fiziksel tip ve rehabilitasyon

Agr1 Duyusunun Norofizyolojisi

Agr1 kelimesi Ingilizce "pain", Latince "poena",
Yunanca "poine" kelimelerinden gelir, kelime anlami
ceza demektir.

Filozoflara gore agr1 bir metafizik problem, bazi-
lar1 i¢in bir egzersiz, mistikler i¢in kendinden geg¢me
ve dinsel agidan dogus icin uysalca ¢ekilen zahmet,
hekimler i¢in arastirilmasi gereken bir semptom ve
iyi edilmesi istenilen bir hastaliktir (10).

Agr1 sinir sistemi ile dimag arasindaki iliskiden
dogan insanoglunu rahatsiz eden, olmus veya olmasi
yakin bir doku hasarin1 gdsteren, kiginin sadece ken-
dinin degerlendirebilecegi, objektif tanimlanabilmesi
zor olan ve organizmanin bir takim emosyonel, fizyo-
lojik ve norohiimoral degisikliklerle cevap verdigi hos
olmayan bir duygu kompleksi ve davranig seklidir (8,
10, 11).

Tip ilminin gelisimi i¢in temel nedenlerden biri
olan agrinin azaltilmasi da tibbin ilk gorevidir. Cok
eskiden beri bilinmesine ragmen, agri, son on yilda
arastirilmaya ve anlasilmaya baslanmistir.

Uygarligin dogusundan bu yana agri organizma
icin bir ceza olarak disiinildi. Primitiv devirlerde
O0lim tanrilarinin ruhlara verdigi ceza seklinde disii-
niiliiyordu. Yunan filozoflar1 (M.O. 300-400), ilk
olarak agrili fiziksel nedenlere bagli olarak meydana
geldigini ifade ettiler. Aristo ve Hipokrat agriy1 beyin
tarafindan degerlendirilen hosnutsuzluk olarak kabul
ettiler. Darwin (1974), agriy1 1s1, dokunma, gérme ve
isitme duyularini olusturan uyaranlardaki yogunluk
artis1 ile ifade etti. 1884'de Blix, normal deride do-
kunma, 151 ve agriya hassas noktalar oldugunu kesfet-
ti. Daha sonra Von Frey bu teoriyi dogruladi. Duyu
yollar1 tesbit edildikten sonra ilk anterolateral kordo-
tomi 1911'de agriyt azaltmak amaciyla uygulandi.
1929'da Gasser ve Erlanger sinirlerin iletim hizlarinin
caplari ile ilgili oldugunu ileri siirerek lifleri A(a, j3, X,
e), B ve C lifleri olarak ii¢ce ayirdilar (10).

Agri, kelime olarak birbirine yakin fakat farkli
iki anlama gelir. Birincisi; viicudun herhangi bir yerin-
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deki injiiri veya hastaliga bagli meydana gelen hos
olmayan bir duyudur. Ikincisi ise, emosyonel aci
duyusudur (16).

Doku hasar1 yapan veya doku hasar1 yapma siniri-
na gelen i¢ veya dis bir uyaran, refleks kagma veya
geri ¢ekilme ile kendini gosteren ofke, saldirganlik,
korku durumlarinda oldugu gibi sempatik sinir siste-
minin aracilik ettigi bir dizi fizyolojik degisikliklerin
meydana ¢iktig1, anksiyete ile karakterize, hos olma-
yan Ozel bir his olan agr1 duyusuna yol agar. Temelde
bir fizyolojik olay olan agri duyusu bir stres olarak
organizmada kimyasal, norohiimoral, fizyolojik ve pa-
tolojik bir dizi olaya yol agar (7, 8, 9, 10, 18, 19).

Agrinin degisik kisilerce degisik tarifleri yapil-
mistir.

Melzack'a gore, agri ¢ok boyutlu bir tecriibe-
dir (25). 1969'da Sargent ve Lewis agriy1 tarif etme-
nin imkansiz oldugunu, insanlarin ¢ogunun bununla
ne ifade edildigini bildigini ve ¢ok iyi tanidigini bil-
dirmistir. Strong (1895), Beecher (1962), Head
(1910), agriy1 rahatsiz edici esas duyu ve ona reaksi-
yon olan affektif komponentten olusan ikili bir algi
olarak belirtmistir (6, 7, 15, 25). Perl, Lewis, Rovens-
tine, Soulairac, Menskey (1964), agriy1 doku hasariy-
la birlikte olan ve sentral sinir sistemine tasinan im-
pulslarm yogunluguna ve oradaki kullanim tarzina
bagli olarak hissedilen fiziksel ve mental olarak kisi-
nin hoslanmadig: bir duyu seklinde tarif ettiler (5, 8).
Hardy ve arkadaslart "algi ve reaksiyon" fikrini israrla
savundular. Sherington (1960), santral sinir sistemi
izerindeki klasik ¢alismalarinda agriyr "zorunlu koru-
yucu refleksin ruhsal kesimi" seklinde tanimlamislar-
dir. Boyle bir tanimlama dogal olarak dikkatleri agri-
nin viicuda zararli stimukiglardan koruyucu yoniine
¢ekmektedir.

Agrinin bu koruyucu fonksiyonu hastaliklar i¢in
de gecerlidir. Iltihaplanmis bir kesimin dogal olarak
istirahat etme egilimi, sadece agriy1 ortadan kaldir-
makla kalmaz, bu enfeksiyonla savasta vii uda giig
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katmas1 gibi yararli bir etkide de bulunur. Bunun gibi
anjina pektoris agris1 hasta kalbi fazla hareket nede-
niyle diisecegi akut miyokart yetmezliginden ko-
rur (3, 9, 11). Agrinin koruyucu rolii tabes dorsalis,
syrengomiyeli gibi hastaliklarda bariz sekilde goriil-
mektedir. Agr1 hissinin kaybolmasi ile taraflarda
dizorganizasyon ve ndroartropatik eklemler meydana
gelmektedir (16). Diger taraftan agri insanin g¢alisma
giiclinii kirar, istahin1 ve uykusunu azaltir, moralini
bozar, yasama istegini kirar.

Leriche (1949), kanser ve kalp hastalig1 gibi bir-
cok agir vak'alarin hi¢ bir klinik belirti vermeden
gelistigini, agrinin hastaligin ikinci doneminde ortaya
ciktigini ve agr1 ortaya ¢iktig1 zaman hastaligin gok-
tan ilerlemis olduguna dikkati ¢ekmistir (8,10).

Ekstremite agrilarinin kolayca lokalize edilme-
lerine ragmen derin agrilar bazi fizyolojik olaylar se-
bebiyle birbirine benzeyeceginden lokalizasyon zor-
dur. I¢ organ agrilarinin ekstremite ve diger viicut
yiizeylerine yansimasi asagidaki fizyolojik hadiselerle
izah edilmistir.

1. Spinal kord seviyesinde transmission hiicreleri
arasindaki iliski,

2. Agrinin merkezi olarak yanlis lokalizasyonu,

3. Degisik alanlardan gelen uyarilarin bir yerde
toplanmasi,

4. Farkli bolgelerin ayni embriyonik segmentten
gelismesi (7, 16).

Agr1 duyusunu izah etmek icin degisik teoriler
ortaya atilmistir:

1. Primitif teori: Agrinin duyudan ziyade emos-
yon oldugunu kabul eder.

2. Spesifite teorisi: Agrinin algilanmasi i¢in 6zel
reseptdr, afferent yol ve merkezi yapilarin gereklili-
ginden bahsetmektedir.

3. Pattern teorisi: Agrinin degerlendirilmesinde
psikolojik, yap1 ve merkezi sinir sistemi arasindaki et-
kilesimin 6dneminden bahseder.

4. Intensive teori: Agrinin meydana gelmesinde
uyaranin yogunlugunu en 6nemli etken olarak kabul
eder(5,7,9, 11,22).

Agr1 esigi teorisi ortaya atildiktan sonra agri
daha iyi anlasilmistir. Agr1 esigini etkileyen pek g¢ok
etken vardir. Bu etkenler kortikofugal impulslarla agri
duyusunun girig kapisini1 kapatarak agrinin algilanisini
etkilerler (5).

1. Psikolojik etkenler: Anksiyete, motivasyon,
eski tecriibeler, kavramsal etkenler, emosyonel du-
rum, psigik yapi, dalginlik, telkin, korku gibi etkenler
agr1 esigini etkilerler (7). Dikkatin bagka tarafa ¢ekil-
mesi agr1 esigini % 35 yiikseltmektedir. Anksiyete ise
agriya tolerans1 diigiiriir (5, 25). Ice doniik kisilerin
agr1 esigi disiik, disa doniiklerin ise ytiksektir.

AGRI DUY USUNUN NOROFizZYOLOJISi

2. Yapisal etkenler: Yas, sex, etnik ve kiiltiirel
degerler, yorgunluk agri esigini etkilemektedir. Yas-
lilarda agr1 esigi artar ve agriya tolerans iyi olur. Er-
keklerde kadinlara kiyasla agri esigi yiiksektir. Zu-
bek (1962), sosyo-ekonomik seviye yiiksekliginin
yiiksek agr1 esigi ile birlikte oldugunu belirtti. Chap-
man ve Jones, irklar arasinda agriya toleransi degisik
buldular (7, 19).

3. Fiziksel ve norolojik etkenler: Giines yanigi,
cizikler ve periferik sinir hastaliklar1 kisiyi uyaranla-
ra hassas kilar. Ayrica agri ne kadar uzun siirerse ki-
sinin cevabi da o kadar az olmaktadir (7, 16).

Agn diger duyu sekillerinden farklidir. Zira in-
sanlarda agriya adaptasyon sdz konusu degildir.
Agr1 reseptorleri yiliksek esikli olmalarina ragmen,
bazi kimyasal aracilarin yardimiyla bu reseptorler
kolayca uyarilabilir (16).

Biitin viicudu kaplayan deri agriya hassastir.
Fakat bazi arastiricilar deride dokunma noktalarina
benzer noktalarin oldugunu ileri siirdiiler. Ciltteki
bu noktalarda yogun olarak bulunan reseptorler
ciplak, myelinsiz sinir uglaridir. Weddel ve arkadas-
lar1 derin dokularda da cilt gibi agr1 reseptorleri
oldugunu gostermislerdir (7,14,16).

Cevresel reseptorler, uygun bir uyaranin bir aksi-
yon potansiyeli haline ¢eviren yapilardir. Sicak, so-
guk, basing gibi uyaranlar icin reseptdrler segici bir
duyarlik gosterirler (7,11,14,18).

Agn duyusu ile ilgili reseptorler baslica lige ayri-
lir:

1. Mekano-reseptorler: Deriye hafif siirtinme ve
basi gibi uyaranlara cevap verirler. Uyarilarini Acx ve
Aj3 lifleri ile naklederler.

2. Termo-reseptorler: Soguk ve sicak duyusunu
alirlar. Uyarilarint 4a, A3 ve C lifleri ile naklederler
(5,7,11).

3. Noci-septorler:  Uyarilma esikleri yiiksektir.
Miyelinli AA ve miyelinsiz C liflerinin u¢larini olustu-
rurlar. Tkiye ayrilirlar:

a) Mekanik noci-septorler
b) Termal noci-septorler.

Cesitli kimyasal maddelerin noci-septdrler iizeri-
ne etkileri yogun sekilde arastirilmis ve degisik agri
uyandiran maddelerin (algojen) mevcudiyeti ortaya
konmustur. Bu maddeler lokal olarak veya damar ici-
ne uygulanirsa agri meydana gelmektedir. Yart omiir-
leri kisa olan bu maddeler sentez edilip depo edildik-
leri yerlerden salgilanirlar. Ciplak sinir uglarini uyaran
bu maddelerle ilk agriy1 izah etmek giictiir. Zira ilk
agrida sinir liflerinin direkt irritasyonu s6z konusu-
dur (11,18).

Injiiri veya travmaya bagl kas agrilarinda ise olu-
san spazma bagli meydana gelen oksijen yetersizligin-
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den dolay1 kasta biriken metabolitler sinir uglarini
uyarirlar ve agri duyulur. Metabolitlerin birikmesinin
sebebi intramuskuler kan damarlarinin kompresyonu
ve kas metabolizmasinin artisidir. Bdylece nisbi kas
iskemisi olusur (7,14).

Agrili durumlarda lokal olarak meydana gelen ve
agrinin olusumunda rol oynayan bazi mediatdrler
sunlardir:

1. Aminler: Biitiin viicut dokularinda yaygin ola-
rak bulunurlar.

a) Histamin: Armstrong ve Lewis, doku injurisi-
ne ilk cevabin histamin salgilanisi oldugunu belirttiler
ve bu maddeyi algojen olarak suc¢ladilar. Antihista-
minlerin agr1 tedavisinde kullanilabilecegini ileri siir-
diiler (14, 15).

b) Serotonin: Beyinde yiiksek miktarlarda bulu-
nur (20, 21).

2. Proteazlar: Kallikrein, plazmin, globiilin per-
méabilité faktor.

3. Polipeptidler: Lokotoksin, kallidin, bradiki-
nin. Dermal hiicreler hasara ugradig1r zaman bradikinin
olusur ve agr1 meydana gelir (14,15).

4. Kompleman sistem artiklari

5. Prostaglandinler:  Yiiksek dozlari agri meyda-
na getiren Onemli algojenlerdir. Agr1 reseptdrlerinde
hassasiyet olustururlar. Bdylece diger algojenlerin
etkilerini  kuvvetlendirirler. ~ Prostaglandinler agrili
uyaranlara karst Oncli maddelerden sentez edilirler
(15,21).

6. Nikleik asit yikim triinleri
7. Notrofil polimorf artiklar
8. Substance P

9. Digerleri: Laktik asit, asetil kolin, glycine,
glutamik asit, GABA, enkefalin ve lipoperoksitler
(1, 8)'dir.

Agrinin algilanmasinda reseptdrlerden baska af-
férent lifler, yiikselen traktuslar, serebral korteks ve
inen yollar 6nemli rolil olan yapilardir.

Afférent lifler:

1. Biiyik ¢apli lifler: Genis ¢apli, hizli ileten
Aa, A/3, A7 liflerini igerirler. Diigikk esikli mekano-
reseptorlerden aldigi duyulan nakleder.

2- Orta ¢apl lifler: Dokunma ve basi duyular: ile
ilgilidir. Miyelinli viserai "B" lifleri bu gruptadir (2,
8,11, 15, 16).

3. Kiciik capli lifler: Agrili uyaranlan nakleden
miyelinli AA, miyelinsiz C lifleri bu gruptadir (9, 14).

Agr1 duyusunun iki fazli oldugu kabul edilmekte-
dir.

a) Hizli agn (ilk agr1): AA lifleri ile tasinir. Si-
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ratle ortaya ¢ikan iyi lokalize, uyaran kalkinca hafif-
leyen, emosyonel belirti vermeyen agridir.

b) Yavas agri (yanici agri): C lifleri ile tasinir.
Baslangici ge¢ olur, daha uzun siirer, lokalizasyonu
zordur. Bazi otonomik belirtilere ve emosyonel reak-
siyonlara yol agar (5, 7, 11, 14,18).

1965'de Melzack ve Wall, "kapi-kontrol" teorisi-
ni ileri siirerek agri duyusunun ii¢ seviyede kontrol
edildigini kabul ettiler.

a) Dokularda reseptdr seviyesinde,
b) Spinal kord seviyesinde,
¢) Talamus ve korteks seviyesinde (7, 16).

Bu teoriye agiklik getirmek i¢in Rexed arka boy-
nuzu 6 laminaya ayirmigtir:

Lamina I: AX ve C lifleri ile, az olarak da Aa ve
A3 lifleriyle gelen impulslar alir.

Lamina II, III: Bu laminalarm kiigiik hiicreleri
substantia gelatinozayi olusturur. Bu tabakayla Lami-
na V,'deki transmission hiicreleri arasinda iligski var-
dir. Eger, AA ve C lifleri agrili uyaranlarla stimiile edi-
lirse subs. gelatinosa hiicreleri inhibe olur, transmis-
sion hiicreleri lizerindeki etkileri azalir. T hiicreleri ak-
tif olur ve agrili uyaranlara karsi reaksiyon siddetli
olur. Aksine Aa ve A/3 lifleri uyarilirsa, T hiicrelerinin
aktiviteleri inhibe olur ve agrili uyaranlara cevap ya-
vasg olur (7, 8, 9, 24).

Lamina IV: A3 liflerinden uyar: alir. Siddetli
uyaranlar bu lifleri inhibe eder.

Lamina V: AA ve C liflerinden ve Lamina II ve
IH'ten uyar1 alan transmission hiicreleri bulunur.

Lamina VI: Agrli olmayan uyarilarla ilgilidir (5,
7,24).

TENS, masaj, soguk, sicak, akupunktur gibi me-
kanik uyaranlarin Aa ve A/3 liflerinde aktiviteyi artir-
dig1 ve AA ve C liflerine antidromik impulslar génde-
rerek agri giris kapisint kapattigi kabul edilmektedir
(5,6,16).

Laminalarda toplanan duyular sinir lifleri ile st
merkezlere ilitelir. Medulla spinalisteki bu lifler belli
bir diizen i¢inde seyrederler.

1. Neospinotalamik traktus: AA liflerinden olus-
mustur. Hizli iletim yapan oligosinaptik yapidaki bu
traktus uzun liflerden olusur. Bu lifler araciligiyla ak-
tive edilen retikiiler formasyon ve talamustaki ndron-
lar hipotalamusta ve otonomik endokrin cevabi integ-
re etmede rolii olan diger beyin bdlgeleriyle iliskilidir
(5,7,22).

2. Paleospinotalamik traktus: Bol sinapsli ve sin-
yallerin yavag iletildigi kisa liflerden yapili bir sistem-
dir. Ikinci agr1 bu sistemle retikiiler formasyona ve ta-
1 amu sun intralaminer niikleuslanna tasinir.

3. Spino-retikiilo diensefalik yol: Spinal retikiiler
formasyonun bir parcasi olup, talamus ve limbik siste-
me ulasir (7).
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Retikiiler formasyon mezensefalondaki limbik
sistemle direkt irtibatlidir. Bu suretle agrinin emosyo-
nel komponenti tayin edilmektedir. Mezensefalik reti-
kiiler cevher etkin bir algilama merkezinden ziyade
santral sinir sisteminin birden uyanmasini ve koruyu-
cu homeostatik cevabin aktive olmasini saglar. fkinci
dikkat diizeyi rinensefalon ve talamik retikiiler cevher-
dir. Bu diizey agriya karsi daha spesifik ve duyusal
reaksiyonlardan sorumludur (8,14).

Medulla spinalise, serebral korteksin motor ve du-
yusal alanlartyla beyin sapindan agri duyusunun
algilanisini etkileyen inhibitor impulslar gelir. Bu yol-
lar keza talamus, retikiiler formasyon ve arka kolon
niikleuslarina da kollateraller vererek c¢ikan sistemleri
kontrol ederler (7, 11).

Yapilan ¢aligsmalarda santral periaquaduktal gri
maddenin ventrolateral kisminin, periventrikiiler gri
maddenin, nukleus kaudatusun, internal kapsiiliin, re-
tikiiler formasyonun elektriki stimulasyonunun anal-
jezi olusturdugu tesbit edilmistir. Bu bdlgelerdeki
hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda endorfinler ve re-
septor yerleri bulunmustur. Bu yerler endojen narko-
tiklere benzer maddelerle aktive edilir. Wall, 1976 da
ekzojen narkotiklerin de bu yolla etki gosterdiklerini
belirtti (3, 5, 11, 22). Reseptdr yogunluklar: bir bol-
geden digerine 40 misline varan degisiklikler gosterir.
Amygdal, corpus striatum, hipotalamus ve talamu-
sun intralaminer nukleuslarini reseptér yogunluklar:
fazladir. Beyin ve medulla spinalisin beyaz maddesi ve
serebellum opiate reseptorlerinden yoksundur (3, 16,
19).

Merkezi sinir sisteminde bu reseptorlerin varlig:
viicutta morfin benzeri maddelerin varligini diislindiir-
miistiir. Arastiricilar opiate reseptdrlerinin yogunlu-
guyla orantili olacak sekilde ayni bolgelerde enkefalin
ve endorfin denilen transmitterlerin varligini tesbit
ettiler. Endojen morfin anlamina gelen endorfinlerin
morfin reseptérii olmayan dokulara etkileri yoktur.
Endorfin ve enkefalinlerin etkisiyle olusan degisiklik-
ler morfin antagonistleriyle kaldirilabilir (6, 19, 22,
23).

Endorfinler bir aminoasit kokiine sahip kiigiik

AGRIDUYUSUNUNNOROFIZYOLOJiSi

molekiillii peptidlerdir. Merkezi sinir sisteminde oldu-
gu gibi hipofizde de bulunmaktadir. Endojen opiate-
lerin en kuvvetlisi (3 endorfindir. Uzun bir aminoasit
zinciri igerir. Hipofiz orta lobunda yaygin olarak bu-
lunur. Arka lobda ise dynorfin bulunmustur. .§ endor-
fin doku enzimleri tarafindan siiratle inaktive edile-
mez. Morfinden daha kuvvetli bir analjezik olan ]3 en-
dorfinin yan omrii kisadir.

Enkefalinler, 5 aminoasidden ibaret kii¢iik mole-
killi peptidlerdir. Bilhassa limbik sistemde ve hipota-
lamusta bulunur. Limbik sistemde bulunmasi agrinin
emosyonel yoniinii gostermektedir.

Agr1 ve diger benzeri strese yol acan durumlar
hipotalamo-hipofizer yolla adeno-hipofizden (3 endor-
fin ve ACTH salgilanmasina yol acar. Bloom ve ark.
(1977), hipofizin ACTH ve endorfini tek molekiil
olarak sentez ettigini sonra birbirinden ayrildigini
belirttiler.  Stres durumlarinda salgilanan ACTH
ve (3 endorfin birbirinin antagonist etkilidir. ACTH
opiate reseptorleri igin affinite gostererek endorfi-
nin etki gostermesini engeller. Stres durumlarinda sal-
gilanan bu endorfinler agr1 regiilasyonu ve diger veje-
tatif fonksiyonlarda onemli rol oynarlar (2, 5, 6, 10,
23).

Agriya kars1 organizmanin cevabi icinde olan di-
ger fizyolojik olaylar ise sunlardir:

a) Sesle reaksiyon: Yiiz burusturma, geri ¢ekil-
me aktiviteleri, kagma seklindeki istekli davranislar
ile psisik reaksiyonlar, anksiyete, kizginlik, depres-
yon, bulant1 gibi reaksiyonlar (7,14, 22).

b) Vaskiiler, viseral ve endokrin cevaplar: Kar-
dio-respiratuvar degisiklikler meydana gelir. Kalp hizi
artar, kan basinct yiikselir. Kan akimina epinefrin ve
kortizol gecisi artar. Kan sekeri yiikselir. Gastrik
motilite ve gastrik sekresyon azalir, terleme olur.
Deriye giden kan akimi azalir (22).

e) Bazal metabolizma artar,

d) Lokal doku reaksiyonu olur ve lokal maddeler
salgilanir, reaksiyoner koruyucu adale spazmi olur.

e) Endorfinler ve enkefalinler salgilanir (2,16).
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