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ÖZET 

Akut Ġnflamatuar Ağrı Duyarlılığının WAG/Rij Epileptik Sıçanlarda DavranıĢsal ve 

Moleküler Mekanizmalarla Ġncelenmesi 

Epilepsinin migren, nöropatik ağrı ve fibromiyalji gibi ağrılı sendromlarla yaygın 

birlikteliği, epilepside ağrı duyarlılığının değiĢip değiĢmediğine yönelik araĢtırmaları 

tetiklemiĢtir; ancak epilepside artmıĢ ağrı duyarlılığının inflamatuar ağrıyı içerip 

içermediğine dair bir bilgi yoktur. Bu tez çalıĢmasının amacı absans epilepside akut 

inflamatuar ağrı duyarlılığı ve rol alan mekanizmaları incelemektir. AraĢtırmada, absans 

epilepsi için genetik hayvan modeli olan WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo rats of Rijswijk) 

sıçanlar kullanılarak, arka pençe içine enjekte edilerek zimosanla periferal inflamasyon ve 

inflamatuar ağrı tetiklendi. Bu sıçanlarda akut ağrı duyarlılığı, bazal koĢullarda ve 

inflamasyonun tetiklenmesinden sonra davranıĢsal ağrı testleri olarak termal ağrı 

duyarlılığı (termal plantar testi) ve mekanik ağrı duyarlılığı  (elektronik von Frey testleri) 

testleri ile belirlendi. DavranıĢsal ağrı testlerinin ardından sakrifiye edilen hayvanlarda 

periferal (dorsal kök gangliyonlar (DKG) ve trigeminal gangliyonlar (TG)) ve santral ağrı 

(retikuler talamik nukleus (RTN), rostral ventomedial medullar nukleus (RVMN), 

periakuaduktal gri cevher (PAG) ile anterior singulat korteks (ASK)) yolaklarında ağrı ile 

alakalı mediyatör ve reseptörlerine (Transient reseptör potansiyeli kanalı V1 (TRPV1), N-

metil-D-aspartat reseptörü (NMDA NR), nörokinin 1 reseptörü (NK1) reseptör ve 

interlökin 1 beta (IL-1beta)) ait gen ifade düzeyleri gerçek zamanlı polimeraz zincir 

reaksiyonu ile incelendi. 

Ġnflamasyon tetiklenmesi hem ısı hem de mekanik ağrı eĢiğini anlamlı derecede 

düĢürdü. Ġnterlökin 1beta mRNA düzeyi DKG hariç örnek alınan bütün dokularda anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu. TRPV1 düzeyi RVMN hariç bütün dokularda yüksek bulundu. 

NK1 reseptörü ise TG hariç bütün dokularda yüksek bulundu. 

Bu tez araĢtırması sonucunda elde edilen bulgular epileptik WAG/Rij sıçanlarda 

periferal inflamatuar ağrının geliĢtiğini ortaya koymakta ancak bu artmıĢ ağrı duyarlılığına 

periferal mi santral mekanizmaların mı daha önemli katkı sağladığını ortaya 

koyamamaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Ağrı duyarlılığı, epilepsi, inflamatuar ağrı, TRP V1, zimosan 

 



 

xv    

  

 

ABSTRACT 

Investigation of Acute Inflammatory Pain Sensitivity Among WAG/Rij Epileptic Rats 

with Behavioral Tests and Molecular Mechanisms 

The common comorbidities epilepsy with pain syndromes including migraine, 

neuropathic pain and fibromyalgia lead to investigations and discovery of altered pain 

sensitivity in epilepsy but there is no an information that whether the increased pain 

sensitivity in epilepsia involves inflammatory pain. The aim of this thesis study was to 

investigate the acute inflammatory pain sensitivity and its mechanisms in absence epilepsy. 

Genetic animal model of WAG/Rij rats with epileptic symptoms were used and peripheral 

inflammation was induced with intraplantar injection of zymosan to hind paw. 

Acute pain sensitivity was determined at basal conditions and after induction of 

inflammation by using behavioral pain tests including the thermal pain sensitivity (thermal 

plantar test) and the mechanical pain sensitivity (electronic von Frey tests). Following 

behavioral pain tests, the pain related mediators and receptors (transient receptor potential 

vaniloid 1 (TRPV1), N-methyl-D-aspartate (NMDA R), neurokinin 1 receptor (NK1 

receptor) and interleukin 1 beta (IL-1beta)) expression levels in peripheral (dorsal root 

(DRG) and trigeminal ganglia (TG)) and central pain pathways (reticular thalamic nucleus 

(RTN), rostral ventromedial medulla (RVMN), periaqueductal grey (PAG) matter and 

anterior cingulate cortex (ACC)) in the sacrificed animals was investigated by real time 

polymerase chain reaction. 

Induction of inflammation caused asignificant decrease in pain threshold in both 

heat and mechanical stimulated pain. Interleukin 1beta mRNA levels was higher in all 

tissues except in DRG. TRPV1 mRNA levels was higher in all tissue samples except in 

RVMN. NK1 receptor was higher in all tissues except TG. 

The results obtained from this thesis study indicates that increased pain sensitivity 

was developped in WAG/Rij epileptic rats as a result of peripheral inflammation but does 

not clarify whether the mechanism of increased pain sensitivity result from mainly from 

central or peripheral mechanisms.  

Key Words: Epilepsy, inflammatory pain, pain sensitivity, TRP V1, zymosan 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Uluslararası Ağrı AraĢtırmalar TeĢkilatı’nın (International Association for the 

Study of Pain=IASP) tanımına göre ağrı; “Var olan veya olası doku hasarına eĢlik eden 

veya bu hasar ile tanımlanabilen, hoĢa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” olarak 

bilinmektedir (1). Ağrı subjektif niteliğe sahip olup, yaĢ, cinsiyet ve koĢullar dahilinde 

değiĢkenlik gösterebilen bir algılama Ģeklidir (2). 

Ağrı, sağlıklı hali korumaya yönelik fizyolojik bir duyu olmasının yanında 

patolojik ağrı çok önemli bir sağlık problemidir. Patolojik ağrıya yönelik klinik 

semptomlarının farklı olması; ağrı duyusunun kiĢisel, psikolojik, sosyal ve kognitif 

boyutlarının olması ve ağrıya ateĢ, genel halsizlik ve baĢka hastalıkların da sıklıkla eĢlik 

etmesi, henüz ideal baĢarı sağlanamamıĢ ağrı tedavisinde patofizyolojinin hastalık temelli 

olarak daha iyi anlaĢılması gerektiğini ortaya koymaktadır (3, 4). Epilepsi de ağrılı 

sendromların (migren vd.,…) eĢlik ettiği bir hastalıktır.  

Doku harabiyetinin sebebi olan zararlı tehdide karĢı önlem alınmasını sağlayan 

özelleĢmiĢ sinir uçları (nosiseptörler) ile algılanan ağrının santral sinir sistemine iletilmesi 

ile meydana gelen elektrokimyasal olaylar dizisi nosisepsiyon olarak adlandırılır (1). Ağrı, 

düĢük iletim hızına sahip olan C-polimodal nosiseptörler sınıfından olan miyelinsiz C 

lifleriyle ya da iletim hızı daha yüksek olan ve daha kalın miyelinize olan A delta liflerinin 

elektriksel aktivitesi ile meydana gelir (2). 

Amerika BirleĢik Devletleri'nde, kronik ağrı oranları tahmini olarak %15-64'e kadar 

değiĢmekte olup benzer Ģekildeki anketler, global olarak (%2-55) veya Avrupa'da (%5-33) 

yapıldığında kronik ağrı oranları geniĢ aralıklarda bulunmuĢtur (5). 

Ağrı, insanlık tarihi kadar eski olup, hayatında neredeyse hiç ağrıyı tecrübe 

etmemiĢ bir insanoğlu bulunmamaktadır. Dünya genelinde büyük bir problem haline gelen 

kronik ağrı, büyük oranda iĢ günü kaybına ve bunun getirisi olarak da büyük maddi 

kayıplara sebep olmaktadır (6). 

Ağrı mekanizmasının daha iyi anlaĢılması ve potansiyel yeni ilaçların test edilmesi 

için idealde insan üzerinde gerçekleĢtirilen ağrı araĢtırmaları yapılması gerekir. Çünkü bu 

modeller hem türler arası fark nedeniyle etkinlik bakımından, hem yan tesir profilinin de eĢ 

zamanlı incelendiği hem de insan için olası yan tesirlere ait verilerin eĢ zamanlı olarak elde 

edilmesine imkan verir (4, 7). 
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Ancak, deneysel ağrı modelleri alakalı faktörlerin kontrol edilebildiği koĢullarda 

ağrı mekanizmasının incelenmesi ve analjezik etkinliği test etmeye imkan sağlar. 

Standardize uyarılar (ör., mekanik, termal, elektriksel veya kimyasal) deriye, iç organlara, 

kaslara uygulanarak ağrının mekanizması irdelenebilir. Bu amaçla, spontan, mekanik, 

termal ve kimyasal akut, kronik, nöropatik ve inflamatuar ağrı modelleri geliĢtirilmiĢtir. Bu 

modeller yeni ajanların özellikle doz aralığı, alakalı biyobelirteç geliĢtirilmesi ve yan tesir 

profili bakımından önemli bilgiler sunma potansiyelindedir ve baĢarı öyküleri de mevcuttur 

(8, 9). 

Spinal nosiseptif aktiviteyi modüle eden inen mekanizmalarda çok önemli bir rol 

oynayan periaqueductal gri cevher (PAG), birçok beyin bölgesinden aldığı verilerle ana 

nöronal yolu uyararak aktifleĢtirir. Ana nöronal yollar da nukleus raphe magnusa (NRM) 

gider. Lifler spinal kord dorsolateral funikulus boyunca ilerleyip dorsal boynuz ara 

nöronları ile sinaps yapar. Bu sinapslar da serotonin ve ara nöronlar, spinotalamik 

nöronların gücünü yitirmelerine mani olurlar. NRM, nukleus retikularis 

paragigantosellularis yolu ile spinotalamik nöronlardan imput alarak inhibitör inici 

sistemin düzenleyici bir geri bildirim mekanizmasını oluĢturur. Böylelikle talamusa giden 

uyarıya göre dorsal boynuz kontrol edilmiĢ olur (2). 

Migren baĢ ağrıları ve fibromiyalji dahil olmak üzere epizodik ağrı sendromları, 

epilepsili bireylerde sık görülen yandaĢ hastalıklardır. Beyin hipereksitabilitesinin, nöronal 

ağ fonksiyon bozukluğuna ve ağrının ortaya çıkmasına katkıda bulunduğu öne 

sürülmüĢtür. Epilepsinin karakteristik spontan nöbetleri, nöronal ağın uyarılabilirlik 

eĢiğinin genellikle belirgin bir neden olmadan düĢürülmesinden kaynaklanmaktadır. 

Ġnteriktal ve iktal ağrı duyarlılıklarının analizi, bu komorbid bozuklukların altında yatan 

ortak nörobiyolojik mekanizmalar hakkında fikir verebilir. Eğer ağrı hassasiyeti interiktal 

dönemde değiĢiyorsa, normal olarak sessiz kortikotalamik devrelerin bazı modifikasyonları 

önerilebilir, bu da fizyolojik tepkileri engeller. Yeterince istikrarlı kayıt koĢulları elde 

etmede daha büyük teknik zorluklar nedeniyle, insanlar üzerinde ağrı hassasiyeti ile ilgili 

nispeten az sayıda çalıĢma vardır (10, 11). 

Travma, cerrahi giriĢim, metabolik disfonksiyon, iskemi ve infeksiyon gibi 

etmenlere bağlı geliĢen doku hasarı kompleks hücresel cevaplara yol açar. Ġnflamasyon 

olarak bilinen bu duruma ağrı ve artmıĢ ağrı duyarlılığı eĢlik eder. Bu sürecin akut aĢaması 

iyileĢmeye de yardımcı olduğu için koruyucu role sahiptir ancak inflamasyon doku sağlığı 
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ve tamiri için gerekenden daha uzun da sürebilir. UzamıĢ inflamasyon organizmayı çok 

ciddi bir durumla yüzleĢtirir; ki bu durum kronik ağrılı durum, fonksiyon kaybı, morbidite 

ve hatta ölüme yol açabilir. Ġnflamatuar yanıtın kompleksliği hem tetikleyici faktörü 

(infeksiyon, travma, cerrahi, kanser veya otoimmun) hem de bu yanıtta rol alan heterojen 

hücre tipleri olarak sinirler (primar duyusal afferent sinirler: dorsal kök gangliyonu, 

trigeminal gangliyon ve spinal kord), non-nöronal hücreler (endotelial, keratinositler, epitel 

ve fibroblastlar) ve immün hücreler (12-14). Bazı patolojilerle alakalı inflamasyon zararlı 

olmayan uyarılara aĢırı ağrılı reaksiyon olarak bilinen allodinia veya ağrılı uyaranlara 

orantısız reaksiyonu ifade eden hiperaljeziye yol açar (15, 16). 

Gen ifadesi, inflamatuar ağrıda altta yatan mekanizmaları yansıtan önemli bir 

moleküler mekanizmadır, zira ağrı geliĢimi ve kronikleĢmesi esnasında nosisepsiyon/ağrı 

yolağında ağrı ile alakalı mediyatörlerin mRNA ve/veya protein düzeylerini aktif olarak 

değiĢir (15-18). Bu amaçla, bu tez çalıĢmasında ağrı yolağında yer alan anatomik yapılarda 

temel ağrı mediyatörlerinin gen ifade düzeyleri de incelenecektir. 

Bu tez çalıĢmasında da absans epileptik sıçanlarda zimosanla tetiklenecek 

inflamatuar ağrıda TRPV1 iyon kanalı/reseptör ifadesinin rol alıp almadığı hem perifer 

hem de santral ağrı iletim yolaklarında irdelendi. Bu tez çalıĢmasında kullanılan protokole 

benzer protokol ile epileptik olmayan farelerde gerçekleĢtirilen deneysel araĢtırmada, kasta 

indüklenen inflamasyonun tetiklediği termal ve mekanik ağrı duyarlılığı artıĢında TRPV1 

iyon kanalı/reseptörlerinin anlamlı rol oynadığı tespit edilmiĢtir (19). Ancak, WAG/Rij 

sıçanlarda bu konuda bilgi mevcut değildir ve bu tez araĢtırmasına konu edilmiĢtir. Bu 

yönüyle TRPV1 antagonistleri inflamasyona bağlı hiperaljezi tedavisi için umut vaad 

etmektedir (20) ancak henüz yeterince etkin ve selektif bir ajan geliĢtirilememiĢtir. Ancak 

bazal koĢullarda önemli fizyolojik rolleri (termoregülasyon, nörogenezis ve idrar kesesi 

fonksiyonu) olması nedeniyle TRP V1 antagonistlerinin ağrı dindirmek üzere genel bloğu 

rasyonalize edilmelidir ve diğer bütün anti-inflamatuar ajanlar gibi seçicilik dikkate 

alınmalıdır (21). Yani, bu tez çalıĢması ile epileptik hayvanlarda inflamatuar ağrı 

duyarlılığında rol oynasa da çok seçiçi farmakolojik ajana ihtiyaç vardır. Ġnflamasyon 

sonucu aktive olan ve ağrı duyarlılığı artıĢına yol açan sitokin kaskadı da son derece 

komplekstir (22). 

Bu tez çalıĢmasının amacı, absans epilepside inflamatuar ağrı duyarlılığını 

incelemektir.  Bu amaçla genetik olarak absans epilepsili WAG/Rij (Wistar albino Glaxo 
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rats of Rijswijk) sıçanlar kullanıldı ve pençe içine kimyasal ajan enjeksiyonu ile periferik 

inflamasyon tetiklenerek oluĢturulan inflamatuar ağrı modeli kullanıldı. Sıçanların arka 

ayak plantar yüzeyine zimosan enjekte edilmesiyle inflamatuar ağrı oluĢturulan ve in vivo 

nosiseptif davranıĢ testleri ile ısıyla tetiklenen ("plantar test") ve mekanik ağrı (elektronik 

von Frey testi) duyarlılıkları belirlenmiĢtir. 

Bu araĢtırma sonucunda elde edilen veriler absans epilepsi ile inflamatuar ağrı 

arasındaki iliĢkiyi daha iyi anlayabilmek için, inflamatuar ağrı duyarlılığının epilepside 

nasıl değiĢtiğini anlamak ve geliĢecek ağrı duyarlılığında santral ve periferal 

mekanizmaların rollerine yönelik literatüre katkıda bulunma potansiyeli olan veriler elde 

edildiğine inanılmaktadır. 

Bu kapsamda termal ve mekanik ağrı duyarlılığı, davranıĢsal testlerle belirlendikten 

sonra, ağrı yolağında periferden (dorsal kök ve trigeminal gangliyonlar), santrale çıkıcı ve 

inici yolakta yer alan önemli merkezlerde (retikuler talamik korteks, periakuaduktal gri 

cevher, rostral ventromedial medulla ve anterior singulat korteks) inflamasyon belirteci 

(interlökin 1 beta) ve ağrı ile alakalı reseptör ve iyon kanalı (TRPV1, NMDA NR1, NK1 

reseptörü) ifade düzeyleri gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyon (PZR) yöntemi ile 

belirlendi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ağrı  

Ġlk Türkçe sözlük (XI. yüzyıl) olan Divan-ü-Lügat-it Türk adlı kitapta, ağrı 

olgusunu anlatmak için ağrımak ve ağrığ kelimeleri bulunmaktadır. Böylece ağrı 

kelimesinin Türkçe kökenli bir kelime olduğu anlaĢılmaktadır. Ġngilizce’de ağrı anlamına 

gelen “pain” ceza anlamında olup eski Fransızca’dan Ġngilizce’ye geçmiĢtir. Asıl olarak 

Latince “poena” ve Grekçe “poine”’den türemiĢtir (23). 

1979'da, Uluslararası Ağrı AraĢtırmalarının TeĢkilatı  (International Association for 

the Study of Pain=IASP), ağrıyı: “Gerçek veya potansiyel doku hasarı ile iliĢkili veya 

böyle bir hasara iliĢkin olarak tarif edilen tatsız bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak 

tanımlayarak hem evrensel bir tanım yapıldı hem de acının kendi baĢına çalıĢmaya değer 

bir konu olduğu konusunda çok önemli bir farkındalık yaratılmıĢ oldu. Bu tanım Dünya 

Sağlık Örgütü tarafından da kabul edilerek yetkili olan geniĢ çevrelerce kabul görmüĢtür. 

Tanım, bize “her bireyin, erken yaĢamda yaralanma ile ilgili deneyimler yoluyla kelimenin 

uygulamasını öğrendiğini” anlatmaya çalıĢmıĢtır (24). 

Merskey ağrıyı; doku hasarı sonrasında oluĢan, rahatsız edici duyusal ve emosyonel 

tecrübe olarak tanımlamıĢtır. Esener için ağrı; doku hasarıyla birlikte ortaya çıkan, hoĢ 

olmayan bir algılama olup, hastanın doktora gitmesinin en önemli nedenlerinden biridir. 

Ertekin ise ağrıyı, bedenin bir köĢesinden köken alan, hastayı rahatsız eden, panik ve kaçıĢ 

davranıĢına sebep olan bir algılama Ģekli olarak tariflemiĢtir (23). 

Hipokrat ağrıyı, sağlıklı bir bedendeki doğal denge durumunun bozulmasıyla 

meydana gelen durum olarak açıklamıĢtır. Ġbn-i Sina, ağrıyı “Bedene zararlı olanı 

hissetmektir” Ģeklinde tanımlar. Ġbn-i Sina, ağrıları 15 tipte toplamıĢtır; kazıyan, sertlik 

hissi veren, sıkıĢtırıcı, büzücü, kırıcı, yumuĢak, delici, batıcı, uyuĢturucu, darabanlı, ağırlık 

hissi veren, yoran ve yakıcı ağrılar. Leonardo da Vinci’ye göre; “Ağrı, dokunma 

duyusunun yoğunlaĢmıĢ bir uzantısıdır” (23). 

Ağrı subjektif niteliğe sahip olup, yaĢ, cinsiyet ve koĢullar dahilinde değiĢkenlik 

gösterebilen bir algılama Ģeklidir (2). 

Ağrı, vücudun herhangi bir bölümünden köken alan hoĢ olmayan, canlıyı kaçma, 

çekme ve panik davranıĢına yönelten bir algılama Ģeklidir. Nosisepsiyon ise vücudun 

herhangi bir bölgesinde oluĢan doku hasarından sonra, meydana gelen duyunun özelleĢmiĢ 



 
 

6 

 

sinir uçları ile (nosiseptör) alınıp, santral sinir sistemine götürülmesidir. BaĢka bir deyiĢle, 

zararlı uyaranın belirli bölge ve nöronal yapılarda düzenlenerek algılanması ve buna karĢı 

gereken fizyolojik, biyoĢimik ve psikolojik önlemlerin harekete geçirilmesidir. 

Nosisepsiyon içinde bir algılama Ģekli olan ve ileri derecede sübjektif nitelik gösteren ağrı, 

canlıya ve içinde bulunduğu Ģartlara göre değiĢebilen bir algılama Ģeklidir. Ağrının 

yoğunluğu, tek baĢına olan uyarı dıĢındaki birçok faktörlerden etkilenir (2). 

2.2. Ağrının Tarihçesi 

Hekimlik mesleği, insanlar için ağrıyı azalttıkları veya ortadan kaldırmalarından 

ötürü yüzyıllar boyunca çok önemli bir meslek olarak görülmüĢtür. M.Ö.5. yüzyılda 

yaĢayan Hipokrat “Ağrıyı dindirmek ilahi bir sanattır” diyerek hekimliğin kutsallığının 

ağrıyı dindirme eylemine bağlamıĢtır (23).  

Ağrının kökeni hakkındaki en eski teorilerden biri, insan vücudunu istila eden 

yabancı bir unsur fikrinden türemiĢtir. Yaralanma ile oluĢan ağrının sebebi biliniyorken, 

sebebi bilinmeyen ya da yaralanma ile bağlantılı olmayan ağrının ruh ve Ģeytan gibi 

doğaüstü varlıklara bağlı olduğu düĢünülüyordu ve bu yüzden Ģifa için Ģamanların ya da 

büyücülerin düzenlediği ayinlere baĢvuruluyordu. Koka adlı bitki, Papaver somniferum'un 

olgunlaĢmamıĢ kapsüllerinden insizyonla elde edilen afyon ve Sümerler tarafından “sevinç 

bitkisi” olarak nitelendirilen haĢhaĢ gibi bitkiler hem dini hem de tedavi amacıyla 

kullanılan dönemin ağrı kesicileri olarak kullanılan bitkilerdi. Bunların dıĢında elektrikte 

sık kullanılan bir yöntem olmuĢtur ve bu konuda baĢvurulan canlılar Nil elektrik balığı 

veya torpido balığıydı. Elektrikli balıklar, melankoli veya epilepsi gibi diğer durumların 

tedavisinde de kullanılmıĢtır (25). 

Ağrının hasta ve sağlayıcılar arasındaki etkileĢimin ana odağı olduğuna inanıyordu. 

“Like with like”, zamanının felsefi düĢüncesiydi. Bu nedenle ağrının ağrı ile tedavi 

edilmesi gerektiğine inanılıyordu. Roma Ġmparatorluğu döneminde, Celsus (1. yüzyıl), 

Kapadokya’lı Aretaeus (1. yüzyıl civarında yaĢamıĢtır) ve Galen Pergamum (130 MS-210 

MS) baskın Yunan doktorlarındandı, bu süre zarfında ağrı kendiliğinden bir hastalık olarak 

görüldü ve farklı biçimlerde sınıflandırıldı. Celsus ağrıyı 21. yüzyılda görülen kronik ağrı 

etiketine benzer bir Ģekilde görüyordu ve tedavi için dinlenme, egzersiz, kan alma, deriye 

kesi ve sıcak yemek uygulaması öneriyordu. Kapadokya'lı Aretaeus, soğuk ve kulunç 

kaynaklı ağrıların olduğuna inanıyordu ve tedavi yöntemleri Celsus’un yaklaĢımına 
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benziyordu. Galen, ağrı bilimini hayvanların kullanıldığı deneyler sayesinde etkileyerek ilk 

kez acının sadece insanlarda olmadığını kanıtlamıĢtır (26). 

Descartes, acıyı vücudun varlığını test eden temel deneyimlerden biri olarak ifade 

eder. Ġlk olarak, bedenden aldığımız duyumların, bazen aklı kandırdıkları gibi, bedenin 

varlığının kanıtı olarak ortaya çıkamayacağını gözlemler. Kullandığı örnek Ģimdilerde 

hayalet uzuv ağrısı olarak tanımlanan ağrıdır. “…Bir bacağı veya kolu kesilmiĢ olanların 

bazen vücudun eksik kısmında sürekli olarak ağrı hissettiğini duymuĢtum. Bu yüzden, 

kendi durumumda bile, belli bir uzuvun acı çektiği kesin değildi, acı çekiyor olsam bile. ” 

(Descartes, 1984, s. 53) (27). 

1950’li yıllarda J.J.Bonica tarafından kurulan ilk multidisipliner interdisipliner ağrı 

kliniği kronik ağrının tedavisine olan bakıĢ açısında büyük değiĢikliklerin olmasına sebep 

olmuĢtur. Sadece somatik patolojilerden değil aynı zamanda psikolojik ve toplumsal 

etkilerininde sebep olduğu kronik ağrı için multidisipliner uygulamalar, çeĢitli kapsamlı 

yaklaĢımlarla kabul görmüĢtür (6). 

Uluslararası Ağrı AraĢtırmaları Birliği (IASP) 1975'te kurulduğunda, nosisepsiyon 

ve ağrının bilimsel temelindeki kayda değer geliĢmelere uyum sağlamak ve acı çeken 

insanlar için pragmatik olmak için eĢzamanlı olarak gereken tanımları oluĢturma 

zorluğuyla karĢı karĢıya kaldı. 1979'da, IASP, yalnızca deneyimin duyusal ve duygusal 

boyutlarını birleĢtiren bir ağrı tanımını onayladı, aynı zamanda doku yaralanması ve ağrı 

arasındaki iliĢkiyi de kabul etti (28). 

Bugün artık dünyada sayıları giderek artan ağrı tedavi merkezleri bulunmaktadır ve 

ağrı bilimi baĢlı baĢına bir tıp disiplini haline gelmiĢtir. Ülkemizde ilk olarak Prof. Serdar 

Erdine tarafından Ġstanbul Tıp Fakültesinde 1984 yılında kurulan Algoloji kliniği bugün 

bilim dalı olarak hizmet vermektedir (6). 

2.3. Ağrının Sınıflandırılması 

Bir taksonomiye olan ihtiyaç 1979'da Bonica tarafından dile getirilmiĢtir ve 

evrensel olarak sınıflandırmanın geliĢtirilmesinin önemini vurgulamasının yanı sıra bu 

sınıflandırmanın sabit olmaması gerektiğinin de altını çizmiĢtir. Böylece taksonominin 

benimsenmesini ve sınıflandırmanın bir kısmına katılmayacak kiĢiler için teĢvik edici bir 

hal alacağını ortaya koymuĢtur. Bu Ģekilde yapılan sınıflandırmanın tedavi ve araĢtırmalar 

için daha geliĢtirici olduğunu vurgulamıĢtır. Sınıflandırmaların, en azından bildiğimiz 
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kadarıyla doğru olması gerektiği doğrudur, ancak tam tutarlılık, herhangi bir tıbbi 

sınıflandırma sisteminin umutlarının ötesindedir. Ġdeal bir sınıflandırma sisteminde, 

kategoriler dahil edilecek veriler açısından birbirini dıĢlayan ve tamamen kapsamlı 

olmalıdır. Sınıflandırma aynı zamanda sadece tek bir prensibi kullanmalıdır (29). 

Daha önce yapılan sınıflandırmada ağrının bulunduğu yere veya bölgeye göre, 

ağrının kaynağına veya varsayılan patoloji bölgesine göre sınıflandırılması ve ayrıca bazı 

sınıflandırma sistemleri ağrıyı tanımlamayı da içeren kriterlere dayanıyordu. Ağrının 

yerine göre yapılan sınıflandırma basit ve mantıklı olsa da yeterli olmadığı için 

araĢtırmacıları daha çok ağrı tipini tanımlamaya yönlendirdi. Her ne kadar patoloji 

kaynağına göre sınıflandırma daha doğru gibi görünse de bilinmeyen bir patolojinin sebep 

olduğu ağrı kafa karıĢıklığına sebep olmaya baĢladığı için bu sınıflandırmada yeterli 

gelmedi. Tek bir kritere dayanan kapsamlı bir sınıflandırma sistemi üretmenin zor olduğu 

kabul edilmektedir. Sınıflandırma sisteminin mümkün olduğunca basit, açıkça tanımlanan 

ve anlaĢılır terimlerden oluĢması gerekir (30). 

Uluslararası Ağrı AraĢtırma Birliği, 1994 yılında bölgelere, organ sistemlerine, 

zamansal özelliklere, yoğunluğa ve etiyolojiye göre ağrının tanımlanmasını sağlayan bir 

kodlama sistemi yayınladı (31). 

2.3.1 Ağrının BaĢlama Süresine Göre Sınıflandırılması 

2.3.1.1. Akut ağrı 

Akut ağrı tipik olarak yumuĢak doku yaralanması veya inflamasyondan 

kaynaklanan ve olumsuz bir kimyasal, termal veya mekanik uyarana öngörülen cevap 

olarak tanımlanır. Kronik ağrının duyusal özelliklerinin çoğunu paylaĢır ve yanıt 

baskılanmazsa hızlı bir Ģekilde kronik ağrıya dönüĢebilir. Yaralı ve iltihaplı bölgeyi aĢırı 

duyarlı hale getirerek dıĢ uyaranla temastan kaçınılmasını sağlayarak onarıcı iĢlev görür. 1 

aydan daha kısa süreceği gibi bazı zamanlar da 6 aydan daha uzun sürebilir (32, 33).  

2.3.1.2. Kronik ağrı  

Kronik ağrı, nosiseptörler tarafından tehdit edilen dokulardaki akut olayların 

baskılanmaması sebebiyle devam eden ağrı sonucu oluĢur. Periferik ve merkezi uyaran 

hasarını ve bozulmayı içerir. Kronik ağrı duyarsızlaĢmayla karakterizedir (31). 
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2.3.2. Ağrının Mekanizmalarına Göre Sınıflandırılması 

2.3.2.1. Nosiseptif ağrı   

Nöral olmayan dokulara verilen gerçek veya tehdit edici hasardan kaynaklanan ve 

nosiseptörlerin aktivasyonundan kaynaklanan ağrıdır ve etkilenen yapıların seviyesine 

bağlı olarak somatik ve visseral olarak sınıflandırılabilir (34, 35).  

2.3.2.2. Nöropatik ağrı  

Sinir sisteminin hasarlanmasından kaynaklanan Ģiddetli ve inatçı olabilen ayrıca 

duyusal eksikliklerin de yaygın olarak görüldüğü bir ağrıdır. Nöropatik ağrı hem periferik 

hem de merkezi uyarıların hassasiyetinin mekanizmalarını yansıtır. YaĢam kalitesini 

etkileyen ağrıya verilecek örnekler arasında diyabet, enfeksiyon, sinir sıkıĢması, sinir 

travması ve otoimmün hastalıklar vardır (36, 37). 

2.3.2.3. Deafferantasyon ağrısı  

Deafferantasyon ağrı, sinir yollarının yaralanmasıyla oluĢan ve lezyonların 

takibinde vücudun bir kısmında oluĢan duyusal girdi kaybıyla iliĢkili orta Ģiddetli kronik 

ağrıdır ve nihai olarak saplanma ve yanma hissi ile karakterizedir. Hastalar duyu kaybının 

yanı sıra, disestezi, hiperaljezi ve allodini gibi anormal duyusal fenomenlerden Ģikayet 

ederler ve tedavisi zor olabilir (38, 39). 

2.3.2.4. Reaktif ağrı  

Motor veya sempatik afferentlerin refleks etkinleĢtirmesiyle nosiseptörlerin 

uyarılması sonucu meydana gelen ağrıdır ve örnek olarak miyofasyal ağrı gösterilebilir (1). 

2.3.2.5. Psikosomatik ağrı (Psikojenik ağrı)  

Psikojenik ağrı, psikolojik faktörlerle iliĢkili bir ağrı bozukluğudur ve faktörlere 

bağlı olarak ağrı artabilir yada süre olarak uzayabilir. Psikojenik ağrı bozukluğu olan bir 

kiĢi semptomlarına uymayan ağrıdan Ģikayetçi olabilir. Psikosomatik ağrılı hastalar, kötü 

niyetli hastalarla karıĢtırılmamalıdır çünkü kasıtlı ya da abartılı semptomlar üretmedikleri 

gibi yaĢanılan sendrom çok gerçekçi ve acı vericidir (40, 41).  
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2.3.3. Ağrının Kaynaklandığı Bölgeye Göre Sınıflandırılması 

2.3.3.1. Somatik ağrı 

Somatik ağrı, somatik sinirlerden kaynaklanan ve reseptörleri deri ve deri alt 

dokuları, fasia, diğer bağ dokuları, periosteum, endosteum ve eklem kapsüllerinde bulunan 

ani, keskin ve tanısı kolay, yaralanma bölgesine lokalize olan bir ağrıdır (42, 43).   

2.3.3.2.Visseral ağrı  

Visseral ağrı, göğüs ve karın içindeki iç organlardan kaynaklanan enfeksiyon veya 

doku hasarı gibi tanımlanabilir bir nedene sahip ağrıdır. Visseral ağrı mekanizmaları farklı 

organ ve organ sistemleri arasında farklılıklar gösterir. Tüm iç organlardan uyarılmaz ve 

her zaman visseral yaralanma ile bağlantılı değildir (44, 45). 

2.3.3.3. Sempatik ağrı  

Damarsal kökenli olup sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya çıkan 

ağrılardır (1). 

2.3.3.4. Periferal ağrı  

Kaslar, tendonlar ya da periferik sinirlerin kendinden köken alabilen ağrılardır (1).  

2.4. Ağrının Algılanması 

Ağrının mekaniği bir transdüksiyon, transmisyon, modülasyon ve persepsiyon 

modeli olarak iyi tanımlanmıĢtır.  

1. Transdüksiyon:  

Yaralanma bölgesinde, uyaranın elektriksel aktiviteye dönüĢtürüldüğü ilk aĢamadır. 

Bu dönüĢüm; mekanik, termal veya kimyasal uyaranlar, çevre içerisindeki birincil afferent 

nosiseptörler tarafından olur (46, 47).  

2. Transmisyon: 

Duyusal afferentlerin depolarizasyonunu sağladıktan sonra periferik A ve C lifleri 

vasıtasıyla omuriliğin dorsal boynundaki ikinci dereceli nöronlara aktarım baĢlar. Daha 

sonra bu ikinci mertebeden dorsal kök nöronlarının aksonları, afferent sinyalleri 

kontralateral talamustaki üçüncü derece nöronlara iletir ve talamusun ventroposterolateral 

çekirdeğindeki üçüncü mertebeden nöronlara sinaps ettikleri spinotalamik kanal yoluyla 

beyne doğru yükselir. Talamus daha sonra nosiseptif bilgiyi, ağrının yerini ve kalitesini 
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ayırt etmeye yardımcı olan somatosensörlü korteks ve ağrının duygusal ve davranıĢsal 

yönlerinden sorumlu olan limbik yapılara iletir (46).  

3. Modülasyon:  

Ġnen inhibisyon olarak adlandırılır ve beynin ağrılı uyaranları düzenlemesinde 

yardımcı olur (46). Özellikle, periaqueductal gray (PAG) talamustan ve çeĢitli kortikal 

bölgelerden girdi alır ve rostroventral medulla (RVM) ve dorsolateral füniküler yoluyla 

omuriliğe inen ağrı yollarını uzatır ve böylece ağrı iletimi engellenir (48).  

4. Persepsiyon:  

Ağrının güçlü duygusal ve davranıĢsal yönlerini anlamamızı sağlayan son aĢamadır. 

Sempatik aktivite, kas kasılması ve kortizol salınımındaki fizyolojik değiĢikliklerle de 

iliĢkili öfke, korku, koruma ve empati de dahil olmak üzere acı ile yakından bağlantılı bir 

dizi duygunun oluĢmasını sağlar (48). ÇeĢitli psikolojik ve fizyolojik faktörler tarafından 

değiĢtirilebilecek kiĢisel deneyim ve acının değerlendirilmesini tarif eder (46). 

2.5. Ağrının Nöroanatomisi ve Nörofizyolojisi 

Sherrington, nosisepsiyon terimini (Sherrington, 1900) oluĢturdu ve nosiseptif 

refleksleri ile ağrı algısını, sıkı bağlantılı süreçler olarak belirtti (Woodworth ve 

Sherrington, 1904). Bu ilk gözlemlerden bu yana, 100 yılı aĢkın araĢtırma, nosiseptif 

mekanizmasını tanımlayan nöronal ve moleküler özelliklere iliĢkin tartıĢılmaz kanıtlar 

üretti (49). 

Ağrıyı algılayan spesifik reseptörler nosiseptör olarak adlandırılır ve bu ağrı 

reseptörleri, serbest sinir sonlanmalarıdır. Uyarılma iĢlemi, reseptöre gelen uyarının bir 

reseptör potansiyeli oluĢturmasıyla baĢlayıp, yeterli eĢiğe ulaĢmasıyla meydana gelen 

aksiyon potansiyelinin akson boyunca sinaptik uca kadar iletilmesi sonucu oluĢur. Diğer 

reseptörler genelde Ģiddeti değiĢmeyen uyarılara karĢı adaptasyon sağlayıp rahatsızlığı 

önlerken ağrı reseptörleri organizmayı korumak için kolay adapte olmaz (50).  

Ağrı duyusu baĢlıca, ince termal ve mekanik uyaranları taĢıyan miyelinli A delta ve 

mekanik, kimyasal ve termal uyaranları taĢıyan miyelinsiz C sinir liflerinin serbest sinir 

sonlanmaları tarafından algılamasından sonra spinal korda taĢınır. C lifleri, polimodal 

nosiseptörlerdir olup birçok ağrılı uyaranı taĢır (47). 
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Aδ lifleri, hızlı iletimi sağlar ve ilk ağrı hissinden sorumludur. Aδ lifleri ayrıca iki 

tipi vardır. Bunlar mekanik ve kimyasal uyaranlara yanıt veren tip I ve 42 ° C'ye yakın bir 

ısı eĢiğine sahip olan ve bunların iletilmesinden sorumlu olan tip II nosiseptörlerdir (51).  

Büyük çoğunluğu, lamina 5’te yer alan WDR (GeniĢ Dinamik Alan) nöronlarında 

sonlanan Aδ lifleri, CGRP (kalsitonin geni ile iliĢkili peptid) ve Substans P gibi peptidler 

içerir. Ayrıca WDR nöronlarında, yüzeyel dokunma duyusunu da taĢıyan A-Beta lifleri de 

sonlandığı için hem zararsız uyarılar hem de nosiseptif uyarılar cevaplanmaktadır. Bu 

özellik, WDR nöronlarının afferent gidiĢ geliĢi bütünleĢtirmesine ve uyarının yoğunluğunu 

modalitesinden bağımsız olarak düzenleyebilmesine imkan verir (47). 

C lifleri küçük çaplı liflerdir ve yavaĢ iletim ile ikinci ağrıdan sorumludur (51). C 

liflerinin genel olarak neredeyse %15'i sessiz nosiseptörler olarak adlandırılır. Doku 

yaralanması veya iltihaplanma olması halinde duyusal uyaranlara karĢı duyarlı hale gelirler 

(52). C lifleri, peptiderjik ve nonpeptiderjik olmak üzere iki gruba ayrılır. Peptiderjik Tip 1 

C lifleri CGRP ve subtans P gibi peptidler içerir. Bu liflerin salgıladığı peptidler, mast 

hücrelerini harekete geçirerek histamin salgılanmasını sağlar. Histamin, lezyon bölgesinde 

kızarıklık, ödem ve deride hiperaljezi gibi lokal inflamasyon belirtilerine sebep olur. Tip 2 

C lifleri ise non-peptiderjik C lifleri adını alır ve bu liflere ait dorsal kök gangliyon 

nöronlarının santral uzantıları, lamina 2’nin iç tabakalarında bulunan internöronlarla 

bağlantı yaparak ağrı modülasyonunda rol oynar (47). 

Nosiseptif bilgi, lamina I, lamina II ve daha az miktarda lamina V'den alınmaktadır. 

Lamina I, nosiseptif bilginin iletimi için modülasyon ve projeksiyon nöronları için 

interneuronsa da, lamina II, esas olarak lamina I'e yansıyan interneronları içermektedir 

(53). 

C ve Aδ lifleri, omurilik gri maddesinin lamina I (marjinal bölge) ve lamina II'de 

(substantia gelatinosa), bazı Aδ lifleri de WDR hücreleri içeren lamina V'de sonlanır. 

Nosiseptif bilgi akıĢını düzenleyen uyarıcı veya inhibitör internöronlar lamina V ve VI'da 

bulunur (52).  

Spinal lamina I, nosiseptif iĢleme sisteminde anahtar bir elementtir. Beyin sapı ve 

talamusun belirli bölgelerine yükselen izleri yansıtan deriye, eklemlere, kaslara ve iç 

organlara zarar veren ince afferentlerden girdiler alır (54). Lamina I / Marjinal Bölge. Bu, 

hem internöronları hem de projeksiyon nöronlarını içerir. Lamina I ayrıca lamina II'deki 
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uyarıcı vertikal hücrelerden girdi alır (53). Lamina I hücreleri, talamusun ventromedial 

çekirdeğinin arka kısmına yansıtır ve otonomik ve duygusal acı algısına aracılık eder (52). 

Spinal Lamina II, duyusal afferent bilgilerin modüle edilmesinde rol oynadığı 

bilinmektedir. Lamina II nöronlarının yaklaĢık üçte birinin glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD) enzimi tarafından glutamattan sentezlenen inhibitör nörotransmitter γ-aminobütirik 

asidi (GABA) içerir. GABA nöronları, primer aferent Aδ-fiber ve C-fiber terminalleri 

üzerinde sinaps oluĢturur ve presinaptik inhibisyona ve dorsal boynuz nöronlarına sinaptik 

inhibisyonda aracılık eder. GABA reseptörü agonistleri sinir yaralanmasından sonra ağrıya 

benzer davranıĢı azaltır (55). 

Lamina III, Aδ / Aβ miyelinli veya hafifçe miyelinli primer afferentlerden çevresel 

girdiyi alır ve gliserjik / GABA nöronlara ve uyarıcı internöronlara yansıtır. NR1 eksprese 

eden projeksiyon nöronları da lamina III'te bulunur. 

Lamina IV, V ve VI., yüzeysel laminadan nosiseptif bilgi ileten polisinaptik 

girdilerin yanı sıra birincil afferentlerden doğrudan Aβ fiber giriĢi alan WDR nöronları 

içerir. Bu nedenle, yüksek frekanslı salgılama meydana getiren acı hissi ve daha mütevazı 

salgılama üreten zararsız uyaranlara neden olan girdi türü ile iliĢkilidir. Bu tabakalar, 

dokunsal bilgilerin karmaĢık iĢlenmesinde rol oynarlar (53).  

2.6. Epilepsi ve Ağrı 

Epilepsi, bilinen bir sebep olmaksızın (inme, kafa travması, anoksik ensefalopati, 

alkol alımından derlenme esnasında yaĢanan yoksunluk sendromu veya Ģiddetli metabolik 

bozukluklar ile tetiklenmiĢ nöbetler hariç) kiĢide zamanı ve Ģiddeti tahmin edilemeyen 

kısmi veya genel nöbetlerle karakterize kronik bir hastalıktır. Uluslararası Epilepsi ile 

SavaĢ Birliği (Ing: International League Against Epilepsy, ILAE) tarafından epilepsi; 

“kortikal nöronlardaki anormal ve aĢırı elektriksel deĢarj sonucu ortaya çıkan, ani, 

tekrarlayıcı, tanımlanabilen bir olayla tetiklenmemiĢ epilepsi nöbetleri ile karakterize” bir 

durumdur (56). ILEA, epilepsi tanımını tetiklenmemiĢ tekbir nöbet geçiren ve gelecekte 

nöbet yaĢama olasılığı olanları da kapsayacak Ģekilde geniĢletmiĢtir (57).    

Bununla birlikte epilepsi nöbetlerinin ailesel yatkınlık ve beyin hasarı gibi 

beraberinde baĢka hastalık sonucu geliĢebilmekte ancak genelde sebep bilinmemektedir. 

Dünyada en yaygın dördüncü nörolojik hastalık olduğu kabul edilen epilepsi her yaĢta ve 

cinsiyette görülebilir ve nöbet Ģiddetleri kiĢiden kiĢiye değiĢebilir. Belirtileri vücudun her 
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tarafında görülebilmesine rağmen, nöbeti tetikleyen elektriksel olaylar beyinde (beyin 

hücreleri arasında elektriksel sinyalleĢme ve eksitasyon ile inhibisyon arasındaki denge 

geçici olarak bozulur) gerçekleĢmektedir. Elektroenesefalogram adlı bir teknik ile beyin 

aktivitelerinin deri yüzeyine yerleĢtirilen elektrotlar aracılığı ile kayıt edilerek nöbetlerin 

odağı ve epileptik sendromların alt tipleri belirlenmektedir.   

Epilepsi prevalans veya insidansı üzerine 1985 yılından beri yayınlanan 

(MEDLINE veya EMBASE kapsamında yer alan dergilerde yayınlanmıĢ 222 araĢtırmayı 

dahil ederek) toplum esaslı araĢtırmaların  meta analizini kapsayan 2017 yılındaki bir 

analize göre; aktif epilepsi prevalansı 1,000 kiĢide 6.38 (%95 güven aralığı: 5.57-7.30), 

yaĢam boyu görülme insidansı ise 1000 kiĢide 7.60  (%95 güven aralığı: 6.17-9.38) olarak 

belirlenmiĢtir. Epilepsi prevalansının yaĢ ve cinsiyete göre fark göstermediği ancak düĢük 

sosyoekonomik statüye sahip ülkelerde daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Yine aynı 

araĢtırmaya göre etiyolojisi bilinmeyen ve jeneralize epilepsiler en büyük çoğunluğu 

oluĢturmaktadır (58).  

Epilepsi, patofizyolojisi inhibitör (γ-aminobutirik asit (GABA)) ve eksitatör 

(glutamate) nörotransmisyonu arasındaki dengenin eksitasyon lehine kaymasına temelde 

dayanmaktadır. Bu denge bozulması, epileptik hasar (status epileptikus, strok ve travmatik 

beyin hasarı) sonucunda  GABA-erjik inhibitör nöronların selektif kaybı ve/veya nöronal 

devrelerin re-organizasyonu sonucu nöronal popülasyonda hipersenkroni geliĢmesi  (dentat 

girustaki dentat hücreleri yani yosunsu lifler olarak bilinen yapıların hipersenkroni of 

neuronal populations) sonucu bozulabilir. GABA-aracılı sinyallerin defisitleri ve  

glutamaterjik transmisyonun güçlenmesi hepsinde olmasa da çoğu epilepside ortaya 

konduğundan tedavi için de temel hedefi oluĢturmaktadır. Normal fizyolojik Ģartlarda 

eksitatör sinaptik aktivite inhibitör internöronlar tarafından sıkı bir kontrol altındadır; 

ancak genetik mutasyon, travma, geliĢme anormaliteleri veya çeĢitli zararlı etmenler bu 

düzenlemeyi bozarak kortikal networklerin hipereksitabl olmasına ve sonuçta epilepsiye 

yol açmaktadır (59, 60).  

2.6.1. Deneysel Epilepsi Modelleri ve WAG/Rij Sıçanlar 

Epilepsi ve epileptik nöbetlerin patofizyolojisini çeĢitli olmasına rağmen, beyin 

sinapslarında uyarıcı (glutamaterjik sinyalleĢme aracılığı ile) ve inhibitör (GABAerjik 

sinyalleĢme aracılı) uyarılar arsaındaki dengenin uyarı lehine kayması, nöbet aktivitesi 

görülmesi için en temel mekanizmadır. Deneysel modellerde GABAA-reseptör 
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antagonistler ve glutamat-reseptör (NMDA, AMPA ve kainate) agonistlerinin normalde 

sağlıklı deney hayvanlarında nöbet tetikleyebileceğini göstermiĢtir.  

Patofizyolojiyi aydınlatmak ve tedaviye hedef teĢkil etmek üzere pek çok deneysel 

model geliĢtirilmiĢtir. Bu deneysel modeller deney hayvanlarında kimyasal konvülzan 

uygulaması, elektriksel uyarı, genetik modeller, yapısal lezyon indükleme, fiziksel uyarı 

(soğuk, basınç ve hipertermi) uygulamalarını kapsamaktadır. Ġyi tanımlanmıĢ deney 

hayvanı modelleri epileptogenezisin (normal nöronal networklerin hipereksitabl 

networklere dönüĢerek spontan nöbetlere yol açması) anlaĢılmasına ve bugünkü bilgi 

seviyesinin baĢarılmasına önemli katkı sağladığı ve yeni tedavi yöntemlerinin 

geliĢtirilmesinde rol oynayacağı kabul edilmektedir (61). 

Konvülzan kimyasal uygulamaları fare ve sıçanlarda pentilentetrazol (PTZ, 

subkutan) yaklaĢık 60 yıl önce geliĢtirilmiĢ ve ilaç geliĢtirilme amacıyla gerçekleĢtirilen 

laborataur çalıĢmalarında hala kullanımda olan bir modeldir (62). 

Post-travmatik hayvan modeli, pre-klinik araĢtırmalar için bir baĢka seçenektir (63). 

Genetik epileptik sıçan ve fare modelelri de mevcut olup absabs epilepsi için 

GAERS, WAG/Rij, WER (Absns, Tonik-klonik), IER/Ihr (Tonik-klonik), NER/Kyo 

(Tonik-klonik, Oligogenik), SER/Kyo (Absans, Tonik, Tonik-klonik), TRM/Kyo (Absans), 

GEPR-3, GEPR-9 (odyojenik) olmak üzere çeĢitli tipleri olup bu modellerin genel 

özellikleri, avantaj ve kısıtlılıkları güncel derlemelerde ele alınmıĢtır (64, 65). 

Bu tez çalıĢmasında WAG/Rij genetik epilepsi modeli kullanılmıĢtır. Yaygın 

kullanılan, geçerli ve güncel modellerden biri olarak kabul edilmektedir (66). 

2.7. Ġnflamatuar ve Ağrı 

Cerrahi iĢlemlerden sonra hastaların % 80'inden fazlası komplikasyon riski taĢıyan, 

yaĢam kalitesini olumsuz yönde etkileyen, akut postoperatif ağrı çekmektedir. Bu nedenle, 

insizyonel ağrının ve aracılarının altında yatan mekanizmaların belirlenmesi, yeni 

tedavilerin geliĢmesini kolaylaĢtıracaktır. Nosiseptif ağrı olarak da bilinen akut ağrı 

koruyucu ve inflamasyonun önemli bir özelliğidir. Cerrahi hasardan kaynaklanan 

iltihaplanma, periferik nosiseptörlerin hassasiyetine sebep olarak allodini ve hiperaljeziye 

yol açabilir (67). 
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Ġnflamasyon, savunma mekanizması olarak görev yaparak doku hasarını sınırlar ve 

tamir mekanizmalarını uyarır. Kimyasal haberciler travmayı tespit edip, bölgeye verilen 

yanıtı güçlendirdikten sonra alarm sinyalleri gönderen dokudaki hücreler tarafından tamir 

baĢlatılır. Ġnflamatuar bir süreci gösteren klinik olarak gözlemlenebilir dört karakteristik 

özelliğe değinilmektedir: ağrı, ısı, kızarıklık ve ĢiĢme. Ġnflamasyonun diğer bir semptomu 

ise fonksiyon kaybıdır ve buradaki tamir mekanizması hareketi sınırlayarak daha fazla 

hasarı en aza indirmek için motor sinir fonksiyonunu kapatan nörolojik bir cevaptan 

kaynaklanır (68). 

Histamin, tümör nekroz faktörü-alfa (TNFa) ve nitrik oksit (NO) kan damarlarının 

geniĢlemesine neden olarak dokuya kan akıĢını arttırmasıyla endotel hücre bağlantılarında 

sorun oluĢturararak plazma proteinlerinin dokuya sızmasına izin verir. Artan kan 

perfüzyonu kızarıklığa ve sıcaklığa neden olurken, dokuya sıvı sızması ĢiĢmeye neden 

olur. Ağrının artması ise nöro reseptörleri hassaslaĢtıran sitokinlerden (prostaglandinler, 

TNFa ve interlökinler dahil) kaynaklanmaktadır. Sitokinler, cerrahi giriĢimden sonra 

nosiseptör duyarlılığa, hiperaljezi ve klinik ağrıya sebep olur (67, 68). 

2.8. Ağrı Yolağı  

Ġnsanda 31 çift spinal sinir otonomik, motor ve duyusal bilgileri spinal kord ile 

perifer arasında iletir. Bu spinal sinirler, afferent duyusal dorsal aksonlar (dorsal kök) ve 

motor ventral efferent aksonların (ventral kök) ardıĢık vertebral segmentlerde 

intervertebral nöral foraminadan çıkar (69). Dorsal duyusal kök nöral foraminayı terk 

ettikten sonra dorsal kök gangliyonunu (DKG) oluĢturur. DKG bipolar yapıdaki primer 

duyusal nöronların hücre gövdeleri ve çevreleyen glial hücrelerden oluĢur; DKG’lerin 

aksonları primer afferent duyusal nöronları oluĢturur. DKG nöronlarının tek bir akson gibi 

fonksiyon yapan iki dalı (distal ve proksimal uzantı) olduğundan ve bu iki dalın bir hücre 

gövdesi tarafından birleĢtiğinden bu duyusal nöronları vücuttaki diğer bipolar nöronlardan 

ayırt etmek için bunlara psödounipolar nöronlar adı verilmektedir. Bu araĢtırmada sıçan 

dorsal kök gangliyonları kullanılacak olup; sıçanlarda 8 çift servikal spinal sinir, 13 çift 

torasik spinal sinir, 6 çift lumbar spinal sinir ve 4 çift sakral sinir bulunur (70). DKG 

nöronları primer olarak duyusal bilgiyi sinir sinyaline dönüĢtürerek periferden merkezi 

sinir sistemine iletmekten sorumludur.  
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2.8.1. Ağrı Yolağı, Periferal Nosiseptörler ve Ġnflamatuar Ağrı 

Mekanik, termal ve kimyasal zararlı uyarıları algılayan özelleĢmiĢ primer afferent 

nöronlara nosiseptörler denir (71, 72). Primer nosiseptörlerin hücre gövdeleri primer olarak
 

trigeminal ve dorsal kök gangliyonunda (DKG) bulunur ve beyin parankiması hariç 

vücudun neredeyse bütün dokuları hakkında duyusal bilgi sağlar. Bünyelerinde mevcut 

özelleĢmiĢ reseptörler, belli tip iyon kanalları ve yolaklar primer nosiseptörleri, mekanik, 

termal, kimyasal nitelikteki farklı uyaranlara duyarlı kılar.  

Nosiseptörler üzerinde bulunan bir katyon kanal alt tipi olan transient reseptör 

potansiyeli kanalı (Ġng: transient receptor potential cation channel subfamily) V1 ailesi 

(TRPV1) bu bağlamda tespit edilmiĢ ilk reseptör alt tipidir. Vanilloid reseptör 1 [VR1] 

olarak ta bilinen bu reseptörler inflamasyona katkı sağlayan çeĢitli mediyatörlere duyarlıdır 

ve inflamasyonda ağrı algılanmasında en temel aracılardandır. TRPV1 reseptörleri 

protonlar (hidrojen), anandamid, bradikinin ve sinir büyütme faktörüne (NGF) duyarlıdır 

(73-75). Lipoksijenaz yolağında araĢidonik asit ürünleri 12-(S)-hidro peroksid kasa tetra 

enoik asit ve lökotrien B4’ün in vitro olarak TRPV1 reseptörlerini aktive ettiği ve bu 

aktivasyon sonucu ilgili nosiseptörlerin termal uyarı eĢiğini düĢürdüğü tespit edilmiĢtir (76, 

77).  

TRPV1, birincil olarak küçük çaplı primer afferentlerde, özellikle miyelinsiz C 

fiberlerde ve ince miyelinli A-δ liflerinde bulunur, ancak aynı zamanda, daha düĢük 

seviyelerde de olsa, omurilik ve beyin gibi ağrı yolunun yukarı kısımlarında da ifade edilir 

(78). 

 TRPV1, derinin dermal ve epidermal tabakaları, oral ve nazal mukoza ve eklemler 

gibi hedef dokulardaki aĢırı yüksek sıcaklıkları ve ağrılı uyaranları tespit eden afferent 

duyusal nöronlarda ifade edilir. Bu nöronların hücre gövdeleri, omuriliğin sırt boynuzuna 

projeksiyon yoluyla MSS'ne çevresel uyaranlarla ilgili bilgileri iletir (79).  

TRPV1 reseptörü, çoklu zararlı uyaranları birleĢtiren ve inflamatuar barsak 

hastalığı gibi çeĢitli majör hastalıkların patofizyolojisi ile iliĢkili, seçici olmayan bir katyon 

kanalıdır (80, 81).  TRPV1 aktivitesinin kendi baĢına bloke edilmesi, zararlı ısı 

algılamalarına yol açar ve bu sıcaklık kapılı reseptörün homeostatik termoregülasyondaki 

rolünü kanıtlayan hipotermi üretir (82). 
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Zhang ve An (83) glial hücre, immün hücre ve nöronal hücre aktivasyon ve 

karĢılıklı etkileĢimini kapsadığını ileri sürmüĢtür. Aralarında TNF, interlökin-1β (IL-1β) ve 

IL-6’nın da yer aldığı sitokinler eklem inflamasyonuna bağlı yerel hasar durumlarında 

aktive olur (84). 

IL-1β bir pro-inflamatuar sitokin olup; ağrı, inflamasyon ve otoimmün yanıt 

durumlarında rol aldığı bilinmektedir. Aralarında inflamatuar ağrının da yer aldığı çeĢitli 

ağrı durumlarında IL-1β kritik rol almaktadır. IL-1β’nın bloklanması da inflamatuar ağrı 

tedavisinde potansiyel hedef olarak anılmaktadır ve ilaç firmalarının hedefleri arasında yer 

almaktadır (83, 85). IL-1β’nın aynı zamanda önemli homeostatik fonksiyonları vardır. 

Bunlar beslenme davranıĢının düzenlenmesi, uyku ve vücut ısısının düzenlenmesidir (86). 

Ancak IL-1β’nin aĢırı üretimi aralarında romatoid artritis, nöropatik ağrı, inflamatuar 

barsak hastalığı, osteoartritis, multipl skleroz ve Alzheimer hastalığının da (86) yer aldığı 

durumları doğuran patofizyolojik zemini doğurur. IL-1β keratinositler, fibroblastlar, 

sinoviositler, endotelial, nöronal, makrofajlar, mast hücreleri ve Schwann hücreleri, 

mikroglia ve astrositler gibi glial hücreler tarafından salıverilebilir (86-88). “Ġnflamazom” 

olarak adlandırılan süreç ve mediyatörler aracılığı ile IL-1β'nin inflamasyon ve inflamatuar 

ağrıda rol aldığı belirlenmiĢtir.  

Akut inflamasyon glial hücreleri aktive eder ve spinal IL-1β ifade edilme düzeyinin 

sıçanlarda inflamasyonla alakalı ağrı Ģiddeti ile yakın derecede korele olduğu gösterilmiĢtir 

(89).  

IL-1β’nın sinir büyüme faktörü düzeyinde artıĢa ve bu yolla inflamatuar 

hiperaljeziye yol açtığı tespit edilmiĢ (90). IL-1β düzeyinin bazal ağrı seviyesi ve 

temporomandibular eklemde inflamatuar ağrı ile yakından korele olduğu bildirilmiĢtir (91). 

IL-1β epileptik nöbetlerde de rol aldığı, glutamaterjik nörotransmisyonu 

güçlendirerek kainatla tetiklenen nöbetleri Ģiddetlendirdiği bilinmektedir (92-94). Dolayısı 

ile bu epileptik hayvan modelinde, inflamatuar ağrıda bu sitokin düzeyinin irdelenmesi 

seçilmiĢtir.  

Ġnsan aterosklerotik plaklarındaki makrofajlar kaspaz-1 içerir. Kaspaz-1 sırayla 

iltihaplanma olarak bilinen supramoleküler bir düzeneğin aktivasyonuna uğrar. Kaspaz-1, 

üyelerini iltihaplanma ve bağıĢıklık konusunda çok önemli rol oynayan kaspaz ailesinin 

üyesidir. Kaspaz-1'den yoksun farelerin, lipopolisakarit (LPS) kaynaklı endotoksik Ģoka 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17426506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17426506
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karĢı oldukça dirençli oldukları ve serum-içi miktarlarının IL-1β ve diğer iltihabik 

sitokinlerin serum miktarlarında azaldığı ve bunun, kaspaz-1'in IL-1β iĢleminde önemli bir 

proteaz olduğunu gösterdiği bildirilmektedir. Ġnflamasyon, procaspaz-1'in parçalanmasıyla 

sonuçlanan iltihap sinyallerini iletir ve bu da IL-1β 'yi aktive eder. Muckle-Wells 

sendromu ve kriyopirin ile iliĢkili periyodik sendrom, inflamazomdaki fonksiyon kazancı 

mutasyonlarından kaynaklanmaktadır. Bu mutasyonlar belirgin bir Ģekilde IL-1β 

olgunlaĢmasını arttırır ve Ģüphesiz aktif IL-1β 'nin aĢırı üretimi nedeniyle çocuklarda 

zayıflatıcı iltihaplı hastalıklar üretir (95-97). 

Dorsal kök gangliyonu (DKG) fizyolojik olarak ağrı algılama mekanizmasında rol 

almasına ilave olarak; periferal akut ve kronik ağrı geliĢimi, patolojik koĢullara bağlı 

(inflamatuar veya nöropatik) ağrı duyarlılık değiĢiminde de anahtar rol almasından dolayı 

ağrı tedavisinde de hedef teĢkil etmektedir. Gerçekten de DKG ağrı kontrolünde, anti-

inflamatuar ilaçlar (98), cerrahi ganglionektomi (99), radio-frekans ablasyon (100) ve 

elektrik nöromodulasyon terapilerinde klinik olarak anatomik uygulama hedefini oluĢturur. 

Trigeminal ganglion (TG) nöronları, baĢ yüz bölgesi nosisepsiyon dahil 

duyularından sorumlu olan duyusal nöronlar olup; migren ve trigeminal nöralji gibi ağrılı 

sendromlarda aracılık etmektedir. TG nöronları da psödo-unipolar yapıdadır (101, 102).  

Retiküler talamik çekirdek (RTN) korteks ve talamustan girdi alan ve talamik 

çekirdeğe inhibitör çıktı sağlayan nöronlardır. Serebral korteks ve dorsal talamus arasında 

topografik olarak konumlandırılan ve dorsal talamusun aktivitesini düzenlemek için 

gamma-aminobütirik asid (GABA) salgılayan ince, tabaka benzeri bir yapıdır (103). RTN 

spinotalamik projeksiyonlar alan mediyal ve intralaminar talamik nukleuslarının ağrı 

projeksiyonlarını baskılamasıyla, RTN’un fonksiyon bozukluğu ile santral ağrı 

oluĢmaktadır (104). 

Beyin sapı ağrı modüle edici devresindeki kritik bağlantılar orta beyin 

periaqueduktal gri cevher (PAG) ve rostral ventromedial medulla (RVM) olarak 

tanımlanmıĢtır. Anatomik olarak, bu sistem, spinal nosiseptif süreçleri değiĢtirerek ağrı 

üzerindeki biliĢsel ve duygusal etkilere aracılık edecek Ģekilde konumlandırılmıĢtır: 

periaqueductal grisi ruh hali, dikkat ve yürütme kontrolü, stres ve uyarılma ile iliĢkili ön 

beyin alanlarından büyük girdiler alır ve bu bilgileri dorsolateral fünikül ve aynı zamanda 

trigeminal dorsal boynuz yoluyla omuriliğin dorsal boynuzuna yansıyan RVM'ye iletir. 
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RVM ayrıca amigdala, insula ve hipotalamusun merkezi çekirdeği de dahil olmak üzere 

aynı alanlardan bazılarından doğrudan girdi alır (105). 

Ağrı, ventromedial medullanın rostral kısmındaki beyin sapı nöronlarının çıkıntıları 

dahil olmak üzere azalan sistemler tarafından modüle edilir. RVM'nin aktivasyonu, 

nosisepsiyonu güçlü bir Ģekilde inhibe eder ve RVM'nin hem stimülasyon tarafından 

üretilen analjezi hem de afyon analjezisine aracılık ettiği öne sürülmüĢtür. Bununla 

birlikte, RVM ayrıca nosisepsiyonu kolaylaĢtırır ve spinal sinir ligasyonu sonrası aĢırı 

duyarlılığın korunmasında önemli bir rol oynamaktadır (106). 

Anterior cingulat korteks (ACC), dikkat, karar verme, eylem ve ödüllerin tahmini 

gibi birçok biliĢsel ve duyusal süreçte yer alır (107).  

ACC, talamus yoluyla omurilikten nosiseptif girdi alır. ACC talamus yoluyla 

omurilikten nosiseptif girdi alır. ACC nöronları geniĢ bilateral reseptör alanları ve zararlı 

stimülasyona kalıcı yanıtlar gösterir. ACC ağrı modülasyonunda rol oynar. Duygusal 

durumlar ağrıyı büyük oranda etkiler ve bu etki genellikle değiĢen ACC aktivasyonları ile 

iliĢkilidir (108).  

Ağrı duyusu, ağrıyla alakalı uyarak (fiziksel, kimyasal, termal zararlı uyaran ...) 

periferal nosiseptörler tarafından sinyale dönüĢtürüldükten sonra ağrıyla alakalı bilgilerin 

yorumlandığı ve alakalı cevapların organize edildiği santral sinir sistemine iletilir. Primer 

afferent lifler, medulla spinalisin dorsal boynuzunda ikinci sıra nöronlarla sinaps yapar. 

Asendan spinotalamik ve spinoretikular traktuslar yoluyla beyine ulaĢan uyarılar talamus 

tarafından iĢlenerek kortekse yönlendirilir. Ağrıyla alakalı desendan yolak ta mevcut olup, 

bu devrede yer alan mezensefalik periakuaduktal gri cevher ve nukleus rafe magnus ağrı 

modülasyonunda rol alır. ArtmıĢ ağrı duyarlılığı ve kronik ağrı geliĢiminde bu yolakta yer 

alan bütün yapılar rol alabilir ve değiĢim her düzeyde gerçekleĢebilir (109-111). 

Miyelinsiz (C-fiber) nosiseptörler, nörotransmiterler olarak N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptörlerine etki eden glutamat salgılarlar. Glutamat, postsinaptik hücrenin 

duyarlılığında, tüm girdilerine daha kuvvetli tepki verecek Ģekilde, merkezi duyarlılık 

olarak adlandırılan bir etki yaratır. NMDA reseptörünün aktivasyonu, omurilik nöronunun, 

hasar görmüĢ veya hassaslaĢtırılmıĢ nosiseptörler ve düĢük eĢikli mekanik ileticilerde dahil 

olmak üzere, tüm giriĢlere daha duyarlı hale gelmesine neden olur. NMDA-reseptör blokajı 

ile allodini ve hiperaljezi tersine çevrilebilir (112).  
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Hayvan deneylerinde NMDA reseptör antagonistleri, nosiseptif reflekslerden 

ziyade, nosiseptif uyarıcılara ve nöropatik ağrı ile bağlantılı nosiseptif reaksiyonlara karĢı 

merkezi duyarlılığı inhibe eder (113).  

Uzun süreli potansiasyonun (LTP) uyarılması için NMDA reseptörlerinin 

(NMDAR'lar) aktivasyonu gerekir. NMDAR antagonisti d-2-amino-5-fosfonopentanoik 

asit (AP5) ile ön iĢlem, LTP'nin indüklenmesini önler. Daha sonraki farmakolojik ve 

genetik çalıĢmalar, hipokampustaki NMDAR LTP'nin, hipokampüsün mekansal 

hafızasında önemli roller oynadığını doğrulamıĢtır. Hipokampustaki sinaptik plastisite için 

yeni mekanizma topluca rapor edilmiĢtir (114). 

NMDA reseptörü, otuz yıldan uzun bir süre önce keĢfedildi. Bu tür reseptörler 

merkezi sinir sisteminin (MSS) hem içinde hem de dıĢında eksprese edilir. NMDA 

reseptörleri, nöronal geliĢim, öğrenme, hafıza ve sinaptik plastisite gibi üst düzey beyin 

fonksiyonlarında kritik bir rol oynar. NMDA reseptörleri, ağrı, serebral iskemi / iskemik 

inme, travmatik beyin hasarı, Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı, Parkinson 

hastalığı, depresyon, Ģizofreni, biliĢsel bozukluk, ve epilepsi dahil olmak üzere çeĢitli 

nörolojik ve psikiyatrik bozuklukların patofizyolojisine dahil edilmiĢtir (115).  

Nörofizyolojik olarak, glutamat reseptörlerinin aĢırı aktivasyonunun, kronik 

ağrıdaki nosiseptif yollarda uyarıcı sinaptik geçiĢin arttırılmasında rol oynadığı 

bilinmektedir. Spinal dorsal boynuz nöronlarında glutamat reseptörlerinin aĢırı 

aktivasyonunun üç ana nedeni, spinal dorsal boynuzundaki primer afferent terminallerden 

glutamat salımını arttırmak, glutamat reseptörlerinin sayısında ve fonksiyonunda artıĢ ve 

glutamatın klirensinde azalmadır. Bunlar NMDAR'lara bağlanır, nosiseptif uyaranların 

tedavisi ile rol oynar (116).  

Kaudal beyin sapındaki NMDA reseptörlerinin NR1 alt birimlerinin fosforilasyonu, 

kronik kas-iskelet sistemi ağrısı ve egzersize bağlı ağrı hayvan modellerinde hiperaljeziye 

aracılık eder. Öte yandan, opioiderjik ve serotonerjik nöronların her ikisi de RVM'de 

eksprese edilir. NMDA reseptörlerinin aktivasyonu ve NMDA reseptörlerinin 

fosforilasyonu, hiperaljezi geliĢiminin temelini oluĢturur (117, 118). 

NR-1 alt ünitesinin yaralanmaya bağlı artıĢını ve ayrıca proteinin gamma izoformu 

kinaz C (PKCγ) ekspresyonunu önleyerek siyatik sinir hasarı modelinde hem mekanik hem 

de termal allodiniyi baĢarıyla azalttığı gösterilmiĢtir. Bu PKC azalması, reseptör 
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kolaylaĢtırma için çok önemli olan ve merkezi sensitizasyonun geliĢmesine katkıda 

bulunan NMDA reseptörlerinin NR1 alt ünitesinin fosforilasyonunu önler (119, 120).  

Substans P, peptiderjik primer nosiseptörlerin merkezi terminallerinde yoğun 

çekirdek veziküllerde bulunan bir nöropeptittir. Bu nöronlar aktive edildiğinde, özellikle 

yüksek yoğunluklu stimülasyon sırasında, glutamat ile birlikte salınabilir. Substans P 

reseptörü NK1, lamina I'deki çoğu projeksiyon nöronu tarafından eksprese edilen bir G 

protein-bağlı reseptördür. NK1 reseptörlerinin aktivasyonu, projeksiyon nöronlarının yavaĢ 

depolarizasyonuna neden olan hücre içi kalsiyum seviyelerini arttırır, böylece 

uyarılabilirliklerini arttırır (121). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

Bu araĢtırmada yaĢa bağlı baĢlangıçlı genetik absans epilepsili WAG/Rij (Wistar 

albino Glaxo rats of Rijswijk) cinsi erkek eriĢkin sıçanlar kullanıldı. Deneyde kullanılan 

WAG/Rij cinsi sıçanlar genetik özellikleri nedeniyle eriĢkinlik dönemlerinden itibaren 

epilepsi semptomlarını göstermeye baĢlarlar. Bu nedenle çalıĢmanın amacına uygun olacak 

Ģekilde semptomatik eriĢkin WAG/Rij cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Ağrı davranıĢı 

testleri ve PCR tayini için 8 tane WAG/Rij cinsi sıçan kullanıldı. 

Zimosan, maya hücre duvarlarında bulunan glukan içeriğine sahip, davranıĢsal 

hiperaljezi oluĢtumada genel olarak kullanılan bir inflamatuar ajandır. Ġntraplantar zimosan 

enjeksiyonu doza ve zamana bağımlı değiĢken mekaniksel ve termal hiperaljezi ve allodini 

oluĢturmaktadır. Mekaniksel hiperaljezi, enjeksiyondan sonra maksimum 4 saat içinde 

meydana gelmektedir. Termal hiperaljezi ise bifazik ve doza bağlıdır. Ġlk faz ≥2.5 mg 

dozda enjeksiyondan sonra 30 dakika içinde pik yapmaktadır, ikinci faz ise maksimum 4 

saat içinde pik değerine ulaĢmaktadır. Yüksek doz (5 mg ve 6.25 mg her bir ayak için) 

uygulamalarında spontan ağrı geliĢmektedir (122). 

Bütün gruplarda kontrol nosiseptif latens değerleri (Plantar test ve von Frey testi) 

elde edildikten sonra; kronik inflamatuar ağrı, zimosanın (200 mikrolitre volümde 6.25 

mg) intraplantar enjeksiyonu ile indüklendi ve ilgili ağrı testleri tekrarlandı. Proje ekibi 

konuda tecrübeli olup; bu teknik protokoller kullanılarak laboratuarımızda bir yüksek 

lisans tezi tamamlanmıĢtır (122). 

3.1. DavranıĢsal Ağrı Testleri 

3.1.1. In Vivo Termal Plantar Analjezimetre ile Ağrı EĢiğinin Belirlenmesi  

Bu protokoller anestezi altında olmayan deney hayvanlarında deneysel ağrı 

araĢtırmaları için etik standartlar kılavuzuna uygun Ģekilde gerçekleĢtirildi. Termal plantar 

analjezimetre testi deney hayvanlarında ağrı eĢiğini belirlemede geçerli ve oldukça hassas 

bir yöntemdir. Termal Plantar Analjezimetre cihazı yanları plastik saydam bariyerlerle 

hayvanların dıĢarı çıkmaları engellenecek Ģekilde kapatılmıĢ, zemini saydam bir cihazdır. 

Hayvanın arka ayak pençelerinin plantar yüzeylerinin ortasına odaklanmak üzere 

ayarlanabilen hareketli infrared ıĢık demeti Ģeklinde aĢağıdan radyan ısı uygulayabilir.   

Bu termal akut ağrı modelinde hayvanlar ısı uyaranına cevap vermek üzere 

pençelerini çektikleri anda ısı uygulamasını otomatik olarak cihaz tarafından sonlandırılır 
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ve bu Ģekilde deney hayvanının ısı uyaranına vermiĢ olduğu cevabın latensi ölçülerek ağrı 

eĢiği tespit edilir. Bu çalıĢmada sıçanlar için uygun büyüklükteki Termal Plantar 

Analjezimetre (Commat Ltd, Ankara) kullanıldı. Deneye baĢlamadan en az 10 dakika 

önceden ortama alıĢmaları sağlandı. 

 Radyan ısı kaynağı kontrol grubu sıçanların pençelerini yaklaĢık 5-6 sn sonra 

çekecekleri Ģiddete ayarlandı ve doku zedelenmesini önlemek için “cut-off” süresi 10 sn 

olarak belirlendi. Isı uyaranı verildiğinde sıçanın pençesini çekmesi ve yalaması pozitif 

cevap olarak kabul edildi. Her bir hayvan için ölçümler üst üste 3 kez tekrarlanıp 

cevapların ortalamaları alındı.  

3.1.2. Elektronik von Frey Testi ile Mekanik Ağrı EĢiğinin Belirlenmesi  

Bu deneyde, üstü hayvanların dıĢarı çıkmaları engellenecek Ģekilde kapatılmıĢ 

saydam pleksiglass kaplı delikli bir tel zeminin üzerine yerleĢtirilerek düzenekle, mekanik 

uyarıya pençe çekme eĢiği rijit uçlu von Frey filamentleri aracılığıyla elektronik von Frey 

aneljezi metre ile belirlendi. Sıçanın ayak pençesini hızla çekmesi (tercihen yalaması) 

pozitif yanıt olarak kabul edildi ve deneğin her birinin üçer defa uygulanan filamentlere 

verdiği gücün ortalaması eĢik değeri olarak kabul edildi. Deneye baĢlamadan en az 10 

dakika önceden hayvanların ortama alıĢmaları sağlandı.  

Bütün ağrı davranıĢı testleri saat 08:00 ve 12:00 saatleri arasında gerçekleĢtirildi. 

Testlerin uygulanması esnasında ortamın sessizliğine özen gösterilip hayvan cut off zamanı 

içerisinde cevap vermediği takdirde doku hasarını önlemek amacıyla, uygulamalar 

sonlandırıldı ve bu hayvanlar çalıĢmaya dahil edilmedi. 

3.2. RNA Analizi için Doku Örneği Ġzolasyonu 

PCR ile tayini yapılacak ağrı belirteci ve ilgili moleküller TRPV1 reseptör 

ekspresyonu, TRPV1, NMDA NR1, NK1 reseptör, interlökin 1 beta ilgili nöroanatomik 

kısımlardan (dorsal kök ve trigeminal gangliyonlar, periakuaduktal gri cevher, retikuler 

talamik korteks, rostral ventomedial medulla ve anterior singulat korteks) alınan 

dokulardan elde edilen ekstraktlarda yapıldı. 

Doku örnekleri çıkartılarak sıvı azotta dondurulup ölçüm yapılana kadar -80 

derecede derin dondurucuda saklandı. Sıçanlar dekapitasyonla öldürüldükten sonra ilgili 

beyin bölgeleri sıçan beyin atlası ve sterotaksik cihaz yardımı ile elde edildi. Farklı beyin 

bölgelerinin doku örneklerinin çıkarılmasında literatürde tarif edilen yöntemlerden 
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yararlanıldı; bu amaçla çıkarılan beyin dondurularak uygun kesitler hazırlandı; Paxinos 

atlasından yararlanılarak ilgili anatomik kısımlardan numuneler mikropunch tekniği ile 

izole edildi. 

Ağrı davranıĢı testlerinin tamamlanmasından sonra, her gruptan 3 (doku yetmemesi 

durumunda sayı artırılabilir) hayvan RNA analizi için kullanıldı. Medulla spinalisin dorsal 

boynuzundan doku örneği almak için spinal kordun L4-L6 kısımlarına denk gelen 

gangliyonlar  (ipsi ve kontralateral) ve trigeminal gangliyonlar ayrıĢtırıldı. 

Beyin çıkartılarak retikuler talamik korteks, rostral ventomedial medulla ve anterior 

singulat korteks numuneleri izole edildi. 

PCR analizleri Ġstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde gerçekleĢtirildi. 

Verilerin değerlendirilmesinde Tek yönlü varyans analizi yapıldı ve bu analizi 

takiben post-hoc Dunnet's testi kullanılarak gruplar arası farklılık ortaya konuldu. Veriler 

ortalama ± Standart sapma (mean ±SD) olarak sunuldu. P ≤ 0.05 değeri istatistiksel açıdan 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ġntraplantar Zimosan Enjeksiyonuna Bağlı Ġnflamasyon GeliĢimi  

Ġntraplantar zimosan enjeksiyonunu takiben bütün sıçanların ilgili ayak tabanlarında 

Ģiddetli inflamasyonu gösteren belirgin ĢiĢkinlik ve kızarıklık meydana geldi. Bahsedilen 

inflamasyon belirtileri hem aynı ayak için zimosan enjeksiyonu öncesi hem de enjeksiyon 

yapılmayan diğer ayaklara kıyasla gözlemle bile açık Ģekilde fark edilebilir boyuttaydı 

(ġekil 1). 

Ayakta gerçekleĢen akut inflamasyonun (Ģekil 1’deki resimde görülmektedir) bir 

belirteci olarak arka bacak bilek aynı eklemden kesilerek tartıldı ve eriĢkin Wistar 

sıçanlarda ayak ağırlığı 1.99±0.28’gramdan 4239±0.098’grama; WAG/Rij sıçanlarda ise 

1.29±0.11’gramdan 2.69±0.38’grama anlamlı olarak ağırlık artıĢı tespit edildi. Bu deney 

protokolü için seçilen eriĢkin Wistar sıçanların toplam vücut ağırlığı eriĢkin (yaĢıt) 

WAG/Rij sıçanlardan daha yüksek olduğu için baĢlangıç ağırlıkları da farklıydı. Ancak 

akut inflamasyonu yansıtmak üzere % ağırlık değiĢimi her iki grupta da benzer 

düzeydeydi.     
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Resim 1. Ġntraplantar zimosan enjeksiyonu ile inflamasyon ve inflamatuar ağrı 

tetiklenmesi.  

A: Pati içine intraplantar enjeksiyon; B: Enjeksiyondan sonra eklemin 

inflamatuar görünümü; C: Ağrı ölçümü sonrası dekapite edilmiĢ bir sıçanda 

ayakların görünümü; D: Ağırlık ölçümü için kesilmiĢ bacakların görünümü 

4.2. Ġntraplantar Zimosan Enjeksiyonuna Bağlı Ġnflamasyon ve Hiperaljezi GeliĢimi  

Bu deneysel inflamatuar ağrı modeli için literatürde tarif edilen ayrıntıya uygun 

olarak zimosan enjeksiyonunu takiben 30. dakikada yapılan ağrı eĢiği testlerinde de ağrı 

duyarlılığının istatistiksel anlamlı düzeyde gerçekleĢtiği tespit edildi (* P<0.05, 

**P<0.001, ***P<0.0001) (ġekil 1, 2). WAG/Rij sıçanlarda zimosan ile indüklenmiĢ 

inflamatuar ağrıda termal plantar analjezimetre testinde ağrı latensleri değerlendirildiğinde 

ağrı duyarlılığının 90 dakika sonra anlamlı derecede hiperaljezi Ģeklinde gerçekleĢtiği ve 

bu artmıĢ ağrı duyarlılığının 240. dakikada kararlı bir Ģekilde devam ettiği tespit edildi 
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(ġekil 1). Zimosan ile indüklenen inflamatuar ağrının seyri ve etki düzeyi mekanik ağrı 

için de benzer profil gösterdi (ġekil 2). 

 

ġekil 1. EriĢkin WAG/Rij sıçanlarda intraplantar zimosan uygulamasına bağlı termal ağrı 

duyarlılığı geliĢiminin zaman bağımlı seyri 

ġekilde WAG/Rij sıçanlarda intraplantar zimosan enjekiyonunu takiben termal 

uyarıya cevaben ağrılı ayak çekme yanıtının ortalama latansları görülmektedir. 

Normalize edilmiĢ veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. 

*P < 0.05, **P < 0.01, **P < 0.001). 
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ġekil 2. Ġntraplantar zimosan uygulamasına bağlı mekanik ağrı duyarlılığı geliĢiminin 

zaman bağımlı seyri 

ġekilde WAG/Rij sıçanlarda intraplantar zimosan enjeksiyonunu takiben 

mekanik uyarıya cevaben ağrılı ayak çekme yanıtının ortalama latansları 

görülmektedir. Normalize edilmiĢ veriler ortalama ± standart sapma olarak 

sunulmuĢtur. *P < 0.05, **P < 0.01, **P < 0.001). 

4.3. Ġntraplantar Zimosan Enjeksiyonuna Bağlı Ġnflamasyon GeliĢiminin Ağrı Ġle 

Alakalı Periferal ve Santral Yapılarda Gen Ġfadesi üzerine Etkisi  

4.3.1. Dorsal Kök Gangliyonunda Gen Ġfadesindeki DeğiĢiklikler 

Farklı gruplardaki sıçanlardan elde edilen dorsal kök gangliyonu doku örneklerinde 

gen anlatımındaki değiĢiklikler, 4 farklı gen için incelenmiĢtir. Gen anlatımında 

normalizasyon için GAPDH geni seçilmiĢtir. Gen anlatımlarındaki değiĢiklikler kendi 

kontrol grubuna (operasyon geçirmemiĢ) göre relatif kat değiĢimi olarak verilmiĢtir.  
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ġekil 3. Intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin  sağlıklı 

Wistar ve WAG/Rij epileptik sıçanların dorsal kök gangliyonu dokusunda IL-1 

beta, TRPV1, NMDA ve NK1 reseptörlerinin RT-PCR ile tayin edilmiĢ mRNA 

düzeylerine etkisi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Dokulardan izole edilen 

RNA’dan cDNA sentezlenmiĢ ve qPCR çalıĢması ile TRPV1, NMDAR1, NK1R 

ve IL-1β olmak üzere dört ayrı genin ekspresyon seviyesindeki değiĢimler 

belirlenmiĢ ve kontrole göre relatif olarak ifade edilmiĢtir. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. *: p< 0.05 kontrol grubuna kıyasla. 

4.3.2. Trigeminal Gangliyonunda Gen Ġfadesindeki DeğiĢiklikler 

Farklı gruplardaki sıçanlardan elde edilen trigeminal gangliyon doku örneklerinde 

gen anlatımındaki değiĢiklikler, 4 farklı gen için incelenmiĢtir. Gen anlatımında 

normalizasyon için GAPDH geni seçilmiĢtir. Gen anlatımlarındaki değiĢiklikler kendi 

kontrol grubuna (operasyon geçirmemiĢ) göre relatif kat değiĢimi olarak verilmiĢtir.  
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ġekil 4. Ġntraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin  sağlıklı 

Wistar ve WAG/Rij epileptik sıçanların trigeminal gangliyon dokusunda IL-1 

beta, TRPV1, NMDA ve NK1 reseptörlerinin RT-PCR ile tayin edilmiĢ mRNA 

düzeylerine etkisi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Dokulardan izole edilen 

RNA’dan cDNA sentezlenmiĢ ve qPCR çalıĢması ile TRPV1, NMDAR1, NK1R 

ve IL-1β olmak üzere dört ayrı genin ekspresyon seviyesindeki değiĢimler 

belirlenmiĢ ve kontrole göre relatif olarak ifade edilmiĢtir. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. *: p< 0.05 kontrol grubuna kıyasla. 

4.3.3. Periakuaduktal Gri Bölgede Ağrıyla Alakalı Bazı Moleküllerin Gen 

Ġfadesindeki DeğiĢiklikler 

Farklı gruplardaki sıçanlardan elde edilen periakuaduktal gri bölge doku 

örneklerinde gen anlatımındaki değiĢiklikler, 4 farklı gen için incelenmiĢtir. Gen 

anlatımında normalizasyon için GAPDH geni seçilmiĢtir. Gen anlatımlarındaki 

değiĢiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon geçirmemiĢ) göre relatif kat değiĢimi 

olarak verilmiĢtir.  
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ġekil 5. Ġntraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin  sağlıklı 

Wistar ve WAG/Rij epileptik sıçanların periakuaduktal gri bölge dokusunda IL-1 

beta, TRPV1, NMDA ve NK1 reseptörlerinin RT-PCR ile tayin edilmiĢ mRNA 

düzeylerine etkisi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Dokulardan izole edilen 

RNA’dan cDNA sentezlenmiĢ ve qPCR çalıĢması ile TRPV1, NMDAR1, NK1R 

ve IL-1β olmak üzere dört ayrı genin ekspresyon seviyesindeki değiĢimler 

belirlenmiĢ ve kontrole göre relatif olarak ifade edilmiĢtir. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. *: p< 0.05 kontrol grubuna kıyasla. 

4.3.4. Retiküler Talamik Nukleus Dokusunda Ağrıyla Alakalı Bazı Moleküllerin Gen 

Ġfadesindeki DeğiĢiklikler 

Farklı gruplardaki sıçanlardan elde edilen retiküler talamik nukleus doku 

örneklerinde gen anlatımındaki değiĢiklikler, 4 farklı gen için incelenmiĢtir. Gen 

anlatımında normalizasyon için GAPDH geni seçilmiĢtir. Gen anlatımlarındaki 

değiĢiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon geçirmemiĢ) göre relatif kat değiĢimi 

olarak verilmiĢtir.  
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ġekil 6. Ġntraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin  sağlıklı 

Wistar ve WAG/Rij epileptik sıçanların retiküler talamik nukleus dokusunda IL-1 

beta, TRPV1, NMDA ve NK1 reseptörlerinin RT-PCR ile tayin edilmiĢ mRNA 

düzeylerine etkisi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Dokulardan izole edilen 

RNA’dan cDNA sentezlenmiĢ ve qPCR çalıĢması ile TRPV1, NMDAR1, NK1R 

ve IL-1β olmak üzere dört ayrı genin ekspresyon seviyesindeki değiĢimler 

belirlenmiĢ ve kontrole göre relatif olarak ifade edilmiĢtir. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. *: p< 0.05 kontrol grubuna kıyasla. 

4.3.5. Rostral Ventromedial Nukleus Dokusunda Ağrıyla Alakalı Bazı Moleküllerin 

Gen Ġfadesindeki DeğiĢiklikler 

Farklı gruplardaki sıçanlardan elde edilen rostral ventromedial nukleus doku 

örneklerinde gen anlatımındaki değiĢiklikler, 4 farklı gen için incelenmiĢtir. Gen 

anlatımında normalizasyon için GAPDH geni seçilmiĢtir. Gen anlatımlarındaki 

değiĢiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon geçirmemiĢ) göre relatif kat değiĢimi 

olarak verilmiĢtir.  
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ġekil 7. Ġntraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin  sağlıklı 

Wistar ve WAG/Rij epileptik sıçanların rostral ventromedial nukleus dokusunda 

IL-1 beta, TRPV1, NMDA ve NK1 reseptörlerinin RT-PCR ile tayin edilmiĢ 

mRNA düzeylerine etkisi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Dokulardan izole edilen 

RNA’dan cDNA sentezlenmiĢ ve qPCR çalıĢması ile TRPV1, NMDAR1, NK1R 

ve IL-1β olmak üzere dört ayrı genin ekspresyon seviyesindeki değiĢimler 

belirlenmiĢ ve kontrole göre relatif olarak ifade edilmiĢtir. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. *: p< 0.05 kontrol grubuna kıyasla. 

4.3.6. Anterior Singulat Kotreks Dokusunda Ağrıyla Alakalı Bazı Moleküllerin Gen 

Ġfadesindeki DeğiĢiklikler 

Farklı gruplardaki sıçanlardan elde edilen anterior singulat korteks doku 

örneklerinde gen anlatımındaki değiĢiklikler, 4 farklı gen için incelenmiĢtir. Gen 

anlatımında normalizasyon için GAPDH geni seçilmiĢtir. Gen anlatımlarındaki 

değiĢiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon geçirmemiĢ) göre relatif kat değiĢimi 

olarak verilmiĢtir.  
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ġekil 8. Ġntraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin  sağlıklı 

Wistar ve WAG/Rij epileptik sıçanların anterior singulat korteks dokusunda IL-1 

beta, TRPV1, NMDA ve NK1 reseptörlerinin RT-PCR ile tayin edilmiĢ mRNA 

düzeylerine etkisi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuĢtur. Dokulardan izole edilen 

RNA’dan cDNA sentezlenmiĢ ve qPCR çalıĢması ile TRPV1, NMDAR1, NK1R 

ve IL-1β olmak üzere dört ayrı genin ekspresyon seviyesindeki değiĢimler 

belirlenmiĢ ve kontrole göre relatif olarak ifade edilmiĢtir. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. *: p< 0.05 kontrol grubuna kıyasla. 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

Ağrı, yaĢam kalitesini olumsuz yönde etkilemesine rağmen aslında vücutta oluĢan 

patolojik durumlara karĢı koruyucu yönde iĢlev görür. Ağrının fizyopatolojisinin 

karmaĢıklığından kaynaklı ağrının nedeni ve tedavisinde izlenilecek doğru yolun 

belirlenmesinde zorluklar yaĢanmaktadır (123). Ġnflamasyon ise hücresel zararlı 

oluĢumlara karĢı organizmanın koruyucu bir yanıtıdır. Ġnflamasyon, vasküler düz kas 

hücreleri, nöronlar, immün ve inflamatuar hücreleri hedeflediği için salınan kimyasal 

mediatörlerin hücreler üzerine etkileri değiĢkendir (124). Ağrı ve iltihaplanma, çeĢitli akut 

ve kronik hastalıkların ayırt edici özellikleri olmasından dolayı insan sağlığı için güvenli, 

etkili ve bağımlılık yapıcı olmayan tedavi yöntemlerinin bulunmasına büyük bir ihtiyaç 

vardır (125). 

Epilepsi biliĢsel ve duygu bozukluklarının eĢlik ettiği, tekrarlayan nöbetler ile 

karakterize kronik bir nörolojik bozukluktur. Bugüne kadar, hayvan modelleri ve epilepsili 

insan hastaları kullanan çalıĢmalar, epilepsi patogenezinin, glial hücreler, beyin 

vaskülatürü ve çevredeki lökositler gibi hem nöronal hem de nöronal olmayan bileĢenlerle 

iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir (126). 

Nörojenik nöroinflamasyonun, inflamatuar ve yaralanmaya bağlı ağrı, psikolojik 

stres ve epilepsi de dahil olmak üzere normal ve hastalıklı MSS'de çok çeĢitli koĢullarda 

rol oynaması muhtemeldir. Nöropatik ağrı, migren, uyku, öğrenme ve hafıza oluĢumu, 

duygudurum bozuklukları ve otizm gibi diğer iĢlevleri ve durumları da etkileyebilir (127). 

Dünyada yaklaĢık 50 milyon epilepsi hastası olduğu tahmin edilmektedir. Epilepsi 

hastalığının ortaya çıkıĢı %50’den fazla bir kesimde tespit edilebilen bir hasara veya risk 

faktörüne dayanmamaktadır. Tümör, felç, beynin oksijensiz kalması, nörolojik, sistematik, 

metabolik, toksik veya travmatik beyin hasarı, beyni etkileyen enfeksiyonlar gibi 

sebeplerden dolayı epilepsi sekonder olarak sonradan geliĢebilir (128).   

Epileptik nöbet, IL-1 β reseptörünün serum düzeylerini yükseltir. Epileptik odağın 

anterior temporal lobektomi ile cerrahi olarak çıkarılması sadece bu hastalarda baĢka 

epileptik nöbetleri önlemekle kalmaz, aynı zamanda IL-1β'nın dolaĢım düzeylerini de 

önemli ölçüde azaltır. Mevcut veriler epileptik nöbetler sırasında nöronal aktivitenin 

sadece glial hücreleri aktive etmekle kalmayıp, pro-inflamatuar sitokinlerin salınmasına 
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yol açtığını, aynı zamanda nörojenik nöroinflamasyonun birkaç ek parametresini de 

etkilediğini göstermektedir. Ayrıca epileptik nöbetlerin sıklığını ve Ģiddetini arttırır (127). 

Diken-dalga deĢarjları (SWD'ler) yokluk epilepsisi ile iliĢkili elektroensefalografi 

(EEG) özelliğidir. EEG kayıtlarından SWD'lerin belirlenmesi hem klinikte hem de yokluk 

epilepsi tanısı için bir araç olarak ve araĢtırmada son derece önemlidir. Klinikte, hastanın 

EEG'sinde nöbetle iliĢkili olayların varlığının belirlenmesi, uygun tedavileri tanımlamak 

için yeterli olabilir. Bununla birlikte, daha iyi hasta bakımı ve potansiyel hastalık 

mekanizmalarını belirlemek veya araĢtırma laboratuvarlarında ilaç tedavilerinin etkinliğini 

araĢtırmak için epilepsi ile ilgili olayların ayrıntılı skorlanması gerekir (129).  

Absans epilepsisinin tedavisi genellikle çocukluk döneminde nöbetlerin tespitinden 

kısa bir süre sonra, tipik olarak 5-6 yaĢlarında baĢlatılır. Genellikle çoğu çocuk ergenlik 

dönemindeki nöbetleri aĢar, ancak önemli bir azınlık yetiĢkinliğinde de nöbet geçirmeye 

devam eder ve bu sebeple beraber önemli psikososyal sorunlara sahip olurlar (130).  

Absans epilepsi ortalama 6-7 sene süren bir epilepsi türüdür.  Nöbetler esnasında 

belirgin motor görünüm olmayıp ani olarak baĢlayıp biterler. Bu esnada kısa süreli bilinç 

kaybı, çevresel uyaranlara cevap vermeme, süregelen aktivitenin kesintiye uğraması,  boĢ 

bakıĢ gözlemlenmektedir. Bu nöbetler 5 saniye ile 2 dakika arasında değiĢen süreye 

sahiptir. Bilateral, senkron diken-dalga EEG deĢarjları meydana gelmektedir.  Saniyede 

tipik olarak 3 kere görülen bu diken-dalga deĢarjların temel frekansı yaklaĢık 3 Hz (2.5-4.0 

Hz), genlikleri ise 100 – 1200 µV’dir (128).  

Wistar Albino Glaxo/Rijswijk sıçanları (WAG / Rij) absans epilepsinin 

mekanizmasını anlamaya yönelik fizyolojik ve patofizyolojik araĢtırmalarda sıklıkla 

kullanılan bir hayvan modelidir. Bu hayvanlar insan absans epilepsi ile benzer klinik,  

farmakolojik ve elektroensefalografik özellikleri taĢımaları sebebiyle uygun/geçerli absans 

modeli olarak kabul edilmektedirler. WAG / Rij sıçanları, SWD eĢliğinde benzer 

davranıĢsal yanıt vermeme bölümleri geliĢtirir; bununla birlikte, çocuklardan farklı olarak, 

sıçan SWD'si daima yetiĢkinlikte de devam eder (128, 130). Bu hayvanlarda nöbetler 

esnasında davranıĢsal tutulma, boĢ bakma, nefes almada hızlanma ve bıyık 

hareketleri/seğrilmesi gözlemlenmektedir. WAG/Rij ırkı sıçanlarda insan absans 

epilepsisine benzer Ģekilde absans nöbetleri esnasında EEG sinyallerinde diken-dalga 

deĢarjları oluĢmaktadır. Alınan EEG sinyallerinde nöbetler esnasındaki diken-dalga 

deĢarjların temel frekansı 7-10 Hz arasında bulunmaktadır. Diken-dalga deĢarjların süresi 
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1-30 saniye arasında olabilmektedir. 6 aylık yetiĢkin sıçanlarda saatte 16-18  (günde 300-

400) diken-dalga deĢarjı oluĢmaktadır (128).   

Bu tez çalıĢmasında epilepsi ile inflamatuar ağrı arasındaki iliĢki deneysel modelde 

incelenmiĢtir. Periferal inflamasyon yoluyla tetiklenen ağrının davranıĢsal ağrı ölçümleri 

(hem termal hem de mekanik ağrı) ve ağrı oluĢum ve algılanma mekanizmasında rol alan 

belirgin anatomik yapı/bölgelerde ağrı mediyatörlerinin ifade düzeyleri sağlıklı ve genetik 

epileptik hayvan modelinde karĢılaĢtırmalı olarak irdelendi. AraĢtırmanın temel bulguları, 

inflamatuar ağrı yatkınlığı ve Ģiddeti bakımından sağlıklı ve epileptik deney hayvanları 

arasında anlamlı bir fark olmadığını ortaya koymaktadır.  

Dünyada yaklaĢık 70 milyon insanı etkileyen epilepsi en sık görülen üçüncü 

nörolojik bozukluktur. Merkezi sinir sistemi bozukluğu olarak tanımlanan bu hastalık 

beyin aktivitesini etkileyerek nöbet ve davranıĢ değiĢikliklerine yol açar. Epilepsi 

multifaktöryel bir hastalık olup; tekrarlayan spontan nöbetlerle karakterizedir. Mevcut anti-

epileptik ilaçlara rağmen hastaların yaklaĢık %30’u tedaviye dirençlidir ve hastalarda 

ilerleyen kognitif kayıp dahil morbiditeye yol açmakta ve epileptik odağın cerrahi 

uzaklaĢtırılması gibi alternatif yöntemlere baĢvurulmaktadır (131). Epilepsi tedavisinde 

baĢarıyı artırmak için patogenezin daha iyi aydınlatılmasına ihtiyaç vardır. Genetik 

yatkınlık, geliĢme bozuklukları ve bu esnada maruz kalınan hasarlar (travmatik beyin 

hasarı, serebrovasküler olaylar, febril nöbetler, merkezi sinir sistemi enfeksiyonları ve 

strok epilepsi vakalarının yaklaĢık %70’inde rol iliĢki kurulabilen faktörlerdir (132, 133). 

Epilepside inflamasyonun rolü (hem sebep hem de sonuç olduğuna yönelik görüĢ ve 

kanıtlar vardır) belirgin olmakla birlikte (134); bu inflamasyonun epileptogenzein sebebi 

mi sonucu mu olduğu konusu hala tartıĢma konusudur (135). Ġnflamasyon sonucu kan 

beyin bariyerinin artmıĢ geçirgenliğinin epileptogeneze yol açan sürecin erken safhalarında 

belirgin olduğu kabul edilmekte; artmıĢ kan beyin bariyeri geçirgenliği sonucu inflamatuar 

mediyatörlerin beyine nüfüz ettiği ve nöroinflamasyonu güçlendirdiği kabul edilmektedir 

(136, 137).  

Aralarında interlökinler (IL-1 beta ve IL-6 dahil), interferonlar, siklo-oksijenaz 

2,tömör nekrozis faktör, nükleer faktör kappa B ve prostoglandin E’nin de yer aldığı 

inflamatuar mediyatörlerin aktivasyonu  nöbet geliĢimine katkıda bulunur (138, 139). 

Ġnflamatuar mediyatörler farklı beyin bölgelerinde reseptörlerine bağlanarak 

moleküler düzeyde çeĢitli hücresel süreçleri ve beyin tamir mekanizmalarını aktive eder ve 
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bu aktivasyonlar nöbet geliĢimine aracılık eder (140). Ġnflamatuar hücre ve moleküllerin 

aktivasyon/rezolüsyonunun düzenlenmesindeki aksaklıkların epilepsi geliĢiminde rol aldığı 

kabul edilmektedir. Bu sayılan inflamatuar faktörlerin santral yolla epileptogeneze katkı 

sağladığı ve nöbetleri tetiklemesi yanında periferal inflamasyonun da benzeri etki 

gösterdiğine yönelik kanıtlar mevcuttur (141). Bu tez çalıĢmasında periferal inflamasyon 

modeli kullanılmıĢtır; aslında periferal inflamatuar ağrı tetiklenerek sağlıklı ve genetik 

epileptik sıçan modelinde ağrı duyarlılığı irdelenmiĢtir. Ancak, mevcut tez çalıĢmasında 

tetiklenen periferal inflamasyonun nöbetlerin sıklığı üzerine etkileri incelenmemiĢ; 

bulgular ve bu tartıĢmanın ilerleyen kısmında daha ayrıntılı olarak ele alındığı gibi ağrı 

latansı üzerine ve ağrı yolağında yer alan önemli anatomik bölgelerde ağrıyla alakalı 

mediyatörler üzerine etkileri incelenmiĢtir. 

Ġlaçlara dirençli epileptik (temporal lob epilepsili hastalar dahil olmak üzere) 

hastaların beyin bölgelerinden rezeke edilen dokularda çeĢitli inflamatuar mediatörler 

tespit edilmiĢtir (142, 143). 

Beyinde inflamasyon nöbetlerin geliĢmesi ve hücre ölümüne; bu da ilave 

inflamasyon ve epilepsiye yani birbirini tetikleyen kör düğüm sürecine yol açmaktadır. 

Yine deneysel epilepsi modellerinde akut nöbetin inflamasyonu tetiklediğini, kronik 

nöbetin ise kronik inflamasyona yol açtığını göstermiĢtir (142, 144).  

Bu araĢtırmada, özellikle IL-1 beta düzeyi bakımından epileptik WAG/Rij sıçan ve 

epileptik olmayan sağlıklı Wistar cinsi sıçanlar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur. Bu fark, 

RVMN, RTN, ACC dokularında belrigin iken; dorsal kök gangliyonunda mevcut değildi. 

Ġlave olarak, anti-inflamatuar ilaçların direk uygulanması standart anti-epileptik 

ilaçlara dirençli bazı epilepsi tiplerinde nöbetleri baskıladığı bilinmektedir. Örneğin 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) infantil spazmların tedavisinde ilk seçenek tedavidir 

(145). ACTH tedavisi ile steroid hormon düzeyinin artırılmasının baĢka tedavilere cevapsız 

West sendromunda etkili olduğu bilinmektedir (146). Ġlave olarak, intravenöz 

immunoglobulin (IVIG) uygulamasının da dirençli epilepsilerde kontrol sağladığı ve bunu 

sitokin düzeyinde azalma astrosit aktivitesini baskılayarak sağladığı tespit edilmiĢtir (147, 

148). Epilepsi tedavisinde kullanılan ilaçların anti-glial etkilerinin yanında anti-inflamatuar 

etkinliğe sahip olması gerektiği fikrinin doğmasına yol açan bu bulgular epilepside 

inflamasyonun da belirgin olduğunu ortaya koymaktadır. IL-1β hasar sonucu açığa çıkan 

bir pro-inflamatuar sitokin olup çeĢitli kalıcı ağrı durumlarında ifade düzeyinin arttığı 
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bilinmektedir (149, 150). IL-1β’nın akut ve kronik ağrıyla iliĢkisi ile uyumlu olarak, IL-

1β’nin kendi reseptörüne bağlanması sonucunda nöropatik ağrı da ateĢlenir (151). 

Nosiseptif duyusal nöronlarda (bu tez çalıĢmasında DKG nöronlarında seviyesi 

irdelenmiĢtir) voltaj kapılı iyon kanallrının açılmasını modüle ederek hücre 

uyarılabilirliğini artırır. Mevcut tez çalıĢmasında DKG hücrelerinde IL-1 beta ekspresyonu 

incelenmiĢ ve inflamasyon tetiklenmesi sonrası hem sağlıklı kontrol hem de WAG/Rij 

epileptik hayvanlarda anlamlı derecede bulunmuĢtur. Trigeminal gangliyonda da benzeri 

bulgular elde dildi. Literatürde farelerde zimosanla indüklenen peritonitte IL-1 beta 

düzeyinin 4-24 saat arasında pik yaparak ardından düĢüĢ gösterdiği bildirilmiĢtir (152). Bu 

araĢtırmada kullanılan inflamatuar modelde daha önce yapılan araĢtırmalarda DKG dahil 

IL-1 beta ölçümü yapılan anatomik bölgelerde yapılmadığından bulguların kıyası 

yapılamamaktadır. Ancak, periferal inflamasyonun bu mediyatör aktivitesinde artıĢa yol 

açtığı açıktır. 

Il-1 beta düzeyi PAG’de sağlıklı kontrole göre, zimosan enjekte edilmiĢ sağlıklı 

Wistar ve WAG-Rij sıçanlarda anlamlı derecede yüksek tespit edildi. Il-1 beta ifadesi 

bakımından WAG-Rij sıçanlar sağlıklı Wistarlara göre daha kısıtlı bir artıĢ tespit edildi.  

Kıyas yapılacak benzer çalıĢma bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij sıçanlarda 

tespit edilen bu yüksek IL-1 beta seviyesi ağrı iletim yolağında yer alan bu merkezi sinir 

sistemi kısmında inflamasyonun belirgin olarak daha yüksek olduğunu göstermektedir. IL-

1 beta düzeyi RTN’de sağlıklı kontrole göre, zimosan enjekte edilmiĢ sağlıklı Wistar ve 

WAG-Rij sıçanlarda anlamlı derecede yüksek tespit edildi. Il-1 beta ifadesi bakımından 

WAG-Rij sıçanlar sağlıklı Wistarlara göre daha kısıtlı bir artıĢ tespit edildi. Kıyas 

yapılacak benzer çalıĢma bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij sıçanlarda tespit 

edilen bu yüksek IL-1 beta seviyesi ağrı iletim yolağında yer alan bu merkezi sinir sistemi 

kısmında inflamasyonun belirgin olarak daha yüksek olduğunu göstermektedir.  Il-1 beta 

düzeyi DKG’da sağlıklı kontrole göre, zimosan enjekte edilmiĢ sağlıklı Wistar ve WAG-

Rij sıçanlarda anlamlı derecede düĢük tespit edildi. Kıyas yapılacak benzer çalıĢma 

bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij sıçanlarda tespit edilen bu yüksek IL-1 beta 

seviyesi ağrı iletim yolağında yer alan bu merkezi sinir sistemi kısmında inflamasyonun 

belirgin olarak daha yüksek olduğunu göstermektedir. IL-1 beta düzeyi ACC’de sağlıklı 

kontrole göre, zimosan enjekte edilmiĢ sağlıklı Wistar ve WAG-Rij sıçanlarda anlamlı 

derecede yüksek tespit edildi. Il-1 beta ifadesi bakımından WAG-Rij sıçanlar sağlıklı 
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Wistarlara göre çok belirgin olarak yüksek tespit edildi.  Kıyas yapılacak benzer çalıĢma 

bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij sıçanlarda tespit edilen bu yüksek IL-1 beta 

seviyesi ağrı iletim yolağında yer alan bu merkezi sinir sistemi kısmında inflamasyonun 

belirgin olarak daha yüksek olduğunu göstermektedir. IL-1 beta düzeyi RVM’de sağlıklı 

kontrole göre, zimosan enjekte edilmiĢ sağlıklı Wistar ve WAG-Rij sıçanlarda anlamlı 

derecede yüksek tespit edildi. Il-1 beta ifadesi bakımından WAG-Rij sıçanlar sağlıklı 

Wistarlara göre çok belirgin olarak yüksek tespit edildi. Bu dokularda IL-1β ifade 

düzeyinin yüksek bulunması epilepsi ve eklenen ağrıya bağlı olarak bu dokularda 

uyarılmanın arttığını gösterebilir. Zira, in vivo deneysel çalıĢmaların bulguları IL-1β’nın  

hipereksitabiliteye yol açtığını ve intrasereroventriküler olarak uygulanan IL-1β’nın 

kemirgenlerde kainik asit veya bikukulinden önce uygulandığında; bu ajanlarla tetiklenen 

nöbetleri artırdığı gösterilmiĢtir (153, 154). Uyumlu olarak; farelerde IL-1 reseptör 

antagonisti uygulaması sonucunda antikonvulzan etki göstermektedir (154).  

Tranzient reseptör potansiyeli vaniloid tip 1 (TRPV1) reseptörleri (aynı zamanda 

kapsaisin reseptörü olarak da anılırlar), duyusal sistemde yoğun olarak bulunur ve ağrı ve 

inflamasyon için kritik role sahiptir (155). Kronik, özellikle inflamatuar ağrıda anahtar rol 

üstlendikleri de bilinmektedir. TRPV1 reseptörlerinin fiziksel (ısı ve mekanik uyarı) ve 

kimyasal faktörler (ör., protonlar, kapsaisin, resiniferatoksin ve endovanilloidler gibi 

endojen kimyasallar) tarafından aktive edildikleri bilinmektedir. Aynı zamanda ısı 

detektörü olarak da görev yapan alt tipleri olan TRP kanallarının TRPV1 alt t ipinin 

epilepside, özellikle febril epilepside kritik rol oynadığı fare modelinde gösterilmiĢ; pro-

inflamatuar faktörlerle birlikte beyinde arttığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca, TRPV1 knock-out 

fare modelinde febril epilepsi nöbet tetiklemenin yabani farelere göre latansının uzadığı, 

süresinin kısaldığı ve Ģiddetinin azaldığı bildirilmiĢtir Ġlgili araĢtırmanın bulguları TRPV1 

ifadesinin azalmasının bir koruma mekanizması olduğu ve düĢüĢün febril konvülziyonlara 

karĢı bir koruyucu mekanizma olarak devreye girdiği yorumlanmıĢtır (156).  

Bu tez çalıĢmasında periferal ağrı duyarlılığı için irdelenen dokulardan DKG 

nöronlarında inflamasyon tetiklenmesi sonucunda DKG hücrelerinde TRPV1 

ekspresyonunun anlamlı bir düzeyde değiĢmediği; TG gangliyonunda ise WAG/Rij 

epileptik sıçanlarda arttığı tespit edildi. Zimosanla inflamasyon tetiklenen WAG/Rij 

epileptik sıçanlarda PAG ve ACC dokularında kontrole göre anlamlı düzeyde arttığı 

(sağlıklı Wistarlarda değil) RTN ve RVM’de anlamlı düzeyde değiĢmediği tespit edildi. Bu 
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araĢtırmada kullanılan inflamatuar modelde daha önce yapılan araĢtırmalarda DKG dahil 

TRPV1 ifade düzeyi ölçümü yapılan anatomik bölgelerde yapılmadığından bulguların 

direk olarak literatür verisi ile kıyası yapılamamaktadır. Ancak, bu modelde TRPV1 

düzeyinin ağrı iletiminde rol alan merkezi yapılarda periferden daha belirgin arttığı dikkat 

çekmektedir.  

N‐methyl‐D‐aspartat (NMDA) reseptörleri, glutamat iyonotropik reseptör ailesine 

aittir. Epilepsi ve inflamasyon iliĢkisi bakımından irdelendiğinde; temel inflamatuar 

mediyatör olan IL-1β’nin post-sinaptik hücrelerde NMDA reseptörlerini upregule ederek 

epileptik nöbetleri tetiklediği gösterilmiĢtir (157). Yine, periferal NMDA, sıçanlarda 

tetiklenen temporomandibular  eklem ağrısında duyarlılık artıĢına yol açtığı bildirilmiĢtir 

(158). ÇeĢitli deneysel epilepsi modellerinde NMDA reseptör antagonistlerinin monoterapi 

Ģeklinde uygulamasının status epilepsi nöbetlerini durdurduğu (159). Bu bilgiler NMDA 

reseptör antagonsitlerinin epilepsi tedavisinde ilaç olama ihtimalini gündeme getirmiĢtir 

(160). Aynı durum, ağrı için de geçerlidir (161). NMDA reseptörlerinin WAG/Rij 

sıçanlarda gerçekleĢen nöbetlere katkı sağladığı bildirilmiĢtir (162).  

Bu tez çalıĢmasında periferal ağrı duyarlılığı için irdelenen dokulardan DKG 

nöronlarında inflamasyon tetiklenmesi sonucunda DKG hücrelerinde TRPV1 

ekspresyonunun kontrole göre anlamlı bir düzeyde arttığı bu artıĢın WAG/Rij epileptik 

sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu, sağlıklı Wistarlarda ise anlamlı bir 

değiĢim olmadığı tespit edildi. TG’de ise durumun tam ters olduğu tespit edildi. Zimosanla 

inflamasyon tetiklenen WAG/Rij epileptik sıçanlarda PAG, RTN, RVMN ve ACC 

dokularında kontrole göre anlamlı düzeyde değiĢmediği tespit edildi. Bu araĢtırmada 

kullanılan inflamatuar modelde daha önce yapılan araĢtırmalarda DKG dahil NMDA ifade 

düzeyi ölçümü yapılan anatomik bölgelerde yapılmadığından bulguların direk olarak 

literatür verisi ile kıyası yapılamamaktadır. Ancak, bu modelde TRPV1 düzeyinin ağrı 

iletiminde rol alan merkezi yapılardan ziyade periferal yapılarda daha belirgin arttığı 

dikkat çekmektedir.  

TaĢikininler (ör P maddesi), merkezi ve periferal sinir sisteminde çeĢitli fonksiyon 

yapmaktadır. P maddesi nörokinin-1 (NK1R) reseptörüne bağlanır ve baktetiyel, viral, 

parazitik ve nörodejeneratif hastalıklarda rol almaktadır. P maddesi ve NK1 reseptörleri 

epilepsiye ilave olarak akut ve kronik ağrıda da rol oynamaktadır (163). Temporal lob 

epilepside NK1 reseptör sistem aracılı sinaptik transmisyon ve epileptiform aktivitin arttığı 
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tespit edilmiĢtir (164). NK1 reseptör antagonistlerinin kainik asit ile tetiklenen epileptiform 

aktiviteyi baskıladığı bilinmektedir (165, 166). 

Bu tez çalıĢmasında periferal ağrı duyarlılığı için irdelenen dokulardan DKG 

nöronlarında inflamasyonun tetiklenmesi sonucunda DKG hücrelerinde NK1 

ekspresyonunun kontrole göre anlamlı bir düzeyde düĢtüğü bu düĢüĢün hem WAG/Rij 

epileptik sıçanlarda hem de sağlıklı Wistarlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu 

tespit edildi. TG’de de belirgin düĢüĢ olmasına rağmen bu düĢüĢün anlamlı derecede 

olmadığı tespit edildi.   

Zimosanla inflamasyon tetiklenen WAG/Rij epileptik sıçanlarda PAG, RTN, 

RVMN ve ACC dokularında kontrole göre anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi. Bu 

araĢtırmada kullanılan inflamatuar modelde daha önce yapılan araĢtırmalarda DKG dahil 

NMDA ifade düzeyi ölçümü yapılan anatomik bölgelerde yapılmadığından bulguların 

direk olarak literatür verisi ile kıyası yapılamamaktadır. Ancak, bu modelde NK1 

düzeyinin ağrı iletiminde rol alan merkezi yapılarda periferal yapılardan daha belirgin 

arttığı dikkat çekmektedir.  

Bu tez çalıĢmasında da absans epileptik sıçanlarda zimosanla tetiklenen inflamatuar 

ağrıda TRPV1 iyon kanalı/reseptör ifadesinin rol alıp almadığı hem perifer hem de santral 

ağrı iletim yolaklarında irdelendi. Bu tez çalıĢmasında kullanılan protokole benzer protokol 

ile epileptik olmayan farelerde gerçekleĢtirilen deneysel araĢtırmada, kasta indüklenen 

inflamasyonun tetiklediği termal ve mekanik ağrı duyarlılığı artıĢında TRPV1 iyon 

kanalı/reseptörlerinin anlamlı rol oynadığı tespit edilmiĢtir (17). Ancak, WAG/Rij 

sıçanlarda bu konuda bilgi mevcut değildir ve bu tez araĢtırmasına konu edilmiĢtir. Bu 

yönüyle TRPV1 antagonistleri inflamasyona bağlı hiperaljezi tedavisi için umut vaad 

etmektedir (18) ancak henüz yeterince etkin ve selektif bir ajan geliĢtirilememiĢtir. Ancak 

bazal koĢullarda önemli fizyolojik rolleri (termoregülasyon, nörogenezis ve idrar kesesi 

fonksiyonu) olması nedeniyle TRP V1 antagonsitlerinin ağrı dindirmek üzere genel bloğu 

rasyonalize edilmelidir ve diğer bütün anti-inflamatuar ajanlar gibi seçicilik dikkate 

alınmalıdır (19). Yani, bu tez çalıĢması ile epileptik hayvanlarda inflamatuar ağrı 

duyarlılığında rolü ortaya konabilse de çok seçici farmakolojik ajana ihtiyaç vardır. 

Ġnflamasyon sonucu aktive olan ve ağrı duyarlılığı artıĢına yol açan sitokin kaskadı da son 

derece komplekstir (20). 



 
 

44 

 

Sonuç olarak, bu araĢtırma sonucunda elde edilen veriler absans epilepsi ile 

inflamatuar ağrı arasındaki iliĢkiyi daha iyi anlayabilmek için, inflamatuar ağrı 

duyarlılığının epilepside nasıl değiĢtiğini anlamak ve geliĢecek ağrı duyarlılığında santral 

ve periferal mekanizmaların rollerine yönelik literatüre katkıda bulunma potansiyeli olan 

veriler elde edilmiĢtir. Ancak patofizyolojinin kompleks olması ve deney tasarımının 

kısıtlılıkları nedeniyle; santral ve periferal mekanizmalar ve ağrı mediyatörlerinin rolü net 

olarak açıklanamamıĢtır. Bu konuda ileri araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 
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