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O.M.U.Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dalt

¢ Ajzn koruyucu ve oldukca kompleks bir duyudur. Nosisseptorler serbest sinir uclaridir.

Derideki nosiseptérler iki sinifa ayrilir. A-delta nosisseptoérleri sadece siddetli mekanik
uyaranlara maruz kalinca desarj yaparlar. Diger taraftan, C liflerinin nosiseptérleri sadece
siddelli mekanik uyaranlara degil, agrili termal ve kimyasal uyaranlar da cevaplarlar.
Rexed'in 1. ve II. tabakalarinda bulunan néronlar nosiseptérlerden giris alirlar. Nosiseptif
informasyon cesitli yollardan gecerek beyne ulasir. Periaquaduktal gri madde ile beyindeki
bazi alanlarin uyarilmas: analjeziye sebep olur. Inici yollar agrinin algilanmasini
duizenlerler. Nosiseptifl iletiyi etkileyen ¢ok sayida yol ve bu yollarda etkili olan cok cesitli
transmitter vardir. A-delta ve A-beta gibi (nosiseptif olmayan) aferent liflerin uyarimasi
agri algilanmasim baskilar. Agn algilanmasinda beyin korteksinin énemii bir rol
oynadigina dair ¢ok sayida delil vardir.

Agn ile ilgili sendromlarin daha iyi anlasilmasi ve daha kolay tedavi edilebilmesi icin
agrninin dizenlenmesiyle gérevli devrelerde rol alan nérotransmitter sistemlerinin iyice
aciklanmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Agri, reseptor spesifikligi, santral agn yollari, sensitizasyon, analjezi

Physiologié Bases of Pain and Analgesia

Pain is a useful and highly complex perception. Nociceptors are free nerve endings. Cuta-
neous nociceptors fall into two classes. A-delta mechanical nociceptors are discharge only
when subjected to intense mechanical stimuli. C fiber nociceptors, on the other hand.
respond not only to intense mechanical stimuli but also respond to noxious thermal and
chemical stimuli. Neurons in layers I and II of Rexed receive synaptic input from nocicep-
tors.Nociceptive information is conveyed to the brain along several ascending pathways.
Stimulation of periaquaductal gray and some other regions of brain results in analgesia.
Pain perception can be controlled by descending pathways. A number of different path-
ways, using several different neurotransmitters, can affect nociceptive transmission. Pain
sensation can be suppressed by stimulation of A-alfa or A~beta (non~nociceptive} afferent
fibers. There is considerable evidence that the cerebral cortex plays an important role in
pain sensation.

It has been concluded that the unravelling of all the neurotransmitter systems underlying
endogenous pain control circutis is necessary to get the better understanding and easier
treatment of pain syndromes.

Key words: Pain, receptor specificity, central nervous pathway, sensitization, analgesia

Agn duyusu sadece insanlann degil,
hemen hemen diger buitiin kompleks yapili
canhlarin da sahip oldugu koruyucu bir
duyudur. Cunkii, o sadece tehlikeyi haber
- vermekle kalmaz, insana tehlikeyi
. dnleyecek c¢areleri aramasini da ihtar eder.
Cesitli ilaclar, akupunktur, cerrahi
miuidahale, korku, seving, stres, hipnoz ve
daha bircok faktdor agri hissini etkiler ve
onu degistirebilir.

Agn ile nosisepsiyon terimleri ayni an-
lama gelmez. Doku hasarnyla ilgili infor-
masyonu tasiyan 0Ozel reseptérlerin {nosi-
septdr) uyarnilmas: sonucu meydana gelen
sinyallerin merkez sinir sisteminde
algilanmasina nosisepsiyon denir. Nosi-
septorleri uyaran bitin uyaranlar agn ola-
rak algilanmaz. Agr1 vicudun belli bir
bolgesinden kaynaklanan ve hosa gitmeyen
bir duyunun algilanmasidir. Bir insan icin
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agnh olan uyaran, baskas: i¢in olmayabi-
lir veya viicudun bir organi icin agrili olan
uyaran digeri icin agrili olmayabilir. Nor-
mal yalaginda olmayan kan, iskemi ve
vitcut temperatiirinden farkl bir havanin
dis kavitesine verilmesi agri
dogurur.

Agrt duyusu. somalik ve viseral agrn
olmak f{izere iki simifa ayrilir. Somatik ag-
rinin deriden kaynaklanan tipine yilizeyel
agri, eklem, kas, bag dokusu ve kemikler-
den kaynaklanan tipine de derin agmn
denir. Yiizeyel agri1 hizh ve yavas agn denen
iki alt grubu kapsar. Viseral agn ise mide,
barsak, salra kesesi gibi i¢ organlardan
kaynaklanir.

Agn duyusu ve ozellikle kronik agri ¢ok
onemli sosyal ve ekonomik problemlerden
birisidir. Cunkt, buytk o6l¢ide ilag
{iikelimine, ayrica isgiicti kaybina sebep
olur(1.2),

hissini

AGRI RESEPTORLERI (NOSISEP-
TORLER)

Agr duyusuyla ilgili bilgi derideki veya
deri alt1 dokulardaki serbest sinir uclanyla
alimir. Bunlar morfolojik bakimdan en az
degisiklige ugramis resepioérlerdir. Deri,
kemik, kas, tendon, kan damari, bobrek ve
diger ic organlarda yaygin olarak bulunur-
lar. Beynin néral dokusu gibi baz1 dokular-
da agr1 reseptéori bulunmaz. Nosi-
septlérlerden agnli uyaranlari nakleden
primer aferent noéronlarin hiicre govdeleri
arka kok gangliyonu ile trigeminal gang-
liyonlarda bulunur(3.4),

Derideki primer nosiseptif aferentler
daha iyi arastinlmistir. Bunlar genel ola-
rak iki smifa ayrlhr.

1. Derinin A-delta tipi mekanik nosi-
septorleri: Aksonlan ince ve miyelinlidir.
fleti hizlan 5-30 m/sn'dir. Siddetli meka-

nik uyaranlarla uyarnbhlirlar. Bir nosi-
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septoriin reseptif alami, her birinin ¢ap1 1
mm'den az olan 3-20 nokia kadardir®.
Uyarilma esikleri somatik mekanore-
septorlerinkinden 5-1000 kat daha
yuksektir®,

2. Polimodal nosiseptorler: Siddetli me-
kanik, kimyasal ve termal uyaranlarla
uyarildiklarindan polimodal veya multi-
modal nosiseptorler diye adlandinhiriar.
Aksonlarn ince, miyelinsiz C lifleridir. {leti
hizlan 0,5-2 m/sn kadardir. Reseptil alan-
lar1 bir veya birka¢ noktadan ibarettir.
Uygun uyaranlar 45°C ve tstii termal uya-
randir(?), Bu sinir uclan histamin, asetilko-
lin, bradinin, K* ve H* gibi kimyasal mad-
deler taralindan da uyanlirlar(®.

Zararlh uyaran serbest sinir uglarinda
membram depolarize ederek nosiseptdril
uyarir. Meydana gelen aksiyon polansiyeli
katarlarn merkez sinir sistemi (MSS)ne ile-
tilir. Eger her iki tip nosiseptériin bulun-
dugu bolgeye kisa stireli, esik st bir uya-
ran verilirse bu bilgiyi MSS'ne A-della
lifleri C liflerinden daha cabuk iletir. Neti-
cede iki ayr1 agn hissedilir. {lk duyulana
hizli, ikinci duyulana da yavas agn denir.
Hizli agn keskindir ve kolay lokalize edi-

_lir. Yavas agn ise 0,5 sn latensli, yanici, lo-

kalizasyonu zor ve yavas kaybolan bir
duyudur.

Nosiseptorlerde Sensitizasyon

Periferik dokular zedelendiginde agrih
uyaranlara verilen cevap artar. Yani zede-
lenmis dokudan serbestlenen baz1 kimyasal
maddeler nosiseptorlerin desarj esigini
distirir. Bu olaya hiperaljezi denir. Zede-
lenmis odaktla esigin diismesine primer
hiperaljezi bu odagin cevresindeki sag-
lam bolgede agn esiginin diismesine se-
konder hiperaljezi adi verilir(!). Deride-
ki A-delta nosiseptdrleri normalde sicaklik
uyaranina cevap vermez, fakat 45°C'lik bir
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termal uyaran tekrarlanan bicimde veril-
diginde bu reseptérler desarj yapmaya
baslarlar®, Diger taraltan, eklemlerdeki
nosiseptérler normal hareket esnasinda
sessizdirler. Fakat, eklemde inflamasyon
olunca bu reseptérler normal eklem hare-
ketlerinde bile desarj yaparlar. Iste bu,
eklem iltihabinda gortlen agriyr acikla-
makiadir(10},

Dokuda tabii olarak bulunan ve zedelen-
me veya inflamasyon sonucu serbestlenen
baz1 kimyasal maddeler nosiseptorleri
daha duyarli hale getirir. Potasyurn, seroto-
nin, bradikinin, histamin, prostoglandin-
, lokotrienler, ATP, P maddesi. NGF
{sinir biiytime fakiér) ve asetilkolin bu tar
maddelerdendir. Aspirin ve diger nonste-
roid anti enflamatuar analjezikler siklo-
oksijenaz enzimini inhibe ederek prostog-
landin sentezini durdurup agr hissini azal-
tirlar. Sensitizasyonun olusmasinda, bir
retrograt transmitter oldugu disantlen nit-
rik oksidin (NO) rolii daha sonra ele alna-
caktir.

Periferik sinir zedelenmesinden sonra

ler

sempatik sinir sisteminin aferentlerinde
aktivite artisi da yanic liple bir agniya
sebep olur. Bu duruma kausalji veya sem-
patik distrofi sendromu denir(l.2), Ayri-
ca perilerden omurilige bilgi tasiyan ale-
rentlerin kaybolmas: da normalde agn
olusturmayan uyaranlarin agrili olmasma
sebep olur. Aferenileri kaybolan arka boy-
nuz noéronlart hiperaktivite gdsterirler.
Kaybedilen bir organdan geldigi hissedilen
fantom agrinin sebebi arka boynuz no-
ronlarmin asin aktivite goéstermeleri ve be-
yin korteksinin ilgili kisminmin genisle-
mesidir(11),

PRIMER AGRI AFERENTLERI

Hucre govdeleri omuriligin arka kok
gangliyonlaninda bulunan A-delta ve C tipi
nosiseptil lifler arka koéklerin lateralinden
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omurilige girerek dallara ayrihr. Bu dallar
Lissauer yoluna kalilarak 1-3 segment
kadar yukar cikar veya asag: iner. Akson
kollateralleri arka boynuzdaki néronlarla
sinaps yapar(l-2). Nosiseptil lifler 6zellikle
marjinal zon ve substansia jelatinoza
(Rexed'in 1. ve II. tabakalar) gibi arka boy-
nuzun yuazeyel kisimlarinda sonlamirlar
(Sekil 1).

Nosiseptif aferentler arka boy-
nuzda su ii¢c tip noron ile sinaps yap-
maktadir:

1. Omurilige gelen bilgiyi tist merkezlere
nakleden projeksiyon néronlaryla.

2. Duyu girislerini projeksiyon néron-
larina aktaran lokal uyanci: arandéron-
larla.

3. Nosiseptil informasyonun tist mer-
kezlere akisint dizenleyen inhibitor
arangronlaryla.

Omuriligin arka boynuzundaki I. taba-
kada cok sayida projeksiyon néronu bulu-
nur. Bunlardan bazist sadece A-delta ve C
tipi nosiseptor lifleriyle uyarilir. Yani za-
rarli, uyaranlara spesifik néronlardir.
ikinci grup projeksiyon néronlari, nosi-
seplorlere ilave olarak diistik esikli meka-
noreseplorlerden de giris alir. Arka boynu-
zun V. ve VI. tahakalannda bulunan bu
hiicrelere de genis dinamik alanhh né-
ronlar veya multimodal (genis duyar-
Iikli) néronlar denir(12),

Mekanik basi dnce A-delta liflerini ve
bu liflerle tasiman hizh-keskin agriy1 blok-
larken; novokain gibi lokal anestetikler
once ince C lifleri ile bu liflerin ileltigi
yavas agriy1 etkiler.

Primer Aferentlerde Bulunamn
Transmitterler

Nosiseptdr terminallerinin ince yapi-
st aydinlatan arastirmalar bu terminal-

£+
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Sekil-1:Nosiseptérlerden gelen aferent liflerin sonlanmasi. I. tabakadaki projeksiyon
noronlan A-delta liflerinden direkt, C liflerinden ise II. tabakadaki ara noéronlar
yoluyla dolayh girigler alir. V. tabakadaki néronlar hem A-delta ve C tipi nosisep-
tif aferentlerden, hem de A-alfa veya A-beta gibi sematik aferentlerden giris alabi-

lir.

lerden cok cesiili kimyasal maddelerin
salgilanabilecegini gosterdi. A-delta lifleri-
nin yaptigi1 presinaptik uclarda kictk
vezikiiller tesbit edilmistir. Bunlarn trans-
mitter olarak eksitatér amino asitleri kul-
landig1 sanilmaktadir. Diger taraftan C lif-
lerinin yaptig1 presinaptik uclarda kictik
veziktillere ek olarak, peptid ihtiva eden
buyik, 6z kismi yogun vezikiiller de bulun-
mustur.

Elektrofizyolojik tekniklerle omurilik
arka boynuzunun yuzeyel tabakalarinda
yapilan calisrnalar, A-delta ve C liflerinden
salgilanan bir eksitatér transmitterin hizh
sinaptik potansiyellere sebep oldugunu
gostermistir. Bu transmitterin, la aferentle-

96

rinden de salgilanan glutamik asit oldugu
ileri strtlmustir. O halde aym transmitter
farkli duyulan olusturan sinapslarda araci
olarak bulunabilir(13),

Nosiseptor aferentlerin (6zellikle C lifle-
rinin) meydana getirdigi’ yavas eksitator
potansiyeller de vardir. Bu potansiyellerin
meydana gelmesinde aracilhik eden trans-
mitterin de P maddesi oldugu anlasilmistir

(14)  periferdeki C liflerinin elektrikle

uyarilmas: omurilikte bulunan baz sinaps-
lardan P maddesinin serbestlenmesine
sebep olmustur. Analjezik konsantrasyon-
larda verilen morfin P maddesi saiglsml
bloklamistir(15),

Kirmiz1 biberdeki etkili maddelerden
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biri olan kapsaisin verildiginde de P
maddesi salgilanmistir(18)- Periferdeki nosi-
septérlere kapsaisin verildiginde saatlerce
suren yanici tipte bir agriya sebep olur. Bu-
nunla birlikte, sistemik olarak veya afe-
rent ndéronlarin santral uclarina veril-
diginde kapsaisin muhtemelen P maddesini
bosalttig1 icin analjeziye sebep olur. Yeni
dogan bir hayvana sistemik olarak verilen
kapsaisin miyelinsiz ve ince miyelinli afe-
rentlerin selektif dejenerasyonuna yol acar,
eferentleri ise etkilemez.

- Primer aferentler ile agri duyusuna ait
yolun 2. néronu arasinda transmitter
gorevi yapan somatostatin, kolesistokinin
ve vazoaklifl intestinal polipeptid gibi mad-
deler de vardir.

'~ OMURILIKTE AGRI HISSIYLE
ILGILI CIKICI YOLLAR
Insanda nosiseptif informasyonun, her-
biri arka boynuzun farklh tabakasindan
kaynaklanan 5 ayr cikici yolla st seviye-
lere tasindid ileri strtilmustir(l.17),

1. Spinotalamik Yol:

Omuriligin I. ve V-VII. tabakalarindan
kaynaklanan en énemli ¢ikici yoldur. Mul-
timodal noéronlar ile sadece zararh uyaran-
lara spesifik noronlarin aksonlarnm ihtiva
eder. Aksonlar omurilikte karsiya gecip
karsidaki anterolateral stitunda yukariya
cikarak talamusta sonlanir.

2. Spinoretikiiler Yol:

Omuriligin VII ve VIII. tabakalarindaki
noronlarin aksonlarindan meydana gelir
ve kars: tarafa gecip anterolateral stitunda
yukariya cikarak, medulla ve ponsun
retikiiler formasyonunda sonlamr. Spino-
talamik yoldaki biittin aksonlar kars: tara-
fa gecerken spinoretikiiler yoldaki baz1 ak-
sonlar kars: tarafa gecmeden ayni tarafta
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yukanya cikar.

3. Spinomezensefalik Yol:

Omuriligin I. ve V. tabakasindaki
ndronlarin aksonlarindan meydana gelen
bu yol, mezensefalonun retikiiler formasyo-
nuna, periaquaduktal gri maddenin lateral
kismina ve orta beynin diger bélgelerine
uzamr. Periaquaduktal gri madde ile lim-
bik sistem arasinda hipotalamus tizerinden
karsihkli baglantilar vardir.

4. Spinoservikal Yol:

Arka boynuzun III. ve IV. tabakasindaki
noéronlarin aksonlarimi ihtiva eder. Bu ta-
bakalarda bulunan néronlarin biyik
¢ogunlugu sadece dokunma uyaranlarina
cevap verirken, az bir kistm zararli uya-
ranlarla uyarilir. Spinoservikal yol omuri-
ligin dorsolateral kisminda ilerleyerek la-
teral servikal nukleusa ulasir. Bu nukleus
omuriligin st servikal segmentlerinde
arka boynuzun lateralinde bulunan néron-
lardan ibarettir. Lateral servikal nukleus-
tan kalkan aksonlar karsiya gegerek med-
val lemniskusa katilir ve orta beyin nuk-
leuslarn ile talamusun ventroposterior late-
ral ve posterior medyal nukleuslarinda
sonlanir.

5. Dorsal Kolon Nukleuslarina
Uzanan Yol:

Omuriligin IIl. ve IV, tabakalarinda bu-
lunan bazi néronlarin aksonlarmdan mey-
dana gelen yoldur. Bu aksonlar kalin miye-
lini aksonlar ile birlikte seyrederek
medulladaki nukleus cuneatus ve nukleus
gracilis'e ulagir.

Yukarida siralanan 5 yoldan en iyi bili-
neni spinotalamik yoldur.

Nosiseptif Yollarin Talamus
Durag:

Omuriligin projeksiyon noéronlarindan
nosiseptil giris alan talamus nukleuslarm
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iki gruba ayirabiliriz:

a, Medyaldeki nukleus grubu:
Santral lateral nukleus ile intralaminar
nukleuslan ihtiva eder. Talamusun bu nuk-
leuslar1 VI-VIII. tabakalarda bulunan ve
genis-kompleks reseptil alanlar1 olan
noronlardan giris alir(h2:17),

b. Lateral nukleus grubu: ventroba-
zal nukleus ile posterior nukleuslan ihtiva
eder. Omuriligin 1. ve V. tabakalarinda bu-
lunan multimodal ve sadece zararh uyaran-
lara spesifik néronlardan giris alir. Aynca,
medyal talamus somatik duyu informasyo-
nunun c¢ogunu VI-VIII.
noronlardan retikiiler lformasyon yoluyla
alir.

Bastan trigeminal sisiem yoluyla bilgi
tasiyan aksonlar da ventrobazal kompleks-
te sonlanir(!8), insanda inatci agriyi
onlemek gayesiyle ventrobazal komplekste
lezyon yapildiginda, keskin agr1 ve deri do-
kunma duyusu kaybolmus [akat derin-
kronik agn etkilenmemistir. Intralaminar
nukleuslarin tahribi de kronik derin agn
duyusunu yoketmis [fakat deriden alinan
agr duyusunu etkilememistir(?). Béylece
agn alinmasiyla ilgili 1. ve 2. noéronlardaki
dualilenin talamus seviyesinde de devam
ettigi goralmistiur(?. Lateral talamusun
ventirobazal kompleksinde bulunan baz
noronlar sadece perifere verilen zararh
uyaranlara karsi cevap verirken, diger bir
kismi hem agrili hem de dokunma uyaran-
laniyla uyarilir.

Medyal talamusa gelen nosiseptif yola
paleospinotalamik yol; venirobazal
nukleusa gelen liflere de neospinotala-
mik yol denir (Sekil 2).

Son Durak, Beyin Korteksi

Medyal intralaminar talamusta bulu-
nan néronlar ipsilateral beyin korteksinin
cesitli bolgelerine yaygin bir dagihim
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gosterir. Talamusun lateral nukleus-
larindan kalkan aksonlar primer duyu
korteksinde sonlamirlar.

Talamustan kortekse gelen zararh uya-
ranlara karst cevap olusturan kortikal
noéronlan iki buytuk smmifa aymrabiliriz. Bi-
rinci gruptakiler kiictik, kontralateral re-
septil alanlarn olan ve lateral talamusun
venirobazal kompleksinden bilateral giris
alan noronlardir. ikinci gruptakiler, muh-
temelen talamusun intralaminar nukleus-
larindan giris alan, genig bilateral reseptil
alanh htcrelerdir.

KAPI KONTROL TEORISI

Nosiseptil aferentlerdeki aktivite ile
diger aflerentlerdeki aktivite arasindaki
denge agri duyusunu etkilemekie ve
duizenlemektedir. Ik defa 1959 yihinda W.
Noordenbos(!9 tarahndan ileri siiriilen
kap: kontrol teorisi, 1960l yillarda Mel-
zack ve Wall29 tarafindan gelistirildi. Teo-
riye gore kalin, nosiseptif olmayan ve do-
kunma duyusunu lasiyan alerentlerin (A-
alfa ve A-bela) uyarilmasi, arka boynuzda
bulunan nosiseplil sistemin néronlannda
inhibisyona sebep olmaktadir. Bu inhibi-
syonda substansia jelatinozada bulunan
ara noronlar da gorev alir ($ekil 3). Sonug-
ta agnili sinyalleri ileten kap1 kapanir. ince
nosiseptif aferentlerin uyarilmas:1 arka
boynuzdaki agrnn néronlarimi uyarir. yani
kapt acilir.

AGRI ALGILANMASINDA INicCi
SISTEMLERIN DUZENLEYiICi ROLU

Beyinden omurilife inen cesitli yollarin
agri duyusunu etkiledigi tesbit edilmistir.
Asagida siralanan degisik bulgularnn
agrimin supraspinal merkezlerden kontrol
edildigi noktasinda birlesmektedir:

1. Beyindeki belli baz1 bolgelerin uya-
rilmas1 nosisepsiyonu baskilarken, baz
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Korteks

Diensefalona ___
)
Tektum — — — <7

PAG— — — &

Mezensefaion

Retikiler
formasyon "

Medulla

A delta ve . =

C lifleri \e\ == "= - Neospinotalamik yol
ipsilateral yol — — — Paleospinotalamik yol
Omurilik

$ekil-2: Paleosipinotalamik ve neospinotalamik yollar ile bunlann tektum, retikiiler lor-
masyon ve periaquaduktal gri madde (PAG) ile talamusa olan uzantilarim ihtiva
eden anterolateral sistem. IM, interlaminar nukleus; PO, posterior nukleus; VBC,
venirobazal kompleks. SI ve SII, primer ve sekonder duyu korteksleri(®.
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inhibitor
aranoron A

A

J

A o/ B Lifieri

Sekil-3:Kap: kontrol teorisinin sematik izahi. Sekildeki inhibitér ara néron spontan ola-
rak aktiftir ve normalde projeksiyon hiicresini duraklatarak agrnmn siddetini
azaltir. Nosiseptil C lifi ara néronu duraklatirken, A-alfa veya A-beta lifi uyar-
maktadir. Kalin-nosiseptif olmayan A-alfa veya A-beta liflerinin uyarilmas: agn
algilanmasimi azaltir. NP, projeksiyon néronu.

bolgelerin tahribedilmesi agn hissini arti-
rabilir. Uyarildiklarinda analjeziye sebep
oldugu bilinen baglhca beyin bélgeleri soyle
siralanabilir: periaquaduktal gri madde®@D),
nukleus ruber?2), habenula(23), ventrolate-
ral medulla(24), ponsun parabrakial
bolgesi5), lokus seruleus(26), korteks(27) ve
anterior pretektal nukleus ile dorsal hipo-
kampus(@8),

2, Agn algilanmasim1 diizenleyen
inici sistemlerin tesbiti:

Agn algilamasim etkileyen 4 ana inici
sistem vardir: ‘

a. Periventrikiiler ve periaquaduktal gri
maddede bulunan néronlar rostroventral -

medullada eksitator baglantilar yapar. Me-
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dullanin bu kismi, serotonerjik nukleus
rale magnus ile nukleus retikilaris paragi-
gantosellitlarisi ihtiva eder!).

b. Anterior pretektal nukleusun uyanl-
mas1 arka boynuzun derin tabakalarinda
bulunan multireseptil ndronlarda inhibis-
yona sebep olur(29). Anterior pretektal nuk-
leustan omurilige inen direkt bir yol yok-
tur. Bu bolgenin omurilige olan etkisi muh-
temelen lateral medulla ve orta beynin
laretal kisimlan tizerinden olmaktadir(30).

c. Rostroventral medullada bulunan
noronlar arka boynuzun I, II ve V. tabaka-
larindaki néronlar ile inhibitér baglan-
tilar yapar. Bu tabakalar nosiseptil aferent
noronlardan giris alir. Rostroventral me-
dulladaki bu noéronlarin uyanlmas: arka
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boynuzdaki spinotalamik yolun néronla-
rinda inhibisyona sebep olur. Medulla ile
ponsian kaynaklanan diger inici lif sistem-
leri de arka boynuzun ytizeyel tabaka-
larinda sonlanarak nosiseptif ndronlar
bask: altinda tutar{l),

d. Arka boynuzda bulunan lokal devre-
ler inici sistemlerin etkisine aracilik eder.

3. Beyinde Morfin Benzeri Madde-
lerin Bulunmas:

Uyarildiklarimda analjeziye sebep olan
beyin bélgelerine diistik dozda morfin veya
morfin benzeri madde verilmesi analjeziye
sebep olmustur. Sislemik olarak verilen
opiallar analjezik etkiyi periferdeki nosi-
septérler tizerinden degil, merkez sinir sis-
temindeki reseptérler lzerinden gosterir.
Ayrica, bir narkolik antagonist olan na-
lokson'un periaquaduktal gri maddeye ve-
rilmesi, sisternik morfinin analjezik etki-
sini bloklar. Bu bulgular, opiatlarin agny:
duzenleyen inici yollart uyararak analjezi
olusturdugunu gésterir.

4. Endojen Opioid Peptidlerin ve
Bunlara Ait Reseptérlerin Tesbiti

Synder ve Pert31) ile Terenius®®2 merkez
sinir sisteminde morfin ve benzeri madde-
lere ait reseptorlerin bulundugunu gosterdi-
ler. Sonra Hughes ve Kosterlilz(33) 1975
yilimda domuz beyninden met-enkelalin
(Tyr-Gly~Gly-Phe-Met-NH,) ve Leu-enkela-
lin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-NH,) denen ve
orta derecede analjezik etki gosteren iki
peptid izole etliler.

Simdi endojen opioid peptidler enkefa-
linler(33) proopiomelanokortinler
(POMC) ve dinorfinler(35) diye 3 fami-
lyaya ayril-maktadir.

Periaquaduktal gri maddede, rostrovent-
ral medullada ve omuriligin arka boynuzu-
nun o6zellikle 1. ve II. tabakalarinda enkela-

Agn ve Analjezinin Fizyolojik Temelleri

lin ve dinorfin ihtiva eden néronlara rast-
lanmistir.

Opiat reseplorlerinden ticti mu, delta
ve kappa agn duyusunun algilanmasiyla
yakindan ilgilidir. Morfin gibi alkaloidler
mu reseploriniin giclli agonistidir. Endojen
enkefalinler hem mu hem de delta re-
septérlerini, dinorfin ise daha c¢ok kappa
reseptdérani etkiler. Periaquaduktal gri
madde ile arka boynuzun yizeyel tabaka-
Iart mu reseplérit bakimindan ¢ok zengin
olan bélgelerdendir.

Serotonin ve Norepinefrin

Inici sistemlerde bulunan ve agr duyu-
sunu etkileyen daha bircok transmitter
veya modulatér bulundugu ileri stirtilmek-
tedir. Serotonin ile norepinefrin bunlardan
ikisidir. Medullanin rostroveniral kismin-
dan omurilige inen aksonlarin cogu trans-
mitter olarak serotonini, ponsian kaynak-
lananlar da norepinelrini kullanirlar.
Norotoksin veya elektrik akum verilerek
bu néronlar tahribedilirse, sisternik olarak
verilen opiatlar analjezik etki gostermez-
ler. Omurilige serotonin resepldriiniin anta-
gonistleri verilirse, supraspinal bélgelere
enjekte edilen morflinin analjezik etkisi
azalir®®). Ayrica, serotonin veya norepinel-
rin dogrudan dogruya omurilige veril-
diginde analjezi olusur. O halde, opiatlarn
supraspinal analjezik etkileri, kismen de
olsa inici monoaminerjik sistem t{izerinden
gerceklesmektedir(D.

Agrimin algilanmasini etkileyen inici
sistemlerin morfin taralindan uyarilmasi
sonucu bir GABA (gama-aminobulirik asit)
ara ndéronu inhibe olur (Normalde bu GABA
néronu inici yollar1 duraklatir). Neticede,
belirtilen disinhibisyon mekanizmas: yo-
luyla opiallar inici projeksiyon néronlar
uyarir ve agn1 algilanmas: baskilanmis
olurtl),
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Arka Boynuzdaki Lokal Devrele-
rin Yapis:

Nosiseptif wuyaranlarin periferden
alinmasi, iletilmesi, dlizenlenmesi ve
MSS'ne ulastinlmasiyla ilgili sistemin
omurilik seviyesinde 3 o6nemli halkas:
vardir. Bunlar, primer duyu noronlan,
omuriligin arka boynuzundaki néronlar ve
omurilik ustit yapilardan arka boynuza
akson gonderen néronlardir(Sekil 4). Belir-
tilen néron gruplarinda klasik transmitter-
lerin yaninda bircok beyin peptidinin bu-
lundugu ve bu peptidlerin agri duyusunun
alinmasinda ve iletilmesinde birer trans-
mitter veya modulator olarak gorev
yaptiklar samilmakiadir(36.37.38),

Serotonerjik, noradrenerjik ve agn
algilanmasiyla ilgili diger inici aksonlar
(henuz iyice bilinmiyor) spinotalamik pro-
jeksiyon néronu ile lokal enkeflalinerjik
inhibitér noronuyla sinaptik veya parasi-
naptik baglant1 yapar($ekil 5). Boylece,
inici sistemlerin etkisi genis olarak enke-
falinerjik ara néron uzerinden gerceklesir.
Hem nosiseptif aferentlerin uclarinda hem
de postsinaptik néronlarim dendritlerinde
Mu reseptorleri bulunur. Opiatlar ve opioid
peptidler duyu mnéronlarinin
uc¢larindan glutamat ve P maddesinin
salgilanmasimi durdurarak nosiseptil ile-
tiyi diizenlerler. Duyu noronlarindaki opiat
reseptorlerinin aktivasyonu duyu uclarna
Ca++ girisini azaltarak eksitatér transmit-
ter salgisimi baskilar. Ayrica, opiatlar post-
sinaptik etki yoluyla arka boynuzdaki no-
siseptif néronlarin aktivitesini de
azaltabilir(l), Ozet olarak enkeflalinerjik
ara noronlar presinaplik, postsinaptik ve
parasinaptik etkiler gostererek nosiseptil
iletiyi kontrol altinda tutabilir.

primer

Agr1 ve Hiperaljezide Nitrik Oksit
(NO)Yin Rolii
Son yillarda NO'nun bircok canlilik
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olaymi etkileyen retrograd bir transmitler
veya ikinci haberci oldugu ileri
suriilmustiir. Nosisepsiyonun santral meka-
nizmalarnyla ilgili olarak NO'nun roltinden
ilk defa 1991'de Moore ve ark.(39) sozettiler.
Bu arastincilar NO sentez inhibitdrlerinin
(L-NG-nitro arjinin gibi) L-arjinine duyarh
antinosiseptil bir etki gosterdiklerini bul-
dular. Daha sonra, NO metabolizmasimimn
inhibitorlerini intratekal, intravenlrikiler
ve sislemik olarak veren arastinicilar ilk
bulgulant dogruladilar49 .  Inhibitérler yo-
luyla olusturulan hiperaljezi NMDA (N-
melil-D-aspartat) antagonistleri tarafindan
bloklanmaktaydi.

Intratekal olarak verilen NMDA hipe-
raljeziye sebep olmakta ve bu etki hemoglo-
bin tarafindan bloklanmaktadir. Hemoglo-
bin NO'yu baglayarak onu etkisiz hale
gelirir. Sodyum nitroprussid (SNP) gibi NO
serbestleten maddeler verildiginde uzun
streli hiperaljezi olusmustur®!, Ayrica NO
sentezinin duraklatilmas: termal hiperalje-
ziyi 6nlemistir ki bu da hiperaljezinin en-
dojen NO tretimiyle ilgili oldugunu gosterir
(42) Diger taraftan, anatomik c¢alhismalar
substantia jelatinozada bol miktarda NO
sentezinin bulundugunu, ana kaynagin da
GABA'erjik aranoronlar oldugunu igaret et-
mektedir(43),

NMDA'va maruz birakilmasi, omuriligin

Omurilik dilimlerinin

arka boynuzunun ylizey tabakalarinda se-
lektif ve NO'ya bagimli ¢cGMP birikmesine
sebep olmustur(®4). Muhtemelen ortamda
artan NMDA, postsinaptik hticrelere Ca+*+
girisini ve L-arjininden NO sentezini uyar-
makta, NO ‘presinaptik hticrelere gecerek
cAMP sentezini artirmakta ve neticede
asirt duyarlik gelismektedir(Sekil 6). Peri-
ferik sinir hasarindan sonra omuriligin
arka boynuzunda NO sentezinin arttig: bu-
Ilunmustur®5),
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Sekil-4:Arka kok gangliyonlarindaki primer duyu néronlarninda, omuriligin arka boynu-
zundaki ara ndéronlarda ve inici sistemlerde bulunan peptidler: PM, P maddesi:
All, anjiyolensin; SO, somatostalin; VIP, vazoaktil intestinal polipeptid; CCK, ko-
lesistokinin; ENK, enkefalin; NT, nérolensin; B, bombesin: VP, vazopressin; OXY,
oksitosin; 5-HT, 5-hidroksitriptamin; NA, noradrenalin; TRH, tirolropin serbes(-
letici hormon. Purinler ile nitrik oksit (NO) gibi nosisepsiyonda rol ovnadxklarl
yeni anlasilan maddelere sekilde yer verilmemistir®8),

Nosissepsiyonda Purinlerin Roli

Adenozin ve adenozin analoglart omuri-
ligin arka boynuzunda nosiseptil ileliyi
durdurmaktadir®?). Adenozin ince primer
alerentlerin uclanndan serbestlenerek arka
boynuzdaki ekstraseliiler adenozin resep-
torlerini etkiler. Morfinin adenozin salg:-
latarak analjezik etki gosterdigine dair de-
liller bulunmaktadir®?), Adenozin antago-
nisti olan meltilksantinler morfinin analje-

zik etkisini azaltirlar.

Diger tarallan, serotonin ile noradrena-
linin antlinosiseptil etkilerinin de adenozin
Gzerinden gerceklestifine dair deliler var-
dir. Bir diistinceye gore, agn iletimiyle ilgili
olmayan kalin miyelinli liflerden ATP sal-
gilanmakta, ATP, adenozine déniiserek agri
fletimini baski1 altinda tutmaktadir. Bu
gorits mekanik uyarn ve baskimin agriyi
nasil azalllgima da farkli bir izah gelir-
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Sekil-5: Omuriligin arka boynuzunda primer alerentler ile lokal ara noronlar ve inici sis-
*temnler arasinda var oldugu diséiniilen baglanti cesilleri, ENK, enkelalinerjik ara

noéron; PN, projeksiyon ndronu.

mektedir.

Agrinin  algilanmasi konusuna yeni
boyutlar kazandiran son cahismalar nosi-
sepsiyon ile ilgili yollarda, ara duraklarda
ve merkezlerde gorev yapan nérotransmit-
ter ve noromodiilatér maddeler ile ilgili
devrelerin heniiz tam olarak bilinmedigini
dusiindiirmektedir. Agn duyusunun algilan-
masinda rol oynayan devrelerin ve (rans-
miller maddelerin iyice aciklanmas: agn
konusundaki klinik yaklasimlarn daha el-
kili kilacaklir.

AGRI DUYUSUNUN ALGILANMA-
SINDA BEYIN KORTEKSININ ROLU

Baz1 klinikcilere gore agrnt duyusunun
algilanmasi beyin korleksinin degil, tala-
musun bir fonksiyonudur®®, Buna ragmen
hem agn duyusunun ayiklanip tanmmmasin-
da hem de agn iletiminin dizenlenmesinde
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beyin korteksinin énemli bir role sahip
oldugunu gosteren cok sayida deneysel delil
vardir(49),

Maymunda primer duyu korleksinin (SI)
agrili termal
tanminmasinda ve ayiklanmasinda
sureli yetmezlige sebep olmaktadir(®0),

Nosiseplorler dokuyu zedeleyen veya ze-
deleme tehlikesi olan uyaranlan algilayan
reseptérlerdir. Nosiseptorlerin akliflenme-
sine karsi cevap veren saniral noronlar
genis duyarhkl ve yltksek esikli hiicreler
dive simiflandirilabilir. Genis duyarhkh
hiicreler hem mekanoreseplérler hem de
nosiseptorler taralindan uyarilirken, ytik-
sek esikli noronlar (HT) sadece nosisep-
térler tarafindan uyarihrlar. Bu iki tip no-
siseplilf nérona omurilik, beyin sapi, tala-
musun venirobazal kompleksi ve beyin
korteksi degil agrili uyaranlarn iletilmesi

cikarilmasi uyaranlarn

uzun
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Sekil-6: Nilrik oksidin (NO) omurilikte nosiseptil iletiye olan muhtemel etkisi. 1. ihtimal:
Arka kok ganglivonlarmndaki (DRG) hiicrelerde NO sentezini katalizleyen enzimin
(NOS) bulunmas: primer aferentlerde NO tretildigini ve tesekkiil eden NO'nun glu-
tamat (Glu) ya da P maddesi (SP) gibi ortograd yonde salgilanarak etki el{igini
gosterir. 2. ihtimal: Spinal ara noéronlardan salgilanan glutamat projeksiyon
noronlarinda bulunan postsinaplik glutamat reseptorlerini aktifller. Projeksiyon
hiigresine giren kalsiyum NO senlezini uyarir. Meydana gelen NO kolayca memb-
randan cikarak cevredeki hiicrelere ulasir ve oralarda ikinci habercileri aktifleye-
rek nérotransmitter salgisim artinir. Kal, kalmodulin: PN, projeksiyon ndronu

ENK, Enkelalin(46),

ve algilanmasiyla ilgili biiiin bélgelerde
rastlanmstir®l,

Yiiksek esikli ngronlarin reseptif alan-
lar1, genel olarak genis duvarlikli néronla-
rinkinden daha kiiciiklir. Onun icin
yuksek esikli néronlar uyaranin siddetini
algilamakian ¢ok, uyaranin lokalizasyo-
nunda daha énemli bir rol ytiklenebilirler,
Ayrica, ylksek esikli néronlar inici sis-
temlerin etkisini de baslatiyor olabilirler
B1).

Nosiseplif néronlar maymunda primer
duyu korteksinin orta tabakalarinda, si-

¢anda ise alt tabakalarinda bulunurlar.
Maymunda SI'deki nosiseplif néronlarin
cogu kontralateral taralta kiiciik reseptil
alanlara sahiptirler. Nosiseptil néronlar
somatotopik organizasyon gosterirler ve
dokunma uyaranlarina cevap verenler ile
karisik olarak bulunurlar. Yani, korteksle
sadece nosiseptil néronlardan ibaret kolon-
lar yoktur. SI'de bulunan ve daha az sayida
olan nosiseptif néronlarin biiytk bilateral
reseptif alanlar1 vardir. Muhtemelen bu
ikinci grup agn duyusunun ayiklamp
algilanmasinda rol oynamaz. Bu hiicrelerin
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korteksin uyarilmasinda rol oynadiklar
saniimaktadir. Genis duyarhkli néronlar
agrili termal uyaranlarm siddetinde mey-
dana gelen degisikliklerin algilanmasiyla
gorevlidirler(50.51),

Maymunda SI bolgesine ilaveten alan
7b'de de mnosiseptif ndoronlarnn varhgi
gosterilmistir. Agrimin algilanmasinda bu
noronlarin gorevi iyice anlasilmamistir,
[akat bilinen cevap ozellikleri onlarin agn
duyusunun ayiklamp algilanmasiyla ilgili
olmadiklarnim dustindiirmektedir(52).

Beyin korleksinin duyu-motor bélgeleri;
agri dahil diger cikicr duyu yollann etkile-
mekte ve duyu naklini dizenlemektedir.
Anestezili maymunlarda Sl alani uyarilin-
ca spinolalamik néronlarda inhibisyon
goriilmekte, fakat motor korteksin uyaril-
masi ayni noronlarda eksitasyona veya ek-
sitasyonu {akibeden inhibisyona sebep ol-
maktadir. Uyamk hayvanlarda agr yolu-
nun cikicl hiicreleri davranis sekline gore
desarj bicimlerini degistirirler, yani nosi-
seplil cevap davrams bicimine bagh olur ki
muhtemelen bunun temelinde beyin kortek-
sinin dtizenleyici etkisi vardir(30.53),

Son PET ve MRI calhismalarindan elde
edilen sonuclara gore agrih termal uyaran-
lar insanda beyin korieksinin anterior sin-
gulat, SII ve SI bolgelerinde aktivite
artisina sebep olmaktadir(34.55.56) Limbik
sistemin bir parcasi olan singulat korteks
agrili uyaranlara karsit emosyonel reak-
siyonlarin diizenlenmesinden sorumlu ola-
bilir®®®, Beyin korteksinden kaynaklanan
inici sistemler agri duyusunun ilelilip
algilanmasinda duzenleyici rol oynar, yani
hem azaltici hem de artirici gibi dav-
ranirlar.
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