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SIMGE VE KISALTMALAR

. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit
- Siklik adenozin monofosfat
: Siklik guanozin monofosfat

: Calcitonin gene related peptide (Kalsitonin Gen iliskili Peptit)

Makrofaj kemotaktik protein 1

: Food and Drug Administration (Gida ve ilag Dairesi)
: Gama aminobiitirikasit

- Glial hiicre kokenli norotrofik faktor

: 3-hidroksi 3-metilglutaril-CoA

- International Association for the Study of Pain

- Interldkin

: Low Density Lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)
: NL’-nitro-L-arginin metil ester

- Merkezi Sinir Sistemi

: Nerve Growth Factor (Sinir biiytime faktorii)

: N-metil D-aspartik Asid

- Nitrik oksit

- Nitrik Oksit Sentaz

: Non-steroid anti-enflamatuar

: Prostaglandin

: Substansia Gelatinosa

: Substans P



GIRIS VE AMAC

Agnt klinikte en fazla karsilasilan ve en cok regete yazilmasina neden olan
semptomlardan biridir. Uluslararast Agri Calismalar1 Dernegi (IASP)’ne gore agri, “var olan
veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel deneyim” seklinde tanimlanmaktadir (1). Bu tanima gore agr1 her zaman 6zneldir;
¢ok boyutlu bir deneyimdir. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel,
biligsel, ruhsal ve ¢evresel bir yonleri olan bir olgudur (2,3).

Yasanilan agriy1 kontrol altina alma yontemlerinin basinda analjezik (agr1 kesici)
ilaglarin kullanimi gelir. Analjezikler akut ve kronik agri sendromlarinda agrinin kontroliinii
saglamak amaciyla kullanilan ilaglardir. Agr kesici ilaglar opioid grubu ve non-opioid olmak
lizere baslica iki gruba ayrilmaktadir. Opioid grubunda opium ve benzerleri 5000 yildan beri
bilinen ve kullanilan maddelerdir. Non-opioid grupta ise en yaygin kullanilanlar arasinda
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar bulunmaktadir. Bunlarin prototipi ve en Onemlisi
salisilik asit ise 100 yildan beri agriy1 azaltmak veya dindirmek i¢in kullanilmaktadir. Son 50
yil i¢inde her iki gruptan da ¢ok ilag gelistirilmis ve kullanim alanlari bulmustur (4). Ancak,
giinimiizde kullanilan gerek opioid gerekse de non-opioid agri kesici ilaglarin yan etki
profilleri ve maliyetleri g6zoniine alindiginda yeni analjezik ila¢ arayis1 da stirmektedir. Son
donemde statin grubu olarak adlandirilan ve aslinda kolesterol diisiirticii etkileri nedeniyle
kullanilan ilaglarin agr1 kesici ve antiinflamatuvar bazi etkilerinin oldugu, hayvan
calismalarinda gosterilmistir.

1980’11 yillardan itibaren kullanima girerek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede

ciddi azalma sagladig iddia edilen statinler glinlimiizde kalp hastalarinin tedavisinde yaygin
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bicimde recete edilen ilaglar haline gelmistir. Klinik caligmalarin diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolestrolii igin “ne kadar diisiik, o kadar iyi” yoniinde sonuglar vermesi ve
buna paralel olarak tedavi kilavuzlarinda LDL hedeflerinin giderek asagi cekilmesi, bu
hedeflere ulasmada kuvvetli statinlerin 6nemini arttirmustir (4-5). Atorvastatin, statin grubu
bir ilagtir ve yeni kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3 metil- glutaril —
koenzim A rediiktaz (HMGCO0A)’1 inhibe ederek plazma kolesterol sentezini azaltir ve
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azalmasina yardimeci olur. Birka¢ 6nemli klinik
calismada kardiyovaskiiler hastaliklarda birincil ve ikincil koruma igin statin tedavisinin
yararlt etkisi gOsterilmistir. Statinlerin en Onemli yararli etkisi kolesterol seviyesini
azaltmaktir; ancak, son donemlerde bu etkileri haricinde antiinflamatuvar etkiler gibi baska
etkileri de gosterilmeye baslanmistir (6-8). Statin grubu ilaglarin agr1 kesici etkilerinden s6z
edilmekle birlikte bu alanda mevcut calisma sayisi oldukca sinirlidir ve birkag taneyi
geememektedir. Bu ¢alismada, statin grubu ilaglar i¢inden atorvastatinin agr1 kesici etkilerinin
fare modelinde ortaya konulmasi amaglanmistir.

Bu amagla periferik agr1 yollarin1 degerlendirmek igin “hot-plate” ve santral agri
yollarim1 degerlendirmek igin “writhing” testleri kullanilmigtir. Atorvastatinin ¢ farkli
dozunun c¢alisilmas: planlanarak agr1 kesici etkisi var ise, doz-yanit egirisi olusturup
olusturmadigi da arastirilmak istenmistir. Buna ek olarak, olast bir agr kesici etkinin
mekanizmasina yonelik olarak nitrik oksit yolunun degerlendirilmesi i¢in N“-nitro-L-arginin
metil ester (L-NAME) kullanilmistir. Calismada atorvastatinin agr1 kesici etkisinin hayvan
modelinde gosterilmesi, bu etkinin doz yanit egrisinin olusturulmasi ve mekanizmasinin

arastirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BiLGILER

AGRI TANIMI VE TARIHCESI

Fizyolojik bakis acisiyla agri bir duyudur. Dokunma, sicak/soguk duyular1 gibi 6zel
respetorleri araciligtyla algilanan, omurilik yoluyla beyine iletilen, islenen ve yanit verilen bir
uyarandir. Agrimin koruyucu bir iglevi oldugu da soylenebilir. Tiirk Dil Kurumu Giincel
Sozliigli'nde isim grubunda belirtilmekte ve “Viicudun herhangi bir yerinde duyulan siddetli
ac1” seklinde tanimlanmaktadir. Uluslararast Agri Caligmalar1 Dernegi agrinin tanimini sdyle
yapmaktadir: “Var olan veya olast doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen,
hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir.” Bu tanima gore agr kisiye 6zel bir
deneyimdir. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve
gevresel yonleri olan ¢ok faktorlii bir durumdur (1). Yasanilan ¢evre ve kosullar da agrinin
algilanmasini ve agriya kars1 yanit1 degistirmektedir.

Tarihsel gelisim siireci incelendiginde pek ¢ok evreden gectigi goriiliir. Cinliler, M.O.
2600’li yillarda akupunkturun agri giderici dzelligini tammladilar. M.O. 2000’li yillarda
Asurlular ve Babilliler, Papavera somniferum (Hashas) bitkisindeki afyon alkaloidlerinin
agriyr giderdigini biliyorlardi. 1806 yilinda Serturner, opium alkaloidlerinden morfini izole
etti. 1844°de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir disini agri
duymadan cektirdi. 1884°de Cari Koller, kokaini géze damlatarak ilk lokal anestezi yontemini
gerceklestirdi. 1948°’de Kele, ilk agr1 ¢izelgesini Onerdi. 1965°de Melzack ve Walil,
giniimiizde de Onemini siirdiiren ve agri mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisini
yayinladilar. 1973°de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptdrleri gosterildi. 1975°de
ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi. 1979’da Behar ve arkadaslari, epidural morfin
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kullanimin1 baglattilar. Goriildiigii gibi gecmisten giliniimiize gelene kadar agr1 tedavi

yontemleri birgok evreden gegmistir (4, 9).

AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agrn ¢ok boyutlu bir kavram oldugu i¢in siniflandirilmasi da karmasiktir. Fizyolojik
bakis agisiyla hizli agr1 ve yavas agri1 olmak tizere iki biiyiik sinifta ele alinir. Bu siiflandirma
aslinda baglama siiresine gore yapilan akut ve kronik agr1 tanimlariyla da ortiismektedir. Hizli
veya akut olarak adlandirilan agri ¢esidi, agrili bir uyarandan 0,1 saniye sonra hissedilirken
yavas agrinin hissedilmesi 1 saniyeyi bulmaktadir. Akut agri, ani olarak doku hasar ile
baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer, zaman ve siddet agisindan yakin iligki
bulunan, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan ve kaybolan bir agr1 tablosudur. Akut agri,
bir sendrom veya hastalik degil, sadece bir semptomdur. Diger yandan kronik agr1 3 ile 6
aydan daha uzun siiren ve uzun siireli tedavi gerektiren, 6znel ve ¢ok boyutlu yasantisi olan,
duyusal, duygusal, davranigsal ve biligsel bilesenleri iceren agridir (10). Hizli ve yavas agri
ayirimi haricinde mekanizmasina gore ve kaynaklandigi bolgeye gore yapilan siniflandirmalar

da vardir.

Mekanizmalarina Gore Agr1 Simiflamasi

Nosiseptif agri: Fizyopatolojik bazi siiregler sirasinda nosiseptér adi verilen agri
reseptorlerinin uyarmasi sonucu ortaya ¢ikar. Nosiseptorler tarafindan algilanan agri duyusu,
agri iletici lifler ile omurilige taginir, oradan talamusa iletilir. Somatik ve viseral agriy1 kapsar.
Talamustan duysal serebral korteks gonderilen sinyaller agri olarak algilanir. Nosiseptorler
sinir sistemi diginda tiim doku ve organlarda bulunmaktadir (11).

Noropatik (Nosiseptif olmayan) agri: Norolojik bir yap1 ya da islevin degismesi ile
ortaya c¢ikar. Noropatik agrida nosiseptif uyaran siireklidir. Sorunu baslatan fonksiyon
bozuklugudur ve sinir mekanik olarak duyarli hale geldikten sonra ektopik bir uyar1 yayar.
Biiytik ve kiictik lifler arasinda ¢apraz iletisim olusur ve merkezi islevlerde bir hasar olusur.
Noropatik agri, santral ve periferik olmak tizere 2’ye ayrilir.

Deafferentasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesi ile ortaya cikar.

Reaktif agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu ile nosiseptorlerin

uyarilmasi sonucu ¢ikan agridir.



Psikosomatik (psikojenik) agri: Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlarda

doku hasar1 varmis gibi agr1 algilama olmaktadir.

Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

Yaygin kullanilan bir bagka siniflandirmada agrinin kaynaklandigi bolge esas alinmistir.
Bu smiflandirmaya gore somatik, viseral, sempatik veya periferik agrilardan soz edilebilir.
Somatik agri, somatik sinirlerden kaynaklanan ani baslayan, keskin iyi lokalize edilen agridir.
Viseral agri, yaygin, lokalizasyonu gii¢, yansiyan tipte olabilir. Genelde igorganlardan
kaynaklanan agri1 olarak da bilinmektedir. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya
cikan vaskiiler tipte agrilara sempatik agr1 adi verilmektedir. Periferik agrilar kas, tendon,
veya periferik sinirlerden kaynaklanabilir.

Bagka bir smiflandirma ise normal fonksiyon gosteren sinirler ile patoloji sonrasi
fonksiyonlart degisen sinirler arasindaki fark dikkate alinmistir. Buna gore derin agri, yiizeyel
agr1 ve yansiyan agri tanimlamalar1 yapilmistir. Derin agri, eklem, tendon, kas ve fasyadan
kalkan uyarilar, cilttekine benzer olarak ince liflerle taginir ve ayni yollarla iletilir. Genellikle
kiint zonklayic1 tiptedir. Iyi lokalize edilemez ve yayilma egilimindedirler. Derin agri, kas
liflerinin sonlarinin kimyasal maddelerle uyarilmasi, kas liflerinin gerilmesi gibi mekanik
etkiler sonras1 goriiliir. Yiizeyel agri, deri ve mukozadan koken alan agridir. Yanstyan agr1 da
bazi organ ve derin duyulardan kaynaklanan agrilarin uyari yerinden farkli bir yerde

duyulmasidir (12).

AGRININ NORANATOMISI VE NOROKIMYASI

Agn reseptorlerinin uyarilmasi ile ortaya cikan sinyaller medulla spinaliste belli
anatomik yollari izleyerek beyindeki agr1 merkezlerine dogru ulagirlar. Bu anatomik yollara
nosiseptif ¢ikici yollar da denilmektedir. Medulla spinalisin arka boynuz bolgesine birinci sira
duysal sinir ile gelen agr bilgisi, burada ikinci sira duysal sinir ile sinaps yaparak yukari
iletilir. Iletimde gorev alan yollar arasinda spinotalamik, spinoretikiiler, spinomezensefalik,

servikotalamik ve spinohipotalamik yollar sayilabilir.

Cikic1 Nosiseptif Yollar
Spinotalamik yolak, agrinin yer, siddet ve zaman gibi diskriminatif (ayirma) boyutlar
ile algilanmasini saglar. Spinoretikiiler sistem, korteksi ve subkortikal yapilari (limbik sistem

ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutar ve zararli uyarana karsi genel bir alarm hali



yaratir. Spinomezensefalik yolun peri akuaduktal bolgeye baglanti yapmasi nosisepsiyon
bakimindan ¢ok onemli goriilmektedir. Cilinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik
noronlar vardir. Servikotalamik yolak lateral servikal ¢ekirdegin noronlarindan olusur.
Servikal ¢ekirdek katman Il ve IV’deki nosiseptif noronlardan girdi alir. Cogu medial
lemniskusun igerisinde talamusa ulasir. Bir kism1 omuriligin dorsal kordonundan (genis capli,
miyelinli liflerle birlikte) medullanin kuneat ve grasilis ¢ekirdeklerinde sonlanirlar.
Spinohipotalamik yolak, katman I, V ve VII’deki noéronlarin aksonlarindan olusur. Direkt
olarak supraspinal otonom kontrol merkezlerine projekte olur ve karmagik néroendokrin ve
kardiyovaskiiler ~yanitlar1 aktive eder. Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif
mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biri gibi goriinmektedir. 4. yolaktan
baslayarak sonrakiler agrili sinyalleri gotiirebilme yetenegine sahiptirler. Ancak birincil

derecede onem tagimazlar (Sekil 1).

C Adelta Hizli agn lifleri
Spinal sinir -

-
-

Lissauer traktusu Yavas agn lifleri

Lamina marjinalis

Anterolateral yol

Sekil 1. Hizh ve yavas agri yollar1 (13 numarah kaynaktan uyarlanmstir). Agri bilgisini
tasiyan hizhi ve yavas agr yollarinin, medulla spinalisin arka boynuzundan giris

yaptig1 goriilmektedir.



Spinotalamik yolun lateral kismi, agrinin diskriminatif yoniini olusturur ve
neospinotalamik sistem olarak adlandirilir. Hizli agn igin neospinotalamik yol kullanilir;
hizli tip agr lifleri baslica mekanik ve akut termal agriyz iletirler. Dorsal boynuzdaki lamina I’
de sonlanirlar. Burada neospinotalamik yolun ikinci sira néronlarini uyarirlar. Bu noronlar
anterior komissiirden medulla spinalisin kars1 tarafina gegerek capraz yapan uzun lifler verir
ve anterolateral kolon iginde beyine iletilirler. Neospinotalamik yolun birkag lifi beyin sapinin
retikiiler bolgelerinde sonlanir, ancak ¢ogu talamusa giderek dokunma duyularini tagiyan
dorsal kolon-mediyal lemniskal yol ile birlikte ventrobazal komplekste sonlanir. Diger birkag1
da talamusun posteriyor niikleer gruplarinda sonlanir. Bu bolgelerden ¢ikan sinyaller somatik
duysal kortekse iletilir.

Spinotalamik yolun medial boliimii ile spinoretikiiler ve spinomezensefalik yollar ise
agrinin motivasyon (duygulanimsal) yoniinii olusturur ve paleospinotalamik sistem olarak
adlandirilir. Yavag-kronik agr1 iletimi i¢in paleospinotalamik yol kullanilir, periferik yavas-
kronik tip agr1 C lifleri ile iletilir. Baz1 sinyaller yine de Ao lifleri ile tasinabilir. Bu yolda
periferik liflerin hemen hemen tamami dorsal boynuzdaki lamina II ve III’ de sonlanir.
Sinyallerin ¢ogu daha sonra dorsal boynuzlarda lamina V’e girmeden Once bir veya daha ¢ok
ilave kisa lifli ndronlardan gecerler. Serinin son ndronu oOnce anteriyor komissiir ile
omuriligin kars1 tarafina gecer ve ayni anterolateral yol icinde beyne giden hizli yolun lifleri

ile birlesecek uzun aksonlar verirler.

Agr1 Merkezleri

Primer somatoduysal korteks parietal lob, postsentral girusun 1, 2 ve 3. alanlarindadir.
Serebrum’da ise I. ve II. Duysal alanlar, frontal lob, 6zellikle 9. ve 12. alanlar posterior
parietal bolgeler, bu boliimleri birbirine baglayan assosiyasyon lifler olusturur. Birinci
duyusal alanin (postsentral girus) agrimin duysal (diskriminatif) boyutu ile ilgili oldugu
sOylenebilir. Posterior parietal ve frontal bolgeler ise agrinin sembolizasyonu ile ilgili
goriinmektedir. Frontal lobun 9.ve 12°nci alanlari; agri ile birlikte motivasyon reaksiyon
etkilesimini saglar (Sekil 2).

Nosiseptif sinir hiicrelerinin merkez aksonlar1 medulla spinalise dorsal koklerin lateral
boliimiinden girer. Dorsal boynuza ulastiginda iki dala ayrilarak Lissauer’in dorsolateral
tractus’unu olusturur (Sekil 1). Talamusta, ¢ikici agr1 aksonlarinin baslica hedef ¢ekirdekleri

ventral posterior niikleer komplekstedir. Burada iki 6nemli bdlge ventral posterior



medial (VPM) ve ventral posterior lateral (VPL) gekirdeklerdir. Yiizden gelen nosiseptif
bilgi VPM’ye, viicudun geri kalanindan gelen ise VPL’ye gonderilir (Sekil 3).

Primer
somatik
duysal
korteks

Talamusun
Ventral posterior
medial ¢ekirdegi Trigeminotalamik

9 yol
\<'\'\> Talamusun
Ventral posterior \<\¥

lateral gekirdegi

Spinotalamik
yol

Sekil 2. Agr1 merkezini olusturan primer duysal korteks kesiti (14 numarah kaynaktan

uyarlanmistir).

Yiiziin agr sinyalleri talamusa farkli bir yolla gelir. Birinci sira aksonlar trigeminal
ganglion hiicrelerinden kaynaklanir. Trigemino talamik traktusu yapar. Agri yollari talamusta
sinaps yaptiktan sonra, primer ve sekonder somatoduysal kortekse gider. Primer somatoduysal
korteks agrinin duyusal diskriminasyonunu saglarken sekonder somatoduysal korteksin

agrinin taninmasi ve gegmisteki agr1 bellegi ile ilgili oldugu distiniliir (Sekil 3).

Primary somatic Sot':‘aﬁc Senspry.
sensory cortex (SI) ponnes

Posterior
parietal cortex

Postcentral
gyrus

Ventral posterior
medial nucleus

Secondary somatic

(smory cortex Ventral posterior

lateral nucleus
(VPL)

VP complex

Sekil 3. Talamusun ventral posterior lateral ve medial ¢ekirdekleri (14)
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Agrinin Norokimyasi

Norotransmitterler, presinaptik membrandan sinaps araligina saliverilen, postsinaptik
membranda bir reseptore baglanarak burada aksiyon potansiyeli olusturan ve bdylece uyariyi
ileten kimyasal maddelerdir. Agrili uyaranlar nosiseptorleri aktive ederler. Nosiseptorler agrili
uyaranlara hassas tiim deri ve derialti dokularinda bulunan serbest ve ¢iplak sinir uglaridir.
Nosiseptorler miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A liflerinin distal uglarinda bulunur; kiigiik kan
damarlar1 ve mast hiicrelerinde sonlanir. Noron tarafindan iiretilmelidirler, néron iginde
bulunmalidirlar, uyarilma ile salgilanmalidirlar, salindiginda spesifik bir reseptore etki etmeli
ve biyolojik bir etkinlik olusturmalidir, uyar: iletildikten sonra kimyasal madde inaktive
olmalidur.

Nosiseptorleri termal, mekanik ve polimodal olmak iizere ii¢ grupta ele almak
miimkiindiir. Termal nosiseptorler >45°C veya <5°C sicakliklarda atesleme sikligini
arttirirlar. Bu reseptorlerden gelen noral bilgi, Ad tipi lifleri (5-30 m/sn) ile merkeze tasinir.
Mekanik nosiseptorler deriye uygulanan yogun uyaranlar ile active olurlar. Bu reseptorlerin
aktivitesi Ad tipi lifler (5-30m/sn) ile merkeze taginir. Son olarak polimodal nosiseptorler
yiiksek siddette mekanik, termal (¢ok soguk veya cok sicak) veya kimyasal uyaranlarla
uyarilir. C tipi lifler (< 1 m/sn) bu bilginin merkeze tasinmasini saglar.

Nosiseptor aktivasyonu ile olusan agr1 uyarilar1 nosiseptorler vasitasiyla merkezi sinir
sistemine (MSS) tasinmaktadir. A delta lifleri 30 m/sn hizla keskin, igneleyici, iyi lokalize
edilen, C lifleri 2 m/sn hizla yanici1 ve inat¢1 karakterde agr1 olusturur. Periferik ¢iplak sinir
uclarmin uyarilmasi nérotransmitter salinnmina yol agar (15,16). Substans P (SP) ve
tasikininlerin lokal salinimi vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonuna yeter miktarda ise
6dem meydana gelmesine sebep olur (6). P maddesi mast hiicrelerinden histamin salgilatir.
(17) Vazodilatasyonu takiben histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak salinir ve
ikisi de nosiseptorleri daha hassas hale getirir. Doku yaralanmasi1 ve SP mast hiicrelerini
aktive eder. SP sinir terminallerinden salinir. Nosiseptorlerde hassasiyet meydana getirir.
Histamin, trombosit ve mast hiicresinden salinir. Sinir uclarinda aktivasyon meydana getirir.
Prostoglandinler, arasidonik asitten ya da zedelenmis hiicreden meydana gelir. Lokotrienler,
arasidonik asitten veya zedelenmis hiicrelerden meydana gelir ve nosiseptorlerde hassasiyet
meydana getirir. Bradikininler, mekanik uyar ile hiicre zar1 permeabilitesini bozar ve hiicre
yikimi sonrast hiicre disina onciil maddeler ¢ikartir. Serotonin trombositlerden salinir. Direkt
olarak nosiseptorleri aktive eder. Hiicre zarina etki ederek prostoglandinlerin salinmasina yol

acar. Direkt doku travmasi sonucu salinan serotonin ve bradikinin hiicre membraninda
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bulunan fosfolipitleri etkileyerek prostoglandinlerin ve 16kotrienlerin serbest hale gegmesini
saglar (18).

AGRI NOROFIZYOLOJiSI
Biitlin agr1 reseptorleri serbest sinir uglarindan ibaret oldugu halde, bu sonlanmalar agr1

iletimine karsilik gelir: hizli keskin agr1 yolu ve yavas-kronik agr1 yolu.

Periferik Agr Lifleri

Mekanik veya termal agri uyaranlari ile hizli-keskin agri sinyalleri olusturulur. Bu
sinyaller, periferik sinirler iginde, ince 6-30 m/sn hiz1 olan AJ tipi liflerle omurilige tasinir.
Kimyasal uyaranlarla genellikle yavag-kronik tip agr1 olusturulur; fakat bazen israrli mekanik
ve termal uyaranlar da bu tip agriya yol agabilir. Bu yavas kronik agr1, omurilige C tipi liflerle
ve 0,5-2 m/sn’lik bir hizla tasinir.

Agrt inervasyonundaki bu ikili sistem nedeni ile, ani bir agr1 uyaran1 genelde ikili agr
hissi olusturur. Ad lifleri ile beyine iletilen hizli keskin bir agriy, 1 saniye kadar sonra, C
lifleri ile iletilen yavas bir agr izler. Keskin agr1, hasara yol acan uyaran ile ilgili olarak kisiyi
hizla uyarir ve onun bu uyarandan kendini hemen uzaklastirmasini saglar. Diger taraftan
yavas agri zaman gectik¢e artar. Sonunda bu uzun siiren agri, dayanilmaz bir 1zdirap
olusturabilir ve kisinin agr1 nedenini ortadan kaldirmak i¢in ugrasmasina yol acar.

Agn lifleri dorsal spinal kokler icinde omurilige girerek, arka boynuzlardaki iletim

noronlarinda sonlanirlar. Agri sinyallerinin beyine iletilmesinde iki sistem vardir.

Neospinotalamik Yol Hizh Agridan Sorumludur

Neospinotalamik yolun periferik boliimiinii Ad tipi duysal sinir lifleri olusturur. Bu
lifler medulla spinalisin arka boynuzlarinda lamina I (lamina marjinalis)’de sonlanir ve
baglica mekanik ve akut termal agriyr iletirler. Lamina I’de sonlanan lifler burada
neospinotalamik yolun ikinci sira noronlari ile sinaps yaparak bu noronlar1 uyarirlar. Ikinci
duysal ndronlar anteriyér kommisilirden omuriligin kars1 tarafina gegerek capraz yapan uzun
lifler verir ve anterolateral kolonlar i¢inde yukari, beyne giderler (13). Neospinotalamik yola
ait liflerin az bir kism1 beyin sapinin retikiiler bolgelerinde sonlanir, ¢ogu ise talamusa kadar
giderek dokunma duyusunu tasiyan dorsal kolon-medyal lemniskal yol ile birlikte ventrobazal

komplekste sonlanir. Yine bir kisim lif, talamusun posteri niikleer gruplarinda sonlanir. Bu
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talamus bolgelerinden ¢ikan sinyaller, beynin diger bazal bolgelerine ve somatik duysal
kortekse iletilir. Glutamat merkez sinir sistemimde aspartat ile birlikte en ¢ok kullanilan ve
etki siiresi sadece birkag milisaniye siiren uyaricit (eksitator) transmiterlerden biridir.
Omurilikte Ad tipi sinir sonlanmalarindan salgilanan noérotransmiterin de glutamat oldugu
diistiniilmektedir (13).

Hizli-keskin agr tipinin bir 6zelligi de yerinin ¢ok daha net bigimde hasta tarafindan
tarif edilmesidir. Kronik-yavas agrida lokalizasyon iyi yapilamaz ve yaygin bir bolge isaret
edilirken, akut-keskin agrida hasta adeta parmaginin ucuyla agriyan bolgeyi gosterebilir.
Ancak hizli agrida bile, sadece agr1 reseptorleri uyarilir ve ayni anda beraberinde dokunma
reseptorleri uyarilmazsa lokalizasyon zayif olur. Diger yandan, dorsal kolon-medyal
lemniskal sistemi uyaran dokunma reseptorleri de eszamanli olarak uyarilirsa, lokalizasyon

hemen hemen tam kesinlikle gerceklestirilmis olur.

Paleospinotalamik Yol Yavas-Kronik Agridan Sorumludur

Adindan da anlasilacagi gibi bu sistem daha eski bir sistemdir. Agr1 duyusunun
iletilmesinde esas olarak miyelinsiz C tipi duysal lifleri kullanmakla birlikte bazi nadir
sinyalleri Ad lifleri ile de tasiyabilir. Paleospinotalamik yolun birinci duysal ndronlart da
omurilige arka boynuzlardan girdikten sonra hemen hemen tamami arka boynuzlarda lamina
IT ve III’de sonlanir. Bu iki laminaya substansiya jelatinoza denir. Sinyallerin ¢ogu daha sonra
dorsal boynuzlarda lamina V’e girmeden once bir ya da daha ¢ok ilave kisa lifli ndronlardan
gecerler. Burada dizinin son ndronu, dnce anteriyor kommisiir ile omuriligin kars1 tarafina
gecerek caprazlasma yapan ve anterolateral yol i¢inde yukar: beyne giden, hizli yolun lifleri
ile birlesecek uzun aksonlar verir.

Omurilige giren C tipi agn lifi sonlanmalarinin nérotransmitter olarak hem glutamat
hem de P maddesi salgiladigi diistiniilmektedir. Daha 6nce belirttigimiz gibi glutamatin etki
stiresi oldukca kisadir, aninda etki eder ve etkisi sadece birka¢ milisaniye siirer. Diger
taraftan, P maddesi ¢ok daha yavas serbestlenir ve saniyeler hatta dakikalarca
konsantrasyonunu korur. Hatta bir igne batmasindan sonra hissedilen “ikili” agri duyusunun
kismen veya tamamen glutamatin hizli bir agri duyusu olusturmasina, buna karsilik P
maddesinin daha yavas bir agr1 duyusunu siirdiirmesine bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Hizli agrinin merkezi sinir sistemine tasinmasindan sorumlu olan nérotransmiter glutamat,
buna karsilik yavas kronik agri ile ilgili olan, P maddesidir (13). P maddesi, C tipi sinir

sonlanmalariin olas1 yavas-kronik norotransmiteridir. Aragtirmalar omurilige giren C tipi
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agr1 lifi terminallerinin hem glutamat hem de P maddesi salgiladigi izlenimini
uyandirmaktadir. Glutamat transmitleri aninda etki eder ve etkisi sadece birka¢ milisaniye
siirer. P maddesi ¢cok daha yavas serbestlenir ve saniyeler hatta dakikalarca konsantrasyonunu
arttirtr. Ayrintilar hentiz bilinmese de Oyle goriiliiyor ki, hizli agrinin merkezi sinir sistemine
tasinmasindan sorumlu olan ndrotransmiter glutamat; yavas-kronik agri ile ilgili olan
ndrotransmiter P maddesidir.

Paleospinotalamik yol medulla spinaliste yukar1 dogru yoluna devam ederek beyin
sapinda genisge bir alanda sonlanir. Bu sisteme ait liflerin yalnizca onda biri ila dortte biri
talamusa gider. Geri kalanlar ise baslica ti¢ bolgede sonlanir: Birincisi, medulla, pons ve
mezensefalonun retikiiler c¢ekirdekleri; ikincisi, mezensefalonun inferior ve superior
kollikiillerinin derininde bulunan tektal alanlar ve liglinciisii de Sylvius yariginin gevresinde,
periakuaduktal gri bolgedir. Beyinin bu alt bolgeleri 1zdirap verici tipteki agrilarin
hissedilmesinde dnemlidir. Ciinkii agr1 sinyallerinin serebral kortekse ulagsmasini engellemek
icin, mezensefalonun iistiinden beyni kesilmis deney hayvanlarinda, viicudun herhangi bir
bolgesinin travmatize edilmesi halinde gézden kagmasi miimkiin olmayan 1zdirap belirtileri
ortaya ¢ikmaktadir. Beyin sap1 agr1 bolgelerinden kaynaklanan ¢ok sayida kisa lifli ndéronlar
agr1 sinyallerini, yukari, talamusun intralaminar ve santral lateral ¢ekirdeklerine,

hipotalamusun bazi bdlgelerine ve beynin bazal bolgesine tasir (13).

Agriin Olusumu ve Degerlendirilmesi

Bilinci yerinde olan beyinde normal agri miyelinli A delta ve\veya miyelinsiz C
nosiseptif sinir lifleri ile iletilmesi sonucu olusur. Bu afferent liflerin duyusal uglar fizyolojik
kosullarda yalnizca gii¢lii ve zararli uyaranlarla aktive olurlar ve beyin bu yolla gelen uyariy1
agr olarak algilar. Fakat giiclii ve uzun stireli tekrarlayan uyaranlar agri sistemini etkiler ve
siklikla duyarli hale gelmesine yol agar. Bu, patofizyolojik agriya neden olur. Ug temel
patofizyolojik agri siireci vardir:

a) Periferik sensitizasyon: Doku travmasi, enfeksiyon gibi nosiseptif uglarin asir
duyarl hale gelmesi s6z konusudur. Zayif, dnceden zararli olmayan uyarilar bile
nosiseptorleri aktive eder ve agri olustururlar. Periferik sensitizasyon, olusan
hassasiyetin inflamatuar mediyatorlerle indiiklendigi bir siirectir.

b) Dorsal kok gangliyonu: Normal olan duyusal néronlarin asir1 uyarilabilir hale gelip
yollarmin tstiindeki normal bolgelerdeki ektopik desarjlariyla gerceklesir. Bu ektopik

ateslenmelerin en cok goriildiigli bolge hasarla iliskili dorsal kok gangliyonudur.
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Akson hasari, dorsal kok gangliyonundaki duyusal hiicre govdesinde impuls trafiginde
degismeyle saptanir. Bunun sonucunda duyusal impulslarin olusumundan sorumlu
gesitli iyon kanallariyla membran reseptorlerinin sentez ve dagiliminda degisiklikler
olur.

c) Santral sensitizasyon: Agrili bir uyari oldugunda omuriligin amplifikasyon diizeni
bozulur ve agrida artis olur. Merkezi sensitizasyonun zararli inputla baslatilan bu
bi¢cimi N-metil d-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunu igerir ve sonugta
NMDA reseptor antagonistleriy ile kontrol altina alinabilirler. Merkezi sensitizasyon
agrili inputlarla olustugundan hem inflamatuar agrida hem de ndropatik agrida rol
oynar. Bu amplifikasyon sirasinda hem normal dokunma uyarisinin, hem de ektopik
bolgelerde olusan AP inputunun agri olusturmasi beklenir. Omurga travmasi veya
inme gibi dogrudan beynin hasarlanmasiyla da merkezi sensitizasyon tetiklenebilir
fakat burada amplifikasyon periferik agri sinyallerinden gelen devamli nosiseptif

inputa bagli degildir. Sonug olarak merkezi agr1 olusur (19, 20).

Agrimin degerlendirilmesi: Deneysel calismalar gostermistir ki, serebral kortekste
somatik duysal bolgelerin tamamen ¢ikarilmast bir hayvanin agriy1 algilamasini bozmaz.
Buna gore retikiiler formasyon, talamus ve diger alt beyin merkezlerine giren agri uyarilari
bilingli olarak algilanir. Bu durum, serebral korteksin normal agr1 degerlendirilmesinde
roliiniin olmadig1 anlamina gelmez. Aksine, kortikal somatik duyusal alanlarin elektrikle
uyarilmasi, uyarilan noktalarin yaklasik %3’iinde sahsin hafif derecede agri duymasina yol
acar. Agr algilamasi prensip olarak alt merkezlerin bir islevi olsa bile, korteksin agrinin
niteligini belirlemede 6nemli bir roliiniin olduguna inanilmaktadir (13). Beyin sapinin
retikiiler bolgelerinde ve talamusun intralaminar c¢ekirdeklerinde, yavag-1izdirapl tip agrinin
sonlandig1 bolgelere uygulanan elektrik uyarisi, biitiin beynin sinirsel aktivitelerinde kuvvetli
bir uyarici etki ortaya ¢ikarir. Bu iki bolge beyinin temel uyaniklik sisteminin bir kismini
olusturur. Bu bilgilerle, siddetli agris1 olan kisilerin uykularinin ni¢in bozuldugu ve uyumada

gicliik cektikleri agiklanabilmektedir (13).
Agrili Uyaranlar

Dogal uyaranlarin asir1 siddete olanlar1 agri olusturmaktadir. Bu uyaranlarin ortak

ozellikleri ise dokuya zarar vermeleridir. Agrili uyaranlar, fiziksel hasara neden olan mekanik
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ya da termal uyaranlar, laktik asit birikimine neden olan iskemi, ve toksin enfeksiyon ve

cesitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon olarak 3 grupta toplanabilir (9).

Agrili Uyarana Motor Yanitlar
e Istemli yamtlar: Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, kivranma, uyarandan
uzaklagma gibi kisinin agr1 duydugunu gosteren davranis bigimlerini olusturur.
e Otonom yanitlar: Agri; miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak {izere bir ¢ok

otonom yanita neden olur (9).

AGRI TEORILERI

Agn konusunda ilk teorilerin ortaya ¢ikmaya basladigi donem eski Yunan uygarligi
donemidir. Democritos (1.0.430-371) ilk agr1 teorisini iireten kisidir. Buna gore agri,
viicuttaki keskin partikiillerin normal durumdaki partikiillere ¢arparak meydana getirdigi bir
rahatsizliktir (2). Giliniimiize kadar agri ile ilgili ii¢ tane Onemli teori ortaya konmustur:
Primitif teori, spesifisite teorisi, ve pattern teorisi. Ik agr ile ilgili fizyolojik mekanizmanin
aciklanmasi spesifite teorisi, psikolojik mekanizma ile ilgili agiklama ise pattern teorisidir
(18).

Primitif teoriye gore agri bir duyu degil duygudur. Primitif teori Aristo tarafindan
Onerilmistir ve “De Partibul Animalius” adli yapitinda bahsedilmektedir. Spesifisite teorisinde
beyine iletimi saglayan uyarilmig spesifik alicilarin olduguna dayanan bir teoridir. Descartes
1664 yilinda yayimlanan “Insan” adli yapitinda, agrili uyarilarin ¢ok kiigiik partikiilleri
atesleme gorevi gordiigiinii, agriy1 baslatacak ipi ¢ektigini belirterek ‘spesifisite teorisi’nin
temellerini atmistir. Modern spesifisite teorisini gelistiren ise Max Von Frey’dir. Ciltte sicak,
soguk, dokunma ve agr1 duyularini algilayan 6zel reseptorler oldugunu belirtmistir. Spesifisite
teorisinin 2 yanlis1 vardir: Birincisi, anatomik olarak, spesifik duyular arasinda iliski olup
olmadig1 histolojik olarak desteklenmemistir. Ikincisi, psikolojik olarak duyu niteliginin
spesifik impulslar1 beyine iletildigi diistiniilmiistiir, psikolojik icerik dahil edilmemistir.
Pattern teorisinin temeli, agr1 duyusunun son ve kritik belirleyicisinin uyaranin siiresi ve
uyaranlarin toplami oldugu goriisiine dayanmaktadir. Agriy1r uyaran sinir iletileri, ciltten
algilanan duyularin arka boynuz hiicrelerinde toplanmasi ile olusur. Bu hiicrelerin iletimi
kritik seviyeyi asarsa agri hissedilir. Teorinin en ¢ok kabul goren sekli ise ‘Kapi Kontrol

Teorisi’dir.
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Kap1 Kontrol Teorisi

1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye gore deriden
gelen uyaranlar omurilik ve beyinde modiilasyona ugrarlar. Gegmiste omurilik sadece bir
durak olarak goriilmekteydi. Kap1 kontrol teorisinin 6nemi omuriligin sadece bir durak
olmadigini, agrinin kontroliinde basl basina bir basamak oldugunu gdstermesidir. Deriden
gelen uyaranlar omurilikte ti¢ degisik sisteme iletilirler. dorsal kolon, arka boynuz santral
transmisyon hiicreleri (t hiicreleri) ve substantia gelatinoza hiicreleri. substantia
gelatinozadaki kapi hiicreleri presinaptik inhibisyona yol acarlar (Sekil 4). Bu hiicreler biiyiik
ve kiiclik sinir uclarint inhibe ederler. Kiiciik lifler uyar1 olmadan iletilebilirler. Kuvvetli
uyaranlar 6zellikle kalin lifler iizerine etki eder. Bunlar kap1 hiicrelerini uyararak t hiicrelerine
transmisyonu etkiler. Kiigiik liflerin kap1 hiicrelerini inhibe ettigi, kapiy1 agik tuttugu ileri
stiriilmiigtiir. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte olmakta ve kiiciik lifler baskin
cikmaktadir. Kiiglik liflerin baskin ¢ikmast halinde omurilikteki kapt acilmakta t
hiicrelerinden yukariya dogru akim artmakta ve ¢ikan yollar araciligi ile agrili uyaran st

merkezlere tasinmaktadir (21).

A beta lifi - —

(mekanoreseptdr) —
N = dorsal
\ kolona

inhibitor
lokal devre néronu

et
P

clifi- —
(nosiseptdr)

arka boynuz
— projeksiyon
néronu

anterolateral
sisteme

Sekil 4. Kap1 kontrol teorisine gore agrih uyaranlarin iletimi (14 numarah kaynaktan

uyarlanmstir).
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Agr1 Modiilasyonu ve Agr1 Kontroliinde Seviye Teorisi

Seviye 1 (Presinaptik inhibisyon kap1 kontrol teorisi): Spinal korda aym
lokalizasyonda ve zamanda birka¢ uyari ulastiginda bunlardan biri dominant hale gelir.
Stimiilasyon duyusal siniri aktive edecek kadar uzatilarak agri kapisi1 kapatilmalidir. Birikme
olursa (elektriksel stimulus) kap1 acilir ve agr1 geri doner.

Seviye 2 (Desendan inhibisyon): Agr1 modiilasyonu teorisinde serebral korteks gibi
yiiksek merkezler agr1 algilanmasi ve agriya yaniti etkiler. Yiiksek merkezlerden gelen
impulslar kapiy1 kapatir ve arka boynuz sinapslarinda agri mesajimin transmisyonunu bloke
eder.

Seviye 3 (B-Endorphin modulasyon endojen opioid): Viicutta opioid benzeri
maddeler tretilir (norepinefrin, serotonin) Bu opioidler ikinci sira nosiseptif sinir liflerinin
depolarizasyonunu inhibe eder (bdylece agri olmaz). Substantia gelatinosada bulunurlar
traktusta aktive olurlar. Prostaglandin dejenerasyonuna ve arka boynuz inhibisyonuna neden
olur.

Burada agr1 modulasyonunun degerlendirilebilmesi i¢in bilinmesi gereken iki kavram
daha vardir:

Primer hiperaljezi: Travma sonrasi potasyum, serotonin, substance P, nitrik oksit,
bradikinin, prostaglandinler gibi inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasiyla yiiksek esik
degerli nosiseptorlerde sensitizasyon olusur. Sonugta diisiik siddetteki mekanik uyarilar
normalde agr1 olusturmazken agrili olarak algilanir.

Sekonder hiperaljezi: Sekonder hiperaljezi (ndrojenik inflamasyon) yaralanmayi
takiben meydana gelen periferik sensitizasyonda onemli rol oynar. Sekonder hiperaljezi
primer afferent sinirin kollateral aksonlarindan antidromik salinan substance P’ ye baglhdir.
Substance P, serotonin ve histamin serbestlesmesini artirir. Bu da vazodilatasyon, dokuda

6dem ve lokotrienlerin olusumuna neden olur (22, 23).

AGRININ ALGILANMASI
Periferde bulunan agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu veya hasar gérmiis dokudan
salinan mediyatorler tarafindan, medulla spinalise afferent transmisyon ve dorsal boynuz

tizerinden yiiksek merkezlere ileti belli asamalarda gergeklesir. Agr1 dort asamada algilanir:

Transdiiksiyon
Sinirlerin sensoryal uglarinda, sitimulusun elektriksel aktiviteye doniistiigii

agsamadir.
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Transmisyon
Impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildig1 asamadar.
a) Primer sensoryal afferent noronlarin, elektriksel aktiviteyi spinal korda
iletmesi.
b) Uyarmin spinal kordda, asendan ileti sistemi ile beyin sap1 ve talamusa
iletilmesi.

c) Talamokortikal projeksiyon

Modiilasyon

Nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir.

Persepsiyon
Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve siibjektif emosyonel deneyimleri sonucu

gelisen, uyarinin algilandig1 son noktadir (17, 24).

Periferde Agr Iletimi
Enflamatuvar surecin bir pargasi olarak tahrip olan bdlgelerde makrofaj, lenfosit ve
mast hiicrelerinden ¢esitli hiicre i¢i maddeler salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendiside
norojenik bir enflamasyon cevabi olusturularak P maddesi, norokinin A, kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP) salgilanmasina yol agar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoriyel ve sempatik
sinir  liflerinde  uyarilmada  degisiklige, vazodilatasyona, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonuna ve enflamatuvar hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediatorler salgilamasina yol
acar. Bu sekilde K*, serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yollarindaki enflamatuvar medyatorlerin salgilanmas1 yliksek esik degerdeki nosiseptorleri
uyararak periferik sensitizasyon denen olayr meydana getirir. Doku hasari neticesinde olusan
nosiseptorler hassasiyetindeki artis en az iki farkli mekanizma ile olusur.
e Birincisinde, bradikinin, protein kinaz C'yi aktive eder ve 1s1 ile aktive edilmis akim
giiclenir.
e Ikincisin de ise PGE2, baz1 iyon kanallarinin voltaj esikliklerini degistirir ve bu yolla
aksiyon potansiyellerinin baslamasi kolaylastirilmis olur.
Agr sensitizasyonunda ve hiperaljezide PGE2 ve PGlz, 6nemli rol oynayan baslica
enflamatuvar medyatorlerdir. Kapsaisin reseptorii olan TRPV1, PGE; veya PGl; tarafindan

sensitize edilmektedir. Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyarilar normalde
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agriya yol agmazken agrili olarak algilanmaya baslarlar. Ayni1 bicimde hasar bolgesinde 1s1
uyaranina karsi da bir artis meydana gelir.

Periferik sinir harabiyeti: Periferik sinirde harabiyet meydana geldiginde birgok
biyokimyasal, fizyolojik ve morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikar ve bunlarin kendi baslarina
agr1 olustururlar. Sinir harabiyeti, sinir bliyime faktorii (NGF) ve glial hiicre kokenli
norotrofik faktor (GDNF) gibi c¢esitli peptidlerin iiretiminde artisa neden olur. Sinir
harabiyetinden sonra NGF ve GDNF sensoriyel uyaranlarina kars1 hassasiyetin artisinda rol
alabilir. Nosiseptorlerin sensitizasyonu i¢cin cAMP ve cGMP gibi ikincil mesajci sistemlerin
aktivasyonuna ihtiya¢ vardir. Sinir lifinin haraplanmis ucunda filizlenmeler meydana gelir ve
spontan c¢alisan noromlara yolagar. Cesitli uyaranlar sonucunda kimyasal uyaranlara karsi
kendiliginden ateslenen ndromalar gibi degisiklikler meydana gelir. Benzer degisiklikler arka
kok gangliyonunda afferent nosiseptorde de ortaya ¢ikar. Miyelinli liflerde kan dolasiminin
azalmas1 demiyelinizasyona ve ektopik uyaranlarin olugsmasina yol agmaktadir. Bu uyaranlar
keskin, batic1 ya da yanic1 bigimde (Ornegin diabetik noropatide oldugu gibi) agrilara yol
acabilmektedir.

Periferik Agr1 Mediyatorleri: Doku zedelenmesi sonucu zedelenen hiicrelerden,
kapillerlerden bolgeye gelen trombositlerden, akson refleksi sonrasi duyarli hale gelen
nosiseptor uglarindan ortama aljezik ve hiperaljezik mediyatorler salinir. Aljezik mediyatdrler
arasinda histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi, anjiotensin II, K" iyonlar1 sayilirken,
hiperalezik mediyatodrler arasinda ise PGE2 ve PGl2’den sz edilmektedir.

Inhibitdr ara néronlar genellikle miyelinli A-beta (A-B) grubu afferent liflerle uyarilir ve
uyarinin Ust merkezlere iletilmesini inhibe ederler. Eksitatér ara noronlar Ag, C lifleri ile
gelen uyarilarla aktive olurlar ve uyarinin projeksiyon liflerine iletilmesini gili¢lendirirler.
Projeksiyon lifleri ise uyarinin iist merkezlere taginmasiyla gorevli olan ndronlardir (19, 25-
27).

Santral sensitizasyon: Periferik sinir yaralanmasi sonucu medulla spinalise devamli
akan input noroplastik reorganizasyona yol acar. P maddesi, glutamat, CGRP, y-amino butirik
asit (GABA) ve nérokinin A gibi ndrotransmitterlerin salgilanmasi santral sensitizasyon ve
disinhibisyonda temel basamaktir. Bu transmitterler primer afferent liflerin dorsal boynuz
sonlanmalarinda pre-post sinaptik etki gosterirler. Sensitizasyon reaksiyonlari primer afferent
girdi sonucu presinaptik P maddesi, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla baslar. Postsinaptik
membranda glutamat AMPA reseptorlerine, P maddesi norokinin reseptorlerine baglanir ve

intraselliiler Ca*2 iyonlar1 salmimi baslar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg*? iyonlari ile
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tikali bulunan NMDA reseptdrii iyon kanali Mg*? tikacinin kalkisi ve NMDA reseptor
aktivasyonu ile agilarak hiicre i¢ine Ca*? girmeye baslar.

Ca*? iyonlar ikincil mesajlar yolu ile protein kinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO)
sentaz aktivasyonu ve erken gen indiiksiyonuna yol agar. Proteinkinaz C, NMDA reseptoriinii
fosforilize ederek Mg*? blokajim1 kaldirir, NO presinaptik membrana geri donerek diger
reseptorleri sensitize eder. Ayni zamanda nosiseptif afferentlerin uzun siiren aktivasyonu
sonucu gelisen hiicre 6liimiinden sorumludur. Artan fosfolipaz C, prostoglandinlerin artigina
yol acar ve prostaglandinler komsu noéronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin
genislemesi, sekonder hiperaljezinin olusmasi gibi olaylara yardim ederler. Erken
onkogenlerden proto-onkogen, c-fos ve c-jun sensitizasyonunun devamindan sorumludurlar
(28-30).

STATINLER

Statinler kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3 metil-glutaril-
koenzim A rediiktaz (HMG-CoA)’1 inhibe ederek plazma kolesterol sentezini regiile ederler
ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azalmasina yardime1 olurlar. Statinlerin birgok
cesiti mevcuttur bunlar: Atorvastatin, simvastatin, serivastatin (olumsuz yan etkilerinden
dolayr 2001'de piyasadan g¢ekilmistir), lovastatin, fluvastatin, mevastatin (yan etkileri
nedeniyle artik hiperlipidemi tedavisinde kullanilamiyor. Pravastatin iiretiminde kullaniliyor),
pravastatin, pitavastatin, rosuvastatin. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerini diigiirme
giicli ilagtan ilaca farkeder. Atorvastatin ve rosuvastatin bunlarin en etkinidir. Ardindan
etkinlik sirasina gére simvastatin, lovastatin, pravastatin ve fluvastatin gelir. Pitavastatinin
goreceli etkinligi heniiz belli degildir (5).

1970 yilinda HMG-CoA rediiktaz enziminin kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
basamagi olusturdugunun anlasilmasi {izerine Sankyo firmasinda ¢alisan Akira Endo adh
Japon bilim adami bu enzimin inhibe edilmesiyle kolesterol sentezinin énemli 6l¢iide bloke
edilebilecegi hipotezi lizerine ¢alismaya baglamisti. Ancak donemin sartlarinda sentetik olarak
bdyle bir molekiil olugturmak miimkiin goériinmiiyordu. Akira Endo o giinleri anlatirken
“Dogada bulunan bazi mikroorganizmalar, sterol veya diger mevalonik asit tiirevleriyle
beslenen diger mikroorganizmalardan korunabilmek amaciyla HMG-CoA rediiktaz
inhibisyonu yapan metabolitler iiretiyor olmaliydilar diye diisiindiim” diyecekti (31). Ona
diisen sadece bu mikroorganizmalart bulabilmekti. Bu amagla 6000 mikroorganizmay1

incelemesi gerekti. Nihayet 1976 yilinda Penicilim citrinum adli mantar tiiriinde aradigini
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buldu. Bu mantardan izole ettigi ve mevastatin ismini verdigi madde HMG-CoA rediiktazi
basariyla inhibe ediyordu.

Patent alarak tarihe gegen statin grubu ilk ilag lovastatin oldu. Lovastatin 1979 yilinda
Aspergillus terreus’dan izole edilmisti. Ancak, kullanima giren ilk statin simvastatindi. 1986
yilinda kullanima giren simvastatin ve lovastatinle yapilan klinik ¢aligsmalarda bes y1l gibi cok
kisa sayilabilecek bir siirede statin kullaniminin koroner kalp hastaligi morbidite ve
mortalitesini anlamli derecede azalttigi gosterildi. Boylece ilag endiistrisinde etkisini uzun
yillar siirdiirecek yeni bir pazar a¢ilmis oldu (5). Birlesik Devletler’de FDA onay alarak arka
arkaya piyasaya sunulan statinler arasinda pravastatin, fluvastatin, serivastatin yer aldi. Bir
yandan yeni statin molekiilleri gelistirilirken bir yandan da bu molekiillerle yapilan ¢aligmalar
LDL degeri ne kadar diisiik olursa kalp-damar saghigi agisindan o kadar iyi olacagi yoniinde
sonuglar veriyordu. Bu durum, ilki 1988 yilinda yayimlanan ABD Ulusal Kolesterol Egitim
Programi1 Erigkin Tedavi Paneli (NCEP ATP) onerilerinin her klinik ¢aligma sonuglandikca
LDL hedefini daha da asagi noktalara ¢ekmesine neden olacakti (5).

Kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri ile ilgili 6nerilen saglikli sinirlar giderek asagi
cekilirken koroner arter hastaligi veya risk esdegeri bulunan hastalarda hedef LDL diizeyi
<100 mg/dl, opsiyonel hedef ise <70 mg/dl olarak &nerilmektedir (32). LDL hedeflerinin bu
kadar asagilara ¢ekilmesi dogal olarak daha patent statinlere ihtiya¢ duyulmasina neden oldu.
[k olarak diger molekiillerden daha fazla LDL diisiisii saglayan atorvastatin, 2003 yilinda ise
mevcut statinler arasinda miligram esdeger bazinda LDL diislirme potansiyeli en yiiksek (en
patent) olan rosuvastatin hekimlerin kullanimmna sunuldu (5). Ancak, 2010’lu yillarin
baslarinda kolesterol diismanligina kars1 baslatilan hareket de sonuglarini vermeye baslamisti.
Artik, medyada LDL-kolesteroliin zararli olmadigi, diyetlerden ¢ikarilan yumurtanin yeniden
kazanilmasi gerektigi vurgulanmaya baslandi. Kolesterolii diisiirme ihtiyaci ortadan kalkinca
eldeki statin grubu ilaclara yeni endikasyonlar agma c¢abasi i¢inde ¢ok farkli alanlarda bu
ilaglarin denenmeye baslandig1 goriildii. Statinlerin 6zellikle kanser grubu hastaliklara karsi
koruyucu etkilerinin oldugu ileri siiriilmeye baslandi (33, 34). Bunlar arasinda karaciger
kanseri (33), kolorektal kanser (35) ve meme kanseri (36) gibi giiniimiiziin ¢ok énemli kanser
tipleri yer almaktadir. Yine giiniimiiziin en biiyilik saglik sorunlarindan biri olan tip 2 diyabet
hastaliginda statinlerin olumlu etkileri ortaya konuldu. Bir ¢alismada rosuvastatinin diyabetik

noropatiyi diizelttigi bildirildi (37).
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Statinlerin Etki Mekanizmasi

Tilim statin molekiillerinin ortak noktasi sahip olduklart HMG benzeri yapiya sahip olan
dihidroksi heptenoik asit zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediiktaz enzimi igin yalanci bir
substrat olusturarak enzimin aktif bdlgesine baglanir ve kompetetif bir inhibisyona neden
olur. Bu inhibisyon neticesinde Asetil CoA’dan mevalonik asit sentezi gerceklesemez ve
kolesterol sentezi inhibe olur. Hiicre icinde sentezlenen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre
yiizeyinde bulunan LDL ve VLDL reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine neden olur. Bu
reseptorler dolasimda bulunan LDL ve VLDL’yi yakalayip karaciger hiicresine alarak
plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olur. Yani statinlerin kolesterol diisiiriicii etkileri
bir yandan hiicre i¢i sentezi azaltip, diger yandan da dolagimdaki LDL’nin hiicre igine
alinmasini saglayarak gerceklesir.

Tim statinlerin ortak olarak sahip olduklar1 dihidroksiheptenoik asit zinciri disinda
kalan boliimleri 6nemli farkliliklar gosterir (38). Bu yapisal farkliliklar HMG-CoA rediiktaz
enziminin aktif parcasina olan afinite, karaciger ve karaciger dist dokulara girme orant,
sistemik dolasimda bulunma orani ve metabolik transformasyon/eliminasyon hizi gibi
Ozelliklerin statinler arasinda farklilik gdstermesine neden olur. Bu Ozellikler statinlerin
etkinligini belirlemede olduk¢a dnemlidir. Bir statinin etkinliginin yiiksek olmasi igin: (i)
enzimin aktif kismina olan afinitesinin yliksek olmasi, (ii) karaciger hiicreleri igin
selektivitesinin yiiksek olmasi, (iii) sistemik dolasima ge¢me oraninin diisiik olmasi ve (iv)

yarilanma Oomriiniin uzun olmasi gereklidir (39).

Atorvastatin

Atorvastatin viicutta kolesterol (bir tiir yag) tiretimini engelleyen, kolesterol diisiiriicii
bir ilagtir (Sekil 5). Atorvastatin kandaki diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii ve
total kolesterolii azaltarak calisir. Kolesteroliin diisiiriilmesi kalp krizi, fel¢ (inme) ve damar
hastaliklarina yol agan kalp hastaliklar1 ve atardamar sertlesmesi gibi durumlarin
engellenmesine yardimci olur. Atorvastatin ayrica tip 2 diyabet veya kroner arter hastalig
olan kisilerde kalp krizi, felg veya diger kalp rahatsizliklar riskini azaltmak i¢in de kullanilir

(39). Son zamanlarda atorvastatinin antienflamatuar etkileri de arastirilmaya baglanmistir.
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Sekil 5. Atorvastatinin yapisi (40).

Atorvastatinin Antinosiseptif Etkisi

Atorvastatinin antinosiseptif etkisi lizerine son zamanlarda bazi ¢alismalar yapilmistir.
Bu caligsmalarda atorvastatin arttirilarak oksidatif stres, antioksidan seviyesi ve prostagladin
sentezinde azalma goriilmiis; atorvastatinin antinosiseptif etkisinde artis goriilmiistiir (6).
Garcia ve arkadaglarinin yaptigt c¢alismada atorvastatinin degisik agr1 modellerinde
nosiseptorler tizerinde antinosiseptif eylem gosterdigi saptanmustir (7).

Atorvastatinin  antinosiseptif etkisi sitokin ve prostanoid serbest inhibisyonu igerir.
NOS tarafindan NO iiretiminin uyarilmasinin atorvastatin ile oldugu belirtilmistir.
Atorvastatinin genis klinik etkileri vardir; bu calismada da statinlerin analjezik o6zellik

gosterebilecegi vurgulanmistir (8).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, “International Association for the Study of Pain” (IASP) Etik Komitesi
kurallarina uygun olarak diizenlendi ve yerel etik kurul onay1 (Ek 1) alindiktan sonra Trakya
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Bu

calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir.

CALISMA GRUPLARI

Calismamizda, Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edilen yaklasik 20-30 g agirliginda, 70 adet balb/c tiirii fare
kullanildi. Tiim deney siiresince standart laboratuvar kosullart (22 + 1°C oda sicakligi, %60
nem orani, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ritim) saglandi. Hayvanlarin refah1 ve bakim
kosullar1 optimum diizeyde saglandi. Her grupta 10 hayvan olmak iizere toplam 7 grup
olusturuldu. Asagida detayli tanimlar1 verilen calisma gruplar o6zetle plasebo kontrol,
atorvastatin 10 mg/kg, atorvastatin 30 mg/kg, atorvastatin 100 mg/kg, atorvastatin 10 mg/kg +
L-name, atorvastatin 30 mg/kg + L-name ve L-name 3 mg/kg olmak iizere planlandi.

Agr esigi Ol¢timleri deneye alinan gruba plasebo veya ilag injeksiyonu oncesinde ve
injeksiyondan 30 dakika sonrasinda sicak zemin (hot-plate) ve kivranma (writhing) testleri ile
yapildi. Sicak zemin testi 6zellikle santral etkili agr1 kesicilere duyarlidir ve bu grup ilaglarin
etkilerini gdstermek amaciyla kullanilir. Opioid grubu bir madde verildiginde sicak zemin
testinde davranigsal yanitlarin goriilme siiresi hemen uzamaktadir. Diger yandan kivranma
testinde periton igine uygulanan asetik asit periton boslugunda PGE> ve PGF,, diizeylerini
reseptOr seviyesinde arttirarak agriya neden olmaktadir (Ghaisas 2010). Testlerden 6nce bazal

kosullarda gruplardaki her hayvanin agirlik 6lgtimleri yapilip kaydedildi. Hayvanlar deneyin
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yapilacagi laboratuvara 30 dakika 6nce getirilip ortama aligmalar1 beklendi. Deney siiresince
hayvanlar 6zel kafeslerde tutularak, beslenmeleri i¢in standart yem ve musluk suyu ad libitum

olarak verildi. Deney gruplarinin detayli tanimi asagida verilmistir.

Plasebo Kontrol Grubu (n=10)

Plasebo kontrol grubunda agr1 esigi 6l¢iimleri diger gruplardaki gibi yapildi. Ancak, ilag
uygulamasi yerine plasebo olarak fizyolojik serum verildi. Atrovastatin uygulamalari
intraperitoneal yapildig1 i¢in ve ¢oziicii olarak fizyolojik serum kullanildigi i¢in plasebo
grubunda fizyolojik serum uygulandi. Burada tiim gruplarda injeksiyon hacimlerinin birbiri
ile ayn1 olmasina 6zen gosterildi. Hem sicak zemin, hem de kivranma testi i¢in bazal dl¢timler
gergeklestirildikten sonra plasebo uygulamasi (0,3 mL injeksiyon hacmi) yapildi ve 30 dakika
beklendikten sonra testler yinelendi. Deney sonunda sag kalan tiim hayvanlar Deney

Hayvanlar1 Birimi’ne egitim amagli kullanilmak tizere iade edildi.

Atorvastatin 1. Doz Grubu (10mg/kg, n=10)

Bu gruptaki hayvanlara antinosiseptif ila¢ olarak atorvastatin verildi. Hayvanlar test
ortamina alindiktan sonra 30 dakika alisma i¢in beklendi. Daha sonra bazal agr1 6l¢iimleri
yapildi. Atorvastatin ¢ozeltisi test Oncesinde taze hazirlandi. Hassas terazide tartim
yapildiktan sonra 0,3 mL injeksiyon hacmi i¢inde 10 mg/kg dozda ilag olacak sekilde ¢ozelti
hazirlandi. Atorvastatin uygulamasi periton igi injeksiyon ile yapildi. injeksiyondan 30 dakika

sonra Once sicak zemin ve sonra kivranma testi olmak tizere testler tekrarlandi.

Atorvastatin 2. Doz Grubu (30mg/kg, n=10)

Bu gruptaki hayvanlara antinosiseptif ila¢ olarak atorvastatin verildi. Hayvanlar test
ortamina alindiktan sonra 30 dakika alisma i¢in beklendi. Daha sonra bazal agr1 dl¢timleri
yapildi. Atorvastatin c¢ozeltisi test Oncesinde taze hazirlandi. Hassas terazide tartim
yapildiktan sonra 0,3 mL injeksiyon hacmi i¢cinde 30 mg/kg dozda ilag olacak sekilde ¢ozelti
hazirlandi. Atorvastatin uygulamasi periton i¢i injeksiyon ile yapildi. injeksiyondan 30 dakika

sonra Once sicak zemin ve sonra kivranma testi olmak tizere testler tekrarlandi.

Atorvastatin 3. Doz Grubu (100mg/kg, n=10)
Bu gruptaki hayvanlara antinosiseptif ila¢ olarak atorvastatin verildi. Hayvanlar test

ortamina alindiktan sonra 30 dakika alisma i¢in beklendi. Daha sonra bazal agr1 6l¢iimleri
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yapildi. Atorvastatin ¢ozeltisi test Oncesinde taze hazirlandi. Hassas terazide tartim
yapildiktan sonra 0,3 mL injeksiyon hacmi i¢inde 100 mg/kg dozda ilag olacak sekilde ¢ozelti
hazirlandi. Atorvastatin uygulamasi periton i¢i injeksiyon ile yapildi. Injeksiyondan 30 dakika

sonra Once sicak zemin ve sonra kivranma testi olmak tizere testler tekrarlandi.

Atorvastatin (10mg\kg) + L-name (3mg/kg) Grubu (n=10)

Bu grup ve sonraki 2 grup, atrovastatinin antinosiseptif etkilerinin mekanizmasini
arastirmak iizere planlandi. Bu nedenle atorvastatin ile birlikte L-name verildi. Boylece agri
kesici etkinin nitrik oksid yolu araciligiyla olup olmadig: test edilmis oldu. Bazal agr
Olctimleri sicak zemin ve kivranma testleri ile gerceklestirildikten sonra agri kesici ilag olarak
atorvastatin (10 mg/kg) verilirken bu agr1 kesici etkiyi ortadan kaldirmasi diisiiniilen L-name
¢ozeltisi de birlikte uygulandi. Her iki maddenin uygulanmasindan 30 dakika sonra agri
testleri tekrarlandi. Baslangicta atorvastatinin antinosiseptif etkisinin hangi dozda baslayacagi
bilinmedigi i¢in benzer amagla atorvastatin dozunun yiikseltildigi bir grup daha olusturuldu.

Bu grupla ilgili detaylar asagida verildi.

Atorvastatin (30mg\kg)+ L-name (3mg/kg) Grubu (n=10)

Bu gruptaki hayvanlar 30 dakika dnce hayvan deneyleri laboratuvarindan alindi deneyin
yapilacagi fizyoloji laboratuvarina getirilerek ortama alismalari i¢in beklenildi. 30 dakikanin
sonunda ilk 6nce hot-plate testi yapildi sonuglar kaydedildi. Daha sonra i.p. yoldan 0,5 ml\kg
asetik asit enjekte edildi ve writhing testi uygulandi. Ilk 5 dk beklenildi sonraki 5 dk’da
kivranma sayilart video kameraya kaydedilip sayildi. Ardindan 10ml saf su i¢ine hassas
terazide Olclilmiis 180 mg atorvastatin ve yine hassas terazide olgiilmiis 30 mg L-NAME
konularak ¢ozelti hazirlandi. Her hayvana 0.3 mi\kg olmak {izere i.p. yoldan enjekte edildi.

[lag sonrasi agr testleri tekrarland.

L-name (3mg/kg, n=10)

Atorvastatin ile birlikte L-name uygulamasi yapilan iki grupta gozlenen yanitlarin L-
name uygulamasindan kaynaklanma olasiligina karsi sadece L-name uygulanan bir grubun
eklenmesi de gerekli oldu. Bu grupta bu nedenle sadece L-name uygulamasi ile testler tekrar
edildi. 10ml saf su i¢ine hassas terazide tartilmis 3 mg L-NAME konularak ¢ozelti hazirlandi.
Her hayvana 0.3 ml\kg olmak iizere i.p. yoldan enjekte edildi. Yarim saati dolan her hayvana

once sicak zemin testi uygulandi, sonra kivranma testi i¢in 0,5 mI\kg asetik asit i.p. yoldan
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enjekte edilerek ilk 5 dk bekledikten sonra, takibeden 5 dakika icinde kivranma sayilari video

goriintli kayidi altinda sayildi.

Ila¢ Uygulamasi

llag uygulamasinda dért farkli uygulama yapildi. Plasebo kontrol grub icin serum
fizyolojik injeksiyonu yapilirken, atorvastatin gruplari igin {i¢ farkli dozda ve injeksiyon
hacimleri esit olacak sekilde ¢ozeltiler hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin birincisi 0,3 mL hacim
icinde 10 mg/kg atorvastatin igerirken, ikinci ve l¢ilinciisii sirasiyla 30 mg/kg ve 100 mg/kg
dozda atorvastatini yine 0,3 mL hacim iginde vermekteydi. Ugiincii uygulama atorvastatin ile
L-name’in birlikte verilmesi idi. Bu gruplar i¢in de her iki ilac1 birlikte iceren 0,3 mL hacimde
ilgili dozlar kapsayacak sekilde ¢ozeltiler hazirlandi ve gruplara uygulandi. Son olarak
sadece L-name igeren ¢dzelti hazirlanarak son calisma grubunda kullanildi. ilag ve plasebo
uygulamalarinin tiimiinde injeksiyon hacmi 0,3 mL’de sabit tutuldu. Boylece periton i¢inde

injeksiyon hacminden kaynaklanacak farkliliklar ortadan kaldirilmis oldu.

Agn Yamtlarimin Olgiilmesi

Calismamizda agri esigi Ol¢timlerinde atorvastatinin etkilerinin merkez sinir sisteminde
veya periferik sinir sisteminde ortaya g¢ikabilecegi diisiincesiyle iki farkli agri testi tercih
edildi. Santral agr1 yollarin1 degerlendirmek icin sicak zemin (hot-plate) ve periferik agri
yollarin1 degerlendirmek icin ise kivranma (writhing) testleri kullanilmistir. Sicak zemin
testinin 0zellikle merkez sinir sistemi {izerine etkili agr1 kesicilere duyarli oldugunu biliyoruz.
Kivranma testi ise, periferde agriya neden olacak bazi medyatorlerin salinimi ile agri
olusturmaktadir. Bu durumda atorvastatinin agr1 azaltic1 veya kesici etkisi 6zellikle merkez
sinir sistemi iizerine etkiyle ortaya ¢ikiyorsa bunun daha ziyade sicak zemin testinde
gozlenmesi, eger periferde ortaya ¢ikiyorsa bunun kivranma testinde belirgin olmasi
beklenmistir. Testlerin siralamasinda once sicak zemin testleri yapildi. Hayvanlar 10 dakika
dinlendirildikten sonra kivranma testleri gergeklestirildi.

Sicak zemin testi: Bu test, metal bir zemin iizerine yerlestirilmis agik uc¢lu silindir
seklinde bir bosluga fare ya da si¢anin yerlestirilmesi ile yapilmaktadir. Metal zemin 50°’ye
kadar 1sitilir. Sabit sicaklik saglandiktan sonra bosluga konulan farenin reaksiyon zamani
anlaminda iki davranisi degerlendirilir. Bunlardan birincisi hayvanin 6n ve arka ayak
yiizeylerini yalamasi, digeri ise sigramasidir. Yalama davranist gozlenirken 6n ayaklarin

yalanmasi normal zamanda da olabilecegi icin Ozellikle arka ayaklarin yalanmasi
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degerlendirmeye alinir. Hayvan arka ayaklarini yaladigi anda test sonlandirilir ve gegen siire
kayt edilir. Tkinci davranis, sigrama davranisidir. Hayvanin temas ettigi zeminden uzaklasma
egilimi nedeniyle sigradigi anda test sonlandirilir ve siire kayit edilir. Calismamizda sicak
zemin testini uygularken her iki davramis da dikkate alarak Olgiimler bu sekilde
gerceklestirildi (Sekil 6A). Test sonlandirilmasinda {ist sinir 20 saniyeye ayarlandi. Sicak
zemine konulan hayvanda 25 saniye iginde herhangi bir davranigsal yanit ortaya ¢ikmadigi
durumda test sonlandirildi ve hayvan zeminden uzaklastirildi. Bunun nedeni, sicak zemin
temas1 ile meydana gelebilecek doku hasarinin Onlenmesiydi. Sicak zeminde reaksiyon
Ol¢iimleri ikiser kez yapild1 ve ortalama degerler alinarak istatistik veriler elde edildi. Boylece
sicak zemin Ol¢iimleri bazal kosullarda iki kez ve ilag uygulamasindan 30 dakika sonra iki kez
olmak iizere yapilmis oldu. Bu test, 6grenmeye oldukca agiktir ve bundan etkilenebilir. I1k
testlerde Once ayak tabanlarini yalayan ve sonrasinda sicrama davranisi gosteren hayvan,
sonraki denemelerde ayaklarini yalamadan dogrudan sigrama davranis1 gosterebilir. Ogrenme
sonucunda reaksiyonun siiresi kisalir. Aslinda bu durum, ¢aligmamiz amaci dogrultusunda
avantaj olusturabilir. Ciinkii, atorvastatinin antinosiseptif etkileri var ise, bu durumda ilag
uygulamasi ile sicak zeminde kalma siiresinin uzamasi beklenmektedir. Ik dlciimlere gore
O0grenme gerceklestiginde slirenin de kisalmasi beklenecegi icin, dlglimlerde meydana gelen

siire uzamasinin ger¢ekten de ilag uygulamasi nedeniyle oldugu daha kuvvetle diisiiniilebilir.

Kivranma testi: Ser6z membranlari irrite eden ajanlarin periton igine uygulanmasi
farelerde abdominal kasilmalar, govde hareketleri ve dorsoabdominal kaslarin kasilmasi ve
motor aktivitede azalma ile birlikte motor koordinasyon bozuklugu seklinde stereotipik bir
davranisa yol agmaktadir. Irrite edici maddenin injeksiyonundan sonra birim zaman iginde
kasilma sayis1 sayilarak yanit degerlendirilmis olur. Hayvan, peritonit durumuna benzer bir
agr1 deneyimler. Bu testte irrite edici olarak kullanilan ajanlar arasinda asetilkolin,
seyreltilmis hidroklorik asid, seyretilmis asetik asit, bradikinin, potasyum klorid ve triptamin
sayilabilir. Biz calismamizda seyreltilmis asetik asit uygulamasini tercih ettik. Asetik asitin
%0,6’lik ¢ozeltisi taze hazirlandi ve 10 ml/kg intraperitonal injeksiyon dozu olacak sekilde es
injeksiyon hacimleri ile wuygulandi. Kivranma testi, video kamera kayidi altinda
gerceklestirildi (Sekil 6B). Test sirasinda hayvanda gozlenen kasilma yanitlart sayildi. Sayim,

ilk 5 dakikadan iki ayr1 arastirmaci tarafindan izlenerek yeniden skorlandi.
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A B

Sekil 6. Sicak zemin (A) ve kivranma (B) testine alinan farelerin goriiniimii

Istatistiksel Analiz

Tim veriler tanimlayict istatistik ile ortalama ve standart sapma olarak belirtildi.
Gruplara ait ortalamalarin hesaplanmasinda oncelikle her bir denek icin sicak zemin testinde 2
Olctim yapildigr icin, bu iki 6l¢iimiin ortalamasi alind1 ve o zaman noktasindaki 6l¢tim olarak
kabul edildi. ilag uygulamasmin her bir grubun kendi iginde anlamli degisime yolagip
acmadigini test etmek amaciyla Wilcoxon testi yapildi ve ilag dncesi ile ilag sonrasi dl¢timler
karsilagtirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov Smirnov testi ile
kontrol edildi. Gruplar arasi ortalamalarin karsilagtirlmasinda Kruskal-Wallis analizi
kullanildi. Post-hoc ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Calisma
gruplarinin sicak zemin ve kivranma testlerinde elde edilen ham sonuglar1 arasinda baslangig
degerlerinde farklar oldugu i¢in, karsilagtirmalarin standardize edilmesi amaciyla ilag dncesi
Olctimler ile ilag sonrasi 0l¢limlerin farklar1 alinarak, her bir grup i¢in farklarin ortalamalar1 da
yine Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi. Verilerin sunulmasinda tablo ve grafik
¢izimlerinden yararlanildi. Karsilastirma testlerinde istatistiksel anlamlilik sinirt p<0,05’e

ayarlandi.
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BULGULAR

Tiim deneyler toplam 7 calisma grubunda gerceklestirildi. Deney gruplar iginde
plasebo kontrol grubunda 1 hayvan ve atorvastatin 100 mg/kg grubunda 1 hayvan olmak
lizere toplam 2 hayvan kaybedildi. Bu kayiplarin intraperitoneal injeksiyonlardan
kaynaklandig1 diisliniildii. Sonugta, bu hayvanlara iligkin dl¢limler istatistik analize alinmadi.
Boylece istatistiksel analizde birinci ve dordiincii gruplarda 9, diger gruplarda 10 hayvana ait
veriler yer aldi. Yedi deney grubunun tiim hayvanlarina ait o6lgiimlerin tamami, dokiim

tablolar halinde verildi (Tablo 1-7).

Tablo 1. Plasebo kontrol grubunda sicak zemin ve kivranma testleri ol¢iimleri

HP_i0 HP_iS W_i0o W_iS

K1 21,0 16,0 1 1
K2 24,5 19,0 6 13
K3 19,3 13,2 1 0
K4 15,4 19,5 4 13
K5 23,6 15,1 3 0
K6 19,8 16,9 12 9
K7 19,0 17,9 9 2
K8 19,0 13,8 2 0
K9 18,8 22,3 1 2
K10 25,0 16,0 0

Grup Ortalamasi 20,5+3,0 17,1+2,9% 3,9+3,9 4,4+5,5*

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; 10: Ilag oncesi; IS: Ilag sonras1. *p>0,05
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Sicak zemin Olgiimleri saniye cinsinden ve kivranma testi 6l¢timleri 5 dakika i¢indeki
kivranma sayisi cinsinden verildi. Plasebo grubunda sicak zemine karsi verilen yanitin
ortalama 3 saniye civarinda kisaldigi goriildi. Kivranma testinde ise anlamli bir fark
gozlenmedi. Atorvastatinin 10 mg/kg dozda uygulandig1 grupta ilag 6ncesi ve ilag sonrasi
sicak zemin Ol¢limlerinde benzer sonuglar elde edildi. Bu grupta ilag uygulamasi 6ncesinde
kivranma testinde yiiksek bir ortalama goriilmekle birlikte ila¢ uygulamasi sonrasinda

kivranma sayilariin dramatik bicimde azaldig1 dikkati ¢ekti (Tablo 2).

Tablo 2. Atorvastatin 10 mg/kg grubunda sicak zemin ve Kivranma testleri ol¢iimleri

HP_iO HP_iS W_i0o Ww_iS
AT10_ 1 11,4 13,2 12 0
AT10 2 14,7 18,2 17 5
AT10_3 18,3 20,7 10 0
AT10 4 18,4 11,9 15 5
AT10_ 5 16,4 15,5 14 0
AT10_ 6 22,2 25,0 11 1
AT10 7 15,9 79 15 4
AT10_8 18,6 20,0 12 6
AT10 9 21,0 21,7 14 10
AT10_10 21,7 21,1 15 0
Grup Ortalamasi 17,8+3,3 17,545,2% 13,5+2,1 3,1+3,4*

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; 10: Ilag oncesi; IS: Ilag sonras1. *p=0,005; *p>0,05

Calismanin ticiincli grubuna ait veriler Tablo 3’te sunulmustur. Bu grupta atorvastatin
dozu 30 mg/kg’a yiikseltildi. Bu dozda antinosiseptif etkiler incelendi. Bir onceki doz
grubuna paralel Olglimler bu grupta da dikkati cekti. Sicak zemin testinde 30 mg/kg
atorvastatinin agr1 esigini degistirmedigi ve ortalama 15 saniye civarinda davranigsal olarak
hayvanlarin agr hissettigini gosterdikleri gozlendi. Ancak, kivranma testinde ila¢ uygulamasi
oncesinde ortalama 10 civarinda kivranma sayilmisken ilag uygulamasi sonrasinda kivranma
sayisinin anlamli bi¢imde azalarak ortalama 1,7’ye geriledigi goriildii. Bu gruptaki 6l¢timler
de atorvastatinin antinosiseptif etkilerinin 6n planda periferik oldugunu diistindiirdii. Santral

etkisinin olmadig1 veya bu iki dozda yeterli diizeyde ortaya ¢ikmadigi sonucuna varildi.
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Tablo 3. Atorvastatin 30 mg/kg grubunda sicak zemin ve kivranma testleri ol¢iimleri

HP_iO HP _iS w_io Ww_is
AT30 1 16,8 16,5 20 0
AT30 2 13,5 9,4 19 3
AT30 3 13,6 16,1 10 0
AT30 4 16,5 14,2 19 0
AT30 5 17,6 14,6 0 1
AT30 6 14,6 12,0 16 10
AT30 7 17,7 15,9 1 0
AT30 8 12,8 16,6 1 3
AT30 9 11,7 16,9 1 0
AT30_10 14,25 15,5 13 0
Grup Ortalamasi 14,9+2,1 14,7+2,3% 10,0+8,4 1,7£3,1*

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; 10: Ila¢ oncesi; IS: Ilag sonras1. *p=0,028; #*p>0,05

Tablo 4. Atorvastatin 100 mg/kg grubunda sicak zemin ve kivranma testleri él¢iimleri

HP_iO HP_iS W_i0o Ww_iS

AT100 1 21,6 1

AT100 2 15,1 14,9 0 3
AT100 3 14,5 19,0 5 0
AT100 4 16,9 25,0 1 0
AT100 5 16,2 10,5 19 0
AT100 6 14,1 11,7 9 2
AT100 7 17,1 15,9 17 0
AT100 8 15,0 14,7 10 0
AT100 9 16,5 14,8 13 2
AT100_ 10 15,5 17,0 13 0
Grup Ortalamasi 16,2+2,1 15,9+4,2% 8,8+6,8 0,7+1,2*

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; i0: Ilag oncesi; IS: Hag sonras1. *p=0,015; #p>0,05

Sadece atorvastatin uygulanan gruplardan sonuncusunda atorvastatin dozu 100
mg/kg’a ¢ikarildi. Burada ti¢ farkli doz uygulanmasinin nedeni, etki goriildiigiinde bir doz-

yanit egrisi de olusturabilmek amacini tasiyordu. Dozlarin logaritmik artigla birbirini takip
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etmesine 6zen gosterildi. En yiiksek atorvastatin doz grubunun sonuglari Tablo 4’te verildi.
Bu grupta da sicak zemin Ol¢timlerinin ila¢ uygulamasi ile degismedigi gozlemlendi. Bazal
kosullarda yapilan sicak zemin Olglim ortalamalari, diger gruplarin bazal sicak zemin
Olgtimlerine benzer sonuclar verdi. Kivranma testinde ise ila¢ Oncesi ortalama 8 ila 9 kez
kivranma yasayan hayvanlar, 100 mg/kg atorvastatin uygulamasindan sonra yapilan testte
ortalama 0 ila 1 kez kivranma yaniti gdsterdi. Atorvastatinin her ii¢ dozda da kivranma
testinde etkili oldugu goriildii. Atorvastatin doz gruplari ile plasebo grubunun ilag uygulamasi
ile sicak zemin ve kivranma testlerinde gézlenen agr1 yanit1 davraniglar grafik haline getirildi.
Sekil 7, atorvastatin uygulanan gruplar ve plasebo grubunda es zamanli olarak ila¢ dncesi ve
ila¢ sonrasi degisimi gostermektedir. Bu grafikte plasebo kontrol grubunun agri esiginin siire
olarak kisaldigi, atorvastatin gruplarinda ise anlamli degisiklik olmadigr goriilmektedir.
Atorvastatin, 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarda sicak zemin testinde antinosiseptif etki
gostermemistir. Bu bulgular, 6nceki ¢alismalarda atorvastatin i¢in gdsterilen antinosiseptif
etkinligin santral yollarla ger¢eklesmedigini, diger bir deyisle atorvastatinin bu etkisinin daha
ziyade periferde ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Bu deneylerde ilaglarin periton ici
injeksiyon seklinde uygulandigi ve plasebo olarak fizyolojik serum verildigi akilda

tutulmalidir.

Sicak Zemin (Hotplate) Testi Olgiimleri
25
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ilag 6ncesi ilag sonrasi

Kontrol ««+--+ AT10 ==---AT30 — -=AT100

Sekil 7. Farelerde ii¢ farkhh dozda atorvastatin (AT, 10, 30, 100 mg/kg) uygulanmasi
oncesinde ve sonrasinda sicak zemin (hot plate) testinde agr esigi

ol¢iimlerindeki degisimin plasebo kontrol ile karsilastirilmasi (p>0,05).
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Kivranma (Writhing) Testi Ol¢iimleri
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Sekil 8. Farelerde ii¢ farklh dozda atorvastatin (AT, 10, 30, 100 mg/kg) uygulanmasi
oncesinde ve sonrasinda kivranma (writhing) testinde agr esigi olciimlerindeki

degisimin plasebo kontrol ile karsilastiriimasi (p<0,013).

Sekil 8’de atorvastatin uygulanan gruplar ve plasebo grubunda kivranma testinde es zamanl
olarak ilag Oncesi ve ilag¢ sonrasi degisimi gostermektedir. Bu grafik, atorvastatinin etkisini
plasebo ile karsilagtirmali bi¢imde vurgulamaktadir. Uygulanan her ii¢ dozda da kivranma
testindeki kivranma sayilarii azaltmistir. Bu etki plasebo uygulamasi ile gézlenmemistir.
Periton i¢ine seyreltilmis asetik asit injeksiyonu yerel olarak prostaglandinlerin diizeyini
arttirmakta ve agri algis1 olusturmaktadir. Atorvastatinin agri1 reseptorleri diizeyinde bir
etkisinin olabilecegi diisiliniilebilir. Doz gruplarmin birbirine gore kiyaslanmasinda bir doz
yanit egrisinin olusmadigi goriilmektedir. Diger bir deyisle Sekil 8’de verilen grafikte 10
mg/kg, 30 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarina ait degisim ¢izgilerinin egimleri birbirine benzerdir.
Doz artig1, antinosiseptif etkinin artmasina yolagmamustir. En diisiik dozda goriilen etkinin
benzeri, diger iki dozda da goriilmistiir. Buradan, 10 mg/kg dozun bu modelde yeterli
derecede agr1 kesici etki sagladig1 ve sonraki ¢aligmalarda doz artiginin gerekmedigi sonucuna
varilabilir. Mekanizmaya doniik olarak ¢aligmamiza ekledigimiz L-name gruplarinda sadece
10 mg/kg ve 30 mg/kg atorvastatin dozlarimin kullanilmasi ve 100 mg/kg dozunun
kullanilmamasinin da dogru ve yerinde bir 6ngérii oldugu bdylece ortaya ¢ikmistir. Nitrik
oksid yolunun degerlendirilmesinde L-name ile birlikte 2 doz grubunun yeterli oldugu da

buradan anlasilmaktadir.
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Tablo 5. Atorvastatin 10 mg/kg + L-name grubunda sicak zemin ve Kivranma testleri

ol¢iimleri
HP iO HP _iS w_io W_is
AT10 LN_1 12,3 15,1 23 1
AT10 LN_2 14,1 13,4 4 4
AT10 LN_3 13,9 11,6 16 0
AT10 LN 4 15,2 11,3 14 0
AT10 LN_5 14,8 9,2 15 0
AT10 LN_6 13,8 13,5 15 0
AT10 LN _7 23,2 13,2 29 1
AT10 LN_8 14,8 9,9 0 7
AT10 LN_9 15,2 14,3 19 1
AT10 LN_10 19,5 12,2 5 0
Grup Ortalamasi 15,7+3,2 12,4+1,8* 14,0+8,9 1,4+2,3**

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; 10: Ila¢ 6ncesi; IS: Ilag sonras1. *p=0,022; **p=0,015

Atorvastatin ile birlikte L-name uygulanan ilk grubun sonuglar1 Tablo 5’te verilmistir.
Bu grupta yaptigimiz 6l¢iim ve gozlemler sicak zemin dlgiimlerinde ortalama degerlerde hafif
bir diisme ile birlikte, kivranma testinde dramatik azalmanin L-name uygulamasindan
etkilenmedigini gostermektedir. Atorvastatinin tek basina verildigi gruplarda kivranma
testinde meydana getirdigi olumlu etkiler, L-name uygulamasindan etkilenmemistir. Bu
sonuclar, atorvastatinin antinosiseptif etkilerinin nitrik oksid yolunu kullanmadigini veya bu
yol iizerinden gerceklesmedigini diisiindiirmektedir. Mekanizmaya doniik olarak yaptigimiz
bu incelemeyi 30 mg/kg atorvastatin dozunda da tekrarladik. L-name ile birlikte 30 mg/kg
dozda atorvastatin verilen gruba ait agr1 6l¢iim sonuglari Tablo 6’da verilmistir. Bu grupta,
diger gruplardan biraz farkli olarak sicak zemin testinde ila¢ uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda
anlamli derecede diisiis goriilmiistlir. Bu diisiis atorvastatinden ziyade L-name uygulamasi ile
ilgili olabilir. Ancak, atorvastatin etkisi bakimindan odaklandigimiz kivranma testi
degerlerine baktigimizda ilag 6ncesi Olgiimlerde de oldukga diisiik rakamlar elde edilmistir.
Yine de ila¢ uygulamasi sonrasinda bu rakamlarin daha da asagi indigi goriilmektedir. Bu
grubun sonuglar1 da atorvastatinin etki mekanizmasi yoniiyle diisliniildiigiinde nitrik oksit

yolunu diglamaktadir.
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Tablo 6. Atorvastatin 30 mg/kg + L-name grubunda sicak zemin ve Kivranma testleri

ol¢iimleri
HP iO HP _iS w_io W_is
AT30 LN 1 8,0 9,9 6 0
AT30 LN 2 19,6 11,0 1 1
AT30_LN_3 16,3 9,9 2 0
AT30 LN 4 10,8 11,1 3 0
AT30_LN_5 14,7 16,0 1 0
AT30_LN_6 20,3 12,3 2 4
AT30_LN_7 17,8 14,4 0 0
AT30 LN _8 12,8 15,9 2 0
AT30_LN_9 15,5 9,7 1 0
AT30_LN_10 18,6 9,4 0 0
Grup Ortalamasi 15,4+3,9 11,9+2,5% 1,8+1,7 0,5+1,2%

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; 10: Ilag oncesi; IS: Ilag sonras1. *p>0,05

Tablo 7. L-NAME grubunda sicak zemin ve kKivranma testleri ol¢iimleri

HP_iO HP_iS w_i0o W_iS
LN 1 22,3 20,6 0 0
LN 2 23,7 19,6 19 13
LN_3 14,7 13,6 0 0
LN_4 12,4 8,2 0 0
LN_5 24,6 20,3 3 0
LN 6 15,0 20,7 5 18
LN 7 14,3 9,9 3 4
LN_8 14,5 8,7 0 0
LN 9 12,5 18,9 10 0
LN 10 19,6 9,35 17 0
Grup Ortalamasi 17,3+4,7 15,0+5,5% 5,7+7,2 3,5+6,5%

HP: Sicak zemin testi; W: Kivranma testi; 10: Ilag 6ncesi; IS: lag sonrasi. #p>0,05
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Calismamizda L-name wuygulamasi, atorvastatinin antinosiseptif etkinliginin
mekanizmasini arastirma bakimindan ilk defa nitrik asit yolunu test etmis ve bu yolun etkide
rolii olmadigina dair kanit olusturmustur. Agr1 6l¢iimlerini gerceklestirdigimiz son deney
grubunda sadece L-name uygulamasi sonrasinda sicak zemin ve kivranma testlerinin
Olgtimleri yapilmustir. Atorvastatin ile birlikte L-name uygulanan gruplarda elde edilen
sonuclarin tek basina L-name uygulanmasindan kaynaklanmis olabilecegi diislincesiyle boyle
bir grubun eklenmesi de ¢aligma basinda diislinlilmiistii. Bu grupta yaptigimiz 6l¢timler, L-
name uygulamasmin bir miktar agr1 azaltici etkisi oldugunu diistindiirmekle birlikte
atorvastatin gruplarinda kivranma testinde elde edilen sonuglarin atorvastatine ait oldugunu
kuvvetlendirmektedir. Atorvastatinle birlikte L-name uygulamalarinda atorvastatinin agri
azaltic1 etkisi belirgin olarak ortadan kaldirilabilmis olsaydi, bu grubu ilave etmenin 6nemi
cok daha biiyiik olacakti. Ancak, bdyle bir sonu¢ elde edilmedigi i¢in bu grubun 6nemi bir
bakima azalmistir. Yine de tek basina L-name uygulamasinin bu hayvan modellerinde test
edilmis olmasi, ilerde yapilacak ¢aligmalara 1s1k tutmasi bakimindan 6nemlidir. Calismamizda
kullandigimiz L-name dozlarindan farkli dozlarin segilmesine yardimci olacaktir.
Bulgularimiz, atorvastatinin kivranma testinde ¢alisma i¢in tercih edilen her {i¢ dozda da etkili
oldugunu ancak, sicak zemin testinde etkisinin olmadigin1 gostermistir. Kivranma testinde
elde edilen bu etkilerin agr fizyolojisinde dnemli rol oynayan nitrik oksit yolu iizerinden

gerceklesmedigi yoniinde de kanit olusturmustur.
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TARTISMA

Bu calismada klinikte kolesterol diisiiriicii amagla kullanilan statin grubu atorvastatin
isimli ilacin hayvan modelinde agr1 kesici etkinligi degerlendirilmistir. Atorvastatinin
antinosiseptif etkisi daha Once ¢esitli agr1 modellerinde degerlendirilmistir (6,41). Ancak,
bildirilen bu etkilerin mekanizmasina yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Biz bu ¢alismada
farelerde atorvastatinin {i¢ farkli dozunu kullanarak ayrica olas1 agr1 kesici etki mekanizmasini
aciklayabilmek amaciyla nitrik oksid yolunu inhibe etmek i¢cin L-NAME gruplari olusturarak

mekanizmayi aciklamaya calistik.

Atorvastatin kolesterol sentezinde hiz-sinirlayici basamak olan ve 3-hidroksi metil
glutaril koenzim A’nin mevalonat’a doniisiimiinii saglayan 3-hidroksi metil glutaril koenzim
A rediiktaz enzimini inhibe ederek etkisini gosterir. 2009 yilinda yapilan bir calismada
statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinin anti-inflamatuvar aktiviteleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (42). Statinlerin anti-inflamatuvar etkilerini inceleyen ilk ¢alismalarda sitokin
salgilanmasi, 16kosit islevi ve 16kosit migrasyonunu etkiledikleri gosterilmistir. Ozellikle,
makrofajlardan IL-6 ve IL-8 salgilanmasini azaltmakta ve kemokin CCL2/MCP-1 (makrofaj
kemotaktik protein 1) salinimini baskiladiklar1 gosterilmistir (43, 44). Anti-inflamatuvar
aktiviteleri ¢esitli hayvan modellerinde denenmistir. Statinler travmaya bagli ndropatik agri
modelinde farelerde doza bagimli agr1 kesici 6zellikler gostermistir (45). Sicanlarda yapilan
bir adjuvan artrit modelinde atorvastatin uygulanan siganlarda interlokin 1, interlokin-6 ve
tiimor nekroz faktor-a sitokinleri ile CCL5 ve CCL2 kemokinleri anlamli diizeyde azalmigtir
(41). Aymi calismada atorvastatinin inflamasyonlu eklemlerde asir1 agri algisini da azalttig
bildirilmistir (41). Artritte eklem inflamasyonuna katkida bulunan aracilar i¢inde serbest

oksijen radikalleri de bulundugu i¢in takibeden bir baska c¢alismada, atorvastatinin anti-
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inflamatuvar etkileri serbest oksijen radikaleri ekseninde c¢alisilmistir (46). Kumar ve
arkadaslarinin yaptigi bu caligmada, atorvastatin eklem inflamasyonunda doza bagimli bir
azalma ortaya koymustur. Inflamasyondaki bu azalma, oksidatif stres belirteclerinin
diizeylerindeki normallesme ile iliskili bulunmustur ve bu etkilerin diklofenak ile elde edilen
etkilere benzer diizeylerde oldugu iddia edilmistir (46). Anti-inflamatuvar ve anti-oksidan
etkileri gosterilen atorvastatin ve diger bazi statin grubu ilaglar daha sonraki déonemde agri
modellerinde de denenmeye baslanmistir. Atorvastatinin agri kesici etkilerini arastiran ilk
caligmalardan birinde farelerde hotplate, asetik asitle kivranma (writhing) ve formalinle
indiiklenen nosisepsiyon agri modelleri kullanilmigtir (7). Ghaisas ve arkadaslarinin yaptiklart
bu caligmada atorvastatin 1, 3 ve 10 mg/kg dozlarinda per os kullanilmis, ancak hotplate
testinde bu dozlarla agriya karsi reaksiyon siiresinin uzadigi goriilmemistir. Diger bir deyisle
atorvastatin farelerde hotplate testinde 1, 3 ve 10 mg/kg dozlarda etkili olmamistir. Bizim
calismamizda kullandigimiz dozlar 10, 30 ve 100 mg/kg ve intraperitoneal uygulanan
dozlardir. Doz aralign1 10 kat kadar yiikseltmemize ragmen ve uygulama yolunu parenteral
yola c¢evirmemize ragmen bizim c¢alisma gruplarimizda da hotplate testinde agriya karsi
reaksiyon siirelerinde herhangi bir uzama saptayamadik. Bu bulgular atorvastatinin ya agri
kesici etkileri olmadigini ya da olast agrn kesici etkisinin periferik yollarla
gerceklesebilecegini diisiindiirmektedir. Ghaisas ve arkadaslarinin ¢alismasinda uyguladiklar
bir diger test de asetik asitle kivranma testidir. Bu test periferik agr1 yollarini degerlendirmek
icin kullanilmaktadir. Farelere oral yoldan verdikleri 1, 3 ve 10 mg/kg atorvastatinin kivranma
testinde kivranma sayisini anlamli derecede azalttigimi bildirmislerdir. Bu sonu¢ da bizim
calismamizda elde ettigimiz sonugla paraleldir. Biz de 10, 30 ve 100 mg/kg intraperitoneal
yoldan uygulanan atorvastatinin kivranma testinde kivranma sayilarini anlamli derecede
azalttigin1 saptadik. Asetik asid PGE2 ve PGF2a diizeylerini arttirarak agriy1 indiikler (47).
Prostaglandin artiglart periton boslugu reseptorleri diizeyinde gerceklesir (48, 49). Bu da
asetik asidin endojen mediyatorlerin salinimim arttirmak suretiyle dolayli yoldan etkisini
gostererek agr1 algilayan noronlart uyardigimi ve agrinin periferik yollarini etkiledigini
diigiindiirmektedir. Bu sonuglar, atorvastatinin periferik etkiyle agri kesici etkilerinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ghaisas ve arkadaslarinin (7) ¢alismasti ile bizim ¢alismamiz
arasindaki en onemli farklardan biri kullanilan hayvan gruplarinin ayni olmasidir. Bizim
caligmamizda hotplate ve kivranma testleri zaman araligi ile ayni1 hayvanlara uygulandi.
Onceki calismada ise her test igin farkli hayvan gruplari kullanilmigtir. Bu bakimdan bu iki

calismanin sonuglari birbirini tamamlamaktadir.
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Klinikte en c¢ok recete edilen statinlerin basinda gelen atorvastatinin agri kesici
ozelliklerinin klinik uygulamaya aktarilmasi c¢abalari i¢inde noropatik agri modelindeki
etkinligi de degerlendirilmistir. Garcia ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada atorvastatin 3,
10, 30 ve 100 mg/kg dozlarinda oral yoldan verilerek kullanilmistir. Bu ¢alismadaki yapilan
hotplate testinde sadece 100 mg/kg dozun antinosiseptif etki gosterdigi saptanmis ve
atorvastatinin yliksek dozlar disinda hotplate testinde etkili olmadig belirtilmistir (6). Ayrica,
asetik asitle kivranma testinde doza bagh antinosiseptif etki gézlemlediklerini bildirmislerdir.
Bu bulgular bizim calismamizla kismen uyumludur. Kivranma testinde benzer sonuclar
bulmakla birlikte, hotplate testinde 100 mg/kg atorvastatin dozunda bir etki saptayamadik. Bu
farklilik ilacin uygulama yolunda kaynaklaniyor olabilir. Atorvastatin Garcia ve
arkadaslarinin caligmasinda oral yoldan gastrik gavajla verilmis fakat bizim calismamizda
intraperitoneal injeksiyon yoluyla uygulanmistir. Hotplate testinde Ol¢iimlerin kag tekrar
halinde yapildigir da 6nemlidir. Biz ¢alismamizda ardisik olarak 2 6l¢iim yaptik ve bunlarin
ortalamasini alarak istatistiksel analize dahil ettik. Garcia ve arkadaslarinin ¢aligmasinda her
hayvan i¢in 3 dakika ara ile birka¢ kez 6l¢iim yapildigr sdylenmekle birlikte tam olarak kag
Olciim yapildig1 belirtilmemistir. Ayrica bu 6l¢limlerin ortalamast mi1 alindi yoksa en uzun
deger mi alindig1r da belirtilmemistir. Bu bakimdan iki ¢alismadaki hotplate sonuglarinin

karsilastirilabilir nitelikte oldugunu diisinmemekteyiz.

Statinlerin agr1 kesici ve antiinflamatuvar etkilerinin, kolesterol diisiiriicii etkileri ile
iligkili olup olmadig1 yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ile arastirilmig ve anti-inflamatuvar
etkilerinin ve analjezik etkilerinin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz oldugu ortaya
konulmustur (50). Daha ileri ¢aligsmalar statinlerin antiinflamatuvar etkilerinin siklooksijenaz-
2 ifadesini inhibe etmek {izerinden gergeklestigini bildirmektedir (51). Statinler nitrikoksid
sentaz aktivitesini ve ifadesini de arttirabilir bu da atorvastatinin antinosiseptif etkisini
aciklayabilir. Agrinin nitrikoksid yolunu incelemek amaciyla caligmamiza L-NAME verilen
gruplar1 da ekledik. Boylece atorvastatin ile gézlenen antinosiseptif etkinin nitrikoksid yolu
tizerinden gergeklesip gergeklesmedigini ilk kez test etmis olduk. L-NAME ile birlikte
atorvastatin verilen gruplarda atorvastatinin agri kesici etkilerinin ortadan kalkmadigini
gozlemledik. Bu sonuglar atorvastatinin periferik agr1 kesici 6zelliklerinin nitrik oksid sentaz

aktivitesinin artig1 tizerinden olmadigini diisiindiirmektedir.

Calismanin bazi kisitliliklart mevcuttur. Bu ¢aligmada agri modeli olarak periferik agri
yollarin1 degerlendirdigimiz kivranma testi ile santral agri yollarin1 degerlendirdigimiz

hotplate testleri uyguladik. Ancak, anti-inflamatuvar 6zellikleri inceleme agisindan herhangi
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bir test yapmadik. Bu tip testlerin eklenmesi, ¢alismanin sonuglarini kuvvetlendirebilirdi.
Calismanin hayvan deneyi olarak planlanmis olmasi, atorvastatinin insanlarda gosterecegi
etkiler agisindan bir kriter olusturmayabilir. ileriki dSnemde insanlarda yapilacak ¢alismalarla
bu etkiler insanda da ortaya konulmalidir. Atorvastatinin intraperitoneal yoldan uygulanmis
olmasi1 daha 6nce yapilan caligmalarla karsilagtirilabilirligini azaltmaktadir. Ciinkii, onceki
calismalarin ¢ogunlugunda atorvastatin oral yoldan kullanilmistir. Diger yandan, bu ¢aligma
atorvastatinin parenteral yoldan da etkili olabilecegini gostermesi agisindan Onemlidir.
Calismada 6zellikle kivranma testinin video film kaydina alinarak 6lgtimlerin tekrar yapilmasi

kuvvetli bir yoniinii olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak bu caligmada atorvastatinin farelerde periferik ve santral agr
modellerinde antinosiseptif etkinligi aragtirilmis ve ilk kez mekanizmaya yonelik olarak nitrik
oksid yolunun, bu etkilerde roliiniin olmadigina yonelik veriler elde edilmistir. Ug farkl
dozda kullanilan atorvastatin santral agri algisinda etkili olmamus, periferik agr1 algisinda
kullanilan tiim dozlarda etkili olarak asetik aside bagli kivranma sayisini1 azaltmistir. Bu etki

nitrik oksid sentaz aktivitesinin artisina bagl degildir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’nda
yiikseklisans tez galismasi olarak gergeklestirilen bu ¢alismada deneysel agri modelinde statin
grubundan bir ila¢ olan atorvastatinin antinosiseptif etkileri arastirilmis ve elde edilen
bulgular 1s181nda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1) Atorvastatin farelerde kivranma testinde ortalama kivranma sayisini azaltarak
antinosiseptif ve agr1 azaltici etkiler géstermistir.

2) Calismamizda kullanilan 10, 30 ve 100 mg/kg atorvastatin dozlarimin tiimiinde agri
azaltict etki goriilmekle birlikte bir doz-yanit egrisi elde edilememistir. Bunun
nedeninin kullandigimiz doz araliklarinin genis olmasi olabilecegini diisiinmekteyiz.

3) Atorvastatin sicak zemin testinde etkisiz kalmigtir. Bu sonug atorvastatinin agr1 kesici
etkilerinin santral mekanizmalarla ger¢eklesmedigini diisiindiirmektedir.

4) Calismamizin L-name verilen gruplarinda elde edilen bulgular atorvastatinin kivranma
testinde gosterdigi agr1 kesici etkilerinin nitrik oksit yolu iizerinden olmadigini
gostermektedir.

5) Sadece L-name verilen grupta sicak zemin testinde kivranma testine gore daha biiyiik
bir etki gézlenmistir.

6) Bu galisma sonucunda atorvastatinin antinosiseptif etkilerinin mekanizmasina yonelik
olarak ilk kez nitrik oksit yolu incelenmis ve bu yolun sorumlu olmadigina dair veri

elde edilmistir.
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OZET

Agrt kontroliinde analjezik kullanimi en yaygin yontemlerden biridir. Yan etki
profilleri nedeniyle analjezik arayisi stirmektedir. Kolesterol diisiiriicii statin grubu ilaglarin
anti-inflamatuvar ve analjezik etkinligi, yeni ¢alisilmaya baslanan bir konudur. Bu ¢aligmada
farelerde deneysel agri modellerinde atorvastatinin antinosiseptif etkileri aragtirilmigtir. Etik
onay alindiktan sonra her grupta 10 hayvan (20-30 g agirliginda balb/c tiirii fareler) olmak
lizere toplam 7 grupta ¢alisildi. Birinci gruba plasebo, 2, 3 ve 4.gruplara sirasiyla 10, 30 ve
100 mg/kg atorvastatin intraperitoneal yolla uygulandi. Atorvastatinin etki mekanizmasina
yonelik olarak 5, 6 ve 7.gruplarda sirasiyla atorvastatin 10 mg/kg + L-NAME, atorvastatin 30
mg/kg + L-NAME ve sadece L-NAME gruplar1 olusturuldu. Agr1 esigi 6lgiimleri sicak zemin
(hot-plate) ve kivranma (writhing) yontemleri ile O.saat ve ila¢ uygulamasindan 30 dakika
sonra olmak ilizere 2 kez video goriintii kaydi altinda yapildi. Deney sirasinda plasebo
grubunda bir ve 4. Grupta bir olmak iizere toplam 2 hayvan kaybedildi. Plaseboya kiyasla
atorvastatin 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarda kivranma testinde etkili olurken (ilag Oncesi ve
sonrasi farklarin ortalamalar1 gruplara gore sirasiyla 1,0; 10,5; 8,0 ve 10,0 idi, p<0,013) sicak
zemin testinde etkili olmadi (grup ortalamalar1 sirasiyla 2,4; 4,6; 6,4 ve 5,1 idi, p>0,05). Bu
bulgular atorvastatinin antinosiseptif etkilerinin oldugunu ve bu etkinin santral agr1 yollar
(sicak zemin) ile degil, periferik agr1 yollar1 (kivranma testi) ilizerinden gergeklestigini
gostermektedir. Ayrica agr1 kesici etkilerinin nitrik oksid yolu iizerinden gergeklesmedigi
yoniinde kanit elde edilmistir. Bu ¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
tarafindan desteklenmistir (Proje No: TUBAP 2012/169).

Anahtar kelimeler: Atorvastatin, antinosiseptif, agri kesici, hayvan modeli, statin
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ANTINOCICEPTIVE EFFECT OF ATORVASTATIN IN
EXPERIMENTAL PAIN MODELS

SUMMARY

Analgesic use is one of the most methods in pain control. Analgesic search has been
continuing due to side effect profiles. Anti-inflammatory and analgesic efficacy of
cholesterol-lowering statins is a new research topic. In this study, antinociceptive effects of
atorvastatin was studied in experimental pain models of mice. Following ethical approval,
balb/c mice (20-30 g) were divided into 7 groups (n=10 for each). Group 1 received placebo,
whereas Groups 2, 3 and 4 received intraperitoneal 10, 30 and 100 mg/kg atorvastatin,
respectively. In order to study the mechanism of action, Groups 5, 6 and 7 received
atorvastatin 10 mg/kg + L-NAME, atorvastatin 30 mg/kg + L-NAME and L-NAME,
respectively. Hot-plate and writhing tests were used as pain models. All tests were performed
at baseline and 30 minutes after drug injection under video recording. Two animals (1 in
Group 1 and 1 in Group 4) were lost during the procedure. Atorvastatin at 10, 30 and 100
mg/kg doses showed significant antinociceptive efficacy compared to placebo (pre- and post-
injection differences in Groups 1 to 4 were 1,0; 10,5; 8,0 and 10,0; p<0,013). Atorvastatin
showed no effect on hot-plate (group differences 2,4; 4,6; 6,4 and 5,1; p>0,05). These results
suggest that atorvastatin had antinociceptive efficacy which appears through peripheral rather
than central pathways. In addition, observed antinociceptive effects were not related with
nitric oxide pathway. This study was supported by Trakya University Scientific Research
Projects (Project No: TUBAP 2012/169).

Key words: Atorvastatin, antinociceptive, pain Kkiller, animal model, statin
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OZGECMIS

1987 yilinda Trabzon’da dogdum. Sekiz yillik egitimimi Kars’in Sarikamis ilgesinde,
Kars Merkez ve Trabzon’da, lise egitimimi Trabzon Lisesi’nde tamamladim. Lisans egitimimi
Karadeniz Teknik Universitesi Saglk Yiiksek Okulu Hemsirelik Boliimii’nde 2010 yilinda
tamamladim. Aym yil icinde Trakya Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Anabilim Dali’nda yiiksek lisans programimna bagladim. T.C. Anadolu Universitesi Isletme

Boliimii’ne devam etmekteyim.
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HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU KARARLARI
EDIRNE
Oturum Sayisi: 03 Karar Tarihi: 27.04.2012

KARAR NO: 2012.03.10

Yirittictiltigiinti Tip Fakiiltesi 6gretim tiyesi Giiltur Oztirk’iin  yaptigi TUHDYEK-2012/39
protokol nolu “Deneysel Agn Modellerinde Atorvastatinin Antinosiseptif Etkisi™* baslikli ¢alisma goriisme
baglikli ¢aligma hakkinda goriisiildii; aragtirmanin amag, yaklasim, gereg ve yontemler dikkate
alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun
olarak hazirlandigina ve galismanin yapilabilecegine mevcudun oy birligi ile karar verilmistir.

Unvani/Ady/Soyadi Aragtirmaile | Toplanti | imza
iski Katilimi
Yrd.Dog¢.Dr. Burhan AKSU O var ==eyet ___.t_
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi yeﬁ-k O hayir
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA O var A evet W
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Ayok 0 hayir L7 //
Vet.Hek. Ziya CUKUR O var O evet
Veteriner Hekim Nyok O hayir / é‘_/ M &
Hiiseyin KOC O var O evet
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Oyok O hayir e
Yrd.Dog.Dr. Beytuliah OZKAN O var < evet %
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi dyok 0 hayir
Yrd.Dog¢.Dr. Y. Atakan SEZER O var devet % W
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi pyok 0 hayir
Dog. Dr. Enis ULUCAM O var &g evet %
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi ok 0 hayir
Yrd.Dog.Dr.Hakan GURKAN O var XKevet W /
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi ljﬁok 0 hayr adl
Osman GULTEKIN O var P evet
Sivil Uye Zyok 0 hayir -%




