W
ag I l k Derleme |Review Article
f

Akademisi

Analjezik Sistemi Etkileyen Potansiyel Yollar / Potential Ways to Affect the Analgesic System

Dursun Alper YILMAZ?!, Mehmet Emin ATAY?

1. Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, dayilmaz@agri.edu.tr

2. Agn Ibrahim Cecen Universitesi, Dogubayazit Ahmed-i Hani Meslek Yiiksekokulu, meatay@agri.edu.tr
Gonderim Tarihi | Recieved: 11.08.2021, Kabul Tarihi | Accepted: : 05.05.2022, Yayn Tarihi | Date of Issue: : 31.03.2024

Auf | Reference: “YILMAZ, D. ve ATAY, M..E. (2024). Analjezik Sistemi Etkileyen Potansiyel Yollar, Saglik Akademisi
Kastamonu (SAK), 9 (1), s. 157-183. DOI: https:/www.doi.org/10.25279/sak.981456”

Oz

Agrinin birincil 6nemi viicudu yaralanmalardan korumaktir. Ancak hayatta kalmak igin aciyi
algilamamanin daha 6nemli oldugu bazi durumlar da s6z konusudur. Agrinin kendiliginden bastirilmasi
veya nosisepsiyonun zayiflamasina, endojen antinosiseptif (analjezik) sistem aracilik eder. Anatomik
olusumu; orta beyindeki periakueduktal gri maddeden, beyin sapinin noradrenerjik ve serotonerjik
cekirdeklerinden, nosiseptorlerden “agri” bilgisi alan spinal noéronlara kadar uzanir. Bu sistemin
faaliyeti, duygusal ve bilissel devrelerin kontrolii altindadir. Agri, olumlu duygularin uyarilmasiyla
hafifletilebilirken, olumsuz duygular hissedilen aciy1 artirmaktadir. flging sekilde bir agr1, baska bir
agriy1 bastirabilme 6zelligine de sahiptir. Analjezi; stres, fiziksel egzersiz, orosensoryel uyarilma (tath
gida tiiketimi), miizik dinleme ve plasebo sonrasi gibi agrinin azalmasinin beklenildigi durumlarda
duyusal uyarimla indiiklenebilir. Agrinin; duyusal, duyussal ve biligsel bilesenleri oldugundan, bu tiim
sistemlerin aktivasyonunun belirli sekillerde agrimin bastirilmasina katkida bulunabilecegi ortaya
konmustur.

Anahtar kelimeler: Agr1 yonetimi, Analjezi, Stres
Abstract

The primary importance of pain is to protect the body from injuries. However, there are some situations
where not perceiving pain is more important for survival. The endogenous antinociceptive (analgesic)
system mediates the spontaneous suppression of pain and attenuation of nociception. Its anatomical
formation extends from the periaqueductal gray matter in the midbrain to the noradrenergic and
serotonergic nuclei of the brain stem to spinal neurons that receive “pain” information from nociceptors.
The activity of this system is under the control of emotional and cognitive circuits. Pain can be alleviated
by stimulating positive emotions, while negative emotions increase the pain felt. Interestingly, one pain
also can suppress another pain. Analgesia; can be induced by stress, physical exercise, orosensory
arousal (consumption of sweet food), listening to music, and sensory stimulation after placebo, i.e. when
pain relief is expected. Since pain has sensory, affective, and cognitive components, it has been
demonstrated that the activation of all these systems may contribute to the suppression of pain in spesific
ways.
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1. Giris

Eski ¢aglardan bugiine dek degiserek gelen agrinin tanimini yapmak zordur. Agri, kisisel algilara
dayandig i¢in tanimi degiskenlik gostermektedir (Williams ve Craig, 2016). Bu durum agrinin farkli
tanimlar olarak karsimiza ¢ikmasina neden olmaktadir. Agri insan hayatinin baglanmasiyla ortaya ¢ikan
bir olgu olup, doku hasar1 veya bireylerin daha 6nceki yasaminda deneyimledigi kotii duygularin
tamamina denilmektedir (Cohen, Quintner ve van Rysewyk, 2018). Uluslararasi Agri Arastirma
Merkezi “Ortada olan doku yaralanmasi veya olmasi miimkiin olan doku harabiyeti veya onceki
yasantisinda deneyimledigi istenmeyen duyularin tamami”ni agri olarak ifade etmistir (Raja ve digerleri,
2020). Ashina bakilirsa agrinin tanimi kigiye Ozeldir. Agrinin kisiye 6zgii tanim ve deneyimler
icermesinden dolay1 agriy1 fiziksel ve kimyasal sekilde net bicimde Slgmek miimkiin degildir (Van
Rysewyk, 2013).

Viicutta koruyucu mekanizma olarak islev goren agr1 4 asamadan olusur (Sekil 1). Bu asamalar sirasiyla
“transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon, persepsiyon” seklindedir (McEntire ve digerleri, 2016).
Transdiiksiyon, uyaranlarin sinir uglarinda elektriksel aktiviteye dondiiriildiigii evredir (McEntire ve
digerleri, 2016). Transmisyon, viicutta elektriksel aktivite seklinde bulunan agr1 uyaraninin, merkezi
sinir sistemine iletildigi evredir. Ug asamada gerceklesir: 1) Birincil duyusal afferent sinirlerin,
elektriksel uyariy1 spinal korda tagimasi; 2) Uyarmin assendan ileti sistemi ile spinal korddan beyin sap1
ve 3) talamusa iletilmesi; Talamokortikal projeksiyon (Argoff, 2011). Modiilasyon ise santral sinir
sistemindeki elektriksel uyaranin, spinal kordda degisiklige ugrayarak beyne iletilmesidir (Varshney,
Rutledge, D’Eon ve Chakravarthy, 2022). Agrili uyaranin algilandigi son asama olan persepsiyon
asamasinda ise, bireyin emosyonel, kisisel, psikolojik 6zelliklerinden etkilenerek agr1 algilanir (Reed,
2022).

Agn siiresine gore, norofizyolojik mekanizmalarina gore, kaynaklandig1 bolgeye gore ve etiyolojik
faktorlerine gore sinmiflandirilir (Raj, 2007). Agr1; duyusal, duygusal ve biligsel bilesenleri olan karmagsik
bir siirectir. Ayni zamanda otonom sinir sistemi, ndroendokrin sistem ve davranis aktivitesini de etkiler.
Agri sitiresine gore akut, kronik ve epizodik olarak 3’e ayrilir (Sil, Cohen ve Dampier, 2016). Genellikle
ani baglayan siddetli agrilar ile karakterize olan akut agrilar, bireylerde tagikardi, hipertansiyon, solukluk
gibi sorunlara yol agabilir (Moussa ve Ogle, 2022). Postoperatif agrilar akut agrinin en iyi ornegidir.
Akut agrinin siiresi 3- 6 ay1 gectiginde kronik agr1 6zelligini gostermektedir (Abu-Saad Huijer, 2010).
Kronik agri1, 6 aydan fazla siire ile karakterize, yasam boyunca veya uzun siireli olarak devam eden,
yogunlugu hafiften siddetliye dogru degisebilen, bireyde yasam kalitesini etkileyebilen, hatta bireyde
davranis bozukluklarina neden olabilen agrilardir (Macfarlane, 2016). Akut agri, viicudu potansiyel
yaralanma veya doku hasarina karsi uyararak ¢ogunlukla olumlu bir islevi istlenirken, kronik agri,
etkilenenlerin yasam kalitesini kotiilestiren ve siklikla depresif durumlarin eslik ettigi, viicuda biyolojik
katkist olmayan bir durumdur (Carr ve Goudas, 1999). Epizodik veya tekrarlayan agri ise uzun bir siire
boyunca aralikli olarak ortaya c¢ikar. Agrili ataklar siklikla zaman i¢inde yogunluk, kalite ve siklikta
dalgalanma gosterebilir ve sonug olarak tahmin edilemez. Bu tip agn tekrarlayan akut agridan ayirt
edilemez, ancak etkilenen bireyin fiziksel ve psikososyal hayati iizerinde daha ciddi bir etki ile iliskili
olabilir. Bu tiir agr1 6rnekleri arasinda migren, epizodik orak hiicre hastalig1 agrisi, tekrarlayan karmn
agris1 yer alir (WHO, 2013).

Agr1 mekanizmalarimin stres mekanizmalariyla pek ¢ok ortak noktasi bulunmaktadir; akut agri, akut
stresi ve kronik agri, kronik stresi temsil etmektedir. Her iki durumda da organizmanin bu durumlar1 en
iyl sekilde yonetmesini saglamak i¢in viicutta gesitli homeostatik mekanizmalar etkinlestirilir. Bu
nedenle, giiniimiizde agr1 artik bir homeostatik duygu olarak goriilmektedir (Panerai, 2011). Bununla
birlikte, diger duyusal modalitelerden farkli olarak, agri esik yogunluklarda huzursuzluk verici bir
ozellige sahiptir. Akut agr1 olumsuz duygulara neden olmakta ve rahatsizlik vermektedir, ancak bunlar
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onemli bir biyolojik islevin yerine getirilmesini saglar. Viicudu daha fazla hasar almaktan koruyan
davranis kaliplarini aktive eder.

Agriy1 norofizyolojik mekanizmalarina goére ayirmak da miimkiindiir. Nosiseptif agri, reseptorleri
aracilifiyla viicudun deri bag dokularinda, kaslarda ve i¢ organlarda olusan agn tiiriidiir. Somatik veya
visseral agriya neden olabilir (Hockley ve digerleri, 2017).

Noropatik Agr ise viicutta deri dokusunun yiizeyinde gergeklesen incinme, yaralanma veya hastalik
sonucu ortaya c¢ikabilen agn tiiriidir. Diger agrilardan farki, siirekli uyaranin bulunmamasidir.
Noropatik agrilar herhangi bir uyaran olmaksizin periferal sinir yaralanmasi ile ortaya ¢ikar (Colloca ve
digerleri, 2017). Deafferantasyon Agrisi, sinir sisteminde gerg¢eklesen harabiyet sonucu,
somatosensoriyel uyaranlarin sinir sistemi merkezine iletilmesiyle ortaya ¢ikan agri tiiriidiir (Hussein,
Esfahani, Moisak, Rzaev ve Slavin, 2018). Reaktif agri, motor sinirlerin veya sempatik sinirlerin
hareketi ile nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olusur. Reaktif agriya; miyofasiyal, psikosomatik ve
psikojenik agr1 6rnek olarak verilebilir. (Erdine, 2005).

Somatosensoriyel Korteks

Limbik Cekirdek

: Talamus
Periakuaduktal ®\
Gri Retikller Formasyon
Modulasyon

Inen Yollar

Sol Q Sag

Anterior

Transdiksiyon

,...V.Doku Yaralanmasi

Sekil 1. Agr1 Olusum Siirecleri (Sharma ve Das, 2018).
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Agrmin bir diger smiflandirilmasi, kaynakladigi bolgeye goredir. Bunlardan biri olan somatik agri;
somatik sinirlerin neden oldugu, sinirlandirilan, hizli gelisen keskin agrilardir. Sinir koklerinin veya
periferal sinirlerin bulundugu noktalarda hissedilebilir (Sellick, Tarumi ve Watanabe, 2021). Visseral
agri, yavas baglayip kiint ve sizlayict bir agr ile karakterizedir. Kolik ve kramp tarzda goriilebilir.
Organlarin ani kasilmasi visseral agriya neden olabilir. Visseral agrinin yaygin olusumu gii¢ ve yanstyan
tipte olabilir (Grundy, Erickson ve Brierley, 2019). Sempatik agr1, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna
bagli agriyan bolgede solukluk, sogukluk ve tisiime ile karakterize, yanma tarzinda agrilardir (Schlereth
ve Birklein, 2008). Periferal Agri, periferal sinirlerin kokeninden olusan kas ve tendon kaynakli
agrilardir (Xu ve digerleri, 2021).

Etiyolojiye gore agri, mekanik ve inflamatuar agr1 olarak ayrilabilir. Mekanik agr1 viicut yapilarinin asir
kullanilmasi, travmatize olmasi, zorlanmasi sonucu olusabilirken; inflamatuar agr kas iskelet
sistemindeki yumusak dokular zedelendiginde ortaya cikar. Ayrica etyolojisine gore agr1 hastalik veya
gecirilmis bir operasyon sonucu olusabilir (Freynhagen ve Baron, 2009; Muley, Krustev ve McDougall,
2016). Agrida, nosiseptif uyaranin yogunlugu ile bireysel sekilde hissedilen agr1 yogunlugu arasinda
dogrusal bir iliskiden bahsetmek miimkiin degildir. Bu duruma, ciddi yaralanmalarin bile ¢ok az veya
hi¢ agr1 yapmadigi vakalar 6rnek verilebilir.

Merkezi sinir sisteminde (MSS) agr1 kontroliiyle iligkili birkag 6nemli yap1 bulunmaktadir. Agrinin
azaltilmasi; periferik diizeyde, omurilik ve supraspinal yapilarda gergeklesebilir (Kuner, 2010). Bu
yapilardaki pronosiseptif ve antinosiseptif siireclerin orani, normal kosullarda antinosisepsiyonun
smmirlanmas1  ve sinirlandirilmast  seklinde ayarlanmistir.  Ek olarak agrinin  yogun olarak
hissedilmemesinin gerektigi durumlar da s6z konusudur. S6z konusu sartlarda viicut, bu ekstrem duruma
uyum saglamali ve hayatta kalmanin birincil amag¢ oldugu belirli fizyolojik mekanizmalar1 aktive
etmelidir.

2. Streste analjezik diizenlemeler

Stres yanitlarinda tetikleyici bdlge, kortikotropin salici hormon (CRH), vazopressin ve oksitosin iireten
paraventrikiiler niikleus (PVN) ve hipotalamusun supraoptik c¢ekirdeklerinin aktivasyonudur.
Supraoptik oksitosin néronlarinin afferentasyonu nispeten zayiftir ve ¢ogunlukla periferden agrisiz
somatosensoriyel ve viseral afferentasyonu ve limbik sistemin yapilarindan merkezi afferantasyonu
icerir. Agr iletimi dahil tiim duyusal modaliteleri doniistiiren ndronlar, sonraki CRH iiretimi ile
PVN’nin aktivasyonuna katilirlar (Ji, Kang, Hua ve Zhang, 2018).

Stres uyarani islenirken, hipotalamik-hipofiz-adrenal aksinin kademeli olarak aktivasyonundan olusan
bir olaylar dizisi baslatilir. Iki farkli etkilesimli sistemin, hipotalamo-hipofiz adrenal / kortizol
sisteminin ve sempato-adreno-mediiller sistemin birlikte aktivasyonu s6z konusudur. CRH salgilayan
PVN ile noradrenerjik Lokus Korelus arasinda pozitif geribildirim vardir. CRH, noradrenalin {iretimini
uyarir (Itoi, Jiang, Iwasaki ve Watson, 2004). CRH salimimi ayrica asetilkolin ve serotonin ile
artirilabilirken, Gama-Aminobiitrik asit (GABA) ve opioidler CRH sekresyonunu inhibe ederler. Stresin
yogunlugu neredeyse tamamen geribildirim-kontrol mekanizmalarina baghdir. Klasik glukokortikoid
geribildirimi, ACTH ve CRH olusumunun inhibe edilmesinden olusur; bununla birlikte, kortizoliin
noradrenerjik ndronlar1 da inhibe edebildigi ve bdylece CRH iiretimi iizerindeki uyarici etkisini
zayiflatabildigi bulunmustur (Pacak ve digerleri, 1995). Baz stres tiirlerinde, stres tepkisi vazopressin
tarafindan giiclendirilir (Jezova ve digerleri, 1995). Stres tepkisinin yogunlugu, metenkefalin ve
dinorfinin sempatoadrenerjik aktivite ve beta endorfinin inhibe edici etkisi iizerinden uyarilmasi yoluyla
opioid sistemi tarafindan secici olarak modiile edilebilir (Rokyta ve Yamamotova, 2010). Beyindeki
opioid noronlar ii¢ islevsel devrede dagitilir: nigrostriatal ve mezolimbik dopaminerjik sistem,
hipotalamo-hipofiz ekseni ve inen antinosiseptif sistem (Ng, Leong, Liang ve Paxinos, 2017) (Sekil 2).
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Bahsi gecen ii¢ sistem de stres sirasinda aktif olmaktadir. Ozellikle bu sistemlerden ikincisinin agrinin
modiilasyonunda aktif rol iistlendigi sdylenebilir. inen antinosiseptif sistem; orta beyin, medulla ve
omuriligi kapsamaktadir. Burada {izerine diisiilmesi gereken en onemli merkez mezensefalondaki
periakuaduktal gridir (PAG). Bu bolgeye; elektriksel uyari, morfin uygulamasi veya glutamat mikro
enjeksiyonlar1 yoluyla ¢ok gii¢lii analjezi indiiklenebilmektedir (Carstens ve digerleri, 1990).
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Sekil 2. Streste Hipotalamo-hipofiz ekseni aktivitesinin diizenlenmesi

Hipotalamusun (PVN) Nucleus Paraventricularis’i ve Locus Ceruleus, CNS stres yollarinin merkezinde
yer alir. Her iki alan da; ¢evrede, beyinde ve birbirleriyle ¢coklu hedeflerle yogun ¢ift yonlii bilgi
aligverisinin merkezindedir. PVN, beyin sap1 yoluyla otonom sinir sistemine ve noéroendokrin eksenler
yoluyla ¢evreden ve gevreye bilgi gonderir ve alir. LC, omurilige ve tiim beyne bilgi gonderir ve alir.
Ayrica, PVN ve LC, medial 6n beyin demeti araciligiyla monosinaptik ¢ift yonlii iletisimi de paylasir.

2.1. Periakuaduktal grinin rolii

PAG noronlari, korteks, hipotalamus ve amigdaladan ¢ok sayida dogrudan girdi alir (Bandler ve Keay
1999; Vianna ve Branddo 2003). Ayrica, niikleus tractus solitarius (NTS) ve parabrakial ¢ekirdekler gibi
alt beyin bolgelerinden afferentasyon alir (Roeder ve digerleri, 2016) (Sekil 3). PAG noronlarindan
omurilige dogrudan iletimden bahsetmek miimkiin degildir. Bu, rostroventromedial medullada bulunan
serotonerjik ve noradrenerjik ndronlarin aktivitesini etkiledigi beyin sap1 yoluyla miimkiin olmaktadir
(Lau and Vaughan, 2014; Chen ve digerleri, 2017; Tobaldini ve digerleri, 2019). Ek olarak, bu alanda
pronosiseptif “acik” ve antinosiseptif “kapali” hiicreler olarak adlandirilan hiicreler bulunmaktadir. Bu
noronlar ilk olarak, birim aktiviteyi kaydetmek i¢in implante edilen elektrotlarin kullanildig
siganlardaki bir agr1 simiilasyonu sirasinda kesfedilmistir. Pronosiseptif “acik™ hiicreler her zaman
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aktive edilirken, antinosiseptif yani “kapali” hiicreler agrili bir savunma yamitindan 6nce inhibe
edilmistir (Neubert ve digerleri, 2004; Carlson ve digerleri, 2005).

PAG’m ig¢ islevsel organizasyonu, farkli agn tiirleri tarafindan aktive edilen ventrolateral ve lateral
bolgelere boliinmiistiir (Assareh, Sarrami, Carrive ve McNally, 2016). Ventrolateral PAG derin somatik
ve viseral agri ile aktive edilirken, lateral PAG ciltteki sinir uglart gibi viicut yiizeyinden nosiseptif
bilgiler almaktadir (Keay ve Bandler, 2015). Ventrolateral PAG’m afferentasyonu esas olarak omurilik
ve NTS’den gelir, ancak viseral agrinin tam olarak lokalize olmadig1 gergegiyle tutarli olarak
somatotopik organizasyondan yoksundur (Benarroch, 2012). Lateral PAG, omurilikten ve trigeminal
cekirdeklerden afferentler alir, ancak bunlar acik somatotopik projeksiyonlar1 takip etmektedirler
(Holstege, 2014). PAG’1n farkli boliimlerinin elektriksel uyarimi, farkli otonomik reaksiyonlara ve
davranislara neden olur (Dampney, Furlong, Horiuchi ve ligaya, 2013). Bu tepkiler, ventrolateral
PAG’m uyarilmasi sirasinda hipotansiyon, bradikardi ve pasif savunma reaksiyonlar1 (donma) olarak
karsimiza ¢ikarken; lateral PAG’1n uyarilmasi sirasinda hipertansiyon, tasikardi ve aktif stresle basa
¢ikma (“savas ya da kag¢” reaksiyonu) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Keay ve Bandler, 2015).

Ventrolateral PAG uyarimu ile indiiklenen analjezi, opioid olarak tanimlanabilirken, lateral PAG’1n
uyarilmasi opioid olmayan analjeziyi indiikklemektedir (Loyd ve Murphy, 2009). Her iki davranis tiirii
de analjezi ile iliskilidir, ancak mekanizmalar1 farklidir (Wang ve digerleri, 2022). Bu farkli analjezi
mekanizmalari, yiizme stresi olusturulan siganlarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Calismada opioid
veya non-opioid sistemlerden hangisinin etkileneceginin, yiizme siiresine ve su sicakligina bagl oldugu
goriilmiigtiir. Calisma sonucunda soguk suda yiizmenin (yaklagik 2 °C) ve uzun siireli yiizmenin, su
sicakligindan bagimsiz olarak (5 dakikadan fazla), mk-801 (glutamat NMDA reseptorlerinin rekabetgi
olmayan bir antagonisti) tarafindan bloke edilen analjeziye neden oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik,
daha sicak suda yiizmede (20-32 °C) veya kisa siireli yiizmede, nalokson (bir opioid reseptdr antagonisti)
tarafindan bloke edilen ve bdylece bir opioid tipi analjezi 6neren analjeziyi indiiklemistir (Enning ve
Schmahl, 2021). Opioid ve opioid olmayan analjezi arasinda keskin bir sinir olugturmak zor olsa da ¢ok
sayida hayvan deneyi, zayif stresorlerin ¢ogunun opioid analjeziye neden oldugunu, cok giiclii
stresOrlerin ise opioid olmayan analjeziye neden oldugunu vurgulamaktadir (al’Absi, Nakajima ve
Bruehl, 2021; Lu, Shepard, Hall ve Shaham, 2003).

Farkli analjezi sistemlerini arastiran mekanizmalar ilgi konusudur. Bu mekanizmalar 1980 yilinda, agri
kontrol sistemleri igin kollateral inhibisyon modelini gelistiren Bodnar ve ekibi tarafindan incelenmistir
(Bodnar ve digerleri, 1980). Antinosisepsiyon sisteminde her iki tip analjezinin aym1 anda aktive
olmasini 6nleyen spesifik bir hiyerarsi oldugu varsayilir. Daha aktif olan sistem diger sistemin etkisini
azaltacaktir. Ornegin opioid sistemi, opioid olmayan sistemi kollateral inhibisyon yoluyla inhibe
edebilir. Bu inhibisyon ¢ift yonliidiir. Benzer bir mekanizma, en aktif ndéronlarin daha az aktif
komsularini inhibe ettigi “sinyal-giiriiltii” kontrastini arttirmak i¢in duyusal sistemlerde galisir. Ayrica
Bodnar, bu diizenlemenin bazi uyarlanabilir amaglara sahip olabilecegini 6ne siirmektedir, ¢linkii daha
o6nemli olan davranis modeli, sadece agr1 bastirma agisindan degil, ayn1 zamanda agrinin ortaya ¢iktig
durumla daha iyi basa ¢ikma agisindan da en aktif hale gelecektir. Erkeklerde, periakueduktal grinin
derin beyin stimiilasyonu, farmakoterapiye direncli olan inat¢1 fantom ekstremite agris1 veya anestezi
dolorozasimin tedavisinde kullanilir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasi, PAG stimiilasyonunun endojen opioidlerin salinmasi
yoluyla radyoligand baglanmasini azaltti§ini, ancak bunun agr1 azalmasi ile anlamh bir sekilde iliskili

olmadigin1 gostermistir (Farrell, Green ve Aziz, 2018).

Literatiirdeki bir¢ok calismada PAG stimiilasyonu sirasinda kalp atis hiz1 degiskenliginin 6l¢iilmesi ile,
bildirilen analjezi ile anlamli korelasyon gosteren LF/HF oraninda (parasempatik aktivitede artig)
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degisiklikler oldugunu gosterilmistir (Forte, Troisi, Pazzaglia, Pascalis ve Casagrande, 2022). Analjezik
veya antinosiseptif etkiler vagal stimiilasyona benzer olup ayn1 zamanda agriy1 hafifletir (Johnson ve
Wilson, 2018).

PFK

e C1kan Yol
inen Yol
Noradrenalin

s [3-EnNdorfin

Serotonin

Sekil 3. Periakuaduktal Grinin (PAG) Agr Sistemlerinin Modiilasyonundaki Merkezi Rolii
Gosterilmektedir. Agrimin  Diizenlenmesinde Farklh Norotransmitter Sistemleri Gorev
Almaktadir. PAG, Bu Sistemlerin Her Biri ile Giiclii veya Zayif Iliski icerisindedir. Ask, Anterior
Singulat Korteks; Ami, Amigdala; LK, Lokus Korelus; NRM, Niikleus Rafe Magnus; NTS,
Niikleus Traktus Solitarius. PFK, Prefrontal Kortex (Jermakowicz ve digerleri, 2017).

2.2. Bir stresor olarak fiziksel aktivite

Bir sey acittiginda, viicudun etkilenen kismindaki hareket azalir, bdylece viicut daha fazla yaralanmaya
karsi korunmus olur. Kronik agrinin adaptif olmadigi durumlarda, sedanter davranmigta artig
gbzlenmektedir (Santos, de Andrade, Gonzilez, Dias ve Mesas, 2018). Ote yandan, fiziksel olarak aktif
bireylerde ve sporcularin agriya karsi1 daha toleransli olduklar1 defalarca kez gosterilmistir (Assa, Geva,
Zarkh ve Defrin, 2019; Tesarz, Schuster, Hartmann, Gerhardt ve Eich, 2012). Bununla birlikte,
antrenmansiz bireylerde bile, aerobik ve izometrik egzersizin ¢esitli modalitelerden agr1 uyaranlarinin
algilanmasini zayiflattigi gosterilmistir (Bonello ve digerleri, 2021; Sajedi ve Bas, 2016). Tiim bunlarin
yaninda diizenli yiiriiylisiin dahi agri uyaranlarinin algilanmasini zayiflattigr ifade edilmistir (Hviid,
Thorlund ve Vaegter, 2019). Fiziksel egzersiz ayn1 zamanda bir stresordiir (Koltyn, 2014; Gerber ve
digerleri, 2017) ve aktif analjezik sistemin; egzersizin yogunluguna, tiriine ve uzunluguna bagli olarak
degisiklik gostermesi beklenir.
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2.3. Opioid sistemi

Opioid sistemin cevabi egzersizden sonra degismektedir. 2011 yilinda gerceklestirilen bir calisma
egzersizin, spinal sinire bagli siganlarda 3 hafta icinde termal ve dokunsal asir1 duyarlilig artirdigini
gostermistir (Stagg ve digerleri, 2011). Egzersize ara verilmesinden 5 giin sonra agir1 duyarlilik eski
haline geri donmiistiir. Egzersizin etkileri, sistemik veya intraserebroventrikiiler olarak uygulanan
opioid reseptor antagonistleri kullanilarak tersine ¢evrilmis ve naltrekson infiizyonu ile dnlenmistir.
Egzersiz, rostral ventromedial medulla ve orta beyin periakuaduktal gri alaninda B-endorfin ve met-
enkefalin icerigini artirmistir (Stagg ve digerleri, 2011). Buna ek olarak, kosmasina izin verilen
sicanlarda, rostroventromedial medullada (RVM) beta-endorfin ve met-enkefalin seviyesi, kisitlanan
gruba kiyasla onemli Olgiide artis gostermistir. Yogun fiziksel aktiviteden sonra, endojen opioid
peptidlerin salinimi artmakta ve 6zellikle sensoriomotor korteks ve hipokampusta p-, 6- ve k-opioid
reseptorlerinin G protein aktivasyonu yoluyla sinyal iletimi artiy gostermektedir (Arida ve digerleri,
2015).

Opioid sisteminin hem agr1 hem de lokomotor aktivitenin modiilasyonuna eszamanl katilimi, kosu
carkindaki aktivite miktarlarina gore deneye dahil edilen disi fareler tizerinde gosterilmistir (Li, Rhodes,
Girard, Gammie ve Garland Jr, 2004). Calismada disi sicanlarda agr1 duyarliligmin ortak bir 6l¢iisii
olarak degerlendirilen termal kuyruk vurus gecikmesi kullanilmistir. Caligsma sonucunda her iki grupta
da lokomotor aktivite miktari, termal esigin azaltilmasiyla opioid reseptorlerini bloke ettikten sonra,
azalig gdstermistir.

Diizenli olarak kosan insanlar, bu aktiviteyle iligkili “kosucunun yiiksek” 6fori hissini tanimlamaktadir.
Gontlli bir grupta, yarim maratondan dnce ve sonra, tiim opioid reseptorleri igin yaklasik olarak ayni
afiniteye sahip bir radyoligand olan 6-O-(2-(18)F-fluoroethyl)-6-O-desmethyldiprenorphine [18F]
FDPN kullanilarak bir PET ¢alismasi yapilmistir (Boecker ve digerleri, 2008). Bitis ¢izgisinde, gorsel
bir analog 6lgek ile kosarak indiiklenen 6fori yogunlugu degerlendirilmistir. Kosudan sonra yasanan
ofori ne kadar yogun olursa, opioid reseptdrlerinin radioligandla doluluk orani taban ¢izgilerine gore o
kadar biiyiik olmustur. Bu fark 6zellikle radyoligand tarafindan opioid reseptorii dolulugunun 6fori ile
negatif korelasyon gosterdigi anterior singulat korteks, orbitofrontal korteks ve insulada belirgindir.
Endojen opioid peptidleri ne kadar ¢ok reseptor isgal ederse, yasanilan 6fori o kadar yogun olacaktir
(Sekil 4).
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_ Inen
Inhibisyon

_ Inen
Inhibisyon

Eksitator
brotransmitter

Noérotransmi
Presinaptik

Noron

Presinaptik
Néron

H-opioid
reseptéru

Sekil 4. Opioidler, (A) Uyaric1 Norotransmitterlerin Presinaptik Salinnmim1 Azaltmak, (B)
Postsinaptik Uyarilabilirligi Azaltmak ve (C) Inen Inhibisyonu Tesvik Etmek Gibi Etkilerle
Analjeziyi Destekler (Argoff, 2011).

2.4. Opioid olmayan sistemler

Egzersizin noradrenalin, dopamin ve serotonin seviyelerini degistirdigi gosterildiginden,
monoaminerjik sistemin de analjeziye katkida bulunabilecegi degerlendirilmektedir (Meeusen ve De
Meitleir, 1995). inen antinosiseptif sistem, omuriligin dorsal boynuzlarma yansiyan ve agr1 yolunun
ikinci dereceden noéronlari ile sinaps yapan Lokus Korelus’tan (LK) noradrenerjik yollar1 igermektedir.
Analjezik etkiye alfa-2 adrenerjik reseptorler aracilik eder (McAuliffe ve Luther, 2022). Egzersiz
sirasinda, Lokus Korelus NTS ve CRH yoluyla proprio ve baroreseptorlerden aktive edilir (McGowan,
Chandler, Brascamp ve Pontifex, 2019). Etki, duyusal uyaranlarin algilanmasinin ve ayirt edilmesinin
bozulmasina yol agar. LC noronlart aksonlarini ventral tegmental bolgeye (VTB) gonderirler (Mazei-
Robison ve Nestler, 2012). Burada alfa-1 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla glutamat salinimini
uyarirlar ve bu da dopaminerjik néronlarin aktivitesini arttirir (Ucha ve digerleri, 2019).

2.5. Endokannabinoid sistemi

Agrinin modiilasyonu kannabinoid reseptorlerinin uyarilmasiyla periferik veya merkezi olarak
yapilabilir. MSS’deki endojen kannabinoidler, cogunlukla dorsal kdk gangliyonlarinda, omurilikteki
Rexed bolgelerin yiizeysel katmanlarinda, RVM’de ve PAG’da bulunan kannabinoid CB1 reseptorlerine
baglanir (Maione ve digerleri, 2006). Omurilik seviyesinde, nosiseptif ndronlardan glutamat salinimimin
azalmasi nedeniyle agrn iletimi azalir. PAG’da endokannabinoidler, GABAerjik noronlar1 inhibe eder.
Inhibe edilen PAG néronlari, inen antinosiseptif sistemi aktive eder (Pagano ve digerleri, 2012).
Endokannabinoidlerin reseptorlere baglanmasi; hiicre zar1 boyunca potasyum kanallarinin agilmasina,
hiperpolarizasyona veya presinaptik terminalde kalsiyum kanallarinin blokajina neden olur. Her iki
mekanizma da medyat6riin presinaptik terminallerden salinmasini azaltir (Reggio, 2010).
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Yogun fiziksel efordan sonra kandaki anandamid seviyelerindeki artisi kaydeden ilk galigma 2003
yilinda yayimlanmistir (Sparling ve digerleri, 2003). O zamandan giiniimiize, analjezide kannabinoid
mekanizmasini aydinlatmak i¢in birgok hayvan ve insan caligmasi yapilmaya devam etmektedir.
Sicanlarda aerobik egzersiz, PAG’de kannabinoid reseptdr ekspresyonunu, arasidonoilgliserol (2-AG)
ve anandamid (AEA) seviyelerini arttirir. Buna karsilik, egzersiz 6ncesi CB1 veya CB2 reseptor blokaji
analjeziye neden olmamaktadir (Dos Santos ve digerleri, 2019). Submaksimal izometrik egzersizler
yapmak zorunda kalan insanlarda (egzersizden dnce, naltrekson kullanilarak opioid sisteminin tikanip
tikanmadigina bakilmaksizin) egzersizden sonra mekanik agri esigi dnemli dlclide artmis, 6znel olarak
yasanmis agr1 yogunlugu azalmis ve endojen kannabinoidlerin (AEA, 2-AG ve digerleri) seviyesi
yiikselmistir (Koltyn ve digerleri, 2014).

2.6. Inici Agr1 Sisteminde Inhibisyon- Diffiiz Agr1 Inhibitér Kontrol

Diffiiz Agr1 Inhibitér Kontrol (DNIC), inen endojen analjezi sisteminin aktivitesini yansitan bir agri
modiilator mekanizmadir (Leone ve Truini, 2019). Endojen agr1 kontrol sisteminin performansini
nesnellestirme, yani kolaylastirict ve inhibe edici siiregler arasindaki dengeyi test etme ve boylece
bireysel analjezik giiciin boyutunu tahmin etme girisimini ifade etmektedir (Bannister, Kucharczyk,
Graven-Nielsen ve Porreca, 2021). Yontem, bir agrinin bagka bir agriy1 baskilayabilecegi gzlemine
dayanmaktadir. Istirahatte termal veya mekanik agr1 esiklerinin (test uyaranlari) 6l¢iimiinii ve daha sonra
kontralateral ekstremitede eszamanli soguk veya mekanik agri stimiilasyonu (yani soguk pressor testi
ve turnike yontemi) sirasindaki 6l¢iimii igerir (Popescu, LeResche, Truelove ve Drangsholt, 2010).
Endojen analjezik sistemin biitiinliigii korunursa, tonik agr1 uyarim sirasinda ve daha sonrasinda agri
esigi artar. Saglikli insanlarda, DNIC’nin erkeklerde kadinlardan daha gii¢lii oldugu ve kisilik
ozelliklerine veya dikkat dagitma derecesine bagli olmadigi gosterilmistir (Sekil 5). Buna karsilik, cesitli
etiyolojilere sahip kronik agrilari olan hastalarda DNIC zayiftir (Nijs ve digerleri, 2012, Wilder-Smith
ve digerleri, 2010). Zayiflatilmis bir DNIC’nin de kronik agrinin nedenlerinden biri olabilecegine
inanilmaktadir (Lewis, Rice ve McNair, 2012). KAM etkinligi igin yapilan testlerin klinik etkileri,
ameliyat sonrasi kronik agr1 gelisimi igin daha yiiksek riski olan hastalar1 tanimlayabilir (Yarnitsky ve
digerleri, 2008).

Aktif sporcular, istirahat agrisi esiklerinin artmasma ek olarak, spor yapmayan bireylere kiyasla
DNIC’den sonra daha fazla hipoaljeziye sahiptir (Ellingson ve digerleri, 2014, Lemley ve digerleri,
2015). Ancak burada artan inhibitdr kapasitenin olumsuz bir rol de oynayabilecegine dikkat edilmelidir.
Viicuttan gonderilen zayiflamis negatif sinyaller veya ge¢ gelen sinyaller, giliciin asir1 artmasina ve
yaralanmaya sebebiyet verebilir.
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Sekil 5. Nosiseptif Sinyaller Dorsal Boynuz Noronlarin1 Aktive Eder. Burada Amag¢ Agriy1 Ortaya
Cikarmak icin Bilgiyi Beyne iletmek; Somatik ve Vejetatif Refleksleri Ortaya Cikarmak icin
Spinal internéronlara Tasimaktir. Polisinaptik Yollar Aracihgiyla Motonoronlar Uzerinde
Olusan Etkiler, Uyarilan Alan1 Uyarandan Uzaklastiran Bir Hareketi Tetikler. Bu Hareket Hem
Uyariea  (Ornegin Fleksor Kaslarin Kasilmas)) Hem De Inhibitér Mekanizmalardan
Kaynaklanmaktadir (Le Bars ve Willer, 2008).

2.7. Aci, zevk ve beklenti
Dopaminin analjezideki rolii, opioid ve nonopioidin, bir siirekliligin asir1 kutuplarini temsil ettigini

gostermektedir. Limbik sistemde dopaminin 6nemli bir rol oynadigi ve tonik agriy1 bastirmada da
onemli rol oynadig 6diil ve ceza alanlar1 vardir (Wood, 2008).
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VTB’nin mezolimbik dopaminerjik néronlar1, akkumbens ¢ekirdek dahil olmak iizere 6n beynin ¢esitli
bolgelerine yansitilir (Xiao ve Ye, 2008). Bu agr1 kontrol sistemi stres altinda, Gabaerjik nronlarin
inhibisyonu yoluyla bu néronlardan dopaminin dolayl salinimina neden olan endojen opioidleri serbest
birakarak aktive edilir (Bagley ve Ingram, 2020).

Agr1 uyariminin belirli kosullar altinda analjeziye neden olabilecegine dair ilk kanit Gear ve ekibi
tarafindan ortaya konmustur (Gear ve digerleri, 1999). Gozlemleri, belirli kosullar altinda, ac1 verici
uyaranlarin bile “6diillendirici” olabilecegi, yani uyaranlarin 6diil sistemini aktive edebilecegi fikrine
sebep olmustur. Calismada zararl uyaranlarin supraspinal yapilarin aktivasyonu ile agri modiilasyonunu
indiikledigi hipotezi test edilmistir. Yogun zararli uyaranlarin (yani, kapsaisinin deri altina enjeksiyonu
veya pencelerin sicak suya batirilmasi) anestezi uygulanmis sicanlarda ¢ene agma refleksinde derin bir
zayiflamaya neden oldugu belirlenmis; 6n penge subdermal kapsaisin ayrica uyanik sicanda mekanik
arka pence ¢ekme esigini yiikselttigi gozlemlenmistir (Gear, Aley ve Levine, 1999). Anestezi
uygulanmis hayvanlarda yapilan diger deneyler, antinosiseptif etkinin agrili uyaranin yogunlugu ile
iliskili oldugunu gostermistir; daha yogun uyaranlar daha giiglii analjeziye neden olmaktadir (Bingel,
Schoell, Herken, Biichel ve May, 2007). Bu analjezi formu, GABA A reseptdr agonisti, muksimol’iin
rostral ventromedial medullaya uygulanmasiyla zayiflatilabilir, ancak nalokson ile zayiflatilamaz
(Killian ve digerleri, 1995).

Herhangi bir maniptilasyon olmaksizin, bir plasebo kullanilarak da agridan kurtulma saglanabilir.
Plasebo analjezi, herhangi bir farmakolojik etkisi olmayan bir maddenin uygulanmasindan sonra agrinin
ortadan kalktig1 veya azaldigi bir durumdur. Plasebo etkisi hem analjezik hem de algezik olabilir
(Klinger, Colloca, Bingel ve Flor, 2014). Bir plasebonun olumsuz etkisi nosebo olarak adlandirilir
(Tanriverdi ve Parlakpinar, 2019). Endojen opioidler, plasebo analjezisinin etki mekanizmasinda yer
alirken, opioid reseptor antagonistlerinin analjezik plasebo etkisini zayiflattigi gosterilmistir (Colloca,
2019). Ote yandan, kolesistokinin (CCK) reseptdr antagonisti proglumid, hem opioidlerin etkisini hem
de analjezik plasebo etkisini arttirir (ancak bu etki sadece plasebo yanitlayicilarda gecerlidir; yanit
vermeyenlerde proglumidin etkisi yoktur) (Ter Riet, de Craen, de Boer ve Kessels, 1998).

Dopaminerjik sistemin opioid sistemi ile eszamanli olarak aktive edildigi s6ylenebilir (E. Benarroch,
2022). Plasebo kaynakli opioid nérotransmisyon aktivasyonu, anterior singulat, orbitofrontal ve insular
korteksler, akiimbens ¢ekirdegi, amigdala ve PAG’da tespit edilmistir. Akiimbens ¢ekirdegi de dahil
olmak tizere ventral bazal gangliyonlarda dopaminerjik aktivasyon gozlenmistir (E. Benarroch, 2022).
Bir PET c¢aligmasi, dopaminerjik D2 / D3 aracili reseptor aktivitesi ve p-opioid aktivitesinin, akiimbens
¢ekirdeginde pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (David, Durkin ve Cazala, 2002).

2.8. Gerceklikten kagmada agrinin rolii

Bireylerin tamamen bedenlerinden veya bedenlerinin bir kismindan duyacag hosnutsuzluk aci
hissiyatin1 ve bireyin kendisine zarar verme ydnelimlerini etkiyebilir. Fiziksel ve zihinsel travma ile
sonuglanmis olumsuz deneyimler, bireylerin viicutlarina olan algilarin1 ve kendilerine kars1 tutumlarin
degistirebilir. Bu tiir bireyler fiziksel ac1 ve psikolojik sorunlara karsi daha az duyarlidirlar (Fishbain ve
digerleri, 2001). Fiziksel ve zihinsel gergeklikten kagmak, travmanin yonetilemez duygusal sonuglariyla
basa ¢ikmanin bir yoludur, bu duruma “ayrisma” adi verilir (Bloom, 1999). Ayrisma ayni1 zamanda bilgi
ve deneyimleri normal olarak yorumlayamama, hafiza kaybi, duyarsizlagsma ve derealizasyon ile kendini
gosteren bir durum olarak tanimlanmaktadir.

Dissosiyatif durumlarda agrinin farkli yonlerini karakterize eden temelde aynmi iic ana bilesen

gbzlenebilir. Ayrismay1 marjinal durumlarda aktif bir savunma mekanizmasi olarak diisiinecek olursak,
ayrisma duyusal bileseni aciya (analjezi) kars1 koruyacak, duyussal bileseni olumsuz duygulara karsi
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koruyacak ve ¢oziilmenin bilissel bileseni (amnezi) aciya eslik eden travmatik olaylarin anilarim
onleyecektir.

Intihar girisiminden sag kurtulan genglerde, intiharla ilgisi olmayan benzer tipte yaralanmalara sahip
esit yastaki bireylere kiyasla agriya benzer duyarsizlik bildirilmistir, 6rn. yiiksekten diisme. (Orbach ve
digerleri, 1997). Agr1 esikleri, depresyon, anksiyete ve ¢coziilme ile pozitif korelasyon gostermistir.

2.9. Duyusal sistemler ve agri

Tath bir tada sahip yiyecek ve icecek tiiketimi yetiskinlerde etkili olmasa da belki de en dogal
analjeziktir (Tablo 1). Siikrozun kii¢iik gocuklarda agn tizerindeki etkisi {izerine yapilan bir inceleme,
agrida bir azalmaya ek olarak kalp atis hiz1 ve duygu durum gibi bir¢ok biyolojik olayin etkilendigini
gostermistir (Harrison, Beggs ve Stevens, 2012; Stevens, Yamada, Ohlsson, Haliburton ve Shorkey,
2016). “Tath kaynakli” analjeziye opioid sistemi aracilik etmektedir. Karbonhidrat (siikroz ve sakarin)
tilketiminin siganlarda morfine bagh analjeziyi arttirdigi gosterilmistir (Abdollahi, Nikfar ve Habibi,
2000). Benzer ¢alismada morfine bagl analjezi, siikrozla beslenen siganlarda standart diyet tiiketimi
olan siganlara kiyasla anlamli derecede daha biiylik bulunmustur (Nikfar, Abdollahi, Etemad ve

Sharifzadeh, 1997).

Tablo 1. Tat Kaynakh Analjeziyi Arastiran Yayimlanms Calismalar

Sira | Olgular Bulgular

1 Tath kaynakli analjezinin endojen opioid temelini test etmek | Siikroz, metadon maruziyetine maruz kalan yoksunluk
icin metadon kullanan annelerden dogan bebeklerde siikkrozun | semptomlarindan muzdarip bebekleri sakinlestirmede etkisiz
tepkisi degerlendirilmistir. (Dogum oncesi metadona maruz | kalmugtir. Tath tat, saglam bir endojen opioid sistemi ve analjezi
kalan bebekler kotii isleyen bir endojen opioid sistemine sahip | arasindaki iliskiye dayanmaktadir (Blass, Ciaramitaro ve Barr,
olduklarindan, tatli-tat aracili analjezik mekanizmanin bu | 1994).
bebeklerde ¢alismadigi varsayilmistir.)

2 Tath tadin soguk kaynakli agriya verilen tepkileri degistirdigi | Tadin agri toleransi lizerinde 6nemli bir ana etkisi olmasinin yani
tahminini test etmek igin 72 geng yetigkin, soguk agri uyarisi | sira, dinlenme ortalama arter basimnci ile tolerans diizeyindeki tat
oncesinde ve sirasinda agizlarinda tatli, ac1 ve su ¢ozeltilerini | arasinda onemli bir etkilesim gozlemlenmistir (Lewkowski ve
dengeli bir sirayla tuttu. digerleri, 2003).

3 Mekanizmasinin merkezi sinir sistemini igerdigi distinillen | Her iki kosulda da, soguk baski testi, 6n singulat korteks, insula,
tath tada bagl analjezi ile iliskili beyin aktivasyonu 3-T | arka paryetal korteks ve talamus olmak tizere agriyla ilgili sinir
fonksiyonel =~ manyetik  rezonans  goriintileme ile | agmi  gligli  bir  sekilde aktive  etmistir. = Agn
aragtirtirllmigtir. 12 saghkli birey, manyetik rezonans | degerlendirmesindeki duygusal degisikliklerle birlikte ¢aligma
goriintiileme tarama portalinda jelatin (tatsiz) veya glikoz | bulgulari, insan beyninde tathi tat ile indiiklenen analjezinin
(tatll) aldiktan sonra, on kollarina soguk pres testi | nesnel bir temsilini ortaya koymustur (Kakeda ve digerleri,
uygulanmistir. 2010).

4 20-30 yas aras1 40 adet saglikl erkek eriskin {izerinde yapilan | Calisma sonuglari, agizda seker durumunun agri baslangici ve
bu calismada agri duyarliligi ve tath tat arasindaki iliskinin | agr1 toleransi iizerinde bir etkisi oldugunu ve agza seker
aragtirilmast amaglanmistir. Agza hicbir sey konmadiginda, | konuldugunda agriya duyarliligin azaldigini  gOstermistir.
agza su kondugunda ve agza seker kondugunda agrinin | Yetiskinlerde de tath tatlar ile analjezi arasinda bir iliski oldugu
baslama siiresi ve agriya tolerans siiresi Olgiilmiis ve | gosterilmistir (Priya, 2015).
kargilastirilmstir.

5 Calismada kapsaisin uygulamasinin aracilik ettigi tonik agri | Agrimmn verdigi rahatsizlik derecesi, koku deneyinde farkliliklar
algisi iizerinde farkl degerlilige sahip koku alma ve tat alma | gostermistir. Ozellikle, hos koku, daha diisiik agr1 rahatsizligina
modiilasyonlari aragtirilmistir. Altmis saglikli goniillii, iki ayr1 | sebep olurken, yogunluk farkliigi O6nemli bir etki
deney grubuna (N = 30 koku; N =30 tat) dahil edilmis ve agrili | olusturmamustir. Tat ile ilgili olarak, agr1 rahastizliglr ve
uyaranlar alirken farkli koku ve tat uyarilari uygulanmistir. | yogunluklarda onemli bir iliski bulunamamustir (Cecchini ve
Agr1 yogunlugu (duyusal bilesen) ve tatsizlik (duygusal | digerleri, 2020).
bilesen) algisi, iki deney sirasinda sayisal bir derecelendirme
Olcegi ile dlgiilmiigtiir.

Koku deneyimleri hos veya nahos olarak ayrilabilir (Engen, 2012). Kokularin algilanan hoslugunun
veya nahoslugunun hafizay1 (Herz, 2016), atletik performansi (Raudenbush, Corley ve Eppich, 2001),
kaygiy1 (Bradley, Starkey, Brown ve Lea, 2007), ruh halini ve duygular1 (Kadohisa, 2013) etkiledigi
gosterilmistir. Ceccarelli ve digerlerinin yaptig1 bir ¢alisma, limon esansiyel yagi kokusuna maruz kalan
sicanlarda artan termal agr1 esigini, koku alma stimiilasyonunun agr1 yollarini ve agr1 modiilasyonu ile
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ilgili beyin alanlarimi etkileme yetenegini ortaya koymustur (Ceccarelli ve digerleri, 2004). Tashiro ve
digerleri, lavanta 6zlerinde bulunan bir monoterpen alkol olan linalool’tin deri alt1, intraperitoneal,
intratekal ve oral uygulama yoluyla agr1 tepkilerini azalttigini tespit etmistir (Tashiro ve digerleri, 2016).
Farelerde koku buharina maruz kalma altinda davranigsal agr testleri gerceklestirilmis, incelenen alti
koku molekiilii arasinda linalool, agr1 esigini 6nemli l¢iide artirmis ve agr1 davranislarini azaltmistir.
Ayrica linalooliin agr1 isleme i¢in anahtar aracilardan biri olan hipotalamik oreksin néronlarini aktive
ettigi belirlenmistir (Tashiro ve digerleri, 2016).

Cevrede fiziksel biitiinligii bozabilecek nesnelerle karsilasmamak i¢in gérme dnemlidir. Dogumdan
itibaren gorme eksikligi, agrili uyaranlara karsi asirt duyarlilifa neden olur. Bu alanda yapilan bir
caligma kor deneklerin dis tehdit sinyallerine karsi daha dikkatli olduklarini gostermistir (Slimani ve
digerleri, 2013). Bu bulgular, dogustan gérme yoklugunun agrili uyaranlara karsi asir1 duyarlilia neden
oldugunu gostermistir. Duyusal agr1 esiklerinin azalmasina ek olarak, bu bireyler stimiilasyon sirasinda
Oznel olarak saglikli deneklerden daha yogun agr1 yasamislardir. Dogustan gelen ancak gec baslangich
korliikte de agri algis1 arttig1 gosterilmistir (Slimani, Danti, Ptito ve Kupers, 2014) Anatomik ¢aligmalar,
anterior singulat korteksi, gorsel kortekste agrili uyaranlarin islenmesinde rol oynayan bir anahtar alanla
(Brodmann bdlgesi 19) baglayan bir yolun varligina dair kanitlar sunmaktadir (Vogt ve Pandya 1987).

Bel agris1 olan hastalar, agrili bolgeyi boyutsal olarak degismis olarak algiladiklarindan, sirtin agriyan
kismini kesin olarak tanimlamada siklikla gii¢liik ¢cekerler (llles, 2015) Viicuda gore agri algisinin ortak
mekanizmalar1 periferde degil, MSS’de yatmaktadir ve bu nedenle agr1 viicudumuzun multimodal
temsilinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir (Ren ve Dubner, 1999).

Gegtigimiz yillarda gorsel geri bildirimin algilanan agriy1 azaltabilecegini ifade eden bir calisma
yayimlanmistir (Diers, Loffler, Zieglginsberger ve Trojan, 2016). Calismada kronik sirt agrisi olan
hastalara odaklanilmis ve bireylerin sirt kisimlarin1 gérmeleri amaciyla bir kamera kullanilarak hasta
arkadan fotograflanmis ve agrili bir uyari {retirken sirtlarinin goriintiisii bir monitore iletilmistir.
Calisma sonucunda kronik agri yasayan bireyler bu uyaranlar1 saglikli bireylere kiyasla daha agrili
seklinde degerlendirmistir.

Ote yandan bu bireyler gorsel geri bildirim kullanirken uyaranlar1 kayda deger miktarda daha az agril
olarak algilamiglardir. Arastirma sonucunda, agrili bir bolgeyi gérmenin uyaranin sebep oldugu kotii
deneyimi azaltabilecegi ve uyaranin gormeme durumuna kiyasla daha az tehdit edici olarak ifade
edilmesine sebep olabilecegi belirtilmektedir. Bu konuda gelistirilebilecek benzer ve {ist kapsamli
yontemlerin kronik agrili hastalarda agr1 algisini azaltabilecegi diisiiniilebilir.

Moseley ve arkadaslari, kronik {ist ekstremite agrist olan hastalarda agrinin nasil yonetilebilecegine dair
ilging bir ¢alisma ortaya koymustur. Saglikli bireylerde, bir uzvun gercekte oldugundan daha biiyiik
hissettigi bir viicut goriintiisii bozuklugu, lokal anestezi veya kutandz stimiilasyon kullanilarak
indiiklenebilir. Bu yontemler kullanilarak yapilan ¢aligmada, kronik el agrisi olan hastalarda, hareket
sirasinda kendi uzuvlarini biiyiitmenin, hareketin neden oldugu agr1 ve sisligi onemli 6l¢iide artirdigi
tespit edilmistir. Ote yandan, uzvu kiigiiltme, hareketin neden oldugu agriy1 ve sismeyi 6nemli dl¢iide
azaltmistir. Bu sonuglar, viicut imajmin viicut dokular {izerinde yukaridan asagiya bir etkisinin
oldugunu gostermekte, viicut imaji ile dokular arasindaki baglantinin ise ¢ift yonli oldugunu
gostermektedir (Moseley, Parsons ve Spence, 2008).

2.10. Viicut algis1 ve agriy1 azaltmak

Gallace ve digerleri (2011) tarafindan yapilan bir ¢alisma, viicuda gére konumlarma (yani yan yana mi1
yoksa ¢apraz m1 olduklaria) bagli olarak ellerde agr algisina odaklanan ilging bir bulgu tanimlamistir

Saglik Akademisi Kastamonu 170



Atf | Reference: "YILMAZ, D. ve ATAY, M..E. (2024). Analjezik Sistemi Etkileyen Potansiyel Yollar, Saghk
S i Akademisi Kastamonu (SAK), 9 (1), s. 157-183. DOI: https:/www.doi.org/10.25279/sak.981456"
I~

(Gallace, Torta, Moseley ve lannetti, 2011). Bu ¢ergevede yeni bir tanim ortaya konulmustir: “gapraz el
analjezisi”. Calisma, agri deneyiminin anatomik ve mekansal olarak karmagik bir baglantiya sahip
oldugunu belirlemistir. Calismacilar, ellerin viicut orta hatti iizerinde g¢aprazlandiginda dokunsal
uyaranlar1 lokalize etme yeteneginin azaldigimi ve uyarildiginda ise agr1 esiginin arttirdigim
gostermistir. Calisma sonuglar1 sunu gostermistir ki, dis uyaranlar lokalize etmede bireylere yardime1
olan viicut algis1 iki referans cercevesi iizerinden hareket etmektedir. Bu referans c¢ergevelerinden ilki
anatomik, ikincisi ise uzamsaldir. Aslina bakilirsa s6z konusu iki sistem viicuda benzer bilgiler
tagimaktadir. Bu noktada ilging bir durumdan bahsetmek miimkiindiir. Bireyler ellerini viicudun merkez
ekseni boyunca caprazladiklarinda, her iki sistem tarafindan iglenen bilgi yeni bir sorunu ortaya ¢ikarir.
Uyarilmis potansiyel analiz kullanilarak yapilan deneyler, kollar ¢aprazlandiginda uyaran iglemede bir
gecikme oldugunu gostermistir. Bu hipotez, Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (FMRI)
calismalarindan elde edilen bulgularla da dogrulanmistir (Torta ve digerleri, 2013). Caprazlanmis
kollarin agrili uyaranla uyarilmasi sirasinda, posterior parietal korteks, caprazlanmamig kollarin
uyarilmasi sirasinda oldugundan daha az aktive olmustur. Buna karsilik, dikkat, homeostaz ve fiziksel
temsilden sorumlu alanlarin (frontal korteks, singulat korteks ve insulanin), eller ¢caprazlandiginda daha
aktif oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, bir seyin bizi ne kadar siddetli incitecegi sadece uyarilan kola
degil, aym1 zamanda kolun uzayda merkez eksene gore nerede konumlandigina da baglidir.

Algisal bozulma, amputasyon sonrasi hastalarin var olmayan bir ekstremitede siddetli agr1 yasadigi
fantom agrisini da igerebilir (Browne ve digerleri, 2022). Gormenin agr1 hissiyati {izerindeki etkisinin
kullanimiyla gelistirilen Ayna Terapisi ve Sanal Gergeklik Teknolojileri 6zellikle bu tiir problemleri
olan hastalarda rehabilitasyon amagli kullanilmaktadir (Rajendram, Ken-Dror, Han ve Sharma, 2022)
(Sekil 6).

Ramachandran tarafindan ilk defa 1994 yilinda tip literatiiriinde tanimlanan ayna terapisi, fantom
ekstremite agrisinin tedavisinde umut verici sonuglar ortaya koymaktadir (Ramachandran, 1994). Ust
ekstremite amplitasyonu olan hastalar ile kullanilmaya baslanan ayna terapisi, ilk olarak bir kutu
seklinde tasarlanmis ve “ayna kutusu (mirror box)” olarak adlandirilmigtir (Lamont, Chin ve Kogan,
2011). Ayna terapisi, Ramachandran tarafindan ilk olarak 1993 yilinda motosiklet kazasi sonucu sol
kolu dirsek tizerinden ampiite edilen ve ampiitasyondan bir yil sonra ortaya ¢ikan paralizi seklindeki
fantom hissi ve fantom agrisi sikayetleri 11 y1l boyunca siiren bir hastaya uygulanmustir. Saglikli (sag)
ekstremitesini ve miimkiin oldugu 6l¢iide ampiite (sol) ekstremitesini aynanin sag ve sol bdlmelerine
yerlestiren hastadan, saglikli ekstremitesinin aynadaki yansimasina bakmasi ve her iki ekstremitesi ile
bir orkestray1 yonetiyor gibi simetrik hareketler yapmasi istenmistir. ilk denemede hasta, fantom
agrisinin azaldigimi ve fantom ekstremitesi iizerinde yeniden kontrol sahibi oldugunu hissetmekten
mutlu oldugunu ifade etmistir. Ardindan Ramachandran, hastadan gozlerini kapamasini ve simetrik el
hareketlerini siirdiirmesini istemistir, fakat hastanin agr1 ve rahatlama konusunda hicbir geri bildirimde
bulunmamasi sonucu, ayna kutusu ile yapilan uygulamada gorsel geri bildirimin esas oldugu sonucuna
varilmistir (Ramachandran, 1994).
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Sekil 6. Giiniimiizde agr1 rehabilitasyonunda sik¢a kullanilmaya baslanan sanal gerceklik
uygulamalari (a) ve fantom agri ile miicadelede kullanilan ayna terapisi (b).

Ayna terapisinin fantom ekstremite agrisinin yonetiminde basarili sonuglar vermesinin en Onemli
gerekliliklerinden biri, hastanin aynadaki yansimaya bakarak gorsel geri bildirim almasidir (Casale,
Damiani ve Rosati, 2009). Bu bilgiden hareketle Chan ve digerleri (2007) li¢ deney grubuna ayirdigt,
alt ekstremite ampiitasyonu olan toplam 18 hasta ile yiiriittiigii ¢calismasinda, birinci gruptaki 6 hasta
ayna terapisi uygularken, ikinci gruptaki 6 hasta yansiyan tarafi kapatilmis bir ayna ile ayna terapisi
uygulamis ve Ugiincii gruptaki 6 hastadan ise gozlerini kapatarak fantom ekstremitelerini hareket
ettirdiklerini diistinmeleri istenmistir. Dort haftanin sonunda ayna terapisi uygulayan hastalarin agr
puanlarinda diger iki gruba gore anlamli bir diisiis saglanmustir. Takip eden dort hafta boyunca ayna
terapisi grubu uygulamalara devam etmis ve ek olarak ikinci ve ligiincii gruptaki hastalar da ayna terapisi
uygulamaya baslamistir. Dort haftalik ikinci deney déneminin sonunda her {i¢ gruptaki hastalarin agri
puanlarinda anlamli bir diisiis saglanmistir (Chan ve digerleri, 2007). Bu sonuglardan ¢ikarilabilecek
sonuca gore, mevcut olmayan bir uzvun soézde hareketinden gelen gorsel geri bildirim ile saglikli
uzuvdan gelen propriyoseptif geri bildirim arasinda bir ¢atisma durumundan bahsetmek miimkiindiir.
Ampute ekstremitenin hareketi hakkindaki bilgi, agri yonetim sistemlerinin uyarilmishgm ciddi
manada azaltabilir (Foell ve digerleri, 2014). Birincil motor bolgelerdeki aktivite kontralateral olarak
etkilenen tarafa dogru artar ve daha sonra etkilenen ekstremitedeki agri yogunlugu azalir; fantom
agrisini iyilestirmektense Onlemek daha iyidir. Bu baglamda, planli bir amputasyondan 6nce AT
kullaniminin fantom agr1 riskini azaltabilecegini gdsteren bir ¢calisma yapilmistir (Hanling ve digerleri,
2010). Aynadaki saglikli ekstremitenin hareketinin yansimasiyla etkilenen yanilsama, beyindeki ayna
ndronlart aktive eder. Ayna ndronlar, bir etken ve bir ama¢ arasindaki hedefe yonelik eylemlerin
gozlemlenmesi ve anlamlandirilmasinda tamamlayici bir role sahiptir. Maymunlarla yapilan deneylerde,
noronlarin yalnizca hedefe yonelik yapilan eylemlerde degil, ayn1 zamanda bir baska maymunun eylem
igerisinde izlenmesi sirasinda da aktive oldugu sonucuna ulasilmistir (Giummarra, Gibson, Georgiou-
Karistianis ve Bradshaw, 2007). Ayna mekanizmasi, bagkalarinin davranislarinin duyusal temsillerini,
o davramgla ilgili kendi motor veya visseromotor temsillerine doniistiiren temel bir beyin
mekanizmasini ifade etmektedir. Konumuna gore, bireylerin eylemleri ve duygularinin da dahil oldugu
bir dizi biligsel islevi yerine getirebilir (Rizzolatti ve Sinigaglia, 2016).

3. Sonug¢ ve Oneriler
Giliniimiizde, antinosisepsiyon veya endojen analjezi anlayisimiz stres anlayisimizin doniisiimiine
benzer bir bicimde evrim gegirmektedir. Stres kavrami neredeyse giiniimiize kadar stresorlere spesifik

olmayan adaptif bir cevap olarak tanmimlaniyordu. Ancak son yillarda, farkli islevlere sahip farkh
stresorlerin farkli derecelerde kendini gosteren oOzgiilliiklerine dair daha fazla kanita ulagilmistir.
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Baglangicta agriya karsi spesifik olmayan bir savunma tepkisi olarak kabul edilen antinosisepsiyon ile
ilgili olarak, simdi agrinin ne kadar yogun olduguna, nasil baslatildigina, hangi baglamda
degerlendirildigine ve bununla yiizlesmenin en uygun yoluna varicaya dek bir miktar 6zgiilliikk oldugu
goriilmektedir. “Ortak son yol” benzer olsa da opioid ve dopaminerjik sistemlerin aktivasyonundan
olusan, onlar1 aktive eden yollar farkl olabilir.
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Beyanlar

Calisma daha 6nce sunulmamis ve basilmamistir, baska bir ¢alismanin parcasi degildir ya da herhangi
bir kurum ya da kurulus tarafindan desteklenmemektedir. Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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Caligsma, bir derleme ¢alismasi oldugu igin etik kurul izni gerektiren bir ¢aligma degildir. Yazarlar esit
oranda katki vermistir.

Extended Abstract

Pain can be expressed as tissue injury or possible tissue damage or all of the unwanted sensations
experienced by the person in his/her previous life. Due to the fact that pain has unique definitions and
experiences, it is not possible to measure pain clearly physically and chemically. Pain, which functions
as a protective mechanism in the body, consists of “transduction, transmission, modulation, perception”
stages. Pain is classified according to its duration, neurophysiological mechanisms, the region of origin
and etiological factors. Today, pain is now seen as a homeostatic emotion. It is possible to distinguish
pain according to its neurophysiological mechanisms. Pain can be divided according to its origin and
etiology. There are several important structures in the central nervous system associated with pain
control. Pain relief can occur at the peripheral level, in the spinal cord and supraspinal structures. The
trigger zone in stress responses is the activation of the supraoptic nuclei of the hypothalamus and
paraventricular nucleus, which produce corticotropin-releasing hormone, vasopressin and oxytocin. In
the processing of the stress stimulus, a cascade of events is initiated, consisting of a gradual activation
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. There is co-activation of two different interacting systems,
the hypothalamo-pituitary adrenal/cortisol system and the sympatho-adreno-medullary system. There is
positive feedback between the Corticotropin-releasing hormone secreting paraventricular nucleus and
the Noradrenergic Locus Corelus. Corticotropin-releasing hormone stimulates noradrenaline
production. The intensity of stress is almost entirely dependent on feedback-control mechanisms.
Periagueductal gray has a central role in the modulation of pain systems. Physical exercise is a major
stressor. Opioids reduce presynaptic release of excitatory neurotransmitters and postsynaptic excitability
and promote descending inhibition. Modulation of pain can be done peripherally or centrally by
stimulation of cannabinoid receptors. Diffuse Noxious Inhibitory Control is a pain modulatory
mechanism that reflects the activity of the descending endogenous analgesia system. Consumption of
sweet-tasting food and drink is perhaps the most natural analgesic. In summary, the concepts of
antinociception or endogenous analgesia are being renewed. Antinociception is in a process of change,
from how intense the pain is, how it is initiated, in what context it is evaluated, and the most appropriate
way to face it. Although the “common end pathway” is similar, the pathways that activate the opioid
and dopaminergic systems may differ.
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