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OZET

Akut Inflamatuar Agr Duyarlihginin WAG/Rij Epileptik Sicanlarda Davramssal ve

Molekiiler Mekanizmalarla incelenmesi

Epilepsinin migren, néropatik agr1 ve fibromiyalji gibi agrili sendromlarla yaygin
birlikteligi, epilepside agri1 duyarliligmin degisip degismedigine yonelik arastirmalari
tetiklemistir; ancak epilepside artmis agri duyarliliginmm inflamatuar agriy1 igerip
icermedigine dair bir bilgi yoktur. Bu tez calismasmin amaci absans epilepside akut
inflamatuar agr1 duyarliligi ve rol alan mekanizmalar1 incelemektir. Arastirmada, absans
epilepsi i¢in genetik hayvan modeli olan WAG/RIj (Wistar Albino Glaxo rats of Rijswijk)
sicanlar kullanilarak, arka penge i¢ine enjekte edilerek zimosanla periferal inflamasyon ve
inflamatuar agr1 tetiklendi. Bu siganlarda akut agri duyarliligi, bazal kosullarda ve
inflamasyonun tetiklenmesinden sonra davranissal agri testleri olarak termal agri
duyarlilig1 (termal plantar testi) ve mekanik agri duyarliligi (elektronik von Frey testleri)
testleri ile belirlendi. Davranigsal agri testlerinin ardindan sakrifiye edilen hayvanlarda
periferal (dorsal kok gangliyonlar (DKG) ve trigeminal gangliyonlar (TG)) ve santral agri
(retikuler talamik nukleus (RTN), rostral ventomedial medullar nukleus (RVMN),
periakuaduktal gri cevher (PAG) ile anterior singulat korteks (ASK)) yolaklarinda agri ile
alakali mediyator ve reseptorlerine (Transient reseptor potansiyeli kanali V1 (TRPV1), N-
metil-D-aspartat reseptorii (NMDA NR), norokinin 1 reseptorii (NK1) reseptér ve
interlokin 1 beta (IL-1lbeta)) ait gen ifade diizeyleri ger¢cek zamanli polimeraz zincir

reaksiyonu ile incelendi.

Inflamasyon tetiklenmesi hem 1s1 hem de mekanik agr1 esigini anlamli derecede
diisiirdii. Interlokin 1beta mRNA diizeyi DKG hari¢ 6rnek alinan biitiin dokularda anlaml
diizeyde yiiksek bulundu. TRPV1 diizeyi RVMN harig biitiin dokularda yiiksek bulundu.
NK1 reseptorii ise TG harig biitiin dokularda yiiksek bulundu.

Bu tez arastirmasi sonucunda elde edilen bulgular epileptik WAG/RIj siganlarda
periferal inflamatuar agrinin gelistigini ortaya koymakta ancak bu artmig agr1 duyarliligia
periferal mi santral mekanizmalarm mi1 daha Onemli katki sagladigini ortaya

koyamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agri1 duyarliligs, epilepsi, inflamatuar agri, TRP V1, zimosan
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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 mMRNA 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. GIRIS ve AMAC

Uluslararast Agr1 Arastrmalar Teskilati’nin (International Association for the
Study of Pain=IASP) tanimina gére agri, “Var olan veya olasi doku hasarina eslik eden
veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” olarak
bilinmektedir (1). Agr1 subjektif nitelige sahip olup, yas, cinsiyet ve kosullar dahilinde
degiskenlik gosterebilen bir algilama seklidir (2).

Agr1, saglikli hali korumaya yonelik fizyolojik bir duyu olmasmin yaninda
patolojik agr1 ¢ok Onemli bir saglik problemidir. Patolojik agriya yonelik klinik
semptomlarmin farkli olmasi; agri duyusunun kisisel, psikolojik, sosyal ve kognitif
boyutlarmin olmas1 ve agriya ates, genel halsizlik ve baska hastaliklarin da siklikla eslik
etmesi, heniiz ideal basar1 saglanamamis agr1 tedavisinde patofizyolojinin hastalik temelli
olarak daha iyi anlasilmasi gerektigini ortaya koymaktadir (3, 4). Epilepsi de agrili

sendromlarin (migren vd.,...) eslik ettigi bir hastaliktir.

Doku harabiyetinin sebebi olan zararli tehdide karsi onlem alinmasii saglayan
Ozellesmis sinir uglar1 (nosiseptorler) ile algilanan agrinin santral sinir sistemine iletilmesi
ile meydana gelen elektrokimyasal olaylar dizisi nosisepsiyon olarak adlandirilir (1). Agr1,
diisiik iletim hizina sahip olan C-polimodal nosiseptdrler sinifindan olan miyelinsiz C
lifleriyle ya da iletim hiz1 daha yiiksek olan ve daha kalin miyelinize olan A delta liflerinin

elektriksel aktivitesi ile meydana gelir (2).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, kronik agr1 oranlari tahmini olarak %15-64'e kadar
degismekte olup benzer sekildeki anketler, global olarak (%2-55) veya Avrupa'‘da (%5-33)

yapildiginda kronik agr1 oranlar1 genis araliklarda bulunmustur (5).

Agr1, insanlik tarihi kadar eski olup, hayatinda neredeyse hi¢c agriy1 tecriibe
etmemis bir insanoglu bulunmamaktadir. Diinya genelinde biiyiik bir problem haline gelen
kronik agri, biiyliik oranda is giinii kaybina ve bunun getirisi olarak da biiylik maddi
kayiplara sebep olmaktadir (6).

Agr1 mekanizmasinim daha iyi anlagilmasi ve potansiyel yeni ilaglarin test edilmesi
icin idealde insan {lizerinde gergeklestirilen agr1 arastirmalar1 yapilmasi gerekir. Ciinkii bu
modeller hem tiirler arasi fark nedeniyle etkinlik bakimmdan, hem yan tesir profilinin de es
zamanli incelendigi hem de insan i¢in olasi yan tesirlere ait verilerin es zamanh olarak elde

edilmesine imkan verir (4, 7).



Ancak, deneysel agr1 modelleri alakali faktorlerin kontrol edilebildigi kosullarda
agr1 mekanizmasmin incelenmesi ve analjezik etkinligi test etmeye imkan saglar.
Standardize uyarilar (6r., mekanik, termal, elektriksel veya kimyasal) deriye, i¢ organlara,
kaslara uygulanarak agrinin mekanizmasi irdelenebilir. Bu amagla, spontan, mekanik,
termal ve kimyasal akut, kronik, ndropatik ve inflamatuar agr1 modelleri gelistirilmistir. Bu
modeller yeni ajanlarin 6zellikle doz araligi, alakali biyobelirte¢ gelistirilmesi ve yan tesir
profili bakimindan 6nemli bilgiler sunma potansiyelindedir ve basar1 dykiileri de mevcuttur
(8,9).

Spinal nosiseptif aktiviteyi modiile eden inen mekanizmalarda ¢ok 6nemli bir rol
oynayan periaqueductal gri cevher (PAG), birgok beyin bolgesinden aldigi1 verilerle ana
noronal yolu uyararak aktiflestirir. Ana néronal yollar da nukleus raphe magnusa (NRM)
gider. Lifler spinal kord dorsolateral funikulus boyunca ilerleyip dorsal boynuz ara
noronlar1 ile sinaps yapar. Bu sinapSlar da serotonin ve ara ndronlar, spinotalamik
ndronlarm  gliclinii  yitirmelerine mani  olurlar. NRM, nukleus retikularis
paragigantosellularis yolu ile spinotalamik noéronlardan imput alarak inhibitér inici
sistemin diizenleyici bir geri bildirim mekanizmasmi olusturur. Boylelikle talamusa giden

uyariya gore dorsal boynuz kontrol edilmis olur (2).

Migren bas agrilar1 ve fibromiyalji dahil olmak iizere epizodik agr1 sendromlarsi,
epilepsili bireylerde sik goriilen yandas hastaliklardir. Beyin hipereksitabilitesinin, ndronal
ag fonksiyon bozukluguna ve agrinin ortaya c¢ikmasma katkida bulundugu One
striilmiistiir. Epilepsinin karakteristik spontan ndbetleri, ndronal agm uyarilabilirlik
esiginin genellikle belirgin bir neden olmadan diisiiriilmesinden kaynaklanmaktadir.
Interiktal ve iktal agr1 duyarliliklarmin analizi, bu komorbid bozukluklarmn altinda yatan
ortak norobiyolojik mekanizmalar hakkinda fikir verebilir. Eger agr1 hassasiyeti interiktal
donemde degisiyorsa, normal olarak sessiz kortikotalamik devrelerin baz1 modifikasyonlari
onerilebilir, bu da fizyolojik tepkileri engeller. Yeterince istikrarli kayit kosullar1 elde
etmede daha biiyiik teknik zorluklar nedeniyle, insanlar lizerinde agr1 hassasiyeti ile ilgili

nispeten az sayida ¢aligma vardir (10, 11).

Travma, cerrahi girisim, metabolik disfonksiyon, iskemi ve infeksiyon gibi
etmenlere bagl gelisen doku hasari kompleks hiicresel cevaplara yol agar. Inflamasyon
olarak bilinen bu duruma agr1 ve artmus agr1 duyarlilig1 eslik eder. Bu siirecin akut asamasi

iyilesmeye de yardime1 oldugu i¢in koruyucu role sahiptir ancak inflamasyon doku sagligi

2



ve tamiri i¢in gerekenden daha uzun da siirebilir. Uzamis inflamasyon organizmayi ¢ok
ciddi bir durumla yiizlestirir; ki bu durum kronik agrili durum, fonksiyon kaybi, morbidite
ve hatta 6liime yol agabilir. Inflamatuar yanitin kompleksligi hem tetikleyici faktorii
(infeksiyon, travma, cerrahi, kanser veya otoimmun) hem de bu yanitta rol alan heterojen
hiicre tipleri olarak sinirler (primar duyusal afferent sinirler: dorsal kok gangliyonu,
trigeminal gangliyon ve spinal kord), non-néronal hiicreler (endotelial, keratinositler, epitel
ve fibroblastlar) ve immiin hiicreler (12-14). Bazi patolojilerle alakali inflamasyon zararli
olmayan uyarilara asir1 agrili reaksiyon olarak bilinen allodinia veya agrili uyaranlara

orantisiz reaksiyonu ifade eden hiperaljeziye yol agar (15, 16).

Gen ifadesi, inflamatuar agrida altta yatan mekanizmalar1 yansitan 6nemli bir
molekiiler mekanizmadir, zira agr1 gelisimi ve kroniklesmesi esnasinda nosisepsiyon/agri
yolaginda agr1 ile alakali mediyatorlerin mRNA ve/veya protein diizeylerini aktif olarak
degisir (15-18). Bu amagla, bu tez calismasinda agr1 yolaginda yer alan anatomik yapilarda

temel agr1 mediyatorlerinin gen ifade diizeyleri de incelenecektir.

Bu tez calismasinda da absans epileptik sicanlarda zimosanla tetiklenecek
inflamatuar agrida TRPV1 iyon kanali/reseptor ifadesinin rol alip almadigi hem perifer
hem de santral agr1 iletim yolaklarinda irdelendi. Bu tez ¢alismasinda kullanilan protokole
benzer protokol ile epileptik olmayan farelerde gerceklestirilen deneysel arastirmada, kasta
indiiklenen inflamasyonun tetikledigi termal ve mekanik agr1 duyarlilig1 artisinda TRPV1
iyon kanali/reseptorlerinin anlamli rol oynadig: tespit edilmistir (19). Ancak, WAG/RIj
sicanlarda bu konuda bilgi mevcut degildir ve bu tez arastirmasina konu edilmistir. Bu
yonityle TRPV1 antagonistleri inflamasyona bagh hiperaljezi tedavisi i¢in umut vaad
etmektedir (20) ancak heniiz yeterince etkin ve selektif bir ajan gelistirilememistir. Ancak
bazal kosullarda 6nemli fizyolojik rolleri (termoregiilasyon, nérogenezis ve idrar kesesi
fonksiyonu) olmasi nedeniyle TRP V1 antagonistlerinin agr1 dindirmek iizere genel blogu
rasyonalize edilmelidir ve diger biitiin anti-inflamatuar ajanlar gibi secicilik dikkate
almmalidir (21). Yani, bu tez c¢alismasi ile epileptik hayvanlarda inflamatuar agri
duyarlihiginda rol oynasa da ¢ok secici farmakolojik ajana ihtiyag vardir. inflamasyon
sonucu aktive olan ve agr1 duyarhilig1 artisina yol agan sitokin kaskadi da son derece

komplekstir (22).

Bu tez calismasmnin amaci, absans epilepside inflamatuar agr1 duyarlhiligmi

incelemektir. Bu amagcla genetik olarak absans epilepsili WAG/Rij (Wistar albino Glaxo
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rats of Rijswijk) sicanlar kullanild1 ve penge igine kimyasal ajan enjeksiyonu ile periferik
inflamasyon tetiklenerek olusturulan inflamatuar agri modeli kullanildi. Si¢anlarin arka
ayak plantar yiizeyine zimosan enjekte edilmesiyle inflamatuar agri olusturulan ve in vivo
nosiseptif davranig testleri ile 1styla tetiklenen ("plantar test") ve mekanik agr1 (elektronik

von Frey testi) duyarliliklar1 belirlenmistir.

Bu aragtirma sonucunda elde edilen veriler absans epilepsi ile inflamatuar agri
arasindaki iliskiyi daha i1yi anlayabilmek ic¢in, inflamatuar agri duyarliliginin epilepside
nasil degistigini anlamak ve gelisecek agr1 duyarliliginda santral ve periferal
mekanizmalarm rollerine yonelik literatiire katkida bulunma potansiyeli olan veriler elde

edildigine inanilmaktadir.

Bu kapsamda termal ve mekanik agr1 duyarliligi, davranigsal testlerle belirlendikten
sonra, agr1 yolaginda periferden (dorsal kok ve trigeminal gangliyonlar), santrale ¢ikici ve
inici yolakta yer alan 6nemli merkezlerde (retikuler talamik korteks, periakuaduktal gri
cevher, rostral ventromedial medulla ve anterior singulat korteks) inflamasyon belirteci
(interlokin 1 beta) ve agr1 ile alakali reseptor ve iyon kanali (TRPV1, NMDA NR1, NK1
reseptorii) ifade diizeyleri gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyon (PZR) yontemi ile

belirlendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agn

IIk Tiirkge sozliik (XI. yiizyil) olan Divan-ii-Liigat-it Tiirk adli kitapta, agri
olgusunu anlatmak i¢in agrimak ve agrig kelimeleri bulunmaktadir. Boylece agri
kelimesinin Tiirk¢e kokenli bir kelime oldugu anlasiimaktadir. ingilizce’de agr1 anlamina
gelen “pain” ceza anlaminda olup eski Fransizca’dan Ingilizce’ye gegmistir. Asil olarak

Latince “poena” ve Grekge “poine’’den tiiremistir (23).

1979'da, Uluslararast Agr1 Arastirmalariin Teskilat1 (International Association for
the Study of Pain=lIASP), agriy1: “Ger¢ek veya potansiyel doku hasari ile iligkili veya
boyle bir hasara iliskin olarak tarif edilen tatsiz bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak
tanimlayarak hem evrensel bir tanim yapildi hem de acinin kendi basina calismaya deger
bir konu oldugu konusunda ¢ok onemli bir farkindalik yaratilmis oldu. Bu tanim Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan da kabul edilerek yetkili olan genis ¢evrelerce kabul gormiistiir.
Tanim, bize “her bireyin, erken yasamda yaralanma ile ilgili deneyimler yoluyla kelimenin

uygulamasini 6grendigini” anlatmaya ¢alismistir (24).

Merskey agriy1; doku hasar1 sonrasinda olusan, rahatsiz edici duyusal ve emosyonel
tecriibe olarak tanimlamustir. Esener i¢in agri; doku hasariyla birlikte ortaya ¢ikan, hos
olmayan bir algilama olup, hastanin doktora gitmesinin en énemli nedenlerinden biridir.
Ertekin ise agriy1, bedenin bir kdsesinden koken alan, hastayi rahatsiz eden, panik ve kacis

davranigina sebep olan bir algilama sekli olarak tariflemistir (23).

Hipokrat agriyi, saglikli bir bedendeki dogal denge durumunun bozulmasiyla
meydana gelen durum olarak agiklanustir. Ibn-i Sina, agriyr “Bedene zararli olani
hissetmektir” seklinde tanimlar. ibn-i Sina, agrilar1 15 tipte toplamustir; kaziyan, sertlik
hissi veren, sikistirici, biiziicii, kirici, yumusak, delici, batici, uyusturucu, darabanli, agirlik
hissi veren, yoran ve yakici agrilar. Leonardo da Vinci’ye gore; “Agri, dokunma

duyusunun yogunlasmis bir uzantisidir” (23).

Agr1 subjektif nitelige sahip olup, yas, cinsiyet ve kosullar dahilinde degiskenlik
gosterebilen bir algilama seklidir (2).

Agr1, viicudun herhangi bir boliimiinden koken alan hos olmayan, canliyr kagma,
cekme ve panik davranigma yonelten bir algilama seklidir. Nosisepsiyon ise viicudun

herhangi bir bolgesinde olusan doku hasarmdan sonra, meydana gelen duyunun 6zellesmis
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sinir uglar1 ile (nosiseptor) alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesidir. Baska bir deyisle,
zararl uyaranin belirli bdlge ve noronal yapilarda diizenlenerek algilanmasi ve buna karsi
gereken fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir.
Nosisepsiyon i¢inde bir algilama sekli olan ve ileri derecede siibjektif nitelik gosteren agri,
canliya ve iginde bulundugu sartlara gore degisebilen bir algilama seklidir. Agrinin

yogunlugu, tek basina olan uyar1 disindaki birgok faktorlerden etkilenir (2).
2.2. Agrimin Tarihgesi

Hekimlik meslegi, insanlar i¢in agriy1 azalttiklar1 veya ortadan kaldirmalarindan
otiiri yiizyillar boyunca ¢ok 6nemli bir meslek olarak goriilmiistiir. M.O.5. yiizyilda
yasayan Hipokrat “Agriy1 dindirmek ilahi bir sanattir” diyerek hekimligin kutsalligiin
agriy1 dindirme eylemine baglamistir (23).

Agrinmm kokeni hakkindaki en eski teorilerden biri, insan viicudunu istila eden
yabanci bir unsur fikrinden tiiremistir. Yaralanma ile olusan agrinin sebebi biliniyorken,
sebebi bilinmeyen ya da yaralanma ile baglantili olmayan agrimin ruh ve seytan gibi
dogaiistii varliklara bagl oldugu diisiiniiliiyordu ve bu ylizden sifa i¢in samanlar ya da
biiyiiciilerin diizenledigi ayinlere basvuruluyordu. Koka adli bitki, Papaver somniferum'un
olgunlasmamis kapsiillerinden insizyonla elde edilen afyon ve Siimerler tarafindan “seving
bitkisi” olarak nitelendirilen hashas gibi bitkiler hem dini hem de tedavi amaciyla
kullanilan donemin agr1 kesicileri olarak kullanilan bitkilerdi. Bunlarin disinda elektrikte
sik kullanilan bir yontem olmustur ve bu konuda basvurulan canlilar Nil elektrik balig
veya torpido baligiydi. Elektrikli baliklar, melankoli veya epilepsi gibi diger durumlarin
tedavisinde de kullanilmustir (25).

Agrinmn hasta ve saglayicilar arasindaki etkilesimin ana odagi olduguna inantyordu.
“Like with like”, zamaninin felsefi diisiincesiydi. Bu nedenle agrinin agri ile tedavi
edilmesi gerektigine inaniliyordu. Roma Imparatorlugu déneminde, Celsus (1. yiizyil),
Kapadokya’li Aretacus (1. yiizy1l civarinda yasamistir) ve Galen Pergamum (130 MS-210
MS) baskin Yunan doktorlarindandi, bu siire zarfinda agr1 kendiliginden bir hastalik olarak
gortildii ve farkli bigimlerde siniflandirildi. Celsus agriy1 21. yiizyilda goriilen kronik agri
etiketine benzer bir sekilde goriiyordu ve tedavi i¢in dinlenme, egzersiz, kan alma, deriye
kesi ve sicak yemek uygulamasi Oneriyordu. Kapadokya'li Aretaeus, soguk ve kulung

kaynakli agrilarin olduguna inaniyordu ve tedavi yontemleri Celsus’un yaklasimina



benziyordu. Galen, agr1 bilimini hayvanlarin kullanildig1 deneyler sayesinde etkileyerek ilk

kez acinin sadece insanlarda olmadigini kanitlamistir (26).

Descartes, acty1 viicudun varligmi test eden temel deneyimlerden biri olarak ifade
eder. Ilk olarak, bedenden aldigimiz duyumlarin, bazen akli kandirdiklar: gibi, bedenin
varligmm kanit1 olarak ortaya ¢ikamayacagini gozlemler. Kullandigi 6rnek simdilerde

3

hayalet uzuv agris1 olarak tanimlanan agridir. “...Bir bacagi veya kolu kesilmis olanlarin
bazen viicudun eksik kisminda siirekli olarak agri hissettigini duymustum. Bu ylizden,
kendi durumumda bile, belli bir uzuvun aci gektigi kesin degildi, ac1 ¢ekiyor olsam bile. ”

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

1950’11 yillarda J.J.Bonica tarafindan kurulan ilk multidisipliner interdisipliner agr1
klinigi kronik agrmin tedavisine olan bakis agisinda biiyiik degisikliklerin olmasina sebep
olmustur. Sadece somatik patolojilerden degil ayni zamanda psikolojik ve toplumsal
etkilerininde sebep oldugu kronik agri icin multidisipliner uygulamalar, ¢esitli kapsamli

yaklagimlarla kabul gérmiistiir (6).

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP) 1975'te kuruldugunda, nosisepsiyon
ve agrinin bilimsel temelindeki kayda deger gelismelere uyum saglamak ve aci ¢eken
insanlar i¢cin pragmatik olmak i¢in eszamanli olarak gereken tanimlar1 olusturma
zorluguyla kars1 karsiya kaldi. 1979'da, IASP, yalnizca deneyimin duyusal ve duygusal
boyutlarmi birlestiren bir agr1 tanimin1 onayladi, ayni zamanda doku yaralanmasi ve agri

arasindaki iliskiyi de kabul etti (28).

Bugiin artik diinyada sayilar1 giderek artan agr1 tedavi merkezleri bulunmaktadir ve
agr1 bilimi basl basina bir tip disiplini haline gelmistir. Ulkemizde ilk olarak Prof. Serdar
Erdine tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesinde 1984 yilinda kurulan Algoloji klinigi bugiin

bilim dali olarak hizmet vermektedir (6).
2.3. Agrimin Smiflandirilmasi

Bir taksonomiye olan ihtiyag¢ 1979'da Bonica tarafindan dile getirilmistir ve
evrensel olarak siniflandirmanin gelistirilmesinin 6nemini vurgulamasmin yani swra bu
smiflandirmanin sabit olmamasi gerektiginin de altin1 ¢izmistir. Boylece taksonominin
benimsenmesini ve smiflandirmanin bir kismina katilmayacak kisiler i¢in tesvik edici bir
hal alacagini ortaya koymustur. Bu sekilde yapilan siniflandirmanin tedavi ve arastirmalar

icin daha gelistirici oldugunu vurgulamistir. Siniflandirmalarin, en azmdan bildigimiz
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kadariyla dogru olmasi gerektigi dogrudur, ancak tam tutarlilik, herhangi bir tibbi
siniflandirma  sisteminin umutlarinin  6tesindedir. Ideal bir smiflandirma sisteminde,
kategoriler dahil edilecek veriler agisindan birbirini diglayan ve tamamen kapsamli

olmalidir. Siniflandirma ayni zamanda sadece tek bir prensibi kullanmalidir (29).

Daha 6nce yapilan siniflandirmada agrinin bulundugu yere veya bolgeye gore,
agrinin kaynagima veya varsayilan patoloji bolgesine gore siniflandirilmasi ve ayrica bazi
siniflandirma sistemleri agriyr tanimlamayi da igeren kriterlere dayaniyordu. Agrinin
yerine gore yapilan smiflandirma basit ve mantikli olsa da yeterli olmadigi igin
arastrmacilart daha ¢ok agri1 tipini tanimlamaya yonlendirdi. Her ne kadar patoloji
kaynagma gore siniflandirma daha dogru gibi goriinse de bilinmeyen bir patolojinin sebep
oldugu agr1 kafa karigikligima sebep olmaya basladigi i¢in bu smniflandirmada yeterli
gelmedi. Tek bir kritere dayanan kapsamli bir smiflandirma sistemi {iretmenin zor oldugu
kabul edilmektedir. Smiflandirma sisteminin miimkiin oldugunca basit, agik¢a tanimlanan

ve anlagilir terimlerden olusmasi gerekir (30).

Uluslararast Agr1 Arastirma Birligi, 1994 yilinda bdlgelere, organ sistemlerine,
zamansal Ozelliklere, yogunluga ve etiyolojiye gore agrinin tanimlanmasini saglayan bir

kodlama sistemi yayinladi (31).
2.3.1 Agrinin Baglama Siiresine Gore Simiflandirilmasi
2.3.1.1. Akut agn

Akut agr1 tipik olarak yumusak doku yaralanmasi veya inflamasyondan
kaynaklanan ve olumsuz bir kimyasal, termal veya mekanik uyarana ongériilen cevap
olarak tanmimlanir. Kronik agrmin duyusal O6zelliklerinin ¢ogunu paylasir ve yanit
baskilanmazsa hizli bir sekilde kronik agriya doniigebilir. Yaral ve iltihapl bolgeyi asirt
duyarl hale getirerek dis uyaranla temastan kaginilmasini saglayarak onarici iglev goriir. 1

aydan daha kisa siirecegi gibi bazi zamanlar da 6 aydan daha uzun siirebilir (32, 33).
2.3.1.2. Kronik agn

Kronik agri, nosiseptorler tarafindan tehdit edilen dokulardaki akut olaylarin
baskilanmamasi sebebiyle devam eden agr1 sonucu olusur. Periferik ve merkezi uyaran

hasarmni ve bozulmayi igerir. Kronik agri duyarsizlasmayla karakterizedir (31).



2.3.2. Agrinin Mekanizmalarina Goére Siniflandirilmasi
2.3.2.1. Nosiseptif agr

Noral olmayan dokulara verilen ger¢ek veya tehdit edici hasardan kaynaklanan ve
nosiseptorlerin aktivasyonundan kaynaklanan agridir ve etkilenen yapilarin seviyesine

bagli olarak somatik ve visseral olarak smiflandirilabilir (34, 35).
2.3.2.2. Noropatik agn

Sinir sisteminin hasarlanmasindan kaynaklanan siddetli ve inatg1 olabilen ayrica
duyusal eksikliklerin de yaygin olarak goriildiigii bir agridir. Noropatik agr1 hem periferik
hem de merkezi uyarilarin hassasiyetinin mekanizmalarmi yansitir. Yasam kalitesini
etkileyen agriya verilecek oOrnekler arasinda diyabet, enfeksiyon, sinir sikigsmasi, sinir

travmasi ve otoimmiin hastaliklar vardir (36, 37).
2.3.2.3. Deafferantasyon agrisi

Deafferantasyon agri, sinir yollarinin yaralanmasiyla olusan ve lezyonlarin
takibinde viicudun bir kisminda olusan duyusal girdi kaybiyla iligkili orta siddetli kronik
agridir ve nihai olarak saplanma ve yanma hissi ile karakterizedir. Hastalar duyu kaybinin
yani sira, disestezi, hiperaljezi ve allodini gibi anormal duyusal fenomenlerden sikayet

ederler ve tedavisi zor olabilir (38, 39).
2.3.2.4. Reaktif agn

Motor veya sempatik afferentlerin refleks etkinlestirmesiyle nosiseptorlerin

uyarilmasi sonucu meydana gelen agridir ve 6rnek olarak miyofasyal agr1 gosterilebilir (1).
2.3.2.5. Psikosomatik agr1 (Psikojenik agri)

Psikojenik agri, psikolojik faktorlerle iligkili bir agr1 bozuklugudur ve faktorlere
bagl olarak agr1 artabilir yada siire olarak uzayabilir. Psikojenik agr1 bozuklugu olan bir
kisi semptomlarina uymayan agridan sikayet¢i olabilir. Psikosomatik agrili hastalar, koti
niyetli hastalarla karistirillmamalidir ¢iinkii kasitli ya da abartili semptomlar tiretmedikleri

gibi yasanilan sendrom ¢ok gercekei ve aci vericidir (40, 41).



2.3.3. Agrinin Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Siniflandirilmasi
2.3.3.1. Somatik agr1

Somatik agri, somatik sinirlerden kaynaklanan ve reseptorleri deri ve deri alt
dokulari, fasia, diger bag dokulari, periosteum, endosteum ve eklem kapsiillerinde bulunan

ani, keskin ve tanisi kolay, yaralanma bolgesine lokalize olan bir agridir (42, 43).
2.3.3.2.Visseral agn

Visseral agri, gogilis ve karm igindeki i¢ organlardan kaynaklanan enfeksiyon veya
doku hasar1 gibi tanimlanabilir bir nedene sahip agridir. Visseral agr1 mekanizmalar: farkli
organ ve organ sistemleri arasinda farkliliklar gosterir. Tiim i¢ organlardan uyarilmaz ve

her zaman visseral yaralanma ile baglantil degildir (44, 45).
2.3.3.3. Sempatik agn

Damarsal kokenli olup sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya g¢ikan

agrilardir (1).
2.3.3.4. Periferal agn

Kaslar, tendonlar ya da periferik sinirlerin kendinden koken alabilen agrilardir (1).
2.4. Agrimin Algilanmasi

Agrmin mekanigi bir transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon

modeli olarak iyi tanimlanmuistir.
1. Transdiiksiyon:

Yaralanma bolgesinde, uyaranin elektriksel aktiviteye doniistiirtildiigii ilk asamadir.
Bu doniisiim; mekanik, termal veya kimyasal uyaranlar, ¢evre icerisindeki birincil afferent

nosiseptorler tarafindan olur (46, 47).
2. Transmisyon:

Duyusal afferentlerin depolarizasyonunu sagladiktan sonra periferik A ve C lifleri
vasitasiyla omuriligin dorsal boynundaki ikinci dereceli noronlara aktarim baglar. Daha
sonra bu ikinci mertebeden dorsal kok noronlarmin aksonlari, afferent sinyalleri
kontralateral talamustaki ticiincli derece noronlara iletir ve talamusun ventroposterolateral
cekirdegindeki liglincli mertebeden noronlara sinaps ettikleri spinotalamik kanal yoluyla

beyne dogru yiikselir. Talamus daha sonra nosiseptif bilgiyi, agrinin yerini ve kalitesini
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ayirt etmeye yardimci olan somatosensorlii korteks ve agrinin duygusal ve davranigsal

yonlerinden sorumlu olan limbik yapilara iletir (46).
3. Modiilasyon:

Inen inhibisyon olarak adlandirilir ve beynin agrili uyaranlar1 diizenlemesinde
yardimer olur (46). Ozellikle, periaqueductal gray (PAG) talamustan ve gesitli kortikal
bolgelerden girdi alir ve rostroventral medulla (RVM) ve dorsolateral flinikiiler yoluyla

omurilige inen agr1 yollarini uzatir ve boylece agri iletimi engellenir (48).
4. Persepsiyon:

Agrinm giiglii duygusal ve davranigsal yonlerini anlamamizi saglayan son asamadir.
Sempatik aktivite, kas kasilmasi ve kortizol salinnmindaki fizyolojik degisikliklerle de
iligkili 6fke, korku, koruma ve empati de dahil olmak iizere ac1 ile yakindan baglantili bir
dizi duygunun olusmasmi saglar (48). Cesitli psikolojik ve fizyolojik faktorler tarafindan

degistirilebilecek kisisel deneyim ve acinin degerlendirilmesini tarif eder (46).
2.5. Agrimin Noroanatomisi ve Norofizyolojisi

Sherrington, nosisepsiyon terimini (Sherrington, 1900) olusturdu ve nosiseptif
refleksleri ile agr1 algisini, siki baglantili siire¢ler olarak belirtti (Woodworth ve
Sherrington, 1904). Bu ilk gozlemlerden bu yana, 100 yili askin arastirma, nosiseptif
mekanizmasini tanimlayan noronal ve molekiiler 6zelliklere iliskin tartisilmaz kanitlar

uretti (49).

Agriy1 algilayan spesifik reseptorler nosiseptor olarak adlandirilir ve bu agri
reseptorleri, serbest sinir sonlanmalaridir. Uyarilma iglemi, reseptore gelen uyarmin bir
reseptor potansiyeli olusturmasiyla baslayip, yeterli esige ulasmasiyla meydana gelen
aksiyon potansiyelinin akson boyunca sinaptik uca kadar iletilmesi sonucu olusur. Diger
reseptorler genelde siddeti degismeyen uyarilara karst adaptasyon saglayip rahatsizligi

onlerken agr1 reseptorleri organizmay1 korumak igin kolay adapte olmaz (50).

Agr1 duyusu baslica, ince termal ve mekanik uyaranlari tagiyan miyelinli A delta ve
mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar1 tastyan miyelinsiz C sinir liflerinin serbest sinir
sonlanmalari tarafindan algilamasindan sonra spinal korda taginir. C lifleri, polimodal

nosiseptorlerdir olup birgok agrili uyaran tagir (47).
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A lifleri, hizli iletimi saglar ve ilk agr1 hissinden sorumludur. Ad lifleri ayrica iki
tipi vardir. Bunlar mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit veren tip I ve 42 ° C'ye yakin bir

1s1 esigine sahip olan ve bunlarm iletilmesinden sorumlu olan tip II nosiseptorlerdir (51).

Biiyiik ¢cogunlugu, lamina 5°te yer alan WDR (Genis Dinamik Alan) ndronlarinda
sonlanan Ag lifleri, CGRP (kalsitonin geni ile iligkili peptid) ve Substans P gibi peptidler
icerir. Ayrica WDR noronlarinda, yiizeyel dokunma duyusunu da tasiyan A-Beta lifleri de
sonlandigi i¢in hem zararsiz uyarilar hem de nosiseptif uyarilar cevaplanmaktadir. Bu
ozellik, WDR noronlarinin afferent gidis gelisi biitlinlestirmesine ve uyarinin yogunlugunu

modalitesinden bagimsiz olarak diizenleyebilmesine imkan verir (47).

C lifleri kiigiik ¢apl liflerdir ve yavas iletim ile ikinci agridan sorumludur (51). C
liflerinin genel olarak neredeyse %15'i sessiz nosiseptorler olarak adlandirilir. Doku
yaralanmasi veya iltihaplanma olmasi halinde duyusal uyaranlara kars1 duyarli hale gelirler
(52). C lifleri, peptiderjik ve nonpeptiderjik olmak tizere iki gruba ayrilir. Peptiderjik Tip 1
C lifleri CGRP ve subtans P gibi peptidler igerir. Bu liflerin salgiladigi peptidler, mast
hiicrelerini harekete gecirerek histamin salgilanmasini saglar. Histamin, lezyon bolgesinde
kizariklik, 6dem ve deride hiperaljezi gibi lokal inflamasyon belirtilerine sebep olur. Tip 2
C lifleri ise non-peptiderjik C lifleri admi alir ve bu liflere ait dorsal kok gangliyon
noronlarinin santral uzantilari, lamina 2’nin i¢ tabakalarinda bulunan interndronlarla

baglant1 yaparak agri modiilasyonunda rol oynar (47).

Nosiseptif bilgi, lamina I, lamina 11 ve daha az miktarda lamina V'den alinmaktadir.
Lamina I, nosiseptif bilginin iletimi i¢in modiilasyon ve projeksiyon ndronlari ig¢in
interneuronsa da, lamina II, esas olarak lamina I'e yansiyan interneronlar1 icermektedir

(53).

C ve Ad lifleri, omurilik gri maddesinin lamina I (marjinal bolge) ve lamina Il'de
(substantia gelatinosa), baz1 Ad lifleri de WDR hiicreleri igeren lamina V'de sonlanir.
Nosiseptif bilgi akisini diizenleyen uyarici veya inhibitdr internéronlar lamina V ve VI'da

bulunur (52).

Spinal lamina I, nosiseptif isleme sisteminde anahtar bir elementtir. Beyin sap1 ve
talamusun belirli bdlgelerine yiikselen izleri yansitan deriye, eklemlere, kaslara ve i¢
organlara zarar veren ince afferentlerden girdiler alir (54). Lamina I / Marjinal Bolge. Bu,

hem interndronlar1 hem de projeksiyon néronlarmi igerir. Lamina I ayrica lamina II'deki
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uyarici vertikal hiicrelerden girdi alir (53). Lamina I hiicreleri, talamusun ventromedial

¢ekirdeginin arka kismina yansitir ve otonomik ve duygusal ac1 algisina aracilik eder (52).

Spinal Lamina Il, duyusal afferent bilgilerin modiile edilmesinde rol oynadigi
bilinmektedir. Lamina II néronlarmm yaklasik {igte birinin glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) enzimi tarafindan glutamattan sentezlenen inhibitdr ndrotransmitter y-aminobiitirik
asidi (GABA) igerir. GABA noronlari, primer aferent Ad-fiber ve C-fiber terminalleri
tizerinde sinaps olusturur ve presinaptik inhibisyona ve dorsal boynuz noéronlarina sinaptik
inhibisyonda aracilik eder. GABA resept0rii agonistleri sinir yaralanmasindan sonra agriya

benzer davranisi azaltir (55).

Lamina I11, AS / AP miyelinli veya hafifce miyelinli primer afferentlerden ¢evresel
girdiyi alir ve gliserjik / GABA noronlara ve uyarici interndronlara yansitir. NR1 eksprese

eden projeksiyon noronlar1 da lamina I11'te bulunur.

Lamina IV, V ve VI, yiizeysel laminadan nosiseptif bilgi ileten polisinaptik
girdilerin yani sira birincil afferentlerden dogrudan A fiber girisi alan WDR noronlari
icerir. Bu nedenle, yiiksek frekansli salgilama meydana getiren aci hissi ve daha miitevazi
salgilama iireten zararsiz uyaranlara neden olan girdi tiirii ile iligkilidir. Bu tabakalar,

dokunsal bilgilerin karmasik islenmesinde rol oynarlar (53).
2.6. Epilepsi ve Agn

Epilepsi, bilinen bir sebep olmaksizin (inme, kafa travmasi, anoksik ensefalopati,
alkol alimidan derlenme esnasinda yasanan yoksunluk sendromu veya siddetli metabolik
bozukluklar ile tetiklenmis nobetler hari¢) kiside zamanm ve siddeti tahmin edilemeyen
kismi veya genel nobetlerle karakterize kronik bir hastaliktir. Uluslararasit Epilepsi ile
Savas Birligi (Ing: International League Against Epilepsy, ILAE) tarafindan epilepsi;
“kortikal noronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu ortaya c¢ikan, ani,
tekrarlayici, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis epilepsi nobetleri ile karakterize” bir
durumdur (56). ILEA, epilepsi tanimini tetiklenmemis tekbir ndbet gegiren ve gelecekte

nobet yasama olasilig1 olanlar1 da kapsayacak sekilde genisletmistir (57).

Bununla birlikte epilepsi nobetlerinin ailesel yatkinlik ve beyin hasar1 gibi
beraberinde bagka hastalik sonucu gelisebilmekte ancak genelde sebep bilinmemektedir.
Diinyada en yaygin dordiincii norolojik hastalik oldugu kabul edilen epilepsi her yasta ve

cinsiyette goriilebilir ve nobet siddetleri kisiden kisiye degisebilir. Belirtileri viicudun her
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tarafinda goriilebilmesine ragmen, nobeti tetikleyen elektriksel olaylar beyinde (beyin
hiicreleri arasinda elektriksel sinyallesme ve eksitasyon ile inhibisyon arasindaki denge
gegici olarak bozulur) gergeklesmektedir. Elektroenesefalogram adli bir teknik ile beyin
aktivitelerinin deri yiizeyine yerlestirilen elektrotlar araciligi ile kayit edilerek ndbetlerin

odagi ve epileptik sendromlarin alt tipleri belirlenmektedir.

Epilepsi prevalans veya insidansi tiizerine 1985 yilindan beri yaymlanan
(MEDLINE veya EMBASE kapsaminda yer alan dergilerde yaymlanmig 222 arastirmayi
dahil ederek) toplum esasli arastrmalarin meta analizini kapsayan 2017 yilindaki bir
analize gore; aktif epilepsi prevalansi 1,000 kiside 6.38 (%95 giliven aralhigr: 5.57-7.30),
yasam boyu goriilme insidansi ise 1000 kiside 7.60 (%95 giiven araligi: 6.17-9.38) olarak
belirlenmistir. Epilepsi prevalansinin yas ve cinsiyete gore fark gostermedigi ancak diisiik
sosyoekonomik statiiye sahip iilkelerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yine ayni1
arastirmaya goOre etiyolojisi bilinmeyen ve jeneralize epilepsiler en biiyiik ¢ogunlugu

olugturmaktadir (58).

Epilepsi, patofizyolojisi inhibitér (y-aminobutirik asit (GABA)) ve eksitator
(glutamate) norotransmisyonu arasindaki dengenin eksitasyon lehine kaymasina temelde
dayanmaktadir. Bu denge bozulmasi, epileptik hasar (status epileptikus, strok ve travmatik
beyin hasar1) sonucunda GABA-erjik inhibitor néronlarin selektif kayb1 ve/veya néronal
devrelerin re-organizasyonu sonucu noronal popiilasyonda hipersenkroni gelismesi (dentat
girustaki dentat hiicreleri yani yosunsu lifler olarak bilinen yapilarin hipersenkroni of
neuronal populations) sonucu bozulabilir. GABA-aracili sinyallerin defisitleri ve
glutamaterjik transmisyonun giiclenmesi hepsinde olmasa da cogu epilepside ortaya
kondugundan tedavi icin de temel hedefi olusturmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda
eksitator sinaptik aktivite inhibitor interndronlar tarafindan siki bir kontrol altindadir;
ancak genetik mutasyon, travma, gelisme anormaliteleri veya cesitli zararli etmenler bu
diizenlemeyi bozarak kortikal networklerin hipereksitabl olmasina ve sonucta epilepsiye

yol agmaktadir (59, 60).
2.6.1. Deneysel Epilepsi Modelleri ve WAG/Rij Sicanlar

Epilepsi ve epileptik ndbetlerin patofizyolojisini ¢esitli olmasina ragmen, beyin
sinapslarinda uyarict (glutamaterjik sinyallesme araciligi ile) ve inhibitdr (GABAerjik
sinyallesme aracili) uyarilar arsaindaki dengenin uyar1 lehine kaymasi, ndbet aktivitesi
goriilmesi i¢in en temel mekanizmadir. Deneysel modellerde GABAA-reseptor
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antagonistler ve glutamat-reseptor (NMDA, AMPA ve kainate) agonistlerinin normalde

saglikli deney hayvanlarinda nobet tetikleyebilecegini gdstermistir.

Patofizyolojiyi aydinlatmak ve tedaviye hedef teskil etmek tizere pek cok deneysel
model gelistirilmistir. Bu deneysel modeller deney hayvanlarimda kimyasal konviilzan
uygulamasi, elektriksel uyari, genetik modeller, yapisal lezyon indiikleme, fiziksel uyari
(soguk, basmn¢ ve hipertermi) uygulamalarini kapsamaktadir. Iyi tanimlanmis deney
hayvani modelleri epileptogenezisin (normal noronal networklerin hipereksitabl
networklere doniiserek spontan ndbetlere yol agmasi) anlasilmasina ve bugiinkii bilgi
seviyesinin basarilmasina Onemli katki sagladigi ve yeni tedavi yoOntemlerinin

gelistirilmesinde rol oynayacagi kabul edilmektedir (61).

Konviilzan kimyasal uygulamalar1 fare ve siganlarda pentilentetrazol (PTZ,
subkutan) yaklasik 60 yil once gelistirilmis ve ilag gelistirilme amaciyla gergeklestirilen

laborataur ¢aligmalarinda hala kullanimda olan bir modeldir (62).
Post-travmatik hayvan modeli, pre-klinik arastirmalar i¢in bir baska segenektir (63).

Genetik epileptik sigan ve fare modelelri de mevcut olup absabs epilepsi i¢in
GAERS, WAG/RIij, 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 fizere c¢esitli tipleri olup bu modellerin genel

Ozellikleri, avantaj ve kisitliliklar1 giincel derlemelerde ele alimmustir (64, 65).

Bu tez calismasinda WAG/Rij genetik epilepsi modeli kullanilmistir. Yaygin

kullanilan, gegerli ve glincel modellerden biri olarak kabul edilmektedir (66).
2.7. Inflamatuar ve Agn

Cerrahi islemlerden sonra hastalarin % 80'inden fazlasi1 komplikasyon riski tasiyan,
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, akut postoperatif agr1 ¢cekmektedir. Bu nedenle,
insizyonel agrmmin ve aracilarinin altinda yatan mekanizmalarin belirlenmesi, yeni
tedavilerin gelismesini kolaylastiracaktir. Nosiseptif agr1 olarak da bilinen akut agri
koruyucu ve inflamasyonun onemli bir 6zelligidir. Cerrahi hasardan kaynaklanan
iltihaplanma, periferik nosiseptorlerin hassasiyetine sebep olarak allodini ve hiperaljeziye
yol agabilir (67).
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Inflamasyon, savunma mekanizmasi olarak gérev yaparak doku hasarmi sinirlar ve
tamir mekanizmalarin1 uyarir. Kimyasal haberciler travmayi tespit edip, bolgeye verilen
yanit1 giiglendirdikten sonra alarm sinyalleri gonderen dokudaki hiicreler tarafindan tamir
baslatilir. inflamatuar bir siireci gdsteren klinik olarak gdzlemlenebilir dort karakteristik
ozellige deginilmektedir: agr1, 1s1, kizariklik ve sisme. Inflamasyonun diger bir semptomu
ise fonksiyon kaybidir ve buradaki tamir mekanizmasi hareketi sinirlayarak daha fazla
hasar1 en aza indirmek i¢in motor sinir fonksiyonunu kapatan nérolojik bir cevaptan

kaynaklanir (68).

Histamin, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNFa) ve nitrik oksit (NO) kan damarlarinin
genislemesine neden olarak dokuya kan akigini arttirmasiyla endotel hiicre baglantilarinda
sorun olusturararak plazma proteinlerinin dokuya sizmasina izin verir. Artan kan
perflizyonu kizarikliga ve sicakliga neden olurken, dokuya sivi sizmasi sismeye neden
olur. Agrinin artmasi ise noro reseptorleri hassaslastiran sitokinlerden (prostaglandinler,
TNFa ve interlokinler dahil) kaynaklanmaktadir. Sitokinler, cerrahi girisimden sonra

nosiseptor duyarlihiga, hiperaljezi ve klinik agriya sebep olur (67, 68).
2.8. Agn Yolag

Insanda 31 cift spinal sinir otonomik, motor ve duyusal bilgileri spinal kord ile
perifer arasinda iletir. Bu spinal sinirler, afferent duyusal dorsal aksonlar (dorsal kok) ve
motor ventral efferent aksonlarin (ventral kok) ardisik vertebral segmentlerde
intervertebral noral foraminadan ¢ikar (69). Dorsal duyusal k6k noral foraminayi terk
ettikten sonra dorsal kok gangliyonunu (DKG) olusturur. DKG bipolar yapidaki primer
duyusal néronlarm hiicre gévdeleri ve ¢evreleyen glial hiicrelerden olusur; DKG’lerin
aksonlar1 primer afferent duyusal néronlar1 olusturur. DKG noronlarinin tek bir akson gibi
fonksiyon yapan iki dali (distal ve proksimal uzanti) oldugundan ve bu iki dalin bir hiicre
gbvdesi tarafindan birlestiginden bu duyusal ndronlar1 viicuttaki diger bipolar ndéronlardan
ayirt etmek icin bunlara psddounipolar ndronlar adi verilmektedir. Bu arastirmada sican
dorsal kok gangliyonlar1 kullanilacak olup; siganlarda 8 c¢ift servikal spinal sinir, 13 ¢ift
torasik spinal sinir, 6 ¢ift lumbar spinal sinir ve 4 ¢ift sakral sinir bulunur (70). DKG
noronlar1 primer olarak duyusal bilgiyi sinir sinyaline donistiirerek periferden merkezi

sinir sistemine iletmekten sorumludur.
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2.8.1. Agn Yolag, Periferal Nosiseptorler ve Inflamatuar Agr

Mekanik, termal ve kimyasal zararli uyarilar1 algilayan 6zellesmis primer afferent
noronlara nosiseptorler denir (71, 72). Primer nosiseptorlerin hiicre gévdeleri primer olarak
trigeminal ve dorsal kok gangliyonunda (DKG) bulunur ve beyin parankimasi harig¢
viicudun neredeyse biitiin dokular1 hakkinda duyusal bilgi saglar. Biinyelerinde mevcut
ozellesmis reseptorler, belli tip iyon kanallar1 ve yolaklar primer nosiseptorleri, mekanik,

termal, kimyasal nitelikteki farkl uyaranlara duyarh kilar.

Nosiseptorler iizerinde bulunan bir katyon kanal alt tipi olan transient reseptor
potansiyeli kanali (Ing: transient receptor potential cation channel subfamily) V1 ailesi
(TRPV1) bu baglamda tespit edilmis ilk reseptor alt tipidir. Vanilloid reseptor 1 [VR1]
olarak ta bilinen bu reseptorler inflamasyona katki saglayan ¢esitli mediyatorlere duyarhdir
ve inflamasyonda agr1 algilanmasinda en temel aracilardandir. TRPV1 reseptorleri
protonlar (hidrojen), anandamid, bradikinin ve sinir biiyiitme faktoriine (NGF) duyarlidir
(73-75). Lipoksijenaz yolagida arasidonik asit tiriinleri 12-(S)-hidro peroksid kasa tetra
enoik asit ve lokotrien B4’lin in vitro olarak TRPV1 reseptorlerini aktive ettigi ve bu
aktivasyon sonucu ilgili nosiseptorlerin termal uyari esigini diistirdiigii tespit edilmistir (76,
77).

TRPVI1, birincil olarak kii¢iik ¢apli primer afferentlerde, 6zellikle miyelinsiz C
fiberlerde ve ince miyelinli A-3 liflerinde bulunur, ancak ayni zamanda, daha diisiik

seviyelerde de olsa, omurilik ve beyin gibi agr1 yolunun yukar1 kisimlarinda da ifade edilir

(78).

TRPV1, derinin dermal ve epidermal tabakalari, oral ve nazal mukoza ve eklemler
gibi hedef dokulardaki asir1 yiiksek sicakliklar1 ve agrili uyaranlar1 tespit eden afferent
duyusal ndronlarda ifade edilir. Bu néronlarm hiicre gévdeleri, omuriligin sirt boynuzuna
projeksiyon yoluyla MSS'ne ¢evresel uyaranlarla ilgili bilgileri iletir (79).

TRPVI1 reseptorii, ¢oklu zararli uyaranlari birlestiren ve inflamatuar barsak
hastalig1 gibi ¢esitli major hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskili, se¢ici olmayan bir katyon
kanalidir (80, 81). TRPVI1 aktivitesinin kendi basina bloke edilmesi, zararli 1s1

algilamalarina yol agar ve bu sicaklik kapili reseptdriin homeostatik termoregiilasyondaki

roliinii kanitlayan hipotermi tiretir (82).
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Zhang ve An (83) glial hiicre, immiin hiicre ve ndronal hiicre aktivasyon ve
karsilikl1 etkilesimini kapsadigini ileri stirmiistiir. Aralarinda TNF, interlokin-1p (IL-1B) ve
IL-6’nin da yer aldigi sitokinler eklem inflamasyonuna bagli yerel hasar durumlarinda

aktive olur (84).

IL-1B bir pro-inflamatuar sitokin olup; agri, inflamasyon ve otoimmiin yanit
durumlarinda rol aldig1 bilinmektedir. Aralarinda inflamatuar agrimin da yer aldig1 ¢esitli
agr1 durumlarinda IL-1f kritik rol almaktadir. IL-1B’nin bloklanmasi da inflamatuar agr1
tedavisinde potansiyel hedef olarak anilmaktadir ve ila¢ firmalarinin hedefleri arasinda yer
almaktadir (83, 85). IL-1f’nin ayn1 zamanda 6nemli homeostatik fonksiyonlar1 vardir.
Bunlar beslenme davraniginin diizenlenmesi, uyku ve viicut isisinin diizenlenmesidir (86).
Ancak IL-1f’nin asir1 {iretimi aralarinda romatoid artritis, noéropatik agri, inflamatuar
barsak hastaligi, osteoartritis, multipl skleroz ve Alzheimer hastaliginin da (86) yer aldig1
durumlar1 doguran patofizyolojik zemini dogurur. IL-1B keratinositler, fibroblastlar,
sinoviositler, endotelial, noronal, makrofajlar, mast hiicreleri ve Schwann hiicreleri,
mikroglia ve astrositler gibi glial hiicreler tarafindan saliverilebilir (86-88). “Inflamazom”
olarak adlandirilan siire¢ ve mediyatorler araciligi ile IL-1B'nin inflamasyon ve inflamatuar

agrida rol aldig1 belirlenmistir.

Akut inflamasyon glial hiicreleri aktive eder ve spinal IL-1p ifade edilme diizeyinin
sicanlarda inflamasyonla alakali agr1 siddeti ile yakin derecede korele oldugu gosterilmistir

(89).

IL-1f’nin  sinir biiylime faktorii diizeyinde artisa ve bu yolla inflamatuar
hiperaljeziye yol ag¢tigr tespit edilmis (90). IL-1B diizeyinin bazal agr1 seviyesi ve

temporomandibular eklemde inflamatuar agri ile yakindan korele oldugu bildirilmistir (91).

IL-1B epileptik nobetlerde de rol aldigi, glutamaterjik norotransmisyonu
giiclendirerek kainatla tetiklenen nobetleri siddetlendirdigi bilinmektedir (92-94). Dolayis1
ile bu epileptik hayvan modelinde, inflamatuar agrida bu sitokin diizeyinin irdelenmesi

se¢ilmistir.

Insan aterosklerotik plaklarindaki makrofajlar kaspaz-1 igerir. Kaspaz-1 sirayla
iltihaplanma olarak bilinen supramolekiiler bir diizenegin aktivasyonuna ugrar. Kaspaz-1,
tiyelerini iltihaplanma ve bagisiklik konusunda ¢ok onemli rol oynayan kaspaz ailesinin

iiyesidir. Kaspaz-1'den yoksun farelerin, lipopolisakarit (LPS) kaynakli endotoksik soka
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kars1 oldukga direngli olduklar1 ve serum-igi miktarlarmin IL-1p ve diger iltihabik
sitokinlerin serum miktarlarinda azaldig1 ve bunun, kaspaz-1'in IL-1p isleminde 6nemli bir
proteaz oldugunu gosterdigi bildirilmektedir. Inflamasyon, procaspaz-1'in parcalanmasiyla
sonuclanan iltihap sinyallerini iletir ve bu da IL-1B 'yi aktive eder. Muckle-Wells
sendromu ve kriyopirin ile iligkili periyodik sendrom, inflamazomdaki fonksiyon kazanci
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu mutasyonlar belirgin bir sekilde IL-1P
olgunlasmasini arttirir ve siiphesiz aktif IL-1f 'nin asir1 liretimi nedeniyle cocuklarda

zayiflatict iltihapl hastaliklar tiretir (95-97).

Dorsal kok gangliyonu (DKG) fizyolojik olarak agr1 algilama mekanizmasinda rol
almasma ilave olarak; periferal akut ve kronik agr1 gelisimi, patolojik kosullara bagh
(inflamatuar veya noropatik) agr1 duyarlilik degisiminde de anahtar rol almasindan dolay1
agr1 tedavisinde de hedef teskil etmektedir. Ger¢ekten de DKG agr1 kontroliinde, anti-
inflamatuar ilaglar (98), cerrahi ganglionektomi (99), radio-frekans ablasyon (100) ve

elektrik noromodulasyon terapilerinde klinik olarak anatomik uygulama hedefini olusturur.

Trigeminal ganglion (TG) noronlari, bas yiiz bolgesi nosisepsiyon dahil
duyularindan sorumlu olan duyusal néronlar olup; migren ve trigeminal noralji gibi agrili

sendromlarda aracilik etmektedir. TG ndronlar1 da psdédo-unipolar yapidadir (101, 102).

Retikiiler talamik ¢ekirdek (RTN) korteks ve talamustan girdi alan ve talamik
cekirdege inhibitor ¢ikt1 saglayan noronlardir. Serebral korteks ve dorsal talamus arasinda
topografik olarak konumlandirilan ve dorsal talamusun aktivitesini diizenlemek i¢in
gamma-aminobiitirik asid (GABA) salgilayan ince, tabaka benzeri bir yapidir (103). RTN
spinotalamik projeksiyonlar alan mediyal ve intralaminar talamik nukleuslarmin agri
projeksiyonlarini  baskilamasiyla, RTN’un fonksiyon bozuklugu ile santral agri

olusmaktadir (104).

Beyin sapt agr1 modiile edici devresindeki kritik baglantilar orta beyin
periaqueduktal gri cevher (PAG) ve rostral ventromedial medulla (RVM) olarak
tanimlanmistir. Anatomik olarak, bu sistem, spinal nosiseptif siiregleri degistirerek agri
iizerindeki biligsel ve duygusal etkilere aracilik edecek sekilde konumlandirilmistir:
periaqueductal grisi ruh hali, dikkat ve yiirlitme kontrolii, stres ve uyarilma ile iliskili 6n
beyin alanlarindan biiyiik girdiler alir ve bu bilgileri dorsolateral fiinikiil ve ayn1 zamanda

trigeminal dorsal boynuz yoluyla omuriligin dorsal boynuzuna yansiyan RVM'ye iletir.
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RVM ayrica amigdala, insula ve hipotalamusun merkezi ¢ekirdegi de dahil olmak iizere

ayni alanlardan bazilarindan dogrudan girdi alir (105).

Agr1, ventromedial medullanin rostral kismindaki beyin sap1 noronlarinin ¢ikintilari
dahil olmak tiizere azalan sistemler tarafindan modiile edilir. RVMnin aktivasyonu,
nosisepsiyonu giiclii bir sekilde inhibe eder ve RVM'nin hem stimiilasyon tarafindan
iiretilen analjezi hem de afyon analjezisine aracilik ettigi One siliriilmiistiir. Bununla
birlikte, RVM ayrica nosisepsiyonu kolaylastirir ve spinal sinir ligasyonu sonrasi asiri

duyarliligin korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (106).

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

gibi bir¢ok biligsel ve duyusal siiregte yer alir (107).

ACC, talamus yoluyla omurilikten nosiseptif girdi alir. ACC talamus yoluyla
omurilikten nosiseptif girdi alir. ACC néronlar1 genis bilateral reseptor alanlar1 ve zararli
stimiilasyona kalic1 yanitlar gosterir. ACC agr1 modiilasyonunda rol oynar. Duygusal
durumlar agriy1 biiyiik oranda etkiler ve bu etki genellikle degisen ACC aktivasyonlar1 ile
iligkilidir (108).

Agr1 duyusu, agriyla alakali uyarak (fiziksel, kimyasal, termal zararli uyaran ...)
periferal nosiseptorler tarafindan sinyale doniistiiriildiikten sonra agriyla alakali bilgilerin
yorumlandig1 ve alakali cevaplarin organize edildigi santral sinir sistemine iletilir. Primer
afferent lifler, medulla spinalisin dorsal boynuzunda ikinci sira ndronlarla sinaps yapar.
Asendan spinotalamik ve spinoretikular traktuslar yoluyla beyine ulasan uyarilar talamus
tarafindan islenerek kortekse yonlendirilir. Agriyla alakali desendan yolak ta mevcut olup,
bu devrede yer alan mezensefalik periakuaduktal gri cevher ve nukleus rafe magnus agri
modiilasyonunda rol alir. Artmis agr1 duyarliligi ve kronik agr1 gelisiminde bu yolakta yer

alan biitlin yapilar rol alabilir ve degisim her diizeyde gergeklesebilir (109-111).

Miyelinsiz (C-fiber) nosiseptorler, norotransmiterler olarak N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerine etki eden glutamat salgilarlar. Glutamat, postsinaptik hiicrenin
duyarliliginda, tiim girdilerine daha kuvvetli tepki verecek sekilde, merkezi duyarlilik
olarak adlandirilan bir etki yaratir. NMDA reseptoriiniin aktivasyonu, omurilik ndronunun,
hasar gormiis veya hassaslastirilmis nosiseptorler ve diisiik esikli mekanik ileticilerde dahil
olmak iizere, tiim giriglere daha duyarli hale gelmesine neden olur. NMDA-reseptor blokaji

ile allodini ve hiperaljezi tersine ¢evrilebilir (112).
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Hayvan deneylerinde NMDA reseptor antagonistleri, nosiseptif reflekslerden
ziyade, nosiseptif uyaricilara ve noropatik agri ile baglantili nosiseptif reaksiyonlara karsi

merkezi duyarliligi inhibe eder (113).

Uzun siireli potansiasyonun (LTP) wuyarilmas: icin NMDA reseptorlerinin
(NMDAR'lar) aktivasyonu gerekir. NMDAR antagonisti d-2-amino-5-fosfonopentanoik
asit (AP5) ile 6n islem, LTP'nin indiiklenmesini Onler. Daha sonraki farmakolojik ve
genetik c¢aligmalar, hipokampustaki NMDAR LTP'nin, hipokampiisiin mekansal
hafizasinda 6nemli roller oynadigmi dogrulamistir. Hipokampustaki sinaptik plastisite i¢in

yeni mekanizma topluca rapor edilmistir (114).

NMDA reseptorii, otuz yildan uzun bir siire 6nce kesfedildi. Bu tiir reseptorler
merkezi sinir sisteminin (MSS) hem i¢inde hem de disinda eksprese edilir. NMDA
reseptorleri, néronal gelisim, 6grenme, hafiza ve sinaptik plastisite gibi iist diizey beyin
fonksiyonlarinda kritik bir rol oynar. NMDA reseptdrleri, agri, serebral iskemi / iskemik
inme, travmatik beyin hasari, Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi, Parkinson
hastaligi, depresyon, sizofreni, bilissel bozukluk, ve epilepsi dahil olmak {izere cesitli

norolojik ve psikiyatrik bozukluklarm patofizyolojisine dahil edilmistir (115).

Norofizyolojik olarak, glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun, kronik
agridaki nosiseptif yollarda uyarici sinaptik gecisin arttirilmasinda rol oynadigi
bilinmektedir. Spinal dorsal boynuz noronlarinda glutamat reseptorlerinin  asiri
aktivasyonunun ii¢ ana nedeni, spinal dorsal boynuzundaki primer afferent terminallerden
glutamat salimin1 arttirmak, glutamat reseptorlerinin sayisinda ve fonksiyonunda artis ve
glutamatin klirensinde azalmadir. Bunlar NMDAR'lara baglanir, nosiseptif uyaranlarin

tedavisi ile rol oynar (116).

Kaudal beyin sapindaki NMDA reseptorlerinin NR1 alt birimlerinin fosforilasyonu,
kronik kas-iskelet sistemi agrisi ve egzersize bagli agr1 hayvan modellerinde hiperaljeziye
aracilik eder. Ote yandan, opioiderjik ve serotonerjik noronlarin her ikisi de RVM'de
eksprese edilir. NMDA reseptorlerinin  aktivasyonu ve NMDA reseptorlerinin

fosforilasyonu, hiperaljezi gelisiminin temelini olugturur (117, 118).

NR-1 alt iinitesinin yaralanmaya bagli artisin1 ve ayrica proteinin gamma izoformu
kinaz C (PKCy) ekspresyonunu dnleyerek siyatik sinir hasar1t modelinde hem mekanik hem

de termal allodiniyi basariyla azalttig1 gosterilmistir. Bu PKC azalmasi, reseptdr
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kolaylastirma i¢in ¢ok Onemli olan ve merkezi sensitizasyonun gelismesine katkida

bulunan NMDA reseptorlerinin NR1 alt {initesinin fosforilasyonunu 6nler (119, 120).

Substans P, peptiderjik primer nosiseptorlerin merkezi terminallerinde yogun
cekirdek vezikiillerde bulunan bir néropeptittir. Bu noronlar aktive edildiginde, 6zellikle
yiikksek yogunluklu stimiilasyon sirasinda, glutamat ile birlikte salinabilir. Substans P
reseptorii NK1, lamina I'deki ¢ogu projeksiyon noronu tarafindan eksprese edilen bir G
protein-bagl reseptordiir. NK1 reseptorlerinin aktivasyonu, projeksiyon néronlarmin yavas
depolarizasyonuna neden olan hiicre i¢1 kalsiyum seviyelerini arttirir, bdylece

uyarilabilirliklerini arttirir (121).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirmada yasa bagli baslangicli genetik absans epilepsili WAG/Rij (Wistar
albino Glaxo rats of Rijswijk) cinsi erkek eriskin siganlar kullanildi. Deneyde kullanilan
WAG/R]j cinsi sicanlar genetik zellikleri nedeniyle eriskinlik donemlerinden itibaren
epilepsi semptomlarimi gostermeye baglarlar. Bu nedenle ¢alismanin amacina uygun olacak
sekilde semptomatik eriskin WAG/Rij cinsi erkek sicanlar kullanildi. Agri davranisi
testleri ve PCR tayini i¢in 8 tane WAG/RIj cinsi sigan kullanildi.

Zimosan, maya hiicre duvarlarinda bulunan glukan igerigine sahip, davranigsal
hiperaljezi olustumada genel olarak kullanilan bir inflamatuar ajandir. Intraplantar zimosan
enjeksiyonu doza ve zamana bagimli degisken mekaniksel ve termal hiperaljezi ve allodini
olusturmaktadir. Mekaniksel hiperaljezi, enjeksiyondan sonra maksimum 4 saat i¢inde
meydana gelmektedir. Termal hiperaljezi ise bifazik ve doza baghdir. Ilk faz >2.5 mg
dozda enjeksiyondan sonra 30 dakika i¢inde pik yapmaktadir, ikinci faz ise maksimum 4
saat icinde pik degerine ulagmaktadir. Yiiksek doz (5 mg ve 6.25 mg her bir ayak i¢in)

uygulamalarinda spontan agr1 gelismektedir (122).

Biitiin gruplarda kontrol nosiseptif latens degerleri (Plantar test ve von Frey testi)
elde edildikten sonra; kronik inflamatuar agri, zimosanin (200 mikrolitre voliimde 6.25
mg) intraplantar enjeksiyonu ile indiiklendi ve ilgili agr1 testleri tekrarlandi. Proje ekibi
konuda tecriibeli olup; bu teknik protokoller kullanilarak laboratuarimizda bir yiiksek

lisans tezi tamamlanmustir (122).
3.1. Davranissal Agn Testleri
3.1.1. In Vivo Termal Plantar Analjezimetre ile Agr1 Esiginin Belirlenmesi

Bu protokoller anestezi altinda olmayan deney hayvanlarinda deneysel agri
arastirmalar i¢in etik standartlar kilavuzuna uygun sekilde gerceklestirildi. Termal plantar
analjezimetre testi deney hayvanlarinda agr1 esigini belirlemede gecerli ve oldukg¢a hassas
bir yontemdir. Termal Plantar Analjezimetre cihazi yanlar1 plastik saydam bariyerlerle
hayvanlarin disar1 ¢ikmalar1 engellenecek sekilde kapatilmig, zemini saydam bir cihazdir.
Hayvanin arka ayak pencelerinin plantar yiizeylerinin ortasma odaklanmak iizere

ayarlanabilen hareketli infrared 151k demeti seklinde agsagidan radyan 1s1 uygulayabilir.

Bu termal akut agri modelinde hayvanlar 1s1 uyaranmna cevap vermek {iizere

pencelerini ¢ektikleri anda 1s1 uygulamasini otomatik olarak cihaz tarafindan sonlandirilir
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ve bu sekilde deney hayvanmin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevabin latensi dl¢iilerek agri
esigi tespit edilir. Bu c¢alismada sicanlar icin uygun biyikliikkteki Termal Plantar
Analjezimetre (Commat Ltd, Ankara) kullanildi. Deneye baslamadan en az 10 dakika

onceden ortama aligmalar1 saglandi.

Radyan 1s1 kaynagi kontrol grubu siganlarin pengelerini yaklagik 5-6 sn sonra
¢ekecekleri siddete ayarlandi ve doku zedelenmesini onlemek igin “cut-off” siiresi 10 sn
olarak belirlendi. Is1 uyaran1 verildiginde siganin pengesini ¢ekmesi ve yalamasi pozitif
cevap olarak kabul edildi. Her bir hayvan igin Olglimler st {iste 3 kez tekrarlanip

cevaplarin ortalamalar1 alind1.
3.1.2. Elektronik von Frey Testi ile Mekanik Agr1 Esiginin Belirlenmesi

Bu deneyde, iistii hayvanlarin disar1 ¢ikmalar1 engellenecek sekilde kapatilmig
saydam pleksiglass kapli delikli bir tel zeminin iizerine yerlestirilerek diizenekle, mekanik
aneljezi metre ile belirlendi. Sicanin ayak pengesini hizla ¢ekmesi (tercihen yalamasi)
pozitif yanit olarak kabul edildi ve denegin her birinin iicer defa uygulanan filamentlere
verdigi giiciin ortalamasi esik degeri olarak kabul edildi. Deneye baslamadan en az 10

dakika onceden hayvanlarin ortama aligmalar1 saglandi.

Biitlin agr1 davranisi testleri saat 08:00 ve 12:00 saatleri arasinda gercgeklestirildi.
Testlerin uygulanmasi esnasinda ortamin sessizligine 6zen gosterilip hayvan cut off zamani
icerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarin1 6nlemek amaciyla, uygulamalar

sonlandirildi ve bu hayvanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. RNA Analizi icin Doku Ornegi izolasyonu

PCR ile tayini yapilacak agr1 belirteci ve ilgili molekiiller TRPV1 reseptor
ekspresyonu, TRPV1, NMDA NRI1, NKI reseptor, interlokin 1 beta ilgili néroanatomik
kisimlardan (dorsal kok ve trigeminal gangliyonlar, periakuaduktal gri cevher, retikuler
talamik korteks, rostral ventomedial medulla ve anterior singulat korteks) alman

dokulardan elde edilen ekstraktlarda yapildi.

Doku ornekleri ¢ikartilarak sivi azotta dondurulup Ol¢iim yapilana kadar -80
derecede derin dondurucuda saklandi. Siganlar dekapitasyonla dldiiriildiikten sonra ilgili
beyin bolgeleri sican beyin atlas1 ve sterotaksik cihaz yardimi ile elde edildi. Farkli beyin

bolgelerinin  doku Orneklerinin ¢ikarilmasinda literatlirde tarif edilen yOntemlerden
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yararlanildi; bu amagla ¢ikarilan beyin dondurularak uygun kesitler hazirlandi; Paxinos
atlasindan yararlanilarak ilgili anatomik kisimlardan numuneler mikropunch teknigi ile

izole edildi.

Agr1 davranisi testlerinin tamamlanmasindan sonra, her gruptan 3 (doku yetmemesi
durumunda say1 artirilabilir) hayvan RNA analizi i¢in kullanildi. Medulla spinalisin dorsal
boynuzundan doku ornegi almak icin spinal kordun L4-L6 kisimlarina denk gelen

gangliyonlar (ipsi ve kontralateral) ve trigeminal gangliyonlar ayristirildi.

Beyin ¢ikartilarak retikuler talamik korteks, rostral ventomedial medulla ve anterior

singulat korteks numuneleri izole edildi.
PCR analizleri Istanbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi’nde gerceklestirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde Tek yonlii varyans analizi yapildi ve bu analizi
takiben post-hoc Dunnet's testi kullanilarak gruplar arasi farklilik ortaya konuldu. Veriler
ortalama + Standart sapma (mean +SD) olarak sunuldu. P < 0.05 degeri istatistiksel agcidan
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. intraplantar Zimosan Enjeksiyonuna Bagh Inflamasyon Gelisimi

Intraplantar zimosan enjeksiyonunu takiben biitiin siganlarm ilgili ayak tabanlarinda
siddetli inflamasyonu gosteren belirgin siskinlik ve kizariklik meydana geldi. Bahsedilen
inflamasyon belirtileri hem ayni ayak i¢in zimosan enjeksiyonu dncesi hem de enjeksiyon
yapilmayan diger ayaklara kiyasla gozlemle bile acik sekilde fark edilebilir boyuttaydi
(Sekil 1).

Ayakta gergeklesen akut inflamasyonun (sekil 1’deki resimde goriilmektedir) bir
belirteci olarak arka bacak bilek ayni eklemden kesilerek tartildi ve erigkin Wistar
sicanlarda ayak agirligr 1.99+0.28’gramdan 4239+0.098’grama; WAG/R1j si¢canlarda ise
1.29+£0.11°gramdan 2.69+0.38’grama anlamli olarak agirlik artis1 tespit edildi. Bu deney
protokolii i¢in sec¢ilen eriskin Wistar siganlarin toplam viicut agirligi erigkin (yasit)
WAG/Rjj siganlardan daha yiiksek oldugu i¢in baslangi¢ agirliklar1 da farkliydi. Ancak
akut inflamasyonu yansitmak tizere % agirlik degisimi her iki grupta da benzer

diizeydeydi.
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Resim 1. Intraplantar zimosan enjeksiyonu ile inflamasyon ve inflamatuar agri
tetiklenmesi.

A: Pati igine intraplantar enjeksiyon; B: Enjeksiyondan sonra eklemin
inflamatuar goriintimii; C: Agri 6lglimii sonras1 dekapite edilmis bir siganda
ayaklarin goriiniimii; D: Agirlik 6l¢iimii i¢cin kesilmis bacaklarin goriiniimii

4.2. Intraplantar Zimosan Enjeksiyonuna Bagh inflamasyon ve Hiperaljezi Gelisimi

Bu deneysel inflamatuar agr1 modeli i¢in literatiirde tarif edilen ayrintiya uygun
olarak zimosan enjeksiyonunu takiben 30. dakikada yapilan agr1 esigi testlerinde de agr1
duyarliligmin istatistiksel anlamh diizeyde gergeklestigi tespit edildi (* P<0.05,
**P<0.001, ***P<0.0001) (Sekil 1, 2). WAG/Rij si¢anlarda zimosan ile indiiklenmis
inflamatuar agrida termal plantar analjezimetre testinde agri latensleri degerlendirildiginde
agr1 duyarliligmin 90 dakika sonra anlamli derecede hiperaljezi seklinde gerceklestigi ve

bu artmis agr1 duyarhliginin 240. dakikada kararli bir sekilde devam ettigi tespit edildi
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(Sekil 1). Zimosan ile indiiklenen inflamatuar agrinin seyri ve etki diizeyi mekanik agri

icin de benzer profil gosterdi (Sekil 2).
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Sekil 1. Eriskin WAG/Rij siganlarda intraplantar zimosan uygulamasina baglh termal agr1
duyarhilig1 gelisiminin zaman bagimli seyri
Sekilde WAG/Rij siganlarda intraplantar zimosan enjekiyonunu takiben termal
uyariya cevaben agrili ayak ¢ekme yanitinin ortalama latanslar1 goriilmektedir.

Normalize edilmis veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
*P < 0.05, **P < 0.01, **P < 0.001).
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Sekil 2. Intraplantar zimosan uygulamasma bagli mekanik agr1 duyarliligi gelisiminin
zaman bagimli seyri
Sekilde WAG/Rij siganlarda intraplantar zimosan enjeksiyonunu takiben
mekanik uyariya cevaben agrili ayak c¢ekme yanitinin ortalama latanslari
goriilmektedir. Normalize edilmis veriler ortalama + standart sapma olarak
sunulmustur. *P < 0.05, **P < 0.01, **P < 0.001).

4.3. intraplantar Zimosan Enjeksiyonuna Bagh Inflamasyon Gelisiminin Agn ile

Alakah Periferal ve Santral Yapilarda Gen Ifadesi iizerine Etkisi
4.3.1. Dorsal Kok Gangliyonunda Gen ifadesindeki Degisiklikler

Farkli gruplardaki siganlardan elde edilen dorsal kok gangliyonu doku 6rneklerinde
gen anlatimindaki degisiklikler, 4 farkli gen i¢in incelenmistir. Gen anlatiminda
normalizasyon i¢in GAPDH geni secilmistir. Gen anlatimlarindaki degisiklikler kendi

kontrol grubuna (operasyon gecirmemis) gore relatif kat degisimi olarak verilmistir.
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Sekil 3. Intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin saglikli

Wistar ve WAG/Rij epileptik siganlarin dorsal kdk gangliyonu dokusunda IL-1
beta, TRPV1, NMDA ve NKI reseptorlerinin RT-PCR ile tayin edilmis mRNA
diizeylerine etkisi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Dokulardan izole edilen
RNA’dan cDNA sentezlenmis ve qPCR ¢alismasi ile TRPV1, NMDARI1, NK1R
ve IL-1B olmak flizere dort ayr1 genin ekspresyon seviyesindeki degisimler
belirlenmis ve kontrole gore relatif olarak ifade edilmistir. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanilmistir. *: p< 0.05 kontrol grubuna kiyasla.

4.3.2. Trigeminal Gangliyonunda Gen ifadesindeki Degisiklikler

Farkli gruplardaki sicanlardan elde edilen trigeminal gangliyon doku 6rneklerinde
gen anlatimindaki degisiklikler, 4 farkli gen i¢in incelenmistir. Gen anlatiminda
normalizasyon i¢in GAPDH geni secilmistir. Gen anlatimlarindaki degisiklikler kendi

kontrol grubuna (operasyon ge¢irmemis) gore relatif kat degisimi olarak verilmistir.
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Sekil 4. intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin saglikli

Wistar vee WAG/R1j epileptik siganlarin trigeminal gangliyon dokusunda IL-1
beta, TRPV1, NMDA ve NKI reseptorlerinin RT-PCR ile tayin edilmis mRNA
diizeylerine etkisi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Dokulardan izole edilen
RNA’dan cDNA sentezlenmis ve qPCR ¢alismasi ile TRPV1, NMDARI1, NK1R
ve IL-1B olmak tizere dort ayr1 genin ekspresyon seviyesindeki degisimler
belirlenmis ve kontrole gore relatif olarak ifade edilmistir. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanilmistir. *: p< 0.05 kontrol grubuna kiyasla.

4.3.3. Periakuaduktal Gri Bolgede Agriyla Alakahh Bazi Molekiillerin Gen
Ifadesindeki Degisiklikler

Farkli gruplardaki sicanlardan elde edilen periakuaduktal gri bolge doku
orneklerinde gen anlatimindaki degisiklikler, 4 farkli gen i¢in incelenmistir. Gen
anlatimmda normalizasyon icin GAPDH geni secilmistir. Gen anlatimlarindaki
degisiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon gecirmemis) gore relatif kat degisimi

olarak verilmistir.
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Sekil 5. intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin saglikli

Wistar ve WAG/R1]j epileptik sicanlarin periakuaduktal gri bélge dokusunda IL-1
beta, TRPV1, NMDA ve NKI1 reseptorlerinin RT-PCR ile tayin edilmis mRNA
diizeylerine etkisi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Dokulardan izole edilen
RNA’dan cDNA sentezlenmis ve qPCR ¢alismasi ile TRPV1, NMDARI1, NK1R
ve IL-1B olmak tlizere dort ayr1 genin ekspresyon seviyesindeki degisimler
belirlenmis ve kontrole gore relatif olarak ifade edilmistir. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanilmistir. *: p< 0.05 kontrol grubuna kiyasla.

4.3.4. Retikiiler Talamik Nukleus Dokusunda Agriyla Alakalh Baz1 Molekiillerin Gen
Ifadesindeki Degisiklikler

Farkli gruplardaki si¢anlardan elde edilen retikiiler talamik nukleus doku
orneklerinde gen anlatimindaki degisiklikler, 4 farkli gen i¢in incelenmistir. Gen
anlatimmda normalizasyon icin GAPDH geni secilmistir. Gen anlatimlarindaki
degisiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon gecirmemis) gore relatif kat degisimi

olarak verilmistir.
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Sekil 6. intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin saglikli

Wistar ve WAG/R]j epileptik sicanlarin retikiiler talamik nukleus dokusunda IL-1
beta, TRPV1, NMDA ve NKI reseptorlerinin RT-PCR ile tayin edilmis mRNA
diizeylerine etkisi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Dokulardan izole edilen
RNA’dan cDNA sentezlenmis ve qPCR ¢alismasi ile TRPV1, NMDARI1, NK1R
ve IL-1B olmak tlizere dort ayri genin ekspresyon seviyesindeki degisimler
belirlenmis ve kontrole gore relatif olarak ifade edilmistir. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanilmistir. *: p< 0.05 kontrol grubuna kiyasla.

4.3.5. Rostral Ventromedial Nukleus Dokusunda Agriyla Alakahh Baz1 Molekiillerin
Gen Ifadesindeki Degisiklikler

Farkli gruplardaki siganlardan elde edilen rostral ventromedial nukleus doku
orneklerinde gen anlatimindaki degisiklikler, 4 farkli gen i¢in incelenmistir. Gen
anlatimmda normalizasyon icin GAPDH geni secilmistir. Gen anlatimlarindaki
degisiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon ge¢irmemis) gore relatif kat degisimi

olarak verilmistir.
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. Intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin saglikl1

Wistar ve WAG/RIj epileptik siganlarin rostral ventromedial nukleus dokusunda
IL-1 beta, TRPV1, NMDA ve NKI reseptorlerinin RT-PCR ile tayin edilmis
mRNA diizeylerine etkisi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Dokulardan izole edilen
RNA’dan cDNA sentezlenmis ve qPCR ¢alismasi ile TRPV1, NMDARI1, NKIR
ve IL-1B olmak tizere dort ayr1 genin ekspresyon seviyesindeki degisimler
belirlenmis ve kontrole gore relatif olarak ifade edilmistir. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanilmustir. *: p< 0.05 kontrol grubuna kiyasla.

4.3.6. Anterior Singulat Kotreks Dokusunda Agriyla Alakalh Bazi Molekiillerin Gen
Ifadesindeki Degisiklikler

Farkli gruplardaki sicanlardan elde edilen anterior singulat korteks doku
orneklerinde gen anlatimindaki degisiklikler, 4 farkli gen i¢in incelenmistir. Gen
anlatiminda normalizasyon icin GAPDH geni secilmistir. Gen anlatimlarindaki
degisiklikler kendi kontrol grubuna (operasyon gecirmemis) gore relatif kat degisimi

olarak verilmistir.
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Sekil 8. intraplantar zimosan enjeksiyonuyla periferal inflamasyon tetiklenmesinin saglikli

Wistar ve WAG/Rij epileptik siganlarin anterior singulat korteks dokusunda IL-1
beta, TRPV1, NMDA ve NKI reseptorlerinin RT-PCR ile tayin edilmis mRNA
diizeylerine etkisi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Dokulardan izole edilen
RNA’dan cDNA sentezlenmis ve qPCR ¢alismasi ile TRPV1, NMDARI1, NK1R
ve IL-1B olmak tizere dort ayr1 genin ekspresyon seviyesindeki degisimler
belirlenmis ve kontrole gore relatif olarak ifade edilmistir. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanilmistir. *: p< 0.05 kontrol grubuna kiyasla.
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5. TARTISMA ve SONUC

Agr1, yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesine ragmen aslinda viicutta olusan
patolojik durumlara karst koruyucu yonde islev goriir. Agrimin fizyopatolojisinin
karmagikligindan kaynakli agrinin nedeni ve tedavisinde izlenilecek dogru yolun
belirlenmesinde zorluklar yasanmaktadir (123). Inflamasyon ise hiicresel zararh
olusumlara karsi organizmanm koruyucu bir yamtidir. Inflamasyon, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, noronlar, immiin ve inflamatuar hiicreleri hedefledigi i¢in salinan kimyasal
mediatorlerin hiicreler lizerine etkileri degiskendir (124). Agr ve iltihaplanma, g¢esitli akut
ve kronik hastaliklarm aywrt edici 6zellikleri olmasimndan dolay: insan sagligi i¢cin giivenli,
etkili ve bagimlilik yapic1 olmayan tedavi yontemlerinin bulunmasina biiyiik bir ihtiyag

vardir (125).

Epilepsi biligssel ve duygu bozukluklarmin eslik ettigi, tekrarlayan ndbetler ile
karakterize kronik bir nérolojik bozukluktur. Bugiine kadar, hayvan modelleri ve epilepsili
insan hastalar1 kullanan c¢aligmalar, epilepsi patogenezinin, glial hiicreler, beyin
vaskiilatiirii ve ¢evredeki 16kositler gibi hem noronal hem de néronal olmayan bilesenlerle

iliskili olabilecegini gostermistir (126).

Norojenik noroinflamasyonun, inflamatuar ve yaralanmaya baglh agri, psikolojik
stres ve epilepsi de dahil olmak iizere normal ve hastalikli MSS'de ¢ok cesitli kosullarda
rol oynamas1 muhtemeldir. Noropatik agri, migren, uyku, 6grenme ve hafiza olusumu,

duygudurum bozukluklar1 ve otizm gibi diger islevleri ve durumlar1 da etkileyebilir (127).

Diinyada yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Epilepsi
hastaliginin ortaya ¢ikis1 %50’den fazla bir kesimde tespit edilebilen bir hasara veya risk
faktoriine dayanmamaktadir. Tiimor, felg, beynin oksijensiz kalmasi, ndrolojik, sistematik,
metabolik, toksik veya travmatik beyin hasari, beyni etkileyen enfeksiyonlar gibi

sebeplerden dolayi epilepsi sekonder olarak sonradan gelisebilir (128).

Epileptik nobet, IL-1 B reseptoriiniin serum diizeylerini yiikseltir. Epileptik odagin
anterior temporal lobektomi ile cerrahi olarak c¢ikarilmasi sadece bu hastalarda baska
epileptik nobetleri onlemekle kalmaz, ayni zamanda IL-1B'nin dolasim diizeylerini de
onemli Ol¢iide azaltir. Mevcut veriler epileptik ndbetler sirasinda néronal aktivitenin

sadece glial hiicreleri aktive etmekle kalmayip, pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasina
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yol actigini, aynt zamanda norojenik ndroinflamasyonun birkag ek parametresini de

etkiledigini gostermektedir. Ayrica epileptik nobetlerin sikligini ve siddetini arttirir (127).

Diken-dalga desarjlar1 (SWD'ler) yokluk epilepsisi ile iligkili elektroensefalografi
(EEG) 6zelligidir. EEG kayitlarindan SWD'lerin belirlenmesi hem klinikte hem de yokluk
epilepsi tanisi icin bir arag olarak ve aragtirmada son derece onemlidir. Klinikte, hastanin
EEG'sinde nobetle iligkili olaylarin varliginin belirlenmesi, uygun tedavileri tanimlamak
icin yeterli olabilir. Bununla birlikte, daha iyi hasta bakimi ve potansiyel hastalik
mekanizmalarini belirlemek veya arastirma laboratuvarlarinda ilag tedavilerinin etkinligini

arastirmak i¢in epilepsi ile ilgili olaylarin ayrintili skorlanmasi gerekir (129).

Absans epilepsisinin tedavisi genellikle ¢ocukluk doneminde nébetlerin tespitinden
kisa bir siire sonra, tipik olarak 5-6 yaslarinda baslatilir. Genellikle cogu ¢ocuk ergenlik
donemindeki ndbetleri asar, ancak onemli bir azinlik yetigkinliginde de nobet gecirmeye

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

Absans epilepsi ortalama 6-7 sene siiren bir epilepsi tiiriidiir. Nobetler esnasinda
belirgin motor goriiniim olmayip ani olarak baslayip biterler. Bu esnada kisa siireli biling
kaybi, cevresel uyaranlara cevap vermeme, siiregelen aktivitenin kesintiye ugramasi, bos
bakis gozlemlenmektedir. Bu nobetler 5 saniye ile 2 dakika arasinda degisen siireye
sahiptir. Bilateral, senkron diken-dalga EEG desarjlar1 meydana gelmektedir. Saniyede
tipik olarak 3 kere goriilen bu diken-dalga desarjlarin temel frekansi yaklasik 3 Hz (2.5-4.0
Hz), genlikleri ise 100 — 1200 uV’dir (128).

Wistar Albino Glaxo/Rijswijk siganlar1 (WAG / Rij) absans epilepsinin
mekanizmasini anlamaya yonelik fizyolojik ve patofizyolojik arastirmalarda siklikla
kullanilan bir hayvan modelidir. Bu hayvanlar insan absans epilepsi ile benzer Klinik,
farmakolojik ve elektroensefalografik 6zellikleri tagimalar1 sebebiyle uygun/gegerli absans
modeli olarak kabul edilmektedirler. WAG / Rij sicanlari, SWD esliginde benzer
davranigsal yanit vermeme bdliimleri gelistirir; bununla birlikte, ¢cocuklardan farkl olarak,
sican SWD'si daima yetiskinlikte de devam eder (128, 130). Bu hayvanlarda ndbetler
esnasinda davramigsal tutulma, bos bakma, nefes almada hizlanma ve biyik
hareketleri/segrilmesi gozlemlenmektedir. WAG/RIij ki sicanlarda insan absans
epilepsisine benzer sekilde absans nobetleri esnasinda EEG sinyallerinde diken-dalga
desarjlar1 olugsmaktadir. Alinan EEG sinyallerinde ndbetler esnasindaki diken-dalga
desarjlarin temel frekans1 7-10 Hz arasinda bulunmaktadir. Diken-dalga desarjlarin siiresi

37



1-30 saniye arasinda olabilmektedir. 6 aylik yetiskin sicanlarda saatte 16-18 (giinde 300-
400) diken-dalga desarj1 olusmaktadir (128).

Bu tez caligmasinda epilepsi ile inflamatuar agr1 arasindaki iligki deneysel modelde
incelenmigstir. Periferal inflamasyon yoluyla tetiklenen agrinin davranigsal agr1 dlgtimleri
(hem termal hem de mekanik agr1) ve agr1 olusum ve algilanma mekanizmasinda rol alan
belirgin anatomik yaprbdlgelerde agr1 mediyatorlerinin ifade diizeyleri saglikli ve genetik
epileptik hayvan modelinde karsilastirmali olarak irdelendi. Arastirmanin temel bulgulari,
inflamatuar agr1 yatkinligi ve siddeti bakimmdan saglikli ve epileptik deney hayvanlar1

arasinda anlamli bir fark olmadigin1 ortaya koymaktadir.

Diinyada yaklasik 70 milyon insani etkileyen epilepsi en sik goriilen {i¢iincii
norolojik bozukluktur. Merkezi sinir sistemi bozuklugu olarak tanimlanan bu hastalik
beyin aktivitesini etkileyerek nobet ve davranis degisikliklerine yol acar. Epilepsi
multifaktoryel bir hastalik olup; tekrarlayan spontan nébetlerle karakterizedir. Mevcut anti-
epileptik ilaglara ragmen hastalarin yaklasik %30’u tedaviye direnclidir ve hastalarda
ilerleyen kognitif kayip dahil morbiditeye yol agmakta ve epileptik odagin cerrahi
uzaklastirilmas1 gibi alternatif yontemlere basvurulmaktadir (131). Epilepsi tedavisinde
basarty1 artirmak i¢in patogenezin daha iyi aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Genetik
yatkmlik, gelisme bozukluklar1 ve bu esnada maruz kalman hasarlar (travmatik beyin
hasari, serebrovaskiiler olaylar, febril nobetler, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve
strok epilepsi vakalarmin yaklasik %70’inde rol iliski kurulabilen faktorlerdir (132, 133).
Epilepside inflamasyonun rolii (hem sebep hem de sonu¢ olduguna yonelik goriis ve
kanitlar vardir) belirgin olmakla birlikte (134); bu inflamasyonun epileptogenzein sebebi
mi sonucu mu oldugu konusu hala tartisma konusudur (135). Inflamasyon sonucu kan
beyin bariyerinin artmis ge¢irgenliginin epileptogeneze yol agan siirecin erken sathalarinda
belirgin oldugu kabul edilmekte; artmis kan beyin bariyeri ge¢irgenligi sonucu inflamatuar

mediyatorlerin beyine niifiiz ettigi ve noroinflamasyonu gii¢lendirdigi kabul edilmektedir

(136, 137).

Aralarinda interlokinler (IL-1 beta ve IL-6 dahil), interferonlar, siklo-oksijenaz
2,tomor nekrozis faktor, niikleer faktor kappa B ve prostoglandin E’nin de yer aldig:

inflamatuar mediyatorlerin aktivasyonu ndbet gelisimine katkida bulunur (138, 139).

Inflamatuar mediyatorler farkli beyin bolgelerinde reseptdrlerine baglanarak
molekiiler diizeyde cesitli hiicresel siirecleri ve beyin tamir mekanizmalarimi aktive eder ve
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bu aktivasyonlar nébet gelisimine aracilik eder (140). Inflamatuar hiicre ve molekiillerin
aktivasyon/rezoliisyonunun diizenlenmesindeki aksakliklarin epilepsi gelisiminde rol aldig:
kabul edilmektedir. Bu sayilan inflamatuar faktorlerin santral yolla epileptogeneze katki
sagladig1 ve nobetleri tetiklemesi yaninda periferal inflamasyonun da benzeri etki
gosterdigine yonelik kanitlar mevcuttur (141). Bu tez galismasinda periferal inflamasyon
modeli kullanilmistir; aslinda periferal inflamatuar agn tetiklenerek saglikli ve genetik
epileptik sican modelinde agr1 duyarhilig1 irdelenmistir. Ancak, mevcut tez calismasinda
tetiklenen periferal inflamasyonun nobetlerin  sikligr {izerine etkileri incelenmemis;
bulgular ve bu tartismanin ilerleyen kisminda daha ayrintili olarak ele alindigi gibi agr1
latans1 lizerine ve agr1 yolaginda yer alan 6nemli anatomik bolgelerde agriyla alakali

mediyatorler lizerine etkileri incelenmistir.

Ilaglara direncli epileptik (temporal lob epilepsili hastalar dahil olmak iizere)
hastalarin beyin bolgelerinden rezeke edilen dokularda c¢esitli inflamatuar mediatorler

tespit edilmistir (142, 143).

Beyinde inflamasyon nobetlerin gelismesi ve hiicre Oliimiine; bu da ilave
inflamasyon ve epilepsiye yani birbirini tetikleyen kor diigiim siirecine yol agmaktadir.
Yine deneysel epilepsi modellerinde akut ndbetin inflamasyonu tetikledigini, kronik

nobetin ise kronik inflamasyona yol agtigini géstermistir (142, 144).

Bu arastirmada, 6zellikle IL-1 beta diizeyi bakimindan epileptik WAG/Rij sigan ve
epileptik olmayan saglikli Wistar cinsi siganlar arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu fark,

RVMN, RTN, ACC dokularinda belrigin iken; dorsal kok gangliyonunda mevcut degildi.

[lave olarak, anti-inflamatuar ilaglarin direk uygulanmasi standart anti-epileptik
ilaglara direncli bazi epilepsi tiplerinde nobetleri baskiladigi bilinmektedir. Ornegin
adrenokortikotropik hormon (ACTH) infantil spazmlarin tedavisinde ilk se¢enek tedavidir
(145). ACTH tedavisi ile steroid hormon diizeyinin artirilmasimnin baska tedavilere cevapsiz
West sendromunda etkili oldugu bilinmektedir (146). ilave olarak, intravendz
immunoglobulin (IVIG) uygulamasinin da direngli epilepsilerde kontrol sagladigi ve bunu
sitokin diizeyinde azalma astrosit aktivitesini baskilayarak sagladigi tespit edilmistir (147,
148). Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarm anti-glial etkilerinin yaninda anti-inflamatuar
etkinlige sahip olmasi gerektigi fikrinin dogmasma yol acan bu bulgular epilepside
inflamasyonun da belirgin oldugunu ortaya koymaktadir. 1L-1f hasar sonucu ag¢ia ¢ikan
bir pro-inflamatuar sitokin olup ¢esitli kalic1 agri durumlarinda ifade diizeyinin arttig1
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bilinmektedir (149, 150). IL-1f’nm akut ve kronik agriyla iliskisi ile uyumlu olarak, IL-
1B’nin kendi reseptoriine baglanmasi sonucunda noéropatik agri da ateslenir (151).
Nosiseptif duyusal noéronlarda (bu tez c¢alismasinda DKG noronlarinda seviyesi
irdelenmistir) voltaj kapili iyon kanallrinin ag¢ilmasmni  modiile ederek hiicre
uyarilabilirligini artirir. Mevcut tez ¢alismasinda DKG hiicrelerinde IL-1 beta ekspresyonu
incelenmis ve inflamasyon tetiklenmesi sonrast hem saglikli kontrol hem de WAG/Rij
epileptik hayvanlarda anlamli derecede bulunmustur. Trigeminal gangliyonda da benzeri
bulgular elde dildi. Literatiirde farelerde zimosanla indiikklenen peritonitte IL-1 beta
diizeyinin 4-24 saat arasinda pik yaparak ardindan diistis gosterdigi bildirilmistir (152). Bu
arastirmada kullanilan inflamatuar modelde daha once yapilan arastirmalarda DKG dahil
IL-1 beta Ol¢iimii yapilan anatomik bolgelerde yapilmadigindan bulgularm kiyasi
yapilamamaktadir. Ancak, periferal inflamasyonun bu mediyator aktivitesinde artisa yol

actig1 aciktir.

[l-1 beta diizeyi PAG’de saglikli kontrole gore, zimosan enjekte edilmis saglikli
Wistar ve WAG-Rij siganlarda anlamli derecede yiiksek tespit edildi. I1-1 beta ifadesi
bakimindan WAG-Rij si¢anlar saglikli Wistarlara gére daha kisith bir artis tespit edildi.
Kiyas yapilacak benzer calisma bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij sicanlarda
tespit edilen bu yiiksek IL-1 beta seviyesi agri1 iletim yolaginda yer alan bu merkezi sinir
sistemi kisminda inflamasyonun belirgin olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. IL-
1 beta diizeyi RTN’de saglikli kontrole gore, zimosan enjekte edilmis saglikli Wistar ve
WAG-Rij siganlarda anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Il-1 beta ifadesi bakimindan
WAG-Rij siganlar saglikli Wistarlara gére daha kisith bir artis tespit edildi. Kiyas
yapilacak benzer ¢alisma bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij siganlarda tespit
edilen bu yiiksek IL-1 beta seviyesi agr1 iletim yolaginda yer alan bu merkezi sinir sistemi
kisminda inflamasyonun belirgin olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. I1-1 beta
diizeyi DKG’da saglikli kontrole gére, zimosan enjekte edilmis saglikli Wistar ve WAG-
Rij siganlarda anlamli derecede diisiikk tespit edildi. Kiyas yapilacak benzer g¢aligma
bulunmamakla beraber; epileptik WAG/Rij siganlarda tespit edilen bu yiiksek IL-1 beta
seviyesi agr1 iletim yolaginda yer alan bu merkezi sinir sistemi kisminda inflamasyonun
belirgin olarak daha yliksek oldugunu gostermektedir. IL-1 beta diizeyi ACC’de saglikli
kontrole gore, zimosan enjekte edilmis saglikli Wistar ve WAG-R1ij si¢anlarda anlamli

derecede yiiksek tespit edildi. Il-1 beta ifadesi bakimindan WAG-Rij sicanlar saglkli
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Wistarlara gore ¢ok belirgin olarak yiiksek tespit edildi. Kiyas yapilacak benzer ¢aligma
bulunmamakla beraber; epileptik WAG/R1ij siganlarda tespit edilen bu yiiksek IL-1 beta
seviyesi agri1 iletim yolagmda yer alan bu merkezi sinir sistemi kisminda inflamasyonun
belirgin olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. IL-1 beta diizeyi RVM’de saglikli
kontrole gore, zimosan enjekte edilmis saglikli Wistar ve WAG-Rij sicanlarda anlamli
derecede yiiksek tespit edildi. I1-1 beta ifadesi bakimindan WAG-Rij siganlar saglikli
Wistarlara gore c¢ok belirgin olarak yiiksek tespit edildi. Bu dokularda IL-1f ifade
diizeyinin yiiksek bulunmasi epilepsi ve eklenen agriya bagl olarak bu dokularda
uyarilmanin arttigin1 gosterebilir. Zira, in vivo deneysel ¢aligmalarin bulgulart IL-13nin
hipereksitabiliteye yol ac¢tigin1 ve intrasereroventrikiiler olarak uygulanan IL-1f’nin
kemirgenlerde kainik asit veya bikukulinden 6nce uygulandiginda; bu ajanlarla tetiklenen
nobetleri artirdigi gosterilmistir (153, 154). Uyumlu olarak; farelerde IL-1 reseptor

antagonisti uygulamasi sonucunda antikonvulzan etki gostermektedir (154).

Tranzient reseptor potansiyeli vaniloid tip 1 (TRPV1) reseptorleri (ayn1 zamanda
kapsaisin reseptorii olarak da anilirlar), duyusal sistemde yogun olarak bulunur ve agri ve
inflamasyon i¢in kritik role sahiptir (155). Kronik, 6zellikle inflamatuar agrida anahtar rol
istlendikleri de bilinmektedir. TRPV1 reseptorlerinin fiziksel (1s1 ve mekanik uyar1) ve
kimyasal faktorler (6r., protonlar, kapsaisin, resiniferatoksin ve endovanilloidler gibi
endojen kimyasallar) tarafindan aktive edildikleri bilinmektedir. Ayni zamanda 1s1
detektorii olarak da gorev yapan alt tipleri olan TRP kanallarmm TRPV1 alt tipinin
epilepside, 6zellikle febril epilepside kritik rol oynadigi fare modelinde gosterilmis; pro-
inflamatuar faktorlerle birlikte beyinde arttig1 tespit edilmistir. Ayrica, TRPV1 knock-out
fare modelinde febril epilepsi nobet tetiklemenin yabani farelere gore latansinin uzadigi,
siiresinin kisaldig1 ve siddetinin azaldig1 bildirilmistir Ilgili arastrmanm bulgular1 TRPV 1
ifadesinin azalmasinin bir koruma mekanizmasi oldugu ve diisiisiin febril konviilziyonlara

kars1 bir koruyucu mekanizma olarak devreye girdigi yorumlanmustir (156).

Bu tez caligmasinda periferal agri duyarliligi i¢in irdelenen dokulardan DKG
noronlarinda  inflamasyon tetiklenmesi sonucunda DKG hiicrelerinde TRPV1
ekspresyonunun anlamli bir diizeyde degismedigi; TG gangliyonunda ise WAG/Rjj
epileptik sicanlarda arttigi tespit edildi. Zimosanla inflamasyon tetiklenen WAG/Rij
epileptik sicanlarda PAG ve ACC dokularinda kontrole gore anlamli diizeyde arttig1
(sagliklt Wistarlarda degil) RTN ve RVM’de anlamli diizeyde degismedigi tespit edildi. Bu
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aragtirmada kullanilan inflamatuar modelde daha 6nce yapilan arastirmalarda DKG dahil
TRPV1 ifade diizeyi 6lglimii yapilan anatomik bolgelerde yapilmadigindan bulgularin
direk olarak literatiir verisi ile kiyast yapilamamaktadir. Ancak, bu modelde TRPV1
diizeyinin agr1 iletiminde rol alan merkezi yapilarda periferden daha belirgin arttig1 dikkat

cekmektedir.

N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, glutamat iyonotropik reseptor ailesine
aittir. Epilepsi ve inflamasyon iliskisi bakimindan irdelendiginde; temel inflamatuar
mediyator olan IL-1B’nin post-sinaptik hiicrelerde NMDA reseptorlerini upregule ederek
epileptik nobetleri tetikledigi gosterilmistir (157). Yine, periferal NMDA, siganlarda
tetiklenen temporomandibular eklem agrisinda duyarhilik artisina yol agtig1 bildirilmistir
(158). Cesitli deneysel epilepsi modellerinde NMDA reseptor antagonistlerinin monoterapi
seklinde uygulamasimnin status epilepsi nobetlerini durdurdugu (159). Bu bilgiler NMDA
reseptOr antagonsitlerinin epilepsi tedavisinde ila¢ olama ihtimalini giindeme getirmistir
(160). Aymi durum, agr1 i¢in de gegerlidir (161). NMDA reseptorlerinin WAG/Rij
sicanlarda gergeklesen nobetlere katki sagladig: bildirilmistir (162).

Bu tez calismasinda periferal agri duyarliligi i¢in irdelenen dokulardan DKG
noronlarinda inflamasyon tetiklenmesi sonucunda DKG hiicrelerinde TRPV1
ekspresyonunun kontrole gore anlamli bir diizeyde arttigi bu artisin WAG/Rij epileptik
sicanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu, saglikli Wistarlarda ise anlamli bir
degisim olmadig tespit edildi. TG’de ise durumun tam ters oldugu tespit edildi. Zimosanla
inflamasyon tetiklenen WAG/Rij epileptik siganlarda PAG, RTN, RVMN ve ACC
dokularinda kontrole gore anlamli diizeyde degismedigi tespit edildi. Bu arastirmada
kullanilan inflamatuar modelde daha once yapilan arastirmalarda DKG dahil NMDA ifade
diizeyi Ol¢iimii yapilan anatomik bolgelerde yapilmadigindan bulgularm direk olarak
literatiir verisi ile kiyast yapilamamaktadir. Ancak, bu modelde TRPV1 diizeyinin agri
iletiminde rol alan merkezi yapilardan ziyade periferal yapilarda daha belirgin arttigi
dikkat cekmektedir.

Tasikininler (6r P maddesi), merkezi ve periferal sinir sisteminde ¢esitli fonksiyon
yapmaktadir. P maddesi norokinin-1 (NKI1R) reseptoriine baglanir ve baktetiyel, viral,
parazitik ve norodejeneratif hastaliklarda rol almaktadir. P maddesi ve NKI1 reseptorleri
epilepsiye ilave olarak akut ve kronik agrida da rol oynamaktadir (163). Temporal lob

epilepside NK1 reseptor sistem aracilt sinaptik transmisyon ve epileptiform aktivitin arttig1

42



tespit edilmistir (164). NK1 reseptor antagonistlerinin kainik asit ile tetiklenen epileptiform
aktiviteyi baskiladigi bilinmektedir (165, 166).

Bu tez caligmasinda periferal agri duyarliligi i¢in irdelenen dokulardan DKG
noronlarmmda  inflamasyonun tetiklenmesi sonucunda DKG hiicrelerinde NKI1
ekspresyonunun kontrole gore anlamli bir diizeyde diistiigii bu diisiisin hem WAG/Rij
epileptik sicanlarda hem de saglikli Wistarlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu
tespit edildi. TG’de de belirgin diisiis olmasina ragmen bu diisiisiin anlamli derecede

olmadig tespit edildi.

Zimosanla inflamasyon tetiklenen WAG/Rij epileptik siganlarda PAG, RTN,
RVMN ve ACC dokularinda kontrole gore anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi. Bu
arastrmada kullanilan inflamatuar modelde daha once yapilan arastirmalarda DKG dahil
NMDA ifade diizeyi Olciimii yapilan anatomik bdlgelerde yapilmadigindan bulgularin
direk olarak literatiir verisi ile kiyasi1 yapilamamaktadir. Ancak, bu modelde NKI1
diizeyinin agr1 iletiminde rol alan merkezi yapilarda periferal yapilardan daha belirgin

arttig1 dikkat cekmektedir.

Bu tez ¢alismasinda da absans epileptik siganlarda zimosanla tetiklenen inflamatuar
agrida TRPV1 iyon kanali/reseptor ifadesinin rol alip almadigi hem perifer hem de santral
agri iletim yolaklarinda irdelendi. Bu tez ¢alismasinda kullanilan protokole benzer protokol
ile epileptik olmayan farelerde gerceklestirilen deneysel arastirmada, kasta indiiklenen
inflamasyonun tetikledigi termal ve mekanik agri duyarliligi artisinda TRPV1 iyon
kanali/reseptorlerinin anlamli rol oynadigir tespit edilmistir (17). Ancak, WAG/Rjj
sicanlarda bu konuda bilgi mevcut degildir ve bu tez arastirmasina konu edilmistir. Bu
yonliyle TRPV1 antagonistleri inflamasyona bagli hiperaljezi tedavisi i¢in umut vaad
etmektedir (18) ancak heniiz yeterince etkin ve selektif bir ajan gelistirilememistir. Ancak
bazal kosullarda 6nemli fizyolojik rolleri (termoregiilasyon, nérogenezis ve idrar kesesi
fonksiyonu) olmasi nedeniyle TRP V1 antagonsitlerinin agr1 dindirmek tizere genel blogu
rasyonalize edilmelidir ve diger biitlin anti-inflamatuar ajanlar gibi segicilik dikkate
alimmalidir (19). Yani, bu tez ¢alismasi ile epileptik hayvanlarda inflamatuar agri
duyarliliginda rolii ortaya konabilse de c¢ok segici farmakolojik ajana ihtiya¢ vardir.
Inflamasyon sonucu aktive olan ve agr1 duyarlihd: artisina yol agan sitokin kaskad1 da son

derece komplekstir (20).
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Sonu¢ olarak, bu arastirma sonucunda elde edilen veriler absans epilepsi ile
inflamatuar agr1 arasindaki iligkiyi daha iyi anlayabilmek i¢in, inflamatuar agri
duyarliliginin epilepside nasil degistigini anlamak ve gelisecek agr1 duyarliliginda santral
ve periferal mekanizmalarin rollerine yonelik literatiire katkida bulunma potansiyeli olan
veriler elde edilmistir. Ancak patofizyolojinin kompleks olmasi ve deney tasariminin
kisithiliklar1 nedeniyle; santral ve periferal mekanizmalar ve agri mediyatorlerinin roli net

olarak agiklanamamuistir. Bu konuda ileri aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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