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AGRI VE AGRI MEKANIZMALARINA GUNCEL BAKIS

Osman Nuri AYDIN'

OZET

Kimyasal, mekanik veya termal uyarilar doku yaralanmasina yol acarak veya damarsal biitiinliigii bozarak
agrinin subjektif etkilerine ilaveten otonomik (kalp hiz1 veya kan basincinda degisiklik) veya hormonal (adrenal
ve hipofizer sekresyonlar) yanitlara neden olur. Agr1 fizyopatolojisini ve agr1 yolaklarmi bilmek, agr1 tedavisinde
bize yardimci olur. Son yillarda agrida rol oynayan fizyolojik ve kimyasal mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasiyla agr1 tedavisinde ¢ok dnemli gelismeler saglanmistir. Bu yazida agrn ile ilgili tanimlamalar,
siniflamalar ve agrida rol oynayan fizyolojik ve kimyasal mekanizmalar konusundaki giincel bilgiler gézden
gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Agriyollari, agri algilanmasi, serebral korteks, nosisepsiyon, ndrotransmitter

Current Inspect To Pain And Pain Mechanism

SUMMARY

Chemical, mechanical, or thermal stimuli lead to autonomic (changes in heart rate or blood pressure) or hormonal
(adrenal and pituitary secretion) responses well as causing subjective sensation of pain by tissue destruction and
disruption of vasculature integrity. A better understanding of pain physiopathology and pain pathways helps us in
treatment of pain. Recent advances in our understanding of the chemical and physiologic pain mechanisms have
provided us with important developments in pain therapy. In this article, current information about the definition

Derleme

and classification of pain and its chemical and physiologic mechanisms are reviewed.
Key words: Pain pathways, pain perception, cerebral cortex, nociception, neurotransmitters

Uluslararas1 agr1 arastirmalart dernegi
(International Association for the Study of
Pain=IASP) agriy1, viicudun herhangi bir
yerinden baglayan, organik bir nedene bagli olan
veya olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleri ile
ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir
duygu olarak tarif etmistir. Agrinin, doku
hasarinin bilingsiz olarak farkina varilmasi
seklinde de tanimlanabilecegi bildirilmistir."
Merskey, agriyi; gercekte mevcut olan veya
potansiyel doku hasari ile birlikte bulunan, hos
olmayan duyusal ve emosyonel tecriibe olarak
tanimlamustir.” Esener'e gore agri; herhangi bir
dokuda hasar olustugunda ortaya cikan,
kompleks ve nahos bir algilama olup, hastay1
doktora getiren en nemli nedendir.’ Ertekin ise
agriy1, bedenin bir kdsesinden kdken alan, hos
olmayan, kisiyi panik ve kacis davranigina
yonelten algilamadir diye tariflemistir.’

Agri gesitli sekillerde siniflanabilir;

IASP Taksonomi Alt Komitesi; agriy1 bes
eksenli taksonomi seklinde, eksen bazinda
tanmimlamistir.’ Bu tanimlamaya gore; 1. eksen
agrinin yer aldig1 viicut bolgesi ile ilgilidir. Tkinci
eksen agrinin etkiledigi sistemleri, 3. eksen
olusum siiresini ele alir. Dordiincii eksen,
hastanin ifadesine gore agrinin siddeti ve
basladigindan bu yana gegen siireyi, 5. eksen ise
agrinin etyolojisini belirtir.

Raj’, agriy1 4 ana baslik altinda tanimlamustir:
1. Norofizyolojik mekanizma: a.Nosiseptif, b.
Somatik, c. Visseral,
d. Noropatik (nonnosiseptif), e. Psikojenik
2. Siireye bagli: a. Akut, b. Kronik
3. Etiyolojik: a. Kanser agrisi, b. Postherpetik
nevralji, ¢. Orak hiicre anemisine bagli agr1,
d. Artritagrisi
4. Bolgesel agri: a. Bas agrisi, b. Yiiz agrisi, c.
Bel agrisi, d. Pelvik agri.
Agr1 taniminda sik kullanilan bir baska
siniflandirmada, baslama siiresi, mekanizmasi ve
kaynaklandig1 bolge dikkate alinmaktadir. **""

I. Agrimin baslama siiresine gore
siniflama

1. Akut agri: Daima nosiseptif nitelikte
olup, viicuda zarar veren bir olaym varligini
gosterir. Neden olan lezyon ile agr1 arasinda yer,
siddet ve zaman bakimindan yakin iligki vardir.
Nedenleri arasinda, travma, enfeksiyon, doku
hipoksisi ve enflamasyon sayilabilir. Postoperatif
akut agr1 en iyi 6rnektir. Akut agri, iizerinden 3-6
ay siire gegtiginde kronik agr1 6zellikleri gosterir.

2. Kronik agri: Cogu kez nosiseptif
nitelikte olup uyaric1 islevi gectikten sonra,
kiginin hayat kalitesini degistiren, kisileri
anormal davraniglara yonelten, psikolojik
etkenlerin rol oynadigi kompleks bir tablodur.
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Agr1 ve agri mekanizmalarina...

Akut agridaki kadar otonomik cevaplar yoktur.
Sempatik tonus artisi, néroendokrin fonksiyonda
artis belirgindir.

II: Mekanizmalarina gore agri
siiflamasi

1. Nosiseptif agri: Daha sonra etraflica
incelenecektir.

2. Noropatik agri: Nonnosiseptif agri i¢in
en yaygm kabul goren terimdir. Nosiseptif
agridan en belirgin farki, stirekli bir nosiseptif
uyarmin bulunmamasidir.’ Santral veya periferik
yaralanmaya sekonder yapisal veya fonksiyonel
sinir sistemi adaptasyonlarinin neden oldugu
agridir. Onceleri psikojenik olarak
degerlendirilen agri, son zamanlarda daha iyi
tanimlanmis ve santral orijinli noropatik agri
oldugu anlasilmigtir. IASP santral agriyi,
“santral sinir sisteminde fonksiyon bozuklugu
veya primer lezyonun baslattigi veya neden
oldugu agr1” olarak tanimlanstir.” Spinal kord
yaralanmasi, multipl sklerozis, epilepsi ve inme
gibi yapisal degisikliklere bagli agrilar drnektir.
Noropatik ve nérojenik agri karistirilmamalidir.
Norojenik agri, herhangi bir néropati olugturma
sart1 aranmaksizin periferal sinir yaralanmasi ile
ortaya c¢ikan agridir. Noropatik agr1 metabolik
hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan agriyr da
tanimlamak i¢in kullanilir. Agr1 spontan olarak
ortaya ¢ikabilir. Agr esigi diistiigli icin normalde
agrisiz olan uyar1 agr1 yapabilir (allodini).
Uyariya yanit hem siirekli hem de amplitiid
bakimindan abartili olabilir (hiperaljezi).
Noropatik agr1 opioid ilaglara ve ndrolitik
islemlere nosiseptif agridan daha az yanit verir.
Sinir kompresyonuna veya inflemasyonuna bagl
monondropati, simsek cakar gibi nevraljiler,
diyabetik polindropatiler ve deafferantasyon
agrisindropatik agri gesitleridir. **

3. Deafferantasyon agrisi: Periferik ve
santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir
sistemine gidisinin kesilmesi ile ortaya cikar.
Talamik agrilar, fantom agrilar1 drnektir.

4. Reaktif agri: Motor ya da sempatik
afferentlerin refleks aktivasyonuyla
nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olusan
miyofasyal agridrnektir.

5. Psikosomatik agr1 (Psikojenik agri):
Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
sorunlarda doku hasar1 varmis gibi algilama
olmaktadir.
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III: Kaynaklandig1 bolgeye gore agri
siniflamasi

1. Somatik agri: Somatik sinirlerden
kaynaklanan, ani baslayan, keskin, iyi lokalize
edilen agndir.

2. Viseral agr: i¢ organlardan kalkan agril
uyaranlar, otonom sisteme ait afferent yollarla
taginirlar. Kolon, rektum ve mesaneden kalkan
uyarilar sakral parasempatik sinirlerle m.
spinalise taginir. Farenks, trakea ve Osefagusun
iist kismindan kalkan uyarilar, glossofaringeus ve
vagus sinirleri ile, geri kalan biitiin organlardan
kalkan uyarilar sempatik sinirlerle m. spinalise
taginirlar. Kimyasal irritanlar, organlarin ani
gerilmesi, asir1 kasilmalar ve kan akiminin
azalmasi nedenler arasinda sayilabilir. Viseral
agri yaygin, lokalizasyonu gii¢, yansiyan tipte
olabilir. Kan basinci ve nabiz sayisinda degisme,
kas rijiditesi ve hiperestezi ile birliktedir.

3. Sempatik agri: Sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan damarsal
kokenli agrilar, CRPS (kompleks rejyonal agri
sendromu) ve kozaljiler drnektir.

4. Periferal agri: Kaslar, tendonlar veya
bizzat periferik sinirlerin kendinden koéken
alabilir.

Bir baska siniflandirma da normal
fonksiyon gosteren sinirler ile patoloji sonrasi
fonksiyonlar1 degisen sinirler arasindaki farka
goredir; ™

Derin agri: Eklem, tendon, kas ve fasyadan
kalkan uyarilar, cilttekine benzer olarak ince
liflerle taginir ve aymni yollarla iletilir. Genellikle
kiint ve zonklayic1 tiptedir. Tyi lokalize edilemez
ve yayllma egilimindedir. Derin agri, liflerin
sonlarmin kimyasal maddelerle uyarilmasi, kas
liflerinin gerilmesi gibi mekanik etkiler sonrasi
goriiliir.

Yiizeyel agri: Deri ve mukozadan koken
alan agridir.

Yansiyan agri: Bazi organ ve derin
dokulardan kaynaklanan agrilar, uyar1 yerinden
farkli bir yerde duyulabilir. Kardiyak agrinin sol
kola, diyagrafmatik agrinin sol omuza yansimasi
gibi. Bircok dermal ve viseral afferent lifin, agr
yolu iizerinde ayni ikinci ndron iizerine
konverjansi ile agiklanmaktadir.

Tetik noktalar1 (Trigger alanlar,
Miyaljezik noktalar): Cilt, kas ve bag
dokusunda kii¢lik, yuvarlak, hipersensitif
alanlardir. Yansiyan agri ile yakindan ilgilidir. En
sik olarak miyofasyal yapilarda goriiliirler. Akut
yaralanmalarda yaralanma bolgesi disinda da
olugmaktadir. Bu noktalar basing, igneleme,



hareket, gerilme, asir1 sicak veya sogukla aktive
olur. Kas-iskelet sistemindeki bir c¢ok tetik
noktasinin yerlesimi, klasik akupunktur
noktalarina uymaktadir. Tedavide, noktanin
belirlenmesi ve lokal anestezik ile bloke edilmesi
etkili olmaktadir.

Agr1 tanimlanmasinda kullanilan tanimlar;
24,10

Allodini: Agr1 olmamasi gereken
dokunmayt, agri olarak algilama

Analjezi: Agri duyusunun olmamasi

Anestezi: Agr1 da dahil biitlin hislerin kayb1

Anestezi dolorosa: Duyu kaybi olan
bolgede agr1

Dizestezi: Uyar ile veya uyarisiz olarak
nahos ve anormal duyu

Hipoaljezi: Agrili uyaranlara azalmis
reaksiyon

Hiperestezi: Agrili uyaranlara artmis
reaksiyon, sensoryal liflerin agir1 duyarlilig

Hiperpati: Hiperestezi, allodini,
hiperaljezi+artmig reaksiyon+uyari kesildikten
sonra da duyunun devami

Hipoestezi: Azalmis cilt duyarliligi (hafif
dokunma, basi ve 1stya karsi)

Kozalji: Periferik sinirlerdeki tahribat
sonucu gelisen, yanici karakterdeki agridir. ilgili
bolgeye cok hafif dokunma bile agri olusturabilir.

Noralji: Bir spinal veya kranial sinirin
dagilim alaninda goriilen, tekrarlayici, siddetli ve
genellikle ilgili cildin uyarilmasi ile baslayan bir
agridir.

Parestezi: Belirli bir bolgede, herhangi bir
uyari olmadan, spontan olarak ignelenme,
karincalanma veya uyusma hissedilmesidir.
Dorsal kok, periferik sinir veya santral sinir
sistemi irritasyonuna bagli olabilir.

Radikiilopati: Bir veya birden fazla sinir
kokiintin anormal fonksiyonu

Hiperaljezi: Zararli uyarilara abartili
reaksiyondur.

Fizyolojik agri: Doku hasar yapabilecek
siddete yakin, ancak belirgin bir enflamasyon ya
da sinir hasar1 uyarilarinin neden oldugu duyu
seklidir. Mekanik, kimyasal veya termal
uyarilarin etkileri, basi, yanma, sicak ve soguk
seklinde algilandiklar1 derecenin biraz {istiine
ciktiklarinda artik agr1 olarak algilanmaktadir.

Patolojik agri: Doku enflamasyonu ve sinir
hasar1 sonunda ortaya ¢ikmaktadir.

Nosisepsiyon

Agri, kapstilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu
sonucu doku yaralanmasiyla olugur. Bedenin bir
bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin

Aydin

Ozellesmis sinir uglart ile (nosiseptor) alinip,
santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge
ve noral yapilarda integre edilmesi, bu zararh
tehdidin (noxious uyari) algilanmasi, buna karsi
fizyolojik, biyosimik ve psikolojik onlemlerin
harekete gecirilmesidir. Nosisepsiyon, doku
hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan
karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin
biitiiniidiir."** Agr1, nosisepsiyon icinde bir
algilama olayidir.” Latincede Noci, zarar veya
zedelenme anlamindadir. Travmatik veya
noxious stimulasyona noral cevaptir. Tim
nosiseptor uyarilar agri olusturur, fakat tim
agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz.” Aslinda
nosiseptorler periferik terminalleri agrili
uyaranlara hassas primer afferent ve tiim deri,
deri alti dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest
sinir uglaridir.* Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli
A-delta (0) liflerinin distal uzantilarindan
olusmuslardir ve 100-400 pm uzunlugundaki
aksonal sonlanmalar, kii¢iik kan damarlar1 ve
mast hiicreleri kenarinda sonlanirlar.” A-delta
liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklari tipe gore
termal veya mekanik nosiseptorler adini alir ve
30 m/sn hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve
iyi lokalize edilebilen bir agri olusturur. C
liflerinin uglar1, polimodal nosiseptor adini alir
ve siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve
soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri,
enflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve
inatg1 karakterdeki agridan sorumludurlar.
Impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas olarak
ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin
agr1 ve hiperestezi olustururlar.” Sinir liflerinin
ozellikleri ve fonksiyonlari Tablo I'de
ozetlenmektedir.

Tablo I: Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlari

Grup Cap (1) Miyelin Fonksiyon

A 20-12 + Motor (efferent), duyusal
A 12-6 + Motor, afferent
(Proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensorial
(agr1, 1s1, dokunma)
A 5-2 + Otonom
(efferent pregangliyoner)
B 3 + Sensorial
(agr1, 1s1, dokunma)
C 1.2 - Otonom

(postgangliyoner sempatik)

Normal fizyolojik kosullarda agri ve
nosisepsiyon, hos olmayan bir algilama olarak
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goriilse de amaci1 organizmayi zararli bir
saldiridan korumak ve ilgili savunma
mekanizmalarini ortaya gikarmaktir.’

Nosiseptif procesin periferal
komponentleri

Periferik ciplak sinir uglarinin uyarilmasi,
norotransmitter salinimina yol agar.”"* Substant P
(SP) ve diger tasikininlerin (Tablo II) lokal
salinimi1, vazodilatasyon ve plazma
ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem
olusur.” Vazodilatasyonu takiben histamin ve
bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak salinir
ve ikisi de nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in
sensitize edebilir (hiperaljezi). Doku yaralanmasi
ve SP mast hiicrelerini aktive eder.

Tablo II: Periferal duyarlilikta olusan néroaktif substantlar

Madde Kaynak Sinir sonundaki
etkileri
Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon
Histamin Trombositler, Aktivasyon
mast hiicresi
Protonlar Iskemi, Aktivasyon
(diisiik pH) zedelenmis hiicreler
Prostoglandinler Arasidonik asit, Sensitizasyon
zedelenmis hiicreler
Lokotrienler Arasidonik asit, Sensitizasyon
zedelenmis hiicreler
Interlokinler Mast hiicreleri Aktivasyon ve
sensitizasyon
TNF-a Mast hiicreleri Aktivasyon ve
Sensitizasyon

Primer afferent lif transmitterleri; Kiiciik
liflerin ¢ogu eksitatér amino asitleri (EAA),
aspartat, glutamat ve noropeptidleri (substant P,
kalsitonin, gen-related peptid, kolesistokinin,
galanin, somastatin vb.) igerir. Bu maddeler
stklikla ayni afferent terminalde
toplanmiglardir.”*" Eksitatér amino asitler hem
genis hem de kiiciik capli primer afferent liflerde
bulunurlar ve eklem inflamasyonunda kronik
veya akut nosiseptif uyari sonucu A-beta ()
liflerince aktive edilen disiikk akimli elektrik
aktivitesi sonucu salindiklar1 gosterilmistir.”"
Eksitator amino asit reseptorlerinin, N-metil-D-
aspartat (NMDA) ve non-NMDA
(AMPA/kainate ve metabotropik) reseptorleri
gibi postsinaptik ve spinal dorsal boynuz
hiicrelerinde bulunan bir ¢ok alt tipi vardir.””
Cesitli ¢alismalarda, hem NMDA hem de non-
NMDA reseptor agonistlerinin intratekal olarak
uygulanmasinda nosifensif davranis olustugu
bildirilmistir.”*

Sinirle inerve edilen periferik hedefler,
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afferent liflerin ¢apindan c¢ok peptid igerigi ile
ilgilidir. Aslinda sinirler yeni periferal dokulari
tekrardan uyardiklarinda peptid igerikleri
degismis gibi gozikiir (afferent axonun fenotip
transmitteri degisir). Nosiseptif dorsal boynuz
noronlarinin biiylik kismi, substance P igeren
snapslarm énemli kismiyla baglantilidir.”

Periferde salinan ve noxious uyari 6zelligi
tagityan norotransmitterler;

Bradikinin: Zararli mekanik uyart ile hiicre
zar1 permeabilitesi biitiinliigli bozulur ve lokal
hiicre yikimi sonrasi hiicre digina dnciil maddeler
¢ikar. Bradikinin, nosiseptorii direkt olarak
aktive eder ve ¢evre damarlarda vazodilatasyon
yaratir. Ayrica hiicre zarlar lizerine etki yaparak
prostoglandin olusumuna da katkida bulunur.

Serotonin: Trombositlerden salinir. Direkt
olarak nosiseptorii aktive eder. Hiicre zarlarina
etki ederek prostaglandinlerin salinmasima yol
acar.

Direkt doku travmasi ile serotonin ve
bradikinin hiicre membranlarinda fosfolipidler
iizerine etki yapmasi ile prostoglandinler ve
16kotrienler serbest hale gelir.” Burada anahtar
durumundaki oncii madde aragidonik asittir
(Tablo II). Siklooksijenaz enzimi ile siklik
endoperoksitler ve buradan da prostaglandinler
olusur. Prostaglandinler, hem nosiseptif
duyarliligr artirirlar hem de lokal dolasimda
vazodilatasyonu artirarak daha fazla algojenik
madde birikmesine yol acarlar. Refleks
mekanizma ile duyarli hale gelen nosiseptor
uclardan noropeptidler ¢cevre dokuya salgilanir.
Ozellikle P maddesi, nérokinin A ve CGRP
(calsitonin- gene related protein) gibi tagikininler
bolgede 6dem ve yangmin baglamasina yol
acarlar. P maddesi mast hiicrelerinden histamin

17,18
salinmasina neden olur.

AGRININ ALGILANMASI

Periferde bulunan agriya hassas
nosiseptdrlerin aktivasyonu veya hasar gérmiis
dokudan salinan mediyatdrler tarafindan,
medulla spinalise afferent transmisyon ve dorsal
boynuz {iizerinden yiiksek merkezlere ileti
asamalari ile gergeklesir."**

Agr14 agamada algilanir;

1. Transdiiksiyon: Sinirlerin sensoryal
uglarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye
donistirildigi asamadir.

2. Transmisyon: Impulslarin sensoryal
sinir sistemi boyunca yayildigi agsamadir.



a. Primer sensoryal afferent noronlarin,
elektriksel aktiviteyi spinal korda iletmesi

b. Uyarmin spinal kordda, assendan ileti
sistemi ile beyin sap1 ve talamusa iletilmesi

c. Talamokortikal projeksiyon

3. Modiilasyon: Nosiseptif transmisyonun
noral etkenlerle modifiye olmasidir.

4. Persepsiyon: Bireyin psikolojisi ile
etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri
sonucu gelisen, uyarmnin algilandigi son
asamadir.

Spinal veya belirli kranyal sinirlerdeki C
lifleri veya A-delta liflerindeki elektriksel
impulslar olarak spinal kok veya beyin kokiine
gider. Bir seri kompleks kimyasal etkilesimler ile
sinaptik bileskeyi gectikten sonra sinyal
nosiseptif spesifik yiiksek SSS seviyelerine bir
kez daha elektriksel olarak gecer. Ya da agriya
daha az spesifik WDR néronlarina gider.

Agrmin iletimi ve algilanmasi konusunda
Ken Casey'in “nosisepsiyon dorsal boynuzda
dogar, beyine ulasincaya kadar onu agr1 olarak
isimlendiremeyiz” ifadesini unutmamaliy1z.”

Agniiletimi ile ilgili néronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girince hemen
ikiye ayrilirlar. Birkag segment yukari asagiya
devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini
olustururlar. Bunlarin akson kollateralleri de
dorsal boynuz igine girer. Nosiseptif sinir
uclarinin bu santral terminalleri dorsal boynuz gri
cevherinin marjinal zonu (lamina-I) ile subsantia
gelatinosa (lamina-II)'da yer alan noéronlarla
sinaps yaparlar. Baz1 A-delta liflerinin uzantilari
daha derinde bulunan lamina-V hiicrelerine
ulagir,

Agrili uyaranlart tagiyan periferik liflerin
hiicre cismi, yani agri yolunun 1. néronu arka
kok ganglionlarinda yer alir. Buradan kalkan
lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile
sinaps yapar (2. ndéron). Yani agri iletiminde
ikinci durak spinal korddur. Substantia
gelatinosa'da enkefalinerjik ara ndronlar
bulunmaktadir. Agri yolunun 3. néronu

1,526
talamustadir.

Arkaboynuzdakindronlar 3 ¢esittir.

a. Projeksiyon noronlar1 (santral gecis
hiicreleri); olusan sinyal ve impulslari
anterolateral afferent sistemden iist merkezlere
iletirler. Projeksiyon ndronlarimi baglica iki
grupta incelemek olasidir. Lamina I'de yogun

Aydin

olarak bulunan ve sadece A-delta ve C-lifleri ile
uyarilan projeksiyon noronlart “nosiseptif
spesifik=NS”dir. Lamina I ve V'de bulunan
ikinci grup projeksiyon ndronlari, hem
nosiseptdrlerden hem de diisiik esikli
mekanoreseptorlerden lif uyarimi alan “wide
dynamic range=WDR” néronlaridir.”

b. Eksitatuar noronlar; agrili uyaranlari

projeksiyon noronlarina ileterek eksite
olmalarini saglarlar. *

c. Inhibitér noronlar; genis capl liflerle
eksite olduklarinda projeksiyon ndronlarinda
inhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve A-
delta liflerinden gelen sinyallerle aktive olan bu
ara noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon
ndronuna gecirirler.

Agrili uyarilar ist merkezlere gecirmede,
dorsal boynuzda baslica iki tip ndrotransmitter
rol almaktadir. Bunlar glutamat ve
noropeptidlerdir. **

Glutamat; A-delta terminal uc¢larindan ve
motor ndronlara sinaps yapan afferentlerden
salgilanan eksitatdr bir aminoasittir.”*”’ Dorsal
boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli
veya ¢ok uzun siireli depolarizasyon yaratabilir.
Cok kisa etkisini, “ligand-gated” Na/K iyonlarini
acmast ile, uzun siireli depolarizasyon etkisini N-
Metil, D-Aspartat (NMDA) kullanarak
gerceklestirir.

Néropeptidler; Ozellikle C lifleri
eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok yavas ve ¢ok uzun siireli
depolarizasyona yol agarlar. Bu noropeptidler
arasinda; P maddesi, nérokinin-A, kolesistokinin
ve kalsitonin-gene related peptid (CGRP)
sayilabilir. C lifleri uclarindan birden fazla
ndropeptid salgilanabilir.”**

Kap1 kontrol teorisi "**”

Wall ve Melzack tarafindan 1965'te ortaya
atilmigtir. Periferden gelen yogun afferent
nosiseptif impulslarla eksitan ara noronlar aktive
olmakta ve bu inhibitor ara ndronu inhibe ederek
ve de projeksiyon néronunu eksite ederek agrili
impulslarin santral sinir sistemine gegmesine yol
acmaktadir. Ancak ayn1 zamanda A ve B grubu
genis myelinli liflerin aktivasyonu ile inhibitor
ara noronlart aktive ederek projeksiyon ara
noronlarni inhibe etmekte ve agrili sinyallerin
gecisini durdurmaktadir. Bu mekanizma TENS
(transkutandz elektriksel sinir uyarimi) ve spinal
kord stimulasyonu gibi genis ¢apli lifleri uyartan
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sagaltim yontemine temel olmustur.

Dorsal boynuz gecisi: Dorsal boynuzda
salinan substant P'ye ilaveten C lifleri diger
uyarict transmitterleri (glutamat, aspartat,
kalsitonin gen related peptid (CGRP) ve nitrik
oksit salar.” Nitrik oksitin gegek rolii tam olarak
tanimlanamamustir fakat diger pek cok yerlere
ilaveten sinapsin diger tarafinda da iiretildigi
bilinmektedir.

Nitrik oksit (NO) agn iliskisii NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu nitrik oksit sentetazi
(NOS) aktive eder ve NO olusur.
Prostoglandinler ve NO medulla spinaliste
uyarict aminlerin serbestlesmesini saglar.” Nitrik
oksitin nosiseptif olaylardaki rolii tam olarak
aciga cikmamistir ve akut nosisepsiyonda ¢ok
onemli degildir. Ancak kronik agr1 durumlarinda
NO indiiksiyonu Onem tasiyabilir ve hiicre
6liimiinde 6nemli rol oynayabilir. Nitrik oksitin
agr1 lizerinde bir pozitif feedback mekanizmasi
olusturdugu diistiniilmektedir. Nitrik oksitin
blokaj1 noropatik hayvan modellerinde agrinin
azalmasina yol agmaktadir.” Enflamasyonda
oldugu gibi NO'nun agrida da rol aldig1 ileri
siiriilmektedir. Tedesco ve ark.” poliartritli rat
modelinde NOS inhibitérlerinin agr1 ve
enflamasyon tizerine olan etkilerini arastirdiklari
calismalarinda; NO'nun mekanik degil ama
termal duyu yollarinda etkili oldugunu ve
uyartlmis NOS aktivasyonunun selektif
inhibisyonunun, olusturulmus enflamasyonu
arttirdigin1  bildirmislerdir. Dray”, pek cok
mediyatér gibi NO'nun da tiimére bagh
nosisepsiyonda rolii oldugunu vurgulamistir.
Nitrik oksit, NOS'in aktivasyonuyla L-
argininden olusur. Bu mediyatoriin disiik
konsantrasyonlar1 hemostatik rol oynarken,
biiyiik konsantrasyonlari patolojik olur ve yikici
etki tasir. Nitrik oksit sentetaziin inhibitorleri
noronal, endotelyal isoformlar igin farkl
selektivite tagir, ki bu da onun faydali veya zararli
ozelliklerini gosterir. Bu sahadaki son gelismeler
1s1¢inda NO, enflamatuar hastaliklar, agri,
norolojik hastaliklar, sok, ateroskleroz ve kanser
tedavisinde alternatif yontemler sunabilir. *

Temporal sumasyon: Eger bir uyari dorsal
boynuzdaki sinapsa 3 dakikadan daha sik
araliklarla gelirse, post-sinaptik elektrik desarj
daha fazla uzar. Bu da agrinin siddetinde artisla
sonuglanir. Temporal sumasyon, wind-up olarak
isimlendirilir.*”

Dorsal boynuz patofizyolojisi: Ozellikle
agr 1srarli oldugunda, ndropatik degisiklikler
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olugabilir. Bunlarin dogasi, olustugu kosullar,
aynt zamanda nasil Onlenece§i veya geri
¢evrilecegi sonraki arastirmalarin odagi
olmalidir.

Primer afferent lifler: Agr1 duyarliligi;
uyarinin modeline degil daha ¢ok afferent liflerin
uyarilmasmna bagli gibi goziikmektedir. A-0
nosiseptorlerinin uyarilmast kisa siireli
ignelenme (karincalanma), C liflerinin
aktivasyonu ise kotii lokalize yanma duyusunu
olusturur.”® Agriyla ilgili galismalarda, sadece
nosiseptorlerle ilgili liflerin uyarilmas: anlaml
bulunmustur.*** Diger liflerin aym ve yiiksek
frekanstaki uyarisi, hi¢ bir zaman agr1 duyusuyla
sonuclanmaz.” Doku yaralanmasi olmadiginda,
afferent nosiseptif liflerin aktivitesi ya ¢ok azdir
yada hig goriilmez.

Nosiseptif Dorsal Boynuz Hiicre Tipleri;

a. Nosiseptif-spesifik néronlar: Laminalile
daha kii¢iik ve daha derindeki lamina V bir ¢ok
nosiseptif spesifik hiicreler tasir. Bunlar yiiksek
esikli, potansiyel olarak dokuya zarar verici
stimulusa selektif yanit verirler. Bazilar tiire 6zel
(termal veya mekanik uyarana yanici tarzda
yanit) olmasina ragmen bazilar1 kimyasal
uyarilara yiiksek oranda yanit yaninda,
digerlerine de yanit verebilir. Alict bdlgeler
genellikle kiiciiktiir ve deri ile kaslardan olusur.
Uyarinin 6zelliginden bagimsiz olarak nosiseptor
spesifik noronlardaki aktivite, nosiseptorlerin
uyarilmasiyla olusan belirli mesaj1 saglar.

Lamina I'deki diger nemli hiicre tipleri; ™

1. Termoreseptif soguk hiicreler; zararsiz
soguk ve 1sitmaile aktive ve inhibe olurlar.

2. Is1, sikisma, soguk hiicreleri, geleneksel
nosiseptif spesifik hiicrelerine benzerler fakat
zarar verici soguk tarafindan uyarilirlar.

b. WDRN (Genis-Dinamik-Alan
Noronlari): Lamina I'de bir miktar bulunmasina
ragmen, cogunlugu derin lamina V ve ¢evresinde,
dorsal boynuz boynunda bulunur.*** Zararsiz ve
nosiseptif uyartya yanit vermesi nedeniyle boyle
isimlendirilmistir. Zararli uyariya yanitlari
maksimaldir. Bir baska deyisle, uyariyi
yogunlugunun frekansina gore degerlendirirler.
Lamina X, WDR noronlarin biiylik boliimiinii
olusturur ve yiiksek oranda viseral uyarilari
igerir.

c. Diger hiicreler: Substantia geletinosa
(lamina II)'deki hiicrelerin yamt o6zellikleri
farklhidir. Yiiksek oranda siiren aktiviteleri ve
kiigiik alic1 bolgeleri vardir. Yiiksek yogunluklu
uyari ile inhibe olan ve nosiseptif uyarinin rostral
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yayilimimdan sorumlu hiicreler vardir. Derinin
ayni1 sahasina hafif dokunus, bu hiicreleri aktive
eder.”

Dorsal Boynuz Noronlarimin Yanit
Ozellikleri "

Onceleri sadece yiiksek esikli kiiciik
afferentlerden uyar1 alan noéron toplulugu olarak
bilinmelerine ragmen daha biiyilik kismi afferent
konverjans 6zelligine sahiptirler.

Lif konverjans1 (yakinlasmasi): WDR
noronlari rutin olarak genis myelinli (A3, Ad) ve
myelinsiz C liflerinden uyar1 alirlar. Tek hiicreye
konverjans, hiicrenin biyik uyari
yogunluklarma diizeltilmis yanit vermesine
olanak saglar.

Modalite konverjansi: Bir WDR hiicresi,
termal ve mekanik uyarana cevap verebilir. Bu
ozellik onun uyariy1 mekanoreseptorler (A3 ve
Ad) (Ad ve C) gibi masum ve zararl
termoreseptorlerden (A ve C) alabileceginden
kaynaklanir. Bu 06zellik WDR hiicresinin,
afferent trafigi entegre etme ve uyarinin
yogunlugunu modalitesinden bagimsiz olarak
diizenlemesine olanak saglar.

Organ Konverjansi: Wide dynamic range
hiicresi viseral organlar yaninda deri ve kastan da
uyart alabilir. Bu oOzellik degisik organ veya
bolgelerin birbirleriyle olan planlanmisg
somatotopikal konverjansini organize eder.
Bdylece sol torasik spinal kord dorsal boynuz
noronlarinin bazilar1 kol ve omuzdan input
alirlar. Bu hiicreler ayn1 zamanda koroner damar
ve kaslardan kardiyak afferent input alirlar. Bu
konverjans koroner iskeminin sol kolda agrili
olarak algilanmasi ile ilgilidir (viseral yansiyan
agri).

Nosiseptif gecisin spinal modulasyonu ***

Afferent input ve spinal output arasinda
duyusal algilamaya yol acan iliski vardir. Input-
output illigkisinin koordinasyonu, bir ¢ok
algilama tipinin fonksiyonu olarak goriilir.
Bazist hiperaljezi veya allodini gibi oranda artis,
bazis1 da ¢iktida azalma ve dolayisiyla analjezi
olusturur.

Spinal Yardim: WDR néronlarinin bir
ozelligi “wind-up” fenomenidir. WDR
hiicrelerinin uyarilmasi C liflerini aktive ediyorsa
ve uyar1t >0.33 Hz ise, hiicresel yanit siire ve
biiyiiklik bakimindan artar. “Wind-up”,
hiicrenin uzun sirdirilmis parsiyel
depolarizasyonu ve gelismesiyle degisir, bu da
membranin afferent inputa artan sekilde duyarl
olmasina yardimet olur. ™

Aydin

“WIND-UP”1n ozellikleri Wind-up
santral duyarliligin spesifik subtipi olarak
goriili. Wide dynamic range ve NS dorsal
boynuz hiicrelerinde girdi-¢ikt1 oranlarinda
jeneralize artis gozlenir. Santral duyarlilik, artmis
reseptif bolgeyle sonuglanir. Dermatomal
alanlardan, Onceleri ndronlar1 aktive etmeyen
afferent inputlar belirgin yamit olusturmaya
baslar. Ayrica diisiik esikli taktil uyarilar, artan
sekilde effektif olmaya baslar (allodini).**

“Wind-up”1n farmakolojisi: Bu tip yavas,
stiregiden uyarinin noérokininlerin (6zellikle
substant P=SP, EAA, NMDA reseptorlerinden)
tekrar salinimindan olustugu
diisiiniilmektedir.”* N-Metil D- Aspartat
antagonistleri ve norokinin reseptor 1 (NK),
spesifik antagonistleri SP i¢in major baglanma
noktasidir. Psikofiziksel ¢aligmalarda, ¢ogalmis
ikincil agr1 (hig bir zaman birincil agr1 degil) veya
ikincil agrinin tabani NMDA antagonistleri ile
tedavi edilememistir.”’ Bu morfinin olusturdugu
rediiksiyona ters diiser. Prostoglandin ve nitrik
oksit salan molekiillerin intratekal uygulanmasi
agriya (allodini ve hiperaljeziye) yol agar.” Aydin
ve Erenmemisoglu’’merkezi etkili
benzodiazepinlerin de sistemik (intraperitoneal)
kullanimlarinda hiperaljezi olustugunu
saptamiglardir. Siklooksigenaz inhibitorler ve
nitrik oksit sentez inhibitdrlerinin uygulanmasi
ise hiperaljezi ve allodiniyi azaltir.
Siklooksigenaz izoenzimini bloke eden
kortikosteroidlerin antihiperaljezik oldugu
diistiniilmektedir.**

NOSISEPTIF CIKICISISTEMLER

Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun
yillardir ¢ok iyi bilinmektedir. Diger yolaklar
yeni tanmimlanmistir veya uzun yillar Once
tanimlanmalarina ragmen, herkesce yeni
kabullenmistir (Sekil 1). Bu yolaklar1 soyle
tanimlayabiliriz.****

1. Spino-talamik yol: Nosiseptif uyari
geldiginde lamina I, V ve VII. néronlarindan ko
ken alir, orta hatti geger, anterolateral ¢ikict
sistem icinde ilerler ve spinal kordun karsi
tarafinda, talamusun VPL (ventral posterolateral)
¢ekirdeginde (3. néronda) sonlanir. Bu niikleus
viicudun 06zel bdlgeleri icin boliimlere
ayrilmistir. Her bolge kendi primer duyusal
korteksinin boliimiine projekte olur. Talamusdan
cikan uzantilar da kortekse giderek postsentral
gyrusda sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet ve
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Sekil 1: Agri yollart ile ilgili bolgeler A: Cikan agri yollari, B: Inen agr1 yollar1 (“Agri ve Tedavisi” isimli kitaptan alinmistir)
ARAS: Assendan retikiiler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik,NA: Noradrenalin, 5-HT: 5

Hidroksitriptamin

zaman gibi Ozellikleri ile birlikte algilanmasini
saglar (arousal). Bu tanimlayici yolak, agrinin
yeri hakkindaki bilgiyi biling diizeyine ulastirir.

2. Spino-retikiiler yol: Anterolateral ¢ikici
sistem i¢inde ilerler ve capraz yapmis dorsal
boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki
retikiiler ¢ekirdek gruplarina uzanir veya
kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki
sag ve sol talamus intralaminar ¢ekirdeklerine
cikar. Daha sonra noronal bilgi singulat gyrusun
Oon parcast (emosyon), amigdal (hafiza ve
emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona
vaskiiler yanit) gibi bir ¢ok beyin bolgesine
ulasir. Act yolagi olarak isimlendirilir. Korteksi
ve subkortikal yapilart (limbik sistem ve
diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve
zararli uyarana karsi genel bir alarm hali
yaratmakla gorevlidir.

3. Spino-mezensefalik yol: Dorsal boynuz
lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon
noronlar1 anterolateral sistem i¢inde yer alir ve
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spino-retikiiler yola ¢ok yakin olarak
mezensefalik periaquaduktal gri cevhere dek
yikselir. Bu beyin kokiindeki parabrakial
niikleusa giden yolakla ayni veya ilgili olabilir.
On beyindeki parabrakial cekirdek, amigdala,
hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina
projekte olur. Bu yolun periaquaduktaya baglanti
yapmasi nosisepsiyonda ¢ok onemlidir. Ciinkii
burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik
noronlar vardir. Periaquaduktal gri cevher
antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en
onemli bolgelerden biridir.

4. Dorsal kolon yolu: Damarsal (visseral)
nosisepsiyonu  ve ayni zamanda somatik
dokunma ve pozisyon duyusunu talamusa
tasidig1 samlmaktadir.”

5. Spino-hipotalamik yol: Retikiiler
formasyonda sinaps yapmayan, yeni
tanimlanmig bir yoldur. Deri, dudak, genital
organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan
damari, dil ve korneadan emosyonel dnem tast



yan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir. "

Santral Duyarhhk: Santral duyarlilik
kronik agrinin karakteristigidir. Uzun, devamli
uyart ile fizyolojik degisiklikler olur. Genlerin
ifadesindeki degisiklikler (6r: c-fos ve c-jun),
dorsal boynuzdan kalkan sekonder noronlar
(spinotalamik ve spinoretikiiler yollar) ile olusur.
Bu gen degisikliklerini, enzimlerin volim ve
tipini olusan noropeptidler etkiler. Bunlar
postsinaptik hiicrelerde uzun siirecli
degisiklikleri indiiklerler. Spinal kordun dorsal
boynuzundaki yapisal reorganizasyon, agrinin
anormal yayilimini agiklayabilir. Spinal kordun
degisik seviyelerini iceren, uzak bolgelerden
belirli bir alandan gelen lifler, bilinglenme
yapilacak ndronlara girer.’® Voliim iletimi,
noroaktif molekiillerin hedef bolgelerinden
uzaga ekstrasinaptik yayilimidir. Bu maddeler
primer afferent nérotransmisyonun uzun siireli
potensiyelizasyonuna ve hem ndronal
uyarilabilirlik hem de gen ifadesinde kalici
degisikliklere yol agar. Bu mekanizma yaralanma
sahasinin ilerisindeki agr1 algilanmasinin
yayilimimi igerebilir. Bir ¢ok supraspinal agr
diizenleyici nokta vardir. Bu noktalar agrinin
miktarmni artirabilir veya azaltabilir,

SEREBRALKORTEKS VEAGRI

Son 30 yildir supraspinal agri
mekanizmalart hakkinda Melzac ve Casey'in
teorileri kabul gérmektedir. Bu yazarlar, agrinin
duyusal diskriminatif (ayrimlasma) ve affektif
(hissi) motivasyonal komponentlerinin uzak
noral sistemlerle paralel olarak dagildigini
bildirmislerdir.” Ozellikle lateral spinotalamik
traktusun, talamusun lateral c¢ekirdeginin ve
somatosensoryal korteksin, agrinin duyusal
diskriminatif 6zellikleriyle ilgili oldugunu, buna
ilaveten medial spinotalamik traktusun,
talamusun medial c¢ekirdeginin ve limbik
sistemle ilgili beyin bolgelerinin agrinin afektif-
motivasyonel bolgeleri oldugunu belirtmislerdir.

Degisik beyin sahalarinin agrili uyaranlarla
aktive oldugu disiiniilmektedir. Bu bolgeler;
talamus, putamen ve serebellum gibi subkortikal
bolgeler ve suplementer motor korteks, anterior
singulate korteks, anterior insular korteks gibi
serebral kortikal bolgelerdir.

Bir ylizyildan fazla zamandir yapilan
calismalarda, harap edildiginde agri deneyimi
ortadan kalkan bir beyin bolgesi bulunamamustir.
Fokal beyin harabiyeti, agrinin belli

Aydin

goriinlimlerini bozarken, agrinin diger
komponentleri sakli kalabilir. Beyinde lokalize
agr1 merkezi yoktur. Agri, bir¢ok beyin
bolgesince isleme tabi tutulur.

Talamustan serebral kortekse nosisepsiyon
bilgisini ileten multipl parelel yollar
tanimlanmigstir. Ventroposterolateral (VPL)
nukleus, ventroposterior inferior niikleus (VPI),
posterior ventromedial niikleus (VMPo),
posterior kompleks (Po), sentrolateral niikleus
(CL), parafasikiiler niikleus (Pf) ve medial dorsal
niikleus (MD) nosiseptif noronlari igeren spinal
kord bolgelerinden direkt input alir.™'

Tek tarafli agrili uyaran hakkindaki bilgi
talamustan her iki serebral hemisfere direkt
olarak transfer edilmektedir. Alisilagelmis
bilgilerin aksine, tek tarafli agrili uyar1 hem
kontralateral hem de ipsilateral talamusu aktive
eder.”* Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda
ndronlarin bilateral aktivasyonu gdsterilmistir.™

Agr1 olaymda serebral korteksin gorevi tam
olarak anlagilamamistir. Agriyla ilgili olaylarin
kompleksligi ve beyin alanlar1 arasindaki
baglantilara ragmen, nadiren 06zel beyin
alanlarinin birebir aktivasyonunun agri
deneyimiyle iliskisi vardir.” Serebrumda agr1 ile
ilgili bolimler; 1. ve II. duyusal alanlar, frontal
lob, 9 ve 12. alanlar, posterolateral bolgelerle
beyinin g¢esitli bolimlerini birbirine bag
layan assosiyasyon lifleridir. Agr1 olayindaki
karmasik iliskilerin kismen kortikal
mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 ve 6zellikle frontal
lobun bu {ist diizeydeki islevlerde rol aldigi
diistinilmektedir.

Kortikal Agr1 Merkezi Var mi1?

Ne yazik ki agr1 diislintildiigiinde belirli bir
merkez yoktur. Agri yasam i¢in o kadar 6nemlidir
ki, yaklasik tiim beyin onunla ilgilidir. Agrinin;
biling, emosyon ve davranigla ilgisi vardir.
Asagidaki kortikal sahalarin agrili uyaran
sirasinda PET (positron emission tomography)
scan ile incelenmesinde aktivite saptanmistir.
Brodmann'in doku klasifikasyonu parentez
icindeki sahalardir;”” duyusal ve motor korteks
alanlar1 (1-4), premotor korteks (agrinin
algilanmasi igin) (6), pariyetal korteksin diger
pargalar1 (7, 37-40), frontal korteksin diger
parcalar1 (8-10, 43-47), cingulate korteks (24,
32),insula (14), oksipital korteks (19).

Agri; talamus, putamen, kaudate niikleus,
hipotalamus, amigdala, periaquaduktal gri mater,
hipokampus, kirmizi niikleus, pulvinar,
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serebellumun vermisi gibi subkortikal yapilara
da geger.” Bunlarm hepsi Dennis Turk'un
“agrinin merkezi temel olarak beyindedir” fikrini
destekler. Agr1 kontroliinde bir baska merkez
yoktur. ™

ANTINOSISEPTIiFINIiCi SISTEMLER

Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi
ile agrili uyaranlara kars1 spinal ve supraspinal
diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir
inhibisyon varlig1 gosterilmistir. Bunlar 3 gruba
ayrilirlar (Sekil 1).

1. Mezensefalik periaquaduktal gri
cevherde yer alan enkefalinerjik noronlardir.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile
baglant1 i¢indedirler. Muhtemelen hipotalamus
kokenli noronlar endorfin tasimaktadir.
Mezonsefalonda, Sylvius kanalimin c¢evresine
yerlesmig noronlarin olusturdugu periaquaduktal
gri cevherden baglayan yol, bulbustaki retikiiler
formasyona giderek niikleus rafe magnus ve
niikleus retikiilaris gigantosellularisteki
serotoninerjik noronlarla sinaps yaparlar.
Boylece diensefalik endorfin ve mezonsefalik
enkefalin noronlar1 bulbustaki serotonin
noronlarini uyarirlar. Buradan kalkan uyarilar da
m. spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin
sensoriyal c¢ekirdegine giderek presinaptik ve
postsinaptik baglantilarla inhibisyon
olusturur.”™'" Supraspinal inhibisyondan
sorumludurlar.”

2. Retikiiler formasyonun bazi
cekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki
lifler. Bunlarin temel ndrotransmitteri
noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki
opioid reseptorlerin aktivasyonu ile supraspinal
analjezi elde edilir.”’

3. Antinosiseptif spinal segmental
mekanizmada oOzellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Dinorfin
tagityan ndronlar bu bolgede yogundur.

Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik
antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde, lamina I
ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlari
lizerinde K' iyonu membran iletkenligini
arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak
ortaya ¢ikar. Ayrica genel bir inhibitér madde
olarak gama amino butirik asit (GABA)nm da
antinosiseptif mekanizmalara katildigi
diistintilmektedir. Projeksiyon néronlari iizerinde
hizli ve kisa siireli inhibisyon, en ¢ok
monoaminerjik transmitterler GABA ve kismen
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de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli
inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve
somatostatin ile olusmaktadir. Glisin ve
GABA'nin medulla spinaldeki segmental agr
inhibisyonunda 6nemli rolleri vardir” Bunlar
disinda somatostatin ve bombesin gibi
ndropeptidler de inhibitor etki yapar.

Diger Agr1 Diizenleyen Inici Yolaklar;

- Korteksten niikleus gracilis ve kuneatusa,
retikiilar formasyona, talamusa inenler,

- Periaquaduktal gri cevherden kalkan ve direkt
olarak dorsal boynuza, medullanin raphe
cekirdegini gecip ve ardindan dorsal boynuza
gegenler,

-Lokus seruleus'tan kalkan ve spinal kordun
dorsal boynuzuna gecenler.

Sonucgta ¢ok karmasik olan agri ve agri
fizyolojisine giincel bilgiler 1s181nda
yaklagilmaya ¢alisildi. Toplumun ¢ok biiyiik bir
kesimini ilgilendiren agr1 ile bas edebilmek i¢in
agr1 mekanizmalarmin iyi bilinmesi gerekir. Son
yillarda epeyce yol alinmasma karsin, agri ve
fizyopatolojisi konusunda bilinmeyenler
bilinenlerden daha fazladir. Bu nedenle agn
konusunda yapilan calismalar artarak devam
etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Yiicel A. Akut agr1 norofizyolojisi. Hasta kontrolli
analjezi (PCA). Istanbul: MER Matbaacilik&
Yayincilik, 1997: 5-19.

2. Morgan GE, Mikhail MG. Pain Management. In:

Clinical Anesthesiology, 2" ed. New Jersey: Prenttice-

Hall Interntional, Inc., 1996:274-316.

Merskey HM, Pain terms. Pain 1986; suppl. 3:215-21.

4. Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2. Baski Istanbul: Logos
Yayincilik, 1997: 759-87.

5. Ertekin C. Agrinin ndroanatomisi ve norofizyolojisi.
Agn ve tedavisi. Ibrahim Yegiil (ed). Izmir:Yapim
Matbaacilik, 1993: 1-18.

6. Raj PP. Agr taksonomisi. Erdine S (ed). Agri1, Birinci
baski, Istanbul; Alemdar Ofset, 2000: 12-20.

7. Tirkoglu M. Agrinin tanimlanmasi ve 6l¢iimii. Agr1 ve
tedavisi. ibrahim Yegiil (ed). {zmir: Yapim Matbaacilik,
1993:19-99.

8. Bonmica JJ. The Management of Pain, 2" ed.
Philadelphia: Lea & Febriger 1990.

9. Benjamin WJ. Pain Mechanisms: Anatomy,
Physiology and Neurochemistry. In: Raj PP (ed).
Practical Management of Pain, 3" ed., Missouri: Mosby
Inc.,2000: 117-45.

10. Aldemir T. Agrt sendromlari. Erdine S (ed). Agri,
birinci baski, Istanbul; Alemdar Ofset, 2000: 714-63.

11. Merskey HM, Bogduk N, Classification of Chronic
Pain, 2" ed., Seattle: IASP Press, 1994: 211-8.

12. Mense S. Nociception from skeletal muscle in relation
to clinical muscle pain. Pain 1993; 54: 241-89.

W



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ness TJ and Gebhart GF. Visceral pain: a review of
experimental studies. Pain 1990;41: 167-234.

Cervero F. Sensory innervation of the viscera:
peripherals basis of visceral pain. Physiol Rev. 1994;
74:95-138.

Dray A and Perkins MN. Bradykinin and inflammatory
pain, trends. Pharmacol Sci 1993; 16: 99-104.

Sorkin LS. Basic pharmacology and physiology of
acute pain proccessing. In: Wallace MS, Dunn JS,
Yaksh TL (eds). Anesthesiology Clinics of North
America. Philadelphia: W.B. Saunders Company,
1997:235-50.

Schouenborg J, Sjolund B. First-order nociceptive
synapses in rat are blocked by an amino acid antagonist.
BrainRes 1986;376:394-8.

Sorkin L, McAdoo DJ. Amino acids and serotonin are
released into the lumbar spinal cord of the anesthesized
cat following intradermal capsaicin injections. Brain
Res 1993;607: 89-98.

Childs A, Evans R, Watkins J: The pharmacological
selectivity of three NMDA antagonists. Eur J
Pharmacol 1988; 145: 81-6.

Salt T, Hilkl R. Pharmacological differentiation
between responsesif rat medullary dorsal horn neurons
to noxious mechanical and noxious thermal cutaneous
stimulation. Brain Res 1983;262: 167-71.

Aanonsen L, Wilcox GL. Nociceptive action of
exicitatory amino acids in the mouse: effects of spinally
administered opioids, phencycladine and sigma
agonists. J Pharmacol Exp Ther 1987;243:9-19.
Raigorodsky G, Urca G. Intrathecal N-methyl-D-
aspartate(NMDA) activates both nociceptive and
antinociceptive pathways. Brain Res 1987; 422: 158-
62.

O'Brien C, Woolf C, F,tzgerald M, et al. Differences in
the chemical expression of rat primary afferent neurons
which innervate skin, muscle or joint. Neuroscience
1989;493-502.

Casey KL. Pain and central nervous system disease:
The central pain sendroms. Raven press, Newyork
1991.

Yaksh TL, Aimone LD. The Central pharmacology of
pain transmission. In: Wall PD, Melzack R (eds).
Textbook of Pain, 2™ ed. Edinburg: Churchill
Livingstone, 1989, 181-205.

Heavner JE, Willis WD. Pain pathways: Anatomy and
physiology. In: Raj PP (ed). Practical Management of
Pain, 3" ed. St Louis: Mosby Inc., 2000; 107-45.
Dickenson AH. NMDA receptor antagonits as
analgesics. In: Fields HL, Liebeskind (eds),
Pharmocolgical approaches to the treatment of pain.
Seattle: IASP Press, 1994:173-87.

Price DD, Mao J, Mayer DJ. Central neural
mechanisms of normal and abnormal pain states. In
Fields HL, Liebeskind (eds). Pharmocological
approaches to the Treatment of Pain. Seattle: IASP
Press, 1994: 61-84.

Erdine S. Agri mekanizmalari. Erdine S (ed). Agri,
Birinci baski, istanbul; Alemdar Ofset, 2000: 20
Tedesco LS, Fuseler J, Grisham M, Wolf R, Roerig SC.
Therapeutic administration of nitric oxide synthase
inhibitors reverses hyperalgesia but not inflammation
inarat model of polyarthritis. Pain 2002; 95:215-23.
Dray A. Neurogenic mechanisms and neuropeptides in
chronic pain. Prog Brain Res 1996; 110: 85-94.

Alcaraz MJ, Guillen MI. The nitric oxide related

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Aydin

therapeutic phenomenon: a challenging task. Curr
Pharm Des 2002; 8:215-31.

Price DD. Psychological mechanisms of pain and
analgesia. Seattle: IASP Press, 1999: 48-54.
Konietnzny F, Perl E, Trevino D, Light A, Hensel H.
Sensory experiences in man evoked intraneural
eletrical stimulation of intact cutaneous afferent fibers.
Exp BrainRes 1981;42:219-22.

Valbo A. Sensations evoked from the glabreus skin of
human hand by electrical stimulation of unitary
mechanosensitive afferents. Brain Res 1981;215:359-
63.

Christensen B, Perl E. Spinal neurons spesifically
excited by noxious or thermal stimuli: Marginal zone
of the dorsal horn. J Neurophysiol 1970; 33;293-307.
Craig A, Kniftki KD. Sphinothalamic lumbosacral
lamina I cells reponsive to skin and muscle stimulation
in the cat. J Physiol 1985;365:197-221.

Cervero F, Iggo A, Molony V. Supraspinal linkage of
substantia gelatinosa neurones: Effect of descending
impulses. Brain Res 1979; 136: 3512-355.

Gerber G, Randic M. Participation of excitatory amino
acids receptors in the slow excitatory synaptic
transmission in the rat spinal cord in vitro. Neurosci
Lett 1989; 106: 220-8.

Urban L, Randic M. Slow excitatory transmission in
rat dorsal horn: Possible mediation by peptides. Brain
Res 1984;290:336-41.

Price D, Mao J, Frenk H, Mayor DJ. The N-methyl-D-
aspartate receptor antagonist dextro-methorphan
selectively reduces temporal summation of second pin
inman. Pain 1994; 59: 165-74.

Minami T, Nishihara I, Uda R, Ito S, Hyodo M,
Hayaishi O. Involvement of glutamate receptors in
allodynia induced by prostoglandins E2 and F2 alpha
injected int conscious mice. Pain 1994; 57:225-31.
Aydin ON, Erenmemisoglu A. An antinociceptive
effect of the intraperitoneal administration of central
acting drugs in mice. Agr12000; 12: 48-9.

Malmberg A, Yaksh T. Hyperalgesia mediated by
spinal glutamate or SP receptors blocked by spinal
cyclooxygenase inhibition. Science 1992; 257; 1276-
9

Radhakrishnan V, Yashpal K, Hui-Chan C, Henry JL.
Implication of anitric oxide synthase mechanism in the
action of substance P: L-NAME blocks the thermal
hyperalgesia induced by endogenous and oxgenous
substance Pin the rat. Eur ] Neurosci 1995; 7: 1920-5.
Hirshberg RM, Al-Chaer ED, Lawand NB, Westlund
KN, Willis WD. Is there a pathway in the posterior
funiculus that signals visceral pain? Pain
1996;67:291-305.

Hoheisel V, Koch K, Mense S, Functional
reoorganization in rat dorsal horn during experimental
myositis. Pain 1994; 59: 111-8.

Mense S, Hoheisel V, Kaske A, Reinert A. Muscle
pain: Basic mechanisms and clinical correllates. In:
Jensen TS, Turner JA, Wiesenfeld-Hallin Z (eds):
Proceedings of the 8" World Congress in Pain
Research and Management, Philadelphia: IASP press,
1997;479-96.

Melzac R, Casey KL. Sensory, motivational and
central control determinants of pain. In: Kenshalo DR
(ed). Skin senses. New York: Springfield, IL., 1968:
423-35.

Boivie J. An anatomical reinvestigation of termination

47



Agr1 ve agri mekanizmalarina...

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

of the spinothalamic tract in the monkey. J Comp.
Neurol. 1979; 186: 343-70.

Craig AD, Reiman EM, Evans A, Bushnell MC.
Functional imaging of an illusion of pain. Nature 1996;
21:456-8 (Abstract).

Coghill RC. Brain mechanisms supporting the pain
experience: A distributed processing system. In: Max
M (ed). Pain 1999-An Upgrated Review (Refresher
Course Syllabus). Seattle: IASP Press, 1999: 67-77.
Casey KL, Minoshima S, Morrow TJ, Koeppe RA.
Comparison of human cerebral activation pattern
during cutaneous warmth, heat pain, and deep cold
pain. J. Neurophysiol. 1996; 76: 571-81.

Coghii RC, Talbot JD, Meyer E, Gjedde A, Evans AC,
Bushnell MC, Duncan GH. Distributed processing of
pain and vibration in the human brain. J Neurosci 1994;
14:4095-108.

Iadorola MJ, Berman KF, Zeffir TA, Byas-Smith MG,
Gracely RH, Max MB, Bennet GJ. Neural activation
during acute capsaicin-evoked pain and allodynia
assessed with positron emission tomography. Brain
1998;121:931-47.

Rainville P, Duncan GH, Price DD, Carrier B, Bushnell
MC. Pain affect encoded in human anterior cingulate
but not somatosensory cortex. Science 1997; 277: 968-
71.

Wall PD, The mechanisms by which tissue damage and
pain are related. In Campbell JN (ed) Pain 1996-An
Updated Review, Seattle: IASP Press, 1996: 123-6.
Turk D, Rudy TE. IASP taxonomy of chronic pain
syndromes, preliminary assessment of reliability. Pain
1987;177:177-89.

YAZISMAADRESI

Yrd. Dog. Dr. Osman Nuri AYDIN
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, 09100

Aydin

Tel 202562124078

Faks 202562120146

E-Posta s onaydin@superonline.com

Gelis tarihi  : 15.10.2001
Kabul Tarihi : 08.04.2002

48



