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— Derleme —

(Turleri, Yoliar, Teorileri, Mediator ve Reseptorleri)

Dr. Zeynep ESENER*

Adri, Latince “poena” (ceza, iskence) sozcidlinden gelmektedir.
Hastay: doktora getiren en dnemii neden olup, onun koruyucusu ola-
bildigi gibi, yasamindan bikfiran bir etken de olabilmektedir. Koru-
yuculugu, hastayr laniya yonelik arastirmaya yoneltmesindedir. An-
cak bunun Stesinde, basli basina tedavi gerektiren bir hastalik haline
gelebilmektedir.

Cok cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir dere-
cede olanlari agriya neden olmaktadir. Bu uyaranlarin ortak &zellik-
leri dckuya zararli clmalaridir. Adri, kaynak ve nedenlerine gore bir-
cck sekilde siniflandiriimakta olup, en sik kullanilani, adriyi yizeyel,
derin, visseral, yansiyan ve psikojenik olmak Uzere ayiran siniflan-
dirmadir (17, 24). YUzeyel ve derin agrilara, ayni vollar kullandiklar
icin somatik agri da denilmektedir. Daha sonra adri yollarn ve media-
térleri konusunda deginileceginden, yUzeyel agriya burada deginil-
meyip, ozelligi clan bazi adri turlerinden sdz edilecektir.

Derin agri : Eklem, tendon, kas ve fasyadan kalkan uyarilar cilt-
tekilere benzer sekilde ince liflerle tasinir ve ayni vyollarla iletilir. De-
rin agri, genellikle kint ve zonklayici olup, beraberinde gelisen oto-
nom yanitlar nedeniyle nahos duyularla birliktedir. lyi lokalize edile-
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mez ve yayilma edilimi gosterir. Derin agri liflerinin sonlari, kimyasal
maddeler, kas liflerinin gerilmesi gibi mekanik etkenler veya inter-
mittan klodikasyonda oldudu gibi metabolik UrUnlerle uyariimakta-
dir (5, 24).

Visseral agri : Ic organlardan kalkan agrili uyarilar, otonom sis-
tem, genellikle de sempatik sisteme ait afferent yollarla tasinirlar.
Visseral adriya neden olan uyarilar arasinda, kimyasal irritanlar, or-
ganlarin ani gerilmesi, asiri kasilmalari ve kan akiminin azalmasi sa-
yilabilir. Visseral adri yaygin, lokalizasyonu gug olup, kan basinc ve
rebiz sayisinda azalma, kas rijiditesi ve hiperestezi ile birlikte-
dir (5, 24).

Yansiyan agri: Visseral veya somatik adrilar, yanlis algilanarak
uyari yerinden farkll bir yerde duyulabilmektedir. Kardiak agrinin sol
kol, diafragmatik adrinin sol omuza yansimasi iki klasik &rnektir. Yan-
siyan agdrinin aciklanmasi icin pekgok hipotez ileri sUrUlmektedir. Bir
gorise gore olay, anatomik olup endodermal yapilarin adrisi ayni seg-
mental kokenli dermatoma yansimaktadir. Norofizyolojik olarak ise,
bircok cilt ve visseral afferent lifin, agri yolu Uzerinde ayn ikinci
noron Uzerine konverjans! ile aciklanmaktadir (5, 24).

Tetik noktalari (irigger alanlari, miyaljezik noktalar) : Bu kav-
ram vyansiyan agri ile yakindan ilgilidir. Tetik noktalari, cilt, kas ve
bag dokusunda kiicUk, yuvarlak, hipersensitif alanlar clup genellikle
yanstyan agri bdlgesinin periferindedir. Uyarildiklarinda yansima ala-
n' ve ilgili organda adriya neden olurlar. En sik olarak miyofasyal ya-
pilarda (miyofasyal sendromlar) gorUlmektedirler. Akut yaralanmalar-
dan sonra da, yaralanan alan disinda tetik noktalari olusmaktadir. Bu
noktfalar, basing, igneleme, hareket, gerilme, asiri sicak veya sogukla
aktive olabilir (5). Kas - iskelet sistemindeki birgok fetik noktasinin
yerlesimi, klasik akupunkfur noktalarina uymaktadir (4). Tedavide,
noktanin iyice belirlenmesi ve prckainle bloke ediimesi de etkili ol-
maktadir. Bu sekilde tetik nokta ile yansima alam arasindaki sinirsel
badlantilar kesilmekte, sadece agri degdil birlikte gorilen kas spazmi
da ortadan kalkmakfadir (5).

AGRI YOLLARI

Epidermis ve dermiste adrinin algilanmasindan sorumlu iki tUr si-
nir lifi vardir. Bunlar kalin, miyelinli ve iletimin hizli oldugu A-alfa
ve A-beta lifleri ile ince, miyelinsiz, iletimin yavas oldugu C lifleridir.
(5). Deneysel calismalar C liflerinin, inflamasyonda oldudu gibi ge-
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cikmis, yanici ve inatg karakterde agridan sorumlu oldudunu gdster-

mektedir. Mekanik veya elekirik uyarilarin neden oldudu keskin adr
ise kalin liflerce tasinmaktadir. Kalin lifler daha cabuk uyarilir ve uya-
ri hizi lifin capi ile dodru orantilichr. Uyari siddeti arttikca ince lifler

de uyarilmaktadir (24)

Adrih uyaranlari tagiyan liflerin hicre cismi (adri yolunun 1. nd-
ronu) arka kok gangliyonunda vyer alir. Buradan kalkan lifler spinal
korda girer ve bir kismi dogrudan dorsal kolon icinde talamusa gider-
ken (neospinctlalamik trakt), digerleri arka boynuz hicreleri ile sinaps
yagar (2. ndron). Bu ndronun aksonu orta hatti gecerek karsi tarafta
lateral spinctalamik frakt olusturur (Sekil 1). Bu yol da yukari cika-
rek talamusun lateral ¢ekirdedinde sonlanir (3. ndron). Buradan ci-
kan uzantilar da kortekste post - sentral girusa gider. Bu klasik adr
yoluna ek olarak, buradan gikan bazi kolateraller retikiler sisteme gi-
derek sirapslar yapmaktadir. Bu sekilde multisinapslarla beyin sapinin
retikUler formasycnu uyariimakta ve adrili uyaranlarin genis bir kor-
teks alanim etkilemesi saglanmaktadir (5).

Dorsal kolonlar

Arka ktk

Arka 1Bk
gangliyonu

Talipn lifler

tnce lifler

A o’bgr Ventiro=lateral
yolll.r kolom

Sekil I : M. Spinalis dUzeyinde agri yollarini g&steren kesit.
Romen rakamlari arka boynuz laminalarini gdstermektedir.

Talamus ve korteksin adri algilanmasindaki dnemleri hala tartisii-
malidir. Kortikal lezyonlar agri algilanmasinda sadece gecici ve mini-
mal bozukluk yaparken, talamusun tahribi vicudun karsi tarafinda
bitin agri hissini ortadan kaldirmaktadir. Talamik duyular kaba ve
lokalizasyonlari  belirsiz olup, agrinin  lokalizasyonu ve siddetindeki
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degisikliklerin belirlenmesinde senscrial korteks esastir. Bazan cok
onceden gecirilmis ve ortadan kalkmis bir lezyondan sonra veya spi-
wal ve periferik sinirleri etkileyen bazi durumlarin sekeli olarak, has-
talar inat¢l ve sUrekli agri duyarlar. Bu durum talamokortikal yollarda
anarmal bir aktivitenin olusmas) ile aciklanmakta ve adri, afferent
yolun daha asad sevivede kesilmesi gayretlerine karsin sUrmektedir.
Bdyle hastalarda kerdotomi, periferik cinir veya kdklerin tahribi etki-
It olmazken, sensorial korteksin lokal tahribi semptomlari ortadan kal-
dirabilmektedir (5, 24). Sonuc¢ olarak, agrinin bilincte dederlendiril-
mesi, saglam bir korteks ve talamus aktivitesine baghdir. Bu sekilde
kisi agrisini yorumlar ve adri dereyimine gbre, kisisel reaksiyonunu
clusturur, Bu da bUyiUk olclide hastanin dnceki deneyimleri, kisilik,
zeka ve kUltUr seviyesine badlidir. Konu ile ilgisi nedeniyle adri esidi
kavramina burada dedinmekte yarar vardir.

Agr esigi, sensorial algilama alanlarint uyararak talamus ve kor-
tekste adri deneyimine vol acacak minumum uyari olarak tanimlan-
maktadir. Bircok etkenler, agrili uyarilarin algilanma, degeriendirilme
ve yanitlanmasin etkileyerek agri esidini dedistirmektedir.

1. Psikolojik etkenler : Davranis bicimi, ilave sikintlar, dikkat ve
onceki deneyimler gibi etkenler agrinin algilanma, dederlendirilme
ve yanitlanmasinda cok etkilidirler. Ornedin, muizik dinlenmesi gibi
bazi basit yontemlerte dikkat odadinin  degistirilmesi  adr esigini
% 35 oraninda yUkseltebilmektedir (7). Telkin, hipnoz, sempati kuv-
vetili analjezikler kadar etkili olabilmektedir (23).

2. Yapisal etkenler : Kisiler yaslandikca hayatin baskl ve stres-
lerini daha iyi kabul etmekte ve agriya dayanikli hale gelmektedir.
Cinsiyet te 6nemli bir etkendir. Agri esidi, erkeklerde giin boyunca
periodik olarak degisirken, kadinlarda menstriel siklusa bagmh ola-
rak degismektedir (5).

3. Norolojik etkenler : Ciltteki fizik degdisiklikler kisiyi agrili
uyarana karsi daha duyarh kilmaktfadir. Agrinin siresi de adriya vya-
nitta 8nemli bir etken olup, derin dokulardaki agrili uyaranlar ne ka-
dar uzun sirerse, kisi o kadar az reaksiyon gosterirken, yUzeyel bol-
gelerdeki agrilar zamanla artmaktadir (5).

AGRI TEORILERI

Adrinin iletilmesi, algillanma ve degerlendirilmesini  aciklamaya
yonelik bircok feori ileri sUrUlmuUstir

194



Spesifik Teori (5, 24) : Bu teoriye gore, adrili uyaranlari peri-

ferden spinal korda, oradan da talamus ve korteksteki spesifik mer-
kezlere tagiyan spesifik adri yollari vardir. Yani adri diger duyularda
cidugu gibi kendine 6zgU yollarla tasinmaktadir. Ancak bu teori, tetik
bolgeleri, uyarinin . kalkmasinda sonra.da adrinin. sirmesi, patolojik
agri (uyaranin siddeti ile bagdasmayan derecede adri), ayni siddet-
teki uyaranin bazan daha az, bazan daha ¢ok adriya neden olusu,
bazi durumlada sinirin kesilmesinden sonra da agrinin  strmesi gibi
klinik durumlarin agiklanmasinda yetersiz kalmaktadir.

Mcdel (pattern) Teorileri (3, 9) : Bunlara gdre, bitin duyu
turlerine ait uyarilar ayni afferent yollarla tasinmakta, ancak farkl
ozellikler cesitli aktivite mcdellerinin santral analizinden dogmaktadir.

Yoguniuk (intensity) Teorisi (5) : Buna gbre adri, dokunma, isi,
gorme, koku veya tat duyularimi ileten sinir uclarinin  asiri sekilde
uyarilmasi sonucu crtaya cikmaktadir. Bu uyarilar orta siddette iken
hesa gittigi halde, siddetlenmeleri nahos ve adrili duyular olustur-
maktadir. Buna gdre herhangi bir duyu yolu agri yolu olarak disy-
nulebilir, ‘

Bu teorilerin  higbiri agriyi tam olarak aciklayamamakta, ancak
agri hakkindaki bilgileri tamamlayici katkilari olmaktadir. Adri hak-
kinda mevcut bitin bilgileri iceren, hem fizyolojik hem de psikolojik
etkenlere adirlik veren en yeni teori kapi kontrol teorisidir.

Kapi (gate) Konirol Teorisi : Ik kez 1965'te Melzack ve Wall
(12) tarafindan ileri sUrilen bu tecriye gore, adrili uyaranlar agri sek-
linde algilanmadan once, bir kapi kontrol mekanizmasi ile dizenlen-
mekte (moduUle edilmekte)dir. Bu tecriden séz etmeden Snce spinal
mikrcanatemi ve fizyclejiye dedinmekte yarar vardir.

Agdri yollarinin ilk néronunun uzantilari, spinal kord arka boynuz
kilcreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler, Rexed tarafindan 10 lami-
naya ayrilan gri cevher icine gesitli seviyelerden girerek, laminalar
arasinda ilerlemektedir (Sekil 1). Bu laminalarin  kapi kontrol teorisi-
nin agiklanmasinda en onemli olanlari 2., 3. ve 5. laminalardir. ikinci
ve 3. laminalardaki kicik hiicreler, Substantio Gelatinosa'y1 (SG)
ciugturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin codu burada sonlanmak-
techir. Malzack ve Wall (1£) bu hizrelerin, 5. laminaya gidecek uyari-
leri medile ve regile ettigini ileri sUrmektedir. Buna gdre SG hicre-
lerl, &. laminada bulunan ve sensorial bilgiyi beyne iletmekten so-
rumlu olan fransmission (T) cells Uzerinde inhibisyon yaparak fren
islevi gbrmektedir. Yani SG hicrelerinin  uyariimasi frenleyici etkiyi
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arttirmakta, inhibe edilmesi ise frenleyici etkiyi azaltmaktadir. Bu bil-
bilerin 15101 altinda kapi kontrol teorisi su asamalarda tfoplanabilir (2,
5,9, 24) (Sekil 2) :

Yiiksek
merkezler

Gikan
agri
bilgisi

Kalin 1ifler \i’
+ )\

. @___‘< Lokal agri
e V] refleksleri
24 -
+
/; \
t¢ orgenlar
ince lifler Xaslar
Sekil 2 : Sematik olarak kapi kontrol teorisi. SG:S. Gelationsa hicresi,
V:5. lamina (T) hicresi, + :Eksitatér etki, —:inhibitdr etki.

1. Afferent sinirlerle tasinan uvyarilarin 5. laminaya ulasmasi SG
hicrelerince dizenlenmektedir. Bu spinal kapi olup’ SG hicreleri T
hicrelerini frenleyici etki yapmaktacir.

2. Kapi kalin ve ince liflerin rdlatif aktivitesince kontrol edil-
mektedir. Kalin lifler SG hicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte
(kapiy) kapatmakia), ince lifler ise SG hicrelerini inhibe ederek ile-
timi kclaylashirmakta (kapryr agmakta)dir.

3. T hicreleri agri hakkindaki bilginin iletilmesinde en onemli
gtrevi yapmaktadir. Dokunma ve isi duyularim  tasiyan kaln lifler
hem SG, hem de T hicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan SG hicre-
leri, T hicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hicrelerinin  dogrudan
uvarilmasi kisa sirer. Aksine agnli uyaranlari tasiyan ince lifler SG
hicrelerini inhibe ederken, T hicrelerini uyarir ve bu uyaranlar daha
siddetli clup uzun sirer. Agrinin periferik sinir stimilasyonu ve aku-
punktur ile kontrol ydntemi bu teorinin direkt sonucu olup, amag ag-
rinin yukari iletilmesini Znleyici etkisi clan kalin lifler boyunca uya-
rilart arthirmaktir. Herpes Zoster ve benzeri ndropatilerde oldugu gibi,
kalin periferik liflerin selektif dejenerasycnunda, kapt ince liflerin go-
receli UstUnlugu ile agihr ve hastalarin siddetli agri duymalarina ne-

»
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den olur. Agdri kaynagindaki kalin liflerin ovma, kasima, masaj veya

stimdlatorle uyariimast, kalin liflerdeki iletimi arttirarak, duyulan adri-
nin siddetini-azaltir. Hardal yakilar, buz forbalari veya sise cekilme-
si giki ¢ok eskiden beri halk arasinda yaygin olarak kullaniimakta
clan_ydntemlerin de ayni sekilde etkili_oldugu bildirilmektedir (4)...

4. Kaln liflerle iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon icin-
de illerleyerek, neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Filogenetik ola-
rak korteksle birlikte en son olarak gelisen bu yol agrinin tabiat, yeri,
uyaranin siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum
saglar. Bu sekilde daha yavas vollarla iletilen adrili uyaranlar hak-
kinda &nceden bilgi edinilmis olur. Bu sistem santral algilama alan-
larini harekete gecirerek, daha &nceki deneyimler, heyecan, tanima
ve adriya yanit gibi bazi selektif mekanizmalari aktive eder. Bura-
dan kalkan ve bu bilgileri tasiyan efferent lifler de asadi inerek, da-
ha T hicreleri tam aktive olmadan spinal kapi Uzerinde etkili olur.

Ozet olarak, SG modilasyonundan gegen afferent uyarilarla, inen
uyarilarin kombinasyonu, T hicrelerinden gececek uyari miktarini di-
zenlemektedir. Bu gecis kritik dUzeyi asti§inda beyin aksiyon meka-
nizmalari uyarilarak, adri hissi ile birlikte onu izleyen refleksler, dav-
ranis bicimi ve istemli hareketler ortaya cikmaktadir.

AGRI MEDIATORLERI

Agnli bir uyaranin sicak, so§uk, basing, mekanik enerji veya kim-
yasal irritan olsun, bir sinir uyarisina nasil dénistigu acikhida kavus-
mamighir. Bu. uyarilarin, ciplak sinir uglarini dodrudan uyararak veya
doku hasari sonucu ortaya ¢ikan bir mediatér aracilidi ile mi etkili ol-
dugu konusu kesin olarak bilinmemektedir. Armstrong ve ark. (1)
1957 de iltihabi eksudada, muhtemelen polipeptid yapisinda, agri
uyaran bir madde izole elmislerdir. Daha sonralari pekcok endojen
maddenin cesitli yollarla agri uyandirdig  gdsterilmis ve adri media-
torleri kavrami orfaya atilmigtir. Bu endoejn, a3ri uyandiran (aljezik)
maddelere ek clarak son .zamanlarda kazi endojen peptidlerin adri
hissini- etkiledikleri ve ‘adri hisinin iletiminde transmitter veya modila-
ior olabilecedi anlasimistir (12). Bu nedenle adri mediatdri clabile-
cek kimyasal maddeleri, agr hissini deduran veya agdri hissinin ileti-
mini etkileyen endojen.maddeler clarak ikiye ayirmak mUmkindir.
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Endojen Aljezik Maddeler :

Insanda adri meydana getirdigi saptanan endojen maddelerin co-
Ju ayni zamanda iltihapla ilgili olarak ortaya ¢tkan maddeler oldu-
gundan, bunlarin bir kisminin iltihap adrisinda rol oynamasi mimkin
gorilmektedir (12). Bu maddeler arasinda asetilkolin, hidrojen iyon-
lari, histamin ,serotonin ve bradikinin en dnemlileridir (9). Ancak bu
maddelerin aljezik etkileri uygulama sekline gore degismektedir. Cilt
icine enjekte edilen histamin, serotcnin, potasyum ve hidrojen iyon-
lari agriya neden clmaktadir. Ote yandan, bu yolla verilen asetilkolin
tek basina adri yapmadig: halde, histaminle birlikte verildiginde agr
yapmaktadir, Prostaglandin E. yara ylUzeyinde agri yapmadidi halde,
yliksek dozda cilt icine verildiginde uzun sUreli agriya neden olmak-
tadir (8). Bu maddelerin dokular icine, arter veya ven igine verildik-
lerinde yaptiklary etkiler de arastirilmis ve farkhhklar gorUlmistur.
Bunlardan hangisinin en dnemli agri mediatéri oldugu konusunda ke-
sin bir =0z s8ylenememektedir. Ancak, asetilkolin, hidrojen ve potas-
yum iyonlarinin yeterli yodunlukta verildiklerinde uygulandiklar bi-
tin dokularda agri meydana getirdikleri sdylenebilir. Prostaglandin-
ler, belki de kendi baslarina adri mediatéri olmayip, dider maddelerin
etkisini arttirmaktadir. Ornedin, bradikininin aljezik etkisi buna dayan-
maktadir. Aspirin, inflamasyon nedeniyle artmis prostaglandin sentez
ve salimini inhibe ederek, agri reseptorlerinin  mekanik uyarilar ve
diger mediatorlere duyarliligin azaltmaktadir (8). Bu, aspirinin infla-
masycn olmayan dckularda etkisiz clusu ile, duyu sinirlerinin dogru-
dan uyariimasi scnucu orfaya cikan, bicak saplanmasi seklindeki adri-
lerda etkili olmayip, prostaglandinlerin sinir sinir sonunu sensitize ef-
tigi, inflamasyon durumlarindaki kUnt, zonklayici adrida etkili olusunu
aciklamaktadir (12).

Adri Hissinin lletimini Etkileyen Endojen Maddeler :

Bu guruptaki maddeler peptid yapisinda, olup, en dnemlileri
P maddesi (Substance P) ile opioid peptidlerdir. ‘

P Maddesi : P maddesine bu ismin verilisinin, ¢odu kez “pain”
kelimesi ile ilgili oldudu zannedilirse de, bu madde ilk kez, toz halin-
deki (powder preparation) beyin ve barsak ekstrelerinden elde edil-
diginden bu adi almis (12), daha scnra da sentetize edilmistir (21).
I' maddesinin farmakolojik etkileri arasinda vazodilatasyon, barsak ve
dUz kaslarin kasilmasi, tUkrik salgisinin artmasi, dilrez ve santral si-
nir sistemi hicrelerinin depolarizasycniu sayilabilir (8, 13). Bu madde

P

11 amincasit tasiyan bir polipeptid olup (12), deneysel calismalar arka
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kéklerde, gri maddede ve endorfin iceren ndronlarin_sonlandidi alan-

larda sonlanan ndronlar icinde ycdun sekilde bulundudunu gBster-
mektedir (10, 20). M. Spinalisteki bu yerlesimi, P maddesinin dzellik-
le agri impulslarnim fasiyan liflerle ilgili cldugunu disUndUrmektedir.
F-maddesi -ile~yapilan-calismalar;-opioid -peptidlerin-—analjezik —etkile=
rinin aciklanmasina da yardimes clabilir. Bu maddelerin izcle pregarat-
larda P maddesinin acida ctkmasini dnledikleri  gdsterilmistir. Ancak
Lis konu henlz deneysel asamada clup, kesinlik kazanmas icin klinik
¢ahismalar gerekmektedir (12).

Opioid Peptidier ve Opiat Reseptorleri: 1973'te omurgalilarin
sanfral sinir sisteminde opiatlara ileri derecede scesitik reseptorlerin
gosterilmesi, bu alandaki arastirmalarda vyeni bir ¢dir acmistir (16).
Bu reseptdrler bevin sapi, talamus, amigdal, arka hipofiz ve spinal
kardun S. Gelatinosa’sinda  yodun bicimde bulunmakta ve bUtin
opiat ve opiat anfagonistleri ile spesifik olarak badlanmaktadir. Bu
kadar spesifik reseotdrlerin bulunusu, bu resectdrlere ba3dlanan en-
dejen maddelerin clabilecedini dUsUndUrmistir. Ayrica sicanda beyin
sapinin elekiriksel clarak uyarilmasinin morfine benzer bigimde anal-
iezi yapmas) ve bunun bir narkotik antagenisti clan nalckscnla anta-
gonize olmas) da viucutta morfine benzer endcjen maddelerin bulun-
dugu disUncesini kuvvetlendirmistir (14). Bu cahsmalar sonucu mor-
fine benzer etkisi olan iki pclipeptid, Met - enkeghalin ve Leu-enkep-
halin bulunmustur (11). Daha sonra, alfa, beta, gama ve delta olmak
Uzere dider endcrfinler bulunmustur.  Endorfin (endejen  morfin)
opicid aktivitesi olan bUtln peptidlere verilen jenerik isimdir. Endor-
finler, bayin =ap! ve spinal kordda bulunmakta olup, lckalizasyonlari
degismektedir. Crnedin, enkefalinler, beyin ve spinal kordda yaygin
clarak bulunurken, arka hipofizde bulunduklart gdsterilememistir. Ak-
sine beta - endorfinler en yodun bicimde burada bulunmaktadir (18).

Simdiye kadar elde edilen veriler, bu peptidlerin ve &zellikle en-
kefalinlerin analjezide rcl oynadiklarini dUsindUrmektedir (12) :

1. Bu maddelerin kircok farmakelejik 6zellikleri opiatlara benze-
mekie ve beynin belirli yerlerine uygulandiklarinda morfin gibi anal-
jezik etki yapmaktadirlar.

2. Opiat reseptorlerine affiniteleri clup, adri yollarimin  dadili-
mina benzer dadilim gdstermektedirler.

2. Sanftral sinir sisteminin cesitli  yerlerinin elekirikle stimulas-
yonu ile analjezi clugsmasi, son zamanlarda pratik dnem kazanmishir.
Vicudun cesitli yerlerine implante edilen stimuUlatorlerle, hasta ken-
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disi M. Spinalis veya beyinde paraventrikUler alanlari uyararak agri-
sint giderebilmektedir. Bu etkinin nalcksonla ortadan kalkmast ve sti-
mUlasycndan sonra likdrde opicid peptidlerin artmast bu tip analjezi-
de, opioid peptidlerin rolUni dUsindUrmektedir.

4. Arka kdk gangliyon hicrelerinin uzantilar, enkefalinerjik ara
norenlarin bulundugu S. Celatincsa’da sonlanir ve opioid  peptidler
burada, arka kdk terminallerinden P maddesinin  acia cikmasini
onler.

Cziat reseptorlerinin gdsterilmesi ve endorfinlerin  agri algilan-
masini dizenleyen maddeler olarak kesfi, endokrin ve sinir sistemi
regUlasycnu, heyecan ve davranig kontroll, soktaki sirkUlatuvar etki-
leri ,narkotik tcleransi ve badimhihd yaninda adr tedavisi ve aneste-
zinin gelecedi ile ilgili dnemli sonuclar dogurabkilir (18). Kesin olma-
makla kirlikie, bazi anestetikk ajanlarin, analjezik etkilerinin endorfin
sistemi ile etkilesmelerinden ileri geldigi bildirilmektedir. OCrnedin,
siklogropan, halotan ve enfluran’in etkilerinin naloksonla inhibe edil-
mesi bu gdrUsU  desteklemektedir (6). Anestetik ajanlarin bu etkile-
rinin enderfin zalimi yelu ile clakilecedi  bildirilmektedir (2). Sginal
kordda opiat reseptdrierinin gosterilmesi de akut ve kronik agri teda-
visinde yeni yaklagimlarin ortaya cikmasina neden olmustur. Ornedin
kicUk dozlarda narkotik ajanlarin  iniratekal veya epidural aralida
verilmesi ile, bu reseptdrlerin etkilenmesi sonucu vzun siUreli analjezi
sagdlanmaktadir (22).

BUtin ku calismalar ve yeni buluslara karsin, agdri konusundaki
bilgilerimiz yeterli olmayip, hasfalarin en dnemli yakinma nedeni olan
adrinin tedavisi konusunda zaman zaman caresizlige dUsUlmekiedir.
Hastalara daha cok yardimci olabilmek icin, bu kenuda daha ileri de-
neysel ve klinik gal|§ma[ar yapilmas! geredi ortadadir.
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