarak Raja (112)
tarafindan 1984 yilinda ve daha sonra La Motte (113) tarafindan tanimlanan, primer
hiperaljezi 1s1ya karsi artmis tepkiler ve mekanik uyaranlarla karakterize iken, sekonder
hiperaljezinin sadece mekanik uyaranlara karsi oldugu gosterilmistir Ancak, daha
sonraki caligmalarla termal hiperaljezinin sekonder hiperaljezi bolgesinde de mevcut

oldugu gosterilmistir (114).

Mekanik hiperaljezinin alt gruplar: da tespit edilmistir. 1992 yilinda, Koltzenburg
(115) mekanik stimiilasyonun dagilim yontemine gore, mekanik hiperaljezinin statik ve
dinamik bilesenlerini tanimlamistir. Statik hiperaljezi bir basing algometresi, von Frey
filamentler ya da tek bir noktaya bir igne gibi mekaniksel bir cihaz ile indiiklenirken,
dinamik hiperaljezi cilt yilizeyi boyunca carpan, siirtiinme gibi bir hareketli uyarici

tarafindan indiiklenmistir (116).
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Sekonder Hiperaljezi Alanmi

InflamasyonYang1 Alam

Primer Hiperaljezi Alani

Sekil 8 — Primer ve Sekonder Hiperaljezi Alam Ornegi
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2.4.4 Kutanoz Hiperaljezi ve Mekanizmalari

Primer Hiperaljezi

Lewis (110) calismalarinda, primer hiperaljeziyi hasarli dokudan inflamatuar
faktorlerin lokal salinimu ile nosiseptorlerin sensitizasyonuna baglamis ve bu goriis daha

sonralart Hardy ve ark. (111) tarafindan dogrulanmistir.

Primer hiperaljezi, stimulus yontemine gore, hem termal hem de mekanik

uyaranlarla sensitizasyonla karakterizedir (110,111).

Sekonder Hiperaljezi

Sekonder hiperaljezi, yaralanma bdlgesini ¢evreleyen yaralanmamis bolgede
olusur. Daha onceleri, yaygin olarak bu alanda sadece mekanik hiperaljezinin mevcut
oldugu kabul edilmistir (107). Ancak, son c¢aligmalarda, termal hiperaljezisinin de var
oldugu bulunmustur (114). Bu alanda iki Onciiden, Lewis (110) ve Hardy (111), bu
fenomenin altinda yatan farkli mekanizmalar oldugunu one siirmiistiir. Lewis (110),
aktif sinir terminallerinden madde salimmi ile primer afferent nosiseptorlerin
aktivasyonunu iceren bir periferik mekanizmanin sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir.
Hardy (111) ise, altta yatan mekanizmanin, merkezi sinir sistemi i¢inde duyarliligin
yayilmasi oldugunu 6ne siirmiistiir. Hardy'nin goriisii, daha sonra santral sensitizasyon
olarak adlandirilirmis ve cok sayida calisma tarafindan desteklenerek sekonder

hiperaljezinin mekanizmasi olarak kabul gormiistiir (107,115,116).
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2.5  Akupunktur ve Hiperaljezi

Akupunktur caligmalart esas olarak klinik Onemi sinirli olan agri esigine
odaklanmistir. Merkezi sensitizasyon, klinik agrinin 6nemli bir 6zelligi olmakla birlikte;
yarasiz agri modeli (non-injury pain model) kullanilarak test edilememektedir. Bu
sorunu ¢Ozmek i¢in, akupunktur calismalarinda hiperaljezi hayvan modelleri
kullanilmaya baslanmistir. CFA, kronik konstriktif yaralanma (KKY) ve irritabl barsak
sendromu (IBS) gibi modeller genellikle birka¢ giinden birkac¢ aya kadar, agrili klinik
durumlarn taklit eder. Bu modeller, klinige benzeyen bir ortamda ilaglar1 ve diger
miidahaleleri test etmek icin arastirmacilara firsat saglayarak daha anlamli sonuglar

uretebilir.

2.5.1 Hayvan Modelleri

Akupunktur c¢aligmalarinda, inflamatuar agri, noropatik agri, kanser agrisi,
insizyonel agr1 ve visseral hiperaljezi modelleri kullanilmaktadir (25,117-120). Hayvan

agr1 modelleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Inflamatuar tipte CFA, Carrageenan (CAR), formalin ve insizyon modelleri;
noropatik tipte KKY, spinal sinir baglama (SSB) ve inferior kaudal trunkus rezeksiyon
(IKTR) modelleri; visseral hiperaljezi tipinde kolorektal distansiyon testi modeli; kanser
agr tipinde ise kutanoz kanser agri modelleri yapilan arastirmalarda kullanilan baslica

ornek modellerdir (108).

En sik kullanilan modeller, enflamasyon i¢cin CFA ve CAR modelleridir.

Noropatik, IBS ve kanser modelleri gibi modeller ise daha az kullanilmaktadir (108).
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Insizyon Modeli

Brennan ve ark. (8) , pence insizyonu modelini 1996 yilinda gelistirmistir. Bu
modelde, halotan anestezi altinda, 1-cm lik kesi, cerrahi bir bigak kullamilarak cilt ve
plantar bolgenin fasyasi tizerinden yapilir. Kesi, topugun proksimal kenarindan 0.5 cm
tistte baglar. Plantar yiizey orjin ve insersiyo kesilmeden kaldirilir. Cilt, hemostaz sonrasi
iki adet 5-0 naylon siitiir ile dikilir. Hayvan, daha sonra kafes icine iyilesme igin

yerlestirilir (8).

Bu modelde, birka¢ giin i¢inde yara ¢evresinde giivenilir ve ol¢iilebilir mekanik
hiperaljezi iiretilir. Ol¢lim icin, mekanik geri cekilme esigi ve von Frey filamentleri

kullanilabilir (8).

Kanser Agris1 Modeli

Bu model Sasamura ve ark. (121) tarafindan gelistirilmistir. B16-BL6 melanom
hiicreleri, arka pengenin plantar yiizeyine asilanir, orta diizeyde hiperaljezi 7 ile 10 giin
arasinda gorliniir ve asilamadan sonra 14. giinde belirgin hale gelir. Kullanilan dl¢timler,
pence cekme (Paw Withdrawal Latency — PWL) ve sicak plaka testi (tepki gecikmesi)
(hot plate) testleridir.

2.5.2 Olciimler

Spontan Agr Olciimii

Spontan agr1 kronik agrinin en dnemli 6zelliklerinden biri olup, KKY modeli gibi

bazi agr1 modellerinde mevcut olmasi muhtemeldir (122). Ornegin, KKY modelinde
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arastirmacilar etkilenen arka penceyi ani kaldirma davranisini ve onu korumayi spontan
agn belirtisi olarak varsayar. Ancak, aym1 zamanda hafif bir agirlik kaymas: gibi tespit
edilmemis bir stimiilasyon sonucu da olabilir (122). Prensip olarak, arastirmacilar;
ototomi (pence uclarin1 kemirmek), yarali arka penceyi ani kaldirma ve koruma
konumunda tutma gibi hayvan davramis gozlemlerini spontan agrimin varlifi olarak
yorumlamislarsa da bu durum her zaman giivenilir degildir. Bu nedenle, spontan agrinin
mevcut Ol¢timlerinin giivenilirligi, agirlikli olarak hayvanin davraniglarinin gdzlemlerine

dayali olarak sinirlidir.

Hiperaljezinin Olciimii

Tablo 1°de, farkli hayvansal modellerde kullanilan hiperaljezi Olg¢iimleri

oOzetlemektedir.

Insan calismalarinda, hiperaljezi her zaman primer hiperaljezi (yaralanma
yerinde meydana gelen, hem termal ve hem mekanik uyaranlarla hiperaljezi tarafindan
karakterize edilen) ve sekonder hiperaljezi (yaralanma bolgesinin cevresinde, mekanik
uyaricilara hiperaljezi tarafindan karakterize edilen) olarak smiflandirilir. Hayvan
caligmalarinda ise hiperaljezi durumu; farkl tiirde uyariya (termal veya mekanik) karsi
olusan davranigsal yamita gore tanimlanir. PWL termal hiperaljezi testi olarak,
analjezimetre ise mekanik hiperaljezi testi olarak kullanilir. Bu nedenle, inflamasyon
hayvansal modelinde termal hiperaljezi, insan modelinde primer hiperaljeziye biiyiik

olasilikla esdegerdir, mekanik hiperaljezi ise sekonder hiperaljeziye esittir (108).

Noropatik model i¢in, test yeri yaralanma yerinden uzak oldugu i¢in hem termal

hem de mekanik hiperaljezi insanda sekonder hiperaljeziye esdeger olarak anlasilabilir.
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Tablo 1 - Farklhh Hayvan Modellerinde Kullanilan Testler

Test Olciim Yontemleri Model Model Alam Test Alani
g::ﬁgng:s? e Termal hiperaljezi CFA Arka pencenin plantar ylizeyi Arka pencenin plantar yiizeyi
. . Tibiofibula ve tarsus kemigi arasindaki . Lo
Termal hiperaljezi artikular kavite Arka pencenin plantar yiizeyi
Termal hiperaljezi Sol tibio-tarsal eklem Arka pencenin plantar yiizeyi
Termal hiperaljezi CAR Arka pengenin plantar yiizeyi Arka pencenin plantar yiizeyi
Termal hiperaljezi KKY Sol siyatik sinir Arka pencenin plantar yiizeyi
Termal hiperaljezi Kanser | Arka pengenin unilateral plantar bolgesi Arka pencenin plantar yiizeyi
Sicak plaka testi (Tepki . . . Lo . Lo
Gecikmesi) Termal hiperaljezi CFA Arka pengenin plantar yiizeyi Arka pencenin plantar yiizeyi
Termal hiperaljezi CAR Arka pencenin plantar yiizeyi Arka pencenin plantar yiizeyi
Mekanik geri cekme esigi | Mekanik hiperaljezi CFA Arka pengenin plantar yiizeyi Arka pencenin plantar yiizeyi
Mekanik hiperaljezi SSB L5-L6 Arka pencenin plantar yiizeyi
- . . Topugun plantar bolgesinin fasya ve cildine - . )
Mekanik hiperaljezi Insizyon dogru, lcm longitudinal Sag arka pengenin orta-plantart
Ayak-biikme puani Davranigsal hiperaljezi CFA Sol malleoldeki artikular kavite Avyak bilegi eklemi
Analjezimetre Mekanik hiperaljezi CAR Arka pengenin plantar yiizeyi Arka pencgenin dorsal yiizeyi
Agirlagtirilmis agri puani | Mekanik hiperaljezi Formalin | Arka pengenin plantar yiizeyi -
Kuyruk tepki frekansi Mekanik allodini IKTR Sag superior kaudal trunkusun S3-S4 arast | Kuyruktaki hassas nokta
ACR Testi Visseral hiperaljezi Kolorgktal Kolorektal alan Kolorektal alan
distansiyon
EMG Testi Visseral hiperaljezi golorgktal Kolorektal alan Kolorektal alan
istansiyon
Sudan kagma testi Visseral hiperaljezi Koloqutal Kolorektal alan -
distansiyon
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Penge Cekme Testi (Paw Withdrawal Latency — PWL)

Bu test, ilk once Hargreaves ve ark. (123) tarafindan tanimlanmistir. Zararl

termal uyaranlara kars: etkilenen pengenin hiperaljezi durumunu belirler (123).

Tepki Gecikmesi

Sicak plaka (hot plate) testi, termal hiperaljeziyi belirlemek i¢in kullanilmaktadir.

von Frey Filamentlere Mekanik Geri Cekilme Esik Degeri (Taktil Allodini)

Sekil 9 - von Frey Filament

Bu test ile von Frey filamentlerin 1g ile 26 g arasinda degisen serisi penge geri

cekilme esik degerini belirlemek icin kullanilir (Sekil 9). Ratlar pleksiglas bir kafes
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icinde arastirmacilarin von Frey filamentleri telin deliklerinden pengenin plantar
yiizeyine uygulamalarina olanak veren tel orgii bir zemin iizerine yerlestirilir. Bir siire
ratlarin ortama uyum saglamalar1 beklendikten sonra, von Frey filamentleri artan sirayla
uygulanir. Eger bir filamentin stimiilasyonu, tekrarlayan bes stimiilasyon sonrasi
uyarilan penceyi zeminden tamamen kaldirarak gecerli bir tepki uyandiramazsa, bir
sonraki filament daha yiiksek bir egme giiciinde uygulanir. Kaldirmaya yamt veren
filamentin biikme kuvveti, geri ¢cekme kuvveti olarak kaydedilir (108). Pence geri
cekilme esik degeri, ya ii¢ Ol¢limiin ortalama sonuclarindan ya da gegerli yanit iireten
bes uygulamanin 2'sinden fazlasi belirli bir filamentin kuvveti olarak tanimlanir

(118,124,125).

Ayak Biikme Puani
Bu modelde tibio-tarsal eklem ya da malleol eklemi icine CFA enjekte

edilmesiyle olciim yapilir (126,127). Hiperaljezi, 15 dakika aralikla fleksiyon testinde

veya uzatma testinde elde edilen puan olarak tanimlanir.

Analjezimetre
Analjezimetre nosiseptif esigi degerlendirmek icin kullanilir. Ratlar, bir kilif

icinde kisitlanirken basing, artimli olarak arka pengenin dorsal yiizeyine uygulanir ve

pence basinci esik degeri (PBE) ol¢iiliir (108).

Agirliklt Agri Skoru

Bu degerlendirme, formalin testiyle davranigsal yanita gore agriy1

degerlendirmek ic¢in kullanilir.
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Kuyruk tepki frekansi (Mekanik Allodini)

Allodini alani, von Frey filamenti ile kuyrukta farkli alanlar oksanarak belirlenir.

Abdominal Cekilme Refleksi (ACR)

Anestezi altinda sOndiiriilmiis bir balon inen kolona yerlestirilir. Kolorektal

distansiyon balonun belirlenmis bir basinca kadar sisirilmesiyle elde edilir.

Elektromiyografi (EMG)

Anestezi altinda, rektus abdominis EMG'si kaydedilir.

Agr esigi basinci (Pain Threshold Pressure — PTP)

Agr esigi basincim belirlemek icin, basing giderek arttirilir ve agri davranisini

ortaya c¢ikaran PTP olarak tanimlanir.

Sudan Kagcinma Stresi

Bu test, kolorektal distansiyon modelinde kullanilir.

2.5.3 Insizyon Modelinde Mekanizma

Insizyon modelinde mekanik hiperaljezi, operasyon sonrasinda gelisir. Mekanik
hiperaljezinin insizyon alanindan afferent girisi (topugun proksimal kenarindan 0.5 cm
baglayan plantar bolge) sural ve tibial sinirler tarafindan iletilir. Tibial sinirin

rezeksiyonu ratin ayaginin medial proksimal tarafindaki mekanik ¢ekilme yanitini bloke
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eder, ayn1 zamanda hem sural hem de tibial sinirlerin rezeksiyonu ise ratin ayaginin

lateral proksimal tarafindaki mekanik ¢ekilme yanitimi bloke eder (8).

Bu model ile insizyon yeri ve insizyon yerine 10 mm mesafede bir kesiyle azalan

cekilme esik degeri tespit edilebilir, bu da mekanik hiperaljezinin hem injuri bolgesinde

hem de bunun c¢evresindeki injuri olmayan bodlgede mevcut oldugunu gostermektedir.

Injuri olmayan bélgedeki hiperaljezi, sekonder hiperaljezi olarak kabul edilir (8).

Diger hayvan modelleri ile karsilastirildiginda insizyonel agri modeli birkag

nadir ozellige sahiptir:

)
2)
3)
“4)

Bir kesiyle olusur,
Derin ve kalicidir,
Gosterilen mekanik hiperaljeziye daha diisiik bir geri ¢ekilme esigi vardir,

Agr1 davranislarinin zaman yonii postoperatif hastalarda belirtilenlerle

benzer ozellikler gosterir.

Azaltilmis ¢ekilme esikleri test donemi boyunca devam ederken bu model ile agr1

ile ilgili davramglarin baslangict hizhidir. Bu model test bilesiklerini gostermek igin

yararhidir, bu da postoperatif agriyr azaltmada ve agri mekanizmalarimin kesiler ile

iligkisinin anlagilmasi i¢in etkili olabilir.

47



2.5.4 Farkh Hayvan Modellerinde EA’nin Hiperaljezi Uzerine Etkisi

EA'nin Kisa Siireli Etkisi

Tek seans EA Uygulamast

Plasebo ya da kontrol gruplart ile karsilastirildiginda, tek seans EA tedavisi
inflamatuar, noropatik, IBS ve kanser modellerinde hem mekanik hem de termal

hiperaljeziyi anlaml derecede azaltir.

Tek seans uygulamada, hem yiiksek (100 Hz) hem de diisiik (2 Hz) frekanslar
kullanilmis ve uygulama i¢in sadece distal akupunktur noktalar tercih edilmistir. EA
uygulamasi sonrasinda etki, genellikle bir saat i¢inde goriilmeye baslamakta ve 20 saate

kadar stirmektedir (108).

Carrageenan: EA hem mekanik hem de termal hiperaljeziyi azaltir ve kalict bir
etki yaratir. Carrageenan enjeksiyonundan hemen sonra uygulanan tek bir akupunktur
tedavisi, tedavi kesildikten sonraki 30 dakika ile 3 saat arasinda sicak plaka testinde bir
azalma olusturmus, 60 dakika siireyle 3 Hz bir EA wuygulamas: (Carrageenan
enjeksiyondan 3 saat sonra) en az 20 saat icin anlamli derecede PPT'yi artirmistir

(120,128).

CFA: CFA sonrast 48. saatte 2/100 Hz frekanslarinda EA uygulamasinin
bitiminden sonra mekanik hiperaljezi (MWT) 45 dakikaya yiikselmis, ancak 100 Hz'de
EA ile, MWT sadece 15 dakika yiikselmistir (118,121,124). Bu durum, EA'nin anti-

hiperaljezik etkisinin parametre bagimli oldugunu gostermektedir.
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Insizyon: Bu modelde, 15 dakika EA uygulamasi, uygulamanin birakilmasindan

en az 30 dakika icinde MWT'y1 artirmistir (129).

Formalin: Formalin enjeksiyonundan 10 dakika once biten 30 dakikalik EA
uygulamasi, formalin enjeksiyon edilmis hiperaljeziyi ilk 60 dakika boyunca Onemli

Olciide azaltmistir (130).

ICTR (inferior Kaudal Trunkus Rezeksiyonu) Modeli: Operasyondan 21 saat
sonra uygulanan EA, 15 dakikalik tedavi boyunca ve tedaviden sonra 15 dakika

siiresince rat kuyrugunda MWT'yi arttirir. Bu etki, morfinin etkisine benzerdir (117).

Iki Seans EA Uygulamasi

Maksimum etti elde etmek icin, CFA enjeksiyonundan hemen sonra ve 2 saat
sonra olmak {iizere iki seans EA kullanilan calismalar da bulunmaktadir. Bu tiir bir
uygulama, EA tedavisinden sonraki 10 dakikadan birka¢ giine kadar uzayan siirede

termal hiperaljeziyi artirir (46,131).

iki adet 20 dakikalik 10 Hz ve 3 mA EA seansi, 7 giin boyunca siiren bir anti-
hiperaljezi etkisi Uretir, ayn1 zamanda 2 mA'lik daha diisiik bir yogunluk ile ayn1 tedavi
sadece 10 dakika siiren gecici bir etki iiretir. 1 mA yogunlukta, hicbir anlaml yanit elde
edilmemistir. Benzer sonuclar, 100 Hz'de de goriilmektedir ancak, yliksek yogunlukta (3
mA) bile gecici etki uiretilirken, 50 Hz de goriilmemektedir (131). Bu, frekans, yogunluk
ve dalga genisligi arasinda optimal bir kombinasyonun olabilecegini gostermektedir

(131).

Ancak, calismalarda farklh parametreler kullanilmis olmasi ve bu iki uygulamay:

birarada karsilagtiran bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle tek seans EA’nin mi1 yoksa iki
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seans EA’nin m1 daha etkili oldugu konusunda bir kaniya varmak su an igin zor

goriinmektedir.

EA'nin Kiimiilatif EtKisi

Genel olarak, tekrarlayan EA uygulamasi, inflamatuar ve noropatik agri
modellerinde kiimiilatif bir antihiperaljezik etki olusturur. EA sonrasinda, hem mekanik
hiperaljezi (mekanik cekme esigi) hem de termal hiperaljezide (pence cekme testi)
anlamli azalmalar olmaktadir. CFA modelinde kiimiilatif etki, EA’nin bitiminden sonra
3-4 giin kadar siirebilmektedir (125). IBS modelinde giinasir1 13 giin uygulanan EA ile,
EA’nin baslangicindan sonraki 2-4 giin i¢inde antihiperaljezik etki goriilmeye baslamis,
etki 8-12 giinde tepe yapmis ve EA bitiminden sonraki 5 giin boyunca da devam etmistir

(57).

2.5.5 Tlaclarla Etkilesim

Yapilan caligmalar, EA’nin opioid ve nonopioid analjeziklerin dozlarinda azalma
olusturabilecegini  gostermektedir (46,132). Klinik c¢alismalar da, akupunktur
uygulamasinin hem postoperatif analjezik tiiketimini hem de bu analjeziklere bagli yan
etkileri azalttigimi destekler niteliktedir (133-135). Dolayisiyla, tek basina kullanilmasa
bile, adjuvan olarak akupunktur kullanilmas: ile farmakolojik medikasyon azaltilmakta

ve hasta konforu artirilmis olmaktadir (136-138).

2.5.6 Hiperaljezide Yalanc1 EA EtKkisi

Akupunktur ¢alismalarinda plasebo ya da yalanci akupunktur grubu kullanimi,

tizerinde c¢ok tartisilan bir konudur. Genel kabul goren goriise gore, akupunktur
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caligmalarinda uygulamanin etkinligini gosterebilmek i¢in calisma dizaynina yalanci
akupunktur grubu da eklemek gerekmektedir. Ancak, ignenin cildi her penetre edisinde
(akupunktur noktasi olsa da olmasa da) medulla spinaliste agr1 siiprese edici bir sistemin
(diffiiz noksiy6z inhibitor kontroller) aktivasyonuyla viicutta az ya da ¢ok derecede
fizyolojik bir etki olugsmaktadir. Bu nedenle, hem akupunkturun o6zelliklerini stimiile
edecek, hem de akupunktur kadar giiclii bir stimiilasyon olusturmayacak uygun bir
yalanci akupunktur grubunun olusturulmasi, calisma sonuclarinin giivenilirligini
artiracaktir (139). Calismalarda kullanilan yalanci akupunktur yontemleri baslica bes ana

gruba ayrilabilir:

1. Gerg¢ek akupunktur noktalarint minimal/ytizeyel igneleme,

2. O endikasyon i¢in uygun olmayan akupunktur noktalarin
minimal/yiizeyel igneleme,

3. Akupunktur noktasi olmayan ve/veya herhangi bir meridyen iizerinde
olmayan noktalar1 (Non-acupoint) minimal/yiizeyel igneleme,

4. lIgnenin girilmedigi durumlar (igneyi cilde siirtme, igneyi -cilde
dokundurma, kiint u¢lu bir igneyi (ignenin sap kismini) cilde bastirma, tiip icinden
kokteyl ¢ubugu dokundurma vb.),

5. Psodo-girisimler (Inaktif laser, inaktif TENS, inaktif EA cihaz1).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Ankara Ili 1. Bolge Kamu
Hastaneleri Birligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul 01.12.2011 tarihli, 0006 Toplanti, 75. karar numarali onay1 alindiktan sonra,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlar1i Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calisma ortalama 250-270 gr agirhiginda saglikli Sprague-Dawley cinsi
40 adet erkek rat tlizerinde gerceklestirildi. Tiim ratlar yiyebildikleri kadar (ad libitum)
standart laboratuvar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece—giindiiz aydinlatmas1 ve 1s1
kontrolii saglanmis izole ortamda izlendi (22 ° C, bagil nem %40 - 60, 12 saat alternatif
1s1k-karanlik dongiisii) (Sekil 10). Ratlar, deney oncesinde 5 giin boyunca ortama uyum

saglamalari i¢in karantinada tutuldular.

Sekil 10 - Ratlarin Standart Laboratuvar (ad libitum) Beslenme Kafesi
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Verilecek olan ilag miktarin1 hesaplamak ve agirlik degisimlerini belirlemek icin
tim ratlarin agirliklart deney Oncesi ve sonrast Olgiildi. Tim hayvanlara islemler
oncesinde intraperitoneal ksilazin (Rompun® Bayer, Smg/kg) ve ketamin (Ketalar®,

Parke Davis and Co. Inc. ABD, 50 mg/kg) ile anestezi uyguland: (Sekil 11).

Sekil 11 - Ratlara Intraperitoneal Anestezi Uygulanmasi

Ratlar 5 gruba ayrildi:
1 — Once EA, sonra insizyon,
2 — Once insizyon, sonra EA,
3 — Once yalanci (sham) EA, sonra insizyon,
4 — Once insizyon, sonra yalanci (sham) EA,

5 — Kontrol (sadece insizyon)
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Insizyonel agr1 modeli Brennan ve ark. (8) tammladig1 sekilde uygulandi. Tiim
ratlarin sag arka penge plantar yiizeyleri %10 povidon-iyot ¢ozeltisi ile temizlendi. Daha
sonra 11 numarali bistiiri ile topuk proksimal kenarinin 0.5 cm uzagindan baslayip
parmaklara dogru uzanan cilt ve fasyaya dogru ilerleyen 1 cm'lik longitudinal bir kesi

yapild: (Sekil 12).

Sekil 12 - Ratin Sag Arka Pence Plantar Kesisi

Kiiciik bir forseps ile plantar kas eleve edilerek orijin ve insersiosu korunacak
sekilde kasa uzunlamasina bir kesi yapildi (Sekil 13). Kesi sonrasi hemostazi saglamak
icin hafif bir kompresyon yapildi ve 3-0 ipek iplikle atilan iki siitiirle cilt kapatildi (Sekil
14). Yara yeri tekrar povidon-iyodinlenerek hayvanlar derlenme icin kafeslerine geri

birakildi.
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Sekil 13 - Ratin Plantar Kas Elevasyonu

Sekil 14 - Ratin Yara Yeri Siitiirasyonu
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Gercek EA gruplarinda (Grup 1 ve 2 ) iki adet akupunktur ignesi (0.25 x 25 mm,
Kingli, China) sag arka pencedeki ST 36 ve SP 6 akupunktur noktalarina uygulandi
(Sekil 15, Sekil 16). ST 36 noktasi tibia ile fibula arasinda, tibianin kranial tuberositas
distal ucunun lateralinde ve tibialis anterior kasinin iizerinde palpasyonla bulundu (140-
142). Diger igne ise SP 6 noktasina yerlestirildi. SP 6 noktas1 Asil tendonu ile tibianin
distal kismi arasindaki boslukta, medial malleoliin en biiyiikk ¢cikintistnin 3 mm
proksimalinde saptand1 (89,143,144). Igneler, bir elektroakupunktur cihazinin ¢ikisina
bagland1 (Han's Acupoint Nerve Stimulator Model LH 202H, Beijing Huawei LTD,
Beijing, China). EA cihazinin negatif ucu ST 36 noktasina, pozitif ucu SP 6 noktasina
baglandi. Cihaz sabit kare dalga akim verecek sekilde (atim genisligi 2 Hz’de 0.6 ms,
100 Hz’de 0.2 ms), akim siddeti arka pencede orta derece kas kontraksiyonu olusturacak
sekilde (1-2 mA) ve 2 ile 100 Hz alternan frekansta (3’er sn siirelerle 2 Hz ve 100 Hz
frekanslarda) ayarlandi. EA uygulama siiresi 30 dakika olarak ayarlandi. Akim esigi,

arka bacak kas kasilmasi iireten en diisiik yogunluk olarak kabul edildi.

Sekil 15 — Rat ST 36 ve SP 6 Akupunktur Noktalar: (1)
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Sekil 16 — Rat ST 36 ve SP 6 Akupunktur Noktalar: (2)

Yalanci (sham) EA ise insize edilen pengede akupunktur noktasi olmayan yerlere
uyguland1 (Sekil 17). Bu hayvanlarda iki adet igne sag uyluga yerlestirilerek, akupunktur
gruplarinda oldugu gibi EA uygulandi.

Sekil 17 — Ratlarda Yalanci (Sham) Akupunktur Noktalar:
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Ratlar pleksiglastan yapilmis, her biri 30x30x30 cm ebatlarinda birbirine bitisik
bes bolmeden olusan kafes sisteminde deneye tabi tutuldu. Bu kafes sistemindeki
bodlmelerin zemini, 5x5 mm ebadindaki delikli bir 1zgaradan olusmaktayd: ve yerden 150
cm yukarida olacak sekilde dizayn edilmisti (Sekil 18). Ratlarda hiperaljezi/allodiniyi
O0lcmek icin von Frey filamentleri mesh zemin tizerindeki deliklerden kafesin altindan
uygulandi. Hayvanlar tiim islemlerden once, davranigsal uyum saglamalari icin yaklagik

15 dakika boyunca kafeste birakilda.

Sekil 18 - Pleksiglastan Yapilmus Kafes Sistemleri
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Test alan1 sag arka penge orta-plantar bolgesiydi. Arka penceye logaritmik olarak
artan siddette 9 von Frey filamentler serisinden birisiyle dokunuldu (Stoelting, Wood
Dale, IL, ABD). Her filament dikey olarak yeterli gii¢ ile filamenti biraz egecek sekilde
mesh iizerindeki deliklerden kafes altindan plantar yiizeye uyguland: (Sekil 19). Tek bir
denemede her seferinde 3-4 kez uygulama yapildi. Teste, serinin ortasindaki filament ile
baglandi. Cevap, uyarilmis arka ayagin geri cekilmesi olarak tanimlandi. Belirli bir
filamente yanit yoklugunda, sonraki giiclii filament kullanildi. Bir tepki durumunda,
sonraki zayif filamente gecildi. Yukari-asag yontemi ile esik degeri kaydedildi (145).
Cevap olarak ii¢ uygulamadan en disiik giicteki olan geri cekilme esigi olarak
kaydedildi. Herhangi bir geri ¢ekilme esik yanit1 yoksa, en yiiksek egilme kuvveti deger
olarak kaydedildi.

Sekil 19 — Ratlarin Arka Pencelerine von Frey Filament Uygulanmasi
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Tiim gruplarda insizyon yapilmadan ve EA uygulanmadan once filamentler ile
ratlarin baglangig (baseline) geri ¢ekme esik degerleri olciilerek kaydedildi. Olciimler

insizyondan sonraki 4., 6., 24., ve 48. saatlerde tekrarlandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimini normale yakin olup olmadig: Shapiro Wilk testi ile varyanslarin
homojenligi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler medyan (ceyrekler arasi
genislik) seklinde gosterildi. Gruplar igerisinde izlem zamanlar1 arasindaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadig Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi ile
degerlendirildi. Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Baslangica gore 4., 6., 12. ve 24.saatlerdeki degisim miktarlarinin
gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Bonferroni Diizeltmeli Kruskal Wallis
testi ile arastirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonug¢larinin anlamli bulunmasi halinde
Conover’in ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar belirlendi.
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Calismamizda, Grup V’deki 1 rat anestezi sonrasi exitus oldu. Grup I’deki 1 rat,

4. ve 6. saatlerde uyumaya devam ettigi icin degerlendirme yapilamadi.

Grup I icerisinde yapilan Olgiimler degerlendirildiginde, preinsizyonel
akupunkturun 48. saate kadar etkin bir antihiperaljezik etki sagladigi goriildii. Tim
Olciim zamanlarindaki (4., 6., 24. ve 48. saatler) hiperaljezi degeri, baslangic degerine
gore anlamh olarak diisiiktii (p<0.05). 4. saat ile 6. saat degeri arasinda anlaml farklilik
yoktu (p>0.05), ama 24. ve 48. saat degerleri, 4. saat degerine gore artmis olarak
bulundu (p<0.05). 6. saat degeriyle karsilastirildiginda, 24. ve 48. saat degerleri anlamli
olarak diisiik saptandi (p<0.05). 24. saat degeri ile 48. saat degeri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Grup II icerisinde yapilan Olciimler degerlendirildiginde, postinsizyonel
akupunkturun 6. saate kadar anlaml1 bir antihiperaljezik etki sagladigi ama bu etkinin 24
ve 48 saate kadar uzamadigr goriildii. Baslangi¢ degerlerine gore 4. ve 6. saat degerleri
anlamli olarak diisiikken (p<0.05), baslangic degeriyle 24. ve 48. saatlerdeki degerler
arasinda anlamh farklihk yoktu (p>0.05). 4. saat ile 6. saat degeri arasinda anlamli
farklilik yoktu (p>0.05) ama 24. ve 48. saat degerleri, 4. saat de8erine gore anlamli
olarak artmisti (p<0.05). 6. saat degeriyle karsilastirildiginda, 24. ve 48. saat degerleri
anlamlh olarak artmisti (p<0.05). 24. saat degeri ile 48. saat degeri arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Grup III icerisinde yapilan Olciimler degerlendirildiginde, preinsizyonel yalanci
akupunkturun 24. saate kadar antihiperaljezik etki sagladigi goriildii. Baslangic
degerlerine gore 4., 6. ve 24. saat degerleri anlaml1 olarak diisiikken (p<0.05), baslangi¢
degeriyle 48. saat degeri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). 4. saat degeri ile 6. ve

24. saat degerleri arasinda anlamh farklilik yoktu (p>0.05) ama 48. saat degeri, 4. saat
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degerine gore anlamli olarak artmisti (p<0.05). 6. saat ile 24. saat degeri arasinda
anlamli fark yokken (p>0.05), 48. saat degeri 6. saat degerine gore anlamli olarak
artmistt (p<0.05). 24. saat degerine gore, 48. saat degerinin anlamli olarak arttig
gozlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Grup IV icerisinde yapilan Olciimler degerlendirildiginde, postinsizyonel yalanci
akupunkturun anlamli bir antihiperaljezik etki olusturmadigr goriildii. Baslangic
degerlerine gore higbir 6l¢ciim zamaninda anlamli degisiklik gozlenmedi (p>0.05). 4. saat
degeri ile 6., 24. ve 48. saat degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). 6.
saat degeri ile 24. saat degeri arasinda anlaml fark yokken (p>0.05), 6. saat degerine
gore 48. saat degerinin anlamli olarak arttigi saptandi (p<0.05). 24. saat degeri ile 48.
saat degeri arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Grup V igerisinde yapilan oOl¢iimler degerlendirildiginde, kontrol grubunda
anlamli bir antihiperaljezik etki olusmadig goriildii. Baslangic degerlerine gore hicbir
Olctim zamaninda anlamh degisiklik gézlenmedi (p>0.05). 4., 6. ve 24. saat degerlerine

gore de, diger 6l¢iim zamanlarinda anlamh degisiklik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Baslangic degeriyle 4. saat degerleri arasindaki degisimler yoOniinden
karsilagtirlldiklarinda, gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gozlendi (p<0.05). Grup
I, Grup II ve Grup III’deki azalma, diger gruplardakinden daha belirgindi (p<0.05).
Ayrica Grup V’deki artig, Grup I ve Grup II'ye gore daha anlamliyd:r (p<0.05) (Tablo 2).

Baslangic degeriyle 6. saat degerleri arasindaki degisimler yOniinden
karsilagtirildiklarinda, gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gozlendi (p<0.05). Grup
I ve Grup II’deki azalma, diger gruplardakinden daha belirgindi (p<0.05). Ayrica Grup
V’deki artis, Grup I ve Grup II’ye gore daha anlamliydi (p<0.05) (Tablo 2).

Baslangi¢ degeriyle 24. ve 48. saat degerleri arasindaki degisimler yoniinden

karsilagtirildiklarinda, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2 — Tiim Olciim Zamanlarinda Elde Edilen Mekanik Hiperaljezi Degerleri

Baslangic¢ degeri 4. saat 6. saat 24. saat 48. saat
Grup I 18,14 £ 5,37 7,14+ 1,077% | 7,43+£0977§ | 11,28 £3,54F | 12,28 +2,67F
Grup II 18,50 £ 6,44 8,25+ 1,28%% | 8,75£1,49%§ | 12,50 % 2,67 12,50 £ 2,68
Grup III 18,50 £ 6,44 11,87 £2,59+% | 11,25+ 2,31 | 13,12£2,59F | 18,50 £ 6,44
Grup IV 20,50 + 16,81 14,87+ 5,28 13,62 +£5,73 17,00 + 7,84 18,50 = 6,44
Grup V 18,14 £ 5,37 19,71 £ 5,88 19,71 £ 5,88 16,14 £7,42 20,28 + 7,50

* Olgiim birimi gramdir

T Baslangi¢c degerine gore anlaml

% Grup IV ve Grup V’e gore anlamh

§ Grup III, Grup IV ve Grup V’e gore anlamh
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Sekil 20 — Gruplarin Ol¢iim Zamanlarindaki Hiperaljezi Degerleri
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TARTISMA

Calismamizda  akupunktur gruplarinda gozlenen antihiperaljezik etki,
akupunkturun postoperatif analjezide yararli olabilecegi yoniindeki ¢aligmalar1 destekler
niteliktedir. Calismamizda elde ettigimiz baglica bulgular sunlardir: Akupunktur
hiperaljeziyi azaltmaktadir, akupunkturun antihiperaljezik etkinligi acisindan etki siiresi
disinda preinsizyonel uygulama ile postinsizyonel uygulama arasinda anlamli fark
yoktur, en belirgin antihiperaljezik etki preinsizyonel akupunkturla gozlenmistir,

preinsizyonel yalanci akupunkturun da antihiperaljezik etkisi vardir.

Cerrahi Oncesinde ya da cerrahi sonrasinda intratekal, subkutan ya da
intraperitoneal yolla verilen morfinin, ratlarda agri davranigim1 azalttigi bilinmektedir
(8,75,146-148). Bu acidan bakilinca, calismamizda akupunkturla elde ettigimiz
antihiperaljezik etkinin opioid salintma bagli oldugu sodylenebilir. Ciinkii akupunkturun
analjezik etkisinin esas olarak, MSS’den opioid peptid salinimi artirmasina bagl oldugu
uzun siire 6nce ortaya konmus durumdadir (45,61,149,150). Ancak son yillardaki
caligmalar bize, akupunkturun agrili durumlardaki ve diger endikasyonlardaki
etkinliginden sadece opioidlerin sorumlu olmadigina, serotonerjik ve kanabinoid
sistemlerin de bu etkide rol oynadigina dair kamtlar sunmaktadir (151,152,153).
Dolayisiyla, akupunktura baglh etkilerin ortaya c¢ikmasinda bashica iki farkh

mekanizmanin sorumlu oldugu sdylenebilir: opioiderjik ve nonopioderjik mekanizmalar.

EA uygulamasinda farkll frekanslardaki stimiilasyonun, farkli
norotransmitterlerin salininmina neden oldugunun gosterilmis olmasi, akupunkturun
etkisine opioidlerden baska maddelerin de katkida bulundugunun bir kanitidir. Diisiik
frekans (2 ve 30 Hz) EA stimiilasyonu ile - ve §- reseptorler araciligiyla metenkefalin,
B-endorfin ve endomorfin salgilanir, yiiksek frekans (100 ve 200 Hz) EA stimiilasyonu
ile ise x-reseptorler araciligiyla dinorfin salgilanir (49). Diisiik frekansli EA’nin

etkisinde endorfinler rol alirken, yiiksek frekansli EA’nin etkisinde nonendorfin sistem
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rol almaktadir (154) Bu nonendorfinerjik etkilere monoaminerjik noronlar aracilik
etmektedir (155-157). Hayvan caligmalari, EA ile merkezi sinir sisteminden serotonin
sentez ve salimminin indiiklendigini gostermistir ve serotonin reseptor antagonsitleri EA
analjezisini bloke etmektedir (158). Ayrica, EA ile niikleus rafe dorsalis, niikleus rafe
santralis, superior ventromedial medulla ve rostral ventromedila medulladaki RVM
serotonerjik noronlarda c-fos ekspresyonu oldugu gosterilmistir (159,160). Biz
calismamizda 2/100 Hz alternan frekans kullanarak, hem endofinerjik hem de

nonendorfinerjik sistemi stimiile etmeyi amagladik.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, akupunkturun etki mekanizmasinda,
kanabinoidlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. EA uygulamas: ile
inflamasyona ugramis dokulardan lokal olarak endojen anandamid saliniminin
potansiyelize edildigi ve bu etkiden kanabinoid reseptorlerinin (CB2) sorumlu oldugu
saptanmustir (152). Aslinda MSS ve PSS’de opioid ve kanabinoid sistemlerin anatomik
dagilimlart birbiriyle ¢akigsmaktadir, bu nedenle de fonksiyonel etkilesimlerin olmasi
dogaldir. Ornegin kanabinoid agonistler endojen opioid salinimina neden olmaktadirlar
(161). Noksiyoz uyarilarin, hiicre membranindan endokanabinoid mobilizasyonu yoluyla
endokanabinoid iiretimini arttirdiklar1 bilinmektir (162). Bu nedenlerden dolayi, minor
bir noksiyoz uyar1 olan akupunkturun (daha az derecede de olsa) endokanabinoid

tiretimini indiikleyebilecegi ileri siirtilebilir.

Hayvan caligmalari, akupunkturun ndropatik agri modellerinde, kanser agrisi
modelinde, rat orofasiyal nosisepsiyon modelinde ve ayak bilegi burkulma agrisi
modelinde etkili oldugunu gostermistir (25,117,118,163-167). Ayrica EA, ratlarda
inflamatuar agr1 modellerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda antiodem ve
antihiperaljezik etki gostermekte ve c-Fos ekspresyonunu inhibe etmektedir
(89,168,169). Bunun disinda akupunktur, antiinflamatuar ve antiapoptotik 6zellige sahip
CGRP ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) salinimina da neden olmaktadir (170-174).

Klinik caligmalar da akupunkturun, tendinit, osteoartrit ve romatoid artrit gibi
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inflamasyon durumlarinda etkin bir tedavi yontemi oldugunu desteklemektedir (175-

179).

Cha ve ark. (164), rat noropatik agri modelinde ST 36’ya uygulanan
akupunkturun mekanik allodiniyi azalttigim ama soguk allodiniye etkisi olmadigini
bildirmislerdir. Huang ve ark. (118), rat inflamatuar agri modelinde ST 36 ve SP 9’a
uygulanan tekli ya da coklu EA ile mekanik hiperaljezinin azaldigini ama termal

hiperaljezinin etkilenmedigini saptamislardir.

Yukarida sayilanlar disinda akupunkturun immiinregiilatuar etkileri de vardir ve
hem insanlarda hem de hayvanlarda cerrahi travmanin indiikledigi immiinsiipresyonu
diizelttigi gosterilmistir (142,151,180-181). Ratlarda ve farelerde yapilan calismalara
gore, EA 1ile lenfosit proliferasyonu, IL-2 iiretimi ve IFN-y iiretimi artmaktadir (154,182-
184).

Calismamizda elde ettigimiz, ST 36 ve SP 6’ya uygulanan akupunkturun
mekanik hiperaljeziyi azalttigi yoniindeki bulgumuz, rat insizyon modelinde calisan
diger yazarlarin sonuglariyla benzerdir. Oliveira ve Prado, EA’nin mekanik hiperaljeziyi
azalttigini, yalanci akupunkturla ise bu etkinin gozlenmedigini bildirmislerdir (129).
Teixeria ve ark. (185) ise EA’nin olusturdugu antihiperaljezik etkinin, yalanci
akupunktur ve kontrol gruplarindan daha iyi oldugunu saptamislardir. Ayrica bu etkinin

boyutu, bir NSAII olan carprofen uygulanan gruptaki etki kadar olmustur.

Ancak calismalar arasinda bazi yontem farkliklar1 oldugu dikkat cekmektedir.
Teixeira ve ark. (185), 20 dk siireyle 100 Hz ve bilateral ST 36 noktalarina uygulama
yaparken, Oliveira ve Prado (129) 15 dk siireyle 4 Hz frekansla, tek tarafli ST 36 ve SP
6 noktalarin1 kullanmay1 tercih etmislerdir. Ayrica terapotik girisimleri Texieira ve ark.
(185), postinsizyonel 3. giin uygularlarken, Oliveira ve Prado (129) insizyondan 2 saat
sonra uygulamiglardir. Calismamizda, preinsizyonel ve postinsizyonel EA uygulamalari,

tek tarafl1 ST 36 ve SP 6 noktalarina 30 dk. siireyle 2/100 Hz frekansla uygulanmistir.
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Akupunkturda nokta spesifitesi tartismali bir konu olmakla birlikte, klinik ve
laboratuvar c¢alismalar nokta spesifitesini destekler niteliktedir (186,187). Biz
caligmamizda ST 36 ve SP 6 noktalarini sectik, ¢iinkii her iki nokta da analjezi amaciyla
en sik kullanilan noktalar arasindadir (99,188). ST 36 noktasi, hayvan modellerinde,
hayvan klinik ¢alismalarinda ve insan klinik ¢aligmalarinda siklikla kullanilmigtir (117-
118,129,133,138,164-168,189-195). SP 6 noktas1 da hayvan modellerinde, hayvan klinik
caligmalarinda ve insan klinik ¢aligmalarinda kullanilarak antinosisepsiyon olusturdugu
gosterilmigtir (118,129,137,189). Bizim ¢alismamiz da, ST 36 ve SP 6 noktalari ile etkin

bir analjezi saglanabilecegini ortaya koymustur.

Sonuclarimiz, akupunkturun postoperatif analjezide yararli bir etkisi
olabilecegini gostermektedir. Bu konudaki klinik c¢alismalar incelendiginde,
akupunkturun hem preoperatif hem de postoperatif donemde uygulanabildigi

goriilmektedir.

Preoperatif donemde yapilan uygulamalarin sonuglart olumludur. Akupunktur
noktalarina indiiksiyondan ©Once uygulanmaya baslanan kapsikum flaster ile hem
histerektomi hastalarinda hem de ortognotik cerrahi hastalarinda postoperatif analjezik
gereksiniminin ve yan etkilerin azaldigi gosterilmistir (133,134). Ust ve alt batin
cerrahisi hastalarinda da, preoperatif intradermal akupunktur ile hem daha iyi bir
analjezi saglanmis hem de daha az yan etkiye rastlanmistir (135). Preemptif akupunktur
ile inguinal herni hastalarinda daha iyi intraoperatif sedasyon skorlar1 saglanmakta,
postoperatif agr1 skorlar1 ve analjezik gereksinimi daha az olmaktadir (196). Mastektomi
uygulanan kopeklerde de preoperatif baslanan EA’nin, postoperatif analjezik ihtiyacini

azalttigr gosterilmistir (189).

Postoperatif donemde uygulanan akupunktur caligmalari da benzer sonuclar
vermistir. Wang ve ark. (136), jinekolojik alt batin cerrahisi geciren hastalarda, derlenme

odasinda basladiklar1 ve farkli akim siddetlerindeki TAES uygulamalarini, yalanci
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TAES ve kontrol gruplariyla karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda akupunkturun etkin bir
analjezi sagladigini saptamislardir. Bu calismada, hasta kontrollii analjezi yontemiyle
verilen hidromorfon diizeyindeki azalma, disiik frekansli TAES ile %34, yiiksek
frekansli TAES ile ise %65 olmustur. Christensen ve ark. (137), alt batin cerrahisinde
cilt kapandiktan hemen sonra EA uygulandiginda etkin bir analjezi saglandigini
gostermislerdir. Chen ve ark. (138) calismasinda, abdominal histerektomi ya da
myomektomi hastalarinda derlenme odasinda TAES uygulanmaya baslamis ve farkli
lokalizasyonlardaki uygulamanin etkileri karsilastirnlmistir. Sonuglara gore, akupunktur
noktalarna elektriksel stimiilasyon uygulanan grup ile periinsizyonel dermatom
alanlarina elektriksel stimiilasyon uygulanan grupta gozlenen postoperatif opioid
analjezik gereksinimindeki azalmalar birbirine benzerdir (%35 vs. %38). Anestezide
akupunktur kullanimini inceleyen bir derlemede de, postoperatif donemde uygulanmast
sartiyla akupunkturun postoperatif analjezide yandas bir tedavi olarak etkin oldugu

belirtilmistir (197).

Klinik ve deneysel calismalar incelendiginde de, akupunkturun antihiperaljezik
etkinliginin 48 saate kadar siirdiigii gozlemlenmektedir. Rat insizyon modelinde
insizyon sonrasi 3. giin ST 36’ya uygulanan EA ile olusan hiperaljezi, 24 saate kadar
stirmistiir (185). Kim ve ark. (133,134), preemptif uygulanan akupunkturun farkl
zaman dilimlerindeki etkilerini inceledikleri iki ayr1 calismalarinda, 0-6 saat, 6-24 saat
ve 24-48 arasindaki donemlerde akupunkturun, yalanci akupunktur ve kontrol gruplarina
gore daha etkin analjezi sagladigim gostermislerdir. Bu iki c¢alismada da akupunktur
noktalarina kapsikum flaster uygulamasi, preoperatif donemde baslanmis ve uygulama
postoperatif 3 giin boyunca giinde 8’er saat devam etmistir. Kotani ve ark. (135)
calismasinda akupunkturun, postoperatif 0-24 ve 24-48 saatlik zaman dilimlerinde
analjezi acisindan, kontrol grubuna iistiin oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada intradermal
igneler, indiiksiyondan 2 saat once akupunktur noktalarina yerlestirilmis ve postoperatif
4 giin boyunca yerinde birakilmistir. Ovaryahisterektomi yapilan kdpeklerde preoperatif
baglanan ve operasyon sonuna kadar uygulanan EA, hem en az 24 saat siiren analjezik

etki saglamig hem de plazma B-endorfin diizeylerini arttirmistir (194).
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Akupunkturun postoperatif donemde uygulanmaya baslandigi calismalarda da
benzer sonuclar elde edilmistir. Wang ve ark. (136) calismasinda, postoperatif 0-8 saat,
8-16 saat ve 16-24 saat araliklarinda TAES ile daha etkin bir analjezi elde edilmistir.
Chen ve ark. (138) calismasinda, akupunktur ile ilk 24 saatte ve 24-48 saatler arasinda
etkin bir analjezi saglanmistir. Ancak, yukaridaki sonuclardan farkli olarak, Christensen
ve ark. (137) calismasinda akupunktur grubunda saglanan analjezi 0-2 saatte daha iyi
iken, 2-6 saatlik donemde akupunktur ve kontrol gruplan arasinda anlamli fark

saptanmamigtir.

Calismamizda preinsizyonel EA ile daha uzun siireli bir hiperaljezi saglanmis
olmakla birlikte, postinsizyonel EA’nin da preinsizyonel EA kadar etkin bir hiperaljezi
sagladigr goriilmektedir. Biz bunun baslica nedeninin, c¢alisma dizaynindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Ciinkii preemptif analjezi ¢alismalarinda baslica iki
calisma dizayninin kullanildigr goriilmektedir: 1- Preoperatif analjezik kullanilan ve hig
analjezik kullanilmayan gruplarin karsilastirilmasi, 2- Preoperatif analjezik ile
postoperatif analjezik kullanilan gruplarin karsilastirilmasi (98). Bu iki dizaynda yapilan
caligmalar karsilastirildiginda, ilk grupta yapilan calismalarin sonucunda gozlenen etki
boyutunun, ikinci grup ¢aligmalardan daha fazla oldugu saptanmistir (198). Yani hem
insizyonel hem de inflamatuar injurilerin neden oldugu sensitizasyon daha komplet
olarak Onlendiginde, olusan klinik etkinin degeri daha belirgin olmaktadir. Ciinkii
postoperatif agrinin nedeni, cerrahi sirasinda ve erken postoperatif donemde olusan
insizyonal injuri ile inflamatuar injurinin neden oldugu santral ve periferal
sensitizasyondur. Dolayisiyla insizyon sonrasinda uygulanan analjezikler bu

sensitizasyonu Onlemede yetersiz kaliyor olabilirler.

Calismamizda preinsizyonel yalanci akupunktur ile saglanan hiperaljezinin,
gercek akupunktur gruplarinda gozlenen etkiye benzer oldugunu saptadik. Bu durum
baglica su iki nedene baglanabilir: preemptif uygulamanin 6nemi ve akupunkturun

nonspesifik etkileri. Calismamizi1 dizayn ederken, yalanci akupunktur grubunu inaktif
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olarak olusturmadik ve yalanci akupunktur gruplarina da EA uyguladik. Bu durumda,
akupunktur noktas1 olmayan yerlere de uygulansa, EA stimiilasyonunun bir miktar etki
olusturacag: beklenebilir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizin sonuglarina gore
de, yalanci akupunktur girisimleriyle olusan etkilerin derecesi “orta derecede yiiksek”

olarak tanimlanmustir (199).
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SONUC ve DEGERLENDIRME

Sonu¢ olarak, rat insizyonel agri modelinde ST 36 ve SP 6 akupunktur
noktalarina 30 dk siireyle uygulanan 2/100 Hz frekansindaki EA ile, 48. saate kadar
stiren antihiperaljezik etki elde edilmektedir. Preinsizyonel uygulamalar postinsizyonel
uygulamalardan daha etkindir. Preinsizyonel yalanci akupunktur grubunda gozledigimiz

etkinin ise akupunkturun nonspesifik etkilerine bagli oldugu diisiiniilebilir.

Elde ettigimiz bulgular, akupunkturun cerrahi hastalarda preemptif amacla

kullanilabilecegine dair calismalar1 destekler niteliktedir.
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