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|.GIRIS

Uluslarasi Agri Calisma Dernegi (International Association for the Study
of Pain, IASP)’ ne goére agri, “gercek veya potansiyel doku hasariyla iliskili,

duyusal ve emosyonel hos olmayan subjektif bir deneyimdir” (1).

Noropatik agri; periferik veya santral sinir sisteminin primer bir lezyon
veya disfonksiyonu sonucu ortaya gikan agri olarak tanimlanir (1). lyi tedavi
edilmeyen ndropatik agri duygu durum ve uyku bozukluklarina yol agmakta,
hastalarin is ve sosyal hayatlarinda engellere neden olmakta ve hayat
kalitesini dustrmektedir. Bu nedenle toplum saglidi agisindan énemi giderek
artmaktadir(2).

Noéropatik kaynakli agrinin tedavisi oldukga zordur. Patofizyolojiyi daha
iyi anlamak ve yeterli bir tedavi saglamak icin glinimuzde ¢esitli hayvan
modelleri ile galismalar yapiimaktadir. Bu modeller ile yapilan arastirmalar

yeni tedavi segeneklerini guindeme getirmistir.

Oksidatif stres; alzheimer, iskemi, multiple skleroz, epilepsi, spinal kord
hasari gibi norolojik hastaliklarda ve agrida dnemli rol oynar (3). Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar reaktif oksijen molekullerinin (ROS), genelde
spinal mekanizma boyunca, ndropatik agrida énemli rol oynadigini

gostermektedir (4).

Pheynl-N-t-butyl nitrone (PBN) oksijen radikallerini indikleyerek daha
az reaktif hale getirir, bu da farmakolojik etkinin temeli olarak
gOsterilmektedir. Buna ragmen bu bilgi icin ¢ok fazla guglu delil

bulunmamaktadir.

Bir GABA analogu olan pregabalinin néropatik agrida etkinligi cok
sayida kontrollli calismada kanitlanmis. Gabapentine benzer fakat



tolerabilitesi ve etkinligi daha yuksek bir molekuldur. Gabapentin ile
karsilastinldiginda onemli farklari; lineer farmakokinetigi (verildigi dozla
dogrusal orantida kana gecis), yuksek biyoyararlanimi (verilen dozun %

90’dan fazlasi kana gegmekte) ve daha uzun yari émrudur (5).

Bu galismada, noropatik agri gelisiminde serbest oksijen radikallerinin
rolt ile PBN’ nin bunu engellemesindeki etkisi ve PBN ile pregabalinin

noropatik agri tedavisindeki yerleri arastirilmistir.



Il. GENEL BILGILER

IASP’ ye gore agri, “gercek veya potansiyel doku hasariyla iligkili,
duyusal ve emosyonel hos olmayan oldukga subjektif bir deneyimdir”. Bu
tanimlamada agrinin subjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin bir araya
getirildigi belirgindir. Bu nedenlerle agrili uyarana kargi yanit kisiden kisiye

degismekte, hatta ayni kiside bile farkh olabilmektedir (1).

I.1. AGRI SINIFLAMASI
[1.1.1. Streye Gore Siniflama
[1.1.1.1. Akut Agri

Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olayin varhgini
gOsterir. Neden olan lezyon ile agri arasinda yer, siddet ve zaman
bakimindan yakin iligki vardir. Beraberinde otonom sinir sistemi
aktivasyonuna bagl olarak tagikardi, hipertansiyon gibi bulgular gézlenebilir.
Nedenleri arasinda, travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve enflamasyon

sayllabilir. Postoperatif akut agri en iyi 6érnektir.

[1.1.1.2.Kronik Agri

Akut bir hastalik tablosundan veya makul bir iyilesme surecinden sonra
agrinin devam etmesiyle kronik agri meydana gelmektedir. Bu sureg¢ 1 -6 ay
arasinda degismektedir. Kronik agri nosiseptif, néropatik veya her ikisi birden
olabilir. Kronik agrili cogu hastada, akut agridaki kadar otonomik yanitlar
yoktur. Ancak uyku duzensizligi ve affektif bozukluklar ¢arpicidir. Cok
kargilagilan kronik agri gesitleri kas iskelet sistemi bozukluklari, kronik viseral
hastaliklar, periferik sinir, sinir kokleri veya arka kok ganglion lezyonlari



(kozalji, fantom ekstremite agrisi, postherpetik nevralji), SSS lezyonlari
(inme, spinal kord hasari, multipl skleroz) ve kanser gibi durumlarda

gOrulmektedir (1).



[1.1.2. Kaynaklandigi Bolgeye Gore Agri Siniflamasi
[1.1.2.1. Somatik Agri

Yuzeyel ve derin olarak siniflanabilir. Ylzeyel somatik agri cilt, ciltalti
dokulari ve mukéz membranlardan gelen uyaranlarla gelisir. Cok iyi lokalize
edilir ve keskin, batici, zonklayici veya yanici 6zelliktedir. Derin somatik agri
ise kaslardan, tendonlardan, eklemlerden veya kemiklerden

kaynaklanmaktadir. Kiint ve sizlayicidir, iyi lokalize edilemez (1,6).

[1.1.2.2. Viseral Agri

I organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom sisteme ait afferent
yollarla tasinirlar. Kolon, rektum ve mesaneden kalkan uyarilar sakral
parasempatik sinirlerle medulla spinalise tasinir. Farenks, trakea ve
O0zofagusun ust kismindan kalkan uyarilar, glossofaringeus ve vagus sinirleri
ile, geri kalan butun organlardan kalkan uyarilar sempatik sinirlerle medulla
spinalise taginirlar. Kimyasal irritanlar, organlarin ani gerilmesi, agiri
kasiimalar ve kan akiminin azalmasi nedenler arasinda sayilabilir. Viseral
agri1 yaygin, lokalizasyonu gug, yansiyan tipte olabilir. Kan basinci ve nabiz

sayisinda degisme, kas rijiditesi ve hiperestezi ile birliktedir.

11.1.2.3. Sempatik Agri

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik agriya
damarsal kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi rnek verilebilir. Bu agrilar
yanma tarzindadir. Hasta agriyan bdélgede sogukluk ve Gsumeden yakinir.

Zamanla distrofik degisiklikler gelisebilir (1,6).



[1.1.3.Mekanizmalara Gore Agri Siniflamasi
[1.1.3.1. Deafferantasyon Agrisi

Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagl duysal
uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletimini kesilmesi ile ortaya ¢ikan

agrilardir(1).
[1.1.3.2. Reaktif Agri

Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu tip agrilara

miyofasyal agrilar érnek gosterilebilir (7).

11.1.3.3. Psikosomatik Agri

Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlarda doku hasari varmig

gibi algilama olmaktadir.

[1.1.3.4. Nosiseptif Agri

Agrili uyariya verilen uygun fizyolojik cevap olarak tanimlanabilir. Doku
hasarina fizyolojik bir yanit olarak duyulan agrdir. Hasarli doku ve ¢evre
dokuda agri ve duyarlilik ortaya gikar ve agri, iyilesme sureci ile birlikte,
tedricen azalarak kaybolur. Hasarli doku gevresinde lokalize olan periferik
nosiseptorlerin normal aktivasyonundan meydana gelir, normal fonksiyonlu
sensorinoral yollar araciligi ile santral sinir sistemine tasinir. Genellikle
nosiseptif agrinin, tahmin edilen doku hasari ile orantili olduguna inanilir.
Fizyopatolojik olaylarin, agri algilayicilari olan nosiseptorleri uyarmasina
bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu tip agrilara somatik ve visseral agrilar 6rnek
gosterilebilir (8,9).

[1.1.3.5. Noropatik Agri

Noropatik agri; periferik veya santral sinir siteminin primer bir lezyon
veya disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanir. Sinir



sisteminin disfonksiyonu veya primer lezyonu sonucu, inflamatuar agrinin
aksine genellikle sinir hasarindan uzunca bir sure sonra ortaya ¢ikar.
Fizyolojik agriya karsin, néropatik agri eksternal uyaran olmaksizin ve/veya
normalde zararsiz bir uyaran karsisinda artmig spontan agri ile
karakterizedir. Somatosensoryel sistemin anormal uyariimasi s6z konusudur.
Noropatik agri normal nosiseptif yollardan gecer ve ¢ogunlukla direkt doku

hasari yolu ile baslatilir (1,7).

11.2. NOROPATIK AGRI

Noropatik agri, Uluslararasi Agri Calismalari Birligi (International
Association for the Study of Pain) tarafindan sinir sistemindeki birincil bir
lezyonun ya da islev bozuklugunun baslattigi ya da yol actigi agri” olarak
tanimlanmistir (10,11). Noropatik agri sendromlari heterojendir, tek bir
etyoloji veya 6zel bir anatomik lezyonla agiklanamazlar. Nosiseptif agri,
periferik nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu gelisen ve agrili stimulusa karsi

korunma mekanizmasi olusturan bir alarm sistemidir.

Noropatik agri, saglikh normal primer afferentlerin uyariimasiyla ortaya
cltkan, organizmayi tehdit eden tehlikeleri haber vererek onu korumaya

yonelen nosiseptif agridan farklidir ve bir néral disfonksiyon bulgusudur.

lyi tedavi edilmeyen néropatik agri duygu durum ve uyku bozukluklarina
yol agmakta, hastalarin is ve sosyal hayatlarinda engellere neden olmakta ve
hayat kalitesini disurmektedir. Bu nedenle toplum sagligi agisindan énemi
giderek artmaktadir (2).

[1.2.1.Noropatik Agri Semptomlari

Agri disindaki semptomlar arasinda tanidaki 6nemi nedeniyle allodini ve
hiperaljezi aranmalidir. Allodini agrisiz uyaranlara verilen agri cevabidir. Ayni
sekilde nahos duyu algilanmasi ise dizestezi olarak tanimlanir. Allodini
mekanik ve termal uyaranlarla ortaya ¢ikar. Mekanik uyaranlar sonucu

gelisen allodiniden A beta lifleri veya ylksek esikli mekanoreseptorler (HTM)



sorumludur. Allodininin gelismesinde santral sensitizasyon gereklidir.
Hiperaljezi ise periferik reseptorlerin sensitizasyonuna bagh olup agril
uyarana verilen cevabin artisidir ve lezyon bolgesinde gelisir. Hiperaljezinin
ayni bolgede daha genis alanlara yayllmasi ile tanimlanan sekonder
hiperaljezi gene santral sensitizasyon sonucudur. Diger semptomlardan
hiperpati allodini ve hiperaljezinin bir varyantidir. Hiperpati deriden gelen ani
ve patlayici bir agri cevabidir. Lezyon bolgesindeki deride agri uyarimina
karsi artmig bir duyusal egik vardir ve uyarimin siddeti bu esigi gegince
ortaya c¢ikar. Hiperpati periferik ve santral deafferentasyon bulgusudur ve
ndropatik agrida sinir lifi kaybi varsa goérular (11). Noropatik agri semptomlari
arasinda refere (yansiyan) agri ve anormal agri yayihmi vardir. Normalde
agrinin siddeti, suresi ve yayilim alani arasinda bir baglanti vardir ve derin
agrida siddetin artisi ile deride yansima gorulur. Buna kargin travmatik sinir
yaralanmasinda agri her hangi bir innervasyon alanina veya dermatoma
bagimhlik gostermez. Bu tur agri yayihmi medulla spinaliste agrili uyaranlari
kodlayan dorsal boynuz hucrelerinde degisimlere baghdir. Bu hucreler dig
laminalarda bulunurlar ve agrili inputun devamiyla bunlarin reseptif alanlari
genigler, uyariima esikleri duger. “Wide Dynamic Range” (WDR) noronlar ise
derin laminalarda bulunurlar ve agrili, agrisiz stimuluslarla uyarilabilirler.
Agrili stimulusun devami ile bunlarin orta kisminda bulunan ve agrili
uyaranlara cevap veren alanlar genisledigi gibi bunlar birbiri Gzerine yayilirlar.
Bu sekilde bir agrili uyaran birka¢ WDR ndronu aktive ettigi gibi stimulus
siddeti arttikga daha fazla WDR ndron aktive olur ve agrinin yayihmi gorular
(12,13).

[1.2.2. Noropatik Agri Epidemiyolojisi

Ulkemizde ndropatik agri insidansi ile ilgili yeterli veri olmamakla
birlikte, bati toplumlarinda yapilan ¢alismalarda insidans %2-3 olarak
bildirilmektedir (14). Kronik agrili olgularda ise insidansin %25’lere kadar
¢ikabildigi bilinmektedir. Toplumda bu kadar sik gérulmesine ragmen,

etyolojide rol oynayan nedenlerin gesitliligi, bu hastaliklarin diger semptomlari



ile tablonun karismasi, bazen de nossiseptif agrili durumlara eslik etmesi
nedeni ile noropatik agr tanisi siklikla atlanabilmektedir. Noropatik agrili
hastalarda kronik agrinin yani sira uyku bozukluklari, depresyon ve duygu
durum bozukluklari ile saglikla ilgili yasam kalitesinde azalma siklikla
kargilasilan diger problemlerdir. Hepsi birlikte, hastanin gunlik is ve ev
yasantisindaki performansini olumsuz etkilemekte olup genel yagsam

kalitesini ciddi dizeyde bozmaktadir.

[1.2.3. Noropatik Agri Nedenleri

Periferik sinir hastaliklari néropatik agrinin en sik nedenidir. Noropatik
agri birgok jeneralize, simetrik polindropatinin belirgin 6zelliklerinden biridir.
Bircok hastada tim arastirmalara ragmen, 6zellikle kiguk liflerin baslica
tutuldugu durumlarda, polinéropatinin nedeni anlagilamaz ve idyopatik veya
kriptojenik duysal polinéropati tanisi konur. Ancak saptanabilen agrih
polindropatiler icindeki en sik nedendir (15). Néropatik agri idiyopatik
polinéropatilerin % 65-80’inde, diabet ve AIDS hastalarinin Ggte birine yakin
oranda gorulur, fakat paraprotein iligkili néropatilerde nadirdir. Noropatik

agrinin diger sik gorilen nedenleri tablo 1’ de gosterilmistir.



Tablo 1: Noropatik Agri Nedenleri (15)

Periferik noropatik agri nedenleri
Akut inflamatuvar demiyelinizan PNP
Kronik inflamatuvar demiyelinizan
PNP Alkolik PNP

Kemoterapiye bagh PNP
Kompleks bolgesel agri sendromu
Tuzak noropatileri

HIV duysal néropati

lyatrojenik noraljiler

idyopatik duysal noéropati
TUmorun sinire basi veya
infiltrasyonu

Beslenme yetersizligine bagli
noropatiler

Agrili diyabetik noropati

Fantom ekstremite agrisi
Postherpetik noralji
Postradyasyon pleksopatisi
Radikulopati

Toksik nedenli néropatiler
Trigeminal noralji

Posttravmatik noraljiler

Santral noropatik agri nedenleri
Spinal stenoza bagh kompresif
miyelopati

HIV miyelopatisi

Multiple skleroz ile iligkili agri
Parkinson hastaligi ile iligkili agri
Postiskemik miyelopati
Postradyasyon miyelopatisi
Poststrok agr

Posttravmatik omurilik hasari agrisi

Sirengomiyeli

[1.2.4. Noropatik Agri Mekanizmalar

Noéropatik agrinin patofizyolojisi ka

rmasiktir ve henliz tam olarak

anlasilamamigtir. Néropatik agrinin olasi nedenleri, periferik sensitizasyon,

ektopik desarjlar, santral sensitizasyon,

10

inhibitor kontrollerin kaybidir.




[1.2.4.1. Periferik Sensitizasyon

Periferik siniri etkileyen hastaliklar demiyelinizasyon ve/veya aksonal
kayip seklinde histolojik degisikliklere yol agar. inflamatuar siirecin bir parcasi
olarak demiyelinizasyon ve aksonal hasar bolgelerine makrofa;j, lenfosit ve
mast hucreleri gibi gesitli immun sistem hicreleri go¢ eder. Nosiseptif
uyaranin kendisi de nérojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak; P maddesi,
ndrokinin A, Calcitonin Gene Related Pepdid (CGRP), bradikinin,
noradrenalin, histamin salgilanmasina yol agar. Bu peptidlerin salgilanmasi
sensoriyal ve sempatik sinir liflerinde uyariimada degisiklige, damarlarda
genislemeye, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar
hlcrelerin gesitli kimyasal mediyatorler salgilamasina yol agar. Bu sekilde
serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuar mediyatdrlerin salgilanmasi ile nosiseptorler uyarilir ve periferik
sensitizasyonu meydana getirirler. Periferik sinir zedelenmesi sinir baylime
faktoranan perifere gidisini engelleyerek dorsal kok gangliyondaki duyusal
noronlari etkileyerek sodyum kanallarinin ekspresyonunu etkiler. Sodyum
kanal ekspresyonundaki artisa bagli olarak ortaya ¢ikan ektopik aktivite,
sensoriyal néronlar ve sempatik efferent lifler periostal nosiseptorlerin
etkilenmesi ile nosiseptif, spinal sinir ve koklere basi ile ndéropatik agri
gelisebilir (16,17,18,19). Bu nedenle néropatik agri tedavisinde sodyum kanal
blokérleri (karbamazepin, trisiklik antidepresanlar) dnemli fayda saglarlar
(19,20).

11.2.4.2. Ektopik Desarj

Sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan demyelinizasyon nedeniyle sinir lifi
boyunca ektopik uyarilar yayllmaya baslar. Bu ektopik desarjlar hasar
sonrasi ¢ok uzun sure (aylar, yillar) surebilir. Hasar bélgesinde néroma
olusur ve bu da ektopik desarjlara neden olur. Anterograd aksoplazmik
transport ile hicre icerikleri néromada birikir ve boylece bu bdlgede reseptor
sayisinda ve kimyasal mediator miktarinda artis olur. Bu bolgede sodyum

iyon kanallari ve alfa adreno reseptorler mevcuttur.
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Noéromaya bagli ektopik aktivite artisinda sodyum kanal
akumulasyonunun rolu oldugu gosterilmistir. Sensitize néronlar periferal
sensitizasyon ile zararsiz uyarilar agri olusturabilmekte ve agrili uyari ile

gelisen agrida artmaktadir (21).

11.2.4.3. Santral Sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasi sonucu medulla spinalise devamli akan input
ndroplastik reorganizasyona yol agar. Substans P (SP), glutamat, CT-gene
related peptide (CGRP), gama 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 kaskadi
primer afferent input sonucu presinaptik SP, glutamat ve CGRP
salgilanmasiyla baslar. Post sinaptik membranda glutamat AMPA
reseptorlerine, SP nérokinin reseptdrlerine baglanir ve intraselliler Ca
iyonlari salinimi baslar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg iyonlari ile tikali
bulunan NMDA reseptoru iyon kanali Mg tikacinin kalkigi ve NMDA reseptor
aktivasyonu ile agilarak hucre icine Ca girmeye baglar. Ca iyonlari ikincil
mesajlar yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz
aktivasyonu ve erken gen indiksiyonuna yol agar. Proteinkinaz C NMDA
reseptorunu fosforilize ederek Mg blokajini devamli kaldirir, NO presinaptik
membrana geri donerek diger reseptorleri sensitize eder. Ayni zamanda
nosiseptif afferentlerin uzun sutren aktivasyonu sonucu gelisen hicre
Olumunden sorumludur. Artan fosfolipaz C, prostoglandin (PG)’lerin artigina
yol acar ve PG’ler komsu noronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin
genislemesi, sekonder hiperaljezinin olugsmasi gibi olaylara yardim ederler.
Erken onkogenlerden proto-onkogen, c-fos ve c-jun sensitizasyonunun

devamindan sorumludurlar (13,17,22).
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11.2.4.4. inhibitér Kontrollerin Kaybi

Noropatik agri olusumunda korteksten spinal korda inen inhibitor
kontrollerin kaybi 6nemli yer tutar. Desenden yollar ile nosiseptif iletimi
ayarlayan ana merkezler; somatosensoriyel korteks, talamus, hipotalamus,
orta beyinde periakuaduktal gri madde, medullada raphe magnus ¢ekirdegi
ve spinal kord arka boynuzdaki ara baglantilardir. Beyin sapindan medulla
spinalise inen ¢ok énemli iki tane inhibitér yol bulunur. Bunlar,
mesensefalonda periakuaduktal gri bolgeden baslayip major nérotransmitter
olarak serotonini kullanan ikinci yollardir. Seratonerjik néronlar bu inen
inhibitor yolda rostro-ventral medullada daha yogun bulunurken (bu bdlgede
Raphe magnus ¢ekirdedi bulunur), noradrenerjik néronlar ise dorsolateral
pontin tegmentum bdlgesinde daha yogun olarak bulunurlar. Periakuduktal
bdlgede serotonin, noradrenalin reseptorlerinin yani sira opioid reseptorlerde
bulunurlar. Noropatik agri tedavisinde kullanilan antidepresanlar, serotonerjik
ve noradrenerjik etkileri ile inen inhibitor yolara etkileri ile néropatik agriyi
dindirirler. Ayni sekilde noropatik agri tedavisinde kullanilan opioid ilaglar;
periakuaduktal gri bolgedeki opioid reseptorlerini aktive ederler ve enkefalin
salinimina yol acgarlar. Enkefalinlerde morfin reseptoru alt tiplerine

baglanarak etkilerini gdsterirler, ndropatik agrinin azaltilmasina yol agarlar.

Eksitator ve inhibitor inputlar periferden beyine hangi bilginin gidisini
belirler. inhibitor etkiler spinal korddaki inhibitdr internéronlardan kaynaklanir
ve bunlar gama amino batirik asit (GABA) ve glisin gibi nérotransmitterler ile
fonksiyon gorurler. Bu inhibitor kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi
veya kaybi ile dorsal boynuz néronu afferent inputa cevap olarak abartil
sekilde ateslenir ve hastada allodini ortaya gikar (12,23).

[1.2.5. Noropatik Agrida Reaktif Oksijen Molekiilleri

Oksidatif stres; alzheimer, iskemi, multiple skleroz, epilepsi, spinal kord
hasari gibi norolojik hastaliklarda ve agrida dnemli rol oynar. Muhtemelen
periferik sinirlerin sikismasi, ektopik néronal aktiviteye neden olan primer

afferent liflerdeki hicresel degisiklikleri baslatir. Agri; hasarlanan boélgeden
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spinal korda ve spinal korddan beyine mesaj tagiyan fizyolojik olarak
butinlesmis sinirsel yapilar etkileyerek reaktif oksijen molekullerinin(ROS)
asiri olugsmasina neden olur (24). Dorsal kokte ROS artisinin néropatik
farelerde santral sensitizasyona katkida bulundugu goralmustar (25). ROS
miktarinda azalma saglanmasinin néropatik agri davranigini azalttigi

gOsterilmigtir (26).

Oksidatif stres viicudun antioksidan savunmasi ile hicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal Uretimi arasindaki

dengesizlik olarak tanimlanabilir.

Vitamin E,
Enzymes,
Cell
defense

Oxidative stress

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekualdur.
Genelde elektronlar atom veya molektlde eslenik olarak bulunmalari
nedeniyle moleklil stabildir ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron
ilavesi ya da bir elektron kaybi onu reaktif hale getirir.Bu reaksiyon sonucu
stperoksit radikali (Oz ), perhidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H202)
ve oldukca reaktif hidroksil radikali (OH) olusur.

SOR olusumunda elektron transport zinciri, enzimatik tepkimeler
(ksantin oksidaz, NO yolu, eikasonoid metabolizmasi), enzimatik olmayan
tepkimeler (Haber-Weis ve Fenton reaksiyonlari, katekolaminler) dis etkenler
(radyasyon, toksik kimyasallar, hava kirliligi, antibiyotikler, sigara, alkol)

onemli oynar.

Reaktif oksijen molekulleri olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi

hasari dnlemek igin bircok savunma mekanizmalari vardir. Bu mekanizmalar
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antioksidanlarolarak bilinirler. Endojen ve ekzojen antioksidanlar olarak

tanimlanirlar.

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tzere iki

sinifa ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) SUperoksit dismutaz
(SOD). 2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px). 3) Glutatyon S-Transferazlar
(GST). 4) Katalaz (CAT). 5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. 6)

Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar gunlardir: 1) Melatonin. 2)
Seruloplazmin. 3) Transferrin. 4) Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7)
Bilirubin. 8) Glutatyon. 9) Sistein. 10) Metiyonin. 11) Urat. 12) Laktoferrin. 13)

Albumin.
Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak

uzere siniflandirilabilirler.

Glutatyon
Rediktaz

GSSG + NADPH + H' ——— 2 GSH + NADFP"

superoxide Fe?* Fe®
. dismutase > o
20 /\ » H,O. OHe

oH O, 2GSH NADP*

2 H20, glutathione glutathione

iatalase peroxidase reductase

GSSG NADPH'
H*
2H,0 + O, 2H,0

e Glutatyon (GSH)

GSH, hucreleri oksidan hasara karsi koruyan hicre igcindeki de en
onemli antioksidan bilesiktir. Karaciger basta olmak Uzere pek ¢ok dokuda

glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir. Sentezde y-glutamil sistein sentaz
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ve GSH sentaz enzimleri katalizordlr. GSH’nin, hidrojen peroksit (H202),
hidroksil (-OH), superoksit (Oz2-), alkoksil (RO-) radikalleri ile direkt olarak
etkilesime girerek hlcreyi serbest radikallere kargi korudugu bildiriimektedir
(27). GSH redukte ve okside olmak Uzere iki sekilde bulunur. GSH’nin
redikte formu oksidatif hasara karsi korumada ¢ok dnemli rol oynar. Oksidan
aracili doku hasari okside GSH (GSSG) miktarinda artmayla sonuglanabilir
ve GSH/GSSG orani degisebilir (27).

Ayrica proteinlerdeki sulfhidril (-SH) gruplarini redukte halde tutar ve bu
gruplari oksidasyona karsi korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve
enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH yabanci bilegiklerin
detoksifikasyonunu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da

sadlar.
e Koenzim Q 10

Koenzim Q10 mitokondriyal elektron tagima zincirinin bileseni olan,
membran stabilizasyonunda rol oynayan gucli bir antioksidandir (28).
Koenzim Q10’nun antioksidan 6zelligi Mellors ve Tappel tarafindan
kesfedilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda koenzim Q10’un iskemi

reperflizyon hasari tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (29,30).
¢ Lipid Peroksidasyonu ve MDA Olusumu

iskemi reperflizyonda en bilyiik hasar lipid peroksidasyonu ile
gerceklesir. Lipid peroksidasyonu kuvvetli bir radikal olan hidroksil radikali
etkisi ile zar yapisindaki fosfolipidlerde mevcut olan poliansature yag asidi
zincirindeki alfametilen gruplarindan (PUFA) (6rnegin arasidonik asit veya
linolenik asit) bir hidrojen atomunun uzaklagmasi ile baslar ve yag asidi zinciri
radikal niteligi kazanir. Lipid radikalleri dayaniksiz olup bir takim degisiklige
ugrar. Basta molekiil igi ¢ift bag aktarimi ile dien konjugatlari olugsmaktadir.
Oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksit radikali (LOO) olusur. Bu LOO
radikali zardaki diger poliansature yag asidini etkileyerek yeni radikaller
olusturup kendisi aldigi hidrojen atomu ile lipid hidroperoksitlerine donasur.
Lipid peroksidasyonu lipid hidroperoksitlerinin malondialdehit (MDA) ve diger

karbonil bilegiklerine donlismesi ile sona erer (31). Zar yapisi bozuldugu igin
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gegirgenlik artar, transmembran proteinlerinde hasar olusturur (31). Lipid
membranin destruksiyonu hlcrede iyon ve enzim dengesizligine neden olur.

Bu da Ca+? akimina, hiicre 6demi ve nekroza yol acar.

[1.2.6. NO(Nitrik Oksit) ve Agri

Nitrik oksit (NO) son yillarda taninan, birgok biyolojik olayda énemli rolu
olan, ¢ok kisa yari 6murlu bir serbest radikaldir. NO ve diger bir son uriin
olan sitrullin, argininden NO sentaz (NOS) enzimi araciligiyla sentezlenir.
NOS'in genetik olarak farkli G¢ izoformu tespit edilmistir. Bunlar; disuk
miktarda Uretilerek vaskuler tontsu ayarlayan bir konstitutif endoteliyal
izoform (eNOS), yine dusik miktar Uretilen sinaptik sekillenme ve
ndrotransmisyonu dlzenleyen bir konstitutif néronal izoform (nNOS) ve
yuksek miktarda uretilerek, immun/inflamatuar olaylarda rol alan ve hucre
aracili immun cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir form (iNOS)'dur.
NNOS ve eNOS izoenzimleri NO uretimi icin Ca++ kalmodulin kompleksine

bagimlidir, buna karsin iNOS bundan badimsizdir (32).

NO diger radikallerle beraber dinitrojentrioksit (N2O3), nitrojendioksit
(NOy), peroksinitrat (ONO'O) gibi yuksek toksisiteli uriinlerin meydana
gelmesinden sorumludur. Bu reaksiyonlar NO’ nun indirek indirekt etkileri
olarak aciklanir ve iNOS ekspresyonunun sonucudur. Hem reaktif nitrojen
radikalleri, hem ROS yuksek oranda reaktif kimyasallardir. Norodejeneratif
hastaliklar, agri, inflamasyon, kardiyovaskuler bozukluklar gibi ¢esitli patolojik
durumlarda yer alirlar. Ayrica ROS, sinir hasarina ve hasarlanmig sinirlerin

iyilesmesindeki gecikmeye bagl ortaya ¢ikan hiperaljeziyi destekler (33).

Omuirilik arka boynuzunda agrili impulslarin NO tarafindan potansiyelize
edildigini, NOS inhibitdrlerinin antinosiseptif etkilerinin oldugunu, 6te yandan
cesitli bilesiklerin analjezik etkilerine NO’in aracilik ettigini ileri stiren

calismalar bulunmaktadir (34).

Yapilan ¢alismalarda iNOS’un inflame dokularda asiri miktarda
salindigi goérdlmustir (35). Bu durum inflamatuar ve néropatik agr

modellerinde agriya duyarliligin gelisimine katkida bulunmaktadir (36). Bu
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bulgular iINOS inhibitorlerinin inflamatuar ve néropatik agri sendromlarinda

tedavide potansiyel olabileceklerine dair tartismalari baglatmiglardir (37).

NO’ nun iNOS ve nNOS tarafindan asiri Gretiminin agri ve inflamasyon

gibi patolojik sureglerden sorumlu olabilecegi dustnutlmektedir (38).

[1.2.7. Noropatik Agri Tedavisine Yaklagsim

Altta yatan nedene bakiimaksizin tim agrili néropatilerde agri tedavisi
benzer 6zellikler tasimaktadir. Semptomatik tedavi ¢ok nadir olarak tam
duzelme sadlar. En iyi halde mevcut tedaviler agrida % 30-50 arasinda bir
azalma saglayabilmektedir. Hasta takiplerinde agri skalalarinin kullaniimasi
onem tasir. Birgok randomize kontrollli galisma yol gdsterici olmaktadir (39).
Plasebonun etkinligi animsanmayacak dl¢ide ytksek bulunmustur. Basit
analjeziklerin etkisi genellikle ¢ok kisithdir ve ek tedaviler gerekmektedir.
Tedavide temel hedef en disuk dozla baslamak, dozun yavasca
yiikseltiimesi ve tolere edilebilecek en yiiksek doza ¢ikilmasidir. ilaglarin hizl
titre edilmesi yan etkilerin ortaya gikmasina ve etkin doza ulasilamadan
tedavinin kesilmesine neden olmaktadir. Genellikle yeterli ve uygun dozda
ilaglar verilemez ve agrinin tedavisi etkin bir sekilde yapilamaz (40). Tedavi

basarisizliginin nedenleri:
1- Tanidaki yetersizlik.
2- Noropatik agri mekanizmasinin tam anlagilamamasi.
3- Agriyi arttiran nedenlerin gézardi edilmesi
(depresyon, anksiyete).
4- Uygun olmayan tedavi seceneklerinin kullaniimasi.
5- Yetersiz takip Olgutleridir.

Noéropatik agri tedavisi, neden olan hastalik stirdik¢e devam edilmesi
gereken bir tedavi degildir. Ornegin diyabetik néropatik agrida oldugu gibi,
diyabet surdugu halde, medikal tedaviyle agrilar ortadan kaldirilip belli bir
tedavi suresi sonunda tedavi sonlandirilabilmektedir. Bununla birlikte
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tedavinin 3 aydan kisa surede sonlandiriimamasi, bazen de yillarca devam

etmenin gerekebilecedi bilinmelidir.

11.2.7.1. Karbamazepin

Yapi olarak trisiklik antidepresanlara benzeyen karbamazepin, voltaj
kapili sodyum kanallarinin aktivitesini engelleyerek aksiyon potansiyellerinin
yuksek frekansli surekli ateslenmelerini azaltir. Periferik duyarlilasma Gzerine
etkinligi yuksek olmaklabirlikte santral duyarlilagsma Gzerine etkin degildir. Bu
nedenle, trigeminal nevralji gibi periferik mekanizmalarin 6n planda oldugu
noropatik agrida ve erken evre tedavisinde etkinligi yuksek olabilmekle
birlikte kronik agrida yuksek etkinlige sahip degildir. Dar bir tedavi
penceresine sahip olmasi ve kan duzeyi tayini ile takibinin gerekliligi,
kullaniminda kisitlayici etkenlerdir. Ayrica somnolans, dengesizlik, kusma,
cilt reaksiyonlari, hiponatremi, I6kopeni ve karaciger fonksiyon bozukluklari
gibi yan etkiler diger sinirlayici 6zellikleridir. Bununla birlikte, etkili oldugu

takdirde dusuk dozlarda kullanildiginda kullanimi daha guvenlidir.

[1.2.7.2. Okskarbazepin

Okskarbazepin, karbamazepinin bir keto analogudur. Daha iyi
tolerabilite, glivenlik ve farmakokinetik profile sahiptir. Voltaj kapili sodyum
kanallarinin aktivasyonunu engelleyici etkisi yani sira okskarbazepin N ve P
tipi kalsiyum kanallarini da inhibe eder ve glutamaterjik transmisyonu azaltir.
Baoylelikle, sodyum kanallari ve kalsiyum kanallari Gzerindeki inhibitor
etkisiyle periferik ve santral duyarlilagsmayi engeller. Bu nedenle, néropatik
agrida karbamazepine gore daha yaygin kullanim alani vardir.
Karbamazepine gore yan etkileri daha azdir. Kan dizeyi ydoninden ¢ok genis
tedavi penceresi olmasi ve kan dizey tayiniyle takibinin gerekmemesi,

kullanimi igin kolaylik olusturmaktadir.
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[1.2.7.3. Antidepresanlar

Antidepresanlar trisiklik antidepresanlar, selektif seratonin gerialim
inhibitorleri (SSRI) ve seratonin-noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) alt
gruplarina sahiptir. Trisiklik antidepresanlar ve SNRI grubu antidepresanlar
noropatik agri tedavisinde daha potent etkili antidepresanlardir. SSRI grubu
antidepresanlarin noropatik agrida etkinligi ise daha zayiftir. Amitriptilin
(Laroxyl), Venlafaksin (Efexor), Duloksetin (Cymbalta), néropatik agri Gzerine
etkinligi en iyi bilinen antidepresanlardir. Venlafaksin 6zellikle santral agrida
etkin bir antinevraljik antidepresandir. Henlz tlkemizde bulunmayan
duloksetin (Cymbalta) SNRI grubundan bir antidepresan olup venlafaksine

benzemektedir.

11.2.7.4. Tramadol

Tramadol santral etkili sentetik non-narkotik analjeziktir. Mu opioid
reseptorlerine baglanma egilimi disuk olup noradrenalin ve serotonin

gerialimini zayif olarak inhibe eder.

[1.2.7.5. Gabapentin

Gabapentinin esas etkinligi N-tipi kalsiyum kanallari Gzerine inhibe edici
etkisindendir. YUksek tolerabilitesi ve etkinligi nedeniyle néropatik agri kronik
tedavisinde yaygin kullanim bulmustur. Uykuyu arttirici etkisi, gece agrilarin
daha yogun oldugu néropatik agri durumunda tedaviye olumlu katki saglayan
bir etkidir.

[1.2.7.6. Lamotrijin

Lamotrijin yeni bir antiepileptiktir ve voltaja duyarli sodyum kanallarina
etki ederek néronal membranlari stabilize eder ve glutamat basta olmak
uzere norotransmiter salinimini baskilar. Degisik néropatik agri durumlarinda

cift kor calismalar yapilmistir ve analjezik etki agisindan farkl sonuglar elde
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edilmistir. Cogu ¢alisma noropatik agri tedavisinde etkinligini
desteklemektedir. Genellikle iyi tolere edilir, ancak baslica yan etkisi dokuntd,
uyuklama, dengesizlik ve ¢ift gdrmedir. Yavas doz titrasyonu ile yan etki

olasihgi belirgin azalmaktadir.

[1.2.7.7. Topiramat

Genis etki spektrumu olan yeni bir antiepileptiktir. Voltaj kapili sodyum
kanallari, kalsiyum kanallari ve glutamat aracili nérotransmisyonu baskilar.
Yapilan galismalar baslica diabetik néropatilerde etkinligini gostermigtir. En
sik gorulen yan etkileri diare, istah azalmasi, bulanti, dizines ve somnolanstir.
Dusuk dozlarda baslanip yavas titre edilmeli ve agri kontrolu saglandiginda

doz arttirilmasi durdurulmalidir.

11.2.7.8. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, Na kanallarini bloke edip akson membranindaki
aksiyon potansiyelini inhibe ederek analjezik etki olusturan, santral ve
periferik ndropatik agrilarda kullanilan ilaglardir. Lidokain ve diger lokal
anestezikler (markain, bupivakain, meksiletin ve digerleri) akut néropatik
agrida etkilidir. Oral formlarinin olmamasi nedeniyle noropatik agri

tedavisinde kullanimlari sinirhdir.

11.2.7.9. Opioidler

Santral ve periferik sinir yaralanmalarina bagl kronik agrili hastalarda
kullanilir. En sik yan etkileri konstipasyon, sedasyon, bulanti ve kimyasal
bagimliliktir. Madde kotuye kullanimi ya da intihar girigsimi 6ykusu olan
hastalarda opioid analjezikler dikkatle kullaniimalidir. Alternatif yaklagimlarla
tedavide basarisiz olundugunda uzun etkili opioid analjeziklerin kullanimi

dusundlmelidir (41).
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[1.2.7.10. Alfa-2 adrenerjik agonistler (Klonidin ve tizanidin)

Analjezik etkileri infra ve supraspinal duzeyde alfa adrenerjik
reseptorleri bloke ederek noradrenerjik inhibisyonu stimule etmelerine
baglidir. Klonidin en sik kullanilan a2 adrenerjik agonisttir. Ancak istenmeyen

sedatif etki, agiz kurulugu, postural hipotansiyon sik gorulur.

[1.2.7.11. Pheynl-N-t-butyl nitrone (PBN)

Fenil N — tert — Butilnitron (PBN) nitron ailesinden olup, serbest

radikalleri etkisiz hale getirmede kullaniimaktadir (4).

PBN oksijen radikallerini indukleyerek daha az reaktif hale getirir bu da
farmakolojik etkinin temeli olarak gdsterilmektedir. Buna ragmen bu bilgi igin
cok fazla gucll delil bulunmamaktadir. Ama yine de arastirmacilar yaptiklari
hayvan deneylerinde serbest radikal varligini PBN ‘nin farmakolojik etkisinde
oldugunu kanit olarak varsaymaktadir. Hastalik sirasinda olusan serbest
radikallerin etkisizlestiriimesini gostermeye yénelik bir ¢ok ¢alisma

yapilmaktadir (4).

Yapilan galismalarda PBN’in Nitrikoksit Sentaz (NOS) ve Nitrik Oksit
(NO) formunu inhibe eden gen Uzerinde inhibisyon yaptidi ve transkripsiyon
faktori NF-kB aktivasyonu Uzerine inhibitor etkisi, bir ¢ok sitokin geni ve
apoptozisle iligkilendirilmis genler Uzerinde eksprese edici etkisi gosterilmistir
(4). Kim ve ark. tarafindan son dénemde yapilan bir galismada PBN in
analjezik etkisini gen transkripsiyonu ile degil, ROS uzaklastiriimasini

saglayarak gosterdigi dusunulmektedir (24).

11.2.7.12. Pregabalin

Pregabalin, santral noral ag i¢inde epilepsi, anksiyete, ndropatik agri
gibi durumlarda aktivite gosteren, yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir
bilesiktir (42).
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Pregabalin pek ¢ok Ulkede periferik noropatik agri durumlarinda ve
parsiyel baslangicli epilepsisi olan yetigkinlerde ek tedavi olarak ve ayni
zamanda Avrupa Ulkelerinde santral noropatik agri ve yaygin anksiyete
bozuklugunda endikedir (43).

Bir GABA analogu olan pregabalin yeni bir se¢cenek olarak tlkemizde
mevcut olup néropatik agrida etkinligi cok sayida kontrollu ¢galismada
kanitlanmis. Gabapentine benzer fakat tolerabilitesi ve etkinligi daha ylksek
bir molekuldir. Gabapentin ile kargilastirildiginda énemli farklari lineer
farmakokinetigi (verildigi dozla dogrusal orantida kana gegis), yuksek
biyoyararlanimi (verilen dozun % 90’dan fazlasi kana geg¢iyor) ve daha uzun

yari 6mrudur (2).

Voltaja duyarli kalsiyum kanallari vasitasiyla kalsiyum iyonlarinin
ndronlara girisi, vezikullerin hiicre membranina yapismalarini ve
norotransmiterlerin sinaptik araliga salimini tetikler. Belirli patolojik
durumlarda, 6rnegin anormal noron ateslemesinin oldugu epilepside ya da
ndronlarin hasar gérdigu néropatik agrida, bu néronlarin fazla eksite
edilmesi ile sonuglanir. Fazla eksite edilmis néronlarda, kalsiyum iyonlarinin
iceriye fazla akigl norepinefrin, glutamat ve substans P’yi igeren

norotransmiterlerin genis ve surekli salimina yol agmaktadir (42).

Pregabalin 6-aminobutirik asidin (GABA) yapisal bir analogudur.
Hayvan modellerinde antikonvulzan analjezik ve anksiyolitik etki gosteren
“voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin” (VGCC), “alfa-2-delta” alt Gniteleri igin
yuksek potentli bir ligandir (44). Pregabalinin voltaja duyarl kalsiyum
kanallarinin (VGCC) alfa-2-delta alt Gnitesine ve de “L taglyici sistemi” olarak
adlandirilan genis noétral aminoasit tasiyicisina baglanisi, bilesigin
farmakolojik aktivitesi icin dGnemlidir. Hipereksite néronlarin kalsiyum
kanallarinin alfa-2-delta alt Unitesine guglu sekilde baglandiktan sonra,
depolarizasyonla induklenmig kalsiyum akisini ve bu sekilde glutamat,
noradrenalin ve substans P’yi de icerecek sekilde pek ¢ok eksitatuvar

norotransmiterlerin salimini azaltir (42).
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Pregabalin oral uygulama sonrasi, genis nétral aminoasit tasiyicisi
araciligiyla barsaklardan absorbe edilir (45). Pregabalin siganlarda ylksek
oral biyoyararlanima (%83) sahiptir; Gnemli oranda metabolize olmamakta,
maksimum etkisini 2-4 saatte géstermektedir (46). Plazma proteinlerine
baglanmaz. Pregabalin hem kan-beyin bariyeri hem de barsakta genis
aminoasitlerin transportundan sorumlu L tagiyici sisteminin bir substratidir
(45).

Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis immun antijen, herpes
enfeksiyonu, artrit, diabet, cerrahi ve termal hasarla induklenen agri dahil
ndropatik ve inflamatuvar agrisi olan hayvan modellerindeki nosiseptif
davraniglari azalttigi gosterilmistir. Ancak, duyusal olarak akut nosisepsiyonu

etkilememistir (47).

[1.2.8. Hayvanlarda Noropatik Agri Modelleri

Deneysel agri arastirmalarinda amag ya agrinin 6zelliklerini, dogasini
aciklamaktir yada herhangi bir maddenin agrinin algilanmasi Uzerine olasi
etkisinin arastinimasidir. Hayvanlarda agri esiginin ve analjezinin
degerlendiriimesi olduk¢a zordur. Agri arastirmalarinda insandan sonra en

cok kullanilan sigan ve farelerdir (48).

Hayvan arastirmalarinda surduralen noropatik agri modelleri total ve
parsiyel denervasyon, santral sinir sistemi ve sistemik ila¢ uygulamalari ile

geligtirilen modeller olarak siniflandirilabilir.

Total periferik norektomiye bagl noropati: Deneylerde sigcan veya
nadiren fare kullanilir. Uygulamada siyatik sinir orta uyluk seviyesinde aciga
cikartilir. Siyatik sinir trifurkasyonun proksimalinden 3.0 — 5.0 dikis materyali
(katkat) ile sikica baglanir. Sinir baglandigi alanin distalinden kesilir (48).
Norektomi uygulamalarinda siyatik sinir krioprobe ile dondurulabilir veya
elektrokoter, makas, bisturi ile kesilir. Boylece bu uygulamada arka pengenin
tam denervasyonu geligir. Bu modelin en karakteristik 6zelligi, ototomi

olusmasidir. Ancak asiri duyarliligina verilen yanitin her zaman ototomi
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davranisi olmayigi, bu néroma modelinin kullanimini kisitlayan nedenlerden

en onemlisidir.

Siyatik sinirin total kesisi ve yeniden dikilmesini takiben gelisen
noropati modeli: Sinirin makasla kesilip hemen sonra 7.0 veya daha ince
dikis malzemesiyle epindral kilif ug uca getirilerek dikilmesiyle olusur. Bu
uygulamaya alternatif olarak geligtirilen bir diger modelde kesilen siyatik
sinirin distali siyatik sinirin dali olan tibiyal sinirle birlestirilir. Uygulamayi
takiben erken donemde pengede parsiyel denervasyon gelisir. Ayrica
ototomi, hiperaljezi, allodini siniri ve kontralateral duyusal degisimler izlenir.
Olgularin % 75’inde zamanla siyatik sinir liflerinde rejenerasyon baglar ve
buna bagli olarak pencede duyarlilik degisimlerinin olustugu alanlarda

dizelmeler saptanabilir (49).

Spinal dorsal rizotomi modeli: Birka¢ seviyeden uygulamaya bagl
gelisen ndropati modelinde girisimin seviyesine uygun olarak on veya arka
pencelerde ototomi gelisebilir. Bu uygulamalar sirasinda spinal kord ve
dorsal kok hasari olusturulmamasi gerekir. Ototomiden baska ayna imaiji

bulgusu ve allodini, hiperaljezi hatlari saptanabilir.

Siganlara uygulanan parsiyel denervasyon ile olusturulan dort farkl
periferik ndropatik agri modeli olan; kronik konstriksiyon hasarina bagli
noéropati modeli (KKH) (50); parsiyel siyatik sinir ligasyonuna bagli néropati
modeli (PSSL) (51); spinal sinir ligasyonuna bagh néropati modeli (SSL) (52)

arastirmalarda en sik kullanilan yontemlerdir.

Kronik konstriksiyona baglh noropati modeli: Spontan agriya ek
olarak allodini ve hiperaljezi gosteren bir hayvan modeli olarak ilk kez
Bennett ve Xie tarafindan bildiriimistir (50). Bu modelde sinir hasari,
siganlarin siyatik siniri gevresinde, siyatik sinir trifurkasyonunun
proksimalinde, gevsek dugumler atilarak konstriktif ligaturasyon saglanmasi
yolu ile olusturulur. Uygulamada 4.0 krome katkut ile siyatik sinire 1 mm
araliklarla 4 ayri gevsek dugum atilir. Bu dugumler sadece siyatik siniri
sikigtirir. Sinirin dolagimini dolayisi ile beslenmesini saglayan vasa

nervosumlari sikigtirmaz. Boylece ligasyon, kan akimini azaltir, fakat
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durdurmaz. Bu sekilde en az birkag hafta devam edecek olan intrandral
O0deme neden olur. Kontrlateral yapilan yalanci operasyon uygulamasi
sensoryal degisimlere yol agmadigi gibi KKH uygulamasinda olusan
degisimlere eslik etmez. Kontrol olarak yalanci operasyon tarafinin
kullanilmasi, tek tarafli KKH yonteminin kontralateral sensoryal abnomaliteler
olusurmadiginin izlenmesini saglar. KKH modeli hasarin distalindeki miyelinli
liflerde ve hasarli sahanin proksimalindeki az kullanilan sinir liflerinde
dejenerasyona yol acar. Uygulama sonucunda % 50’inin Gzerinde denekte
gelisen agri duyusu belirtileri, 6dem ve atrofik degisiklikler hasari takiben 2 ila
7 gun icinde gdzlenmeye baslar; 10-14 gun igersinde en ylksek seviyeye
ulasir yaklasik iki ay civarinda ortadan kaybolur. KKH’li si¢canlar, etkilenen
arka penceyi sallama ve sik yalama gibi spontan agriyi isaret eden
davraniglar, beraberinde cinsel istekte azalma ve kilo kaybi gibi sistemik
belirtiler gosterirler (50,51).

Parsiyel siyatik sinir ligasyon modeli: KKH’nin modifikasyonu olarak
Seltzer ve Shir tarafindan tanimlanmistir. Girisim igin 6nce siganlarda siyatik
sinir dikkatli bir sekilde ortaya c¢ikarilarak ¢cevre dokulardan ayrlir.
Uygulamada kullanilan 8.0 veya daha ince dikis materyali siyatik sinirin
dorsal yuzunden sinir kalinliginin Ggte biri veya yarisini alacak sekilde
gegcirildikten sonra gevsekge baglanir. Boylece sinirin parsiyel ligasyonu
saglanir. Bu model, genellikle ototomi davranigi icermeyen spontan agri
bulgulari olusmasini saglar. KKH modelinden farkli olarak PSSL modeli, her

iki arka pengede hiperestezi olusmasina neden olmustur.

Santral sinir sistemine ve sistemik ilag uygulamasina bagh

noropatik agri modelleri:

Steorotaksi yontemiyle santral sinir sisteminin motor alanlarina ¢ok az
hacimde penisilin, tetanoz toksini, kobalt, aluminyum oksit, striknin gibi
maddelerin injeksiyonu ile epilepsi sonucu noropati modeli gelistirilmistir
(53,54).
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Cesitli ndropatik agri modellerinde farkli davranig anormallikleri izlenir.

Sik uygulanan noropatik agri modellerinde davranigsal gozlemlerin

farkhliklar tablo 2’de kisaca 6zetlenmistir (50,52,54).

Tablo 2
Agri modeli | Ototomi MH SiH MA SoA Taraf
KKH + + + + + Unilateral
PSSL - + + + - Bilateral
SSL - ? + + + Bilateral
KN + ? - + ? Bilateral

MH: Mekanik Hiperaljezi,

MA: Mekanik allodini,

SiH: Sicak Hiperaljezi,

SoA: Soguk Allodinisi
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lIl. GEREG VE YONTEM

Calismamizda agirliklari 230-250 gram arasinda degisen, toplam 24
adet Wistar-Albino cinsi disi ratlar kullanildi deney hayvanlari “Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Biriminden”
temin edildi. Deney hayvanlari standart kafeslerde barindirilip, yem ve su
alimi serbest birakildi. Calisma baslangicinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakultesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan onay alindi.

[ll.1. Deney Gruplari

Hayvanlar kafeslerde en fazla 6’li olacak sekilde, 12 saat aydinlik-12
saat karanlikta, 1sisi standardize edilmis sartlarda barindirildi. Siganlar
randomize olarak doért gruba ayrildi. Operasyondan 24 saat dnce tum ratlarin
soguk allodini, termal ve mekanik hiperaljezi agisindan davranis

degerlendirmeleri yapildi. Tum ratlara ait bazal degerler kaydedildi.

Operasyondan 12 saat dnce beslenmeleri kesilen ancak su icmelerine
izin verilen siganlarin timunde eter inhalasyonu ile anestezi uygulandi.
Anestezi induksiyonu sonrasinda Bennet ve Xie tarafindan tanimlanan kronik
konstriksiyon hasarina (KKH) bagli néropati modeli (SSL yontemi) uygulandi
(50).

Sicanlarin sag uylugunu kaplayan tuyler tras edildikten sonra uylugun
orta kismindan m. Biceps femoris boyunca yapilan kiint diseksiyon ile siyatik
sinire ulasildi. Agiga ¢ikarilan siyatik sinire 1 mm araliklarla 4 ayri yerden 4/0
katk(it ile gevsek digiimler atildi. insizyon tabakalar halinde 3/0 ipekle

kapatildi. Siganlarda néropatik agri gelismesi agisindan 15 gun beklendi.
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Grup 1: Siyatik sinir ligasyonu uygulandiktan 15 gun sonra intraperitoneal 2

ml serum fizyolojik uygulandi.

Grup 2: Siyatik sinir ligasyonu uygulandiktan 15 glin sonra intraperitoneal 30

mg/kg pregabalin uygulandi.

Grup 3: Siyatik sinir ligasyonu uygulandiktan 15 gin sonra intraperitoneal
100 mg/kg PBN uygulandi.

Grup 4: Cerrahi islem uygulandi ancak siyatik sinir ligasyonu yapilmadi.

(sham)

[ll.2. Davranigsal Etkilerin Arastiriimasi

Tum gruplarda cerrahi igslem oncesi yapilan bazal davranis degerleri
kaydedildi. Hi¢bir siganda termal hiperaljezi, soguk allodini, mekanik allodini
ve mekanik hiperaljezi saptanmadi. Cerrahi girisimden sonraki 15. Glnde ilag
uygulanmasindan hemen sonra 1, 3, 5 ve 7. saatlerde analjezimetre ile
mekanik hiperaljezi ve Dynamic plantar eisteziometre ile mekanik allodini; 30,
60 ve 90. dakikalarda sicak/soguk tabla ile termal hiperaljezi ve soguk

allodini de@erlendirmesi yapilarak kaydedildi.

[11.2.1. Mekanik Hiperaljezi :

Randall ve Selitto metodu kullanilarak analjezimetre (37215 Analgesy-
meter, Ugo Basile. Italy) ile degerlendirildi (55). Mekanik uyaran hayvanin
pengesine (metatarsallar arasinda bir noktaya) yerlestirildikten sonra bir
pedal yardimiyla giderek artan oranda basing¢ uygulandi. Uygulamanin
sonlandiriilma noktasi olarak hayvanin gosterecegi tepki davranisi alindi.
Basing 6lcimleri 1, 3, 5 ve 7. saatlerde kaydedildi. Sonuglar ortalama agirlik

gram (g) = SE olarak ifade edildi.
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[11.2.2. Termal Hiperaljezi:

Hot-plate testi (35100 - Hot/Cold Plate, Ugo Basile, Italy) ile
degerlendirildi. Siganin sicak tablanin ylizeyine birakilmasindan arka ayagini
cekmesine kadar olan sure tesbit edildi. Doku hasari olusturulmamasi
amaciyla 20 saniyelik cut-off suresi belirlendi. 30 °C 1sida penge ¢ekme
sureleri saniye olarak kaydedildi. Sonuglar ortalama sn = SE olarak ifade
edildi.

[11.2.3. Soguk Allodini:

Pencelerin soguk hassasiyetinin saptanmasi amaciyla soguk tabla testi
(35100 - Hot/Cold Plate, Ugo Basile, Italy) uygulandi. Tim sigcanlar élgimden
once adapte olmalari amaciyla soguk isida (5 + 0.5 °C) tutuldu, 5 dakikalik
adaptasyon suresi sonrasinda 4°C isidaki cold plate Gzerine konulan ratlarin
pencge ¢ekip, tutma sureleri kaydedildi. Sonuglar ortalama sn + SE olarak
ifade edildi.

[11.2.4. Davranis Analizi:

Davranis analizi i¢cin Dinamik Plantar Esteziometre cihazi (37450 -
Dynamic Plantar Aesthesiometer, Ugo Basile, Italy) kullanildi. Cihaz araciligi
ile sican ayagini gekene dek sag pencgeye 10 sn sure i¢cinde 0,1 g artislarla 0
dan 50 g’a kadar basing uygulandi (56). Sicanin ayagdini ¢ektigi esnada
uygulanan basing (g) kaydedildi.

[11.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Bir gecelik aclik sonrasi deney hayvanlari eter anestezisi altinda
sakrifiye edildi. Ratlarin siyatik sinirleri gikarildi ve soguk izotonik NaCl
solUsyonu ile yikandi. Kan ve diger dokulardan temizlenip kurulandiktan
sonra dokular homojenize edilinceye kadar derin dondurucuda (-80 °C)

saklandi.
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Doku Homojenat Eldesi:

Dondurulmus olan dokular analiz gunu kademeli olarak ¢ozundurulda.
Siyatik sinirlerin her biri hassas terazide tartilip agirliklari kaydedildi.
Agirliklarinin 100 kati pH= 7,2 Tris- tampon ile buz Gzerinde 12.000 rpm’de
3 dakika sure ile homojenizator (IKA T25 basiz U.K) homojenize edildi.

Supernatantta ise total glutatyon, MDA, koenzim Q10 ve lowry yontemi

ile protein ¢alisildi. Degerler gr doku proteini basina verildi.

HPLC ile MDA, total glutatyon ve koenzim Q10 él¢gimuinde
Chromosystems Diaognostics’e ait kit sistemi ve Shimadzu marka HPLC

cihazi (japonya) kullanildi.

[11.3.1. Lipid Peroksidasyonu Degerlendiriimesi (MDA)

MDA analizinde 20 ul homojenata derivatizasyon reaktifi eklendi, 15
saniye vortekslendi ve 60 dakika boyunca 95 °C de inkiibe edildi. Ornekler
inkibasyon sonrasinda 2-8 °C’ye kadar sogutulup 10.000 g'de 5 dakika
santriflj edildi. Elde edilen stpernatanttan 500 pl alinip Gzerine 500 ul reaktif
eklendi. HPLC ile analiz asamasinda mobil akis hizi 0,8-1 ml /dk olan
yaklagik 30 °C deki kolon sistemine hazirlanan 6rnekten 20 ul enjekte edildi
ve elde edilen eluattaki MDA’nin dlcumu eksitasyon dalga boyu 515 nm,
emisyon dalga boyu 553 nm olarak ayarlanmis olan floresan dedektor ile
yapildi. Orneklerden elde edilen MDA piklerinin integratér programi ile
alanlari hesaplandi ve internal standardinin pikleri ile karsilastirilarak MDA

konsantrasyonlari hesaplandi.

[11.3.2. Koenzim Q10 Degerlendirmesi

Koenzim Q10 analizinde 200 pl 6rnege dilusyon reaktifi eklendi,
kristalizasyon olusana dek 2-8 °C de beklendi. 10 saniye vortekslendi ve 1 ml
Internal Standart eklendi. 10 saniye daha vortekslendi ve 2 ml ekstraksiyon
solusyonu eklendi.2 dakika vortekslendi ve 3000 g'de 10 dakika santrifij

edildi. Supernatant kismindan 1,5 ml alindi 150 ul etanol igcinde
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resuspansiyon yapildi. HPLC ile analiz asamasinda mobil akis hizi 0,8-1,2 ml
/dk olan yaklasik 30 °C deki kolon sistemine hazirlanan 6rnekten 50 upp
enjekte edildi ve elde edilen eluattaki Koenzim Q10’nin élgimu 275 nm
olarak ayarlanmis olan UV detektor ile yapildi. Orneklerden elde edilen
koenzim Q10 piklerinin integrator programi ile alanlari hesaplandi ve internal
standardinin pikleri ile karsilastirilarak koenzim Q10 konsantrasyonlari

hesaplandi.

[11.3.3. Rediikte Glutatyon Degerlendirmesi

Glutatyon analizinde reaksiyon tipune 100 ul érnek tGzerine 200 pl
solusyon eklendi. 10 saniye vortekslendi. Sonra érnek iki kisma ayrildi. Total
glutatyon olgumu icin 50 pl dilie ornek tzerine 100 pl internal standart, 20 pl
indirgeyici solusyon ve 100 pl derivatize edici solusyon eklendi. 20 dakika
boyunca 60 °C de inkiibe edildi. Uzerine 100 pl presipite edici solusyon
eklendi. 2-8 °C de 10 dakika inkibe edildikten sonra 10.000 g de 10 dakika
boyunca santrifij edildi. 100 pl sipertanant 200 ul reaksiyon solisyonuna
eklendi. HPLC ile analiz asamasinda mobil akis hizi 1ml /dk olan yaklagik 30
C deki kolon sistemine hazirlanan drnekten 50 ul enjekte edildi ve elde edilen
eluattaki total glutatyon dlgimu eksitasyon dalga boyu 385 nm, emisyon
dalga boyu 515 nm olarak ayarlanmis olan floresan dedekt or ile yapildi.
Orneklerden elde edilen total glutatyon piklerinin integratdr programi ile
alanlari hesaplandi ve internal standardinin pikleri ile karsilastirilarak total

glutatyon konsantrasyonlari hesaplandi.

[11.3.4. NO Degerlendirilmesi

Doku homojenat 6rneklerinde nitrik oksid Gretiminin gostergesi olarak,
stabil nitrik oksid metabolitleri olan nitrit (NO3") ve nitrat (NO3’) dlgimu Griess
reaksiyonu kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi (57). Nitrik oksid
Olciminde olusabilecek interferanslari elimine etmek igin plazma Somogy
reaktifi (58) ile deproteinize edildi. Deproteinize edilen 6rnegin bir kismi ile

nitrit tayini yapildi. Deproteinize edilen érnegin kalan miktari, nitratin nitrite
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indirgenmesi igin, bakir kaplanmis kadmiyum granulleri ile 90 dakika
inklibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi Griess reaksiyonu ile tekrar nitrit
tayini yapildi. Bu yapilan deproteinize drnekteki 6lgum nitrit + nitrat
konsantrasyonu olarak kaydedildi. Nitrit + nitrat miktari total nitrik oksit
konsantrasyonunun gdstergesi olarak kullanildi. Sonuglar; homojenat NO

seviyesi protein degerine bolunerek mikromol/gr doku proteini olarak verildi.

l1.4. istatistiksel Degerlendirme

Davranigsal ve biyokimyasal degerlerin analizinde veriler, ortalama *
standard sapma (SE) olarak belirtildi. Gruplar arasi karsilastirmada Mann-
Whitney U testi, grup ici degerlendirmelerde Wilcoxon signed ranks test ve

Freidman testi kulanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

IV.1. Davranigsal Etkiler

Siyatik sinir ligasyonundan sonra siganlarin saglik durumlarinin iyi,
agirhiklarinda degisme olmadigi gézlemlendi. Tum gruplarda cerrahi islem
oncesi yapilan bazal davranis degerleri kaydedildi. Higbir siganda néropatik

agr1 dusundurecek bulguya rastlanmadi.

Cerrahi sonrasinda sham grubu hari¢ diger 3 gruptaki hayvanlarda
lezyonun oldugu taraftaki ayak parmaklarinin hafif deforme oldugu goézlendi.
Bu gruplarda 2. ve 7. ginde baslayan agri duyusu belirtileri 14. ginde en
yuksek seviyeye ulasti. Sicanlar etkilenen arka pencgeyi sallama ve sik
yalama gibi spontan agriyi isaret eden davraniglar gosterdiler. Sham grubu

ratlarda postoperatif ddnemde bu sekilde davranis degisikligine rastlanmadi.

IV.1.1. Hot-Plate ve Cold Plate ile Termal Hiperaljezi ve Soguk

Allodini Degerlendirmesi

Sham ve SF grubu karsilastirildiginda, SF grubundaki tim ratlarda
termal hiperaljezi ve soguk allodini gerceklestigi gozlenmigtir ve yapilan

Olcumler istatistiksel olarak anlaml (p<0.05) saptanmistir.(Grafik 1 ve 2)
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Tablo 3: Hot plate

Hot plate 6l¢iim zamanlan (dk) SF Sham P Degeri
30. dk (sn) 583+1,12 | 19,16 £ 1,16 0,004~
60. dk (sn) 6,00+ 1,04 | 19,66 + 0,81 0,003*
90. dk (sn) 6,08 + 1,11 | 20,00 = 0,00 0,002*
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
*P<0.05, anlaml olarak kabul edildi.
Tablo 4: Cold Plate
Cold plate ol¢giim zamanlari
(@ SF Sham P Degeri
30. dk (sn) 11,50+ 0,83 | 19,83 +0,40 0,002*
60. dk (sn) 13,16 £ 0,98 | 19,66 + 0,81 0,003*
90. dk (sn) 13,83 +3,12 | 19,83+ 0,40 0,011~

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

*P<0.05, anlaml olarak kabul edildi.

SF ve pregabalin grubu karsilastirildiginda, pregabalin grubundaki tim

ratlarda termal hiperaljezi i¢in yapilan dlgumlerde, 30, 60 ve 90. dakikalarda

istya dayaniklihdin anlaml olarak uzadigi saptanmigstir (p<0.05). Ayni iki grup

soguk allodini agisindan karsilastirildiginda ise pregabalin grubundaki

ratlarda 30. ve 60. dakikalarda yapilan dlgimlerde ayak gekme suresinin SF

grubuna goére anlamli olarak uzadigi gorildu (p<0.05) (Grafik 1 ve 2).
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Tablo 5: Hot plate

Hot plate dlglim zamanlari . 5
SF Pregabalin P Degeri
(dk)
30. dk (sn) 583+1,12 8,33 +0,81 0,006*
60. dk (sn) 6,00 + 1,04 9,50+ 0,54 0,003*
90. dk (sn) 6,08 + 1,11 8,50 £ 0,54 0,007*
Degerler ortalama £ standart sapma olarak verilmistir.
*P<0.05, anlaml olarak kabul edildi.
Tablo 6: Cold Plate
Cold plate ol¢giim zamanlari _ 5
SF Pregabalin P Degeri
(dk)
30. dk (sn) 11,50 +0,83 | 13,00+ 0,89 0,016*
60. dk (sn) 13,16 £+ 0,98 | 14,83+0,75 0,012*
90. dk (sn) 13,83 +3,12 | 13,33 0,51 0,445

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

*P<0.05, anlaml olarak kabul edildi.

SF ve PBN grubu karsilastirildiginda, PBN uygulanan ratlarda termal

hiperaljezinin 6lcim yapilan tum dakikalarda SF grubuna gore anlamli

derecede uzadidi saptanmigstir (p<0.05). Soguk allodini igin bu iki grup

kargilastirildiginda ise PBN grubunda 60. ve 90. dakikalarda soguga

dayanikhh@in SF grubuna goére azaldigi izlendi (p<0.05) (Grafik 1 ve 2).
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Tablo 7: Hot plate

Hot plate 6l¢lim zamanlari (dk) SF PBN P Degeri
30. dk (sn) 5,83+1,12 | 8,16 + 1,21 0,006*
60. dk (sn) 6,00+1,04 | 7,75+1,33 0,034*
90. dk (sn) 6,08+ 1,11 | 7,83+1,03 0,019*
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
*P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.
Tablo 8: Cold Plate
Cold plate 6lgiim zamanlari Lo
SF PBN P Degeri
(dk)
30. dk (sn) 11,50+0,83 | 11,25+1,72 0,505
60. dk (sn) 13,16 £ 0,98 | 10,00 + 1,04 0,004*
90. dk (sn) 13,83+3,12 | 11,08 + 1,35 0,018*

Degerler ortalama +* standart sapma olarak verilmistir.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Pregabalin ve PBN gruplari arasinda yapilan kargilagtirmada ise 60.

dakikada pregabalin grubunda termal hiperaljezi yoninden tedaviye yanitin

PBN’ ye gore daha iyi oldugu gorulmustuir (p<0.05) (Grafik 1 ve 2).
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Tablo 9: Hot plate

Hot plate 6l¢cim zamanlari

Pregabalin PBN P Degeri
(dk)
30. dk (sn) 8,33+ 0,81 8,16 + 1,21 0,451
60. dk (sn) 9,50 £ 0,54 7,75+ 1,33 0,026*
90. dk (sn) 8,50 £ 0,54 7,83+£1,03 0,215
Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.
Grafik 1- Termal Hiperaljezi Agisindan Gruplararasi Karsilastirmasi
Saniye (sn)
20
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12 ; OSF
10 - £ T -E t ¢ OPREG
8 =
OPBN
6
OSHAM
4 M
2 i
0 |
30 dk 60 dk 90 dk

* SF grubunun sham grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)

T Pregabalin grubunun SF ile karsilastinimasi (p<0.05)

91 PBN grubunun SF ile karsilastirimasi (p<0.05)
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Grafik 2- Soguk Allodini Agisindan Gruplararasi Karsilastirmasi

Saniye (sn)
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1SF grubunun sham grubu ile kargilastiriimasi (p<0.05)

I Pregabalin grubunun SF grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)

IV.1.2. Analjezimetre ile Mekanik Hiperaljezi Degerlendirmesi

KKH uygulanan SF grubu ile ligasyon yapilmayan sham grubu mekanik
hiperaljezi agisindan karsilastirildiginda, tum olgumlerde (1, 3, 5, 7.) SF
grubunda mekanik hiperaljezinin anlamli olarak arttigi saptanmistir (p<0.05)
(Grafik 3).
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Tablo 10

Analjezimetre dl¢giim zamanlari .
SF Sham P Degeri

(sa)

1.sa(g) 10,66 +2,13 | 14,08 £ 1,11 0,007*

3.sa(g) 11,16 + 2,13 | 14,00 £ 0,83 0,019*

5.sa(g) 10,58 + 2,33 | 14,50 £ 0,70 0,008*

7.sa(g) 10,33+2,06 | 14,16 £ 0,93 0,018*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

SF ve pregabalin gruplari mekanik hiperaljezi agisindan

karsilastirildiginda, pregabalin grubunda 1, 3 ve 7. saatlerde mekanik esik

degerinin anlamli derecede ylkseldigi saptandi (p<0.05) (Grafik 3).

Tablo 11

Analjezimetre ol¢giim zamanlari

SF Pregabalin P Degeri
(sa)
1.sa(g) 10,66 + 2,13 | 13,58 £ 1,62 0,028*
3.sa(g) 11,16 £2,13 | 13,58 £1,02 0,043*
5.sa(g) 10,58 +2,33 | 12,33 +1,36 0,194
7.sa(g9) 10,33+£2,06 | 12,16 £1,32 0,088*

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

SF ve PBN uygulanan gruplar arasinda yapilan karsilagtiriimada ise

mekanik hiperaljezi agisindan anlamli fark saptanmadi.

40




Tablo 12

Analjezimetre dl¢giim zamanlari .
SF PBN P Degeri

(sa)

1.sa(g) 10,66 +2,13 [11,25+ 1,83 0,809

3.sa(g) 11,16 £ 2,13 |9,75+1,89 0,256

5.sa(g) 10,58 £2,33 (10,41 £ 1,85 0,870

7.sa(q) 10,33 +£2,06 [11,08 £2,10 0,467

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Grafik 3- Mekanik Hiperaljezi Agisindan Gruplararasi Karsilastirma
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IV.1.3. Dinamik Plantar Esteziometre ile Mekanik Allodini

Degerlendirilmesi

SF ve sham grubu karsilastirildiginda, SF grubundaki ratlarin
davraniglarinda mekanik allodini agisindan anlamli olarak hasasiyet artisi
saptandi (p<0.05)(Grafik 4).

Tablo 13
Dinamik Plantar Esteziometre

SF Sham P Degeri
(gram)
1.sa 28,81+3,13 | 43,06+3,40 0,053 *
3.sa 30,23+1,69 | 43,48+2,82 0,004 *
5.sa 29,98+1,40 | 41,70+2,26 0,035 *
7.sa 24,78+1,77 | 42,20+1,43 0,008 *

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
sa: saat, SF: serum fizyolojik.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi

SF ve pregabalin uygulanan gruplar karsilastirildiginda, pregabalin
grubunda dinamik plantar esteziometre ile elde edilen sonuglara gore 1, 3, 5

ve 7. saatlerde anlaml olarak dizelme saptandi(p<0.05) (Grafik 4).
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Tablo 14

Dinamik Plantar Esteziometre

(gram) SF Pregabalin P Degeri
1.sa 28,81+3,13 | 38,51+4,96 0,005 *
3.sa 30,23+1,69 | 37,51%4,79 0,004 *
5. sa 29,98+1,40 | 37,05%4,93 0,004 *
7.sa 24,78+1,77 | 38,1114,16 0,025 *

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

sa: saat, SF: serum fizyolojik.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi

SF ve PBN gruplari arasinda yapilan karsilastirmada ise tim saatlerde

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 15

Dinamik Plantar Esteziometre

(gram) SF PBN P Degeri
1l.sa 28,81+3,13 | 28,36+2,62 0,936
3.sa 30,23+1,69 | 22,76+3,72 0,688
5.sa 29,98+1,40 | 25,71+3,93 0,626
7.sa 2478+1,77 | 33,45+4,35 0,807

Degerler ortalama +* standart sapma olarak verilmistir.

sa: saat, SF: serum fizyolojik.

* P<0.05, anlaml olarak kabul edildi
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Grafik 4- Davranig Degerlendirmesi (Dinamik Plantar Esteziometer)
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IV.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Dort gruptaki ratlarin cerrahi olarak alinan sinir dokularinda

biyokimyasal olarak MDA, glutatyon, koenzim Q10 ve NO degderlerine bakildi.

SF ve sham grubu karsilastirildiginda biyokimyasal degerler agisindan
NO ve MDA SF grubunda anlamli olarak yuksek saptanirken, glutatyon ve

Koenzim Q10 degerlerinde disme oldugu gorulda.
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Tablo 16

Biyokimyasal Degerler SF Sham P Degeri
NO 30,57+24,10 1,92+1,42 0,004*
MDA 28,88+28,34 2,34+2,09 0,010*
Glutatyon 3735,37+2670,75 | 24673,56+15352,51 0,006*
Koenzim Q 10 3,94+1,49 35,41+ 29,70 0,004*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

* P<0.05, anlaml olarak kabul edildi

Pregabalin ve SF gruplari karsilastirildiginda, Pregabalin grubunda NO
dizeyinde anlamli olarak disuk saptanmasina karsilik MDA; Glutatyon ve

Koenzim Q10 degerlerinde bir fark saptanmadi.

Tablo 17

Biyokimyasal Degerler SF Pregabalin P Degeri
NO 30,57+24,10 5,171+2,40 0,004*
MDA 28,88+28,34 9,40+9,57 0,109
Glutatyon 3735,37+2670,75 | 3341,05+1327,65 | 0,631
Koenzim Q10 3,94+1,49 5,23+3,04 0,378

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

SF ve PBN gruplari karsilastirildiginda ise PBN grubunda NO ve MDA
degerlerinde anlamli olarak digme saptanirken, koenzim Q 10 anlamli olarak

yuksek bulundu.
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Tablo 18

Biyokimyasal Degerler SF PBN P Degeri
NO 30,57+24,10 5,45+088 0,004*
MDA 28,88+28,34 2,50+1,61 0,004*
Glutatyon 3735,37+2670,75 | 4688,11+2633,70 0,423
Koenzim Q10 3,94+1,49 12,44+8,06 0,025*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Grafik 5- Glutatyon Degerlendirmesi
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Grafik 6- Koenzim Q 10 Degerlendiriimesi
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Grafik 7- MDA Degerlendirilmesi
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Grafik 8- NO Degerlendirilmesi
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V. TARTISMA

Noéropatik agri, sinir sisteminin bir bolimundn hasari ve/veya
disfonksiyonu sonucu olugsmaktadir. Patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasi ve
yeterli tedavi saglanmasi i¢in gunumuzde c¢esitli hayvan modelleri ile
calismalar yapiimaktadir. Son yillarda yapilan birgok deneysel ve klinik
¢alisma bu tani ve tedavisi zor olan hastalik grubuna yaklagimimizi
kolaylastirmasina ragmen, noropatik agri tedavisi hala zorluklar

gOstermektedir.

Agri arastirmalarinda insandan sonra en ¢ok kullanilan sigan ve
farelerdir. Hayvanlarda agri esiginin ve analjezinin degerlendirilmesi oldukga
zordur. Onemli olan hayvanin davranislarini dogru degerlendirerek hayvanin

agriyr ne zaman algiladigini tespit edebilmektir.

Tam noropatik agri modelleri iginde siyatik sinirin kronik konstriktif
hasari (KKH) en yaygin kullanilan yéntemdir. Biz de ¢alismamizda siyatik
sinire KKH olusturarak néropatik agri gelistirdik, néropatik agrida oksidatif
stres ve antioksidanlarin rollini ve pregabalin ile PBN’nin analjezik etkilerini

kargilastirdik.

Siyatik sinir ligasyonu yapilan ratlarda sham grubuna goére mekanik
hiperaljezi, mekanik allodini, soguk allodini ve termal hiperaljezi bulgulari
saptanmasi, kullanilan néropatik agri modelinin (siyatik sinir ligasyonunun)

basarili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda kullandigimiz pregabalin guglu bir sekilde VGCC (voltaja
duyarli Ca kanallari) ’lerine baglanarak kalsiyum girisini ve bu sekilde
eksitatuvar norotransmiterlerin salinimini azaltir. Pregabalin inflamatuvar
agrili durumlarda néropeptidlerin salinimini suprese ederek duyusal
ndronlarda analjezi olusturabilir (6rn. substans P, kalsitonin geniyle iligkili
peptid) (42).
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Yaptigimiz galigmada pregabalin uyguladigimiz grupta termal
hiperaljezi degerlendiriimesinde tum saatlerde belirgin dizelme saptandi.
Chen ve ark. yaptigi bir calismada néropatik agri modeli olusturulmus
ratlarda pregabalinin, allodini, termal hiperaljezi ve ektopik desarjlar Uzerine
olan etkileri incelenmistir ve en belirgin degisiklik pregabalin’in ektopik
desarjlar Uzerine olan inhibitor etkisi olarak bulunmustur. Ayrica,
pregabalin’in analjezik etkisinin, ektopik desarjlari azaltici etkisi ile paralellik
gosterdigi ortaya konmustur (59). Calismamizda kullandigimiz davranis
testlerinden digeri dinamik plantar esteziometre ile mekanik allodini
degerlendiriimesidir. Pregabalinin KKH’a baglh néropatik agri olustulan

sicanlarda mekanik esik degerin yukselttigi saptandi.

Analjezimetre ile mekanik hiperaljezi degerlendiriimesinde de
pregabalin mekanik esik deder anlamli olarak yukselirken, PBN’ nin mekanik
hiperaljeziye etkisinin olmadidi goruldu. Yapilan bagka bir caligmada
pregabalinin i.v. (5-50 mg/kg) ve intratekal (3.8-60 ug arasinda degisen
dozlarda) uygulamalarinin fotokimyasal yolla indiklenen iskemik sinir
lezyonunda doza bagimh bigimde taktil allodiniyi suprese ettigi gosterilmistir
47).

Vinkristin, streptozosin ve sinir hasarinin indikledigi mekanik allodini;
formalin, karragenan, substans P, NMDA ve termal hasarin indukledigi
hiperaljezi ve cerrahinin indUkledigi mekanik allodininin de iginde yer aldigi
cesitli néropatik agri kemirgen modellerinde pregabalin antiallodinik ve
antihiperaljezik aktiviteler gosterilmistir (60). Dong Woo Han ve ark. yaptigi

bagka bir calismada pregabalinin antiallodinik etkisi oldugu saptanmistir (61).

Bizim galismamizda pregabalinin termal hiperaljezi, soguk allodini,
mekanik hiperaljezi ve mekanik allodini agisindan etkili oldugu saptanmig, bu

sonuglarin daha énce yapilan ¢alismalarla uyumlu oldugu goraimustar.

Arastirmamizda kullandigimiz diger ilag PBN’ dir. Hayvan modellerinde,
PBN'’in mekanik allodiniye yardimci oldugu ve davranissal noropatik agri
gelisimini inhibe ettidi ileri surtlmektedir. Sonuglar ROS temizleyicilerinin

noropatik agrida etkili analjezik ilaglar olabileceklerini gostermektedir (62).
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PBN oksijen radikallerini indukleyerek daha az reaktif hale getirir ve bu
farmakolojik etkinin temeli olarak gosterilmektedir. Buna ragmen bu bilgi igin
cok fazla glcll delil bulunmamaktadir. Yine de arastirmacilar yaptiklari
hayvan deneylerinde serbest radikal varligini PBN’ nin farmakolojik etkisinde
oldugunu kanit olarak varsaymaktadirlar (4). Xiu Gao ve arkadaglarinin
yaptigi bir galismada noropatik ve inflamatuar agri modeli olusturularak
hiperaljezi ve artmis pNR1 ekspresyonu goésterilmis. Sistemik PBN
enjeksiyonu (100mg/kg) her iki agri modelinde de bir saat sonra hiperaljeziyi
azaltmis ve spinal pNR1 artisi bloke etmistir. Calisma verileri néropatik ve
inflamatuar agrida NMDA reseptor aktivasyonuyla ROS'i iligkilendirmistir
(63). Bizim calismamizda PBN uygulanan ratlar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda termal hiperaljezide tim oélgtimlerde (30,60,90 dk) anlaml
derecede duzelme saptanirken, soguk allodini, mekanik hiperaljezi ve
mekanik allodini de dizelme saptanmadi. Kim ve ark. yaptigi bir calismada
siyatik sinirin baglanmasindan 3 gun sonra mekanik allodini gelisen ratlara
sistemik PBN enjeksiyonu yapiimis ve mekanik allodinide hafifleme
g6zlenmistir. Sonugta PBN verilmesiyle ndropatik agri davraniglarinin
Oonlenmis oldugu gosterilmistir. Buna goére PBN spinal mekanizmalarda

antiallodinik etki gosterdigi 6ne surulmustir (64).

Calismamizda PBN'’ nin yalnizca termal hiperaljezide etkili oldugu,
soguk allodini, mekanik hiperaljezi ve mekanik allodini de etkisinin olmadigi

saptandi.

Bu calismada mekanik allodini, mekanik hiperaljezi, soguk allodini ve
termal hiperaljezide PBN ve pregabalin karsilastirildiginda pregabalinin daha
etkili oldugu gozlendi.

Biyokimyasal olarak siyatik sinir dokusunda glutatyon dizeyi olgulda.
Glutatyon bir antioksidandir ve hucreleri serbest radikaller gibi toksinlerden
korur ve néropatolojilerde seviyesi azalir. Glutatyon seviyelerinin spinal
kordda, dorsal kdk ganglionlarindaki azalisi oksidatif stres duyarhliginin
artisina hiperaljeziye baghdir. Calismamizda SF grubunda sham grubuna

gore glutatyon degeri anlamli olarak diusuk saptandi. Glutatyon azalmasina

51



sebep olarak oksidatif strese bagh tiketiime gosterilebilir. SF ve PBN grubu
kargilastirildiginda PBN grubunda glutatyon dizeyi daha ylksek saptandi
ama fark anlamli degildi. PBN’ nin antioksidan 6zelliginden dolayi oksidatif
stresin azalmasina bagl glutatyon duzeyi yuksek saptanmis olabilir.
Devarapali ve ark. yaptigl galismada siyatik sinir gimas tel ile baglanarak
noropatik agri olusturulmustur. Siyatik sinir, spinal kord, dorsal kok ganglionu
ve ventral kokde superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler
belirgin sekilde artarken, glutatyon ve katalaz duzeyleri anlamh Olgtde
baskilanmistir. Siyatik sinir, spinal kord ve dorsal kok ganglionundaki stres
markerlarinin ve antioksidan enzimlerin farkli olmasi tim bolgelerin oksidatif

strese esit duyarlilikta olmadigini géstermistir (3).

Calismamizda biyokimyasal olarak dl¢tugumuz diger parametre NO’
dur. SF grubunda NO sham grubuna gore anlamli olarak yuksek saptandi.
SF’de yuksek saptanmasi néropatik agrida nitrik oksitin rolt oldugunu
gOstermektedir. Pregabalin ve PBN uyguladigimiz gruplarda NO dlzeyi
anlamli olarak azaldi. Bu sonug pregabalin ve PBN’ nin néropatik agrida NO
mekanizmasini baskilayarak etkili olabilecegini dusundirmektedir. Yapilan
calismalarda nitrik oksit blokaji néropatik hayvan modellerinde agrinin
azalmasina yol agmaktadir. Guan ve ark. yaptidi bir calismada farelere L5
sinir seviyesinden tek tarafli néropatik agri olusturulmus. Farelere NOS
inhibitord uygulanmig ve noropatik agriya bagh olusan mekanik

hipersensiviteyi belirgin bigimde tersine ¢evirdigi goralmustar (65).

Oksidatif stresde lipid peroksidasyonu ile olusan MDA SF grubunda
sham grubuna gore daha ylksek saptandi ancak anlaml fark izienmedi. PBN
grubunda SF’ e gore anlamli olarak dusik saptandi. Bu sonuglar néropatik
agrida MDA dizeyinin arttigini ve PBN nin antioksidan 6zelligi oldugunu
gOsterdi. Pregabalinde anlamli olmamasina ragmen SF grubuna gore dusuk
saptandi. Bu da bize PBN kadar olmasada pregabalinin de oksidatif stres

uzerine etkisi olabilecegini dusundurdu.

Koenzim Q10 mitokondriyal elektron tagsima zincirinin bilegeni olan,

membran stabilizasyonunda rol oynayan gugliu bir antioksidandir (28).
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Calismamizda SF grubu Sham grubuyla karsilastirildiginda koenzim Q10
diuzeyi anlamli olarak dusukken, PBN grubunda anlamli olarak yuksek
saptandi. Pregabalin grubunda da SF’ e gore ylksek saptanmasina ragmen

fark anlamli dedgildi.

Biyokimyasal sonuglar néropatik agrida reaktif oksijen radikallerinin roli
oldugunu gostermektedir. Ayrica PBN ve pregabalinin her ikisinin de oksidatif
stres Uzerine etkili oldugu ancak PBN’ nin pregabaline gére etkisinin daha
fazla oldugu saptanmigtir. Buna karsilik global degerlendirmede pregabalinin

tek basina analjezik etkisi PBN’ye gore daha gugli bulunmustur.
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VI. SONUG

Bu calismada, 6nceden noropatik agri tedavisindeki etkinligi bilinen
pregabalinin Ca kanal blokaji yolu ile hem termal hiperaljezi ve mekanik
hiperaljezi hem de soguk allodini ve mekanik allodini de etkili oldugu ortaya
konulurken, PBN'nin antioksidan mekanizma ile termal hiperaljezide etkili
oldu buna karsilik soguk allodini, mekanik allodini ve mekanik hiperaljezide

etkisiz kaldigi gosterildi.

Sonug olarak PBN’in, pregabalin kadar kapsamli olmasa da néropatik
agri tedavisinde etkili olabilecegi, diger bir deyis ile ROS temizleyicilerinin Ca
kanal blokerlerine alternatif degil, ancak birlikte kullanilabilecek aditif veya

sinerjist etkiye sahip ajanlar olabilecegi kanisina variimigtir.
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VIl. OZET

Bu ¢alismada, serbest oksijen radikallerinin ndropatik agri gelisimindeki
rolu ile PBN nin bunu engellenmesindeki etkisi ve PBN ile pregabalinin

noropatik agri tedavisindeki yerleri arastirilmistir.

Cahgsmamizda agirliklari 230-250 gram arasinda degisen Wistar-albino
cinsi 24 adet disi ratlar kullanildi. Siganlar randomize olarak doért gruba
ayrildi. Operasyondan 24 saat 6nce tim ratlarin soguk allodini, termal ve
mekanik hiperaljezi, mekanik allodini agisindan davranis degerlendirmeleri
yapildi. TUm ratlara ait bazal dederler kaydedildi. Eter anestezisi altinda
ratlara siyatik sinir ligasyonu ile kronik konstriksiyon hasari olusturularak
ndropatik agri gelistirildi. V. Gruba sham operasyonu yapildi. Cerrahi
girisiminden sonra 15. Glnde grup 1’ e intraperitoneal 2 ml SF, grup 2’ ye
intraperitoneal 30 mg/kg pregabalin, grup 3’e 100mg/kg PBN uyguland!. ilag
uygulamasindan sonra 1, 3, 5 ve 7. saatlerde analjezimetre ile mekanik
hiperaljezi ve Dynamic plantar eisteziometre ile mekanik allodini; 30, 60 ve
90. dakikalarda sicak/soguk tabla ile termal hiperaljezi ve soduk allodini
degerlendirmesi yapilarak kaydedildi. Bir gecelik ac¢lik sonrasi deney
hayvanlari eter anestezisi altinda sakrifiye edildi. Ratlarin siyatik sinirleri
cikarild1 ve soguk izotonik NaCl solUsyonu ile yikandi. Kan ve diger
dokulardan temizlenip kurulandiktan sonra dokular homojenize edilinceye
kadar derin dondurucuda (-80 °C) saklandi. Dondurulmus olan dokular analiz
gunu kademeli olarak ¢ozunduruldl. HPLC ile MDA, total glutatyon, koenzim
Q 10 ve Griess reaksiyonu kullanilarak spektrofotometrik NO dlgumleri

yapildi.

Siyatik sinir ligasyonu yapilan ratlarda sham grubuna goére mekanik

hiperaljezi, mekanik allodini, soguk allodini ve termal hiperaljezi bulgulari
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saptanmasi, kullanilan néropatik agri modelinin (siyatik sinir ligasyonunun)

basarili oldugunu gostermektedir.

Pregabalinin termal hiperaljezi, mekanik hiperaljezi, soguk allodini ve
mekanik allodini de etkili oldugu saptanirken, PBN’ nin yalnizca termal

hiperaljezide etkili oldugu saptandi.

Glutatyon duzeyi SF grubunda shama gore dusuk bulunurken, PBN
grubunda SF’e goére ylksek saptandi. Koenzim Q10 dizeyinde SF grubu
Sham grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak disiukken, PBN grubunda
anlamli olarak yuksek saptandi. MDA dizeyi ise SF grubunda daha ylksek
saptanirken, PBN grubunda daha dusuk saptandi. Bu sonuglar néropatik
agrida oksidatif stresin arttigini ve PBN’ nin antioksidan 6zelligini
g6stermistir. Olgtiguimiiz diger biyokimyasal parametre NO’ dur. SF
grubunda shama gore NO duzeyi artarken, PBN ve pregabalin
uygulandiginda azaldigi saptandi. Bu sonug¢ da pregabalin ve PBN’ nin
noéropatik agrida NO mekanizmasini baskilayarak etkili olabilecegi

dusunulmustdar.

Sonug olarak PBN'in, pregabalin kadar kapsamli olmasa da néropatik
agri tedavisinde etkili olabilecegi, diger bir deyis ile ROS temizleyicilerinin Ca
kanal blokerlerine alternatif degil, ancak birlikte kullanilabilecek aditif veya

sinerjist etkiye sahip ajanlar olabilecegi kanisina variimigtir.
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VIIl. SUMMARY

The objectives of this study were to examine the role of reactive oxygen
species and oxidative stres in peripheral neuropathy and the effects of PBN
to hinder the neuropathic pain. The role of PBN and pregabalin were also

investigated on neuropathic pain treatment in rats.

Twenty-four adult female Wistar albino rats weighing 230-250 g were
included in the study. Rats were randomly divided into 4 groups. Group IV
had the sham procedure. Group I, Il and Il were the groups that neuropathy
was induced by CCI of the right sciatic nevre ligation under ether inhalation
anaesthesia. 24 hours before the ligation of the sciatic nevre, all rats were
investigated using nociceptive behavioural tests. For each rat, the basal
values of behavioural tests, mechanical, thermal and cold stimuli, that were
measured by analgesiometer, mechanical allodini dynamic plantar
eisteziometer and hot/cold plate, were recorded. On the 15 th day of sciatic
nerve ligation, intraperitoneal administration of the drugs was performed. 2 ml
saline group I, 30 mg/kg pregabalin to group Il and 100 mg/kg PBN to group
Il respectively. Mechanical hyperalgesia and dynamic plantar eisteziometer
mechanical allodynia were performed the following 1, 3, 5 and 7 th hours
while the tests for cold allodynia and thermal hyperaljesia were performed.
30, 60 and 90. minutes after the administration. Sciatic nerves from CCI
induced and sham operated rats were obtained on the 16 th day of the
surgery. A segment of sciatic nerve, approximately 1,5 cm in length, 5 mm
proximal and 5 mm distal to the injured site was used for preparing the
homogenate for biochemical estimation. The tissues were then analysed for
free radical and antioxidant enzyme activities (Coenzyme Q10, gluthation,
malondialdehyde) by using HPLC and by using Griess reaction

spectrophotometric NO measurements were estimated.
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When compared with the sham group, behavioural tests, mechanical,
thermal and cold stimuli confirmed the development of neuropathic pain after
the sciatic nerve ligation in saline group. That shows the succes of
neuropathic pain model (sciatic nerve ligation). Data suggest that either
pregabalin was effective of thermal hyperalgesia, mechanical hyperalgesia,
cold and mechanical allodynia where PBN was only effective thermal

hyperalgesia.

Glutation levels of ligated sciatic nerves in saline group were decreased
compared to non-ligated sciatic nerves(sham group). Coenzyme Q10 level
significantly decreased in the ligated sciatic nerves compored to sham group
were significantyly increased in PBN group. While MDA level were increased
in saline group, were decreased in PBN group. These results show that
oxidative stres increases in neuropathic pain and PBN has antioxidant
feature. The other biochemical parameter which was measured NO level. It is
determined that according to sham, NO levels were increased in saline group
and decreased when PBN and pregabalin were administered. According to
this result it is thought that pregabalin &PBN are effective in neuropathic pain
by suppressing the NO mechanism.

In conclusion, PBN can be effective in treatment of neuropathic pain.
Though it's effects are not as inclusive as pregabaline, in other words, ROS
cleanes are not an alternative to Ca channel blockers but are agents that can
be used together with Ca channel blockers to make an additive or sinergist
effect.
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