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OZET

Farelerde Olusturulan Deneysel Noropatik Agriya Kars1 Tramadol ve Agmatinin
Etkilerinde Nitrerjik Sistemin Rolii

Yasam Kkalitesini belirgin olarak diisiiren noropatik agrimin tedavisinde
antikonviilsanlar, antidepresanlar, lokal anestezikler, NMDA antagonistleri,
sodyum kanal blokorleri, narkotik analjezikler gibi cesitli ilaclar kullanilmakla
birlikte alternatif tedaviler iizerine de yogun olarak cahsilmaktadir. Uzerinde
cahisilan ilaclardan birisi olan tramadol’un, noropatik agr1 semptomlarim azalttigi
bildirilmistir. Santral sinir sisteminde yeni bir noromediyator olarak bilinen
agmatin’in ise deneysel akut ve kronik agr1 ¢cahismalarinda antinosiseptif etkileri
bildirilmistir.

Bu tez calismasinda siyatik sinir parsiyel siki ligasyonu ile olusturulan
noropatik agr1  modelinde tramadol ve agmatinin tek ve kombine
kullanildiklarinda antiallodinik etkileri ile bu etkilerde nitrerjik sistemin roliiniin
incelenmesi ama¢lanmistir.

Cahismada Balb/c tiirii erkek farelerde anestezi altinda sag siyatik sinir
baglanarak néropati olusturuldu. Naive, sham, NP kontrol ve NP + ila¢ gruplar
olusturuldu. Noropatik agri, soguk allodini (cold-plate) yontemi ile siyatik sinir
ligasyonundan iki hafta sonra test edildi. Tramadol ve agmatin’in antiallodinik
etkileri incelendi. Bu etkilerde nitrerjik sistemin roliinii arastirmak iizere nitrik
oksid prekiirsorii L-arjinin (LA), nitrik oksid sentaz inhibitorleri L-NAME, L-
NMMA ve 7-NI kullanildi. Son olarak tramadol ve agmatin kombinasyonunun
antiallodinik etkisi incelendi.

Deneylerin sonuclarina gore tramadol ve agmatin noropati olusturulan
farelerde cold-plate latensini uzatarak antiallodinik etki olusturdu. LA her iki
ilacin antiallodinik etkisini degistirmedi. Uygulanan ii¢ NOS inhibitorii
tramadol’un antiallodinik etkisini artirirken, agmatinin etkisini ise sadece L-
NAME artirdi. Kombine uygulanan tramadol ve agmatin, tek baslarina gostermis
olduklarindan daha yiiksek bir antiallodinik etki gosterdiler.

Bulgularimiza gore tramadol ve agmatin’in noropatik agrida iimit veren
bilesikler oldugu ve iki bilesigin kombine kullanimimmin daha etkili olacag:
soylenebilir. Bu maddelerin antiallodinik etkilerinde NOS inhibisyonunun rolii
farklh derecelerdedir ve etkilerinde sadece NOS inhibisyonu degil, farkh
mekanizmalar da rol oynayabilir.

Anahtar Sozciikler: Noropatik agri, Tramadol, Agmatin, Siyatik sinir
parsiyel siki ligasyonu, Nitrerjik sistem
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SUMMARY

The Role of Nitrergic System on The Effects of Tramadol and Agmatine in An
Experimental Neuropathic Pain Model.

Neuropathic pain (NP) which reduces significantly quality of life usually
resistant to common analgesics. Some second-indication drugs such as tricyclic
antidepressants, anticonvulsants and local anesthetics have been used in the
treatment of NP, howewer they are usually not fully effective. In the last years
some studies have been reported that tramadol reduced the symptoms of
neuropathic pain. On the other hand, recent studies suggests that agmatine might
be an important neurotransmitter in central nervous system and has potential as a
treatment of pain.

The present study determined the antiallodynic effects of tramadol and
agmatine alone and with combination and the involvement of nitric oxide in these
effects.

Male balb/c mice were used in all experiments. Experimental
mononeuropathy was developed by ligation of right sciatic nerve of mice under
general anesthesia. Mice were divided into naive, sham, neuropathy control (NP),
and NP + drugs groups. Neuropathic pain was tested by cold allodynia using cold-
plate test on day 14 after operation. The antiallodynic effects of tramadol and
agmatine were assessed. Nitric oxide precursor L-arjinin (LA), nitric oxide
synthase (NOS) inhibitors L-NAME, L-NMMA and 7-NI were used to investigate
the role of nitric oxide in these effects,. Lastly, the combined effects of tramadol
and agmatine was determined.

Cold plate latency (CPL) was decreased significantly in NP groups
compared to naive and sham-operated groups. These results show that neuropathy
was developed in sciatic nerve ligated mice. Tramadol and agmatine showed
antiallodynic effect by enhance CPL. LA did not changed the effects of tramadol
and agmatine. All NOS inhibitors enhanced the antiallodynic effect of tramadol
while only L-NAME enhanced the effect of agmatine. The combined use of
tramadol and agmatine showed greater antiallodynic effect than the effects of
individual drugs.

According to findings, tramadol and agmatine are promising drugs for
treatment of NP and combined use of these drugs may be more effective. The role
of inhibition of NOS in the antiallodynic effects of these two drugs were different
in extent. Other possible mechanisms beside NOS inhibition may involve in the
effects of these two drugs.

Key words: Neuropathic pain, Tramadol, Agmatine, Partial tight ligation of
sciatic nerve, Nitrergic system
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1. GIRIS

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin (SSS) bir kisminin
zedelenmesi, fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir
agridir. Noropatik agrinin  patofizyolojisi heniliz net olarak tanimlanamamuigtir.
Giliniimilize degin konu ile ilgili olarak bircok insan ve hayvan g¢alismasi yapilmis,
patogenez agiklanmaya caligilmis, tedavi segenekleri gelistirilmistirl’z.

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminden kaynaklanan ve ilgili
noral yapilarin uyardigr bolgelerde hissedilen agrilara verilen genel isimdir. Normalde
agr1, olusan doku hasari ile ilgili olarak organizma icin uyarici bir fonksiyona sahiptir'~.
Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyaranin
bulunmamasidir. Sorunu baslatan bir malfonksiyondur ve bu durum diyabet, immiin
yetmezlikler, inflamatuar siiregler, malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi, periferik
ya da santral nedenlerden de koken alabilir’. Fakat ndropatik agri, hala tedavisi gii¢ agr1
sendromlar1 arasinda bulunmaya devam etmekte ve bazi durumlarda yeterli analjezi
saglanamamaktadir. Bu nedenlerden dolay1 néropatik agri1 gerek patofizyolojisi gerekse
tedavisi ile uzun yillardir klinisyenler ve aragtirmacilar agisindan ilgi odag1 olmustur”.

Allodini ve hiperaljezi, néropatik agrinin en 6nemli klinik belirtilerindendir. Bu
davranigsal belirtilerin insanlarda olusmasinin yami sira deneysel noropatik agri
modellerinde de goriildiigli belirlenmistir. Siganlarda parsiyel sinir zedelenmesine bagli
olarak ortaya ¢ikan noropati modelleri, en sik kullanilan ve en gegerli yontemler
arasindadir. Bu modellerde allodini ve hiperaljezi gibi noropatik agrinin davranissal
belirtilerinin ortaya kolaylikla ¢iktigi defalarca gdsterilmistir™™®. Ancak noropatik
agrinin molekiiler temel ve mekanizmalarinin tamamen aydinlatilabilmesi i¢in sadece
sican modelleri yeterli degildir. Sicanlarda genetik diizenleme yapilmasinin zor olmasi,
kronik agrinin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasinda fare modellerinin
onemini artirmigtir’ .

Kronik agr1 durumlarimin, ozellikle noéropatik agrinin, ilag tedavisine yanitt
oldukga yetersizdir''. Analjezikler, trisiklik antidepresanlar ve bazi antikonviilsan
ilaglarin giinlimiizde ndropatik agr1 tedavisinde kullanilmalarina karsin, alinan yanitlar

ve ilaglarin etkinlikleri belirgin degisiklikler gostermektedir''"*. En giiclii analjezikler



olarak degerlendirebilecegimiz, morfin ve diger opioid ilaglarin bile néropatik agridaki
etkinlikleri glinimiizde tartigmalidir. Bu ilaglarin ancak ciddi yan tesirlerinin belirgin
olarak ortaya c¢iktig1 yiiksek dozlariyla etkinlik  gosterebildikleri  kabul
edilmektedir'"'*'*. Bu nedenlerle néropatik agri tedavisi i¢in yeni ve etkin ilaglara
gereksinim duyulmaktadir.

Klinik c¢alismalarda ndropatik agri1 tedavisinde etkin oldugu ortaya konan
tramadol’un, siyatik sinir ligasyonu ile néropatik agr1 modeli olusturulan kemirgenlerde
onemli derecede antinosiseptif etkinligi oldugu gozlenmistir'>'®. Tramadol’un opioid
reseptorlerine diisiik afinite gostermesi, etkisinin naloksonla kismen bloke edilmesi,
noradrenerjik ve serotonerjik mekanizmalarin katkisinin tam aydinlatilamamis olmast,
bu ilacin etki mekanizmasinda agr1 ve analjezi ile ilgili diger sistemlerin de katkisinin
olabilecegini akla getirmektedir'’. Ote yandan, son yillarda yapilan pek ¢ok calismada
agr1 ve analjezinin modiilasyonunda agmatin'in énemli roliiniin oldugu gosterilmistir.
Memelilerde yeni bir santral nérotransmitter/ndromodiilator olabilecegi ileri siiriilen
agmatin, imidazolin reseptorlerinin endojen ligandidir'®. Agmatin, imidazolin
reseptorleri (I} ve L) disinda o,-adrenoreseptorlere, serotonin (5-HT) ve nikotinik
asetilkolin reseptorlerine de baglanmaktadir. NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor
kanali icindeki bir bolge ile etkileserek bu reseptorleri bloke edebilmekte ve NOS
(nitrik oksit sentaz) enziminin tiim izoformlarini inhibe etmektedir'.

Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada agmatin’in akut agri modelinde tramadol’un
etkisini arttirdigin1 ve bu etkide nitrerjik sistemin katkisi olabilecegine dair bulgular
elde ettik™. Ote yandan bir baska caligmada noropatik agri modelinde tramadol’un
antinosiseptif etkisi oldugu ve hem NO prekiirsorii L-Arjinin hem de NO sentez
inhibitorii L-NAME tarafindan bu etkinin arttirnldig1 gozlenmistir®'. Bu sonuclardan
hareketle néropatik agri modelinde, L-Arjinin yolaginda yer alan ve NOS enzimlerini
inhibe eden agmatin’in etkisinin arastirilmasinin ayrica tramadol’un antiallodinik
etkisindeki roliiniin incelenmesinin ilging olabilecegi goriisiine varilmstir.

Bu tez calismasinda,

(1) Bir kronik agri modeli olan noéropatik agrida tramadol ve agmatin’in
etkilerini degerlendirip, bu etkilerde nitrerjik sistemin roliinii ve (2) her iki maddenin

kombine kullaniminda ortaya ¢ikacak etkiyi arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGI

“Agr” terimi kokenini latince “poena” (ceza, iskence) sozciiglinden alir. IASP
(Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Tegskilati) tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya
gore: Agri, var olan veya olast doku hasarma eslik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir. Bu tanimlamada
agrinin siibjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin bir araya getirildigi belirgindir. Bu
nedenlerle agrili uyarana karsi yanit kisiden kisiye degismekte, hatta ayni kiside bile
farkli olabilmektedir™.

2.1. Agr1 Simiflamasi

2.1.1. Siireye Gore Siiflama

2.1.1.1. Akut Agn

Ani olarak baglayan, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet agisindan
yakin iligkinin oldugu, doku hasariyla baslayip, iyilesme siiresince giderek azalan ve

kaybolan agr1 tablosudur®.

2.1.1.2. Kronik Agn
Akut agnli hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme
stiresinden ¢ok daha uzun aylar, hatta yillar boyu, araliklarla devam eden agriya kronik
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agr1 ad1 verilir™.

2.1.2. Kaynaklandigr Bolgeye Gore Agri Siniflamasi

2.1.2.1. Somatik Agn

Somatik agr1, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan agridir. Ani olarak baslar,
keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir. Sinirlerin yayilim
bolgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi durumlarda goriilen agn

somatik agr olarak isimlendirilir®.



2.1.2.2. Visseral Agn
I¢ organlarin veya zarlarmin (paryetal plevra, perikard, periton) anormal islevi
veya hastaligina baglh olarak gelisen akut agridir. Yavas baslar, kiint ve sizlayicidir,

lokalizasyonu giictiir’.

2.1.2.3. Sempatik Agr
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik agriya damarsal
kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir. Bu agrilar yanma
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tarzindadir™.

2.1.3. Mekanizmalara Gore Agr1 Siniflamasi
2.1.3.1. Deafferantasyon Agrisi
Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagli duysal uyaranlarin

merkezi sinir sistemine iletimini kesilmesi ile ortaya ¢ikan agrllardlrzz.

2.1.3.2. Reaktif Agn
Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasma bagli olarak ortaya c¢ikar. Bu tip agrilara miyofasyal agrilar 6rnek

gosterilebilir™>®.

2.1.3.3. Psikosomatik Agr1

Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agr1 bi¢ciminde ifade etmesidir.
Buna 6rnek olarak somatizasyon dedigimiz klinik durum verilebilir. Hasta bir anlamda
agriy1 kullanmakta, cesitli kisisel, ekonomik ve toplumsal sorunlarmi agri bigiminde
ifade ederek ilgi ¢ekmeye ve toplumun kendisi iizerinde dikkatini toplamaya

calismaktadir™.

2.1.3.4. Nosiseptif Agn
Nosiseptif agr1 fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireglerin nosiseptor adini

verdigimiz agn algilayicilarini uyarmasina bagh olarak ortaya gikar®*.



2.1.3.5. Noropatik Agn

Noropatik agri, periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalik
sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan bir agridir®.
Olusum siireci ve mekanizmalar1 daha detayli bir sekilde bir sonraki boliimde

anlatilmistir.



2.2. NOROPATIK AGRI VE MEKANIZMALARI

2.2.1. Noropatik Agr

Noropatik agri, sinir sisteminin disfonksiyonu veya primer lezyonu sonucu,
inflamatuar agrinin aksine genellikle sinir hasarindan uzunca bir siire sonra ortaya ¢ikar.
Fizyolojik agriya karsin, noropatik agr1 eksternal uyaran olmaksizin ve/veya normalde
zararsiz bir uyaran karsisinda artmis spontan agri ile karakterizedir. Somatosensoryel
sistemin anormal uyarilmasi s6z konusudur. Noropatik agri normal nosiseptif yollardan
gecer ve gogunlukla direkt doku hasari yolu ile baglatilir™>*,

Noropatik agr1 mekanizmalarinin nosiseptif agridan en 6nemli farki santral ve
periferik mekanizmalarin roliidiir. Noropatik agr1 uyarandan bagimsiz, spontan bir agri
gibi ortaya cikabildigi gibi, hipersensitivite sonrasi ya da sensoryal noronlarin
degisikligi sonrasinda uyarana bagl olarak da olusabilir™.

Noropatik agrinin altinda yatan mekanizma tamamen anlagilamamustir, ancak
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komplekstir, multifaktoriyeldir ve zaman icinde gelisir
toksinler, enfeksiyon, viriisler, metabolik hastaliklar, beslenme yetersizlikleri, iskemi,
travma ve inme gibi ¢ok ¢esitli nedenlerle hasara ugramasi néropatik agriya yol agar.
Giincel caligmalar noropatik agrinin periferik ve santral sinir sisteminde agrili
sinyallerin  iletiminde sensitizasyonla sonuglanan hiicresel  degisikliklerden
kaynaklandigin1 ortaya koymaktadir. Noronlarin periferik ve santral sinir sisteminde
nosiseptif uyarilar nedeniyle yapilari1 ve fonksiyonlarimi degistirme yetenegi

noroplastisite olarak tanimlanir. Klinikte bu degisiklikler noropatik agrinin

semptomlariyla iliskilidir®’.

2.2.2. Noropatik Agr1 Mekanizmalan
Noropatik agrinin olast mekanizmalarini periferik ve santral olarak iki kisma

ayirabiliriz. Detayli bir sekilde bir sonraki baglikta bu mekanizmalara yer verilmistir.



2.2.2.1. Periferik Mekanizmalar

2.2.2.1.1. Patolojik Sensitizasyon ve Ektopik Aktivite

Sinir hasar1 sonrasi primer afferent nosiseptif néronlarda patolojik sensitizasyon
ve ektopik sinyaller olusur. Agr1 duyusu normalde primer afferent néronlarin miyelinsiz
C lifleri ve ince miyelinli A delta liflerinin aktivasyonuna yol agar. A delta liflerinin
néropatik agriya katkilar hakkindaki bilgiler smirlidir’’. C nosiseptorleri normalde
uyaran yoklugunda sessizdirler ve noksiy0z uyaranlara yanit verirler. Bununla birlikte,
sinir hasar1 sonrasi bu noronlar anormal duyarli hale gelirler ve patolojik spontan
aktivite  gelistirirler’”*®.  Periferik sinir hasar1 olustugunda; periferik sinir
sonlanmalarinda sensitizasyona ek olarak, hasar bolgesinden uzaktaki dorsal kok
gangliyonunun yanindaki bdlgede de spontan ektopik aktivite olusur®. Bu patolojik
degisiklikler primer afferent nosiseptorlerde sinir hasar tarafindan tetiklenen, molekiiler
ve hiicresel degisikliklerin temelini olusturur.

Sinir hasarini izleyen ektopik spontan aktivite primer afferent noronlardaki
voltaj kapili Na® kanallar1 igin mesajc1 ribo niikleik asit (mRNA) salmiminin
artmasindan  kaynaklanir’®. Sodyum kanallarinin  ektopik sinyal bélgelerinde
kiimelenmesinin, aksiyon potansiyeli esigini diisiirerek hiperaktiviteye neden oldugu
diisiiniilmektedir. Periferik sinir hasarindan sonra Na™ kanal kiimelenmeleri sadece
hasar bolgesinde degil proksimalde dorsal kok gangliyonunda da olusur®’. Ossilasyon
sintizoidleri esige ulastiklar1 zaman ektopik ateslenme goriiliir. Ekstremite ampiitasyonu
yapilmis insanlarda goriilen fantom agrisinda spontan yanici agr1 ve elektrik soku
benzeri duyular gozlenir. Bu nedenle ndropatik agri tedavisinde sodyum kanal

blokorleri onemli fayda saglarlar’®.

2.2.2.1.2. inflamasyon

Periferik sinir govdesindeki inflamasyon periferik sinir hasart sonrasi olast
mekanizmalardandir. Periferik sinirleri ¢evreleyen konnektif bag dokusu sensoryal lifler
(nervi nervorum) tarafindan uyarilir. Nervi nervorumlar periferik sinirlerin konnektif
bag dokusuna, besleyici kan damarlariyla girer. Endonéral kan damarlarinda
proliferasyon ve makrofajlarin aktivasyonu sinir kesisi sonrasi dorsal kok

gangliyonlarinda ve deneysel olarak hasarlanan sinirlerde gosterilmistir®>.



Nervi nervorumlar periferik sinir hastaliklarinin inflamatuar komponentinin
bulundugu hastaliklarinin potansiyel kaynagini olusturur. Sinir lezyonu bolgesindeki
direkt doku hasari, hasarlanmis hiicrelerden adenozin trifosfat (ATP) ve protonlarin
salinimina yol agar. Endondral makrofajlardan sitokinler ( IL;, ILs, TNF,) ve biliyiime
faktorleri (NGF ve l6semi inhibe edici faktdr) salinir. Makrofaj, lenfosit ve mast
hiicrelerinden bradikinin ve serotonin salinir. Primer afferent nosiseptdriin kendisi de P
maddesi ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) gibi noéropeptid salinimi yoluyla
inflamatuar yanita katkida bulunur. Serotonin vazodilatasyon ve 6deme neden olur.
Bradikinin C liflerini, arasidonik asit metabolizmasindaki fosfolipaz A,’yi ve
siklooksijenazi aktive eder. Sonug olarak prostaglandin ve l6kotrienlerin sentezi artar.
Prostaglandinler sensitize olmus sinir uglarindan P maddesi salgilanmasina neden olur.
Prostaglandinler ve serotonin birlikte vaskiiler permeabilite artisina neden olur. Boylece
bradikinin salimimi artar. Artan bradikinin prostaglandin yapimmi ve P maddesi
yapimini arttirir. Sonug olarak komsu hasar bolgelerdeki nosiseptorleri sensitize eder,
hiperaljezi meydana gelir. Yani diisiik siddetteki uyaran daha siddetli olarak algilanir.
Buna periferik sensitizasyon, fenomene de primer hiperaljezi denir**.

Periferik sinirlerdeki hasar primer afferentlerin membraninda yer alan cesitli
reseptor proteinlerinin upregiilasyonuna da neden olur. Vanilloid reseptorler A delta ve
C liflerinin periferik terminallerinde dominant olarak bulunurlar ve kapsaisin tarafindan
aktive edilirler. Fizyolojik olarak bu reseptdr noksiyoz 1s1y1 (> 43 °C) algilar. Parsiyel
sinir hasarindan sonra ve streptozisinle indiiklenen diyabetik si¢anlarda bu durum
dramatik olarak degisir; hasarsiz A beta ve C liflerinde de vanilloid reseptorler belirir®.

P maddesi normalde A delta ve C liflerinin santral terminallerinden salinir ve
dorsal boynuzdaki nosiseptif noronlarin Norokinin-1 reseptorlerine baglanir. Sinir
hasar1 sonrasi dorsal boynuzdan Nérokinin-1 ekspresyonu artar’’. Bu sonuglar sinir
hasarmin spinal nosiseptif ndronlarda bulunan Norokinin-1’in eksitasyonunu baslatan P
maddesinin A beta liflerinden sentez ve tonik salinimiyla sonuglandigi hipotezini

destekler.

2.2.2.1.3. Fenotipik Degisiklik
Differansiye noronlardaki 6zellikli genler ndronlarin fonksiyonlarmi kodlarlar.

Primer sensoryal noronlardaki bu genler transdiiksiyon, kondiiksiyon ve sinaptik iletide



rol alirlar. Periferik sinir hasar1 sonrasi yiizlerce genin regililasyonunda artma veya
azalma meydana gelir’’. Bu degisikliklerin sonucunda néronlarm transdiiksiyon ve
transmisyon Ozelliklerinde oldugu kadar eksitabilitelerinde de degisimler meydana gelir.
Sonugta noronlarin fenotipik yapis1 da degisir. Ornegin P maddesi sadece C liflerinden

salinir, ancak periferik sinir hasari sonrast A liflerinden de saliir®.

2.2.2.1.4. Primer Sensoryal Dejenerasyon

Periferik sinir hasar1 dorsal kok gangliyonu ndéronlarinin hiicre goévdelerinin
periferik hedefleriyle baglantisinda aksamaya neden olur. Bu hedefler sinir biiyiime
faktori (NGF) veya gliyal hiicre tlirevi ndrotropik faktor (GDNF) gibi biiyiime
faktorlerinin kaynaklaridir. Periferik sinir hasarindan haftalar sonra hasarli néronda
atrofik degisiklikler olusur. Bunlar akson ¢apinda azalma, hiicre gévdesinin boyutunda
kiiclilme, afferentlerin santral terminallerinin spinal kord noéronlariyla baglantilarinda
azalmadir. Sinir hasarindan birka¢ ay sonra bazi ndéronlar 6lmeye baslar, bu néronlarin

cogu C lifleridir™.

2.2.2.1.5. Sempatik-Somatosensoryal Karsihkh Uyarilma

Sempatik sinir liflerinde stimiilasyon sonrasi ayni sinir kokiindeki afferent
liflerde desarjlar gozlenebilir. Afferent noronlardaki sempatik iletisimin, hasarli primer
aksonlardaki alfa adrenerjik reseptorlerdeki artis sonucunda gelistigi diisiintilmektedir.
Sempatik ve somatosensoryal afferentler arasinda karsilikli etkilesim néromalarda ve
dorsal kok gangliyonlarinda gbzlenebilir. Bunun yani sira sempatik aksonlar dorsal kok
gangliyonlarinda ana hiicreler etrafinda sepet benzeri olusumlar yaparak
depolarizasyona yardim ederler. Bu olayin sorumlusunun NGF oldugu

diistiniilmektedir™.

2.2.2.2. Santral Mekanizmalar

2.2.2.2.1. Nosiseptif Mesajlarin Modiilasyonunda Degisiklikler

Agr1 kontrol sistemlerinde bozulma spinal kord seviyesinde segmenter,
supraspinal olusumlar seviyesinde supraspinal veya desendan inhibitdr kontroliin kayb1
seklinde goriiliir. Spinal seviyede presinaptik inhibisyon azalmasi ile segmenter kontrol

bozulur. Bunun yaninda genis dinamik sinir (WDR) néronlarinin miyelinli afferentlerde



postsinaptik inhibisyonunun azalmasi yine segmenter agri kontrol sisteminde

bozulmaya yol acgar*'™

. Devamli akan nosiseptif girdi beyin sapt ndronlarmin
aktivitesinde uzun siliren degisikliklere yol acar. Bunlar agrinin fasilitasyonuna ve
noropatik agrinin devamina yardim eder hale gelirler. Burada desendan liflerin
inhibisyon yerine fasilitasyon goérevi yaptiklari goriilmektedir ve fasilitasyonun beyin
sapinda kolesistokinin tarafindan gercgeklestirildigi dustiniilmektedir. Supraspinal
olusumlar arasinda talamusta agri-bagimli  plastik  degisiklikler, kortikal
somatosensoryal bolgelerde reorganizasyon, bazal gangliyonlarda bolgesel kan akimi
degisiklikleri saptanmistir. Supraspinal olusumlardaki bu degisikliklerin noropatik

agrinim olusum ve gelisiminden sorumlu olduklar diisiiniilmektedir*>*,

2.2.2.2.2. Anatomik Reorganizasyon ve Ag Filizlenme

Spinal kord dorsal boynuzunda bulunan lamina II (substantia gelatinoza)’deki
ndronlar A delta ve C liflerinden girdileri dogrudan alir ve noksiy0z uyarty1 yanitlarlar.
Periferik sinir hasari lamina II’ deki C liflerinin dejenerasyonuna neden olabilir®’.
Hasarsiz A beta liflerinin lamina III ve IV’ deki santral projeksiyonlari lamina II” ye
filizlenir ve ikincil agr1 ileten ndronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz uyaranlar agrili
hale gelir ve bu durum allodini olarak tanimlanir®. Bu durumda C liflerinde biiyiik

kayip vardir ve salgiladiklar néropeptidler bu organizasyondan sorumludur®>’,

2.2.2.2.3. Spinal Kordda Sensitizasyon

Periferik nosiseptor hiperaktivitesi sonucunda spinal kord dorsal boynuzunda
sekonder degisiklikler olusur. Periferik sinir hasari spinal kord néronlarinda eksitabilite
artisina neden olur. Hipereksitabilitenin bilesenleri: noksiy6z stimulusa yanit olarak
noronal aktivitede artma, noronal reseptif alanlarda genisleme ve spinal
hipereksitabilitenin diger segmentlere yayilmasidir. Bu fenomene santral sensitizasyon
ad1 verilir ve agir1 duyarlilasmis C liflerinin aktivitesiyle baslar®. Normal nosiseptif A
delta ve C liflerinin girdileri bu liflerin santral terminallerinden glutamat salinimina
neden olur. Glutamat bir takim reseptor alt tiplerine farkli afinitelerle baglanir. Bu
reseptorler iyonotropik N-metil D-Aspartat (NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
isoksazol propionik asit (AMPA) reseptorleridir. Glutamat ayricalikli olarak NMDA

reseptorlerine baglanir. Normal sartlar altinda (membran potansiyeli istirahat
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halindeyken) bu iyon kanali magnezyum iyonlarmin reseptér porlarini tikamasiyla
bloke olur. Diigiik afiniteli AMPA reseptorleri glutamat baglanmasiyla aktive olurlar ve
bu kanallardan sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin akisi dorsal boynuz
hiicrelerinde depolarizasyona ve eksitator postsinaptik potansiyellerde hizlanmaya
neden olur. Daha yogun veya uzamis nosiseptdr aktivasyonu (6zellikle C liflerinin
aktivasyonu) protein néromodiilatorleri ve medyatorlerinde salinim artisiyla sonuglanir.
Bu durum uzamis depolarizasyona veya yavas sinaptik potansiyellerin olusumuna
katkida bulunur. Biitiin bunlar plastisite, wind up ve santral sensitizasyona zemin
hazirlar™’. Duyarlilasmis nosiseptorlerin aktivasyon esigi diiser ve her periferik uyaranla
desarj hizlar1 anormal artar. Buna ek olarak C lifleri spontan olarak ateslenir. Dorsal
boynuzda aktivitedeki bu sinirlanma presinaptik transmitter ve ndéromodiilator
(glutamat, P maddesi, beyin kaynakli norotrofik faktér) salimmmiyla sonuglanir.
Postsinaptik dorsal boynuz ndronlarinda periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktarda
voltaj kapili sodyum kanali sentezlenmeye baslarlar®’. Mitojen aktive protein kinaz’1
(MAPK) da iceren ¢esitli intraselliiler yolaklar santral sensitizasyona katkida bulunur.
Bu ligandlar iyonotropik reseptorlere (glutamat-NMDA, AMPA), metotropik
reseptorlere (P maddesi, Norokinin 1) ve tirozinkinaz reseptorlere etki ederler ve birgok
transdiiksiyon kaskadinin baslamasina neden olurlar. Primer afferent nosiseptorlerin
terminallerinin presinaptik bolgelerinde yer alan santral ndronal voltaj kapili sodyum-
kalsiyum kanallari, glutamat ve P maddesi salimimini kolaylastirarak santral
sensitizasyonda Onemli rol oynarlar. Bu yolaklar, iyonik akimlardaki degisiklikler,
reseptor Ozelliklerinin degisimi ve gen ekspresyonunun modifikasyonu gibi c¢esitli
sonuclara yol acgacak sekilde karmasik bir sekilde birbirlerine yakinlasir veya
birbirlerinden uzaklasirlar. Bu degisikliklerin ilki ve en kisa siireni NMDA
reseptoriinden depolarizasyonun indiikledigi magnezyum blogunun kalkmasidir, bu
sayede glutamat reseptdre baglanarak depolarizasyonu baglatabilir. Buna “wind up”
fenomeni adi verilir ve bu fenomen santral sensitizasyon olusumuna katkida bulunur™.
NMDA reseptorlerindeki posttranslasyonel modifikasyonlar, hiicre depolarizasyonunun
yoklugunda voltaj bagimli magnezyum blogunun ortadan kalkmasi ve kanal agilis
zamaninin uzamast gibi kanal kinetiklerinde degisiklikler nedeniyle dramatik
eksitabilite degisiklikleriyle sonug¢lanir ve bu durum santral sensitizasyon olarak

adlandirilir'*. NMDA reseptor aktivasyonu hiicre icine Ca™ girisine izin verir ve bu
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sonradan cok sayida intraselliiler sinyal transdiiksiyon kinazlarini aktive ederek ve
sinaptik  kuvvetin artmasina yol agarak dorsal boynuz ndronunda sinyal

transdiiksiyonunu artirir>”.

2.2.2.2.4. Beyindeki Degisiklikler

Bircok hayvan deneyinde santral sensitizasyonun lokalizasyonunun dorsal
boynuzda oldugu gosterilmistir; bununla beraber kemirgenlerde parsiyel periferik sinir
hasar1 sonrasi talamus ve primer somatosensoryal kortekste sensitize olmus ndronlar

gosterilmistir™®.

2.2.2.2.5. inhibisyon Kaybi

Santral sinir sisteminde bilginin akisinda noéronlardaki inhibitér veya eksitator
etkilerin dengesi ¢ok Onem tasir. Girdilerde artistan kaynaklanan eksitasyon artisi
spontan veya uyarilmis agriya neden olurken; inhibisyondaki azalma da buna benzer
yanit olusturur. Gama amino biitirik asit (GABA) ya da glisinin yonettigi inhibisyonun
farmakolojik blokaj1 noropatik agridaki taktil allodiniye ¢ok yakin bir hipersensitivite
olusturur’’. Parsiyel sinir hasari sonrasi dorsal boynuzdaki GABAerjik noronlarm
selektif kaybi inhibisyonu azaltir. Periferik sinir hasarmin indiikledigi noral
dejenerasyonun neden oldugu fonksiyon kaybi anormal agri duyusuna katkida

bulunur™®.
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2.3. NOROPATIK AGRI TEDAVISINE YAKLASIM

2.3.1. Tedaviye Bakis

Noropatik agri, hastalar tarafindan genellikle elektrik soku, yanma, soguk, batici,
gidiklayici, kasint1 gibi hislerle ifade edilir. Hastalar agrili bolgenin uyusuklugundan
cok uyusuk alanda hissettikleri ve dokunmayla artan elektrik ¢arpmasi, sicaklik artisi
gibi anormal hislerden endise duyarlar. Bu bolgeyi, kiyafetinin siirtiinmesinden, su
temasindan ve hatta riizgarin esintisinden koruma egilimindedirler. Fiziki muayenede
genellikle belirgin bir bulgu yoktur veya nadiren anormal norolojik bulgular
gozlenebilir. Agrinin oldugu bolgede nadiren sogukluk veya ¢ok daha nadir kizariklik
ve 1s1 artis1 hissedilebilir. Noropatik agri, birgok semptomlar1 ve bulgulari olan, zaman
icinde bu semptom ve bulgularin sayisinda ve siddetinde dalgalanmalarla seyreden
kompleks bir olusumdur”,

Klinik pratikte noropatik agriya sikca rastlanmasina ragmen, benzer lezyonlarda
ortaya ¢ikan semptomlardaki degiskenlik, tedaviye yanittaki farklilik ve sinir sistemi
yaralanmas1 veya disfonksiyonu olan her hastada noropatik agri sendromunun
gelismemesi noropatik agrinin  anlasilmasini  giiglestiren faktorlerdir. Bu  genis
degiskenlik agriya genetik yatkinlik, periferik nosiseptif lifler ve arka boynuzlar
lizerinde sempatik sinir sisteminin aktivite veya sinaptik baglantilarindaki farkl
durumlar, degisken inflamatuar yanit ile aciklanmaktadir®. Tim bu faktorler,
klinisyenlerin ndropatik agri sendromunda kesin tani ve etkin tedavi uygulamalarini
zorlastirmaktadir. 2000’11 yillara kadar néropatik agrinin uygun tedavisi ile ilgili fikir
birligi yoktu ve tiim diinyada pratik uygulamalar ¢ok degiskenlik gostermekteydi.
Bunun nedenleri arasinda fikir birligi olan tanisal protokollerin olusturulmamasi, ayni
hastada ndropatik, nosiseptif ve bazen de idyopatik agrinin olmasi ve néropatik agrinin
spesifik semptomlarinin altinda yattigi sanilan mekanizmalar dikkate alinmaksizin
etyolojisine gore smiflandirilmast sayilabilir®®2. Noropatik agri tedavisinde en sik
Onerilen tedavi sekilleri iki baslik altinda incelenebilir:

1. Ilag tedavisi

2. Norostimiilasyon tedavisi
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2.3.2. Ila¢ Tedavisi

Noropatik agri tedavisinin en dnemli boliimiinii, genel olarak farmakoterapinin
olusturdugu kabul edilmektedir®®. Néropatik agri primer analjezik tedavilere kismen
veya tamamen yanitsiz olabilece§inden, ndropatik agrimin medikal tedavisinde
antiepileptik ilaclar (AEI), antiaritmikler ve antidepresanlar gibi adjuvan analjezikler
(primer endikasyonu analjezi olmayan ilaglar) yaygm olarak kullanilmaktadir®®.
Noropatik agrida tedavi yaklagimlarini gelistirmek amaciyla sistematik literatiir
derlemeleri, randomize kontrollii ¢alisma  bildirileri, klinik  y0Onergelerin

degerlendirilmesi ve gelistirilmesini tartisan yayinlardan faydalanarak ilk sira, ikinci

sira ve ikinci sira sonrasi ilag tedavileri iizerinde fikir birligine varildi (Tablo .

iLK SIRA iKINCi SIRA iKINCi SIRA SONRASI
Gabapentin Diger antiepileptikler (AEI) Kapsaisin
Lamotrigin Klonidin
Karbamazepin Dekstrometorfan
Levetirasetam Meksiletin

Okskarbazepin

Tiagabin
Topiramat
Zonisamid
5% Lidokain yamasi Diger antidepresanlar
Opioid analjezikler Paroksetin
Tramadol hidroklorid Sitalopram
Trisiklik antidepresanlar (TSA) Bupropion hidroklorid
Nortriptilin hidroklorid Venlafaksin hidroklorid

Desipramin hidroklorid

Tablo 1. Noropatik agrida ilk sira, ikinci sira ve ikinci siradan sonraki tedavi onerileri®

2.3.2.1. iIk Sira ilac¢ Tedavileri

2.3.2.1.1. Gabapentin

Noropatik agrinin belirgin karakteristik 6zelligi epilepside de oldugu gibi
noronal eksitabilitedir. Bircok antiepileptik ila¢ bir veya daha fazla mekanizma ile
noronal hipereksitabiliteyi baskilayabildikleri i¢cin ndropatik agrinin tedavisinde etkili

bir sekilde kullanilmaktadir®. Gabapentinin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Yapisal
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olarak GABA’ya benzer, fakat GABA bolgeleri ile etkilesmez. SSS’de GABA
seviyesini arttirarak etki ettigi bildirilmektedir®®. Gabapentinin yan etkileri arasinda
uyku hali, bag donmesi, daha nadiren gastrointestinal semptomlar ve orta derecede

periferik 6dem vardir.

2.3.2.1.2. Topikal Antinevraljikler-%5’lik Lidokain Yamalari

Lidokain yamalar etkisini deriden lokal emilip periferde sodyum kanallarini
bloke ederek gosterirler. Yamadan sistemik emilim az miktarda olur. Noropatik agri
tedavisinde %5’lik lidokain yamasinin uygulandigi ve basarili sonug elde edilen 3
67,68

yayinlanmis ¢alisma bulunmaktadir. Bunlarin ikisi post herpetik nevralji (PHN) ile

digeri de fokal néropatik agr1 sendromlart ile ilgilidir®.

2.3.2.1.3. Opioidler

Bu grup ilaglar, beyinde opioid peptid néromediyatdrlerin aktive ettigi opioid
reseptorleri aktive ederek giiclii analjezik etki yaparlar. Endojen opioid sistem (EOS),
merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak yerlesim gosteren opioid
reseptorlerinden ve endojen opioid peptidlerden (EOP) olusur. EOS basta sinir sistemi
olmak iizere bir¢ok sistemde bulunur. Birbirinden genetik olarak bagimsiz ii¢ EOP
saptanmustir, bunlar enkefalin (met ve leu), B-endorfin ve dinorfindir. Son zamanlarda
yeni iki EOP daha saptanmistir, bunlar nosiseptin (orfanin FQ) ve endomorfindir.
Endojen opioid peptidler ve eksojen opioidler, kendilerine 0zgii reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosteririler. 3 tanesi iyi tanimlanmig klasik opioid reseptdrii (mi,

7073 Etkilerine

delta ve kappa) olmak iizere 5 tip opioid reseptorii bilinmektedir
noronlarin; mii (1), delta (0) ve kappa (k) reseptorleri ve onlarin alt-tipleri aracilik eder.
Agr1 duyumsama yaninda agriya karsi olusan reaksiyonu (afektif komponenti) inhibe
ederler. Etkilerine kars1 nispeten ¢abuk, kismi bir tolerans olusur’®". Opioid tedavisinin
genel olarak noropatik agrili hastalarda etkili olmadig1 ve ancak ¢ok yiiksek dozlarda
kullanim ile sonugc alinabilecegi konusunda bir fikir birligi bulunmaktadir’®. Yan etkileri

nedeniyle opioidler bu hastalarda genellikle tercih edilmemektedir. Ancak son yillarda

transdermal uygulanan fentanil ile bagarili sonuglar alindig1 bildirilmektedir.
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2.3.2.1.4. Tramadol

Opioid ajanlar arasinda, zayif opioid afinitesi olan ve etki mekanizmasinda
serotonerjik sistemin Oneminin ortaya konmasindan sonra popiilarite kazanmis olan
tramadol hidrokloridin 6zel bir yeri oldugu bilinmekte ve bu ajanla yapilan klinik

78 Tramadol’un trisiklikler ya

calismalarda yiiz giildiiriicli sonuglar elde edilmektedir
da gabapentin ile kombine kullanimi, her iki ilacin da diisiik dozda kullanilabilmesi ve
etkili sonuglar alinabilmesi fikrini dogurmakla birlikte bu konuda yapilmis kontrollii
klinik ¢alismalara gereksinim vardir. Tramadol’un allodini ve yagsam kalitesi {izerine
faydali etkileri oldugu da bildirilmistir’>"®’®. Suistimal edilme ihtimali diisiiktiir ve
uzun donemli tedavi sirasinda tolerans ve bagimlilik gelismesi nadirdir. Tramadol’un en

sik rastlanan yan etkileri bas donmesi, bulanti, konstipasyon, uyku hali ve ortostotik

hipotansiyondur.

2.3.2.1.5. Trisiklik Antidepresanlar (TCA)

TCA’lar sekonder ve tersiyer amin bilesikleri olmak {izere iki grupta
incelenebilir. Sekonder amin bilesikleri olan nortriptilin, desipramin ve maprotilin
goreceli olarak selektif bir sekilde noradrenalin geri-alimim1 bloke ederler. Tersiyer
amin bilesikleri olan amitriptilin, imipramin ve klomipramin hem serotonin hem de
noradrenalin geri-alimim1  bloke ederler””. TCA’larin antinevraljik 6zelliklerinin
antidepresan 6zelliklerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir®. TCA’larin néropatik
agridaki etkinligi bir¢cok calismada gosterilmistir. TCA’lar boylelikle hem arka boynuz
inhibisyonunu artirarak hem de periferik sensitizasyonu azaltarak etki gosterirler®'.
TCA’larin en sik yan etkileri arasinda kuru agiz, konstipasyon ve postural hipotansiyon

gibi antikolinerjik etkiler, sedasyon ve kilo alma sayilabilir®*.

2.3.2.1.6. ikinci Sira ila¢ Tedavileri

2.3.2.1.6.1. Antiepileptikler

Antiepileptik ilaglar arasinda karbamazepin ve bir diizeye kadar fenitoin
tedavide dnemli yer tutar. Ozellikle semptomlarin paroksismal oldugu allodini ve/veya
hiperaljezinin eslik ettigi agrida antikonviilzan ilaglardan karbamazepin ilk segenektir.
Fakat son caligmalarda trigeminal nevralji disinda bu tiir durumlarda gabapentin

onerilmektedir. Antinevraljik etki mekanizmalari tam olarak ortaya konamamis
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olmasina karsin fenitoin, karbamazepin ve lamotrigin gibi bazi antikonviilzanlarin iyon
kanallarm1 modiile ettigi, bu sekilde membran stabilizasyonu olusturdugu ve periferik
sensitizasyonu takip eden donemdeki ektopik desarjlar1 onledigi diisiintilmektedir.
Ozellikle yan etkilerinin trisikliklere gore daha az olmasi ve ileri yaslarda dahi giivenle

kullanilabilmesi, giderek kullanimini artirmigtir®>**.

2.3.2.1.6.2. Diger Antidepresan Ilaclar

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI)’1n daha az yan etkileri vardir ve
TCA’lardan daha iyi tolere edilirler. SSRI’lar noropatik agrida hem noradrenalin hem
de serotoninin aktivitesini arttiran antidepresanlardan daha az etkilidirler®™®®.
Nortriptilin veya diger TCA’lara yanit vermeyen hastalarda ek antidepresan tedavisi
diisiintildiiglinde sitalopram, paroksetin, bupropion, venlafaksin ve duloksetin

Onerilebilir.

2.3.2.1.6.3. ikinci Sira Sonrasi Ila¢ Tedavileri

Noropatik agrili hastalarin tedavisinde ara sira uygulanan ilaglar arasinda
kapsaisin, klonidin, dekstrometorfan ve meksiletin sayilabilir. 2004 yili itibariyle
noropatik agr1 tedavisinde patent alan 100 ila¢ dosyas: bulunmaktadir. Bu ilaglar
arasinda kannabinoid reseptdor antagonistleri, ap-adrenerjik agonistler (klonidin,
deksmetomidin, tizanidin), NMDA -reseptor antagonistleri, lizin B antagonistleri, glisin
antagonistleri, nikotinik reseptor agonistleri, noérokinin 1 reseptdr antagonistleri,
bradikinin B1 reseptdr antagonistleri, vanilloid reseptdér antagonistleri, kolesistokinin
antagonistleri, oral timor nekrozan faktdr antagonistleri, interlokin antagonistleri,
néroimmiinomodiilatérler ve digerleri bulunmaktadir®. Deniz salyangozundan elde
edilen konotoksinler ve bir kurbaga cinsinden elde edilen epitadin gibi egzotik hayvan
kaynaklarindan elde edilen tamamen yeni ila¢ siiflar1 agr1 yolaklarindaki ndronal
iletimi modiile ediyor gibi goriinmektedir®’. Tedaviye yeni yaklasimlar arasinda, spinal
kord yaralanmasi agris1 i¢cin GABA ve serotonin-salgilayan noron graftlari, ayrica
dorsal kok gangliyonuna veya arka boynuza terapotik ajanlari tagimak icin herpes
simpleks veya insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) benzeri viriislerin ilag veya gen

vektorleri olarak kullanilmasi da vardir.
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2.3.2.1.6.4. Ila¢ Kombinasyonlar1

Tek bir ilaca kismi bir yanit alindiginda agr1 kontroliinii en uygun sekilde
yapabilmek i¢in ila¢ kombinasyonu disiiniilmelidir. Noropatik agrinin ilag
kombinasyon tedavisi ile ilgili su anki veriler yetersiz ve eksiktir. Ilaglar1 kombine
ederek yapilan agr tedavisi tamamen ampiriktir ve ana prensip olarak ilaglarin yan
etkilerinden ziyade ek tedavi edici etkileri gz Oniine alinarak ilaglar secilmektedir.
Etkin yanit olasiligini arttirmak veya kullanilan ilaglarin etkili dozuna ulagmak ig¢in
tedavinin baslangicinda da kombinasyon tedavisi uygulanabilir. Kombinasyon
tedavisinin dezavantajlar arasinda, ilag sayisi ¢ogaldigindan yan etki riskinin artmasi ve

yan etkilerden hangi ilacin sorumlu oldugunu belirlemedeki giiglitk sayilabilir®*,

2.3.2.1.6.5. Non Streoid Antiinflamatuar (NSAI) Ilaclar

NSAI  ajanlar  6zellikle polifarmasi  uygulanan  hastalarda  siklikla
kullanilmaktadir. NSAI ajanlar geleneksel olarak ndropatik agrida kullanilmazlar ¢iinkii
noropatik agr1 genellikle asetaminofen ve NSAI ilaclara direnclidir®™®™. Noropatik
agrida en 1yi yonetim multidisipliner yaklasimdir. Tedavide ilk olarak yan etkileri en
diisiik ajanlar kullanilmalidir. Basit analjezikler (asetaminofen ve NSAI) piir néropatik
agrida genellikle etkisizdir fakat yandas nosiseptif durumlarda (siyataljide
muskuloskletal bel agrisinda) yararl olabilir®. Yayimlanan bityiik hasta sayili tarama
caligmalarinda ndropatik agrida baglica yonetimin, hala ¢ok etkili ndropatik agri tedavisi
ilaglarinin yerine parasetamol ve NSAI gibi konvansiyonel analjeziklerle yapildig

90,91

gosterilmistir.” . Yine noropatik agrida konvansiyonel analjeziklerin yaygin kullanimi

birgok calismada rapor edilmistir®**”>

. Noropatik komponent igeren bel ve boyun
agrilar1 gibi mikst agrili noropatik hastaliklarda, diyabetik néropati veya postherpetik
nevralji gibi piir agrili noéropatik hastaliklarla karsilastirildiginda NSAI ve opioid
kullanim orani daha yiiksek saptanmustir’'. Ozellikle mikst agrili néropatik hastaliklarda
noropatik agrinin tanist zordur. Hastalarin 1/3 ten fazlasinda kronik nosiseptif agri
durumlar1 mevcuttur ve nosiseptif agri komponenti, noropatik agri komponentinin
baskilanmasina neden olur. Bu nedenle nosiseptif komponentin ilk tedavi se¢enegi olan
NSAI ilaglar bu hastalarda daha fazla kullanilmaktadir. Mikst agrili noropatik
hastaliklarda NSAI ile birlikte spesifik ajanlar da kombine edilmelidir’’. Gilron ve ark,

noropatik agrili hastalarin %25’inde yasamlar1 boyunca ndropatik agrida etkili ilaglarin
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denenmedigini ve bu hastalarin %73’{inde keza parasetamol veya NSAI kullanan
hastalarin yarisinda yeterli agr kontrolii saglanamadigim saptamislardir®. Yeterli agri
palyasyonu saglayamamasina ragmen konvansiyonel ilaglarin néropatik agrida yaygin

kullanim1 birgok hastanin kombinasyon tedavisi almasina baglidir.

2.3.3. Noropatik Agrida Norostimiilasyon Tedavisi
Norostimiilasyon tedavisi birgok durumda mevcut medikal tedaviye ek olarak
artan siklikla kullamlmaktadir®™. Agri tedavisinde onerilen ndrostimiilasyon teknikleri
asagida siralanmigtir.
e Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS),
e Periferik sinir stimiilasyonu (PNS),
e Sinir kokii stimiilasyonu (NRS),
e Spinal kord stimiilasyonu (SCS),
e Derin beyin stimiilasyonu (DBS),
e Epidural motor korteks stimiilasyonu (MCS)
e Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS)
uygulamalaridir®,
Bu teknikler, girisimsellik, uyardiklar1 yapilar ve uygulamalarin dayandigi temeller

acisindan birbirlerinden ¢ok farklilik gosterirler.
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2.4. AGMATIN

2.4.1. Genel Bakis

Agmatin maddesinin ilk kesfi aslinda 20. yiizyilin baslarina dayanmaktadir. ilk
kez 1910 yilinda kurtguk, balik, bitki ve bakterilerde varligi gosterilmistir. 1980’li
yillara kadar fonksiyonel onemi ile ilgili pek fikir olmayan agmatinin daha sonra
adipositlerde antilipolitik etki gosterdigi, sempatik gangliyon ve retinada nikotinik
asetilkolin reseptorlerini bloke ettigi, pankreasin B-hiicrelerinden insiilin salinimini
kontrol ettigi, sican ve tavsanda sempatik aktiviteyi arttirdigi, adrenal kromafin
hiicrelerinden katekolamin salinimi kontrol ettigi, hipotalamus ve hipofizden liiteinize
edici hormon saliverici hormon (LHRH) salimimina neden oldugu, gastrik asit
sekresyonunu arttirdig1, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi ve
bébrekte noroprotektif oldugu gibi birgok etkisi gdsterilmistir’ > "*'. Bu konudaki
caligmalar devam ederken 1994 yilinda Science dergisinde agmatinin beyinde
sentezlenen endojen bir madde oldugu ve antihipertansif olarak tanidigimiz klonidini
baglandig1 bolgeden uzaklastirabilen bir madde oldugunun tanimlanmast siiphesiz bir

déniim noktast olmustur’®'?!

. Daha sonraki yillarda klonidin, moksonidin, rilmenidin
gibi sempatik tonusu azaltan, plazma katekolaminlerini azaltarak kan basincini diigiiren
a2-adrenoseptor ligandlarinin bazi etkilerinin (trombosit agregasyonunun blokaji, mide
asit sekresyonunun stimiilasyonu gibi) op-adrenoseptdr antagonistleri ile bloke
edilemezken simetidin ile engellenebilmesi bu konuda ikinci Onemli agamay1
baslatmustir’®'. O giine kadar sadece a,-adrenoseptdrlere baglanarak etki olusturan bu
ilaglarin adrenerjik olmayan baglanma bdlgelerine baglandiklar1 gdsterilmis ve daha
sonra da bu bolgelere “imidazolin baglanma boélgeleri” veya “imidazolin reseptorleri”
denmistir. Imidazolin reseptorleri hem santral hem de periferik olarak yaygin bir
dagilim gostermekte dolayisiyla bu sistemlerle iliskili bir dizi cevaba aracilik etmektedir
99:100.31 "By, madde hem imidazolin reseptorlerine hem de a,-adrenerjik reseptorlere

baglanabilme 6zelligine sahipti. Yapisit daha sonra aciklanmis ve bu madde “agmatin”

olarak adlandirilmistir (Sekil 1)'°"3".
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Sekil 1. Agmatin’in kimyasal yapisi.

Agmatin cesitli organlarda, dokularda ve serumda yaygin ve diizensiz bir
dagilim gosterir. En fazla mide, aorta, ince bagirsak, adrenal bez, kalp, beyin, kalin
bagirsak ve plazmada bulundugu gosterilmistir, beyindeki konsantrasyonu nispeten
diisiiktiir (Tablo 2)'°2. Agmatin giinliik hayatta tiikettigimiz deniz iriinleri basta olmak

iizere bircok gidada meveuttur'®.

Tablo 2. Agmatin’in ¢esitli dokularda dagilimi.

Doku Agmatin (ng/g doku) | Doku Agmatin (ng/g doku)
Mide 71,00 Bobrek 6,45
Aorta 57,41 Kalp 6,03
Ince barsak 55,35 Karaciger 5,63
Kalin barsak 27,86 Iskelet kas1 5,30
Dalak 17,38 Beyin 2,40
Akciger 10,23 Testis 2,04
Adrenal 6,97 Plazma 2,45

Agmatinin biyolojik etkileri arastirilirken elde edilen bulgular yeni bir
norotransmitter veya ndromodiilator olabilecegini diisiindiirmiistiir. Agmatin santral
sinir sisteminde norotransmitter veya noromodiilator olma kriterlerinin ¢oguna uyum

gostermektedir. Bu kriterler;

% Beyinde lokal olarak arjinin dekarboksilaz enzimi araciligiyla sentezlenmektedir'*'.

+¢ Santral sinir sistemindeki pek ¢ok ndronda depolanmaktad1r104’105.

% Akson uglarinda kiigiik vezikiillerde bulunmakta ve hipokampusta piramidal

hiicreler iizerinde asimetrik eksitator sinapslar yapmaktadir'®.

% Sinaptozomlardan Ca™ bagimli olarak salinmaktadir'®.

21



% Sinaptozomlarda agmatinaz tarafindan enzimatik olarak par¢alanmaktadir'.

% Selektif geri alim ile inaktive edilmektedir'®’.

% Santral olarak uygulandiginda sistemik etkileri vardir'*.

Agmatinin  beyindeki konsantrasyonu diger bazi noérotransmitterlerle
kiyaslanabilecek diizeydedir’™. Agmatinerjik néronlar 6zellikle iist beyin sapi ve
hipotalamusta olduk¢a yaygin bulunur. Alt beyin sapinda ise niikleus traktus solitarii,
pontine parabrachial kompleks ve periventrikiiler alanlar olan laterodorsal niikleus,
locus coeruleus, niikleus raphe dorsalis ve periakuaduktal gri maddede lokalizedirler.
Hipotalamusta immiinoreaktif ndronlar biiyilkk oranda dorsomedial nucleus,
paraventrikiiler nucleusun parviseliiler ve periventrikiiler bolgelerinde, supraoptic,
perfornical, supra mamiller ve ventral premamiller niikleus’de ve posterior hipotalamik
bolgede yogunlasmislardir. Daha az sayida noron ise arcuat niikleus ve lateral
hipotalamik alanin kaudal kisminda bulunmaktadir. On beyindeki noronlar amigdala,
septum, stria terminalis ve orta talamusta yer almaktadir®.

Agmatinle isaretli néronlar hipokampusda genis oranda piramidal hiicrelerde
bulunmustur. Elektron mikroskopisi ile bakildiginda, piramidal hiicrelerin mitokondri
ve tiibiiler vezikiilleri i¢inde sitoplazmada konsantre olduklar1 gosterilmistir. Agmatinin
primer olarak akson ve akson terminallerindeki kiigiik sinaptik vezikiillerde bulundugu

105108 Hipokampusta agmatin presinaptik terminallerde konsantre

gosterilmistir
edilmekte ve eksitatdr sinapslar yapmaktadir. Hipokampustaki sinapslarin biiyiik
cogunlugu glutamaterjik oldugundan bu bulgulara dayanarak, en azindan bu sistem
icinde agmatinin glutamatla kolokalize oldugu gdsterilmistir'®. Agmatin ayrica
astrositlerde, noronal baglantili hiicrelerde ve adrenal medullanin kromafin hiicrelerinde

bulunur'®.

2.4.2. Metabolik Sentez ve Salinim

Agmatin L-arjininden, arjinin dekarboksilaz (ADC) enzimi araciliiyla
sentezlenen bir amindir (Sekil 2). 1995 yilinda Regunathan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada ADC’in sican beyninde eksprese edildiginin gdsterilmesiyle,
agmatinin memelilerde de sentezlendigi ve enterik bakteri veya diyet kaynakli olmadigi

anlagilmistir. ADC, memelilerde hiicre membranina bagli olarak bulunur ve 6zellikle de
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mitokondri membraninda  daha  yogundur®®'*"1° Ik

aragtiricilarin - enzimi
saptayamamalarinin nedeni, enzimi ¢0ziiniir memeli dokularinda aramalaridir. ADC
beyinde en fazla striatum ve beyin sapinda, en az ise kortekste bulunmaktadir.
Memelilerdeki ADC aktivitesi Mg™ tarafindan artirilmakta, Ca™ tarafindan inhibe
edilmektedir. Diger iyonlar ise ADC aktivitesini degistirmemektedir. Kan damarlarinda,
agmatinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde depolandigi, fakat sadece endotelde ADC
eksprese edildigi bilinmektedir. Sinaptozomlarda ADC aktivitesine rastlanilmasi,
agmatinin biiyiik olasilikla noronlarda eksprese edildigini diisiindiirmektedir. Glia
hiicrelerinde de ADC aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Ayrica agmatinin sentez
edildikten sonra ndronal ve glial havuzlar arasinda transfer edildigi bilinmektedir. Diger
transmitterler gibi  sinaptozomlardan depolarizasyonla Ca™ bagimh olarak

salinmaktadir'®*!"3,

NH>

H
.. Hooc)\/\/ N G i
Ure S—T NO
\ L-Arjinin
_ Sitriilin W /
e ™~ R o s s e o )
( Ure ) Arjinin Nitrik Oksid
|,\ Donglisi | Dekarboksilaz |\, ¢o, Sentaz
\ NH2 i NH; ’
HOOC/J\/\/NH3 H:N/\\/\‘/NTNH: HOOCMN NH-
o NH )
Sl Agmatin Sitriilin
Ot Diamin
rnitin CcO oksidaz
Dekarboksilaz > 2
i
HoN /\/\/NHZ HOOC/WN\"/NH:
NH
2 = i . .2 = . .
l utrlusm Guanido Biitanoik asid
Spermidin
Y
Spermin

Sekil 2. Agmatin’in sentez ve metabolizmasi'®.
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2.4.3. Inaktivasyonu
Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, enzimatik par¢alanma ve geri-

alinim ile olmaktadir. Detaylarina asagidaki basliklarda yer verilmistir.

2.4.4. Enzimatik Parcalanma

Agmatinin enzimatik pargalanmasinda rol oynayan enzim, agmatinaz (Agmatin
tire hidrolaz)’dir. Bakterilerde ana metabolik yol, agmatinin bu enzim araciligiyla
putresin ve iireye doniistiiriilmesidir. Coziinebilir bir enzim olan agmatinazin memeli
beyninde de eksprese edildigi gosterilmistir. Agmatinaz en ¢ok hipotalamus ve
hipokampusta ve en az da korteks ve striatumdadir. Bolgesel ADC ve agmatinaz
konsantrasyonlar1 benzer degildir, belki de agmatin metabolizmas1 bdlgesel olarak
secicilik gostermektedir. Agmatinin, agmatinaz ile putresine doniismesi, ornitinin,
ornitin dekarboksilaz (ODC) aracilifiyla putresine doniismesi ile paralellik gosterir.
Ancak ornitinden ODC araciligiyla putresin  olusumunun, sadece memelilerde
gergeklestigine inanilmaktadir. Putresinden spermin ve spermidin olusur. Putresin,
poliamin biyosentezinde metabolik bir prekiirsér oldugu i¢in, dolayisiyla agmatin de
onemli molekiillerin metabolik prekiirsorii durumundadir (Sekil 2). Bu nedenle
agmatin-putresin kaskadinin, memelilerde poliamin sentezi i¢in 6zel bir metabolik
yolak oldugu disiiniilmektedir. Bir¢ok c¢alismada, agmatinin yikim {iriinleri olan
spermidin ve sperminin sizofreni hastalarinin beyinlerinde, beyin-omurilik sivilarinda
ve kanlarinda yiiksek oranlarda bulundugu gosterilmistir'''. Uzbay ve ark. ¢alismasinda
agmatin ve poliamin yolaginin sizofreni basta olmak iizere akustik irkilme refleksinin
On uyaran aracili inhibisyon’undaki bozulma ile karakterize psikiyatrik hastaliklarin tani
ve tedavisine yonelik yeni, onemli ve iizerinde arastirma yapilmaya deger bir alan

111

olduguna isaret etmektedir ADC ve agmatinazin spesifik inhibit6rlerinin

bulunmamas1 agmatinin beyindeki fonksiyonunun arastirtlmasini  kisitlamaktadir.
Agmatinin yikilmasini saglayan bir diger enzim ise diamin oksidaz enzimidir. Agmatin

bu enzim ile guanido biitanoik asite déniismektedir''%.

2.4.5. Geri-Alilnim

Geri-alinim ¢aligmalari, sican beyninden hazirlanan sinaptozomlarda radyoaktif

113

isaretli agmatinin birikmesinin Sl¢iimii ile yapilmistir °. Agmatinin geri-alinimi,
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sicakliga baglhdir ve sadece yiiksek konsantrasyonlarda doygunluga ulasabilir. Na'/K'-
ATPaz inhibisyonu ya da ekstraseliiler Na' replasmanindan etkilenmemektedir.
Agmatinin tasiyicilarina baglanmak i¢in yarisma sekli incelendiginde geri-aliniminin
noradrenalin, dopamin, serotonin ya da yapisal benzer amino asit tasiyicilari ile
olmadigi, baska bir tasiyici sistem ile saglandigi diisiiniilmektedir. Gergi, agmatinin bir
amin olmas1 ve poliaminlerin dnciisii olmasina ragmen, geri-alinimi poliaminlerden de
farklidir. Cesitli iyon kanali modiilatdrlerinden sadece Ca™ kanal blokorleri bu geri
almimi inhibe eder. Idazoksan ve fentolamin gibi imidazolin reseptorleri ile etkilesen
ilaglar, geri-aliimun giiglii yarismasiz inhibitérleridir'®. Sinaptozomlar aminoasit,
poliamin veya monoamin taginmasindan farkli bir mekanizma ile agmatini geri alip
konsantre ederler. Bu transport seklinin sodyum ve enerji bagimli oldugu
diistiniilmektedir. Agmatin, hiicreye ligandla kenetli iyon kanallarinin voltaja bagimli
olarak c¢alismasi ile de girebilir. Bu konudaki ilk bulgular bir yumusak¢a olan
Hemissenda crassicornis’in sempatik ganglionundaki nikotinik reseptdrler ve tavuk

retinasinda yapilan ¢alismalardan elde edilmigtir'®®.

2.4.6. Agmatin’in Etkilestigi Reseptorler
Agmatin cesitli reseptorle etkileserek periferik ve santral sinir siteminde birgok

fonksiyonun diizenlenmesinde rol alir (Sekil 3)131.

2.4.6.1. a; Adrenerjik Reseptorler
Agmatin, o, adrenerjik reseptorlerin tiim alt tiplerine yiiksek afinite ile

baglanmakta, o, ve P adrenerjik reseptorlere ise baglanmamaktadir''*

. Agmatin
periferik olarak adrenerjik fonksiyonu modiile edebilmektedir. Sigan kuyruk arterinde
yapilan ¢alismalarda, agmatinin izole arteriyel halkalar {izerine direkt etkisi olmazken,
ay agonistlerden klonidinin olusturdugu kontraksiyonlar1 inhibe ettigi gosterilmistir.
Agmatinin tiim etkileri kavsak oncesi diizeyde olmaktadir, ¢linkii eksojen noradrenaline
vaskiiler cevabi degistirememistir. Agmatin’in transmural sinir stimiilasyonu kaynakli
kontraksiyonlar1 inhibe edici etkisi a-yohimbin veya idazoksanla engellenmekte, bu da

etkinin presinaptik o, adrenerjik reseptorler araciligiyla oldugunu diislindiirmistiir.

Agmatin’in transmural sinir stimiilasyonu kaynakli kontraksiyonlar1 artirict etkisi ise
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kokain tarafindan engellenmis bu da agmatin’in noradrenalin tasiyicisi iizerinde

inhibitor etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir' .

2.4.6.2. Ligandla Acihip Kapanan Katyon Kanallar:

Agmatin organik bir katyon olarak, ligandla acilip kapanan reseptorlerle
etkilesen bazi iyon kanallarindan gegebilmektedir. Bu konudaki ilk bulgular bir
yumusakca olan Hemissenda crassicornis’in sempatik gangliyonda ve tavuk retinasinda
nikotinik reseptorlerle yapilan calismalarda elde edilmistir. Sican sempatik
gangliyonunda ve tavuk retinasinda agmatin nikotinik kolinerjik reseptorlerin zayif bir
antagonistidir. Ayrica, kolinerjik nikotinik reseptorlerle iliskili ligand kapili Ca*
kanallarindan da ndrona girebilmektedir''°.

Agmatin glutamat reseptorlerinin N-metil-D-aspartat (NMDA) alt tipi tizerindeki
etkisinin arastirilmasi ile 6nemli sonuglara ulasilmistir'®. Sian serebral korteksinde
agmatin NMDA kanal antagonisti olan dizosilpin baglanmasini1 engellemistir. Sican
hipokampal piramidal noronlar1 lizerinde yapilan kiiltiir calismalarinda, bu néronlarin

105 Ekstraseliiler

vezikiiler agmatin tasiyan aksonlarca inerve edildigi gosterilmistir
olarak bu kiiltiir ortamina agmatin uygulanmasinin voltaj ve konsantrasyon bagimli
NMDA akimini engelledigi, AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonat) ve kainat akimlarim degistirdigi saptanmistir'®. Bu ¢aligmalarda
agmatinin, NMDA reseptor kanali i¢inde bir bolgeye baglandigi gosterilmistir. NMDA
reseptoriinii modiile etme acisindan agmatin diger poliaminlerden farklidir. NMDA
akimlarmi hizlandiran endojen bir poliamin olan sperminden farkli olarak, agmatin
akimi inhibe etmektedir. Ikinci fark yap1 etki calismalarinda ortaya ¢ikmus ve
agmatindeki amino yapisinin degil de guanidino yapisinin reseptor blokaji i¢in gerekli
oldugu gosterilmistir. Son olarak da spermin, NMDA akimini agmatin veya sentetik bir
guanidino bilesigi olan arkain (1,4-butilguanidin) varliginda dahi gii¢clendirmektedir. Bu
da guanidin tasiyan bilesikler olan agmatin ve arkainin NMDA reseptorii iizerinde
poliamin baglanma yerinden farkli bir bolgeyle etkilestiklerini gostermistir. Agmatinin
NMDA reseptorii ilizerinde bloke edici etkisi mikromolar konsantrasyonlarin
kullanilmast ile miimkiindiir. Bu konsantrasyon reseptorlerin agonist/antagonistleri i¢in

yiksek bir konsantrasyon kabul edilmektedir. Endojen ligandlarin, Ornegin
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monoaminlerin bu veya daha yiiksek konsantrasyonlarda etkili olduklart iyi
108

bilinmektedir .

Agmatin yukarida sozii edilen reseptorlerin disinda imidazolin reseptdrlerinin
endojen ligand1 kabul edilir ve bu reseptoriin biitlin alt tiplerine (I;, I, ve I3 -nonl;-I,)
yiiksek afinite ile baglanir. Ayrica kolinerjik nikotinik ve serotonerjik 5-HT reseptorleri

gibi iyonotropik reseptdr kanallarini da bloke ettigi bildirilmistir'*'"”.

Sekil 3. Agmatin igeren bir néronun sinaptik olarak gosterilmesi'®'.

Arjinin (Arg) sinir terminaline girerek mitokondriyal arjinin dekarboksilaz
(ADC) araciligiyla agmatin veya sitoplazmik nitrik oksit sentaz (NOS) aracilifiyla
nitrik oksit (NO) olusumunda substrat olarak yer alir. Noronda néronal NOS (nNOS)
aracili bu mekanizma glial hiicrelerde indiiklenebilir NOS (iNOS) ve periferde diiz kash
yapilarda endotelyal NOS (eNOS) aracilifiyla gerceklesir. Agmatin ndron veya
glialarda sentezlenmekte, sinaptik vezikiillerde depolanmakta, sinaptik araliga

salinmaktadir. Salman agmatin presinaptik membranda bulunan o, adrenerjik ve
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imidazolin reseptorlerine baglanarak noradrenalin salimimini diizenleyebilir veya
postsinaptik membranda bulunan a, adrenerjik, imidazolin (I;-R), NMDA, nikotinik

(nACh) ve 5-HT reseptorlerine baglanabilir'"”.

2.4.7. Agmatin ve Nitrik Oksit Sentaz

Agmatin, NOS’un biitiin izoformlarin1 inhibe etmektedir. Bu inhibisyon doza
bagimli ve substrat olan L-arjinin ile yarismalidir. Agmatinin NOS’a afinitesi L-
arjininden belirgin olarak daha az olmasina ve dokuda belirgin bir inhibisyon olusmasi
icin agmatinin L-arjininden daha yiiksek konsantrasyonda uygulanmasinin gerekmesine
ragmen noronun katalitik bolgesinde agmatin konsantrasyonu fizyolojik olarak yeterli
olabilmektedir. Bu 6zellikle néronal NOS (nNOS) sentezleyen noronlar i¢in gecerli
goriinmektedir. Serumda bulunan agmatinin glial hiicrelere girip indiiklenebilir NOS
(iNOS) ekspresyonunu ve aktivitesini de diizenledigi gdsterilmistir. Agmatinin beyinde
ve bobrekte NO olusumunu inhibe ederek nitrik oksit sentaz yolagmi etkiledigi
gosterilmistir. Agmatin ve NOS enziminin hiicresel kolokalizasyonu, bu aminin NO
iiretiminin endojen bir modiilatérii oldugunu ve agmatinin olusturdugu birtakim
biyolojik etkilerin NO sistemi ile etkilesimle meydana gelme olasiligini

. 118

giiclendirmektedir "°. En giiclii inhibisyonu ise iNOS (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz)

iizerinde olusturmaktadir'®

. L-arjininin guanidin gruplarint oksitleyerek NO sentezler.
L-arjinin analogu olan agmatinin de guanidin gruplar igermesi, agmatinin NOS i¢in bir
substrat olabilecegini ve agmatinden NO sentezlenebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak
daha sonradan yapilan c¢aligmalarla, agmatinin NO icin bir prekiirsor olmadigi
gésterilmistir”g. Agmatin, NOS’u doza bagimli olarak inhibe eder ve enzimin katalitik
bolgesine baglanmak i¢in L-arjinin ile yarigir. Afinitesi L-arjininden daha diisiik
oldugundan, etkili bir yarigma ig¢in L-arjininden daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmasi gerekir. Ancak 6zellikle nNOS (ndronal nitrik oksit sentaz) sentezleyen
noronlarin katalitik bdlgesinde, agmatin konsantrasyonunun fizyolojik olarak yeterli

oldugu gosterilmistir' "’

L-arjinin ve agmatinin farkli organlardaki dagilimi
karsilastirildiginda, dokularda L-arjininin agmatine gore 4 ila 50 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle agmatinin NOS aktivitesi lizerinde zay1f bir regiilator etkisinin
oldugu disiiniilmektedir. Agmatin bazi durumlarda, arjinin i¢in daha etkili bir

yarismaya girer. Ornegin sicanlarda aortanin iskemik hasarindan sonra agmatin

28



miktarinin 20 kat arttif1 gosterilmistir. Agmatin’in, beyin ve bdbrekte NOS’u inhibe
ederek NO olusum yolagini etkiledigi bilinmektedir''®, Serumda bulunan agmatinin ise
glial hiicrelere girerek iNOS ekspresyonunu ve aktivitesini diizenledigi gosterilmistir
(Sekil 3). Agmatin ve NOS enziminin hiicre i¢inde birlikte bulunmalari, bu aminin NO
tiretiminin endojen bir modiilatérii olma olasiligint gliglendirmektedir. Ayrica
agmatin’in bazi biyolojik etkilerinin, NO sistemi ile etkilesim sonucunda meydana

geldigi diistiniilmektedir' .

2.4.8. Agmatin’in Biyolojik Etkisi

Agmatin’in ¢ogu merkezi sinir sistemi lizerine olmak tizere bircok etkisi
gosterilmistir'®'. Adrenal medullanin kromafin hiicrelerinden adrenalin ve noradrenalin
salinimini, pankreasin adacik hiicrelerinden insiilin salinimini, hipotalamustan LHRH
ve gastrin sekresyonunu uyarir, vazopressin salinimini inhibe eder’®”’. Morfine tolerans
gelisimini engelledigi, morfin yoksunluk sendromunun tiim semptomlarin1 baskiladigi
gosterilmistir'?*'*. Akut agri modellerinde hem spinal hem de supraspinal diizeyde
analjezi sagladigi, noropati gibi agri modellerinde termal ve mekanik hiperaljeziyi

124,126-128 119,129

azalttig1 antiinflamatuar ve ayrica morfinin olusturdugu analjezik etkiyi

potansiyelize ettigi gosterilmistir'>. Antikonviilsan'2®-!3%13%13¢

132,137

anksiyolitik, anti-stres ve

antidepresan etki potansiyeline sahip oldugu, iskemide ve eksitotoksisitede ndron

138-140

kaybini azalttig1 gosterilmistir.
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2.5. TRAMADOL

2.5.1. Genel Bakis

Tramadol hidrokloriir, santral etkili sentetik bir analjeziktir (Sekil 4)'*.
Analjezik simiflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid
hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir ilagtir. Zayif p-opioid
reseptOr agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik
geri alimimum inhibe etmekte, aym zamanda 5-HT’nin salimmini stimiile etmektedir'*'.
Boylece endojen analjezi sistemini hem opioid agonist mekanizma ile hem de
monoaminerjik etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu 06zelligi ile tramadol’un,
analjezik/adjuvan etkiyi bir arada igerdigi disiiniilebilir. Bu iki mekanizma ile elde
edilen aditif etkinin, antinosisepsiyonda belirgin, yan etkide daha az olmasi,
tramadol’un orta siddetli kanser ve kanser dis1 akut ve kronik agrinin tedavisinde yaygin

kullaniminin nedeni olmustur'**'>’.

L]
@ Ayna goruntusu
® *)
. ‘cis’ -enantiomerler '
. OCH3 : H3CO,
2
@ g ©
- » P o
.. ® L Q N—cns ; HC-N
.
o ]
o ) @ (] OCH3 :
. ‘trans’ -enantiomerler OH
G . 0 (tramadol)
L2 ' Q ® N_CHj HsC—N
0 H3C

143, 157 143, 157

Sekil 4. Tramadol’un atom modeli yapisi Sekil 5. Tramadol’un enantiomerleri
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2.5.2. Farmakoloji

Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olusan bir
rasemik karigimdir [(+/) tramadol]: (+) tramadol, (-) tramadol (Sekil 5). Her bir
enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve analjezik etkinlikte pay sahibidir. (+)
tramadol ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1), opioid agonist etki ve serotonin geri
almim inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri alinim
inhibisyonuna yol a¢gmaktadir'*"'**. Analjezik etkinlikte (+) tramadol, (-) tramadolden

10 kat daha aktiftir' 7.

2.5.3. Etki Mekanizmalari-Antinosiseptif Etki-Opioid Mekanizma

Tramadol opioid agonist etkisini mii (n) opioid reseptorlerine zayif, delta ve
kappa opioid reseptérlerine daha da zayif olarak gostermektedir (Tablo 3)"*'*1>7 M
reseptor affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000
kez daha azdir'*'. Opioid analjezik etkinlik esas olarak ana molekiiliin aktif metaboliti
olan O-desmetil tramadol (M1) ile saglanir. M1 metabolitinin U-reseptor afinitesi ana

molekiilden 200 kat daha fazladir'*®.

Tablo 3. Tramadol’un, enantoimerlerinin, aktif metabolitinin (M1) ve diger bilesiklerin invitro

aktiviteleri'®.

Bilesik " - : s-HT NA
Morfin LXLEIES 0092 0.57 - -
Kodein 0.2 3.1 6.0 - -
imip!:lm;in A7 127 1.8 0021 0L00G6
Tramadol 21 370 427 0.9 078
{+) Enantiomer 1.3 624 540 0.53 251
{-) Enanticmer 48 213 33.5 235 0.43
() M1 00121 0.91 0.24 5.18 152

* ka1 degen ne kadar digik clurse. resepuar afiniess 0 kadars bavikiir.

2.5.3.1. Monoaminerjik Mekanizma
Tramadol, serotoninin geri alinimini inhibe ederken ayni zamanda presinaptik
direkt salinimimi da artirir. Molekiiliin bu etkisi (+) enantiomerde belirgindir. Buna

karsin (-) enantiomer NA geri alimmini daha fazla inhibe eder'*"'**'*'(Tablo 3). Bu
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monaminlerin geri alimim mekanizmasini bloke edici etkisi ile tramadol, santral
sinapslarda NA ve 5-HT’nin seviyelerinin yiikselmesine yol agar'’. Tramadol’un
monoaminerjik sisteme etkisi opioid etkinligin  goriildiigli konsantrasyonda
olmaktadir'*. Bu etkinlik de ayni opioid sisteme olan etkisi gibi diisiik derecededir.

Antinosiseptif etkiden tiim mekanizmalarin sorumlu oldugu hem hayvanda hem
de insanda yapilan caligmalarda gosterilmistir. Naloksan ile tramadol’un analjezik etkisi

141,143,147

sadece %31 geri dondiiriilebilmistir Diger taraftan ay-adrenoreseptor

antagonisti olan yohimbin ile ve 5-HT antagonisti olan ritanserin ile de antinosiseptif

etki kismen giderilebilmigtir'*'-'**,

2.5.3.2. Antidepresan Tip Etki

Tramadol’un monoaminerjik etkisi antidepresan ilaglar ile benzerdir. Farelerde
zorlu ylizme testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada (+/-) tramadol, (+) tramadol ve (-)
tramadol’un antidepresan etkisi sinanmis ve (+/-) tramadol ve (-) enantiomerinin doza
bagli olarak immobiliteyi anlamli azalttig1 (antidepresan tip etki), buna karsin (+)
enantiomerin azaltmadigi saptanmistir'®. Tramadol’un antidepresan benzeri etkisinin
serotoninerjik etkinlik ile degil, noradrenerjik sisteme etkisi ile oldugu ileri
stirilmektedir. Tramadol’un antidepresan benzeri 6zelligi imipraminden ¢ok daha
zayiftir'**’(Tablo  3). Kronik kullammda olasi antidepresan etkisinin klinik

anlamliliginin sinanmasi i¢in insan ¢aligmalarina gereksinim vardir.

2.5.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etki

Tramadol’un toksik dozlarda kullaniminin konviilziyona neden oldugu, hayvan
ve insan caligmalarinda bildirilmistir. Bu yan etki opioid etkisinden ¢ok, monoaminerjik
mekanizma ile meydana gelmektedir. Bu mekanizmada 6zellikle dopaminin rolii oldugu
ileri siiriilmektedir'*’. Diger taraftan tramadol’un normal dozlarda da konviilziyona yol
acabilecegi bildirilmistir. Ancak terapdtik dozlarda tramadol’un kendisi tek basina
konviilziyon icin yiiksek risk olusturmamaktadir’'. Bu olasilik hazirlayic1 faktorlerin
varliginda s6z konusudur. Tramadol’un yiiksek dozda (i.v./oral) uygulanmasi, epilepsi
anamnezinin varlifi, konvulsiyon esigini diisiiren ilaglar (monoamininoksidaz
inhibitorleri-MAOi, trisiklik antidepresanlar-TCA, serotonin selektif geri alinim

inhibitorleri-SSRI)  ile  beraber  kullanimi,  hazirlayict  faktorler  olarak
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degerlendirilmektedir'>>'>>.  Bu nedenle epileptik hastalarda  kullanilmamal,
konviilziyon esigini diisliren ilaclar ile beraber kullanilmasi gerektiginde dikkatli

olunmalidir.

2.5.4. Kronik Agr1 ve Tramadol Iliskisi

Opioidlerin kanser disi kronik agrida kullanimlart uzun yillar tartigmal
kalmistir. Ancak giiniimiizde gerek zayif opioidler i¢in, gerekse gii¢lii opioidler igin
dogru hastada ve dogru dozda kullanilmasi kosulu ile bdyle bir ¢ekince kalmamistir.
Opioidler Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 1986 yilinda belirledigi “Analjezik
Kullanim ilkeleri” dogrultusunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Tramadol dnceleri, bir
zayif opioid olarak 2. basamakta yerini almis ve solunum depresyonu, konstipasyon,
bagimlilik gibi olas1 opioid yan etkilerinin az olmasi ile iyi bir se¢enek olmustur. Daha
sonralar1 saf opioid olmayip, nonopioid etki mekanizmasina da sahip oldugunun
acikliga kavusmasi ile kronik agrida 6zellikle tercih edilmistir'>*'*’. Tramadol diger
tedavilere paralel olarak multidisipliner yaklasimin tamamlayic1 bir 6gesi olarak
kullanilabilecegi gibi, tiim alternatif tedaviler denendigi halde analjezi yetersiz ise de
giindeme gelmelidir. Kronik agrinin tedavisinde tramadolden alinan olumlu sonuglar,
iki ayri analjezik etki mekanizmasinin birbirini tamamlamasina dayandirilmstir'>*'>.
Tramadol noropatik agri (diyabetik noropati, postherpetik nevralji), somatik agri
(osteoartirit, fibromiyalji), visseral agri (kronik pankreatit) gibi bircok kanser disi
kronik agrili durumlarda etkin olarak kullanilmaktadir. Sindrup ve ark. kronik agrili
polindropatide tramadol’un agri, parestezi ve allodini sagaltiminda etkin oldugunu
saptamuglardir’®,

Noropatik agr1 sagaltiminda yer alan 1. basamak tedavisindeki ilaglarin etkili
olmadig1 ya da iyi tolere edilemedigi durumda, tramadol hidrokloriir ile monoterapiye
baglanmasi® ya da ciddi noropatik agrn ataklarinda ve kansere bagli noropati
sagaltimmnda kullanilmas1 onerilmektedir®. Tramadol hidrokloriiriin néropatik agri
tizerine etkinligi siyatik sinir ligasyonu ile noropatik agr1 modeli olusturulan siganlarda

da gdsterilmistir'>'®.
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2.6. NITRIK OKSIT

2.6.1. Biyokimyasal Ozelligi

Bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) yiiksek derecede difiize olabilen,
lipofilik bir gaz olup hiicrede ¢ok cesitli fonksiyonlar1 gergeklestiren, sinir sistemi,
immiin sistem ve dolasim sisteminde en Onemli parakrin fonksiyona sahip sinyal
molekiiliidiir %%, NO, memeliler, kuslar, baliklar, omurgasizlar, hatta bitkiler ve
bakterilerde bile sentezlenmekte ve biyolojik etkileri i¢in kullanilmaktadir. NO, steroid
hormonlar gibi, plazma zarindan direkt olarak gecebilir. NO’nun molekiiler ¢alisma
prensibi, steroid hormonlardan farkli olarak, transkripsiyonu aktive eden bir reseptore
baglanmaktan ¢ok hiicre i¢i hedef enzimlerin aktivitesini degistirmektir. NO, arjinin
aminoasidinden nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) araciligiyla sentezlenir (Sekil 6).
Sentezden hemen sonra hiicreden disar1 difiize olan NO, yakindaki hiicreleri lokal
olarak etkileyebilir. NO, stabil olmayan yapisindan dolay1 ancak birkag¢ saniye olan yari

6mrii nedeniyle kisa etki siiresine sahiptir'>’.

C0o0 CoO CoO"
| |
HEN ~ ¢~ H H;N CT H *HsN C H
| | |
{CHy)s (CHa)s (CHa)s
\ | |
NH NH NH
\ NADPH+ O, 2> NAD" | % NADPH+ O, \
C=NH," C=N" "~ OH c
| | H i
NH, NOS NH, NOS O NH;
Arjinin N-Hidroksil-L-Arjinin Sitriilin
+
NO

(Nitrik Oksit)

Sekil 6. Nitrik oksitin, NOS enzimi etkisi ile I-arjinin aminoasidinden sentezlenmesi.
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2.6.2. Nitrik Oksit Sentaz

NOS enzimleri temel olarak, yapisal NOS (cNOS) ve indiiklenebilir NOS
(INOS, NOS 1I) olarak iki gruba ayrilir. Yapisal NOS denmesinin nedeni bu tip NOS
enzimlerinin hiicrede normalde bulunuyor olmasi ve uyarana yanit vermesi i¢in yeni bir
protein sentezine ihtiya¢ duymamasidir. cNOS da kendi i¢inde endotelyal NOS (eNOS,
NOS III) ve néronal NOS (nNOS, NOS 1) olarak ikiye ayrilir (Tablo 4). nNOS sinir
sisteminde mesajc1 fonksiyon goriirken eNOS daha ¢ok damar endotelinde gevseme
faktorii olarak fonksiyon gdstermektedir. ctNOS formlar1 Ca™?/Kalmodulin bagimlidur.
Alt birimlerinden biri kalmodulin (CaM) olmasina ragmen, iNOS, cNOS formlarindan
farkli olarak aktivitesi i¢in kalsiyuma ihtiyag duymaz. Normal hiicre ici Ca'? derisimi
INOS aktivitesi i¢in yeterlidir. Enzimlerin dokulardaki dagilimi normal ve patolojik
durumlarda degisebilmektedir. NOS enzimleri birbirinin ayni iki alt birimden olusur ve
ancak alt birimler bir araya gelip dimer olusturduklarinda katalitik etki gosterirler.
Aktivite gostermeleri tamamen koenzime baghdir. Aktiviteleri ayrica CaM, Ca**/CaM,

yag asitleri ve fosforilasyon-defosforilasyon ile de kontrol edilebilmektedir'®.

Tablo 4. Ug NOS izoformunun karsilastirmas:'®.

iNOS eNOS nNOS
Tip I NOS Tip III NOS Tip I NOS
Indiiklenebilir Yapisal Yapisal

7 .
Ca */CaM bagimsiz

Ca”™"/CaM bagiml

Ca”*/CaM bagiml

Aktivitesi yiiksektir

Aktivitesi diisiiktiir

Aktivitesi diisiiktiir

Aktiviteleri glukokortikoidler
tarafindan engellenebilir

Aktiviteleri glukokortikoidler
tarafindan engellenmez

Aktiviteleri glukokortikoidler
tarafindan engellenmez

Aktivitesi transkripsiyonla
belirlenir

Hiicrelerde normal sartlarda da
bulunmaktadir

Hiicrelerde normal sartlarda da
bulunmaktadir

Genellikle sitoplazmada
bulunur

Hiicre zarinda bulunur

Genellikle sitoplazmada
bulunur

Makrofajlar, nétrofiller,
fibroblastlar, mast hiicreleri,
hepatositler gibi pek ¢ok hiicre
tipinde sentezlenebilir

Mast hiicrelerinde,
plateletlerde, pankreasin -
hiicrelerinde, damar diiz kas

hiicreleri ve endotelinde
bulunurlar

Sinir sistemi. adrenal bez.
nonadrenerjik-nonkolinerjik
noronlar ve astrositlerde
bulunurlar

LPS, IEN-v, TNF-o, TNF-$,
IL-1, IL-2. lipoteikoik asit ve
pikolinik asit tarafindan aktive

Seratonin ve trombin
tarafindan aktive edilebilir

Ca”" iyonlari, Asetil kolin,
bradikinin, histamin,
lokotrinler ve PAF tarafindan

edilebilir aktive edilebilir
7. kromozomdan transkribe 12. kromozomdan transkribe 17. kromozomdan transkribe
edilir edilir edilir
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NOS enzimlerinin N-terminal bdlgesi sitokrom P450 oksidaza benzerdir. Bu
bolge hem-grubu ve arjinin baglanma bolgesi icerir. Bu bolge ayrica alt birimler arasi
etkilesimi de sagladigindan dimerizasyondan da sorumludur. Karboksil ucu ise P450
rediiktaza benzerdir. Bu bolgede ise nikotinamid adenin diniikleotid (NADPH), flavin
adenin diniikleotid (FAD) ve flavin mononiikleotid (FMN) koenzimleri i¢in baglanma
bolgeleri bulunur. CaM ise NOS enzimlerine rediiktaz ve oksidaz bdlgelerinin arasindan
baglanir. CaM baglanmasi iki bdlgenin uygun sekli alarak aktif hale gelmelerini saglar.
Bu baglanmada, eNOS ve nNOS icin Ca™ gerekirken, iNOS’ta Ca™a ihtiyag
duyulmadan gergeklesmektedir'®.

Her iic NOS tipi de L-arjinin analoglarn tarafindan inhibe edilebilmektedir.
Arjinin aminoasidinin guanido grubuna kii¢iik kimyasal gruplarin eklenmesiyle
hazirlanan analoglar, en genis NOS inhibitér grubunu olustururlar. Bunlarin disinda

daha biiyiik alkil gruplari iceren analoglar da bulunmaktadir. Bu inhibitorlerden bazilari

spesifik bir NOS tipini inhibe ederken bazilar her iic tipi de inhibe etmektedirler'®.

2.6.3. Nitrik Oksit Sentaz inhibitorleri

Nitrik oksit sentezini katalizleyen enzim olan NOS tanimlanip L-arjininden NO
sentez yolu aydinlatilmaya calisilirken, L-arjinin analoglarinin bu yolu inhibe ettigi
goriilmiistiir. NOS inhibitorii olarak etkileri ilk gézlenen L-arjinin analogu, yapisinda
metil grubu bulunduran N-monometil-L-arjinindir (L-NMMA veya diger adiyla
LNMA; N-metil-L-arjinin)'®"'®*. L-arjinin aminoasitinin yapisina cesitli gruplar dahil
edilerek degisik L-arjinin analoglart olusturulmus ve bunlarin da NO sentezi iizerindeki
etkileri aragtirllmigtir. L-NMMA disinda N-nitro-L-arjinin (L-NA), N-amino-L-arjinin
(L-NAA), N-nitroL-arjinin-metil ester (L-NAME) ve N-iminoetil-l-ornitin (L-NIO)dur.
NO sentezini inhibe eden bu L-arjinin analoglarindan L-NIO sadece konstitiitif
izoformlara etki ederken, L-NNA, L-NA, L-NMMA ve L-NAME hem konstitiitif hem
de indiiklenebilen NOS izoformlarin1 inhibe ederler. L-NIO'nun inhibisyon etkisi en
gicliidir ve bunu geri doniisiimsiiz olarak yapar. L-NMMA'nin etkisi geri
dontistimlidir ve etki giicii agisindan L-NIO'dan zayif, L-NAME ve L-NA'dan

161162 NOS  inhibitdrlerinin hayvan modellerinde antinosiseptif etkileri

glicliidiir
gosterilmigse de, periferik sinir sistemi ve omurilik diizeyinde nosisepsiyona NO’in

etkisinin degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Alinan farkli sonuglar kullanilan hayvanin
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cinsine ve uygulanan agri uyaranina bagh olabilir'®. Periferik sinir uglarimin kimyasal
olarak uyarilmasiyla olusan agri modellerinde veya termal ve mekanik uyarilarla

olusturulan agr1 modellerinde NOS inhibitérleri antinosiseptif etkiler olusturmaktadir'®*.

2.6.4. Nitrik Oksit ve Sinir Sistemi

Merkezi ve periferik sinir sisteminde NO araciligiyla gerceklesen pek cok
fizyolojik olay vardir. Memeli deney hayvanlarinin ve insan beyninin tiim bolgelerinde
NOS enziminin varlig1 saptanmistir. Beyindeki NOS’un kaynagi beyin damarlarinin
endoteli, mikroglia hiicreleri ve beyin arterlerini inerve eden nonadrenerjik-
nonkolinerjik vazodilatdr sinirlerdir. NO, sinaptik vezikiillerde depolanip ekzositozla
salinan bir norotransmiter degildir. Kisa etki siiresi i¢inde bir nérondan digerine difiize
olur. Guanilat siklaz ve adenozin difosfat (ADP) ribozil transferaz enzimlerinin aktif
bolgelerindeki demire baglanarak etki gosterir. Artan cGMP protein fosforilasyonuna
neden olur; ¢Ozlinmiis haldeki proteinler ribozillenir ve bu sekilde norotransmiter
salinim diizenlenir'®'. Hafiza olusumunda NO bir retrograd haberci olarak gérev goriir.
Postsinaptik bolgeden kaynaklanan NOS’un presinaptik etkiyle glutamat salinimini
arttirarak sinaptik transmisyonda stabil bir artisa sebep oldugu bulunmustur'®'. Periferde
NOS’un kaynagi nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirleridir ve NO'nun etkisi bu sinirlerin
inerve ettigi yerlerde gozlenir'®'.

Omurilik diizeyinde nosisepsiyonun transmisyonunda da NO’in etkili oldugu
kabul edilmektedir. NO, omurilik arka boynuzunda nosiseptif bilginin serebral diizeye
tasinmasin1  saglar. Periferik duyusal afferentlerin zedelenmesi veya visseral
inflamasyon kosullarinda omurilik arka boynuzunda NOS enziminde upregiilasyon
olusmakta ve NOS’1 inhibe eden veya aktive eden ilaglar nosisepsiyon yanitinda
sirasiyla azalmaya ve artmaya neden olmaktadir'®. Periferik nosiseptif reflekslerin
omurilik diizeyinde NMDA tarafindan fasilitasyonunun endojen NO diizeyinde bir
artisla sonuclandigi bilinmektedir'®.

NO’in beyin ve omurilik disinda periferik sinir sisteminde de nosisepsiyonun
iletilmesinde etkisi oldugu bilinmektedir. L-arjinin/NO/sGMP yolaginin aktivatorleri
ve/veya inhibitorleri kullanilarak, NO’in hem nosiseptif hem de antinosiseptif etkili

oldugu bildirilmistir'®>'%,
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2.6.5. Nitrik Oksit ve Noropatik Agr1

Noropatik agrinin olusum mekanizmalarina etki eden ve mekanizmalari
karmasiklastiran bir diger unsur inflamasyonun serbest radikallerinden Nitrik Oksittir
(NO). Periferik sinir harabiyeti lokal inflamasyonun hiperemi, kan basinci artis1 ve
plazma sizintis1 gibi Ozellikleri ile iliskilidir. Sinir hasarmi takiben hasarli aksonlar
Wallerian Dejenerasyon (WD) siirecine gider, bir dizi yapisal ve molekiiler degisim
sonucunda aksonal devamlilik kesintiye ugrar. WD hi¢ kuskusuz rejenerasyonun
devami ve saglam sinir trasesine ulasabilmek igin gereklidir. Ozellikle Schwann
hiicreleri olmak iizere yerlesik ve dolagimdan yeni gelen makrofajlar gibi WD siirecine
katilan hiicreler hem aksonal dejenerasyonu hem de inflamasyonu regiile eden bir
molekiiler kaskad1 teskil ederler. Bu molekiiller TNF-a, IL-1, IL-6, gama interferon ve
bazi1 biiyiime faktdrlerinden olusur. Ote yandan bradikinin, serotonin, prostaglandin
gibi inflamatuar mediatorler salgilanir ve bunlar da nosiseptif primer afferent lifleri
etkileyerek agr hipersensitivitesi olustururlar'®’.

NO de pek ¢ok hiicre tarafindan olusturulan ve yliksek membran penetrasyon
kabiliyeti olan radikal biyolojik ajandir. Sinir hasar1 sonrasinda NO hem pro-
inflamatuar hem de antiinflamatuar faaliyetlere katilir. Nosisepsiyonda NO sadece agr1
hipersensitivitesi degil ayni zamanda analjezi gelisimine de katkida bulunmaktadir.
Insanda intrakiitandz veya paravaskiiler NO enjeksiyonlari agriyr hizla arttirmakta,
kemirgenlerde ise inflamatuar agriy1 bazen arttirmakta bazen azaltmaktadir. Bu
paradoksal durum ya lokal NO {iretimindeki konsantrasyon farkindan veya primer
afferent néronlarin farkli davramslarindan kaynaklanmaktadir'®’,

Yukarda anlatilan genel bilgilerin 1518inda bu tez ¢alismasinda, glinlimiizde
klasik analjezik ilaglara cevap vermeyen ve tedavisi oldukca gii¢ olan noropatik agrinin
tedavisinde umut olabilecegi cesitli deneysel ¢alismalarla bildirilmis olan;

% tramadol ve agmatin’in etkilerini laboratuvarda olusturacagimiz siyatik sinirin tek
tarafl1 siki ligasyonu modelinde incelemek,

«» etkilerinde nitrik oksid sisteminin katkis1 olup olmadigini arastirmak,

« iki ilacin kombine kullaniminin sonuglarini degerlendirmek,

% literatiirdeki diger bulgularla karsilastirmak ve bdylece 6nceden yapilan ¢aligmalara
katkida bulunmak amacryla,

asagida anlatilan aragtirmalar gerceklestirilmis, bulgular tartisilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvam ve Barindirma Kosullar

Calismalarda deney hayvani olarak, Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma Merkezinden (TIBDAM) temin edilen, 8 haftaliktan biiytik, 25-30
gram agirliklarinda Balb/C tiirii erkek fareler kullanildi. Deneylerde kullanilan fareler
her kafeste 10 tane olacak sekilde yerlestirilerek, standart laboratuar kosullarina ve
TIBDAM yonergesinde belirlenen etik kurallara uygun olarak barindirilmistir.
Deneylere baslanmadan 6nce C.U. Deney havanlari etik kurulundan onay alinmustir.

C.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Davranis Farmakolojisi
Laboratuar'inda, farelere uygulanan cerrahi  girisimler aseptik  kosullarda
gerceklestirilmistir. Bu fareler girisim sonrasinda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
dongiisiinde, ses yalitimli, sicaklik ve nemi sabit tutulan laboratuarda, istedikleri kadar

yiyebilip i¢ecekleri yem ve su saglanarak barindirilmistir.

3.2. Cerrahi Operasyon

Farelerde noropatik agri olusturmak ig¢in siyatik sinir parsiyel siki ligasyonu
(PSL) modeli kullanilmistir. Siyatik sinir baglama islemi Oncesinde anestezi igin,
enjeksiyon yapildi. Anestezi altina alinan deney hayvanlar1 aseptik sartlar altinda fare
sag bacak siyatik sinirine ulagabilmek i¢in biceps femorise yaklasik lem'lik (siyatik
sinirin arka kisminin 1/2 ila 1/3 kism1) bir kesi uygulanip kas diseksiyonu yapildiktan
sonra siyatik sinir uyluk diizeyinde ortaya c¢ikarilmistir (Sekil 7). Bu islemden sonra
siyatik sinir altindaki dokulardan temizlenip egimli pens ile viicut disina esnetilerek 8.0
emilmeyen iplik ile modele uygun diigiim atildiktan sonra agilan kesi 4.0 ipek iplik ile

kapatilmistir®,
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Sekil 7. Kas diseksiyonu ve siyatik sinirin ortaya ¢ikarilmasi.

3.3. Sham Operasyonu

Aseptik sartlar altinda biceps femorise yaklasik 1 cm'lik kesi uygulanip kas
seperasyonu yapildiktan sonra siyatik sinir goriiliip baglanmaksizin kesi yeri 4.0 ipek ile
kapatilmistir (Sekil 8). Bu grubun ¢alismadaki 6nemi, deney hayvaninda olusturulmasi
planlanan kronik agrinin, kas diseksiyonundan olusacak agridan ayirt edilmesi ve

modelin etkinliginin dl¢lilmesidir.

Sekil 8. Kas diseksiyonu yapilip siyatik sinire dokunulmaksizin kapatilmasi.
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3.4. Deney Gruplar ve Uygulama Siralan

Fareler deney protokoliine gore ii¢ (3) gruba ayrilmistir. Bu gruplardan birincisi
saglam farelerden olusan, grafiklerde kontrol grup olarak kullanilan, hicbir islem
yapilmamis gruptur. Ikinci grup ise sham olarak adlandirilan, cilt ve kas dokusuna kesi
uygulayarak siyatik sinire ulagilmig fakat ipek iplikle baglamadan kapatilmis gruptur.
Uciincii grup noropati grubudur. Bu grup farelerde yukarida ayrmtili olarak belirtildigi
sekilde siyatik sinir baglanarak mononoéropati (NP) olusturulmustur. Bu gruplara

asagida belirtilen uygulamalar yapilmistir.

) Yara Durumu  Uygulama
/ﬁ@.  (iyilesme) Soguk Allodini ,  Cold Plate
. 4 wap  Testi > Latensilerinin
monon(‘jroean (Cold Plate) Degerlendirilmesi

[ 2hafia]
[ 2hafla

_ ¢ [ 2 hafia] ] _ Soguk Allodini Cold Plate
; » [ Zhata] = 4 Testi > Latensilerinin

= - (Cold Plate) ~ Degerlendirilmesi
monondropati

[ 2hafia
[ 2hafia]

[ Zhafta] TTTSFHAG]
[ Zhafa] AR AG]

: . Soguk Allodini , Cold Plate
ﬂ_ > D Test ) Latensilerinin
=t [ ohefalpNaMEsaG] (NP Deserlendiiimes
monongdropati 4
>
»
S —
Soguk Allodini : Cold Plate

‘; \ 0dk Testi > Latensilerinin

(Cold Plate) Degerlendirilmesi

monondropati

L-NAME : N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester LA :L-Arjinin Monohidroklorid TR : Tamadol Hidrokloriir SF : Serum Fizyolojik
D-NAME : N-Nitro-D-Arjinin Metil Ester AG : Agmatin Siilfat

L-NMMA : N-Metil-L-Arjinin Asetat

7-NI1 1 7-Nitroindazol Etken madde uygulamalar aras: 30 dk'dir.

Sekil 9. Deney gruplart ve uygulamalar.
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3.5. Cold Plate Testi

Allodini noropatik agrinin en 6énemli bulgularindandir. Normalde agrili olmayan
bir stimulusa karsi verilen agri yanitt olarak tanimlayabilece§imiz allodiniyi
degerlendirmek i¢in termal veya mekanik uyaranlar kullanilabilir. Bunlardan en fazla
kullanilan1 hayvana soguk uyaran uygulanmasi sonucu hayvanin reaksiyonunu
6lemektir'®®. Calismamizda farelerde olusan monondropatiye bagli olarak olusan kronik
agriyt degerlendirmek i¢in soguk allodini testi, bunun i¢in de cold-plate cihazi
kullanilmustir.

Cold Plate cihazi, etrafi seffaf silindir plastik camla deney hayvaninin ortamdan
uzaklagmasina izin vermeyecek sekilde diizenlenmis ve +5 °C sicaklikta sabitlenebilen
dairesel metal plakadan olusmaktadir (Sekil 10). Cihaza bagh pedal ile kontrol edilen
otomatik zaman sayaci, plaka {izerine birakilan deney hayvanmin belirli
davraniglarindan birini sergileyene kadar gecen siireyi belirlemektedir. Go6zlemsel
olarak bu siireyi belirlemede kullanilan davranislarindan birisi monondropati
olusturulmus pencenin sallanmasi veya arka pengeleri lizerinde ayaga kalkmasidir.
Diger bir hareket ise yine arka pengeleri tizerinde kalkip silindir cama 6n pencelerini

168,1
dayayarak durmasidir'®*'%’

. Calismamizda, bahsedilen bu davranislardan herhangi birini
sergileyene kadar gegen siire saniye (sn) cinsinden belirtilmis ve cold plate latensi

olarak (CPL) tanimlanmustir. Her fare bir uygulamada kullanilmistir.

Sekil 10. Cold plate cihazi.
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3.6. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Uygulama Sekilleri

Deneylerde Agmatin Siilfat (Sigma), Tramadol Hidrokloriir (Abdi Ibrahim Ilag
San.), L-Arjinin Monohidroklorid (Sigma), N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (Sigma), N-
Nitro-D-Arjinin Metil Ester (Sigma), N-Metil-L-Arjinin Asetat (Sigma) ve 7-
Nitroindazol (Sigma) etkin konsantrasyonlarinda kullanildi (Tablo 5). Kullanilan biitiin
kimyasal maddeler %0,9’luk sodyum kloriir igerisindeki ¢ozeltileri her bir fareye 0,1
ml/10g olarak intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonla uygulanmustir. Ilaclar né&ropati
olusturulduktan iki hafta sonra uygulanmis, ilk madde uygulamasindan 30 dk sonra
ikinci madde uygulamasi yapilmstir.

Kullanilan etken maddelerin dozlari, 6n denemelerimiz ve literatiir bilgilerinden

yararlanilarak belirlenmistir.

Tablo 5. Kullanilan kimyasal maddeler ve uygulama sekilleri.

Fonksiyonu Kimyasal Madde Ismi Kisaltma Uygulama Dozu Uygulama sekli
Agmatin Siilfat AG 40 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)
Analjezik Tramadol Hidrokloriir TR 50 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)

Nitrik Oksit .

Prekiirsérii L-Arjinin Monohidroklorid LA 40 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)
N-Nitro-D-Arjinin Metil Ester D-NAME 30 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)
Nitrik Oksit N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester L-NAME 20 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)
Sentaz N-Metil-L-Arjinin Asetat L-NMMA 30 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)
inhibitorleri 7-Nitroindazol 7-NI 20 mg/kg Intraperitoneal (i.p.)

3.7. Sonugclarin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuclar, ortalama =+ standart hata (S.E) seklinde hesaplandi.
Sonuglarin  istatistiksel olarak analizi ig¢in birden fazla grubun birbiriyle
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanildi. Gruplar
arasindaki karsilastirmalar Newman — Keuls testine gore yapildi. 0.05° den kii¢iik P

degerleri anlamli olarak kabul edildi (P<0.05).
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4. BULGULAR

4.1. Mononoropati Yapilan Hayvanlarda Cold Plate Latensi (CPL)

Sham ve NP operasyonu yapildiktan sonra hayvanlar kafeslerinde goézleme
alindi. Kilolar ve fiziksel goriiniimleri izlendi. Noropatik hayvanlarin kilolar1 kontrol
ve SHAM grubuna gore belirgin degisiklik gostermedi. Fiziksel goriiniimlerinde de
kayda deger bir degisiklik yoktu, ancak siyatik sinir ligasyonu yapilan taraftaki pengede
dokuda degisiklikler gozlendi (Sekil 11).

Gruplarin CPL, ndropati ve sham operasyonu yapildiktan 2 hafta sonra 6l¢iildii.
SHAM grubuna ait CPL kontrolden farkli degilken, NP grubunda CPL’nin anlamli bir
diisiis gosterdigi gozlendi (Sekil 12).

SHAM operasyonunun farelerde allodini olusturmadigi gozlendigi icin bundan
sonraki gruplarda karsilastirma grubu olarak sadece kontrol grubu kullanilmigtir. NP
olusturulan farelerde CPL’nin anlamh diisiisii, uygulanan operasyonun farelerde
allodiniye neden oldugunu gostermektedir. Bu da noropatik agri olusturmak igin

kullanilan modelin uygun oldugunu gostermektedir.
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Noropatili Normal
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Sekil 11. Siyatik sinir ligasyong Sekil 12. Kontrol, sham ve NP gruplarinda CPL
yapllan ve . yflpllmayan pengelerdeki latensileri. One-way anova, newman-keuls
fiziksel gorintim. multiple comparison testine gore; *: Kontrol

grubundan anlamli olarak farkli. (P<0.05). < :
SHAM grubundan anlamli olarak farkli. (P<0.05).
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4.2. Cold Plate Testinde Tramadol ve L-Arjinin Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Tramadol (TR, 50 mg/kg i.p.) ile
L-Arjinin’in (LA, 40 mgkg 1i.p.) cold plate latensi Olglimleri Sekil 13’te
gosterilmektedir. Elde edilen sonuglara gore; TR tek basina uygulandiginda CPL ‘yi
yiikseltmistir (Bu antiallodinik etki olarak degerlendirilmistir). LA ise tek basina

herhangi bir etki gostermemis, TR’ nin antiallodinik etkisini de degistirmemistir.

-
(5]
PR N S W 1

Cold Plate Latensi (sn)
¢, .3

KONTROL NP NP + LA NP + TR NP + LA+ TR

Sekil 13. Cold plate testinde tramadol ve l-arjinin etkilesimi. One-way anova, newman-keuls
multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001), *: NP +
LA grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001)
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4.3. Cold Plate Testinde Tramadol ve N-Nitro-L-arjinin Metil Ester
Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Tramadol (TR, 50 mg/kg 1.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan N-Nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME, 20
mg/kg i.p.)’in cold plate latensi Slgiimleri Sekil 14’te gosterilmektedir. L-NAME’nin
tek basina uygulanmasi CPL’nin yiikselmesine neden olmustur (antiallodinik etki).

Kombine kullaniminda ise TR’ nin antiallodinik etkisini arttirmistir.

20+
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KONTROL NP NP + L-NAME NP + TR NP + L-NAME + TR

Sekil 14. Cold plate testinde tramadol ve agmatin etkilesimi. One-way anova, newman-keuls
multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001), ¢ : NP +
L-NAME grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001), + : NP + TR grubundan anlamli olarak
farklidir. (P<0.0001)
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4.4. Cold Plate Testinde Tramadol ve N-Nitro-D-arjinin Metil Ester
Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitorii L-NAME ile elde edilen etkinin NOS inhibisyonuna bagli olup olmadigin
anlamak i¢in L-NAME’nin dekstro formu olan N-Nitro-D-arjinin metil esteri (D-
NAME, 30 mg/kg i.p.) ile deneyler tekrarlanmistir. Elde edilen cold plate latensi
Olctimleri Sekil 15°de gosterilmektedir. D-NAME, tek basina bir etki olusturmamis ve

TR’nin antiallodinik etkisini de degistirmemistir.
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KONTROL NP NP + TR NP + D-NAME NP + D-NAME + TR

Sekil 15. Cold plate testinde tramadol ve n-nitro-d-arjinin metil ester etkilesimi. One-way anova,
newman-keuls multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir.
(P<0.0006). * : NP + D-NAME grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0006)
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4.5. Cold Plate Testinde Tramadol ve N-metil-L-arjinin Asetat Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Tramadol (TR, 50 mg/kg i.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan N-metil-L-arjinin asetat (L-NMMA, 30 mg/kg
1.p.)’in cold plate latensi Olctimleri Sekil 16°de gosterilmektedir. Elde edilen sonuglara
gore; L-NMMA, tek basma antiallodinik etki gostermistir. TR nin antiallodinik

etkisinin de artmasina neden olmustur.
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KONTROL

NP + TR NP + L-NMMA NP + L-NMMA + TR

Sekil 16. Cold plate testinde tramadol ve n-metil-l-arjinin asetat etkilesimi. One-way anova,
newman-keuls multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir.
(P<0.0001), » : NP + TR grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001), +: NP + L-NMMA
grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001)
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4.6. Cold Plate Testinde Tramadol ve 7-Nitroindazol Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Tramadol (TR, 50 mg/kg i.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan 7-Nitroindazol (7-NI, 20 mg/kg i.p.)’in cold
plate latensi Olgiimleri Sekil 17°de gosterilmektedir. Sonuglara gore, 7-NI tek basina
uygulandiginda anlamli bir antiallodinik etki olusturmus ve TR nin antiallodinik etkisini

arttirmistir.
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KONTROL NP NP + TR NP + 7-NI NP + 7-NI + TR

Sekil 17. Cold plate testinde tramadol ve 7-nitroindazol etkilesimi. One-way anova, newman-keuls
multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001), » : NP +
TR grubundan anlamli olarak farklidir.(P<0.0001), + : NP + 7-NI grubundan anlamli olarak
farklidir. (P<0.0001)
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4.7. Cold Plate Testinde Agmatin ve L-Arjinin Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Agmatin (AG, 40 mg/kg i.p.) ile
L-Arjinin’in (LA, 40 mg/kg 1i.p.) cold plate latensi Olglimleri Sekil 18’de
gosterilmektedir. Elde edilen sonuglara gore; LA ne tek basina etki gdstermis ne de

AG’nin antiallodinik etkisini degistirmistir.
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KONTROL NP + LA NP + LA + AG

Sekil 18. Cold plate testinde agmatin ve l-arjinin etkilesimi. One-way anova, newman-keuls

multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0,0002) .*:NP + LA
grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0,0002)
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4.8. Cold Plate Testinde Agmatin ve N-Nitro-L-arjinin Metil Ester
Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Agmatin (AG, 40 mg/kg i.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan N-Nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME, 20
mg/kg i.p.)’in cold plate latensi Olgiimleri Sekil 19°de gosterilmektedir. L-NAME

uygulamasi, AG’nin antiallodinik etkisinde artiga neden olmustur.
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Sekil 19. Cold plate testinde agmatin ve n-nitro-l-arjinin metil ester etkilesimi. One-way anova,
newman-keuls multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir.
(P<0.0003), » :NP + AG grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0003), +:NP + L-NAME
grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0003)
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4.9. Cold Plate Testinde Agmatin ve N-Nitro-D-arjinin Metil Ester
Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Agmatin (AG, 40 mg/kg i.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii L-NAME nin dekstro formu olan N-Nitro-D-arjinin
metil ester (D-NAME, 30 mg/kg i.p.)’in cold plate latensi Olgiimleri Sekil 20’de
gosterilmektedir. D-NAME uygulamasi, AG’nin antiallodinik etkisinde herhangi bir

degisiklige neden olmamustir.
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KON'lI'ROL NP H AG NP + D-NAME NP + D-NAME + AG

Sekil 20. Cold plate testinde agmatin ve n-nitro-d-arjinin metil ester etkilesimi. One-way anova,
newman-keuls multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir.
(P<0.0006), * :NP + D-NAME grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0006)
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4.10. Cold Plate Testinde Agmatin ve N-metil-L-arjinin Asetat Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Agmatin (AG, 40 mg/kg i.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan N-metil-L-arjinin asetat (L-NMMA, 30 mg/kg
1.p.)’in cold plate latensi Ol¢timleri Sekil 21°de gosterilmektedir. Elde edilen sonuglara
gore; L-NMMA tek basina uygulandiginda anlamli bir antiallodinik olusturmus fakat

kombine uygulamada AG’nin antiallodinik etkisini degistirmemistir.

204

Cold Plate Latensi (sn)
=

T - T
KONTROL NP NP + AG NP + L-NMMA NP + L-NMMA + AG

Sekil 21. Cold plate testinde agmatin ve n-metil-l-arjinin asetat etkilesimi. One-way anova,
newman-keuls multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir
(P<0.0035).
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4.11. Cold Plate Testinde Agmatin ve 7-Nitroindazol Etkilesimi

Noropatili (NP) deney hayvanlarina uygulanan Agmatin (AG, 40 mg/kg i.p.) ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan 7-Nitroindazol (7-NI, 20 mg/kg i.p.)’in cold
plate latensi Olgtimleri Sekil 22°de gosterilmektedir. Elde edilen veriler 1s1ginda; 7-NI
tek basina uygulandiginda anlamli bir antiallodinik etki olusturmustur. Fakat kombine

uygulamada AG’nin antiallodinik etkisinde degisiklige neden olmamustir.
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Sekil 22. Cold plate testinde agmatin ve 7-nitroindazol etkilesimi. One-way anova, newman-keuls
multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001)
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4.12. Cold Plate Testinde Tramadol ve Agmatin Etkilesimi

Bu grupta noropatili (NP) deney hayvanlarina tek baslarina uygulandiklarinda
antiallodinik etki gosteren TR ve AG’nin, kombine uygulamasi daha giiglii bir
antiallodinik etki gostermistir. Uygulamalara ait cold plate latensi 6lgtimleri Sekil 23’de

gosterilmektedir.
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Sekil 23. Cold plate testinde tramadol ve agmatin etkilesimi. One-way anova, newman-keuls
multiple comparison testine gore; *: NP grubundan anlamli olarak farklidir. (P<0.0001), :NP
+ TR grubundan anlaml olarak farklidir.(P<0.0001), + :NP + AG grubundan anlamli olarak
farklidir. (P<0.0001)
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5. TARTISMA

Noropatik agr1 sinir sisteminin bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonu
sonucu olusmaktadir. Patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve tedavi yontemlerinin

25,26
7. Calismamizda

arastirilmasi i¢in giiniimiizde ¢esitli hayvan modelleri gelistirilmistir
deneysel noropatik agri1 olusturmak i¢in Seltzer ve Shir tarafindan tanimlanan parsiyel
sik1 ligasyonu (PSL) modeli kullanilmistir. Bu modelde hasardan sonraki ilk haftalar
icerisinde gelisen belirgin ve siirekli mekanik ve soguk allodini ile mekanik hiperaljezi
alt1 ay boyunca devam eder. PSL modelinde hayvanlarda gozlenen agri1 davranislart
néropatik agr1 sendromlu insanlardaki pek ¢ok semptomla benzerlik gosterir’. Deneysel
noropatik agr1 modellerinde, allodini ve hiperaljezi gibi davranigsal belirtilerinin ortaya
kolaylikla ¢iktig1 defalarca gosterilmistir’. Calismamizda kullandigimiz cold plate testi
ise, farkli deneysel noropatik agri modellerinde ortaya ¢ikan soguk allodinin
belirlenmesinde etkili bir testtir'®'"’. Soguk allodini, normalde agrili olmayan soguk
uyarana kars1 artmis hassasiyet olarak tanimlanir ve klinik noéropatik agri durumlarinin
karakteristik bir 6zelligidir'”'. Bu galismada néropatik agriyr degerlendirmek igin cold
plate testi ile soguk allodiniyi 6lgmeyi se¢gmemizin nedeni, sabit soguk uyaran
kullanilabilmesi (5°C), hayvanin soguk uyaran karsisindaki reaksiyonlarinin rahatga
gbzlenebilmesi ve reaksiyon siiresinin otomatik olarak kaydedilebilmesi gibi uygulama
kolayliklar1 olmasidir.

Noropatik agrinin tedavisinde oncelikli amag tek ilagla agrinin hafifletilmesidir,
ancak pratikte kronik noropatik agrida yeterli rahatlama tek ilag tedavisi ile ¢cok seyrek
saglanabilmektedir. Bilinen analjeziklerin noropatik agrida etkisi yoktur veya
kisithdir*'”2. Bu kompleks ve direngli durumda, iki yada daha fazla sinerjistik etkili
ilacin kombine kullanimina siklikla ihtiya¢ duyulur.

Tez ¢alismamizda etkisini arastirdigimiz ilaglardan birisi olan tramadol, hem
opioid hem de nonopioid etki mekanizmalar1 araciligiyla kuvvetli analjezik etki
gostermektedir. Ayrica opioidlere gore daha az konstipasyon, sedasyon ve immiin
supresyon yapmasi, solunum depresyonu ve bagimlilik riskinin ¢ok diisiik olmasi,

kronik agrinin tedavisinde tramadol’un 6nemini artirmistir' **'>7,
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Adjuvan ilaglarin terapotik acgidan faydalari, giiclii bir analjezi olusumuna
katkida bulunmalarinin yani sira major ilaglarin dozlarinin diistliriilmesine imkan
tanimalart ve Ozellikle de opioidlere bagli ciddi yan tesirlerin (bulanti-kusma,
konstipasyon, kasinti, sedasyon ve solunum depresyonu gibi) sikligini azaltmalari
seklinde Gzetlenebilir'”®. Buna gére mono terapi diginda agrili siireglerde kullanish
olabilecek bir diger yaklasim, opioidlerin yardimci (adjuvan) analjeziklerle veya
analjezik etkinligi bulunmayan diger ilaglarla kombine edilmesi yontemidir. Biz de
caligmamizda ndropatik agridaki etkinliklerini ayr1 ayr1 degerlendirdigimiz tramadol ve
agmatin’i birlikte kullanarak kismen opiaterjik etki gosteren tramadol’un dozunu daha
fazla yiikseltmeden etkinligini agmatin’le (adjuvan) artirmanin miimkiin olup
olmayacagini arastirdik.

Son yillarda bir¢ok calismaya konu olan agmatin’in, akut agri1 modellerinde
analjezik etki gosterdigi, noropatik agri modellerinde ise termal ve mekanik

hiperaljeziyi azalttig1 gdsterilmigtir'**'2¢12*

. Bu sonuglardan yola ¢ikarak ¢alismamizda,
agmatin’in noropatik agr1 lizerindeki etkilerini ve nitrerjik sistem ile olan iliskisini
anlamaya yonelik deneyler gerceklestirdik.

Noropatik agrinin olusum mekanizmalarina etki eden ve mekanizmalar
karmasgiklastiran bir diger unsur, inflamasyonun serbest radikallerinden nitrik oksittir
(NO). Son yillarda yapilan pek cok ¢alismada agri ve analjezinin modiilasyonunda
nitrik oksidin 6nemli roliiniin oldugu gosterilmistir. Omurilik diizeyinde nosisepsiyonun
transmisyonunda NO’nun etkili oldugu kabul edilmektedir. NO, omurilik arka
boynuzunda nosiseptif bilginin serebral diizeye tasmmasim saglar'®. NO’nun agr
mekanizmalarinda 6nemli rol oynadiginin kabul edilmesine karsin, ayn1 zamanda ¢ift
yonlii etkileri oldugu da belirlenmistir. Nosisepsiyonda temel néromediyatorlerden
biridir, ancak spinal mekanik nosiseptif transmisyonu inhibe ettigine dair bulgular da

vardir'”*

. Noropatik agr iizerine de NO’nun zit yondeki etkinligine iliskin ¢aligmalar
vardir®'.

Calismamizda farelerde olusturulan noropatik agr1 modelinde tramadol ve
agmatin’in etkilerini ve nitrerjik sistem ile olan etkilesiminin arastirilmasi amaciyla NO
prekiirsorii olan L-Arjinin (LA), secici olmayan NOS inhibitorii L-NMMA, ndronal
NOS inhibitorii 7-NI, segici olmayan yarismali NOS inhibitorii L-NAME ve stereo

izomeri D-NAME kullanilmustir.

57



Arastirmamizin ilk kisminda, ndropatik agrida tramadol’un antiallodinik etkisi
ve bu etkide nitrerjik sistemin rolii incelenmistir. Calismamizda ndropati olusturulmus
farelere uygulanan 50 mg/kg ip tramadol (TR), cold plate latensini (CPL) kontrol
grubuna gore anlaml olarak artirmistir (antiallodinik etki). Bu ¢alismada kullandigimiz
tramadol dozunu 6n denemelere, bu laboratuarda bagka bir ¢aligmada yapilan doz-cevap
egrisi sonuglarma®' ve literatiirdeki dozlara gore sectik. Hayvanlara agri olusturacak bir
cerrahi girisim yapilmasi nedeniyle etik kaygilarla en az sayida hayvan kullanmaya
calistigimiz i¢in ayrintili bir doz-cevap egrisi olusturulmamistir. Ancak alinan sonug

literatiirdeki sonuglarla uyumlu Qlkm1§t1r15’16’21.

Ayni nedenle c¢alisma boyunca
kullanilan diger maddelerin dozu da benzer sekilde belirlenerek tek doz uygulamasi
yapilmistir. NP‘li gruba uygulanan NO prekiirsorii LA, tek basina antiallodinik etki
olusturmamistir. Ayrica TR’ nin antiallodinik etkisini de degistirmemistir. Bu bulgu bazi
calismalarla  uyumlu  olmasina ragmenZI, literatiirdeki  bazi  calismalarla
uyumsuzdur175’184. Ayn1 yontemle noropatik agri olusturulan farelerde LA, hot-plate
latensini uzatmus, baska bir deyisle termal aljeziyi onlemistir’'. Ayrica sozii edilen
calismada LA, tramadol’un etkisini de artirmistir’. Sonuclarin farkli olmasinin nedeni
bu tez ¢alismamizda noropatik agriy1 degerlendirmede soguk allodini yontemini se¢mis
olmamiz olabilir. Soguk allodini, néropatik agrinin 6nemli bir belirtisi olarak literatiirde
tercih edilen bir yontemdir'®. Ote yandan bizim bulgularimizla uyumlu olarak, LA nin
bircok agr testinde etkisi olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir: Ornegin, farelerde
kuyruk ¢ekme ve abdominal kivranma testleri ile morfin- L-arjinin etkilesmesinin
incelendigi bir calismada, LA’nin tek basina uygulanmasinin abdominal kivranma
sayisinda etkisinin olmadigi ve morfinin yanitlarinda degisiklik yapmadigi
gosterilmistir' .

Calismamizda, NOS inhibitorlerinden L-NAME’in tek basma uygulanmasi,
NP’li hayvanlarin CPL degerini artirarak antiallodinik etki gostermistir. Bulgularimiza
benzer bir sonu¢ Yoon ve ark.’nin calismasinda alinmistir. Arastiricilar spinal sinir
ligasyonu yontemi ile sicanlarda olusturulan noropatik agrida nitrik oksitin, mekanik ve
soguk allodini iizerine etkilerini incelemis, ¢alisma sonucuna goére L-NAME tarafindan
mekanik allodininin  baskilandigini, soguk allodininin  6nlendigi  sonucuna

176

varmiglardir L-NAME’in noéropatik agrinin davranmigsal belirtilerini  ortadan

kaldirdigim gosteren calismalar olmasina karsin'’®!'"’, Lee ve ark. spinal sinir ligasyonu
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yapilmis sicanlarda gelisen mekanik allodinide NO’nun rolii olmadigimi ve L-
NAME’nin terapdtik — etkilerinin - NOS  inhibisyonu araciligiyla  olmadigini
bildirmislerdir'".

Uygulama yerine gore farklilik gosteren bir g¢alismada, Thomas ve ark.
sicanlarda olusturulan noropatik agrida sistemik uygulanan L-NAME ve D-NAME’in
hiperaljeziyi degistirmedigini fakat sinir hasar1 yapilmis bdlgeye 2 hafta kadar ozmotik
pompa ile uygulanan L-NAME’in termal hiperaljeziyi azalttig1 sonucuna varmislardir.
Boylece, hasarli bolgeye uygulanan NOS inhibitorii ile yeni bir tedavi yaklagimi
olacagim diisiinmektedirler'”.

Calismamizda NP’li gruba L-NAME varliginda uygulanan TR, tek basina
uygulanan TR’dan daha yliksek analjezik etki olusturmustur. Bagka bir deyisle, L-
NAME, tramadol’un antinosiseptif etkisini artirmistir. Bu, nitrik oksidin agr
olusumunda rolii oldugu goriisiine uyan bir sonugtur ve bir¢ok deneysel caligmayla
uyumludur. Sigcanlarda deneysel olarak olusturulan ndropatik agridaki tramadol’un
antinosiseptif etkisinde NO’in roliinliin arastirildigi ¢alismada, intratekal veya
intraperitoneal uygulanan NOS inhibitérii N(omega)-nitro-L-arjinin  (L-NA),
tramadol’un ortalama mekanik antinosiseptif esik degerlerini anlamli derecede
disiirdiigiini  gostermislerdir'®®. Ote yandan, tramadol’un sicanlarda akut agridaki
analjezik etkisinde nitrik oksitin roliiniin arastirildig1 bir ¢alismada, tramadol 10 mg/kg
dozunda tek basina tail immersiyon latensi siiresini artirdigi, L-NAME ve 7-NI’in
tramadol ile kombine kullanildig1 grupta sirasiyla tramadol’un analjezik etkisini
diisiirdiigii ve artirdigi gésterilmistirlgl. Alinan bu farkli sonuglarin akut ve kronik agri
mekanizmalarin  igleyisinde nitrerjik sistemin farklihik gosterdigi fikrini One
¢ikarmaktadir.

L-NAME etkisinin NOS inhibisyonuna bagli olup olmadigii anlamak i¢in L-
NAME’in inaktif izomeri D-NAME’in etkisini inceledigimizde noropatik agrida ne tek
basina, ne de tramadol’un antiallodinik etkisi lizerine bir etkisini gdzlemedik. Aldigimiz
bu sonucu destekler nitelikte, Yoon ve ark. noropatik agrida inaktif izomer D-
NAME’in, mekanik ve soguk allodini iizerinde herhangi bir degisiklik yapmadigi
sonucuna varmuslardir'”®. Bu sonuglar da L-NAME etkisinin NOS inhibisyonu ile ilgili

oldugunu diistindiirmektedir.
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Deneylerimizde kullandigimiz bir diger NOS inhibitérii L-NMMA, hem NP’li
farelere tek basina uygulandiginda anlamli antiallodinik etki olusturmus hem de TR ile
birlikte uygulandiginda etkiyi artirmistir. Bu sonug, NOS inhibisyonunun agriy1 azalttigi
gorlisiiyle uyumludur ve L-NAME ile aldigimiz sonucu desteklemektedir. Benzer
sonuclar, farelerde kuyruk c¢ekme ve abdominal kivranma testleri ile morfinin
antinosiseptif etkilerinde L-NAME, D-NAME ve L-NMMA ve L-Arjinin etkisinin
incelendigi bir calismada alinmis, L-arjinin ve D-NAME’in tek basina uygulanmasiin
abdominal kivranma sayisinda etkisinin olmadigi ve morfinin yanitlarinda degisiklik
yapmadig1 gosterilmistir. Fakat L-NAME ve L-NMMA tek baslarina uygulandiklarinda
hem kayda deger bir antinosisepsiyona hem de morfinin analjezik etkisinde artiga neden
olmustur. Kuyruk ¢ekme testinde ise tek basina hicbir madde etki gdstermezken L-
NAME ve L-NMMA morfinin antinosiseptif etkisini artirmig, L-arjinin azaltmis, D-
NAME ise etki gostermemistir' ",

Bir bagka calismada spinal nitrik oksidin, noropatik agrida allodini olusumunda
roliinlin  olmadigini, ancak klonidinin antiallodinik etkisine aracilik ettigi
bildirilmistir'®*. Tiim bu ¢alismalar gerek akut agrida gerekse noropatik agrida nitrik
oksidin roliiniin karmasik ve ¢esitli kosullara bagli oldugunu gdstermektedir.

Duarte ve Ferreira, asetik asit ile kivranma ve karagenin enjeksiyonuna bagl
agrida, L-NAME’in doza bagimli antinosiseptif bir etki gosterdigini, yine bir NOS
inhibitorii olan L-NMMA’nin ise anlamli bir antinosisepsiyona sahip olmadigini
gostermiglerdir. Ayrica L-NAME’in antinosiseptif etkisinin L-NMMA tarafindan
antagonize edildigi, guanilat siklaz inhibitorleri ile ortadan kaldirildigi ileri siiriilmiistiir.
Ek olarak L-Arjinin ve c¢cGMP fosfodiesteraz inhibitoriiniin kullanilmasinin, L-
NAME’in etkisini potansiyelize ettigi goriilmiistiir'®>.

Deneylerimizin sonuglarimiza goére L-NAME’in antiallodinik etkisi, L-
NMMA’ nin antiallodinik etkisinden daha giigliiydii. Benzer bir bulguya ulasan
Babbedge ve ark. bunun sebebinin L-NAME’nin L-NMMA’dan daha giiclii bir beyin
NOS inhibitérii olmasina baglamislardir'™.

Calismamizda, kronik agr1 modellerinde nosisepsiyonun spinal transmisyonunda
rolii oldugu gosterilen néronal NOS’un inhibisyonu da incelenmistir. Noronal NOS
inhibitérii olan 7-NI, tek basina uygulandiginda noropatili gruba gore anlamli bir

antiallodinik etki gdsterdi ve TR’ nin etkisini de artirdi. Bu bulgumuzu destekleyen bir

60



calismada deneysel noropatik agri modelinde mekanik, termal ve soguk allodini
degerlendirilmis, NO prekiirsorii LA ve NO donorii sodyum nitroprusiyatin hiperaljezi
ve allodiniyi artirdigi, intraperitoneal olarak uygulanan L-NAME ve 7-NI'in agriy1
hafiflettigi sonucuna varilmistir'®. Bir baska calismada periferik ndropati olusturulan
sicanlarda von Frey filamantleriyle uygulanan mekanik allodini {izerine segici NOS
inhibitorii 7-NI'nin etkileri incelenmis, maddenin akut analjezik etkisi oldugu, ancak
kiimiilatif etkisinin olmadig1 bildirilmistir'®.

NO modiilatérleri ile yaptigimiz caligmalar genel olarak NO sentez
inhibisyonunun ndropatik agriy1 azalttigi/onledigi gorilisiine uygun diigmektedir. Ayrica
NOS inhibisyonunun tramadol’un ndropatik agridaki etkisine aracilik ettigi de
sOylenebilir. Bu sonuglar yukarda verilen orneklerde oldugu gibi bir¢ok literatiir
bulgusuyla uyusmaktadir?!:!76:177-175:181.184.185

Arastirmamizin ikinci kisminda, periferik noropatiye bagli gelisen kronik agrida
agmatin’in etkileri ve bu etkide NO modiilatorlerinin rolii incelenmistir. NOS inhibitorii
olarak da etki gosteren agmatin (AG), NOS’un biitiin izoformlarin1 inhibe etmektedir.
Ayni zamanda hem imidazolin (I,) reseptorlerine hem de a,-adrenerjik reseptorlerine
baglanarak bu reseptorlerin aracilik ettigi etkilerde rol oynamaktadir. Deneysel akut ve
kronik agr1 ¢aligmalarinda agmatin’in antinosiseptif, antiallodinik ve antihiperaljezik
etki gosterdigini bildiren sonuglar agr1 yolagmin inhibisyonunda onemli bir ajan
olabilecegini diisiindiirmektedir'®’. Onal ve Ark., siyatik sinir ligasyonu ile néropati
olusturulan siganlarin beyin sap1 ve serebellumundaki noradrenerjik ve nitrik oksit
aktivitesinin agmatin ile olasi etkilerine baktiklari ¢aligmada, yiiksek doz agmatin
uygulanan deneklerde, hem beyin sap1 hem de serebellumda nitrit-nitrat seviyesini ve
adrenerjik aktiviteyi diisiirdiiglinii gostermislerdir. Noropatik agrinin giderilmesinde
agmatin’in etkisinin, bu disisleri saglayarak olabilecegi diisiiniilmektedir'”".
Calismamizda NP’li farelere tek basina uygulanan agmatin, CPL latensini uzatarak
antiallodinik bir etki gostermistir. Benzer bir sekilde Aricioglu ve ark. tarafindan
yapilan deneysel ndropati calismasinda, agmatin, Balb/c farelerde tail immersiyon
testinde i.p uygulandiginda 40, 80 ve 100 mg/kg dozlarinda anlamli bir antinosiseptif
etki gdstermis, ancak ayni testte i.c.v. uygulandiginda herhangi bir etki goriilmemistir.

Hot-plate testinde ise i.c.v. uygulanan agmatin doza bagli bir antinosiseptif etki

gosterirken i.p uygulandiginda etkisiz bulunmustur'”. Sampson ve ark.’nin sican
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kullanarak yaptiklar1 akut agri ¢aligmasinda, I, reseptor ligandlarinin antinosiseptif
etkilerini 1lik su (46 °C ve 50 °C) kuyruk g¢ekme testi ile degerlendirmislerdir.
Calismada kullanilan agmatin 46 °C antinosiseptif etki gosterirken 50 °C
gostermemistir. Calisma sonucunda akut fazda etki gosteren I, reseptor ligandlarinin
gelistirilerek daha etkili hale getirilmesi ve opioid tedavilerinin etkisinin artirilmasinda
kullanilabilecegi sonucuna ulasmlslardlrl%.

Deneylerimizde L-NAME varliginda uygulanan AG, tek basina uygulanan
AG’den daha yiiksek bir antiallodinik etkiye neden olmustur. Giiglii NOS inhibisyonu
ile agr1 iletiminde gérev alan NO’nun iiretiminin azaltilmasi sayesinde kombinasyonun
yiiksek antiallodinik etki gosterdigi diistiniilmektedir. Diger bir taraftan, Karadag ve ark.
iki farkli noropati modeli iizerinde, yliksek dozlarda agmatin’in taktil allodiniyi
diisiirdiigiinii ve bu antiallodinik etkinin dizosilpin maleat (MK-801), N-nitro-L-arjinin
metil ester (L-NAME) ve 7-nitroindazol (7-NI) tarafindan degismedigini
gostermislerdir'®’. Morfine bagli analjezide agmatin ve L-NAME’in tail flick ve hot
plate testlerinde incelendigi bir calismada, Agmatin ve L-NAME tail flick testinde
morfine bagli analjeziyi arttirirken (spinal analjezi) hot plate testinde (supraspinal
analjezi) degistirmemistir. Ayrica agmatin’e bagli potansiyalizasyonu L-NAME
engellememistir™’.

D-NAME uygulamas1 AG’nin antiallodinik etkisi iizerinde bir etkisi olmamustur.
Calismamizda tek basina kullanildiginda NP’li farelerde antiallodinik etki gosteren L-
NMMA ve 7-NI, Agmatin’in antiallodinik etkisinde herhangi bir degisiklige neden
olmamigtir. Bu sonuglar literatiirdeki bazi sonuglarla benzerlik gostermektedir. Karadag
ve ark.’nin ¢alismasinda 7-NI, agmatin’nin antiallodinik etkisini degistirmedigini

gostermislerdir'?’

. Formalin ile olusturulan deneysel akut agr1 caligmasinda, i.p.
uygulanan L-NAME’in hem erken hem de ge¢ fazda antinosiseptif etki gosterdigi, L-
NMMA ve D-NAME’in herhangi bir degisiklik yapmadigini gdzlemlemislerdir. I.c.v.
uygulamada L-NAME ve L-NNA antinosiseptif etki gosterirken L-NMMA ve D-
NAME etki gostermedi. Bu alinan sonuglara gore L-NAME beyindeki NOS enzimlerini
inhibe etme giiciiniin L-NMMA’dan daha gii¢lii oldugunu, son zamanlarda yayimlanan
biyokimyasal verilerin destegiyle desteklemislerdir'™.

Calismamizin iiclincli kisminda tek baslarina kullanildiginda antiallodinik etki

gosteren TR ve AG’nin kombine kullaniminin sonuglar1 incelenmistir. Sonug olarak,

62



kombine uygulama hem TR’nin hem de AG’nin tek baslarina yaptiklarindan daha
yiiksek bir antiallodinik etki olusmasma neden olmustur. iki ajamin hem farkli
mekanizmalar {izerinden etki gostermesi hem de ikisinin de etkilerinde NOS
inhibisyonunun rolii olabilece§i bu etkinin olusmasina zemin hazirladig
diistiniilmektedir. Thorn ve Ark.’nin morfin ve tramadol’un antinosisepsiyonunda, I,
reseptOr ligandi olan agmatin’in etkilerine baktiklar1 ender bir ¢alismada, tramadol ve
morfinin 1lik su kuyruk daldirma akut agri testinde AG’nin, tramadol ve morfinin
antinosiseptif etkilerini doza bagiml olarak artirdigini gostermislerdir'™’.

Sonug olarak, bu ¢alismada etkisini inceledigimiz tramadol ve agmatin ndéropatik
agrida iimit verici bilesikler olarak diisiintilebilir. Her iki maddenin antiallodinik
etkisinde NOS inhibisyonunun rolii farkli derecelerde olabilir. Bu maddelerin
antiallodinik etkilerinde sadece NOS inhibisyonu degil, farkli mekanizmalar da rol
oynayabilir. Agmatin’in etkilerinde imidazolin ve o, reseptdrlerinin, tramadol’un
etkilerinde ise noradrenerjik ve serotonerjik sistemlerin katkisinin  oldugu

bildirilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ve onerilerimiz asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1.

Siyatik  sinirin  parsiyel siki  ligasyonu yontemi noropatik  agrinin
degerlendirilmesi ve yeni tedavi seceneklerinin  arastirilmasi  igin
kullanilabilecek uygun bir yontemdir. Biz ¢alismamizda néropatik agriyr sadece
soguk allodini yoniinden degerlendirdik ve inceledigimiz maddelerin soguk
allodini tizerine etkilerini degerlendirdik. Sonraki ¢aligmalarda ndropatinin taktil
allodini, mekanik hiperaljezi gibi belirtileri de incelenerek alinan sonuglar
karsilagtirilarak daha etrafli bulgulara ulasilabilir.

Bu yontemle etkilerini inceledigimiz tramadol ve agmatin noropatik agrida
kullanilma potansiyeli olan bilesikler olarak Onerilebilir. Bu amagla daha ileri
calismalarla maddelerin olas1 farkli farmakolojik etkileri ve yan tesirleri de

degerlendirilmelidir.

. Her iki madde tek baglarina kullanilabildigi gibi kombine olarak da

kullanilabilir. Ancak kombinasyonun antiallodinik etkisinin her iki bilesigin tek
basina kullanilmasindan daha fazla oldugu gosterilmis olsa da etkilesimler ve
yan tesirler agisindan kombinasyonun etkilerinin incelenmesine gereksinim
vardir.

Calismamizin sonuglarina gore her iki maddenin antiallodinik etkisinde nitrik
oksit inhibisyonunun rolii vardir. Bu sonuglar farkli deneysel modellerle ve ileri
caligmalarla kontrol edilerek, néropatik agrinin tedavisinde yeni yaklasimlar i¢in
veriler elde edilebilir.

Tramadol ve agmatin’in noropatik agridaki etkileri sadece nitrerjik sistemin
inhibe edilmesine bagli olmayabilir, ileri diizeyde arastirmalarla olas1 diger

mekanizmalarin katkilar1 da incelenmelidir.
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