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ÖZET 
 

Bu çalıĢmada kemoterapotik ajan (vincristine) verilerek nöropatik ağrı oluĢturulan ve 3 gün aç 

bırakılan erkek sıçanların; Açık alan, sıcak tabaka (hot plate), von Frey, kuyruk çekme (tail 

flick) ve Moris su tankı uygulamaları yapılarak, davranıĢ parametreleri, ağrı eĢiği, öğrenme ve 

hafıza performansları değerlendirilmiĢtir. Deneylerde 40 adet Wistar Albino erkek sıçan 

kullanıldı. Kontrol, açlık, ağrı, açlık+ağrı olmak üzere dört grup oluĢturuldu. Kematerapotik 

ajan 50µg/kg (vinciristin) 10 gün boyunca intraperitoneal olarak ağrı (10 adet) ve ağrı+açlık (10 

adet) grubuna uygulandı. Açlık grubu testlerden önce 3 gün aç bırakıldı. Açık alan test 

düzeneğinde deney hayvanlarının lokomotor aktiviteleri olarak çizgi geçme sayısı, etrafı keĢif 

davranıĢı olarak arka ekstremiteleri üzerinde yükselme sayısı, otonom fonksiyonları ise donma, 

kaĢınma ve defekasyon sayısı olarak değerlendirildi. Sıcak plaka testinde sıçanlar 52 C‟deki 

cihazın plakasına bırakılıp ayaklarını yalamaları veya zıplamaları için geçen süre bulundu.  

Kuyruk çekme cihazında kuyruk çekme süresine bakıldı. Von  Frey testi kontrol ve açlık 

grubuna 9. günde, ağrı ve ağrı+açlık grubuna 9., 12., 30.günlerde uygulandı. Mekanik uyarana 

verdikleri cevaplar karĢılaĢtırıldı. Sıçanlar moris su tankına 4 gün 4 defa farklı kadranlardan 

suya atıldı. Platforma çıkma sürelerine, yüzme hızlarına, kat ettikleri mesafeye bakılarak 

uzamsal öğrenmeleri değerlendirildi. 5. gün çıktıkları platform kaldırılarak platformun 

bulunduğu kadranda gezme sürelerine bakılarak hafızaları değerlendirildi. Uygulanan strese 

(açlık ve ağrı) hormonel yanıtın bir ölçüsü olarak serum kortizol ve glikoz düzeyleri davranıĢ 

deneyleri öncesi değerleri ile karĢılaĢtırıldı. Deney gruplarında lokomotor aktivite azalmıĢ, 

anksiyete artmıĢ, ağrı eĢiği değiĢmemiĢ, mekanik allodini geliĢmiĢ, öğrenme ve hafıza 

performansı bozulmamıĢtır. 

Sonuç olarak bu çalıĢmanın verilerine göre açlık ve ağrı stres oluĢturarak lokomotor 

aktivitelerde değiĢikliğe yol açarken uzamsal öğrenmeyi ve hafızayı etkileyen yapılarda 

herhangi bir değiĢikliğe neden olmamıĢtır. 

Anahtar kelimeler: Açlık, sıçan,  nöropatik ağrı, hafıza ve davranıĢ, kemoterapötik ajan. 
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ABSTRACT 

In the present study, behaviour, learning and memory were vestigated in male rats after making 

neuropathic pain with administering chemotherapeutic agent (vincristine) and 3-day fasting by 

using open field area, hot plate, von Frey, tail flick, moris water maze applications. Forty Wistar 

Albino male rats were used in the experiments. Four groups composed of control, fasting, pain,  

fasting+pain. 50µg/kg (vincristine) chemotherapeutic agent was administered to pain group 

(n=10) and fasting+pain group (n=10) intraperitoneally for 10 days. Fasting groups were 

resisted to take the food for 3 days, before tests. Number of cross section area as locomotor 

activity, number of rearing as exporation behaviour and freezing, itching and number of 

defecations as autonomous functions were evaluated.  Rats were placed to a 52
o
C hot plate and 

duration for rats licking their feet and jumping was determined Duration of tail flicking was 

measured in the tail flick device. Von Frey test was performed to control group and fasting 

group on the 9
th
 day and to pain group and fasting+pain group on the 9

th
, 12

th
, 30

th
 days. 

Responses given to mechanical stimulant were compared. Rats were thrown to moris water 

maze for 4 different quadrant everyday during 4 days and were observed duration to platform, 

speed of swimming, distance moved, so that spatial learning of the rats was evaluated. 

On the fifth day, platform was removed and rats were observed in terms of locomotion on the 

quadrant where platform was placed.  Memory of the rats was evaluated. Serum cortisone and 

glucose levels as ameasure of hormonal response to stress (fasting and pain) were compared 

with pre–behaviour experiments levels. Locomotor activity in experiment groups reduced, 

anxiety increased, threshold of pain did not change, mechanical allodini developed, learning and 

memory performance did not deteriorate with fasting and neuropathic pain develeped. 

Consequently, fasting and pain by generating stress resulted in changes in locomotor activities 

while they did not lead to changes in spatial learning and memory. 

Key words: Fasting, rat, neuropathic pain, memory and behaviour, chemotherapeutic agent 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Açlık, gastrointestinal sistemde morfolojik ve fonksiyonel bozukluklara yol açan stres 

halidir. Açlık metabolik ve yapısal olarak organizmayı etkiler. Besin alımı kısıtlandığı 

zaman canlıdaki sistemik faaliyetlerde bir takım aksamalar meydana gelir (1). Açlık 

döneminde gıda motivasyonu sensomotor, limbik ve orbital korteks tarafından kontrol 

edilir. Sinir sistemi açlıktan etkilenir. En fazla kortekste, hipokampus ve streatumda 

değiĢiklikler gözlemlenmiĢtir. Bu yapılar kognitif fonksiyonlardan sorumludur (2). 

Ağrı organizmaya zarar veren dokuları zedeleyen etkenler sonucu oluĢan bir 

duyumsamadır (3). Ağrı organizma için hoĢ olmayan bir duygudur, ancak organizma 

için alarm oluĢturarak savunma mekanizmalarını tetikler. AraĢtırmalar ağrının 

organizma için sadece basit bir duyumsama olmayıp, oluĢmasıyla beraber birçok 

nörofizyolojik ve davranıĢsal komponenti de etkilediğini göstermiĢtir (3). 

Ağrı, doku yaralanmasıyla kapsülsüz sinir sonlarının aktivasyonu ile oluĢur (4). 

Nöropatik ağrı sinir sistemindeki primer lezyondan veya fonksiyon bozukluğundan 

kaynaklanan ağrıdır. Nöropatik ağrıyla beraber allodini (normal Ģartlarda ağrı 

oluĢturmayan bir uyaranın ağrı oluĢturması), hiperaljezi, (normalde ağrı oluĢturan bir 

uyarana karĢı yanıtın anormal derecede artması) ve duyusal kayıplar görülebilir. 

Nöropatik ağrıya birçok neden sebep olmaktadır. Kemoterapötik ajanlar bunlardan 

biridir (5). 
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Ağrı durumunda anksiyete mevcuttur. Sosyal topluluklara karıĢamama, kendini 

emniyette hissetmeme gibi duygular yanında kızgınlık, çabuk sinirlenme, alınganlık, 

bıkkınlık ve depresyon gelir (6). Bunların sonucunda dikkati toplama ve bir konuya 

odaklanma bozulur, öğrenme ve hafıza performansı etkilenir (7). 

Sunulan bu çalıĢmada kemoterapötik ajan (vincristine) verilerek nöropatik ağrı 

oluĢturulan ve 3 gün açlığa maruz bırakılan hayvanlarda sıcak plaka (hot plate), von 

Frey, kuyruk çekme (tail flick), moris su tankı, açık alan uygulamalarıyla; nöropatik 

ağrının ve açlığın ağrı eĢiği, hafıza, davranıĢ ve uzamsal öğrenme ve hafıza üzerindeki 

etkilerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. AĞRI  

Uluslararası ağrı araĢtırmaları derneği (International Association for the Study of 

Pain=IASP) ağrıyı vücudun herhangi bir yerinden baĢlayan, organik bir nedene bağlı 

olan veya olmayan, kiĢinin geçmiĢteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hoĢ 

olmayan bir duygu olarak tarif etmiĢtir (4). Merskey, ağrıyı; gerçekte mevcut olan veya 

potansiyel doku hasarı ile birlikte bulunan, hoĢ olmayan duyusal ve emosyonel tecrübe 

olarak tanımlarken, Ertekin ağrıyı, „Bedenin bir köĢesinden köken alan, nahoĢ, bireyi 

panik ve kaçıĢ davranıĢına yönelten algılamadır.‟ diye tanımlamıĢtır (8,9). 

Esener ise ağrıyı, „Herhangi bir dokuda hasar oluĢtuğunda ortaya çıkan, kompleks ve 

hoĢ olmayan bir algılama olup, kiĢiyi doktora getiren en önemli nedendir.‟ Ģeklinde 

tariflemiĢtir (4). Ağrı özeldir. Bu nedenle kiĢiden kiĢiye, türden türe farklılıklar gösterir. 

Ağrının bir özelliği duyusal, yani sinir lifleri ile taĢınan objektif bir duyu olması, diğer 

özelliği ise emosyonel olmasıdır (6). 

2.1.1.Ağrı Sınıflandırması 

Ağrı değiĢik biçimlerde sınıflandırılabilir. Ağrının sınıflandırılması ağrıya yaklaĢımda 

önem taĢımaktadır. Ağrı sınıflandırıldığında ayrıntılı olarak ele alınması, 

değerlendirilmesi kolaylaĢmaktadır.  

Raj ağrıyı 4 baĢlık altında toplamıĢtır; 

A) Nörofizyolojik  mekanizma , 
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B) Süreye bağlı , 

C) Etyolojik, 

D) Bölgesel ağrı (10). 

Ağrıyı: 

1) Fizyolojik - klinik, 

2) Süresine göre, 

3) Kaynaklandığı bölgeye göre, 

4) Mekanizmalarına göre, sınıflamak mümkündür (11). 

2.1.1.1. Fizyolojik-Klinik Ağrı Sınıflandırması 

Fizyolojik ağrı, ağrılı uyarana karĢı koruyucu cevaptır. AteĢten ya da vücuda zarar 

verecek, tahribata yol açacak herhangi bir uyarandan uzaklaĢmak için nosiseptörlerin 

uyarılması ile birlikte kaçma kurtulma reaksiyonu baĢlar. Fizyolojik ağrı bu yüzden 

vücut için hem bir uyarı hem de koruma sistemidir (11). 

Klinik ağrıda ise olay farklıdır. Birçok fizyopatolojik süreç de olaya katılır (11). 

2.1.1.2. Süresine Göre Ağrı 

a) Akut ağrı: Akut yaralanma ve hastalığa bağlı olan ağrıdır. Belirli bir baĢlangıcı 

vardır. Süresi sınırlıdır ve tahmin edilebilir. Anksiyete, taĢikardi, takipne, hipertansiyon 

terleme, pupillerde dilatasyon ve solukluk gibi aĢırı sempatik aktivite bulguları eĢlik 

eder. Tedavisi akut hastalığa ya da yaralanmaya yönelik kısa süreli aneljezik 

kullanılarak ya da kullanılmayarak yapılır (12).   

b) Kronik ağrı: Kronik patolojik olay nedeniyledir. YavaĢ ve ya tanımlanamayan bir 

baĢlangıcı vardır. Azalmadan sürer ve giderek daha ciddi bir hal alır. Hasta depresif ve 

içine kapanıktır. Laterji, apati, anoreksi gibi depresyon bulguları vardır. Özellikle 

kansere bağlı kronik ağrıysa, altta yatan neden tedavi edilmeli, ağrı kontrolü ve tekrarın 

önlenmesi için analjezik kullanımının yanı sıra psikolojik ve sosyal destek tedavisi de 

uygulanmalıdır (12). 
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2.1.1.3. Kaynaklandığı Bölgeye Göre Ağrı Sınıflaması 

a) Somatik ağrı: Daha çok sinir lifleriyle taĢınan ağrıdır. Ani baĢlar. Keskindir, iyi 

lokalize edilir. Batma, zonklama tarzındadır genellikle travma, kırık, çıkık gibi 

durumlarda görülür.(13) 

b) Visseral ağrı: Ġç organlardan çıkan ağrılı uyaranlar, otonom sisteme ait afferent 

yollarla taĢınırlar. Mesane, rektum ve kolondan gelen uyarılar sakral parasempatik 

sinirlerle m.spinalise taĢınır. Farenks, trakea ve ösefagusun üst kısmından verilen 

uyarılar, glossofaringeus ve vagus sinirleri ile geri kalan diğer organlardan çıkan 

uyarılar sempatik sinirlerle m.spinalise götürülürler. Kimyasal ajanlar, organların ani 

kasılması ve kan akımının azalması visseral ağrının nedenleri arasındadır. Visseral ağrı, 

lokalizasyonu güç, yaygın, yansıyan tipte olabilir (13).  

c) Periferal ağrı: Kaslar, tendonlar veya periferik sinirlerden köken alabilir. Diğer bir 

sınıflandırma da doğal fonksiyon gösteren sinirler ile patoloji geliĢen ve fonksiyonları 

değiĢen sinirler arasındaki farka göredir (13). 

d) Sempatik ağrı: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasıyla ortaya çıkar. Yanıcı 

tarzdadır. Etkilenen bölgede eritem, solukluk, ödem, terleme, ciltte değiĢiklikler 

görülür. Kompleks rejyonal ağrı sendromu ve kozaljiler bu ağrı tipine örnektir (13). 

e) Derin ağrı: Eklem, tendon, kas ve fasyadan çıkan uyarılar, ince liflerle taĢınır. 

Çoğunlukla künt ve zonklayıcı Ģekilde kendini gösterir. Yayılma eğilimindedir. Ġyi 

lokalize edilemez. Derin ağrı, kas liflerinin gerilmesi, lif sonlarının kimyasal maddelerle 

uyarılması gibi mekanik etkiler sonrası görülür (11). 

f) Yüzeyel ağrı: Deri ve mukozadan kaynaklanan ağrıdır. 

g) Yansıyan ağrı: Bazı organ ve derin dokulardan kaynaklanan ağrılar, uyarılan yerden 

değiĢik bir yerde duyulabilir. Diyagrafmatik ağrının sol omuza, kardiyak ağrının sol 

kola yansıması bu ağrıya örnek verilebilir. Birçok dermal ve viseral afferent lifin, ağrı 

yolu üzerinde aynı ikinci nöron üzerine konverjansı ile açıklanabilir (13). 

Tetik noktaları (Trigger alanlar, Miyaljezik noktalar): 

Cilt, kas ve bağ dokusunda küçük, yuvarlak, aĢırı duyarlı alanlardır. Yansıyan ağrı ile 

yakından iliĢkilidir. Çoğunlukla miyofasyal yapılarda görülür. Akut yaralanmalarda 
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yaralanma bölgesi dıĢında da oluĢmaktadır. Bu noktalar basınç, iğneleme, hareket, 

gerilme, aĢırı sıcak veya soğuk ile aktif hale gelir (4).  

2.1.1.4. Mekanizmalarına Göre Ağrı 

a) Nosiseptif ağrı: Fizyopatolojik bir takım olayların ve süreçlerin dokulardaki 

nosiseptörleri yani özel duyusal alanları uyarılmasıyla oluĢur. Nosiseptörlerin farklı 

somatik kökenli ağrılarda, visseral ağrılarda olduğu gibi uyarılmasıyla sızlama Ģeklinde, 

bıçak batar gibi ve zonklama olarak tarif edilen tarzda ortaya çıkar (12). 

b)Nöropatik ağrı: Sinir sisteminin her hangi bir hasarı ya da hasar olmaksızın 

fonksiyon bozukluğundan kaynaklanan ağrılı bir sendromdur. Eğer lezyon ya da 

fonksiyon bozukluğu periferik sinir sisteminde ise „periferik nöropatik ağrı‟, santral 

sinir sisteminde ise  „santral nöropatik ağrı‟ olarak ifade edilir. Nöropatik ağrı sadece 

uzun süreli bir ağrı olmayıp, günlük yaĢam kapasitesini düĢüren, iĢ kapasitesini azaltan 

ve tıbbi bakım ihtiyacının arttığı bir durumdur. Hiperaljezi ve allodini ile karakterizedir. 

Nöropatik ağrı sıklıkla spontan, sabit, sürekli, yanıcı ağrı Ģeklinde kendini gösterir. 

Bazen de aralıklı, zonklayıcı, batıcı ağrı olarak görülebilir. Nöropatik ağrıyla beraber 

hastalardan dokunma, basınç, soğuk, sıcak uyarılara artmıĢ, hipersensitif cevap alınır 

(5). 

c) Deaferentasyon ağrısı: Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlara bağlı 

olarak somatosensoryal uyaranların santral sinir sistemindeki iletiminin kesilmesiyle 

oluĢur. Yani sinirin elektriksel deĢarjında kesintiler oluĢmakta ve bu kesintiler bir odak 

olarak ağrıya neden olmaktadır. Yanıcı özelliktedir (11). 

d) Reaktif ağrı: Vücudun çeĢitli durumlara karĢı bir reaksiyonu olarak, motor ve 

sempatik aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptörlerin uyarılmasıyla oluĢur.  

Sürekli, künt, derin, sızlayıcı özelliktedir. Miyofasiyal ağrılar bu gruba dahildir (11). 

e) Psikosomatik ağrı: Bireyin psiĢik ya da psikososyal sorunlarını fiziksel ağrısı 

olmadığı halde ağrı biçiminde ifade etmesidir. Birey bir anlamda ağrıyı kullanmakta 

kiĢisel sorunlarını ağrı biçiminde ifade ederek ilgi çekmeye ve toplumun kendisi 

üzerinde dikkatini toplamaya çalıĢmaktadır (11). 

2.1.2. Ağrı Nöroanatofizyolojisi  

Ağrının farklı tanımları vardır. Nörofizyolojide ise ağrı genellikle "nosisepsiyon" ile 

birlikte kullanılır. Ağrı; bedenin herhangi bir bölgesinden kaynaklanan, nahoĢ ve bireyi 
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kaçıĢ ve panik reaksiyonuna sürükleyen bir algılama olarak tanımlanabilirken, 

nosisepsiyon ise bedenin bir bölgesinden kaynaklanan, nosiseptörlerle santral sinir 

sistemine taĢınan, ilgili bölge ve nöral yapıda anlamlandırılarak tehdit durumunun 

(noksiyus stimulus) algılanması ve bu duruma karsı gerekli fizyolojik, biyolojik, 

psikolojik önlemlerin alınmasıdır (14). 

2.1.2.1. Ağrı Mekanizmaları 

Ağrılı bir uyaran beĢ aĢamada üst merkezlere iletilir. Bu aĢamalar transdüksiyon, 

transmisyon, modülasyon, persepsiyon ve ekspresyon olarak sıralanabilir (15). 

Transdüksiyon: Sinirlerin sensoryal uçlarında, uyarının elektriksel aktiviteye 

dönüĢtürüldüğü aĢamadır. Ağrı, nosiseptörlerin, ağrılı situmuluslara duyarlı afferent 

sinir uçları tarafından algılanır (15). Bu sinir uçları ince miyelinsiz C lifleri ve miyelinli 

A delta liflerinin distal uzantılarıdır. A delta liflerinin nosiseptörleri termal ve mekanik 

nosiseptörlerdir. C liflerinin nosiseptörleri ise mekanik, termal, kimyasal gibi birçok 

uyaran ile aktive olurlar. Bu yüzden bu liflere polimodal nosiseptörler adı da verilir 

(16). Nosiseptörler ve çevresindeki düz kaslar, kapillerler ve aferent sempatik sinir 

uçları nosiseptörlerin mikro çevresini oluĢturur. Nosiseptörlerin, “endojen algojenik 

maddeler” adı verilen biyokimyasal maddelerle de duyarlılıkları artabilir (Tablo 2.1) 

(17). 

Tablo 2.1. Periferal duyarlılıkta olusan nöroaktif substantlar (Dogal algojenik maddeler). 

Madde Kaynak Sinir Sonundaki Etkileri 

Substant P Sinir teminalleri  Sensitizasyon 

Bradikinin Plazma kininojen  Aktivasyon 

Histamin Trombositler, Mast hücresi  Aktivasyon 

Protonlar  Ġskemi Aktivasyon 

(Düsük pH) Prostaglandinler  Zedelenmis hücreler, Arasidonik asit  Sensitizasyon 

Lökotrienler Zedelenmis hücreler, Arasidonik asit  Sensitizasyon 

 Ġnterlökinler Zedelenmis hücreler, Mast hücreleri  Aktivasyon, Sensitizasyon 

Tümör nekrozis  faktör-α (TNF-α)  Mast hücreleri  Aktivasyon, Sensitizasyon 

Kalsitonin geni ile iliĢkili peptid 

(CGRP)  
Primer aferent lif  Sensitizasyon 
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Transmisyon: Alınan ağrının üst merkezlere doğru iletilmesidir. Ağrı üst merkezlere A 

delta ve C lifleriyle taĢınır (16). Miyelinli A delta lifleri hızlıdır. Ġmpulsları 30 m/sn 

hızda iletirler. Miyelinsiz C tipi lifleri çok incedir ve impulsları 

0.5-2 m/sn gibi çok düĢük hızda iletirler. Ağrı lifleri arka kökler ile medulla spinalisin 

(MS) gri maddesinde arka boynuzun hemen gerisinde yer alan Lissauer traktusunda, 

birkaç segment yukarı veya aĢağı inerler. Daha sonra arka boynuzda sonlanırlar (18). 

Modülasyon: Nosiseptif iletimin nöral etkenlerle modifiye olmasıdır. MS dorsal 

boynuzunda ağrı iletimi ve modülasyonunda görev alan nöronlar ve laminalar 

bulunmaktadır (19). 

Dorsal boynuz, hücre tipleri, afferent-efferent bağlantıları ve biyokimyasal özelliklerine 

göre on adet laminaya ayrılır. Aδ lifleri arka boynuzda iki noktada sonlanır: Lamina 1 

ve lamina 5. Bu laminalardan gelen ağrı lifleri ikinci düz nöronları uyarır. Bu 

nöronlardan baĢlayan uzun lifler çaprazlaĢarak medulla spinalisin karĢı tarafına geçer ve 

anterolateral duysal yolların lateral bölümü içinde beyne doğru yükselir. C tipi lifler ise 

lamina 2 ve lamina 3 ünde sonlanırlar. Sinyallerin büyük bölümü birkaç kısa sinir 

lifinden geçerek lamina 5‟e ulaĢır. Buradan medulla spinalisin karĢı tarafına geçerek 

anterolateral duyusal yolun lateral bölümü içinde beyne yükselirler. Fakat bu liflerden 

çok az bir kısmı çaprazlaĢmaz ve aynı tarafta beyne gider (18).  

Persepsiyon: Bireyin psikolojisi ile etkileĢimi ve kiĢisel duyusal deneyimleri sonucu 

geliĢen, uyarının algılandığı son aĢamadır (15). Ağrı sinir sisteminin üst merkezlerine 

nosiseptif çıkıcı yol ile iletilir. Bunların baĢlıcaları: spinotalamik yol, spinoretiküler yol 

ve spinomezensefalik yoldur (16). Ağrı olayı ile serebral korteks iliĢkisi tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Serebral korteksin somatik duysal alanlarının çıkarılması ağrıyı 

algılama yeteneğini bozmaz. Bununla beraber bu serebral korteksin normal ağrı 

değerlendirmesinde hiçbir fonksiyonu olmadığı anlamına gelmez. Kortikal somatik 

duysal alanların elektriksel stimulasyonu yaklaĢık yüzde 3 oranında hafif ağrı duyusu 

yaratır. Ağrının algılanması daha aĢağı merkezlerin fonksiyonu olsa bile korteksin 

ağrının kalitesini yorumlamak konusunda önemli rol oynadığı sanılmaktadır (18). 

Ekspresyon: Değerlendirilen bilginin hasar bölgesine iletilmesi ve kiĢi tarafından dile 

getirilmesi olayıdır. Bunun sonucunda ağrı davranıĢı sergilenmektedir (20).  
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2.1.2.2. Antinosiseptif Ġnici Yollar 

Nöromediyatörler (seratonin, nöradrenelin) aracılığıyla ya da substantia gelatinosa‟daki 

enkefalinerjik ara nöronların aktivasyonuyla dolaylı yoldan antinosisepsiyon yaparlar. 

üç grupta incelenebilir: 

1. Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde bulunan enkefalinerjik nöronlar: 

Serebral korteks ve hipotalamus ile bağlantılıdır. Mezensefalonda, periakuaduktal 

gri cevherden baĢlayan yol, bulbustaki retiküler formasyona giderek serotoninerjik 

nöronlarla sinaps yapar. Serotoninerjik nöronlar ise MS‟de dorsolateral funikulus 

içinden geçerek dorsal boynuzda projeksiyon nöronları üzerine presinaptik ve 

postsinaptik olarak inhibisyon oluĢtururlar (16). 

2. Noradrenerjik nitelikteki lifler: Temel nörotransmitteri noradrenalindir. Bu 

nöronların uzantıları da dorsal funikulus içerisinde inerek projeksiyon nöronlarını 

inhibe ederler (17). 

3. Antinosiseptif spinal segment: Spinal yerleĢimli enkefalinerjik nöronlar önemli rol 

oynar. Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif sistemler, projeksiyon 

nöronlarında hücresel düzeyde potasyumun membran iletkenliğini çoğaltarak ve 

hiperpolarizasyon oluĢturarak etki ederler (16,21). 

2.1.2.3. Ağrı Kontrolü 

Bilinç ve diğer duyular etkilenmeden ağrının baskılanmasına analjezi denir. Bunun 

ortaya çıkmasının sebebi inen yolların nosiseptör kaynaklı bilgiyi baskılamasıdır (19). 

Ağrı kontrolünde; 

 Kapı kontrol mekanizması 

 Akapuntur 

 Plasebo 

 TENS (Trans kutanöz elektriksel sinir uyarımı) kullanılır (18). 

Kapı kontrol mekanizması: 1965 yılında Melzack ve Wall tarafından ileri 

sürülmüĢtür. Bu teori ile ağrılı uyaranın MS‟de önemli bir engelle karĢılaĢtığı ve 

modülasyona uğradığı anlaĢılmıĢtır (15). Periferden gelen uyarılar arka boynuz santral 

transmisyon hücreleri (T hücreleri), dorsol kordon ve substantia gelatinoza olmak üzere 
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üç değiĢik sisteme iletilir. Substantia gelatinozadaki kapı hücreleri, kalın ve ince sinir 

lifleri ile taĢınan uyarıları presinaptik uçta inhibe ederler. C lifleri ise bu inhibasyon 

etkisini inhibe derek kapının açık kalmasını, uyarıların T hücrelerine iletilmesini, 

dolayısıyla ağrının santral sinir sisteminde değiĢik yapılara projekte olmasını sağlarlar. 

Kalın çaplı lifler ise kapıyı kapalı tutarak ağrıların T hücresine iletilmesini önlerler. Bu 

mekanizma TENS (transkutanöz elektriksel sinir uyarımı) ve spinal kord stimulasyonu 

gibi yöntemlere temel olmuĢtur (8,16,19). 

 

 
 

ġekil 2.1. Kapı kontrol mekanizması 

 

 

2.1.3. Deney Hayvanlarında Ağrı Modellerinin OluĢturulması 

Hayvanlarda ilaçların analjezik etkilerini değerlendirmeye yönelik genellikle termal, 

mekanik, kimyasal uyarana bağlı olarak geliĢen ağrı ve/veya acı duygusunun eĢiğinin 

ölçülmesi esasına dayanan modeller geliĢtirilmiĢtir (22). 

2.1.3.1. Ağrılı uyaranlar (22) 

Ağrılı uyaranlar dörde ayrılır; 

A. Termal uyaranlar 
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B. Kimyasal uyaranlar 

C. Elektriksel uyaranlar 

D. Mekanik uyaranlar 

2.1.3.2. Deney Hayvanlarında Nöropatik Ağrı Modelleri 

Nöropati, lezyon veya hastalığın kaynağına bağlı olarak, periferik ve santral nöropatik 

ağrı olarak ikiye ayrılabilir. Periferik nöropati periferik sinirleri etkileyen hastalık veya 

inflamatuvar durumlar (ör. diabetes mellitus, herpes zoster), nöroma oluĢumu 

(amputasyon, sinir transeksiyonu), sinir kompresyonu (ör. tümörler) ve diğer bazı 

durumlar (ör. sinir zedelenmesi, travma) örnek gösterilebilir. Beyin sapı ve talamus gibi 

santral yapıları etkileyen tümör veya travma, ya da omur ilik zedelenmesi sonucu ortaya 

çıkan değiĢiklikler santral nöropatik ağrının nedenlerindendir. Nöropatik ağrıya spontan 

ağrı, allodini (normalde ağrı oluĢturmayan bir uyaranın ağrıya neden olması), hiperaljezi 

(normalde ağrı oluĢturan bir uyarana karĢı yanıtın anormal derecede artması) ve duyusal 

kayıplar eĢlik edebilir (5). Bu semptomlardan allodini ve hiperaljezi, deneysel 

modellerde de sıklıkla ortaya çıkan ve ölçümleri yapılabilen davranıĢsal parametrelerdir. 

Kaynak aldıkları bölgelerin ve semptomlarının belirgin derecede farklılık göstermesi, 

nöropatik ağrı tedavisini zorlaĢtırır (22). Deneysel nöropati modellerinde deney hayvanı 

olarak sıklıkla rat kullanılmakta olup, bu modeller dört ana baĢlık altında toplanabilir 

(22):  

 1) Santral uygulamalara bağlı modeller 

 2) Sistemik uygulamalara bağlı modeller 

 3) Total denervasyon modelleri  

 4) Parsiyel denervasyon modelleri  

2.1.3.3. Kemoterapi ilaçlarıyla oluĢturulan periferik nöropati (paklitaksel, 

vincristine, sisplatin modelleri)  

 Kemoterapiye bağlı periferal nöropati, kanser hastalarında ortaya çıkmakta ve duyusal, 

motor ve otonom sinir yaralanmalarıyla sonuçlanmaktadır (23). KĠPN (kemoterapi 

iliĢkili periferal nöropati) kemoterapötik ajanların kan sinir bariyerini geçip arka kök 

ganglionları (dorsal root ganglia) ve periferal aksonları etkilemesiyle oluĢur. 

Kemoterapötik ilaçlar; kan beyin bariyerini çok az aĢarken, kan sinir bariyerini çok hızlı 
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geçebilmektedir. Çünkü kan sinir bariyeri, kan beyin bariyeri kadar etkili değildir. Bu 

yüzden nörotoksik ajanların kolayca perifere geçmesine izin verir. Kemoterapötik 

ilaçlar, arka kök ganglionlarını ve periferal sinirleri doğrudan etkileyerek duyusal 

liflerde dejenerasyona ve epidermal tabakadaki küçük sinir liflerinde kayıplara sebep 

olur. Bu kayıplar hücresel düzeyde mikrotübüllerin zarar görmesi nedeniyle 

mikrotübüle dayalı aksonal iletimin engellenmesi Ģeklinde olabileceği gibi 

mitokondrinin iĢlevini durdurma ya da doğrudan DNA‟yı etkilemesi sebebiyle de ortaya 

çıkmaktadır (24). OluĢan bu yan etkiler nedeniyle tedavi dahi durabilir. Bu yüzden 

kemoterapötik ilaçlar kullanılarak nöropati modellerinin oluĢturulması önem 

kazanmıĢtır. Sistemik olarak paklitaksel (taksol), vincristin ve sisplatin uygulanarak 

oluĢturulan modeller belirgin allodini ve hiperaljezi görülmesine neden olurlar ve en sık 

kullanılan kemoterapötik ilaca bağlı periferik nöropati modelleridir (22). 

VĠNCRĠSTĠNE 

Vincristine sülfat, Vinca rosea adlı bitkiden izole edilen bir antineoplastik alkaloiddir. 

Etki mekanizması tam olarak aydınlatılmamıĢ olmasına rağmen; Vincristine, hücrede 

mitoz bölünmenin metafaz safhasında mikrotübüllerden ibaret olan mitoz iğciklerinin 

oluĢumunu engelleyerek, mikrotübüllerin yapı taĢı olan tübülin moleküllerine 

bağlanarak mikrotübülleri oluĢturmak üzere bir araya gelmelerini bozarak, ayrıca DNA 

bağımlı RNA ya etkiyle RNA sentezini inhibe ederek hücrede mitoz bölünmeyi metafaz 

aĢamasında durdurarak sitotoksik etki gösterir (25).Vincristine dozu hastaların tolere 

edebileceğinden fazla olursa periferik nöropati geliĢir ve ilk semptom olarak parestezi 

ortaya çıkar. Bu durum genellikle malign tümörlerin tedavisi için yüksek doz 

kullanıldığında oluĢur (26). 

 

 

ġekil 2.2. Vincristine 
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2.2. AÇLIK  

Açlık metabolik ve yapısal olarak organizmayı etkiler (27). Açlık ve yetersiz beslenme, 

temel besin maddeleri ve vitaminlerin eksikliğine yol açarak vücutta ağır yıkımlara, 

ölümlere ve özellikle nörolojik sekellere neden olmaktadır (28). Hücre metabolizması 

için gerekli olan bu faktör veya faktörlerin eksikliğinde santral ve periferik sinir 

hücreleri etkilenmektedir (29). 

2.2.1. Açlık Fizyolojisi 

Açlıkla beraber ilk önce glikojen depoları aktif olur ve yaklaĢık 24 saatte boĢalır. Kan 

glikoz düzeyi yaklaĢık 50 mg/dl dolaylarında tutulmaya çalıĢılır. Enerji kaynağı olarak 

salt glikozu kullanan merkezi sinir sistemi ve eritrositlere öncelik verilir (18). DıĢardan 

gıda alımı olmadığında diyet ile alınan glikoz miktarı sıfırlanır. Bu durum kanda glikoz 

miktarının düĢmesine neden olur. Buna paralel olarak pankreasın Langerhans adacıkları 

B hücrelerinden salınan insülin hormonu seviyesi azalır. A hücrelerinden salınan 

glukagon hormonu seviyesi artar (18). Glukagon hormonunun yükselmesiyle beraber 

glikojen depolarından glikoz sağlanır. Glukagon karaciğerde cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP)‟yi aktive ederek etkisini gösterir. Glikojen depolarından 12-24 

saat glikoz sağlanır (27). Açlık devam ederse glikojen depoları tükenir. Vücut için 

gerekli enerjinin karĢılanması amacı ile glukagonun lipolitik etkisi ile trigliseridler, 

yağasitlerine ve gliserole çevrilir. Gliserol ise gliserol –3 fosfat sekline dönüĢtükten 

sonra trioz fosfata çevrilerek glikoz kaynağı olarak kullanılmaktadır (18). Açlık uzun 

süreli olursa yağasitlerinin B oksidasyonunun aĢırı olmasına bağlı olarak meydana gelen 

acetyl-CoA karaciğerde asetoasetat ve B-hidroksibütirata çevrilerek kana verilir. Bir 

sonraki aĢamada asetoasetat da asetona çevrilir. Bu maddelere keton cisimleri denilir. 

Keton cisimleri ekstrahepatik dokularca enerji kaynağı olarak kullanılır. Bu dokuların 

en önemlisi beyindir (18). Vücuttaki adaptasyon mekanizmalarının devreye girmesi ve 

periferik tiroksin aktivitesinin düĢmesine bağlı olarak bazal metabolizma hızı düĢer 

(27). 
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ġekil 2.3. Duyulara bağlı olarak ortaya çıkan tepkilerde rol alan beyin yapıları ve 

birbirleriyle bağlantıları 

 

 

2.2.2.Açlığın DavranıĢ, Hafıza ve Öğrenmeye Etkisi 

Beynin uyarıyı alımı ve bunların nöral ağlarda iĢlenmesine öğrenme denir. Bilginin 

depolanabilmesi ve yeniden kullanılabilme yeteneği ise hafıza olarak tanımlanır. 

Öğrenme deneyime bağlı davranıĢ modellerinin değiĢtirilmesini kapsar. Bu nedenle 

öğrenme ve hafıza kiĢiliğin temelini oluĢturur (30). Öğrenme - hafıza sinir sisteminin 

yüksek fonksiyonlarından biridir. Öğrenme ve hafıza ile ilgili değiĢimler sinaps 

düzeyinde oluĢur. Öğrenme üzerindeki birçok araĢtırma, öğrenmede yer alan nöronal 

bağlardaki sinaptik farklılıkların mekanizmasını oluĢturan biyokimyasal olaylara açıklık 

getirilmesi konusuna odaklanır (31). Öğrenme merkezi sinir sisteminde nörokimyasal 

değiĢikliklere sebep olur (32).  

Hafıza, geçmiĢte kalmıĢ olayları bilinçli ya da bilinçsiz düzeyde tekrar hatırlama 

yeteneğidir (33). Hafıza kısa süreli ve uzun süreli hafıza olarak ikiye ayrılır. Kısa süreli 

hafızada bilgiler birkaç dakikadan fazla kalmaz. Bu süreden uzun zaman diliminde 

hatırlanan her Ģey, uzun süreli hafızaya dahil edilir. Bu bilgiler günler, haftalar, aylar, 

yıllar ve hatta ömür boyu kalır (30). DavranıĢ, çevre ve eğitim faktörleriyle etkileĢim 

içinde Ģekillenen karmaĢık düzeyde bir beyin aktivitesinin genel adıdır. DavranıĢ temel 

ve yüksek serebral fonksiyonların üzerinde Ģekillenir. DavranıĢ biçimi temel ve yüksek 

serebral fonksiyonlar açısından elemanlarına ayrıldığında bu katkı görülebileceği gibi, 

böylelikle o davranıĢ biçiminin ortaya konulmasında rol alan biyolojik mekanizma ya 
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da lokalizasyonda tahmin edilebilir (34). Beslenme sosyal etkileĢimde önemli olduğu 

gibi davranıĢ içinde uyarı rolü oynar. Uzun süreli açlık büyümenin yavaĢlaması, beyin 

hücrelerinin sayısı ve büyüklüğünde azalma Ģeklinde kendini gösterir. Beyin geliĢimi 

bireyin davranıĢına yansır. Beyindeki morfolojik, kimyasal ve fizyolojik bozukluk 

öğrenme yeteneğini kısıtlar. Yetersiz ve dengesiz beslenme ve açlık sosyal iliĢkileri de 

olumsuzluklara yol açabilir. Aç olan bireylerde yorgunluk, tembellik dikkatsizlik gibi 

olumsuz davranıĢlar gözlemlenmiĢtir. Bazen aĢırı haraketlilik ve huzursuzluk da 

olabilir. Bu durum bireyin öğrenme yeteneğini kısıtlar. Öğrenme belirli aĢamalarda 

gerçekleĢtiği için aç birey ilk aĢama olan eğitsel uyarıları yanıtlayamaz. Daha sonraki 

aĢamaları anlamada da yetersiz kalır (35). 

 

 

  
 

ġekil 2.4. Beslenme ve çevre ile beyin geliĢimi ve davranıĢ etkileĢmeleri 

 

2.3. AĞRI ÇALIġMALARINDA STĠMULUS PARAMETRELERĠNĠN ÖLÇÜMÜ  

 Kısa ve uzun süreli uyaran verilerek parametreler ölçülebilir. Kısa süreli uyaranların 

(saniye) kullanıldığı yöntemler, uzun süreli uyaranların kullanıldığı yöntemlere göre 

(dakika) daha baĢarılıdır. Ġlkinde artan Ģiddette fiziksel uyaran (termal, mekanik, 

elektriksel) derinin belirli bölgelerine uygulanır. Ġkincisinde deri ya da visseral orijinli 

    ÇEVRE 
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ağrı oluĢturulur. Kimyasal uyarıcılar (algojenik maddeler) genellikle deri altına ya da 

intraperitoneal uygulanır (36,37). 

2.3.1. Kısa Süreli Uyaranların Kullanılması 

2.3.1.1. Termal Uyaranları Esas Alan Testler 

Termal uyaran kullanılan testlerde çoğunlukla deri uyarılır. Ġskelet kas sistemi ve 

visseral organlar uyarılmaz. 

A) Kuyruk çekme testi (Tail flick testi ) 

Ġlk olarak 1941 yılında D‟Amour ve Smith tarafından tanımlanmıĢtır (38). Testin amacı 

fare veya sıçanın bir lambadan gelen ve Ģiddeti ayarlanabilir odaklanmıĢ ıĢığa, 

kuyruğunu çekmek Ģeklinde verdiği cevabın değerlendirilmesidir. Deney hayvanının 

ıĢık uyarısını almaya baĢladığı andan, ıĢığın ağrılı uyarısını hissettiği ve kuyruğunu 

çektiği an arasındaki süre deneğin ağrı eĢiği olarak kaydedilir. Analjezik etkisi olan 

ilaçlar kuyruk çekme süresini uzatırlar (39). 

B) Sıcak plaka (Hot plate) 

Eddy ve Leimback tarafından1953 yılında tanımlanmıĢ ve kullanıma girmiĢtir (39). Test 

düzeneği 50-56ºC‟ye kadar ısıtılmıĢ bir yüzeyden (bakır veya alüminyum) oluĢur. 

Deneğin ısıtılan yüzey üzerinde belli bir bölge sınırlarında kalması için cam veya 

pleksiglas silindirler kullanılır. Deneğin bırakılmasından hayvanın arka ayağını çekmesi 

için geçen süre hesap edilir. DavranıĢ sadece arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi 

ayak çekme ve yalama, sallama veya sıçrama seklinde de olabilir. Literatürde en çok 

kullanılan yöntemlerden biridir. 

C) Soğuk uyaran testi 

Akut ağrıda nadiren kullanılırken kronik ağrı/nöropatilerde kullanımı yaygındır. Soğuk 

ağrı eĢiğinin değerlendirilmesi için buzdolabında +5±0.5°C‟ye kadar soğutulmuĢ buz 

kalıpları kullanılır. Soğuk zemin üzerine yerleĢtirilen hayvanın ısı uyaranına vermiĢ 

olduğu cevap süresi ölçülerek ağrı eĢiği tespit edilir. ÇalıĢma yapılan deney hayvanının 

ağrı eĢiği ölçümü yapıldıktan sonra diğer denek için yeni bir buz kalıbı kullanılır. 

Düzeneğin yanları plastik saydam bir bariyerle hayvanların dıĢarı çıkmaları 

engellenecek Ģekilde kapatılır. Kalıpların üzerine denekler bırakılarak test uygulanır. 

Deneklerin ortama bırakıldıkları andan itibaren, ekstremitelerini hızla çekmeleri veya 
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yalamalarına kadar geçen süre saniye cinsinden belirlenir. Test uygulanırken ortamın 

sessizliğine büyük önem verilir. Denek 100 saniye içerisinde cevap vermez ise doku 

hasarı görmemesi için zemin üzerinden alınır ve çalıĢmaya dahil edilmez (40). 

2.3.1.2. Mekanik Uyanları Esas Alan Testler 

Mekanik uyaran yardımıyla ağrı eĢiğinin belirlenmesi için kullanılır (41). Mekanik ağrı 

eĢiği değerleri Randall-Selitto metodu ile Dinamik Plantar Esteziyometre ve von Frey 

filamentleri kullanılarak ölçülür (42). 

Von Frey testi: Bu filamentler taktil duyarlılık oluĢturmak için kullanılır. Hayvanın 

arka pençesine filamentler uygulanarak yapılır. Filamentler 6-10 defa 5-30 sn arası 

uygulanır (42). 

 2.3.1.3.Elektriksel Uyaranların Esas Alındığı Testler 

Elektriksel uyaran kısa ve uzun süreli olarak, tek Ģoklar halinde kuyruğa ve pençeye 

uygulanabilir. 

a) Elektriksel uyaranların Kuyruğa Uygulanması: Deneklerin kuyruğuna elektrotlar 

aracılığı ile uyaran zincirleri Ģeklinde gittikçe artan Ģiddette elektriksel uyaran 

uygulanır (43,44). Elektriksel uyaranın uygulanması ile kuyrukta refleks hareket 

gözlenir (43). 

b) Elektriksel Uyaranların Pençeye Uygulanması: Denek kafesin içinde serbestçe 

hareket ederken, kafesin tabanına artan Ģiddette elektriksel uyaran verilir. (45). 

Farklı davranıĢların ilk ortaya çıktığı süre, elektriksel uyaranın eĢik değeridir. 

Elektriksel uyaran uygulandıktan sonra gözlenen baĢlıca davranıĢlar; seğirme, 

cıyaklama, sıçrayarak kaçmaya çalıĢmadır. Çıkarılan ses veya yapılan hareket 

kaydedilerek analiz edilir (46). 

2.3.2.Uzun Süreli Uyaranlar 

a) Formalin Testi (Pençe yalama testi): Formalin, sıklıkla kullanılan kimyasal 

uyarandır. %37‟lik formalin solüsyonu subkutan (s.c) olarak arka ayağın dorsal veya 

ventral yüzeyine verilir. Enjeksiyon hacmi 20−25 ml‟dir. Ġnflamasyon oluĢturan 

diğer maddelerde aynı Ģekilde kullanılabilir. Enjeksiyondan sonra temel davranıĢ 

hayvanın ayağını yalanması ve/veya ısırmasıdır. Yanıt iki aĢamalıdır. Erken/akut faz 

enjeksiyondan hemen sonra baĢlar ve 5−10 dk sürer. Geç/tonik faz ise 
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enjeksiyondan yaklaĢık 15 dakika sonra baĢlar ve 1 saat kadar sürer. Erken faz 

nosiseptiflerin kimyasalla direkt uyarılmasından kaynaklanır (39). 

b) Writhing test (Karın germe/kıvranma testi): En çok fenilkinon veya asetik asit 

(%O,6−%O,9) kullanılır. Kıvranma, injekte edilen maddeye karsı refleks olarak 

oluĢur,  karın kaslarının kasılması ve onu izleyen arka ayaklarda ekstansiyon temel 

haraketlerdir. Kasılmalar enjeksiyondan birkaç dakika sonra baĢlar. 5−10 dakikada 

maksimuma ulaĢır. Bu yöntemin dezavantajı seçici olmayıĢıdır (39). 

c) Ġçi boĢ organların uyarılması: Gastrointestinal sistemde özellikle midenin, 

bağırsakların ve üreterin, mesanenin genellikle hava, gliserol veya su ile 

ĢiĢirilmesidir. Bu organların gerilmesi ile visseral nosiseptörlerin uyarılması esas 

teĢkil eder (47-49). 

2.4. DAVRANIġ PARAMETRELERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

Ġnsan ile hayvan arasında davranıĢları karĢılaĢtırmak güçtür.  Ortaya çıkan davranıĢ 

hayvanın neyi amaçladığından çok, gözleyenin yorumunu taĢımaktadır. Deney 

hayvanlarında davranıĢ parametrelerini değerlendiren çeĢitli test apereyleri vardır. 

Bunlardan bazıları açık alan, yükseltilmiĢ artı labirent, yükseltilmiĢ T-Labirent, rotarood 

(dönen silindir) holebard (delikli tahta) ve morris su tankıdır (50-53). 

2.4.1. Açık Alan Düzeneği (Open Field Area) 

Ġlk olarak 1934 yılında hayvanların emosyonel durumlarını test etmek için Hall ve 

arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır (54,55). DavranıĢ parametrelerini değerlendirmek 

için sıklıkla kullanılan metodlardan biridir (50,55,56).  

Anksiyete benzeri davranıĢların, lokomotor aktivite ve sedasyonun tespitinde 

kullanılabilen bir yöntemdir (55,57). Açık alanda anksiyete davranıĢı iki faktör 

tarafından tetiklenir.  

1. Hayvanın bildiği bir ortamdan alınıp bilmediği bir ortama tek baĢına bırakılması. 

2. GeniĢ alan korkusudur. Üstü açık ve geniĢ ortam hayvanda sıkıntı oluĢturur. Bu 

kemirgenlerin özelliklerinden biridir (55,58). 

Deney süresi 2-20 dakika arasında değiĢir fakat en sık kullanılanı 5 dakikadır. Bu süre 

içerisinde hayvanın horizontal (bir kareden diğerine geçiĢ) ve vertikal (arka 

ekstremiteleri üzerinde yükselme) hareketleri, kaĢınma davranıĢı ve defekasyon sayısı 
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belirlenir. Çizgi geçme sayısı ile lokomotor aktivite, arka ekstremiteleri üzerinde 

yükselmeyle çevreyi keĢfetme davranıĢı değerlendirilir. 

KaĢınma ve defekasyon sayısı ile otonom fonksiyonları değerlendirilir (55,58). Açık 

alan düzeneğinde hayvanın merkezde mi yoksa kenarda mı daha fazla gezdiği 

önemlidir. Emosyonel hayvan daha az hareket edecek, alanın ortasına gitmekten 

kaçınacak, defekasyon sayısı artacaktır (55,57). Sitümülan etki, lokomotor aktivitedeki 

artıĢ ile sedasyon,  vertikal aktivite ve lokomotor aktivitedeki azalma ile gösterilir (55).  

2.5. ÖĞRENME PAREMETRELERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

2.5.1. Moris Yüzme Testi (Morris Water Maze) 

Laboratuvar hayvanlarında spasyal öğrenme ve hafızanın araĢtırılmasında uygulanır. Ġlk 

olarak Richard Morris tarafından 1980‟li yıllarda tanımlanmıĢtır (59). Kemirgenlerde 

nörokognitif bozuklukların test edilmesi için kullanılır (60). Bu test ile hem referans 

hafıza hem de çalıĢan hafıza test edilir. Referans hafıza tekrar edilen denemeler sonunda 

hafızada kalan sabit bilgilerden oluĢur. ÇalıĢan hafızada tekrara gerek yoktur. Mesela 

test edilmesi amaçlanan, hayvanın belli bir kadranda sabit duran platformu bulması 

referans hafızayı test eder. Platformun yeri her gün değiĢtirilerek aynı deneyin tekrarıyla 

da çalıĢan hafıza test edilir (61). 

Moris yüzme testinde içi opaklaĢtırılmıĢ su dolu yuvarlak bir havuzun içerisine deney 

hayvanı bırakılır. Hayvanın platformu, etrafındaki göstergeleri kullanarak bulması ve su 

içerisinden platforma çıkması esasına dayanır (59,62,63). Suyun sıcaklığı önemlidir. 

Hayvanın vücut ısısına yakın olmalıdır. Çünkü çok sıcak su hayvanın hareketlerinin 

azalmasına, çok soğuk su ise hipotermiye neden olur. Su opaklaĢtırılarak, hayvanın 

platformu görmesi engellenir. Deneyin amacına yönelik olarak platform görünür ya da 

gizli kalır. Gizli platform suyun 1-2 cm altına konulur. Çevresel ipuçlarından 

faydalanarak hayvanın yer-yön bulması, konulan platformun nerede olduğunu 

öğrenmesi beklenir. Görünür platform ya platformun üzerine bir bayrak konularak 

belirlenir ya da platform 1-2 cm suyun üzerine çıkarılır. Böylece motor ve görsel 

aktivite değerlendirilir (63-66). 
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Hayvanın vücut ağırlığı, fiziksel geliĢimi, yaĢı, türü, cinsi, tankın boyutu, deney 

protokolü, strese ya da enfeksiyona maruz kalıĢı gibi çeĢitli faktörler deneysel 

çalıĢmalar planlanırken ya da sonuçlar analiz edilirken göz önünde bulundurulmalıdır. 

Özellikle havuz ve kaçıĢ platformunun büyüklüğü belirlenirken, hayvanın platformu 

bulmasının çok kolay ya da çok zor olmayacak Ģekilde düzenlenmelidir (60,67). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmamızda, ağırlığı 290±50 gram olan Hakan Çetinsaya Deneysel Klinik AraĢtırma 

Merkezi (DEKAM)‟da üretilen 40 adet 5 aylık Wistar Albino türü erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar plastik kafeslerde muhafaza edildi. Standart sıçan yemi ile beslendi 

ve içme suyu olarak da çeĢme suyu verildi. Ortam ısısı 25±2°C olacak Ģekilde ayarlandı. 

Sıçanlar kontrol, açlık, ağrı, ağrı+açlık olmak üzere dört gruba ayrıldı ve her grup 10 ar 

adet sıçandan oluĢturuldu.  Nöropatik ağrının ortaya çıkması için ağrı ve ağrı+açlık 

grubuna 50 µg/kg vincristine 10 gün boyunca intraperitoneal uygulandı. Açlık ve 

ağrı+açlık grupları 3 gün aç bırakıldı. Nöropatik ağrının ve açlığın davranıĢları 

üzerindeki etkisini araĢtırmak için dört farklı gruptaki sıçana da açık alan, sıcak plaka, 

kuyruk çekme ve von Frey testleri uygulandı. Uzamsal öğrenme ve hafızalarının nasıl 

etkilendiği ise moris su tankı kullanılarak test edildi. Tüm denemeler saat 9.00-12.00 

arasında yapıldı. Her denemeden sonra düzenekler %20‟lik alkolle silindi. Deneylere 

baĢlamadan her grubun iki hayvanından 2 ml kan alındı. Deneyin sonunda ise tüm 

hayvanlardan 2 ml kan alındı. Açlık glikozu ve kortizol seviyeleri karĢılaĢtırıldı. 

DavranıĢ parametrelerinin değerlendirilmesi Hakan Çetinsaya Deneysel Klinik 

AraĢtırma Merkezi (DEKAM)‟nde, kanda açlık glikozu ve kortizol tayini Erciyes 

Üniversitesi Gülseren ve Mustafa Erdoğan Merkez Laboratuvarı‟nda yapıldı. 
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3.1. DENEYDE KULLANILAN KĠMYASAL MADDELERĠN DOZU VE 

VERĠLĠġ YOLU 

Kontrol grubuna intraperitoneal (i.p) olarak serum fizyolojik verildi. Kemoteropatik 

ajan (vincristine) için 50 µg/kg doz uygulaması esas alınarak ağrı ve ağrı+açlık 

gruplarına 10 gün boyunca sıçanların ağırlığı oranında i.p yolla enjekte edildi. 

Açlık+ağrı ve açlık grupları son 3 gün aç bırakıldı.  

3.2. DAVRANIġ DENEYLERĠ  

ÇalıĢmamızda deney grubu hayvanlarının davranıĢ değiĢimini ölçmek için açık alan 

testi, ağrı eĢiğini ölçmek için ise sıcak plaka, kuyruk çekme ve von Frey testleri 

uygulandı. Uzamsal öğrenmeyi ölçmek için ise moris su tankı testi yapıldı. Kontrol 

grubu ise ağrı ve açlık oluĢturulmadan bu testlere tabi tutuldu. 

3.2.1. Açık Alan Düzeneği 

Zemini 16 eĢit kareye ayrılmıĢ, 100x100x30 cm ebatlarında pleksiglastan yapılmıĢ, kare 

Ģeklinde bir düzenektir. Merkez açık alanın ortasında kalan dört kareyi, kenar ise diğer 

kareleri temsil etmektedir  (ġekil 3.1). Deney hayvanı bu düzeneğe hep ortadan olacak 

Ģekilde yavaĢça bırakıldı. BeĢ dakikalık test süresince, çizgi geçme sayısı (merkez ve 

kenarda), arka ekstremiteleri üzerinde yükselme sayısı, kaĢınma süresi ve sayısı, 

hareketsiz kalma (oturma) süre ve sayısı, defekasyon sayısı değerlendirildi. Deney 

hayvanlarının lokomotor aktivitesi; çizgi geçme sayısı, etrafı keĢif davranıĢı; arka 

ekstremiteleri üzerinde yükselme sayısı, otonom fonksiyonlarının göstergesi; donma, 

kaĢınma ve defekasyon sayısı Ģeklinde değerlendirildi. Her bir hayvandan sonra 

düzeneğin içerisi %20‟lik alkol ile silindi.  
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ġekil 3.1. Açık alan düzeneği 

3.3. AĞRI EġĠĞĠ VE ALLODĠNĠ DEĞERLENDĠRMESĠ 

3.3.1. Kuyruk Çekme Testi 

Bir lamba aracılığı ile ıĢığın kuyruğa düĢürülmesi ile radyan ısının dokularda 

oluĢturduğu ağrıya refleks cevap olarak kuyruğun çekilmesi esasına dayanan test 

yöntemi, kuyruk çekme cihazı ile ortam ısısı 20-21°C olan sessiz bir odada 

gerçekleĢtirildi. Stimülasyonun baĢlaması ve kuyruk çekilmesi arasındaki zaman kuyruk 

çekme (tail-flick) süresi olarak ölçüldü. Bu deney dört gruba da aynı gün yani deneyin 

3.gününde yapıldı. Denek hayvanları kuyrukları dıĢarda kalacak Ģekilde sıkıĢtırıldı ve 

kuyruk çekme cihazından kuyruklarını çekme sürelerine bakıldı.  
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ġekil 3.2. Kuyruk çekme cihazı 

3.3.2. Sıcak Plaka (Hot Plate) Testi 

Sıcak bir tabaka üzerine yerleĢtirilen hayvanın ısı uyaranına verdiği cevap süresi 

belirlenerek ağrı eĢiğinin ölçümüne yönelik bir termal akut ağrı modelidir.  

ÇalıĢmada deney hayvanları için uygun büyüklükteki sıcak plaka cihazı kullanıldı. 

Tabla 52°C‟ye kadar ısıtıldı ve hayvanların dıĢarı çıkmaları engellenecek Ģekilde yanları 

plastik saydam bir bariyerle kapatıldı. Tabla bölümüne sıçanlar bırakılarak test 

uygulandı (ġekil 3.2.3). Sıçanların tablaya bırakıldıkları andan itibaren, ekstremitelerini 

hızla çekmeleri veya yalamalarına kadar geçen süre saniye cinsinden bulundu. Bütün 

deney grubunun testleri deneyin 3. gününde yapıldı.   

 

ġekil 3.3. Sıcak plaka cihazı 
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3.2.4. Von Frey Testi 

Bütün gruplar deneyin 9. gününde von Frey flamentleriyle değerlendirildi. 12. ve 30. 

günde de sadece ağrı ve ağrı+açlık grupları değerlendirildi. Kontrol ve açlık grupları 12 

ve 30. günde değerlendirilmedi. Von Frey filamentleriyle allodini geliĢip geliĢmediğine 

bakıldı. Hayvanlar altı delikli bir düzeneğe yerleĢtirilerek alıĢmaları için bir süre 

beklendi. Sonra düzeneğin alt kısmından değiĢik boyutlardaki von Frey filamentleri ile 

gittikçe artan Ģiddette (2 g‟dan 15 g‟a kadar ) hayvanların sol arka pençe plantar 

yüzeylerine kuvvet uygulandı. 

 

ġekil 3.4. Von Frey flamentleri 

 

3.4. UZAMSAL ÖĞRENME VE HAFIZA DENEYLERĠ 

3.3.1. Morris Su Tankı 

Sıçanların uzamsal öğrenmelerini test etmek için 180 cm çapında, 60 cm derinliğinde 

Morris Su Tankı kullanıldı. Tankın içerisindeki su universal konsantre renk pastası 

(DĠNÇKĠM) ile renklendirildi. Su sıcaklığı 26±2°C derece olarak ayarlandı. 10 cm 

çapında ve silindir Ģeklindeki platform, tank içerisine öğrenmenin test edilmesi 

periyodunda suyun bir cm altında kalacak Ģekilde ve havuz kenarından 10 cm uzaklıkta 

yerleĢtirildi. Platform lifli yapıda bir kumaĢ ile kaplandı. Böylece sıçan platform üzerine 

çıktığında düĢme tehlikesi yaĢamadan, kendini güvende hissetmesi sağlandı. Tank 

hayali dört kadrana bölündü ve sıçanlar platformun olmadığı kadranlardan suya 

bırakıldı. Ġlk denemelerde sıçanın platformu bulması için 1 dakika yüzdürüldü ve eğer 

sıçan bu süre içinde platformu bulmayı baĢaramazsa bir sopa yardımıyla platforma 

alındı. Platformda 20 saniye kalması sağlandı. Duvarlara hayvanın su içinden de 
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görebileceği Ģekilde renkli geometrik Ģekiller ya da resimler asıldı. Deneyin baĢından 

sonuna kadar odada hiçbir Ģeyin yeri (dolap, perde, ıĢık vs.) değiĢtirilmedi. Deney hep 

aynı kiĢi tarafından yapıldı. Kıyafet, parfüm vs. değiĢikliği yapılmadı. Deneyler; 

sıçanlara sabah 9:00-12:00 saatleri arasında, 20‟Ģer dakika aralıklarla, günde dört 

yüzdürme Ģeklinde gerçekleĢtirildi. ArdıĢık dört gün öğrenme periyodu olarak kabul 

edildi. BeĢinci gün platform kaldırılarak sıçanlar daha önce platformun bulunduğu 

kadranın tam karĢısından tankın duvarına bakacak Ģekilde bırakıldı. Değerlendirme için 

sıçanların platformu bulma süreleri, hedef kadranda geçirilen süreler, geçilen toplam 

kadran sayıları, ortalama yüzme hızları ve kat edilen yol görüntülü kayıt sistemi ve 

“ethovision” programı (NOLDUS) ile kayıt edildi ve %‟si cinsinden değerleri 

istatistiksel olarak değerlendirildi. Sıçanın tankın içinde yüzme hızına ve yönünü tespit 

etme ve platformu bulma süresine bakıldı. Tankın suyu her gün deney öncesi yeniden 

dolduruldu. Su, universal konsantre renk pastası ile renklendirildi. 
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                                ġekil 3.5. Moris su tankı ve çevresine yerleĢtirilen geometrik Ģekiller 

 

3.4. BĠYOKĠMYASAL ANALĠZ 

Deneylerin öncesinde her grubun iki hayvanından anestezi uygulandıktan sonra 2 ml 

kardiyak kan alındı. Deneylerin bitiminde de bütün gruplardaki hayvanlardan kan 

alındı. Alınan bu kanlar DEKAM‟da –80C‟de saklandı. Deneyler tamamlandıktan 

sonra kan örnekleri çözülerek Erciyes Üniversitesi Gülseren ve Mustafa Erdoğan 

Merkez Laboratuvarı‟nda çalıĢtırıldı. Kortizol tayini immulite 2000xpi makinası ile 

immunosay yolu ile çalıĢıldı. Glikoz, Arcitect 1600c Abott makinası ile glikoz oksidaz 
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yöntemi ile biyokimya tüplerinde çalıĢtırıldı. BaĢta alınan kan örnekleri ile deney 

sonrası alınan kan örneklerinin açlık glikozu ve kortizol düzeyi karĢılaĢtırıldı. 

3.5. ĠSTATĠKSEL ANALĠZ 

Ġstatistik metodları SPSS for Windows (ver. 15.0) paket programı kullanılarak yapıldı.  

Açık Alan Parametrelerinin Değerlendirilmesi;  

- Grupların birbiriyle karĢılaĢtırılması non-parametrik testlerden Tukey testi ve 

Kruskal Wallis testleri ile yapıldı. 

Moris Yüzme Testi Parametrelerinin Değerlendirilmesi; 

- Grupların birbiriyle karĢılaĢtırılması non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis ile, 

- Grup içi karĢılaĢtırma Friedman testi ile, 

- Gruplar kendi içlerinde karĢılaĢtırılırken fark istatistiksel olarak anlamlı ise 

anlamlılığın hangi gruplar arasında olduğunu tespit etmek için Wilcoxon testinden 

faydalanıldı. Bonferroni düzeltmesi yapıldı. 

Sıcak plaka testi parametrelerinin değerlendirilmesi; 

- Gruplar birbiriyle karĢılaĢtırılırken non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı. 

Kuyruk çekme testi parametrelerinin değerlendirilmesi; 

- Grupların birbiriyle karĢılaĢtırılması non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis ile 

yapıldı. 
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4.BULGULAR 

Bu çalıĢmada nöropatik ağrının ve açlığın açık alan, sıcak plaka, kuyruk çekme, von 

Frey testleri uygulanarak denek hayvanlarının davranıĢını nasıl etkilediği irdelenmiĢtir. 

Moris su tankı testi uygulanarak da uzamsal öğrenmeleri ve hafızalarında oluĢturduğu 

değiĢiklikler incelenmiĢtir. p<0.05 güvenirlik düzeyi baz alınmıĢtır. 

4.1. DAVRANIġ PARAMETRELERĠ 

Açık alan düzeneği parametreleri Tablo 4.1‟de sunulmuĢtur. Açık alan düzeneğinin 

ağrı+açlık grubunun merkezde geçirdiği toplam süre (sn), merkezden perifere geçme 

sayısı (sayı/dakika), periferden merkeze geçme sayısı (sayı/dakika) parametrelerinde, 

kontrol grubuna göre azalma saptanmıĢtır. Ağrı ve ağrı+açlık grubunun kontrol ve açlık 

gruplarına göre perifere ilk geçiĢ zamanının (sn) daha geç olduğu belirlenmiĢtir. 
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4.2. AĞRI EġĠĞĠ DEĞERLENDĠRMESĠ 

 Sıcak plaka cihazının 52C‟deki plakasına yerleĢtirilen grupların ayak çekme ya da 

yalama süreleri, kuyruk çekme testi yapılan grupların kuyruk çekme süreleri Tablo 4.2. 

da sunulmuĢtur. Gruplar arasında sıcak plaka testinde fark bulunmamıĢtır. Kuyruk 

çekme testinde ise kontrol grubuna göre hepsinde uzama gözlenmiĢ, ağrı+açlık 

grubunda ise bu süre anlamlı olarak uzamıĢ bulunmuĢtur. 

Tablo 4.2. Sıcak plaka ve kuyruk çekme testi parametreleri 

Grup Ağrı eĢiği değerlendirme 

Sıcak plaka (sn) Kuyruk çekme (sn) 

Kontrol( n=10) 14.26±5.67 10.42±3.51 

Açlık( n=10) 12.64±5.61 15.17±8.58 

Ağrı( n=10) 20.90±8.81 18.11±9.10 

Ağrı+açlık( n=10) 21.71±14.19 23.49±6.62* 

P 0.072 0.004 

*:P<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı 

 

 

ġekil 4.1. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının sıcak plaka ve kuyruk çekme testleriyle ağrı eĢiği 

değerlerinin grafiksel görünümü (sn) 
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4.3. ALLODĠNĠ DEĞERLENDĠRMESĠ 

 Dört gruba da enjeksiyon yapılan 9. Günde von Frey testi uygulandı. Ağrı ve ağrı+açlık 

grubuna ise 12. ve 30. günlerde de nöropatik ağrının devam edip etmediğini öğrenmek 

için bu test tekrarlandı. Von Frey testinin parametreleri Tablo 4.3‟de sunulmuĢtur. 

Kontrol grubunun pençe çekme eĢik değeri 11.2 ±1.1 gram, açlık grubunun 9.5±0.7 iken 

ağrı grubunda 3.6±0.4 gr, ağrı+açlık grubunda ise 3.0±0.4 gr‟dır. Ağrı gruplarında 9. ve 

12. günlerde değerler allodini göstergesi olan 4 gramın altındadır. 30. Günde ise hem 

ağrı grubunun, hemde açlık+ağrı grubunun pençe çekme eĢik değeri 10±0.9 g‟dı. Ağrı 

gruplarında 9. gün nöropatinin oluĢtuğu, 12. günde devam ettiği, 30. günde ise normale 

döndüğü saptanmıĢtır. 

Tablo 4.3. Allodini değerleri 

Gün 
Kontrol 

(n=10) 

Açlık 

(n=10) 
Ağrı (n=10) 

Ağrı+açlık 

(n=10) 
P 

Von frey 9. Gün (g) 11.2±1.1 9.5±0.7 3.6±0.4* 3.0±0.4* 
<0.003 

<0.001 

Von frey 12. Gün (g)   3.8±0.55 3.6±0.4 p>0.206 

Von frey 30. Gün (g)   10.0±0.9 10.0±09 0.806 

*:P<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı 

 

 

 

ġekil 4.2. Kontrol ve deney gruplarının günlere göre von Frey testindeki pençe çekme değerleri (g) 
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4.4. UZAMSAL ÖĞRENME VE HAFIZA PERFORMANSLARI 

4.4.1. Açlık ve Ağrının KaçıĢ Süresine Etkisi 

Öğrenme denemeleri sırasında 4 gün 4 defa arka arkaya yapılan deneylerde açlığa ve 

ağrıya maruz bırakılan grubun ve kontrol grubunun kaçıĢ süresi değerleri Tablo 4.4‟de 

sunulmuĢtur. Platformu bulma süresi her grupta azalmıĢ fakat istatiksel düzeyde gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. Günler arası bulunan veriler anlamlıdır. Gruplar 

platformu 4. gün, 1. güne (p=0.000) kıyasla daha hızlı bulmuĢlardır. Bu da bize 

platformun yerini öğrendiklerini gösterir. 

 

Tablo 4.4. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan sıçanların ve kontrol grubunun 

kaçıĢ süresi değerleri (sn) 

Grup 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün P (gün) 

Kontrol (n=10) 52.9±1.6  44.2±1.4* 37.5±1.9*,δ, 32.5±1.8*,δ p=0.000 

Açlık (n=10) 51.5±1.7 45.5±2. 7 38.4±2.0 *,δ, 37.1±1.8*,δ, p=0.000 

Ağrı (n=10) 47.8±1.9 

 

41.0±1.8 37.3±1.6* 38.1±1.5* p=0.000 

Ağrı+açlık (n=10) 48.7±1.4  38.5±1.8* 39.3±1.5* 38.0±1.5* p=0.000 

p  >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 

*: p<0.05 güvenirlik düzeyine göre 1.günden farklı 

δ: p<0.05 güvenirlik düzeyine göre 2.günden farklı 
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ġekil 4.3. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1.,2.,3., ve 4.,günlerde kaçma platformunu bulmaları 

için geçen süreler açısından öğrenme performansları süresi (sn) 

 

4.4.2. Açlık ve Ağrının Yüzme Hızına Etkisi 

Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol 

grubunun 4 dün 4 defa arka arkaya yapılan deneylerinde yüzme hızları (cm/sn) Tablo 

4.5‟de sunulmuĢtur. Yüzme hızları gün geçtikçe kontrol, ağrı, ağrı+açlık gruplarında 

artarken açlık grubunda ortalama bir hızda seyretmiĢtir. 4. gün de ise ağrı (p=0.026) ve 

ağrı+açlık (p=0.004)  grubunun yüzme hızlarının açlık grubuna göre anlamlı olarak 

arttığı bulunmuĢtur. 
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Tablo 4.5. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol grubunun 

yüzme hızları (cm/sn) değerleri 

Grup 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 

Kontrol (n=10) 23.9±1.3 26.4±0.9 31.3±1.8 27.1±1.3 

Açlık (n=10) 24.1±1.3 25.4±1.1 24.0±1.2 25.8±1.7 

Ağrı (n=10) 25.3±1.0 25.9±1.2 29.1±1.3 30.5±1.4** 

Ağrı+açlık (n=10) 26.5±0.9 24.0±0.7 30.7±1.6 33.0±1.3** 

** P<0.05 güvenirlik düzeyine göre açlık grubundan farklı 

 

 

ġekil 4.4. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1,2.,3., ve 4.,günlerde yüzme hızları açısından 

öğrenme performansları süresi (cm/sn) 

 

4.4.3.Açlık ve Ağrının Toplamda  Alınan Yola  Etkisi 

Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol 

grubunun toplamda aldığı yol  (cm)  Tablo 4.6‟da sunulmuĢtur. 4gün 4 defa arka arkaya 

yapılan deneylerde bütün gruplarda yüzme mesafesi azalmıĢtır. Fakat ağrı ve ağrı+açlık 

gruplarında bu azalıĢ daha fazladır ve 4.gün çok daha fazla azalmıĢtır. 4. gün ağrı 

grubunun kontrol grubuna göre (p=0.007), ağrı grubunun açlık grubuna göre (p=0.001), 

ağrı+açlık grubunun da kontrol (p=0.003) ve açlık (p=0.001) grubunun değerlerine göre 

aralarındaki fark anlamlı bulunmuĢtur. 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

Kontrol Açlık Ağrı Açlık+ağrı

1.gün

2.gün

3.gün

4.gün

Y
ü
zm

e 
H

ız
la

rı
 c

m
/s

n
) 



 36 

Tablo 4.6. Öğrenme denemeleri sırasında  açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol 

grubunun yüzme mesafesi (cm) 

Grup 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 

Kontrol (n=10) 1131.9±118.2 623.4±93.3 583.0±133.6 381.2±74.4 

Açlık (n=10) 998.4±113.5 799.1±100.2 542.9±87.5 458.3±82.2 

Ağrı (n=10) 826.3±96.1 624.2±76.6 423.6±70.0 38.1±1.5*,** 

Ağrı+açlık (n=10) 834.7±96.0 566.0±81.8 386.0±62.6 38.0±1.5*,** 

** P<0.05 güvenirlik düzeyine göre açlık grubundan farklı  

* P<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı 

 

 

ġekil 4.5. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1.,2.,3., ve 4.,günlerde kat ettikleri toplamda aldığı 

yol açısından öğrenme performansları (cm) 
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kontrol grubu ile açlık (p=0.038), ağrı (p=0.000) ve ağrı+açlık (p=0.000) grupları 
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grupları arasında anlamlı fark bulunmuĢtur. 4 gün boyunca kontrol grubu platforma 

diğer deney gruplarından daha yakın yüzmüĢtür. 

 

Tablo 4.7. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol grubunun 

platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi 

Grup 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 

Kontrol (n=10) 22.3±1.6 24.6±1.7 25.2±1.9 26.6±1.4 

Açlık (n=10) 29.1±1.6* 27.1±2.5 29.3±2.2 34.4±2.3* 

Ağrı (n=10) 35.9±2.4* 35.8±2.5* 34.8±2.0* 34.9 ±1.9* 

Ağrı+açlık (n=10) 42.5±2.6* 37.2±2.7* 34.0±2.0* 33.8±1.8* 

P 

0.038 

0.000 

0.000 

0.005 

0.000 

0.010 

0.029 

0.022 

0.008 

0.011 

*:p<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı  
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4.4.5. Açlık ve Ağrının 5.Gün (Platformsuz) Hedef Kadranda Geçirilen Süreye Ve 

Hıza Olan Etkisi 

4.günden 24 saat sonra platform kaldırılmıĢtır. Bu iĢlemle sıçanların platformun olduğu 

kadranda geçirdikleri zaman yüzdesine ve yüzme hızlarına bakılmıĢtır. Bu son iĢlem 

hafıza ve bellek yeteneklerini test etmek için yapılmıĢtır. Tablo 4.8‟de platformsuz su 

tankında grupların yüzme hızları (cm/sn) ve hedef kadranda geçirdikleri zaman yüzdesi 

sunulmuĢtur. Kontrol, ağrı, ağrı+açlık gruplarında yüzme hızı açlık grubuna göre 

fazladır. Fakat istatistiki anlamlılık kontrol ve ağrı grupları arasında (p=0.031) , kontrol 

ve açlık+ağrı grupları arasında (p=0.001) açlık ve ağrı grupları arasında (p=0.011), açlık 

ve açlık+ağrı grupları arasında (p=0.000) bulunmuĢtur. Hedef kadranda geçirilen zaman 

yüzdesi açlık grubunda daha az bulunmuĢtur fakat istatiksel olarak anlamlı değildir. 

Tablo 4.8. Platformsuz su tankında grupların yüzme hızları (cm/sn) ve hedef kadranda 

geçirdikleri zaman yüzdesi (%) 

Grup Yüzme hızı (cm/sn) Hedef kadranda geçirilen zaman yüzdesi (%) 

Kontrol (n=10) 22.5±0.8 23.5±2.1 

Açlık (n=10) 20.7±1.0 21.6±1.9 

Ağrı (n=10) 25.2±0.7*,** 23.3±2.0 

Ağrı+açlık (n=10) 25.8±2.4*,** 24.5±1.9 

P 

 

0.031 0.001 

0.011 0.000 

p>0.05 

*:p<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı 

** P<0.05 güvenirlik düzeyine göre açlık grubundan farklı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.7. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının öğrenme  fazında yüzme hızı(cm/sn) ve hedef 

kadranda geçirdikleri zaman yüzdesi (%) 
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4.5. AÇLIK GLĠKOZU VE KORTĠZOL ÖLÇÜMLERĠ 

Her gruptan seçilen iki sıçanın deneye baĢlamadan önce ve deney sonrası açlık glikozu 

ve kortizol seviyeleri ölçülmüĢtür. Hiçbir iĢlem yapılmadan alınan bu kanlar kontrol 

grubu olarak kabul edilmiĢtir. Bunun yanı sıra deney sonrasında 40 hayvanın tümünden 

kan alınıp açlık glikozu ve kortizol tayini yapılmıĢtır. Bu sıçanların da baĢlangıçta hiçbir 

iĢlem yapılmayan 8 hayvanla karĢılaĢtırılması Tablo:4.9‟da sunulmuĢtur. 

 

Tablo 4.9. Hiçbir iĢleme tabi tutulmayan 8 hayvanla iĢlem yapıldıktan sonraki grupların açlık glikozu ve 

kortizol seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

Grup Açlık glikozu (mg/dl) Kortizol(mcg/dl) 

Kontrol (n=8) 308.1±31.8 2.3±0.2 

Açlık (n=10) 223.3±14.0* 3.4±0.3 

Ağrı (n=10) 357.2±19.4 1.6±0.2 

Açlık+ağrı (n=10) 154.8±6.1*,**,*** 1.3±0.3*,** 

p 0.004 

0.000 

0.011 

0.012 

0.038 

0.003 

*p<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrolden farklı 

** p<0.05 güvenirlik düzeyine göre açlıktan farklı 

***:p<0.05 güvenirlik düzeyine göre ağrıdan farklı 

 

Açlık glikozunun açlık ve ağrı+açlık gruplarında, ağrı ve kontrol gruplarına göre daha 

fazla düĢtüğü saptanmıĢtır. Kortizol seviyesi ise kontrol grubuna göre ağrı ve açlık+ağrı 

gruplarında azalırken açlık grubunda artıĢ göstermiĢtir. 
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ġekil 4.8. Kontrol grupları ve deney gruplarının açlık glikozu (mg/dl) ve kortizol (mcg/dl) seviyeleri 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Akut açlığa maruz bırakılan erkek sıçanlarda, kemoterapotik ajanla oluĢturulan 

nöropatik ağrı davranıĢsal performansta farklılık gösterirken öğrenme ve hafızaları 

üzerinde her hangi bir etki oluĢturmamaktadır. 

Açlık, metabolik ve yapısal olarak organizmayı etkiler ve fonksiyonel bozukluklara 

sebep olur (35). Açlığın Ģiddetine göre kan basıncında, glikoz seviyesinde vücut 

ağırlığında ve serum gastrin düzeyinde azalmalar olur (2). Yaptığımız bu çalıĢma bu 

verileri destekledi. Açlık glikozu seviyesi açlık oluĢturulmayan gruplarda açlık 

oluĢturulan gruplara göre daha yüksektir. Kontrol grubunun vücut ağırlıkları aynı 

kalırken, açlık oluĢturulan grupların vücut ağırlığında azalma (10gr-15gr) olmuĢtur. 

Açlığın 3. ve 5. günlerinde limbik ve sensomotor bölgelerin 3. ve 5. katlarında gözlenen 

morfolojik değiĢiklikler sensomotor ve limbik bölge nöronlarının açlığa orbital 

bölgeden daha önce cevap verdiğini ortaya koymaktadır. Bu görüĢ Popava ve ark. ile 

Rustamov tarafından yapılan çalıĢmalarla da desteklenmektedir. Açlığın ilk 

dönemlerinde (1-3 gün) beyin korteksinin nöronları vücudun tümüyle gelen uyarılara 

cevap vermesini sağlar. Daha ileriki dönemlerde ise hücre içi kompanzasyon süreçler, 

hücre organellerinin yapısal değiĢimini sabit tutar. Aynı zamanda açlığın ilk 

safhalarında nöronlar arası iliĢkiler güçlenerek sinaptik esneklik artar ve adaptasyon 

hafıza sistem programı oluĢur. Daha ileriki dönemlerde ise (4 gün açlıktan sonra) hafıza 

sistemi bozulmaya baĢlar. Açlık süresi arttıkça hayvanlar açlık ve enerji merkezi (lateral 

hipotalamusta) az iĢ yapar. Refleks olarak organizmayı enerji koruma durumuna 
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getirmektedir. Yani hayvan refleks göstermekten kaçınarak kendi varlığını korumak 

istemektedir (2).  

Yaptığımız çalıĢma bu literatür bilgisini desteklemektedir. Açlık durumunda 

davranıĢlarda yavaĢlama kaydedildi. Açık alan düzeneğinde açlık grubunun toplamda 

kat ettiği mesafe, diğer gruplara göre daha az bulunmuĢtur. Moris yüzme testinde ise 

açlık grubundaki sıçanların dört gün boyunca yapılan testlerde hızı çok artmamıĢtır. 

BeĢinci gün ise diğer gruplardaki sıçanlardan daha yavaĢtır. Hafızanın değerlendirildiği 

yarı alanda geçirilen süre yüzdesi açlık grubunda daha az olmasına rağmen anlamlı 

değildir. Bunun nedeni bizim dört günden daha az süre açlık oluĢturmamız olabilir. 

Kemoterapotik ajanlar kanser tedavilerinde kullanılır. Bu ilaçların yan etkileri arasında 

kemik iliği depresyonu ile birlikte periferik nöropati de vardır. Ġstenmeyen bu etkiler 

tedavinin durdurulmasına dahi neden olabilir. Bu yüzden hayvanlarda kemoterapotik 

ajan kullanılarak nöropati oluĢturulması önem kazanmıĢtır. Sistemik olarak paklitaksel, 

vincristine ve sisplatin uygulamaları ile oluĢturulan modeller belirgin allodini 

görülmesine neden olurlar ve sık kullanılan periferik nöropati modelleridir (5,22).  

Xiao ve ark. paclitaxel ile nöropati oluĢturarak, von Frey filamentleri ile davranıĢ testi 

uygulamıĢlardır. Paclitaxel uyguladıkları grupta 4g‟lık filamentlere cevap almıĢlardır. 

Diğer gruplarında ise 15 g‟lık filamentlere cevap almıĢlardır. Bunu mekanik allodini 

olarak kabul etmiĢlerdir (68). 

Vinca alkoloidleri içeren vincristine, malign tümörlerin tedavisi için kemoterapotik ajan 

olarak kullanılır. Vincristinin nöropati oluĢturma mekanizması tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Bu mekanizmayı anlamak için ilk olarak Aley ve ark. (1996) ratlarda 

vincristine uygulayarak nöropati oluĢturmuĢlardır (26). 

Siau ve Benett (2006)‟de kemoteropatiklere bağlı nöropatilerde gabapentinin etkisini 

araĢtırırken nöropati oluĢturmuĢlardır. Siau ve Benett çalıĢmalarında 50µg/kg dozunda 

vincristini 10 gün boyunca Sprague-Dawley ratlara (220-300g) i.p. olarak vermiĢler, 

davranıĢ testi olarak von Frey filamentlerini (4g,8g,15g) uygulamıĢlardır. 4g‟lık 

filamentlere cevap alarak allodini kabul etmiĢlerdir (69). 

Siau ve Benett‟in yaptığı modeli baz alarak yaptığımız çalıĢma onların çalıĢmasını 

destekler nitelikteydi. Von Frey testinde ağrı gruplarındaki sıçanlarda 4g‟ın altındaki 
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filamentlere diğer gruplarda ise 10g‟lık filamentlere cevap alınmıĢtır. Bu da bizim 

çalıĢmamızda da mekanik allodini geliĢtiğini göstermiĢtir. 

Hiperaljezi nöropatik ağrının klinik semptomlarındandır. Farelerde tibial sinir ligasyonu 

yapılarak nöropati oluĢturulmuĢ ve termal uyaranla ağrı eĢiği değerlendirilmiĢtr. 

Yapılan çalıĢmada termal hiperaljezi ve allodini üçüncü günde oluĢmuĢtur (70). 

Aley ve ark.‟nın (1996) vinkristinle uyguladıkları nöropatik ağrı modelinde termal 

uyaran kullanılmıĢ ve termal hiperaljezi cevabına bakılmıĢtır (26). 

Vincristine verilerek 3 gün açlık oluĢturulan bu modelde ağrı eĢiğini değerlendirmek 

için yapılan sıcak plaka testinde ağrı grubundaki sıçanların ayak çekme ve yalama 

süreleri diğer gruptaki sıçanlara göre uzamıĢtır. Fakat anlamlı değildir. Kuyruk çekme 

testinde de ağrı +açlık oluĢturulan grupta kuyruk çekme süresi uzamıĢtır. Termal uyaran 

ile ağrı eĢiği değerlendirme bulgularımız literatürden farklıdır. Yapılan sıcak plaka ve 

kuyruk çekme testinde ağrı gruplarındaki sıçanların cevabının diğer gruptaki sıçanlara 

göre beklediğimizin aksine daha geç olduğu saptanmıĢtır.  

On gün vincristine uygulanan sıçanlarda termal stimulasyonla ağrı eĢiği değiĢmese de 

santral reaksiyon süresinin uzaması ve mekanik allodini geliĢmesi ilaca bağlı geçici 

nöropati oluĢtuğunu ve supraspinal ağrı modülasyonunun varlığını gösterir.  

Nöropatik ağrıda davranıĢ değiĢiklikleri gözlenir (23,24). Bizim yaptığımız bu 

çalıĢmada davranıĢ değiĢiklikleri gözlemlenmiĢtir. DavranıĢlardaki değiĢimi ölçmek 

için yaptığımız açık alan testinde merkezde geçirilen süre ve periferden merkeze geçme 

sayısı azalmıĢtır. Bu bize sıçanlarda kemoterapotik ajan verilerek oluĢturulan nöropatik 

ağrının stres oluĢturduğunu ve daha çok periferde gezdiğini, merkeze çok geçmediğini 

gösterir. Ancak perifere ilk geçiĢ zamanının ağrı gruplarında diğer gruplara göre uzun 

olması beklediğimizin aksine bir bulgudur. Moris yüzme testinde ise ağrı gruplarının 

yüzme hızı artmıĢ, yüzme mesafesi azalmıĢtır. 

Stres sırasında kortizol seviyesinde artıĢ olmaktadır (71). Bizim yaptığımız çalıĢmada 

da açlık grubunun kortizol seviyesi yükselmiĢtir, ancak ağrı gruplarında beklenenin 

aksine kortizol seviyesi düĢmüĢtür. Bunun nedeni vincristinin baĢka bir yan etkisi olan 

adrenal bezleri baskılaması olabilir. 

Bireylerin bilinçli ya da bilinçsiz olarak etkileĢimde bulundukları yaĢantılar sonucunda 

„öğrenme‟nin meydana geldiği ve bunun sonucunda bireyde biliĢsel, duyuĢsal 
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değiĢikliklerin ortaya çıktığı bilinmektedir. Ağrı öğrenmeyi etkileyen etmenler 

arasındadır. Ağrıyla beraber dikkati toplama ve bir konuya odaklanma bozulur, öğrenme 

ve hafıza performansı etkilenir (7). Moris su tankı yer bulma öğrenmesini (spasyal 

öğrenmeyi) değerlendirmek için özellikle sıçan fare gibi kemirgenlerde tercih edilen bir 

düzenektir (60). Bu çalıĢmada öğrenmenin değerlendirildiği ilk dört günde gruplar arası 

anlamlı farklılıklar oluĢmamıĢ bütün gruplarda öğrenme gerçekleĢmiĢtir. Hafızanın 

değerlendirildiği beĢinci gün ise hedef kadranda geçirilen süre yüzdesi çok farklı 

değildir. Bizim yaptığımız bu çalıĢmada açlık ve ağrı öğrenme ve hafızayı 

etkilememiĢtir. 

Sonuç olarak bu çalıĢmanın verilerine göre açlık ve ağrı stres oluĢturarak lokomotor 

aktivitelerde değiĢikliğe yol açarken öğrenme ve hafızayı etkileyen yapılarda herhangi 

bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır. Moris su tankı testinin deneklerde hız sabit kalmadığı 

için bizim tezimizde uygun uzamsal öğrenme ve hafıza testi olmadığı düĢünülmektedir. 

Bu stres faktörlerinin kullanıldığı diğer araĢtırmalarda uzamsal öğrenme ve hafıza testi 

olarak farklı testler kullanılabilir. 
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