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BEYAN

“Bupropionun Viseral Agridaki Antinosiseptif Etkisinde Omurilikteki Alfa
Adrenerjik, Dopamin ve Opioiderjik Reseptorlerin Roll” baglikli tez
calismasinin kendi c¢alismam oldugunu, bagka bir c¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar buttn safhalarda etik disi
davranigimin olmadigini, bu tezdeki butin bilgileri akademik ve etik kurallar
icinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen butin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Girigs ve Amag: Bupropion, noradrenalin ve dopamin geri alimini inhibe eden
bir antidepresandir. Bupropionun agri Uzerine etkileri hakkinda literatlrde
oldukgca sinirli bilgi bulunmaktadir. Bu bilgiler, buylk oranda somatik agri
calismalarindan elde edilmigtir. Viseral agri ise somatik agridan pekgok agidan
farkhliklar gosterir. Bu ¢alismanin amaci: Bupropionun kolorektal distansiyon
ile indUklenen viseral agri modelindeki etkisi ve bu etkide agrinin
dizenlenmesinde 6nemli rolleri olan omurilik seviyesindeki alfa, dopamin ve

opioid reseptorlerin rollerini arastirmaktir.

Gereg¢ ve Yontemler: Calismada 275-320 gram agirhginda erkek Sprague-
Dawley siganlar kullanildi. Viseral agri, siganlarin kolorektal bolgelerine
yerlestirilen balonun hava ile sigiriimesiyle olusan viseromotor yanitlar (dis
oblik kastan elde edilen elektromiyografik kayitlar) ile degerlendirdi. Bupropion
5, 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarinda gastrik yolla uygulanarak doz-yanit iligkisi
arastirildi. Bupropionun segilen etkin dozundan 10 dakika once a1 ve a2
adrenoseptorlerin, D1 ve D2 dopamin ve opioid reseptdrlerinin antagonistleri
intratekal yolla uygulanarak bupropionun omurilik seviyesindeki etki

mekanizmasi arastirildi.

Bulgular: Bupropion, intragastrik 20 ve 40 mg/kg dozlarinda belirgin
antinosiseptif etkili bulundu, bu iki doz grubu arasinda anlamli fark gézlenmedi.
intratekal yolla uygulanan a2 adrenoseptér antagonisti yohimbin, D2
antagonisti sulpirid ve opioid reseptor antagonisti nalokson, bupropionun
antinosiseptif etkisini azaltti. Ancak bu antinosiseptif etki a1 adrenoseptoér ve

D1 reseptdr antagonisti ile degismedi.

Tartisgma: Elde edilen bulgular, bupropionun kolorektal distansiyon ile
olusturulan viseral agridaki antinosiseptif etkisini ve bu etkide omurilikteki a2
adrenerjik, D2 dopaminerjik ve opioiderjik reseptorlerin rol oynadigini
gOstermektedir. Bu reseptdr antagonistlerinin  bupropionun antinosiseptif
etkisini tamamen engelleyememesi, bupropionun antinosiseptif etki

mekanizmasina dair ilave galigmalara ihtiya¢c duyuldugunu goéstermektedir.

Anahtar Kelimeler: bupropion, viseral agri, kolorektal distansiyon



ABSTRACT

Aim: Bupropion is an antidepressant that inhibits noradrenaline and dopamine
reuptake. There is very limited information in the literature about the effects of
bupropion on pain. This information is mainly derived from somatic pain
studies. Visceral pain differs from somatic pain in many respects. The aim of
this study; to investigate the effect of bupropion in the CRD-induced visceral
pain model and to reveal the involvement receptors that play essential roles in
the regulation of pain, which are alpha, dopamine, opioid receptors at the
spinal cord level, in the action of bupropion.

Methods: Male Sprague-Dawley rats weighing 275-320 grams were used in
the study. Visceral pain was assessed by visceromotor responses produced
by inflating a balloon placed in the colorectal regions of rats with air. The dose-
response relationship was investigated by gastric administration of bupropion
at doses of 5, 10, 20, 40 mg/kg. The mechanism of action of bupropion at the
spinal cord level was investigated by intrathecal administration of antagonists
of a1 and a2 adrenoceptors, D1 and D2 dopamine and opioid receptors 10

minutes before the effective dose of bupropion.

Results: Bupropion showed significant antinociceptive effects at 20 and 40
mg/kg intragastric doses, and no difference was found between these two
doses. The antinociceptive effect of bupropion was diminished by intrathecally
administered yohimbine (a2 adrenoceptor antagonist), sulpiride (D2 receptor
antagonist), and naloxone (opioid antagonist). The administration of a2
adrenergic and D1 receptor antagonists did not alter the antinociceptive effect

of bupropion.

Discussion: The findings show the antinociceptive effect of bupropion in
visceral pain induced by colorectal distension and that a2 adrenergic, D2
dopaminergic, opioidergic receptors in the spinal cord play a role in this effect.
The inability of these receptor antagonists to completely block bupropion's
antinociceptive effect suggests that more research is needed on the

antinociceptive mechanism of action.

Keywords: Bupropion, visceral pain, colorectal distension
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1. GIRiS VE AMAG

AQri; bireyleri ve toplumlari sosyal, ekonomik yonlerden etkileyen, bir¢ok farkl
hastaligin semptomu olabilecegi gibi, kendisi de bagka komplikasyonlara yol

acabilen oldukga 6nemli bir saglik problemidir.

Cok nadir gorulen herediter duyusal-otonomik noéropatili bireyler gibi 6zel
durumlar disindaki tum toplum, zaman zaman agri sikayetinden muzdarip
olmaktadir (1). Bununla birlikte agri, dnemli oranda kronik bir saglik sorunu
halini alabilmektedir. Kronik agrinin sikhdina yonelik ¢alismalar, belirlenen
kriterlere bagh olarak ¢ok degisken sonuglar verse de toplumda orta siddette
veya siddetli kronik agri sikhidinin %10’un tzerinde oldugu anlagiimaktadir (2,
3). Hem akut hem kronik agrinin, bireylerin gunlik, sosyal ve is yasamina
etkisinin  boyutlari  bu  veriler 1siIginda tahmin  edilebilir.  Agn
azaltiimasina/ortadan kaldiriimasina yonelik dinya genelindeki toplam
harcamalar; kalp hastaliklari, kanser ve diyabetten daha yuksektir (4). Ancak
bu maliyetine ragmen gunuimuzde kullanilan analjezik ilaglar ciddi yan etkiler
barindirmakta, ayrica; bagimhlik ve tolerans gelisme gibi kullanimini
sinirlayabilen guvenlik riskleri tagimaktadir (5). Ustelik bu ilag grubu, farkli
mekanizmalar Uzerinden etki gosteren c¢ok cesitli Uyeler igerse de agri
tedavisinde siklikla tatmin edici basari elde edilememektedir (3, 6). Bu

nedenlerle klinik dncesi agri ¢galismalari, 6nemini hala korumaktadir.

Viseral agri, i¢ organlardaki kimyasal ve mekanik degisiklikleri algilayan agri
reseptorlerinin - (nosiseptorlerin) uyarilmasi sonucunda meydana gelir.
Bagirsaklar, safra kesesi, mesane gibi i¢i bos organlarin gerilmesi ve iskemi
sonucu acgiga ¢ikan maddeler, agri sinyallerini baglatan en énemli uyaranlardir
(7). lyi lokalize edilemeyen ve yansiyan agriya neden olabilen viseral agrinin
norofizyolojik gelisim mekanizmasi, somatik agridan pek ¢ok acgidan farklidir
(8, 9). Ancak, agri mekanizmasi ile ilgili bilgilerimizin blylk ¢cogunlugu somatik
agri calismalarindan elde edilmis olup viseral agri hakkindaki bilgilerimiz

oldukca sinirlidir.



Kolorektal distansiyon (KRD) ile indiklenen viseral agri modeli, deney
hayvanlarinda agri arastirmalarinda kullanilan, nicel ve objektif veri sunan bir
yontemdir (10, 11). Deney hayvanlarinda KRD’ye karsi gelisen kan basinci
veya karin kaslarinin kasilmasi vyanitlari (sirasiyla, viseroviseral ve
viseromotor yanit) Uzerinden arastiriimakta olan ilacin etkisi izlenebilmektedir
(11).

Birincil olarak agri disindaki durumlar icin gelistirilen, ancak antinosiseptif
etkileri zamanla ortaya ¢ikarilan ilaglar, kimi agri iligkili klinik durumlarda ilk
tedavi segenegi dahi olabilmektedir (12). Bu amagla basariyla kullaniimakta
olan bir grup ila¢ klonidin ve dexmedetomidine gibi a-2 adrenerjik agonistlerdir.
(12). Ayrica, antidepresanlar da beraberinde depresyon olmasa da ¢esitli agri
tiplerinin tedavilerinde yaygin olarak kulanilir (13, 14). Bu veriler 1s1ginda;
antidepresan etkinligi ayrintili olarak ortaya ¢ikarilmis néronal dopamin ve
noradrenalin geri alim inhibitérii olan bupropion’un (BPR) da antinosiseptif

etkisi arastirilmistir (15, 16).

BPR’nin agr ile iliskisine dair sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalar, gogunlukla somatik veya noéropatik agri modellerinde yapilmis olup
BPR’nin bu agn tiplerinde antinosiseptif etkili oldugunu isaret etmektedir.
Bununla birlikte, BPR’nin antinosiseptif etki mekanizmasi bu ¢alismalardan

yalnizca bir tanesinde néropatik agri modelinde arastirmistir (17).

Viseral agrida BPR’nin etkisine yonelik ise literatirde yalnizca bir ¢alisma
bulunmaktadir. Bu galismada, farede intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan
kimyasal bir ajanla inflamatuvar viseral agri olusturulmustur. Bu viseral agri
calismasinda da BPR’nin antinosiseptif etkisinin baslangi¢ zamani, ne kadar

surdigu ve mekanizmasi ile ilgili veri bulunmamaktadir (16).

Bu tezin amaci, siganda KRD ile olusturulan viseral agrn modelinde
bupropionun etkisi ve bu etkide omurilikteki a adrenoreseptorlerin, dopamin ve

opioid reseptorlerin rollerinin aydinlatilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agn

Agdri, var olan ya da potansiyel bir doku hasarina karsi ortaya ¢ikan nahos
duyusal ve emosyonel bir tecribedir (18). Bu tecrube, Kkisisel nitelikte
oldugundan agrinin tanimlamasi, gelisiminin ortaya konmasi ve tedavisinde
bireyler arasinda degiskenlikler olabilmektedir. Zararli bir uyarana karsi ortaya
¢ikan agri, koruyucu bir fonksiyona sahiptir. Bu koruyucu 6zelligi ile uyumlu
olarak; diger duyularda goérulebilen adaptasyon, agri duyusunda ¢ok az
miktarda olur ya da hi¢ olmaz (19). Aksine, bazi durumlarda agriya sebep olan
uyaran devam ettigi takdirde, agri reseptorleri daha duyarh hale gelebilir; bu

duruma hiperaljezi denir (20).

Agri, en sik hastane bagvuru sebeplerinin baginda gelir (21). Oldukg¢a nadir
gorulen herediter duyusal-otonomik ndropati gibi agri duyusunun olmadigi

hastaliklar diginda tim bireyler agri duyusunu tecriibe ederler (1).

Agri ile ilgili yapilan epidemiyoloji ¢galismalari, agrinin dogasi geregi degisken
sonuglar vermektedir. Swain ve arkadaslari, geng erigkinlerde bas agrisinin
aylk prevalansinin %54,1, karin agrisinin %49,8, sirt agrisinin ise %37 oldugu
bulmustur (22). Fayaz ve ark., ingiltere’deki kronik agri prevalansinin %35,0-
51,3 arasinda oldugunu saptamistir (2). Bir diger calismada ise orta siddetli ya
da siddetli kronik agrinin erigskin Avrupalilarda %19 oraninda goruldugu
belirlenmistir (3). Hem akut hem kronik agrinin, bireylerin gunlik, sosyal ve is
yasamina etkisinin boyutlari bu veriler 1s1ginda tahmin edilebilir. 2010 yilinda
dinya genelinde agn ile ilgili klinik durumlarin tetkik, tani ve tedavileri
nedeniyle yapilan toplam harcamanin yaklagik 600 milyar dolari bulmasi ise
bu epidemiyolojik verileri dogrulamaktadir. Bu maliyet, kalp hastaliklari ve
kanser icin harcanan paranin yaklasik iki kati, diyabet i¢cin harcanan paranin

ise yaklasik Gg katidir (4).



2.2. Agrinin Siniflandiriimasi

Agri; kaynaklandigi bolgeye goére (bas agrisi, pelvik agri, karin agrisi vb.),
etiyolojisine gore (kanser agrisi, kanser digi agri), gelisim slresine gore (akut,
subakut, tekrarlayan akut, kronik agri), noérofizyolojik mekanizmasina goére
(nosiseptif, somatik, viseral, noropatik, psikojenik agri) ve iletim hizina goére
siniflandirilabilir (Sekil 1) (23).

Agrinin Siniflandiriimasi

71T 17T T 1

Nérofizyolojik lletim Hizina Gelisim Etiyolojisine Kaynaklandigi
Mekanizmasina Goére Suresine Gére Gdre Bélgeye Gére
Gére
*  Nosiseptif * Hizli * Akut Kanser Agrisi Bas agrisi,
Somatik * Yavas = Subakut Kanser Digi Pelvik agn,
Viseral * Tekrarlayan Agri Karin agrisi
i Inﬂa.matuvar akut Sirt Agrisi
*  Noropatik = Kronik agri

= Psikojenik agn
Klinik Siniflama

Fizyolojik Siniflama

Sekil 1 Agrinin Siniflandiriimasi

2.2.1. Geligim suresine gore

Geleneksel tanimlamaya gére akut agri, yakin zamanda baslayan ve kisa
sureli; kronik agri ise agriya sebep olan durum ortadan kalksa dahi agrinin
devam etmesini ifade eder (24). Ancak bu ayrimi yapabilmek igin ne uzunlukta
siireyi esik deger kabul etmek gerektigi tartisiimistir. Onceleri, ortalama doku
iyilesmesi ongorulerek bir ay esik kabul edilmis, ancak etiyolojiye bagl olarak
degisiklik goOsteren iyilesme suresini 6ngdrmek yeterince objektif
bulunmamistir. Ancak agri galismalarinin ve egitiminin standardizasyonu igin
bir sire belirleme gereginden gunimuzde ¢ogunlukla Ug¢ aylik stre agrinin

kroniklestigini kabul etmek icin esik deger olarak kabul edilmektedir. Alti hafta



ile U¢ ay arasinda suUren agri icin ise subakut agri denilmektedir. Ancak,
belirlenen surelere ragmen en akilci ayrimin agriya sebep olan durumun
ortadan kalkmasi ile agrinin sona ermesi ya da devam etmesi seklinde

belirlenmesi oldugu belirtiimektedir. (25).

Kronik agri, Diinya Saglik Orguti (WHO) ve Uluslararasi Agri Calismalari
Dernegi (IASP) is birligi ile “kronik agr ile iligkili hastaliklar ve klinik durumlar”
ismi altinda 7 bashida ayrilmigtir: Primer Agri, Kanser Agrisi, Travma Sonrasi
ve Cerrahi Sonrasi Agri, Noropatik Agri, Bas Agrisi/Orofasiyal Agri, Viseral
Agri, Iskelet-Kas Agrisi (26). Ancak bu klinik siniflama yerine burada tezin
hazirlandigi uzmanlik alanina ve galismaya daha uygun olarak dusunulen ve

bir dnceki bélimde belirlenen siniflandirma bigimi kullaniimistir.

2.2.2. Norofizyolojik mekanizmasina gore

Norofizyolojik gelisim mekanizmasina gore agriyi oncelikle nosiseptif ve
noropatik agri seklinde ikiye ayirmak, oldukga yaygin kullanilan bir tasnif
bicimidir. inflamasyon, mekanik uyaran gibi bir faktér sonucu sinirsel
yolaklarinin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan agri igin nosiseptif; agri yolaklarinin
kendi hasari veya fonksiyon bozuklugu ile ortaya ¢ikan agriya ise noropatik

agri denir (27).

Diyabetes mellitus, Herpes zoster enfeksiyonu, travma, ¢esitli ilaclar, alkolizm,
kanserler, epilepsi gibi birgok durum ndropatik agriya sebep olabilir (28).
Noéropatik agriyr somutlastiracak en iyi érneklerden biri olan Fantom agrisi,
amputasyon sonrasi dahi devam eden ekstremite agrisini ifade eder (29). Bu
durumun altindaki mekanizma Uzerine yaygin kabul goren teoriler, santral ve
periferal agri yollarinin plastisisitesi ile ortaya ¢iktigini ne surer (29, 30). Ancak
agriy1 norofizyolojik mekanizmasina gore iki alt baslik altinda siniflandirma
bicimi yetersiz kalmaktadir. Nosiseptif agri; somatik, inflamatuvar ve viseral

agri seklinde Ug alt gruba ayrilir (31).

Patojenlere karsi koruma ve doku iyilesmesi sureglerini saglayan inflamasyon,
vicudun temel koruyucu yanitlarinin basinda gelir. Ancak kroniklesen

inflamasyon yanitinin kendisi de doku hasarina yol agar. immin sistem



hicrelerinden salinan bazi molekuller ya da eksojen olarak verilen kimyasallar,
inflamasyon kaynakli akut agriya neden olabilirken ayni zamanda agri
yollarinin duyarhligini artirarak kronik inflamatuvar agriya neden olabilir.
Vazoaktif intestinal peptit, P maddesi, formalin, Prostaglandin E2, bu sekilde
duyarlanmaya sebep olabilen maddeler arasindadir (32). Ancak agri olusmasi

icin inflamasyon sart degildir.

Agriyla ilgili mevcut bilgilerin buylk kismi, somatik agri Gzerine yapilan
arastirmalardan elde edilmistir. Ancak gelisim mekanizmasi ve karakteristikleri

bakimindan somatik ve viseral agri birbirinden farkli degerlendirilmelidir (33).

Viseral agri: i¢ organlardan veya bu organlarin etrafindaki derin dokulardan
kaynaklanan agriyi ifade eder (34). Somatik nosiseptorler; mekanik, termal ve
inflamatuvar uyaranlara duyarli iken viseral nosiseptorler genellikle iskemi,

gerim ve inflamasyon yoluyla uyarilirlar (25).

Viseral agri, gorece yakin zamanda tanimlanmigtir. 1887 yilinda Brain
dergisinde yayimlanan makalede, i¢i bos organlarda olusturulan gerimin
karsilik gelen dermatom alaninda agriya neden oldugu saptanmistir (35). Kisa
bir zaman sonra ise tarihsel olarak sahip olunan bir bilgi, bilimsel olarak da
tespit edilmis ve bagirsagin kesilme ya da travmatize edilmeye kargi duyarsiz
oldugu goézlenmistir (36). Arastirma amacl ici bos organlarda balonla gerim

olusturup viseral agriya neden olma fikri ise bu yayinlari takip etmistir (37).
Viseral agrinin bazi nitelikleri ona 6zgunlik katar:

-Bazi i¢ organlarin agri duyusu yoktur (veya zayiftir),

-Agri, organ hasari anlamina gelmez,

-Farkli ve uzak lokalizasyonlarda yansiyan agriya neden olabilir,

-Yaygin ve zayIf lokalize edilebilir bir agridir,

-Motor ve otonomik yanitlara neden olur (33).



Viseral agrinin zayif lokalize edilmesinin nedenleri; inervasyon yogunlugunun
disuk olmasi ve yavas iletimden sorumlu liflerden salinan peptit yapili
norotransmitterlerin sinaptik araliktan geri alinmayip ve enzimatik olarak

yikilmadan g¢evredeki duyu sinirlerini de uyarmasidir (38).

Viseral agri, ¢ogunlukla abdominal, pelvik ve torasik boglukta yer alan
organlardan kaynakli agriyi ¢agristirsa da son zamanlarda kapsaminin daha
genisletiimesi gerektigi belirtiimektedir. Ornegin; ataklarla seyreden ve geri
donuslu beyin disfonksiyonuna sebep olan migrenin somatik agridan daha ¢ok
viseral agr karakteristiginde oldugu yorumlanmaktadir (39). Karaciger,
bobrekler, akciger parankimi gibi soliter yapili organlarin viseral agri

olusturmadigi kabul edilmektedir (40).

Viseral agriya kargl olusan motor yanita viseromotor yanit (VMY) denir.
Viseroviseral yanit ise, kalp hizi ve kan basinci degisiklikleri, bulanti ve
kusmanin gelismesini ifade eder. Viseromotor yanit, iskelet kasi tonusunda
tonik artig olarak ortaya c¢ikarken; viseroviseral yanit, -deneysel agri modelleri

boélumunde incelenegi gibi- daha degiskendir (41).

Bbu calismada, “viseral agrinin visseromotor yanita neden oldugu” bilgisinden

yararlaniimigtir.

Viseral agriy tasiyan aferent sinirler, vagus i¢inde ya da spinal sempatik ve
parasempatik sinir lifleriyle birlikte tagindigindan dolayi énceleri sempatik ve
parasempatik aferent tabirleri kullaniimaktaydi. Ancak ginimuizde sempatik
ve parasempatik sinir sistemlerinin yalnizca eferentlerinin oldugu gortusu kabul
edilmekte ve viseral duyuyu tasiyan liflere “genel viseral aferent (GVA)”
denilmektedir (7). GVA'larin sinir sisteminin sinifindiriimasindaki yeri
glinimuzde tartismalidir. Kimi kaynaklar, otonom sinir sistemini eferent
(sempatik ve parasempatik) ve aferent olarak (GVA) ayirmaktadir (42).
Yenilik¢i bir siniflandirma gorusu ise periferik sinir sistemini 6ncelikle motor ve
duyu seklinde ikiye ayirmaktadir. “Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology” dergisinde yer alan bir derlemeden uyarlanarak hazirlanan $ekil

2’de bu yenilik¢i siniflandirma bigimi gosterilmektedir (43).



Bazi agri vakalarinda agrinin gelisim mekanizmasini  yukaridaki
tanimlamalarla agiklamak mumkun olmaz. Klinik tablonun bilinen agri
paternlerine uymadigi, organik bir kaynagin saptanamadigi bu durumlar
onceleri Psikojenik Idiyopatik Agri olarak isimlendiriliyordu (44). Ancak bu
tanimlamanin hastayi suglu hissettirdigi ve hasta-hekim iligkisine zarar verdigi
disundlmis; DSM-5 ile birlikte bu olgular, somatik semptom bozuklugu olarak

isimlendirilmigtir (45).

Periferik Sinir Sistemi

/ / \

Otonom Sinir Sistemi

iskelet motor

Dorsal Kok
Gangliyonu

\ /

Genel Somatik
Aferent

Kraniyal Sinir
Gangliyonu

Enlerlk Sinir
Slsteml Genel Viseral

Aferent

Sekil 2 Periferik Sinir Sisteminin Organizasyonu (43)

2.2.3. Etiyolojisine gore: kanser agrisi, kanser dig1 agri

Kanser hastalarinin %70 kadarinda agri ortaya ¢ikmakta, bunun da yarisina
yakininda yeterli ya da surekli analjezi saglanamamaktadir (47). Tek baglarina
kullanildiklarinda opioidler, siklikla tedavide yetersiz kalmakta ve adjuvan
analjeziklere basvurulmaktadir (48). Bu nedenle kanser adrisi, algoloji klinik

pratiginde diger etiyolojilerden ayri olarak degerlendirilir (49).



2.2.4. iletim hizina gére: hizh ve yavas

Bir agri olustugunda bazen once keskin bir agri, arkasindan da daha uzun ve
yanmaya benzeyebilen agri hissedilir. Uyaranin bu sekilde ikili agri duyusu
olusturmasinin sebebi sinyali tasiyan iki farkl lif tipi olan ince miyelinli Adelta

ve miyelinsiz C lifleridir (19).

Saglikli gondllilerde yapilan bir deneyde Adelta lifleri uyarildiginda ortaya
¢cikan agrinin igne batmasi seklinde tanimlandigi; C lifleri uyarildiginda ise

sikigtirici, baski yapici karakterde agri tanimlandigr gozlenmigtir (50).

Adelta ile taginan agri duyusu hizh ve iyi lokalize edilebilir huviyette iken, C
lifleri yavas ve daha kotu lokalize edilebilen agri duyusu tasir (51). Tonik agri,
cogunlukla C lifleri ile taginmakta iken fazik agri, bluylk oranda Adelta lifleri ile
iletiimektedir (52).

2.3. Agrinin Algilanmasi ve Diizenlenmesi

Agri dahil olmak Uzere periferik duyular, spinal korda (ve kraniyal sinir
gangliyonlarina) gelir, burada islenir (ilerleyen bélimlerde tartisilacak), islenen
bilgi ise ¢ikan yollar ile somatosensoryel kortekse, limbik yapilara ve diger
supraspinal merkezlere tasinir. Somatosensoryel korteks, agrinin siddeti ve
lokalizasyonunu belirlerken, limbik sistem ise bu tecribeye affektif, kognitif ve

otonom anlamlar kazandirir (53)

2.3.1. Agri reseptorleri

Somatik duyusal reseptorlerin buylk kisminin aksine nosiseptorler, serbest
sinir sonlanmalaridir. Bu grubun Gyeleri termal, mekanik, polimodal, sessiz
nosiseptorlerdir. Sessiz nosiseptdrler, normalde uyariya duyarsizken,

hiperaljezi veya santral duyarlanma durumlarinda aktive olurlar (19).

Agrinin reseptort ve iletimi gorevini yerine getiren primer aferent sinirler,
psodounipolar yapida olup hucre govdeleri trigeminal gangliyonda, gangliyon
nodosumda veya dorsal root (k6k) gangliyonda (DRG) bulunur (54). Gévdeden
cikan tek bir aksonun her iki yone dogru ayrildigi psddounipolar noronlarin

periferik sonlanmasi ile santral sonlanmasi hemen hemen ayni yapidadir,



dolayisiyla aferent néron her iki sonlanmadan da duyusal bilgi alabilir. DRG
veya trigeminal gangliondan eksprese edilen proteinler her iki sonlanmaya da
ulasarak nosisepsiyonu etkileyebilir. Periferik sonlanma, bu endojen uyariya
ek olarak agrili sicaga veya soguga, ayrica mekanik uyariya yanit verir (51,
55).

2.3.1.1. Purinerjik Reseptorler

ATP’nin bir norotransmitter olarak goérev yaptigi, non-kolinerjik non-adrenerjik
otonom sinirlerin aragtirimasi ile bulunmustur (56). Ancak takip eden
calismalarda santral sinir sisteminde, duyu gangliyonlarinda ve periferik sinir

sisteminde ko-transmiter olarak daha sik gorev aldigi anlasiimistir (57).

Pdrinerjik reseptorler, sinir sisteminin yani sira inflamatuvar hicrelerde,
vaskuler endotelde ve platelerde de bulunmakta; inflamasyona ve inflamatuvar
agriya katilmaktadir (58). Bu reseptorler, inflamasyonun kemotaksis ve
fagositoz asamalarinda gorev alirlar (59). Viseral agrida ise Ureter, mesane ve
intestinal sistemde purinerjik mekanoseptor olarak gorev yaparlar. Epitel
hicreden gerime yanit olarak salinan ATP’nin nosiseptorleri uyardigi
dusunulmektedir. (60).

2.3.1.2. TRP Kanallari

Gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanal ailesi, ilk olarak meyve sineginin
(drosophila) fotoreseptodrlerinin arastiriimasiyla bulunan alti transmembran
segmenti olan iyon kanallaridir (61). TRP super ailesi, 7 alt aileye ayrilir:
TRPC, TRPV, TRPM, TRPN, TRPP, TRPML. Bu kanallar hem uyarilabilen
hem de uyarilamayan hlcrelerde ekspresse edilip dis ¢evreden ve i¢ ¢cevreden

duysal bilgi alabilirler (62).

TRPV1, bu grubun tim Uyeleri iginde en iyi bilinenidir. Bu kanal; sicaklik,
proton ve fosfolipaz C ile aktive olur. TRPV1 inhibitorleri; zararli sicakhgi
algilama kabiliyetini bozup vucut sicakliginin  yukselmesine ve
antinosisepsiyona neden olmaktadir. Ancak ilging bir sekilde bu kanalin

agonisti olan kapsaisinin algojenik olmasina ragmen dilie edilmis
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formulasyonlari topikal olarak basta artrit olmak tGzere ¢esitli klinik durumlarda
analjezik olarak kullaniimaktadir (63, 64). Bu ilging fenomen, bir sonraki

bdlimde tartisilan “Kapi1 Kontrol Teorisi” kapsamina girmektedir.

TRPV1-sicak duyu iligkisinin benzeri, TRPM8-soguk arasinda vardir. Mentol,
bu reseptorin agonistidir (65). TRPV1’e benzer sekilde bu kanalin hem

agonistleri hem de antagonistleri analjezik etkilidir (63).

TRPAT1 geninin varyasyonlari farkli klinik durumlara yol acabilmektedir. Ornek
olarak epizodik agri sendromunda bu kanalin mutasyonu saptanmistir (66). Bu

kanal aktive eden ajanlarin migren atagini tetikledigi bulunmustur (67).

Agri olusumunda rol alan reseptorler, bu reseptorlere baglanan ligantlar ve

bunlarin etki mekanizmalari Tablo 1’de gorulmektedir.
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Tablo 1 Agn olusturuan ligantlar, bunlarin reseptorleri ve etki mekanizmlari

(68, 69).

Ligant

Reseptor

Mekanizma

Hidrojen iyonu

TRPV1

Sodyum, Kalsiyum girisi

Protonlar Asit duyarli iyon kanali (ASIC) Sodyum girisi
Zararl sicak ve kapsaisin TRPV1 Sodyum girigi
TRPV2
Zararli soguk CMR1 Sodyum, potasyum, kalsiyum
girisi
TRPM8
Mekanik etki Katyon kanallari Sodyum, potasyum, kalsiyum
girisi
BDNF Trk-B reseptori MAPK aktivasyonu,
transkripsiyon

Prostaglandin E2

Prostanoid reseptor

Protein kinaz aktivasyonu

Serotonin

Adenozin

5-HT3 reseptri

Sodyum girisi
Nitrik oksit tretimi

NK1reseptor duyarlanmasi

A2 purinoreseptor

Sodyum kanal duyarlamasi

ATP

PTX3 reseptori

P2X3, P2X4, P2X7 reseptorleri

Sodyum kanal duyarlanmasi

Glutamat

NMDA reseptori
AMPA reseptori

mGlu reseptori

Sodyum ve kalsiyum girisi
PLC aktivasyonu

Trk-B duyarlanmasi

Bradikinin

B2 reseptor

Katyon girisi
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2.3.2. Kapi kontrol teorisi

Duyusal bilgiyi medulla spinalis veya kraniyal sinir gangliyonlarina tagiyan ilk
sira noronlar genel somatik aferent (GSA) ve genel viseral aferent (GVA)
olarak isimlendirilir (70). Primer aferent sinir lifleri, agri duyusunu medulla
spinalis arka boynuzuna iletir; Adelta lifleri lamina | ve V’e, C lifleri ise lamina |
ve IlI'ye ulastirir (51). Duyusal bilginin DRG ve kraniyal sinirlerin duyu

gangliyonlarinda islenme mekanizmasi bu bolimde tartisilacaktir.

Duyularin; reseptorlerin uyariimasi, iletimi ve algilanmasi sureglerini agiklayan
dort farkl teori gelistirilmistir. Agrinin 6zgulligu teorisi; her bir duyunun spesifik
birer reseptéri ve aferent siniri oldugunu, Sumasyon Teorisi; agrinin
normalden siddetli uyaranin varliginda ortaya ¢ikan bir emosyon oldugunu
iddia etmistir. Oruintl Teorisi ise énceki teorileri gdzden gegirip yeniden ele
almis ve her bir hucrenin uyaran igin farkli dinamik araliga sahip oldugunu
ortaya atmistir (71). Bu teoriler belli oranlarda dogrulanmis ve yanhglanmis
olsa da guinimuzde agn iletimini en iyi aciklayanin “Kapi Kontrol Teorisi”
oldugu kabul edilmektedir. Bu teorinin tezin planlama sirecinde esas g6z
onunde bulundurulan fizyolojik temel olmasi nedeniyle Uzerinde daha ayrintili

durulacaktir.

“Kapi kontrol teorisi” adini 1965 yilinda “Science” dergisinde “Pain Mechanism:
A New Theory” ismiyle yayimlanan devrimsel makale ile duyurmustur (72). Bu
makalede, omuriligin arka bodlgesinde yer alan substantia gelatinosa’nin agr
iletimini inhibe eden uyarilara neden oldugu; agrinin gegmis tecrubeler,
duygudurum, dikkat gibi fizyolojik faktorlerden etkilenecegi; miyelinli (hizl)
duyusal lifleri uyarmanin ince liflerle iletilen duyuyu baskilayacag: ve bunun
teropatik bir hedef olabilecedi vurgulanmigtir. Agriy1 etkileyen fizyolojik
faktorler, supraspinal alanlardan kaynaklanan inen néronlarin roluna gosterir.
Agri duyusunun kortekse ulagmasini etkileyen “kapinin” bilesenleri arasinda
kalin miyelinli duyu néronlari, omuriligin arka boynuzundaki kimi ara noéronlar

ve supraspinal bolgelerden kaynaklanan inen néronlar bulunur (71).
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Agriyan yerin ovusturuldugunda, tzerine sicak/soguk nesneler konuldugunda
ya da heyecanli ve éfkeli anlarda agri duyusunun azalmasi bu mekanizmalari

somutlastiran érneklerlerdendir.

Bu néroanatomik bilgilerden yararlanilarak agri tedavisinde intratekal pompa
ile ila¢ verilmesi zaman zaman kullaniimaktadir. 2019 yilinda yayimlanan bir
calismada direngli ve siddetli agri yakinmasi olan 140 hastanin 71’inde
intratekal inflUzyon ile verilen analjeziklerin tatmin edici analjezi sagladigi
belirtilmistir (49).

Kasinti, agn ile iligkili ve henlz tam aydinlatiimamis olan bir fenomendir.
Histamin ve kapsaisin, lokal uygulandiginda agri duyusunu tasiyan C lifleri
tarafindan algilanip kasinti olusturur (73, 74). Diger yandan bunun aksine u-
opioid agonist, antinosisepsiyon olustururken, kasintiya da sebep olur.
Kapsaisin ile agri duyusu uyarildiginda endojen analjezik Uretiminin arttigi;

ancak kasinti olusturuldugunda artmadigi gézlenmistir (75).

2.3.3. Supraspinal agn merkezleri

Agri, soguk, sicak, kaba dokunma, gidiklanma, kasinma ve cinsel duyular;
omurilige girdikten sonra karsi tarafa gegip anterolateral sistem ismi verilen yol
ile beyaz cevherde yukari taginir. Bu duyularin, dorsal kolon mediyal lemniskal
sistemde tasinan duyulara nazaran lokalizasyon ve siddet bilgileri daha zayiftir
(20).

Nosisepsiyon bilgisi 5 farkh ¢ikan yol ile spinal korddan supraspinal merkezlere
iletilir. ~ Bu yollar  spinotalamik, spinoretikiler, spinomesensefalik
(spinoparabrakial), servikotalamik ve spinohipotalamik traktuslardir. Baskin
yol, omurilik orta hatta ¢arpraz yapan ve talamusa ulasan spinotalamik yoldur.
Spinomesensefalik traktus ise agrinin affektif bilgisini mesensefalon ve
periakuaduktal gri cevhere (PAG) tagir (19, 76, 77)

Talamusta baglica lateral ve mediyal gekirdek gruplari olmak Uzere bir¢ok

nukleus, agri duyusunu alir. Lateral grup, akut agrinin yeri ve lokalizasyon

14



bilgisini alir. Mediyal grup ise zarar verici uyaranlara yanit verip; bazal

ganglionlar ve diger korteks alanlarina eferentler verir (76).

Hangi spesifik beyin boélgelerinin agri ile iliskili oldugu elektriksel uyarim veya
mikroenjeksyion ile opioid verilmesi yontemleri uygulanana kadar ortaya
konamamistir. ilk olarak bunu gdsteren galismalardan birinde Tsou ve Jang,
tavsan beyninin cesitli noktalarina morfin enjekte ettikten sonra yalnizca
PAG’nin morfine kuvvetli bir antinosisepsiyon ile yanit verdigini géstermistir
(78, 79). Birka¢ yil sonra ise Reynolds, sigan PAG’sini elektriksel yontemle
uyarmig, bu uyarim sirasinda yapilan cerrahi igslemde siganlarin nosiseptif

yanit gostermedigini saptamistir (79, 80).

Yaklagik 50 yil once ortaya konan kapi kontrol teorisinin ve Uzerine insa edilen
yeni calismalarin ortaya koydugu fizyolojik mekanizmalarin sonucunda
nosisepsiyonun periferden santrale iletimini otomatik olmadigi, bircok degisik
yolla kolaylastirildigi ya da engellendigi artik kabul edilmektedir. Supraspinal
merkezlerden omurilik dorsal kdk gangliyona -benzer sekilde kranial sinirlerin
duyusal ganglionlarina- ulasan inhibitor ve kolaylastirici sinyallar “inen inhibitor

sistem” ve “inen kolaylastirici sistem” isimleriyle siniflandirilir (81).

inen inhbitdr ndronlarin dnemli bolimi periakuaduktal gri cevherden orijin alir.
Buradan kaynaklanan aksonlarin bir bolumu direkt dorsal kok gangliyonla
sinaps yaparken, daha buyluk bolumd ise rostroventral medulladaki
serotoninerjik noronlar Uzerinden bu etkisini gosterir. Nukleus retikularis
gigantoselularis ve Locus seruleustan kaynaklanan aksonlar da benzer sekilde
dogrudan veya dolayli olarak omurilik seviyesine inhibisyon sinyallerini
gonderir (76, 82).

Agri duyusunun iglenmesi Uzerinde noéron disinda glial hicelerin de rolu
oldugu géristi zamanla gli¢ kazanmaktadir. Ornek olarak mikroglialarin,
astrositlerin ve gangliyonlarin etrafindaki uydu hucrelerinin kronik agri

patofizyolojisinde roli olduguna dair bazi kanitlar bulunmustur (83).
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2.3.4. Agrinin Emosyon ile iligkisi

Agri, 6nceki bolumlerde bahsedildigi gibi, fiziksel olmanin yaninda emosyonel
bir tecribedir. Bunu destekleyen bir ¢calismada Montoya ve ark., fiboromiyalji
hastalarinda termal uyari ile agri olusturmus, hastalarin yalniz baglarina iken
agri esiklerinin daha dusuk oldugunu saptamistir (84). Bir bagka ¢alismada ise
gonulld insanlarda korku, kaygi, notr duygu durum olusturup termal uyaran
kargisinda agr olusturan egik degerler karsilastiriimig; korkunun agri esigini
yukselttigi, kayginin ise dustrdigu bulunmustur (85). Agri duyusunu etkileyen
bir diger durum ise gecmis tecrubelerdir; benzer agriyi daha once

deneyimleyen Kkigilerin agri toleranslarinin degistigi  klinik ve pre-klinik

calismalarda gdsterilmistir (86).

Omurilikten ¢ikan aksonlar sinapslarini  talamus disinda amigdala,
hipotalamus, retikuler formasyon ve limbik kortikal alanlar ile yapar. Ayrica
talamus c¢ekirdeklerine gelen duyusal bilgi buradan somatosensoryel kortekse
ve duyusal korteksten de insulat korteks ve anterior singular korteks gibi limbik

kortikal alanlara ulagir (87).

Zarar verici duyusal uyaranlardan kaginmayi saglayarak koruyucu gorevi olan
agriya, ilging bir sekilde egilimin oldugu durumlar vardir. Bugunku kriterlere
gbre patoloji olarak siniflandirilan mazosizm ve kisilerin kendilerine agri/zarar
verici cinsel deneyimlere egilimi, agrinin emosyonel ydnU Uzerinden
aciklanmaya cahsilmistir. Kisi, stres yasadidinda ve nosiseptorler
uyarildiginda gegmis tecrubelerin de etkisiyle gok sayida kimyasal salgilanir.
Bunlarin  baslicalari  dopamin,  oksitosin, kortizol, opioidler ve
endokanabinoidlerdir (88).

Agrinin motivasyon-karar modeline gore potansiyel olarak agridan daha buyuk
olan herhangi bir sey antinosiseptif etki gosterebilir (Sekil 3). Bu sey, buyuk bir
tehlike ya da buyuk bir 6dul olabilir. Agri ve hazzin her ikisinin de orbitofrontal
korteks, amigdala, nukleus akumbens ve nukleus pallidustan opioid salinimini
artirdigi gosterilmistir. Ayrica haz ve oédul beklentisi sonucu fazik dopamin
salgilanmasinin, nukleus akumbensten opioid sekresyona neden oldugu

ortaya konmustur (89). Bu bilgileri destekleyen bir calismada; erkek sicanlarda
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agnili uyarana duyarhlik seksuel aktivite ile baskilanmig, ancak bu baskilanma

opioid antagonisti ile geri ¢cevrilmistir (90).

Obsesif-kompulsif bozukluk tipi olan trikotillomani (Sa¢ yolma bozuklugu),
yogun anksiyete ve komorbit hasatliklarla iligkili bulunmustur (91). Sa¢ yolma
eyleminin agri verici olmasina ve estetik sorunlara yol agmasina ragmen

gerceklestiriimesi, bu baslik altinda deginilme geregini dogurmustur.
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Sekil 3 Agrinin motivasyon-karar modeli (89). Bu modele gore potansiyel
olarak agridan buyuk olabilecek 6dul veya tehlike, antinosisepsiyona neden
olur. A. Agrili uyarana verilen yanit, haz duyusu uyarildiginda inhibe olur. Bu
inhibisyon p-opioid antagonisti ile ortadan kalkar. B. Haz olusturan uyaran
verilen yanit, agrili uyaran verildiginde inhibe olur. Bu inhibisyon u-opioid

antagonisti ile ortadan kalkar

2.4. Agn Mekanizmasinda Rol Alan Sistemler

Endojen bir kimyasal ajanin nosisepsiyondaki rolunu, agri yolaklarindaki
reseptor ya da da transmitter miktarinin olgtlmesi, ilgili genin ¢ikarildigi ya da
mutasyonlu oldugu deneklerdeki degisikliklerin arastiriimasi, ilgili transmitterin
dretiminin inhibe edilmesi, o reseptérin antagonistinin eksojen olarak verilmesi

gibi yontemler ile ortaya koymak miumkutn olmaktadir (92, 93).
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Merkezi sinir sistemindeki sinapslarin yaklasik %50’sine katilan ve ekstitator
bir nérotransmitter olan glutamat, duyu iletiminin de en énemli transmitteridir.
Serbest sinir sonlanmasindan salgilanan nosiseptif bilgi; aferent nérondan
salgilanan glutamat, P maddesi, CGRP, ATP, takinik gibi kimyasal ajanlar
vasitasiyla 2.sira noronuna iletilir (94). Agrn kontrolinde gorevli maddeler;
basta duyu gangliyonu seviyesi olmak Uzere iletimin herhangi bir seviyesindeki
sinapsin postsinaptik ucundan, presinaptik ucundan veya bu sinapsi etkileyen
ara norondan norotransmitter salgilanmasini, ya da bu noronlarin

uyarilabilirligi degistirerek duzenleyici gorev alirlar.

“‘Kapr kontrol teorisi’ni merkeze almak Uzere nosisepsiyonun cesitli
seviyelerindeki modulasyonunda gorevli kimyasal ajanlar ve reseptorleri bu
boélumde tartigilacaktir. Sekil 5'te de goruldugu gibi tezle yakindan ilgili olan
monoaminler ve opioidler daha detayli olarak ele alinacakken inflamatuvar

medyatorlere ve diger norotransmitterlere daha kisa yer verilecektir.

2.4.1. Opioidler

Blyuk oncul proteinlerin pargalanmasi ile ortaya ¢ikan 3 adet endojen opioid
ailesi bulunur: Proopiomelanocortin’in (POMC) yikilmasiyla Beta Endorfin,
Preproenkefalin’in  (PENK) yikilmasiyla Lésin-Enkefalin ve Metiyonin-
Enkefalin, preprodinorfin’in yikilmasi ile dinorfinler (dinorfin A, dinorfin B ve
neoendorfin) olusur. Ayrica henlz fonksiyonlari yeterince anlasiimamis olan

endomorfin 1 ve endomorfin 2 bu grubun diger Uyeleridir. (76, 95, 96)

Santral sinir sisteminde opioidler; duygulanimda, motivasyon, ruh hali,
néroendokrin ve stres yanit sireglerinde rol oynar. Santral sinir sistemi diginda
ise gastrointestinal hareketler, solunum, endokrin ve bagisiklk sisteminde
fizyolojik olaylarda goérev yapar. Ayrica periferik ve santral sinir sisteminde

agrinin modulasyonunda kritik Gneme sahiptirler (97)

Endojen opioidler; mi (MOR), delta (DOR), kappa (KOR) ve non-opioid
reseptdr olan nosiseptin cinsi G protein kenetli reseptorlerine baglanip volta;
kapili kalsiyum kanallarini inhibe ederek ve/veya potasyum kanallarini agarak

ndronal eksitabiliteyi engeller ve bu yolla antinosisepsiyon olustururlar (95).
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Ayrica lenfositlerde POMC ve bunun Kkatalizinden sorumlu enzim olan
prohormon konvertaz mRNA’larinin  ekspresyonu izlenmistir.  immiin
hicrelerde Uretilen endojen opioidlerin inflamasyonda olusan agriya karsi

gelisen analjezikler olduklari dusunulmektedir (98).

Endojen analjezi sisteminin bir Gyesi olan opioidlerin reseptorleri hem dorsal
kok gangliyon seviyesinde hem de supraspinal seviyede -0zellikle nukleus
traktus solitaryus ve periakuaduktal gri cevherde (PAG)- yaygin olarak bulunur
(93).

PAG ile omuriligin rostral ventromediyal medullasina (RVM) birlikte “analjezi
devresi” denir. Analjezi devresi kavrami, PAG’nin ventrolateral bdlgesine
opioid agonisti morfin, mikroenjeksiyon yéntemi ile uygulandiginda RVM’deki
kimi 6zellikli néron grubunun uyarildigi ve analjezi olugtugunun belirlenmesiyle
ortaya cikmistir (99). ilging bir sekilde PAG’den orijin alip RVM'ye inen
aksonlarin yogunlugu ve karakteri cinsiyete gore degisim gostermektedir.
Ornegin PAG-RVM projeksiyonlarinin disi siganlarda erkeklere nazaran
opioidlere daha az duyarh oldugu gosterilmigtir. Kronik agri ile karakterize
sendromlarin kadinlarda erkeklerden daha sik gorilmesinin endojen opioid

sistemdeki bu dagilimla iligkili olabilecegi disunulmektedir (100).

PAG-RVM arasindaki analjezi devresi, fizyolojik kosularda GABA araciligiyla
tonik inhibitdr sinyaller alir. Lokal uygulanan GABA antagonistleri ile bu
inhibisyonun kaldirilmasi (disinhibisyonu), antinosisepsiyona sebep olur. Bu
konuda yaplilan in vivo ve in vitro ¢alismalar hem analjezi devresini hem de

disinhibisyon mekanizmasina kanitlamaktadir (101, 102).

RVM’den kaynaklanan projeksiyonlar, omuriligin dorsolateral funikulusu
yoluyla dorsal kdk gangliyonuna ulasir. PAG gibi RVM’nin de elektriksel yolla
uyariimasi ya da bu bodlgeye MOR agonisti uygulanmasi antinosisepsiyon
olusturur (103). RVM’den kaynakli inen néronlarin yaklasik %20’si serotonerjik

olup bunlar Gzerinde de MOR ekspresyonu saptanmistir (104).
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Limbik sistemin bilesenlerinden olan amigdala’da da enkefelanin ve endorfin
sekresyonunun oldugu bilinmektedir. Siganlarda yapilan c¢alismalarda
amigdala’dan kaynaklanip hipotalamusa ulasip endorfin sekrete eden néronlar
gOsterilmistir (105, 106). Amigdala, anteriyor singulat korteks gibi agrinin
affektif yonuyle iligkili merkezlerden biridir (107). Burada deginilen verilerin
isaret ettigi Uzere opioidler, bu tezde oldugu gibi agri calismalarinin dnemli bir

komponenti olagelmistir.

2.4.2. Monoaminler

Monoaminler; triptofan, tirozin ve fenilalanin gibi aromatik amino asitlerden
uretilen dopamin, adrenalin, noradrenalin, histamin, melatonin ve serotonindir.
Bu molekdller, blylk oranda retikiler formasyondaki hlicre gruplarindan
sentezlenip genis dagilim gosterir ve ¢ok cesitli fizyolojik sureglerde rol

oynarlar (108).

Sitozolde sentezlenen dopamin, serotonin ve noradrenalin; vezikller
monoamin tasiyicilari VMAT1 ve VMAT2 ile vezikullere alinip, aksiyon
potansiyeline yanit olarak ekzositozla salinir (109). Her iki tasiyici da
embriyonik sdregte rol alirken yetiskinlerde santral sinir sisteminde VMAT?2
baskindir. VMAT1 ise yetigkinlerde adrenal medulla ve intestinal epitelde
saptanmistir (110). VMAT2 inhibitorleri, hipertansiyonfa ve Hungtington koresi

gibi hiperkinetik durumlarin tedavisinde kullaniimaktadir (111).

Sinaptik araliga salinan monomaminlerin etkileri, buylk oranda presinaptik
uctan monoamin tasiyicilar vasitasiyla geri alim ile sonlandirilir. “Sodyum ve
klor bagimh substrat spesifik néronal tasiyici ailesi’ne ait olan monomin
tasiyicilar, ileriki bolumlerde antidepresanlar ve bupropion Uzerinden
deginilecegdi gibi cok sayida ilacin hedef maddesidir (112). Sirasiyla dopamin,
serotonin ve noradrenalin tasiyicilart DAT, SERT ve NET, néron igine
tasimada enerji kaynagi olarak iyon gradiyentlerinden faydalanir. SERT,

serotonerjik néronlarin yani sira plateletlerde de bulunur (109).
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2.4.2.1. Serotonin

Serotoninin agri modulasyonundaki rolu uzun donem netlestirilememis,
periferik yolla uygulanan serotoninin pronosiseptif, direkt olarak omurilige
uygulanan serotoninin ise antinosiseptif etkili bulunmasi, reseptdr alt tiplerinin
ve bunlarin dagihimlarinin anlasiimasina degin aciklanamamistir (113).
Serotonin temel olarak Ug tip hiicrede sekrete edilir: a) santral sinir sistemi ve
myenterik pleksustaki ndronlar b) gastrointestinal trakttaki enterokromafin
hicreler c¢) trombositler. Cogunlugu G protein kenetli olan serotonin
reseptorlerinden 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F adenilat siklazi
inhibe eder; 5-HT6 ve 5-HT7 adenilat siklaz enzimini aktive eder; 5-HT2 grubu
reseptorler fosfolipaz C’yi aktive eder; M reseptorl ismi de verilen 5-HT3

reseptoru ise bu grubun tek iyon kanali olan Uyesidir (114).

Serotoninin agri ile iligkisi; agrili uyarana yanit olarak serotonin seviyelerinin
yukselisi, 5-HT3 reseptor geni ¢ikarilmis hayvanlarin agrili uyarana davranis
yanitlarinin dismesi, 5-HT3 reseptor blokorleri verildiginde nosiseptif yanitin
artmasi ve agri yollarinda c¢esitli serotonin reseptor tiplerinin  yogun
ekspresyonu (5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT7) ile tekrarlayan c¢alismalarda
gOsterilmigtir (113, 115, 116)

Raphe c¢ekirdek kompleksinden kaynaklanan serotoninerjik néronlar,
DRG’deki Lamina I, Lamina Il ve Lamina V’e inhibitor projeksiyonlar génderir
(19, 81). Serotonin ve noradrenalin reseptorlerinin DRG’de ekspresse edilip

agri modulasyonuna katildigr gosterilmigtir (117).
2.4.2.1. Katekolaminler

Diyetle alinan fenilalaninin tirozine donltsu ve tirozin amino asidinin bir dizi
reaksiyondan gec¢mesiyle sirasiyla DOPA, dopamin, Noradrenalin ve
Adrenalin elde edilir (Sekil 4). Son Ugune katekolaminler denir. Noradrenlin-
adrenalin donisumuniu saglayan enzim olan fenilalanin N-metil transferaz,

adrenal medullada eksprese edildigi icin adrenal medulladan kana ¢odunlukla
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adrenalin sekrete edilirken, norotransmitter olarak ise buylk oranda

noradrenalin salgilanir (118).
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Sekil 4 Katekolaminlerin sentez basamaklari (76). Reaksiyonun son
basamagindaki noradrenalin — adrenalin dénltsimu katalizleyen enzmin
FNMT, adrenal medullada bulundugundan adrenalin, c¢ogunlukla kana

salgilanirken; noradrenalin gogunlukla sinaptika araliga salinir.

Noradrenalin ve adrenalinin reseptorleri a ve beta seklinde her ikisi de G
protein kenetli reseptdrler olan iki gruba ayrilir. Alfa adrenoreseptorler 1A, 1B,
1D, 2A, 2B, 2C alt tiplerine, beta adrenoreseptorler ise 1, 2 ve 3 alt tiplerine
ayrilir (119). Her bir adrenerjik reseptor, G protein kenetli (GPCR) olup
etkilerini ikincil haberciler yoluyla gdsterir. GPCR, hicre membraninin en

blayuk ailesi olup membrani yedi kez kat eder, reseptor agonisti baglandiginda
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membran i¢ yuzindeki G proteinin tirtine goére bir dizi hicresel olay baslatilir.
Ornek olarak beta adrenerjik reseptére adrenalin baglandiginda stimiilan G
proteini Gas, adenilat siklazi uyarir. Adenilat siklaz, CAMP’yi artirarak protein
kinaz A’yi (PKA) aktive eder; PKA ise bir dizi proteini fosforilleyerek
(¢ogunlukla) aktive eder (120). Ancak genelde bir reseptorin uyariimasi
bahsedilen mekanizmadan ¢ok daha karmasik bir siireg baglatir. Ornegin kalp
miyositlerindeki beta2 reseptdorli hem stimilan hem inhibitér G proteini
kenetlidir (121). Ayrica adrenerjik uyart bu hucrelere ulastiginda G
proteinlerden bagimsiz baska yolaklar da devreye girer (122).

Her U¢ alAR de Gq kenetli olup fosfolipaz C enzimini aktive ederek etki
gOsterir (123). Bu reseptorler, cogunlukla kardiyovaskuler sistem ve diger
organlar Uzerindeki etkileriyle bilinmektedir. Yuksek segicilikteki antikorlari,
son yillarda sentezlenebildiginden santral sinir sistemindeki rolleri ancak yakin

zamanda anlasiimaya baglamistir (124).

a2 adrenerjik reseptorler hem post hem de pre-sinaptik néronda yer alir. Bu
reseptor alt ailesinin her bir Gyesi inhibitdér G proteini araciligiyla adenilat siklaz
enzimini inhibe eder (125). Bunun yani sira a2AR Uzerinden L-tipi kalsiyum
kanallarinin aktive olup hucre igine kalsiyum girisinin olduguna dair kanitlar
bulunmustur (126). Presinaptik noradrenerjik néronda yer alan a2AR’ler,
negatif geri bildirim ile noradrenalin salinimini inhibe ederler. Bu reseptorler,
otoreseptér sinifinda yer alr. Ozellikle psikiyatrik bozukluklarla ilgili
calismalarda terOpatik hedef olan, non-noradrenerjik noronlardaki
heteroreseptdr sinifindaki a2AR’ler buradaki nérotransmitter salinimini inhibe
ederler (127). Dolayisiyla bu reseptdrt hedef alan ilaglarin etkilerinin hem
presinaptik hem postsinaptik néron vasitasiyla ortaya c¢ikabilecedi ve bu
nedenle c¢ok fazla sayida norotransmitter ile etkilesim gosterebilecegi

anlasiimaktadir.

inen noradrenerjik sinyaller locus sereleus ile cesitli pons ve medullar
cekirdeklerden orijin alarak direkt veya dolayli olarak lamina | ve Lamina V’e
inhibitor etki gosterirler (19, 81). Buradaki sinapslari, duyu iletiminin hem

presinaptik hem de postsinaptik tyeleriyle yapar (128).
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Nosisepsiyon sureglerinde rol oynayan adrenoseptorler, literatirdeki
birbirinden bagimsiz ve farkli yéntem kullanilan ¢alismalarla ortaya konulmaya
cahsiimistir. Maruo ve arkadaglari, siatik sinir hasari uyguladiklari siganlarda
a(1b), a(2a), a(2d), ve beta(2) adrenoseptor mRNA seviyelerinin yukseldigini
saptamigtir (129). Bir bagka c¢alismada ise dorsal kdk gangliyonunda a(2c)
daha az olmak Uzere her U¢ a2 adrenoseptdrin de intakt sicanlarda ekspresse
edildigini ve bu reseptorlerin inflamatuvar suregle ilgisiz olup, nosisepsiyonla

iligkili olduklari saptanmistir (130).

Adrenerjik inervasyonun talamus, PAG ve duyusal korteks alanlari gibi
nosisepsiyonun supraspinal merkezlerine de projeksiyonlar verdigi
gOsterilmistir (131, 132, 133).

2.4.2.3. Dopamin

Dopamin; 6grenme, dikkat, motivasyon ve hareketlerin kontroliinde gorev alan
bir nérohormon ve nérotransmitterdir (134). Dopamin, 6dul sistemi ile iligkisi
nedeniyle populer kultirde “haz hormonu” olarak siklikla anilsa da bu kavram,

bilimsel yayinlarda pek kabul gormemektedir.

D1 ve D5 dopamin reseptorleri adenilat siklazi aktive eden ‘D1 benzeri
reseptor ailesi” seklinde isimlendirilir. “D2 benzeri reseptor ailesi” olarak
isimlendirilen D2, D3 ve D4 reseptorleri ise inhibitdér G proteine kenetli olup
adenilat siklazi inhibe eder ve potasyum kanallarini aktive eder. Memeli

beynindeki baskin katekolamin, dopamindir. (135).

Dopaminerjik néronlarin baglica orijin bolgeleri substantia nigra (kara madde),
ventral tegmantal alan ve hipotalamustur. Buradan kaynaklanan noronlar
serebral korteks, hipotalamus, striatum bagta olmak Uzere ¢ok cesitli beyin
alanlarinda sinaps yapar (136). Dopaminin sinir sistemi yaninda dolasim
sisteminde de 6nemli rolleri bulunmaktadir. Ornegdin hemodinami (zerine
etkisinden dolayi hipotansiyon, sok, bradikardi ve atriyoventriktler blokta klinik

kullanim endikasyonu bulunmaktadir (137).
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Lokomotor kontrol amaciyla bazal gangliyonlardan c¢ikan dopaminerjik
sinyallerinin bilinen inhibitor etkisinin yani sira, beyin sapina da inhibitor
projeksiyonlar gonderdigi anlagiimistir (138). Bunun yani sira diensefalondan
omurilige inen dopaminerijik sinyallerin lokomotor sistem diginda duyu iletimini
de duzenledigi artik bilinmektedir (139). Hipotalamus’taki A11 ¢ekirdedi, inen
dopaminerjik ndronlarin ana kaynagidir. Bu ¢gekirdekten kaynaklanip omurilige
uzanan uzun aksonlarin lokomosyon ve agri kontoroll ile migren ve huzursuz
bacak sendromu ile iligkilileri bulunmustur (140). Ayni merkezden kaynaklanan
diger noron gruplarinin talamusa, beyin sapina ve spesifik olarak beyin
sapindaki serotonerjik néronlarin kaynadi olan rafe cekirdegine ulastigi
saptanmigtir. Talamusa gelen dopaminerjik néronlarin migren ve fotofobi ile
iliskili oldugu dusunulmektedir (141, 142). Bu alanlarin disinda dopaminerjik
iletimin, agrinin affektif ve biligsel yonleriyle ilgili olan merkezlerinden anterior
singulat korteksi (ACC) de etkiledigi ortaya konmustur. Bir sigcan
calismasinda; mikroenjeksiyon ile ACC’ye dopamin ve dopamin antagonistleri
verilmis ve agri skoru incelenmis; dopaminin nosisepsiyonun uzun sureli

kontrolune katildigi1 gosterilmistir (143).

Omurilige inen dopaminerjik inhibitér néronlarin arastirildigi bir galismada
sicanlarda tail-flick test ile termal agn olusturulmus, latens sureleri
incelenmigtir. intratekal yolla yapilan dopamin enjeksiyonu, latensi uzatarak
antinosiseptif etki gosterirken, bu etki; D2 antagonisti ile ve a adrenerjik
antagonist ile geri ¢evrilmig, D1 antagonisti, opioid antagonisti ve serotonin
antagonisti ise dopaminin etkisini degistirmemistir (144). Omurilikteki “D1
benzeri reseptor ailesinin” nosisepsiyondaki rolinin, D2’nin zitti olduguna dair
calismalar vardir. Bu ¢alismalardan birinde farelerde mekanik hipersensitivite
gelistiriimig, D1/D5 antagonistleri bu hipersensitiviteyi geri ¢gevirmigtir (145). Bu
dogrultuda yapilan ¢ok sayida galisma neticesinde agri yolaklarinin omurilik
ve supraspinal seviyelerinde yaygin bulunan dopaminin D1 reseptdrlerinin
pronosiseptif oldugu -PAG’de istisnai olarak bunun zittidir-, D2 reseptorlerinin

¢ogu alanda nosisepsiyonu baskilayici oldugu kabul edilmektedir (146).
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2.4.2.4. Melatonin

Melatonin, serotoninin metabolize edilmesiyle elde edilen bir nérohormondur.
Bu ndérohormonun uyku, sirkadiyen ve mevsimsel ritim, kan basinci, hafiza,
antioksidan sistem, puberte gelisimi gibi ¢ok farkli fizyolojik suregte rolu vardir
(147, 148).

Melatoninin opioid ve GABA reseptorleri Gzerinden oldugu tahmin edilen ve
yeterince agikliga kavusturulmamig antinosiseptif etkisi, ¢esitli in vivo ve klinik

calismalarinda gosterilmigtir (149).

2.4.3. inflamasyon iligkili kimyasallar

inflamasyon, herhangi bir sebeple ortaya c¢ikan doku hasarina karsi viicudun
gelistirdigi bir savunma mekanizmasidir. Prostaglandinler, tromboksanlar,
prostasiklinler, I6kotrienler gibi medyatdrler inflamatuvar stregten sorumludur.
inflamatuvar siiregte ortaya gikan agridan temel olarak sorumlu olan bradikinin
ve histamin gibi kimyasallar iken, prostaglandin E2’nin sinir uglarindaki
reseptorlerin bu agrn olusturan kimyasallara daha duyarli hale getirdigi
dasunualur (150).

2.4.4. Diger 6nemli kimyasallar

Endokannabinoidler: Hucre  membrani  lipitlerinden  elde  edilen
endokanabinoidlerin en iyi bilinenleri Anandamide (AEA) ve 2-
Arasidonoilgliseroldir  (2-AG). Endokanabinoidlerin  hem inflamasyon
uzerinden hem de saf agr yollarinda rol alarak fizyolojik agr sureclerini
etkiledigi bilinmektedir. (92, 151). Ancak buna zit olarak Klooker ve
arkadasglarinin yaptigi bir insan calismasinda saglikli gondlluler ve irritabl
barsak sendromu olan hastalarda yapilan cift kor viseral agri ¢calismasinda,
kannabinoid agonisti delta-9-tetrahidrokanabinol, agri olusturan esik degeri
degistirmemigstir (152). Kannabinoidlerin, nosisepsiyondaki rolinde viseral

agrinin ve kanser agrisinin istisna olabilecegi iddia edilmektedir (153).

Kolinomimetikler: Asetilkolin reseptdrleri, temel olarak muskarinik (M1-5) ve 17

alt tipi olan nikotinik reseptor grubu olarak ayrilir. Hem muskarinik hem de

26



nikotinik kolinerjik aktivite ile a2 adrenerjik agonistlerin antinosiseptik etkisi
arasinda sinerjik iliski bulunmaktadir (81). Cesitli asetil kolin o6nculleri,
muskarinik ve nikotinik agonistler, kolin geri alim artiricilar hayvan
calismalarinda antinosiseptif etki gosterirken, reseptorlerinin antagonistleri ise
antinosiseptif etkileri azaltmig/geri ¢gevirmigtir. Bu ¢calismalar endojen kolinerjik
sistemin agrida roll oldugunu ortaya koymaktadir. (154, 155, 156, 157, 158)

Gama-amino Bltirik Asit (GABA): GABA, santral sinir sisteminin major inhibitor
norotransmitteridir. GABA’'nin iyonotropik GABAA ve metabotropik GABAB
reseptorleri, sinir sisteminde ¢ok yaygin daghim gosterip agri iletimi de dahil
olmak tzere pek ¢ok fizyolojik slrecte rol alirlar. Kemirgenlerde yapilan 3 farkl
agri modelinde rostral ventromedial medullaya GABA agonisti verildiginde,
agri esik degerinin dustugu, GABAerjik aktivitenin inen inhibitdér néronlardan
norotransmitter salinimini  engelleyerek nosiseptif iletimi kolaylastirdigi
bulunmustur (159). Buna zit olarak bir baska calismada ise formalinle
indUklenen agri modelinde serebral ventrikillere uygulanan (i.c.v.) GABA
agonistleri, antinosiseptif etki gostermistir (160). GABAerjik aktivitenin inhibitor
dogasi geregi sinaps yaptigi néronun fonksiyonuna bagli olarak antinosiseptif

veya pronosiseptif olabilecegi anlasilmigtir (159, 161).
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Sekil 5 Kapi kontrol teorisi ve inen inhibitor sistemin bazi 6nemli Gyeleri. Agri
duyusunu tasiyan birinci sira ndéronlar, psédounipolar yapidadir. Bu néronlarin
aksonlari, dorsal kok gangliyonda ikinci sira noron ile sinaps yapar. Bu sinaptik
iletim; supraspinal merkezlerden orijin alan aksonlar, omurilikteki ara néronlar
tarafindan duzenlenir. Periakuaduktal gri cevherden (PAG) baslica endojen
opioidler; rafe nukleustan (RN) seronin; locus sereleustan noradrenalin ve
cesitli merkezlerden kaynaklanan dopamierjik noronlardan (DN) dopamin
salgilanir. Ayrica PAG’den RN’ye ulasan uyarici sinyaller, buradan serotonin

salgilanmasini artirir.
2.5. Deneysel Agri Modelleri

Deneysel agri modelleri; elektriksel, mekanik, termal veya kimyasal bir uyaran
ile olusturulabilir. Bir uyaran yardimiyla agr olusturduktan sonra gogunlukla
deney hayvaninda agri olusturan uyaranin egik degerinin belirlenmesi ya da

cesitli davraniglarin ortaya ¢ikmasi beklenir (162).

Ideal bir deneysel modelin nicel veriler sunmasi, insandaki agriyi taklit etmeyi

basarmasi gerekmektedir (8).
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Olglilebilir, nicel degerler sunan bir model olarak “elektriksel uyarim” ile agri
olusturma metodu, kemirgenlerde zaman zaman kullaniimaktadir. Genellikle
kuyruga veya pengeye subkutan olarak yerlestirilen igne elektrot yardimiyla
sabit frekans ve kademeli olarak yukselen voltaj ile elektriksel uyarim verilir.
Voltaj yukseltilirken kuyruk gekmeye veya ses yanitina sebep olan voltaj degeri
esik deger olarak kabul edilir. ilag sonrasi esik degerin yiikselmesi
antinosisepsiyon olusturdugu ¢ikarimini yaptirir (163). Bu model; non-invaziv
olmasi ve esik degerin nicel 6lcumu nedeniyle belirli avantajlar barindirir.
Ancak normal agriy1 taklit etmemekte, elektriksel uyarim sonrasi sadece
nosiseptorleri degil batin sinir liflerini uyarmakta ve periferik sinirleri mutlaka

uyardidi igin verilen ilacin periferik etkilerini golgelemektedir (164).

“Termal agri” metotlari hem farelerde hem de siganlarda kullanilabilmektedir.
“‘Hot plate (sicak zemin)” test proseduru, 52-55 °C sicakliktaki genellikle
aluminyumdan yapilma zemin Uzerine deney hayvaninin konulmasi ve
ziplama veya agri olusan pengesini yalama/ovusturma yanitlarinin ilk
saptandigl anin kaydedilmesi geklindedir. Deney hayvani, belirli araliklarla -
ornek olarak ilag uygulamasini takiben 30.-60.90.120.dakikalar- platforma
konur (165, 166). Diger bir termal agri modeli olan tail-flick (kuyruk gcekme) testi
ise en eski nosisepsiyon modellerinden biridir. 1941 yilinda D’amour ve Smith
tarafindan tanitilan bu model, gelistirilerek hala ginimuzde kullaniimaktadir
(167). Kemirgenin kuyrugu radyan (elektromanyetik radyasyon) isiya maruz
birakilir, deney hayvaninin reaksyon zamani esik deger olarak belirlenir. Hot-
plate testte de benzer sekilde ila¢g uygulamasini takiben belli araliklarla deney
protokolU tekrarlanir (168). Bu iki termal agri modelinde de esik deger, hayvan
davranisi gozlemlenerek belirlenir. Uygulanan sicaklik, maruziyet suresine
bagh olarak doku hasarina sebep olabilecegindan prosedurlu kesme zamani
(cut-off noktasi) belirlenmelidir. Ornegin Zargarani ve ark., yapti§i calismada
10. saniyeyi cut-off noktasi olarak belirlerken, Kirikkale Universitesi'nde
sunulan bir yuksek lisans tezinde ilag veriimeyen siganlarin tail-flick testteki
esik degerlerinin 2,4 saniye ile 15 saniye arasinda degistigi ve antinosiseptif
etki gosteren maddenin ¢ogu siganda esik degeri 10 saniye Uzerine tasidigi
gorulmektedir (168, 169). Cut-off belirleme, zorunlu bir ihtiyag olsa da deginilen

29



iki calismadan birinde belirlenen cut-off noktasinin digerine adapte edilmesi
halinde verilerin dogru olguilemeyecegi anlasiimaktadir. Bu durum, termal agri

metotlarinin yeterince standardize edilmedigi yorumunu dogurmaktadir.

Bir diger termal agri metodunda ise uyaran olarak soguk kullanilir. Ancak bu
metot, saf agr degil allodini/néropatik agri metodu olarak kullaniimaktadir
(170).

Noéropatik agrili hastalarin klinik muayenesinden yola ¢ikarak gelistirilen Von-
frey testi, kemirgenlerde “mekanik uyari” ile nosisepsiyon olusturma amaciyla
en sik kullanilan metottur. Plastik yapidaki Von frey filamanlari, deney
hayvaninin deri Uzerine basing uygulamak amaciyla uygulanip ¢cekme yaniti
g6zlenir (171). Bu metodun ancak allodini varhginda anlamh sonuglar verdigi
ve kemirgenlerde c¢ekme esik degerinin olduk¢a degiskenlik gosterdigi
anlagiimaktadir (162, 172).

Kimyasal ajanlarla olusturulan agri ise diger metotlardan birgok yonden ayrilir.
Genellikle bu ajanlarla olusturulan nosisepsiyon; daha yavas, progresif ve
zaman zaman bir kez uygulandiktan sonra degistirilemez karakterdedir (164).
Formalin, bu amagla oldukga sik kullanilan bir kimyasaldir. Siganlarin arka
pengesine subkutan yolla dilie formalin uygulanip hayvanlar gézlem kafesine
alinir. Sigcanlarin kaginmal/fleksiyon yaniti ya da formalin uygulanan pencesini
yalama/ovusturma zamani goézlenir. Bu yanitlarin ilk dakikalari inflamasyona
bagli olugsan agr ile iligkilendirilirken ilerleyen dakikalari -¢ogunlukla 5.
dakikadan itibaren- noropatik agri ile iligkilendirilir (173, 174). Benzer sekilde

subkutan yolla carragenin verilerek inflamasyon olusturulmaktadir (175).

“‘Agrinin  Emosyonel Yo6nlu” bashginda dedinildigi  gibi agri; c¢evresel
faktorlerden ve emosyonel durumdan etkilenir. Bu durum, ézellikle gdzlemsel
dlclim yapilan agri galismalarinin glvenirligine golge disirmektedir. Ornek
olarak hot-plate testte, deney protokoll suresince tekrar ayni platforma
konulan deney hayvani, bu platformu hatirlayacak ve bu nedenle deney
ortamina alinirken stres yasayacaktir. Stres ve bellek ise nosisepsiyon surecini

etkileyecektir.

30



Yukarida sayillan metotlar, noéropatik, somatik ve inflamatuvar agn

olusturmakta ancak viseral agrida kullaniimamaktadir.

2.5.1.Viseral agri modelleri

Viseral agrinin somatik agridan farkliliklari bolim 2.2.2’de tartisiimisti. Bu
farkliliklardan dolayr ve mekanizmasi gorece daha yakin zamanl anlagiimaya
baslandidi igin viseral agrida kullanilacak deneysel yontem gelistiriimeye hala
devam edilmektedir. Hem agri olusturma hem de olusan agriy1 6lgmede

kullanilan yontemler somatik agridan oldukga farklilagsmaktadir.

Olugan viseral agriyi 6lme yontemleri arasinda: Dinamik Agriik Tasima
(DWB), Yuz Burusturma Skalasi (RGS), otonomik yanitlarin dlgima,
elektromiyografi, telemetri, elektrokortikografi/elektroensefalografi ve agriyla

iligkili biyomarker seviyelerin dlgimu vardir (176).

DWB, romatoloji kliniginde kullanilan bir muayene tekniginden uyarlanmistir.
inflamatuvar agri olustuktan sonra deney hayvaninin postiir degisimleri/ayak
kullanim tercihi Uzerinden agrinin siddetini ongérmeyi amaglayan oldukga yeni
bir 6lcim yontemidir. Farelerde artrit, derin doku enflamasyonu, kemik kanseri
gibi durumlarda faydali olmaktadir. Olglim, subjektif olmasa da kullanim
alaninin sinirli oldugu ve saf agri duyusunun arastiriimasinda uygun olmadigi
anlasiimaktadir (177, 178).

RGS, onceleri konugsma becerisi olmayan insanlarda kullanilan bir muayene
yontemi iken zamanla deney hayvanlarina uyarlanmistir. Yiz ifadesi
Uzerinden agri yok ise “0”, siddetli agr “2” olacak sekilde gézlemsel bir dlgim
yapilir. Genellikle viseral dokuya inflmatuvar ajan uygulandiktan sonra
kullantlir (179, 180). Bu yontemin de gbzlemsel somatik agri metotlarinin

dezavantajlarini tagiyacagi, kullanim alaninin sinirli olacagi anlagiimaktadir.

Az sayida ornegi olan bir diger yeni metot ise viseral agri olusturup santral sinir
sisteminin agriyla iligkili bélge veya hiicrelerinden kayit alma seklindedir (181).
Ancak daha once tartisildigi gibi, agri ¢cok sayida merkezin dahil oldugu

oldukga kompleks bir surecin sonucudur. Bir duyu néronuna ulasan bilgi agri
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olmadig gibi, sadece talamusa ulasan bilgi ya da sadece somatosensoryel
kortekse ulasan bilgi agrinin kendisi degildir. Bu nedenle standart bir

elektrokortikografi metodu henuz gelistiriimemistir.

Telemetri yontemi ise, deney hayvanlarinin nabiz, vicut sicakligi, kan basinci
gibi fizyolojik parametrelerini 6lgmeyi amaclamaktadir. Arras ve ark., kalici
EKG yerlestirdikleri farelere laparatomi uygulamis, bu farelerin bir grubuna
analjezik verirken diger gruba vermemistir. Gergek zamanli nabiz ve vicut
sicakligi bilgisine ulagan aragtirmacilar, analjezik almayan farelerin nabizlarin
siklikla digus ve yukselis gosterdigini, vucut sicakliklarinin ylkseldigini tespit
etmistir (182). Nijsen ve ark. ise bu tezde kullanilan KRD ile telemetriyi
birlestirmis, fazik ya da basamakh olarak duodenumdaki gerim balonunu
sisirmis, ayni anda hem EMG kaydini hem de sicanlarin fizyolojik

parametrelerini takip etmistir (183).

Telemetri yontemi ile kardiyovaskuler sistemle ilgili nabiz, kan basinci, vicut
sicakhgi verilerini takip etmek her ne kadar objektif olsa da literatlirde bu
verileri takip eden viseral agri c¢alismalari arasinda uyumsuzluklar
gozlenebilmektedir. Nabzin viseral gerim ile kimi calismalarda yukseldigi,
kimilerinde dustigua, kimi galismalarda ise dizensizlestigi bulunmustur (8, 41,
184). Shafford ve ark., uyanik tavsanlarda yaptiklari kolorektal basing
calismasinda KRD ile kan basinci ve nabzin ylkseldigini, solunum sayisinin
ise dustigunu godzlemlemigstir (185). Lembeck ve Skofitsch ise siganlarin
jejenumlarinda gerim  olusturmus, bradikardi yanitinin  olustugunu
g6zlemlemistir (184). Benzer sekilde probiyotigin antinosiseptif olabilecegini
one slren bir ¢calismada siganlara uygulanan KRD ile bagirsaga uygulanan
basin¢g seviyesine bagll bradikardi ortaya c¢ikmis; probiyotik sonrasi bu
bradikardi yanitinin kalkmasi antinosiseptif yanit olarak degerlendirilmigtir
(186). insanda viseral agr tirlerinden biri olan anjina pektoriste, gogiis
agrisina kan basinci yuksekligi ve tagikardi eslik ederken, gonullu bireylerde
sigmoid kolonda balon ile gerim olusturuldugunda kan basinci yuksekligine bu

kez bradikardinin eslik ettigi gérulmustar (8).
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Cok sayida calismada anestezi altindaki siganlarda duodenum, jejenum ve
proksimal ileumda balon ile gerim olusturuldugunda kan basincinin dustugu

tespit edilmigtir (41).

Yukarida sayilan ¢ok sayidaki veriye dayanilarak viseroviseral yanitin degisim
gOsterebilecegi, viseromotor yanitin (VMY) ise tutarli sonuglar dogurdugu
yorumunu yapilabilecektir. Bu nedenle bu tezde VMY, agri Olcim yontemi

olarak kullaniimigtir.

Literatirde c¢ok sayidaki deneysel viseral agri modeli varlidina ragmen,
2019’da duzenlenen “Terapotik Gelistirme icin Deneysel Agri Modellerinin
Elestirel Degerlendirmesi” calistayinda ¢ok azinin uygun ve standardize
edilmis oldugu vurgulanmistir (187). Bu calistayda 6ne cikarilan viseral agri

olusturma yontemlerinin basinda KRD gelir.

Kimyasal ajanlarin viseral organlara uygulanmasi seklindeki modeller, saf
agriyr taklit etmekten ziyade nosiseptorlerin hipersensitivitesine neden
olmakta ve esas olarak irritabl barsak sendromu benzeri durum
olusturmaktadirlar (188, 189). Bu sekilde en sik kullanilan maddelerden biri
2,4,6-trinitrobenzenesulfonik  asittir  (TNBS). intrakolonik yolla TNBS
uygulanan siganlara birkag hafta sonra agri yanitini 6lgme amaciyla abdominal
cekme refleks testleri uygulanir (190). Viseral agri olusturan bir diger kimyasal
ajan ise asetik asittir. i.p. olarak uygulanan asetik asit, abdominal kaslarin ve
arka bacaklarin kasilmasi yanitina neden olur (191). Asetik asitin irritan dogasi
nedeniyle doku hasari olma ihtimali yuksektir. Her ne kadar hayvan
calismalarinda c¢ok sik kullanilsa dahi bu metot etik tartismalar
barindirmaktadir. Ornegin, asetik asit writhing (kivranma) testinin deney
hayvanlarinda kullanimi, 2004 yilinda Hindistan Cevre ve Orman Bakanligi

Hayvan Refahi Departmani tarafindan durdurulmustur (192).

Mide, mesane, barsak, ekstrahepatik safra kanali gibi i¢i bos organlarin gerimi
agr olusturur. Ray ve Neill, 1947°de yayimlanan dncu insan ¢alismalarinda;
bu yapilar bir balon yardimiyla gerilerek agri olusturulmus, ayni zamanda

viseral agrinin iletimi ile ilgili oldukga verimli bilgiler literatire kazandiriimistir.
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Bu iki bilim insani, zamanla gelistirilerek yaygin kabul gérecek ve ¢ok sayida -
bu calismada da kullaniimis olan KRD dahil olmak uUzere- viseral agri
modelinin temelini atmiglardir (37). KRD yontemi, Gebhart ve Ness tarafindan
tanitilmigtir (10).

Bu cgalismada kullanilan KRD ile si¢canlarin agrili uyarana yanitlari EMG ile
kaydedilip tamamiyla nicel olan veriler LabChart programi yardimiyla otomatik
elde edilir. Bu yolla goézlemcinin mudahalesinin en aza indiriimesi

amaglanmistir.

Agri, karakteri gere@i olciminiin olduk¢a gii¢ oldugu bir duyudur. Onceki
boélimlerde deginildigi gibi ayni uyaran; cevresel faktorlere, gecmis tecriibelere
ve emosyonel faktorlere bagh olarak farkli duyular olusturabilir. Hayvanlarda
calisilan deneysel agri metotlari, gogunlukla agriy! vicudun olusturdugu yanit
Uzerinden olgmeyi amagclar. Ornek olarak, formalinin subkutan olarak
uygulandigi agri metodunda, deney hayvanlarinin enjeksiyon bdlgelerini
ovusturma ve yalama sureleri gézlemlenerek agri yanitlari elde edilir (Landa-
193, 194). Termal agri modeli olan hot-plate ve tail-flick testlerde ise sicak
platform ya da sicak sudan kaginma latensleri gozlemlenerek agri esik
degerleri belirlenir (195). Bu tezde kullanilan metodun verilerin gézlemlenerek

degil, dijital olarak elde edilmesi avantaji s6z konusudur.
2.6. Agn tedavisinde kullanilan ilaglar

Antik Misir ve Mezopotamya’da agri ve ates gibi sikayetlerin sagaltimi igin
cesitli bitki yapraklarinin yara yerine uygulandigi ya da kaynatilarak igildigi
glinimuze ulasan papirtslerden anlasiimaktadir (196). Agri tedavisinin eski
zamanlardan beri bilinen bir diger aktéri de afyondur. Daha sonralari afyonun
alkolde ¢ozillerek kullanimi yayginlagsmistir (afyon tentlrd). Cerrahi islemler
oncesinde anestezi amaciyla kloroform kullanilmaya baslanmasina bazi
cerrahlar, “agrinin engellenmesi, iyilesmeyi engeller’ dusuncesiyle onceleri
karsl ¢cikmistir (197).
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GunUmuizdeki agn tedavisinde kullanilan ilag segenekleri giderek
¢ogalmaktadir. Bu durum, bir yandan da modern tibbin tum gelismelerine
ragmen agri tedavisinde henlz vyeteri basari saglanamadidini da
gOstermektedir (198).

Bu bolumde agn tedavisinde kullanilan antiinflamatuvarlar, opioidler,

antidepresanlar, adjuvan ilaglar ve diger analjezik ajanlara deginilecektir.

2.6.1 Steroit olmayan anti-inflamatuvarlar

Grubun ilk 6rnegi olan aspirinden dolay! bu gruptaki ilaglara dnceleri “aspirin
benzeri ilaglar” denmekteydi. Steroit olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII),
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini engeller.
Bu yolla antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri ortaya ¢ikar (199,
200).

Bu grup ilaglar regetesiz de kullanilabildiginden oldukg¢a sik kullaniimaktadir.
(201).

Karaciger ve bdbrek yetersizlikleri, konjestif kalp yetmezligi, gastrik tlser gibi
patolojiler NSAI ilaglarin kullanimini sinirlamaktadir (202). Bu ilaglar, narkoz
hali olusturmama avantajina sahip olsalar da siklikla tedavide yetersiz
kalabilmektedir, 6zellikle inflamasyon kaynakli agrida etkilidirler (198, 199,
203).

2.6.2. Opioidler

Opioid grubu ilaglar; agri, 0ksuruk, diyare ve akut pulmoner 6demde kullanilir.
Bagimlilik, tolerans ve yoksunluga sebep olmalari ve sinir sitemi Uzerine ciddi
depresan etkileri (narkoz hali olusturmalari), opioidlerin kullanimini
kisitlamaktadir (150, 204). Tolerans gelisimi, ilagtan ayni etkiyi almak i¢in daha
yuksek doz kullanma gereksinimini ifade eder. Tolerans gelismesi sonucunda
zamanla doz artinmi, “opioidle induklenen hiperaljezi” ismi verilen bir
fenomene yol agar (205). Tolerans gelisimin muhtemel mekanizmalari; ilag
metabolizmasinin artmasi, sinyal yolaklarinin duyarsizlagmasi, reseptor

down-regulasyon gelisimidir (206).
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Opipidlere tolerans gelisimini engellemek ve mumkun ise analjezik etkilerini
potansiyelize etmek amaciyla basta NMDA reseptdr antagonistleri olmak
Uzere kimi “yardimci ilaglarla kombine etme stratejisi” gelistirilmistir (207). ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri verileri, yillik yaklasik 70,000 kiginin
opioid kotuye kullanimi veya doz asimi nedeniyle hayatini kaybettigini
sdylemektedir (208). Bu nedenle adri tedavisinde “ancak potansiyel analjezik
etkisi, risklerinden daha fazla ise kullaniimasi gerektigi” vurgulanmaktadir
(209).

2.6.3. Aduvan (Yardimci) analjezikler

Adjuvan (yardimci) analjezikler, birincil kullanim alani adri olmayan ancak
analjezik etkileri bilinip bu amacla da regete edilebilen ilaglari tanimlar. Bu
heterojen grubun ¢ok sayidaki Uyelerinden bazilari: ketamin, lidokain, a-2
adrenoseptor agonistleri, steroitler, gabapentinoidler (Pregabalin, Gabapentin)
(2010, 211).

Adjuvan analezikler, kanser agrisi ve noropatik agri gibi olduk¢a direngli agrili
olan durumlarda tedavi kilavuzlarinda uzun yillardir yer almakta ve opioidlerle
kombine edildiklerinde basari oranlarini 6nemli duzeyde artirmaktadir (212,
213).

Gabapentinoidler, epilepsi tedavisi amaciyla piyasaya surlilmis ancak
zamanla agrn kontrolindeki etkilerinin saptanmasi nedeniyle o6nemli
analjezikler arasinda sayilmiglardir (214). Bu grup ilaglar, birinci sira aferent
noronun dorsal kok gangliyonunda yer alan sonlanmasindaki inhibitor 6zellikli
N-tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarina baglanarak agr iletimini engellerler
(215). Ayrica kemirgenlerde yapilan mekanizma arastirmalarinda
gabapentinoidlerin inen noradrenerjik ve serotoninerjik néronlari aktive ederek

antinosisepsiyon sagladiklari saptanmistir (216, 217).

Selektif a2 adrenoseptor parsiyel agonisti klonidin, kanser agrisi ve noéropatik
agrida kullaniimaktadir. Morfin ile kombine edilerek 6zellikle intratekal inflzyon

pompasi yoluyla yaygin olarak kullaniimaktadir (218, 219).
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Lidokain, baslica voltaj kapili sodyum kanallarini bloke eden amid yapili bir
lokal anesteziktir. 1980’lerden sonra akut ve kronik agri tedavisinde sistemik

veya topikal yolla kullanim alani bulmustur (220, 221).

Kronik agri tedavisinde birincil ve ikincil seg¢enekler basarisiz oldugunda
ketamin tercih edilmektedir (222). Disosiyatif anestezik olan ketamin, oldukga
¢esitli mekanizmalar Uzerinden etki eder. Bu mekanizmalardan bazilari: NMDA
reseptorli antagonizmasi, opioid reseptor agonistligi (yalnizca yuksek
dozlarda), sodyum kanal depresyonu (lokal anestezik etki), serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibisyonudur (223).

2.7. Agn ve Antidepresanlar

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin  siniflandiriimasi;  trisiklik
antidepresanlar (TCA), selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI),
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorleri ve bunlar disinda kalan atipik antidepresanlar seklindedir. Bu
ilaglar, istisnalari olmakla birlikte, dogrudan ya da dolayl olarak beyindeki
serotonin ve noradrenalin aktivitesini artirirlar. Norotrasmitterler Gzerinde
etkileri kisa suUrede baslamasina ragmen antidepresan etkileri, 2-4 haftalik

kullanim sonrasinda ortaya gikar (150).

Andidepresanlarin analjezik amacla kullanimi giderek yayginlagsmaktadir.
Fibromiyalji sendromunda en sik SSRI ve SNRI grubu ilaglar kullanilir (224).
Trisiklik antidepresanlar (TCA), néropatik agrida ilk segenek analjeziklerden
biri haline gelmis durumdadir. Bu ilaglarin analjezik etkilerinin antidepressan

etkilerinden bagimsiz mekanizma ile olustugu bilinmektedir (225).

Depresyon ve agri tedavisinde en sik kullanilan ilag gruplarindan biri olan TCA,
sik ve o6nemli yan etkilerinden dolay! siklikla yerlerini gérece yeni olan
monoaminlerle iligkili ilaglara birakmaktadir. Bu yan etkileri kolinerijik,
histaminerjik ve a1AR blokaji yollariyla ortaya gikar (226, 227). TCA grubunun
kimi yan etkilerinden sorumlu olan H1-histamin reseptdr blokaji, ayni zamanda

analjezik etkisinden de sorumlu tutulmaktadir (228). Ayrica TCA’larin opioid
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reseptorlerine cok zayif da olsa agonist etkili, NMDA reseptorlere ise
antagonist etkili oldugu saptanmistir (229).

Antidepresanlarin analjezik etkilerinde ¢ok sayida mekanizma sorumlu
tutulmustur. Bu konuda yapilan ¢alismalardan birinde SSRI grubu fluoksetin,
termal ve viseral agri modellerinde antinosiseptif etkili bulunurken; selektif
olmayan opioid antagonisti, bu antinosisepsiyonu tamamen geri ¢evirmistir
(230). Ayni grubun bir diger Uyesi paroksetinin termal agridaki antinosiseptif
etkisi opioid antagonisti ve 5-HT3 antagonisti ile geri gevrilmistir (231).
Diyabetik noéropati olusturulan sigcanlarda ise SSRl'lerin olusturdugu
antinosisepsiyon; opioid ve muskarinik antagonist ile geri cevrilirken a2AR
antagonisti ile degismemistir (232). Fluoksetinin bir diger muhtemel
antinosisepsiyon mekanizmasi, sinaptik terminalde sodyum kanallari Gzerine

inhibitor etkileridir. Ancak bu etki diger SSRI ilaglarda gézlenmemigtir (233).

SNRI grubu antidepresanlarin analjezik potansiyellerinin, SSRI grubundan
daha fazla olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (234). Bu gruptan duloksetin
ve venlafaksin agri calismalarinda g¢ok sik yer almistir. SNRi’lerin 6zellikle
inflamatuvar ve noéropatik agridaki belirgin antinosiseptif etkileri tekrarlayan
calismalarda tespit edilmistir (235, 236, 237). Duloksetin, sinir ligasyonu
modelinde mekanik esik degeri belirgin sekilde yukseltmis, bu etki a2AR
antagonisti yohimbin ile geri ¢evrilmigtir (238). Venlafaksinin antinosiseptif
etkisi diyabetik noropati modelinde de ortaya cikarken; bu etki, a2AR
antagonisti ve serotonerji ndronlari etkileyen bir toksin olan p-koloroamfetamin
ile antagonize edilmistir (239). Sicanlarda yapilan bir baska deneyde
venlafaksin, néropatik agrida antinosiseptif etki gosterirken; gugli bir analjezik
olan gabapentin ile kombine edildiginde beklenmedik gekilde onun
antinosiseptif etkisini azaltmistir (240). Khalifa ve ark., venlafaksinin sodyum
kanallar1 Uzerine inhibitor etkisi oldugunu ve bu etkinin diger antidepresanlarin
sodyum kanalari Uzerine kullandiklarindan daha farkh bir mekanizma ile

gerceklestigini belirlemistir (241).

Bu ¢ok sayida yayin, antidepresan ve agri iligkisini defalarca ortaya koymus

ve mekanizmasina dair nemli veriler kazandirmistir. Antidepresanlarin
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antinosiseptif etkisine aracilik etmesi muhtemel etki mekanizmalari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Yukaridaki antidepresan gruplarina dahil olmayan bupropionun

agri iligkisine ise ilerleyen bolimlerde deginilecektir.

Tablo 2 Antidepresanlarin antinosiseptif etkilerinden sorumlu olmasi
muhtemel etki mekanizmalari (242).

TCA TCA SSRIi SNRI DNRI
Amitriptilin Nortriptilin Fluoksetin Venlafaksin Bupropion
Imipramin Desipramin Paroksetin Duloksetin
Klomipramin Maprotilin Sitalopram
Geri allm Serotonin + I+~ + +
inhibisyonu -
Noradrenalin + + - + +
Dopamin - - - - +
Alfa + +
adrenoseptor
Reseptor
Blokarlugi
H1 histamin + +
Muskarinerjik + +
Resepotr
NMDA + +
iyon kanali Sodyum + + - +- +/-f-
blokaiji -
Kalsiyum + +

2.8. Bupropion

Bupropion (BPR), ilk defa 1969’da uretilen ve 1985 yilinda major depresyon
tedavisi icin FDA onay! alan bir atipik antidepresandir (243). ilag, catha edulis
yapraklarindan elde edilen cathinone yapisinda sentetik bir kimyasaldir (244).
BPR, “Wellbutrin”, “Wellbutrin SR”, “Wellbutrin XR”, “Zyban” ve “Bupropion

Hydrochloride” jenerik isimleri ile piayasada yer almaktadir (245).

2.8.1. Bupropion’un farmakolojik 6zellikleri
Oral yolla verilen BPR, ¢ok hizli bir sekilde plazmada goézlenebilir. Kanda,

buyuk oranda (%85) plazma proteinlerine baglanarak tasinir (243).

BPR, c¢ok azi harig U¢ metabolitine donusturalur: threohydrobupropion,
erythrohydrobupropion, aktif metaboliti olarak kabul edilen hidroksibupropion.

ilag, ilk gecis metabolizmasina ugrar (246).
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Antidepresan etkisini serotonin geri alimi Uzerine etkisiz iken dopamin ve
noradrenalin geri alimini inhibe ederek gdsterir. Serototonerjik etki
gOstermemesi, serotonin ile iligkili antidepresanlarin yaygin yan etkilerinden

seksuel disfonksiyon, kilo alma ve sedasyona neden olmamasini saglar (247).

Amfetamine benzer etki mekanizmasina sahip olan BPR, amfetamin kotuye
kullanim gecmigi olan gonullilere standart dozlarinda uygulandiginda, d-
amfetaminden farkli olarak vital degerlerde anlamh degisiklige neden
olmamigtir. Bu sonug, ilacin koétiye kullanim riskinin  disuk oldugunu

dusundurmustur (248).

BPR, ayni zamanda noéronal nikotinik reseptoérler tizerine antagonist etkiye

sahiptir. Bu etkisi, nikotin bagimlihgindaki etkisinde rol oynuyor olabilir (249).

BPR’nin yan etkileri diger antidepresanlar goéz énune alindiginda sik gorulmez
ve gogunlukla iyi tolere edilir. Yan etki olarak; agiz kurulugu, bas agrisi, asiri
uyariima, bas dénmesi, bulanti ve uykusuzluk gézlenebilir (249, 250). BPR
kullaniminin kontraendike oldugu durumlar ise ila¢ alerjisi, ndbet bozukluklari,
MAO inhibitéru kullanimi ve yeme bozuklugudur (251, 252).

2.8.2. Bupropionun klinik kullanimi

Major depresyon tedavisinde seksulel disfonksiyon yan etkisinden kaginmak
isteyen hastalar icin ya da depresyona eglik eden nikotin bagimliginda
antidepresan olarak BPR segilebilmektedir (252, 253).

Amerikan Halk Saghgdi Derneg@i’nin kilavuzunda sigara birakma amaciyla
kullanimi 6nerilen ilk segenek ilaglardan biri BPR’dir (254). Kokain kotuye
kullaniminin tedavisinde tek basina, metamfetamin koétlye kullaniminin
tedavisinde ise naltrekson ile kombine edilerek kullaniimaktadir (255, 256,
257). Ayrica literatirdeki ¢ok sayida calismada dikkat eksikligi hiperaktivite

bozuklugu tedavisinde yararl etkileri ortaya konmustur (258).

BPR, psikiyatrik bozukluklar disinda agri ve obezitede de regete
edilebilmektedir. Obezite tedavisinde naltekson ile kombine edilerek kullanimi

anlaml kilo kaybi saglamaktadir (259).
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Sayilan endikasyonlarla yalniz Amerika Birlesik Devletlerinde 2010’dan
sonraki her yil yirmi milyondan fazla kez BPR regete edilmektedir ve bu sire

boyunca en ¢ok regete edilen ilk 40 ilagtan biri olagelmektedir (260).

‘__‘__——-f—f—*—o—-—*—““ﬁ—""_‘

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

-+ Toplam -+ Toplam
Recete Sayisi Hasta Sayisi

Sekil 6 Yillara goére bupropion recete edilen hasta ve toplam recgete sayisi
(260)

2.9. Bupropion ve Agri

2.9.1. Deneysel galismalar
BPR’nin agr Uzerine etkileri, cogunlukla in vivo somatik agri modellerinde

arastiriimistir.

Bu konudaki ilk galismalardan birinde; Rhesus cinsi maymunlarin kuyruklari
sicak su dolu kaba sokulup kuyruk ¢cekme sureleri incelenmis, BPR’nin tek doz
ya da surekli enjeksiyon ile uygulanmasi, kuyruk c¢ekme latensini

degistirmemigtir (261).

inflamatuvar ve termal agrilara i.p. BPR’nin etkisinin arastirildi§i bir galismada
Croton yagi testi ve Carregenan testi ile inflamatuvar agrida, hot-plate testte

ise termal agrida antinosiseptif etki bulunmustur (16).

BPR’nin en sik arastirildigi agri tipi néropatik agridir. Sinir ligasyonu, kronik

konstriksiyon hasari ve subkutan formalin uygulamasi ile olusturulan néropatik
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agri modellerinde bupropion, antinosiseptif etkili bulunmustur (16, 17, 262,
263, 264, 265). Bu calismalarda BPR, ¢ogunlukla sistemik yolla (oral ve i.p.)
uygulanirken, Jahanbani ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada formalinle agr
olusturulmus, BPR ise noradrenerjik projeksiyonlarin en énemli orijin bolgesi
oldugu bilinen locus sereleusa uygulanmistir. Bu ¢alismada BPR, doz bagimh

olarak antinosiseptif etki gostermistir (263).

Tam bu agn ¢calismalari icerisinde BPR’nin antinosiseptif etki mekanizmasi ise
cok nadir arastiriimistir. Hoshino ve arkadaslari, erkek Wistar sicanlarda sinir
ligasyonu ile hiperaljezi olusturmus, intratekal yolla uygulanan BPR,
antihiperaljezik etki gostermistir. BPR’nin olusturdugu antinosiseptif etki,
intratekal yolla uygulanan o2 adrenoseptor antagonisti idazoxan ve D2-

dopamin reseptdr antagonisti sulpirid ile doz bagiml olarak azaltiimistir (17).

Diger taraftan, BPR’nin viseral agridaki etkisine yonelik, literatirde sadece bir
calisma bulunmaktadir. Bu calismada, farede i.p. olarak uygulanan asetik asit
ile olusturulan viseral agri modelinde, i.p. BPR’nin antinosiseptif etkili oldugu

gOsterilmis, ancak bu etkinin mekanizmasi arastiriimamigstir (16).

2.9.2. Klinik veriler

Daha onceki bolumlerde tartisildigr gibi agri tedavisinde -Ozellikle néropatik
agrida- antidepresanlar kullanilmaktadir. BPR’nin her ne kadar serotonerjik
aktivitesi olmasa da noradrenerjik etkisi, bu endikasyonla kullanimi igin bir
potansiyel vadetmistir. Ancak bu konu, henlz literatirde sinirli sayida klinik

calismada yer bulmustur.

Semenchuk ve arkadaslari, 2000 yilinda yaptiklari pilot g¢alismada 22
noropatik agri hastasinda BPR’nin faydali olabilecedini gostermistir (266).
Yaklasik bir yil sonra ise daha kapsamli hale getirdikleri yeni arastirmalarinda
depresyonu olmayan noropatik agrili hastalara uzun sdreli gunlik BPR
tedavisi uygulamis; tedauvi, iyi tolere edilebilmesinin yaninda plasebo grubuna

nazaran anlamh sekilde antinosisepsiyon saglanmistir (267).

42



Bir diger calismada ise en az alti aydir surmekte olan sirt agrisi olan hastalar,
gunluk BPR tedavisi almig, ancak plaseboya karsli herhangi anlamli bir

Ustlnlik olusturmadigr gézlenmistir (45).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan 14/07/2020 tarih ve
2020/25 kabul numarasi ile uygun bulunmustur. Calisma, Ondokuz Mayis
Universitesi  tarafindan  PYO.TIP.1904.20.012 proje numarasi ile
desteklenmigtir.

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Aragtirma Merkezinde (DEHAM) yetistirilen 275-320 gram agirligindaki
Sprague-Dawley siganlar  kullanilmigtir.  Menstriel dénemin  farkli
donemlerinde agrinin  algilanmasinin  degisebilecegi g6z Onunde
bulundurularak erkek siganlarin kullaniimasina karar verilmigtir. Sicanlar
deney siresince ortam sicakligi (24 + 2°C) ve nem orani (%60) sabit olan bir
ortamda tutulmus ve standart sigan yemi ve gesme suyu ile beslenmigtir.
Calismalar Helsinki Deklarasyonu’'na ve “Uluslararasi Agri Arastirmalari

Dernegi (IAPS)’nin 6ngordugu etik kurallara uygun olarak gergeklestirilmistir.
3.2. Cerrahi iglemler

Deney hayvanlarinin cerrahi, alistirma ve kayit stireglerinin tamami, OMU Tip
Fakultesi  Fizyoloji Anabilim Dali  blnyesinde bulunan arastirma
laboratuvarinda gerceklestirilmigtir. Cerrahi uygulamalar, aseptik sartlarda
ketamin ve klorpromazin (100 mg/kg ketamin ve 0,75 mg/kg klorpromazin;

intraperitoneal) anestezisi altinda uygulanmistir.

a) Elektrotlarin yerlestiriimesi: Siganlarin sol dis oblik kaslarina emaye kapli
suda erimeyen Nikel/Krom (80 mm c¢apindaki) tel elektrotlar, ucundaki
yalitimin siyrilmasindan sonra ince uglu bir enjektor ignesi yardimiyla tespit
edilmistir. Bipolar kayit alinmasi amaciyla 10 mm aralkh 2 adet elektrot
yerlestirilmistir. Deri altindan ilerletilerek siganlarin ensesinde agizlastirilan
elektrotlar kuguk bir fise lehimlenerek dental akrilikle kafatasi Uzerine tespit
edilmistir (Sekil 7) (268).
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Sekil 7 Dis oblik kasa fikse edilen elektrotlar, kafatasina dental akrilik

yardimiyla sabitlenmesi.

b) intragastrik kanilasyon: intragastrik (i.g.) bubropion veya bupropionun
¢ozUcusunun veriimesi amaciyla tum siganlara i.g. kanul yerlestirilmistir. Bu
amagla, abdomen orta hatta Ust 2,5 cnm’lik alan insizyonu sonrasinda mide
disseke edilerek blyuk kurvatirin proksimaline i¢ ¢api 1,5 mm olan polietilen
bir kateter yerlestirilerek sutur ile sabitlenmigtir (Sekil 8). Kateterin serbest ucu,
yakilarak kapatiimasinin ardindan cilt altindan ilerletilerek siganlarin ense

bolgesinde disari agizlastiriimistir.
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Sekil 8 intragastrik kanil, mide buylk kurvatiriine situr yardimiyla

sabitlenmesi.

c) intratekal (i.t.) kaniilasyon: Kafa derisi posteriorda foramen magnum gevresi
2 cm On-arka dogrultusunda insize edilmigstir. Kas dokusu kesilmeksizin kunt
egri uclu penset ile disseke edilmig, atlantooksipital membran ortaya
cikariimistir. Gri enjektor ucu ile agilan kugik delikten PE10 (0,28 mm x 0,61
mm) politetilen kateter subaraknoid aralikta 8,5 cm ilerletilmistir. Kateter, sttur
ile sabitlenmis, kafa derisi dikilen sican, iyilesmeye birakilmistir (269). i.t.
kanullerin i¢c hacimleri 6l hacim olarak kabul edilerek verilecek ilag hacminin
arkasindan 61U hacim kadar SF ilave edilerek maddeler uygulanmistir. Bu yolla

ilaglar sabit 5 yL hacimde verilmis, 0lu hacim ise 8 L olarak belirlenmistir.

I.t. kanllasyonun dogrulamasi amaciyla lidokain testi uygulanmistir. Lokal
anestezik bir ilag olan lidokain i.t. yolla (15 pL %Z2’lik) uygulandiginda
paraplejiye neden olmaktadir. Bu parapleji, lidokainin geri donugsla baglanma
etkisi nedeniyle kisa siirede ¢dziilmektedir (270). i.t. kaniil takil siganlardan

lidokain uygulamasi ile geri donuslu parapleji olusan siganlar, kanulun iglevsel
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oldugunun gosteriimesi nedeniyle deney igin kullaniimigtir. Parapleji
olusmayan ya da olugsa dahi geri donuslu olmayan paraplejik siganlar,

deneyden gikariimigtir.

Cerrahi iglemler tamamlandiktan sonra siganlar ayri kafeslerde deneylerden
once 7-8 gun bekletilmistir. Siganlara cerrahiyi takip eden ilk Ug gun antibiyotik
(Ampisilin; 100 mg/kg; intramuUskuler) ve analjezik (Metamizol Sodyum; 100
mg/kg; intraperitoneal) tedavisi yapilarak iyilesme slrecine katki saglanmasi
amaglanmistir. Sicanlar, deneylerin baglayacadi gune kadar, deneylerin
yapilacagi Bollman kafeslerine ginde 2 saat oturtularak deney kosullarina

alistiriimistir.
3.3. Deney Protokoli

Bu tezde, insandaki mekanik uyariya bagli olusan agriyi taklit ettigi kanittanmig
olan ve literaturde sik kullanilan kolorektal distansiyon modeli kullaniimigtir (8,
10, 271). KRD igin, beslenme sondasinin 7 cm’lik ug kismina bir prezervatif
gegcirilip iplikle baglanarak sigirilebilir kolorektal basing aparati kullaniimigtir.
Deney gunu kolorektal aparatin ucundaki balon hafif eter anestezisi altinda
siganlarin anusunden penetrasyonu yapilmig ve geri ¢gikmasini engellemek
icin tibbi flaster ile kuyruga sabitlenmistir. Siganlar, daha sonra deney
sirasinda i¢inde duracaklari Bollman kafeslerine alinmig ve elektrotlarin bagh
oldugu fis bir kablo yardimiyla PowerLab veri kazanim sistemine
biyoamplifikatér —araciligiyla baglanmistir.  Dis oblik kastan alinan

elektromiyografik (EMG) sinyaller deney suresince kaydedilmistir.

Kolorektal distansiyon aparatinin diger ucu U¢ yollu musluk damar yolu ile
istenen kolorektal basinglarin olusturulabilmesi igin ici hava dolu bir 10 ml’lik
enjektore ve kolorektal basinci deney boyunca kaydedebilmek igin basing
transduserine baglanmistir. Kolorektal basing, aparatin ucundaki balonun
enjektordeki havayla sisiriimesiyle 80 mmHg'’ye gikartilip 20 saniye bu degerde
tutulmustur. Deney sonrasi da KRD o6ncesindeki 20 saniyedeki ve KRD
sirasindaki 20 saniyedeki dis oblik kastan kaydedilen EMG sinyallerin

integralleri alinarak nicel veriler elde edilmigstir (Sekil 9).
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~80 mmHg sabit basing

EMG kayd:

4= 20 saniye —

1<)
1:42:05 1:42:10 1:42:15 1:42:20 1:42:25 1:42:30 1:42:35 1:42:40 1:51:50

Sekil 9 LabChart programi yardimiyla verilen basing ve elde edilen EMG

kaydinin alinmasi.

Deneyler gece achigini takiben yapiimigtir. Madde uygulamasindan once beser
dakika arayla uygulanan 3 KRD serisindeki 80 mmHg’lik basinca kargi olusan
EMG yanitlarinin ortalamasi %100 viseromotor yanit (0. dakika) olarak kabul
edilmistir. KRD, maddelerin uygulanmasindan once (0. dakika) ve madde
uygulamasindan 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, ve 90 dakika sonra
uygulanmistir. KRD uygulanan dakikalardaki EMG sinyalleri 0. dakikadaki
viseromotor yanitin (VMY) ylzdesi cinsinden hesaplanmis ve kontrol degerleri

ile karsilastinimigtir
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3.4. Kullanilan ilaglar

Tablo 3 Deney gruplarinda kullanilan ilaglarin gesitli 6zellikleri.

ilag islevi Formiilii Molekiiler | Uygulama | Géziicii Dozu
Agirhg Yolu
Bupropion | Dopamin ve I.g. kanl FTS 5-10-20-
(Zyban Noradrenalin ile 40
tablet) geri alim mg/kg
inhibitora i.g.
Nalokson Selektif C19H22CINO4 363,84 I.t. kanl 2,5
olmayan ile Mg/sican
opioid FTS it
antagonist
Prazosin selektif a1 C19H22CIN5O4 419,9 i.t. kanl 30
adrenerjik ile Mg/sican
reseptor it
antagonist
FTS
Yohimbin selektif a2 C21H27CIN203 390,9 I.t. kandl 30 ve
adrenerjik ile 60
reseptor Mg/sican
antagonist i.t.
DMSO
SCH 23390 Selektif C17H19CI2NO 324,2 I.t. kandl 25
dopamin-1 ile pg/sican
reseptor i.t.
antagonist
FTS
Sulpirid Selektif C15H23N304S 341,4 I.t. kandl DMSO 30 ve
dopamin-2 ile 60
reseptor pg/sigan
antagonist i.t.
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3.5. Deney gruplari

Calismamizda, intragastrik yoldan uygulanan bupropionun antinosiseptif
etkisinde omurilikteki a adrenerjik reseptorlerin, dopamin reseptdrlerinin ve
opioid reseptorlerin  rolleri arastinlmigtir.  Kullanilan  bupropion ve
antagonistlerin  dozlari literaturde bu maddelerin agrn mekanizmasi
calismalarinda kullanilan uygun ve etkili olan dozlari dikkate alinarak
segcilmistir (16, 17, 264, 265, 272, 273).

Doz-yanit ¢alismasi:

1. Kontrol (¢6zucu) grubu: Bu gruptaki siganlara, bupropion’un ¢ézicusu olan

FTS, dnceden yerlestirilen i.g. kateterden 2 mL/sigan hacminde uygulanmistir.

2. Bupropion 5 mg/kg grubu: Bu gruptaki siganlara bupropion 5 mg/kg dozunda

2 ml hacim i¢inde itragastrik kateterden uygulanmigtir.

3. Bupropion 10 mg/kg grubu: Bu gruptaki siganlara bupropion 10 mg/kg

dozunda 2 ml hacim iginde i.g. kateterden uygulanmistir.

4. Bupropion 20 mg/kg grubu: Bu gruptaki sicanlara bupropion 20 mg/kg
dozunda 2 ml hacim i¢inde i.g. kateterden uygulanmigtir.

5. Bupropion 40 mg/kg grubu: Bu gruptaki siganlara bupropion 40 mg/kg

dozunda 2 ml hacim iginde i.g. kateterden uygulanmistir.

Doz-yanit gruplarinda ilag uygulanma ve kayit alinma zamanlari Sekil 10’da

gOsterilmektedir.

50
AV VA VI v l ARV ARV
Kontrol KRD
Uygulanmasi ‘

10 dk aralikla KRD uygulanmasi

‘ i.g. BPR uygulanmasi

Sekil 10 Doz-yanit gruplarinin kayitlarinin zaman gizelgesi
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Etki Mekanizmasinin Arastirildigi Deney Gruplari:

6. i.t. FTS +i.g. FTS grubu: Bu gruptaki sicanlara, bupropionun ¢oziicisiinin
FTS i.g. yoldan uygulanmasindan 10 dakika 6nce, uygulanacak olan kimi
reseptdr antagonistlerinin (prazosin, SCH 23390 ve nalokson) ¢ozucusu FTS

5 yL/sigan hacminde i.t. yoldan uygulandi.

7. it. DMSO + ig. FTS grubu: Bu gruptaki sicanlara, bupropionun
¢bzlucusunun FTS intragastrik yoldan uygulanmasindan 10 dakika o6nce,
uygulanacak olan kimi reseptor antagonistlerinin (yohimbin ve sulpirid)

¢bzucusu DMSO, 5 pL/sigan hacminde i.t. yoldan uygulandi.

8. I.t. SF + i.g. bupropion grubu: Bu gruptaki siganlara, bupropionun i.g. yoldan
uygulanmasindan 10 dakika o©nce, uygulanacak olan kimi reseptor
antagonistlerinin (prazosin, SCH 23390 ve nalokson) ¢ozlucusu FTS, 5

pL/sigan hacminde i.t. yoldan uygulandi.

9. i.t. DMSO + i.g. bupropion grubu: Bu gruptaki sigcanlara, bupropionun i.g.
yoldan uygulanmasindan 10 dakika once, uygulanacak olan kimi reseptor
antagonistlerinin (yohimbin ve sulpirid) ¢éztclsu DMSO, 5 uL/sigan hacminde
I.t. yoldan uygulandi.

10. Bupropion + nalokson grubu: Bu gruptaki siganlara intragastrik
bupropionun segilen etkili dozundan 10 dakika ©once, opioid reseptor
antagonisti nalokson (2,5 pg/sican) i.t. yoldan 5 pL/sigan hacim iginde

uygulandi.

11. Bupropion + prozosin grubu: Bu gruptaki sicanlara intragastrik
bupropionun segilen etkili dozundan 10 dakika 6nce, a-1 adrenoreseptor
antagonisti prozosin (30 ug/sican) i.t. yoldan 5 pulL/sigan hacim iginde

uygulandi.

12. Bupropion + yohimbin gruplari: Bu gruptaki siganlara i.g. bupropionun
segilen etkili dozundan 10 dakika Once, a-2 adrenoreseptor antagonisti

yohimbin (30 ve 60 pg/sig¢an) i.t. yoldan 5 pL/si¢gan hacim i¢inde uygulandi.
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13. Bupropion + SCH 23390 grubu: Bu gruptaki sicanlara i.g. bupropion’un
secilen etkili dozundan 10 dakika 6énce, dopamin-1 reseptor antagonisti SCH

23390 (25 pg/sigan) i.t. yoldan 5 yL/sigan hacim iginde uygulandi.

14. Bupropion + Sulpirid gruplari: Bu gruptaki siganlara i.g. bupropionun
secilen etkili dozundan 10 dakika 6nce, dopamin-2 reseptor antagonisti sulpirid

(30 ve 60 ug/sican) i.t. yoldan 5 yL/sican hacim igcinde uygulandi.

15. Antagonist gruplari: Bu gruplardaki si¢ganlara, mekanizma galismalarinda
BPR’nin antinosiseptif etkisini degistirdigi belirlenen reseptor antagonistleri
yohimbin, sulpirid ve nalokson, tek bagslarina i.t. yoldan 5 uL/sigan hacim iginde

verildi.

Bupropionun antinosiseptif etki mekanizmasinin arastirildiyi  deney
gruplarinda ilag uygulanma ve kayit alma zamanlari Sekil 11'de

gOsterilmektedir.

N
10 dk aralikla KRD uygulanmasi ‘

NN
Kontrol KRD
Uygulanmasi

i.t.ilag i.g. BPR
uygulanmasi | | uygulanmasi

Sekil 11 Bupropionun antinosiseptif etki mekanizmasinin arastirildigi deney

gruplarinin kayitlarinin zaman gizelgesi
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3.6. istatistiksel Analiz

Kaydedilen EMG sinyallerinin KRD uygulamasi sirasinda ve KRD uygulamasi
oncesindeki 20’ser saniyelik dilimlerindeki Labchart programinda hesaplanan
integralleri arasindaki farkin bulunmasi ile VMY’ler elde edilmistir. Her bir
deney oOncesinde ilk maddenin uygulamasindan Once beser dakika arayla
uygulanan 3 KRD serisindeki 80 mmHg’lik basinca karsi olusan VMY’lerin
ortalamasi %100 VMY olarak kabul edilmis, ilag uygulamasi sonrasi elde

edilen VMY’ler ise % kontrol olarak hesaplanmistir.

Madde uygulamalarinin 90 dakikalik sure igerisindeki genel etkisi, zaman-VMY
fonksiyon egrisinin %100 VMY c¢izgisine gore egdri altindaki alanlari (EAA),

Excel bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmisgtir.

Veriler, “ortalama + standart hata (SEM)” olarak ifade edilmistir. Istatistiksel
analiz icin Graphpad Instat (version 3) programi kullaniimistir. Her bir gruptaki
veriler, normal dagilima uygunluklarinin belirlenmesini takiben ANOVA testi ile
degerlendiriimis ve gruplar arasi karsilastirmada Tukey-Kramer post hoc testi

kullaniimistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Bupropionun KRD ile Olusturulan Viseral Agridaki Etkisi

Kontrol grubunda gastrik yolla uygulanan FTS, KRD ile olusturulan VMY’yi 90
dakika boyunca degistirmed,i.

BPR, i.g. kanul yoluyla 5, 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarinda uygulandi (n=7). Doz-
yanit gruplarinda BPR’nin 20 ve 40 mg/kg i.g. dozlari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda VMY'yi azaltarak belirgin sekilde antinosiseptif etki gosterdi
(p<0,05 - 0,001) (Sekil 12 ve Tablo 4). BPR’nin antinosiseptif etkisi her iki
dozda da 10. dakikadan itibaren bagladi. 20 mg/kg i.g. dozu 60. dakikaya kadar
etki gosterirken, 40 mg/kg i.g. dozunun etkisi deney protokollinin sonuna
degin devam etti (Sekil 12A ve Tablo 4).

BPR’nin dusik dozda uygulandigi deney gruplarinda (5 ve 10 mg/kg i.g.), 90
dakika boyunca alinan VMY’ler g6z 6nune alindiginda kontrol grubuna gore
anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Ancak 10 mg/kg i.g. BPR doz grubu, 90
dakika boyunca stren etkinin toplaminin degerlendirildigi EAA sonuglarina

gore kontrol grubuna gore anlamli sekilde etkili bulundu (p<0,05) (Sekil 12B).

Doz-yanit grubunun kontrol, 5, 10, 20 ve 40 mg/kg i.g. dozlari i¢cin EAA + SEM
degerleri sirasiyla 143,7+ 177,2, 16,8+ 103,9, 984,3t 211,9, 2524 + 314,5,
3075,6+ 227,3 (Tablo 4).

Her iki bakis yontemi ile de etkili bulunan 20 mg/kg ve 40 mg/kg i.g. dozlarinin
EAA degerine etkileri bakimindan aralarinda anlaml bir fark bulunmadi. Bu
nedenle BPR’nin antinosiseptif etki mekanizmasini arastirmak igin etkin doz
olarak 20 mg/kg i.g. dozu segildi. Dozlarin belirlenmesi asamasinda 4 hayvana
da 80 mg/kg i.g. BPR dozu uygulandi. Ancak bunlardan ikisinde ortaya ¢ikan
ajitasyon nedeniyle kayit alinamadi. Bu nedenle doz yanit grubunda bu doz

kullaniimadi.
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Sekil 12 Cesitli dozlarda (5-40 mg/kg) intragastrik yolla uygulanan
bupropionun viseromotor vyanita etkisi. A) Bupropion uygulamasi
sonrasindaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen % kontrol
viseromotor yanitlari. B) Viseromotor yanitlarin egri altinda kalan alan

degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda
karsilik gelen zaman noktasindaki degere gore (A) ve FTS + FTS uygulanan

kontrol grubuna gore (B)
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4.2.  Bupropionun  Antinosiseptif  Etkisinde  Omurilikteki a1

Adrenoseptorlerin Olasi Roliiniin Arastiriimasi

a1l adrenoseptorlerin rolindn arastirilmasi amaciyla i.g. bupropiondan (20
mg/kg) 10 dk dnce a1AR antagonisti prazosin 30 pg/sigan dozunda i.t. yolla
(5uL hacimde) verildi.

Kontrol grubunda prazosinin ve BPR’nin ¢dzlcusu olan FTS, énce i.t. ve 10
dakika sonra ise i.g. yolla uygulandiginda KRD ile olusturulan VMY'yi
etkilemedi. Prazosin, BPR’den 6nce verildiginde BPR’nin antinosiseptif etkisini
90 dakika boyunca degistirmedi (p>0,05) (Sekil 13 ve Tablo 4).

BPR ile kombine edilen prazosinin bu dozu, tek basina intratekal yolla

uygulandiginda VMY'yi degistirmedi.
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Sekil 13 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intratekal a1AR
antagonisti prazosinin etkisi. Prazosin (30 pg/sigan) veya ¢dzucusu FTS (5
uL/sican), bupropiondan 10 dakika 6nce intratekal yoldan uygulanmigtir. A)
intragastrik yolla bupropion uygulamasi sonrasindaki 90 dakika boyunca her
10 dakikada bir elde edilen % kontrol viseromotor yanitlari. B) Viseromotor

yanitlarin egri altinda kalan alan degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda
karsilik gelen zaman noktasindaki degere gore (A) ve FTS + FTS uygulanan

kontrol grubuna goére (B)
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4.3. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki a2

Adrenoseptorlerin Olasi Roliiniin Arastiriimasi

a2 adrenerjik reseptorlerin  BPR’nin  antinosiseptif etkisindeki rollinin
arastirlmasi amaciyla BPR’den (20 mg/kg, i.g.) 10 dakika once a2AR
antagonisti olan yohimbin kullanildi. Yohimbinin ¢6ztcisi DMSO’nun i.t. yolla,
BPR ¢dzlcustu FTS'nin ise i.g. yolla uygulandigi kontrol grubu, 90 dakika
boyunca VMY degistirmedi.

BPR’dan 30 pg/sican dozunda uygulanan yohimbin, BPR’'nin antinosiseptif
etkisini belirgin sekilde azaltti (p<0,05 - 0,001) (Sekil 14A ve B), ancak tam
olarak engellemedi. Yohimbin'in bu azaltici etkisi, 10. dakikadan itibaren
baslayip 80. dakikaya kadar devam etti (Sekli 14A ve Tablo 4). BPR ile
kombine edilen yohimbin dozu iki katina c¢ikarildiginda, yohimbin’nin 6nceki
dozuna benzer azaltici etkisi gozlendi. BPR ile kombine edilen i.t. 30 pg/sigan
ve i.t. 60 pg/sigan yohimbin gruplari arasinda anlamli fark gdézlenmedi. Kontrol
grubu, BPR ile birlikte i.t. yohimbin ¢6zictsi DMSO grubu ve BPR ile kombine
edilen i.t. 30 pg/sigcan ile i.t. 60 ug/sigan yohimbin gruplari icin EAA degerleri
sirasiyla -73,2 £ 74,8, 2607,9 + 157,4, 1199,4 + 169,6, 1111,8 £ 87,5 olarak
tespit edildi (Tablo 4).

Yohimbin, i.t. 30 ve 60 pg/sican dozunda tek basina uygulandiginda VMY'yi
degistirmedi.
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Sekil 14 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intratekal a2AR
antagonisti yohimbinin etkisi. Yohimbin (30 veya 60 ug/sigcan) veya
¢ozucusu DMSO (5 pL/sigan), bupropiondan 10 dakika once intratekal
yoldan uygulanmistir. A) intragastrik yolla bupropion uygulamasi
sonrasindaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen % kontrol
viseromotor yanitlari. B) Viseromotor yanitlarin egri altinda kalan alan

degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001; DMSO + FTS uygulanan kontrol grubunda
karsilik gelen zaman noktasindaki degere goére (A) ve DMSO + FTS
uygulanan kontrol grubuna goére (B) +p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001;
Bupropion uygulanan grupta karsilik gelen zaman noktasindaki degere gore

(A) ve bupropion uygulanan gruba goére (B)
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4.4. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki D1 Dopamin

Reseporlerin Olasi Roliiniin Arastiriimasi

Dopamin (D1) reseptorlerin  BPR’nin antinosiseptif etkisindeki rolinin
arastirlmasi amaciyla i.g. BPR’den (20 mg/kg) 10 dakika dnce SCH 23390 25
Mg/sican dozunda i.t. yolla (S5uL hacimde) uygulandi.

Kontrol grubunda SCH 23390 ve BPR’nin ¢6zlcusu olan FTS, 6nce i.t. ve 10
dakika sonra ise i.g. yolla uygulandiginda KRD ile olusturulan VMY'yi
etkilemedi. SCH 23390, BPR’den 10 dakika oOnce verildiginde BPR’nin
antinosiseptif etkisini 90 dakika boyunca degistirmedi (p>0,05) (Sekil 15 ve
Tablo 4).

BPR ile kombine edilen 25 pg/sican dozunda SCH 23390, tek basina intratekal
yolla uygulandiginda VMY'yi degistirmedi.
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Sekil 15 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intatekal D1
antagonisti SCH 23390 etkisi.

EAA

SCH 23390 (20 ug/sigan) veya ¢ozuclusu FTS (5 pL/sigan), bupropiondan
10 dakika once intratekal yoldan uygulanmistir. A) intragastrik yolla
bupropion uygulamasi sonrasindaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir
elde edilen % kontrol viseromotor yanitlari. B) Viseromotor yanitlarin egri

altinda kalan alan degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda
karsilik gelen zaman noktasindaki degere gore (A) ve FTS + FTS uygulanan

kontrol grubuna gore (B)
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4.5. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki D2 Dopamin

Reseporlerin Olasi Rollinlin Arastiriimasi

Dopamin (D2) reseptodrlerin BPR’nin (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisindeki
rolundn arastirlmasi amaciyla BPR'den 10 dakika o6nce D2 reseptor
antagonisti olan sulpirid kullanildi. Sulpirid ¢bzucusu DMSO’nun i.t. yolla, BPR
¢bzlcusu FTS'nin ise i.g. yolla uygulandidi kontrol grubu, 90 dakika boyunca
VMY'’yi degistirmedi.

BPR'nin etkin dozundan 10 dakika once i.t. yolla 30 pg/sican dozunda
uygulanan sulpirid, BPR’nin antinosiseptif etkisini belirgin sekilde azaltti
(p<0,05 - 0,001) (Sekil 16 ve Tablo 4), ancak tam olarak engellemedi.
Sulpiridin bu azaltici etkisi, 10.dakikadan itibaren bagslayip 80. dakikaya kadar
devam etti (Sekil 16A). BPR ile kombine edilen sulpirid dozu iki katina
cikarildiginda, sulpiridin disuk dozuna benzer azaltici etkisi gbzlendi. BPR ile
kombine edilen i.t. 30 pg/sigan ve i.t. 60 pg/sigan sulpirid gruplari arasinda
anlaml fark gézlenmedi. Kontrol grubu, BPR ile birlikte i.t. sulpirid ¢éztcUsu
DMSO grubu ve BPR ile kombine edilen i.t. 30 ug/sigan ile i.t. 60 pg/sigcan
sulpirid gruplari igin EAA degerleri sirasiyla -73,2 + 74,8, 2607,9 + 157 4,
1321,7 £ 86,2, 1342,8 £+ 78,6 olarak tespit edildi (Tablo 4).

Sulpirid, BPR ile kombine edldidi dozlarda tek basina i.t. yolla uygulandiginda
VMY'yi degistirmedi.
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Sekil 16 Bupropionun (20 mg/kg, i.g.) antinosiseptif etkisine intratekal D2 dopamin
antagonisti sulpiridin etkisi. Yohimbin (30 veya 60 pg/sican) veya ¢ozucusiu DMSO (5
uL/sican), bupropiondan 10 dakika énce intratekal yoldan uygulanmistir. A) intragastrik
yolla bupropion uygulamasi sonrasindaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen

% kontrol viseromotor yanitlari. B) Viseromotor yanitlarin egri altinda kalan alan degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; DMSO + FTS uygulanan kontrol grubunda karsilik gelen

zaman noktasindaki degere gore (A) ve DMSO + FTS uygulanan kontrol grubuna gore (B)

+p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001; Bupropion uygulanan grupta karsilik gelen zaman

noktasindaki degere gore (A) ve bupropion uygulanan gruba goére (B)

64



4.6. Bupropionun Antinosseptif Etkisinde Omurilikteki Opioid

Reseptorlerin Olasi Roliuiniin Arastiriimasi

Yapilan 6n galismalarda, selektif olmayan opioid agonisti morfinin, BPR’nin
etkin dozundakine benzer antinosiseptif etkili dozu 1 pg/sigan, it. (5uL
hacimde) olarak tespit edildi (Sekil 17). Bu dozda tek basina uygulanan
morfinin EAA degeri 3209,1 + 216,2 olarak tespit edildi. BPR ile benzer
derecede etki gdsteren bu morfin dozunun antinosiseptif etkisini tamamen geri
geviren nalokson dozu 2,5 ug/sigan, i.t. (5uL hacimde) olarak bulundu (Sekil
17). Bu nedenle, BPR’nin antinosiseptif etkisinde opioid reseptorlerin rolunun
arastiriimasi amaciyla i.g. BPR'den 10 dk 6nce i.t. yolla nalokson 2,5 ug/sican

(5uL hacimde) verildi.

Nalokson ¢ozucusu olarak FTS kullanildi. Kontrol grubu olarak kullanilan i.t.

FTS +i.g. FTS grubunda VMY’de anlamh degisim gozlenmedi.

BPR’den 10 dakika 6nce bu dozda i.t. yolla verilen opioid antagonisti nalokson,
20. dakikadan 90. dakikaya kadar BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltti
(P<0,05 - 0,001) (Sekil 18 ve Tablo 4). Sirasiyla kontrol grubu, nalokson
antagonistinin ¢ozucusu olan FTS ile kombine edilen BPR ve i.t. nalokson ile
kombine edilen i.g. BPR igcin EAA + SEM degerleri -162,9 + 84,1, 2656,2 +
222,3, 1286,3 + 186,1 (Tablo 4).

BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltan nalokson, 2,5 pg/si¢an i.t. dozunda tek

basina uygulandiginda VMY'yi degistirmedi.
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Sekil 17 Morfinin (1 pg/sican, i.t.) antinosiseptif etkisine intratekal naloksonun (2,5 pg/sigan)

(5uL hacimde) etkisi.

A) Intratekal morfin uygulamasi sonrasindaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde

edilen % kontrol viseromotor yanitlari. B) Viseromotor yanitlarin egri altinda kalan alan

degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda karsilik gelen

zaman noktasindaki degere gore (A) ve FTS + FTS uygulanan kontrol grubuna goére (B)

++p<0,01, +++p<0,001; Morfin uygulanan grupta karsilik gelen zaman noktasindaki dedere

gore (A) ve morfin uygulanan gruba gore (B)
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Sekil 18 Nalokson (2,5 pg/sigan) veya ¢oziicisu FTS (5 yL/sigan), bupropiondan 10 dakika
dnce intratekal yoldan uygulanmistir. A) intragastrik yolla bupropion uygulamasi
sonrasindaki 90 dakika boyunca her 10 dakikada bir elde edilen % kontrol viseromotor

yanitlari. B) Viseromotor yanitlarin egri altinda kalan alan degerleri.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001; FTS + FTS uygulanan kontrol grubunda karsilik gelen

zaman noktasindaki degere gore (A) ve FTS + FTS uygulanan kontrol grubuna goére (B)

++p<0,01, +++p<0,001; Bupropion uygulanan grupta karsilik gelen zaman noktasindaki

degere gore (A) ve bupropion uygulanan gruba goére (B)
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5. TARTISMA

Agrinin epidemiyolojik verileri, tedavi basarisi ve mevcut analjeziklerin gesitli
handikaplari g6z 6nline alindidinda, agri ¢alismalarinin énemini strdirdagu
anlagiimaktadir. Agri ile ilgili elde edilen bilgilerin blyuk bolimu, pre-klinik
somatik agr calismalarindan elde edilmistir. Viseral agrinin klinik pratikte
oldukga yaygin gozlendigi, mekanizmasinin somatik agriya nazaran daha az
anlasilmis oldugu, Klinik olarak modellenerek arastiriimasinin guglugu
bilinmektedir (274).

Bu galismanin ilk basamagi olarak, yaklasik 40 yildir depresyon tedavisinde

kullanilan BPR’nin KRD ile olusturulan viseral agriya etkisi arastirildi.

I.g. yolla 5, 10, 20 ve 40 mg/kg BPR uygulanan siganlarda belirgin bir yan etki
ve ilaca baglanan 6lum goézlenmedi. BPR’nin yan etki agisindan guvenli birilag

oldugu ve iyi tolere edildigi literatur tarafindan iddia edilmektedir (249).

I.g. yolla uygulanan BPR, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda KRD’ye karsi gelisen
VMY'yi etkilemedi. Ancak BPR’nin 20 mg/kg ve 40 mg/kg i.g. dozlarinda
belirgin antinosiseptif gdzlendi. Bu antinosiseptif etki, her iki dozda da 10.
dakikada baslayip; 20 mg/kg dozunda 60 dakika, 40 mg/kg dozunda ise 90
dakika devam etti. BPR’nin 20 ile 40 mg/kg dozlarinin etkinlikleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

BPR’nin ticari formulasyonlarinin insandaki intestinal emilimi %100’e yakin
olup sitokrom enzimleriyle buylk oranda metabolitlerine déntsir ve énemli
metabolitlerinden biri olan hidroksibupropion Gzerinden etkisini gosterir. (15).
Ancak kemirgenlerde sistemik inflizyonla uygulanan ilacin insana nazaran ¢ok
daha az boélumundn -yaklagsik %10’nun- hidroksibupropion’a metabolize
edildigi gdzlenmistir. insandaki durumun aksine ilacin metabolize edilmeyen
halinin toplam etkideki payinin géz ardi edilemeyecegi sonucuna variimigtir
(275). Metaboliti Gzerinden dopamin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek
etki gosteren BPR’nin metabolize edilmedigi takdirde de nérotransmitter

salinimini artirdidi1 ortaya konmustur (276).
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Yapilan hayvan calismalarinda, BPR’nin deneysel termal, inflamatuvar,
ndropatik agri modellerinde antinosiseptif etkili oldugu gosterilmistir (16, 17,
262, 263, 264, 265). 2005te yayimlanan ve c¢esiti monoamin tasiyici
inhibitorlerin antinosiseptif etkilerinin arastirildigi bir calismada 30 mg/kg i.p.
BPR, termal agri modeli olan tail-flick testte latens suresini uzatarak
antinosiseptif etkili bulunmustur (265). Hajhashemi ve Khanjani’nin
calismasinda asetik asit-kivranma modelinde 40 mg/kg i.p. dozu, formalin
modelinde ise 20 ve 40 mg/kg i.p. dozlari antinosiseptif etkili bulunmustur (16).
Bir diger calismada ise formalinle olusturulan inflamatuvar agrida i.p. inflUzyon
ile uygulanan BPR, 30 mg/kg ve Gzerinde doz bagiml olarak antinosiseptif etki

gOstermistir (262).

BPR’nin olasi antinosiseptif/analjezij/antihiperaljezik/antiallodinik  etkileri,
bahsedilen calismalarda kullanilan akut agri modellerinin yani sira sinir
ligasyonu ve kronik sinir hasari yoluyla olusturulan kronik noropatik agr
modellerinde de arastirnimistir. Pedersen ve ark., yaptiklari calismada
sicanlarda hem sinir ligasyonu hem de kronik sinir hasari modellerinde 30
mg/kg i.p. BPR uygulamis, belirgin antihiperaljezik etki bulmuslardir (265). Bir
diger calismada ise farelerde kronik sinir hasari sonrasi olusan mekanik
allodinin degerlendirildigi Von-Frey testte BPR, oral 10 mg/kg ve 30 mg/kg
dozlarda verilmig; 30 mg/kg dozunda belirgin antiallodinik etki ortaya gikmistir
(264).

Yukarida deginildigi gibi BPR’nin, farkli norofizyolojik gelisim mekanizmalariyla
olusturulan deneysel agdri modellerinde antinosiseptif etkili oldugu
gOsterilmistir. Bu c¢alismalarin ¢ogunlugu somatik veya ndropatik agri
modellerinde yapilmistir. Ayrica bu c¢alismalarda BPR’nin etki baslangic
zamani ile ilgili verilerin yetersiz oldugu gérilmektedir. Ornegin Pedersen ve
ark., termal agri modelinde i.p. BPR uygulamasini takiben 30-120. dakikalar
arasindaki agri yanitina etkisinin toplamini, mekanik allodini modelinde ise ilag
uygulamasinin ardindan 60. dakikadan itibaren BPR etkisini belirtmiglerdir
(264). Bir diger ¢galismada ise formalin testinden 30 dakika dnce i.p. yolla BPR

uygulanmig, faz 1’de (BPR uygulamasinin ardindan 30 ile 35 dakikalar arasi),
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ve faz 2'de (BPR uygulamasi sonrasi 40-45. dakikalar arasi) BPR’nin
antinosiseptif etkisi gosterilmistir (16). BPR’nin oral yolla uygulandigi kronik
sinir hasari modelinde ise, mekanik allodiniyi azaltici etkisi, ila¢ sonrasi 1-2 ve

4 .saatlerde Olgulmustir (264).

Deney hayvanlarindaki viseral agri modellerinde BPR’nin etkilerinin
arastinldigi literatirdeki tek 6rnekte, inflamatuvar viseral agri olusturulmus, i.p.
yolla verilen BPR’nin etkileri ilag sonrasi 40 ile 50. dakikalar arasinda
degerlendiriimigtir. BPR’nin 40 mg/kg i.p. dozu antinosiseptif etki gostermis,
ancak; BPR’nin etkisinin baslama zamani ve suresi bu calismada da ortaya
cikarilamamistir (16).

Bu bu tez kapsaminda elde edilen veriler ile BPR’nin KRD ile olusturulan

viseral agridaki antinosiseptif etkisi ilk defa gosterilmistir.

Ayrica yukarida bahsedilen galismalarda etkinin baglangi¢ suresi ve ne kadar
surdugune dair veriler olmamasina kargin; bu calisma ile i.g. BPR’nin
antinosiseptif etkisinin 10. dakikada basladiginin ve bu etkinin 20 mg/kg i.g.
dozunda 60 dakika devam ettiginin gosteriimesi énemli bir bilgidir. Bu bilgi,
gastrik yolla uygulanan BPR’nin antinosiseptif etkisinin ¢ok erken bir dbnemde
bagladigini gostermektedir. BPR’nin kemirgenlerde metabolitine donisme
oraninin insandakine kiyasla daha az olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan toplam

etkide metabolitine donismeyen ilacin 6nemli payi oldugu dusinulmektedir.

Diger yandan, calismamizdaki antinosiseptif etkili BPR dozlarinin, bahsedilen
referans galismalardaki dozlara benzer olmasi, BPR’'nin somatik, ndéropatik ve
farkl viseral agri modellerindeki etkin doz arahdinin benzer oldugunu

dusundurmektedir.

BPR, temel olarak dopamin ve noradrenalin geri alimini, daha az oranda ise
bu norotransmitterlerin salinimi artirarak ve sonugta sinaptik araliktaki
noradrenalin ve dopamin konsantrasyonunu yukselterek etki gostermektedir
(277). BPR’nin antinosiseptif etkisinde spinal a-1 ve -2 adrenoseptorlerin,

dopamin-1 ve -2 reseptoérlerin ve agrinin moduilasyonunun mekanizmasinda
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oldukga onemli rolleri oldugu bilinen opioid reseptorlerinin katilimlari, bu
reseptorlere selektif olan antagonistlerin BPR'den 10 dakika énce i.t. yolla

uygulanmasi ile aragtiriimistir.

al adrenoseptdr antagonisti olarak prazosin, a2 adrenoseptor antagonisti

olarak ise yohimbin kullaniimistir.

BPR’nin etkin dozundan 10 dakika ©nce verilen prazosin, BPR’nin
antinosiseptif etkisini degistirmemistir. Ancak BPR’den 10 dakika 6nce
uygulanan yohimbin, BPR’nin olusturdugu antinosisepsiyonu azaltmistir.
Yohimbin dozu iki katina ¢ikarilarak ayni prosedur tekrarlandiginda da dusuk
doz yohimbinin etkisine benzer etki ortaya ¢cikmistir. Bu veriler, BPR ile olusan
antinosisepsiyonda a1 adrenoseptorlerin yer almadigini, buna karsin; a2
adrenoseptorlerin roll oldugunu dusundurmektedir. Kullanilan antagonistlerin

uygulanan dozlari, tek baslarina KRD modelinde etkisiz bulunmustur.

DRG’deki primer aferent ndronlarin katekolamin sentez basamaklarinda
goérevli enzimleri icermedigi, ancak yikiminda gorevli olan MAQO’yu
bulundurdugu immunhistokimyasal yontemlerle gosterilmistir (278). Bu
noronlarin katekolamin kaynagi degil, ancak hedef hucreleri olabilecegdi
dusunulmektedir. Dorsal kOk gangliyon seviyesine ulasan noradrenerjik
noronlar buyUk oranda inen inhibitor sistemin Gyesidir. Ancak 06zellikle
noropatik agn olustugunda olagandigi sinaptik baglantilarin ortaya c¢iktidi,
torakolumbar sempatik sistemin postgangliyonik liflerinin bu bdlgeyi etkiledigi
gOsterilmistir (279, 280). Bu fizyopatolojik mekanizma, noradreanlin iligkili
ilaglarin noropatik agrida tercih edilmesinin rasyonel gerekgelerinden biri

olarak kabul edilmektedir.

Her iki a adrenoseptor tipinin de omurilik seviyesinde yaygin sekilde ekspresse
edildigi bilinmektedir (281). Siganlarda ndropatik agri olusturmak amaciyla
sinir ligasyonu uygulandiktan sonra DRG’de a1 adrenoseptor mRNA
seviyesinin yukseldigi goézlenmistir (282). Bir bagska calismada ise sigcan
pengesine algojenik madde uygulanmis, a1 adrenoseptdr antagonisti

antinosiseptif etkili bulunmustur (283). Bir diger ¢calismada ise kolon iritasyonu
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ile hipersensitivite olusturulan sicanlarda KRD’ye karsi yanitin a1AR
antagonisti ile azaldigi ancak kolon irritasyonu yapilmayanlar siganlarda a1AR
antagonistinin KRD’de etkisiz oldugu gdsterilmistir (284). Bu ¢alismamizda
KRD ile olusturulan viseral agrida tek basina a1AR antagonistinin VMY'yi
degistirmemesi, hipersensitivite olmaksizin gerim ile olusturulan akut viseral

agri ile a1AR iligkisininin zayif olabilecegini disundirmektedir.

Prazosin, agri calismalarinda a1AR rollnun arastiriimasinda siklikla kullanilan
bir alAR antagonistidir (284, 285, 286). Fang ve Proudfit, PAG’ye
mikroenjeksiyon uygulanan morfinin antinosiseptif etki mekanizmasini
arastirmak icin termal agri modellerinde morfinden énce 15 ug ve 30 ug i.t.
prazosin vermig, dusuk dozu herhangi bir degisiklige neden olmazken yuksek
dozunda morfinin etkisi potansiyelize olmustur (287). Bunun aksine, prazosinin
kendi basina etkisinin arastirildigi bir calismada kolon irritasyonu ile kronik
viseral agn olusturulan sicanlarda 20 pg/sican dozunda i.t. yolla verilen
prazosin, doz bagiml olarak antinosiseptif etki gostermistir (284). Literatlirde
30 pg/sican dozunun c¢okca kullanildigi goérulmektedir (288, 289). Bu
calismalardan birinde Hughes ve ark., tibiyal sinir kesisi uyguladiklar
sicanlarda reboxetinenin antiallodinik etkisini gostermis, bu etkinin
mekanizmasini arastirmak icin reboxetine ile 30 pg/sican i.t. dozunda
prazosini kombine etmistir (289) Bir diger calismada ise elektroakapunturun
antinosiseptif etkisinin mekanizmasini arastirmak i¢in akapunktur dncesi gesitli
reseptorlerin antagonistleri i.t. yolla verilmis, a1AR’lerin katilimini arastirmak
icin prazosinin ayni dozu kullaniimistir (288). a-1 adrenerjik reseptorlerin agri
disindaki mekanizmalardaki rollerinin arastirildigi ¢alismalarda da benzer
dozlar kullanilmigtir. Siganlarin ventrolateral ponstaki noradrenerjik néronlar
oldugu bilinen A5 alanina mikroenjeksiyon ile NMDA uygulanan bir galigmada
buna karsilik olarak sempatik desarjin arttigi ve bunun 10 ve 20 pg/sigan i.t.
prazosin ile 6nlendigi gosterilmistir (290). Bu bilgiler, calismamizda kullanilan
prazosin  dozunun uygunlugunu ve BPR’nin  antinosiseptif etki

mekanizmasinda a1AR’lerin rolinun olmadigini desteklemektedir.
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a2 adrenoseptorlerin, agri mekanizmasi ile ilgili rolleri daha yaygin olarak
arastinimistir.  a2AR agonisti  klonidinin  formalin  testte olusturdugu
antinosisepsiyon, i.t. yohimbin ile geri ¢evrilmektedir (291). Benzer sekilde
termal agri modelleri olan hot-plate ve tail-flick testlerde de selektif a2AR
agonisti ST-971’in i.t. yol ile uygulandiginda olusturdugu antinosiseptif etkisi, i.t.

yolla verilen yohimbin tarafindan engellenmektedir (292).

a2AR’ler, KRD ile indiklenen viseral agrida da siklikla ¢ahsiimistir. Ulger ve
ark., sistemik yolla (i.v.) uyguladiklart a2AR agonisti klonidin ve
deksmedetomidinin KRD ile olusturulan VMY'yi azaltarak antinosiseptif etki
gOsterdigini tespit etmistir (268). Adrenoseptor agonistlerinin intratekal yolla
verildigi bir baska calismada ise noradrenalin ve selektif a2AR agonisti, KRD
ile olusturulan viseral agrida antinosiseptif etki gdstermis; ortaya c¢ikan
antinosisepsiyon, ao2AR antagonisti yohimbin, i.t. 30 pg/sican dozunda

uygulandiginda geri ¢evrilmistir (293).

BPR’nin deneysel agri modellerindeki antinosiseptif etkisinin mekanizmasina
dair literatirde bulunan tek ornekte, sinir ligasyonu ile noéropatik agri
olusturulmus, intratekal yolla verilen BPR antiallodinik etki gostermistir.
BPR’den 10 dakika 6nce intratekal yolla i.t. 30 pg/sigan dozunda uygulanan
yohimbin ise onun antiallodinik etkisini geri ¢evirmistir (17). Bu sonug, tez
kapsaminda yapilan deneylerde elde edilen verilerle uyumluluk gostermekte
ve BPR’nin antinosiseptif etkisinde a2AR’lerin rolu olduguna dair fikri
desteklemektedir. Calismamizda yohimbin, BPR’nin antinosiseptif etkisini tam
olarak geri cevirmede yetersiz kalmigtir. Tek basina VMY'’yi degistirmedigi
tarafimizca saptanan yohimbin dozu (i.t. 30 pg), ayni zamanda yukarida
belirtilen BPR’nin etki mekanizmasina dair referans makaledeki doz ile aynidir.
Bu noktada a) secilen yohimbin dozunun yetersiz olusu b) BPR’nin
antinosiseptif etkisinde omurilikteki a2AR digindaki reseptér/mekanizmalarin
da rol oynadidi ihtimallleri ortaya ¢ikmistir. Bu galismada yohimbin dozu iki
katina gikarilarak (i.t. 60 ug) BPR’den 10 dk 6nce verilerek deney prosedir
tekrarlanmis ve yohimbinin duUsik dozundakine benzer sonuglar elde

edilmistir. Bu bulgu, BPR’nin antinosiseptif etkisinin bir kisminin omurilikteki
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a2AR’lerin  katilimiyla gergeklestigini, etkinin diger kisminin ise baska

mekanizmalar uzerinden gergeklestigini dusundurmektedir.

Omurilik seviyesindeki a2AR’ler, presinaptik otoreseptor ve heteroreseptor
olarak olduk¢ca yaygin dagihm gostermektedir. (294, 295, 296). a2
heteroreseptorler, basta kolinerjik ve serotonerjik noronlar olmak tzere agri
mekanizmasinda rol alan nérotransmitterlerin salinimini azaltarak agri iletimini
dolayli yoldan etkileyebilir. (297). Bu konuda yapilan bir galismada sinir hasari
olusturulan siganlarda klonidinin olustrudugu antiallodinik etki, selektif
olmayan muskarinik antagonist atropin i.t. yolla verilerek kismen geri
cevrilmistir (298). Bu a2AR’ler ayrica, bahsedilen dolayl etkinin disinda 1. ve
2. sira duyu noronlarinda bulunarak dogrudan agri iletimini etkileyebilmektedir
(299, 300).

Bu bilgiler 1s1ginda i.g. yolla uygulanan BPR’nin antinosiseptif etkisinin bir
kisminin; omurilik seviyesindeki heteroreseptor olarak iglev goren a2AR’lerin
aktivasyonu Uzerinden cesitli nérotransmitter salinimini azaltarak ve/veya
duyusal noéronlarindaki postsinaptik a2AR’leri aktivasyonuna yol ag¢masi

sonucunda nosiseptif iletimi engelleyerek gosterildigi dustnulmektedir.

BPR, etkilerinin bir kismini sinaptik araliktaki dopaminin miktarini artirarak
gOstermektedir (301). Calismamizda BPR’den 10 dakika dnce dopamin D1
reseptdr antagonisti olan SCH 23390 ve D2 reseptdr antagonisti sulpirid i.t.
yolla uygulanmistir. SCH 23390, BPR ile olusan antinosiseptif etkiyi

degistirmezken; sulpirid, azaltmistir.

Patch-clump yontemleriyle ortaya kondugu Uzere dorsal kdk gangliyondaki D2
benzeri reseptoérler, nosiseptif iletimde postsinaptik akson agirlikh olmak
kaydiyla sinapsin her iki ucunda da yer alir (302, 303). Dopaminin D2 benzeri
reseptor ailesine afinitesi, D1 benzeri reseptor ailesinde gore daha yuksektir.
Bu afinite iligkisinin dopamin konsantrasyonu dusuk oldugunda daha belirgin

olmasi beklenmektedir (304).
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Dopaminerjik yolaklarin agri ile iligkisine dair gok sayida yayin bulunmaktadir.
Agrinin inen kontrolinde &nemli bir boélge olan A11 c¢ekirdeginden
kaynaklanrak omurilige ulasan dopaminerjik lifler, agri iletiminin
inhibisyonunda 6nemli bir pay sahibidir (304). Bu dopaminerjik yolun agridaki
roline dair yapilan bir galismada A11 ¢ekirdeginin spesifik ablasyonu agriya
neden olmustur. Ayni calismada trigeminal néronun kronik hasari ile néropatik
agn olusturulan hayvanlarda D2 reseptor aktivasyonu antinosiseptif etkili
bulunmustur. (305). Diger dnemli bir dopaminerjik yol olan nigrostriyatal yolun
tek tarafli ve iki tarafli hasarlanmasi da onceki 6rnekte oldugu gibi agn
yanitinin artmasina neden olmustur. Bu calismada dopamin agonisti olan
bromokriptin sistemik yolla uygulandiginda antinosiseptif etkili bulunurken; D2
reseptor antagonisti sulpirid i.p. yolla uygulandiginda, bromokriptinin
antinosiseptif etkisini engellemigtir (306). Tamae ve ark, siganlarda yaptiklari
noropatik agri ¢alismasinda i.t. aralida uygulanan dopamin ve D2 reseptor
agonistinin mekanik allodiniyi azalttigini, ancak bu etkinin D1 agonisti ile ortaya
cikmadigini gostermistir. Ayni calismada siganlar sakrifiye edilerek substantia
gelatinosa izole edilmis ve dokunun i¢inde bulundugu solusyona uygulanan
dopamin ile potasyum iyonunun hucre digina ¢ikisinin arttigi, bu iyon akiginin
sulpirid ile azaldigi, D1 reseptdr antagonisti SCH23390 ile dedismedigi tespit
edilmigtir (307).

Farkli agri modellerinin kullanildigi agri ¢calismalarinda dopaminerjik aktivite
uzerinden antinosiseptif etkili bulunan ilaglarin D2 reseptor Uzerinden etkili
oldugu, D1 reseptorlerini ise kullanmadigi birgok ¢calismada gdsterilmigtir (144,
308, 309). D1 dopamin reseptorlerinin agri iletimindeki rolinin D2
reseptorlerinin - zitti  seklinde oldugu iddia edilmektedir. Dopaminerjik
agonistlerin inflamatuvar agri Gzerine etkilerinin arastirildigi bir calismada; D2
reseptor agonisti antihiperaljezik, D1 reseptor agonisti ise etkisiz bulunmugtur
(310). Liu ve ark., siganlarda tail-flick yonteminde i.t. yolla verilen dopaminin
antinosiseptif etkili oldugunu goOstermistir. Tespit edilen dopaminerjik
antinosisepsiyonun ayni bu tezde oldugu gibi D1 reseptor antagonisti SCH
23390 ile degismedidi, i.t. yolla uygulanan 50 ug/si¢an dozundaki D2 reseptor
antagonisti sulpirid ile engellendigi gértlmustar (144). Shimizu ve ark. ise P
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maddesi uyguladiklari farelerdeki nosiseptif davrasiglarin (yalanma,
tirmalama) L-Dopa ile azaldidini gostermistir. L-Dopa’nin bu antinosiseptif
etkisinin ilag oncesi i.t. yolla verilen sulpirid (10 nmol/sigan) ile azaldigini,
ancak SCH23390 (10 nmol/sigan) ile degismedini tespit etmistir (308).

Omurilikteki D1 reseptorlerinin D2 reseptorlerine gore agri mekanizmasinin
arastirilmasinda daha sinirli sayida ¢alismada yer buldugu gorulmektedir. Bu
nedenle tezde D1 antagonisti olarak kullanilan SCH 23390’in dozu hakkinda
dogru fikir edinebilmek i¢in agri disindaki ¢calismalara da ihtiya¢ duyulmustur.
D1 reseptor agonisti fenoldopam siganlarda i.t. yolla uygulandiginda
hipotansiyona ve bradikardiye neden olmus, bu etkiler i.t. 25 ug/sigcan SCH
23390 ile geri gevrilmistir (273). Bu sonug, ¢alismamizda kullandigimiz ayni
dozun (i.t. 25 pg/sican SCH 23390) D1 reseptorlerinin blokaji yonundeki

uygunlugunu gostermektedir.

Referans calismalarda goéruldigu gibi dopaminerjik aktivite ile analjezi ortaya
cikiyorsa bu etkinin D2 reseptorleri araciligiyla olmasi beklenendir. Bu bilgiyi
dopaminin D2 reseptorlerine afinitesinin ylksek olmasi ile birlestirince tezde
bulunan BPR’nin antinosiseptif etkisinde D2 reseptorlerinin katkisi daha gok
anlam kazanacaktir. BPR’nin etki mekanizmasinin arastirildigi literatirde
ulasilan tek ¢alismada; i.t. olarak verilen BPR’nin néropatik agri modelindeki
antiallodinik etkisi, sulpirid (30 ug/sigan i.t.) ile geri ¢gevrilmig, D1 reseptorlerin
etkisine bakilmamigtir (17). Calismamizda da kullanilan ayni sulpirid dozu,
BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltmig, ancak tam olarak engellememistir. Bu
farkhligin nedeni, kullanilan agri modellerinin farkhli§i ya da sulpirid dozunun
yetersiz kalmasi olabilir. Bu konuyu daha da aydinlatmak amaciyla
calismamizda sulpirid dozu iki katina gikarilmis (60 pg/sigan i.t.), ancak
BPR'nin antinosiseptif etkisi yine tam olarak engellenmemigtir. Bu durum,
BPR’nin antinosiseptif etkisinde D2 reseptdrlerinin katilimi oldugu, ancak bu
katiimin tek basina tim antinosiseptif etkiden sorumlu olmadigini

dusundurmektedir.
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Dorsal kék gangliyonda her t¢ majér (MOR, KOR ve daha az olmak uzere
DOR) opioid reseptor ekspresyonu oldugu ¢ok sayida ¢alisma ile gésterilmistir
(83, 238, 311).

Chang ve ark, tavuklarin dorsal kok gangliyonundan elde edilen hicre
kulturinde elektriksel alan stimulasyonu ile algojenik bir madde olan P
maddesinin salinimini uyarmis, spesifik MOR, KOR ve DOR agonistleri bu
salinimi 6nlemistir. Spesifik agonistlerin her birinin bu dnleyici etkileri, spesifik

olmayan opioid antagonisti nalokson ile geri ¢cevrilmistir (312).

inen opioiderjik néronlar, nosiseptif iletimi tonik olarak inhibe etmektedir (313,
314). Bu nedenle, tek basina verilecek naloksonun bu tonik inhibisyonu
engelleyebilecedi 6ngorulebilir. Coderre ve Rollman., siganlarda termal agri
modelleri olan tail-flick, paw-lick ve sicrama testlerinde subkutan yolla
nalokson uygulamasi sonrasi hiperaljezik etki elde etmistir (315). Bu amagcla
yapilan bir diger calismada ise tavsanlarda KRD ile agri olusturan esik
degerler dl¢limus, naloksonun agri esigini disurerek hiperaljezik etkili oldugu

gOsterilmigtir (314).

Bir maddenin antinosiseptif etki mekanizmasinda opioid reseptorlerin
katihmini tespit etmek amaciyla naloksonun o maddeyle kombine edildigi ¢cok
sayida calismada goérulmektedir. Bir néropatik agri calismasinda sigcanlarda
kronik sinir hasari agr olusturulmus; luteolin, antihiperaljezik etkili
bulunmustur. Luteolinden 6nce i.t. yolla verilen nalokson (10 pg/sigan),
luteolinin etkisini engellemis; luteolinin antihiperaljezik etkisinde omurilikteki
opioid reseptdrlerin aracilik ettigi yorumu yapilmigtir (316).

Opioid reseptorlerin c¢esitli antidepresanlarin antinosiseptif etkilerindeki roliine
dair literatiirde pekcok calisma bulunmaktadir. SSRIi grubu antidepresan olan
fluoksetin; asetik asit ile writhing, hot-plate ve tail-flick testlerde antinosiseptif
etkili bulunurken; bu etki, i.p. yolla uygulanan nalokson ve naltrekson ile
azaltiimistir (230). SNRI grubu ilaglarin olusturdugu antinosiseptif etkide ise
aksini iddia eden az sayida galisma olmakla birlikte birgok c¢alisma, opioid

reseptorlerin rolu olabilecegdini isaret etmektedir (239, 317, 318). Gultekin ve
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Ahmedov’un yaptigi calismada, SNRI grubu bir ilag olan venlafaksin, hot-plate
testte antinosiseptif etkili bulunurken, i.p. yolla verilen nalokson, bu etkiyi
belirgin sekilde azaltmistir (317). Bir baska ¢alismada ise diyabetik néropati
olusturulan siganlarda oral yolla verilen venlafaksinin antihiperaljezik etkisi,

nalokson (i.p.) ile degismemistir (239).

Bu calisma icin selektif olmayan ve yarigsmali opioid antagonisti olan nalokson,
kullaniimistir. Bu amagla kullanilan naloksonun i.t. dozu hakkinda literatirde
farkliliklar (10-20 mcg/sigan) gorulmektedir (319, 320, 321, 322, 323). Ancak,
laboratvarimizda yaptigimiz 6n c¢alismalarda tek basina uygulanan
naloksonun 5,10 ve 20 pg/sican i.t. dozlarinda KRD ile olusturulan viseral agri
modelinde VMY’yi artirarak hiperaljezik etkili oldugu saptanmistir. Diger
yandan, 2,5 ug/sigan (i.t.) nalokson dozu, VMY skorunu ila¢ dncesi ddoneme
gore degistirmemigtir. Ayni zamanda segilen bu nalokson dozu (2,5 pg/sigan
i.t.), calismadaki etkin BPR dozunun olusturdugu antinosiseptif etkisine benzer
glcte etki eden opioid agonisti morfinin 1 mcg/si¢an i.t. dozundaki etkisini
tamamen geri c¢evirmistir. Bu bulgu, literatirde kullanilan dozlardan daha
duguk dozlarda naloksonun morfinin antinosiseptif etkisini engelledigini
gostermektedir. Bu nedenle, BPR’nin antinosiseptif etki mekanizmasinda

opioid reseptorlerin katilimini arastirmak icin bu doz segilmistir.

Bu calismada, BPR’den 10 dakika énce uygulanan 2,5 ug/sigan (i.t.) nalokson,
BPR’nin olusturdugu antinosiseptif etkiyi azaltmistir. Bu sonug¢ ile BPR’nin
olusturdugu antinosisepsiyonda  opioid reseptorlerin - roli  oldugu

anlagiimaktadir.

Bu calisma ile elde edilen sonuglar, viseral agridaki BPR’nin antinosiseptif
etkisini ve bu etkide a2 adrenerjik reseptoérlerin, dopamin (D2) ve opioid
reseptorlerin rolu oldugunu gostermektedir. Oldukga yUksek sayida recgete
edilen BPR’nin agrn Uzerine etkisini ve bu etkinin mekanizmasini ayrintih
sekilde arastirdigimiz bu tezden elde edilen sonuglar, literatire dnemli katkilar
saglayacaktir. Ayrica bu veriler, BPR’nin agri disindaki kullanimi sirasinda

dikkat edilmesi gereken dnemli bilgiler icermektedir.
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Diger yandan elde edilen sonuglar, yeni calismalarin gerekliligini dogurmustur.
Segcilen antagonistlerin kimilerinin BPR’nin antinosiseptif etkisini azaltmasi,
muhtemel mekanizmalari aydinlatmakta yarar saglasa da etkili bulunan her tg¢
antagonistin de antinosiseptif etkiyi tamamen geri gevirmemesi bazi sorulari

cevapsiz birakmaktadir:

1. BPR'’nin Urettigi antinosiseptif etkide omurilikteki baska reseptoérlerin roli mu

vardir?

2. Bu galismada secilen ve tek baslarina antinosisepsiyonu tam olarak geri
cevirmede yetersiz bulunan antagonistlerin kombinasyonlari bunun igin yeterli

olabilecek midir?

Bu sorularin yanitlanarak sistemik olarak uygulanan BPR’nin KRD ile
indiklenen viseral agridaki antinosiseptif etkisinin omurilik seviyesindeki
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilabilmesi igin yeni c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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