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GIRIS

Agri, doku hasar1 gelisme riski veya doku hasari olusma durumunda ortaya
¢ikan gok 6nemli bir biyolojik sinyaldir. Uluslararast Agr1 Calisma Birligi[Inter-
national Association for the Study of Pain (IASP) Jtarafindan yapilan bir tanima
gore agr1; “Var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimla-
nabilen, hoga gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” ve “Bir korunma mekaniz-
mast” olarak tanimlanmaktadir”. Bu yaygin etki ve 6nemine ragmen, agriya ara-
cilik eden hiicresel mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis ve agr1 durumlar:
i¢in tam olarak etkili ve giivenli bir tedavi gelistirilememistir®. Gerek kullanilan
analjeziklerin yan etkisi gerek hastanin zamanla analjezige kars1 gelistirdigi du-
yarsizlik arastiricilari, organizmadaki agri mekanizmalarina ve en az hasar verme
potansiyeli olan yeni agr1 kesicilerin kesfine yonlendirmektedir.

Agr1 mekanizmalarinda, sempatik sinir sistemi de etkin bir sekilde rol almak-
tadir. a,-adrenoseptor agonistleri, genel anestezide kullanilan giiclii adjuvan ilag-
lardir. a,-adrenoseptor agonistlerin en yaygin kullanilani ve prototipi olan kloni-
din, etkili bir anksiyolitik olmasiyla beraber; cerrahi hastalarinda diger anestezik
ve analjezik ilaglarin gereksinimini azaltmaktadir®. Agri tedavisinde giiniimiizde
farmakolojik agidan opioidler ve opioid olmayan ilaglar kullanilmaktadir. Opio-
idlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi yaninda solunum depresyonu, konstipas-
yon gibi yan tesirleri vardir®. Morfin ve benzeri analjeziklere kiyasla daha az yan
etkiye sahip yeni analjezikler gelistirmek igin yapilan bir¢ok ¢aligma nosiseptif
ve antinosiseptif sistem arasindaki iliskiyi bulmaya yoneliktir. Omurilikte anti-
nosiseptif inen yolaklardan salinan noradrenalin, nosiseptif primer afferent lif-

lerin santral terminallerinde bulunan a,-adrenoseptdrlerinin inhibitor etkisiyle
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(presinaptik inhibisyon), dogrudan projeksiyon néronlar: {izerinde a,-adrener-
jik etkiyle (postsinaptik inhibisyon) ve a,-adrenoseptérlerin vasitasiyla inhibitor
internéronlar: aktive ederek agriyr baskilamaktadir®. Bir¢ok ¢alismada akut ve
kronik inflamatuvar, néropatik agriya kars: opioid ve a -adrenoseptér agonistleri-
nin birlikte spinal diizeyde bir analjezi olusturduklar: bildirilmistir. Mii(u)-opioid
reseptorleri ile bu etkilesim bulunmaktadir. Ayrica a2 -adrenoseptor agonistleri,
delta (8) ve kappa (k) agonistlerinin antinosiseptif etkilerini benzer bir sekilde
arttirabildigi ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica a -adrenoseptér agonistlerinin
hastalarda opioid analjezik ihtiyaglari azalttig1 bildirilmistir. Opioidlerin neden
oldugu analjezi siiresini ve etkinligini arttirirlarken opioidlerin kullanimina bagl
yan etkilerde azalmalar bildirilmistir®. Noradrenerjik sistem spinal diizeyde bir
analjezik aktiviteye sahiptir. Arastirmalar, periferde analjezik sistemin harekete
ge¢mesiyle noradrenalinin agriya kars1 olusturdugu cevabin a,-adrenoreseptor-
lerin aktivasyonu sonucu gergeklestigini gostermistir. a -adrenoseptorler, norad-
renalinin agrrya karsi olusan bu cevabina aracilik etmekte, periferik o -adreno-
septorler ise agrinin baskilanmasinda rol oynamaktadir. Bir¢ok ¢alisma; periferik
a,-adrenoseptorlerin agriyr inhibe edici rolii oldugunu gostermektedir. o -ad-
renoseptor agonistinin uygulanmasi, kontrol grubunda nosiseptif cevabi, infla-
masyon gelisen grupta duyarlilik ve néropatiyi azaltmistir. Opioidlerin bagisiklik
hiicrelerinden salimi ve a, -adrenoseptdr kaynakli sitokinlerin ekspresyonunda
azalma, noradrenerjik antinosisepsiyonu destekleyen periferal degisiklikler ara-
sinda yer almaktadir.”). a,-adrenoseptér agonistlerin analjezik ozellikleri ve opi-
oid analjezisini potansiyalize ettikleri uzun yillardan bu yana bilinmektedir?”. Bu
bolimde agr1 duyusu ve sempatik sinir sistemin iliskisi incelenmistir.

SiNIR SiSTEMI

1.SINIR SISTEMi VE OTONOMIK SISTEM OZELLIKLERI

Sinir sistemi, organizmadaki biitiin organlarin ve fizyolojik olaylarin diizenini
ve birbiriyle uyum igerisinde ¢aligmasini saglar. Sinir sistemi; beyin ve omuriligin
olusturdugu santral sinir sistemi ile beyin ve omuriligin disinda bulunan, sant-
ral sinir sistemine giren ve ¢ikan tiim néronlardan olusan periferik sinir sistemi
olarak iki boliimden olusur. Periferik sinir sistemi, somatik ve otonomik sinir sis-
temi olarak iki fonksiyonel alt gruba ayrilabilir. Somatik sistem, iskelet kaslarin
kasilmasi gibi istemli fonksiyonlar: diizenler. Otonom sinir sistemi fonksiyonlari,
biling diizeyine ulasmadan viicudun giinliik ihtiyaglarini saglar. Otonom sinir sis-
temi, parasempatik ve sempatik sinir sistemi olmak tizere iki alt baglikta incele-
nebilir®?.
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2.PARASEMPATIK SiNiR SISTEMi

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi cogunlukla birbirini dengeleyecek se-
kilde ¢alisirlar. Parasempatik sistem dinlenme durumlarinda baskindir. Sempa-
tik sistemden farkli olarak parasempatik sistem her bir organ sistemini ayr1 ayr1
uyarabilecek sekilde aktive olabilmektedir. Boylece; parasempatik liflerin ayri ayr1
aktivasyonu, sistemin mide veya goz gibi spesifik organlar1 ayr1 ayri etkileyerek
calismasini saglamaktadir®”.

3. SEMPATIK SINiR SISTEMi

Adrenerjik sistem olarak da bilinen sempatik sistem; noéronal ve endokrin
olmak tizere iki boliimden olusur. Bu nedenle adrenerjik sisteme, sempatoadre-
nal sistem de denir. Sempatik sistemin endokrin boliimii ise adrenal medulladan
olusmaktadir. Sekresyonu sempatik pregangliyonik sinir lifleri tarafindan kontrol
edilen endokrin bir salg: bezi fonksiyonu gosteren adrenal medulla, embriyolo-
jik yonden ve innervasyonu bakimindan sempatik gangliyonlara benzemektedir.
Adrenal medullada fonksiyonel hiicre olan kromafin hiicreleri, paranéron sayilir-
lar ve néronlar gibi elektriksel olarak uyarilsa da fonksiyon yoniinden endokrin
hiicrelerdir®.

4. SEMPATIK SIiNiR SISTEMi NOROTRANSMITTERLERI VE
RESEPTORLERI

Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin preganglionik aksonlarindan sali-
nan norotransmitter asetilkolindir. Sempatik sistemin norofektor kavsaklarinda
ise impuls agirimini saglayan norotransmitter Noradrenalin (NA)’dir. Noradre-
nalin, noroefektor kavsaklarda, kavsak sonrast membran tizerinde yerlesmis olan
adrenoseptorleri aktive ederek impuls agirimini saglar. Adrenoseptorlerin o ve 8
olmak tizere iki tipi, ayrica onlarin da cesitli alttipleri vardir?.

4.1. Alfa 1 ve Alfa 2 - Adrenoseptorlerin Agonist ve Antagonistleri

Alfa(a)-adrenoreseptorler o (a,,, a,,, a, ) ve a, (a a,.) olarak, gruplan-

b b a bl
1B 2A° T2B
dirilmustir. a-adrenoreseptorlerin fonksiyonlar: kenetlendikleri G-protein tipine
(inhibe edici-Gi, stimiile edici-Gs vb.) gore farklilik gosterir. Kenetlenen reseptor,

G protein alt tipine gore farkl hiicresel yanitlar ortaya ¢ikarir®?.

a -adrenoseptorler diiz kaslarin kasilmasinda gorev alan postsinaptik resep-
torlerdir. Agonistin reseptore baglanmasiyla reaksiyon G-protein alt birimi ile
baslatilir ve fosfolipaz C’nin aktivasyonu sonucunda 1,4,5 inozitol trifosfat (IP3)
ve diagilgliserol agiga ¢ikar. IP3, Ca** salinimina neden olurken diagilgliserol, ki-
naz-C’yi aktive eder ve bu reseptorlerin uyarilmasiyla vaskiiler ve diger diiz kas-
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larda kasilma meydana gelir. a -adrenoseptorler ilk olarak presinaptik sinir ugla-
rinda saptanmis, daha sonra adipoz dokuda, diiz kaslarda ve trombositlerde de
oldugu gosterilmistir. o -adrenoseptérlerin uyarilmasi noradrenalin salinimini
inhibe eder. Adenilil siklaz inhibisyonu sonu¢u cAMP meydana gelmez®. a-ad-
renoseptor agonistlerinden efedrin, fenilefrin, metaraminol, metoksamin, ok-
sedrin, heptaminol antihipotansif olarak kullanilirlar. Nafazolin ksilometazolin,
tetrahidrozolin, oksimetazolin lokal dekonjestan olarak kullanilirken psddoefed-
rin ise sistemik dekonjestandir. a-adrenoseptorler fenoksibenzamin, fentolamin,
tolazolin ve ergot alkoloidleri tarafindan nonselektif bir sekilde bloke edilirler.
al-adrenoseptér antagonistler prazosin, terazosin, doksazosin, alfuzosin ve trima-
zosindir. a,-adrenoseptorler, presinaptiktir ayrica pankreasin  hiicrelerinde bu-
lunur. az-adrenoseptbr agonistleri, G protein aracil, adenilat siklazin inhibe edil-
mesine bagli hiicre iginde inhibitor etkilidir. a -adrenoreseptérler noradrenalin ve
insiilin salgilanmasinin inhibisyonundan sorumludur®.a,-adrenerjik agonistler;
Feniletilaminler (alfa metil noradrenalin), Imidazolinler (klonidin) ve Oksaloaze-
pinler (azepeksol) olmak iizere ii¢ bruba ayrilirlar!?. o -adrenerjik selektif anta-
gonistleri ise yohimbin, rovolsin, korinantin ve piperoksan sayilabilir®.

4.2.Beta- Adrenoseptorlerin Agonist ve Antagonistleri

Beta(f)-adrenoreseptorler; B, B,, B, ve B, olarak gruplandirilmistir. 3-adreno-
reseptorler myokard, diiz kas, karaciger ve bircok doku hiicresinde membrandaki
adenilil siklaz ile kenetlenir. Bu kenetlenmeyi stimiilator diizenleyici G-protein(-
Gs) saglar ve ardindan cAMP ile aktive edilen protein kinaz-A ile bir dizi fosfo-
rilasyon reaksiyonu gergeklesir. §, ve ,-adrenoseptorler adenilil siklazla Gi {ize-
rinden kenetlendikleri zaman bu reaksiyon enzim inhibisyonu ile sonuglanir®.
B,-adrenoseptorler tagikardi ve miyokard kontraktilitesinde artigtan sorumludur.
B,-adenoseptorler vazodilatasyon, bronkodilatasyon, kas ve karaciger glikoje-
nolizinde artis, insiilin salgilanmasinda artis ve uterus diiz kasinda gevsemeden
sorumludur’?. B.-adrenoseptorler bazal metabolizmanin hizlanmasina ve enerji
titketiminin artmasina neden olur. Ayrica lipolizis, ileum ve kolonun gevseme-
sinde de rol oynar. Adrenoseptérlerin {3, alt tipi myokard ve sinoatriyal diigiimde
tespit edilmistir ve adenilil siklaz1 stimiile ederek pozitif inotrop ve kronotrop
etkiye aracilik ederler®'?. B ve B, -adrenoseptorlerin non selektif antagonistleri
propranolol, oksprenolol, pindolol, nadolol, timolol, sotalol, karteolol, karvedilol
ve tetratolol olarak sayilabilir. Bunlar genelde anthipertansif olarak kullanilirlar.
B,-adrenoseptoriin selektif agonistleri denopamin ve ksametoroldiir. Selektif an-
tagonistleri ise atenolol, metroprolol, asebutolol, seliprolol, nebivolol, bisopro-
lol, betaxolol ve praktololdiir.p,-adrenoseptor igin selektif agonistler, terbutalin,
salbutamol, salmeterol, formoterol ve fenoterol olarak bildirilmektedir. Bunlar
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bronkodilator olarak kullanililar. Selektif antagonisti ICI118551 kod adl1 bir mad-
dedir®.p_-adrenoseptér igin belirtilen selektif agonistler BRL 37344, CGP12177,
CL316243, selektif antagonist ise SR59230A°dir"*!7.

AGRI

Agr1 (pain) latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelen, “vii-
cudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gergek ya da olasi bir doku hasari ile
birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, duysal, hos olmayan
emosyonel bir duyum ve davranis seklidir”®. Agri, cinsiyet, irk, kisinin deneyim-
leri, duygu durumu, egitim ve cevresel faktorler gibi bir¢ok faktorlere bagli olarak
degiskenlik gosterebilir®. Ayrica hasta, doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisik-
likler olmadan da agri1 duydugunu bildirebilir. Agri sinir lifleri ile taginan objektif
bir olgu olan duyusal ve emosyonel bir 6zellige sahiptir. Tim bu 6zellikler, agriy1
diger semptomlardan farkli olarak, kisiye 6zgii hale getirir®. Agridan muzdarip
olma siiresi, agrinin sebebi, agrinin anatomik yerlesimi ve agrinin siddetine gore
agr1 siniflandirilmaktadir.

1. AGRI TEORILERI

Agri ile ilgili fizyolojik mekanizmanin agiklanmasina yonelik bir¢ok teori ileri
striilmiistiir. Bunlarin birincisi Von Frey tarafindan ileri siiriilen spesifite teori-
si; derinin, uyarildiginda agri, basing, sicak, soguk gibi farkli duyular: algilayan
ozellesmis nosiseptorlere sahip oldugunu ileri siirmektedir. Farkli nosiseptorlerin
algiladig1 cesitli duyular 6zel periferal afferent néronlarla belirli spinal ve beyin
kokii projeksiyon noronlarina 6zgii aglar kurar ve agr1 bu 6zel lifler ile iletilir®.
Goldscheider’in ileri siirdiigii pattern teorisi ikinci teoridir. Bu teoriye gore; ayr1
ayr1 agri1 reseptorleri yoktur ve agr1 duyusunun baslamasi i¢in uyaranlar tarafin-
dan olusturulan impulsun spinal kordda birikmesi gerekir®. Ugiincii teori yo-
gunluk teorisidir. Bu teori periferal duyu organlarinin diisiik veya yiiksek esik
degerli tiplere ayrilmadigini bildirir. Ayrica zararsiz uyarilarin belirli bir aktivite
diizeyi meydana getirilerek iletildigini zararli uyarilarin ise daha biiytik bir akimla
iletildigini s6yler®. Ronald Melzack ve Patrick Wall tarafindan ileri siiriilen ve
en ¢ok kabiil edilen, Kapi-Kontrol Teorisi’ne gore; agrili uyaranlar algilanmadan
once kap1 kontrol mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néro-
nunun uzantilari spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Ayrica
bu teoride, arka boynuzdan gelen agr1 uyaranlarinin beyin sapi, talamus ve limbik
sistemin inen liflerinin de kontrolii altinda oldugu bildirilmistir. Bu modele gore
agr1 nosiseptor ve sinir liflerinin uyarilmasinin yaninda ¢ok boyutlu bir deneyim

haline gelmigtir®".
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2. AGRI MEKANIiZMALARI VE iLETiMi

Agr1 reseptorleri, nosiseptorler, deri ve deri alti dokularinda bulunan soma-
tik duyusal liflerin ¢iplak, serbest uglaridir. Normal kosullarda termal, mekanik
ve kimyasal uyaranlar ile uyarilir. Klinikte ise agrili uyaran, uzamis travmaya ve
doku zedelenmesine baglidir®.

3. AGRININ ALGILANMASI

Doku hasar1 ve agr1 siirecinin olustugu bu elektrokimyasal olayin biitiinii no-
sisepsiyon olarak tanimlanmaktadir. Agrinin algilanmasinda amag organizmanin
herhangi bir yerinde olusan hasarin merkezi sinir sistemine (MSS) iletilmesi ve
algilanip bu duruma kars1 gereken onlemlerin baslatilmasidir®. Nosiseptorler
olarak adlandirilan fizyolojik reseptorlerin aktivasyonuyla agrinin algilanmasi
gerceklesmektedir. Nosiseptorler deride, mukozada, hiicre zarlarinda, derin do-
kularda, i¢ organlarin bag dokusunda, kemik zarinda, kaslarda, tendonlarda, ar-
teriyel damarlarda, ligamentlerde ve eklem kapsiillerinde bulunmaktadirlar®*2).
Herhangi bir uyaran ile nosiseptorlerin uyarilmast ile olusan agr1 durumu cesitli
asamalar ile MSS’ne iletilir®. Tiim nosiseptor uyarilar agr1 olusturmakta, fakat
tim agrilar nosisepsiyona bagli olmamaktadir®®. Ayrica, herhangi bir inflamas-
yon durumunda aktive olan zararli uyaranlara kars1 yanit vermeyen sessiz resep-
tor olarak adlandirilan yeni lif sonlanmalar1 ortaya ¢ikmaktadir. Normalde agr
duyusu, diger duyusal reseptorlerin aktivasyonuyla degil de mekanik, kimyasal ve
termal uyarilar1 algilayan nosiseptorlerin 6zel aktivasyonuyla olusmaktadir. Diger
reseptorlerden daha yiiksek esik degere sahiptirler ve uyaranin siddetine gore ce-
vap verirler. Buna ragmen nosiseptorlerin sensitizasyonu agri esiginin diismesine
ve bazi durumlarda spontan aktiviteye neden olmaktadir®”. Agri algilanmasinda
periferden merkeze belirli agamalar s6z konusudur. Bu asamalar; Transdiiksiyon,
transmisyon,modiilasyon ve persepsiyon olarak siralanabilir®®.

3.1.Transdiiksiyon

Transdiiksiyon agr1 yapici uyaranin ilgili duyusal sinir uglarinda elektriksel
aktiviteye yol agma siirecidir. Uyarinin, sinirlerin sensoryal ucunda elektriksel
aktiviteye dontistiigii bir asamadir®. Nosiseptorler, zararsiz uyaranlara normalde
tepki vermezler. Sicaklik bir uyaridir ve sicaklik artis1 zararh bir uyaran olarak
algilandiginda nosiseptorler duyarli hale gegerler. Transdiiksiyon, bir enerjinin
bagka bir enerjiye doniigmesi olarak da tanimlanabilir®®®.

3.2.Transmisyon

Transmisyon algilanan uyarinin spinal korda iletilmesi asamasidir. Agr1 im-

pulslarinin sensoryal sinir sistemi boyunca yayilmasi, agr1 bilgisinin nosiseptorler
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tarafindan algillanip daha tist merkezlere dogru aktarilmasidir®. Agr1 uyaran-
lari, miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri ile omurilige iletilir. A-delta
lifler, hizli-keskin agr1 yolagini ve C tipi lifler, yavas-kronik agr1 yolagini olusturur.
Hizli-keskin uyarilar mekanik veya termal uyaranlar ile olusur; nosiseptorlerin
uyarilmasi keskin, igneleyici ve yeri saptanabilen agr1 olusturur. Yavas-kronik tip-
teki agr1 ise ozellikle kimyasal uyaranlara bagli ortaya ¢ikabildigi gibi mekanik ve
termal uyaranlar ile de olusabilir®?.

3.3.Modiilasyon

Omurilik seviyesinde, medulla spinalis’in arka boynuzdaki gri cevherde ger-
ceklesen asamadir. Agr1 impulsu, spinal kord diizeyinde bir degisime ugrayarak
daha iist merkezlere dogru iletilir. Sonugta spinal kord diizeyinden gegen uyaran
cesitli ¢cikan yollar araciligiyla iist merkezlere aktarilir®.

3.4. Persepsiyon

Agrinin algilandig1 asamadir. Canlinin subjektif emosyonel deneyimleri so-
nucu gelisen uyarinin agr1 olarak algilandig1 son asamadir. Elektriksel impuls-
lar olarak spinal kok veya beyin kokiine gider. Kompleks kimyasal etkilesimlerin
olusturdugu siiregelen siireg ile sinaptik bileskeyi gecerek sinyal nosiseptif spesifik
yiiksek SSS seviyelerine bir kez daha elektriksel olarak gecer veya diisiik esige sa-
hip mekanoreseptorlerden lif uyarimi alan WDR (Wide Dynamic Range-Alan-
Noronlari) néronlarina gider®”. Uyar1 degerlendirmesi; uyarinin yogunlugunun
frekansina gore belirlenmekte ve zararli uyaran cevabi en iist diizeyde olmakta-
dir®.

4. AGRININ NOROANATOMISi VE NOROFiZYOLOJiSi

Agr1 uyaranlar1 dokulardan A-delta ve C grubu duyusal sinir lifleri iginde
omuriligin arka boynuzundaki substantia gelatinosa’da birinci nérondan ikinci
noronlara aktarilir. Bu iletimin sinir lifleri ucundan agiga ¢ikan P maddesi ve ben-
zeri norokininler veya glutamat tarafindan yapildig: diistintilmektedir. Omurilik
diizeyinde enkefalinerjik ara néronlar (agr1 ile ilgili ti¢iincii olusum), supraspinal
inici yolak tarafindan uyarilir ve pre- veya postsinaptik inhibisyon yaparak birinci
nérondan ikinci nérona uyarinin iletimini baski altina alirlar. Tkinci agri néronu
kars: tarafa gegerek agr1 uyaranlarini tagtyan neo-spinotalamik yolak ve paleo-spi-
notalamik yolaklar olusturur. Agrinin zaman, yer ve siddet gibi ayirt edici boyut-
lar1 ile algilanmasini saglayan neo-spinotalamik yolaktaki liflerin biiytik miktar:
talamusa gider, az bir boliimii beyin sapinin retikiiler bolgelerinde sonlanir®?.
Bu bolgelerden ¢ikan noronlar iletiyi omuriligin arka yan boynuzunda bulunan
agr1 baskilama alanlarina iletir. Boylece agr1 sinyalleri beyne iletilmeden 6nce bu
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asamada engellenebilir. Omurilikte o -adrenoseptorlerin uyarilmasi, nosiseptif
primer afferent sinir uglarindan P maddesi ve glutamat gibi norotransmiterlerin
saliverilmesini azaltarak ve arka boynuzda yukari ¢ikan néronlarda hiperpolari-
zasyona yol agarak agr1 iletimini azaltir®. Locus coeruleus’taki a,-adrenoseptor-
lerin uyarilmasi da omurilige giden agr1 modiilasyonunu saglayan inici noradre-
nerjik yolag baskilar®.

4.1. Agr1 veMonoaminler

Agri sinyallerinin iletiminde rol alan noromediyatorler kimyasal olarak; Ami-
noasitler (Gama-amino butirik asit, glisin, glutamat), Noropeptidler ve Mono-
aminler (Noradrenalin, serotonin, adrenalin ve histamin) olmak {izere ii¢ sinifa
ayrilmaktadir. Noradrenalin, serotinin, asetilkolin, dopamin gibi amin gruplar1
biyojenik amin yapisindadir. ®%.

Noradrenalin, sempatik sinir sisteminin ana noromediyatoriidiir. Noradrena-
lin, lokus seruleus, lateral tegmental sistem ve dorsal meduller gruptaki néronlar-
dan kaynaklanmakta ve talamus, serebral korteks, serebellum ve spinal korda pro-
jekte olmaktadir. Noradrenerjik hiicreler agriyla iliskili olan diger ¢ekirdeklerle
baglanti kurmakta ve orta beyinde bulunan periakuaduktal grisi (PAG) bolgesin-
denprojeksiyonlar almaktadir®®. PAG, kompleks giiclii bir antinosiseptif etki gos-
teren bolgedir. Omuriligin dorsal boynuzunda a -adrenoseptorlerin aktivasyonu,
insan ve hayvan modellerinde giiglii analjezik etkiye sahiptir. Dorsal boynuzda
noradrenalin ve a,-adrenoseptorler yogun olarak bulunmaktadir. Bununla birlik-
te, a, -adrenoseptor-IR ve IR-enkefalin arasinda bazi ortak-lokalizasyon oldugu
goriilmektedir. Bu durum, a, -adrenoseptérlerin spinal internéronlarin bir alt kii-
mesi tarafindan eksprese edilebilir oldugunu diisiindiirmektedir®. Yapilan ¢alig-
malarda, spinal kordda 6-hidroksidopamin lezyonlar1 6nemli derece noradrena-
lin miktarinda diistise ve hiperaljeziye neden oldugu goriilmiistir®®. Kisa siireli
veya uzun siireli kronik uyaranlarin nosiseptif stimiilasyonuyla spinal diizeyde
noradrenalin salinimini arttirmaktadir. Noradrenalin, diisiik dozlarda refleksle-
rin baskilanmasinda, yiiksek dozlar da ise reflekslerin fleksiyonunu saglamakta-
dir. Noradrenalinin dorsal boynuzunda inhibitor, ventral boynuzda ise eksitator
etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica, dorsal boynuz néronlarinin noradrenaline,
ventral boynuz néronlarindan daha duyarli oldugu ortaya konmustur®”.

Serotonin (5-HT), dorsal boynuzunda akson ve Rafe-spinal néronlarin ter-
minallerinde ve 6zellikle yiizeysel lamina, lamina I-IIT bolgesinde bulunur. Be-
yin sap1 Rafe ¢ekirdegindeki néron gévdelerinde sentezlenir. Inen inhibitér sis-
temin etkisini artirarak agri inhibitorii (supresorii) olarak rol oynarlar. 5-HT
ve 5-HT, reseptor alt tipi, nosiseptif néronlarin segici inhibisyonunun aracilik
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ettigi ve 5-HT |, agonistleri nosiseptif yanit olusumunda rol oynadig: ortaya kon-
mustur®®,

Dopamin, S§S’de yaygin olarak bulunan bir néromediyatérdiir. D, D,, D, D,
ve D, gibi dopaminerjik reseptérler bulunmaktadir. Ozellikle dopamin D2 resep-
tor agonistleri, zararli uyaranlar ile dorsal boynuz néronlarinda olusan etkilerin,
segici olarak inhibe edilmesine neden olmaktadir. Bununla birlikte diger dopamin
alt tiirlerinden D, ve D, reseptorler eksitator, D,, D, ve D, reseptorler inhibitor

olarak rol oynamaktadir®®.

4.2. Periferal Afferent Lifler

Primer afferent duyusal lifler, kalinligina, iletim hizina ve yapisina gore sinuf-
landirilmaktadir. A-delta lifleri miyelinli duyusal afferent sinirlerin en incesidir,
akson ¢aplar1 2-7 um ve iletim hizlar1 10-30 m/sn arasinda degisir. Miyelinsiz C
lifleri, 1-5 um arasinda degisen ¢aplara ve 2,5 m/sn’den daha az iletim hizlari-
na sahiptirler. Miyelinli, 10 pm’den daha biiyiik ¢apa ve 30-100 m/s hiza sahip
ve temelde dokunma duyusuna duyarli A-beta lifleri, normal durumlarda zararl
uyarilari iletmez. Bununla birlikte, bu lifler agrili siireglerde, segmental supresyon
mekanizmalarinda yer almaktadirlar®”. C tipi lif sonlanmalari, soguga, sicaga du-
yarli termosensitif reseptorleri, yitksek agr1 esigine sahip mekanoreseptorleri ve
potasyum iyonlari, asetil kolin, proteolitik enzimler, serotonin, prostaglandin, P
maddesi ve histamin gibi algojenik maddeler i¢in 6zel reseptorleri icermektedir.
Miyelinsiz C lifleri kiint, yaygin, daha az lokalize olabilen kronik agriy1 olustu-
rur. Enflamasyon varliginda aktive olan, genelde zararli uyarana yanit vermeyen,
sessiz reseptorler olarak adlandirilan yeni lif sonlanmalar1 da bildirilmigtir®.
A-delta lifleri iki grupta siniflandirilmaktadir. Tip I grubu; yiiksek siddete sahip
mekanik uyariya, zayif termal ve kimyasal uyariya ve sensitizasyon sonrasinda za-
rarli 1s1ya cevap veren, yiiksek agr1 esigine sahip mekanoreseptorleri olusturmak-
tadir. Tip IT grubu; yiiksek sicakliga (45-53°C) duyarli mekanotermal ve siddetli
soguya duyarli (-15°C) bazi 6zel reseptorleri olugturmaktadir. A-delta liflerinin
uyarilmasi ile 6ncelikle kisa siireli, lokalize ve keskin bir agr1 duyusu olugur. Uya-
ran devam ettik¢e daha az lokalize, daha uzun, soniimsiiz bir agr1 ve hiperaljezi
izlenir®). Kaslarda, A-delta ve C liflerinin uyarilmasiyla kiitanoz agridan daha
az lokalize olan agr1 olusur. A-delta lifleri polimodal lifler gibi zararsiz mekanik,
termal ve kimyasal uyar1ys, iskemi/hipoksi gibi zararli uyarilar1 ve ac1 veren basing
uyarisint iletir. C tipi lifler, A-delta lifleri gibi ayn1 polimodal 6zelliklere sahiptir,
fakat bu liflerin %50’den fazlasi iskemi/hipoksi ve zararli basing uyarilar: ileti-
mini saglar®. Viseral organlarda, zararli ve zararsiz bilgi, A-delta ve C lifleriyle
iletimi saglanir. Clinkii diigitk siddetteki elektrik uyarisi tokluk ve bulant: hissi
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olusturuyorken yiiksek siddetteki elektrik uyarisi agr1 duyusu olusturur. Gogiis ve
abdomen bolgesinden koken alan duyular sempatik ve parasempatik yolaklarla

merkezi sinir sistemine iletilir®”.

4.3. Nosiseptif Cikici Yolaklar

Spinal korda I. duyu siniri ile gelen nosiseptif bilginin buradaki etkilesiminden
sonra projeksiyon noronlari ile subkortikal ve kortikal yapilara tasinir. Spinal ref-
lekslerin nosiseptif uyaranin segmental refleks cevap olusumu; spinal kordun arka
boynuzundan A-delta ve C lifleri ile gelen uyarilar, anterolateral boynuzda sem-
patik néronlar1 uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor néronlar:
uyararak da motor reflekse neden olmaktadirlar®®.

4.4. Antinosiseptif Inici Sistemler

Deri, i¢ organlar ve diger dokulardan spinal kordun dorsal boynuzuna gelen
nosiseptif bilgi antinosiseptif supraspinal yolaklarin ve spinal yapilarin etkisiyle
modifiye edilerek supraspinal merkezlere iletilmektedir. Genel olarak beyin sa-
p1-spinal yollarin agriy1 inhibe ettigi bilinmektedir. Ayrica, inici yolaklarin agr
fasilitor etkiye sahip olduguda gosterilmistir®. Ozellikle endojen opioid peptid-
lerin kesfi ile agrili uyaranlara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik
ve monoaminerjik bir inhibisyon varlig: bildirilmistir“?. Yapilan bir¢ok caligma
opioid analjeziklerin sagladig1 antinosisepsiyonda, ayri reseptorler iizerinden
etki gosterilmelerine ragmen a adrenerjik agonistlerin de rol oynadigini goster-
mektedir. Noropatik agriya karsi opoid ve a,-adrenoseptdragonistlerinin spinal
seviyede antinosisepsiyon sagladig1 gosterilmistir. Elektrofizyolojik ¢alismalarda
medulla spinalis diizeyinde klonidinin morfinin inhibitor etkisini potansiye ettigi
ortaya konmugtur?”. Bircok deneysel bulguya gore opioid reseptor aktivasyonu,
sonradan a,-adrenoseptdrlerin uyarilmasina neden olabilmekte ve a -adrenerjik
agonistlerin enkefalinerjik noronlarda opioid peptid saliverilmesini sagladig gos-
terilmektedir’.Lokus seruleus’dan ¢ikan noradrenerjik lifler medulla spinalisi,
beyin sapini, limbik sistemi ve serebral korteksi innerve ederler. Bu yolun baslan-
gicinda yer almakta olan opoid reseptorlerin aktivasyonu ile supraspinal analjezi
olusmaktadir“?,

SEMPATIK SINiR SiSTEMi VE AGRI

Adrenalin, adrenal medulladan dolasim sistemine saliverilen major iiriindir.
Adrenal medulladan salgilanan tiim katekolaminlerin %80’ini adrenalin olustu-
rur®. Adrenalinin analjezik etkilerdeki roliinii gosteren galigmalar vardir.Adre-
nalin genellikle lokal anesteziklerin etki siiresini artirmak amaciyla kullanilsada,
intratekal olarak uygulanan adrenalinin tek bagina analjezik etki olusturdugu
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bildirilmistir®*. Agr1 duyarlihiginin dizenlenmesinde endojen agr1 inhibitor
sistemleri olan inici noradrenalin, serotonin, B-endorfin ve dinorfin gibi endo-
jen opioidler rol oynamaktadir. Noradrenalinin, spinal korddaki antinosiseptif
etkilerini gosteren ¢alismalarda, bu etkisini sadece direkt membran hiperpolari-
zasyonu ile degil, ayni zamanda inhibit6r transmitter salinimini artirarak ve eksi-
tator norotransmitter salinimini azaltarak da ortaya koydugu gosterilmistir®>¢).
Noradrenalinin ve serotoninin A-delta ve C afferent liflerinde membran hiperpo-
larizasyonuna neden oldugu, yine noradrenalinin primer A-delta ve C afferent lif-
lerinde presinaptik olarak, eksitator norotransmitter salinimini azalttigi ve GABA
ve glisin gibi inhibitér nérotransmitterlerin salinimini artirdig1 gosterilmistir®”.
Bu calismalar adrenerjik sistemin analjezik mekanizmalardaki etkilerini ortaya
koymaktadir. Fenoksibenzamin a, ve a,-adrenoseptorleri geri doniisiimsiiz olarak
bloke eden bir ilagtir®. a-adrenoseptér aktivasyonunun, arasidonik asit meta-
bolizmasizinin stimiilasyonuna ve eikazonoid olusumunun artmasina yol agtig
gosterilmistir”. Ayrica a -adrenoseptér blokorii olan fentolaminin, karragenin
olusturdugu enflamasyonu 6nledigi bildirilmistir®. o -adrenerjik agonist olan
klonidinin analjezi siiresini uzattig1 da gosterilmistir®". Katekolaminlerin, enf-
lamasyonlu bolgede immun hiicrelerin fonksiyonlarini baskiladigina ve bu etki-
lerinin -adrenoseptorlerin aktivasyonu sonucu oldugunu gosteren ¢aligmalarda
mevcuttur; noradrenalinin lenfositlerde baglandigi reseptorleri oldugu ve bu bag-
lanmanin sonucunda, immun hiicre aktivitesinin seviyesini diizenleyen hiicre igi
sinyal yolaklarmin aktive oldugu bildirilmistir®?. Inflamasyon kontroliinde kul-
lanilan prednizolonun adrenalin varliginda adrenerjik reseptorleri etkilemedigi,
yoklugunda ise bu reseptorleri adrenaline gore daha giiglii uyardig: gosterilmis-
tir®?,

1. NORADRENERJiK AGRI MODULASYONU

Spinal dorsal boynuz tiim ¢ikan agr1 yolaklari i¢in 6nemli bir baglant1 bolge-
sidir ve spinal kord inen noradrenerjik yolaklardan giiglii bir inervasyon almak-
tadir. Bu nedenle noradrenalinin agr1 modiilasyonuna olan etkisi diger bolgeler-
den daha fazla spinal kordda calisilmistir. Noradrenalin agrinin esas kontroliiyle
iligkilidir. Noradrenalin ana kaynag periferik sempatik sinirler ve noradrenerjik
beyin sap1 ¢ekirdeklerinin A1-A7 merkezidir®. Bu noradrenerjik hiicre gruplari
agriyla iligkili davranislar: etkileyen diger ¢ekirdeklerle baglant: kurar ve onlarin
hepsi orta beyinde bulunan PAG’den projeksiyonlar alir®. PAG, giiglii bir anti-
nosiseptif etki sergileyen beyin bolgelerindendir, yogun bir adrenerjik ve norad-
renerjik sinir lifi agina sahiptir. PAG orta derecede a,,-adrenoseptor mRNA eks-
presyonuna ve diisiik a,,-adrenoseptér mRNA ekspresyonuna sahiptir. PAG’in
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elektriksel ve kimyasal uyarilmasiyla olusan antinosiseptif etki, noradrenalinin
spinal salinimiyla baglantilidir. Ayrica o -adrenoseptor agonistinin PAG’a dog-
rudan uygulanmasi 6nemli bir antinosiseptif etki gostermemistir. PAG’i igeren
noradrenerjik mekanizmalar spinal antinosisepsiyonu icermez, fakat PAG inen
antinosiseptif etkiye katki saglayan A7 hiicre grubu gibi beyin sapinin diger no-
radrenerjik ¢ekirdeklerini uyarir ve bu spinal kord seviyesinde o, -adrenoseptorle-
rini kapsar®. Periferal noradrenalin, saglikli dokularda agr1 tizerinde az bir etkiye
sahipken, hasarli dokularda agrinin siddetlenmesi dahil olmak iizere, farkl et-
kiler gostermektedir. Doku hasar1 kaynakli periferal nosisepsiyonda olusan no-
radrenerjik reseptorlerin ekspresyonu, sempatik sinir liflerinin ve birincil afferent
nosiseptorlerdeki iyonik kanallarinda meydana gelen degisikler ile iliskilendiril-
mektedir. Supraspinal diizeyde, noradrenerjik reseptorler ile ortaya ¢ikan agri
modiilasyonun etkileri, adrenoseptoriin tipi, agr1 siiresi ve agrinin patofizyolojik
durumu gibi bir¢ok faktore bagl olarak degisiklik gostermektedir. Bazal kogullar-
da noradrenerjik sistem az etkiye sahip olsa da, agrinin siireklilik gosterdigi kro-
nik agr1 gibi durumlarda agrinin noradrenerjik geri bildirim inhibisyonunu in-
ditklemektedir. Noradrenerjik sistemler, davranis halindeki bir degisikligin neden
oldugu gibi agrinin inici sistemler tarafindan kontroliine de katkida bulunabilir®.

2. ADRENOSEPTOR AGONIiST VE ANTAGONISTLERININ
ANALJEZiK ETKILERININ MEKANIZMASI

Beyin sapindan koken alan inen noradrenerjik sistemler medulla spinalis se-
viyesinde agr1 kontroliinde katkida bulunmaktadirlar. Lokus seruleus ve subse-
ruleus nukleuslarindan kaynaklanan noradrenerjik noronlar medulla spinalisin
arka boynuzunda projekte olurlar. Bu yolagin stimiilasyonu noradrenalin salive-
rilmesinden kaynakli bir antinosisepsiyon olugturmaktadir®. a-adrenoseptérler
nosisepsiyon ve agri ile ilgili siireglerde aktif rol oynayan adrenoseptorlerdir®®.
Lokus seruleus’un stimulasyonunun bu etkisi nonselektif a-adrenoseptér anta-
gonisti fentolamin ve selektif a,-antagonisti yohimbin ile azaltilmasina ragmen
selektif bir a -antagonist olan prazosin ile degismemektedir®?.

Adrenerjik o, reseptorii a,,, a,, ve a,  olarak alt siniflara ayrilir. Bu reseptorle-
rinG ile aktivasyonu; transmitter salinimini arttirmak icin Ca** kanalinin agil-
masina ve fosfolipaz C aktivasyonuna neden olur. Spinal kord boyunca a , yiiksek
yogunlukta, a,, orta derecede, o ise daha az eksprese olmaktadir®”. mRNA ¢a-

ligmalar, a,,, a , ve a, ’nin varligini, dorsal kék gangliyonunda gostermistir®®.

1A°
a,,-adrenoseptdor mRNA’s1 spinal dorsal boynuzda ¢ok yaygindir. a,-adrenosep-

torleria,,, a,,, a, . olarak alt siniflara ayrilmaktadir. Bu reseptérler G, ile eslesirler

2A° 2B’ (12
ve bunlarin aktivasyonu membranin hiperpolarizasyonu ya da transmitter salini-
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minin azalmasiyla sonuglanan K* kanallarinin agilmasina ve Ca** iletkenliginin
baskilanmasina neden olmaktadir. Ote yandan postsinaptik o -adrenoseptérlerin
omurilikteki sekonder duyu néronlar: tizerinde aktivasyonu, néronal uyarilabi-
lirligin azaltilmasiyla ice dogru dogrultulan K* kanallariin agilmas: yoluyla hi-
perpolarizasyonuna neden olur®. Agr1 iletiminde o -adrenoseptor eksitator bir
etkiye sahipken, o -adrenoseptor inhibitor bir etkiye sahiptir®”. Spinal kordda,
inici sistemler tarafindan salinan noradrenalin, primer afferent nosiseptorlerin
merkezi terminallerinde bulunan o ,-adenoreseptérlerinin inhibe edici etkisi
(presinaptik inhibisyon), direkt olarak a,-adrenerjik agr1 giderici etkide bulun-
masi (postsinaptik inhibisyon) ve a -adrenereseptdriin inhibitor internéronlarin
aktivasyonuna aracilik etmesi ile agr1 baskilanmaktadir®. Spinal kordda norad-
renerjik reseptorlerin dagilimiyla ilgili olarak spinal dorsal boynuzda, lateral spi-
nal nukleusta ve spinal ventral boynuzda o -adrenoseptorler daha baskindir. a, .
ok sayida laminada az miktarda bulunuyorken, a,, dorsal boynuzun yiizeyinde
sadece kii¢iik miktarlarda bulunmaktadir®. Caligmalarda, noradrenalinin spi-
nal kordda a -adrenoseptérlerinin etkisiyle doza bagimli bir antinosisepsiyonun
olugtugu gosterilmistir®. Santral olarak uygulanan noradrenalin, sistemik ola-
rak uygulanan ¢esitli o -adrenoseptor agonistleri de somatik ve viseral agr1 mo-
dellerinde doza bagimli bir antinosisepsiyon cevabi gostermislerdir®. Ozellikle
a,-adrenoseptor agonistlerinin a,alt tipi etkili bir antinosisepsiyon olusturdu-
gu bildirilmistir®. Spinal a, -adrenoseptorleri 6zellikle néropatik durumlarda
mekanik agriya kars1 supresif bir etkiye sahiptir. Ancak, a, -adrenoseptorlerinin
noradrenerjik antinosisepsiyonda ya da agr1 modiilasyonunda kritik bir 6neme
sahip olmadigini bildiren caligmalar da vardir®¥. Spinal motor noronlar tizerine
uyarict etkisinden dolay1 o -adrenoseptorlerinin aktivasyonu fleksiyon refleks-
lerini attirabilir. Ayrica a,-adrenoseptérleri spinal dorsal boynuzda GABA-erjik
ve glisinerjik inhibitor internoronlari aktive ederek antinosisepisyona katki yap-
t1g1 gosterilmistir®.a -adrenoseptorlerinin glutamat ve zararli uyariy: arttirarak
dorsal boynuz noronlarinda fasilitator postsinaptik etkisini agiga ¢ikardig: goste-
rilmistir®®. o -adrenoseptor agonist fenilefrin ile yapilan bir ¢alismada, fenilefri-
nin spinal uygulamasinin mekanik allodiniyi azalttig1 bildirilmistir. Woo ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada, bvPLA2’nin, spinal a -adrenoseptorlerin aktivas-
yonu yoluyla sinir hasarina bagli néropatik mekanik allodiniyi hafifletebilecegi
bildirilmistir. Onceki galigmalar, spinal a -adrenoseptérlerin aktivasyonunun an-
tinosiseptif etki yaptigini bildirirken, spinal a,-adrenoseptérlerin aktivasyonunun
pronosiseptif etki yarattigini bildirmistir. Bununla birlikte o -adrenoseptorlerin
aktivasyonunun potansiyel analjezik etkilerini bildiren az sayida ¢alisma var-
dir®”. Ayrica duloksetinin analjezik etki mekanizmasinda, noradrenerjik reseptor
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alt tiplerinin etkinligini gosteren ¢alismada; Prazosin (a,-adrenerjik antagonist)
duloksetinin anti-allodinik etkisini tamamen bloke ederken. idazoksan’in (a,-ad-
renerjik antagonist) duloksetinin anti-allodinik etkisini bloke etmedigi gosteril-
mistir. Bu sonuclar, qz-adrenosepté‘)rlerin degil, spinal al-adrenoseptérlerin, du-
loksetinin oksaliplatin kaynakli soguk allodini tizerindeki baskilayici etkisinde
yer alabilecegini gostermektedir. Sonuglar, a -adrenoseptdr antagonistlerinin du-
loksetinin etkisini tamamen engelledigini, o, -adrenoseptor antagonistlerinin ise
engellemedigini gostermigtir®®.

Atomoksetin’in farmakolojik etkisinde, a-adrenoseptorlerin aracilik ettigini,
ozellikle de o, -adrenoseptor alt tipinin cesitli ilag ve ajanlarin antihiperaljezik ve
antiallodinik etkilerde rol oynadiklarini gosteren galismalar vardir®. a-adreno-
septorlerin yani sira, B-adrenoseptorlerin de nosisepsiyon ve agri ile ilgili siireg-
lerde aktif rol oynadiklar: gosterilmistir”. Diyabetik si¢anlarin azalmis penge
¢ekme esiklerinde ve kisalmis penge gekme siirelerinde goriilen artisin nonselek-
tif p-adrenoseptor blokorii propronololiin uygulamast ile ortadan kalkmis olmasi,
atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine B-adrenoseptorlerin de aracilik ettigini
gostermektedir. Bu bulgular; baz ilaglarin antihiperaljezik ve antiallodinik etkin-
liklerinde, - adrenoseptérlerin rol oynadiklarini gosteren 6nceki galigmalar: des-
tekler niteliktedir.”".

2.1. Klonidin

a,-adrenoseptdr agonistlerinin prototipi olan klonidin, 196011 yillarda lokal
vazokonstriktor etkisi nedeniyle nazal dekonjestan olarak gelistirilmistir. Sonra-
sinda 1966’da antihipertansif olarak kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda bu
grup ilaglarin terapotik amagla kullanimi analjezi ve sedasyon gibi bagka klinik
endikasyonlara kaymigtir”?. Klonidin; spinal yoldan (epidural/intratekal) ve pe-
riferik bloklarda intraartikiiler kullanilmakta olan adjuvan bir ilagtir. Sempatik
kaynakli agrilarda yapilmis ¢alismalarda ozellikle spinal uygulamada, blogun et-
kisini uzattig1, analjezinin kalitesini arttirdigi bildirilmistir. Cerrahi anestezide ise
tek bagsina belirgin bir etkisi yoktur. Lokal anesteziklerle birlikte verildigi zaman
lokal anestezi siiresinin uzamasina etkisi olmustur®. Klonidin imidazolin tiire-
vi antihipertansif olmakla beraber; dorsal boynuz hiicrelerinde nosiseptif uyari-
y1 bloke eder. Noradrenalin benzeri etki ile WDR noéronlarindaki aktiviteyi de
onler”. a-adrenoseptorler santral sinir sisteminde ve periferde yerlesim gosterir
ve G-proteinine kenetli olup a,,, a,,ve a, olmak iizere 3 alt tipi vardir. Kloni-
din reseptor alt tiplerin ticiint de etki gosterir”. Hayvan deneylerinde klonidin,
morfinden daha etkili bir analjezik etki gostermistir. Ayrica opiodlerle birlikte
kullanildiginda klonidinin analjezik etkisi sinerjik olarak arttig1 bildirilmistir.
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Otoreseptor olarak noradrenerjik sinir uglarinda yerlesim gosteren a,-adrenosep-
torlerin uyarilmasi ile sinir ucu membraninda hiperpolarizasyona, néronal ates-
lemenin ve bunun sonucunda noraderenalin saliverilmesinin azalmasina sebep
olur™. Boylece sempatolitik etki ortaya ¢ikar. Dorsal boynuzda bulunan opio-
id reseptorlerin hepsi antinosisepsiyonda ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Opioid ve
a,-adrenoseptor agonistleri 6zellikle adenilat siklaz aktivitesini baskilayan ve K*
ve Ca’* akimlari tizerine sirasiyla pozitif ve negatif etki gosteren benzer hiicre igi
sinyal iletim yolaklarini gosterirler”. Caligmalar ile akut, kronik inflamatuvar ve
noropatik agriya karsi opioid ve a - adrenoseptér agonistlerinin birlikte spinal
diizeyde bir antinosisepsiyon olusturduklar: gosterilmistir. pu-opioid reseptorleri
bu etkilesimi saglamaktadir ve a,-adrenoseptor agonistleri 8- ve k- agonistlerinin
antinosiseptif etkilerini benzer bir sekilde arttirabilir. Bu deneysel ¢aligmalara pa-
ralel olarak a -adrenoseptor agonistlerinin hastalarda opioid analjezik ihtiyaglar
azalttig1 bildirilmistir””. Son yillarda yogun bakim birimlerinde analjezik ve sa-
kinlestirici olarak kullanilmaktadir®.

2.2. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin (DEX), solunum baskilanmasina neden olmadan agr1 kesi-
ci ve sedasyon etkileri olan, giiclii, potent ve selektif yeni nesil bir a,-adrenoseptor
agonistidir. DEX, ilk kez 1999°da ABD’de yogun bakim iinitelerinde sedasyon
ve analjezi amagh kullanilmistir™. Sedatif ve antinosiseptif etkilere esas aracilik
eden a,,-adrenoseptoriidiir. DEX, bir imidazol tiirevidir ve Klonidin’le karsilas-
tirlldiginda, selektivitesi 8 kat daha fazladir®. DEX ile hem spinal hem de supras-
pinal diizeyde a,-adrenoseptér aktivasyonu giiglii bir analjezik etki olusturulur®.
Insanlarda DEX’in, iskemik agriy1 baskiladigi ortaya konmustur”. DEX, adenilat
siklaz inhibisyonuna neden olan G-protein kenetli reseptorler uzerinden etki gos-
terir. Sonugta hiicresel fonksiyonlar i¢in 6nemli bir regiilator olan cAMP azalir.
a,-adrenoseptor agonistlerin diger etkisi ise K* kanallarini aktive ederek, K’ nin
hiicre disina ¢ikisinin saglanmasi ve néron igine kalsiyum kanallarindan kalsiyum
girisinin inhibe edilmesidir. Boylece DEX, membranin iyon iletkenligini degisti-
rerek hiperpolarizasyon ve ndronal supresyona neden olur. Ayrica, noradrenalin
saliniminda inhibisyon yaparak 6zellikle locus seruleustaki eksitasyonun azalma-
sin1 saglamaktadir®.

3. BETA 2-ADRENOSEPTOR VE KRONIK AGRI iLiSKiSi

Agri algisi, Sempatik Sinir Sisteminin adrenerjik reseptorlerinden fazlasiyla
etkilenir. Adrenalin gibi artan katekolamin seviyeleri, periferik ve merkezi sinir
sisteminde B-adrenoseptorlerin uyarilmas: yoluyla persistan agri durumlarim

-87 -



10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

Giincel Néroloji Calismalari

KAYNAKLAR

International Association for the study of pain (2021). (05.02.2021 tarihinde http://www.
iasp-pain.org .adresinden ulagilmistir.)

Zimmermann, M. Pathobiology of neuropathic pain. Eur ] Pharmacol, 2001; 429, 23-37.
Bhana, N. Dexmedetomidine. Drugs, 2000; 59 (2), 263-8.

Ely, T. Conotoxins reveal significant psychopharmacological effectiveness: the future of pain
management. Physiol Behav, 2003; 17, 18-33.

Pertovaara, A. Noradrenergic pain modulation. Prog Neurobiol, 2006; 80, 53-83.

Nader, ND, Ignatowski, TA, Kurek, CJ. Clonidine suppresses plasma and cerebrospinal fluid
concentrations of TNF-a during the perioperative period. Anesth Analg, 2001; 93, 363-9.
Sullivan, AF, Dashwood, MR, Dickenson, AH. Alpha-2 adrenoceptor modulation of nocicepti-
on in rat spinal cord: location, effects and interactions with morphine. Eur ] Pharmacol, 1987;
38,169-77.

Guyton, AC, Hall, JE. (1996). Text Book of Medical Physiology. (Arslan A. Cev.Ed.). Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri.

Kayaalp SO, Ulus IH. (2012). Otonom Sinir Sistemi, Norotransmiterleri ve Haglar Hakkinda
Temel Bilgiler. Kayaalp SO (Ed.), Tibbi Farmakoloji 2.cilt. 13.baski iginde (5.953-1029). Ankara:
Pelikan yayimcilik.

Katzung B. (2004). Introduction to Autonomic Pharmacology. Basic and clinical pharmaco-
logy. Basic and clinical pharmacology. 9th Edition iginde (s.102-127). New York: Lange, McG-
raw-Hil.

Docherty, JR, McGrath, JC. A comparison of pre- and post-junctional potencies of several
alpha-adrenoceptor agonists in the cardiovascular system and anococcygeus muscle of the rat.
Evidence for two types of post-junctional alpha-adrenoceptor. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol., 1980; 312,107-16.

Cakar N. Adrenerjik reseptorler. Tiirkiye Klinikleri, 2005;1(3), 93-6.

Siizer O. (2005). Siizer Farmakoloji. Istanbul: Klinisyen Tip Kitabevleri.

Bylund, DB. Subtypes of a2-adrenoceptors: pharmacological and molecular biological eviden-
ce converge. Trends in Pharmacological Sciences, 1988; 9, 356-61.

Kaumann, AJ. Four beta-adrenoceptor subtypes in the mammalian heart. Trends Pharmacol
Sci. 1997; 18, 70-6.

Sarsero, D, Molenaar, P, Kaumann, AJ. Validity of (-)-[3H]-CGP 12177A as a radioligand for
the ‘putative beta4-adrenoceptor’ in rat atrium. Br ] Pharmacol. 1998; 123, 371-80.

Galitzky, J, Langin, D, Verwaerde, P. Lipolytic effects of conventional beta 3-adrenoceptor ago-
nists and of CGP 12,177 in rat and human fat cells: preliminary pharmacological evidence for
a putative beta 4- adrenoceptor. Br | Pharmacol. 1997; 122, 1244-50.

Harvey, AM. (1994). Classification of Chronic Pain: Descriptions of Chronic Pain Syndromes and
Definitions of Pain Terms. 2end ed. IASP Press, Seattle: Merskey H, Bogduk

Melzack, R, Wall, PD. Pain mechanisms: a new theory. Science, 1965; 150, 971-9.

Erdine, S. (2007). Agri mekanizmalari ve agriya genel yaklasim. (Ugiincii baski). Istanbul: Nobel
Tip Kitabevleri.

Karanikolas, M, Swarm, RA. Current trends in perioperative pain management. Anesthesiol
Clin N A, 2000; 18, 575-99.

Yegen, BC, Alican, i, Solakoglu, Z. (2017). Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji. (13. Ed). Ankara:
Giines Tip Kitapevleri.

Ma, C, Zhang J. (2011). Animal Models of Pain. Springer Science+Business Media, ISBN: 978-
1-60761-879-9.

Mense, S. Basic neurobiologic mechanisms of pain and analgesia. Am | Med, 1983; 75, 4-14.
Lynn, RB. Mechanisms of esophageal pain. Am ] Med, 1992; 92, 11-9.

Morgan, GE, Mikhail, MG. (1996). Pain Management. In: Clinical Anesthesiology. (2nd Ed.)
New Jersey: Prenttice-Hall Interntional, Inc.

-89-



27.
28.

29.
30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Giincel Néroloji Calismalari

Millan, MJ. The induction of pain: an integrative review. Prog Neurobiol, 1999; 57, 1-164.
Willis, WD, Westlund, KN. Neuroanatomy of the Pain System that modulate pain. J Clin
Neurophysiol, 1997; 14, 2-31.

Melzack, R, Katz, J. Pain. Wiley Interdisciplinary Reviews: Cognitive Science, 2013; 4, 1-15.
Tjolsen, A, Berge, OG, Hunskaar, S. The formalin test: an evaluation of the method. Pain, 1992;
51, 5-17.

Koob, GE. (1992). Drugs of abuse: anatomy, pharmacology and function of reward pathways.
Trends Pharmacol Sci, 1992; 13, 177-84.

Li, X, Eisenach, JC. a2A-adrenoceptor stimulation reduces capsaicin-induced glutamate rele-
ase from spinal cord synaptosomes. The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeu-
tics, 2001; 299, 939-44.

Nguyen, V, Tiemann, D, Park, E. Alpha-2 agonists. Anesthesiology Clinics, 2017; 35, 233-45.
Bajic, D, Proudfit, HK. Projections of neurons in the periaqueductal gray to pontine and medul-
lary catecholamine cell groups involved in the modulation of nociception. ] Comp Neurol,1999;
405, 359-79.

Stone, LS, MacMillian, LB, Kitto, KE. The alfa 2a adrenergic reseptor subtype mediates spinal
analgesia evoked by alfa 2 agonists and is necessary for spinal adrenergic-opioid synergy. J
Neurosci, 1997; 17, 7157-65.

Sagen, J,Winker, MA, Proudfit, HK. Hypoalgesia induced by the local injection of phentola-
mine in the nucleus raphe magnus; blockade by depletion of spinal cord monoamines. Pain,
1983; 16: 253-263.

Wiesenfeld-Hallin, Z. Intrathecal noradrenaline has a dose-dependent inhibitory or facilita-
tory effect on the flexion reflex in the rat. Acta Physiol Scand, 1987; 130, 507-11.

Budai, D. Neurotransmitters and receptors in the dorsal horn of the spinal cord. Acta Biol
Szeged, 2000; 44, 21-38.

Almeida, TF, Roizenblatt, S, Tufik, S. Afferent pain pathways: a neuroanatomical review. Brain
Res, 2004; 1000, 40-56.

Millan, MJ. Descending control of pain. Prog Neurobiol, 2002; 66, 355-74.

Omote K, Kitahata LM, Collins JG. Interaction between opiate subtype and a2 adrenergic ago-
nists in supression of noxiously evoked activity of WDR neurons in the spinal dorsal horn.
Anesthesiology, 1991; 74,737-43.

Thor, KB, Kirby, M, Viktrup, L. Serotonin and noradrenaline involvement in urinary inconti-
nence, depression and pain: scientific basis for overlapping clinical efficacy from a single drug,
duloxetine. Int J Clin Pract. 2007; 61, 1349-55.

Howe, JR, Wang, JY, Yaksh, TL. Selective antagonism of the antinociceptive effect of intrathe-
cally applied alpha adrenergic agonists by intrathecal prazosin and intrathecal yohimbine. |
Pharmacol Exp Ther., 1983; 224, 552-8.

Reddy, SVR, Maderdrut, JL, Yaksh, TL. Spinal-Cord Pharmacology of Adrenergic Agonist-Me-
diated Antinociception. ] Pharmacol Exp Ther., 1980; 213, 525-33.

Yoshimura, M, Furue, H. Mechanisms for the anti-nociceptive actions of the descending no-
radrenergic and serotonergic systems in the spinal cord. ] Pharmacol Sci., 2006; 101, 107-17.
Goulding, NJ. The molecular complexity of glucocorticoid actions in inflammation-a four-ring
circus. Curr Opin Pharmacol., 2004; 4, 629-36.

Baba, H, Shimoji, K, Yoshimura, M. Norepinephrine facilitates inhibitory transmission in
substantia gelatinosa of adult rat spinal cord (Part 1)-Effects on axon terminals of GABAergic
and glycinergic neurons. Anesthesiology., 2000; 92, 473-84.

Guzzetta, NA. Phenoxybenzamine in the treatment of hypoplastic left heart syndrome: a core
review. Anesth Analg., 2007; 105, 312-5.

Armstrong, ], Tempel, GE, Cook, JA. The Effects of Alpha-Adrenergic Blockade on Arachido-
nic-Acid Metabolism and Shock Sequelae in Endotoxemia. Circ Shock., 1986; 20, 151-9
Pandey, BL, Das, PK. Immunopharmacological studies on Picrorhiza kurroa Royle-ex-Benth.
Part III: Adrenergic mechanisms of anti-inflammatory action. Indian ] Physiol Pharmacol.,

-90 -



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Giincel Néroloji Calismalari

1988; 32, 120-5.

Racle, JP, Poy, JY, Benkhadra, A. Prolongation of spinal anesthesia with hyperbaric bupivacaine
by adrenaline and clonidine in the elderly. Ann Fr Anesth Reanim., 1988; 7, 139-44.

Pettipher, ER, Eskra, JD, Labasi JM. The inhibitory effect of rolipram on TNFalpha production
in mouse blood ex vivo is dependent upon the release of corticosterone and adrenaline. Cyto-
kine., 1997; 9, 582-6.

Suleyman, H, Halici, Z, Cadirci, E. Indirect role of alpha(2)-adrenoreceptors in anti-ulcer effect
mechanism of nimesulide in rats. NS Arch Pharmacol., 2007; 375, 189-98.

Bajic, D, Proudfit, HK. Projections of neurons in the periaqueductal gray to pontine and me-
dullary catecholamine cell groups involved in the modulation of nociception. ] Comp Neurol,
1999; 405, 359-79.

Jones SL, Gebhart GF (1986). Characterization of coeruleus inhibition of the noniceptive ta-
il-flick reflex in rat: mediation by spinal a2 adrenoreceptor. Brain Res, 1986; 364, 315-30.
Pertovaara, A. The noradrenergic pain regulation system: a potential target for pain therapy.
Eur. J. Pharmacol., 2013; 716(1-3), 2-7.

Wada, T, Otsu, T, Hasegawa Y. Characterization of alpha 1-adrenoceptor subtypes in rat spinal
cord. Eur ] Pharmacol , 1996; 312, 263-6.

Xie, J, Ho Lee, Y, Wang C(2001). Differential expression of alphal-adrenoceptor subtype mR-
NAs in the dorsal root ganglion after spinal nerve ligation. Brain Res Mol Brain Res, 2001; 9,
164-72.

Hayashida, KI, Obata, H. Strategies to treat chronic pain and strengthen impaired descending
noradrenergic inhibitory system. Int. J. Mol. Sci. 2019; 20, 822-33. doi: 10.3390/ijms20040822
Bie, B, Fields, HL, Williams JT. Roles of alphal- and alpha2- adrenoceptors in the nucleus rap-
he magnus in opioid analgesia and opioid abstinence-induced hyperalgesia. ] Neurosci, 2003;
23, 7950-7.

Shi, TJ, Winzer-Serhan, U, Leslie, F. Distribution of a2- adrenoceptor mRNA in the rat lumbar
spinal cord in normal and axotomized rats. Neuro Report, 1999; 10, 2835-9.

Danzebrink, RM, Gebhart, GE. Antinociceptive effects of intrathecal adrenoceptor agonists in
a rat model of visceral nociception. ] Pharmacol Exp Ther, 1990; 253, 698-705.

Millan, MJ, Bervoets, K, Rivet, JM. Multipl alpha-2 adrenergic receptor subtypes.I. Evidence
for a role of rat R alpha-2A adrenergic receptors in the control of nociception, motor behavior
and hippocampal synthesis of noradrenaline. ] Pharmacol Exp Ther, 1994; 270, 958-72.
Malmberg, AB, Hedley, LR, Jasper, JR. Contribution of a2 receptor subtypes to nerve injur-
y-induced pain and its regulation by dexmedetomidine. Br ] Pharmacol, 2001; 132, 1827-36.
Baba, H, Goldstein, PA, Okamoto, M. Norepinephrine facilitates inhibitory transmission in
substantia gelatinosa of adult rat spinal cord. Part 2. Effects on somatodendritic sites of GABA-
ergic neurons. Anesthesiology, 2000b; 92, 485-92.

Budal, D, Harasawa, I, Fields HL. Midbrain periaqueductal gray (PAG) inhibits nociceptive
inputs to sacral dorsal horn nociceptive neurons through a2-adrenergic receptors. ] Neurophy-
siol, 1998; 80, 2244-54.

Woo, S, Chung, G, Bae, H. Suppressive Effects of Bee Venom-Derived Phospholipase A2 on
Mechanical Allodynia in a Rat Model of Neuropathic Pain. Toxins, 2019; 11(8), 477.

Kim, W, Chung, Y, Choi, S. Duloxetine Protects against Oxaliplatin-Induced Neuropathic Pain
and Spinal Neuron Hyperexcitability in Rodents. Int ] Mol Sci. 2017; 18(12), 2626.

Chenaf, C, Chapuy, E, Libert, E Agomelatine: a new opportunity to reduce neuropathic pa-
in-preclinical evidence. Pain, 2017; 158(1), 149-60.

Zhang, X, Hartung, JE, Bortsov, AV. (2018). Sustained stimulation of f2- and B3-adrenergic
receptors leads to persistent functional pain and neuroinflammation. Brain. Behav. Immun.,
[Epub ahead of print].

Zhang, FF, Morioka, N, Abe, H. Stimulation of spinal dorsal horn f2-adrenergic receptor ame-
liorates neuropathic mechanical hypersensitivity through a reduction of phosphorylation of
microglial p38 MAP kinase and astrocytic c-jun N-terminal kinase. Neurochem. Int., 2016;

-91-



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Giincel Néroloji Calismalari

101, 144-55.

Arcangeli, A, D’Alo C, Gaspari, R. Dexmedetomidine use in general anaesthesia. Curr Drug
Targets. 2009; 10(8), 687-95

Hayashi, Y, Maze, M. a2-adrenoceptor agonists and anaesthesia. Br ] Anaesth, 1993; 71, 108- 18.
Pichot, C, Longrois, D, Ghignone, M. Dexmedetomidine and clonidine: a review of their phar-
macodynamy to define their role for sedation in intensive care patients. Annales Francaises
dAnesthesie et de Reanimation, 2012; 31, 876-96.

Pertovaara, A, Kauppila, T, Jyasjarvi, E. Involvement of supraspinal and spinal segmental a2
adrenergic mechanisms in the medetomidine-induced antinociception. Neuroscience, 1991; 44,
705-14.

Connor, M, Christie, MD. Opioid receptor signalling mechanisms. Clin Exp Pharmacol Physiol,
1999; 26: 493-9.

Nader, ND, Ignatowski, TA, Kurek, CJ. Clonidine suppresses plasma and cerebrospinal fluid
concentrations of TNF-a during the perioperative period. Anesth Analg, 2001; 93, 363-9.
Correa-Sales, C, Rabin, B, Maze, M. A hypnotic response to dexmedetomidine, an a2 agonist,
is mediated in the locus coeruleus in rats. Anesthesiology, 1992; 76, 948-52.

Kauppila, T, Kemppainen P, Tanila H. Effect of systemic medetomidine, an a2 adrenoceptor
agonist, on experimental pain in humans. Anesthesiology, 1991; 74, 3-8.

Chiu, TH, Chen, MJ, Yang, YR. Action of dexmedetomidine on rat locus coeruleus neurones:
intracellular recording in vitro. Eur ] Pharmacol, 1995; 285(3), 261-8.

Diamond, S, et al. Long-acting propranolol in the prophylaxis of migraine. Headache, 1987;
27,70-2.

Wood, PB, Kablinger, AS, Caldito, GS. Open Trial of Pindolol in the Treatment of Fibromyal-
gia. Ann Pharmacother, 2005; 39(11), 1812-6.

Levine, JD, et al. Beta 2-adrenergic mechanisms in experimental arthritis. Proc Natl Acad Sci
USA., 1988; 85, 4553-6.

Baerwald, C1, Graefe, C, von Wichert, PKA. Decreased density of beta-adrenergic receptors on
peripheral blood mononuclear cells in patients with rheumatoid arthritis. ] Rheumatol., 1992;
19(2), 204-10.

Kaplan, R, Robinson, CA, Scavulli, JE Propranolol and the treatment of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum., 1980; 23(2), 253-5.

Malmberg, AB, Hedley, LR, Jasper JR. Contribution of alpha(2) receptor subtypes to nerve
injury-induced pain and its regulation by dexmedetomidine. Br | Pharmacol., 2001; 132(8),
1827-36.

Oda, A, Iida, H, Tanahashi S. Effects of alpha2-adrenoceptor agonists on tetrodotoxin-resistant
Na* channels in rat dorsal root ganglion. Eur ] Anaesthesiol., 2007; 24(11), 934-41.

-92.-



