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AKUT AQLIGA MARUZ BIRAKILAN YETiSKiN ERKEK SICANLARDA
KEMOTERAPOTIK AJANLA OLUSTURULAN NOROPATIK AGRININ DAVRANIS,
OGRENME VE HAFIZAYA ETKISi
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Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2013
Damisman: Prof. Dr. Asuman GOLGELI

OZET

Bu ¢alismada kemoterapotik ajan (vincristine) verilerek ndropatik agri olusturulan ve 3 giin ag
birakilan erkek sicanlarin; Acik alan, sicak tabaka (hot plate), von Frey, kuyruk ¢cekme (tail
flick) ve Moris su tanki uygulamalar1 yapilarak, davranis parametreleri, agri esigi, 6grenme ve
hafiza performanslar1 degerlendirilmistir. Deneylerde 40 adet Wistar Albino erkek sican
kullanildi. Kontrol, aglik, agri, aglik+agri olmak {izere dort grup olusturuldu. Kematerapotik
ajan 50pg/kg (vinciristin) 10 giin boyunca intraperitoneal olarak agr1 (10 adet) ve agri+aglik (10
adet) grubuna uygulandi. Aglik grubu testlerden once 3 giin a¢ birakildi. Ag¢ik alan test
diizeneginde deney hayvanlarinin lokomotor aktiviteleri olarak ¢izgi gecme sayisi, etrafi kesif
davranisi olarak arka ekstremiteleri tizerinde yiikselme sayisi, otonom fonksiyonlari ise donma,
kasinma ve defekasyon sayist olarak degerlendirildi. Sicak plaka testinde sicanlar 52 C’deki
cihazin plakasina birakilip ayaklarini yalamalar1 veya ziplamalart i¢in gecen siire bulundu.
Kuyruk ¢ekme cihazinda kuyruk ¢ekme siiresine bakildi. Von Frey testi kontrol ve aglik
grubuna 9. giinde, agr1 ve agri+aglik grubuna 9., 12., 30.glinlerde uygulandi. Mekanik uyarana
verdikleri cevaplar karsilastirildi. Siganlar moris su tankina 4 giin 4 defa farkli kadranlardan
suya atildi. Platforma ¢ikma siirelerine, yiizme hizlarina, kat ettikleri mesafeye bakilarak
uzamsal oOgrenmeleri degerlendirildi. 5. gilin ¢iktiklart platform kaldirilarak platformun
bulundugu kadranda gezme siirelerine bakilarak hafizalar1 degerlendirildi. Uygulanan strese
(aclik ve agri) hormonel yanitin bir 6lgiisii olarak serum kortizol ve glikoz diizeyleri davranis
deneyleri oncesi degerleri ile karsilastirildi. Deney gruplarinda lokomotor aktivite azalmis,
anksiyete artmus, agri esigi degismemis, mekanik allodini gelismis, Ogrenme ve hafiza
performansi bozulmamustir.

Sonug olarak bu ¢alismanin verilerine goére aglik ve agri stres olusturarak lokomotor
aktivitelerde degisiklige yol agarken uzamsal O6grenmeyi ve hafizay1 etkileyen yapilarda
herhangi bir degisiklige neden olmamistir.

Anahtar kelimeler: Aglik, sican, néropatik agri, hafiza ve davranig, kemoterapétik 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. 50ug/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°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" day and to pain group and fasting+pain group on the 9" 12" 30" 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. GIRIS VE AMAC

Aclik, gastrointestinal sistemde morfolojik ve fonksiyonel bozukluklara yol agan stres
halidir. A¢lik metabolik ve yapisal olarak organizmayi etkiler. Besin alimi kisitlandigi
zaman canlidaki sistemik faaliyetlerde bir takim aksamalar meydana gelir (1). Aclik
doneminde gida motivasyonu sensomotor, limbik ve orbital korteks tarafindan kontrol
edilir. Sinir sistemi agliktan etkilenir. En fazla kortekste, hipokampus ve streatumda

degisiklikler gdzlemlenmistir. Bu yapilar kognitif fonksiyonlardan sorumludur (2).

Agr1 organizmaya zarar veren dokulart zedeleyen etkenler sonucu olusan bir
duyumsamadir (3). Agr1 organizma i¢in hos olmayan bir duygudur, ancak organizma
icin alarm olusturarak savunma mekanizmalarint tetikler. Arastirmalar agrinin
organizma i¢in sadece basit bir duyumsama olmayip, olusmasiyla beraber birgok

norofizyolojik ve davranigsal komponenti de etkiledigini gostermistir (3).

Agr1, doku yaralanmasiyla kapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu ile olusur (4).
Noropatik agr1 sinir sistemindeki primer lezyondan veya fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan agridir. NoOropatik agriyla beraber allodini (normal sartlarda agn
olusturmayan bir uyaranin agri olusturmasi), hiperaljezi, (normalde agr1 olusturan bir
uyarana karsi yanitin anormal derecede artmasi) ve duyusal kayiplar goriilebilir.
Noropatik agriya bircok neden sebep olmaktadir. Kemoterapotik ajanlar bunlardan
biridir (5).



Agr1 durumunda anksiyete mevcuttur. Sosyal topluluklara karisamama, kendini
emniyette hissetmeme gibi duygular yaninda kizginlik, ¢abuk sinirlenme, alinganlik,
bikkinlik ve depresyon gelir (6). Bunlarin sonucunda dikkati toplama ve bir konuya

odaklanma bozulur, 6grenme ve hafiza performans: etkilenir (7).

Sunulan bu ¢alismada kemoterapotik ajan (vincristine) verilerek noropatik agri
olusturulan ve 3 giin agliga maruz birakilan hayvanlarda sicak plaka (hot plate), von
Frey, kuyruk ¢ekme (tail flick), moris su tanki, agik alan uygulamalariyla; noropatik
agrinin ve acligin agn esigi, hafiza, davranis ve uzamsal 6grenme ve hafiza iizerindeki

etkilerinin arastiritlmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Uluslararast agr1 aragtirmalart dernegi (International Association for the Study of
Pain=IASP) agriy1 viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagl
olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos
olmayan bir duygu olarak tarif etmistir (4). Merskey, agriy1; gergekte mevcut olan veya
potansiyel doku hasar1 ile birlikte bulunan, hos olmayan duyusal ve emosyonel tecriibe
olarak tanmimlarken, Ertekin agriyi, ‘Bedenin bir kosesinden koken alan, nahos, bireyi

panik ve kag¢is davranisina yonelten algilamadir.” diye tanimlamistir (8,9).

Esener ise agriy1, ‘Herhangi bir dokuda hasar olustugunda ortaya ¢ikan, kompleks ve
hos olmayan bir algilama olup, kisiyi doktora getiren en 6nemli nedendir.” seklinde
tariflemistir (4). Agr 6zeldir. Bu nedenle kisiden kisiye, tiirden tiire farkliliklar gosterir.
Agrinin bir 6zelligi duyusal, yani sinir lifleri ile tasinan objektif bir duyu olmasi, diger

ozelligi ise emosyonel olmasidir (6).
2.1.1.Agrn Simiflandirmasi

Agr degisik bigimlerde siniflandirilabilir. Agrinin siniflandirilmas: agriya yaklasimda
onem tasimaktadir. Agn smiflandirildiginda ayrintili - olarak  ele  alinmasi,

degerlendirilmesi kolaylagsmaktadir.
Raj agriy1 4 baglik altinda toplamistir;

A) Norofizyolojik mekanizma,



B) Siireye bagli,

C) Etyolojik,

D) Bolgesel agr1 (10).

Agnyi:

1) Fizyolojik - klinik,

2) Siiresine gore,

3) Kaynaklandigi bolgeye gore,

4) Mekanizmalarina gore, siniflamak miimkiindiir (11).
2.1.1.1. Fizyolojik-Klinik Agri Siniflandirmasi

Fizyolojik agri, agrili uyarana karsi koruyucu cevaptir. Atesten ya da viicuda zarar
verecek, tahribata yol acacak herhangi bir uyarandan uzaklasmak icin nosiseptorlerin
uyarilmas: ile birlikte kagma kurtulma reaksiyonu baslar. Fizyolojik agri bu yiizden

viicut i¢in hem bir uyar1 hem de koruma sistemidir (11).
Klinik agrida ise olay farklidir. Bir¢ok fizyopatolojik siire¢ de olaya katilir (11).
2.1.1.2. Siiresine Gore Agr1

a) Akut agri: Akut yaralanma ve hastalifa bagli olan agridir. Belirli bir baslangici
vardir. Stiresi sinirlidir ve tahmin edilebilir. Anksiyete, tasikardi, takipne, hipertansiyon
terleme, pupillerde dilatasyon ve solukluk gibi asir1 sempatik aktivite bulgularn eslik
eder. Tedavisi akut hastalifa ya da yaralanmaya yonelik kisa siireli aneljezik

kullanilarak ya da kullanilmayarak yapilir (12).

b) Kronik agri: Kronik patolojik olay nedeniyledir. Yavas ve ya tanimlanamayan bir
baslangici vardir. Azalmadan siirer ve giderek daha ciddi bir hal alir. Hasta depresif ve
igine kapaniktir. Laterji, apati, anoreksi gibi depresyon bulgular1 vardir. Ozellikle
kansere bagli kronik agriysa, altta yatan neden tedavi edilmeli, agr1 kontrolii ve tekrarin
onlenmesi i¢in analjezik kullaniminin yani sira psikolojik ve sosyal destek tedavisi de

uygulanmalidir (12).



2.1.1.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

a) Somatik agri: Daha ¢ok sinir lifleriyle tasinan agridir. Ani baslar. Keskindir, iyi
lokalize edilir. Batma, zonklama tarzindadir genellikle travma, kirik, cikik gibi

durumlarda goriiliir.(13)

b) Visseral agri: I¢c organlardan ¢ikan agrili uyaranlar, otonom sisteme ait afferent
yollarla taginirlar. Mesane, rektum ve kolondan gelen uyarilar sakral parasempatik
sinirlerle m.spinalise tasinir. Farenks, trakea ve Osefagusun {ist kismindan verilen
uyarilar, glossofaringeus ve vagus sinirleri ile geri kalan diger organlardan c¢ikan
uyarilar sempatik sinirlerle m.spinalise gotiiriiliirler. Kimyasal ajanlar, organlarin ani
kasilmasi ve kan akiminin azalmasi visseral agrinin nedenleri arasindadir. Visseral agri,

lokalizasyonu gii¢, yaygin, yansiyan tipte olabilir (13).

c) Periferal agri: Kaslar, tendonlar veya periferik sinirlerden koken alabilir. Diger bir
smiflandirma da dogal fonksiyon gosteren sinirler ile patoloji gelisen ve fonksiyonlar

degisen sinirler arasindaki farka goredir (13).

d) Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla ortaya g¢ikar. Yanici
tarzdadir. Etkilenen bolgede eritem, solukluk, 6dem, terleme, ciltte degisiklikler

goriiliir. Kompleks rejyonal agri sendromu ve kozaljiler bu agr tipine 6rnektir (13).

e) Derin agri: Eklem, tendon, kas ve fasyadan ¢ikan uyarilar, ince liflerle taginir.
Cogunlukla kiint ve zonklayici sekilde kendini gosterir. Yayilma egilimindedir. Iyi
lokalize edilemez. Derin agri, kas liflerinin gerilmesi, lif sonlarinin kimyasal maddelerle

uyarilmasi gibi mekanik etkiler sonras1 gortliir (11).
f) Yiizeyel agri: Deri ve mukozadan kaynaklanan agridir.

g) Yansiyan agri: Bazi organ ve derin dokulardan kaynaklanan agrilar, uyarilan yerden
degisik bir yerde duyulabilir. Diyagrafmatik agrinin sol omuza, kardiyak agrinin sol
kola yansimasi bu agriya ornek verilebilir. Birgok dermal ve viseral afferent lifin, agr

yolu iizerinde ayni ikinci ndron iizerine konverjansi ile agiklanabilir (13).
Tetik noktalar (Trigger alanlar, Miyaljezik noktalar):

Cilt, kas ve bag dokusunda kiiciik, yuvarlak, asir1 duyarli alanlardir. Yansiyan agr ile

yakindan iligkilidir. Cogunlukla miyofasyal yapilarda goriiliir. Akut yaralanmalarda



yaralanma bolgesi disinda da olusmaktadir. Bu noktalar basing, igneleme, hareket,

gerilme, asir1 sicak veya soguk ile aktif hale gelir (4).
2.1.1.4. Mekanizmalarina Gore Agri

a) Nosiseptif agri: Fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireglerin dokulardaki
nosiseptorleri yani 6zel duyusal alanlar1 uyarilmasiyla olusur. Nosiseptorlerin farkl
somatik kokenli agrilarda, visseral agrilarda oldugu gibi uyarilmasiyla sizlama seklinde,

bicak batar gibi ve zonklama olarak tarif edilen tarzda ortaya ¢ikar (12).

b)Noropatik agri: Sinir sisteminin her hangi bir hasar1 ya da hasar olmaksizin
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agrili bir sendromdur. Eger lezyon ya da
fonksiyon bozuklugu periferik sinir sisteminde ise ‘periferik ndropatik agri’, santral
sinir sisteminde ise ‘santral noropatik agri’ olarak ifade edilir. Noropatik agr1 sadece
uzun siireli bir agr1 olmayip, giinliik yasam kapasitesini diisiiren, is kapasitesini azaltan
ve tibbi bakim ihtiyacinin arttig1 bir durumdur. Hiperaljezi ve allodini ile karakterizedir.
Noropatik agr siklikla spontan, sabit, siirekli, yanic1 agr1 seklinde kendini gosterir.
Bazen de aralikli, zonklayici, batict agr1 olarak goriilebilir. Noropatik agriyla beraber

hastalardan dokunma, basing, soguk, sicak uyarilara artmis, hipersensitif cevap alinir
(5).

c) Deaferentasyon agrisi: Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlara bagli
olarak somatosensoryal uyaranlarin santral sinir sistemindeki iletiminin kesilmesiyle

olusur. Yani sinirin elektriksel desarjinda kesintiler olusmakta ve bu kesintiler bir odak

olarak agriya neden olmaktadir. Yanici 6zelliktedir (11).

d) Reaktif agri: Viicudun ¢esitli durumlara karsi bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptdrlerin uyarilmasiyla olusur.

Siirekli, kiint, derin, sizlayic1 6zelliktedir. Miyofasiyal agrilar bu gruba dahildir (11).

e) Psikosomatik agri: Bireyin psisik ya da psikososyal sorunlarmi fiziksel agrisi
olmadig1 halde agr1 bi¢giminde ifade etmesidir. Birey bir anlamda agriy1 kullanmakta
kisisel sorunlarini agri1 bi¢ciminde ifade ederek ilgi ¢ekmeye ve toplumun kendisi

tizerinde dikkatini toplamaya caligmaktadir (11).
2.1.2. Agr1 Noroanatofizyolojisi

Agrmin farkli tamimlar1 vardir. Norofizyolojide ise agr1 genellikle "nosisepsiyon” ile

birlikte kullanilir. Agr1; bedenin herhangi bir bdlgesinden kaynaklanan, nahos ve bireyi



kagis ve panik reaksiyonuna siiriikleyen bir algilama olarak tanimlanabilirken,
nosisepsiyon ise bedenin bir bolgesinden kaynaklanan, nosiseptorlerle santral sinir
sistemine tasinan, ilgili bolge ve noral yapida anlamlandirilarak tehdit durumunun
(noksiyus stimulus) algilanmasi ve bu duruma karst gerekli fizyolojik, biyolojik,

psikolojik dnlemlerin alinmasidir (14).
2.1.2.1. Agr1 Mekanizmalari

Agnli bir uyaran bes asamada iist merkezlere iletilir. Bu asamalar transdiiksiyon,

transmisyon, modiilasyon, persepsiyon ve ekspresyon olarak siralanabilir (15).

Transdiiksiyon: Sinirlerin sensoryal uglarinda, uyarmin elektriksel aktiviteye
dontstiirildiigii asamadir. Agri, nosiseptorlerin, agrili situmuluslara duyarli afferent
sinir uglar tarafindan algilanir (15). Bu sinir uglari ince miyelinsiz C lifleri ve miyelinli
A delta liflerinin distal uzantilaridir. A delta liflerinin nosiseptorleri termal ve mekanik
nosiseptorlerdir. C liflerinin nosiseptorleri ise mekanik, termal, kimyasal gibi bir¢ok
uyaran ile aktive olurlar. Bu yiizden bu liflere polimodal nosiseptorler adi da verilir
(16). Nosiseptorler ve g¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler ve aferent sempatik sinir
uclar1 nosiseptorlerin mikro g¢evresini olusturur. Nosiseptorlerin, “endojen algojenik
maddeler” adi verilen biyokimyasal maddelerle de duyarliliklari artabilir (Tablo 2.1)

(17).

Tablo 2.1. Periferal duyarlilikta olusan noroaktif substantlar (Dogal algojenik maddeler).

Madde Kaynak Sinir Sonundaki Etkileri
Substant P Sinir teminalleri Sensitizasyon

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombositler, Mast hiicresi Aktivasyon

Protonlar Iskemi Aktivasyon

(Diisiik pH) Prostaglandinler

Zedelenmis hiicreler, Arasidonik asit

Sensitizasyon

Lokotrienler

Zedelenmis hiicreler, Arasidonik asit

Sensitizasyon

Interlokinler

Zedelenmis hiicreler, Mast hiicreleri

Aktivasyon, Sensitizasyon

Timor nekrozis faktor-o (TNF-a)

Mast hiicreleri

Aktivasyon, Sensitizasyon

Kalsitonin geni ile iligkili peptid
(CGRP)

Primer aferent Iif

Sensitizasyon




Transmisyon: Alinan agrinin list merkezlere dogru iletilmesidir. Agri tist merkezlere A
delta ve C lifleriyle tasmir (16). Miyelinli A delta lifleri hizlidir. Impulslar1 30 m/sn
hizda iletirler. Miyelinsiz C  tipi lifleri ¢ok incedir ve impulslar
0.5-2 m/sn gibi ¢ok diisiik hizda iletirler. Agn lifleri arka kokler ile medulla spinalisin
(MS) gri maddesinde arka boynuzun hemen gerisinde yer alan Lissauer traktusunda,

birka¢ segment yukari veya asagi inerler. Daha sonra arka boynuzda sonlanirlar (18).

Modiilasyon: Nosiseptif iletimin ndral etkenlerle modifiye olmasidir. MS dorsal
boynuzunda agr1 iletimi ve modiilasyonunda gorev alan noronlar ve laminalar

bulunmaktadir (19).

Dorsal boynuz, hiicre tipleri, afferent-efferent baglantilar1 ve biyokimyasal 6zelliklerine
gore on adet laminaya ayrilir. Ad lifleri arka boynuzda iki noktada sonlanir: Lamina 1
ve lamina 5. Bu laminalardan gelen agri lifleri ikinci diiz ndronlari uyarir. Bu
noronlardan baglayan uzun lifler ¢aprazlasarak medulla spinalisin karsi tarafina geger ve
anterolateral duysal yollarin lateral boliimil i¢inde beyne dogru yiikselir. C tipi lifler ise
lamina 2 ve lamina 3 iinde sonlanirlar. Sinyallerin biiyiik bolimi birkac¢ kisa sinir
lifinden gegerek lamina 5’¢ ulasir. Buradan medulla spinalisin karsi tarafina gecerek
anterolateral duyusal yolun lateral boliimii icinde beyne yiikselirler. Fakat bu liflerden

¢ok az bir kismi ¢aprazlagsmaz ve ayni tarafta beyne gider (18).

Persepsiyon: Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve kisisel duyusal deneyimleri sonucu
gelisen, uyariin algilandig1 son asamadir (15). Agr sinir sisteminin iist merkezlerine
nosiseptif ¢ikici yol ile iletilir. Bunlarin baslicalari: spinotalamik yol, spinoretikiiler yol
ve spinomezensefalik yoldur (16). Agri olayr ile serebral korteks iliskisi tam olarak
anlagilamamistir. Serebral korteksin somatik duysal alanlarmin ¢ikarilmasi agriyi
algilama yetenegini bozmaz. Bununla beraber bu serebral korteksin normal agri
degerlendirmesinde higbir fonksiyonu olmadigr anlamina gelmez. Kortikal somatik
duysal alanlarin elektriksel stimulasyonu yaklasik yiizde 3 oraninda hafif agri duyusu
yaratir. Agrinin algilanmasi daha asagi merkezlerin fonksiyonu olsa bile korteksin

agrinin kalitesini yorumlamak konusunda 6nemli rol oynadigr sanilmaktadir (18).

Ekspresyon: Degerlendirilen bilginin hasar bdlgesine iletilmesi ve kisi tarafindan dile

getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda agri davranisi sergilenmektedir (20).



2.1.2.2. Antinosiseptif Inici Yollar

Noromediyatorler (seratonin, noradrenelin) araciliiyla ya da substantia gelatinosa’daki
enkefalinerjik ara noronlarin aktivasyonuyla dolayli yoldan antinosisepsiyon yaparlar.

ti¢ grupta incelenebilir:

1. Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde bulunan enkefalinerjik noronlar:
Serebral korteks ve hipotalamus ile baglantilidir. Mezensefalonda, periakuaduktal
gri cevherden baslayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek serotoninerjik
noronlarla sinaps yapar. Serotoninerjik noronlar ise MS’de dorsolateral funikulus
icinden gecerek dorsal boynuzda projeksiyon noronlari {izerine presinaptik ve

postsinaptik olarak inhibisyon olustururlar (16).

2. Noradrenerjik nitelikteki lifler: Temel norotransmitteri noradrenalindir. Bu

noronlarin uzantilar1 da dorsal funikulus igerisinde inerek projeksiyon ndronlarini

inhibe ederler (17).

3. Antinosiseptif spinal segment: Spinal yerlesimli enkefalinerjik néronlar 6nemli rol
oynar. Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif sistemler, projeksiyon
noronlarinda hiicresel diizeyde potasyumun membran iletkenligini ¢ogaltarak ve

hiperpolarizasyon olusturarak etki ederler (16,21).
2.1.2.3. Agr1 Kontrolii

Biling ve diger duyular etkilenmeden agrinin baskilanmasina analjezi denir. Bunun

ortaya ¢ikmasinin sebebi inen yollarin nosiseptor kaynakli bilgiyi baskilamasidir (19).
Agr1 kontroliinde;

e Kap1 kontrol mekanizmasi

e Akapuntur

e Plasebo

e TENS (Trans kutandz elektriksel sinir uyarimi) kullanilir (18).

Kap1 kontrol mekanizmasi: 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri
striilmiistiir. Bu teori ile agrili uyaranin MS’de 6nemli bir engelle karsilagtigi ve
modiilasyona ugradigi anlagilmistir (15). Periferden gelen uyarilar arka boynuz santral

transmisyon hiicreleri (T hiicreleri), dorsol kordon ve substantia gelatinoza olmak {izere
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tic degisik sisteme iletilir. Substantia gelatinozadaki kapi hiicreleri, kalin ve ince sinir
lifleri ile tasinan uyarilar1 presinaptik ugta inhibe ederler. C lifleri ise bu inhibasyon
etkisini inhibe derek kapimin agik kalmasini, uyarilarin T hiicrelerine iletilmesini,
dolayisiyla agrinin santral sinir sisteminde degisik yapilara projekte olmasini saglarlar.
Kalin ¢apl lifler ise kapiyr kapali tutarak agrilarin T hiicresine iletilmesini onlerler. Bu
mekanizma TENS (transkutanoz elektriksel sinir uyarimi) ve spinal kord stimulasyonu

gibi yontemlere temel olmustur (8,16,19).

= A":-l-.l- lafi
p—
Adgley € -lifi
“i—
DOCGAL
AGRILI
SINVALLER

-V EKSITATOR
N ARA NORON
|

SANTRAL GECIS
NORONU

AGRILI SINYALIN
YUKARI ILETILMEST

Dorsal boynuz néronlan ve kapl kontrol mekanizmasinin sematik gorinimi.
Erfekin C. Agnnm ndroanatomi ve névofizyoioisi Agn ve fedavisi 1996

Sekil 2.1. Kapi1 kontrol mekanizmasi

2.1.3. Deney Hayvanlarinda Agr1 Modellerinin Olusturulmasi

Hayvanlarda ilaglarin analjezik etkilerini degerlendirmeye yonelik genellikle termal,
mekanik, kimyasal uyarana bagli olarak gelisen agr1 ve/veya aci duygusunun esiginin

Olciilmesi esasina dayanan modeller gelistirilmistir (22).
2.1.3.1. Agrih uyaranlar (22)
Agrili uyaranlar dorde ayrilir;

A. Termal uyaranlar
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B. Kimyasal uyaranlar
C. Elektriksel uyaranlar
D. Mekanik uyaranlar
2.1.3.2. Deney Hayvanlarinda Noropatik Agr1 Modelleri

Noropati, lezyon veya hastaligin kaynagina bagl olarak, periferik ve santral noropatik
agr olarak ikiye ayrilabilir. Periferik néropati periferik sinirleri etkileyen hastalik veya
inflamatuvar durumlar (6r. diabetes mellitus, herpes zoster), néroma olusumu
(amputasyon, sinir transeksiyonu), Sinir kompresyonu (or. tiimorler) ve diger bazi
durumlar (6r. sinir zedelenmesi, travma) 6rnek gosterilebilir. Beyin sap1 ve talamus gibi
santral yapilari etkileyen tiimor veya travma, ya da omur ilik zedelenmesi sonucu ortaya
cikan degisiklikler santral noropatik agrinin nedenlerindendir. Noropatik agriya spontan
agri, allodini (normalde agri olusturmayan bir uyaranin agriya neden olmasti), hiperaljezi
(normalde agr1 olusturan bir uyarana karsi yanitin anormal derecede artmasi) ve duyusal
kayiplar eslik edebilir (5). Bu semptomlardan allodini ve hiperaljezi, deneysel
modellerde de siklikla ortaya ¢ikan ve dl¢limleri yapilabilen davranigsal parametrelerdir.
Kaynak aldiklar1 bolgelerin ve semptomlarinin belirgin derecede farklilik gdstermesi,
noropatik agri tedavisini zorlastirir (22). Deneysel noropati modellerinde deney hayvani
olarak siklikla rat kullanilmakta olup, bu modeller dort ana baslik altinda toplanabilir
(22):

1) Santral uygulamalara bagli modeller
2) Sistemik uygulamalara bagli modeller
3) Total denervasyon modelleri

4) Parsiyel denervasyon modelleri

2.1.3.3. Kemoterapi ilaclariyla olusturulan periferik néropati (paklitaksel,

vincristine, sisplatin modelleri)

Kemoterapiye bagli periferal noropati, kanser hastalarinda ortaya ¢ikmakta ve duyusal,
motor ve otonom sinir yaralanmalariyla sonuclanmaktadir (23). KiPN (kemoterapi
iligkili periferal néropati) kemoterap6tik ajanlarin kan sinir bariyerini gegip arka kok
ganglionlar1 (dorsal root ganglia) ve periferal aksonlar1 etkilemesiyle olusur.

Kemoterapoétik ilaglar; kan beyin bariyerini ¢ok az asarken, kan sinir bariyerini ¢ok hizl
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gecebilmektedir. Cilinkii kan sinir bariyeri, kan beyin bariyeri kadar etkili degildir. Bu
ylizden norotoksik ajanlarin kolayca perifere geg¢mesine izin verir. Kemoterapotik
ilaglar, arka kok ganglionlarin1 ve periferal sinirleri dogrudan etkileyerek duyusal
liflerde dejenerasyona ve epidermal tabakadaki kiiclik sinir liflerinde kayiplara sebep
olur. Bu kayiplar hiicresel diizeyde mikrotiibiillerin zarar gormesi nedeniyle
mikrotiiblile dayali aksonal iletimin engellenmesi seklinde olabilecegi gibi
mitokondrinin iglevini durdurma ya da dogrudan DNA’y1 etkilemesi sebebiyle de ortaya
cikmaktadir (24). Olusan bu yan etkiler nedeniyle tedavi dahi durabilir. Bu yiizden
kemoterapotik ilaglar  kullanilarak noropati  modellerinin ~ olusturulmasi  6nem
kazanmistir. Sistemik olarak paklitaksel (taksol), vincristin ve sisplatin uygulanarak
olusturulan modeller belirgin allodini ve hiperaljezi goriilmesine neden olurlar ve en sik

kullanilan kemoterapdétik ilaca bagh periferik néropati modelleridir (22).
VINCRISTINE

Vincristine siilfat, Vinca rosea adli bitkiden izole edilen bir antineoplastik alkaloiddir.
Etki mekanizmasi1 tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen; Vincristine, hiicrede
mitoz boliinmenin metafaz safthasinda mikrotiibiillerden ibaret olan mitoz igciklerinin
olusumunu engelleyerek, mikrotiibiillerin yap1 tast olan tiiblilin molekiillerine
baglanarak mikrotiibiilleri olugturmak iizere bir araya gelmelerini bozarak, ayrica DNA
bagimli RNA ya etkiyle RNA sentezini inhibe ederek hiicrede mitoz boliinmeyi metafaz
asamasinda durdurarak sitotoksik etki gosterir (25).Vincristine dozu hastalarin tolere
edebileceginden fazla olursa periferik néropati gelisir ve ilk semptom olarak parestezi
ortaya ¢ikar. Bu durum genellikle malign tiimoérlerin tedavisi i¢in yliksek doz

kullanildiginda olusur (26).

Sekil 2.2. Vincristine
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2.2. ACLIK

Aclik metabolik ve yapisal olarak organizmayi etkiler (27). Aglik ve yetersiz beslenme,
temel besin maddeleri ve vitaminlerin eksikligine yol acarak viicutta agir yikimlara,
Olimlere ve Ozellikle norolojik sekellere neden olmaktadir (28). Hiicre metabolizmasi
icin gerekli olan bu faktdr veya faktorlerin eksikliginde santral ve periferik sinir
hiicreleri etkilenmektedir (29).

2.2.1. Aclik Fizyolojisi

Aclikla beraber ilk once glikojen depolar1 aktif olur ve yaklasik 24 saatte bosalir. Kan
glikoz diizeyi yaklasik 50 mg/dl dolaylarinda tutulmaya g¢alisilir. Enerji kaynag: olarak
salt glikozu kullanan merkezi sinir sistemi ve eritrositlere dncelik verilir (18). Disardan
gida alim1 olmadiginda diyet ile alinan glikoz miktar: sifirlanir. Bu durum kanda glikoz
miktarmin diismesine neden olur. Buna paralel olarak pankreasin Langerhans adaciklari
B hiicrelerinden salinan insiilin hormonu seviyesi azalir. A hiicrelerinden salinan
glukagon hormonu seviyesi artar (18). Glukagon hormonunun yiikselmesiyle beraber
glikojen depolarindan glikoz saglanir. Glukagon karacigerde cyclic adenosine
monophosphate (cAMP)’yi aktive ederek etkisini gosterir. Glikojen depolarindan 12-24
saat glikoz saglanir (27). Aglik devam ederse glikojen depolari tiikenir. Viicut i¢in
gerekli enerjinin karsilanmasi amaci ile glukagonun lipolitik etkisi ile trigliseridler,
yagasitlerine ve gliserole gevrilir. Gliserol ise gliserol —3 fosfat sekline doniistiikten
sonra trioz fosfata gevrilerek glikoz kaynagi olarak kullanilmaktadir (18). Ag¢lik uzun
stireli olursa yagasitlerinin B oksidasyonunun asir1 olmasina bagl olarak meydana gelen
acetyl-CoA karacigerde asetoasetat ve B-hidroksibiitirata ¢evrilerek kana verilir. Bir
sonraki asamada asetoasetat da asetona cevrilir. Bu maddelere keton cisimleri denilir.
Keton cisimleri ekstrahepatik dokularca enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu dokularin
en Oonemlisi beyindir (18). Viicuttaki adaptasyon mekanizmalarinin devreye girmesi ve
periferik tiroksin aktivitesinin diismesine bagli olarak bazal metabolizma hizi diiser
(27).
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Sekil 2.3. Duyulara bagli olarak ortaya ¢ikan tepkilerde rol alan beyin yapilart ve
birbirleriyle baglantilar

2.2.2.A¢h@in Davrams, Hafiza ve Ogrenmeye Etkisi

Beynin uyariyr alimi ve bunlarin noéral aglarda islenmesine 6grenme denir. Bilginin
depolanabilmesi ve yeniden kullanilabilme yetenegi ise hafiza olarak tanimlanir.
Ogrenme deneyime bagli davranmis modellerinin degistirilmesini kapsar. Bu nedenle
ogrenme ve hafiza kisiligin temelini olusturur (30). Ogrenme - hafiza sinir sisteminin
yiiksek fonksiyonlarindan biridir. Ogrenme ve hafiza ile ilgili degisimler sinaps
diizeyinde olusur. Ogrenme {izerindeki birgok arastirma, dgrenmede yer alan ndronal
baglardaki sinaptik farkliliklarin mekanizmasini olusturan biyokimyasal olaylara agiklik
getirilmesi konusuna odaklanir (31). Ogrenme merkezi sinir sisteminde norokimyasal

degisikliklere sebep olur (32).

Hafiza, ge¢miste kalmis olaylar1 bilingli ya da bilingsiz diizeyde tekrar hatirlama
yetenegidir (33). Hafiza kisa siireli ve uzun siireli hafiza olarak ikiye ayrilir. Kisa siireli
hafizada bilgiler birka¢ dakikadan fazla kalmaz. Bu siireden uzun zaman diliminde
hatirlanan her sey, uzun siireli hafizaya dahil edilir. Bu bilgiler giinler, haftalar, aylar,
yillar ve hatta 6miir boyu kalir (30). Davranis, ¢evre ve egitim faktorleriyle etkilesim
iginde sekillenen karmasik diizeyde bir beyin aktivitesinin genel adidir. Davranig temel
ve yiiksek serebral fonksiyonlarin lizerinde sekillenir. Davranis bi¢imi temel ve yliksek
serebral fonksiyonlar agisindan elemanlarina ayrildiginda bu katki goriilebilecegi gibi,

boylelikle o davranis bi¢ciminin ortaya konulmasinda rol alan biyolojik mekanizma ya
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da lokalizasyonda tahmin edilebilir (34). Beslenme sosyal etkilesimde énemli oldugu
gibi davranis i¢inde uyari rolii oynar. Uzun siireli a¢lik bliylimenin yavaslamasi, beyin
hiicrelerinin sayis1 ve biiyiikliiglinde azalma seklinde kendini gosterir. Beyin gelisimi
bireyin davranisina yansir. Beyindeki morfolojik, kimyasal ve fizyolojik bozukluk
O0grenme yetenegini kisitlar. Yetersiz ve dengesiz beslenme ve aclik sosyal iliskileri de
olumsuzluklara yol agabilir. A¢ olan bireylerde yorgunluk, tembellik dikkatsizlik gibi
olumsuz davraniglar gozlemlenmistir. Bazen asir1 haraketlilik ve huzursuzluk da
olabilir. Bu durum bireyin dgrenme yetenegini kisitlar. Ogrenme belirli asamalarda
gerceklestigi icin ag¢ birey ilk asama olan egitsel uyarilar1 yanitlayamaz. Daha sonraki

asamalar1 anlamada da yetersiz kalir (35).

Sekil 2.4. Beslenme ve ¢evre ile beyin gelisimi ve davranis etkilesmeleri

2.3. AGRI CALISMALARINDA STiMULUS PARAMETRELERININ OLCUMU

Kisa ve uzun siireli uyaran verilerek parametreler olgiilebilir. Kisa siireli uyaranlarin
(saniye) kullanildigi yontemler, uzun siireli uyaranlarin kullanildigi yontemlere gore
(dakika) daha basarihidir. ilkinde artan siddette fiziksel uyaran (termal, mekanik,

elektriksel) derinin belirli bolgelerine uygulanir. Ikincisinde deri ya da visseral orijinli
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agr1 olusturulur. Kimyasal uyaricilar (algojenik maddeler) genellikle deri altina ya da

intraperitoneal uygulanir (36,37).
2.3.1. Kisa Siireli Uyaranlarin Kullanilmasi
2.3.1.1. Termal Uyaranlar1 Esas Alan Testler

Termal uyaran kullanilan testlerde ¢ogunlukla deri uyarilir. Iskelet kas sistemi ve

visseral organlar uyarilmaz.
A) Kuyruk ¢ekme testi (Tail flick testi )

Ik olarak 1941 yilinda D’Amour ve Smith tarafindan tanimlanmstir (38). Testin amaci
fare veya siganin bir lambadan gelen ve siddeti ayarlanabilir odaklanmis 1518a,
kuyrugunu ¢ekmek seklinde verdigi cevabin degerlendirilmesidir. Deney hayvaninin
151k uyarisin1 almaya basladigi andan, 15181 agrili uyarisini hissettigi ve kuyrugunu
cektigi an arasindaki siire deneg@in agr1 esigi olarak kaydedilir. Analjezik etkisi olan

ilaglar kuyruk ¢ekme siiresini uzatirlar (39).
B) Sicak plaka (Hot plate)

Eddy ve Leimback tarafindan1953 yilinda tanimlanmig ve kullanima girmistir (39). Test
diizenegi 50-56°C’ye kadar 1sitilmig bir yilizeyden (bakir veya aliiminyum) olusur.
Denegin 1sitilan ylizey tizerinde belli bir bolge smirlarinda kalmasi i¢in cam veya
pleksiglas silindirler kullanilir. Denegin birakilmasindan hayvanin arka ayagini cekmesi
icin gegen siire hesap edilir. Davranis sadece arka ayagin cekilmesi olabilecegi gibi
ayak ¢cekme ve yalama, sallama veya sigrama seklinde de olabilir. Literatiirde en ¢ok

kullanilan yontemlerden biridir.
C) Soguk uyaran testi

Akut agrida nadiren kullanilirken kronik agri/néropatilerde kullanimi yaygindir. Soguk
agr1 esiginin degerlendirilmesi i¢in buzdolabinda +5+0.5°C’ye kadar sogutulmus buz
kaliplart kullanilir. Soguk zemin {izerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranina vermis
oldugu cevap siiresi Olgiilerek agr1 esigi tespit edilir. Calisma yapilan deney hayvaninin
agr esigi Ol¢iimii yapildiktan sonra diger denek icin yeni bir buz kalibt kullanilir.
Diizenegin yanlar1 plastik saydam bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalar
engellenecek sekilde kapatilir. Kaliplarin lizerine denekler birakilarak test uygulanir.

Deneklerin ortama birakildiklar1 andan itibaren, ekstremitelerini hizla ¢ekmeleri veya
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yalamalarima kadar gecen siire saniye cinsinden belirlenir. Test uygulanirken ortamin
sessizligine biiyiik 6nem verilir. Denek 100 saniye igerisinde cevap vermez ise doku

hasar1 gérmemesi i¢in zemin tizerinden alinir ve ¢alismaya dahil edilmez (40).
2.3.1.2. Mekanik Uyanlar1 Esas Alan Testler

Mekanik uyaran yardimiyla agr1 esiginin belirlenmesi i¢in kullanilir (41). Mekanik agri
esigi degerleri Randall-Selitto metodu ile Dinamik Plantar Esteziyometre ve von Frey

filamentleri kullanilarak o6l¢iiliir (42).

Von Frey testi: Bu filamentler taktil duyarlilik olusturmak igin kullanilir. Hayvanin
arka pencgesine filamentler uygulanarak yapilir. Filamentler 6-10 defa 5-30 sn arasi

uygulanir (42).
2.3.1.3.Elektriksel Uyaranlarin Esas Alindig1 Testler

Elektriksel uyaran kisa ve uzun siireli olarak, tek soklar halinde kuyruga ve pengeye

uygulanabilir.

a) Elektriksel uyaranlarin Kuyruga Uygulanmasi: Deneklerin kuyruguna elektrotlar
araciligr ile uyaran zincirleri seklinde gittikce artan siddette elektriksel uyaran
uygulanir (43,44). Elektriksel uyaranin uygulanmasi ile kuyrukta refleks hareket
gozlenir (43).

b) Elektriksel Uyaranlarin Penceye Uygulanmasi: Denek kafesin iginde serbestce
hareket ederken, kafesin tabanina artan siddette elektriksel uyaran verilir. (45).
Farkli davraniglarin ilk ortaya ¢iktigi siire, elektriksel uyaranin esik degeridir.
Elektriksel uyaran uygulandiktan sonra gozlenen baslica davranislar; segirme,
cryaklama, sicrayarak kagmaya c¢alismadir. Cikarilan ses veya yapilan hareket

kaydedilerek analiz edilir (46).
2.3.2.Uzun Siireli Uyaranlar

a) Formalin Testi (Pence yalama testi): Formalin, siklikla kullanilan kimyasal
uyarandir. %37°1lik formalin soliisyonu subkutan (s.c) olarak arka ayagin dorsal veya
ventral yiizeyine verilir. Enjeksiyon hacmi 20—-25 ml’dir. inflamasyon olusturan
diger maddelerde aym sekilde kullanilabilir. Enjeksiyondan sonra temel davranig
hayvanin ayagini yalanmasi ve/veya isirmasidir. Yanit iki asamalidir. Erken/akut faz

enjeksiyondan hemen sonra baslar ve 5-10 dk siirer. Geg/tonik faz ise
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enjeksiyondan yaklasik 15 dakika sonra baglar ve 1 saat kadar siirer. Erken faz

nosiseptiflerin kimyasalla direkt uyarilmasindan kaynaklanir (39).

b) Writhing test (Karin germe/kivranma testi): En ¢ok fenilkinon veya asetik asit
(%0,6—%0,9) kullanilir. Kivranma, injekte edilen maddeye karsi refleks olarak
olusur, karin kaslarinin kasilmasi ve onu izleyen arka ayaklarda ekstansiyon temel
haraketlerdir. Kasilmalar enjeksiyondan birka¢ dakika sonra baslar. 5—10 dakikada

maksimuma ulasir. Bu yontemin dezavantaji se¢ici olmayisidir (39).

c) I¢ci bos organlarin uyarilmasi: Gastrointestinal sistemde 6zellikle midenin,
bagirsaklarin ve ireterin, mesanenin genellikle hava, gliserol veya su ile
sisirilmesidir. Bu organlarin gerilmesi ile visseral nosiseptorlerin uyarilmasi esas

teskil eder (47-49).
2.4. DAVRANIS PARAMETRELERININ INCELENMESI

Insan ile hayvan arasinda davramslar karsilastirmak giictiir. Ortaya ¢ikan davranis
hayvanin neyi amagcladigindan ¢ok, gozleyenin yorumunu tagimaktadir. Deney
hayvanlarinda davranis parametrelerini degerlendiren ¢esitli test apereyleri vardir.
Bunlardan bazilar1 agik alan, yiikseltilmis art1 labirent, yiikseltilmis T-Labirent, rotarood
(donen silindir) holebard (delikli tahta) ve morris su tankidir (50-53).

2.4.1. Acik Alan Diizenegi (Open Field Area)

[k olarak 1934 yilinda hayvanlarin emosyonel durumlarini test etmek igin Hall ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (54,55). Davranis parametrelerini degerlendirmek

i¢in siklikla kullanilan metodlardan biridir (50,55,56).

Anksiyete benzeri davranislarin, lokomotor aktivite ve sedasyonun tespitinde
kullanilabilen bir yontemdir (55,57). Acik alanda anksiyete davranis1 iki faktor

tarafindan tetiklenir.
1. Hayvanin bildigi bir ortamdan alinip bilmedigi bir ortama tek basina birakilmasz.

2. Genis alan korkusudur. Ustii acik ve genis ortam hayvanda sikint1 olusturur. Bu

kemirgenlerin 6zelliklerinden biridir (55,58).

Deney siiresi 2-20 dakika arasinda degisir fakat en sik kullanilan1 5 dakikadir. Bu siire
igerisinde hayvanin horizontal (bir kareden digerine gegis) ve vertikal (arka

ekstremiteleri lizerinde yiikselme) hareketleri, kasinma davranis1 ve defekasyon sayisi
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belirlenir. Cizgi gecme sayisi ile lokomotor aktivite, arka ekstremiteleri {lizerinde

yiikselmeyle ¢evreyi kesfetme davranisi degerlendirilir.

Kasinma ve defekasyon sayisi ile otonom fonksiyonlar1 degerlendirilir (55,58). Agik
alan dilizeneginde hayvanin merkezde mi yoksa kenarda mi daha fazla gezdigi
onemlidir. Emosyonel hayvan daha az hareket edecek, alanin ortasina gitmekten
kag¢inacak, defekasyon sayisi artacaktir (55,57). Sitiimiilan etki, lokomotor aktivitedeki

artis ile sedasyon, vertikal aktivite ve lokomotor aktivitedeki azalma ile gosterilir (55).

2.5. OGRENME PAREMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI
2.5.1. Moris Yiizme Testi (Morris Water Maze)

Laboratuvar hayvanlarinda spasyal 6grenme ve hafizanin arastirilmasinda uygulanir. ilk
olarak Richard Morris tarafindan 1980°1i yillarda tanimlanmistir (59). Kemirgenlerde
norokognitif bozukluklarin test edilmesi i¢in kullanilir (60). Bu test ile hem referans
hafiza hem de ¢alisan hafiza test edilir. Referans hafiza tekrar edilen denemeler sonunda
hafizada kalan sabit bilgilerden olusur. Calisan hafizada tekrara gerek yoktur. Mesela
test edilmesi amaglanan, hayvanin belli bir kadranda sabit duran platformu bulmasi
referans hafizay: test eder. Platformun yeri her giin degistirilerek ayni1 deneyin tekrariyla

da calisan hafiza test edilir (61).

Moris yiizme testinde i¢i opaklastirilmis su dolu yuvarlak bir havuzun igerisine deney
hayvani birakilir. Hayvanin platformu, etrafindaki gostergeleri kullanarak bulmasi ve su
icerisinden platforma ¢ikmasi esasina dayanir (59,62,63). Suyun sicakligi dnemlidir.
Hayvanin viicut 1sisina yakin olmalidir. Ciinkii ¢ok sicak su hayvanin hareketlerinin
azalmasina, ¢ok soguk su ise hipotermiye neden olur. Su opaklastirilarak, hayvanin
platformu gérmesi engellenir. Deneyin amacina yonelik olarak platform goriiniir ya da
gizli kalir. Gizli platform suyun 1-2 cm altina konulur. Cevresel ipuglarindan
faydalanarak hayvanin yer-yon bulmasi, konulan platformun nerede oldugunu
ogrenmesi beklenir. Goriiniir platform ya platformun {izerine bir bayrak konularak
belirlenir ya da platform 1-2 cm suyun iizerine ¢ikarilir. Boylece motor ve gorsel
aktivite degerlendirilir (63-66).
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Hayvanin viicut agirhigi, fiziksel gelisimi, yasi, tiirl, cinsi, tankin boyutu, deney
protokolii, strese ya da enfeksiyona maruz kaligt gibi c¢esitli faktorler deneysel
caligmalar planlanirken ya da sonuglar analiz edilirken g6z onilinde bulundurulmalidir.
Ozellikle havuz ve kagis platformunun biiyiikliigii belirlenirken, hayvanin platformu

bulmasinin ¢ok kolay ya da ¢ok zor olmayacak sekilde diizenlenmelidir (60,67).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, agirlig1 290+50 gram olan Hakan Cetinsaya Deneysel Klinik Arastirma
Merkezi (DEKAM)’da iiretilen 40 adet 5 aylik Wistar Albino tiirii erkek sican
kullanildi. Siganlar plastik kafeslerde muhafaza edildi. Standart sican yemi ile beslendi
ve igme suyu olarak da ¢esme suyu verildi. Ortam 1s1s1 25+2°C olacak sekilde ayarlandi.
Sicanlar kontrol, aglik, agr1, agri+aglik olmak {izere dort gruba ayrildi ve her grup 10 ar
adet sicandan olusturuldu. Noropatik agrinin ortaya ¢ikmasi igin agr1 ve agritaclik
grubuna 50 pg/kg vincristine 10 giin boyunca intraperitoneal uygulandi. Ag¢lik ve
agritachik gruplart 3 giin a¢ birakildi. Noropatik agrimin ve ac¢higin davranislari
tizerindeki etkisini arastirmak icin dort farkli gruptaki sigana da agik alan, sicak plaka,
kuyruk ¢ekme ve von Frey testleri uygulandi. Uzamsal 6grenme ve hafizalarinin nasil
etkilendigi ise moris su tanki kullanilarak test edildi. Tiim denemeler saat 9.00-12.00
arasinda yapildi. Her denemeden sonra diizenekler %20’lik alkolle silindi. Deneylere
baslamadan her grubun iki hayvanindan 2 ml kan alindi. Deneyin sonunda ise tiim
hayvanlardan 2 ml kan alindi. Aglik glikozu ve kortizol seviyeleri karsilastirildi.
Davranig parametrelerinin degerlendirilmesi Hakan Cetinsaya Deneysel Klinik
Arastirma Merkezi (DEKAM)’nde, kanda aglik glikozu ve kortizol tayini Erciyes

Universitesi Giilseren ve Mustafa Erdogan Merkez Laboratuvari’nda yapildi.
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3.1. DENEYDE KULLANILAN KIiMYASAL MADDELERIN DOZU VE
VERILIS YOLU

Kontrol grubuna intraperitoneal (i.p) olarak serum fizyolojik verildi. Kemoteropatik
ajan (vincristine) i¢in 50 pg/kg doz uygulamasi esas alinarak agri ve agrit+aglik
gruplarina 10 giin boyunca siganlarin agirhigi oraninda ip yolla enjekte edildi.

Aclik+agr1 ve aclik gruplar1 son 3 giin ag birakildi.
3.2. DAVRANIS DENEYLERI

Calismamizda deney grubu hayvanlarinin davranis degisimini 6lgmek i¢in agik alan
testi, agr1 esigini Olgmek icin ise sicak plaka, kuyruk ¢ekme ve von Frey testleri
uygulandi. Uzamsal 6grenmeyi 6lgmek i¢in ise moris su tanki testi yapildi. Kontrol

grubu ise agr1 ve aclik olusturulmadan bu testlere tabi tutuldu.
3.2.1. Acik Alan Diizenegi

Zemini 16 esit kareye ayrilmig, 100x100x30 cm ebatlarinda pleksiglastan yapilmis, kare
seklinde bir diizenektir. Merkez ac¢ik alanin ortasinda kalan dort kareyi, kenar ise diger
kareleri temsil etmektedir (Sekil 3.1). Deney hayvani bu diizenege hep ortadan olacak
sekilde yavasca birakildi. Bes dakikalik test siiresince, ¢izgi gecme sayist (merkez ve
kenarda), arka ekstremiteleri iizerinde ylikselme sayisi, kasinma siiresi ve sayisi,
hareketsiz kalma (oturma) siire ve sayisi, defekasyon sayisi degerlendirildi. Deney
hayvanlarmin lokomotor aktivitesi; ¢izgi gegme sayisi, etrafi kesif davranisi; arka
ekstremiteleri ilizerinde yiikselme sayisi, otonom fonksiyonlarinin gostergesi; donma,
kasinma ve defekasyon sayisi seklinde degerlendirildi. Her bir hayvandan sonra

diizenegin igerisi %20’lik alkol ile silindi.
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Sekil 3.1. Agik alan diizenegi

3.3. AGRI ESiGi VE ALLODINi DEGERLENDIRMESIi
3.3.1. Kuyruk Cekme Testi

Bir lamba araciligr ile 1518 kuyruga diisiliriilmesi ile radyan i1smin dokularda
olusturdugu agriya refleks cevap olarak kuyrugun c¢ekilmesi esasina dayanan test
yontemi, kuyruk ¢ekme cihazi ile ortam 1sis1 20-21°C olan sessiz bir odada
gerceklestirildi. Stimiilasyonun baglamasi ve kuyruk c¢ekilmesi arasindaki zaman kuyruk
cekme (tail-flick) siiresi olarak 6lgiildii. Bu deney dort gruba da ayni giin yani deneyin
3.glinlinde yapildi. Denek hayvanlar1 kuyruklart digarda kalacak sekilde sikistirildi ve
kuyruk ¢ekme cihazindan kuyruklarini ¢ekme siirelerine bakildi.
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Sekil 3.2. Kuyruk ¢ekme cihazi

3.3.2. Sicak Plaka (Hot Plate) Testi

Sicak bir tabaka lizerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranimna verdigi cevap siiresi

belirlenerek agri esiginin 6l¢limiine yonelik bir termal akut agr1 modelidir.

Calismada deney hayvanlar i¢in uygun biiylikliikteki sicak plaka cihazi kullanildi.
Tabla 52°C’ye kadar 1sitild1 ve hayvanlarin digar1 ¢gikmalar1 engellenecek sekilde yanlar
plastik saydam bir bariyerle kapatildi. Tabla boliimiine si¢anlar birakilarak test
uygulandr (Sekil 3.2.3). Sicanlarin tablaya birakildiklar1 andan itibaren, ekstremitelerini
hizla ¢ekmeleri veya yalamalarina kadar gecen siire saniye cinsinden bulundu. Biitiin

deney grubunun testleri deneyin 3. giiniinde yapildi.

Sekil 3.3. Sicak plaka cihazi
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3.2.4.Von Frey Testi

Biitiin gruplar deneyin 9. giiniinde von Frey flamentleriyle degerlendirildi. 12. ve 30.
giinde de sadece agr1 ve agri+aclik gruplar degerlendirildi. Kontrol ve aglik gruplar1 12
ve 30. glinde degerlendirilmedi. Von Frey filamentleriyle allodini gelisip gelismedigine
bakildi. Hayvanlar alt1 delikli bir diizenege yerlestirilerek aligmalart i¢in bir siire
beklendi. Sonra diizenegin alt kismindan degisik boyutlardaki von Frey filamentleri ile
gittikce artan siddette (2 g’dan 15 g’a kadar ) hayvanlarin sol arka penge plantar

yiizeylerine kuvvet uygulandi.

Sekil 3.4. VVon Frey flamentleri

3.4. UZAMSAL OGRENME VE HAFIZA DENEYLERI
3.3.1. Morris Su Tanka

Sicanlarin uzamsal 6grenmelerini test etmek i¢in 180 cm ¢apinda, 60 cm derinliginde
Morris Su Tanki kullanildi. Tankin igerisindeki su universal konsantre renk pastasi
(DINCKIM) ile renklendirildi. Su sicakligi 26+2°C derece olarak ayarlandi. 10 cm
capinda ve silindir seklindeki platform, tank igerisine Ogrenmenin test edilmesi
periyodunda suyun bir cm altinda kalacak sekilde ve havuz kenarindan 10 cm uzaklikta
yerlestirildi. Platform lifli yapida bir kumas ile kaplandi. Boylece sigan platform iizerine
ciktiginda diisme tehlikesi yasamadan, kendini giivende hissetmesi saglandi. Tank
hayali dort kadrana boliindii ve siganlar platformun olmadigi kadranlardan suya
birakildi. Ik denemelerde siganm platformu bulmasi icin 1 dakika yiizdiiriildii ve eger
sican bu siire i¢inde platformu bulmayr basaramazsa bir sopa yardimiyla platforma

alindi. Platformda 20 saniye kalmasi saglandi. Duvarlara hayvanin su icinden de



26

gorebilecegi sekilde renkli geometrik sekiller ya da resimler asildi. Deneyin basindan
sonuna kadar odada higbir seyin yeri (dolap, perde, 151k vs.) degistirilmedi. Deney hep
ayni kisi tarafindan yapildi. Kiyafet, parfiim vs. degisikligi yapilmadi. Deneyler;
siganlara sabah 9:00-12:00 saatleri arasinda, 20’ser dakika araliklarla, giinde dort
yiizdiirme seklinde gergeklestirildi. Ardisik dort giin 6grenme periyodu olarak kabul
edildi. Besinci giin platform kaldirilarak siganlar daha once platformun bulundugu
kadranin tam karsisindan tankin duvarina bakacak sekilde birakildi. Degerlendirme i¢in
siganlarin platformu bulma siireleri, hedef kadranda gecirilen siireler, gegilen toplam
kadran sayilari, ortalama yilizme hizlar1 ve kat edilen yol goriintiilii kayit sistemi ve
“ethovision” programi (NOLDUS) ile kayit edildi ve %’si cinsinden degerleri
istatistiksel olarak degerlendirildi. Siganin tankin i¢inde ylizme hizina ve yoniinii tespit
etme ve platformu bulma siiresine bakildi. Tankin suyu her giin deney 6ncesi yeniden

dolduruldu. Su, universal konsantre renk pastasi ile renklendirildi.
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Sekil 3.5. Moris su tank1 ve ¢evresine yerlestirilen geometrik sekiller

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Deneylerin oncesinde her grubun iki hayvanindan anestezi uygulandiktan sonra 2 ml
kardiyak kan alindi. Deneylerin bitiminde de biitiin gruplardaki hayvanlardan kan
alindi. Alman bu kanlar DEKAM’da —80°C’de saklandi. Deneyler tamamlandiktan
sonra kan ornekleri ¢oziilerek Erciyes Universitesi Giilseren ve Mustafa Erdogan
Merkez Laboratuvari’nda calistirildi. Kortizol tayini immulite 2000xpi makinasi ile

immunosay yolu ile ¢aligildi. Glikoz, Arcitect 1600c Abott makinasi ile glikoz oksidaz
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yontemi ile biyokimya tiiplerinde calistirildi. Basta alinan kan Ornekleri ile deney

sonrasi alinan kan 6rneklerinin aglik glikozu ve kortizol diizeyi karsilastirildi.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistik metodlar1 SPSS for Windows (ver. 15.0) paket programi kullanilarak yapildi.
Acik Alan Parametrelerinin Degerlendirilmesi;

- Gruplarin birbiriyle karsilastirilmasi non-parametrik testlerden Tukey testi ve
Kruskal Wallis testleri ile yapildi.

Moris Yiizme Testi Parametrelerinin Degerlendirilmesi;
- Gruplarn birbiriyle karsilastirilmasi non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis ile,
- Grup ig¢i karsilastirma Friedman testi ile,

- Gruplar kendi iclerinde karsilastirilirken fark istatistiksel olarak anlamli ise
anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in Wilcoxon testinden

faydalanildi. Bonferroni diizeltmesi yapildu.
Sicak plaka testi parametrelerinin degerlendirilmesi;

- Gruplar birbiriyle karsilastirilirken non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi
kullanildi.

Kuyruk ¢ekme testi parametrelerinin degerlendirilmesi;

- Gruplarn birbiriyle karsilastirilmasi non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis ile

yapildi.



4 BULGULAR

Bu ¢alismada noropatik agrinin ve achigin agik alan, sicak plaka, kuyruk ¢ekme, von
Frey testleri uygulanarak denek hayvanlarinin davranisini nasil etkiledigi irdelenmistir.
Moris su tanki testi uygulanarak da uzamsal 6grenmeleri ve hafizalarinda olusturdugu

degisiklikler incelenmistir. p<0.05 giivenirlik diizeyi baz alinmistir.
4.1. DAVRANIS PARAMETRELERI

Acik alan diizenegi parametreleri Tablo 4.1°de sunulmustur. Acik alan diizeneginin
agritaclik grubunun merkezde ge¢irdigi toplam siire (sn), merkezden perifere ge¢me
sayist (sayi/dakika), periferden merkeze gegme sayisi (sayi/dakika) parametrelerinde,
kontrol grubuna gére azalma saptanmistir. Agr1 ve agritaglik grubunun kontrol ve aglik

gruplarina gore perifere ilk gecis zamaninin (sn) daha ge¢ oldugu belirlenmistir.
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4.2. AGRI ESiGi DEGERLENDIRMESI

Sicak plaka cihazinin 52°C’deki plakasina yerlestirilen gruplarin ayak ¢cekme ya da
yalama siireleri, kuyruk ¢cekme testi yapilan gruplarin kuyruk ¢ekme siireleri Tablo 4.2.
da sunulmustur. Gruplar arasinda sicak plaka testinde fark bulunmamistir. Kuyruk

¢ekme testinde ise kontrol grubuna gore hepsinde uzama gozlenmis, agritaglik

grubunda ise bu siire anlamli olarak uzamis bulunmustur.

Tablo 4.2. Sicak plaka ve kuyruk ¢ekme testi parametreleri

Grup Agn esigi degerlendirme

Sicak plaka (sn) Kuyruk ¢cekme (sn)
Kontrol( n=10) 14.26+5.67 10.42+3.51
Aglik( n=10) 12.64+5.61 15.17+£8.58
Agri(n=10) 20.90+8.81 18.1149.10
Agritaclik( n=10) 21.71%14.19 23.49+6.62*
P 0.072 0.004

*:P<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrol grubundan farkli

25

B SICAK PLAKA(sn))
® KUYRUK CEKME(sn)

Agr1 esigi degerleri(sn)

KONTROL AGRI+ACLIK

ACLIK AGRI

Sekil 4.1. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin sicak plaka ve kuyruk ¢ekme testleriyle agr1 esigi
degerlerinin grafiksel goriiniimii (Sn)
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4.3. ALLODINi DEGERLENDIRMESI

Dort gruba da enjeksiyon yapilan 9. Glinde von Frey testi uygulandi. Agr1 ve agri+aglik
grubuna ise 12. ve 30. giinlerde de noropatik agrinin devam edip etmedigini 6grenmek
icin bu test tekrarlandi. VVon Frey testinin parametreleri Tablo 4.3’de sunulmustur.
Kontrol grubunun penge ¢ekme esik degeri 11.2 £1.1 gram, aglik grubunun 9.5+0.7 iken
agr1 grubunda 3.6+0.4 gr, agri+aclik grubunda ise 3.0+0.4 gr’dir. Agr1 gruplarinda 9. ve
12. gilinlerde degerler allodini gostergesi olan 4 gramin altindadir. 30. Giinde ise hem
agr1 grubunun, hemde aglik+agri grubunun penge ¢ekme esik degeri 10+0.9 g’di. Agn
gruplarinda 9. giin néropatinin olustugu, 12. giinde devam ettigi, 30. giinde ise normale

dondiigii saptanmastir.

Tablo 4.3. Allodini degerleri

.. Kontrol Ac¢hk < _ Agri+achk
Giin (n=10) (n=10) Agr1 (n=10) (n=10) P
<0.003
Von frey 9. Giin (g) 11.2£1.1 9.5+0.7 3.6+0.4* 3.0+£0.4*
<0.001
Von frey 12. Giin (g) 3.8+0.55 3.6£0.4 p>0.206
Von frey 30. Giin (g) 10.0+£0.9 10.0+09 0.806
*:P<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrol grubundan farkli
12
—_ 10 A
N
N’
=
2 8 - |
-
)
20 m Von Frey 9. giin
A 6 — .
O B Von Frey 12. glin
% 4 - | Von Frey 30.glin
U l
)
=1
D - 4I i
(=W
O T T T T 1
Kontrol Achk Agri Agri+acglik

Sekil 4.2. Kontrol ve deney gruplarinin giinlere gore von Frey testindeki penge ¢ekme degerleri (g)
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4.4. UZAMSAL OGRENME VE HAFIZA PERFORMANSLARI
4.4.1. Achk ve Agrimin Kacis Siiresine Etkisi

Ogrenme denemeleri sirasinda 4 giin 4 defa arka arkaya yapilan deneylerde agliga ve
agriya maruz birakilan grubun ve kontrol grubunun kagis siiresi degerleri Tablo 4.4°de
sunulmustur. Platformu bulma siiresi her grupta azalmig fakat istatiksel diizeyde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Giinler arasi bulunan veriler anlamlidir. Gruplar
platformu 4. giin, 1. giine (p=0.000) kiyasla daha hizli bulmuslardir. Bu da bize

platformun yerini 6grendiklerini gosterir.

Tablo 4.4. Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve agriya maruz birakilan siganlarin ve kontrol grubunun
kag1s siiresi degerleri (sn)

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin P (giin)
Kontrol (n=10) 52.9+1.6 44.2+1.4* 37.5¢1.9%,0, 32.5+1.8%, p=0.000
Achik (n=10) 51.5+1.7 45.542.7 38.4+2.0 *, 37.1£1.8%, p=0.000
Agn (n=10) 47.8+1.9 41.0+1.8 37.3+1.6* 38.1+1.5% p=0.000
Agritachk (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

*1p<0.05 giivenirlik diizeyine gore 1.glinden farkli

0: p<0.05 giivenirlik diizeyine gore 2.giinden farkli
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Sekil 4.3. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1.,2.,3., ve 4.,glinlerde kagma platformunu bulmalari

icin gegen siireler agisindan 6grenme performanslart siiresi (sn)

4.4.2. A¢hik ve Agrimin Yiizme Hizina Etkisi

Ogrenme denemeleri sirasinda aghiga ve agriya maruz birakilan gruplarin ve kontrol

grubunun 4 diin 4 defa arka arkaya yapilan deneylerinde yiizme hizlar1 (cm/sn) Tablo

4.5°de sunulmustur. Yiizme hizlar1 giin gegtikge kontrol, agri, agri+aglik gruplarinda

artarken aglik grubunda ortalama bir hizda seyretmistir. 4. giin de ise agr1 (p=0.026) ve

agritaclik (p=0.004) grubunun yiizme hizlarmmn aglik grubuna gore anlamli olarak

arttigi bulunmustur.
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Tablo 4.5. Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve agriya maruz birakilan gruplarin ve kontrol grubunun
yiizme hizlar1 (cm/sn) degerleri

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Kontrol (n=10) 23.9+1.3 26.4+0.9 31.3£1.8 27.1£1.3
Aclik (n=10) 24.1+1.3 25.4+1.1 24.0+1.2 25.8+1.7
Agr (n=10) 25.3+1.0 25.9+1.2 29.1+1.3 30.5+1.4%
Agri+aghk (n=10) 26.5+0.9 24.0+0.7 30.7£1.6 33.0+£1.3%*

** P<0.05 giivenirlik diizeyine gore aglik grubundan farkli

35 +
— 30 -
=
wn
g 25 -
e m1.gin
=
.L:] 20 B 2.giin
:"j 15 + m3.gln
% m4.gln
Ho 10
>

5 .

0 T T T 1

Kontrol Aclik Agr Achk+agri

Sekil 4.4. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1,2.,3., ve 4.,giinlerde yiizme hizlar1 agisindan
0grenme performanslari siiresi (cm/sn)

4.4.3.Achik ve Agrinin Toplamda Alinan Yola Etkisi

Ogrenme denemeleri sirasinda aghiga ve agriya maruz birakilan gruplarin ve kontrol
grubunun toplamda aldig1 yol (cm) Tablo 4.6’da sunulmustur. 4giin 4 defa arka arkaya
yapilan deneylerde biitiin gruplarda yiizme mesafesi azalmistir. Fakat agr1 ve agri+aglik
gruplarinda bu azalis daha fazladir ve 4.giin ¢ok daha fazla azalmistir. 4. giin agri
grubunun kontrol grubuna goére (p=0.007), agr1 grubunun aglik grubuna goére (p=0.001),
agri+aclik grubunun da kontrol (p=0.003) ve aglik (p=0.001) grubunun degerlerine gore

aralarindaki fark anlamli bulunmustur.



Tablo 4.6. Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve agriya maruz birakilan gruplarin ve kontrol
grubunun ylizme mesafesi (cm)

Yiizme Mesafesi (cm)

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Kontrol (n=10) 1131.9+£118.2 623.44+93.3 583.0+133.6 381.2+74.4
Aclik (n=10) 998.4+113.5 799.1+100.2 542.94+87.5 458.3+£82.2
Agr (n=10) 826.3+96.1 624.2+76.6 423.6£70.0 38.1£1.5%**
Agritachik (n=10) 834.74£96.0 566.0+81.8 386.0+62.6 38.041.5%**
** P<0.05 giivenirlik diizeyine gore aglik grubundan farkl
* P<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrol grubundan farkli
1200
1000
800 H1.gln
=2 i
600 2.gln
m3.gln
400 B 4.gun
200
O T T T
Kontrol Aclik Agr Achk+agr
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Sekil 4.5. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1.,2.,3., ve 4.,giinlerde kat ettikleri toplamda aldig1
yol agisindan 6grenme performanslari (cm)

4.4.4.Achk ve Agrinin Platforma Olan Ortalama Mesafeye Etkisi

Ogrenme denemeleri sirasinda aghiga ve agriya maruz birakilan gruplarin ve kontrol

grubunun platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi Tablo 4.7°de sunulmustur.4 giin

boyunca 4 defa yapilan tekrarli deneylerde platforma olan ortalama mesafede 1.giin

kontrol grubu ile aglik (p=0.038), agr1 (p=0.000) ve agri+taclik (p=0.000) gruplari

arasindaki fark anlamli bulunmustur. 2. ve 3.gilin ise anlamli fark kontrol grubu ile agri
(p=0.005, p=0.010) ve agrit+aghk (p=0.000, 0.029) gruplar1 arasindadir. 4.giin ise
kontrol ve aglik (p=0.022), kontrol ve agr1 (p=0.008) ve kontrol ve aglik+agri1 (p=0.011)
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gruplart arasinda anlamli fark bulunmustur. 4 giin boyunca kontrol grubu platforma

diger deney gruplarindan daha yakin ylizmiistiir.

Tablo 4.7. Ogrenme denemeleri sirasinda aghiga ve agriya maruz birakilan gruplarin ve kontrol grubunun
platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Kontrol (n=10) 22.3£1.6 24.6£1.7 25.2£1.9 26.6x1.4
Aclik (n=10) 29.1+1.6* 27.142.5 29.342.2 34.442.3*%
Agr1 (n=10) 35.942.4* 35.842.5* 34.84+2.0* 34.9 £1.9*
Agritachk (n=10 42.5+2.6* 37.242.7* 34.0+£2.0* 33.8£1.8*
0.038 0.022
0.005 0.010
P 0.000 0.008
0.000 0.029
0.000 0.011

*:p<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrol grubundan farkl

)
L 45 ~
<
j 40 -+
g
N 35 A
g 30 -
8 B 1.gln
§ 25 W 2.giin
20 -+ m3.gln
g
@) 15 W 4.giin
<
é 10 -
)
p= 5 -
=
m 0 T T T T
Kontrol Aclik Agr Aclik+agr

Sekil 4.6. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1.,2.,3., ve 4., giinlerde platforma olan ortalama
uzaklik acisindan 6grenme performanslari (cm)
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4.45. Aghk ve Agrinin 5.Giin (Platformsuz) Hedef Kadranda Gegirilen Siireye Ve
Hiza Olan Etkisi

4.giinden 24 saat sonra platform kaldirilmistir. Bu islemle siganlarin platformun oldugu
kadranda gegirdikleri zaman yiizdesine ve yiizme hizlarina bakilmigtir. Bu son iglem
hafiza ve bellek yeteneklerini test etmek i¢in yapilmistir. Tablo 4.8’de platformsuz su
tankinda gruplarin yiizme hizlar1 (cm/sn) ve hedef kadranda gegirdikleri zaman yiizdesi
sunulmustur. Kontrol, agri, agri+aclik gruplarinda ylizme hizi aglik grubuna gore
fazladir. Fakat istatistiki anlamlilik kontrol ve agr1 gruplari arasinda (p=0.031) , kontrol
ve aglik+agri gruplari arasinda (p=0.001) a¢lik ve agr1 gruplari arasinda (p=0.011), aglik
ve aglik+agri gruplari arasinda (p=0.000) bulunmustur. Hedef kadranda gegirilen zaman

yiizdesi aclik grubunda daha az bulunmustur fakat istatiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4.8. Platformsuz su tankinda gruplarin yiizme hizlari (cm/sn) ve hedef kadranda
gecirdikleri zaman yiizdesi (%)

Grup Yiizme hiz1 (cm/sn) | Hedef kadranda gecirilen zaman yiizdesi (%)
Kontrol (n=10) 22.54+0.8 23.542.1
Aglik (n=10) 20.7£1.0 21.6x1.9
Agri (n=10) 25.2+0.7%, 23.3+2.0
Agri+aglik (n=10) 25.842.4%, 24.5+1.9
P 0.031 0.001 p>0.05
0.011 0.000

*:p<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrol grubundan farkli

** P<(.05 giivenirlik diizeyine gore aglik grubundan farkl
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Sekil 4.7. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 6grenme fazinda yiizme hizi(cm/sn) ve hedef
kadranda gegirdikleri zaman yiizdesi (%)
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4.5. ACLIK GLIKOZU VE KORTiZOL OLCUMLERI

Her gruptan secilen iki siganin deneye baslamadan once ve deney sonrasi aclik glikozu
ve kortizol seviyeleri olglilmistiir. Higbir islem yapilmadan alinan bu kanlar kontrol
grubu olarak kabul edilmistir. Bunun yani sira deney sonrasinda 40 hayvanin tiimiinden
kan alinip aglik glikozu ve kortizol tayini yapilmistir. Bu sicanlarin da baslangicta hicbir

islem yapilmayan 8 hayvanla karsilastirilmasi Tablo:4.9’da sunulmustur.

Tablo 4.9. Higbir isleme tabi tutulmayan 8 hayvanla islem yapildiktan sonraki gruplarin aglik glikozu ve
kortizol seviyelerinin karsilastiriimasi

Grup Aclik glikozu (mg/dl) Kortizol(mcg/dl)
Kontrol (n=8) 308.1+31.8 2.3+0.2
Aclik (n=10) 223.3+£14.0* 3.4+0.3
Agr1 (n=10) 357.2+19.4 1.6+0.2
Aclik+agri (n=10) 154,846, 1% *%* *** 1.3£0.3%,**
p 0.004 0.038

0.000 0.003

0.011

0.012

*p<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrolden farkli
** p<0.05 giivenirlik diizeyine gore agliktan farkl

***:p<0.05 giivenirlik diizeyine gére agridan farkli

Aclik glikozunun aglik ve agri+aglik gruplarinda, agr1 ve kontrol gruplarina gore daha
fazla diistigii saptanmugtir. Kortizol seviyesi ise kontrol grubuna gore agri ve aglik+agri

gruplarinda azalirken aglik grubunda artis gostermistir.
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Sekil 4.8. Kontrol gruplari ve deney gruplarimin aglik glikozu (mg/dl) ve kortizol (mcg/dl) seviyeleri



5. TARTISMA VE SONUC

Akut agliga maruz birakilan erkek sicanlarda, kemoterapotik ajanla olusturulan
noropatik agr1 davranigsal performansta farklilik gosterirken 6grenme ve hafizalar

tizerinde her hangi bir etki olusturmamaktadir.

Aclik, metabolik ve yapisal olarak organizmayi etkiler ve fonksiyonel bozukluklara
sebep olur (35). A¢higin siddetine gore kan basincinda, glikoz seviyesinde viicut
agirhiginda ve serum gastrin diizeyinde azalmalar olur (2). Yaptigimiz bu ¢alisma bu
verileri destekledi. Aglik glikozu seviyesi aglik olusturulmayan gruplarda aglik
olusturulan gruplara gére daha yiiksektir. Kontrol grubunun viicut agirliklari ayni

kalirken, aglik olusturulan gruplarin viicut agirliginda azalma (10gr-15gr) olmustur.

Acligin 3. ve 5. giinlerinde limbik ve sensomotor bolgelerin 3. ve 5. katlarinda gozlenen
morfolojik degisiklikler sensomotor ve limbik bolge noéronlarinin agliga orbital
bolgeden daha 6nce cevap verdigini ortaya koymaktadir. Bu goriis Popava ve ark. ile
Rustamov tarafindan yapilan c¢alismalarla da desteklenmektedir. Agligin ilk
donemlerinde (1-3 giin) beyin korteksinin ndronlar1 viicudun tiimiiyle gelen uyarilara
cevap vermesini saglar. Daha ileriki donemlerde ise hiicre i¢i kompanzasyon siiregler,
hiicre organellerinin yapisal degisimini sabit tutar. Ayni zamanda aghgin ilk
sathalarinda noronlar arasi iligkiler gliglenerek sinaptik esneklik artar ve adaptasyon
hafiza sistem programi olusur. Daha ileriki donemlerde ise (4 giin agliktan sonra) hafiza
sistemi bozulmaya baglar. Aclik siiresi arttikca hayvanlar aclik ve enerji merkezi (lateral

hipotalamusta) az is yapar. Refleks olarak organizmayi enerji koruma durumuna
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getirmektedir. Yani hayvan refleks gostermekten kaginarak kendi varligini korumak

istemektedir (2).

Yaptigimiz calisma bu literatiir bilgisini desteklemektedir. Acglik durumunda
davraniglarda yavaslama kaydedildi. A¢ik alan diizeneginde aclik grubunun toplamda
kat ettigi mesafe, diger gruplara gore daha az bulunmustur. Moris yiizme testinde ise
aclik grubundaki sicanlarin dort giin boyunca yapilan testlerde hizi ¢ok artmamustir.
Besinci giin ise diger gruplardaki siganlardan daha yavastir. Hafizanin degerlendirildigi
yar1 alanda gecirilen siire yiizdesi aclik grubunda daha az olmasma ragmen anlamli

degildir. Bunun nedeni bizim dort giinden daha az siire aglik olugturmamiz olabilir.

Kemoterapotik ajanlar kanser tedavilerinde kullanilir. Bu ilaglarin yan etkileri arasinda
kemik iligi depresyonu ile birlikte periferik noropati de vardir. istenmeyen bu etkiler
tedavinin durdurulmasina dahi neden olabilir. Bu ylizden hayvanlarda kemoterapotik
ajan kullanilarak noropati olusturulmasi 6nem kazanmistir. Sistemik olarak paklitaksel,
vincristine ve sisplatin uygulamalar1 ile olusturulan modeller belirgin allodini

goriilmesine neden olurlar ve sik kullanilan periferik néropati modelleridir (5,22).

Xiao ve ark. paclitaxel ile néropati olusturarak, von Frey filamentleri ile davranis testi
uygulamislardir. Paclitaxel uyguladiklar1 grupta 4g’lik filamentlere cevap almislardir.
Diger gruplarinda ise 15 g’lik filamentlere cevap almislardir. Bunu mekanik allodini

olarak kabul etmislerdir (68).

Vinca alkoloidleri i¢ceren vincristine, malign tiimorlerin tedavisi i¢in kemoterapotik ajan
olarak kullanilir. Vincristinin  ndropati  olusturma mekanizmast tam olarak
anlasilamamistir. Bu mekanizmay1 anlamak i¢in ilk olarak Aley ve ark. (1996) ratlarda

vincristine uygulayarak néropati olusturmuslardir (26).

Siau ve Benett (2006)’de kemoteropatiklere bagli noropatilerde gabapentinin etkisini
arastirirken noropati olusturmuslardir. Siau ve Benett caligmalarinda 50pg/kg dozunda
vincristini 10 giin boyunca Sprague-Dawley ratlara (220-300g) i.p. olarak vermisler,
davranig testi olarak von Frey filamentlerini (4g,8g,15g) uygulamiglardir. 4g’lik

filamentlere cevap alarak allodini kabul etmislerdir (69).

Siau ve Benett’in yaptigi modeli baz alarak yaptigimiz c¢aligma onlarin c¢alismasini

destekler nitelikteydi. Von Frey testinde agri gruplarindaki siganlarda 4g’in altindaki
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filamentlere diger gruplarda ise 10g’lik filamentlere cevap almmistir. Bu da bizim

calismamizda da mekanik allodini gelistigini gostermistir.

Hiperaljezi noropatik agrinin klinik semptomlarindandir. Farelerde tibial sinir ligasyonu
yapilarak ndropati olusturulmus ve termal uyaranla agri esigi degerlendirilmistr.

Yapilan ¢alismada termal hiperaljezi ve allodini {i¢iincii giinde olusmustur (70).

Aley ve ark.’nmin (1996) vinkristinle uyguladiklart néropatik agri modelinde termal

uyaran kullanilmig ve termal hiperaljezi cevabina bakilmistir (26).

Vincristine verilerek 3 giin aclik olusturulan bu modelde agr1 esigini degerlendirmek
icin yapilan sicak plaka testinde agri1 grubundaki siganlarin ayak ¢ekme ve yalama
stireleri diger gruptaki sicanlara gore uzamistir. Fakat anlamli degildir. Kuyruk ¢ekme
testinde de agr1 +aglik olusturulan grupta kuyruk ¢cekme siiresi uzamistir. Termal uyaran
ile agr1 esigi degerlendirme bulgularimiz literatiirden farklidir. Yapilan sicak plaka ve
kuyruk ¢ekme testinde agr1 gruplarindaki siganlarin cevabinin diger gruptaki si¢anlara

gore bekledigimizin aksine daha ge¢ oldugu saptanmustir.

On giin vincristine uygulanan siganlarda termal stimulasyonla agr1 esigi degismese de
santral reaksiyon siiresinin uzamast ve mekanik allodini gelismesi ilaca bagli gegici

noropati olustugunu ve supraspinal agr1 modiilasyonunun varligini gosterir.

Noropatik agrida davranis degisiklikleri gozlenir (23,24). Bizim yaptigimiz bu
calismada davranis degisiklikleri gozlemlenmistir. Davraniglardaki degisimi 6lgmek
icin yaptigimiz acik alan testinde merkezde gegirilen siire ve periferden merkeze gegme
sayist azalmistir. Bu bize sicanlarda kemoterapotik ajan verilerek olusturulan néropatik
agrinin stres olusturdugunu ve daha ¢ok periferde gezdigini, merkeze cok gecmedigini
gosterir. Ancak perifere ilk ge¢is zamaninin agr gruplarinda diger gruplara gore uzun
olmasi bekledigimizin aksine bir bulgudur. Moris ylizme testinde ise agr1 gruplarinin

ylizme hiz1 artmis, yiizme mesafesi azalmistir.

Stres sirasinda kortizol seviyesinde artis olmaktadir (71). Bizim yaptigimiz ¢alismada
da aglik grubunun kortizol seviyesi yiikselmistir, ancak agri gruplarinda beklenenin
aksine kortizol seviyesi diigmiistiir. Bunun nedeni vincristinin bagka bir yan etkisi olan

adrenal bezleri baskilamasi olabilir.

Bireylerin bilingli ya da bilingsiz olarak etkilesimde bulunduklar1 yasantilar sonucunda

‘0grenme’nin  meydana geldigi ve bunun sonucunda bireyde bilissel, duyussal
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degisikliklerin ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Agri 6grenmeyi etkileyen etmenler
arasindadir. Agriyla beraber dikkati toplama ve bir konuya odaklanma bozulur, 6grenme
ve hafiza performansi etkilenir (7). Moris su tanki yer bulma 6grenmesini (spasyal
o0grenmeyi) degerlendirmek i¢in 6zellikle sican fare gibi kemirgenlerde tercih edilen bir
diizenektir (60). Bu ¢aligmada 6grenmenin degerlendirildigi ilk dort glinde gruplar arasi
anlaml farkliliklar olusmamis biitiin gruplarda 6grenme gerceklesmistir. Hafizanin
degerlendirildigi besinci giin ise hedef kadranda gegirilen siire yiizdesi c¢ok farkli
degildir. Bizim yaptifimiz bu c¢alismada aglik ve agr1 O6grenme ve hafizayl

etkilememistir.

Sonug olarak bu calismanin verilerine gore acglik ve agri stres olusturarak lokomotor
aktivitelerde degisiklige yol acarken 6grenme ve hafizay: etkileyen yapilarda herhangi
bir degisiklik olusturmamistir. Moris su tanki testinin deneklerde hiz sabit kalmadigi
icin bizim tezimizde uygun uzamsal 6grenme ve hafiza testi olmadig1 diistiniilmektedir.
Bu stres faktorlerinin kullanildigr diger arastirmalarda uzamsal 6grenme ve hafiza testi

olarak farkl: testler kullanilabilir.
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