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OZET

Agri organizmayi ve dokulan zedelemeye yone-
lik tehlike taswyan, gesitli i¢ ve dis uyaranlara kars
ortaya ¢ikan bir duyum ve davrarug seklidir. Dokuyu
hasara ugratan uyaran ve agn ile ilgili kisisel dene-
yim arasinda bir seri kangik elektriksel ve kimyasal
olay vardir. Mezensefalik periaquaduktal gri cevher-
de bulunan enkefalinerjik néronal sistem agnl ya da
aginsiz periferik afferent uyaranlarla aktive olurlar.
Bunlar da beyin sapt median raphe ¢ekirkedlerinde-
ki serotonerjik ndronlan aktive ederler. Bu néronla-
rin inici aksonal uzantilan medulla spinalis santral
noronlar ile sinaps yaparlar. Burada mediator sero-
tonindir. Serotonin periferde algojenik bir madde
olarak etki yaparken, santral sinir sisteminde agnh
impulslart inhiibe eden bir madde olarak etki yapar-
ken, santral sinir sisteminde agnh impulslan inhibe
eden bir mediattr olarak gérev alir.

Anahtar Kelimeler: Agn, serctonin, no-
rotransmitterler.

Klinik Psikofarm. Biil. 3: 1-2 (35-37),
1993.

SUMMARY
Serotonin and Pain

Pain is a sensation and behavior that is orien-
ted towards protecting the organism and tissues
from potentially noxious stimuli in the inner envi-
ronment and outside. The stimulus that causes in-
jury in the tissue and the personal experience rela-
ted to pain are interellated with a series of complex
electrical and chemical events. Mesenchephalic pe-
riaquaductal grey matter encephalinergic neuronal
system in the mesencephalic periaquaductal grey
matter is activated with painful or painless periphe-
ric afferent stimuli. These in turn activate serotoner-
gic neurons in the median raphe nuklei in the bra-
instem. The descending axons of these neurons
synapse with central neurons in medulla spinalis.
The mediator here is serotonin. Serotonin acts as
an algogenic substance in the peripheric system
while being a mediator that inhibits painful impulses
in the central nervous system.

Key Words: Pain, Serotonin, Neurotrans-
mitters.
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Agn, hastayi hekime bagvurduran en dnemli ne-
denlerden biridir. Bazen belirli bir hastahk ya da send-
rom grubunun 8nde gelen belirtisi olur ve agrinin ha-
fifletilmesi giderek en tnemli amag haline gelebilir.

Agn organizmawy ve dokulan zedelemeye yonelik
tehlike taswyan, cesitli i ve dis uyaranlara kars: ortaya
¢ikan bir duyum ve davranis seklidir. Bu nedenle agn
hos olmayan bir algilama sekli olmakla beraber orga-
nizma i¢in erken uyarici bir alarm sistemi ve organiz-
mayt tehlikeli durumdan koruyucu bir islev olarak da
goriilebilir (4).

AGRININ ANATOMOFIZYOLOJISI

Doku hasara ugdratan uyaran ve agn ile ilgili kisi-
sel deneyim arasinda bir seri karigik elektriksel ve
kimyasal olay vardir. Bu olaylan soylece siralamak
miimkiindr.

1. DONUSUM (TRANSDUCTION):

Serbest sinir uglarnda (Nosiseptif reseptorler) ag-
n stimulusunun elektriksel aktiviteye doniismesidir.

2. TASINMA (TRANSMISSIiON):

Elektriksel aktivitenin periferden omurilige, omu-
rilikten thalamusa serebral kortekse taginmasidir.

3. DUZENLEME (MODULASON):
Agn transmission néronlanimn kontroliiddr.
4, ALGILAMA (PERSEPSIYON):

Agrinin alglanmasidir. (Bu safhada kisisel &zellik-
ler, egitim, ¢evre, kiltlirel duzey, agri deneyimi
Snemli rol oynar) (1).

Doku harabiyeti hakkinda bilgi veren 6zel duysal
reseptorlerin aktivasyonu ile santral sinir sistemini
uyaran sinyallerin algilanmasma NOSISEPSIYON de-
nir.

Doku harabiyeti hakkinda bilgi veren bu &zel duy-
sal reseptdrler NOSISEPTOR olarak adlandurilr.

Nosiseptorler en az diferansiye olmus duyu resep-

¢} Bu makale, Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler-1ll "Serotonin ve Davranis” Uluslararasi Katiliml Sempozyum (21-22 Nisan 1993,
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tdrleridir ve serbest sinir uglan seklinde bulunurlar.
Noksiysz (Aci verici) bir uyaran ile uyarnlan nosisep-
torlerden bilgiler A-Delta ve C nosiseptif lifler aracihigt
ile medulla spinalise taginirlar. A-Delta ve C nosiseptif
lifleri primer olarak medulla spinalis arka boynuzu
marjinal zonu (Lamina I) ve substansia gelatinoza (La-
mina 1I) da sonlanirlar. Bazi A-Delta lifleri daha deri-
ne giderek Lamina V de sonlanirar.

Nosiseptif afferentler arka boynuzda 3 major
gruptaki néronlarla direkt veya indirekt baglantilar ya-
parlar.

1. Gelen duysal informasyonlarn beyindeki yitksek
merkezlere ileten projeksiyon noéronlar,

2. Duysal inputlan projeksiyon noronlanna akta-
ran lokal eksitator intemdoronlar,

3. Nosiseptif informasyonlarnn yiiksek merkezlere
akisim diizenleyen inhibitor internéronlar.

Arka boynuzun farkli laminalanndan kaynaklanan
nosiseptif asandan yollar ¢aprazlasarak kars: tarafa
geger karst taraf anterolateral beyaz cevherinde yik-
selerek thalamusta sonlanirlar.

Lateral Divizyon ventrobazal nukleusun (VB) late-
ral par¢asinda ve posterior nuklear grupta (PO) sonla-
nir.

Medial intralaminar thalamus diffiiz bir sekilde ip-
silateral korteksin cesitli bolgelerine projekte olur. La-
teral thalamik nukleuslarin néronlar ise direkt olarak
primer somatosensoriel kortekse projekte olurlar.

Serebral korteksin rolii duysal informasyonu bi-
ling diizeyinde anlamak ve degerlendirmektir,

Medulla spinalise inen ve nosisepif ndronlan
kontrol eden yollarv ardir. Bu yollarin 3 major kom-
ponenti sulardir:

1. Midbrainde periventrikiiler ve periaquaduktal
gri maddede bulunan néronlar rostroventral medulla-
da eksitator baglantilar yaparlar. Bu bolge SEROTO-
NERJIK NUKLEUS olan RAPHE MAGNUS ve buna
komsu NUKLEUS RETIKULARIS PARAGIGANTO-
CELLULARISleri kapsar,

2. Rostroventral medulladaki nsronlar medulla
* spinalis arka boynuzunun I, I ve V nci laminalarinda
inhibitdr baglantilar yaparlar. Bu laminalar aym za-
manda nosiseptif afferent néronlarin sonlandig: yer-
lerdir. Rostroventral mediiller néronlann uyarimast

36

zararh uyaranlara cevap veren spinothalamik nukleus
noronlarinin bulundugu arka boynuz ndronlarim inhi-
be eder. Medulla ve ponstan ¢ikan diger inen yollar
da aym zamanda arka boynuzun yiizeyel btlimiinde
sonlanirlar ve nosiseptif arka boynuz néronlanndaki
aktiviteyi suprese edetler,

3. Arka boynuzundaki lokal dolanim inen yollar-
daki modiilator aksiyonlar iletirler.

Endojen opioid peptidler ve reseptérleri agrt mo-
dilatér sisteminin anahtar noktalarinda lokalizedirler.

Enkefalin ve Dynorphinin bulundugu noronal
hiicre gévdeleri ve sinir terminalleri periaquaduktal
gri cevherde ve 6zellikle Lamina I ve 1l de olmak tize-
re medulla spinalis arka boynuzunda bulunurlar.

Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde bulu-
nan enkefalinerjik néronal sistem agnh ya da agirsiz
periferik afferent uyaranlarla aktive olurlar. Bunlar da
beyin sap1 median raphe ¢ekirdeklerindeki serotoner-
jik ndronlan aktive ederler. Bu noronlarn inici akso-
nal uzantlan medulla spinalis santral néronlan ile si-
naps yaparlar. Sinaptik mediatér SEROTONINdir.

Béylece enkefalin ve serotonin néronlar tizerin-
den dorsal boynuz agn noronlarinda inhibisyon, dola-
yist ile analjezi meydana gelmektedir.

Burada serotoninin roli ilgingtir. Periferde sero-
tonin algojenik bir madde olarak etki yaparken Sant-
ral Sinir Sisteminde agrili impulslan inhibe eden bir
mediatdr olarak gorev alr.

Histamin ve serotonin tiim periferik dokularda
cok yaygin olarak bulunurlar. Trombositler, bazofil 16-
kositler ve doku mast hiicreleri bu aminlerin temel
kaynaklandirlar.

Serotonin vaskiiler ktkenli basagrilan ve vaskiler
ag@nlarnn patogenezinde rol alir. Bu maddelerin mast
hiicreleri ve trombositlerden serbest kalig1 vazodilatas-
yon, agn ve enflamasyon ile birliktedir. Bu prosesin
olusmasinda ise kalsiyum ve enerjiye gereksinim var-
dir. Serotonin antagonistleri vaskiiler basagrilarni ha-
fifletirken, antihistaminik ajanlar da inflamasyon ve
agnyr azaltirlar,

Serotonin direkt olarak nosiseptérlerde duyarlihigt
arttirma islevi yarusira prostoglandin E1'i serbest bira-
karak dolayh olarak bu algojenik madde {izerindenag-
nyt arttirict etkisi de vardr.




Klinik Psikofarmakoloji Biilteni: 3:1-2,1993

Cok sayida Serotonin reseptér ajani profilaktik
antimigren droglar olarak piyasaya verilmistir. Bun-
lar;

AKUT ddnemde kullanilanlar;
Sumatriptan
Dihydroergotamin
PROFILAKTIK olanlar;
Methysergide

Pizotifen

Alprenolol

Amitriptyline
Cyproheptadine
Nifedipine

Pindolol

Propranolol

Verapamil
TimololAtenolol
Diltiazemdir.

Kalsiyum kanal brokerleri de profilaktik antimig-
ren ajanlar olarak kullaniimaktadir. Onceleri koruyucu
antimigren etkilerinin anoksi esnasinda intrakranial
vazokonstriksiyonu bloke etmelerine atfedilmistir. An-
cak NIFEDIPINE ve VERAPAMIL in ayni zamanda 5-
HT,, reseptérlerine affiniteleri oldugu gosterilmistir,

Baz1 kalsiyum kanal blokerlerinin insan beyninde 5-
HT, reseptdrlerini bloke etmesi bu droglarin etkisin-

deki muhtemel trapttik temeli teskil etmektedir (5).

Migren agrisnin ¢zellikle durumater i¢inde olmak
lizere serebral kan damarlarnin agin dilatasyonu
ve/veya bu kan damarlarini innerve eden vazoaktif
noropeptitlerin agiga gikmast ile olusan lokalize steril
inflamutuar cevabmn eslik etmesi sonucu meydana gel-
digine inanimaktadir (2).

Migren patogenizisinde de serotonin bilytik rol
oynadigi gériilmektedir,

SEROTONIN kranial damarlar i¢in potent bir va-
zokonstriktérdiir. Bu nedenle  bir serotonin agonisti
selektif olarak kranial damarlan konstrikte edecektir
ve sonugta migrenin tedavisinde yararh olabilecektir,

Periferik damarlarin ¢ogunda serotoninin yaptig:

kontraksiyon 5-HT,, reseptdrlerinin aktivasyonu yolu

ile olur (insan baziler arteri de dahil). insan meningeal

arterleri ise biiyiik oranda 5-HT 1 resepttrlerinin
subgruplarinin aktivasyonu aracihd: ile konstrike olur.
Sumatriptan selektif bir sekilde 5-HT1 resepttr ogi-
nistlidir ve selektif olarak kranial kan damarlarim
konstrikte eder (3).

Invivo yapilan hayvan cahsmalar: Sumatriptanin
selektif bir sekilde karotid arteriel dolanimda konstrik-
siyon yaptigmi, diger vaskiler yataklara ise ya ¢ok az
etkili oldugunu veya hi¢ etkilemedigini gdstermekte-
dir. Sumatripanin karotid vazokonstriktor etkisi biiyik

oranda arteriovenoz anastomozlar veya shutlar tize-

rine olmaktadir. Bu shunt ve anastomozlardaki ge-
nisleme de migrenin mekanizmasinda buyiik ¢l¢iide
suglanmusgtir. Sumatriptanin karotid - sirkilasyondaki
etkisi dnemlidir. Ciinkii biiyiik serebral arterlerin su-
matriptan ile konstrikte olmasina ragmen serebral
kan akimu dedismemektdir. Bu bulgu insanlarda da
gosterilmistir.

Sumatriptanin yapilan hayvan deneylerinde trige-
minal sinirin antidromik uyarilmasina cevap olan
plazma proteinlerinin durametere ekstravazasyonu
engelledigi de gdsterilmistir. Bu etkisini bir vazoaktif
madde olan Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)
nin agi@a ¢ikisint inhibe ederek géstermektedir.
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