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OZET

VALNOKTAMID; NOROPATIK AGRININ HAFIFLETILMESI UZERINE
ETKINLIGI VE OLASI MEKANIZMALARI

Dilara NEMUTLU
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran, 2016
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN
(Ikinci Danigman: Dog. Dr. Rana ARSLAN)

Antidepresanlar ve antikonviilzanlar, noropatik agrinin tedavisinde ilk sirada yer
almaktadir. Valproik asidin amid tiirevi olan valnoktamid, agri tedavisinde kullanilma
potansiyeli oldugu 6ngoriilen antikonviilzanlardan biridir. Yapilan galismalarla anti-
allodinik etkinligi kanitlanan bu ilacin olas1 antihiperaljezik etkinligi ve etki
mekanizmalar1 heniiz aydinlatilmamistir. Planlanan bu tez ¢alismasinda; 40, 70 ve 100
mg/kg (i.p.) valnoktamidin siganlarda kronik konstriiksiyon sinir hasari ile indiiklenen
noropatik agr1 modelinde, dinamik plantar test ve plantar test (Hargreaves metodu)
yontemleri  kullanilarak  olasi  anti-allodinik  ve antihiperaljezik etkinligin
degerlendirilmesi ve bu etkinliklere, sirasiyla serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik ve
GABAerjik sistemlerin olas1 katkilarinin 1 mg/kg (i.p.) ketanserin, yohimbin, nalokson
ve 0.5 mg/kg (i.p.) bikukulin kullanilarak aydinlatilmas1 amaglanmigtir. 70 ve 100 mg/kg
valnoktamid, noropati ile birlikte diisen mekanik ve termal esikleri anlamli sekilde
(P<0.01, P<0.001) yiikselterek sirasiyla anti-allodinik ve antihiperaljezik etkinlik
gostermistir. Anti-allodinik etkinlige serotonerjik, noradrenerjik ve opioiderjik sistemin
katkisinin simirli, GABAerjik sisteminkinin ise anlamli (P<0.001) oldugu goriiliirken
antihiperaljezik etkinlige opioiderjik ve GABAerjik sistemin kismen, serotonerjik ve
noradrenerjik sistemin ise anlamli (P<0.01, P<0.05) bir katk: sagladigi belirlenmistir. Bu
sonuglara dayanarak ve VCD’nin yan etki profilinin de diisik oldugu goz Oniinde
bulundurularak VCD’nin noéropatik agrinin hafifletilmesinde tek basina veya diger etkili

tedavilerle kombine olarak kullanilabilecek potansiyel bir ajan oldugunu sdylenebilir.
Anahtar Sozciikler: Valnoktamid, Noropatik agri, Kronik konstriiksiyon hasari.



ABSTRACT

VALNOCTAMIDE; THE EFFECT ON RELIEVING OF NEUROPATHIC PAIN and
POSSIBLE MECHANISMS

Dilara NEMUTLU
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June, 2016
Supervisor: Asst. Prof. Nurcan BEKTAS TURKMEN
(Co-supervisor: Assoc. Prof. Dr. Rana ARSLAN)

Antidepressants and anticonvulsants are recommended as first step treatment of
neuropathic pain. Valnoctamide, an amide derivative of valproic acid, is one of the
anticonvulsant agents that are predicted to be potential to use in management of pain. Even
though the studies demonstrated the anti-allodynic effect of this drug, possible antihyperalgesic
activity and mechanism of action has not yet been clarified. In this study, it is aimed to assess
the possible anti-allodynic and antihyperalgesic effect of valnoctamide at the doses of 40, 70
and 100 mg/kg (i.p.) in neuropathic pain model induced by chronic constriction injury in rats,
by using dynamic plantar test and plantar test (Hargreaves method), and to investigate that the
possible role of serotonergic, noradrenergic, opioidergic and GABAergic mechanisms by pre-
treatment with 1 mg/kg (i.p.) ketanserin, yohimbine, naloxone and 0.5 mg/kg (i.p.) bicuculline,
respectively. 70 and 100 mg/kg valnoctamide significantly (P<0.01, P<0.001) increased the
mechanical and thermal thresholds decreasing with the development of neuropathy and
demonstrated anti-allodynic and antihyperalgesic activity. Limited contribution of serotonergic,
noradrenergic and opioidergic systems and significant (P<0.001) contribution of GABAergic
system to the anti-allodynic activity have been identified whereas limited contribution of
opioidergic and GABAergic systems and significant (P<0.01, P<0.05) contribution of
serotonergic and noradrenergic systems to the antihyperalgesic activity have been identified.
On the basis of these results and considering that valnoctamide has safer side-effect profile, it
is possible to say that valnoctamide is a potential agent that might be used alone or in

combination with the other effective therapies in the alleviating of neuropathic pain.

Keywords: Valnoctamide, Neuropathic pain, Chronic constriction injury.



TESEKKUR

Bir arastirmaci olmanin yani sira bir birey olarak da beni sekillendiren bu siiregte
yanimda olup beni degerli hissettirdikleri i¢in ve bilimsel veya bilimsel olmayan
katkilarindan dolay1 i¢in tesekkiir etmek istedigim birkag iyi insan var. Onlar olmasaydi
bu siire¢ agrili bir ilerleyis olmaktan oteye gecemezdi. Oncelikle bilimsel verilerin
degerlendirilip calismanin son halini almasinda yogun emekleri olan, girisimlerimde beni
daima cesaretlendiren ve yol gosteren sevgili danisman hocam Yrd. Dog. Dr. Nurcan
BEKTAS TURKMEN’e, iki y1l boyunca farkli basliklar altinda pek cok bilgi edinmeme
yardimci olan ve cesitli kongrelerde degerli vakit gecirmemi saglayan basta ikinci tez
danismanim Dog. Dr. Rana ARSLAN olmak iizere Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dali Baskani Prof. Dr. Yusuf OZTURK ’e ve diger tiim
hocalarima, ayrica deneylerimi yaptigim Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim dalinda gorev yapan tiim hocalarima ve arkadaslarima
sagladiklar1 sicak ortam ve yardimlari i¢in ve son olarak da Ecz. Duygu YESIM

DIKMEN’e deneylerimin son asamasina 6zenli katilimlari icin ¢ok tesekkiir ederim.

Elbetteki en biiyiik tesekkiirii 6grenim hayatimin her asamasinda desteklerini ve
giivenlerini yanimda hissettigim, bana kars1 her zaman biiylik bir sabir ve anlayis gésteren
aileme bor¢luyum. Annem Serpil NEMUTLU, babam Selahattin NEMUTLU ve
cocuklugumdan beri hem arkadasim hem yol gdstericim olan ablam Dilek SAHINin yani
sira, Kendilerine ayirmam gereken zamandan feragat edip oyunlarina katilmak igin sabirla
isimi sonlandirmami bekleyen kii¢iik yegenlerim Sena’ya ve Hiiseyin’e, dostlugunun ve
muhabbetinin 6tesinde profesyonel yardimlari i¢in kuzenim N. Miige SELCUK’a, uzun
yullardir canim her sikildiginda veya her heyecanlandigimda aninda bildirimlerle bana
destek olan, sikintilarimi ve mutluluklarimi igten bir sekilde paylasan dostlarim Biisra
AVKI, Hatice COBAN, Nazire KASIM ve Seda SECKIN’e, Eskisehir’de gegirdigim son
senemde ayn1 evi ve ayni dertleri paylastigimiz ve birlikte radikal ¢oztiimler irettigimiz
dostum G. Nurdan CAN’a ve Eskisehir’den ayrildiktan sonra her yeniden gelisimde beni
kendi kizlar1 gibi karsilayan ailesine ve elbette, motivasyonum her diistiigiinde beni
yeniden kendime getiren, siirekli yanimda olup bana giiven asilayan, zor olan herseyi
benim i¢in kolaylastiran en yakin arkadasim, meslektasim, en mutlu anlarimin ve

anilarimi ortag1 Omer Faruk SAMUR’a sonsuz tesekkiir ederim.
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ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalardan bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programiyla tarandigim1 ve
higbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Dilara NEMUTLU
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GIRIS ve AMAC

Noropatik agr1, somatoduyusal sistemi etkileyen bir lezyon ya da hastaligin direkt sonucu
olarak ortaya ¢ikan bir agr1 ¢esididir [1]. Hastanin hayatin1 pek ¢ok yonden olumsuz etkileyen
bu ciddi ve siirekli rahatsizligin tedavisinde hem farmakolojik hem non-farmakolojik yontemler
kullanilir [2]. Diinya Saglik Orgiitii, ndropatik agrmnin basamakli tedavisinde ilk siray1
antidepresanlara ve antikonviilzanlara vermektedir; ancak yan etki, tolerans gelisimi ve
tolerabilite gibi ¢esitli sorunlar nedeniyle yeni ilag aragtirma ve gelistirmeleri halen siirmektedir
[3]. Noropatik agrinin olusumunda cesitli periferik ve santral mekanizmalarin yer aldigi
bilinmektedir. Periferik mekanizmalar primer afferentlerde meydana gelen degisikliklere bagl
olarak gelisirken santral mekanizmalar; dorsal boynuz ndronlarinda plastisiteye, omurilik
diizeyinde reorganizasyona, segmenter ve supraspinal agri inhibisyonunda disfonksiyona
baglidir [4]. Noropatik agrinin tedavisinde mekanizma bazli tedavi yaklagimlarin etkili bir
analjezi saglayabilecegi diistiniilmektedir. Bu yaklagimlar genellikle serotonerjik, adrenerjik ve
GABAerjik sistemi, nitrik oksit yolagini, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) glutamat reseptorlerini ve ¢esitli iyon kanallarini
hedef alir [5]. Farkli antikonviilzan ilaglarin Na*, Ca™ kanal blokaji, gamma-aminobiitirik asit
(GABA) artigi, glutamat inhibisyonu ve/veya NMDA reseptor blokaji yaparak veya
serotonerjik yolaklar1 kullanarak etki gosterdigi bilinmektedir [6, 7]. Bu baglamda,
antikonviilzan ajanlarin ¢ok yonlii mekanizmalara sahip olmalarinin yaninda, epilepsinin ve
ndropatik agrinin patofizyolojilerinin de benzer olmasindan dolayr bu ajanlarin néropatik
agrinin ana belirtileri olan allodiniyi veya hiperaljeziyi hafifletebilmeleri giiglii bir olasiliktir.
Valnoktamid (VCD), hayvanlarda ve insanlarda stercoselektif farmakokinetikler gosteren
valproik asit (VPA)’in yapica benzer amidi olan valpromidin santral sinir sisteminde aktif
yapisal izomeridir [8]. VCD, anksiyolitik ve antibipolar 6zellikleri bulunan antikonviilzan bir
ilagtir [9]. Ayrica daha 6nce Winkler ve ark., yaptiklari bir ¢alisma (Winkler vd., 2005, s. 198-
208) ile bu bilesigin dinamik plantar testinde mekanik allodiniyi doza bagli olarak geri
dondiirmede etkili oldugunu gostermistir [10]. Fakat bu ¢alismada, VCD’nin anti-hiperaljezik
etkinligi degerlendirilmemis ve etki mekanizmalari aydinlatilmamistir. Halbuki mekanik
allodini ve termal hiperaljezi birbirinden farkli kavramlardir ve mekanik ve termal uyarana karsi
olusan agrili uyaranlarin kullandiklar1 yolaklar, bu yolaklarda rol alan mekanizmalar,
nosiseptorler ve iletimde gorevli lifler farklilik gdstermektedir [11]. Dolayisiyla anti-allodinik
etkili bir bilesik anthiperaljezik etki gostermeyebilir ya da daha giiglii bir etki gosterebilir [12,

13]. insandaki néropatik agrinin bazi yonlerini tetiklemek igin gesitli hayvan modelleri



gelistirilmistir. En yaygin kullanilan modellerden biri de siyatik sinire yapilan tek tarafli gevsek
ligasyon sonucunda unilateral periferik monondropati olusturan kronik konstriksiyon sinir
hasar1 (KKH) modelidir [14; 15]. Bu model, insandaki kronik noéropatik agrinin allodini ve
hiperaljezi gibi pek ¢ok patofizyolojik 6zelligini gostermektedir [15]. Noropati ile birlikte
mekanik ve termal uyaranlara kars1 diisen esikleri degerlendirmek ve test edilen bilesigin bu
esik degerlerine etkisini aragtirmak i¢in g¢esitli test cihazlart gelistirilmistir. Bunlardan mekanik
uyarana karsi cevabi degerlendiren “dinamik plantar (Von Frey)” ve termal uyarana karsi
cevabi degerlendiren “plantar (Hargreaves)” testleri noropatik agri ile ilgili ¢alismalarda
siklikla kullanilmaktadir.

Bu bilgilerden hareketle; bu tez ¢alismasinda, siganlara intraperitonal (i.p.) olarak
uygulanan 40, 70 ve 100 mg/kg VCD’nin, KKH modeli ile indiiklenen noropatik agri
modelinde anti-allodinik ve antihiperaljezik etkinliklerinin, sirasiyla dinamik plantar
aesteziyometre ve plantar test aparati kullanilarak degerlendirilmesi, elde edilen bulgularin
referans ilag olarak kullanilan 32 mg/kg (i.p.) karbamazepin (KBZ) ile karsilastirilarak
yorumlanmasit ve VCD’nin indiikledigi anti-allodinik ve antihiperaljezik aktiviteye
serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik ve GABAerjik sistemlerin katkisinin sirasiyla serotonin
S5HToanc reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg, i.p.), oz-adrenerjik reseptor antanogisti
yohimbin (1 mg/kg, i.p.), non-selektif opioiderjik reseptor antagonisti nalokson (1 mg/kg, i.p.)
ve GABAA reseptdr antagonisti bikukulin (0.5 mg/kg, i.p.) kullanilarak arastirilmasi

amaclanmaktadir.



1. KAYNAK BIiLGiSi

1.1. AGRININ TARIHCESI
1.1.1. Agrimin Tarihgesi Uzerine Genel Bakis

Ingilizce’de “’pain>> olarak bilinen agr1 kelimesinin kokeni latince ‘’ceza”
anlamina gelen ‘poena’ kelimesidir ve genellikle fiziksel agriy1 ifade etmekte kullanilir
[16]. Giiniimiizde agr1, Uluslararasi Agr1 Arastirmalart Toplulugu-1ASP (International
Association for the Study of Pain) tarafindan “’var olan veya olas1 doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanmimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir
deneyim’’ olarak tanimlanir [1]. Giliniimiize kadar yapilan farkli tanimlarla anlasilmaya
caligilan agr1 kavrami, bilimin asla tanik olunmamis ama tizerinde sonsuz spekiilasyonlar
yapilan koca ayak efsanesidir [16]. Tarihsel siirecine bakildiginda, agrinin biyolojik
anlami iizerine iki ters goriis goze carpar. Bir goriis; agrinin gérme ya da duyma gibi bir
duyu, yaklasan tehlikelere kars1 kisiyi uyaran, beyne hasara iliskin dogru bilgileri ileten
ve ilyilesmeye yardim eden duyusal repertuarin bir parcasi oldugunu ileri siirer.
Avristoteles’in 6ne siirdiigii karsit goriise gore ise aci (agri) ve onun zitt1 olan haz bir duyu
degil, ruhun bir 1stirabidir, yani her duyusal deneyimi duygusal hislerle nitelemek ve
verilen uyariya, pozitif ya da negatif, gili¢lii bir diirtii saglamaktir [17]. Aydinlanma
caginin ardindan 17. yy’da Descartes, zihin-beden ayriminin kanitlariyla geldiginde agri
duygusal ve sosyal boyutlarini almaya baslamistir [16]. Agri {izerine bilimsel ¢aligmalar
basladiktan sonra agri ile iliskili ¢esitli teoriler ortaya atilmis ve bu teoriler ¢esitli tedavi

yontemlerinin gelistirilmesinin 6niinii agmistir [18].

1.1.2. Agn Teorileri

Agn algisini agiklayabilmek i¢in “6zgiinliik” teorisinden “kap1 kontrol” teorisine
kadar uzun bir siire¢ yasanmstir. Ozgiinliik teorisi, periferik ve santral sinir sisteminde
spesifik olarak agr ile iligkili bilgiyi islemeye adanmis elemanlarin oldugunu ileri siirer
[17]. Descartes, insanlarda somatoduysal yolu detayli olarak tanimlamis ve bu teoriyi en
iyi Ozetlemis olan ilk batili filozoftur (Bkz. Sekil 1.1). Descartes’in teorisinin
gelismesinde esas olan, hem duyusal hem motor bilgiyi tasiyan i¢i bos tiibiiller olarak

algilanan sinirleri agiklamasidir [19].



Sekil 1.1. Agr: Sisteminin Descartes in “Treatise Of Man” Kitabindaki A¢iklamas: Baz

Alimarak Louis La Forge Tarafindan Cizilmis Gorseli.
Kaynak: Moayedi and Davis, 2013, s. 7
Eger ates (A) ayagin (B) yakinina gelirse, bu atesin ¢ok hizli hareket eden ufak partikiilleri, ayakta
dokunduklart noktalart hareket ettirecek giice sahip olur ve bu yolla cilt noktalarina bagl ince lifleri (C)
¢ekerek bu ipliklerin son buldugu porlari (d, ) acar. Porun ac¢ilmasi zile bagli bir ipin ¢ekilmesine benzer.
Agilan por “can ruhlar1 (animal spirit)’’nin kaviteden (F) fibrile dogru akmasina izin verir. Bu durum,
viicudu korumak adina bir takim kaslar1 aktive eder ve ayag atesten gekmek, g6zii ve basi atesin geldigi
yone ¢evirmek ve elleri korunma amagli kullanarak viicudun postiiriinii degistirmek gibi hareketlere neden

olur.

Ozgiinliik teorisine dair yapilan ¢aligmalar Dekartg1 agr iletimi anlayigin1 modern
tip ve fizyolojiye ilerletmis olsa da 19. yy’da 6zgiinliik teorisini tam olarak gelistiren ve
agrinin dokunmaktan bagimsiz, kendi duyusal aparati olan spesifik bir his oldugu ortaya
koyan Schiff (1858) ve Von Frey (1894) olmustur [20]. Von Frey; insan cildinde soguk,
sicak, agr1 ve dokunma hislerini algilayan ¢ok sayida duyusal ‘nokta’ oldugunu ileri
stirmiis ve serbest sinir uglarinin spesifik agri reseptorleri oldugunu ve bu reseptorlerin
sinyallerini beyne ileten spesifik bir agri yolagi oldugunu ortaya koymustur [17, 19].
Daha sonra arastirmacilar bu bilgiler 1s18inda; spesifik agri reseptorlerini, spesifik
periferik sinir liflerini, reseptorlerden omurilik ve beyne giden agri yollarini, talamusta
ve kortekste spesifik agri merkezlerini gostermistir [21]. ““Yogunluk-sumasyon teorisi”,
her uyarinin eger yeterince giigliiyse agr1 olusturabilecegini ve uyar1 yogunlugu ile santral
sumasyonun, agrinin onemli belirleyicileri oldugunu 6ne siiren Goldsheider (1898)
tarafindan detaylandirilmistir. 20. yy’in ortalarinda Sinclair (1955) ve Weddell (1955)
tlim sinir sonlanmalarinin benzer oldugunu ve onlarin desarjlarinin uzamsal ve zamansal
paternlerinin non-spesifik nosiseptdrlerin yogun stimiilasyonuyla meydana geldigini 6ne
stiren “periferik patern teorisini” ortaya atmistir. Ayni yillarda, Strong’un (1895) agrinin

hem agrili uyarana hem de psisik bir reaksiyona dayali bir deneyim oldugunu ileri siiren



dualite kavrami, Hardy ve ekibi tarafindan (1952) agrinin dérdiincii teorisi olarak yeniden
tanmitilmistir.  Golscheider’in ~ yogunluk-sumasyon  teorisinin  detaylandirilmast,
Noordenbos’u (1959) “duyusal etkilesim teorisi”ni ileri siirmeye yonlendirmistir [20].
Noordenbos, agr1 iletiminin birebir sinaptik iletim sistemi olmadigini, aksine sinapslar
arasinda kompleks etkilesimlerle birlikte bir multisinaptik modifikasyon siirecini
kapsadigini ortaya koymustur [22]. Bu teori, Melzack ve Wall’un (1965), agrinin hem
fizyolojik hem psikolojik komponentini birlikte agiklayabilen ’kapi kontrol’’ teorisi

tizerindeki 6zgiin ¢alismalarina zemin hazirlamistir [22, 23].

Melzack ve Wall’un kapi1 kontrol teorisi, agrinin substantia gelatinosa (SG), dorsal
kolon lifleri ve bilgiyi omurilikten beyne tasiyan iletim/transmisyon hiicreleri (T
hiicreleri) arasindaki etkilesim ile agiklanabilecegini ileri stirmiistiir. Bu teoriye gore agr1
ile ilgili mesajlar, beyne iletilmeden oOnce, beyne iletilmelerine izin wverilip

verilmeyeceklerini kontrol eden kapilarla karsilagir (Bkz. Sekil 1.2) [24, 25].

SANTRAL KONTROL

e KAPI KONTROL SISTEMI

\1
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r +

Kiigiik gaph fiberler /

>

Biiyiik capli fiberler
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Sekil 1.2. Melzack ve Wall Tarafindan Onerin Kapi-Kontrol Teorisinin Diyagramu.

SG: Substantia gelatinosa, T: Transmisyon hiicreleri.

Kaynak: Calvino and Grilo, 2006, s. 12

Agniyt ileten liflerin akson kollateralleri dorsal boynuza girer ve Rexed laminalari
olarak bilinen laminalarda yer alan ndronlarda sinaps yapar (Bkz. Sekil 1.3) [26, 27].
Burada 6nemli olan laminalar II., III. ve V. laminalardir. II. ve III. laminalardaki kiigiik
hiicreler, SG’yi olusturur ve viicuttan gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanir. Bu
hiicreler V. laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile eder. Bunu da V. laminada
bulunan ve duyusal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan T hiicrelerini frenleyerek yapar
[28]. SG hiicreleri, periferik liflerden santral hiicrelere giden sinir impulslarinin sinaptik

iletimini modiile eden kap1 kontrol sistemi olarak islev goriir [24]. Hem kiiciik lifler (agr



lifleri) hem de genis ¢apli lifler (dokunma, bask1 ve diger deri duyulari i¢in normal lifler)
bilgiyi T hiicrelerine veya duyusal bilginin iletimini engelleyen inhibitdr néronlara (SG
hiicrelerine) tasir [19]. Kalin lifler, SG hiicrelerini (inhibitdr néronlar1) uyararak iletimi
inhibe eder (kapiy1 kapatir), ince lifler ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi

kolaylastirir (kapiy1 agar) [29].

Sekil 1.3. Rexed Laminalar
Kaynak: Patestas and Gartner, 2006, s. 61

1.1.3. Agn1 Tedavisinin Tarihsel Siireci

Cesitli dini inaniglara bakildiginda agrinin ilahi bir cezalandirma, kisisel
davraniglarin bir sonucu ya da bir ¢esit test olduguna dair fikirler yer almakta ve
kabullenigin agrinin tistesinden gelmede temel kavram oldugu goriilmektedir [30, 31].
Agrinin tedavisine yonelik yaklasimlar ele alindiginda, tarth 6ncesi donemlerde agri
tedavisine yonelik girisimlerin, agriyan bolgeleri dere ya da gol suyuna daldirmak ya da
sicak, soguk veya basing uygulamasi gibi i¢giidiisel davraniglar oldugu goriilmektedir
[32, 33]. Agrinin koétii ruhlar gibi bazi dis giigler tarafindan meydana getirildigine dair
inaniglar, trepanasyon gibi, negatif gii¢lerin ¢ikisina izin verecek bir viicut boslugunun
acilmasina dayanan tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol agmistir (Bkz. Sekil 1.4)

[33, 34].



Sekil 1.4. 16. yy. Trepanasyon Aletlerinin Ornekleri

Kaynak: http://www.sciencemuseum.org.uk/broughttolife/techniques/trephination, (Erisim Tarihi:
02.04.2016)

Ayrica giiniimiizde agr1 tedavisinin en etkili kaynagini teskil eden afyon gibi dogal
agr1 kesici bitkilerin kullanildigi da bilinmektedir [30, 33]. 1991 yilinda Italyan
Alpleri’nde bulunan ve en az 5300 yil 6nce yasamis oldugu diisiiniilen Buz Adam
Otzi’nin mumyalanmis bedeninde dekoratif olmayan pek cok cizgisel karbon
dovmelerinin oldugu dikkat gekmistir (Bkz. Gorsel 1.1). Bu *’tibbi’’ dovmelerin, Otzi'nin
kas-iskelet sisteminde kronik agri bolgelerinin varligi ve konumu igin delil olabilecegi
iddia edilmekte ve agri i¢in akupunktur-benzeri bir tedavi amagli yapilmis olabilecegi
diistiniilmektedir [35, 36].

Gorsel 1.1. Buz Adam Otzi’'nin Mumyalanmis Bedeninde Yer Alan Dekoratif Olmayan

Cizgisel Karbon Dévmeleri

Kaynak: http://www.iceman.it/en/tattoos, (Erisim Tarihi: 05.04.2016)



http://www.sciencemuseum.org.uk/broughttolife/techniques/trephination
http://www.iceman.it/en/tattoos

Antik Misir’da ve daha sonra Yunan ve Romalilarda agrinin bazi tipleri, elektrik
soku iretebilen elektrik baliklariyla rahatlatilmaktaydi. Bu mekanizma giiniimiizde
kullanilan transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu, perkiitan elektriksel sinir
stimiilasyonu ve omurilik stimiilasyonu ile benzerdir [37]. Antik Cin tibbinda ’yin ve
yang’’ denilen, dogadaki olaylar1 birbirine doniisebilen karsitliklarin dengesi ile
aciklayan felsefe, viicuttaki denge bozulursa hastaliklarin meydana gelecegini sdyler
[38]. Giliniimiizde akupunktur olarak bilinen yaklasim, bu dengeyi saglamak igin

belirlenmis 6zel noktalara (meridyenlere) igne batirmak suretiyle yapilir [38,39].

Agn tedavisinde doniim noktasi, morfin ve asetilsalisilik asidin kesfi olmustur.
Antik caglarda “’joy plant”® (keyif bitkisi) olarak adlandirilan hashas (papaver
somniferum)’ta, bulunan afyondan 1803 yilinda Friedrich Serturner tarafindan morfin
ekstrakte edilmis ve opioid analjeziklerin kesfinin 6nii agilmistir [40]. Salisilik asit ise
antik ¢aglardan beri s6giit ve kavak agaglarinin kabuk ve yapraklari araciligiyla agri, ates
ve inflamasyonun tedavisinde kullanilmaktadir [41]. ilk defa 1852 yilinda German
Gerland tarafindan asetilsalisilik asit sentezlenmis ve Witthauer ve Wohlgemuth
tarafindan asetilsalisilik asitin (asprinin) agri ve romatik ates lizerine yararli etkileri

aciklanmis, 1971 yilinda ise J. Vane tarafindan etki mekanizmasi aydinlatilmistir [41, 42].

1.2. AGRININ EPIiDEMIiYOLOJiSi

Her birey, yasaminin belirli donemlerinde bir doku hasari ile iliskili olarak veya
herhangi bir patolojik neden olmaksizin agriy1 deneyimler. Agri, giinliik tip pratiginde
insanlar1 hekime bagvurmaya yonelten ve saglik hizmetlerinde yiiklii masraflara yol agan
en yaygin sikayettir [43]. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, diinya genelinde yetiskin
popiilasyonunun her yil yaklasik % 20’sinin kronik agridan muzdarip oldugunu ve %
10’una da, yaklasik 60 milyon insan, kronik agr1 teshisi konuldugunu ortaya koyar [44,
45]. Hatta bu oran iilkelere ve bolgelere gore % 55’lere cikabilir [46]. Tiirkiye’de agri
prevalansinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarin sayis1 oldukg¢a azdir. Erdine vd., (2001,
s. 22-30) yaptiklart ¢alismada, Tiirkiye’deki erigkinlerin agri1 prevelansinin % 63.7
oldugunu ve bu agrilarin % 76.6’sinin kronik agrilar oldugunu belirlemistir [47].

Tiirkiye’de bas, sirt, alt ekstremiteler ve abdomen agrilar1 i¢in prevalanslar sirasiyla %

34.4,% 14.1, % 12.0 ve % 10.9°dur [48].



1.3. AGRI FiZzYOLOJiSi

Agrinin fizyolojik bileseni, eksternal agrili uyarana cevap olarak olusturulan noral
sinyallerin transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve algi siireclerini kapsayan
nosisepsiyon terimi ile agiklanir [49,50]. Nosisepsiyon, agrili uyaranin sinir sistemi
tarafindan kodlanmas: siirecidir [51]. Nosiseptif bilgi, organizmanin biitiinliigiine zarar
verebilecek bir uyaranin uygulanmasiyla algilanir ve yalnizca, nosiseptorler olarak
adlandirilan 6zellesmis, serbest, ¢iplak sinir uglariyla algilanir ve yine bu nosiseptorler
araciligiyla elektrik impulslarina kodlanir [50, 51, 52]. Bu kodlanma siirecine
transdiiksiyon denir [52]. Transmisyon siireci ise nosiseptif bilginin periferden santral
sinir sistemine, yani viicuttan beyne iletilme siirecidir [52, 53]. Transmisyon siireci, agrili
uyaranin dokuda hasar meydana getirerek prostanoidler, serotonin, sitokinler, histamin
ve bradikinin gibi endojen inflamatuar kimyasal yan diriinlerin saliverilmesine yol
acmasiyla baglar. Bu kimyasal maddeler, subjektif olarak farkli agrili girdileri alan
periferik nosiseptorleri aktive eder [54]. Duyusal bilgiler omurilige, hiicre govdeleri
dorsal kok gangliyonu (DRG)’nda bulunan {i¢ ana primer afferentle ulasir. Bu primer
afferent noronlar caplarina, miyelinizasyon seviyelerine ve iletim hizlarina gore
smiflandirihir [55]. En genis ¢apli afferent lifler en ¢ok hafif dokunma, titresim veya
hareketli uyariya cevap veren AP lifleridir; bunlar baslica deriyi innerve eden sinirlerde
bulunur ve iletim hizlar1 oldukga yiiksektir (saniyede 35 m-75 m) [55, 56]. Normalde bu
lifler non-nosiseptif girdilerin iletiminde rol oynar ve bu nedenle bu liflerin aktivitesi agri
olusturmaz aksine, AP liflerin stimiilasyonu, SG’deki nosiseptif girdileri inhibe eden
inhibitdr internéronlari devreye sokar [56]. Diger iki sinif primer afferent ise kiigiik ¢apli,
miyelinsiz C lifler ve daha biyiik ¢apli, miyelinli A-delta (Ad) lifleridir. Bu lifler
derideki ve derin somatik ve viseral yapilardaki sinirlerde bulunur. Pek ¢ok Ad ve C lifi
yalnizca agrili uyaranlara cevap verdiginden bu lifler agr1 reseptorleri olarak tanimlanir
[55]. AGJ lifler hem mekanik hem kimyasal uyariya yanit veren, ancak sicaklik esigi
nispeten daha yiiksek olan yiiksek-esikli mekanik nosiseptorler ve cok daha diigiik termal
esikle birlikte ¢ok yiiksek mekanik esigi olan nosiseptorler olarak iki ana gruba ayrilir
[57]. Bu lifler keskin, lokalize, igne gibi batan agrinin algilanmasinda rol alir [58]. C
lifler ise ¢ogunlukla termal, mekanik ve kimyasal uyarilara cevap veren polimodal
nosiseptorlerdir [53, 56]. Bu lifler uzun siireli, hafif ve yaygin agrinin algilanmasinda rol
alir [58]. Primer afferent aksonlar diger primer somatoduyusal noéronlar gibi

psodounipolar yapidadir ve omurilige santral projeksiyon yapan ve dokulari innerve



etmek i¢in periferik projeksiyon yapan iki dali vardir [55, 59]. Primer afferent liflerin
santral projeksiyon yaptigi omurilik dorsal boynuz, daha Once bahsedildigi gibi
laminalara ayrilmistir ve farkli tip nosiseptorler farkli laminalara projeksiyon
yapmaktadir. Ornegin A8 nosiseptorleri yiizeysel lamina I’in yan1 sira daha derinde
bulunan lamina V’e projekte olurken C nosiseptorler daha ¢cok lamina I ve II’ye projekte
olmaktadir. Lamina III ve IV noronlart ise genellikle AP lifleri tarafindan iletilen zararsiz

uyarilara cevap veren niteliktedir (Bkz. Sekil 1.5) [57].

AB lifler
Ad lifler
C lifler

projeksiyon
noronlart

internéronlar

cikica
yolaklar

Sekil 1.5. Rexed Laminalari ve Dorsal Boynuzda Primer Afferentlerin Sonlanmasi
Kaynak: Serpell, 2008, s. 12

Uyarildiklar1 zaman, Ad ve C lifleri omurilik dorsal boynuzda bahsedilen
laminalarda bulunan sekonder néronlarla sinaps yapar [56]. Bu néronlar; yalnizca
nosiseptif uyariya cevap veren nosiseptif spesifik noronlar, agrisiz uyarana cevap veren
diisiik esikli néronlar ve hem nosiseptorlerden hem de diislik esikli mekanoreseptorlerden
gelen uyarilara yanit veren genis dinamik alanli (GDA) noronlar olarak ti¢ sinifa ayrilir
[3, 56, 60]. Ikinci sira ndronlar, spinotalamik ve spinoretikiiler yolaklara ¢gikmadan dnce
omurilik dorsal boynuzda kontralateral tarafa ¢aprazlama yapar ve g¢ikici yolaklar
araciligiyla talamusu innerve eder ve talamus da aldigi bu sinyalleri, farkina vardigimiz
ve deneyimledigimiz kompleks hislere yorumlayan serebral kortekse gonderir [3, 52, 58].
Modiilasyon, omurilik dorsal boynuzdaki, beyin sapindaki ve orta beynin daha {ist
merkezlerindeki agri-baskilayici mekanizmalar isaret eden bir siiregtir [61]. Dorsal

boynuz, periferik ve santral sinir sistemleri arasindaki ana arayiizdiir ve pek ¢ok fizyolojik
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modiilasyon burada ger¢eklesmektedir. Dorsal boynuzda gergeklesen modiilasyonda dort
ana mekanizma vardir. Bunlar; endojen opioidler, segmental inhibisyon, kap1 kontrol ve
inici inhibisyon mekanizmalaridir [3]. Son olarak; nosiseptif bilginin duygusal durumla
veya geemis deneyimlerle iliskili olarak kisisel yorumlamasi, agrinin algilanmasi olarak
aciklanir. Pek ¢ok psikolojik, norofizyolojik ve psikofiziksel faktdr, agrinin algilanmasini
ve dolayisiyla tedavinin etkinligini etkileyebilir [52]. Sekil 1.5’te inici ve ¢ikici agri
yolaklari, Sekil 1.6’da ise agr siirecinde yer alan subkortikal ve serebral kortikal yapilar

Ozetlenmistir [3, 62].

korteks
talamus
amigdala amigdala
hipotalamus hipotalamus
periakuaduktal gri
parabrachial
bolge
rostroventral

medulla

Sekil 1.6. Cikict ve Inici Agr1 Yolaklar:
Kaynak: Bradl vd., 2014, s. 529 - 536
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Sekil 1.7. Agri Siirecinde Yer Alan Subkortikal ve Serebral Kortikal Yapilar
Kaynak: Serpell, 2008, s. 16.

Agrmin algillanmasi, c¢ikict modiilasyonunun yani sira iist merkezlerden inici kontroliin
modiilasyonunu da kapsar. Bu kontrol; korteks, talamus ve beyinsap1 (PAG, rafe niikleusu, LC/SC)
seviyesinden kéken alan yolaklar araciligiyla ortaya ¢ikar [63]. Agrinin duyusal-diskriminatif ve afektif-
motivasyonel bilesenleri farkli néral yapilar tarafindan siirdiiriiliir. Somatoduyusal talamus, primer
somatoduyusal korteks (S1) ve sekonder somatoduyusal korteks (S2); uyari lokasyonu, yogunluk ve devam
stiresi gibi duyusal-diskriminatif bilesenlerle; medyal talamus, prefrontal korteks, amigdala, hipokampus,
insula, ve ACC gibi yapilar; duygusal reaksiyonlari bildiren afektif-motivasyonel bilesenlerle iliskilidir.
Beynin bu bolgeleri arasindaki etkilesimler inici modiilator sistemle etkilesim araciligiyla agri deneyimi ve
algisinda degisiklik meydana getirebilir [64]. ACC: On singiilat korteks, Amig: Amigdala, BG: Bazal
ganglia, HT: Hipotalamus, LC/SC: Lokus koreleus/subkoreleus, PAG: Periakuaduktal gri madde, PB:
Parabrachial niikleus, PCC: Arka singiilat korteks, PF: Prefrontal korteks, PPC: Arka parietal korteks, S1:

Primer somatoduyusal korteks, S2: Sekonder somatoduyusal korteks, SMA: Tamamlayict Motor Alani.

1.4.  AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agri; siiresine gore (akut, kronik), patofizyolojik mekanizmalarina gore (fizyolojik,
nosiseptif, noropatik) ve klinik kaynagina gore (cerrahi sonrasi, malignite ile iligkili,
noropatik, dejeneratif) ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir [61]. Keskin, batici, elektrik
agrist gibi de isimlendirilen akut agri, travmatik doku hasarini izler, aniden baglar ve
iyilesme siireci boyunca geriler [61, 65, 66]. Yavas, yanici, sizlayici, zonklayici, bulantili
agr1 gibi de adlandirilan kronik agr1 ise beklenen iyilesme periyodunun otesinde, 3-6
aydan uzun siiren rahatsizlikla tanimlanir ve genellikle bir doku yikimu ile birliktedir [61,
65, 66].
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Nosiseptif agri, periferik sinirlerin travma, yanik veya iskemi gibi agrili uyaran ile
direkt uyarilmasi sonucu meydana gelir [67]. Nosiseptif agrinin, viicutta lokalize oldugu
yerlere gore somatik, viseral ve noropatik agr1 olmak tizere ii¢ ana tipi vardir. Somatik
agr1, deride veya iskelet-kas sistemi gibi daha derin dokularda bulunan nosiseptorlerin
aktivasyonu sonucu meydana gelir ve keskin, ezici ve goz yasartict karakterdedir [58, 61].
Viseral agri, i¢ organlardaki reseptorlerin aktivasyonuyla meydana gelir ve organlarin
veya viseranin gerilmesi, kompresyonu veya genislemesinden kaynaklanir [58]. Somatik
agrinin aksine zayif lokalizedir, krampli veya sancili bir sekilde hissedilir [61]. Noropatik
agr1 ise periferik ve santral sinir sistemindeki agr1 algilama sisteminde hasar, hastalik
veya cerrahi zarar sonucu meydana gelir [67]. Agr esigi distiigii icin normalde agrisiz
olan uyar1 agri yapabilir (allodini), Uyariya yanit hem siirekli hem de amplitiid
bakimindan abartili olabilir (hiperaljezi). Noropatik agri, opioid ilaglara ve noérolitik
islemlere nosiseptif agridan daha az yanit verir. Sinir kompresyonuna veya
inflamasyonuna bagli monondropati, simsek c¢akar gibi nevraljiler, diyabetik
polindropatiler ve deafferantasyon agrisi (6rnegin fantom agrilar) noropatik agri

cesitleridir [60].

1.4.1. Noropatik Agn

Noropatik agri, 1994 yilindan beri IASP tarafindan “sinir sistemindeki primer bir
lezyon ya da disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agr1” olarak tanimlanmaktaydi ancak 2008
yilinda TASP, noropatik agrimin ‘’somatoduyusal sistemi etkileyen bir lezyon ya da
hastaligin direkt sonucu olarak ortaya c¢ikan agri’’ seklinde tanimlanmasini uygun
gormiistiir [1, 68]. Disfonksiyonel ya da hasarli hale gelen sinir lifleri, sinir sistemindeki
diger agri-isleme merkezlerine yanlig sinyaller gonderir, hatta bazi sinirler herhangi bir
doku hasar1 olmamasi ragmen beyne agri sinyalleri gondermeye devam eder [3].
Noropatik agriya yol agan etkenleri dort ana biiylik sinifta toplamak miimkiindiir:
Periferik sinir lezyonlar1 (travmatik, iskemik, inflamatuar), periferik jeneralize
polindropatiler (toksik, metabolik, kalitsal veya inflamatuar), santral sinir sistemi
lezyonlar1 ve kompleks noéropatik rahatsizliklar [69]. Noropatik agri, yukarida bahsedilen
nedenler araciligiyla direkt olarak meydana gelebilecegi gibi (6rnegin; ekstremite
amputasyonu, periferik sinir hasari, omurilik hasari, sinir kompresyonu, multipl skleroz
veya sinir tiimorii), sekonder olarak da meydana gelebilir (6rnegin; alkolizm, diyabet

veya infeksiyonlar). Bazi kanserler sinire sizip Ssinirin yapisinda ve atesleme
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Ozelliklerinde hasar meydana getirebilir. Sinir sisteminin kimyasal hasar1 da noropatik
agriya yol agabilir ve kemoterapi, radyasyon terapisi veya cerrahi gibi kanser

tedavilerinin bir sonucu olarak meydana gelebilir [3].

1.4.1.1. Noropatik agrimin epidemiyolojisi

Yapilan son ¢alismalar, genel popiilasyonda noéropatik agr1 prevalansinin % 5-8
oldugunu gostermektedir [70]. Bunun disinda; uzun siireli diyabeti olan hastalarda
noropatik agri prevalansinin % 11-24 oldugu, zonas1 olan hastalarin % 15-22’sinde post-
herpetik nevralji (PHN) gelistigi bildirilmistir [71]. Kanserli hastalarda ise néropatik agri
prevalansimin % 19-39.1 arasinda degistigi tahmin edilmektedir [72]. Hecke vd., (2014,
S. 654-662) yapmis olduklari sistematik gbzden gecirmede, ndropatik karakteristik
gosteren kronik agrinin genel popiilasyonda prevalansinin % 3-17, spesifik bir durumla
iligkili noropatik agr1 prevalansinin ise PHN igin 3.9-42.0/100.000 kisi-y1l, trigeminal
nevralji igin 12.6-28.9/100,000 kisi-y1l, agrili diyabetik periferik noropati (DPN) i¢in
15.3-72.3/100.000 kisi-y1l ve glossofaringeal nevralji i¢in 0.2-0.4/100.000 Kkisi-y1l
oldugunu belirtmistir [73]. Tirkiye’de ise Erbas vd., (2011, s. 51-55) yaptiklar1 ¢ok
merkezli, kesitsel bir calismada, diyabetik hasta popiilasyonunda néropatik agri

prevalansin1 %14 olarak bildirmistir [74].

1.4.1.2. Noropatik agrimin klinik belirtileri ve risk faktorleri

Hastalar,, noropatik agriy1 ¢ogunlukla yanici, bigak gibi saplanici, igneleyici,
karincalanma hissi veren, kesik kesik zonklayan agr1 seklinde tanimlar [75-77]. Spontan
(uyaridan bagimsiz) veya gesitli uyaricilara cevap olarak indiikklenmis olabilir [77].
Noropatik agri, allodini ve hiperaljezi ile karakterizedir. Allodini, normalde agri
olusturmayan bir uyariya bagli olarak gelisen agridir (zararsiz dokunma ile uyarilirsa
mekanik allodini, soguma ile uyarilirsa soguk allodini denir). Hiperaljezi, normalde agrili
olan uyariya artmig cevaptir ve genellikle 1s1 stimiilasyonu ile uyarilir. Agrinin yani sira
spontan parestezi ve disesteziler (uyusukluk, kasinma ve karincalanma gibi hos olmayan

anormal hisler) de yaygin olarak goriliir [76].

Popiilasyon ¢aligmalarinda noéropatik agri ile iliskili risk faktorleri ileri yas, kadin
cinsiyet, diisiik sosyoekonomik durum ve kirsal kesimlerde yagsama olarak belirlenmistir
[78].
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1.4.1.3. Noropatik agrimin patofizyolojisi

Noropatik agrinin baglamasinda ve devaminda ¢esitli fizyopatolojik mekanizmalar
yer alir. Bunlar periferik ve santral mekanizmalar olarak guruplandirilir. Periferik
mekanizmalar; primer afferent noronlarda degisikliklere bagli olarak gelisirken santral
mekanizmalar; dorsal boynuz noronlarinda plastisiteye, omurilik diizeyinde
reorganizasyona, segmenter ve supraspinal agri inhibisyonunda disfonksiyona baglidir
[79]. Bu mekanizmalarin pek ¢ogu hastaligin nedenine bagli olarak degismez, ayni
mekanizma farkli hastaliklarda goriilebilir. Farkli agri mekanizmalar igin farkli tedavi
rejimlerine gerek duyuldugundan ancak mekanizma bazli tedavi yaklasimlari etkili bir

analjezi saglayabilir (Bkz. Tablo 1.1) [69, 80].

Tablo 1.1. Noropatik Agrinin Mekanizmalari, Semptomlart Ve Terapotik Girisimler igin
Olast Hedefler

SEMPTOM MEKANIZMA HEDEFLER
Spontan agr1 (Zonklama) Ektopik impuls iiretimi Na* kanallari
Periferik nosiseptor sensitizasyonu Sitokinler
Sinirlerde inflamasyon
Sitokin saliverilmesi
Santral dorsal boynuz hipereksitabilitesi Presinaptik:

Spinal seviyede santral sensitizasyon u-reseptorler

Devamli C-girdisi aracili artmis sinaptik iletim Ca** kanallar1
C-lif girdisi amplifikasyonu
AR girdisinin kapilanmasi (mekanik dinamik Post-sinaptik:

Spontan agr1 (Siiregiden) hiperaljezi) NMDA reseptorleri

AJ girdisinin kapilanmasi (mekanik noktasal NK1 reseptorleri

hiperaljezi) Na* kanallari
Intraseliiler kaskadlar
GABAerjik GABAg reseptorleri

p-reseptorleri

Supraspinal inici modiilasyonda degisiklikler
Inhibitor kontrol (NA ve 5-HT azalmasi) oy reseptorler ve

5-HT reseptorler

Sicak allodini Sicaga kars1 azalmis aktivasyon esigi TRPV1 reseptorii
Soguk allodini Soguk TRPMS reseptorii
Statik mekanik allodini Mekanik uyaran ASIC reseptorleri
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Tablo 1.1. (Devam) Noropatik Agrimin Mekanizmalari, Semptomlart Ve Terapotik

Girisimler i¢in Olasi Hedefler

SEMPTOM MEKANIZMA HEDEFLER
SMP NA a-adrenoseptorleri
Santral dorsal boynuz hipereksitabilitesi Presinaptik:
Spinal seviyede santral sensitizasyon u-reseptorler
Devamli C-girdisi aracili artmis sinaptik iletim Ca** kanallan

C-lif girdisi amplifikasyonu

AP girdisinin kapilanmasi (mekanik dinamik

hiperaljezi) Post-sinaptik:
A girdisinin kapilanmasi (mekanik noktasal NMDA reseptorleri
hiperaljezi) NK1 reseptorleri
Dinamik mekanik Na* kanallari
allodini Intraseliiler kaskadlar
ve intraspinal inhibitér internéron azalmas
noktasal mekanik (fonksiyonel, dejenerasyon)
hiperaljezi GABAerjik GABAg reseptorler
Opioiderjik p-reseptorler

Supraspinal inici modiilasyonda degisiklikler
Inhibitor kontrol (NA ve 5-HT azalmasi) az-adrenoseptorler ve

5-HT reseptorler

Kaynak: Baron, 2006, s. 98. 5-HT: Serotonin, ASIC: Aside duyarli iyon kanali, GABA: Gamma-
aminobiitirik asit, NA: Noradrenalin, NK1: Norokinin 1, NMDA: N-metil-D-aspartat, SMP: Sempatik
aracili agri, TRPV1: Transient reseptdr potansiyel kanallart Vanilloid reseptér 1, TRPMS: Transient
reseptor potansiyel kanallari melastatin kanal ailesi 8.

1.4.1.3.1. Noropatik agrinin periferik mekanizmalart

Primer afferent nosiseptorlerin sensitizasyonu

Periferde, direkt sinir hasarina neden olan bir olay gergeklestikten sonra aksiyon
potansiyellerinin antidromik iletimi, hem hasarli hem de komsu sinir ug¢larini duyarli hale
getiren inflamatuar mediyatdrlerin saliverilmesine yol agar. Boylece primer afferent
nosiseptorleri aktive etmek icin gerekli esik diiser, uyariya verilen cevap ve spontan
desarjlar artar. Bu siire¢ ‘’sensitizasyon’’ olarak adlandirilir. Periferik sensitizasyonun

primer hiperaljeziden sorumlu oldugu diigiiniilmektedir [3].
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Ektopik desarjlar

Periferik sinir hasarindan sonra asir1 duyarli hale gelen primer afferent néronlar,
patolojik spontan aktivite gelistirir [69]. Ektopik desarj olarak adlandirilan bu patolojik
aktivite, yiiksek esikli Ad ve C liflerinin yani sira diisiik esikli AP liflerinde de meydana
gelir. Bu nedenle; sinir hasar1 sonrasi yalnizca Ad ve C lifleri degil, AP lifleri de agrinin
olusumunda rol oynar [81]. Genellikle aksonal demiyelinizasyon bdlgelerinde
gerceklesen bu spontan aksiyon potansiyeli tiretiminden Sorumlu en 6nemli yapilar

voltaja-bagli Na* ve Ca'" kanallaridir [3, 82].

Noropeptidlerin ekspresyonunda fenotipik degisme

Periferik sinir hasarini1 izleyen siiregte Ad ve C liflerin salgiladigi P maddesi,
kalsiyum-geni ile iliskili peptid ve beyin kaynakli noérotrofik faktor gibi spesifik
norotransmitterlerin ekspresyonlarinda down-regiilasyonlar meydana gelir [3, 83]. Es
zamanli olarak AP lifleri de bu noropeptidleri eksprese etmeye baslar. Bu siireg,
“fenotipik degisim’’ olarak adlandirilir [3]. Bu siiregten sonra diisiik esikli AP liflerin
aktivasyonu da bu norotransmitterlerin saliverilmesine ve santral hipereksitabiliteye yol

acabilir [3, 83].

Coupling
Coupling, direkt elektriksel baglantiyla veya adrenerjik reseptorler aracili kimyasal

bir baglantiyla sempatik ve duyusal sinir sistemi arasinda bir baglanti meydana gelmesidir

[3].

1.4.1.3.2. Néropatik agrinin santral mekanizmalart

Noropatik agrinin santral siirecinin ana noktasi, inflamasyon ve sinir hasari
esnasinda, santral sinir sistemi nosiseptif ndronlarinin spontan ve uyarilmig aktivitesinde
anormal artigla agiklanan santral sensitizasyondur [81, 82]. Santral sensitizasyona aracilik

eden bu mekanizmalar;
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Spinal reorganizasyon

Normal fizyolojik kosullar altinda lamina III ve IV’te sonlanan AP liflerin lamina
I’'ye filizlenmesi sonucu, diisiikk esikli AP mekanoreseptorlerinden gelen agrisiz
girdilerin nosiseptif olarak yorumlanmasidir [3, 84]. Bu durum, mekanik allodiniye
getirilen olas1 agiklamadir [3]. Bu filizlenmeden sorumlu mekanizmalarin biiyiime

faktorlerinin ve diger noroaktif maddelerin asir1 tiretimi oldugu diistiniilmektedir [82].

Dorsal boynuzdaki inhibitor sinapslarin depresyonu (disinhibisyon)

Dorsal boynuz néronlarinin duyarliliginin yonetilmesinde inhibitér néronlar 6nemli
rol oynar [85]. inhibitér reseptorlerin (GABA ve opioid reseptdrleri) down-regiilasyonu,
inhibitér post-sinaptik akimda ciddi bir diisiise yol agarak mekanik ve termal
hiperaljeziye yol agabilir [3, 86]. Bunun yani sira noradrenalin (NA), serotonin ve
dopamin gibi monoaminlere bagli inici yolaklardan inhibisyonun kaybi da duyarliligin

artmasina yol agabilir [84].

Ektopik aktivite

Eksitator amino asit transmisyonunun artmasi (6zellikle NMDA reseptor aracili)

hiicre eksitabilitesini arttir ve bu mekanizma santral sensitizasyonda rol oynar [26, 87].

Wind-up fenomeni

C-liflerin agrili uyaranla yogun veya araliksiz aktivasyonuyla, dorsal boynuz
noronlari tarafindan verilen eksitatér cevabin siiresi uzar [3]. Dorsal boynuz noronlari
tarafindan yayilan impulslarin amplitiidii gelen her uyar ile artig gosterir. Amplitiidiin

giderek yiikseldigi bu olaya ‘wind-up’ fenomeni denir [26].

GDA néronlarin aktivasyonu

GDA noronlar, tekrarlayan yogun stimiilasyon sonucu aktive oldugunda agrisiz
uyarana da agrili uyarana verdikleri kadar gii¢lii cevap vermeye baslar. Bu aktivite noral

hipersensitiviteyi arttirir [54].
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Sekil 1.8. Noropatik Agrinin Patofizyolojik Mekanizmalart
Kaynak: Baron, Binder and Wasner, 2010, s. 812

(A) Omurilik dorsal boynuzdaki primer afferent yolaklar ve baglantilar1. C-lifler (kirmizi) daha st
laminadaki (sar1 néron) spinotalamik projeksiyon néronlarinda sonlanir. Nosiseptif olmayan Ap lifler daha
derin laminalara projekte olur. Ikinci sira néronlar, GDA néronlardir (mavi néron sistemi). Mikroglia (gri
hiicre) ile etkilesim, sinaptik iletimi fasilite eder. GABAerjik noronlar (yesil néron), normalde GDA
noronlar iizerinde inhibitor sinaptik girdi gosterir. Ayrica inici modiilator sistemler (yesil inici terminal),
GDA néronlarda sinaps yapar. (B) Primer afferent néronlarda parsiyel sinir lezyonu sonrasinda meydana
gelen periferik degisiklikler, periferik sensitizasyona yol agar. Hasarlanmis veya dejenere olmus bazi
aksonlar (1. ve 3.) halen periferik u¢ organla (deri, 2. ve 4.) intakt durumda ve baglantilidir. Na* kanallarinin
ekspresyonu hasarli néronarda (3.) lezyonun bir sonucu olarak artmustir. Ayrica NGF gibi Wallerian
dejenerasyonuyla iligkili tiriinler, zarar gérmemis lifler iizerindeki kanallarin ve reseptorlerin (Na*
kanallari, TRPV1, adrenoseptorler) ekspresyonunu tetikler. (C) C-nosiseptorlerindeki spontan aktivite,
santral duyu siirecinde sekonder degisikliklere neden olur ve mekanoreseptif A-liflerinden (mavi néron
sistemi; hafif dokunma uyarisi) alinan girdinin agr1 olarak (allodini) algilanmasina neden olacak omurilik
hipereksitabilitesine yol agar (sar1 nérondaki yildiz; ikinci sira nosiseptif ndronlarin santral sensitizasyonu).
Cesitli presinaptik (opioid reseptorler, Ca** kanallar1) ve post-sinaptik molekiiler yapilar (glutamat,
NA/5-HT, GABA reseptorleri, Na* kanallar1) santral sensitizasyona katilir. Inhibitor internronlar ve inici
modiilator sistemler (yesil noronlar), sinir lezyonu sonrasi islevsiz hale gelir ve omurilik dorsal boynuz
noéronlarinin disinhibisyonuna veya fasilitasyonuna yol acar ve santral sensitizasyon meydana getirir. (D)
Periferik sinir hasari, kemokinler aracihigiyla omurilik glial hiicrelerini (gri hiicreler) aktive eder. Aktive
olmus mikroglia, sitokinler ve bilylime faktorleri salivererek ve glutamat konsantrasyonlarini arttirarak
GDA noronlarin eksitabilitesini arttirir. GDA: Genis dinamik alanli, NA:Noradrenalin, NGF: Sinir biiylime

faktorii, TRPV1: Transient reseptor potansiyel kanallar1 Vanilloid reseptor 1.
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1.5. NOSISEPTIF GiRDININ SINAPTIK iLETiMi

Agr1 deneyimi, periferik ve santral sinir sistemi igerisindeki ¢esitli ndronal sinyal
yolaklarinin aktivasyonunu i¢ine alan karmasik bir siirectir. Bu siirecte pek c¢ok
ndrotransmitter veya ndromodiilator birlikte yer alir ve antinosiseptif veya pronosiseptif
yanitlar Uretir. Agr1 sinyali ve modiilasyonuna katilan ¢esitli mekanizmalar, farklh
farmakolojik girisimler i¢in potansiyel hedef olusturur [88]. Nosiseptif uyari, iist kortikal
merkezlere iletildigi zaman agriy1 hafifletmek i¢in inhibitor noronlar1 aktive edecek bir
dizi olay gergeklesir. Omurilik seviyesinde primer afferent terminallerden GABA ve
glisin saliverilmesi artar ve inhibitor GABAerjik ve glisinerjik dorsal boynuz
internéronlarinin aktivitesinde artis meydana gelir. Bu spinal interndronlar, primer
afferentlerin santral terminalleriyle sinapslar yaparak onlarin aktivitesini azaltir ve ayrica

¢ikict ikinci sira néronlarin aktivitesini regiile eder [89].

1.5.1. Agr1 Modiilasyonunda Serotonerjik Sistemin Rolii

Monoamin ndrotransmitterler arasinda serotoninin agri sinyal mekanizmalar
icinde kompleks ve iki yonlii rolii vardir. Bu iki yonlii etki, farkli reseptor alt tiplerine ve
bu reseptorlerin lokasyonlarina bagli olarak ortaya cikar [88, 90]. Serotonin temelde,
periferde doku hasar1 sonrasinda platelet, mast ve immiin hiicrelerden saliverilerek C-
lifleri tizerindeki 5-HT2a, 5-HT28, 5- HT2c, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTe ve 5-HT7 reseptorlerinin
aktivasyonu ile nosiseptif etkiler gosterirken omurilik seviyesine direkt olarak enjekte
edildiginde anti-nosiseptif etkiler gostermektedir [90-94]. 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT2 veya
5-HT3 reseptor agonistlerinin intratekal uygulamasi, ila¢ uygulamasi yapilmamis
siganlarda gii¢lii spinal antinosiseptif etki gostermistir [94]. 5-HT2a, 5-HT3, 5-HT4 ve 5-
HT7 reseptorleriyle iligkili baz1 zit bilgiler rapor edilse de omurilikte bulunan serotonin
reseptOrlerinin  gogunun nosiseptif sinyal {izerinde inhibitdr kontrol gdsterdigi
soylenebilir [90]. Bu serotonin reseptorleri; primer afferentlerin santral terminallerinde
(5-HTig, 5-HT2, 5-HT3), inhibitér internéronlarda (5-HT1a, 5-HT2, 5-HT3) ve
projeksiyon noronlarinda (5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT>) lokalize olmustur [95]. 5-HT1s, 5-
HTip, 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, ve 5-HT7 reseptorleri DRG’de, 5-HT1a, 5-HT1p, 5-HT2a
ve 5-HT3s reseptorleri duyusal noronlarda, 5-HT1a, 5-HT2a reseptorleri lamina II ve
IX"da, 5-HT3 reseptorleri, dorsal boynuz interndronlarinin yani sira Ao afferentlerde ve
az miktarda da C afferentlerinde bulunur [96]. Spinal 5-HT2a reseptorlerinin, inhibitér

interndronlarin aktivasyonu aracilifiyla antinosiseptif etki gdsterdikleri bilinmektedir.
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Spinal serotonin, ¢ogunlukla rostral ventral medulla (RVM)’daki, 6zellikle de niikleus
rafe magnus (NRM)’daki, serotonerjik ndronlardan kaynaklanir [91]. Serotonerjik
yolaklar, dorsolateral funikulus boyunca omurilige iner ve lamina I, II, IV ve V’te
sinapslar meydana getirir [91, 97]. Serotonerjik RVM noéronlari, agrili uyaranlarla,
opioiderjik mekanizmalar araciligiyla aktive edilir [91]. Bu noronlarin elektriksel
stimiilasyonu, omurilikte serotonin saliverilmesini uyarir ve serotonin antagonistleri bu
stimiilasyonla ortaya ¢ikan analjeziyi azaltabilir [91, 98]. Kronik agri durumlari, RVM
noronlardaki serotonin seviyesini azaltabilir ve bu sekilde endojen agr1 kontroliinii ve
morfinin etkisini distirebilir [91]. Calismalar, omurilik dorsal boynuzda bulunan
serotoninin PAG’1 ve inhibitdr ndronlar stimiile ettigini ve bunun spinal néronlarin
inhibisyonuyla sonuglandigini gostermistir. Bu bolgelerde serotonin, opioid peptid salan
inhibitor internéronlar tizerinde bulunan 5-HT> ve 5-HT3sreseptorlerini aktive etmektedir
[99]. NRM’deki serotonin, morfinin etkisi igin gereklidir [91]. Serotonerjik ve
noradrenerjik néronlar dorsolateral funikulus boyunca, beyin sapindan omurilige iner ve
dorsal boynuzda sonlanir [91, 100]. Yapilan ¢aligmalar, serotoninin endojen supraspinal
agr1 modiilasyonunda NA ile birlikte ana norotransmitter oldugunu ortaya koymustur
[91]. Bu durum antidepresanlar gibi serotonin ve NA kullanilabilirligini arttiran ilaglarin,
ornegin bir antidepresan olan tramadolun, kronik agri tedavisinde kullanimiyla uygunluk
gosterir [101]. Hem az-adrenoseptorler hem de muskarinik reseptorler, 5-HToc reseptor-
aracili anti-allodiniye katilmaktadir. Bu etkinin, omurilikte oz-adrenoseptorleri stimiile
eden endojen NA saliverilmesi araciligiyla meydana geldigi diisiiniilmektedir [95].
Dorsal boynuza projekte olan serotonerjik ndronlarin belli bir kismi P maddesi, tirotropin-
salan hormon, GABA, dinorfinler ve enkefalinler gibi ¢esitli nérotransmitterlerle birlikte
bulunur ve bu norotransmitterler, nosiseptif siirecte serotonin ile etkilesir. Serotonerjik
ndronlarin énemli bir kismi (% 25°1) GABA igeren ylizeyel laminay1 hedef almaktadir
[98].

1.5.2. Agr1 Modiilasyonunda Noradrenerjik Sistemin Rolii

Spinal NA kaynagi beyin sapindaki, 6zellikle de lokus koreleus (LC veya A6)’daki
noradrenerjik noronal hiicre gruplarindan koken alan inici aksonlar ve noradrenerjik
hiicre gruplar1 (A5-A7)’dir. Bu bolgeler, RVM ve PAG ile iletisim halindedir [64, 102].
NA’nin ve adrenalinin etkilerine aracilik eden katekolamin reseptorleri klasik olarak iki

ana kategoriye ayrilir; a- ve B- adrenoseptorler. a- adrenoseptorler; aia, a1g, 01p, 024, 028,
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ve ac alt grularina ve B- adrenoreseptorler de P1, B2, and B3 alt gruplarina ayrilir [103].
Adrenoseptorler, genel olarak G proteini aracili etki gosterir. Genel olarak ai- ve B-
reseptorler fasilitator etkilere sahipken az-adrenoseptorler NA nin inhibitor etkilerinden
sorumludur [104]. NA’nin spinal op-adrenoseptorler araciligiyla insanlarda ve
hayvanlarda giiclii antinosiseptif etkinlik gosterdigi bilinmektedir [105, 106]. op-
adrenoseptorler; Gi aracili veya Na'/H" antiport, Ca™ veya K" kanallar1 gibi iyon
kanallarinin aktivitesini direkt olarak modifiye ederek intraseliiler adenilsiklaz
aktivitesini azaltir [107]. Omurilikte NA, inhibitor internéronlarn oz-adrenoseptor aracili
aktivasyonu ile agriyr baskilar (post-sinaptik inhibisyon) [108]. o2-adrenoseptor
agonistlerinin LC’de ve omurilikte oz-adrenoseptdrler lizerine olan etkileri araciligiyla
analjezik etki gosterdikleri bilinmektedir. az-adrenoseptdr agonistleri, rodentlerde ve
insanlarda, sinir hasari ile indiiklenen hipersensitivite durumlarina karsi akut nosiseptif
agriya oldugundan daha fazla analjezik etkiye ve giice sahiptir [109]. az-adrenerjik
agonistler, opioid agonistleriyle sinerjistik olarak etkilesir [110]. Calismalar, oo-
adrenoseptor agonisti klonidinin yalnizea giiclii bir analjezi gostermedigini, bunun yani
sira opioidler tarafindan iretilen analjeziyi potansiyelize ettigini gostermistir [111].
Klonidinin bu analjezik etkisi muhtelemen LC ve SG’deki, nosiseptif bilginin primer
afferentlerden sekonder afferentlere, oradan da daha yiliksek merkezlere iletimini deprese
eden ap-adrenoseptorlerin aktivasyonuna baghdir [112]. Seibt ve Schlichter (2015, s.
2654-2665)’in yaptig1 c¢aligma, NA’nin omurilik dorsal boynuzda GABAerjik ve
glisinerjik inhibitdr sinaptik iletimi fasilite ettigini, eksitator glutamaterjik iletimi fasilite
etmedigini gostermistir. Bunu da az- ve - reseptorlerinin yani sira o1-adrenoseptorleri
araciligiyla, depolarizasyonu tetikleyerek ve ardindan sinaptik terminalleri uyarip GABA
ve glisin saliverilmesine neden olacak aksiyon potansiyelleri iiretmek suretiyle
gerceklestirmektedir [104].

1.5.3. Agr1 Modiilasyonunda Opioiderjik Sistemin Rolii

Omurilikte c¢ikict yolaklar ile beyin sapmna ulasan agri sinyalleri opioiderjik,
serotonerjik ve noradrenerjik yolaklar1 kullanarak dorsal boynuza ulasan inici inhibit6r
mesajlar iiretir [102]. Opioid peptidlerin endojen agr1 modiilasyonununda diizenleyici rol
oynadig1 bilinmektedir [113]. Opioidler, sentezlendikleri onciil peptidin tiirline gore
enkefalinler, endorfinler, endomorfinler, dinorfinler ve nosiseptin/orfanin FQ grubu

peptidler olarak gruplandirilir [114, 115]. Yapilan g¢alismalarda bu endojen opioid
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peptidlerin spinal veya supraspinal seviyelerde analjezi meydana getirdikleri
gosterilmistir [114, 116, 117] Hem endojen hem ekzojen opioid peptidler, etkilerini
spesifik reseptorleri ile etkileserek gosterir [118]. Bu reseptorler santral sinir sistemi,
omurilik ve DRG noronlarin yani sira bazal ganglion, limbik yapilar, talamik ntikleus,
ventral tegmental bolge, rafe niikleusu gibi subkortikal yapilarda ve kortekste, santral
sinir sistemi disinda ise viseral ve vaskiiler diiz kaslarda, kas-iskelet sistemi yapilarinda,
sempatik ve duyusal periferik sinirlerin terminallerinde bulunur [118, 119]. Opioid
reseptorler farmakolojik etkilerine gore mii (u), delta (6), kappa (k) ve ORLI1 reseptorler
olarak siiflandirilir [118, 120]. Morfine yiiksek affinite ile karakterize olan p reseptor
icin endojen ligandlar endomorfinler ve daha diisiik affiniteli B-endorfinler, enkefalinler
ve dinorfinlerdir. & reseptorler ise enkefalinlere yiliksek affinite gosterir ve kappa
reseptorlerle birlikte spinal diizeydeki analjezik etkinlikte rol oynar [114, 121]. Opioid
reseptorler, omurilik dorsal boynuzdaki primer afferent néronlarda presinaptik olarak
lokalizedir. Aktive olduklari zaman voltaj-kapili Ca™ kanallarini1 inhibe edip glutamat
saliverilmesini azaltarak Ad ve C liflerden gelen nosiseptif uyarinin iletimini inhibe eder
[119, 122]. Post-sinaptik opioid reseptor aktivasyonu ise igeri dogrultucu K* kanallarinin
acilmasini tetikleyerek post-sinaptik membranda hiperpolarizasyona neden olur. Ayrica,
ana inhibitoér norotransmitter olan GABA’nin, PAG’dan omurilige inen antinosiseptif
akig1 azaltabildigi veya Onleyebildigi, aktive olmus opioid reseptorlerin de PAG’daki
GABA saliverilmesiyle olusan s6z konusu bu etkinligi azalttigi ve bu sayede opioid
reseptorlerin GABA’y1 bloke ederek inici inhibitdr kontrolii arttirdigi bilinmektedir
[122]. Bazi ¢alismalar, néropatik agrinin morfin ve diger p-opioid reseptor agonistleriyle
etkin bir sekilde hafifletilebilecegini gosterirken [123, 124] bazi ¢alismalar ise opioid
peptidlerin ve morfinin insanlardaki noropatik agrida, primer afferent néronlarda
meydana gelen dejenerasyon sonucu santral p-opioid iletiminde meydana gelen down-
regililasyondan ve presinaptik opioid reseptorlerin sayis1 azaldigindan giiglii bir analjezik
etki gosteremediklerini ileri stirmektedir [125, 126]. Opioidlerin analjezik etkisinin,
omurilik dorsal boynuzdan ¢ikici nosiseptif iletimi direkt olarak inhibe edebilme ve orta

beyinden inen agr1 kontrol yolaklarini aktive edebilme yeteneginden kaynaklandig:
bilinmektedir [127].

Endojen opioid peptidler, periferik ve santral sinir sisteminde genellikle diger
nérotransmitterlerle birlikte iiretilir ve saliverilir. Ornegin; karotis cismindeki noronlar es

zamanli olarak enkefalin ve dopamin salgilar. Benzer sekilde siganlarin periferik sinir
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sistemindeki néronlar es zamanli olarak enkefalin ve NA salgilar. Opioid peptidlerin hem
beyinde hem de periferik sinir sisteminde asetilkolin, dopamin ve NA saliverilmesini
inhibe ettigi de rapor edilmistir. Buna ek olarak, diger sistemlerle benzer sekilde, opioid
peptidler de beyinde serotonin ve GABA seviyelerini diisiirmenin yani sira
arttiradabilirler [128]. Bu ikili etki, etkilesime giren reseptor tipine ve etkilesim bolgesine
gore degismektedir [120]. GABA reseptor sistemi ve opioid reseptdr sistemi hem
ndroanatomik olarak hem de fonksiyonel olarak birbirine dolanmis sekildedir. Ornegin
GABA noéronlari, nosisepsiyon i¢in énemli olan bazi santral sinir sistemi boliimlerinde
opioid reseptorlerini, Ozellikle de p-reseptorlerini, eksprese eder. Kronik opioid
uygulamasinin GABA reseptorlerini down-regiile edip agr1 sinyalinde azalmisg
inhibisyona yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir. GABA’nin opioid inhibisyonu, indirekt olarak
eksitator aktivitede artisa yol acabilir ve opioidlerle indiiklenen hiperaljeziyi de i¢ine alan
eksitator opioid etkilerine aracilik edebilir. Bu paradoksal durum, opioidlere akut veya
uzun siireli maruziyet sonucu meydana gelir ve opioid kullanan hastalarin 6nemli bir

kisminda gelisir [129].

1.5.4. Agr1 Modiilasyonunda GABAerjik Sistemin Rolii

GABA yolaklari, santral sinir sisteminde ana inhibitér ndrotransmitter sistemini
olusturur. Omurilikteki GABAerjik iletim; akut, inflamatuar ve ndropatik agri gibi ¢ok
cesitli agr1 durumlarmin nosiseptif siirecinde énemli rol oynar. Iyonotropik GABAA ve
metabotropik GABAGg reseptorleri olmak {izere iki biiyiik sinif GABA reseptorii vardir.
GABAA ve GABAg reseptorlerinin yani sira GABAerjik noronlar da santral sinir
sisteminde, 6zellikle de agr1 impulslarini beyne iletmek i¢in 6nemli olan omurilik dorsal
boynuz bolgelerinde yaygin dagilim gosterir [130]. PAG’da yer alan terminallerin
yaklasik %40’ min GABAerjik oldugu ve PAG hiicrelerinin yaklasik % 50’sinin GABA-
immiinoreaktif sinaptik girdilere sahip oldugu bilinmektedir [63]. Klasik post-sinaptik
GABA reseptorii olan GABAA reseptorii, pentamerik yapiya sahiptir ve oligomerik bir
protein kompleksi i¢inde kloriir kanali igerir [114, 131]. Memeli omuriliginde GABA,
inhibitor etkilerini primer aferentlerde presinaptik olarak ve dorsal boynuz néronlarinda
post sinaptik olarak lokalize olmus GABAA reseptorleri araciligiyla gosterir [132].
Presinaptik GABA, primer afferent terminalini depolarize ederek norotransmitter
saliverilmesini inhibe eder, post-sinaptik GABA ise aktive oldugunda kloriir iyonunun

noronal konsantrasyonunu arttirir, néronu hiperpolarize eder ve eksitator girdinin etkisini
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azaltir [133]. Sinir hasar1 ile indiiklenen allodininin ve hiperaljezinin GABAA reseptor
agonistlerinin intratekal uygulamasi ile hafifledigi soylenmektedir [134]. GABAa
reseptor sistemine iliskin antinosiseptif ajan olarak degerlendirilen direkt etkili agonistler
diazepam ve midazolam gibi allosterik modiilator olan benzodiyazepinlerdir. Bu ajanlara
verilen cevap; doz, verilis yolu ve bolgesi ile agrili uyaranin dogasina, yogunluguna ve
stiresine bagli olarak degisir [135]. Stiller vd., (1996, s. 367-374) normal ve hasarli
dokuda ekstraseliiler GABA konsantrasyonlarini 6lgmiis ve hasarli dokuda ekstraseliiler
GABA konsantrasyonlarinin ¢ok daha diisiik oldugunu gostermistir [136]. Daha sonra,
insanlarda potansiyel bir terapi olan omurilik stimiilasyonunun allodinik siganlarda
GABA seviyelerini arttirdigt gosterilmistir [137]. Ancak unutmamak gerekir Ki
GABAerjik sistem de diger néromediyatorler gibi iki yonlii etkinlik gosterebilmektedir.
GABAA reseptorlerinin hem pronosiseptif hem nosiseptif rolii vardir [138]. Primer
afferentlerdeki GABAA reseptorlerinin aktivasyonu depolarizasyon meydana getirir.
Normal kosullar altinda bu depolarizasyon, norotransmitter saliverilmesini azaltarak
inhibitor etki gosterir, ancak patolojik kosullar altinda (6rnegin; inflamatuar agri) bu
primer afferent depolarizasyonlari, aksiyon potansiyellerinde artisa neden olur ve GABA
sinyalizasyonunu inhibisyondan eksitasyona degistirirek agriy1 ve hiperaljeziyi indiikler
[139]. Ayrica GABA’nin meydana getirdigi fasilitator etkinligin, GABA’nin inhibit6r bir
yolakta disinhibisyon yapmasina bagi olarak gelistigi gozlenmistir [134]. Daha Gnce
bahsedildigi gibi GABAerjik sistem serotonerjik, noradrenerjik ve opioiderjik sistemle
yakin iliski igerisindedir ve agrinin modiilasyonunda es glidiimlii olarak ¢alisarak rol

almaktadir.

1.6. NOROPATIK AGRININ HAYVAN MODELLERI

Insandaki néropatik agrinin bazi yonlerini tetiklemek igin gesitli hayvan modelleri
gelistirilmistir. Bu modeller, kronik agri g¢alismalar1 i¢in yararli ve temel sistemler
saglamaktadir [140]. Noropatik agr1 semptomlar: 150 yili agkin siiredir bilinmesine
ragmen 1979 yilinda siyatik sinirin tamamen transeksiyonuna dayanan néroma modeli
ortaya koyulana kadar uygun bir hayvan modeli bulunmamaktayd: [141,142]. Ancak,
noroma modelinde agr1 yerinde ototomi gibi deafferantasyon belirtileri goriillmekteydi
[142]. Daha sonra, noropatik agri modelinin sinirin tamamen kesitlenmesi yerine, spinal
veya siyatik sinirlerin ligasyonu araciligiyla ana sinire (KKH, parsiyel sinir ligasyonu)

veya dallarina (spinal sinir ligasyonu) hasar vererek de gelistirilebilecegi 6grenilmistir
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[141, 142]. Ik sinir ligasyon modeli, Bennett ve Xie (1988) tarafindan gelistirilen ve
KKH olarak bilinen néropatik agri hayvan modelidir ve siyatik sinirin etrafina dort adet

gevsek kromik gut ligatiirii baglanmasi esasina dayanmaktadir [52, 140].

Noropatik agr1 sendromlari, periferik ve santral noropatik agr1 olmak iizere iki
smifa ayrilir. Periferik ve santral noropatik agrinin patofizyolojileri ciddi farkliliklar
gosterebildigi i¢in hayvan modelleri de gesitlilik gosterir [141]. Periferik noropatik agri,
en yaygin olanidir ve pek ¢ok deneysel ndropatik agri modeli travmatik, metabolik veya
toksik periferik lezyonlara dayanir (Bkz. Sekil 1.9) [82, 141]. Dorsal koklere veya genis
sinir govdelerine agir lezyonlari baz alan modeller etik ve pratik sebeplerden otiirti
giinlimiizde ¢ok sik kullanilmamaktadir [82]. Kanser ve diyabetle iliskili noropatik agri
olduk¢a yaygin goriildiigii i¢in bu hastaliklarla iliskili de ¢esitli hayvan modelleri
kullanilarak ¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir [14, 143, 144]. Tablo 1.2’de c¢esitli

noropatik agr tiirleri i¢in gelistirilmis farkli deneysel modeller 6zetlemektedir;

Sekil 1.9. Periferik Noropatik Agri Hayvan Modelleri
Kaynak: Stemkowski ve Smith, 2013, s. 33-51
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Tablo 1.2. Cesitli Noropatik Agr: Cesitleri icin Gelistirilmis Farkli Deneysel Modeller

Periferik sinir hasar1 modelleri

Hasar ilkesi

Kronik konstriiksiyon hasar1 (KKH)

Siyatik sinir ¢evresine dort gevsek diigiim

Parsiyel siyatik sinir ligasyonu (Seltzer Modeli)

Siyatik sinirin yarisinin iigte birine siki ligasyon

Spinal sinir ligasyonu

(i) L5, L6 spinal sinirlere siki ligasyon

(ii) L7 spinal sinirine sik1 ligasyon

Siyatik inflamatuar nevrit

Siyatik sinir ¢evresine zimosan, HMG ve TNF-a

enjeksiyonu

Fotokimyasalla indiiklenen siyatik sinir hasar1

Fotosensitizan boya ve lazer uygulayarak siyatik

siniri besleyen damarlarda tromboz olusturma

Tibial ve sural sinir transeksiyonu

Tibial ve sural sinirlerin aksotomisi

Kelepge ile indiiklenen siyatik sinir hasari

Siyatik sinir etrafina polietilen kelepge

implantasyonu

Aksotomi (Tam siyatik sinir transeksiyonu)

Siyatik sinirin tam transeksiyonu

Kurtulmus sinir hasari

Tibial ve ortak peroneal sinirin aksotomisi

Santral sinir hasar1 modelleri

Hasar lilkesi

Eksitoksik omurilik hasar1

Eksitator aminoasitlerin intraspinal enjeksiyonu

Fotokimyasal omurilik hasar1

Fotosensitizan boya ve lazer uygulayarak siyatik

siniri besleyen damarlarda tromboz olusturma

Spinal hemiseksiyon

T11-T12 segmentlerinin laminektomisi

ilacla indiiklenen noropati modelleri

Hasar Ilkesi

Anti-kanser  ajanlar  (vinkristin,  sisplatin,
oxaliplatin, paklitaksel)
Anti-HIV

didanozin)

ajanlar (2,3-dideoksisitidin,

Periferik sinirlerin ilagla direkt hasari

Hastalikla indiiklenen néropati modelleri

Hasar ilkesi

Diyabetle indiiklenen noropati
(a) Streptozotosin ile indiiklenen
(b) Genetik modeller

Sinirde  kalic1 ile  indiiklenen

degisiklikler

hiperglisemi

Kemik kanseri agri modelleri

Noropatik kanser agrist

Cilt kanseri agris1

Kanser6z hiicrelerin kemiklere inokiilasyonu

Siyatik sinirinin yakininda bir tiimér geligtirilmesi

Arka pengenin plantar bolgesine melanom

hiicrelerinin enjeksiyonu
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Tablo 1.2. (Devam) Cesitli Noropatik Agri Cesitleri icin Gelistirilmis Farkli Deneysel
Modeller

HIV ile indiiklenen néropati Siyatik sinire HIV-1 protein gp120 aktarimi
Post-herpetik nevralji
(a) Varisella zoster viriisii Viral enfekte hiicrelerin enjeksiyonu
(b) Herpes simplex viriisii Resiniferatoksin ile kapsaisin duyarl afferentlerin
(c) Non-viral model tikenmesi

Diger modeller Hasar llkesi
Trigeminal nevralji Trigeminal gangliyonun kompresyonu

Infra-orbital sinirin kronik konstriiksiyon hasar1

Orofasiyal agr Temporomandibular eklemlere ve maksillaya

formalin, karragenan enjeksiyonu

Kaynak: Jaggi vd., 2011, s. 1-28. HIV: Insan Bagisiklik YetmezIigi Viriisii, HMG: Yiiksek hareketli grup
proteinleri, TNF-o: Timor nekroz faktor-alfa.

1.7. NOROPATIK AGRININ TEDAVISi

Nedenden bagimsiz olarak, ndropatik agr1 hastanin hayatini pek ¢ok yonden etkiler.
Bu nedenle noropatik agrinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Noropatik
agrinin tedavisi, hem girisimsel hem de girisimsel olmayan (farmakolojik, psikolojik ve
fiziksel tedavi) terapileri kapsar [2]. Analjezik etki gosteren gesitli ilag siniflari, gesitli
noropatik agr1 durumu bulunan hastalarin yer aldigi klinik ¢aligmalarda, plaseboyla
karsilagtirildiginda, noropatik agrinin tedavisinde etkili bulunmustur. Bu ilag gruplar
trisiklik antidepresanlar (TSA), selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI),
serotonin-noradrenalin  geri alim inhibitorleri (SSNRI), antikonviilzanlar, lokal
anestezikler, NMDA reseptor antagonistleri, opioidler, kannabinoidler, botulinum toksini
ve topikal kapsaisindir [87, 145].

Plasebo kontrollii calismalarda, ndropatik agri tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis
ilk ila¢ sinifi TSA’dir [146]. Amitriptilin, nortriptilin, desipramin ve imipramin gibi
TSA’lart igeren bu grup ilaglar ilk basamak tedavide kullanilirlar ve histaminik,
muskarinik ve serotonerjik reseptorler araciligiyla hem santral hem periferik etki
gosterirler [3, 6]. Serotoninin ve NA’nin presinaptik geri alimini inhibe eder, Na* ve Ca*™
iyon kanallarin1 bloke eder, NMDA reseptorlerini inhibe eder, endojen u- ve 8-opioid

reseptorlerini aktive eder ve bazi post sinaptik histaminik ve muskarinik reseptorleri
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bloke ederler [6,7, 87] Yapilan ¢alismalar; TSA’larin agrili DPN’de, PHN’de ve santral
inme sonrasi agrida etkili oldugunu ortaya koymaktadir, ancak bu ilaglar omurilik hasari
agrisi, fantom organ agris1 ve insan bagisiklik yetmezligi viriisii-HIV-noropatisindeki
agrida kullanilmamaktadir [87,147]. Antidepresan olan sertralin, paroksetin, fluoksetin
ve sitalopram gibi SSRI’lar, selektif olarak 5-HT geri alimini inhibe ederek etki gosterir
[6]. Duloksetin ve venlafaksin gibi SNRI’lar ise hem serotoninin hem de NA’nin geri
alimin1 inhibe eder [147]. Duloksetin ve venlafaksin PHN endikasyonu i¢in FDA-ABD
Gida ve Ilag Idaresi’nden onay almustir, ayrica DPN’de etkili olduklar1 da gosterilmistir

[2, 145].

Lokal anestezik olan lidokain, voltaj kapili Na* kanallarina baglanarak ektopik
desarjlar1 azaltir ve ilk basamak tedavide kullanilir [6]. Buna ek olarak, periferik sinir
hasar1 noropatili ve DPN’li si¢anlarda etkili bulunan diisiik doz lidokain, omurilik dorsal
boynuzda glutamat aktivitesini de bloke edebilir; ancak sistemik toksisite, o6zellikle
kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi yan etkileri, bu ajanin kullanimini
siirlandirmaktadir [3, 148]. Diger bir topikal anestezik olan kapsaisin, duyusal nosiseptif
C ve AJ liflerinin subpopiilasyonlar1 iizerinde bulunan vanilloid reseptor alt tipi |
(TRPV1)’e baglanir. Normalde P maddesi saliverilmesine yol agarak agriya neden olur
ancak uzun siireli maruziyet sonucu nosiseptif terminalleri desensitize ederek agr1 esigini
yiikseltir. PHN, DPN, agril1 polindropati gibi cesitli ndropati tiplerinde ikinci basamak
olarak kullanilir [6].

NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hem periferik hem santral duyusal sistemde,
noronal eksitasyon ve anormal agr1 belirtileri (spontan agri, allodini, hiperaljezi gibi) ile
sonuclanan anormalliklere yol acar. Bu nedenle bu reseptorlerin blokaji agr1 patolojisini
engeller veya geri cevirir ve agrinin giderilmesinde rol oynar [149]. Su anda mevcut
NMDA antagonistleri; dekstrometorfan, memantin, amantadin ve ketamindir [145, 150].
Ketaminin PHN’de, kronik orofasiyal agrida, omuriligin santral agrisinda, hayalet agrida
ve diger noropatik agri sendromlarinda spontan agriyr ve hiperaljeziyi azalttigi
bilinmektedir [151]. Ketaminden daha az yan etkilere sahip olan dekstrometorfan,
PHN’de ve DPN’de hatir1 sayilir diizeyde bir etki gostermistir [151, 152].

Oksikodon, metadon ve morfin gibi gii¢lii opioidler periferik noéropatik agrida
etkilidir [153]. Bu opioid analjezikler agrili DPN’de, PHN’de, inme sonrasi agr1 gibi
santral kokenli agrilarda ve fantom agrilarda basarili bulumustur [87, 154]. Tipik bir
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opioid olmayan ancak p-opioid reseptoriine zayif bir afinitesi bulunan tramadol da agrili
DPN’de ve PHN’de etkili bulunmustur [2]. Ancak opioidlerin uzun siireli kullanimi;
opioid suistimali, diversiyon ve bagimlilik olusturabileceginden ikinci ya da {igiincii
basamak tedavide tercih edilirler [2, 87, 153, 155].

Kannabinoidler, kannabinoid reseptor tipi 1 ve 2-spesifik mekanizmalar aracligiyla
farkli noropatik agr1 tiplerinde allodiniyi ve hiperaljeziyi suprese etmektedir [156].
Kanada’da standardize cannabis ekstrakti olan Sativex®’in kanserle iliskili agrida

kullanilmasi onaylanmustir [157].

Bir kas gevsetici olan baklofen, inhibitor GABAR reseptorleri tizerindeki agonistik
etkisi aracihigiyla analjezik etki gosterir [6]. az-agonisti Klonidinin topikal uygulamasi
DPN’li hastalarda ayak agrilarinin giderilmesinde yarar saglamistir [158]. Clostridium
botulinum’dan elde edilen botulinum nérotoksini; fokal distoni, spastisite ve kronik
migren tedavisinde kullanilmaktadir. Antinosiseptif etki mekanizmasinin, duyusal
sinirlerden periferik nérotransmitterlerin ve inflamatuar mediyatorlerin saliverilmelerinin
engellenmesi oldugu diisiiniilmektedir [159]. Bilgiler, botulinum toksininin PHN’de ve
trigeminal nevraljide etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun yani sira post-travmatik

nevralji’de ve agrili DPN’de de muhtemelen etkili olabilecegi diisiintilmektedir [160].

1.7.1. Noropatik Agrinin Antikonviilzanlar ile Tedavisi

Diinya Saglik Orgiitii, noropatik agrinin basamakli tedavisinde ilk siray1
antidepresanlara ve antikonviilzanlara vermektedir [3]. Nobet ve epilepsi tedavisi igin
gelistirilen antikonviilzanlar, epilepsi ve noropatik agrinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalarin benzerliginden 6tiirii agrinin hafifletilmesinde de kullanilmaktadir [58].
Antikonviilzanlar, nadiren tam bir agr1 kontrolii saglasa da periferik orijinli ¢esitli
noropatik agr tiplerinde etkin olarak kullanilmaktadir [161]. Farkli antikonviilzanlarin
Na*, Ca™ kanal blokaji, GABA artisi, glutamat inhibisyonu ve/veya NMDA reseptor
blokaj1 yaparak etki gosterdigi bilinmektedir [6]. Ayrica KBZ nin serotonerjik yolaklar
araciligiyla da etkileri oldugu bilinmektedir [7]. Literatiirde; antiepileptiklerin PHN’de,
trigeminal nevraljide ve agrili DPN’de kullanimlarina dair iyi kanitlar bulunmaktadir.
Fenitoin, trigeminal nevraljinin tedavisinde kullanilmistir ancak yan etki profilinden
dolay1 artik ¢ok sik kullanilmamaktadir [148]. Giiniimiizde ndropatik agrida en ¢ok

kullanilan antikonviilzan ilaglar; gabapentin, pregabalin, sodyum valproat, KBZ ve
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lamotrijin’dir [3]. Tiim antikonviilzanlar i¢in yan etkiler benzerdir ve en sik rapor edilen

yan etkiler; sersemlik, bitkinlik ve ataksidir [7].

1.7.1.1. Valnoktamid

*»—CONH;

Sekil 1.10. Valnoktamid
Kaynak: Kauffman vd., 2010, s. 1229

Valpromidin ve ona es VPA (valporik asit)’nin santral sinir sisteminde aktif, yapisal
siral izomeri olan ve yapisinda iki tane stereojenik karbon atomu bulunduran VCD
(valmetamid veya 2-etil-3-metil pentanamid, VCD), Avrupa’da 1960’11 yillardan 2005
yilina kadar bir anksiyolitik olarak pazarlanmis, ancak diisiik satislardan dolay:r satisi
durdurulmustur [8; 162, 163]. VCD’nin bu anksiyolitik 6zelligi, butabarbital ya da
valeriana kimyasal benzerligine baglanmistir [9]. VCD, en sik kullanilan antiepileptik
ilaglardan biri olan VPA’nin amid tiirevi oldugundan, nébet hastaliklariin ve bipolar
rahatsizliklarin tedavisinde olasi terapotik bir ajan olarak diistiniilmiistiir. Bilindigi gibi
VPA, ozellikle jeneralize nobetlere karsi ilk basamak antiepileptik olarak yaygin
kullanilan bir ilagtir [164]. Noéral mekanizmalari; voltaja bagli Na* kanallarinin
inhibisyonu, GABAerjik sinyalin artmasi, NMDA-reseptorii aracilikli glutamat
eksitasyonunun azalmasi ve serotonerjik inhibisyonun artmasidir [10]. Antiepileptik
olarak kullanilmasimin yani sira VPA; migren, bipolar rahatsizlik, noropatik agri,
anksiyete, fobi ve depresyon gibi ¢esitli norolojik rahatsizliklarda da kullanilmaktadir
[163]. Temelde, bu goklu etki oldukg¢a avantajli goziikse de teratojenite ve hepatotoksisite
gibi iki nadir, ancak hayati tehdit eden yan etkiden dolayr VPA’nin klinik kullanimi
sinirhdir [10]. VPA’ya gore beyinde daha iyi dagilim gosteren VCD’nin bipolar bozukluk
ve epilepsi tedavisi i¢in gelistirilmesindeki gerekge, VCD’nin ne homolog asidi valnoktik
aside ne de VPA’ya doniisiiyor olmasidir. Bu nedenle, VPA veya onun oksidatif
metabolitlerinden kaynakli yan etkiler ve teratojenik etkiler gozlenmemektedir [165].
VCD, VPA’nin aksine histon deasetilazlar1 inhibe etmez. Ote yandan, her ikisi de

miyoinozitol-1-fosfat sentaz inhibisyonu aracilifiyla seliiler inozitol deplesyonunu
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indiikler. Bu mekanizmanin anti-epileptik ve antibipolar etkilerden sorumlu oldugu
distintilmektedir [163]. Yakin zamanda VCD’nin ayrica arasidonik asitin asilasyonunu
asetil-KoA sentaz araciligryla non-kompetitif bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir [162].
Baz1 ¢alismalar VCD’nin GABAA reseptorlerine etki ederek inhibitoér transmisyonu
potansiyelize ettigini ileri siirmektedir. Ancak benziodiyazepin antagonisti flumazenil
VCD’nin etkisini geri dondiirmedigi i¢in ve VCD ile diazepamin etkisi aditif oldugu i¢in
VCD’nin bu etkisini benzodiyazepinlerin baglanma noktasindan farkli bir yere veya farkl

bir GABAA reseptoriine baglanarak gergeklestirdigi diistiniilmektedir [165, 166].

Epilepsinin  ve noropatik  agrinin  patofizyolojileri  benzerdir.  Etkin
antikonviilzanlarin ve analjeziklerin, noral hipereksitabilitenin altinda yatan bir ya da
daha fazla siirece etki ettikleri agiktir. Yan etkilerinden dolayr VPA, analjezik gelistirme
alaninda dikkat c¢eken bir bilesik degildir ancak mekanizmalarinin benzer oldugu
disiiniilen VCD’nin nispeten diisiik plazma konsantrasyonlarinda da anti-allodinik
aktivitesi gosterildikten sonra bu bilesik umut vaad eden ajanlardan olmustur [10].
Winkler vd., (2005, s. 198-208)’nin spinal sinir ligasyonuyla taktil allodiniyi
indiikleyerek olusturduklar1 néropatik agri modeliyle yaptiklari calismada, VCD, 40, 60,
80 ve 100 mg/kg dozlarinda (i.p.) ve cerrahi islemden 7, 14, 21 giin sonra uygulanmistir.
Taktil allodiniye cevaplar, Von Frey filamentleri kullanilarak 6l¢iilmiis ve dlgtimler ilag
uygulamasindan 6nce ve ilag¢ verildikten 30, 60, 120, 180 ve 240 dakika sonra
degerlendirilmistir. Elde edilen test sonuglarina gore, allodinik esigi belirgin sekilde
yiikselten minimum VCD dozu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda 40 mg /kg olarak
bulunmustur. Medyan etkin doz (ED50) ise ilag verildikten 60 dakika sonra elde edilmis
ve 52 mg/kg olarak bulunmustur. 100 mg/kg dozunda ise siganlarin %75’inde koruma
saglanmigtir [10]. Kauffmann vd., (2010, s. 1228-1236) ’nin yaptig1 bir ¢aligsmada ise yine
spinal sinir ligasyonuyla olusturulan noéropatik agri modeli tizerinde c¢alisilmistir.
(2R,3S)- VCD ve (2S,3S)- VCD) izomerleri ile bunlarin rasemik karisimi, olusturulan
sican gruplarina i.p. olarak 40, 70 ve 100 mg/kg dozlarinda ve cerrahi islemden 7, 14 ve
21 giin sonra verilmistir. Von Frey filamentleri kullanilarak olgiilen taktil allodiniye
cevaplar yine ila¢ uygulamasindan 6nce ve ilag¢ verildikten 30, 60, 120, 180 ve 240 dakika
sonra degerlendirilmistir. Test sonuglari; her iki izomerin ED50’sinin 70 mg/kg oldugunu
ve ila¢ uygulandiktan 1 saat sonra istenen koruma bolgesinin saglandigin1 gostermistir.
Yapilan bu ¢alismayla (2R,3S)- VCD ve (2S,3S)- VCD) izomerleri ile rasemik karigimin,
doza bagli olarak takil allodiniyi geri ¢cevirdigi kanitlanmistir [8].
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Planlanan bu tez ¢alismasinda, siganlarda KKH ile indiiklenen ndropatik agri
modelinde 40, 70 ve 100 mg/kg VCD’nin olas1 anti-allodinik ve antihiperaljezik
etkinliklerinin, sirasiyla dinamik plantar ve plantar test aparatlar1 kullanilarak
degerlendirilmesi, sonuglarin referans ilag olarak kullanilan 32 mg/kg KBZ ile
karsilagtiritlmast ve VCD’nin indiikledigi anti-allodinik ve antihiperaljezik aktiviteye
serotonerjik, adrenerjik, opioiderjik ve GABAerjik sistemlerin katkisinin sirasiyla
serotonin 5HT2anc reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg, i.p.), oz-adrenerjik reseptor
antanogisti yohimbin (1 mg/kg, i.p.), non-selektif opioiderjik reseptdr antagonisti
nalokson (1 mg/kg, i.p.) ve GABAA reseptor antagonisti bikukulin (0.5 mg/kg, i.p.)

kullanilarak arastirilmasi amaglanmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. KULLANILAN KiMYASALLAR
VCD (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, A.B.D.), ketamin (Pfizer, New York, A.B.D.)

ksilazin, referans ilag KBZ, serotonin 5-HT2asc reseptor antagonisti ketanserin, oz-adrenerjik
reseptor antagonisti yohimbin, non-selektif opioid reseptor antagonisti nalokson, GABAA
reseptor antagonisti bikukulin, metil seliiloz (% 0.5) (Sigma, St. Louis, A.B.D.).

2.2. KULLANILAN CIHAZLAR

Dynamic Plantar Aesteziyometre (Model no: 37450; Ugo-Basile, 7280, Italya), Plantar
Test-Hargreaves Aparat1 (Model no: 37370; Ugo-Basile, 7280, Italya), Ultrasonik Su Banyosu
(Heto, Allerod, Danimarka), Hassas Terazi (Ohaus, E12140, Isvigre).

2.3. DENEY HAYVANLARI

200-250 g agirliginda Wistar disi siganlar kullanilmistir. 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
dongiisiine ayarlanmis 22 + 1 °C sicakligindaki iyi havalandirilan odalarda barindirilan
hayvanlar deneylerden birka¢ giin 6nce deney yapilacak odaya alinarak deney ortamina
aligmalar1 saglanmistir. Beslenmeleri amaciyla standart yem pelletleri ve g¢esme suyu
verilmistir. Hayvan deneyleri i¢in Osmangazi Universitesi Yerel Etik Komitesi (Karar No:499,

14.01.2016, Karar No: 499-1, 11.02.2016) tarafindan Etik Kurul Onay1 alinmistir.

2.4. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI ve ILAC UYGULAMALARI

KKH modeline bagli néropati gelisimini degerlendirebilmek igin tiim siganlara cerrahi
oncesi analjezi test prosediirleri uygulanarak termal (plantar test) ve mekanik esikleri (dinamik
plantar aesteziyometre) o6l¢iilmistiir. Daha sonra cerrahi islem ile KKH’ye bagli néropati
modeli olusturulmustur. Ayr1 olarak olusturulmus bir grup si¢an ise sham (saglikli kontrol)
grubu olarak kullanilmak iizere, sinir hasar1 olusturulmadan yalnizca sham operasyonuna tabi
tutulmustur. Sinir hasar1 olusturulduktan veya sham operasyon uygulandiktan 7 giin sonra,
tekrarlanan test prosediirleriyle noropati gelistigi kanitlanmig, daha sonra 8. giinde ilag
enjeksiyonlar1 yapilip ayni test prosediirleri uygulanarak ilag etkinligi ve etki mekanizmasi
caligmalar1 yapilmistir. Noropati gelisiminin gozlenmedigi sicanlar deneylere alinmamustir.

VCD, serum fizyolojik ile hazirlanan % 0.5’lik metil seliiloz igerisinde ¢oziinmiistiir ve kontrol
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gruplarina % 0.5’lik metil seliiloz enjekte edilmistir. Tiim enjeksiyonlar intraperitonal (i.p.)

yolla uygulanmustir.

Anti-allodinik ve antihiperaljezik etkinligi degerlendirmek iizere siganlar 6 gruba
ayrilmistir. Bu gruplara sirasiyla; % 0.5’lik metil seliiloz ¢ozeltisi (sham grubu), % 0.5’1ik metil
seliiloz ¢ozeltisi (ndropatik kontrol grubu), 40 mg/kg VCD, 70 mg/kg VCD, 100 mg/kg VCD
ve 32 mg/kg KBZ (pozitif kontrol-referans ilag) uygulanmuistir.

Etki mekanizmasi ¢alismalart i¢in de ayrica 8 grup olusturulmustur. Bu gruplara ise ayri
ayr1; 1 mg/kg ketanserin + ¢oziicii, 1 mg/kg ketanserin + 100 mg/kg VCD; 1 mg/kg yohimbin
+ ¢0Oziicii, 1 mg/kg yohimbin + 100 mg/kg VCD; 1 mg/kg nalokson + ¢6ziicii, 1 mg/kg nalokson
+ 100 mg/kg VCD ve 1 mg/kg bikukulin + ¢6ziicti, 1 mg/kg bikukulin + 100 mg/kg VCD
uygulanmistir. Test prosediirleri son madde enjeksiyonundan 50 dk sonra uygulanmaya
baslanmistir. Nalokson uygulamasi, ¢oziicii veya test maddesi uygulamasindan 20 dk. dnce,

diger antagonistlerin uygulamalari ise 30 dk. 6nce gergeklestirilmistir.

2.5. DENEYSEL YONTEMLER

2.5.1. Kronik Konstriksiyon Sinir Hasarn1 (KKH)’na Bagh Noropati Modelinin

Olusturulmasi

KKH modeli, Bennett ve ark. tarafindan 1988 yilinda gelistirilen ve siklikla kullanilan bir
modeldir. Siganlar 50 mg/kg (i.p.) ketamin ve 5 mg/kg (i.p.) ksilazin ile anestezi altina
alindiktan sonra sag arka bacagin iist kismi traslanarak ve iyot ¢ozeltisi ile sterilize edilerek
cerrahi igleme uygun hale getirilmistir [167]. Gogiis kafesi lizerine yerlestirilen siganin sag arka
bacagi femurla 90 derecelik ag1 olusturulacak sekilde sabitlenmis ve bu bacaga, kalganin
distalinde, femurun 3-4 mm altina, uzunlamasina ekseni boyunca 1 cm’lik bir kesik atilmistir.
Siyatik siniri agiga ¢ikarabilmek igin Once altta yatan kas tabakasi keskin olmayan bir makas
yardimiyla ayrilmistir. Sinir ortaya ¢ikarildiktan sonra ¢evre dokularindan diseke edilmistir.
Daha sonra bu sinire, trifurkasyona proksimal ve unilateral olarak, 4/0 krom katkiit (Dogsan,
Trabzon, Tiirkiye) ile yaklasik 1 mm araliklarla dort ayr1 gevsek diigiim atilmistir [168]. Her
birinde diigiimleri uygun pozisyonda tutabilmek i¢in tamamlanmis diigiim {izerine ikinci bir
diigiim daha atilmig ve serbest kalan uglar 1 mm olacak sekilde kesilmistir. Ligatiirlerin sikiligi,
yiizeyel epindral vaskiilarizasyonu onleyecek kadar fazla olmamustir [169]. Kas tabakasini
kapatmak i¢in 40 mm siitur (Pegelak, Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) kullanilmis ve dikis
tamamlandiktan sonra iyot ¢ozeltisi kullanilarak yara sterilize edilmistir (Bkz Gorsel 2.1).

Operasyon sonrasi hayvanlar ayr1 kafeslere alinarak anesteziden ¢ikana kadar dikkatlice
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gozlemlenmis ve ilag uygulamasindan once bir hafta iyilesmelerine izin verilerek noropati

gelisim siireci beklenmistir.

Gorsel 2.1. Kronik Konstriiksiyon Sinir Hasart (KKH) Modelinin Basamaklari. 1. Siyatik sinirin

cikarilmasi, 2. Siyatik sinire dort gevsek diigiim atilmasi, 3. Yaranin kapatilip sterize edilmesi

2.6. AGRI ESIKLERININ DEGERLENDIRILMESIi

2.6.1. Dinamik plantar test

Mekanik allodini, elektronik dinamik plantar aesteziyometre kullanilarak olusturulan
mekanik stimiilasyona cevap olarak sicanin arka pengesini ¢ekme esigi belirlenerek
degerlendirilmistir. Teste baslamadan 6nce hayvanlar, pencenin altina erisimi saglayan alt1 tel
orgiilii seffaf akrilik kabinlere (22 x 16.5 x 14 cm) yerlestirilmis ve 30 dakika boyunca ortama
aligtirlmigtir [170]. Mekanik uyari, ¢ap1 0.5 mm olan paslanmaz ¢elik bir filament araciligiyla
hayvanin arka ayak pencgesinin orta plantar ylizeyine dik olarak ve artan bir kuvvet ile (20
saniyede 0-50 g) uygulanmistir [171]. Penge ¢ekmenin gergeklestigi giic (gram) cihaz
tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir. 5’er dakika araliklarla 3-4 ardisik 6l¢iim yapilmis ve
her bir sigan i¢in geri ¢ekme esigi bu degerlerin ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Doku

hasarini 6nlemek igin deneyin bitirilme noktasi (cut-off) 50 g olarak belirlenmistir [170].

2.6.2. Plantar Test (Hargreaves Metodu)

Termal hiperaljezi, plantar test aparati kullanilarak olusturulan termal uyarana cevap
olarak sicanin arka pengesini ¢ekme siiresi belirlenerek degerlendirilmistir. Plantar test
cithazinin infrared (L.R.) 1s1 yogunlugu, ilag uygulamasi yapilmamis siganlarda penge ¢cekme
latensi ortalama 10 saniye olacak sekilde ayarlanmis ve doku hasarini 6nlemek igin deneyin
bitirilme zamani (cut-off) 20 saniye olarak belirlenmistir [168]. Teste baslamadan once

hayvanlar cam tabanli ve seffaf plastik kutu seklindeki kafeslere yerlestirilmis ve 30 dakika
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boyunca cevrelerine uyum saglamalar1 saglanmistir. Yiksek yogunluklu hareket edebilir
radyant 1s1 kaynagi, hayvanin arka ayak pengesinin orta-plantar ylizeyine denk gelecek sekilde
cam tabamn altina yerlestirilmistir. Olgiim esnasinda, hayvanin ve dolayisiyla pengenin de
hareketsiz oldugundan emin olunmustur. Uyar1 sonucunda fotosel tarafindan kontrol edilen
zamanlayici aktive edilmis, arka ayak pengesinin hareketi sonucunda fotosel 151k kesildiginden
zamanlayici otomatik olarak durmustur. Hayvanin refleks hareketleri radyant 1sinin
baslangicindan pengenin g¢ekilisine kadar gegen siire zarfinda 6l¢iilmiistiir [172]. 5’er dakika
araliklarla 3-4 ardisik 6l¢iim yapilmis ve her bir sigan igin geri ¢ekme latensi bu degerlerin

ortalamasi alinarak hesaplanmustir.

2.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler Student-t testi, tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD
coklu karsilastirma testi veya ¢ift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni metodu uygulanarak
hesaplanmistir. Tiim istatistiksel analiz sonuglari Graphpad Prism ver. 5.0 paket programi
kullanilarak hesaplanmistir. Tiim analiz sonuglari ortalama =+ standart hata (S.H.) olarak ifade

edilmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi baslangici olarak P<0.05 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. DENEYSEL NOROPATI GELIiSiMi

Tablo 3.1°de goriildiigi iizere, KKH uygulanan Kontrol (KNTRL) (P<0.001), 40
VCD (P<0.001), 70 VCD (P<0.001), 100 VCD (P<0.001) ve KBZ (P<0.001) gruplarinin
tamaminda KKH sonucu mekanik esikler anlamli bir diisiis gostermis ve noropati gelisimi
gbzlenmistir. Sham grubunda ise beklendigi sekilde mekanik esiklerde herhangi bir

degisiklik meydana gelmemis ve noropati gelisimi gdzlenmemistir.

Tablo 3.1. Dinamik Plantar Testinde Deneysel Néropati Gelisimi

DP SHAM KNTRL 40VvCD 70 VvCD 100 VvCD KBZ
0. giin 30.34 + 30,41+2,134 29.40 + 27.13+ 32.07 28.09 + 1,752
2,222 1,772 1,104 1,325
7. giin 29.72 + 16.39"" + 15.18™"+ 16.21""+ 16.88™" + 14.23™"+ 1,315
2,569 1,173 1,498 0,8733 1,165

DP: Dinamik Plantar, KBZ: Karbamazepin, KNTRL: Kontrol, VCD: Valnoktamid. Sonuglar ortalama +

*kk

standart hata (S.H.) olarak verilmistir. ~ P<0.001; 0. giine goére anlamli fark. Student-t testi uygulanmustir.

Tablo 3.2°de goriildiigi tizere, KKH uygulanan KNTRL (P<0.001), 40 VCD
(P<0.001), 70 VCD (P<0.001), 100 VCD (P<0.001) ve KBZ (P<0.001) gruplarinin
tamaminda KKH sonucu termal esikler anlamli bir diisiis gostermis ve ndropati gelisimi
gozlenmistir. Sham grubunda ise beklendigi sekilde termal esiklerde herhangi bir

degisiklik meydana gelmemis ve noropati gelisimi gézlenmemistir.

Tablo 3.2. Plantar Testinde Deneysel Noropati Gelisimi

PT SHAM KNTRL 40 VCD 70 VCD 100 VCD KBZ
0. giin 7,065 + 8,78 9,038 = 7,164 + 7912+ 7,490 =
0,5328 0,4485 0,4459 0,4041 0,6749 0,6352
7. giin 7.15+ 4,033™" & 4,436™" + 3,848™" & 4,020™" + 3,556 +
0,5042 0,4767 0,3527 0,3584 0,2746 0,1292

KBZ: Karbamazepin, KNTRL: Kontrol, PT: Plantar Test, VCD: Valnoktamid. Sonuglar ortalama +

*kk

standart hata (S.H.) olarak verilmistir. ~ P<0.001; 7. giine gore anlamli fark. Student-t testi uygulanmustir.
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3.2. ANTI-ALLODINIK AKTIiVITENIN DEGERLENDIRILMESI

Sekil 3.1°de dinamik plantar test sonuclar1 goriilmektedir. ilag uygulamasi sonrasi,
70 VCD (P<0.01), 100 VCD (P<0.001) ve KBZ (P<0.001) gruplarinda mekanik
esiklerde anlamli yiikselisler meydana gelmistir. 100 mg/kg VCD’nin, 32 mg/kg KBZ
uygulamasindan kismen daha etkili oldugu goriilmiistiir. Sham ve KNTRL gruplarina
¢Oziicii uygulamasi ile herhangi bir etki olusmamuistir. 40 VCD grubundaki si¢anlarin
mekanik uyarana karsi esik degerleri anlamli bir artis gostermemekle birlikte bu esik

degerlerde goreceli bir artis meydana geldigi gézlenmistir.
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Sekil 3.1. VCD 'nin Anti-Allodinik Etkisinin Degerlendirilmesi.

DP: Dinamik Plantar, KBZ: Karbamazepin, KNTRL: Kontrol, VCD: Valnoktamid. ““P<0.001; 0. giine
gore anlaml fark (noropati gelisimi). #4P<0.01, ¥%&P<0.001; 7. giine gdre anlamli fark (etki). Cift-yonlii

ANOVA ve ardindan Bonferroni metodu uygulanmustir.

3.3 ANTIHIPERALJEZIK AKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI

Sekil 3.2’de plantar test sonuglar1 gériilmektedir. 70 VCD (P<0.01), 100 VCD
(P<0.001) ve KBZ (P<0.01) gruplarinda, ila¢ uygulamasindan sonra termal uyarana karsi

verilen cevabin siiresinde anlamli yiikselisler meydana gelmistir. 70 mg/kg VCD, 32
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mg/kg KBZ uygulamasi ile benzer etkinlik gosterirken 100 mg/kg VCD, 32 mg/kg
KBZ’den goreceli olarak daha yiiksek etkinlik gostermistir. Sham ve KNTRL gruplarina
¢oziicii uygulamasi ile herhangi bir etki olusmamustir. 40 VCD grubundaki siganlarin
termal uyarana karsi cevap siireleri anlamli bir artis géstermemekle birlikte bu siirelerde

goreceli bir artis meydana geldigi gozlenmistir.

PT

@ 0.Gin
Ed 7 cin
El scin
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Sekil 3.2. VCD ’'nin Antihiperaljezik Etkisinin Degerlendirilmesi.

KBZ: Karbamazepin, KNTRL: Kontrol, VCD: Valnoktamid, PT: Plantar Test. ““P<0.001; 0. giine gore
anlamli fark (ndropati gelisimi). #4P<0.01, %%&P<0.001; 7. giine gore anlamh fark (etki). Cift-yonlii

ANOVA ve ardindan Bonferroni metodu uygulanmustir.

3.4. ETKi MEKANIZMASI DEGERLENDIRMELERI

3.4.1. Deneysel Noropati Gelisimi

Tablo 3.3’te goriildigii tizere, etki mekanizmasinin degerlendirilmesi igin
olusturulan Ketanserin (KET) (P<0.001), KET + 100 VVCD (P<0.001); Yohimbin (YOH)
(P<0.001), YOH + 100 VCD (P<0.001); Nalokson (NLX) (P<0.001), NLX + 100 VCD
(P<0.001) ve Bikukulin (BIK) (P<0.001), BIK + 100 VCD (P<0.001) gruplarinin
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tamaminda KKH sonucu mekanik esikler anlamli bir diisilis gdstermis ve ndropati gelisimi

gozlenmistir.

Tablo 3.3. Etki Mekanizmasi Degerlendirmeleri icin Olusturulan Gruplarin Dinamik
Plantar Testinde Deneysel Noropati Gelisimleri

DP KET KET + YOH YOH + | NLX NLX + BiK BIK +
100 VCD 100 VvCD 100 VCD 100 VvCD
0.giin | 28,02 + | 32,64 +|2766 +£|2740 +|2521 +|2823 +]|2589+ 3094 <+
1,027 2,242 2,301 1,405 0,8526 1,860 1,596 0,9221
7. giin | 17,57 | 16,61 + | 16,62™ | 16,13"" + | 15,81*** | 19,83+« | 1524™ | 1528™" +
+1,134 | 1,227 +0,981 | 1,494 +0,9838 | £1,545 F + | 0,9039
0,611

BiK: Bikukulin, DP: Dinamik Plantar, KET: Ketanserin, NLX: Nalokson, YOH: Yohimbin. Sonuglar
ortalama + standart hata (S.H.) olarak verilmistir. ““P<0.001; 0. giine gére anlaml1 fark. Student-t testi

uygulanmustir.

Tablo 3.4’te gorildigi tlizere etki mekanizmasinin degerlendirilmesi igin
olusturulan KET (P<0.001), KET + 100 VCD (P<0.001); YOH (P<0.001), YOH + 100
VCD (P<0.001); NLX (P<0.001), NLX + 100 VCD (P<0.001) ve BIK (P<0.001), BIK
+ 100 VCD (P<0.001) gruplarmin tamaminda KKH sonucu termal esikler anlamli bir

diisiis gostermis ve ndropati gelisimi gozlenmistir.

Tablo 3.4. Etki Mekanizmasi Degerlendirmeleri icin Olusturulan Gruplarin Plantar

Testinde Deneysel Néropati Gelisimleri

PT | KET KET + YOH YOH + | NLX NLX + | BIK BIK +
100 VCD 100 VCD 100 VCD 100 VCD
0.giin | 6,978 +[638 +|7076 =+|7722 +|7399 =+[7336 =+|7257+]|7232 =+
0,4606 | 0,2352 0,5422 0,6384 0,3102 0,4874 0,6724 | 0,4511
7.giin | 3,691 | 2,8607" + | 3,881™ | 3,713™ | 4,040~ | 3,583 | 3,762 | 3,977
+0,2711 | 0,2713 +0,2572 | £0,2863 | +0,2052 | +0,2732 | +0,339 | +0,1670

BIK: Bikukulin, KET: Ketanserin, NLX: Nalokson, YOH: Yohimbin, PT: Plantar Test. Sonuglar ortalama

+ standart hata (S.H.) olarak verilmistir.

Fkk
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3.4.2. VCD’nin Anti-Allodinik ve Antihiperaljezik Etkisinde Serotonerjik Sistemin
Rolii

Sekil 3.3’te Serotonin 5-HT2a/2c reseptor antagonisti olan ketanserin (1 mg/kg, i.p.)
on-uygulamasinin 100 mg/kg VCD’nin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkisini,
sirasiyla dinamik plantar (A) ve plantar testlerinde (B) ne sekilde degistirdigi
goriilmektedir. Ketanserin 6n-uygulamasiyla, 100 mg/kg VCD’nin dinamik plantar
testinde olusturdugu anti-allodinik aktivite degismemekle birlikte 100 mg/kg VCD,
KNTRL grubuna ve KET grubuna gore anlamli etkisini korumustur (sirasiyla, P<0.01 ve
P<0.05). Plantar testinde ise 100 mg/kg VCD’nin antihiperaljezik etkisi anlamli bir
sekilde (P<0.05) geri donmiis ve kaybolmustur.

6+ ++

Latens (sn.)

Sekil 3.3. VCD ’nin Anti-Allodinik (A) ve Antihiperaljezik (B) Etkisinde Serotonerjik

Sistemin Rolii.
DP: Dinamik Plantar, KET: Ketanserin, KNTRL: Kontrol, PT: Plantar Test, VCD: Valnoktamid. “P<0.01,
“"P<0.001; KNTRL grubuna gére anlamli farklilik, **P<0.01; 100 VCD grubuna gére anlaml farklilik,
&P<0.05; KET grubuna gore anlamli farklihik. Tek-yonli ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu

karsilastirma testi uygulanmustir.
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3.4.3. VCD’nin Anti-Allodinik ve Antihiperaljezik Etkisinde Noradrenerjik

Sistemin Rolii

Sekil 3.4’te az-adrenerjik antagonisti yohimbin (1 mg/kg, i.p.) 6n-uygulamasinin
100 mg/kg VCD’nin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkisini, sirasiyla dinamik plantar
(A) ve plantar testlerinde (B) ne sckilde degistirdigi goriilmektedir. Yohimbin on-
uygulamasi, 100 mg/kg VCD’nin dinamik plantar testinde olusturdugu anti-allodinik
aktivitede anlaml1 bir degisiklik yapmamakla birlikte etkinligini az da olsa zayiflatmustir.
Plantar testinde olusturdugu antihiperlajezik etkiyi ise anlamli bir sekilde (P<0.05) geri
dondiirmiis ve 100 mg/kg VCD’nin antihiperaljezik etkisi kaybolmustur.
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Sekil 3.4. VCD 'nin Anti-Allodinik (A) ve Antihiperaljezik (B) Etkisinde Noradrenerjik

Sistemin Rolii.
DP: Dinamik Plantar, KNTRL: Kontrol, PT: Plantar Test, VCD: Valnoktamid, YOH: Yohimbin. “P<0.01,
“"P<0.001; KNTRL grubuna anlamh farklilik, *P<0.05; 100 VCD grubuna gore anlamh farklilik. Tek-
yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmstir.
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3.4.4. VCD’nin Anti-Allodinik ve Antihiperaljezik Etkisinde Opioderjik Sistemin
Rolii

Sekil 3.5’te non-selektif opioiderjik reseptor antagonisti nalokson (1 mg/kg, i.p.)
on-uygulamasinin, 100 mg/kg VCD’nin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkisini,
sirasiyla dinamik plantar (A) ve plantar testlerinde (B) ne sekilde degistirdigi
goriilmektedir. Nalokson 6n uygulamasi, 100 mg/kg VCD’nin anti-allodinik ve anti-
hiperaljezik etkisini anlamli olmasa da goreceli bir sekilde antagonize etmistir. 100 mg/kg
VCD’nin mekanik esik tizerindeki iyilestirici etkisi anlamli olarak (P<0.05) devam etmis

olmasina ragmen termal esik iizerine olan olumlu etkisi kaybolmustur.
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Sekil 3.5. VCD ’nin Anti-Allodinik (A) ve Antihiperaljezik (B) Etkisinde Opioderjik
Sistemin Rolii.

DP: Dinamik Plantar, KNTRL: Kontrol, NLX: Nalokson, PT: Plantar Test, VCD: Valnoktamid. "P<0.05,
"™P<0.001; KNTRL grubuna gore anlamli farklilik. Tek-yonlii ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu

kargilagtirma testi uygulanmustir.
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3.4.5. VCD’nin Anti-Allodinik ve Antihiperaljezik Etkisinde GABAerjik Sistemin
Rolii

Sekil 3.6’da GABAA reseptor antagonisti olan bikukulin (0.5 mg/kg, i.p.) on-
uygulamasinin 100 mg/kg VCD’nin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkisini, sirasiyla
dinamik plantar (A) ve plantar testlerinde (B) ne sekilde degistirdigi goriilmektedir.
Bikukulin 6n-uygulamasi, 100 mg/kg VCD’nin dinamik plantar testinde olusturdugu
anti-allodinik aktiviteyi anlamli bir sekilde (P<0.001) geri dondiirmiis ve 100 mg/kg
VCD’nin antihiperaljezik etkisi tamamen kaybolmustur. Plantar testinde olusturdugu
antihiperaljezik etkiyi ise goreceli bir sekilde geri dondiirmiis ve 100 mg/kg VCD’nin
etkisi, KNTRL ve BIK grubuna gére anlamli bir fark olusturmamustir.
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Sekil 3.6. VCD ’nin Anti-Allodinik (A) ve Antihiperaljezik (B) Etkisinde GABAerjik

Sistemin Roli.

BIK: Bikukulin, DP: Dinamik Plantar, KNTRL: Kontrol, PT: Plantar Test, VCD: Valnoktamid. ~P<0.001;
KNTRL grubuna gére anlaml farklilik, ***P<0.001; 100VCD grubuna gére anlaml farklilik. Tek-yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir.
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4. TARTISMA, SONUC ve ONERILER

4.1. TARTISMA

VCD, anksiyolitik ve antibipolar 6zellikleri bulunan antikonviilzan bir ilagtir [9].
Nobet ve epilepsi tedavisi igin gelistirilen antikonviilzanlarin, epilepsinin ve ndropatik
agrinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarin benzerliginden dolay1 [58] agrinin
hafifletilmesinde kullanilmasindan hareketle VCD’nin néropatik agri iizerinde etkili
olabilecegi Ongoriilmiistiir. Ayrica daha énce VCD’nin dinamik plantar testinde taktil
allodiniyi doza bagl olarak geri dondiirmede etkili oldugu gosterilmis [101] fakat bu
calisma yalnizca anti-allodinik etkinin belirlenmesi ile sl kalmis, VCD’nin
antihiperaljezik etkinligi degerlendirilmemis ve etki mekanizmalari aydinlatilmamstir.
Halbuki mekanik uyarana verilen cevaplari etkileyen ilaglar, termal uyarana verilen
cevaplar1 geri dondiirmede etkili olmayabilir veya daha etkin bir sekilde geri dondiirebilir
[12,13]. Ciinkii, mekanik ve termal uyarana karsi olusan agrili uyaranlarin kullandiklar
yolaklar, bu yolaklarda rol alan mekanizmalar, nosiseptorler ve iletimde gorevli lifler
farklilik gostermektedir. Ornegin; termal uyari omurilige ana olarak yiiksek esikli,
miyelinsiz, ince C lifler araciligiyla iletilirken mekanik uyari ise ana olarak diisiik esikli,
genis ¢apli, miyelinli AP lifleri araciligiyla iletilmektedir [77]. Tez ¢aligmasinda, Winkler
vd., (2005, s. 198-208)’nin yaptigt calisma baz alinarak, VCD’nin etkili bulundugu siire
zarfinda (45-120 dk.), akut anti-allonik etkinliginin yani sira antihiperaljezik etkinligi de
degerlendirilmistir. Bu amagla, noropatiye bagli gelisen agriy1 degerlendirebilmek adina,
giivenilir ve kolay tekrarlanabilir bir model oldugu i¢in KKH modeli tercih edilmistir
[173]. Soz konusu model, siyatik sinire yapilan tek tarafli gevsek ligasyon sonucunda
unilateral periferik mononéropati olusturmaktadir [14, 15]. Periferik noropatik agri,
travma ya da hastalik neticesinde periferik sinir lifinde meydana gelen bir hasarla
gelisebilmektedir [141]. Bu model, insanlardaki travmatik mekanik hasar taklit etmekte
ve kronik noropatik agrinin allodini ve hiperaljezi gibi pek ¢ok patofizyolojik 6zelligini
gostermektedir [15]. Mekanik allodini ve termal hiperaljezi gibi davranigsal degisiklikler,
operasyon sonrasinda bir hafta icerisinde gelismekte ve ikinci hafta siiresince de agr1 ile
iligkili maksimal davranislar ve postiiral asimetriler goriilmektedir. Siyatik sinirin cerrahi
konstriiksiyonu, katgut ve hasara cevap olarak immiinolojik reaksiyon gelismesine neden
olur ve bu da intrandral 6dem, fokal iskemi ve Wallerian dejenerasyonu ile iliskilidir.

Elektrofizyolojik caligmalar, sinir iletim hizinda diisiis oldugunu ve histopatolojik
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caligmalar da miyelinsiz aksonlarla kiyaslandiginda, miyelinli aksonlarda daha fazla
hasarin meydana geldigini ortaya koymaktadir. Daha 6nce, bu modelde hasar sonrasi
meydana gelen davranissal degisikliklerden C liflerin sensitizasyonunun sorumlu oldugu
diisiiniilmekteydi ancak artik biliniyor ki sinir {izerindeki parsiyel hasar hem A hem C
liflerin sensitizasyonuna yol acarak agri davranislarina neden olmaktadir [14]. Bu tez
calismasinda, KKH ile sinir hasar1 olusturulmus sicanlarda 7. giinde ndropati neticesinde
mekanik allodini ve termal hiperaljezinin gelistigi belirlenmistir. Noropatik agr1 gelisen
siganlarda, 8. giinde 40, 70 ve 100 mg/kg dozlarinda uygulanan VCD, anti-allodinik
etkinin yanisira belirgin anti-hiperaljezik etki de gostermistir. VCD’nin etki mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, bu ajan, en sik kullanilan antiepileptik
ilaglardan biri olan VPA’nin amid tiirevi oldugundan, voltaja bagh Na® kanallarinin
inhibisyonu, GABAerjik sinyalin artmasi, NMDA-reseptorii aracilikli glutamat
eksitasyonunun azalmasi ve serotonerjik inhibisyonun artmasi gibi noral mekanizmalar,
VCD’nin de etki mekanizmalari olarak 6nerilmektedir [101, 164]. Ayrica bazi ¢calismalar,
VCD’nin GABAA reseptorlerine etki ederek inhibitor transmisyonu potansiyelize ettigini
ileri siirmektedir [165, 166]. Dolayisiyla VCD’nin c¢aligmalarda gézlenen bu terapotik
etkinligini, bu mekanizmalardan bir veya birkagini kullanarak gerc¢eklestirebiliyor olmasi
sasirtict olmayacaktir. Nitekim, VCD igin Onerilen etki mekanizmalarina denk diisecek
sekilde, mekanik allodini gelismesinde tanimlanan mekanizmalar igerisinde Na*
kanallarinin ekspresyonunun ve NMDA reseptor eksitasyonunun artig1 da yer almaktadir
[174]. Yine termal hiperaljezi gelisiminde de Na* kanallarinin aktivasyon esiginin
diismesi ve buna bagli olarak nosiseptorlerin sensitizasyonu ve GABAerjik asirimin
zayiflamasi gibi mekanizmalar tanimlanmistir [175]. Fakat biliniyor ki agrinin
modiilasyonu yalnizca bu mekanizmalarla sinirli olmayip ¢ok daha kompleks bir siiregtir.
S6z konusu bilgilerden hareketle, VCD’nin etkisine aracilik ettigi tahmin edilen
serotonerjik ve GABAerjik sistemlerin yani sira, agr1 kontroliine katilimi agirlikli olan
noradrenerjik ve opioiderjik sistemlerin de bu ajanin etkinligine aracilik edip etmedigi

arastirilmastir.

Serotonerjik sistemin etkisinin arastirilmasi i¢in 5-HT2a/2c reseptor antagonisti
olan ketanserin kullanilmis ve VCD’nin anti-allodinik etkisinde kismen antagonizma
olusurken, anti-hiperaljezik etkisinde anlamli bir antagonizma gozlenmistir. Ketanserin
ile gozlenen bu anlamli antagonizma, VCD’nin antihiperaljezik etkisinde 5-HT2as2c

reseptor aktivasyonu aracilifiyla serotonerjik sistemin 6nemli rol oynadigini
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gostermektedir. Bu reseptor alt tipinin, termal uyaran gibi agrili uyaranlart dorsal boynuza
ileten ve termal hiperaljezide ana rol oynayan C liflerde yogun olarak bulundugu
bilinmektedir [176]. Omurilik dorsal boynuzda serotoninin, opioid peptid salan inhibitor
ara noronlar lizerinde bulunan 5-HT> reseptorleri stimiile ettigi [99] ve 5-HT2a alt tipinin,
bu inhibitoér internéronlarin aktivasyonu araciligiyla antinosiseptif etki gosterdigi
bilinmektedir [91]. Fakat serotoninin, reseptorleri araciligiyla allodinik siire¢ iizerine
etkinligi de vardir, ancak bu etki net degildir. Yapilan calismalar dogrultusunda
serotoninin anti-allodinik etkili oldugu, fakat bu etkisini gosterebilmesi i¢i artmis NA
seviyesinin gerekli oldugu diistiniilmektedir [108]. Calismada, noradrenerjk sistemin
VCD’nin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkisine katilimi da op-reseptdr antagonisti
olan yohimbin kullanilarak arastirilmistir. Spinal oz-adrenoseptorler iizerine etki eden
NA’nin insanlarda [105] ve hayvanlarda [106] inici spinal yolaklar araciligiyla giiclii
antinosiseptif etkinlik gosterdigi kanitlanmistir [102; 177]. Bu etkinin inhibitor
internoronlarin  aktivasyonuyla gerceklesen postsinaptik bir inhibisyon oldugu
bilinmektedir. KKH modeli kullanilarak yapilan bir takim ¢alismalar, op-
adrenoseptorlerin, NA saliverilmesini arttiran ilaglarin anti-allodinik etkinligine aracilik
ettigini bildirmektedir [108]. Ayrica KKH ile olusturulan periferik sinir hasar1 sonrasi
DRG noéronlarinda oz-adrenoseptor sentezinin arttigi ve lumbar dorsal boynuza inici
inhibitdr noradrenerjik innervasyonun up-regiile oldugu bilinmektedir [15, 109]. Bu
calismada, yohimbinin mekanik allodini {izerinde degerli bir etki gdstermeyip termal
hiperaljeziyi degerlendiren plantar testinde [178] anlamli bir antagonizma saglamasi,
VCD’nin antihiperaljezik etkisinde serotonerjik sistemin yani sira noradrenerjik sistemin
de 6nemli rol oynadiginm1 gostermektedir. Ayrica yohimbinin sistemik uygulamasinda, 5-
HTig, 5-HT1p, 5-HT2a, 5-HT2g antagonisti gibi davranarak serotoninin etkilerini gii¢lii
bir sekilde antagonize ettigi bilinmektedir [179, 180]. Boylece, bu termal hiperaljezideki
gliclii geri dondiirticii etki, yohimbinin az-adrenoseptorleri tizerindeki etkisinin yani1 sira
5-HT iizerindeki bu giiglii antagonizmasindan ileri geliyor olabilir. Bu sonuglar
gostermektedir ki VCD tarafindan termal hiperaljezinin hafifletilmesinde serotonerjik ve
noradrenerjik sistemler birlikte caligmaktadir. Anti-allodinik etkiye ise katilimlar1 kisith
diizeydedir. Daha 6nce bahsedilen, ‘’serotoninin anti-allodinik etkili olmasi igin artmis
NA seviyesi gereklidir’’ bilgisi goz oniinde bulunduruldugunda, sonuglara gére her iki
sistemin anti-allodinik etkide kismen etkili olmasi sasirtici degildir. Ayrica, inici liflerin,

serotonin ve NA ile birlikte endojen opioidleri de temel inhibitér mediyator olarak
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kullanarak, afferent duyusal ndronlari hiperpolarize ederek agri iletimini baskiladigi
bilinmektedir [181]. Bu bilgiden hareketle, opioiderjik sistemin VCD’nin etkisine
aracilik edip etmedigi non-selektif opioid reseptor antagonisti nalokson kullanilarak
arastirtlmistir. Naloksonun geri dondiiriicti etkisi, ketanserin ve yohimbin kullanilarak
elde edilen sonuglara benzer sekilde mekanik allodiniyi degerlendiren dinamik plantar
testine gore, termal hiperaljeziyi degerlendiren plantar testinde goreceli de olsa daha
basarili olmustur. Daha 6nce sdylendigi gibi, bu lic modiilator sistem agr1 kontroli
siirecinde birbirlerinden bagimsiz, ama ¢ogu zaman birbirlerinin etkilerini modiile ederek
etkilesim halinde bulunmaktadir. Kisaca, opioid reseptorlerin aktivasyonu, noradrenerjik
ve serotonerjik ndronlar1 igeren néromodiilator sistemi aktive eder ve aktive olan bu
ndronlar spinal korda inici projeksiyonlar yapar. Serotonerjik ve noradrenerjik ndronlar
lokal opioid peptidlerin saliverilmesini regiile eder ve nosiseptif duyusal néronlardan
girdi alan dorsal boynuzun duyarhiligini modiile eder [182]. Ornegin; dorsal boynuz
yapilarinda bulunan serotoninin inhibitor etkisinin, opioid-salan interndronlar araciligiyla
gerceklestigi bilinmektedir [181]. Ayrica, az-adrenerjik reseptor antagonisti yohimbinin
bir opioid olan morfinin antinosiseptif etkisini azalttifini bildiren ¢aligmalardan yola
cikarak inici inhibitor noradrenerjik sistemin opioidlerin antinosiseptif etkisini arttirdig
sOylenebilir [183]. Bu bilgilerden hareketle, tiim sonuglar bir arada degerlendirildiginde,
serotonerjik ve noradrenerjik sistem daha baskin olmak {izere, opioiderjik sistem de
VCD’nin anti-allodinik etkinliginden ziyade antihiperaljezik etkinliginde rol almaktadir.
Bilinmektedir ki agrili termal uyaran omurilige ana olarak yiiksek esikli, miyelinsiz C
lifleriyle iletilir [184] ve bu yolak ana olarak inici monoaminerjik sistemin ve opioiderjik
sistemin kontrolii altindadir [185]. Ayrica inici monoaminerjik ndronlarin mekanik
uyaranlarin spinal iletimini inhibe etmekten ziyade [133] termal uyaranlarin spinal
iletimini inhibe ettigi g6z Oniinde bulundurulursa, tez calismasinin sonuglari bu fi¢
sistemin mekanik anti-allodinik etkide fazla rol almayip termal antihiperaljezik etkide
neden daha etkin rol aldigini agiklamaktadir. Fakat VCD’nin antihiperaljezik etkinligi
oldugu kadar anti-allodinik etkinlige sahip oldugu da belirlenmistir ve bu {i¢ modiilatér
sistemin baskin olarak anti-allodinik etkiye katki saglamadig1 gozlenmistir. Santral sinir
sisteminde farkli sinir hasarlariyla indiiklenen farkli reorganizasyonlar, ndropatik agrinin
opioidlere cevap verebilirliginde farkliliklara yol agabilmektedir. Ornegin KKH, p-opioid
reseptorlerin sayisini arttirir ya da siyatik sinirin sik1 baglanmasi, p-opioid reseptorlerin

sayisini azaltabilir ve morfine karsi farkli duyarliliklarin olusmasina neden olabilir [186].

49



Yine, elektrofizyolojik calismalar, mekanik uyartyr ileten A lifi aracili cevaplarin
inhibisyonunda opioidlerin ancak ufak bir etki meydana getirdigini gostermektedir. Bu
inhibitor etkinin C lifleri aracili cevaplarda meydana gelen inhibisyondan ¢ok daha az
olmasi, opioiderjik sistemin niye termal hiperaljezide daha etkin rol aldigini
aciklamaktadir [187]. Dolayisiyla mekanik anti-allodinik etkinligi agiklamaya yonelik
farkli mekanizmalar iizerine yogunlasilmistir. Siyatik sinir hasarindan sonra spinal
GABA ve GABA sentezleyen enzim seviyelerinin, primer afferent néronlarda meydana
gelen dejenerasyona bagli olarak diistis gosterdigi bilinmektedir [188-190]. GABA aracili
analjezik etkinin de primer afferentlerde presinaptik olarak ve dorsal boynuz néronlarinda
post-sinaptik olarak lokalize olmus GABAA reseptorleri aracilifiyla meydana geldigi
bilinmektedir [132]. Bu nedenle VCD’nin etkisine GABAerjik sistemin aracilik edip
etmedigi GABAA reseptdor antagonisti olan bikukulin kullanilarak arastirilmis ve
bikukulinin mekanik allodiniyi 6l¢en dinamik plantar testinde VCD’nin anti-allodinik
etkisini ciddi anlamda antagonize ettigi, termal hiperaljezide ise bu antagonizmanin
kismen oldugu belirlenmistir. Bu sonug, VCD’nin anti-allodinik etkinliginin daha ¢ok
GABA aracili oldugunu géstermektedir. Bilinmektedir Ki; inhibitor GABA yolaginin,
GABAA reseptor antagonisti bikukulin tarafindan baskilanmasi, doza bagimli allodini ile
iligkilidir ve omurilikteki GABA reseptorii seviyeleri siyatik sinir aksotomisinden sonra
diislis gostermektedir. Bunun nedeninin, reseptorlerin lokalize oldugu primer afferent
noronlarda meydana gelen dejenerasyon oldugu diisiiniilmektedir [188]. Dorsal boynuzda
meydana gelen GABA disinhibisyonu, diisiikk esikli AP liflerden iletilen girdinin agr
olarak algilanmasinda ve bdylece allodini gelismesinde rol oynar [191]. Lamina II’deki
pek ¢ok internronun GABAerjik oldugu ve primer afferent As ve C liflerinin
terminalleriyle sinaps yaptigi bilinmektedir [192]. GABA reseptor sistemi ve opioid
reseptor sistemi hem ndroanatomik olarak hem de fonksiyonel olarak birbirine dolanmis
sekildedir [129]. Ayni sekilde, serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin yarattigi
antinosisepsiyona, bazi bolgelerde artan GABAerjik etkinliginin aract oldugu
bilinmektedir [98, 104, 128]. VCD’nin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkinligine
katilan ve sonuglarda bahsedilen baskin mekanizmalarin yani sira diger sistemlerin de
kismen katki saglamasi, sistemler arasi es-gidimli etkilesimin bilinmesi nedeniyle

stirpriz olmamustir.

Ozetle; VCD, belirgin anti-allodinik ve antihiperaljezik etkinlige sahiptir.

VCD’nin anti-hiperaljezik etkinligine serotonerjik ve noradrenerjik sistemler basta olmak
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tizere opioiderjik ve bir miktar da GABAerjik sistem katkisi oldugu, anti-allodinik
etkisine ise yogun olarak GABAerjik sistemin aracilik ettigi kanitlanmistir. Bu sonuglara
dayanarak ve VCD’nin yan etki profilinin de diisiik oldugu goz 6niinde bulundurularak
VCD’nin noéropatik agrinin hafifletilmesinde tek basina veya diger etkili tedavilerle

kombine olarak kullanilabilecek potansiyel bir ajan oldugunu sdylenebilir.

4.2. SONUC ve ONERILER

Noropatik agri, somatoduyusal sistemi etkileyen bir lezyon ya da hastaligin direkt
sonucu olarak ortaya ¢ikan bir agr1 ¢esididir. Hastanin hayatini pek ¢ok yonden olumsuz
etkileyen bu ciddi ve siirekli rahatsizligin tedavisinde hem farmakolojik hem non-
farmakolojik yontemler kullanilir. Farmakolojik tedavide TSA’lar, SSRI’lar, SSNRTI’lar,
antikonviilzanlar, lokal anestezikler, NMDA reseptor antagonistleri, opioidler ve
kannabinoidler gibi pek ¢ok ilag grubu bulumasma ragmen Diinya Saghk Orgiitii,
noropatik agrinin basamakli tedavisinde ilk siray1 antidepresanlara ve antikonviilzanlara
vermektedir, ancak yan etki, tolerans gelisimi ve tolerabilite gibi ¢esitli sorunlar
nedeniyle yeni ila¢ aragtirma ve gelistirmeleri halen siirmektedir. Noropatik agri ile
epilepsinin patofizyolojisi benzerlik gosterdigi i¢in de yeni ilag ¢aligmalarinda siklikla
antikonviilzanlar iizerine yogunlasilmaktadir. Sik kullanilan antikonviilzanlardan biri
olan VPA’nin amid tiirevi olan VCD, yan etkiler agisindan giivenli ve teratojenite

gbstermeyen bir bilesiktir.

Bilinmektedir ki agr1 modiilasyonu, periferik ve santral sinir sistemi igerisindeki
cesitli néronal sinyal yolaklarinin aktivasyonunu igine alan karmasik bir siirectir. Bu
siiregte pek cok norotransmitter veya noromodiilator birlikte yer alir ve antinosiseptif
veya pronosiseptif yanitlar iiretir. Dolayisiyla, antinosiseptif etkinligi kanitlanan bir
bilesigin etki mekanizmasiin daha detayli aydinlatilmasi ve bosluklarin tamamlanmasi
gerekmektedir. Etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik ¢alismalar, ilaglarin etki
profilini ortaya koyabilmek agisindan 6nemlidir. Bu ¢aligmada, KKH modeli kullanilarak
noropati gelistirilmis sigcanlara 70 ve 100 mg/kg VCD’nin i.p. uygulanmasi, noropati
gelisimi ile birlikte diisen mekanik ve termal esikleri yiikselterek sirastyla anti-allodinik
ve antihiperaljezik etkinlik gostermistir. VCD’nin anti-allodinik etkinlige serotonerjik,
noradrenerjik ve opioiderjik modiilasyonun nispeten zayif, GABAerjik sistemin ise
anlaml bir katki sagladigi goriilmiistiir. Antihiperaljezik etkinlige ise opioiderjik ve

GABAerjik sistemin kismen, serotonerjik ve noradrenerjik sistemin anlamli bir katki
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sagladig belirlenmistir. Tez calismasindan elde edilen sonuglardan yola c¢ikarak ve
VCD’nin yan etki profili ve teratojenite riski agisindan daha giivenli bir ajan oldugu goz
ontinde bulundurularak VCD’nin noéropatik agrinin tedavisinde tek basina veya diger
etkili tedavilerle birlikte kullaniminin insanlardaki néropatik agrida yarar saglayabilecegi

ongoriilebilir.
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