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OZET

Amagc: Ardisik duyusal uyaranlarin ayrimi, uygun duyusal algi ve davranigsal tepki igin
zorunludur. Farkli interstimulus intervallerinde ikili uyarimla primer duyusal korteksten
somatosensoriyel uyarilmis potansiyel yamitlart analiz edildi. Ayrica agrili bir uyaran olan
kapsaisin kullanilarak bu siirece katkisi degerlendirildi. Yontem: Uretan anestezisi altinda
kontrol grubundaki (n=8) siganlarin On patisinden median sinirin uyarimi ile primer
somatosensorial korteksten cam elektrotlar ile bazal somatosensoriyel uyarilmis potansiyel
degisiklikleri 35, 50, 80, 140 ve 500 ms araliklarinda verdigimiz ikili uyarilarla kaydedildi.
Her bir yanitin latans, siire, amplitiid, duyusal kapilanma i¢in ikinci yanit amplitiidi/
birinci yanit amplitiidii ve her iki yanitin erken ve gec bilesenleri farkli frekans bantlarinda
analiz edildi. Bir diger si¢an grubuna (n==8) ise 20 mikrogram kapsaisin 6n patiye subkutan
verilerek caligma tekrarlanarak ayni analizler yapildi. Sonuglar: Interstimulus intervalin
artmastyla ikinci yanitin amplitiidiinde, ikinci yanit amplitiidii/ birinci yanit amplitiid
oraninda ve ikinci yanit sliresinde artig ve ikinci yanit latansinda azalma istatiksel olarak
anlamli bulundu. Kapsaisinin ikinci yanit siiresinde ve birinci yanit amplitiidiinde artis,
ikinci yanit amplitiidii/ birinci yanit amplitiid oraninda azalma, birinci yanit latansinda
azalma yaptig1 bulundu.. 2. yanitlarda, erken yiiksek frekansli salinimlarin (150-400 Hz)
alaninin, 35 ms ISI degerlerinde Onemli oOl¢iide daha diisiik olmasi erken HFO
degisikliklerinin diisiik ISI araliklarinda ikinci yanitta talamokortikal yolaklarin roliine
isaret etmektedir.
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ABSTRACT

Aim: Discrimination of consecutive sensory stimuli is imperative for proper sensory
perception and behavioral response. Somatosensory evoked potential responses from the
primary sensory cortex with dual stimulation at different interstimulus intervals were
analyzed.In addition, capsaicin which is a painful stimulant evaluated contribution to this
process. Method: Under urethan anesthesia, the stimulation of the median nerve from the
anterior paw of the rats in the control group (n=8) and the baseline somatosensory evoked
potential changes with glass electrodes from the primary somatosensory cortex were
recorded with paired stimuli at 35, 50, 80, 140 and 500 msec intervals. The latency,
duration, amplitude, second response amplitude/first response amplitude fob sensory
gating of each response, and the early and late components of both responses were
analyzed in different frequency bands. In another rat group (n=8), 20 micrograms of
capsaicin was given subcutaneously to the anterior paw, and the same analyzes were
performed by repeating the study. Results: As the interstimulus interval increased, the
amplitude of the second response, the ratio of the second response amplitude/first response
amplitude, the second response time increased and the second response latency decreased
statistically. It was found that capsaicin increased the second response time and first
response amplitude, decreased the second response amplitude/first response amplitude
ratio, and decreased the first response latency. The fact that the area of early high-
frequency oscillations (150-400 Hz) in the 2nd response was significantly lower at 35 ms
ISI indicates the role of the thalamocortical pathways in the second response at low ISl
intervals of early HFO changes.
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Bu c¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida
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1. GIRIS

Problem durumu / konunun tanimi

Sinir sistemi tarafindan stirekli biiylik miktarda duyusal bilgi toplanir. Bu verilerin bazilar
ilgili olabilirken, digerleri degildir. Onemli girdiyi segme islemine duyusal kapilama denir.
Duyusal bilgilerin islenmesi talamusta, primer duyusal kortekste ve ayrica posterior parietal
kortekste gerceklesir. Duyusal talamustaki noronlar, medial lemniskus yoluyla dig ortamdan
bilgi alir ve bunlar1 serebral kortekse aktarir. Talamik ndronlar ve kortiko- talamik néronlar
duyusal islemlemede talamus ve korteks arasinda siirekli eksitatér ve inhibitér olarak bir
iletisim saglar. Duyusal islemleme siirecinde ardisira gelen uyarinin farkedilmesi ve uygun
yanitin olusturulmasi ilk uyari ile arasinda gegen siire ile iliskilidir. ikili uyar1 veya ¢oklu
uyarimlarda periferik stimulus sonucu ortaya c¢ikan kortikal potansiyellerin biiyiikliigiiniin
interstimulus interval (I1S1) araligina bagli oldugu kabul edilmektedir (Cromwell, Mears, Wan,
ve Boutros, 2008). Son yillarda paired-pulse stimiilasyon teknigi kortikal eksitabilite ve
plastisitedeki intrakortikal inhibisyon veya fasilitasyon ve her ikisi arasindaki dengeyi
gostermek i¢in yaygin bir ara¢ haline gelmistir (Ziemann, Rothwell ve Ridding,1996). Paired-
pulse stimulasyonda birinci uyari ile eksitatdr yolak aktive edilirken ayni zamanda inhibitor

interndronal yolaklarin aktivasyonu sonucu ikinci uyar1 baskilanmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda duyusal kapilamada primer duyusal korteks, talamus, prefrontal korteks,
hippokampus ve rhinal kortekste noronlar arasindaki inhibisyonun etkili oldugu gosterilmistir
(Bak, Glenthoj, Rostrup, Larsson ve Oranje, 2011). Migrenli bireylerde kapilama oraninin
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasinin mekanizmasi belirsiz olup gercek bir kapilama
eksikligi olabilirken ( kortikal hiperreaktivite nedeniyle tekrarlayan uyaranlarin eksik bir
sekilde bastirilmasi), ayn1 zamanda ilk sinyalin kii¢iik amplitiidiiniin kapilamay1 indiiklemek

i¢in yetersiz olabilecegi de diisiintilmektedir (Hsiao ve digerleri, 2018) .



Ayn1 noktaya veya farkli kutan6z bolgelere uygulanan iki 6zdes somaestetik uyaranin kisa
araliklarla ayirt edilebilmesine somatosensoriyel temporal diskriminasyon (STD) denir.
Migrenli epizodik bireylerde atak sirasinda kontrol grubuna gore iki nokta ayiriminin
bozuldugunun saptanmasi santral sinir sisteminde agrinin algilanmasimin degistigini
diisindirmektedir (Boran, Cengiz ve Bolay, 2016). Kronik migrenli bireylerde de iki nokta
ayirim siiresinin basagrisiz giinlerde de uzamis oldugu saptandi (Vuralli, Boran, Cengiz,
Coskun ve Bolay, 2016). Anormal STD sadece migrende olmayip primer somatosensoriyel
korteks, internal kapsiil ve talamustaki lezyonlarda da hem duyusal algida hem de STD'de
bozulmaya neden olabilir. Posterior parietal korteks, kaudat ¢ekirdegin basi, putamen, medial
talamus ve lentikiiler ¢ekirdekteki lezyonlar duyusal algiy1 etkilemezken anormal STD'ye yol
acar. Saglikl katilimcilarda, fMRI goriintiilemesinde inferior parietal lobiil, orta ve inferior
frontal girus, sag insula'nin anterior kismi, sag anterior singulat girus ve serebellumun STD ile
ilgili oldugu gosterildi (Lacruz, Artieda, Pastor, ve Obeso, 1991; Pastor, Day, Macaluso,
Friston ve Frackowiak, 2004). Migren disinda parkinson hastaligi, distoni ve multisistem
atrofi gibi hareket bozukluklarinda da STD'nin bozuldugu saptanmistir. Bu da bazal
gangliyonlarin da zamansal ayrimda 6nemli rol oynadigini desteklemektedir (Abbruzzese ve

Berardelli, 2003).

Arastirmanin amaci

Duyusal kapilamanin mekanizmasimin netlik kazanmadigindan yola ¢ikilarak, birbirine ¢ok
yakin zaman araliklari ile verilen iki uyaridan ikincinin gegisinin zor olacagi, fakat belli bir
siire sonra kapilanma durumunun yakin araliklarin arasinin agilmasi ile (interstimulus
intervalin artmasi ile) kapilamanin azalacagi hipotezi ile siganlarda genel anestezi altinda
median sinirin farkli interstimulus intervallerinde ikili uyarimiyla primer somatosensoriyel
korteksten duyusal uyarilmis bazal potansiyel (SEP) degisikliklerini kaydederek ¢alismamizi
dizayn ettik. Bu calismadaki amag farkli ISI’lerde SEP’ten elde edilen degerleri analiz ederek
duyusal kapilamanin farkli ISI’lerde nasil degistigini gozlemleyerek, duyusal kapilama
hakkinda daha ayrintili fikir edinmektir. S1 korteksten duyusal uyarilmis bazal potansiyel
SEP degisikliklerini kaydettikten sonra 20 mikrogram kapsaisin on patiye subkutan verilerek



ayni ISI araliklarinda bazale gore agrili bir ilagla ortaya g¢ikabilecek degisiklikleri ¢alismak
istedik. Kapsaisin tercih etme nedenimiz se¢ici olarak C-polimodal nosiseptorler lizerinde
etkili agrili bir ajan olup transient receptor potential cation channel vanilloid subfamily
member 1 (TRPV1) reseptoriine ¢ok yiiksek affinite, sensitivite ve selektivite gostererek etki
etmesidir. TRPV1 somatik ve visseral inflamasyonda rol alip spinal kordda ve beyin sapinda
nosispetif  girdilerin modulasyonu ve ¢esitli agrili uyaranlarin  entegrasyonunu
saglamaktadir (Yang ve digerleri, 2015). 35, 50, 80, 140 ve 500 msn araliklarinda verdigimiz
ikili uyarilarda her bir yanitin latans, siire, amplitiid, duyusal kapilama agisindan ikinci yanit
amplitiidii/ birinci yanit amplitiidii ve ikinci yanit alani/birinci yanit alanlarini, HFO (yiiksek
frekans osilasyonlar) - ISI iliskisini, hem bazal hem de agrili bir ilag olan kapsaisin
verdigimizde kortikal degisikilikleri inceleyerek ne gibi farkliliklar1 oldugunu saptamak
istedik.

Arastirmanin Onemi

Bu calisma ile mekanizmasi netlik kazanmamis duyusal kapilama acisindan farkli IST ve HFO
araliklarinda kortikal potansiyellerdeki degisikliklerin (latans, amplitiid, siire, alan ve
kapilama oran1 ) normal fizyolojik siirecini ve agrinin bu siireclerin degisimine nasil bir katki
sagladigin1 gozlemleyerek norofizyolojik durumun degerlendirilmesiyle agr1 patogenezinde
planlanabilecek yeni deneylere ve tedavi secgeneklerine katki saglayabilecegi
diistiniilmektedir. Simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda cogunlukla hastalik gruplarinda
duyusal kapilama degerlendirilirken bu ¢alisma ile anlik elektrofizyolojik kayitlar ile duyusal
kapilamadaki degisimler ve agrili ajanin bu siireclere katkisi ozellikle talamokortikal ve

kortikotalamik yolaklar hakkinda fikir edinilmesini saglayacaktir.

Smirhiliklar

Calismamizin kisitliligi anestezi altinda yapilmasidir. Sicanlarla calisildigindan saymin az
olmas1 da diger bir kisitliliktir. Ancak cam elektrotlarla kayit alindigindan uyanik siganda bu
durum zorluk teskil edebilmektedir. Kortikal kayitlarla birlikte es zamanli talamik yanitlar da
aliabilirdi. Calismanin avantaj1 farkli ISI ve HFO araliklarinda es zamanlh kortikal kayitlarin

alinmasi ile fizyolojik degisiklikleri gdzlemleme sansimizin olmasiydi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Agr1 Noroanatomisi

Sinir sistemi, ¢ok ¢esitli termal ve mekanik uyaranlarin yani sira ¢evresel ve endojen kimyasal
irritanlar1 algilar ve yorumlar. Bu uyaranlar yogun oldugunda akut agriya neden olur. Primer
afferent sinir lifi, gevresel uyaranlar1 (termal, mekanik veya kimyasal nitelikte) algilar ve bu
bilgiyi sinir sisteminin diline, yani elektrik akimina iletir. Nosiseptorler periferik sinir
liflerinin bir alt grubu olup termal, mekanik ve kimyasal uyaranlarin belirlenmesini saglayan
yapilardir. Nosiseptorlerin hiicre govdeleri viicut i¢in dorsal kok ganglionunda, yiiz i¢in de
trigeminal ganglionda bulunur. Periferik aksonlar1 ile hedef organlarini, santral aksonlari ile
spinal kordu uyarirlar. Nosiseptorler, yalnizca uyaran yogunluklari zararli araliga ulastiginda
uyarilir, bu da onlarin segici olarak tespit etmelerini ve potansiyel olarak zararli uyaranlara

yanit vermelerini sagladigini diistindiiriir.

Periferik somatosensoriyel lifler {i¢ biiyiik gruba ayrilir. Bunlardan ilki, hizli ileten biiytlik
miyelinli lifler olan A-a, A-f veya A-y lifleridir. Bunlar dokunma ve propriyosepsiyonla ilgili
olup zararli olan1 algilama ile ilgili degildir. Ikinci tip, kii¢iik ve yavas iletken olabilen A-8
lifidir. Bu A-5 liflerinden bazilar1 6zellikle agr1 hissi ile ilgilidir. iki tipten olusurlar. Bir kism1
yalnizca yogun mekanik uyarima tepki veren yiiksek bir esige sahipken, diger kismi hem
zararli hem de zararli olmayan sicakliklardaki 1stya yanit verir. Ugiincii tip C lifleri olup
kiiciik, ¢ok yavas ileten miyelinsiz liflerdir ve bunlarin ¢ogu agr1 algilamasinda rol oynar.
Polimodaldirler ve her tiirlii zararli mekanik, termal ve kimyasal tahris edici uyaranlara yanit
verirler. En sik yanict agrisi algisina dahil olduklart disiiniilmektedir. (Apkarian, Bushnell,
Treede ve Zubieta, 2005).

Primer afferent sinir lifleri spinal kordun dorsal hornuna uzanir, spinal kordda anatomik ve
elektrofizyolojik olarak farkli laminalar halinde organize olmaktadirlar. Ornegin, A$
nosiseptorleri, lamina I'in yani sira daha derin dorsal boynuza (lamina V) projeksiyon
yaparken hafif dokunusa yanmit veren diisiik esik, hizli ileten AP afferentleri ise derin
laminalara (III, IV ve V) yansir. Buna karsilik, C nosiseptorleri lamina 1 ve II'ye daha

yiizeysel olarak yansitilir. Lamina I ve V teki projeksiyon néronlari dorsal horndan beyne



baslica ¢iktiy1r saglayan yapilardir. Bu noronlar talamus ve beyin sapina agri mesajlarini
tasiyan spinotalamik ve spinoretikiilotalamik yollar dahil olmak iizere birden fazla assendan
yolun kokenidir. Agrinin talamusa iletiminden 6nce medulla spinalisde diizenlenmesinde kap1
kontrol teorisi 6n plana ¢ikmaktadir, bu teoriye gére dorsal boynuza giren Ad ve C liflerinin
kapiyr agma egiliminde, AP kalin liflerin aktivasyonunun ise kapiyr kapama egiliminde
olmas1 ile stimulus agrili veya agrisiz olarak algilanabilmektedir. Kalin liflerin
stimiilasyonunun kapiy1 kapatarak agr1 olusumunu ortadan kaldirdig: diisiiniilmektedir. ikinci
ve lglincli laminalardaki hiicreler substantia gelatinosayr olusturmakta ve ciltten gelen
afferent liflerin ¢ogu burda sonlanmaktadir. Substantia gelatinosadaki noéronlarin kapiyi
ayarlamada interndron olarak gorev aldigi diisiiniilmektedir. Substantia gelatinosa hiicreleri
besinci laminada bulunan ve sensorial bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon
hiicreleri uzerinde inhibisyon yapmaktadir. Dokunma ve 1s1 duyularini tastyan kalin lifler hem
substantia gelatinosa, hem de transmisyon hucrelerini uyarir. Agrili uyaranlari tasiyan ince
lifler substantia gelatinosa hucrelerini inhibe ederken, transmisyon hucrelerini uyarir ve bu
uyaranlar daha siddetli olup uzun surer. Bu teorinin temeli, kalin liflerin inhibitor hiicreleri
uyararak arka boynuzdaki sekonder transmitter ndronlarin presinaptik inhibisyonuna neden
oldugu, ince agr1 afferentlerinin inhibitor hiicreleri inhibe ederek arka boynuzdaki sekonder

transmitter noronlart uyarilmig durumda biraktigidir (Katz ve Melzack, 1999).

Spinotalamik yolak hem somatik hem de visseral yapilardan agri, sicaklik ve kaba dokunma
bilgisini tasimakla birlikte 6zellikle agri deneyiminin duyusal ayirt edici yonleriyle ilgilidir
(uyaran nerededir ve ne kadar yogundur? gibi). Spinoretikiilotalamik ise zayif lokalize
agrilarla daha alakali olabilecegi belirtilmektedir (Basbaum ve Jessell, 2000). Spinal kordun
dorsolateral ponsun parabrakial bolgesine projeksiyonlari sonucu buradan ¢ikan g¢iktilar
amigdala ile ¢ok hizli bir sekilde baglanti saglar. Amigdala genellikle agri1 deneyiminin nahos
olmayan, itici Ozellikleriyle ilgili bilgilerin isledigi diisliniilen bolgedir. Agr1 yolaklar
beyinsapt ve talamik bolgelerden kortikal yapilara ulasir, (Apkarian, Bushnell, Treede ve
Zubieta, 2005). Agri, duyusal-ayirt edici Ozelliklerle (somatosensoriyel korteks gibi) ve
duygusal yonlerle (anterior singulat ve insular korteks gibi) daha ¢ok iligkili olan dagitilmis
bir yap1 grubunun aktivasyonundan kaynaklanir. Goriintiileme ¢aligmalarinda da, prefrontal

kortikal alanlarin yani sira agr1 isleme ile iligkili olmayan bolgelerinde (bazal ganglionlar ve



serebellum gibi) aktivasyonunun gosterilmesi bu bolgelerin aktivasyonunun daha ¢ok bireyin
uyarana verdigi yanitla m1 yoksa agrinin algilanmasiyla mu ilgili oldugu ve ne oOlgiide iliskili
oldugu acik degildir. Ozetle, primer afferent nosiseptorler, spinal kordun dorsal hornundaki
projeksiyon noronlarina noxious bilgileri iletir. Bu projeksiyon ndronlarin bir kismi bilgiyi
talamus yoluyla somatosensoriyel kortekse iletir ve agrili uyaranin yeri ve yogunlugu
hakkinda bilgi saglar. Diger projeksiyon noronlari, beyin sapindaki parabrakiyal nukleus ve
amigdaladaki baglantilar yoluyla singulat ve insular kortekse baglanarak agri deneyiminin
duygusal bilesenine katkida bulunur. Bu assendan bilgi rostral ventral medulla ve
periakuaduktal alana ulasarak dessenden feedback sistemin diizenlenmesine katki saglar

(Bolay ve Moskowitz, 2002) (Sekil 2.1).

AGRININ DUYUSAL-AYRIMCI ~ AGRININ DUYGULANIMLI-

OZELLIKLERI MOTIVASYONEL ALGILAMASI
Agnnin Somatosensoriyel Anterior Singulat
Algilanmas korteks3a orteks
Sevebral korigks
\. Amigdala
Modiilasyon

Kortex, Subkortikal
yapuey; desondin Parabradual I j

antm oqsev ’VO"..ZY

Transmisyon

fletim
C&AdLflen
bpolar ngroniar

Transdiiksiyon

Mekanoreseptorler Polimodal nosiseptorler
No=msepror

Sekil 2.1. Primer afferent nosiseptdrler araciligiyla spinal korddan kortekse noxious bilginin iletilmesi.
Primer afferent nosiseptorler, omuriligin dorsal boynuzundaki projeksiyon ndronlarina
zararh bilgileri iletir. Bu projeksiyon ndronlarinin bir alt kiimesi, bilgiyi talamus yoluyla
somatosensoriyel kortekse iletirek agrili uyaranin yeri ve yogunlugu hakkinda bilgi saglar.
Diger projeksiyon ndronlari, beyin sapindaki (parabrakiyal c¢ekirdek) ve amigdaladaki
baglantilar yoluyla singulat ve insular kortekslere baglanarak agri deneyiminin duygusal
bilesenine katkida bulunur. Bu assendan bilgi ayn1 zamanda rostral ventral medulla ve orta
beyin periakuaduktal gri cevher néronlarina da bilgi akisi saglayarak omurilikten ¢ikisi
diizenleyen inen geri bilgi akis sistemine katki saglar (Bolay ve Moskowitz, 2002)



2.2. Duyusal Bilginin islenmesi

Duyusal bilginin islenmesi talamus, primer duyusal korteks ve posterior paryetal kortekste
olmaktadir. Duyusal talamustaki ndronlar, medial lemniscus araciligiyla dis ortamdan bilgi
alir ve bunlan serebral kortekse aktarir. Talamik noéronlar ve kortiko-talamik geribildirim
noronlari, duyusal islemede talamus ve korteks arasinda siirekli bir iletisim saglar. Talamik
cekirdekler, birinci dereceden ve daha yiliksek dereceden relay ¢ekirdeklerine boliinmiistiir.
Birinci dereceden talamik cekirdekler, duyusal girdileri birincil duyusal korteks gibi birinci
dereceden kortikal alanlara iletir. Ote yandan, yiiksek dereceli talamik cekirdekler, dncelikle
serebral korteksin besinci katmanindan girdi alir ve bilgiyi daha yiiksek dereceli kortikal
alanlara iletir. Boylece talamus, kortiko-kortikal salinimlarin senkronizasyonuna aracilik eder.
Kortiko-talamik aktivite, talamik fonksiyon {izerinde hem uyaricit hem de inhibe edici etkilere
sahiptir (Hwang, Bertolero, Liu ve D'Esposito, 2017). Kortiko-talamik geribildirim
talamustaki duyusal tepkileri diizenler. Kortiko-talamik geribildirimin, agrili uyarima talamik
yanit1 arttirdig1r ve talamus ile somatosensoriyel korteks arasindaki bilgi akisini arttirdigi

bulunmustur ( Wang ve digerleri, 2017).

Talamo-kortikal noronlarin patlama ve tonik aktivasyon seklinde iki ani tepki durumu
bulunmaktadir. Talamik patlama duyusal kapilanmada 6nemli bir rol oynar. Noropatik agr1 ve
zararli uyart durumlarinda kendiliginden ortaya c¢ikar. Talamik patlama ateslemesinin

inhibisyonu nosiseptif yanitlarda degisikliklere neden olabilir. ( Kim ve digerleri, 2003).

Beyinde tekrarlayan dig uyaranlara cevaplilifin  azalmasi habitiiasyon olarak
degerlendirilirken tam tersine artmasi duyarlilasma olarak adlandirilmaktadir. Yeni bir
uyaranla karsilasildiginda once duyarlilik olusurken, duyusal uyarim devam ederse
habitliasyon gelisir (Coppola ve digerleri, 2010). Aurasiz migren hastalarinda atak sirasinda
SSEP (Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel) ile ilk 100 uyarinin ortalama ampliitiidiiniin
saglikli kontrollere gore daha yiliksek bulunmasi duyarlilagsmaya isaret ederken , her biri 100
uyarima sahip iki ek blok eklendiginde, saglikli kontrollerde ve akut migren atagindan

muzdarip hastalarda birinci blogun ampliitiidiine kiyasla blok basina ortalama ampliitiidde bir



azalma gozlenmesi de migren atagi sirasinda habitiiasyonun mevcut oldugunu
diisiindiirmektedir (Coppola ve digerleri, 2010). Saglikli katilimcilarda habitiiasyon
goriilebilmekle birlikte migren hastalarinda sadece atak sirasinda mevcuttur. Migrenli
bireylerde cesitli duyusal uyaranlar i¢in interiktal habitiiasyon eksikligi bildirilmistir
(Coppola, Pierelli ve Schoenen, 2007). Migren, ataklar sirasinda 1s18a, sese ve kokuya karsi
artan duyarliligi agiklayabilen anormal duyusal islemeye sahip bir hastaliktir. Migrende
habitiiasyon bozukluguna dair ilk kanit 1995 yilinda yapilmis olup normal katilimcilarda
duyusal sistemin habitliasyonu, tekrarlayan uyarilmig potansiyeller ile gosterilmis olup
tekrarlanan uyaranlara kars1 cevaplarda bir azalma gosterilmigken, art arda gelen VEP bloklar1
boyunca azalan amplitiidler yerine migrenlilerde, yetersiz habitliasyon varligini gdsteren
ardisik uyaran bloklarinda VEP amplitiidlerinin potensiyalizasyonu yani artisi ile karakterize
edilmistir (Schoenen ve digerleri,1995). O zamandan beri, hem agrisiz (gorsel, isitsel,
somatosensoriyel) hem de agrili (nonsiseptif goz kirpma refleksi) duyusal modaliteler
tizerinde yapilan kapsamli norofizyolojik ¢aligmalar ile ataklar arasinda migrende habitiiasyon
bozuklugu gosterilmistir. Habitiiasyon tekrarlayan uyarilarin sonucu olarak azalan cevap ile
tanimlanan sinir sisteminin normal adaptif davranisinin bir seklidir. Habitliasyon, serebral
korteksin asir1 uyarilmaya kars1 korunmasini ve alakasiz olusumlarin filtrelenmesini igerir ve
bilgi islemenin yani sira 6grenme siireglerinde de dnemli roller oynar. (Rankin ve digerleri,
2009). Tekrarlanan duyusal uyarilara karsi néronal/davranigsal tepkilerde azalma ile kendini
gosteren temel bir 6grenme siirecidir. Somatosensoriyel ag da dahil olmak {izere insan
beynindeki tiim duyu sistemlerini etkiledigi genel olarak kabul edilir. Ancak, bu hiyerarsik
olarak organize edilmis sistemde habitiiasyonun nereden kaynaklandigi acik degildir.
Tekrarlanan uyarinin, duyusal-sinir terminallerinde kalsiyum iyon akisindaki bir azalma
nedeniyle, duyusal-motor sinapsta norotransmitter salinimi olasiliginda bir azalma ile

sonuclandigi bulunmustur ( Pinsker ve digerleri, 1970).

Yapilmis bir calismada somatosensoriyel sistemdeki agrisiz uyarana bagli habitliasyonu
arastirmada fMRI ve elektriksel medyan sinir stimiilasyonu tekrarli uyarimi ile kontralateral
talamus, SI, posterior paryetal korteks, bilateral SllI, kontralateral insula ve medial singulat
korteks ve ipsilateral serebellum dahil olmak {izere somatosensoriyel beyin aginin birgok

farkli boliimiiniin giiclii aktivasyonu gosterilmistir (Carsten ve digerleri, 2011).



10

Altta yatan mekanizma tam olarak anlasilmamis olsa da, habitiiasyon hipotezlerinden biri olan
ikili siire¢ (dual - process) teorisi, hem azalma (habitiiasyon) hem de artig (Sensitizasyon)
stireglerinin merkezi sinir sisteminde bir arada var oldugunu ve nihai davranigsal sonucu

belirlemek i¢in birbirleriyle etkilesime girdigini 6ne stirmektedir.

Duyusal habitiiasyon eksiklikleri, beynin bilgiyi se¢me, isleme ve depolama kapasitesinin
bozulmasina yol agabilir ve ciddi davranigsal sapmalarin gelisimi ile iliskilendirilmistir
(Freedman ve digerleri 1987). Habituasyon eksikligine yonelik ileri siiriilen teoride eksitator
meknizmalarda artis, inhibitor internéronlarin aktivitesinde azalma veya duyu kortekslerinin
baslangictaki aktivasyonunun azalmasina bagli olabilecegi (ceiling teori) belirtilmektedir. Bu
teori, bir bireyin duyusal kortekslerinin degisken temel aktivasyon seviyelerine sahip
oldugunu, ancak maksimum aktivasyon seviyelerinin (the ceiling) sabit kaldigin1 varsayar.
Tekrarlayan uyarim sirasinda, maksimum aktivasyon seviyesine hizla ulasilir ve ardindan
normal bazal aktivasyonu olan bireylerde yanit amplitiidii keskin bir sekilde azalir
(habitiiasyon), baslangic aktivasyonunun diisiik oldugu kisilerde habitiiasyon gecikir veya

yoktur (Knott ve Irwin, 1973).
2.3. Duyusal Kapilama

Onemli girdiyi secme siirecine duyusal kapilama denir. Beynin tekrarlayan uyaranlari
filtreleme kapasitesi Olciilerek incelenir. Bu amagla, iki uyaran genellikle yakin zamansal
iliski i¢inde uygulanir ve kortikal uyarilmis potansiyeller elektro-ensefalografi veya
manyetensefalografi kullanilarak kaydedilir. Kapilama orani, ikinci sinyalin zayiflama
miktarmi yansitir. Ikinci sinyalin ampliitiidiiniin birincinin ampliitiidiine boliinmesi ile
hesaplanir. Kortikal potansiyeller, akustik, gorsel veya duyusal sinyaller gibi farkli duyusal
girdiler kullanilarak uyarilabilir (Cromwell ve digerleri, 2008). Sol isaret parmaga agrisiz
elektrik uyaran verilip kars:1 taraftaki birincil duyu korteksinden gelen yanitlar1 kaydetmek
icin manyetensefalografi kullanilan bir calismada kapilama oraninin migrenli hastalarda
kontrollere gore daha yiliksek olmasiyla birlikte kronik migrende epizodik olandan daha da
yiiksek olmasi, bu gruplarda ikinci uyaranin zayiflamasinin azaldigina isaret ediyor seklinde

degerlendirilmistir.
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Bu bulgularin altinda yatan mekanizmalar belirsiz olup gergek bir kapilama defisiti mevcut
olabilirken  kortikal hiperreaktiviteden dolay1 tekrarlayan uyaranlarin eksik bir sekilde
bastirilmasi), ayn1 zamanda ilk sinyalin kii¢iik amplitiidiiniin kapilamay1 indiiklemek i¢in
yetersiz olabilecegi de dikkate alinmalidir seklinde diigiiniilmektedir (Hsiao ve digerleri,

2018).

Kapilamada yanitin baskilanmasinin mekamizmasi tam olarak bilinmemekle beraber duyusal
bilginin islenmesi talamusta, primer somatosensoryel kortekste ve posterior paryetal kortekste
gerceklesir. Talamusun pulvinar ¢ekirdegi, dikkatte dnemli bir rol oynar ve duyusal kapilama
ile ilgili gereksiz bilgileri filtrelemede Onemli bir role sahiptir. Talamustaki pulvinar
cekirdekler, hangi bilgilerin inhibe edilmesi gerektigine ve hangilerinin daha ileri kortikal

alanlara gonderilmesi gerektigine karar vererek kap1 bekgisi olarak iglev goriir.

Duyusal kapilama, beyindeki isitsel korteks (AC), prefrontal korteks, hipokampus ve ayrica
duyusal kapilama fenomeninde rol oynayan koku alma korteksini igeren bir ag tarafindan
yonetilir. Beynin duyusal kapilama ile iliskili diger alanlari arasinda amigdala, striatum,
medial prefrontal korteks bulunur. Si¢anlar iizerinde yapilan arastirmalar ayrica beyin sapi,
talamus ve birincil isitsel korteksin isitsel uyaran icin duyusal kapilamada rol oynadigim

gostermektedir (Cromwell ve digerleri, 2008; Cheng ve digerleri, 2017).

Somatosensoriyel stimiilasyon tarafindan indiiklenen paired-pulse depresyonun taktil alginin
bozulmasi ile ilgili oldugu belirtilmistir (Rocchi ve digerleri, 2017). Hiicre ici kayitlar, y-
aminobiitirik asidin (GABA) paired-pulse depresyona dahil oldugunu gdstermistir. Insan
caligmalarinda, ilaca bagli paired-pulse depresyon degisikliklerinde, GABA'nin bu siiregle
iligkili oldugunu gostermistir (Xu ve digerleri, 2009; Stude ve digerleri, 2016). Hiicresel
diizeyde, paired-pulse depresyonun mekanizmalarini arastiran birgok arastirma olup reseptor
desensitizasyonu gibi postsinaptik ve vezikiil salinmini etkileyen presinaptik mekanizmalarin
dahil oldugu one siiriilmiistiir. Postsinaptik mekanizmalarla ilgili olarak, paired-pulse
depresyonun hiicre ici Cl” ve hiicre dis1 K™ birikimi nedeniyle azalmis CI iletkenliginden

kaynaklandig diistiniilmiistiir (McCarren ve Alger, 1985).
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Pair pulse depresyonun mekanizmasinin en yaygin olarak kabul edilen modeli, presinaptik
GABAD reseptorlerinin aktivasyonu nedeniyle GABA salimiminin oto- inhibisyonu sonucu
terminaldeki kalsiyum akiminda bir azalmanin izledigi belirtilmektedir (Wilcox ve Dichter,
1994). Ayrica GABAa reseptorlerinin  azalmig duyarliligmin  da katki sagladig
diistiniilmektedir (Jones ve Westbrook 1995).

Duyusal kapilamanin migrende oldugu gibi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve
sizofrenide de bozuldugu gosterilmistir (Heinrichs, 2004; LaGasse, Manning, Crasta, Gavin
ve Davies 2019). Ayrica epilepsi, Alzheimer, Huntington, kore, post travmatik bozukluk ve
bipolar hastalikta da bozuldugu gosterilmistir (Boutros ve digerleri, 2006; Jessen ve
digerleri, 2001; Uec, Skinner, Rodnitzky ve Garcia-Rill, 2003; Ghisolfi ve digerleri, 2004;
Olincy ve digerleri, 2006).

2.4. Yiikksek Frekans Osilasyonlar:

Yiiksek frekans salimimlart (HFO) 80 Hz'nin iizerindeki frekanslarda kendiliginden veya
uyarilmis olarak ortaya ¢ikan EEG aktivitesinin gegici patlamalaridir. 40-100 Hz gama, 100—
200 Hz dalgacik ve 250-500 Hz hizli dalgacik olarak siniflandirilmaktadir. HFO'lar
muhtemelen noral iletisimde rol oynar ve dis diinyadan beyne bilgileri yansitir. Gama
aktivitesinin amplitiid ve faz modiilasyonunun gosterilmesi duyusal kortekste duyusal girdiyi
kabul ettigini ve algisal ¢iktiyr ileterek dengeyi sagladigi diistiniilmektedir. Gama ritminin
farkli alanlarda duyusal algilamanin integrasyonunu sagladigi diisiiniilmektedir (Andrew ve
digerleri, 2013). Fizyolojik yliksek frekansli gama salinimlarinin (gama: 40— 100 Hz) gorme
(Gray ve Singer, 1989), motor ve dil islevleri (Crone, Korzeniewska ve Franaszczuk, 2011)
sirasinda kortikal islemeyi koordine ettigine inanilmaktadir. Fizyolojik hipokampal yiiksek
frekansl salinimlarin (dalgalanmalar: 100200 Hz) hafiza islevlerinde 6nemli bir rol oynadig:

diistiniilmektedir (Buzséaki, Horvath, Urioste, Hetke ve Wise, 1992).
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Fizyolojik somatosensoriyel uyarilmis HFO >250 Hz (Baker, Curio ve Lemon, 2003)
muhtemelen ¢ok iiniteli kortikal ndronal tepkileri yansitmaktadir (Telenczuk, Baker, Herz ve
Curio, 2011). HFO i¢in SSEP anormalliklerine bakildiginda HFO larin N20 pikine
siiperimpose oldugu erken ve ge¢ burst paterni seklinde ikiye ayrildigi, erken paterni
talamokortikal afferentlerin ge¢ paterni ise primer duyusal korteksteki inhibitor
internoronlarin olusturduguna inanilmaktadir. Kemirgenlerde, bu yiiksek frekanslar (200- 600
Hz HFQO'lar) genellikle biyik veya talamik stimiilasyon sirasinda barrel korteksinde goriiliir ve
taktil duyusal bilginin hizli zamansal entegrasyonunu yansitabilir (Barth, 2003). Migren
hastalarinda interiktal donemde erken HFO ampliitiidii anlamli diisiikken ge¢ HFO da farklilik

bulunmamustir (Dickenson ve digerleri, 2005).

Gama salimim aktivitesinin kritik olarak GABA-ergic inhibitor siirecin islevselligine baglh
oldugu gosterilmistir. Gama aktivitesi, dikkat (Rougeul-Buser ve digerleri, 1975; Bouyer ve
digerleri, 1981), odaklanmis uyarilma (Sheer, 1989), duyusal algi (Gray ve digerleri, 1989),
hareket (Murthy ve Fetz, 1992) ve tahmin (Womelsdorf ve digerleri, 2006) ile iligkilidir.
Gama frekans araligindaki senkronizasyonun biligsel isleme ile ilgili oldugu ve duyusal

uyaranlarin zamansal baglami i¢in 6nemli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Singer ve Gri, 1995).

Yapilan caligmalarda pair pulse depression GABAerjik inhibitdr siirecin islevselligine
baglanmistir (Ciruntu ve digerleri, 2015). insandaki maksimum frekans1 600 Hz civarindadir
(300-900 Hz). Ratlarda dominant somatosensoryal HFO frekans1 ( 300-500 Hz) olup insana
gore dugsiiktiir (Simone ve digerleri, 1998). Elektroensefalografi ve manyetoensefalografi
kullanilarak, insan primer somatosensoryel korteksinde nosiseptif uyaranlarin gama bandi
salimimlarin1 ortaya ¢ikardigr bildirilmistir. Bu salimimlarin  biiyiikligi  subjektif agn
yogunlugu ile iliskili oldugundan, dogrudan agr1 algisi ile ilgili kortikal aktiviteyi yansittiklar:
one siiriilmiistiir (Gross ve digerleri, 2007; (PLoS Biol 5:e133; Schulz ve digerleri, 2011).
Normal neokortekste salinimlar ¢ok daha yiiksek frekanslarda (200-600 Hz) kaydedilmistir.
Kemirgenlerde, bu yiiksek frekansli HFO'lara biyik veya talamik stimiilasyon sirasinda barrel
korteksinde yaygin olarak rastlanir ve dokunsal duyusal bilginin hizli zamansal

entegrasyonunu yansitabilecegi diistiniilmektedir (Kandel ve digerleri, 1997).
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2.5. Kapsaisin

Kapsaisin (trans-8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide) ac1 biber 6ziitii olup hidrofobik, renksiz,
kokusuz, kristal bir bilesiktir. Narkotik olmayan analjezik, voltaj kapili sodyum kanal blok&rii
ve TRPV1 agonisti olarak rol oynar. Kapsaisin TRPV1 i¢in ¢ok yiiksek bir afinite, sensitivite
ve selektiviteye sahiptir ( Dickenson, Ashwood, Sullivan, James ve Dray, 1990). Primer
duyusal periferik néronlar i¢in segici bir ndropeptid salgilayict ajandir. Kapsaisin reseptorti,
dorsal kok gangliyonlarinda ve kraniyal sinir gangliyonlarinda bulunan kiigiik capli duyu
noronlarindan kaynaklanan miyelinsiz tip C sinir liflerinde yiiksek oranda eksprese edilir.
Kapsaisin ¢ogunlukla topikal analjezik olarak kullanilir ancak krem, sivi formiilasyonunda ve
yama preparatlarinda da bulunur. Post- herpetik nevraljiyle iliskili noropatik agri i¢in endike
olan % 8 kapsaisin yamasi FDA onay1 almistir. Bir yamada toplam 179 mg dozla 640 mcg /
cm?2 sentetik kapsaisin icerir. Prospektif bir gdzlemsel ¢calismada % 8'lik kapsaisin yamasinin,
postherpetik nevralji, ameliyat sonrast nevralji, travma sonrasi noropati ve polindropati
kaynakli noropatik agriy1 kontrol etmede giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (Maihofner ve
Heskamp, 2013). Uygulanan bdlgede yanma ve irritasyon en yaygin goriilen yan
etkileridir.Yutulmast durmunda mide bulantis;, kusma, karin agris1 ve yanici ishal

olusturabilir.

2.5.1.Kapsaisinin etki mekanizmasi

Kapsaisin, bir TRPV1 reseptor agonistidir. Kapsaisin reseptorii olarak da bilinen gegici
reseptor potansiyeli vanilloid 1 reseptdrii (TRPV1, Transient receptor potential vanilloid 1
receptor), viicudun 1s1y1 veya sicakligl algilamasina yardimci olan TRP iyon kanali ailesinin
bir parcasidir. Kapsaisin nosiseptorleri depolarize eder ve sitosolik serbest kalsiyum
konsantrasyonlarini arttirir. Selektif olarak C-polymodal nosiseptorleri uyarir. Primer duyusal
noronlarda gesitli etkilere sahiptir baslangi¢ta muhtemelen 1s1ya ve mekanik uyaranlara maruz
kaldiktan sonra hiperaljezi ve allodini ile iliskili lokal bir yanma ve batma hissi ile
karakterize olan aktivasyonlari indiikler. Bu nosiseptifetkilere, periferik duyu siniri liflerinden
saliman noropeptidler tarafindan aktive edilen, ndrojenik inflamasyon olarak adlandirilan

lokalize bir gegici inflamatuar yanit eslik eder.
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Kapsaisini miiteakip veya uzun siireli uygulamalar1 durumunda desensitizasyon olarak
bilinen yanit verme kaybr izler. Ayrica noropeptitleri duyusal sinir uglarindan tiiketerek ilk
inflamatuar yaniti azaltir. Kapsaisin ayrica yliksek konsantrasyonlarda veya uzun siire
kullanildiginda kutanoz sinirlerde progresif bir norotoksik dejenerasyona neden olabilir
(Caruntu ve digerleri, 2015; Simone, Nolano, Johnson, Wendelschafer-Crabb ve Kennedy,
1998).

Kapsaisinin inflamasyonla iligkili P maddesinin miktarini azalttig1 gosterilmistir ancak bunun
agrimin giderilmesindeki ana mekanizmasi olduguna inanilmamaktadir. TRPV1, kullanilan
kapsaisin konsantrasyonuna bagli olan duyusal noropeptitleri serbest birakir, ancak daha
sonra, duyusal ndronlarda P maddesinin aksoplazmik tasinmasini bloke ederek néropeptitlerin
restorasyonunu da Onler, bdylece noropeptitleri tiiketir. Bunun esas olarak agrinin
giderilmesinden sorumlu oldugu diisiiniiliiyordu ancak kapsaisin, noropeptitleri tiiketmekten
ziyade nosiseptif liflerin "islevsizlesmesi" ile sonuglanan olaylar dizisi ile analjezi sagliyor
gibi goriinmektedir (Gamse, Petsche, Lembeck ve Jancso, 1982). Islevsizlestirme, membran
potansiyelinin kaybini, néropeptitlerin tilkenmesini, nérotrofik faktorleri tasima yetersizligini

ve epidermal ve dermal sinir lifi terminallerinin geriye dontisiimlii retraksiyonunu icerebilir.

Kapsaisin kaynakli desensitizasyon, tam olarak anlagilmayan mekanizmalari igerir. Bu
stirecin, TRPV1'1 eksprese eden sinir liflerindeki P maddesi gibi néropeptitlerin tilkenmesini,
yiiksek ve diisiik voltajla aktive olan (T tipi) kalsiyum kanallarinn inhibisyonuyla hiicre i¢i
kalsiyum seviyelerinde bir artis1 icerdigine dair kanitlar vardir. Asir1 kalsiyum ytliklenmesi
mitokondriyal fonksiyon kaybina neden olabilir ve metabolizmanin inhibisyonu plazma
membran biitiinliiglinli bozarak sinirin kollabe olmasina neden olabilir. Bu nedenle, afferent
noronlarin TRPV1'in uyarilmasiyla islevsizlestirilmesi, tim néronda uzun vadeli fonksiyonel
ve fenotipik degisikliklere neden olur (Anand ve Bley, 2011). Kapsaisinin tekrarlanan topikal
uygulamasi da kutan6z otonom sinir liflerinde dejenerasyona neden olarak agr1 hissini azaltir.
Acikca anlagilmasa da TRPV1 aracili kalsiyum akis1 ve glutamat saliniminin bundan sorumlu

oldugu diistintilmektedir (Sikand ve Premkumar, 2007).
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Kapsaisinin intrakutan6z enjeksiyonu, ilk 30 saniye boyunca belirgin ve ardindan 5-10 dakika
boyunca kademeli azalacak sekilde agriya neden olur. Yaklasik 170 saniye boyunca C
liflerinin ateslenmesini indiikler, bu da kapsaisin kaynakli yanma agrisinin dakikalarca devam
etmesine neden olur (Schmelz ve digerleri, 2000). Primatlarda yapilmis bir g¢alismada
intradermal kapsaisin uygulamasinda afferentlerde yaklasik 15 saniye boyunca yiiksek
frekansli gliclii cevabi, yaklagik 10 dakika siiren diisiik frekanslhi desarjlarin izledigi
bulunmustur (Ringkamp ve digerleri, 2001). Primatlarda yapilmis bir diger calismada ise akut
agriya ek olarak cilde kapsaisin enjeksiyonu ayni alanda hiperaljeziye ve enjeksiyon etrafinda
da allodiniye yola actig1 belirtilmistir. Bu fenomenin 1-2 saat i¢inde azalarak 24 saate kadar
stirdiigli bulunmustur. Ayrica enjekte edilen bolgenin disindaki cilt bolgesinde meydana gelen
hiperaljezi sekonder hiperaljezi olarak adlandirilir. Sekonder hiperaljezi nosiseptorlerin
periferik sonlanimlarmin sensitizasyonundan ziyade esas olarak spinotalamik yolak
ndronlarmin santral sensitizasyonundan kaynaklandigi belirtilmistir (Henrich ve digerleri,

2015; Baumann ve digerleri, 1991).

2.5.2. Kapsaisinin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri

TRPV1 bir trans-membran reseptor-iyon kanal kompleksi olup aktive edildiginde kalsiyum ve
sodyum iyonlariin akist nedeniyle gegici olarak agilarak depolarizasyonu baslatabilir.
TRPV1 genellikle A-delta ve ¢ogunlukla C liflerinde bulundugundan depolarizasyonu beyine
ve omurilige uyarilar gonderen aksiyon potansiyelleriyle sonuclanir. Bu uyarilar 1sinma,
karincalanma, kasinti, batma veya yanma gibi kapsaisin etkilerine neden olur. Kapsaisin
ayrica bu reseptorlerin daha kalici aktivasyonuna neden olarak "islevsizlestirme" olarak
tanimlanan birgok duyusal uyarana yanit kaybina neden olur. Kapsaisin, polar olmayan
fenolik yapisi nedeniyle suda ¢oziinemez. Kapsaisin 6zelliklerini ekstrakte etmek ve korumak
icin kullanilan ana ¢oziiciiler, eter, benzen, dimetil siilfoksit ve aseton gibi polar olmayan

¢Oziictlerdir.
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Oral: Oral uygulamay: takiben, kapsaisin deney hayvanina bagli olarak % 50 ila 90 arasinda
degisen bir emilim derecesi ile mideden ve tiim bagirsaktan aktif olmayan bir islemle
emilebilir. En yliksek kan konsantrasyonuna, uygulamadan sonraki 1 saat i¢cinde ulagilabilir.
Insanlarda oral farmakokinetik bilgiler smirli iken, 26.6 mg saf kapsaisin yutulduktan 10
dakika sonra plazmada tespit edilmis ve 2.47 + 0.13 ng / ml pik plazma konsantrasyonuna

47.1 £ 2.0 dakikada ulagilmistir (O'Neill ve digerleri, 2012).

Sistemik: Hayvanlarda intravendz veya subkutan uygulamay takiben, beyin ve omurilikteki
konsantrasyonlar kandaki konsantrasyondan yaklasik 5 kat daha yiiksekken, karacigerdeki
konsantrasyonda kandaki konsantrasyondan yaklasik 3 kat daha yiiksek bulunmustur (O'Neill
ve digerleri, 2012).

Topikal: Insanlarda topikal kapsaisin hizli ve deri yoluyla iyi emilir, ancak topikal veya
transdermal uygulamay1 takiben sistemik absorpsiyon olasiligi diisiiktiir. 179 mg kapsaisin
iceren topikal yama alan hastalar i¢in bir popiilasyon analizi gerceklestirilmis ve ortalama pik
plazma konsantrasyonu 1.86 ng / mL iken maksimum deger 17.8 ng / mL bulunmustur

(O'Neill ve digerleri, 2012).

Oral uygulamadan sonra kapsaisin metabolizmasi net degildir, bagirsak liimeninde minimal
metabolizma ile Karacigerde metabolizmaya girmesi beklenmektedir. Insan hepatik
mikrozomlar1 ve S9 fragmanlar ile yapilan in vitro ¢aligmalar, hizla metabolize edildigini ve
i ana metabolit, 16-hidroksikapsaisin, 17-hidroksikapsaisin ve 16,17-hidroksikapsaisin
iirettigini, vanilinin ise mindr bir metabolit oldugunu gostermektedir. Sitokrom P450 (P450)
enzimlerinin hepatik ilag metabolizmasinda bir miktar rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Insan derisinde kapsaisinin in vitro calismalari, kapsaisinin cogunun degismeden kaldigini,
yavas biyotransformasyon oldugunu gostermektedir (O'Neill ve digerleri, 2012). Kapsaisinin,
hem degigsmemis hem de glukuronid formu nedeniyle esas olarak renal atilim ile eliminasyonu
ileri siiriilmektedir. Degismemis bilesigin kiiciik bir kism1 digk1 ve idrarla atilmaktadir. 26.6
mg saf kapsaisin dozunun oral yoldan alimini takiben, yar1 émrii yaklasik 24.9 + 5.0 dakika
iken % 3'lik kapsaisin soliisyonunun topikal uygulanmasini takiben, kapsaisinin yarilanma
omrii yaklasik 24 saattir. 179 mg kapsaisin igeren bir topikal yamanin uygulanmasini takiben

ortalama popiilasyon eliminasyon yar1 6mrii 1.64 saattir (O'Neill ve digerleri, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Laboratuvar

Deneyler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noropsikiyatri Egitim, Uygulama ve
Arastirma Merkezi Norobilim Laboratuarinda yapildi. Deneyde kullanilan Wistar
sicanlar 200-250 gr agirhiginda olacak sekilde Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinden alindi. 12 saatlik aydinlik/karanlik ortami
saglayacak sekilde diizenlenen (aydinlik 07:00-19:00 arasinda), 18-21°C oda sicakliginda,
disardan gelen 15181 gecirmeyen camli bir bolmede, tabanina talag koyularak su ve besinin

eklendigi seffaf kafesler iginde barindirildi.

3.2. Deney Gruplari

Calismada 16 sigan kullanilmistir. Iki grup olusturulmustur, her bir grup sekizer sigan olacak
sekilde kapsaisin grubu ve kapsaisinin kontrolii dimetil siilfoksit (DMSO) grubu. DMSO

kullanmamizin nedeni kapsaisinde ¢oziicii olarak DM SO kullanmis olmamizdir.

1. Kapsaisin grup (n=8): Anestezi uygulanmis siganlara subkutan 20 mikrogram kapsaisin

On patiye uygulandi.

2. DMSO grup (n=8): Anestezi uygulanmis siganlara subkutan 20 mikrolitre DMSO 6n
patiye uygulandi.

3.3. Deney Siireci

Uretan (1200 mg/kg, ip) anestezisi altinda anestezi derinligi solunum ve arka bacak
cimdikleme reaksiyonuna bakilarak yapildi. Anestezi derinligi saglandiktan sonra isitici
battaniye ilizerine alinarak operasyon boyunca rektal 1s1 kontrolii yapildi, sicanin kafasini
sabitlemek i¢in stereotaktik cergeveye yerlestirildi, takiben kafatasi derisine median insizyon
acilarak cilt-ciltalti bolgesi kesildi, drill ile sag parietal bolgeye yaklasik 2 mm ¢apinda
yuvarlak bir alan agilarak dura korundu, bu alan somatosensoryel kortekse isaret etmekte olup
bipolar cam elektrot bu alana takildi (bregmanin 2.6mm rostral, 5.5 mm lateraline) (Paxinos

ve Watson, 1998). Giimiis-giimiis kloriir toprak elektrot boyun kismina koyuldu. Subdermal
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igne elektrotlar 6n pati dorsumuna yerlestirildi (Resim 3.1).

Resim 3.1. Elektrofizyolojik kayit dncesi sag parietal bolgede duranin korundugu somatosensoryel
kortekse bipolar cam elektrot takilip, giimiis-giimis kloriir toprak elektrot boyun kismina

koyuldu. Subdermal igne elektrotlar 6n pati dorsumuna yerlestirildi.

3.4. Elektrofizyoloji

Sinyal amplifikasyonu ve veri analizi EEG amplifikatorii (Kaldiray EX-2C; YSED, Ankara,
Turkey) ve veri toplama sistemi ile yapildi (Powerlab 8/s; AD Instruments, New South Wales,
Australia) (Resim 3.2). Elektrotlardan alinan sinyaller 0.05-100 Hz araliginda filtre edilip
1kHz’de &rneklendi. On pati bolgesine yerlestirilen elektrotlarla elektrik uyaris1 verilip
somatosensoriyel alandan olusan uyarilmis potansiyellerin kaydi alindi, interpulse interval
aralik denemeleri ve uyar1 periyod pencerelerinin siiresi alman kayit yanitlarina gore
belirlendi. Pulse siiresi 220 mikrosaniye, sweep uzunlugu 200 ms, stimulus oran1 10 saniyede
bir pulse gidecek sekilde belirlendi. Her bir interstimulus intervalleri (ISI) i¢in 20 kayit alinip

ortalamasi alind1. 35, 50, 80, 140 ve 500 ms interstimulus intervallerinde bazal kayitlar alindi.
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Her bir kayittta toplanan verilerin birinci stimulus (S1) ve ikinci stimulus (S2) yanitlarinin
peak to peak amplitiidleri, baslangi¢ latans1 (stimulus artefakti ile uyarinin ilk ¢iktigi siire
arasindaki fark), siire ve alan olgiimleri yapildi. Ayrica her bir ISI i¢in S2 yanitindan elde
edilen amplitiid ile S1 yanitindan elde edilen amplitiid degeri oranlanarak S2/S1 kapilama
oranlar1 elde edildi. Veriler ayrica yiiksek frekanshi salinimlar (HFO) da dahil olmak iizere
farkli frekans bantlarinda analiz edildi (7-13 Hz, 14-50 Hz, 51-150 Hz, 150-400 Hz ve 400-
800 Hz). Analizler MATLAB ortaminda (Mathworks Inc.) gerceklestirildi.

Resim 3.2. Sinyal amplifikasyonu ve veri analizi, EEG amplifikatorii (Kaldiray EX-2C; YSED,
Ankara, Turkey) ve veri toplama sistemi ile yapildi (Powerlab 8/s; AD Instruments, New
South Wales, Australia).
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3.5. istatistik

Istatistiksel islemler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 21.0 istatistik paket
programi ile yapildi. Sonuglar ortalama + standart deviasyon olarak sunuldu. Baslangicta
normalizasyon yapildi. Bazal sonuglarin analizinde birinci ve ikinci yanitlardan elde edilen
latans, amplitiid, siire ve alan degerlerinin ISI'lere gore degisiklik olup olmadigini incelemek
icin one-way ANOVA kullanildi. Kapsaisin ve DMSO gruplarmin birbirleri ile
karsilastirmasinda Multiway ANOVA ile S2, S1 amplitiid, S2/S1 orani, S1, S2 siiresi, S1, S2
latansi ile birlikte A1 (talamokortikal), A2(kortikal), A3 (talamokortikal), A4 (kortikal)

alanlar ve 7-13Hz, 14-50Hz, 51-150 Hz, 150-400 Hz, 400-800 Hz ve 150-800 Hz'in Al, A2,
A3 ve A4 alanlar ile iliskisi incelendi. ISI, ilag ve zaman faktorler olarak belirlendi. Post hoc
analizde ISI'lerin birbirleri i¢inde degisimlerini degerlendirmek i¢in Bonferroni testinden

faydalanildi. Korelasyon analizinde Spearman testi kullanildu.

MATLAB programi ile alan analizinde ise ham on adet kaydin ortalamasi alindi. Daha
sonra herbir sinyalin birinci ve ikinci maksimumu elde edildi. Ardindan toplam elde edilen 4
bolge dikkate alinarak sinyal analiz edildi. Birinci bolge (A1), uyaran ile birinci maksimum
arasindadir yani uyarinin basladig ve ilk negatif veya pozitif peak arasindaki alandir. Ikinci
bolge (A2), birinci maksimum ile baglar ve birinci bolge ile ayn1 zaman farkina sahiptir, yani
ilk negatif veya pozitif peak ile yanitin bitisi arasindaki alandir. Ugiincii bolge (A3), ikinci
uyaranin zamaniyla baglar ve ikinci maksimum sinyale kadar siirer; ve dordiincii bolge (A4),
ikinci maksimum ile baglar ve {i¢lincii bolge ile ayn1 zaman farkina sahiptir (Sekil 3.1). A3 ve
A4 'te Al ve A2'nin hesaplandigr gibi hesaplanmistir. Insan median sinir SEP ¢alismalarinda
HFO analizi yapildiginda ilk yanit olan N20 dalgasinin baglangici ve peak noktas1 arasindaki
alan erken HFO, N20 peak noktas1 ile potansiyelin sonlandigi nokta arasindaki aln da geg
HFO olarak belirtilmistir, benzer hayvan ¢alismasi olmadigi igin bizim ¢alismamizda da HFO
SEP analizi ilk yanitin baglangi¢ ve paek latansi erken HFO, peak yaniti ile potansiyelin bitisi
arasindaki alan ge¢ HFO olarak alindi (Nakano ve Hashimoto, 1999; Ozaki ve Hashimoto,
2011). Stimiilasyona bagli istenmeyen etkiler igin, stimiilasyon siiresinden sonraki ilk 3

milisaniye sinyal islemede kullanilmadi. Daha sonra sinyal ¢esitli frekans araliklarinda analiz
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etmek i¢in filtrelendi. Filtre, Matlab da yerlesik bir yontem olan ideal filtreydi. ideal filtrelerin
her ¢ikis sinyali i¢in karsilik gelen bolgelerin alan1 hesaplandi. Daha sonra istatistiksel analiz
degerlendirme siireci normallestirme ile basladi. Hesaplanan alan degerleri arasinda daha iyi
bir istatistiksel analiz yapabilmek igin Ol¢limlerin istenmeyen etkisinin ihmal edilmesi
gerekirdi. Bu nedenle, her bolgenin alan1 ve frekans bandi, dort bolgenin toplam alanina
boliindii. Boylece karsilastirmada alanlarin degerinden ziyade alanlarin toplam sinyal
lizerindeki yiizdesi gdz oniine alindi. Istatistiksel karsilastirma igin parametrik olmayan iki

orneklem t-testi yapildi.

. A1 AZ. . . . . . . . . . . .

& B L N 13 N 142 N N =30 N N &) T

Sekil 3.1. Alan hesaplamasinda birincil yanitta talamikortikal yanit Al(ilk yanitin baglangici ile ilk
pozitif peak yarist arasindaki alan), kortikotalamik yamit A2 (ilk yanitin pozitif peak ikinci
yarist ile yanitin bitisi arasindaki alan) ve ikinci yamitta talamikortikal yamt A3 (ikinci
yanitin baslangici ile ilk pozitif peak yaris1 arasindaki alan), kortikotalamik yanit A4 (ikinci
yanitin pozitif peak ikinci yaris1 ile yanitin bitisi arasindaki alan) olarak negatif ve pozitif
peak' lere gore ayirimi
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4. BULGULAR

4.1. Bazal Fizyolojik Sonuglar

Sekil 4.1 ve 4.2' de kayitlarimizdan 50 ve 500 ms ISI'lara ait kayit 6rnekleri yer almaktadir.
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Sekil 4.1. 50 ms inter-stimulus intervali ile alinmis olan 6rnek trase

e = == P

Sekil 4.2. 500 ms ms inter-stimulus intervali ile alinmis olan 6rnek trase
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4.1.1. Potansiyellerin siiresi

ISI S2 amplitiidiinde artis (F(4, 195) = 78,19, p < 0,01), S2/S1 oraninda artis (F(4, 195) =
132,45, p <0,01), S2 siiresinde artis (F(4, 195) = 16,26, p < 0,01), S2 latansinda azalma (F(4,
195) =3,70, p<0,01), A4 alaninda artis (F(4, 195) = 22,90, p < 0,01) anlaml1 olarak bulundu.

Birinci yanit (S1) siirelerinde ISI ile anlamli fark saptanmazken ikinci yanit (S2) siirelerinde,

35 ms ile 50 , 80 , 140 ve 500 ms arasinda ve 140 ms ile 500 ms arasinda istatiksel anlaml

olarak siirede artma seklinde fark bulundu (p < 0,01) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. ISI 'nin potansiyellerin devam siiresi ile iligkisi. Birinci yanit (S1) siirelerinde
ISI ile anlamli fark saptanmazken, ikinci yanitta (S2) 'de 35 ms ile 50, 80,
140 ve 500 ms arasinda ve 140 ms ile 500 ms arasinda siirelerde artma
seklinde anlamli fark saptandi. ISI: interstimulus interval, **p<0.01, n=16
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4.1.2. Potansiyellerin latansi

Latansin ISI'lara gore degerlendirmesinde S1 latansinin ISI ile istatiksel anlamli olarak
degismedigi S2 latansinda ise 35 ms ile 50 ms, 80 ms, 140 ms ve 500 ms arasinda (p< 0,01)
ve 50 ms ile 500 ms arasinda (p< 0,05) anlamli farklilik saptandi (Sekil 4.4).

Latans
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Sekil 4.4. ISI'nin potansiyellerin latansi siiresi ile iligkisi. Birinci yamtta (S1) latans
stirelerinde ISI ile anlaml fark saptanmazken, ikinci yanitta (S2) 35 ms ile 50,
80, 140 ve 500 ms arasinda ve 50 ile 500 ms arasinda latansda anlamli artig

saptandi. ISI: interstimulus interval, * p<0.05, ** p<0.01, n=16
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4.1.3. Potansiyellerin amplitiidii

IST'lara gore amplitiid degerlendirmesinde S1 amplitiidiiniin IST ile istatiksel anlamli olarak
degismedigi S2’nin ise ISI ile anlamli olarak degistigi bulundu. S2 amplitiidiinde 35 ile 50,
80, 140 ve 500 ms arasinda, 50 ms ile 80, 140 ve 500 ms arasinda, 140 ile 500 ms arasinda
amplitiid de artma seklinde anlamli fark bulundu (p<0,01) (Sekil 4.5). S2/S1 oraninda ise 35
ile 50, 80, 140, 500 ms arasinda, 50 ms ile 80, 140, 500 ms arasinda, 80 ile 500 ms arasinda
ve 140 ile 500 ms arasinda anlamli fark bulundu (p<0,01) (Sekil 4.6). 35 ms de bu oran 0,16
iken 500 ms de oranin 0,87 seklinde 1 'e yaklastigi bulundu.
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Sekil 4.5. 1SI 'nin potansiyel amplitiidleri ile iliskisi. Birinci yanit amplitiidlerinde ISl
ile anlamli fark saptanmazken, ikinci yanmit amplitiidlerinde 35 ms ile 50,
80, 140 ve 500 ms arasinda, 50 ms ile 80, 140 ve 500 ms arasinda, ek
olarak 140 ile 500 ms arasinda amplitiidlerde anlamli artis bulundu. S1:
Birinci yanit, S2: Ikinci yanit, ISLinterstimulus interval,**p<0.01, n=16
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Sekil 4.6. ISI 'nin S2 amplitiid/S1 amplitiid orani ile iliskisi. S2/S1 orani 35 ile 50,
80, 140 ve 500 ms arasinda, 50 ms ile 80, 140 ve 500 ms arasinda, 80 ile
500 ms arasinda ve 140 ile 500 ms arasinda oranda artis seklinde anlamli
fark saptandi. ISI: interstimulus interval, ** p<0.01, n=16

Korelasyon analizinde de S2 amplitiidlerinin (p<0,01, r=0,727), S2/S1 oraninin (p<0,01,
=0,796), S2 siiresinin (p<0,01, r=0,612), A3 alanin (p<0,01, r=0,439) ve A4 alanin (p< 0,05,
r=0,367) ISI ile korele oldugu saptandi. S2/S1 oraminin S2 amplitiidii ile korele oldugu
saptand1 (p<0,01, r=0,816).

4.1.4. Potansiyellerin alam

Alan degerlendirmesinde ise birinci yanitin talamo-kortikal (A1) ve kortikal kompenentininde
(A2) ISI ile anlamli fark saptanmazken ikinci yanitin talamo-kortikal komponentininde (A3)
35 ile 50 (p< 0,05), 80, 140 ve 500 ms (p<0,01) arasinda, 50 ms ile 80 (p< 0,01), 140 (p<
0,01) ve 500 ms (p<0,01) arasinda, 80 ile 500 ms (p < 0,01) arasinda ve 140 ile 500 ms
(p<0,01) arasinda alanda artma seklinde anlamli fark bulundu. Ikinci yamitin kortikal
komponentininde (A4) ise 35 ile 50, 80, 140 ve 500 ms (p<0,01) arasinda, 50 ile 80 ms
(p<0,01) arasinda ve 80 ile 500 ms (p<0,01) arasinda alanda artma seklinde anlamli fark
bulundu (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. IST 'nin potansiyellerin alan giigleri ile iligkisi. Birinci yanitin  talamokortikal (Al) ve
kortikal (A2) alanlarinda ISI' larda farklilik goriilmezken, ikinci yanitin talamo-kortikal
alaninda (A3) 35 ile 50, 80, 140 ve 500 ms arasinda, 50 ms ile 80, 140 ve 500 ms arasinda,
80 ile 500 ms arasinda ve 140 ile 500 ms arasinda anlaml1 fark saptanirken, kortikotalamik
alanda (A4) 35 ile 50, 80, 140 ve 500 ms arasinda, 50 ile 80 ms arasinda ve 80 ile 500 ms
arasinda alanlarda artma seklinde anlamli fark bulundu. ISI: interstimulus interval, *
p<0.05, ** p< 0,01, n=16

ISI 'lara gore frekans analizinde 14-50 Hz Al ve A2 alaninda 80 ile 500 ms arasinda
alanda artig olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). A3 alaninda ise 35 ile 50 (p<0,05),
80 ve 500 ms (p<0,01) arasinda, 50 ms ile 500 ms (p<0,05) arasinda, 80 ile 140 ms
arasinda ve 140 ile 500 ms arasinda artig yoniinde anlamli farklilik bulundu (p<0,01). A4
alaninda da 35 ile 50, 80, 140 ve 500 ms arasinda, 50 ile 500 ms ve 140 ile 500 ms
arasinda alanda artig seklinde anlamli farklilik bulundu (p<0,01). 51-150 Hz'de Al ve A2
alaninda anlamli fark saptanmazken, A3 alaninda 35 ile 80, 140 ve 500 ms arasinda
(p<0,01), 50 ms ile 80 (p<0,05) ve 500 ms (p < 0,01) arasinda, 140 ile 500 ms (p<0,01)
arasinda alanda artma seklinde anlamli fark saptandi. A4 alaninda 35 ile 80 ve 500 ms

arasinda, 50 ile 500 ms arasinda, ve 140 ile 500 ms arasinda alanda artma seklinde anlamli

fark saptandi (p<0,01) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. ISI'nin 50-150 Hz araliginda alan giigleri ile iliskisi. A3 alaninda 35 ile 80 , 140 ve 500 ms
arasinda, 50 ile 80 ve 500 ms arasinda, 140 ile 500 ms arasinda alanda artma seklinde
anlaml fark bulundu. A4 alaninda 35 ile 80 ve 500 ms arasinda, 50 ile 500 ms 140 ile 500
ms arasinda alanda artma seklinde anlamli fark bulundu. ISI: interstimulus interval,
** p<0.01,*p<0,05, n=16

150-400 Hz' de A1 ve A2 alaninda anlamh fark saptanmazken A3 alaninda 35 ile 80 ve 500
ms arasinda, 50 ile 500 ms arasinda (p < 0,01), 140 ile 500 ms (p<0,05) arasinda alanda artma
seklinde anlamli fark saptandi. A4 alaninda 35 ile 80 (p<0,01) , 140 (p<0,05) ve 500 ms
(p<0,01) arasinda, 140 ile 500 ms arasinda alanda artma seklinde anlamli fark saptandi

(p<0,05) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. ISI'nin 150-400 Hz araliginda alan giigleri ile iliskisi. A3 alaninda 35 ile 80 ve 500 ms
arasinda, 50 ile 500 ms arasinda, ve 140 ile 500 ms arasinda, A4 alaninda ise 35 ile 80 ,
140 ve 500 ms arasinda ve 140 ile 500 ms arasinda alanda artma seklinde anlamli fark
bulundu.ISI: interstimulus interval, *p<0,05, ** p<0,01, n=16

400-800 Hz A1,A2 ve A4 alaninda anlamli fark saptanmazken A3 alaninda 35 ile 500 ms
(p<0,01) arasinda, 50 ile 500 ms (p<0,05) arasinda, ve 140 ile 500 ms (p<0,05) arasinda
alanda artma seklinde anlamli fark saptandi (Sekil 4.10).



33

2,5 - 400-800 Hz alan- ISl iligkisi
- M
*
—_ **
w
£
315 - *
© =—¢—Alan 1
) r
o 1 == Alan 2
‘()'
] Alan3
0,5 - —=—Alan 4
0 T T T T 1
35 50 80 140 500
I1S1{msn)

Sekil 4.10. 1SI'nin 400-800 Hz araliginda alan giicleri ile iliskisi. A3 alaninda 35 ile 500 ms arasinda,
50 ms ile 500 ms arasinda, ve 140 ile 500 ms arasinda alanda artis seklinde anlaml1 fark
bulundu. ISI: interstimulus interval, * p<0.05, **p<0.01, n=16

150-800 Hz'de ise Al ve A2 alaninda anlamli fark saptanmazken yine A3 alaninda 35 ile 80
(p<0,01) , 140 (p<0,05) ve 500 ms (p<0,01) arasinda 50 ile 500 ms (p < 0,01) ve 140 ile 500
ms (p<0,05) arasinda ve A4 alaninda ise 35 ile 500 ms (p<0,01) arasinda alanda artma
seklinde anlamli fark saptandi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. ISI 'nin 150-800 Hz araliginda alan giicleri ile iliskisi. A3 alaninda 35 ile 80 , 140 ve 500
ms arasinda, 50 ile 500 ms ve 140 ile 500 ms arasinda ve A4 alaninda 35 ile 500 ms

arasinda alanda artma seklinde anlamli fark bulundu. ISI: interstimulus interval, * p<0.05,
** p<0.01, n=16

IST'lara gére HFO analizinde ikinci yanit / birinci yanit toplam alan oranlarinda 35 ve 140 ms
de tim HFO larda istatiksel anlamli iken 50 ve 80 ms' de 50-150 ve 150-400 Hz araliginda
istatiksel anlamlilik saptandi, 500 ms de ise istatiksel anlamliliga higbir HFO da rastlanmadi
(Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Ikinci yanit toplam alani / Birinci yanit toplam alani oranmin ISI ve frekans
bantlart iligkisi.

Frekans Bandlari
ISI (ms) 7-13 Hz 14-50 Hz 51-150 Hz 150-400 Hz 400-800 Hz
ortalama ortalama ortalama ortalama ortalama
35 0,89 0,35** 0,27 ** 0,33 ** 0,75*
50 1,41 0,77 ** 0,43 ** 0,43 ** 1,08
80 0,87 0,91 0,59 ** 0,63 ** 1,18
140 0,92 0,74 ** 0,51 ** 0,56 ** 0,80 **
500 0,83 0,93 0,85 0,87 1,20

ISI: interstimulus interval, **p<0.01, *p<0.05

4.2. Kapsaisin Sonuglari

ISI (F(140, 656) = 2,74, p < 0,01), kapsaisin (F(35, 161) = 28,7, p < 0,01), zaman
(F(70,322) = 4,32, p < 0,01), kapsaisin*zaman (F(70, 324) = 1,35, p < 0,05) degerleri
tizerinde anlaml bir faktor olarak bulundu. ISI* kapsaisin degerlendirmesinde kapsaisin S2
stiresinde (F (2,195) = 3,50, p < 0,01) anlamli derece arttirma yoniinde etkili bulundu.
Kapsaisin S1 amplitiidiinde artis (F(1, 195) = 35,18, p < 0,01), S2/S1 oraninda azalma (F(1,
195)=126,01, p <0,01), S2 siiresinde artis (F(1, 195) = 10,60, p <0,01), S1 latansinda azalma
(F(1,195)=11,35, p<0,01), Al alaninda artis (F(1, 195) = 37,15, p < 0,01), 14-50 Hz’de Al
alaninda artis (F(1, 195) = 50,55, p < 0,01) seklinde anlamli bir faktér olarak bulundu.
Kapsaisin*zaman iligskisi S1 amplitiidiinde (F(2, 195) = 4,60, p < 0,01) artis seklinde etkili

bulundu.

4.2.1. Potansiyellerin siiresi

Kapsaisin alan grupta DMSO alan gruba gore S2 siiresinde bazal ile 60. ve 120.dk arasinda
stirenin artmas1 yoniinde anlamli fark bulunurken (p<0,05), S1 siiresinde her iki grup arasinda

bir farklilik gézlenmedi (Sekil 4.12).




36

0.04
0.035
é 0.03 m S1 bazal
‘a 0.025
2 0.02 m S160. dk
S
S 0.015 m S1120.dk
[
a
0.01 m S2 bazal
0.005
m S2 60. dk
0
35ms 35ms 50ms 50ms 80ms 80ms 140ms 140ms 500ms 500ms g 52120.dk
kap kont kap kont kap kont kap kont kap kont

Sekil 4.12.  Potansiyel siirelerine kapsaisinin etkisi. Kapsaisin grubunda kontrol grubuna
gore S2 siiresinde bazal ile 60. ve 120. dk arasinda siirenin artmasi yoniinde
anlamhi fark bulunurken, S1 siiresinde her iki grup arasinda farklilik
bulunmadi. ISI: interstimulus interval, kap: kapsaisin, kont: kontrol (DMSO),
*p<0,05, kapsaisin n=8, kontrol n=8

4.2.2. Potansiyellerin latansi

Kapsaisin ve DMSO alan gruplar karsilastirildiginda ISI'dan bagimsiz olarak kapsaisin alan
grupta S1 latansinda bazal ile 60. dk ve 120. dk (p < 0,01) arasinda latansin kisalmasi seklinde
anlaml fark bulundu. Benzer sekilde S2 latansinda da kapsaisin alan grupta DMSQ'ya gore
bazal ile 60. dk ve 120. dk (p < 0,01) arasinda latansin kisalmasi seklinde anlamli fark
bulundu (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Potansiyellerin latansina kapsaisinin etkisi. ISI'den bagimsiz olarak kapsaisin
alan grupta S1 ve S2 latansinda bazal ile 60. ve 120. dk arasinda latansin
kisalmasi seklinde anlamli fark bulundu. ISI: interstimulus interval, kap:
kapsaisin, Kont: Kontrol (DMSO), Kapsaisin n=8, Kontrol n=8, **p<0,01

4.2.3. Potansiyellerin amplitiidii

ISI'den bagimsiz olarak kapsaisin verilen grupta DMSO alan grup ile karsilastirildiginda S1
amplitiidiinde bazal ile 60. dk (p< 0,05) ve 120. dk (p <0,01) arasinda, S2 amplitiidiinde bazal
ile 120. dk arasinda amplitiidiin artmasi1 seklinde anlamli farklilik bulundu. (p<0,05). (Sekil
4.14). Ayrica kapsaisin grubunda S2/S1 oraninda bazal kayitlara gore azalma seklinde anlamli

farklilik saptand1 (Sekil 4.15) (p <0,01).
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Sekil 4.14.  Potansiyellerin amplitiidlerine kapsaisinin etkisi. Kapsaisin grubu kontrol

grubuna gore S1 amplitiidiinde bazal ile 60. ve 120. dk arasinda, S2
amplitiidiinde bazal ile 120. dk arasinda amplitiidde anlamli artis yaptigi
bulundu. ISI: interstimulus interval, kap: kapsaisin, kont: kontrol (DMSO),
kapsaisin n=8, kontrol n=8,*p<0,05, **p<0,01
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Sekil 4.15.

S2/S1 oraninin kapsaisin - kontrol grubu karsilagtirmasi. Kapsaisin grubunda
bazale gore 60. ve 120. dk degerlerinin her ISI diizeyinde kontrol grubuna
gore istatiksel anlamli kiigiildiigii bulundu ISI: interstimulus interval, kap:
kapsaisin, kont: kontrol, kapsaisin n=8, kontrol n=8, **p<0,01
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4.2.4. Potansiyellerin alam

Kapsaisin verilen grupta Al alaninda bazal ile 60. dk (p <0,05) ve 120. dk (p <0,01) arasinda
alanda artig yoniinde anlamli fark bulunurken A2 ve A3 alaninda da kapsaisin grubunda bazal

ile 120. dk arasinda alanda artig yoniinde anlamli fark bulundu (p < 0,05) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16.  Kapsaisin alan iligkisi. Kapsaisin grubunda kontrol grubuna gére Al alaninda
bazal ile 60. ve 120. dk' da, A2 ve A3 alaninda bazal ile 120. dk arasinda alanda
artts yoniinde anlamli fark bulundu. kap: kapsaisin, kont: kontrol (DMSO),
kapsaisin n=8, kontrol n=8, p<0,05,**p<0,01

HFO analizinde ise kapsaisin verilen grupta DMSO grubuna gore 7-14 Hz'de Al, A2 A3 ve
A4 alaninda artis yoniinde anlamhi farklilik izlendi (p<0,05). 14-50 Hz’de A2, A3 ve A4
alaninda (p < 0,01) artis seklinde anlamli farklilik bulundu. 50-150 Hz Al, A2, A3 ve A4
alaninda (p < 0,01) artis seklinde anlamli farklilik bulundu. 150-400 Hz 'de Al ve A2
alaninda artis seklinde anlamli farklilik saptanirken (p<0,05) A3 ve Ad4'te farklilik
saptanmadi. 400-800 Hz' de A1 ve A3 alaninda artis seklinde anlamli farklilik saptanirken A2
ve A4'te farklilik saptanmadi (p<0,05) (Sekil 4.17). 150-800 Hz'de ise yalnizca Al alaninda
artig seklinde anlamli farklilik saptandi (p< 0,01).
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Sekil 4.17. Kapsasinin alan ve HFO iligkisi. Kapsaisin grubunda kontrol grubuna goére 50-
150 Hz'de A1, A2, A3 ve A4 alaninda, 150-400 Hz 'de A1 ve A2 alaninda, 400-
800 Hz'de ise Al ve A3 alaninda artig seklinde anlamli fark bulundu. HFO:
yiiksek frekans osilasyonu, kap: kapsaisin, kont: kontrol (DMSO), kapsaisin n=8,
kontrol n=8, *p<0,05,**p<0,01

Alanlarin zamana gore degisiminde ise 14-50 Hz' de kapsaisin alan grupta A1 alaninda bazal
ile 60. dk (p<0,05) ve 120. dk (p < 0,01), A2 alaninda bazal ile 120. dk (p <0,05) arasinda
alanda artma yoniinde anlamli fark bulundu. 50-150 Hz' de A1 ve A2 alaninda bazal ile 120.
dk arasinda alanda artig yoniinde anlamli fark bulundu (p <0,01) (Sekil 18). 150-400 Hz de ise
kapsasin grubunda A2 alaninda bazal ile 120. dk arasinda alanda artma yoniinde anlamli fark
bulundu (p <0,05) (Sekil 19). 400-800Hz' de A1 alaninda bazal ile 60. dk ve 120. dk arasinda
alanda artma seklinde anlamli fark bulundu (p <0,05) (Sekil 20). 150-800 Hz de ise kapsasin
grubunda A2 alaninda bazal ile 120. dk arasinda alanda artis yoniinde anlamli fark bulundu

(p<0,05).
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Sekil 4.18.  50-150 Hz araliginda kapsaisinin 60. ve 120. dakika alan degerlerine etkisi.
Kapsaisin grubunda kontrol grubuna gére 50-150 Hz' de A1 ve A2 alaninda
bazal ile 120. dk arasinda alanda artis yoniinde anlamli fark bulundu. kap:

kapsaisin, kont: kontrol (DMSO), kapsaisin n=8, kontrol n=8,**p<0,01
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Sekil 4.19. 150-400 Hz araliginda kapsaisinin 60. ve 120. dakika alan degerlerine etkisi.
Kapsaisin grubunda kontrol grubuna gore 150-400 Hz' de A2 alaninda bazal ile
120. dk arasinda alanda artma yoniinde anlamli fark bulundu. kap: kapsaisin,

kont: kontrol (DMSO), kapsaisin n=8, kontrol n=8, *p<0,05
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Sekil 4.20. 400-800 Hz araliginda kapsaisinin 60. ve 120. dakika alan degerlerine etkisi.

Kapsaisin grubunda kontrol grubuna gore 400-800 Hz' de A1 alaninda bazal ile

60. ve 120. dk arasinda alanda artma seklinde anlamli fark bulundu. kap: kapsaisin,

kont: kontrol (DMSO), kapsaisin n=8, kontrol n=8, *p<0,05

Ikinci yanit/birinci yanit kapsaisin/DMSO alan oranlarmm HFO iliskili analizinde 35 ms'de
150-400 Hz araliginda <1 (0.7) olacak sekilde istatiksel anlamli farkli bulundu (p<0.05). 140
ms'de ise 51-150 Hz'de oran <1 olacak sekilde (0.8) istatiksel anlamli bulundu (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. ikinci yanit toplam alani alani (kapsaisin/ kontrol) / birinci yanit toplam alani

(kapsaisin/ kontrol) oraninin ¢esitli ISI ve farkli frekans bantlarinda 120. dakika sonuglart.

Frekans Bandlar
ISI (ms) 7-13Hz Hz 14-50 Hz 51-150 Hz 150-400 Hz 400-800 Hz
ortalama ortalama ortalama ortalama ortalama
35 0,95 0,79 0,66 0,68 * 0,73
50 1,34 0,84 0,78 0,88 0,91
80 1,18 1,01 1,07 0,99 0,94
140 1,19 0,87 0,80 * 0,92 0,87
500 0,93 0,91 0,95 0,89 0,91

ISI: interstimulus interval, *p<0.05
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada siganlarda median sinirin farkli interstimulus intervallerinde ikili uyarimiyla
primer somatosensoriyel korteksten elde edilen duyusal uyarilmis potansiyel yanitlarinin siire,
latans, amplitid, alan ve yiiksek frekans osilasyonlarindaki degisikliklerini degerlendirdik.
Ayrica kapsaisin ile agr1 indiikleyerek, agrinin kortekste somatosensoriyel yanitlar1 {izerine
etkilerini analiz ettik. Bu calismada literatiirden farkli olarak genis ISI araliginda ve genis
HFO araliginda duysal kapilamayr degerlendirdik. Bu aragtirmada, bozulmus duyusal
kapilamanin fizyolojisine yonelik hangi intervallerde duyusal kapilamanin olusmaya basladigi
ve devam ettigi, bu siiregte yliksek frekans osilasyonlarinin ve yanitlarin fizyolojik degisimini
izlemeyi amacladik. Ayrica bazal kayitlarin farkli bir dis uyaranla nasil degistigini de
gozlemleyerek hem duyusal kapilama hem de yiiksek frekans osilasyonlarinin bu siiregteki

etkisi ile talamokortikal yolaklarin katkisini arastirdik.

Duyusal kapilama veya paired-pulse inhibisyon ikinci ayni uyarana karsi zayiflatilmis bir
noral tepkiye atifta bulunur, otomatik bir kortikal inhibisyon islevi olarak kabul edilmektedir.
Gereksiz bilginin iist diizey kortikal merkezlerde olmamasina karst koruyucu bir mekanizma
gorevi gormektedir (Boutros ve Belger, 1999). Uyarilma, yeni uyaranlara maruz kalma ve
secici dikkat gibi cesitli faktorlerden etkilenen hem algi hem de duyumdaki degisiklikler
yoluyla farkli bi¢imlerde ortaya cikabilir. Fizyolojisi ve eslik eden ndral dinamikler tam

anlagilamamustir.

Talamik uyarim duyusal kapilamada major rolii oynamaktadir ve ndropatik agr1 veya agrili
uyaranda aktiflesip, inhibisyonu ile de nosiseptif cevapta degisikliklere yol agabilmektedir
(Wang ve digerleri, 2007). Paired-pulse uyarimi somatosensoriyal kortikal inhibisyonu
arastirmak i¢in kullanilmakta olup somatosensoriyal kortikal inhibisyon, duyusal kapilama,
“paired-pulse” depresyon veya “pre-pulse” inhibisyon olarak da bilinmektedir (Cheng ve

digerleri, 2016; Cheng ve digerleri, 2017).
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Arastirmalarda ikili uyarida, uyarilar arasi siiresi (IS1) kisaldikga ikinci uyartya bagl yanitin
amplitiidiiniin Kiguldigi (6zellikle 25-75 ms) gozlenmektedir. Bu yanit 6zellikle pasif veya
paralizi hayvanda goriiliirken biyiklariyla etrafi kesif yapan veya aktif olan hayvanda bu siire
25 ms ile kisith kalmaktadir (Coppola ve digerleri, 2007; Coppola ve digerleri, 2010). Bizim
bulgularimizda iki uyaran arasindaki siire uzadik¢a ikinci yanitin ampliitiidiiniin birinci
yanitinkine yaklastiginin bulunmasi, slirenin ve amplitiidiin 1SI'ne parelel artmasi da bu
calismalar1 desteklemektedir. Calismamizda ISI'nin S2 amplitiidiinde, S2/S1 oraninda, S2
siire ve latansinda belirgin bir artisa yol agtigim1 bulduk. Ozellikle diisiik ISI'ler yiiksek
ISI'lere gore kiyaslandiginda bu durumun daha belirgin oldugu ve S2 amplitiidiiniin, S2/S1

oraninin, S2 siiresinin ISI ile korele oldugu gosterilmistir.

Birinci yanitin talamokortikal (Al) ve kortikal kompenentininde (A2) ISl ile anlamli bir
iligkinin var olmamasi bunun yaninda ikinci yanitin talamokortikal komponentininde (A3) ve
kortikal kompenentininde (A4) ISI ile iliskili bir artis olmasi ikinci yanitin sekillenmesinde
ISI'nin 6nemini 6n plana ¢ikardi. A3 alanin ISI ile korele olmasi da talamokortikal yolaklarda
ISI'nin etkisine isaret etmektedir. Ikili uyarilarda S1’de herhangi bir degisiklik olmazken,
S2'nin ISI degeri arttikga amplitiidiiniin de arttigi bulundu. S2/S1 oraninda da paralel olarak
500 ms’e yaklastik¢a oranin 1'e yaklastig1 gézlendi. Benzer sekilde S1'de IS artigina paralel
stire degisikligi bulunmazken, S2'de ISI artisina paralel olarak siirenin arttiginin bulunmasi da

ilk uyar1 sonrasi noronal ateslenmenin baskilanmasiyla paralellik gostermektedir.

Alan degerlendirmelerinde, anlamli farklarin bulunmasi ikinci yantin sekillenmesinde
talamusun ve korteksin etkili oldugunu gostermektedir. 1SI'ne bagli olarak amplitiidler
arttikga alaninda da artig1 goriildii. Calismamizda 50-400 Hz araliginda A1 ve A2 igin fark
saptanmazken, A3 ve A4 alanlarinda ve 400-800 Hz'de yalnizca A3 alaninda iSi’ne paralel
artts olmasi, talamus ve korteksin ikinci yanitin sekillenmesinde katki sagladigim
diisiindiirmektedir. Bu bulgular 6zellikle 400 Hz iizerinde talamokortikal yolaklarin daha

etkili olabilecegine isaret etmektedir.
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Onceki c¢alismalarda, saglikli bireylerde median sinirin “paired-pulse” ile, 20-40 ms
araliginda ikinci yanitta anlamli supresyon goriiliirken >100ms ISI'lerde supresyon olmadigi
bulunmustur (Hoshiyama ve Kakigi, 2001; Romani ve digerleri, 1995). ikinci yanitin
bastirilmasi kisa siireli plastisite ile agiklanmistir (Zucker ve Regehr, 2002). Ancak tiim bu
caligmalarda interstimulus intervalinde en fazla 100 ms’ye kadar ¢ikilmistir. Calismamizda,
ikinci yanit amplitiid artisinin anlamli olarak 80 ms'ye kadar devam ettigini, 80-140 ms
arasinda degisiklik olmadigini, 140-500 ms arasinda ise amplitiidlerde anlamli artis oldugunu
gosterdik. 500. ms’de, ikinci yanit iizerindeki baskilanmanin kalktigini bulduk. “Paired-pulse”
depresyon nedeni olarak, diisiik ISI'lerde birinci uyari ile talamusun retikiiler nukleusunun
aktive olmast ve bunun sonucunda saliverilen GABA ile VPm néronlarinin giiclii bir
hiperpolarizasyonu sonucunda talamik réle noronlarinda imhibisyon olmasi ile agiklanmistir
(Liithi ve McCormick 1998). “Paired-pulse” fasilatasyonda ise, 100-150 ms sonra ikinci uyar1
ile, TRN {izerindeki kortikal inhibisyonun zayiflamasi ve TRN ile indiiklenen
hiperpolarizasyonun azalmasina paralel olarak talamik projeksiyon néronlarinda
depolarizasyon, ikinci yanitin artmasina yol agmaktadir. Bu da kortekste ortaya ¢ikan yanitin
fasilitasyonuna yol agmaktadir (Castro-Alamancos ve Connors 1996b). Paired pulse ile ortaya
cikan degisikliklerin kesin mekanizmasi hala tartismalidir, ancak c¢alismalarin bir kismi

kortikal mekanizmaya isaret ederken, digerleri ise talamik kokenli oldugunu one siirmektedir.

Bizim g¢alismamizda, birinci uyarilarda, latanslar ve siireler agisindan bakildiginda anlamli
farklilik olmadigi goriilmiistiir. Bunun yaninda 2. uyarilarda ise siire ve latansin I1SI’ne paralel
olarak arttigi gozlenmistir. Bu bulgular amplitiid artisina benzer olarak diisiik ISI’lerde
talamokortikal yolaklarin, yiiksek I1SI’larda ise (>140 ms) kortikotalamik yolaklarin ikinci

dalga yanitinin sekillenmesinde etkili oldugu fikrini desteklemektedir.
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Bizim c¢alismamizda, interstimulus intervalleri ile 50 Hz tizeri ve altindaki HFO’lar
karsilastirildiginda duyusal kapilama acisindan farklilik saptanmustir. Yiiksek frekansli veya
gama salimimlart (>30 Hz), modaliteler arasinda uyaran 6zelliklerinin iglenmesi i¢in kritik
oneme sahiptir ve nihayetinde intrakortikal inhibitor islemeye iligkin bilgi de saglayabilir.
Erken HFO'larin talamokortikal afferentler tarafindan ve ge¢ HFO'larin ise parietal bolgede
3b inhibitor interndronlar tarafindan olusturuldugu diisiiniilmektedir. HFO’nun erken boliimii,
N20 gibi ilk kortikal yanitin peak latansindan once ortaya ¢ikmakta muhtemelen talamo-
kortikal liflerin aksiyon potansiyelinden olusarak area 3b (ve area 1) ye yansimasi sonucu
ortaya ¢cikmaktadir. Ge¢ HFO’lar ise N20 civarinda baslamakta ve ikinci kortikal yanit olan
P30 yanitin son yarisina kadar gegen siirede yer almaktadir (Gobbelé ve digerleri, 2004).
Benzer hayvan caligmalari henliz yapilmamis oldugu i¢in, g¢alismamizda, Gobbelé ve
arkadaglarinin alan 6l¢iim parameterelerini esas aldik. I1SI'lere géore HFO analizinde S2/S1
oranlarinda, 35 ve 140 ms de tim HFO’larda oran istatiksel anlaml1 olarak 1’in altinda iken,
50 ve 80 ms araliginda ise sadece 50-400 Hz araliginda anlamlilik saptandi. 500 ms de ise
herhangi bir fark saptanmadi. Bu bulgu, HFO nun da ISI'ne bagli olarak duyusal yanitlarin
sekillenmesine katki sagladigimi diisiindiirmektedir. Duyusal kapilamaya katki saglamayan
ISI'lerde HFO'nun da etkisi gézlenmemektedir. Bu sonuglar, diisiik ISI'lerde talamokortikal
yolagin etkili oldugunu, yiiksek ISI'lerde talamusun korteks iizerindeki inhibisyonun
azaldigim1 desteklemektedir. Ayrica sonuclarimiz 500 ms'de duyusal kapilamanin ve

habitiiasyonun olmadigini1 géstermektedir.

Yiiksek frekans salimimlarinin talamokortikal afferentlerin ve primer duyusal kortekste (alan
3b) inhibitér interndronlarin fonksiyonel sekillenmesinde rol aldiklar1 diistintilmektedir
(Coppola ve digerleri, 2005). HFO’nun erken boliimii, talamokortikal akson terminalinin
aksiyon potansiyelini yansitirken, ge¢ boliimii muhtemelen intrakortikal GABAerjik inhibitor
interndronlarin  aktivitesini yansitan, postsinaptik bir kortikal kokene sahip oldugu
diistintilmektedir (Ikeda ve digerleri 2002; Gobbele ve digerleri 2004). Hayvan ¢alismalarinda
primer somatosensoriyal korteksteki inhibitdr interndronlarin yogun monosinaptik talamik
input aldiginin gosterilmis olmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir (Sikand ve Premkumar,
2007).
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Bizim ¢alismamizda da gozlemledigimiz, ikinci duyusal yanitin sekillenmesi ISI degerlerine
bagimli goziikmektedir. Erken HFO degisiklikleri, diisiik interstimulus araliklarinda ikinci
yanitta talamusun korteks tiizerindeki roliine isaret etmektedir. Calismamizda, farkli ISI
degerlerinde, birinci yanit latans, devam siiresi ve amplitiidlerinde farklilik saptanmazken,
ikinci yanitin disiik ISI’lerde devam siiresi, latans ve amplitiid {izerine daha etkili olmasi
ancak artan ISl ile bu etkinin azalmasi da talamusun bu siireglerde etkin oldugunu

desteklemektedir.

Alan degerlendirmesinde, birinci yanitta tim ISI’lerde anlamli degisiklik bulunmadi. A3’te,
disiik ISP’lerde yiiksek ISI’lere gore anlamli artis goriilmesi, talamusun disiik ISI’larda etkili
oldugunu, A4 pargasinin ise tim ISI’lerde anlamli olmasi kortikotalamik yolaklarin etksini
desteklemektedir. Alandaki degisikliklerin amplitiid degisiklikleri ile paralellik gostermesi de
beklenen bir durumdur. Amplitiid artis1 alan biiyiimesinde en 6nemli etken olup birinci
yanitlarda amplitiidlerin artmamasi, bunun yaninda ikinci yanitlarda artis olmasina paralel
olarak alanin biiylimesi de bunun géstergesidir. S2/S1 oranlarinin HFO’ya gére alt analizinde,
500 ms disinda diger tiim ISI’larda HFO’larda istatiksel anlamlilik saptandi. Bu da, birinci
yanitin ikinci yanit {izerindeki baskisinin 500 ms’yeye kadar etkili oldugunu, 500 ms’de bu
etkisinin ortadan kalktigin1 desteklemektedir. Dolayisiyla bu sonuclar duyusal kapilamanin ve
HFO'nun ISI'ne bagh olarak etki gosterdigini desteklemektedir, ve literatiirde bu konudaki ilk

calismadir.

Insanlarda kapsaisinin 1stya ve mekanik stimiilasyona duyarli C liflerinde impuls iletimini
baskiladigi, iletim blogunun kapsaisin uygulamasindan hemen sonra basladigi ve 2 saatten
uzun silirdiigii bildirilmistir (Petsche ve digerleri, 1983). Bizim ¢alismamizda da kapsaisin
verilen grup ile kontrol gruplar karsilastirildiginda, S1 ve S2 amplitiidlerinin yaklagik 2 saat
boyunca yiiksek kaldigi bulundu. Kapsaisin, S2 siiresinde anlamli derecede artig, 1SI'nden
bagimsiz olarak S1 ve S2 amplitiidiinde artis, S2/S1 oraninda azalma, S1 latansinda azalma,
Al alaninda artis yapti. Kapsaisinin bu etkileri, SI ve S2’nin sekillenmesine benzer etki

yaptigini gostermektedir.
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Iki uyaran arasindaki siire arttik¢a yalnizca ikinci yamitin siiresinde artis yapmasi bunun
disinda bir etki yapmamasi da duyusal kapilamaya ISI'nin belirgin bir etkisi olmadigini

diistindiirmektedir.

Kapsaisin ile S2/S1 oraninda azalma olmasi agrili uyaranda S1’de seciciligin 6n plana
ciktigin1 S2’de benzer yanit oldugu i¢in baskilandigini, bu degisikligin paralel olarak kisa
siireli habitiiasyona da katki sagladigini diisiindiirmektedir. Bazal kayitlarda S2’nin
sekillenmesinde ISI 6n plana ¢ikarken, kapsaisin ISI’nden bagimsiz olarak 2 yanitta da

artirmistir.

Kapsaisin, 50-150 Hz'de tiim alanlarda, 150-400 Hz 'de Al ve A2 alanlarinda ve 400-800 HZz'
de Al ve A3 alanlarinda belirgin artisa yol agmustir. Bu sonuglara gore 150 Hz' e kadar iki
yanita da benzer etki yaptigi, 400-800 Hz'de her iki potansiyelin artmasinda talamokortikal
yolaklara daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bazal kayitlarda, 50-400 Hz'de Al ve A2
alaninda anlamli fark saptanmamistir. A3 ve A4'te ISI artisina parelel artis oldugu
saptanmigtir. Kapsaisin ise ISI'nden bagimsiz olarak her 2 yanitin alanlarinda artis yapmustir.
Bazal kayitlarda, 400-800 Hz'de Al, A2 ve A4 alanlarinda fark saptanmazken, A3 alaninda
ISI ile paralel olarak alanda artis oldugu goriilmiistiir. Kapsaisin verilince ayn1 Hz araliginda
yalnizca Al ve A3'te artis bulunmas1 da talamokortikal yolaklarin her iki yanitta daha baskin
oldugunu diisiindlirmektedir. Dolayisiyla bazal durumda, duyusal kapilamanin ISI'ne bagiml
etkisi varken, kapsaisin gibi agrili bir uyaran araya girdiginde ISI’nden bagimsiz olarak o
uyaran ortadan kalkana kadar duyusal kapilama ve habituasyonun devam ettigini bu sonuglar

desteklemektedir.

Gegici hizli osilasyonlarin (400600 Hz) kemirgenlerde spontan olarak uyku igcikleri
sirasinda ve oOzellikle yiiksek voltaj igcikleri sirasinda meydana geldigi, Yyiiksek voltaj
igciklerinin hem supragraniiler hem de infragraniiler noronlarda gii¢lii depolarizasyon ve
desarj1 iceren talamokortikal ritimler oldugu ortaya atilmistir (Kandel ve Buzsaki, 1997). Hizli

osilasyon aginin fizyolojik mekanizmalar1 ve dnemi heniiz agikliga kavusturulmamustir.
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Talamusun, neokortikal hizli osilasyonlar1 yonlendirmedeki kritik rolii, talamusun disaridan
stimiile edilmesi ile hizl1 osilasyonlar1 indiiklemesi ile gosterilmistir. Yine baska bir calismada
da anestezi uygulanmis si¢anlarda biyik stimiilasyonu ile somatosensoriyel kortekste yiiksek
frekansli hizli osilasyonlarin uyarilabilecegi gosterilmistir (Staba ve digerleri, 2005). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, anestezi altinda 6n pati stimulasyonu ile somatosensoryel
kortekste hem bazal hem de agrili uyaranla yiiksek frekansli hizli osilasyonlarin olustugu ve

bu osilasyonlarin amplitiid artis1 ile paralel olarak ortaya ¢iktig1 saptanmaistir.

HFO ile S2/S1 alan oranlariin kapsaisin ve kontrol gruplar karsilastirilmasinda, 35 ms'de
150-400 Hz araliginda <1 (0.7) istatiksel anlamli farklilik bulunurken, 140 ms'de 50-150
Hz'de oran <1 (0.8) farklilik bulunmasi kapsaisinin duyusal kapilamada ISI'nden bagimsiz
olarak etkisinin devam ettigini ve daha cok ilk yamitin algilanmasina katki sagladigini
diistindiirmektedir. Bu etkinin daha c¢ok 50-400 Hz araliginda olmasi da agrinin
algilanmasinda rolii olan gama osilasyonlarina etki yaptigini telkin etmektedir. Kapsaisin
sonrasi, ISI'nden bagimsiz olarak 50-800 Hz araliginda kapilama orani 35 ms’de 0,7 diger
ISI'lerde 0,8-1 arasinda bulunmustur. Bazal kayitlarda ise 35 ms’de bu oran 50-800 Hz'de 0,3
olup ISI arttikga bu oraninda arttigi ve 500 ms'de bu oranin aynmi frekans araliklarinda 1,2
oldugu olgiilmistir. Bu sonuglar, kapsaisinin, kapilama oraninin ISI'nden ve HFO'dan
bagimsiz olarak etkili oldugunu gostermistir. Bazal kayitlarda ise diisiik ISI'lerde HFO’larin
kapilama oranma etkili olmadigi, bunun yaninda ISl artisina paralel olarak kapilamanin

artmasi ile HFO’ya da yansidigin1 gérmekteyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Duyusal islemleme siirecinde ardisira gelen uyarmmin farkedilmesi ve uygun yanitin
olusturulmasi ilk uyar ile arasinda gecen siire ile iliskilidir. Ikili veya ¢oklu uyarimlarda
periferik stimulus ile ortaya ¢ikan kortikal potansiyellerin biiylikligi 1SI araligima bagl
oldugu kabul edilmektedir. Mevcut durumda oOnemli girdinin segilme siireci "duyusal
kapilama" olarak tanimlanir. Birbirine ¢ok yakin zaman araliklart ile verilen 2 uyaridan
ikincinin gecisinin zor olacagi, fakat belli bir siire sonra kapilama durumunun interstimulus
intervalin artmasi ile kapilanmanin azalacagi hipotezi ile siganlarda genel anestezi altinda
median sinirin farkli interstimulus intervallerinde ikili uyarimiyla primer somatosensoriyel
korteksten duyusal uyarilmis bazal potansiyel degisiklikleri kaydedilerek ¢alisma tasarlandi.
Bu calismadaki amag literatiirden farkli olarak belli birka¢ ISI’da degil 35 ms gibi diisiik
ISI’dan baslayarak genis ISI araligindaki (35, 50, 80, 140 ve 500 ms) ISI’larda SEP’ten elde
edilen degerleri analiz ederek duyusal kapilamanin farkli ISI’larda nasil degistigini, yine
literatiirden farkli olarak es zamanli genis HFO araligi da (50-800 Hz’e kadar) c¢alisilarak
duyusal kapilamay1 ayrintili arastirmaktir. Ayrica agrili bir uyaran olan kapsaisinin yukardaki

sistem iizerine etkilerinin incelenmesidir. Calismadan elde edilen sonuglar:

1. ISP’nin S2 ampliitiidi, latansi, siiresi ve S2/S1 oraninda artis yoniinde anlamli etkisinin

bulunmasi ile ikinci yanitin sekillenmesinde ISI' nin 6nemi gosterilmis oldu.

2. S2/S1 oran1 500 ms e yaklastik¢a oranin 1' e yaklastig1 gézlendi.

3. Alan agisindan birinci yanitta (S1) tiim ISI'lerde belirgin degisiklik goriillmezken, ikinci
yanitin (S2) talamokortikal (A3 alani) komponentinin 35 msn de ve kortikal (A4 alani)
komponentinin 35, 50, 80 ve 140 ms ISI'lerde istatiksel olarak anlamli artmasi kortikotalamik

yollarin ISI'ya bagl etkisini gostermektedir.

4. S2 /S1 alan oranlarmin 150-800 Hz HFO analizinde 500 ms disindaki diger ISI' lerde
istatiksel anlamli olarak duyusal kapilama oranin <1 oldugu bulundu. 150-400 Hz' de Al ve
A2 alaninda degisiklik saptanmadi ancak A3 alaninda diisiik ISI'lerde ve A4 alaninda yiiksek
ISI'lerde alanda artma goriildii. Bu bulgular diisiik ISI' lerde talamusun, yiiksek ISI' lerde ise

korteksin ikinci yanitin sekillenmesinde etkili olabilecegine isaret etmektedir.
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5. Kapsaisin ISI'dan bagimsiz olarak S1 amplitiidiinde artisa yol acarken S2 amplitiidiinde

belirgin degisiklik yapmadi. S1 ve S2 latansinda kisalma, S2 siiresinde de uzama saptandi.

6. S2/S1 oraninda ISI'dan bagimsiz olarak anlamli azalma saptanmasi kapsaisinle duyusal

kapilamanin bozulduguna isaret etmektedir.

7. Kapsaisinin 150-400 Hz' de ISI'nden bagimsiz A1 ve A2 alaninda anlamli artis yapti. A3
ve A4 alaninda ise degisiklik yapmadi. Bu sonug kapsaisin gibi agrili bir uyaranla kapilamada
talamus ve korteksin ilk uyarida etkili oldugunu gostermis oldu. Bazal kayitlarda ise ayni
frekans araliginda A3 ve A4 te anlamli farklilik olmasi bazalde ISI'nin ikinci yanitin
sekillenmesinde 6nemini ortaya koymustur. Sonuglar bazalde yiiksek frekans salinimlarinda
ikinci yanita yogunlasildigini gosterirken, kapsaisin agri uyarisinda talamus ve korteksin ilk
uyarana odaklanmasina yol agtigina ve segiciligin 150 Hz den itibaren baslayabildigine isaret
etmektedir.

8. Kapsaisinin S2/S1 alan oranini bazale gore sadece 35 ms de 150-400 Hz de ve 140 ms
de 50-150 Hz' de istatiksel anlamli degistirdigi saptandi. Bu bulgu agrili uyarinin yiiksek

frekans salinimlarini 6zellikle belli [SI'larda degistirdigini gosterdi.

9. Bazal fizyolojik kayitlar duyusal kapilamanin 500 ms ye kadar devam ettigini, bu
parametrenin ISI'ne bagimli oldugunu gosterdi. Kapsaisinin ise agri devam ettigi siirece (2

saat), [SI'dan bagimsiz olarak kapilamaya etkili oldugu saptanmuistir.

Calismanin kisithihigr agrinin etkisinin anestezi altinda incelenmesidir. Ancak uyanik deney
hayvaninda on patiden uyar1 verip korteksten intrakortikal kayit alinmasi zorluk tegskil
edebilmektedir. Cok farkli ISI degerlerinde kortikal potansiyel kayitlarin yiiksek ortalama
alinmasinin getirdigi deney siiresinde uzama nedeniyle uyanik hayvanlarda deney yapilamadi.
Calismanin avantaji farkli ISI degerlerinde es zamanli kortikal kayitlarin ve genis HFO
frekans kayitlarinin alinmasi ile patofizyolojik degisikliklerin gézlemlenebilmesiydi. Agri
sirasinda ortaya c¢ikan duyusal islemleme problemleri ve bilissel bozukluklarin

mekanizmasinin aydinlatilmasia yonelik 6nemli katkida bulunmustur.
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