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“Agnyl geken bilir'’ dersek, yanlis sbylemis
olmayiz. Zira ilmin bu kadar ilerlemis olmasina
ragmen, agny hala élgemiyoruz. Son yillarda agn
Uzerine aragtirmalar yogunlastinimistir, 1975'de
Ziirih'te IASP'nin Alman dili seksiyonu kuruidu. Bu
kurulug agn tizerine ¢egitli laboratuvar aragtirmalan
gergeklestirip ligilenenlere yardimei oluyor. Dernegin
baskam Alman Prof, Dr. M.Zimmermann ve ekibi
Heidelberg'de agnyi analiz edip daha lyi anlasilir hale
getirmek icin bazi galismalar gergeklestirdiler. Agriy)
patogenezine gore 5 gruba ayinp incelediler: 1.
Nosiseptor agr, 2. Noropatik agn, 3. Deafferent agn,
4. Reaktif agn ve 5. Psikosomatik agri.

Aragtirmalara gore agr uyarisi alan reseptorier
her organda bulunur (hosiseptor). Bu reseptorier as-
nn baginda C.S. Sherington agikladi ve 1969'da
P.Bessau lle E.R. Perl gosterdi. Bu reseptdrler vii-
cudun periferinde meydana gelen tahripleri merke-
ze haber veren serbest sinir u¢landir. Bunlar sen-
soriyel sinir liflerinin dallanmasi sonucu olusur. Kuv-
velll fiziksel ve potansiyel olarak zarar verebilecek
uyanlan alirlar (igi bog organlarin geniglemesi, 1si et-
kisi gibi). Bu uyanlar afferent (getirici) sinir lifleri ta-
rafindan SSS'ne iletilir. Sinir uglanmin organizmanin
kendisi tarafindan yapilan kimyasal maddeler (me-
diatérler) araciiiyla hassaslastinlmasi veya dogru-
dan uyanimasi iigingtir. Histamin, bradykinin, pros-
taglandinler gibi birgok agn yapict maddenin biyo-
kimyasti ve farmakolojisi aydinlifa giktikga, bunlann
kargiti ilaglann agn tedavisinde kullammi da
artmaktadir.

Bu mediatrler néroaktif oldukian kadar vazo-
aktiftirler de. Madde P isimli mediator sinir. uglarin-
dan salgilamir ve travmadan sonra ortaya gikan ilti-
haptan sorumludur (ndrojenik enflamasyon). Iskemik
kalp agjrilan da, oksijensiz ortamda ortaya ¢ikan mad-
deler sonucu nosiseptorler araciligiyla algilanmak-
tadir. Romatizmalarda prostaglandinler ve leukotri-
enler rol oynarken, migrenlerde histamin, serotonin
aibi vazo ve noroaktit maddelerin karsilikl etkilesi-
mi rol oynamaktadir.

Periferik etkili agn kesiciler, drnedin asetilsali-
silik asit buradaki nosiseptdrleri bloke ederek etki
gosterirler. Asetilsalisilik asit, ibuprofen, diclofenac,
indometasin, phenylbutazon vb. agri kesiciler arac-
hidonik asitten prostaglandin sentezi yapan cyclo-
oxygenase enzimini bloke ederek etki yaparlar. Bu
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gergek, bu maddelerin iltihabl 6nleme mekanizma-
ianini da kismen agiklar, Ayrica adi gegen maddele-
rin morfin ve tirevierinde oldudu gibi santral etkiler
de vardir. Bu etki ateg disdricl dzelliklerinde g6z-
lenir.

Sinir liflerinin herhangi bir yeri uzun siire siki-
sirsa, sinirde uyan (empuls) bosalmast olur ve sonug-
ta nosiseptif sinirlerin anormal aktivasyonu ortaya g
karak “‘agn'" algilanmasina yol agar. Bu mekaniz-
ma bize ndropatik agriyr agiklar (drnegin, nevraljl,
lumbalji, karpal, tiinel sendromu). Burada agn, o si-
nirin gevredeki (periferdeki) bolgesine yayllmis ola-
rak hissedilir (projeksivon agrisi). Norotoksik ortam
ve etkilegimler de bdyle bir agnnin olusmasina yol
agar (6rnegin, seker hastald, sinir agnlan). Bu etki
tek bir sinirle simirli kalmadigindan ortaya gikan tab-
lo igin polindropati (birgok sinirin hastalid) deyimi kul-
lanilir. Burada nosiseptorler yaninda mekanoresep-
torler (basing algilayicr uglar) de etkilendiginden agn
ile birlikte karincalanma gibi hisler de vardir.

Aksonlarin travmaya ugramasi veya omurilikte
sinapslarda beslenme degisiklikleri ortaya gikmasi
ile de aksonal lletim engellenir ve engelleme ‘agri
algilanmasina’’ yol agar. Bu agn tipine “'deafferent
agn" (afferent iletimin bloke olmasi nedeniyle agn)
denir. Hayalet (fantom) agr bunun tipik bir megi-
dir. Bacak keslldikten sonra sinirin kesintiye ugra-
di§ yerde (gidlkte) rejenerasyon (sinir uzamast)
meydana gelir. Bu olay sonucu “'neurom (neuri-
nom)" olugsmussa, ndropatik agn ortaya gikar, Hay-
van deneylerinde yeni olusmus sinir liflerinde, sii-
rekli uyanlann varlig gosterlimistir, Bacak kesilme-
sinden (amputasyondan) sonra gldikte agn ortaya
¢ikmasi (neurom agnsi), hatta kiiglk yara ve ameli-
yat sekellerinde agr olmasi bu mekanizma iledir.

Sempatik effernt (géttriicd) liflerin etkisiyle pe-
riterdeki nosiseptdrier etkilenebilirler (kozalji). Sem-
patik bozukluklarda ortaya gikan yanici tip agnlar
buna 6rnek gosterilebilirler. Sempatik sistemin ag-
riy! artirici etkisinl sadece yaralanmaya maruz kal-
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mig periferik sinir bdlgesinde degil, bazi klinik send-
romlarda da gérmekteyiz (Grnegin Sudeck atrofisi).
Boyle bozukluklar “*'sempatik algodistrofi” (sempa-
tik sinirlere bagh agn ve doku beslenme bozuklugu)
olarak adlandiriir. Bu agn tipinin mekanizmalarnin-
dan birisi, o dokuya uygun olmayan lokal kanlanma-
dir. Bu, ya az kan gelisi (iskemi) ile seyreden asin
damar daralmasi (vazokonstriksiyon) ya da artmig
kapiller (kilcal damarsal) kanlanma ile seyreden agin
damar geniglemesi (vazodilatasyon) seklinde olur ve
neticede nosiseptorlerin fizyolojik-kimyasal ortami
zarara ugramig olur. Bu "reaktif agn'' tipi kronikle-
serek sirlp gidebilir. Burada sempatik reflex dist-
rofi (doku beslenemeyisi) s6z konusudur. Sudeck at-
rofisinde sempatik sistemin yanlis galismasi vardir.
Boyle durumlarda lokal anestezi ile sempatik blokaj
yapmak hem teshis ve hem de tedavi agisindan an-
lamiidir. Iskelet adelesinin sinirlerle anormal uyaril-
masi da reaktif agn olusturabilir. SSS'nin anormal
uyanlanyla kaslardaki gerginligin (tondisiin) artma-
s1, adelenin ve kirigin nosiseptérlerinde asin uyarl-
malara ve dolayisiyla agnya yol agar. Viicudun yanhs
duruglarina bagh agnlar, adele kramplan ve myalji-
ler bbyledir. Lokal anestezilerle lletim blokaji yapmak
tedavi agisindan anlamiidir. Lokal anestezinin yanin-
da afferent (getirici), sinirlerin agin uyanimalan da
hareket sistemini ve sempatik sistemi etkileyerek ag-
riy! (reaktif agnyi) ortadan kaldirabilir. Bunlara drnek
olarak deriyi gegerek sinir uyanimasi (akupunktur)
ve yumusak doku masaji verilebilir. Bu manipulas-
yonlar ayni zamanda merkezi sinir blokaji da yap-
mi§ olur. Boylece hareketle ilgill yanhg uyanlar gi-
derilmig olur.

Ruhi gerilimlerin bedensel rahatsizliklara ve ag-
rilara yol agmasi olagan hallerdendir (6megin bel ag-
risi). Birgok durumun organik bir agiklamasi olmak-
sizin agnya yol agmasi ve problemin gdzllimesiyle
agninin gegmesi (bag ve bel agnsi gibi) gézlemlenen
olaylardandir.

Head 1893'te i¢ organ agrilannin belirll deri yu-
zeylerinde de hissedildigini belirledi. Bunun, ig or-
ganlardan ve dig yizeyden gelen afferent (getirici)
sinirlerin omurilikte baglant yapmasi sonucu oldu-
Gu kabul edildi. Janif ve Zimmermann, deriden ve
I¢ organlardan gelen afferentlerin omuriligin ayni ng-
ronlarinda toplandigini gosterdiler. Uyan beyne ulag-
uginda, agn i¢ organlarda dedil de derideymis gibl
yanls algilanir (yanstyan agr). Head bdlgelerinin asin
duyarl (hiperaljezik) olusu ve sempatik uyanlaria de-
rideki nosiseptérierin hassaslagmasi karakteristiktir.
Organ nosiseptorlerinin refleks olarak iskelet kasi ha-
reket sinirlerini harekete gegirmesi de o bélgede olu-
san kas kramplanni agiklar. Refleks tedavisi adini
verdigimiz yéntemle deri (izerinde i¢ organlara etki
yapilabilir. Bunun igin deri-organ sempatik refleksi
kullanmilir fayni zamanda deriden kasa giden sinirsel
etki de s6z konusudur), Masaj, yumusak doku ma-
saji, akupunktur, sicak ve soguk uygulanmasi ve de-
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riden gecen (transkutan) elektrikle siniri etkilemek
de adi gegen tedavi ydntemlerindendir,

Afferent agn bilgilerinin dnce omurilige geldigt,
orada sinapslarda kimyasal aracilar (mediatérler)
araciliiyla noronlan etkiledig! bilinmektedir, Bu et-
ken maddelerden biri, bir néropeptid olan ‘‘Madde
P"dir. Omurillk néronunun aktivitesi, onu etkileyen
aracinin oldugu kadar, bloke edici aracilann etkisi-
ne de baghdir. Bloke edici synapslarda serotinin, en-
kephalin gibi maddeler gbsteriimistir. 1969°de Rey-
nold, orta beynin elektrikle uyanimasi yoluyla hay-
vanlarda analgezi (agnya duyarsizlik) saglamistir.
Agir vakalarda hastalar bile ayni yéntemle basarili
bir sekilde tedavi gérmUslerdir. Fakat bu gibi vaka-
larda pek de hos olmayan korku, kagma, donup kal-
ma (katatoni) ve uygunsuz duygular (disfori) gibi yan
etkiler ortaya gikrmigtir. Bu yan etkiler deriyoluyla si-
nirlerin elektrikle uyanimasi, omurilik stimdlasyonu
ve akupunktur metotiarinda gériilmemistir,

Agriyi bloke edici sistem beyin kbklinden geg-
mektedir ve tamamen fizyolojik bir yoldur, Yukari-
da adi gegen metotlarla bu yol harekete gegirilir.
Stresin hayvanlarda ayni sistemi harekete gegirdigi
ve agnnin algilanmasini dnledigi gdsteriimistir; bu-
nu insanlarda da gormekteyiz. Ruhsal faktorierin bu
sistemi etkileyerek agn algisini degistirdigi kabul edil-
mekte ve blna placebo Grnek gosteriimektedir.

Galismalar gostermistir ki, orta beyine morfin en-
jeksiyonu analgeziye sebeblyet verir. Ayrica morfin
ve tirevieri omurillkte sinaptik opium (afyon) resep-
torlerini etkilemekte ve agriyi bloke etmektedir. De-
riden sokulan bir kateterle beyin-omuriiik sivisina
morfin vermekle bagimlilik, solunumun yavaslama-
si ve uyuklama gibi yan etkiler de ortaya gikmamak-
tadir, Morfin, sentetik morfin benzerleri (buprenorp-
hin, pentozocin, tilidin ve tramadol gibi) ve endojen
opioidlerin (enkephalin, endorphin, dynorphin) sinir
hucrelerinde bulunan opium (atyon) reseptérlerine
baglanarak etki yaptiklan molekdler biyolojik olarak
gosterilmistir. MU, kappa ve della reseptérleri sek-
linde gesitli opium reseptarleri oldugu ve morfin ve
tirevierinin bunlan dedisik oranlarda bloke ettikle-
ri, yan etkilerin ve agri blokajinin farki olusundan an-
lagilimaktadir. Sinir gazi, ketamin, nefopam ve flu-
pirtin gibi maddelerin opium reseptorlerine etkisi
yoktur, fakat etki mekanizmalan da kesin olarak bilin-
memektedir ®
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