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OZET

Bu calismada, spesifik fosfodiesteraz 5 inhibitérleri (PDE-5) sildenafil ve

vardenafil’in, si¢anlarda karragenin ile olugan nosisepsiyonda periferal antinosiseptif
etkileri karsilastirilmis ve bu etkide L-arjinin/NO/sGMP yolagmin yani sira
kalsiyum’un (Ca'™) rolii arastirilmistir. Calismada siganlarin sag arka pengesine
%2’lik taze karragenin soliisyonunun 0.1 ml injeksiyonu ile hiperaljezi
olusturulmustur. Sol pengeye kontrol olarak karragenin’in tasiyicist 0.1 ml salin
injekte edilmistir. Olusan hiperaljezi, Randall ve Selitto (1957) tarafindan tanimlanan
pence basing testi ile bir analjezimeter aracilifiyla mekanik nosiseptif basincin
Olglilmesiyle  saptanmistir.  Nosisepsiyon  olusturan  basing,  Kkarragenin
uygulanmasindan once (0. dakika) ve sonra (15, 30, 60 ve 120. dakikalarda)
Olciilmiistiir. Karragenin’den 30 dakika dnce sildenafil (200 pg/i.pl) ve vardenafil (50
veya 100 pg/i.pl) injeksiyonu karragenin ile olusan hiperaljeziyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak azaltarak antinosisepsiyon olusturmustur. Vardenafil ile olusan
antinosisepsiyonun 100 pg/i.pl uygulanan grupta 50 pg/i.pl uygulanan gruba gore
daha erken (15. dakika) basladig1 ve daha gii¢lii oldugu saptanmistir. Sildenafil ve
vardenafil’in antinosiseptif etkileri karsilastirildiginda vardenafil’in 50 pg/i.pl dozu
sildenafil’in 200 pg/i.pl dozuna gore daha diisiik antinosiseptif etki yapmasina karsin
vardenafil’in 100 pg/i.pl dozu sildenafil’in 200 pg/i.pl dozuna benzer diizeyde
antinosisepsiyon olusturmustur. Sildenafil ve vardenafil’den 10 dakika 6nce NO
dondrii L-arjinin 10 pg/i.pl uygulanmasi ile antinosiseptif etkide anlamli artma
olmasia karsin, NO sentaz blokorii L-NAME 100 pg/i.pl ve spesifik guanilat siklaz
inhibitérii ODQ 50 pg/i.pl uygulanmasi ile anlamli azalma goriilmiistiir. Ayn sekilde
sildenafil ve vardenafil’in olusturdugu antinosisepsiyonun bir Ca™" iyonoforu olan
A23187’nin 1 png/i.pl injeksiyonu ile anlamli olarak azaldig1 bulunmustur.
Sonug olarak, bu c¢alismada sildenafil ve vardenafil’in siganlarda karragenin’in
olusturdugu periferal nosisepsiyonu anlamli olarak azalttifi ve bu antinosiseptif
etkide L-arjinin/NO/sGMP yolagmin yanm1 sira Ca’’un hiicre icine girisinin
inhibisyonunun da rol oynayabilecegi kanisina varilmistir. Ayrica bu calismada
literatiirde ilk defa sigcanlarda vardenafil’in periferal antinosiseptif etkisi ve
mekanizmasi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Sildenafil, vardenafil, periferal antinosisepsiyon,
L-arjinin/NO/sGMP yolagi, kalsiyum



ABSTRACT

In this study, we aimed to compare the peripheral antinociception effects of
specific phosphodiesterase 5 (PDE-5) inhibitors sildenafil and vardenafil on
carrageenan-induced nociception in rats, and to investigate role of calcium besides
the role of L-arginin/NO/cGMP pathway. Hyperalgesia was induced by the
intraplantar injection of 0.1 mL fresh carrageenan solution to right hind-paw
whereas, saline as a vehicle of carrageenan was injected to the left paw. This
procedure was already described by Randall and Selitto (1957) as paw pressure test,
and used for measuring mechanic nociception pressure via an analgesimeter.
Pressure which produced nociception was measured before (0. minute) and after
(15.,30., 60. and 120. minutes) carrageenan injection. Sildenafil (200 pg/i.pl) or
vardenafil (50 or 100 pg/i.pl) injections which were 30 minutes prior to carrageenan,
produced statistically significant antinociception effects by decreasing carrageenan-
induced hyperalgesia compared to control group. Moreover, vardenafil-induced
antinociception response in 100 pg/i.pl dose was more potent and early-initiated than
50 pg/i.pl vardenafil dose group. Comparison results between sildenafil and
vardenafil groups showed that sildenafil produced more potent antinociception effect
in 200 pg/i.pl dose than vardenafil-induced in 50 pg/i.pl dose whereas, results were
similar in dose of 200 pg/i.pl sildenafil and 100 pg/i.pl vardenafil. Administration of
L-arginin (NO donor-10 pg/i.pl) 10 minutes prior to sildenafil or vardenafil
injections increased antinociception responses when L-NAME (NO synthase
blocker-100 ng/i.pl) and ODQ (specific guanylate cyclase inhibitor-50 ug/i.pl)
administrations produced a decrease in antinociception effect of sildenafil or
vardenafil. Similarly, antinociception effects of sildenafil and vardenafil were also
significantly attenuated in A23187 (Ca’" ionophore-1 pg/i.pl) injection.

In conclusion, we demonstrated that sildenafil and vardenafil were
significantly reduced carrageenan-induced peripheral nociception in rats and the
inhibition of intracellular Ca™ entry besides the role of L-arginin/NO/cGMP
pathway in this mechanism. In additon, in our study we firstly showed the peripheral
antinociceptive effet of vardenafil and related-mechanism in rats.

Key words: Sildenafil, vardenafil, peripheral antinociception, L-arginin/NO/cGMP
pathway, calcium
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GIRIS

Nitrik oksid (NO), cesitli fizyolojik fonksiyonlarin 6nemli bir mediyatdriidiir.
NO’in solubl guanilat siklaz1 aktive ederek vaskiiler diiz kas hiicre gevsemesi,
notrofil kemotaksisi ve santral ve periferik sinir sisteminde sinyal transdiiksiyonunun
inhibisyonunu igeren bazi siireglerde ortak bir yolagi olusturan siklik guanozin
monofosfat (SGMP) sentezine yol a¢tig1 ileri stiriilmiistiir (1,2,3). Cesitli kanitlar NO-
sGMP sinyal yolaginin ayni zamanda nosisepsiyonda rol oynadigin1 gdostermektedir
(4,5). Lokal L-arjinin’in uygulanmasinin si¢anlarda karragenin ile olusan
hiperaljezide antinosisepsiyon olusturdugu ve bu etkinin NO sentaz (NOS)
inhibitorleri ve solubl guanilat siklaz inhibitorii metilen mavisi ile inhibe edildigi
bildirilmigtir ~ (6,7). Dibutiril-SGMP’nin  intraplanter (i.pl)  injeksiyonunun
antinosisepsiyon olusturmasi, sGMP’nin nosiseptoriin fonksiyonel up ya da down
regulasyonu icin ¢ok ©Onemli oldugunu godstermektedir. Intraseliller sGMP
konsantrasyonlari,  guanilat  siklazin  aktivitesi ve sGMP’ye  spesifik
fosfodiesterazlarin yikim orani ile diizenlenmektedir (8).

Fosfodiesteraz enzimleri yaygin olarak biyolojik sistemlerde ve memeli
dokularinda mevcuttur. Siklik niikleotid fosfodiesteraz, ikinci ulak niikleotidler olan
sAMP ve sGMP’nin yikimimdan sorumludur. Bugiline kadar substrat spesifitesi,
hiicresel dagilimi ve selektif inhibitorlere duyarliligi gibi fonksiyonel ozellikleri
temel alindiginda en az 11 PDE izoenzim ailesi ayirdedilmistir (PDE 1-11). PDE 5, 6
ve 9’un sGMP icin spesifik oldugu bildirilmistir. SGMP-spesifik PDE, sGMP nin
guanozin monofosfat (GMP)’a hidrolizini katalize eder (1).

L-arjinin-NO-sGMP yolaginin hem santral hem de periferal nosiseptif
olaylarda roliiniin oldugu bilinmektedir. NO-sGMP yolaginin antinosiseptif roliinden
daha ¢ok hiperaljezik rol oynadigim gosteren gesitli gdzlemler vardir. Ornegin i.pl,
sistemik ya da spinal NOS inhibitoérii L-NAME uygulanmasiin formalin testinin
ikinci fazinda doz-bagimli antinosisepsiyon olusturdugu gosterilmistir. Ayni etki D-
NAME ile goriilmemistir. NO-sGMP yolagmin nosiseptif ya da inflamatuar roli
bradikinin, substans P ve karragenin i¢in tanimlanmistir. Gézlenen bu karmasanin
olas1 bir aciklamasi, bu yolagin roliiniin nosiseptif uyariin farkh tipleri ve siddetleri
ile harekete gegen primer duyusal néron gruplari arasinda degiskenlige baglh olarak
farklilik gostermesi olabilir. Ancak gozlenen bu farklilikta diger faktorlerin 6nemli
bir rol oynamasi da olasidir (9,10).



Sildenafil (Viagra), sGMP’ye spesifik bir PDE-5 inhibitoriidiir ve erkeklerde
erektil disfonksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Son zamanlarda
sildenafil’in sican ve farelerde farkli agr1 modellerinde NO-sGMP yolagi aracili
antinosisepsiyon olusturdugu bildirilmistir. Ayrica, opioidlerin olusturdugu
nosisepsiyonun NO-sGMP yolaginin aktivasyonuna bagli olabilecegine iliskin gesitli
kanitlar vardir. Yapilan calismalarda sildenafil’in morfin’in analjezik etkisini
artirdigr saptanmistir (9,10,11,12).

Sildenafil,  tadalafil ve  vardenafil PDE-5 inhibitorii  olarak
siniflandirilmalarina karsin bunlar selektiviteleri, farmakokinetikleri ve yan etki
profilleri agisindan farkliliklar gosterirler. Ornegin, vardenafil’in insan korpus
kavernosumunda sildenafil’e gore yaklasik 25, tadalafil’e gore yaklasik 48 kat daha
gicli ve selektif PDE-5 inhibitorii oldugu bilinmektedir. Vardenafil ve sildenafil,
sGMP’nin purin halkasi ile benzerlikleri olan genelde bir nitrojen igeren halka
sistemini tasimalarina karsin bu bilesikler PDE-5 ile etkilesim giiglerinde belirgin
farklilik gosterirler (13,14,15).

Vardenafil’in farkli ¢ekirdek halkasinin PDE-5‘in bir veya daha fazla
aminoasidi ile giiglii temas sagladigina inanilmaktadir. Ayrica vardenafil’in
yapisindaki nitrojen atomunun farkli pozisyonunun sildenafil ile temasta olmayan bir
amino asid ile temas sagladigi ya da onun ¢ekirdek halkada elektron dagilimin
degistirmesi gibi bir indirekt etkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine son
zamanlarda vardenafil’in PDE-5’ten yavas ayrilmast nedeniyle ¢ok gii¢lii inhibitor
oldugu gosterilmistir. Hem fonksiyonel (direkt gevsetici etkisi ve NO aracili yanitlar
giiclendirmesi) hem de biyokimyasal deneyler (PDE aktivite deneyleri) temelinde
vardenafil’in en gii¢lii PDE-5 inhibitorii oldugu tanimlanmistir (15,16,17,18).

Yakin zamanda vardenafil’in sigan aortu ve tavsan pulmoner arterinde Ca™"
girisinin inhibisyonunu igceren bir mekanizma ile kismen gevseme olusturdugu
gosterilmistir (19,20). Karasu ve Sadan da monokratalin ile pulmoner hipertansiyon
olusturulan siganlarda PDE-5 inhibitorlerinden sildenafil, vardenafil ve tadalafil’in
etkilerini arastirmiglar ve her ii¢ ajanin pulmoner arterde NO-sGMP aracil
gevsemeye neden oldugunu, ancak vardenafil’in gevsetici etkisinin digerlerine gore
daha giiclii olmasmin Ca™ aracili ek bir mekanizmaya bagli olabilecegini ileri
stirmislerdir (21)

L-tipi Ca*" kanallarindan Ca""un hiicre igine girisi hiicre i¢i Ca*"’u artirmada
baslica yolaklardan biridir ve bu kanallarin blokaji vazorelaksasyona neden olur ya
da kontraksiyonu inhibe eder (22,23). Ozellikle vaskiiler diiz kasta L-tipi voltaj kapili
Ca™ kanallarmin blokaj1 ile ekstraseliiler Ca""un uzaklastirilmas: ve hiicre ici
Ca""un bosaltilmas1 fonksiyonel yanitlar igin hiicreye Ca*" kaynaklarmi ayirmada
onemlidir (24). Vardenafil’in endoteli zedeli pulmoner arterde bir diger Ca™" kanal
blokorii olan nifedipin’e benzer etkiler olusturmasi, vardenafil’in diiz kasta lokalize
bir Ca™ kanalina etki ettifinin giilii gostergesidir. Vardenafil’in, sildenafil ve
tadalafil’den farkli olarak insan trombositlerinde trombin’in neden oldugu Ca™*
mobilizasyonunu inhibe etmesi, tavsan pulmoner arterinde Ca™" kanallarinin blokajt
ile iliskili ek bir mekanizmasinin oldugunu giiclii bir sekilde vurgulamaktadir (19).



Deneysel kanitlar primer duyusal néronun sensitizasyonunda Ca*" ve
sGMP’nin kritik bir roliinii gdstermektedir (10). Voltaj kapil1 Ca™" kanallari, primer
afferent noronlardaki agri sinyallerinin mediyatorleri olarak c¢ok iyi belirlenmistir
(25).

Bu nedenle c¢alismamizda sildenafil’den farkli olarak vardenafil’in
antinosiseptif etkisinde NO-sGMP yolagi yani sira bazi damar yataklarinda ve
trombositlerde gosterildigi tizere Ca* " un hiicre i¢ine girisinin inhibisyonunu igeren
ek bir mekanizmasinin da olabilecegini diisiinmekteyiz. Nitekim, morfin
analjezisinin Ca'" tedavisi ile antagonize edildigi, Ca*" selatorleri ve antagonistleri
ile gliclendigi, diger taraftan farkli hayvan stres modellerinde endojen opioid
salimimina bagli analjezi olustugu ve bu etkinin divalan katyonlarla antagonize
edilirken Ca™" kanal blokérleri ile artirildign gdsterilmistir. Ca™ antagonistlerinin
insanlarda cerrahinin neden oldugu agr1 ve stresi de azalttigt da bildirilmistir
(26,27,28,29,30,31).

Bu calismada, gilinlimiizde erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan spesifik
fosfodiesteraz 5 inhibitorleri sildenafil ve vardenafil’in sicanlarda karrageninle
olusan nosisepsiyonda periferal antinosiseptif etkilerini karsilagtirmak ve bu etkide
olas1 mekanizmalardan NO-sGMP yolagi ile Ca"’un roliinii arastirmak
amacglanmistir. Bu ¢alisma siganlarda karragenin ile olusan nosisepsiyonda
vardenafil’in periferal antinosiseptif etkisini ve mekanizmasini1 gosterme agisindan
bir ilk olacaktir.



GENEL BiLGILER

2.1. Agn

Agr organizmaya zarar veren etkenler sonucu olusan bir duyumsamadir.
Organizma i¢in hos olmayan bir duygu olmakla birlikte, agr1 gergekte organizmanin
zararli durumdan bir an 6nce uzaklagmasini saglamasi agisindan énemli bir korunma
mekanizmasidir. Agri, viicudun belli bir bolgesinden koken alan organik bir nedene
bagli olan veya olmayan, kisiyi kagis ve panik davranigina yonelten ¢ok faktorli
kompleks bir olgudur ve yillar boyunca bilim insanlari tarafindan degisik tanimlar
yapilmustir (32,33).

Merskey’e gore agri; potansiyel doku hasari ile birlikte bulunan, hos olmayan
duyusal bir tecriibedir (34). Esener'e gore agri; herhangi bir dokuda hasar
olustugunda ortaya ¢ikan, kompleks bir algilama olayidir (35).

Giintimiizde, Uluslararast Agri Caligma Dernegi (International Association
for the Study of Pain, IASP) tarafindan yapilmig olan tanim en fazla kabul goren agr
tanim1 olmustur. IASP’ ye gore agri, “ hos olmayan, gergek veya potansiyel doku
hasariyla iligkili, duyusal ve emosyonel oldukg¢a 6znel bir deneyimdir”. Bu tanima
gore agr1 gercek bir duyu degil, algidir ve duyusal, emosyonel ve bilissel
bilesenlerden olusmaktadir. Bu bilesenler agrinin siddet, siire ve yerlesim olarak
algilanmasimi (duyusal), motivasyonal degisiklikler ve nahosluk hissi duyulmasini
(duygusal), agriya bagli korku, anksiyete ve farkindalik yaratilmasini (bilissel) saglar
(34,36).

Agn kisiden kisiye biiyilik farkliliklar gosterir, ¢iinkii birgok faktor (cinsiyet,
din, dil, 1k, sosyokiiltiirel ¢evre...) agr1 esigini belirler (37). Agn korku, anksiyete,
depresyon gibi hissi etkenler ve daha once ge¢irilmis agri deneyimleri gibi
faktorlerden biiyiik Olglide etkilenir. Bazi kosullarda pek fark edilmeyen agrili
uyarilar, baska kosullar altinda ayn1 kiside dayanilmaz derecede agr1 yapabilmektedir
(38).

2.2. Agrimin Smmiflandirilmasi

Uluslararas1 Agr1 Calisma Dernegi, agriy1 eksen sistemi adi verilen bes
eksenli (bolgeler, sistemler, agrinin gecici 6zellikleri, agr1 siddetinin derecesi, gecen
zaman ve etyoloji) bir sisteme gore siniflandirmaktadir (33,34,35,39,40,41).



2.2.1. Norofizyolojik Mekanizmalara Gore Agrinin Siniflandirilmasi

2.2.1.1. Nosiseptif Agri

Nosiseptorler, sinir sistemi digindaki tim doku ve organlarda bulunan
Ozellesmis agr1 reseptorleridir. Agri ileten lifler ile omurilige oradan da talamusa
iletilen uyaranlar, nosiseptorlerce algilanir. Nosiseptif agri somatik ve viseral agri
olarak iki alt gruba ayrilir.

Somatik agri: Kemik metastaz agrilar1 gibi keskin, aniden baslayan, iyi
lokalize olan, batma, sizlama ve zonklama seklinde olan yogun bir agridir. Daha ¢ok
duyusal liflerle taginirlar.

Viseral agri: Safra kesesi agrilarinin sirtta hissedilmesi gibi i¢ organlardan
kaynaklanan, iyi lokalize edilemeyen, yavas yavas artan ve diger bolgelere yayilim
gosterebilen, sikistirict agrilardir. Daha ¢cok sempatik liflerle taginirlar.

2.2.1.2. Noropatik Agri

Noropatik agri, ndrojenik dokulardaki fonksiyonel bir degisim nedeniyle
hissedilen agridir. Noropatik agrida nosiseptif uyari stireklidir. Nosiseptif agridan en
belirgin farki budur (37). Fonksiyon bozuklugu sonucu, sinir mekanik olarak duyarli
hale gelir ve ektopik bir uyar1 yayar. Biiyiik ve kiigiik lifler arasinda ¢apraz bir
iletisim olusur. Bu arada merkezi islevlerde bir hasar gelisir. Elektrik carpmasi,
yanma, karmncalanma gibi hisler olusur. Etki yerine gore periferik ve santral
noropatik agri olarak 2’ye ayrilir.

2.2.1.3. Psikojenik Agr
Agriya neden olabilecek herhangi bir doku hasar1 olmamasina kargin ortaya
¢ikan agr1 duyusudur.

2.2.2. Siireye Gore Agrimin Simiflandirilmasi

2.2.2.1. Akut Agn
Cerrahi girisim ya da yaralanma gibi olaylardan sonra doku hasari ile ani
olarak baslayan, iyilesme siirecinde de gittik¢e azalan agr1 duyusudur.

2.2.2.2. Kronik Agri
Alt1 aydan daha uzun siiren agr1 duyusudur.

2.2.3. Etyolojik Faktorlere Gore Agrimin Simiflandirilmasi
Agrinin nedenine gore yapilan siniflamadir.

2.2.4. Agnr1 Bolgesine Gore Siiflama

2.3. Agr1 Patogenezi ve Iletim Yollar

Agr1, impulslarin miyelinli A delta veya myelinsiz C nosiseptif sinir lifleriyle
iletilmesi sonucu olusur. Gii¢lii ve uzun siireli tekrarlayan uyaranlar agri sistemini
etkiler ve siklikla duyarli hale gelmesine yol agar. Bu durum, patofizyolojik agriya
neden olur.



Ug patofizyolojik agr siireci vardir:

Ilki periferik sensitizasyondur. Doku travmas: ve infeksiyon gibi nedenlerle
nosiseptif u¢lar asir1 duyarl hale gelir. Zayif uyarilar bile nosiseptorleri aktive eder
ve agri olustururlar. Tedavisinde antiinflamatuar ilaglar kullanilir.

Ikinci mekanizma ise normal olan duyusal néronlarin asir1 uyarilabilir hale
gelmesi sonucu ektopik desarjlariyla gergeklesir. Akson hasari, arka kok
gangliyonundaki duyusal hiicre gévdesinde impuls trafiginde degismeyle saptanir.
Bunun sonucunda duyusal impulslarin olusumundan sorumlu ¢esitli iyon
kanallariyla membran reseptorlerinin sentez ve dagiliminda degisiklikler olur.

Son patofizyolojik siire¢ ise omurilik ve beyinde amplifikasyon artigidir.
Agrili bir uyar1 oldugunda omuriligin amplifikasyon diizeni bozulur ve agrida artis
olur. Merkezi sensitizasyonun bu bi¢cimi N-metil,D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
aktivasyonunu igerir ve NMDA reseptor antagonistleriyle kontrol altina alinabilirler.

Merkezi sensitizasyon agrili inputlarla olustugundan hem inflamatuar agrida
hem de noropatik agrida rol oynar. Amplifikasyon sirasinda hem normal dokunma
uyarisinin, hem de ektopik bolgelerde olusan inputun agri olusturmasi beklenir.
Omurga travmasi veya inme gibi dogrudan beynin zarar gérmesiyle de merkezi
sensitizasyon tetiklenebilir. Sonug olarak merkezi agri olusur (42,43).

Norofizyolojide agr siklikla nosisepsiyon sozciigii ile tanimlanir, fakat bu iki
kelime tamamen ayni seyi ifade etmez. Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde bir
doku hasart oldugu zaman, bunun nosiseptorler aracilifiyla alinip santral sinir
sistemine gotliriilmesi, belirli bolge ve noronal yapilarda diizenlenerek bu zararli
uyaranin algilanmasi ve buna karst gereken fizyolojik ve psikolojik onlemlerin
harekete gegirilmesidir. Agri, nosisepsiyon i¢inde bir algilama olayidir (35,36,44,45).

Latincede ‘Noci’ zarar veya zedelenme anlamindadir. Tiim nosiseptor aracili
uyarilar agr1 olusturur, ancak tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz.
Nosiseptorlerin agriy1 iletmedeki siirekliligi miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri
ile saglanmaktadir. Boylece uyarilar omurilige kadar tagimirlar ve beyine ulagmadan
onemli ol¢iide modifiye olurlar. Cilt, kas, baz1 viseral dokular1 inerve eden A delta ve
C lifleri, ¢aplan ve ileti hizlan ile birbirinden ayrilirlar. A delta liflerinin ¢ap1 2—5
um, ileti hiz1 12—30 m/sn iken, C liflerinin ¢ap1 0,4—1,2 um, ileti hiz1 0,5-2,3 m/sn’
dir.

Yap1 olarak A delta lifleri az miyelinize, C lifleri ise miyelinsizdir. A delta
liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklar tipe gore termal veya mekanik nosiseptorler
adin alir ve 30 m/sn hizda ileti olustururlar. C liflerinin uglari, polimodal nosiseptor
adin alir ve siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive
olurlar. C lifleri, inflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanict ve inat¢i karakterdeki
agridan sorumludurlar. Impulslart  0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas olarak ilerletirler.
Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agr1 ve hiperestezi olustururlar. Sinir liflerinin
ozellikleri tablo 2.1.”de 6zetlenmistir (33,35,36,46).



Tablo 2.1. Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlari

Grup Cap (u) Miyelin Fonksiyon
A 20-12 + Motor (efferent), duyusal
A 12-6 + Motor, afferent
(Proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensorial
(agn, 181, dokunma)
A 5-2 + Otonom
(efferent pregangliyoner)
B 3 + Sensorial
(agn, 151, dokunma)
C 1.2 - Otonom

(postgangliyoner sempatik )

Nosiseptif sinyaller plazma membraninda eksprese edilen ¢esitli iyon
kanallarinin ya da reseptorlerin bulundugu duyusal ndéronlarin bir alt sinir ucundan
kaynaklanir ve zararli eksternal sinyalleri aksiyon potansiyeline transduse eder.
Kiiciik duyusal sinir liflerinin arasinda, miyelinsiz lifler (C-lifler), polimodal (¢ok
sekilli) dir; ciinkii, zararli mekanik, termal ve kimyasal uyarilar gibi cesitli
stimuluslara yanit verirler. Nosiseptorlerdeki bu elektriksel aktivitelerin, iyon
kanallar1 ve reseptorler gibi spesifik molekiiler sensorler aracilifiyla oldugu
diistiniilmiistiir (36,46).

2.4. Agr1 mekanizmalari

2.4.1. Periferik mekanizmalar

Primer afferent nosiseptorler, mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit
veren sinir uglaridir. Nosiseptorlerin yanit 6zelliklerine bagl olarak omurilige dogru
bir yayilim meydana gelir. Agr1 yayilimiyla ilgili reseptorler ikiye ayrilir: A delta
mekanotermal ve C polimodal nosiseptorler.

Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar yiiksek esik
degerdeki nosiseptorleri harekete gegirirler, klinikte ise agrili uyaran uzamis travma
ve doku harabiyetine baglidir. Doku harabiyeti inflamasyona ve dolayisiyla
nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol agar.

Nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslayan agr1 siireci cesitli asamalardan
gecerek santral sinir sistemi (SSS)’ne iletilir. Bu asamalar transdiiksiyon,
transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olarak adlandirilir (Sekil 2.1.) (46).



Persepsiyon

Korteks

Agnli Uyaran

Sekil 2.1. Nosisepsiyon agsamalarinin sematik goriiniimii

2.4.1.1. Transdiiksiyon

Bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Ornegin her sicak uyaran agrili
degildir. Sicak bir uyaranin agrili hale gegebilmesi icin belirli bir derecenin iizerine
cikmasi gerekir. Nosiseptorler normal bir sicakliga karst duyarsiz kalirken sicakligin
artis1 ile duyarl hale gecerler.

2.4.1.2. Transmisyon

Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha iist merkezlere dogru
iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol
ustlenirler. Miyelinli A delta lifleri hizli ileten, sensitizasyona agik, termal ve
mekanik uyaranlarla uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik
gosteren, her tiirlii uyarana kars1 duyarliligi olan, yavas ileten liflerdir. Diger sinir
lifleri de ¢esitli bigimlerde agrili uyaranin iletimine katilirlar.

Agrt spesifik bir duyu olmasina ve belirli reseptorler araciligiyla
algilanmasia karsin bu iliski yalnizca uyar ve algilama diizeyinde kalmamakta,
bircok ¢evresel etken isin i¢cine girmektedir. Bolgede doku tahribati sonucu bir kisim
yapisal ve kimyasal degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu arada nosiseptorleri harekete
geciren ¢esitli kimyasal maddeler salgilanir. Bu kimyasallar maddelerin en ¢ok
salgilandig1 3 kaynak bilinmektedir:

- Dokulardan salgilanan maddeler

Serotonin, histamin, bradikinin, potasyum, arasidonik asit kaskadinin
elemanlar1, 16kotrienler ve prostaglandinler

- Plazmadan salgilanan maddeler

Kininler

- Sinir u¢larindan salgilanan maddeler

P maddesi



Agrinin ortaya ¢ikmasini sagladigl i¢in bu maddelere aljezik maddeler adi
verilmistir. Agr1 iletiminde rol oynayan bu maddeler 3 sekilde etkili olurlar:

- Histamin, serotonin, bradikinin, asetilkolin ve potasyum esik degeri yiiksek
olan ince afferentleri aktive ederler. Ayrica lokal olarak verildiklerinde agriya yol
acarlar.

- Prostaglandinler, kimyasal ve fiziksel uyaranlara karsi agri iletimini
kolaylastirirlar.

- Doku tahribatindan sonra noronlarda otograd ve anterograd aktivasyon
gortliir. Anterograd aktivasyon sonrasi P maddesi salgilanir. Periferden salgilanan P
maddesi kapiller permeabiliteyi artirir. Ektravazasyon olusur. Bu da aljezik
maddelere duyarlilig artirir.

2.4.1.3. Modiilasyon

Baslica omurilik seviyesinde olusur. Gegmiste omurilik sadece bir ara durak
olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen
‘Kap1 Kontrol Teorisi’ ile agrilt uyaranin omurilikte ciddi bir engel ile karsilastig
ortaya ¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve
bu degisim sonucunda daha {ist merkezlere iletilmektedir.

2.4.1.4. Persepsiyon
Omurilikten gegen uyaranin c¢esitli ¢ikan yollar araciligi ile iist merkezlere
dogru iletilip agrinin algilanmasidir.

- Periferik sensitizasyon: inflamatuar siiregte bolgeye gelen hiicrelerce cesitli
intraselliiler maddeler salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendisi de norojenik bir
inflamasyon yanit1 olusturarak P maddesi, norokinin A, kalsitonin geni iligkili peptid
(CGRP) salgilanmasina yol acar. Boylece siklo-lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuar mediyatorlerin salinmasi yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak
periferik sensitizasyonu olusturur. Duyarlanma sonucu disiik siddetteki mekanik
uyaranlar bile agrili olarak algilanir. Ayni1 bigimde hasar bolgesinde 1s1 uyaranina
kars1 yanitta da artma olusur.

Tahribat bolgesindeki bu primer hiperaljezi bolgesindeki periferik
degisiklikler, cesitli cerrahi girisim ve travmalardan sonra goriiliir. inflamatuar yaniti
durdurmak i¢in genelde siklooksijenaz (COX) inhibitorleri olan non-steroid
antiinflamatuar ilaglar tercih edilir.

- Sempatik sinir sistemi: Sinir harabiyeti sempatik aktivitede bozukluga yol
acabilir. Bu da sempatik disfonksiyon, vazomotor degisiklikler, osteoporoz,
hiperaljezi, allodini ve motor fonksiyon bozukluklari gibi kompleks rejyonel agri
sendromuna yol agabilir. Sinir harabiyetinden sonra sempatik sinir stimulasyonu
veya noradrenalin verilmesi primer afferent liflerde alfa adrenoreseptorlerin
eksitasyonuna neden olur. Aym sekilde arka kok gangliyonlarinda da sempatik
terminaller vardir. Bu da sempatik afferent liflerin anormal aktivitesine yol agabilir

(46,47,48).



2.5. Agn Teorileri

2.5.1. Spesifite Teorisi

Spesifik bir uyarinin beyinde temsil edilen 6zel bir reseptorii vardir. Spesifik
lokalizasyon agrinin niteligini belirler. Boylece cilde uygulanan agrili uyar1 agr
duyusuna yol agar. Agri tipinin degerlendirilmesi beyinde gergeklesir.

2.5.2. Patern Teorisi
Impuls omurilige girdikten sonra agri duyusunun baslamasi i¢in uyarinin
birikmesi gerekir.

2.5.3. Kap1 Kontrol Teorisi

Belirli sinir lifleriyle omurilige tasinan agrili uyaranlarla ilgili bilgiler 6nce
omurilikte degerlendirilir. Buradaki ndronlar agrili uyaranin omurilik seviyesinde
durdurulmasi igin ¢aba gosterir. Agr1 olusturmayan bir uyari, agrili bir stimulusun
transmisyonunu bloke edebilir. Kalin afferentler baslangigta T-hiicrelerinde artis
olusturur, ardindan aktivitede azalma olusur. Baglangictaki artma primer afferentler
tarafindan ikinci derece noronlarin direkt aktivasyonuna baglhidir. Aktivitede azalma
indirekt bir sonugtur ve kapmin kapanmasimi saglayan ‘substantia gelatinosa’
hiicrelerinin kalin afferentlerle aktivasyonuna baghdir. Ince afferentler T-
hiicrelerinin aktivitesini artirir, ayrica bu primer afferentler kapinin agilmasina neden
olan substantia gelatinosa hiicre aktivitesini azaltan inhibitor interndéronlar1 aktive
eder. Ince ve kalin sinirler arasindaki sensorinéronal input arasindaki denge
korunamaz ve kritik seviyeye ulasilarak ikinci derece néronlar aktive olur. Asendan
sistemin bu aktivasyonu agri algilanmasina neden olur ve sonugta davranigsal yanit
olusur. Desendan kontrol sisteminde emosyon ve gegmisteki deneyimler desandan
inputu baglatarak spinal seviyede agri duyusunu bloke eden kapi mekanizmasini
etkiler. Substantia gelatinosa aktive oldugunda kap: kapanir ve T-hiicresine giren
duyu iletisi miktar1 azalir. Substantia gelatinosa inaktif oldugunda ‘“kap1” agiktir.
Kalin ve ince duyu ndronlarinin aktivitesi arasindaki denge kapinin konumunu
belirler. Kapinin agilmasi ve kapanmasinda ii¢ faktor etkilidir, bunlar agr1 liflerinin
aktivite derecesi, diger periferik liflerin aktivite derecesi ve beyinde inen mesajlardir.
Fiziksel, mental ve duygusal degisimler de burada kapinin agilip kapanmasi
asamasinda rol oynar. Kalin miyelinli liflerin periferik uyarilmasinin negatif arka kok
potansiyelleri olusturdugu ve ince miyelinsiz C liflerinin (agr1 liflerinin)
uyarilmasmin ise pozitif arka kok potansiyelleri olusturdugu izlenmis, presinaptik
inhibisyon ve eksitasyonun bir yansimasi olan bu potansiyellerin arka boynuzdaki
sekonder transmitter noronlarin (T hiicreleri) aktivitesini diizenledigi ve inhibitor
hiicrelerin bu diizenlemeye aracilik ettigi ileri siirlilmiistiir. Bu teorinin temeli, kalin
liflerin inhibitor I hiicrelerini eksite ettigi ve T hiicrelerinin presinaptik inhibisyonuna
neden oldugu; aksine, ince agri afferentlerinin I hiicrelerini inhibe ederek T
hiicrelerini  uyarilmis durumda birakmasidir. Arka boynuzdan gelen agn
uyaranlarinin beyin sapi, talamus ve limbik sistemin inen liflerinin de kontrolii
altinda oldugu belirtilir (Sekil 2.2.) (49).
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Sekil 2.2. Kapi kontrol teorisi

Agrili olmayan uyaranin agriya yol agmasi da(Allodini) "kap1 kontrol teorisi"
ile agiklanabilmektedir. Siirekli agrili uyaran bilindigi gibi hem miyelinli hem de
miyelinsiz lifleri sensitize etmektedir. Nosiseptorlerin sensitizasyonu sonucu allodini
ortaya ¢ikar. Baglangicta eksite olmayan afferentlerin daha sonra hassas hale geldigi
bilinmektedir. Son yillarda ortaya konulan bu goriise gore bu afferentlere sessiz
afferentler ad1 verilmektedir (50).

2.6. Nosisepsiyonun Giincel Kavramlari

Son 15 yilda, iyon kanallarimin molekiiler klonlanmasindaki arastirmalarda
belirgin ilerlemeler olmustur. Iyon kanallarmin molekiiler olarak saptanmast,
nosisepsiyondaki rollerini igeren ¢alismalarda bir ufuk agmustir. Ayrica, duyusal
noronlarda ekspresyonlarinin ve c¢esitli uyarilara yanit 6zelliklerinin saptanmasini
saglamistir.

Duyusal noronlardaki iyon kanallar1 arasinda, gegici reseptdr potansiyel
(transient receptor potential, TRP) kanallari, en yaygin sekilde arastirilanlardandir
(51).

2.6.1. Gegici reseptor potansiyel kanallar:

TRP kanallar1 Ca*?, Na* ve Mg*? gibi katyonlarin biyolojik membranlardan
diizenli gecisini saglayan bir iyon kanali ailesidir. TRP kanallar1 Drosophila
melanogaster’de (meyva sinegi) bulunan TRP gen iirliniiyle iliskilidir. Bu gen
proteini sinegin goziinde 151g¢in algilanmasinda rol oynayan bir katyon kanali
olusturmaktadir. Kanallarin TRP olarak isimlendirilmesi ise, TRP geni silinmis
sineklerde sabit 1518a kars1t gegici bir yanit alinirken, dogal tiplerde fotoreseptor
yanitinin siirekli olmasina dayanmaktadir (Sekil 2.3.) (52).
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Sekil 2.3. TRP kanallarinin kesfi (52)

TRP kanallarinin fonksiyonlar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bazi
kanallar Ca™?, Mg*? Fe*? veya Zn*? gibi divalent katyonlara yiiksek selektivite
gosterirken; digerleri mono veya divalent katyonlar igin non-selektif olabilirler.
Ayrica, kanallarin acilma/kapanmasini diizenleyen uyarilar (1s1, voltaj, mekanik stres
gibi fiziksel uyarilar, ekzojen ligandlar, hiicre i¢i katyonlar) da farklilik gosterebilir.
Cogu zaman tek bir TRP kanali ‘polimodal sensér’ gibi davranarak uyarilart algilar
ve biitiinler. TRP kanallar1 sicak/soguk dogal kimyasal bilesikler (mentol, ac1 biber),
mekanik uyari, lipid tabakanin igerigindeki degisiklikler gibi bir¢ok uyaran ile
agilmaktadir. TRP kanallar1 kan basinci ve diiz kas tonusunun diizenlenmesi,
bébrekte Ca*?/Mg*? dengesinin kontrolii, keskin tad ve kokulu bilesiklerin (hardal,
sarimsak vb.), mekanik degisikliklerin, agrinin, 1sinin, sesin ve 1518in algilanmasi gibi
onemli birgok siiregte islev gormektedir (52).

2.6.1.2. Istya duyarh gegici reseptor potansiyel kanallari

Aci biberlerde bulunan agriy: indiikleyici bir madde olan kapsaisin kullanima,
nosiseptif duyusal afferentleri fonksiyonel olarak izole etmede uzun siiredir faydali
bir ara¢ olmustur. 1996’ya kadar, kapsaisin ile spesifik olarak aktive edilen bir iyon
kanali duyusal noronlarda gosterilmemisti. Kapsaisin tarafindan aktif hale getirilen
kanalin, ligand-kapili oldugu bulunmustur; c¢ilinkii izole membran yamalarinda
kapsaisin ile aktive olmustur. Kapsaisin’le aktif hale getirilen kanal, secici olmayan
bir katyon kanali gibi davranmistir; ¢ilinkii kalsiyum’u iceren cesitli katyonlara
gecirgendir. Daha sonraki yilda, kapsaisin reseptorii klonlanmis ve simdi TRP kanal
vanilloid alttip 1 (TRPV1) olarak adlandirilmistir. Kapsaisin reseptoriiniin genetik
kimliginin bulunmasi, duyusal néronlarda eksprese edilen diger iligkili kanallarin
klonlamasini baglatmistir. Ornegin, TRPV1 ile sirali homoloji gdsteren, TRPV2
klonlanmistir (Sekil 2.4.) (51).
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Sekil 2.4. Duyusal néronlarda eksprese edilen iyon kanallarinin topolojik yapisi (51)

Insan genomu yaklasik 30 tane TRP kanal geni igermektedir. Aminoasit
dizilerine gore TRP kanallar1 6 alt gruba ayrilmaktadir (51): TRPC (Canonical),
TRPM (Melastatin), TRPV (Vanilloid), TRPA (Ankyrin), TRPP (Polycystin),
TRPML (Mucolipin) (Sekil 2.5.) (52).

TRPC TRPM TRPV
TRPC1 TRPM2 TRPV1
Extracellular

TRPP TRPML

Extracellular

Intracellular

Sekil 2.5. Memeli hiicrelerinde bulunan TRP kanal ailesi (52)

Bu TRP kanallar1 arasinda 6 iiyenin, genis bir 1s1 araliginda yanit verdigi
bilinmektedir: TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPMS8 ve TRPAL. Is1 araliklari
farkl1 bantlarda aktif hale geldikleri ig¢in, artik temperature-duyarli TRP veya
termoTRP kanallar1 olarak adlandirilmaktadir.
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Ornegin, klonlanmis kapsaisin reseptorii TRPV 1, zararli 1s1 temperatiiriine
(>42°C) duyarlidir. Bu termoTRP kanallar1 arasinda sicak temperatiirii belirleyen
TRPV2 esigi, en yiiksek temperatiir diizeyini (>52°C) isgal eder. TRPV3 ve TRPV4,
ik bir araligt algilayabilir (>30°C) (5). Bu kanallarin yiiksek sicaklik degerlerinde
aktive olarak periferik dilatasyona aracilik eden hiicre igine Ca* girisine ve NO
olusumuna katkida bulunduklar ileri siiriilmektedir. TRPV4 aktivasyonu igin esik
deger yaklasik >25-27°C’dir. Bu nedenle bu kanallarin normal viicut 1sisinda yapisal
olarak acik olduklari, bazal hiicre ici Ca*? diizeyine ve dinlenme durumundaki NO
salinimima katki sagladiklar1 diisiiniilmektedir. Diisiik 1silarda TRPV4 aktivitesi
azalarak endotel hiicresine Ca*? girisini azaltmakta ve olusan vazokonstriksiyona
katkida bulunmaktadir (52).

TRPMS8 ve TRPAI, soguk temperatiir ile (sirasiyla <25°C ve <17°C) aktif
hale gelir. Bu nedenle c¢evre temperatiiriiniin belirlenmesinin, bu termoTRP
kanallarmin etkileri ile tamamen ortiistiigii goriiliir. ilging bir sekilde, TRPV1 ve
TRPAT1'" aktif hale getiren termik esikler, agr1 i¢in in vivo temperatiir esiklerine
yakindir (Sicaklik i¢in 45°C ve soguk agr i¢in 15°C). TRPV1 ve TRPAI, zararh
sicak veya soguk ile aktif hale getirildigi i¢in, sicak ve sogukla indiiklenen termal
agrida rollerinin oldugu diistiniilmektedir.

Gergekten, TRPV1 geni silinmis hayvan calismalari, inflamasyonla olusan
termal hiperaljezide TRPV1'in gerekliligini gostermistir. TRPV1 eksikligi olan
fareler hala normal kosullarda 1s1ya normal duyarlilik gosterir.

TRPAT1’in zararli soguk duyarliligindaki rolleri ¢eliskilidir. Ciinkii TRPA1
eksikligi olan farelerde yapilan son iki ¢aligmada geliskili sonuglar gosterilmistir.
TRPV3 1lik temperatiirde aktive edilmektedir. TRPMS ise yaklasik 28°C’de aktive
olmaktadir ve aktivitesi sicaklik diistitkge artmaktadir (52).

TermoTRP kanallarimin rolleri sadece temperatiir algilanmasiyla smirh
degildir. Baz1 TRP kanallar1 kimyasal ve mekanik nosisepsiyon gibi nosisepsiyona
diger acilardan genis katki saglar. Bu termoTRP kanallar1 birgok agrili ya da irritan
dogal kimyasallar tarafindan aktive edilirler. Ornegin kapsaisin ve piperin (sirastyla
kirmiz1 ve kara biberde bulunur) TRPV1’i aktive eder. Tar¢in yagi, hardal yagi,
sarimsak ve cevresel kirleticilerde bulunan sirasiyla sinnamaldehid, izosiyanatlar,
allisin ve akrolein TRPA1’i aktive edebilir. Kafur, TRPV3 ve TRPVI’i aktive
edebilir. Bu kimyasallarin ¢ogu bitkilerden {iretilir ve gida katkis1 ya da baharat
olarak kullanilir. TermoTRP kanallarinin, arka kok gangliyon noronlarinin ya da
trigeminal noronlarin alt birimlerinden eksprese edilmeleri nedeniyle termoTRP
kanallarin bitkilerin aktif igerikleri tarafindan aktivasyonu bu kimyasallarin neden
essiz tadlart olabilecegini aciklamaktadir. Ayrica bu kimyasallar termoTRP
kanallarini incelemede yararli araglar olmaya baslamistir (51).
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2.6.2. Voltaj Kapih Kanallar

2.6.2.1. Voltaj Kapili Sodyum Kanallari

Voltaj kapili sodyum kanallar1 santral ve periferik sinir sisteminin her
ikisinde de noronal eksitabiliteden sorumlu iyon kanallarinin ilk siniflarindan biridir.
Terapotik bir siif olarak lidokain, amitriptilin ve lamotrijin gibi sodyum kanal
blokdrleri noronal eksitabiliteyi azaltmak igin tasarlanmistir ve hipereksitabilite ya da
agrili uyarilara noronal duyarlilikta artmayr iceren hastaliklarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan sodyum kanal blokdrleri bu giine kadar
tamimlanan ¢esitli sodyum kanal alt tiplerine biiyiik Ol¢iide non-selektiftir ve
selektivite yoklugunun motor disfonksiyon gibi bu ilaglarin yan etkilerine katkida
bulundugu diistiniilmektedir.

Oldukga selektif sodyum kanal blokodrleri giinlimiizdeki non selektif ilaglar
kadar etkili olmamasina karsin anormal agri duyusunu azaltmada nosiseptif
noronlarda eksprese edilen multipl tip kanallar1 inhibe etmek i¢in gereklidir.

- Spesifik sodyum kanal alttiplerinin sinir sistemindeki rolleri

Insanlarda 9 farkli voltaj kapili sodyum kanali klonlanmis ve eksprese
edilmistir. Bu 9 iiyeden Navl.3, Navl.7, Navl.8 ve Nav1.9’un bir¢ok yayinda agr
sinyalizasyonundaki rolleri agiklanmistir. Ayrica bu 4 kanal ilag kesfi ¢alismalarinda
olas1 bir molekiiler hedef olarak diisiiniilmektedir.

Nav1.3 tetrodotoksin (TTX)’e duyarli sodyum kanalidir ve ilk olarak fotal
gelisim siiresinde voltaj kapili sodyum kanallarinin embriyonik formundan eksprese
edilmistir. Normalde Nav1.3 ekspresyonu sinir sistemi boyunca dogumu takiben ¢ok
diisiik seviyelerdedir. Buna karsin aksotomi, kronik konstriksiyon, varicella zoster
viriis enfeksiyonu ya da bir inflamatuar tutulum gibi hasarlar1 takiben Navl1.3
seviyeleri arka kok gangliyon ndronlarinda artar.

Baglica periferal noronlarda eksprese edilen Navl.7 arka kok gangliyon
hiicrelerinde oldukca biylik oOlgiide eksprese edilen TTX’e duyarli sodyum
kanallarindan biridir ve hem nosiseptif hem de non-nosiseptif noronlarda sinyali
saglamada 6nemli olduguna inanilir.

Biyofiziksel olarak Navl.7 akimlari agr1 sinyalinde rol oynayan ve
inaktivasyon 0zelligi olan akimlardir. Navl.4 ve Navl.7’nin her ikisinin de yavas
acik durumda ve yavas kapali durumda inaktivasyon gosterdigi bulunmustur. Bu
Ozellikler kanalin nérona yavas depolarizan inputlar sirasinda fonksiyonel kalmasini
saglamaktadir. Nav1.7 bu yavas depolarizasyon boyunca sinyal yiikseltmede rol
oynamaktadir ve agri sinyalizasyonunda bir amplifier (biyiitlicii) gibi
davranmaktadir.

Nav1.8 periferik sinir sisteminde eksprese edilen diger bir sodyum kanalidir.
Fakat Nav1.3 ve Nav1.7’den farkli olarak TTX tarafindan blokaja direnglidir. Ayrica
multipl skleroz’lu rodent modellerinde ve spastisitede saptanan anormal Navl.8
ekspresyonunun oldugu hastalarda serebellar néronlarda ekspresyonunun oldugu
gosterilmigtir. Nav1.8 myelinli olmayan periferik sinirlerin iletiminde ve aksiyon
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potansiyelinin artmasindan sorumlu baskin bir voltaj kapili sodyum kanalidir. Geni
silinmis  hayvanlarin  noronlarindaki c¢aligmalardan aksiyon potansiyelinin
artmasindan sorumlu akimin % 80-90’min Navl.8’e, oysa dogal tip arka kok
gangliyon noronlarindaki aksiyon potansiyelinin artmasiin % 58’inin ise Nav1.8’e
bagli oldugu gosterilmistir.

Periferik sinir sisteminde agr1 sinyalizasyonunu diizenleyen baska bir TTX’e
direngli 4. voltaj kapili sodyum kanali Nav1.9’dur ve ilk olarak arka kok gangliyon
noronlarinda bulunmustur. Periferik ndronal eksitabilitenin diizenlenmesinde voltaj
kapili sodyum kanallar1 arasinda tek rol oynayanidir. Bu nedenle Nav1.9 akimlarinin
blokaj1 bir ndronu hiperpolarize edebilir ve hiicrelerde eksprese edilen diger tip iyon
kanallarina bagli olarak hiper ya da hipo-eksitabiliteye yol agabilir. Sodyum kanal alt
tipleri ve 6zellikleri tablo 2.2.’de gosterilmistir (53).

Tablo 2.2. Sodyum kanallar1 ve agrida molekiiler ve genetik veriler (53)

Channel Knockout Anti-sense/siRNA Human

Nav1.3 No effect on neuropathic pain Positive effect following spinal cord injury =
Positive effect following chronic
constriction injury
No effect following spared nerve injury

MNav1.7 No effect on neuropathic, but = Gain-of-function mutations cause
significant effects on inflammatory pain Primary Erythermalgia
Loss-of-function mutations cause
Congenital Indifference to Pain

Navi.8 Neo effect on neuropathic, but Positive effect on neuropathic and =
some effect on noxious mechanical, inflammatory pain
NGF-induced, and visceral pain

MNav1.9 No effect on neuropathic, but positive No effect on neuropathic pain =
effect on inflammatory pain

2.6.2.2. N-tipi Kalsiyum Kanallari

Voltaj kapili kanallarin diger tiplerinden olan N-tipi kalsiyum kanallar1 agr
tedavisinde son zamanlarda yogun olarak incelenmistir. N-tipi kalsiyum kanal o-alt
tinitesinin (ay) eksik oldugu farelerde 2000°1i yillarin basinda yapilan ii¢ bagimsiz
calismada, bu kanallarin akut mekanik ya da termal agriya katkilarna iliskin
sonuglarin uyumlu olmadig: bildirilmistir. Inflamatuar ve néropatik agrida santral
sensitizasyondaki rollerine genel olarak fikir birligi olusmustur. Ayrica kanallara
spesifik antagonistler kullanildiginda, N-tipi kalsiyum kanalinin (a3g) omurilikte
noropatik ve inflamatuar agridaki araci rollerinin oldugu agik¢a belirlenmistir. N-tipi
kalsiyum kanallarinin spesifik blokorleri olan yilan toksinlerinin intratekal
uygulanmasi (w-conotoksin MVIIA ya da w-conotoksin GVIA) inflamasyonun
neden oldugu hiperaljezi ve noropatik agriy1 azaltir. Gergekten yilan toksinlerinden
biri ®-conotoksin MVIIA (zikonotid, SNX-111) Amerika’da FDA tarafindan
noropatik agr1 gibi kronik agr1 tedavisinde onaylanmistir. Noropatik agr1 tedavisi igin
son zamanlarda klinikte kullanilan efektif bir ilag olan gabapentin nedeniyle voltaj
kapili kalsiyum kanallar1 ile ¢aligsmaya olan ilgi artmistir. Gabapentin’in voltaj kapilh
kalsiyum kanallarinin yardimer alt initesi (026-1) ile etkilestigi bilinmektedir.
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Kalsiyum kanallarinin yardimci alt tnitesi olan al alt initesinin (ana por
sekillendirici alt iinite) plazma membran trafigini modiile ettigi ya da kanal
Ozelliklerini diizenledigi goriilmektedir. Ayrica, noropatik agr1 gelisimi sirasinda
arka kok gangliyonunda ve omurilikte yardimer alt tinitenin ekspresyonu artmaktadir.
Ancak noropatik agriya katkisini ortaya ¢ikarmada geni silinmis hayvan jenerasyonu
gibi daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir (Sekil 2.6.) (25,51,53).

N-type inhibition
Reduced calcium entry
Reduced transmitter release
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Sekil 2.6. Primer afferent sinyal yolaginda N-tipi ve T-tipi kalsiyum kanallar1 (25)

2.6.2.3. iki Por Bolgeli Potasyum Kanallari

Potasyum kanallar1 néronlarin eksitabilitesini kontrol eder, ayrica membran
potansiyelini degistirerek aksiyon potansiyelini sekillendirir. Potasyum kanallar
duyusal noronlarda elektriksel aktiviteyi transduse eden ve eksternal uyariyr
belirleyen primer bir molekiiler sensor degildir. Ancak bunlar, duyusal noéronlarin
eksitabilitesini kontrol eden bir potansiyeldir ve bu nedenle duyusal noronlarin
elektriksel aktivitesinin outputlarini diizenler. Potasyum kanallarinin birgok farkli tipi
arasinda iki por bolgeli potasyum kanallar1 (K2P) dikkat ¢eker. K2P, duyusal
noronlar dahil ndronlarda istirahat membran potansiyelini devam ettirmede katkida
bulunur. K2P, dort transmembran bolge ve aralarinda iki por igerir.

Bilinen potasyum Kkanallar1 ile benzer dizilim gosteren DNA veritabaninda
yapilmis homoloji ¢aligmalartyla klonlanmis ilk K2P kanali, sirali-porlu zayif ice
yonelik dogrultucu potasyum kanali 1 (TWIK-1)’dir. TWIK-1’in klonlanmasindan
sonra, TREK, TRAAK, TASK, TALK, THIK ve TRESK gibi sayisiz K2P kanali
DNA veritabanindaki homoloji ¢aligmalartyla klonlanmistir. Bu K2P kanallarinin
duyusal néronlarda in-situ hibridizasyon ya da immunohistokimya gibi ekspresyon
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ornekleri heniiz bildirilmemistir. Ancak elektrofizyolojik c¢alismalarda yine de
duyusal néronlarda TREK-1, TREK-2 ve TRAAK varligi saptanmistir. Tiim bu ¢
kanalin temperature duyarlilik gosterdigi bilinmektedir ve 25-30°C’lik esikle 1lik
temperatur aralifinda aktive olmaktadir. Ilik temperaturle K2P kanalinin agilmasi
hiperpolarizasyona veya membran potansiyelinin stabilizasyonuna yol agar.

Gergekten TREK-1’1 eksik fareler hem davranis testlerinde hem de nosiseptif
C-liflerinin in-vitro kayitlarinda zararli 1s1 duyarliliginda artma gostermislerdir.
Ayrica K2P kanallar diger uyari tipleri ile de aktive olurlar. Mekanik gerginlik ya da
ozmotik sok TREK ve TRAAK’1 aktive eder. Dahasi intraseliiler asidifikasyon
(TRPV1 ekstraseliiler asidifikasyon ile aktive olur) TREK’i aktive eder, fakat
TRAAK’1 inhibe eder. TREK-1’in mekanosensitivitesi in-vivo geni silinmis
hayvanlar kullanilarak da saptanmistir. Anormal ozmotik uyaridan akut kagcinma ve
inflamatuar mekanik hiperaljezinin siddeti TREK-1’in silinmesi ile anlamli olarak
etkilenmektedir. Ilging olarak TREK-1 volatil anestetik ajanlar (halotan, izofloran,
kloroform, dietil eter ve nitr6z oksit) ile aktive olur. K2P kanallarinin agilmasi
noronlarin  hiperpolarizasyonuna yol acar. Duyusal noronlarin atesleme
aktivitesindeki azalmanin bu anesteziklerin indiikledigi analjezinin olasi nedeni olan
hiperpolarizasyona bagli olmasi olasidir.

2.6.2.4. Asid-duyarh iyon kanallari

Doku asidozu agrinin ana nedenlerinden biridir. Dokular iskemik kosullar ya
da inflamasyon sirasinda asidik hale gelebilirler. Daha once tanimlandigi gibi
TRPV1 ekstraseliiler protonla aktive olur. TRPV1’in aktivasyonu i¢in yaklasik pH
5.5 seviyesi gerekmektedir. Zit olarak asit-duyarli iyon kanallar1 (ASICs) yaklasik
6.5-6.9 pH degerinde aktive olmaktadirlar. ASICs, iki transmembranal bdlge icerir
ve nematodlarda dejenderin/epitelyal sodyum kanal (DEG/ENaC) ailesine aittir.

Bu kanal siiperailesinin 5 farkli liyesi bulunmaktadir. ASICla, ASICIb,
ASIC2a, ASIC2b ve ASIC3. Dokulara bagl olarak bunlarin farkli pH esikleri ve
kapr oOzellikleri olan homomerik veya heteromerik kompleksler olusturdugu
bilinmektdir. Bu 5 tliye arasinda ASIC3 temel olarak C-lifli nosiseptorlerde bulunur
ve anjinal goglis agrist ya da kas hiperaljezisi gibi iskeminin neden oldugu
nosisepsiyonda rol oynar.

2.6.2.5. Kasinti sinyalleri

Kasinti, kasinma istegine neden olan pek hos olmayan bir duygudur. Kasinti
deride genellikle miyelinsiz C-lifleri ile kiigliik duyusal noronlar tarafindan olusur.
Histamin kasmtinin ana mediyatoriidiir ve dokunun alerjenlerle uyarilmasi ya da
inflamasyonu sirasinda mast hiicrelerinden salinir. Histamin’le duyusal liflerin
eksitasyonu igin sinyal yolagi son zamanlara kadar bilinmemekteydi. Shim ve
arkadaglart histamin’in duyusal ndronlar1 uyarabilmek icin fosfolipaz A2
(PLA2)/lipoksijenaz/TRPV1 yolagini kullandigini bildirmislerdir. Histamin, duyusal
noronlara kalsiyumun girisine neden olur. Histamin’in neden oldugu kalsiyum girisi
TRPV1 eksikligi olan farelerde gézlemlenmistir ve fosfolipaz A2, lipoksijenaz ve
TRPV1 inhibitorleri ile bloke edilir. Histamin duyusal ndron kiiltiirlerinde ayni
zamanda 12-lipoksijenaz metabolitlerinin {iretimini artirir. Daha 6nemlisi intradermal
histamin enjeksiyonu ile olusan kasintt TRPV1 eksikligi olan farelerde biiytik 6l¢iide
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azalmaktadir. Bu sonuglar histaminin PLA2/lipoksijenaz/TRPV1 yolag: araciligi ile
duyusal noronlart etkileyerek kasinti duyusuna neden oldugunu gostermektedir.
Boylece TRPV1’in kasintt ve agr1 gibi iki farkli duyuya aracilik etmesi ilging
goriilmektedir.

2.6.2.6. Olas1 mekanosensorler

Tamamen agiklanamamasina karsin 3 termoTRP kanalinin mekanosensorler
icin aday oldugu da ortaya c¢ikmistir. TRPV4 olast mekanosensér olarak
diistiniilmektedir. Clinkii ekstraseliiler hipotonik soliisyonla kanal kapanir. Ayrica
TRPV4’ii eksik fareler bir tip basing stimulasyonuna (kuyruk ¢ekme) duyarlilikta
azalma gostermektedir. Bu da TRPV4’in yiiksek esikli bir mekanosensor
olabilecegini telkin etmektedir.

TRPC1’in mekanik nosisepsiyondaki rolii, TRPC1 null mutant farelerin
yoklugu nedeniyle heniiz belirlenmemistir.

TRPV1 in vitro basingla aktive olmaz. Ancak geni silinmis fare ¢alismasinda
TRPV1’in normal mesanenin gerilimini saptamada gerekli oldugu gdsterilmistir.

2.6.2.7. P2X reseptorleri

Sitozolik ATP, ekstraseliiler alanda fiziksel olarak hasar gérmiis dokulardan
salinir. ATP’nin cilde uygulanmasi agriy1 indiikler. Ekstraseliiler ATP’ye duyarli
reseptOrler arasinda P2X purinoreseptorleri duyusal noronlardan salinir. Simdiye
kadar P2X reseptorlerinin 7 alt tipi klonlanmistir. P2X3 homomer ve P2X2/3
heteromer baslica duyusal noronlarda eksprese edilmistir. ATP’nin primer eksternal
tutulumu olmadigindan, arastirmalarin ¢ogu ATP/P2X’in akut termal ya da mekanik
agridan ¢ok  inflamatuar ve ndropatik agridaki rollerine iliskindir. Ciltteki
keratinositler ATP’nin saliverildigi primer bolgeler olarak diisiiniildiigiinden duyusal
sinir uglar ile innerve olan epidermisi bigimlendirir. Cook ve arkadaslar1 duyusal
noronlarin ve keratinositlerin birlikte oldugu kiiltiir sistemini gelistirmisler ve
ATP’nin hasar gormiis keratinositlerin sitozollerinden salindigini1 ve komsu duyusal
noronlarda P2X benzeri akim yamti olusturdugunu basarili  bir sekilde
gostermislerdir. P2X3 duyusal noronlarin periferik uglarinda oldugu gibi aym
zamanda santral uglarda (presinaptik bolge) da eksprese edilir ve rolleri primer
afferentlerden norotransmitter salmimini gelistirmektir. P2X3’iin ekspresyonu
upregiile olmaktadir ya da P2X3’lin aktivitesi akut ya da kronik inflamasyon
modellerinin farkli kosullarinda duyarli hale gelmektedir. Ayrica siyatik sinir
zedelenmesi gibi bazi néropatik agr1 modellerinde siRNA veya antisense’le P2X3
azaltilmasi agr1 duyarliliginda azalmaya neden olmaktadir.

P2X4 nosiseptorlerde nadiren bulunmasina kargin néropatik agr1 gelisiminde
P2X4 gereklidir. Omurilikteki mikroglia hiicreleri néropati durumunda aktive edilir.
Bu aktive mikroglia hiicreleri P2X4 ekspresyonunda artis gosterir. P2X4’iin
farmakolojik bir ajanla blokaji ya da P2X4 antisense kullanilarak ekpresyonunun
downregulasyonu spinal sinir zedelenmesi ile olusan dokunsal allodini’yi anlamli
olarak baskilar. Boylece P2X4’{in omurilikte aktivitesinin kontrol altina alinmasi
noropatik agri tedavisi igin iyi bir hedeftir (51,53).
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2.7. Deneysel Agr1 Modelleri

Hayvanlarda 6zel bir iletisim olmayacagi i¢in agr1 degerlendirmesi ancak
fizyolojik veya davranigsal degisikliklerin yansimasina gore yapilabilmektedir.
Deney hayvanlari ayni veya benzeri agrili uyarida, insanlarda olusan motor davranis
veya fizyolojik yanit benzerini tekrarlarlar. Agri, gerek tanimlanmasi gerekse
oOlgiilmesi zor olan bir olaydir. Bu nedenle deney hayvanlari iizerinde, organizma
tizerindeki rahatsiz edici bir uyariya karsi tepki reaksiyonu cinsinden 6l¢iim yapmak
temel ilke olarak kabul edilir. Baslica deneysel agri modellerini asagidaki sekilde
gruplandirmak olasidir (54).

- Termal agn testleri
1. Tail-flick (Kuyruk oynatma) testi
2. Sicak suya kuyruk daldirma testi
3. Hot-plate (sicak tabaka) testi
- Elektrik sok testleri
1. Flinch-Jump (sakinma-ziplama) testi
2. Sokla uyari-vokalizasyon (ses ¢ikarma) testi
3. Dis pulpasi uyar1 testi
4. Sok titrasyon testleri
- Basincla olusturulan agr testleri
1. Kuyruk kistirma testi
2. Kuyruk veya penceye uygulanan basinca reaksiyon esigini dlgme testi
3. Inflamasyonlu dokuda basing testi
- Akut doku hasariyla olusan agr testleri
1. Wrighting (kivranma) testi
2. Adjuvanla olusturulan artrit modeli
3. Mikrokristal artriti
4. Arter igine bradikinin verme testi
5. Sinir hasari ile olusturulan agr1 modeli-ototomi
6. Formalin testi

2.8. Nitrik Oksid

Ik zamanlar atmosferde kirletici bir gaz olarak bilinen, kii¢iik molekiil
agirlikli ve zehirli bir gaz olan nitrik oksid (NO)’in, memeli hiicrelerinde sentez
edildiginin gosterilmesiyle birgok biyolojik arastirmada 6nemli bir siire¢ baslamistir.
1991°den sonra NO ile ilgili arastirmalarda bir artis olmustur. 1992 yilinda da NO
yilin molekiilii secilmistir.

Ik kez 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki, izole arter preparatlarinda
asetilkolin’e bagl olarak endotelyumun stimulasyonuyla kan damarlarin1 gevseten
bir faktoriin varligini gosterdiler (55). Endotelyum kaynakli gevsetici faktor (EDRF)
olarak adlandirdiklar1 bu maddeye daha sonra (1987) nitrik oksid (NO) adini
verdiler. Damar diiz kasin1 gevseten bu madde asetilkolin’den baska adenin
niikleotidler, trombin, P maddesi, bir kalsiyum iyonoforu olan A23187 (kalsimisin),
bradikinin, anjiotensin-11, vazopresin, histamin, noradrenalin, serotonin, arasidonik
asit, VIP, ergometrin, mellitin, tiomerasol, elektriksel stimiilasyon, damar kan
akiminin hizlanmasi, ultraviyole 15181 ve polifenoller gibi kimyasal ve fizyolojik
etkenlerle de saliverilmektedir (56,57,58,59).

20



2.8.1. Nitrik Oksid’in Fizikokimyasal Ozelligi

NO, eslesmemis tek sayida elektron igeren, renksiz, serbest bir radikaldir.
Molekiil agirlig1 30, kaynama noktas1 —151°C’dir. Bilinen en diislik molekiil agirlikls,
memeli hiicresi sekresyon fliriiniidiir. Hem yagda hem suda ¢oziinebilme yetenegi
sayesinde biyolojik membranlardan ¢ok rahat gecerek hedef molekiillere kovalent
bagla baglanir. Bu sayede ¢6ziiniir guanilil siklaza baglanarak onun aktivitesini 400
kat arttirabilir. 3—5 sn kadar kisa yarilanma 6mriine sahip bir gazdir. Basit kimyasal
yapisina Karsin oldukga farkli ve zit yonde etkileri bulunmaktadir (57,58,60,61).

2.8.2. NO Biyosentezi

Bir aminoasid olan L-arjinin’den sitokrom P450 rediiktaz yapisinda olan NO
sentaz (NOS) aracilifiyla L-arjinin’in  terminal guanidin grubunun NO’e
cevrilmesiyle sentezlenir.

L-arjinin intraseliiler ortamda hazir bulunabildigi gibi endojen olarak da
sentezlenebilmektedir. NO sadece damar endotel hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda
serebellum ve 6n beyindeki ndronlarda, notrofil 16kositlerde, bobrek tubulus epitel
hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve bazi otonom
sinirlerin uglarinda da sentez edilip saliverilir. NO bilinen nérotransmitterlerden
farkli olarak sinaptik vezikiillerde bulunmaz, ekzositozla terminallerden salinmaz ve
hicbir rezervuarda toplanmaz, fakat bir nérondan diger bir nérona difiize olabilir.
Stimiilasyonla salinir ve noronal (glial) hiicrelerde enzim ve diger maddeleri etkiler.
L-arjinin kimyasal olarak iki guanidin azotu tasimaktadir. Bu yapisiyla oksidasyona
¢ok elveriglidir. L-arjinin sentezi guanido grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuyla
baslatilir. Bu reaksiyonu NO sentaz (NOS) enzimi yapar. NOS bir flavoproteindir.
Reaksiyonda L-arjinin, indirgenmis pridin niikleotidi (Nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat, NADPH) ve molekiiler oksijen (O;) substrat olarak kullanilir. Bu
enzimin kofaktorleri NADP (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat), FAD (Flavin
adenin diniikleotid), FMN (Flavin mononiikleotid), tetrahidrobiopterin, kalmodiilin
ve hem’dir. Reaksiyon sonucunda, NO ve L-sitriilin elde edilir. Sitriilin bir azot
olarak L-arjinin’e geri doniisebilir. Bu sekilde tretilen NO, hizla hemoglobin,
metilen mavisi ve sliperoksid anyonu tarafindan nétralize edilir ve 10 sn i¢inde nitrit
ve nitratlara donistiiriiliir (Sekil 2.7.) (56,57,59,60,62, 63).
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Sekil 2.7. NO Biyosentezi

NO, sentez edildik¢e saliverilen bir molekiildiir ve depolanmaya uygun
degildir. Fazlas1 dokular iizerinde toksik etkili oldugu i¢in hizla etkisiz hale
donustiirtiliir. NO i¢in klasik bir reseptdr bolgesi yoktur. Guanilil siklazin hem
grubuna baglanarak, hiicre i¢in ikincil haberci molekiil olarak calisan siklik guanozin
monofosfat (sGMP)’1n birikimine yol acar. sGMP, miyozin hafif zincir kinazin
defosforilasyonuna neden olarak diiz kas gevsemesi yapar. K* kanallarmin agilmasi
sonucu olusan hiperpolarizasyon, NO’nun baz1 etkilerine aracilik etmektedir.
NO’nun L-tipi Ca™ kanallarindan Ca™" girisinin engellendigi intraseliiler depolardan
Ca™ saliverilmesini onledigi ve intraseliiler depolara sarkoplazmik endoplazmik
retikulum Ca™"—ATPaz (SERCA) aracihi@ ile Ca™" depolanmasimi artirdigi, yani
sonugta, hiicre ici Ca’" diizeyini diisiirdiigii anlasilmistir. Bu etkiler sGMP iizerinden
olur (58).

2.8.3. Nitrik Oksid Sentaz Izoenzimleri

NOS’lar1 sentezleyen 3 gen bulunur ve bu genlerden her biri bir NOS
izoformu olusturur. NOS’1n tip 1, tip 2 ve tip 3 olarak tanimlanan 3 izoformu vardir.
Bu enzimler yapisal (konstitutif) (c(NOS) ya da indiiklenebilir (iNOS) formda
olabilir. Noral dokuda lokalize olmus kromozom 12 tarafindan kodlanan noéronal
NOS (nNOS; tip 1) ve vaskiiler endotel hiicrelerde bulunan ve kromozom 16
tarafindan kodlanan endotelyal NOS (eNOS; tip 3) aktif hale gelmek igin Ca™‘a
gereksinim duyar, bu nedenle yapisal NOS enzimleri olarak da adlandirilirlar. eNOS,
damar endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. 135 kDa agirligimdadir ve Ca™ ve
kalmodiiline bagimli bir izoformdur.
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nNOS, noéronlarda ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerde
bulunur ve 168 kDa agirhigindadir. Ca**—kalmodiilin sisteminin etkisindedir. Beyinde
onemli bir norotransmiter olan glutamat, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine
baglandiktan sonra postsinaptik hiicre igine Ca*™ girisini baslatmakta ve hiicre igine
giren Ca™ da kalmodiiline baglanarak NOS’u aktif hale getirmektedir.

Kromozom 7 tarafindan kodlanan indiiklenebilir NOS (iNOS; tip 2)
ekspresyonu makrofajlarda endotoksin ya da inflamatuar sitokinlerle karsilasma
sonucu artar. 130 kDa agirligindadir. Ca™ ve kalmodiiline bagimli degildir. Bu
izoforma immunolojik NOS da denmektedir. Uyarildiginda diger iki enzime gore
daha fazla miktarda ve uzun siireli NO salinimi olur. nNOS ve eNOS yapisal (cNOS)
olarak da isimlendirilir. cNOS araciligiyla olusturulan NO, hava yolu fonksiyonunun
fizyolojik regiilasyonunda; iNOS araciligiyla olusturulan NO ise hava yollarimin
inflamatuar hastaliklarinda rol almaktadir (57,59,60,64).

2.8.4. Nitrik Oksid Sentaz inhibitorleri
Iki grupta siniflandirilabilir:

- L-Arjinin Analoglari: L-NMMA (monometil-L-arjinin), L-NA (nitro-L-
arjinin), L-NAME (nitro-L-arjinin metil ester), L-NIO (N-iminoetil-l-ornitin), N-
amino-L-arjinin (L-NAA) ve N-N-dimetilarjinin (ADMA) NOS enzimini inhibe
ederek etki gosterirler.

ADMA plazmada endojen olarak bulunur. Renal yetmezlik veya bazi immiin
yetmezlik gibi hastaliklarda ADMA diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. L-
NMMA ve L-NAME oral olarak aktiftir.

Diger iki L-arjinin analogu N-N-dimetil-L-arjinin (SDMA) ve a-amino-5-
izotiyotireidovalenik asid NOS enziminin aktivitesini inhibe etmemektedir.

- L-Arjinin Analogu olmayanlar: 7-NI (7-nitroindazol), N-(1-iminoetil)-L-
lizin, merkaptoetilguanidin, L-kanavanin, aminoguanidin, deksametazon, hidrokinon,
glukokortikoidler, aminoguanidin, TGF-p, IL-4 ve IL-10 de NOS enzimini inhibe
ederek etki gosterirler.

NO, NOS inhibitorleri disinda hemoglobin, metilen mavisi, kalmodiilin

baglayicilar, hem baglayicilar, flavoprotein baglayicilar, siiperoksid anyonu (09
gibi maddelerle de inhibe edilebilir (57,64).

2.8.5. Nitrik Oksid Vericileri

Nitroprussidler ve organik vazodilatorler: Nitrovazodilatorler uzun siiredir
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Gliseril trinitrit
(GTN), sodyum nitroprussid (SNP) ve sidnonimine (SIN-1) gibi vazodilator ajanlar
ortama NO vererek damar diiz kaslarinin gevsemesi ve platelet agregasyonunun
inhibisyonu gibi bir seri olaya neden olurlar (64).
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2.8.6. Nitrik Oksid’in Fizyolojik ve Fizyopatolojik Etkileri

Biyolojik yar1 omrii saniyeler diizeyinde olan NO’nun insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri vardir. NO’nun belirli reseptorleri yoktur. Hiicre
membranmi gegerek demir ve/veya siilfiir iceren proteinlere baglanir. Ozellikle
noronlarda ve damar diiz kas hiicre membraninda bulunan ve GTP’den sGMP
dontisimiine neden olan solubl guanilat siklaz enzimini aktive ederek damar
dilatasyonu ve sinirlerde uyarmin iletimi gibi fizyolojik fonksiyonlar1 gerceklestirir.
NO; kardiyovaskiiler, endokrin, santral ve periferik sinir sistemi gibi birgok sistemde
onemli roller oynamaktadir. Solubl guanilat siklaz araciligiyla hiicre ici sGMP’de
olusturdugu artig agr1 ve analjezi gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyebilir.
Sinir sisteminde major izoform olan nNOS tarafindan sentez edilerek merkezi ve
periferik sinir sisteminde de araci madde olarak gorev yapan NO, ndrokimyasal
sistemin Onemli bir parcasini olusturmaktadir. NO, merkezi sinir sisteminde hafiza
ve Ogrenme, sinirsel aktiviteler, serebral kan akimimnin diizenlenmesi ve agrinin
hafifletilmesi gibi bir¢cok fizyolojik fonksiyonda aracti madde olarak rol
oynamaktadir. Bunun disinda koku alma ve gorme islevinde de roli oldugu
bildirilmistir. Endokrin sistem iizerinde yapilan bir¢cok ¢alisma NO’nun hipotalamo-
hipofizer hormon salinimini diizenledigini géstermistir.

Hayvanlarin ve insanlarin omurilik ve beyin bdlgelerinde NOS enziminin
saptanmasiyla NO’nun ndrotransmisyondaki dnemi ortaya ¢ikmistir. NO, santral ve
periferik sinir sisteminde ndronal bir haberci olarak gorev yapmakta ve sinaptik
plastisite ile norotoksisite gibi c¢esitli  biyolojik olaylara karigmaktadir
(59,60,62,65,66).

Nitrik oksid’in rol oynadig: olaylar asagida 6zetlenmistir:

- Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vazodilatasyon
- Norotransmiter (Santral sinir sisteminde ve periferde NANK sinirlerde)
- Antiproliferatif etki (endotel hiicreler ve damar diiz kas hiicrelerinde)
- Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon
- Diisiik konsantrasyonda eritrosit deformabilitesinde artis
- Immiinomodiilatér etki
- Lokosit adezyonunun inhibisyonu (NADPH oksidaz inhibisyonu)
- Makrofaj aracili nonspesifik immiin yanit
Antimikrobiyal (sitotoksik)
Antitiimoral (sitostatik)

2.8.7. Nitrik Oksid ve Agri

Agr1, bizi hasardan koruyan onemli bir fizyolojik yanittir. Diyabet, viral
infeksiyonlar, sinir hasar1 ve inflamasyon gibi patofizyolojik kosullar 1srarli, kronik
agriy1 artirabilir.

NO’nun noronal yolaklarin bir¢ok seviyesinde agrinin algilanmasinda rol
oynadig1 ve agrinin modiilasyonunda 6nemli bir islevi oldugu kabul edilmektedir.
Ancak, hangi mekanizmalar araciligiyla oldugu tam olarak a¢iga kavusmamistir.
Ciinkii L-arjinin /NO/sGMP yolagi santral ve periferal nosiseptif siireglerde
kompleks bir rol oynamaktadir. Omurilik diizeyinde nosisepsiyonun
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transmisyonunda NO’nun etkili oldugu ve omurilik arka boynuzunda nosiseptif
bilginin serebral diizeye tasinmasini sagladigi kabul edilmektedir. Omurilik arka
boynuzunda agrili impulslarin NO tarafindan potansiyelize edildigini, NOS
inhibitorlerinin antinosiseptif etkilerinin oldugunu, 6te yandan ¢esitli bilesiklerin
analjezik etkilerine NO’nun aracilik ettigini ileri siiren c¢aligmalar bulunmaktadir.
Periferik duyusal aferentlerin zedelenmesi veya kutandz/viseral inflamasyon
kosullarinda, omurilik arka boynuzunda NOS enziminde upregiilasyon olusmakta ve
NOS’u inhibe ya da aktive eden ilaclar nosisepsiyon yanitinda sirasiyla azalmaya
veya artmaya neden olmaktadir. Intraserebroventrikiiler (i.c.v.) uygulanan NOS
inhibitorlerinin (L-NAME, L-NMMA) veya solubl guanilat siklaz inhibitorii metilen
mavisinin farelerde antinosiseptif etki olusturmasi nosisepsiyonun supraspinal
transmisyonunda NO/sGMP yolagmin kolaylastirict roliinii gostermistir. Beyinde
NO’nun baslica kaynagi olan nNOS, NMDA reseptorlerinin uyarilmasi ve bdylece
hiicre ici Ca’™" konsantrasyonlarinin artmasi ile aktive olmaktadir. NO, santral sinir
sisteminde NMDA reseptorleri ya da diger mekanizmalarla sinaptik etkinligin
degistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

NO, beyin ve omurilik disinda periferik sinir sisteminde de nosisepsiyonun
iletilmesinde de kompleks bir rol oynamaktadir. L-arjinin/NO/sGMP yolaginin
aktivatorleri veya inhibitorlerinin - kullanilmas1 ile, periferik dokularda L-
arjinin/NO/sGMP yolaginda NO’nun hem nosiseptif hem de antinosiseptif etkili
oldugu gosterilmistir.

Glinlimiizde periferik sinir uglarmin kimyasal olarak uyarilmasiyla olusan
agri modellerinde ya da mekanik ve termal uyarilarla olusturulan viseral agri
modellerinde NOS inhibitorlerinin antinosiseptif etkiler olusturduguna iliskin
kanitlar bulunmaktadir (65,66,67,68,69,70,71).

NOS inhibitorii olan L-arjinin analoglarinin sistemik uygulamasi néropatik ve
kimyasal agriya karsi antinosiseptif aktivite gosterir (6,72). NOS inhibitorleri L-
NAME ve L-NMMA, sGMP inhibitérii metilen mavisinin i.c.v. uygulamasi
opioid'den bagimsiz antinosiseptif etki olusturur ve bu etki dibutiril-sGMP tarafindan
bloke edilir (73).

NOS inhibitorlerinin sistemik ve intratekal injeksiyonunun formalin ve
karragenin ile olusturulan hiperaljeziye bagl zararli yanitlari azalttigi bulunmustur
(74). Celiskili olarak, bazt NOS inhibitorleri asetilkolin ve morfin’in antinosiseptif
etkisini onlemistir (6,72).

Birgok ¢alisma L-arjinin/NO/sGMP yolagmm morfin’in ve bazi NSAII’larm
antinosiseptif etkisinde rolii oldugunu gostermektedir. Brignola ve ark. per oral (p.0)
ve intraperitoneal (i.p) L-arjinin uygulamasmin hot-plate, tail-flick ve abdominal
kontraksiyon testinde doza bagimli olarak morfinin antinosiseptif etkisini azalttigin
ve bu etkinin L-NAME’in uygun dozuyla geri ¢evrilebilecegini gdstermislerdir
(75,76,77). Morfin’in  olusturdugu  antinosisepsiyonun L-arjinin tarafindan
azaltilmasi, etkide NO’in roliiniin oldugunu disiindiirmektedir. Bu hipotez NO’in
substrati olmayan D-Arjinin ve de NO sentazi inhibe etmeyen NG-nitro-D-Arjinin-
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metil-ester (D-NAME)’in morfinin antinosiseptif etkisini degistirmemis olmasi ile
desteklenmektedir.

Morgan ve ark. L-NAME ve NSAIi’lardan flurbiprofen ve indometazin’in
farelerde sinerjistik antinosiseptif etki olusturdugunu gostermislerdir (78). Buna
karsin, diger bir ¢calismada da insan ve deney hayvanlarinda analjezik etkisi oldugu
kanitlanmig non-kompetif NMDA reseptor blokorii anestezik bir madde olan
ketaminin antinosiseptif etkisi L-NAME tarafindan bloke edilmistir (79).

2.9. Periferik Nosisepsiyonda Ikinci Haberci Sistemleri

Nosiseptif siirecin periferal baslangicina iliskin ¢alismalar halen yogun bir
bicimde = siirdiiriilmektedir. Deneysel veriler primer duyusal noronlarin
sensitizasyonunda Ca™ ve sAMP’nin kritik roliinii gostermektedir (10). Voltaj kapili
Ca"" kanallari, primer afferent ndronlardaki agri sinyallerinin mediyatorleri olarak
¢ok iyi belirlenmistir (25).

Intraplanter SAMP analoglar1 ve fosfodiesteraz 4 inhibitorleri, PGE; nin
indiikledigi hiperaljeziyi artirmaktadir. Protein kinaz A veya C’nin aktivasyonuyla
iyon kanallariin fosforile edilmesi veya hiicre i¢i kalsiyumu kontrol eden sitozolik
yapilari modiilasyonunun bu olaya katkida bulundugu bilinmektedir. inflamatuar
hiperaljezinin  Ca"*/sAMP’nin ndronal miktarindaki artisa  bagli  oldugu
diistintilmektedir (75,80).

sAMP’nin  nosisepsiyondaki  roline  karsit  olarak, = sGMP’nin
antinosisepsiyonda roli oldugu ve periferal antinosiseptif etkinin L-
arjinin/NO/sGMP yolag1 araciligiyla ortaya cikabilecegi ileri siiriilmustir. L-
Arjinin/NO/sGMP yolagi, nosisepsiyona direkt ya da diger yolaklar1 etkileyerek
karigsmaktadir (75,80).

NO’nun sGMP’yi artirarak ¢esitli dokularda kalsiyumun yanisira farkl: tipteki
potasyum kanallarini aktive ettigi bilinmektedir. Ornegin morfin ve NO dondrii
sodyum nitroprussid ile olusan periferal antinosisepsiyonda ATP duyarli potasyum
kanallarinin  aktivasyonunun ndronal agr1 esigini degistirerek  nosiseptor
desensitizasyonuna neden oldugu ileri stiriilmiistiir (81,82,83).

2.10. Fosfodiesteraz Enzim Ailesi

Fosfodiesteraz enzimleri (PDE) genis kapsamda biyolojik sistemlerde olusur
ve kirmizi kan hiicreleri disindaki diger memeli dokularinda bulunur. PDE’lar,
ikincil haberci siklik niikleotidler olan SAMP ve sGMP’nin yikimindan sorumludur
ve SAMP/sGMP’nin hiicre i¢i konsantrasyonlarinin en énemli diizenleyicisidir (84).

Bu giline kadar 11 PDE enzim ailesi tanimlanmistir ve fonksiyonel
karakteristiklerine (substrat spesifitesi, hiicresel dagilim, selektif inhibitorlere
duyarlilik gibi) gore simiflandirilmistir. izoenzimlerin SAMP ve sGMP’ye afiniteleri,
kinetikleri, farmakoloji ve doku dagilimlar1 farklidir. PDE 3, 4, 7 ve 8 sAMP’ye,
PDE 5, 6 ve 9 sGMP’ye spesifik olup, geri kalanlar ise ¢esitli derecelerde hem sAMP
hem de sGMP’yi etkilerler (85).
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SAMP ve sGMP hiicre sinyal iletiminde o©Onemli role sahip ikincil
habercilerdir ve birgok fizyolojik islevde diizenleyici rol oynarlar. Hiicresel
diizeyleri, adenil veya guanilat siklazdan siklik niikleotid sentezi ve PDE’ler ile
siklik niikleotid yikim hizlarina goére diizenlenir.

PDEI11 son tanimlanan iiye olup biyokimyasal karakteristikleri ve fizyolojik
rolleri ¢ok az anlasilmistir. Insanda 4 adet PDE11 alt tipi tanimlanmistir: PDE11A1 -
A4. Hepsi tek bir genden kaynaklanmakta ve hem sAMP'yi hem de sGMP’yi
hidrolize etmektedir (86,87).

2.10.1. Fosfodiesteraz-5 izoenzim Ailesi

PDE-5, ilk olarak trombositlerden daha sonra da akciger dokusundan izole
edilmistir. PDE-5, sGMP hidrolizine spesifiktir ve yiiksek afiniteli sGMP baglayici
bolgeler igerir. Bu nedenle PDE-5’e sGMP baglayici sGMP-spesifik fosfodiesteraz
da denmektedir. Intraseliiler sGMP konsantrasyonlar1 guanilat siklazin aktivitesi ve
sGMP’ye spesifik fosfodiesterazlarin yikim hiziyla diizenlenir. SGMP antinosiseptif
mekanizmada da 6nemli bir rol oynar. Birgok ¢aligsma dibutiril sGMP, 8-br-sGMP ve
sildenafil’in zararli uyarilarin ¢esitli tiplerinde antinosisepsiyon olusturdugunu
gostermistir (8,86).

PDE-5 aktivitesi arteryel ve vendz diiz kas hiicrelerinde gosterilmistir. Ayrica
PDE-5 aktivitesinin sGMP ile iligkili vazodilatasyonda rol oynadig: goriilmektedir.
Bu nedenle PDE-5 inhibitoriinin hemodinamikler iizerinde anlamli etki
olusturabilmesi olasidir (89,90,91).

PDE-5’1n fizyolojik 6nemi erektil disfonksiyon tedavisinde selektif inhibitorii
sildenafil’in klinik kullanimi ile epey dikkat ¢ekmistir (20). Sildenafil, sGMP nin
hidrolizini katalize eden ve insan korpus kavernosum kaynakli arteriyollerin diiz kas
hiicrelerine gevsetici etkisi olan sGMP’ye spesifik PDE-5’in giiclii ve selektif
inhibitoridir. 1997°de ilk bulunusundan bu yana sildenafil erkeklerde erektil
disfonksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Son zamanlarda PDE-5’i hedef alan diger ilaglar gelistirilmistir. Bunlar
vardenafil ve tadalafil gibi PDE-5"1 spesifik olarak inhibe eden ajanlardir ve diger
PDE ailesine gore inhibitdr profilleri farklidir (20). Nitekim sigan anokoksigeus
kasinda vardenafil’in sildenafil ve tadalafil’e gore in vitro sGMP yikimin1 ¢ok daha
giiclii 6nledigi ve sigan anokoksigeus kasinda vardenafil’in digerlerine goére daha
giclii ekzojen ve endojen NO aracili gevsemeye neden oldugu bildirilmistir (13).
Sican aortunda da her ii¢ ajanin gevsetici etkisinin yukaridaki calismayla benzer
oldugu goriilmiistiir. Vardenafil’in gevsetici etkisinin daha giiglii olmasi, kalsiyum
girisini ve olasilikla inozitol 1,4,5-trifosfat’a duyarli hiicre i¢i depolardan kalsiyum
saliverilmesinin inhibisyonuyla iligkili bulunmustur.

Sildenafil’in sicanlarda ve farelerde gesitli agr1 modellerinde lokal periferik
ya da sistemik uygulanmasindan sonra antinosisepsiyon olusturdugu bildirilmistir
(92). Karragenin ile olusan hiperaljezi ile, writing testi ve formalin testinde
gosterildigi  gibi sildenafil’in lokal ve sistemik injeksiyonunun periferal
antinosisepsiyon olusturmasinda L-arjinin/NO/sGMP yolagmin aracilik ettigi ileri
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stiriilmiistiir. Clinkii sodyum nitroprussid (SNP) ve L-arjinin, sildenafil’in
analjezisini artirmaktadir ve bu etki metilen mavisi ve L-NAME ile antagonize
edilmektedir (1,10,92,93,94)
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GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada 89 adet 200-450 g agirliginda erkek Wistar siganlar (Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi) kullamldi. Hayvanlar standart laboratuar
kosullarinda 12 saat 151k ve 12 saat karanlik odada 4’erli gruplar halinde oda 1sisinda
tutuldu ve deneyler saat 9.00-16.00 arasi yapildi. Deneyler baslayimncaya kadar
hayvanlarin yiyecek ve su alimi serbest birakildi. Her hayvan bir kez kullanildi.

Calismaya tiim deney protokoliiniin Akdeniz Universitesi Hayvan Bakim-
Kullanim ve Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylanmasindan sonra
baslandi.

3.2.  Deney Protokolii

3.2.1. Karragenin ile hiperaljezi indiiksiyonu

Karragenin dokuya injekte edildiginde akut inflamatuar yanita neden olan bir
irritan maddedir. Kemiricilerin pengesine injekte edildiginde kisa siirede fizyolojik
ve biyokimyasal degisikliklere neden olur ve bu degisiklikler etkilenen pengeye
smirhdir. Injeksiyon yapilan pencede 6dem, agri ve hiperaljezi olusur (95).

Hiperaljezi, taze olarak hazirlanmis %2’lik karragenin soliisyonunun
sicanlarin sag arka pengesine 0.1 ml intraplantar (i.pl) injeksiyonu ile olusturuldu.
Sol arka pengeye kontrol olarak karragenin tasiyicisi salin 0.1 ml i.pl injekte edildi.
Lpl injeksiyonlar i¢in 30 gauge’luk igne kullanildi. Hiperaljezi, Randall ve Selitto
(1957) tarafindan tanimlanan penge basing testi ile bir analjezimeter (Ugo-Basile
analjezimeter, model no: 37215, Italya) aracilifiyla mekanik nosiseptif basincin
Ol¢iilmesi ile saptand1 (Sekil 3.1). Cihaz sifirdan baslayarak penge iizerine artan bir
sekilde agirlik (0-400 g) uygulayacak sekilde ayarlandi. Nosiseptif esik si¢anin
pengesini giicliice ¢ektigi ya da ses ¢ikardigi nokta olarak kabul edildi. Maksimum
400 g’a kadar olan agirliga nosiseptif yanit vermeyen hayvanlarda pence hasarini
onlemek icin agirlik uygulamasi kesildi. Nosisepsiyon olusturan basing karragenin
uygulanmasindan once (0. dakika) ve sonra 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iildii.
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Sekil 3.1. Ugo-Basile analjezimeter araciligiyla nosiseptif basincin 6lgiilmesi

3.2.2. Sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif etkisinin degerlendirilmesi

Sicanlarin sag arka pencesinde karragenin injeksiyonu ile olusturulan
hiperaljeziye, fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinden sildenafil ve vardenafil’in
antinosiseptif etkisini degerlendirmek i¢in; sildenafil (200 pg) veya vardenafil
(50,100 pg) karragenin’den 30 dakika Once i.pl olarak injekte edildi ve
nosisepsiyon olusturan basing ilaglarin uygulanmasindan once (0. dakika) ve
karragenin uygulanmasindan sonra (15, 30, 60 ve 120. dakikalarda) olgiilerek
antinosiseptif yanit degerlendirildi. Kontrol amacgli sol pengeye karragenin’den 30
dakika oOnce sildenafil ve vardenafil’in tasiyicist dimetil siilfoksid (DMSO) 0.1
ml/i.pl injekte edildi ve ayn1 deney protokolii tekrarlandi.

3.2.3. Sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif etkisinde L-arjinin-Nitrik oksid
sGMP yolaginin roliiniin degerlendirilmesi

Sicanlarin sag arka pengesine:

- Nitrik oksid donorii L-arjinin (10 pg/i.pl)

- Nitrik oksid sentaz blokorii L-NAME (L-N nitro arjinin metilester) (100
ng/i.pl)

- Spesifik guanilat siklaz inhibitérii ODQ (1H-(1, 2, 4) oksadiazolo (4, 3a)
kinoksalin-1-on) (50 pg/i.pl) injekte edildikten 10 dakika sonra sildenafil (200
ug/i.pl) veya vardenafil (50,100 ug/i.pl) uygulandi ve 30 dakika sonra karragenin
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injeksiyonu yapildi. Nosisepsiyon olusturan basing karragenin uygulanmasindan
once (0. dakika) ve karragenin uygulanmasindan sonra (15, 30, 60 ve 120.
dakikalarda) dlgiilerek antinosiseptif yanit degerlendirildi. Sol pengeye kontrol olarak
L-arjinin, L-NAME, ODQ’nun tasiyicilart olan salin ya da DMSO verilerek ayni
deney protokolii tekrarlandi.

3.2.4. Sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif etkisinde kalsiyum’un rolii

Siganlarin sag arka pengesine kalsiyum iyonoforu A23187 (1 ug/i.pl) injekte
edildikten 10 dakika sonra sildenafil (200 pg) veya vardenafil (50,100 pg) uygulandi
ve 30 dakika sonra karragenin injeksiyonu yapildi. Nosisepsiyon olusturan basing
karragenin uygulanmasindan once (0. dakika) ve karragenin uygulanmasindan sonra
(15, 30, 60 ve 120. dakikalarda) oOlclilerek antinosiseptif yanit degerlendirildi. Sol
penceye kontrol olarak A23187’nin tasiyicisi olan DMSO verilerek ayni deney
protokolii tekrarlandi.

Protokol sonrasi si¢anlar 1,5 g/kg dozunda iiretan anestezisi ile sakrifiye
edildi.

3.2.5. Deneylerde Kullamilan Maddeler
Karragenin ----- Hiperaljezi olusturmak i¢in
Sildenafil ve vardenafil ----- Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri
L-arjinin ----- NO donorii
L-NAME (L-N nitro arjinin metilester) ----- Nitrik oksid sentaz blokorii
ODQ (1H-(1, 2, 4) oksadiazolo (4, 3a) kinoksalin-1-on) ----- Spesifik guanilat
siklaz inhibitori
A23187 ----- kalsiyum iyonoforu
DMSO (Dimetil siilfoksid) ----- Coziicl
Karragenin, L-arjinin, L-NAME, ODQ, A23187, DMSO Sigma’dan
Sildenafil Eczacibasi ilag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.’den
Vardenafil Bayer Tiirk Kimya Ltd. Sti.’den elde edildi.
Deneylerde kullanilan maddeler 0.1 ml hacimde ve i.pl olarak uygulandi.
Sildenafil, vardenafil, ODQ, A23187 DMSO’da
Karragenin, L-arjinin, L-NAME salin’de ¢6ziildii.

3.2.6. lstatistiksel Analiz

Gruplardaki veriler; 0. dakikada sicanlarin pengelerini ¢ektikleri basing degeri
% 100 olarak kabul edilerek 15, 30, 60 ve 120. dakikalardaki veriler 0. dakikadaki
degerle orantilanip yiizde olarak verildi. Veriler ortalama + S.E.M. olarak verildi. iki
grup arasindaki farkin anlamliligit Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

- Karragenin ile olusan nosisepsiyonun degerlendirilmesi

Siganlarin sag arka pengesine %?2’lik taze karragenin solisyonundan 0.1 ml
i.pl olarak injekte edilmesi, 0.1 ml salin injekte edilen kontrol gruba gore 15, 30, 60
ve 120. dakikalarda nosisepsiyon olusturan basingta istatistiksel olarak anlamli bir
azalma olusturdu (Sekil 4.1.).

- Sildenafil’in antinosiseptif etkisi

Karragenin injeksiyonundan 30 dakika 6nce 200 pg/0.1 ml i.pl sildenafil
injeksiyonu, karragenin’in azalttigi nosisepsiyon esigini anlamli olarak artirdi.
Sildenafil’in bu antinosiseptif etkisi 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda karragenin
uygulanan pengeye gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.2.).

- Sildenafil’le olusan antinosisepsiyona L-arjinin’in etKisi

Sildenafil (200 pg/0.1 ml)’den 10 dakika &nce 10 pg/0.1 ml L-arjinin i.pl
injeksiyonu, sildenafil’in antinosiseptif etkisinde 15, 30 ve 60. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli artmaya neden oldu (Sekil 4.3.).

- Sildenafil’le olusan antinosisepsiyona L-NAME’in etKkisi

Sildenafil (200 ug/0.1 ml)’den 10 dakika dnce 100 pg/0.1 ml L-NAME’in i.pl
injeksiyonu, sildenafilin antinosiseptif etkisinde 15, 30 ve 60. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu (Sekil 4.4.).

- Sildenafil’le olusan antinosisepsiyona ODQ’nun etKkisi

Sildenafil (200 pg/0.1 ml)’den 10 dakika once 50 pg/0.1 ml i.pl ODQ
injeksiyonu, sildenafil’in antinosiseptif etkisinde 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (Sekil 4.5.).

- Sildenafil’le olusan antinosisepsiyona A23187’nin etkisi

Sildenafil (200 pg/0.1 ml)’den 10 dakika 6nce 1 pg/0.1 ml i.pl A23187
injeksiyonu, sildenafil’in antinosiseptif etkisinde 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu (Sekil 4.6.).
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- Vardenafil’in antinosiseptif etkisi

Karragenin injeksiyonundan 30 dakika 6nce 50 veya 100 ug/0.1 ml i.pl
vardenafil injeksiyonu, karragenin’in azalttigi nosisepsiyon esigini anlamli olarak
artirdi. Vardenafil’in bu antinosiseptif etkisi 50 pg/0.1 ml i.pl uygulanan grupta 30,
60 ve 120. dakikalarda; 100 pug/0.1 ml i.pl uygulanan grupta 15, 30, 60 ve 120.
dakikalarda karragenin uygulanan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Sekil 4.7.,4.8.).

- Vardenafil’le olusan antinosisepsiyona L-arjinin’in etkisi

Vardenafil (100 pg/0.1 ml i.pl)’den 10 dakika 6nce 10 pg/0.1 ml L-arjinin i.pl
injeksiyonu, vardenafil’in antinosiseptif etkisinde 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda
istatistiksel olarak anlaml1 artmaya neden oldu (Sekil 4.9.).

- Vardenafil’le olusan antinosisepsiyona L-NAME’in etkisi

Vardenafil (100 pg/0.1 ml i.pl)’den 10 dakika 6nce 100 pg/0.1 ml L-
NAME’in i.pl injeksiyonu, vardenafil’in antinosiseptif etkisinde 30, 60 ve 120.
dakikalarda istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu (Sekil 4.10.).

- Vardenafil’le olusan antinosisepsiyona ODQ’nun etkisi

Vardenafil (100 pg/0.1 ml i.pl)’den 10 dakika 6nce 50 ug/0.1 ml i.pl ODQ
injeksiyonu, vardenafil’in antinosiseptif etkisinde 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (Sekil 4.11.).

- Vardenafil’le olusan antinosisepsiyona A23187’nin etkisi

Vardenafil (100 pg/0.1 ml i.pl)’den 10 dakika 6nce 1 pg/0.1 ml i.pl A23187
injeksiyonu, vardenafil’in antinosiseptif etkisinde 30, 60 ve 120. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu (Sekil 4.12.).

- Sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif etkilerinin karsilastirilmasi

Karragenin injeksiyonundan 30 dakika dnce 200 pg/0.1 ml sildenafil veya 50
ya da 100 pg/0.1 ml vardenafil i.pl injeksiyonu, nosisepsiyon olusturan basingta
kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu. Bu azalma 200 pg
sildenafil (15, 30 ve 60. dakikalarda) ve 100 pg vardenafil (15, 30, 60 ve 120.
dakikalarda) uygulanan gruplarda 50 pg vardenafil’in uygulandigi gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.13.).
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Sekil 4.1. Siganlarin sag arka pengesine % 2/i.pl karragenin injeksiyonu ile olusturulan hiperaljezinin
pence basing testi ile 6lciilmesi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100
kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=10). *p<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.2. Karragenin’in olusturdugu hiperaljeziye sildenafil (200 pg/i.pl)’in antinosiseptif etkisi.
Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100 kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120.
dakikalarda 6lgiilen basinglar bununla yiizdelendi ve ortalama + S.E.M. olarak verildi
(n=10). *p<0.05 karragenin grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml kabul

edildi.

34



& Sildenafil
-©- L-Arginin + Sildenafil

c J ) ) | I | I 1
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Zaman (dakika)

Sekil 4.3. Karragenin hiperaljezisinde sildenafil (200 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona L-
arjinin (10 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100

kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05 sildenafil grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Sekil 4.4. Karragenin hiperaljezisinde sildenafil (200 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona L-
NAME (100 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100
kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05 sildenafil grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.5. Karragenin hiperaljezisinde sildenafil (200 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona ODQ
(50 pgf/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100 kabul edilip,
15, 30, 60 ve 120. dakikalarda olgiilen basinglar bununla yiizdelendi ve ortalama + S.E.M.
olarak verildi (n=8). *p<0.05 sildenafil grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.6. Karragenin hiperaljezisinde sildenafil (200 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona
A23187 (1 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100
kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=12). *p<0.05 sildenafil grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.7. Karragenin ile olusan hiperaljeziye vardenafil (50 pg/i.pl)’in antinosiseptif etkisi. Sonuglar
0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100 kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda
olgiilen basinglar bununla yiizdelendi ve ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05
karragenin grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.8. Karragenin ile olusan hiperaljeziye vardenafil (100 pg/i.pl)’in antinosiseptif etkisi. Sonuglar
0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100 kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda
Olgiilen basinglar bununla yiizdelendi ve ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05
karragenin grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.9. Karragenin hiperaljezisinde vardenafil (100 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona L-
arjinin (10 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100 kabul
edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda olgiilen basinglar bununla yiizdelendi ve ortalama =+
S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05 vardenafil grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.10. Karragenin hiperaljezisinde vardenafil (100 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona L-
NAME (100 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100
kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda Gl¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama = S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05 vardenafil grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.11. Karragenin hiperaljezisinde vardenafil (100 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona
ODQ (50 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100
kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05 vardenafil grubu ile karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.12. Karragenin hiperaljezisinde vardenafil (100 pg/i.pl)’in olusturdugu antinosisepsiyona
A23187 (1 pg/i.pl)’in etkisi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi olusturan basing % 100
kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda Ol¢iilen basinglar bununla yiizdelendi ve
ortalama + S.E.M. olarak verildi (n=7). *p<0.05 vardenafil grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.13. Karragenin hiperaljezisinde sildenafil (200 pg/i.pl) ve farkli dozlarda vardenafil’in (50,100
pg/i.pl) antinosiseptif etkilerinin karsilagtirilmasi. Sonuglar 0. dakikada hiperaljezi
olusturan basing % 100 kabul edilip, 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen basinglar
bununla yiizdelendi ve ortalama + S.E.M. olarak verildi.

&p<0.05 tiim gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda (n=10),

*p<0.05 sildenafil (200 pg/i.pl) grubu (n=10), vardenafil (50 pg/i.pl) grubu
(n=7) ile karsilastirildiginda,

#p<0.05 vardenafil (100 pg/i.pl) grubu (n=7), vardenafil (50 pg/i.pl) grubu
(n=7) grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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SONUCLAR

Intraplantar karragenin injeksiyonu ile periferik nosisepsiyon olusturulan
sicanlarda spesifik PDE-5 inhibitdrlerinden sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif
etkilerini karsilastirmak ve bu etkide olasi mekanizmalardan L-arjinin/NO/sGMP
yolag1 yani sira Ca™ *un roliinii arastirmak amaciyla yaptigimiz bu calismada:

1. Sildenafil 200 pg/i.pl ve vardenafil 50 veya 100 pg/i.pl dozlarda
karragenin ile olusan hiperaljeziyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
azaltarak antinosisepsiyon olusturdu.

2. Vardenafil ile olusan antinosisepsiyonun 100 pg/i.pl uygulanan grupta 50
pg/i.pl uygulanan gruba gore daha erken (15. dak) basladig1 ve daha giiglii
oldugu saptandi.

3. Sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif etkileri karsilastirildiginda
vardenafil’in 50 pg/i.pl dozu sildenafil’in 200 pg/i.pl dozuna gére daha
diistik antinosiseptif etki yapmasina karsin vardenafil’in 100 pg/i.pl dozu
sildenafil’in 200 pg/i.pl dozuna benzer diizeyde antinosisepsiyon
olusturdu.

4. Sildenafil ve vardenafil ile olusan antinosisepsiyon L-arjinin uygulanmasi
ile artmasina karsin L-NAME, ODQ ve A23187 ile anlamli olarak azaldi.

Boylece, sildenafil ve vardenafil’in si¢anlarda karragenin ile olusturulan
periferik nosisepsiyonu anlamli olarak azalttigt ve bu antinosiseptif etkide L-
arjinin/NO/sGMP yolagimin yan1 sira Ca* ’un hiicre icine girisinin inhibisyonunun da
rol oynayabilecegi sonucuna varildi.
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TARTISMA

Siklik GMP’ye spesifik bir fosfodiesteraz inhibitorii olan sildenafil erektil
disfonksiyonun klinik tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Penis dokusunda erektil yanit sirasinda diiz kas gevsemesinden sorumlu
baslica norotransmitter’in NO oldugu bilinmektedir. Otonom sinir sisteminde 6nemli
bir ndrotransmitter olan ve ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda rol oynayan NO, solubl
guanilat siklazi1 aktive ederek sGMP sentezine yol agar (9). Intraseliiler SGMP, siklik
niikleotid fosfodiesterazlarin aktivitesi ile siiratle guanozin monofosfat’a (GMP)
inaktive olur. Bu nedenle diiz kas hiicrelerinde sGMP konsantrasyonlar1 garpici
sekilde solubl guanilat siklazla yapim ve PDE’larla yikim arasindaki dengeye
baghidir. sGMP’yi yikan baslica enzim PDE-5’tir ve tim diiz kas hiicre tiplerinde
eksprese edilmistir. PDE-5’1n selektif inhibitorleri diiz kas gevsemesine neden olur
(13,96).

Cesitli  ¢aligmalar NO/sGMP sinyal yolaginin santral ve periferal
nosisepsiyonda rol oynadigimi géstermektedir (66,74,93,97,98).

Morfin ve benzeri mii opioid agonistleri ile NO dondrlerinin sGMP’yi
artirarak ATP duyarh K' kanallarim1 aktive ettigi ve bunun ndronlarda
hiperpolarizasyon sonucu periferal antinosisepsiyona neden oldugu bildirilmistir
(1,81,82,83). Pertussis toksinin periferal antinosiseptif etkisinin de ATP duyarli K*
kanallariin agilmasiyla NO/sGMP/PKG yolagimin aktivasyonuyla oldugu ileri
stiriilmiistiir (99).

Ayrica, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan dipiron, diklofenak, ketorolak,
nimesulid ve meloksikam’in, antihistaminik ila¢lardan mepiramin’in, bir vitamin
olan tiamin’in ve spesifik PDE-5 inhibitorii sildenafil’in periferal antinosiseptif
etkisinde L-arjinin/NO/sGMP yolaginin rolii gosterilmistir (1,77,80,100,101,102).

Sildenafil’in siganlarda ve farelerde ¢esitli agr1 modellerinde lokal periferik
ya da sistemik uygulanmasindan sonra antinosisepsiyon olusturdugu bulunmustur
(112).

Karragenin ile olusan hiperaljezi ile, writing testi ve formalin testinde
gosterildigi  gibi  sildenafil’in lokal ve sistemik injeksiyonunun periferal
antinosisepsiyon olusturmasinda L-arjinin/NO/sGMP yolaginin aracilik ettigi
bildirilmistir (1,11,93).
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Calismamizda siganlarin sag arka pencgesine i.pl karragenin injeksiyonu ile
olusan hiperaljezinin 200 pg i.pl sildenafil uygulanmasiyla kontrol grubuna gore
anlaml olarak azaldig1 saptanmistir. Sildenafil’in antinosiseptif etkisi NO dondrii L-
arjinin ile artmasina karsin NOS inhibitérii L-NAME, solubl guanilat siklaz
inhibitoérii ODQ ile azalmistir. Bu sonuglar sildenafil’in olusturdugu periferal
antinosiseptif etkinin diger ¢aligmalarla uyumlu olarak L-arjinin/NO/sGMP yolagi
aracilifiyla ortaya ¢iktigini géstermektedir (103).

Jain ve ark. (1) da sicanlarda karragenin ile olusturulan hiperaljezide
sildenafil’in doz bagimli nosiseptif esikte artma olusturdugunu saptamiglardir. Daha
sonraki c¢alismalarinda ise (9) sildenafil’in morfin’in NO/sGMP iizerinden olan
antinosiseptif etkisini olasilikla sSGMP yikiminin inhibisyonu yoluyla artirdigin ileri
sturmuslerdir. Bu tiir etkilesim Mixcoatl-Zecuatl ve ark. tarafindan da si¢anlarda
formalin testinde sildenafil’in morfin’in antinosiseptif etkisini artirdigin1 ve bu
etkinin naloksan, L-NAME ve ODQ ile antagonize oldugunu, bu etkilesimde opioid
reseptoOrlerinin aktivasyonuyla NO’in lokal saliverilmesinin ve sGMP birikiminin
onemli rol oynadigini bildirmislerdir (10). Sildenafil ve morfin’in ortak periferik etki
yerinin NO/sGMP yolag1 oldugu ileri siiriilmiistiir (94). Patil ve ark. non-steroidal
antiinflamatuar ilaglardan nimesulid ve diklofenak’in sistemik ve lokal
uygulanmasinin siganlarda olusturdugu antinosisepsiyonun, L-NAME ve metilen
mavisi ile bloke edilmesini ve sildenafil ile artmasini, PG sentezinin inhibisyonu yani
sira. NO/sGMP yolagmin aktivasyonu ve sGMP yikiminin inhibisyonu ile
iliskilendirmislerdir (9).

Ayrica, bu calismada sildenafil’in olusturdugu antinosisepsiyonun Ca*"
iyonoforu A23187 ile kismen dnlenmesi, sildenafil’in antinosiseptif etkisinde kismen
Ca"un roliiniin olabilecegini desteklemektedir. Nitekim Moscita ve ark. yiiksek
konsantrasyonlarda sildenafil’in izole aort preparatinda eksternal Ca* " un hiicre igine
girigini inhibe ederek gevseme olusturdugunu gostermis olmalart da sildenafil’in
antinosiseptif etkisinde kismen Ca* *un da roliinii desteklemektedir.

Yeni bir PDE-5 inhibit6rii olan vardenafil’in insan korpus kavernosum’da
sildenafil’e gore yaklasik 25 kat daha giiclii ve selektif PDE-5 inhibitorii oldugu
bildirilmistir (13,14). Son zamanlarda vardenafil’in si¢can aortu ile tavsan ve si¢an
pulmoner arterinde gevsetici etkisinin sildenafil’den ¢ok daha giiglii oldugu
gosterilmistir (13). Sildenafil’den farkli olarak vardenafil’in bu gevsetici etkisinin
giiclii olmasi sGMP’yi artirmasi yani sira hiicrelere Ca*" girisini bloke etmesiyle
iliskili ek bir mekanizmaya baglanmistir (19,20). Ciinkii damar tonusu Ca™" ve diiz
kas hiicrelerinde Ca""a kontraktil elemanlarin duyarliliiyla diizenlenmektedir. L-
tipi kalsiyum kanallarmdan Ca™" influksu, Ca""daki artmanin baslica yolaklarindan
birini temsil etmektedir. Bu kanallarin blokaji kontraksiyonu inhibe eder veya
vazorelaksasyona neden olur. Vardenafil’in hiicrelere Ca'™" girisinin blokaji ve
olasilikla inositol 1,4,5-trifosfata duyarl hiicre i¢i depolardan Ca™" saliverilmesinin
inhibisyonunu i¢eren mekanizmalarla da gevsemeye neden olabilecegi bildirilmistir
(20). Nitekim bu goriis vardenafil’in insan trombositlerinde trombinin neden oldugu
Ca"" mobilizasyonunu inhibe ettigi bulgusu ile de desteklenmektedir (19).
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Ca"™un ve sGMP’nin damarlarin gevsemesi yani sira primer duyusal
noronun sensitizasyonunda da kritik bir rolii vardir. Voltaj kapili Ca™" kanallar,
primer afferent noronlarda agri sinyallerinin mediyatorleri olarak da ¢ok iyi
belirlenmistir. Ayrica hiicre i¢i Ca* iyonunun inflamasyon olaylarini ¢ok iyi stimiile
ettigi ve Ca’" kanal blokérii ilaglarin bu olaylar azalttig1 bilinmektedir (104,105).

Calismamizda sicanlarin sag arka pencesinde karragenin injeksiyonu ile
olusan hiperaljezi, kontrole gore vardenafil’in 50 veya 100 pg/i.pl dozlar1 ile anlamhi
olarak azalmistir. Bu azalmanin 100 pg/i.pl vardenafil uygulanan grupta daha erken
basladig1 (15. dakika) ve daha gii¢lii oldugu saptanmistir. Bu da vardenafil’in
sildenafil’de oldugu gibi dozla iligkili antinosiseptif etkisinin olabilecegini
gostermektedir.

Vardenafil ile olusan antinosisepsiyon NO dondrii L-arjinin ile artmasina
karsin, NOS inhibitérii L-NAME ve solubl guanilat siklaz inhibitérii ODQ ile
azalmasi vardenafil’in periferal antinosiseptif etkisinin L-arjinin/NO/SGMP yolagi
araciligiyla oldugunu gostermektedir. Bu bulgular vardenafil’in antinosiseptif
etkisini ve mekanizmasini gostermesi agisindan bir ilktir.

Ayrica, bu ¢aligmada vardenafil’in olusturdugu antinosisepsiyonun Ca**
iyonoforu A23187 ile istatistiksel olarak anlamli azalmasi, vardenafil’in
antinosiseptif etkisinde diger damar preparatlarinda gosterildigi gibi Ca™ bagimh
mekanizmalarin da rol oynayabilecegini gostermektedir.

Sildenafil ve vardenafil’in antinosiseptif etkileri karsilastirildiginda,
vardenafil’in 50 pg/i.pl dozu sildenafil’in 200 pg/i.pl dozuna gore daha diisiik
antinosiseptif etki yapmasina karsin vardenafil’in 100 pg/i.pl dozu sildenafil’in 200
ng/i.pl dozuna benzer diizeyde antinosiseptif etki olusturmustur.

Sonu¢ olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan sildenafil ve
vardenafil’in siganlarda karragenin ile olusturulan periferik nosisepsiyonu anlamli
olarak azalttig1, vardenafil’in antinosiseptif etkisinin sildenafil’den daha giicli
oldugu ve bu antinosiseptif etkide L-arjinin/NO/sGMP yolag1 yani sira Ca* *un hiicre
i¢ine girisinin inhibisyonunun da rol oynayabilecegi kanisina varilmistir.
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