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I. GIRIS

Agri duyusu, olasi hasara karsi vucudu uyarmak igin sinyal Ureten,
sinir sisteminin hayati fonksiyonlarindan biridir." Agri, IASP (International
Association for the Study of Pain)e goére, varolan veya olasi doku hasarina
eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hos olmayan, emosyonel ve
sensoryel deneyimdir. 2

Agrinin temel 6geleri nosisepsiyon, agri olusumu, agr algilanmasi, aci
cekme ve agriya bagli davraniglar olarak siralanabilir. Agri algilamasinin
birgok sensoryel, emosyonel ve davranigsal etkenlerden etkilenen karmagsik
bir olay oldugu unutulmamahdir. Agri fizyolojik ve fizyopatolojik ya da Klinik
olarak degerlendirilebilir.

Akut agr, periferde agrli uyaranlarin nosiseptorleri uyarmasiyla ve
beynin bunu agrili ve zararli bir uyaran olarak algilamasiyla kargimiza gikar.
Vucut, enflamasyon veya sinir hasarlanmasiyla karsi karsiya kaldiginda agri,
koruyucu bir islev gorir ve potansiyel harabiyete karsi uyari sistemi olarak
karsimiza g¢ikar. A-delta (&) ve C lifleri etkin hale gelir ve dokunma, basing gibi
diger sensoryel duyulara ait yollarin aktivasyonu da buna eslik eder. Bu
durumda agri gegicidir ve kolay lokalize olur.

Kronik agrida surecler farkli seyrederek klinik agriya yol acar. A-delta
(®) ve C liflerinin yanisira, A-beta (B) lifleri de aktif hale gecebilir. Agri artik
patolojiktir. Periferik ve santral sensitizasyon ortaya ¢ikar. Agri uyaran ortadan
kalktiktan sonra da devam eder ve hasar gormemig alanlara yayilabilir.

Agr, mekanizmalarina gore deafferantasyon agrisi, reaktif agri,
nosiseptif agri, néropatik agri, psikosomatik agri olarak da siniflandirilabilir.”

Deafferantasyon agrisi, periferik ya da merkezi sinir sistemi
lezyonlarina bagli somatosensoryel uyaranlarin merkezi sinir sistemine
iletiminde kesilme ile ortaya gikmaktadir."*

Nosiseptif agri, agrili uyariya verilen uygun fizyolojik cevap olarak
tanimlanabilir. Bir baska deyisle doku hasarina fizyolojik bir yanittir. Hasarli

doku gevresindeki periferik nosiseptorlerin normal aktivasyonu sonucu olusur,



ve yine normal fonksiyonlu sensorindral yollar ile santral sinir sistemine
tasinir. Hasarli doku ve cevre dokuda agri, duyarlilik ortaya gikar. lyilesme
sureci ile birlikte agri giderek kaybolur. Genellikle nosiseptif agrinin, tahmin
edilen doku hasari ile orantili olduguna inanilir. Bu tip agrilara somatik ve
visseral agrilar 6rnek gosterilebilir.™*

Reaktif agri, motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu gelisen nosiseptor uyariimasina bagli olarak ortaya c¢ikar. Bu tip
agrilara miyofasyal agrilar érnek gosterilebilir. '

Psikosomatik agri, psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda izlenen
agri olarak tanimlanan somatizasyon ve hipokondriazis gibi durumlardir.”*

Noropatik agri, IASP’nin tanimina gore sinir sisteminde primer lezyon
veya disfonksiyonun neden oldugu ya da baglattigi agrldlr.1 Fizyolojik agridan
farkh olarak, néropatik agri, eksternal uyaran olmaksizin ve/veya normalde
zararsiz kabul edilen bir uyaran kargisinda artmis spontan agn ile
karakterizedir.>” Somatosensoryel sistemin anormal uyarimasi séz
konusudur. Noropatik agri normal nosiseptif yollardan gecer ve ¢ogunlukla
direkt doku hasari yolu ile basglatiir. Bu sorun periferik veya santral
somatosensoryel sinir sisteminde meydana gelen travma, enflamasyon,
iskemi, metabolik ve neoplastik bozukluklar gibi hasarlar sonucunda
gelisebilmektedir.

Noropatik agrinin, ilag tedavisine yaniti olduk¢a yetersiz olup,
giiniimiizde halen tartisma konusudur.® Néropatik agri tedavisinde analjezik,
trisiklik antidepresan ve bazi antikonvulsan ilaglarin kullaniimalarina karsin,
alinan yanitiar ve ilaglarin etkinlikleri belirgin degisiklikler gostermektedir.®°
En guclu analjezikler olarak nitelendirebilecegimiz, morfin ve diger opioid
ilaglarin etkinlikleri bile tartismalidir ve bu ilaglarin ciddi yan tesirlerinin belirgin
olarak ortaya c¢iktigi yuksek dozlariyla etkinlik gosterebildikleri kabul
edilmektedir.>"" Bu nedenlerle néropatik agri tedavisi icin yeni ve etkin ilaglara
gereksinim duyuldugu ¢ok aciktir.

Oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri (SOR), yapilan
calismalarda Alzheimer, Parkinson, hasara veya yaslanmaya bagl beyin
disfonksiyonu gibi patolojilerle iliskilendirilmistir.'*' SOR ve kronik agri
etiyolojisi ile iligkili birgcok yayin olmasina karsin, spinal kordda oksidatif strese

bagli hasarin néropatik agri mekanizmasindaki yerine dair sinirli sayida yayin



bulunmaktadir. Siganlarda kronik konstriksiyon hasari (CCl) modeli ile
olusturulan noropatik agr igin 1siya bagh hiperaljezinin antioksidanlarin
sistemik enjeksiyonu ile azaldigi izlenmistir.'*'® SOR fazlali§i agriya neden
olmaktadir ve noéropatik agrida arka boynuz hicrelerinin sensitizasyonu
onemli rol oynamaktadir.’® SOR, santral sensitizasyonu etkilemektedir. SOR
miktarinda azalma saglanmasinin noéropatik agri davranigini azalttig
gosterilmistir.™

N-asetil-sistein (NAC), klinik uygulamada mukolitik ajan olarak
kullaniimasinin  yanisira, glutatyon Uretiminin hiz-sinirlayici  bilesenidir.
Noropatik agrn olusturulan siganlarda NAC tedavisinin glutatyon bileseni olan
sisteini arttirarak glutatyon duzeylerini korudugu ve antihiperaljezik etki
olusturdugu izlenmistir.'®1”

Fenil-N-tert-butilnitron (PBN), indUklenebilir nitrik oksit (iNO) sentaz
genini inhibe ederek etkili oldugu disiiniilen bir antioksidan ajandir.'® Son
donemde yapilan bir ¢alismada spinal sinir ligasyonu (SNL) ile siganlarda
olusturulan CCl modelinde PBN uygulanmasi sonrasinda mekanik allodini
azalmasi saptanmistir.'

insanlarda izlenen néropatik agri olusumuna benzer deneysel hayvan
modellerinin avantaji, hem periferik hem de santral sinir sistemine ait
patolojileri molekuler ve selliler mekanizmalarla agiklayabiliyor olmalaridir.?

Bu calismada deneysel ndropatik agri modelinde reaktif oksijen
turlerinin rolu ile NAC ve PBN'’in antioksidan ve dolayisiyla analjezik etkilerinin
tespit edilip, karsilastirilarak incelenmesi amaclanmistir.



Il. GENEL BILGILER
I1. Agri

Subjektif bir algilama olmasi nedeniyle pekgok tanimi bulunan agr
icin tim dinyada kabul edilen ve IASP tarafindan yapilan en son tanim,
varolan veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen,

hos olmayan, emosyonel ve sensoryel deneyim oldugudur.?
1.2. Agn Siniflamasi

Agn siniflandirilirken siklikla, baglama slresi, mekanizmasi ve

kaynaklandigi bolge dikkate alinmaktadir.

1.2.1. Kaynaklandigi Dokuya Gore Agri

Somatik agri, somatik sinir kokenli, iyi lokalize edilen, baglangici ani
ve keskin, tanisi kolay agridir.

Visseral agri, yavas baslangicli, yansiyabilen, kint, sizlayici, kolik
veya kramp tarzinda agridir.

Sempatik agri, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya cikar.
Yanma tarzindadir. Agri olan bolgede solukluk, trofik degisiklikler ve usume

izlenebilir. (Damar kokenli agrilar, kompleks rejyonel agri sendromu)

1.2.2. Duyum Sekline Gore Agri
- Ani, keskin, batici
- Yavas artan

- Kunt, bazen yanici

11.2.3. Etiyopatogenezine Gore Agri
- Mekanik

- Enflamatuar



1.2.4. Baglama Suresine Gore Agri

Akut agri, lezyon ve agri arasinda zaman, yer ve siddet bakimindan
yakin iligki bulunan; doku hasariyla ani sekilde baslayip, yara iyilesmesi
suresince giderek azalan ve kaybolan; baslangici genellikle 6 aydan kisa
sureli olan agri tablosudur. Sure 3-6 ayl asarak kronik 6zellik kazanabilir. Bu
tablo, otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagh tasikardi, hipertansiyon,
solukluk gibi belirtileri de kapsar. (Postoperatif agri, myokard infarktusu, renal
kolik vb.)

Kronik agri, doku hasarindan sonra olusan; 6 ayi1 asan surelerle
devamlilik gosteren; hastaligin ya da hasarin iyilesme suirecinin bitmesine
ragmen devam eden; hastadan agrinin lokalizasyonu ve suresi ile ilgili yeterli
bilginin alhinamadigi agridir. Kronik agrili hastalarda, akut agrida gorulen
otonomik yanitlar gorilmez. Kronik agri, yasam Kkalitesini etkileyerek
hastalarda davranis bozukluklarina varan sorunlara neden olabilir. (Travma
sonucu olusan sinir hasarinin geg sonuglari, dejeneratif, otoimmun, neoplastik

hastaliklar, psikojenik etkenler vb.)

11.2.5. Mekanizmaya Gore Agri

Nosiseptif agri, deri, kas, bag doku ve i¢ organlardaki nosiseptorlerin
fizyopatolojik olaylarla uyarilmalari sonucu gelisir. Sizlama, zonklama, bigcak
batmasi veya basin¢ hissi geklinde tanimlaniyorsa somatik doku hasari
dusunalur. Visseral doku hasarini dusunduren sikayetler, obstruksiyona bagli
ise kramp seklinde, organ kapsulunu ve mezenteri de etkilemisse sizlama,
zonklama seklinde tanimlanir. Nosiseptif agri, opioid ilaglara ve periferik
sinirleri denerve eden girigsimlere iyi yanit verir.

Noropatik agri, somatosensoryal sistem uyari iletiminde bozulma ile
ortaya c¢ikar. Noropatik agrida fizyopatolojik mekanizmalar, periferik ve santral
mekanizmalar olmak Uzere iki gruba ayrilir. Néropatik agrn ayrintili olarak
ilerleyen kisimlarda anlatilmistir.

Reaktif agri, motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptorlerin uyariimasi ile algilanilir.

Deafferantasyon agrisi, somatosensoryal iletimde hasarlanma ve

sonucunda merkezi sinir sistemine uyari akisinin kesilmesi ile ortaya ¢ikar.



Psikosomatik (Psikojenik) agri, anksiyete, depresyon gibi durumlarda

agri olarak tanimlanan duygulardir.
11.3. Noropatik Agri

Norofizyolojide agri, nosiseptif ve noropatik agri olarak ikiye ayrilir.

Nosiseptif agri, nosiseptorlerin inflamasyonuna sekonder ortaya cikar.
Hastaligin ciddiyeti ile agri siddeti esdegerdir.

Noropatik agr ise, sinir sisteminin herhangi bir bdlimundn, hasar
olsun ya da olmasin, gelisen disfonksiyonuna baghdir. Noropatik agri,
eksternal uyaran olmaksizin ve/veya normalde zararsiz kabul edilen bir
uyaran karsisinda artmis spontan agri ile karakterizedir.”” Somatosensoryel
sistemin anormal uyarilmasi s6z konusudur. Néropatik agri normal nosiseptif
yollardan geger ve ¢gogunlukla direkt doku hasari yolu ile baslatilir.

Noropatik agr, gunluk yagsam kalitesini duglren, tibbi bakim

ihtiyacinin arttig1 uzun bir suregctir.
I.4. Noropatik Agri ile ilgili Tanimlar

Noéropatik agrnli hastalarda altta yatan mekanizmalar degdiskenlik
gosterse de agri ve duyu degisiklikleri benzerlik gosterir. Hastalar siklikla
yanicl, batici agri, parestezi, dizestezi, allodini ve hiperaljezi sikayetleri ile
bagvurur. Noropatik agrili hastalar dokunma, basing, soguk, sicak gibi
uyarilara artmis yanit verirler. Ciddi dizestezi olan hastalar tipik olarak
korunmus refleks, distal agri ve 1si duyusunda kayip, propriosepsiyon ve

vibrasyon duyusunda azalma gésterirler.?'%°

11.4.1. Hiperaljezi

Normalde agrili olan uyarana (mekanik/termal) verilen cevabin artmig
olmasidir." Periferik sensitizasyon sonucu ortaya cikar. Sinir, arka kok, arka
kordon zedelenmeleri sonrasinda, multipl fonksiyonel, yapisal, nérokimyasal
ve molekuler degisiklikler sonucu olugur. Kronik agrida izlenen hiperaljeziden

sorumlu mekanizmanin peroksit olusumu ile sonuglanan nitrik oksit (NO) ve



sliperoksit radikalleri ile iliskili olabilecegi diistinilmustir.' Hastalarin giinliik

aktivitesini ciddi derecede etkilemez.

11.4.2. Allodini

Normalde agrili olmayan uyaranin (siklikla mekanik etki/soguk/sicak)
agriya yol acmasidir.” Yasam kalitesi acisindan bakildiginda dinamik mekanik
periferik nosiseptdr sensitizasyonu, inhibitér kontrollerin kaybi, C liflerin

ektopik desarjlar sorumlu tutulmaktadir.

11.4.3. Dizestezi
Rahatsiz edici, herhangi bir uyaran olmaksizin olugan, yanma gibi

agrili histir. Santral sensitizasyon sonucu ortaya gikar.?"?%%

11.4.4. Parestezi
Rahatsiz edici olmayan, karincalanma gibi agrisiz histir. Ektopik
desarj sonucu ortaya ¢ikar. Kendiliginden veya uyari ile geligebilir ve duyu

kaybi eglik edebilir.
1.5. Epidemiyoloji

Kronik néropatik agr klinikte sik rastlanan bir durumdur.?’ Agr, fiziksel
ve sosyal fonksiyonlarda gerileme, anormal ruh degisiklikleri ve yasam
kalitesinde duslise neden olur. Yapilan arastirmalar noéropatik agrinin
psikososyal sonuglarindan olan depresyonun zayif tedavi uygulamalar ile
iliskili oldugunu gdstermistir.?®

ABD’de noropatik agrnidan etkilenmis olan kigilerin  sayisi
bilinmemektedir, ancak bu sayinin 2-6 milyon arasinda oldugu
dustintimektedir. 2%

Noropatik agrisi olan 602 hastanin katildigi cok merkezli bir calismada
¢ogu orta-siddetli derecede noropatik agri gceken hastalarin ayda 5.5 is ginu

kayba ugradiklari saptanmistir.®’



Noéropatik agrinin bir alt grubu olarak kabul edilen kronik agrinin hem
gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde nufusun yaklasik %Z20’sini
etkiledigi diistiniilmektedir.®?

Dinyada 100 milyondan fazla diyabet hastasi  oldugu
dusundlmektedir, sik rastlanan bir diyabet komplikasyonu olan diyabetik
néropatinin ise hastalarin %50-60'1ni etkiledigi saptanmistir.®

Herpes zoster sadece ABD’de her yil 800.000'e yakin hastada
gorulebilmektedir; 50 yasindan buylk herpes zoster enfeksiyonu olan
hastalarda postherpetik nevralji orani %25-50 arasinda degi@mektedir.34

Kronik bel agrisi olan hastalarda noropatik agri siktir. Bel agrisi olan

hastalarin %34-57’sinde noropatik agri oldugu saptanmistir.>>°

I1.6. Etiyoloji

Noropatik agrinin iki major tipi vardir, uyari kaynakli ve uyaridan
bagimsiz (spontan) agri. Uyari kaynakh agri mekanik, kimyasal, termal
uyarilarla olugan hiperaljezi ve allodini ile karakterizedir. Uyaridan bagimsiz
agri paroksismal veya persistan olabilir, batici ve yanici olarak tariflenebilir.??

Sinir sistemindeki disfonksiyon, periferik sinir sisteminde ise
“periferik”, santral sinir sisteminde ise “santral” néropatik agri olarak
isimlendirilir. Disfonksiyonun bulundugu yere goére néropatik/nérojenik agrinin
en sik nedenleri:*’

Periferik

i. Travmatik sinir hasari (iatrojenik nedenler dahil)
ii. iskemik néropati
iii. Sinir basisi/tuzak néropati
iv. Polinéropati  (herediter, metabolik, toksik, inflamatuar,
infeksiydz, paraneoplastik, nutrisyonel, amiloidoza veya
vaskulite bagl)
v. Pleksus hasari
vi. KOk basisi
vii. Amputasyon sonrasi fantom agri
viii. Postherpetik nevralji

ix. Trigeminal ve glossofaringeal nevralji



x. Kanser-iligkili néropati
xi. Skar agrisi
Santral
i. inme (infarkt veya hemoraji)
ii. Multipl skleroz
iii. Spinal kord hasari

iv. Syringomyeli
1.7. Patofizyoloji

Noropatik agrinin anlagilmasinda ana sorun semptomlarin ve
belirtilerin mekanizmalara c¢evrilememesidir. Bu karmasikligin nedeni bir
semptomun (6rnegin soguk allodini) birgok mekanizmaya bagli olarak
olusabilmesi veya bir mekanizmanin birgok semptoma yol acabilmesidir.*?
Noropatik agrinin olasi nedenleri, periferik sensitizasyon, ektopik desarijlar,

santral sensitizasyon, inhibitor kontrollerin kaybidr.0:2%23:27:43.44

11.7.1. Normal Agri iletimi
Agr iletiminde yer alan endojen ve noral mekanizmalar, nosisepsiyon,
spinal ve supraspinal sistemler ve inen kontrol mekanizmalari ile ilgili tanimlar

son 20 yil iginde agiklanabilir hale gelmistir.

11.7.1.1. Nosisepsiyon

Nosiseptorler, zararli veya uzadidinda zararli olabilecek uyarilara
(termal, mekanik, kimyasal) duyarli olan alici yapilardir, agri algilanmasinda
rol alirlar.

Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistem, noéronlarinin uyarilma
esiginin  diger duyu sistemlerinden daha ylksek olmasiyla ve
hassaslasabilmesi ile ayrilir. $Soyle ki uyarilma esigi dokunmaya ve basinca
kargi olan cevap esiginden yuksek, doku hasari i¢in gereken diuzeyden
duguktur ve vyeterli gucteki tekrarlayan uyarilar nosiseptif noéronlarin

hassasiyetini artirir.



11.7.1.2. Nosisepsiyon Mekanizmalari
Agri ileti sisteminin tmUnU anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olayi
icerir. (Sekil 1) Nosiseptorler bu mekanizmanin ilk iki basamaginda

gorevlidirler.

Sekil 1-Agr1 Olusum Siiregleri *°
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1. Transduiksiyon, nosiseptorler duzeyinde, hasar yaratici uyaranin
duysal sinir lifinde elektriksel aktiviteye donusturilmesi olayidir.
Nosiseptorler, bulunduklari yerdeki duz kaslar, kapillerler, efferent sempatik
sinir uclari ile bir butinddr. Dolayisiyla bu bdlgelere gelen, mekanik veya
endojen aljezik madde salinimina yol acacak herhangi bir uyari ile
nosisepsiyon baglatilir.

¢ Nosiseptorlerin direkt olarak aktive edilmesi

Fiziksel olarak, mekanik nosiseptorler eksite edilir. Olusan doku hasari
sirasinda hucre zari permeabilitesi bozulur, lokal hicre yikimi meydana gelir
ve proteolitik enzimler agiga ¢ikar. Takip eden bir dizi biyokimyasal reaksiyon
sonucunda olusan bradikinin, direkt olarak nosiseptéru uyarir, damarlarda
vazodilatasyon yapar ve hicre zarina etki ederek prostaglandinlerin

olusmasina yol acgar. Prostaglandinler tek bagslarina agri olusturmazlar,
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nosiseptorleri diger uyaranlara karsi hassaslastirirlar, lokal hiperemi ve
vaskuler permeabilite artigina neden olurlar.

Trombosit kaynakli serotonin de nosiseptort dogrudan aktive eder.
Hucre zarina etkisi ile prostaglandin salgilanmasina yol acar. Vaskuler orijinli
agrilarin patogenezinde rol alir.

Doku hasari ile pargalanan hucrelerden intrasellller potasyum iyonlari
da disari ¢ikar. Potasyum, dogrudan nosiseptor aktive edici 6zellige sahiptir.

Mast hicresinden salinan histamin de nosiseptéri dogrudan aktive
etme 6zelligine sahiptir.

¢ Nosiseptorlerin duyarlihginin arttiriimasi

Doku travmasi sirasinda dogrudan hicre membranina olan etki ve
ayrica serotonin ve bradikinin’in hlicre membranindaki fosfolipidler Uzerine
olan etkileri ile prostaglandinler ve I|O0kotrienler olusur. Sempatomimetik
aminler, prostaglandinler ve I0kotrienler, nosiseptorlerin duyarliiginin
artmasina neden olurlar.

¢ Hiperaljezi olusturulmasi

Prostaglandinler, nosiseptér duyarligini arttirmalarinin yanisira lokal
dolasimda vazodilatasyona neden olurlar ve dolayisiyla daha fazla aljezik
madde birikimine yol agarlar. Sonugta nosiseptorlerin dogrudan veya dolayl
aktivasyonlarinin yaninda, bodlgede 6dem ve inflamasyon da artarak kisir
déngli olusur. ilk uyari devam etmezse, algojenik maddeler dokudaki

deaktivasyon enzimleri ile yikilir ve agri biter.

2. Transmisyon, elektriksel uyaranin primer afferent nosiseptif sinir
lifleri aracihdiyla spinal korda iletilmesini kapsar.

Agrili uyaranlarin periferden serebral kortekse transmisyonunu
saglayan ug-noron yolaklart:

i. Spinal korda ulagan primer duysal afferent noronlar (A-delta, C)

Afferent nosiseptif iletiler medulla spinalis arka boynuzuna, hizli
iletimli, ince, myelinli A-delta (8) ve yavas iletimli, myelinsiz C lifleri ile tasinir.

A-0 lifleri duysal afferent liflerin en incesidir, akson gaplari 2-7 ym ve
iletim hizlari 10-30 m/sn arasinda degisir. Bu afferentler sicaklik, agri, kaba

temas ve basing fonksiyonunda goérev alirlar. Sonlanmalari medulla spinaliste
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temel olarak lamina | (marginal nukleus) ve II'de (substantia gelatinosa) ve
daha az olarak da lamina V’te olur.

C lifleri myelinsizdir, 1-5 ym arasinda c¢apa ve 2.5 m/sn’den daha
yavas iletim hizina sahiptirler. Sicaklik ve (A-0 lifleri ile birlikte) agrida afferent
aktarimi saglar. C liflerinin sonlanmalari medulla spinaliste temel olarak
lamina | ve II'de olur.

ii. Spinal korddan beyin sapi ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol
sistemi (spinal noron-ll.néron)

Medulla spinalis arka boynuzu hicre tiplerine, afferent baglantilara ve
histokimyasal Ozelliklerine gore laminalara ayrilir. Arka boynuz 10 laminaya
ayrilmigtir (Sekil 2)

Lamina I, kuglk capli afferent liflerden gelen agrili impulslari alir. A-
ve C liflerinden gelen, cilt yanigi veya ezilme (mekanik basi) ile olusan ve A-
alfa (a) ve A-beta (R) liflerinden gelen (dusuk esik degerli mekanik, dokunma
ve termoreseptorlerden gelen) agri olugturmayan diger hizl iletimli impulslar
bu laminaya ulasir.

Lamina Il ve lll, substantia gelatinosa olarak adlandirilir. Ciltten gelen
bir ¢cok afferent lif bu bolgede sonlanir. Bu iki tabaka aslinda duyu sinirleri
tarafindan tasinan uyarilarin beyne iletiimesini saglayan lamina V-T
hlcrelerine uyari gegisini dizenleyen bir ara sistemdir. Substantia gelatinosa
T hdcreleri Gzerinde frenleyici bir etki gosterir ve inhibitdr bir mekanizma gibi
hareket eder.

Lamina 1V, lokalize cilt alanlarindan gelen, agri olusturmayan duysal
impulslari tagiyan, kalin kutaneal afferent lifleri alir. Hlcreler, hafif cilt basisi
ve miyelinli A-R liflerinin stimtlasyonu ile eksite edilirler. DugsUk esik degere
sahiptirler ve hafif uyarilara yanit verirler.

Lamina V’deki hucreler agrili uyarilara karsi ¢ok hassastirlar. Vissera,
kas, kan damari ve derin dokulardan A- & ve C lifleri ile gelen uyarilar alirlar.
Bu nedenle lamina V visseral duysal uyarilarin ulastigi alan olarak kabul
edilir. Hem substantia gelatinosa hem de Ust merkezlerle iligki igindedir.
Spinotalamik traktus orjinini bUyuk oranda bu hicreler olusturur.

Lamina VI'daki yanitlar agrisiz uyarilarla ilgilidir. A-f3 ve gama (y) lifleri

bu tabakada sonlanir. Kas, tendon ve eklem kaynakl propriosepsiyon duyusu
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bu liflerle tasinir. Hareket, bu tabaka hucrelerini aktive eder. Visseral duyular
da bu tabakada algilanir.

Lamina VII — IX laminalari 6n boynuzun pargasidir. Bu hucreler agri
iletimini saglayan g¢ikan (ascending) yollara katilir.

Lamina X'daki hicreler santral kanal etrafinda yogunlagsmistir, yliksek
siddetteki uyarilara cevap verirler. Bu hucreler, medulla spinaliste nosiseptif

bilgiyi beyne getiren multisinaptik bir zincir olusturur.

Sekil-2 Agr yollar #°

Sensorial
korteks

3. néron

2. ndron

Arka kok

Arka kok
gangliyonu £

Kahn lifler

ince lifler

Spinotalamik yol, Lamina I, V, VIl ve VIII néronlarindan kdken alir ve
klasik olarak agriyi ileten en énemli yol olarak kabul edilir. Spinotalamik yol
lateral ve mediyal olarak ikiye ayrilir. Lateral spinotalamik yol aksonlari
cogunlukla Lamina | ve Lamina V’ten kaynaklanir. Agri duyusunun yeri, suresi
ve yogunlugunun algilanmasi ile ilgilidir. Mediyal spinotalamik yol aksonlari
ise Lamina VII ve VlII'den kaynaklanir. Agrili uyarana karsi gelisen otonomik

yanitlardan ve hog olmayan emosyonel persepsiyonlardan sorumludur.
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Spinoretikuler yol, hicreleri Lamina |, V ve VII'den kaynaklanir.
Anterolateral ascending sistemde ilerler ve ¢aprazlasmig dorsal boynuz
aksonlarindan olugur. Bu yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumliu
oldugu dusunulmektedir.

Spinomezensefalik yol, anti-nosiseptif inen (descending) yollarin
aktivasyonunda 6nemli rol oynar. Kaynaklandigi Lamina | ve II'deki nosiseptif
projeksiyon noronlari mezensefalik periaquaduktal gri cevhere kadar yukselir
ve burada mezensefalik baglantilarla sinaps yapar. Periaquaduktal gri
cevherde analjezik etki saglayan noéronlarin varligi spinomezensefalik yolun
bu bdlgeye baglanti yapmasini nosisepsiyon acgisindan énemli kilmaktadir.
Cunku burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik néronlar bulunmaktadir.

iii. Noronlarin talamokortikal projeksiyonu (lll.n6ron)

Son on yila kadar korteksin nosisepsiyon ile iliskisi oldugu
gosterilememis olmasina ragmen, agri bilgisinin kortekste aktivasyona neden
oldugu kabul edilmistir.

Bu goéris 1991 yilinda pozitron emisyon tomografi (PET) ve
fonksiyonel manyetik rezonans goéruntileme (fMRI) ile yapilan ¢alismalarda
korteksin nosisepsiyon ile iligkisinin agik¢ca ortaya konmasiyla dogrulanmis,
kortekste pek cok bolgenin, nosiseptif uyari ile aktive oldugu saptanmistir.®

Hatta akut ve kronik agri goéruntulerinin  farkh oldugu ileri
strilmustar.*’

Nosiseptif uyarinin aktive ettigi bolgeler, primer—sekonder korteks
anterior singulat korteks ve prefrontal kortekstir. Primer somato-sensoryal

kortex parietal lobda, postsentral girus’'un 3,1 ve 2. alanlarindadir.

3. Modulasyon, spinal kordun arka boynuzunda duysal uyaranin
norokimyasal islemlere ugramasidir. Modulasyon sonucunda duysal uyaran

degismez, baskilanir ya da kuvvetlenir. (Sekil-3)

4. Algillama, cikan spinal yolaklar araciligiyla spinal kord arka
boynuzundan talamik gekirdeklere ve duysal kortekse iletilen uyaranlarin agri

olarak tanimlanmasidir.*®4°
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Sekil-3 Talamokortikal projeksiyon

Thalamokortikal,
projeksiyon |
1

Thalamus Modulasyon

Spinothalamik yol

11.7.1.3. inhibisyon sistemi

Nosiseptif uyariyr isleyen sistem disinda inhibe eden ayri bir
mekanizma da mevcuttur. inhibisyonu saglayan ©zel bir sistem vardir
(endojen analjezi sistemi) ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyarilardir.
Nosiseptif sistem aktive oldugunda surekli olarak inhibe edici sistemin
kontroliindedir. Clnkl afferent impuls eksitasyona paralel olarak spinal ve
supraspinal seviyede inhibisyonu baslatmaktadir. Bir baska deyisle spinal
kord noronlarinin eksitasyon derecesini, afferent uyari ile inhibisyon
arasindaki etkilesim belirler.*° Ayrica afferent impulsun inhibisyonu biraz
gecikmeli de olsa periferde de olmaktadir. Kisaca, nosiseptif impuls endojen
analjezi sistemi ile hem santralde (spinal ve supraspinal) hem de periferde
inhibe edilmektedir.

inhibisyonda opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfin, orfanin FQ),
inhibitér amino asitler (gamaaminobutirik asit-GABA, glisin) ve monoaminler
(NA, 5-HT), purinler (adenosin) ve inhibitdr néropeptidler (galanin, néropeptid
Y) rol oynarlar.”’

¢ Spinal (segmental) inhibisyon

Spinal kord dorsal boynuzunda presinaptik yerlesim gosteren inhibitor
interndronlar ile  gergeklestirilir. Segmental inhibitdor interndronlarin
aktivasyonu primer afferent néronun aktivasyonu ile bagslar. Spinal

inhibisyonda rol oynayan ndrotransmitterler GABA, opioid peptidler ve
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glisindir. Spinal inhibitor interndronlar, presinaptik olarak spinal kord dorsal
boynuzunda primer afferent noronun santral ucundan eksitatuar
nérotansmitterlerin sinaptik araliga salinimlarini sinirlarlar.*

e Supraspinal inhibisyon

Bu sistemin orta beyinde iki ana kaynak bdlgesi vardir, periaquaduktal
gri madde (PAG) ve lokus seruleus (LC).%> PAG hem rostral yapilardan inhibe
edici impulslari alir, hem de spinal kord arka boynuzuna inen inhibe edici
impulslar gonderir. PAG’nin rostral yapilardan aldigi impulslar limbik
sistemden, talamustan, hipotalamustan, bilisin olustugu frontal ve insular
korteksden kaynaklanmaktadir ve bu gelen impulslar beta endorfinerjiktir
(Kortikal inhibisyon). PAG’dan spinal korda inen serotoninerijik lifler medullada
nukleus rafe magnusa (NRM) ugrayarak arka boynuza inerler ve lamina I, I
ve V’de sonlanirlar. PAG’In ventrolateral bolimunden kaynaklanan noéronlar
opioid sistem ile, dorsal bolumunden kaynaklananlar ise nonopioid sistem ile
iligkilidir. Lokus seruleus kdkenli néronlar noradrenerjiktirler, medulladan
nukleus retikllaris giganto sellularisden (NRGS) gecerek spinal korda iner.
inen inhibe edici sistemin néronlari (PAG ve LC) dorsalateral funikulus icinde
arka boynuza inerler ve norotransmitterleri noradrenalin , 5-HT ve opioid
peptidlerdir.

e Periferik inhibisyon

immun sistem-sensoryal néron etkilesimi ile gergekle§mektedir.53
inflamasyonun erken doéneminde proinflamatuar sitokinleri (PIC) aciga
¢clkaran immun hicreler, ge¢ donemde analjezik mediatorler Ureterek
analjeziye katkida bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediatorleri, opioid
peptidler, antiinflamatuar sitokinler (AIC) ve somatostatindir. AIC’ler (IL-4, IL-
10, IL-3) PIC’lerin Uretimlerini ve salinimlarini inhibe ederek siklooksijenaz
(COX) drunlerinin, sempatik aminlerin, I6kotrien B4’Un (LB4) azalmasini
dolayisiyla inflamasyonun sinirlanmasini saglarlar ve periferik analjezi
olusumuna katkida bulunurlar. Opioid peptidler periferde inflamatuar dokudaki
immun hucrelerde sentez edilir ve kortikotropin salan hormon (CRH) ve
interldkin-1'in (IL-1) tetiklemesi ile agida c¢ikarlir (santral sinir sisteminde -
hipofizde- oldugu gibi). Salinan opioid peptidler, primer sensoryal afferent
noronda mevcut olan veya sayisi artan veya aktiflesen opioid reseptorlere

baglanirlar ve intrasellller bazi mekanizmalari aktive ederek periferik opioid
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analjeziyi sadlarlar. Spinal opioid analjezik mekanizmada oldugu gibi

periferde de voltaja bagl kalsiyum kanallarini inhibe ederler.>*°

11.7.1.4 Nosiseptif sistem sensitizasyonu

Reseptor aktive oldugunda fonksiyonel degisiklikler olusur. Doku
hasari hem yaralanma bolgesinde (primer hiperaljezi) hem de c¢evresindeki
bolgede (sekonder hiperaljezi) hiperaljeziye neden olur. Bu durum, agn
esiginde dusme, normalde agri olusturmayan (nonnoxious stimulus)
stimulusun agriya neden olmasi (allodini) ve agrili stimulusa karsi asiri
cevaba (hiperpati) neden olur. Sensitizasyon ve hiperaljezinin mekanizmasi
bilinmemekte, bu konuda hem santral hem de periferik mekanizmalar sorumiu
tutulmaktadir . (Sekil-4)

Sekil-4 Sensitizasyon mekanizmalari

\ l / terminaller

PERIFERIK SENSITIZASYON SANTRAL SENSITIZASYON

Doku tahribat Enflamasyon Sempatik Mosesiptir girisi

HASSASLASMIS ORTAM

Hidrojen iyvon Histamin FPurin Likotrienler
Moradrenalin Potasyum iyonu Sitokin Maropeptidler
Erodikinin Prostaglandin 5-HT Sinir biylme fak

Yuksek egikli nosiseptdr

L g Transdilksiyon sensitizasyon I

Disiik esikli nosiseptdr

11.7.2. Noropatik Agri Mekanizmalari

1.7.2.1. Periferik Sensitizasyon

Arka boynuzda
aktiviteye bagl
elksitahilitede

artis
Diisiile esilkli Cevabin
mekanoreseptdrier — - degismesi

(B lifleri

.&&RI

(Mekanilk allodini)

Periferik siniri etkileyen hastaliklar demiyelinizasyon ve/veya aksonal

kayip seklinde histolojik degisikliklere yol agar. inflamatuar siirece bagli
olarak demiyelinizasyon ve aksonal hasar bdlgelerine makrofaj, lenfosit ve
mast hucreleri gibi ¢esitli immuin sistem hucreleri go¢ eder. Nosiseptif

uyaranin kendisi de noérojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak; P maddesi,
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norokinin A, Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP), bradikinin,
noradrenalin, histamin salgilanmasina yol agar. Bu peptidlerin algilanmasi
sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilma degisikligine, damarlarda
genislemeye, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar
hicrelerin gesitli kimyasal mediatorler salgilamasina yol acar. Bu sekilde
serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi ile nosiseptorler uyarilir ve periferik
sensitizasyonu meydana getirirler. Periferik sinir zedelenmesi sinir baylime
faktorinin (NGF) perifere gidisini engelleyip dorsal kok gangliondaki duyusal
noronlari etkileyerek sodyum kanallarinin ekspresyonunu etkiler. Sodyum
kanal ekspresyonundaki artisa bagli olarak ortaya ¢ikan ektopik aktivite ve
sensoriyal ndéronlarla sempatik efferent liflerin periostal nosiseptorleri
etkilemesi sonucunda nosiseptif; spinal sinir ve koklere basi ile néropatik agri
gelisebilir.227°%°" Bu nedenle néropatik agr tedavisinde sodyum kanal

blokérleri (karbamazepin, trisiklik antidepresanlar) dnemli fayda saglarlar.?®°

11.7.2.2. Ektopik Desarjlar

Sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle sinir lifi
boyunca ektopik uyarilar yayilmaya baslar. Bu ektopik desarjlar hasar sonrasi
aylar, yillar suarebilir. Ayrica, aksonun zedelendigi yerlerde membran
hipereksitabilitesi olusur. Bu durum da ektopik desarjlarin olugsmasina yol

acar.?®

1.7.2.3. Santral Sensitizasyon

Periferik sinir hasari sonrasi asiri miktardaki sensoriyal uyari santral
sinir sistemine ulagsarak dorsal boynuz reseptif alaninda dedgisikliklere yol
acar. Bu degisiklikler sonucu hipereksitabl hale gelen néronlar spontan
aksiyon potansiyeli olustururlar ve bu anormal ylksek frekansli aktivite agriya
katkida bulunur.t' Néropatik agrinin hayvan modellerinden edinilmis dnemli
miktarlarda deneysel kanitlarla, NMDA (N-Metil-D- Aspartat) reseptorlerinin
aktivasyonunun o6nemli bir rolintn rolu oldugu bildirilmistir®® ve bir NMDA
reseptor antagonisti olan ketaminin intravendz infuzyonunun kullanildigi
calismalarda, nodropatik agnli hastalarda agrinin siddetinin  azaltildigi

gosterilmistir.>®® Normal istirahat membran potansiyelinde NMDA reseptor

18



kanallari, magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA reseptorinin
uyariimasiyla magnezyum blokaji ortadan kalkar ve kalsiyum hucre igine
girmeye baglar. Kalsiyum iyonlarinin hicre igine girmesi santral

sensitizasyonun devam etmesini saglar.®*

11.7.2.4. inhibitdr Kontrollerin Kaybi

Noropatik agri olusumunda korteksten spinal korda inen inhibitor
kontrollerin kaybi énemli yer tutar. Descending yollar ile nosiseptif iletimi
ayarlayan ana merkezler; somatosensoriyel korteks, talamus, hipotalamus,
orta beyinde periakuaduktal gri madde, medullada raphe magnus g¢ekirdegi ve
spinal kord arka boynuzdaki ara baglantilardir. Beyin sapindan medulla
spinalise inen c¢ok oOnemli iki tane inhibitér yol bulunur. Bunlar,
mesensefalonda periakuaduktal gri bdlgeden baslayip serotonini major
norotransmitter olarak kullanan ikinci yollardir. Seratoninerjik néronlar bu inen
inhibitdr yolda rostro-ventral medullada daha yodunken (bu bodlgede Raphe
magnus ¢ekirdegi bulunur), noradrenerjik néronlar ise dorsolateral pontin
tegmentum bdlgesinde daha yodun olarak bulunurlar. Periakuduktal bdlgede
seratonin, noradrenalin reseptorlerinin yani sira opioid reseptorler de
bulunurlar.  Noropatik agri  tedavisinde kullanilan  antidepresanlar,
seratoninerjik ve noradrenerjik etkileri ile inen inhibitér yolaklar Uzerinden
néropatik agriyi dindirirler. Ayni sekilde néropatik agri tedavisinde kullanilan
opioidler, periakuaduktal gri bolgedeki opioid reseptorlerini aktive ederler ve
enkefalin salinimina yol agarlar. Enkefalinler morfin reseptortu alt tiplerine
baglanarak noéropatik agrinin azaltilmasina yol acarlar. Eksitatdr ve inhibitor
inputlar periferden beyine hangi bilginin gidecegini belirler. inhibitdr etkiler
spinal korddaki inhibitor internéronlardan kaynaklanir ve bunlar gama amino
batirik asit (GABA) ve glisin gibi norotransmitterler ile fonksiyon gorurler. Bu
inhibitdr kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi veya kaybi ile dorsal
boynuz néronu afferent inputa cevap olarak abartili sekilde ateslenir ve

hastada allodini ortaya cikar.5>%

1.7.3. Noéropatik Agri ve Oksidatif Mekanizmalarin iligkisi
Oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri, yapilan c¢alismalarda

Alzheimer, Parkinson, hasara veya yaslanmaya bagl beyin disfonksiyonu gibi
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patolojilerle iliskilendirilmistir.'*"> SOR ve kronik agri etiyolojisi ile iliskili
birgok yayin olmasina karsin, spinal kordda oksidatif stresse bagli hasarin
noropatik agri mekanizmasindaki yerine dair sinirh sayida yayin
bulunmaktadir. SOR fazlahigi agriya neden olmaktadir ve néropatik agrida
arka boynuz hucrelerinin sensitizasyonu 6nemli rol oynamaktadir. SOR,
santral sensitizasyonu etkilemektedir. SOR miktarinda azalma saglanmasinin
néropatik agri davranisini azalttigi gdsterilmistir.™

SOR, sahip oldugu paylasilmamis elektron nedeniyle kimyasal olarak
reaktif bir metabolit haline gelen molekil olarak tanimlanabilir.

Oksidatif stres hucrelerde asagidaki U¢ yoldan biri sonucu ortaya gikar
(i) oksidan madde olusumunda artis (ii) antioksidan korumada azalma (iii)
oksidatif hasar tamirinde bozulma. Mitokondrial solunum, ¢evresel etkenler,
zincir reaksiyonlari, uzamis hipoperflizyon, iskemi, yetersiz reperflizyon ile
SOR’leri uretilir. Patolojik durumlarda SOR’leri, artmig Uretime veya bozulmus
atiima bagli olarak yukselir ve sitoplazmik 6demden huicre 6limune kadar
degisen oranda hiicre hasarina neden olur. Ozellkle artmis SOR
uzaklastiriimasi, hicre yasaminin devam ettirilmesi agisindan onemlidir.®’

Hucre hasarina yol acan SOR’leri, oksijen (O;) atomlari iceren reaktif
anyonlarin kendisi veya serbest radikal olugturan molekuller veya kimyasal
olarak serbest radikalleri aktive eden molekduller olabilir. En dnemli ve siklikla
Uzerinde ¢alisilan SOR’leri, hidroksil (OH"), stperoksit (O™), hidrojen peroksit
(H202) ve peroksinitrit (PN)’tir. (Sekil-5)

Sekil-5 SOR olugsma mekanizmalari
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In vivo SOR dretiminin ana kaynagi aerobik solunumdur. Aerobik
solunum digindaki diger olasi kaynaklar, yag asitlerinin peroksizomal B
oksidasyonu, patojenler veya lipopolisakkaritlerle fagositozun stimulasyonu,
arjinin metabolizmasi ve spesifik doku enzimlerini kapsamaktadir. Normal
kosullarda SOR’leri, enzimatik antioksidanlar olan siperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz ve nonenzimatik antioksidanlar olan glutatyon,
vitamin C ve vitamin E ile hicrelerden temizlenir.

SOD, iki O" molekulind, H;O, ve OJ’e cgevriimesini katalize eden
enzimdir. Bu detoksifikan reaksiyondaki net yarar O™ molekilinden daha az
toksik olan H>O'in Uretilmesidir.

Katalaz, SOD tarafindan bagslatilan detoksifikasyon reaksiyonunu,
H205'i, su (H20) ve O’'e gevirerek tamamlayan enzimdir.

Glutatyon peroksidaz, katalaz gibi H,O>'in ayristiriimasini ve ayrica
organik peroksitlerin pargalanmasini saglamaktadir.

Vitamin E, major liposolubl antioksidandir ve membranlarin oksidatif
hasardan korunmasinda hayati rol oynar.

Vitamin C, suda ¢bzliinen bir antioksidandir ve bir¢ok reaksiyondan
kaynaklanan radikallerin indirgenmesinde rol almaktadir.

Glutatyon, bir tripeptiddir (glutamil-sisteinil-glisin) ve redukte formu
(GSH) serbest radikallere karsi intraselliler korumanin belki de en énemli
bilesenidir. Molekuldeki sistein aminoasidinin sulfhidril grubu (-SH) indirgeme
Ozelligine sahiptir. Hicrede H,O, olustugunda —SH grubundaki hidrojenler,
H.O,’e aktarilir ve H,O molekullyle beraber ylkseltgenmis glutatyon (GSSG)
ortaya ¢ikar, bu reaksiyon glutatyon peroksidaz ile katalizlenmektedir. Hlicre
icindeki glutatyon reduktaz enzimi ile GSSG molekuli NADPH kullanilarak
tekrar GSH’a donusdar.

Ksantin oksidaz (XO), hasarlanmamis dokularda bir dehidrojenaz
olarak bulunur ve O™ olusumunu katalize eder. Pdurinlerin yikiim yolunda,
hipoksantinden ksantin ve ksantinden urik asit olusumu basamaklarinda
elektron akseptdrl olarak molekiiler oksijenden (O,) daha gok NAD" kullanir.
Oksijensizlige bagh olarak ADP’nin ATP’ye fosforilasyonunun azaldigi
durumlarda (iskemi vb.) ADP yikilir ve purin bazi, ksantin oksidazin bir
oksidaz olarak etkili olmasiyla hipoksantine doénustiralir. Ksantin oksidazin

oksidaz olarak aktivite gostermesi durumunda hipoksantin ksantine ve ksantin
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urik aside doénusiirken O, kullaniimakta ve H,Oy'e indirgenmektedir. iskemi
durumunda oksijen seviyesi dusuk oldugu igcin 6nemli hasar olugsmaz ancak
oksijen seviyesi reperfuzyon sirasinda normale donunce iskemi yerinde
ksantin oksidaz etkisiyle fazla miktarda hidrojen peroksit (H.O;) ve superoksit
radikali (O™) olusur, sonugta iskemi/reperfizyon hasari denen durum ortaya
cikar.

Koenzim Q (insanlarda CoQ10), uzun yillardir mitokondrial
biyoenerji sistemleri Uzerindeki anahtar rolU ile bilinir. Sonraki ¢alismalarla
diger subsellller fraksiyonlarda ve plazmada varligi gosterilmis ve antioksidan
roli kapsamli olarak arastiriimistir. Dahasi son veriler CoQ10’un hucre
sinyalizasyonu, metabolizmasi ve transportu ile iligkili genleri etkiledigini
gostermigtir. CoQ10 endojen olarak sentezlenebilen lipidde ¢6zunur tek
antioksidandir.

Redukte formu olan ubikinol protein ve DNA oksidasyonunu inhibe
eder ancak en c¢ok lipid peroksidasyonu uzerine olan etkisi Uzerinde
cahisiimigtir. Ubikinol, hiicre membran lipidlerinin ve ayni zamanda lipoprotein

lipidlerinin peroksidasyonunu inhibe eder. (Sekil-6)

Sekil-6 Lipid peroksidasyonu

Figure 1. a - Lipoic Acid: Antioxidant Regeneration
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1.8. Noropatik Agr Tedavisine Yaklagim

Farmakolojik tedavilerin ¢ogunlugu noéropatik agrinin olusumundan
sorumlu hizli Na* kanallari ve ektopik desarjlari azaltmaya odaklanmistir.
Literatlirde noéropatik agri tedavisini gdsteren bir algoritma bulunmamaktadir
ve mevcut kanitlar bir ilacin digerine Ustinliigini desteklememektedir. ilag
secimi deneyime ve beklenen yan etkilere gore yapilmaldir.?® ilaglara yanit

degigsken oldugu i¢in agri yogunlugunda azalma iyi yanit olarak kabul edilir.

11.8.1. Trisiklik Antidepresanlar (TAD)

Plasebo kontrolli ¢alismalarda noropatik agri tedavisinde etkili oldugu
kanitlanan ilk ilag grubudur. Noéropatik agriya yanit depresyondan daha
hizlidir ve depresyon icgin alinan dozlardan daha disuk dozlarda ortaya
cikmaktadir. Amitriptilin en yaygin kullanilan antidepresandir, 6zellikle diyabet
ve postherpetik nevraljide agriyi azaltir.

TAD’larin en sik gorulen yan etkileri antikolinerjik etkiler, postural
hipotansiyon, refleks tasikardi, sedasyon, kilo alma, denge ve bilissel

bozukluklardir. Genelde yan etkileri yagli hastalarda daha yuksek sikliktadir.

11.8.2. Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérleri (SSRI)

Noropatik agri tedavisinde TAD’lar kadar etkili degildir. Ancak yan
etkileri daha azdir. Diyabetik noropati ve radikuler agrida yararli oldugu
gosterilmistir.  Venlafaksin, fluoksetin, paroksetin, sitalopram en c¢ok
kullanilanlardir. En sik yan etkileri, ajitasyon, sersemlik, terleme, sedasyon,

gastrointestinal sistem yakinmalaridir.

11.8.3. Benzodiyazepinler (BDZ)

Anksiyolitik, antikonvilzan santral kas gevsetici etkileri mevcuttur. En
sik kullanilanlari klonazepam, midazolam, alprazolamdir. Noéropatik agri
tedavisinde kullanimi konusunda yeterli kanit yoktur. Analjezik ya da

psikotropik ilaglarla kombine kullaniimaktadir.
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11.8.4. Antiepileptikler

Etki mekanizmalari GABA inhibitor sistem araciliiyla direkt veya
indirekt aktivasyon ve Na® kanal blokaji (izerindendir. Ayrica arka kok
ganglion hucrelerinin desarjinda azalma, nosiseptif néronlarin tekrarlayici
ateslenme esiginin ylkseltiimesi ve sinaptik transmisyonun inhibisyonu gibi
etkilere sahiptir. En sik kullanilanlar karbamazepin, klonazepam, fenitoin,
primidon, valproat, felbamat, gabapentin, lamotrijindir. Karbamazepin
trigeminal nevraljide, lamotrijin santral agrida, gabapentin diyabetik

néropatide ve postherpetik nevraljide daha yararlldlr.69

11.8.5. Lokal anestezikler

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

tedavisinde kullanimlari sinirhdir.

11.8.6. Tramadol

Akut ve kronik agrida uygun santral etkili bir analjeziktir. Noradrenalin
ve serotonin geri alim inhibitéradar ve major metaboliti bir u opioid agonistidir.
Diyabetik noropatili hastalarda yapilan bir calismada agrinin gideriimesinde,
allodini ve yasam kalitesi iizerinde yararl etkileri oldugu gésterilmistir.”

11.8.7. Opioidler

Santral ve periferik sinir yaralanmalarina bagh kronik agrili hastalarda
kullanilir. En sik yan etkileri konstipasyon, sedasyon, bulanti ve kimyasal
bagimlihktir. Madde koétiye kullanimi ya da intihar girisimi dykusU olan
hastalarda opioid analjezikler dikkatle kullaniimalidir. Alternatif yaklagimlarla
tedavide basarisiz olundugunda uzun etkili opioid analjeziklerin kullanimi

dustntlmelidir.”’
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11.8.8. Alfa-2 Adrenerjik Agonistler (Klonidin ve tizanidin)

Analjezik etkileri infra ve supraspinal dizeyde 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 gorultr. Morfinin yetersiz

kaldigi1 norojenik agrilarda, néropatik kanser agrisinda kullaniimaktadir.
11.9. Néropatik Agri Tedavisinde Antioksidan Etkili ilag Kullanimi

SOR’lerinin birgok norodejeneratif hastalikta hasara veya yaslanmaya
sekonder olarak biriktigi ve sorumlu oldugu saptanmistir.’®"® KKH modeli
olusturulan néropatik agrili ratlarda sistemik antioksidan enjeksiyonunun
termal hiperaljeziyi azalttigi gt'>steri|mi§tir.14 Benzer gsekilde bir antioksidan
olan 4-hidroksi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-hidroksil (TEMPOL)
enjeksiyonunun SOD aktivitesi uzerinden KKH olan noropatik agrili ratlarda
termal hiperaljeziyi azalttigi saptanmistir.’® Tipik bir antioksidan olmayan
Trilazad’in membran stabilizasyonu yoluyla lipid peroksidasyonunu azalttigi
izlenmisgtir.

Aslinda mukolitik bir ajan olarak kullanilan ve sistein donoru olmasi
nedeniyle KKH olusturulan néropatik ratlarda intraperitoneal uygulama
sonrasinda glutatyon seviyelerini koruyarak néroprotektif oldugu saptanan'®"’
NAC ile ilgili Naik ve ark. yaptigi son donemdeki bir calismada, isiya bagh
hiperaljezide anlamli azalma sagladigi ve ilgili sinirde oksidatif stres
goOstergesi olan lipid peroksidasyon yikim drind malonildialdehid (MDA)
seviyelerinde artiga neden oldugu saptanm|§,t|r.67

Kim ve ark. tarafindan son donemde yapilan bir galismada PBN’in
analjezik etkisini gen transkripsiyonu ile degdil, ROS uzaklagtiriimasini
saglayarak gosterdigi disunulmektedir.

Noropatik agrida NAC ve PBN etkileri agisindan karsilastirmali
¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada deneysel noéropatik agri modelinde
oksijen radikallerinin roli, NAC ve PBN'’in antioksidan ve dolayisiyla analjezik

etkileri tespit edilip, karsilastirilarak degerlendiriimeye calisilacaktir.
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lll. GEREG ve YONTEM

Bu deneysel tez ¢alismasi, Celal Bayar Universitesi ve Dokuz Eyliil
Universitesi Hayvan Etik Kurullar’'nin onaylari alindiktan sonra, agirliklari
200-250 gr arasinda degisen, Wistar albino cinsi, 24 erigkin erkek sigcan
tzerinde DEUTF Hayvan Arastirmalari Laboratuar’nda gerceklestirildi.
Calisma, Celal Bayar Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklendi.
Deneysel noropatik agri modeli olarak siyatik sinir ligasyonu (SSL) yontemi
secildi. Calismaya kadar siganlar is1 ve nem orani standardize edilmig alanda,
su ve yiyecek alimlarina izin verilerek tutuldu. Siganlar randomize olarak dort
gruba ayrilarak cerrahi islem uygulandi. Cerrahi islem sonrasi, siganlar, sabit
oda isisinda (25 = 2 °C) ve 12 / 12 saatlik aydinlik / karanlik siklusu altinda,
temiz su ve dengeli sigan yiyecegine rahat ulasmalari saglanarak 15 gun

boyunca izlendi.
lll.1. Anestezi

Operasyondan 12 saat dnce beslenmeleri kesilen ancak su igmelerine
izin verilen sigcanlarin timuinde cerrahi girisim ve doku orneklerinin alinmasi
sirasinda eter inhalasyonu ile anestezi uygulandi. Sham grubuna ait bir rat

eter anestezisi sonrasinda exitus oldu.
lll.2. Deney Gruplari

Siganlar, randomize olarak biri kontrol grubu olmak Uzere dort gruba
ayrildi. Cerrahi igslem uygulanmadan 24 saat 6nce tUm ratlarin soguk allodini,
termal ve mekanik hiperaljezi acgisindan davranigs degerlendirmeleri
sicak/soguk tabla, analjezimetre ve Von Frey monofilamanlari kullanilarak
yapildi, tim ratlara ait bazal degerler kaydedildi. Higbir ratta noropatik agri
bulgusuna rastlanmadi. Anestezi induksiyonu sonrasinda Bennet ve Xie
tarafindan tanimlanan kronik konstriksiyon hasarina (KKH) bagli néropati

modeli (SSL ydntemi) uygulandi.”
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Grup | (n=6): Sad uylugu kaplayan tuyler tras edildikten sonra
uylugun orta kismindan biceps femoris boyunca yapilan kor diseksiyon ile
siyatik sinire ulagildi. Siyatik sinir trifurkasyonunun proksimalinden itibaren
yaklasik 7 mm.lik kisim komsu dokulardan serbestlestirildi. Siyatik sinire,
hasar olusturulacak segment 4-5 mm uzunlukta olacak sekilde 4/0 krome
katkut ile 1 mm araliklarla 4 ayri gevsek dugum atildi. Konstriksiyon derecesi,
stperfisiyal epinéral dolasimi durdurmayacak sikilikta ayarlandi. insizyon
tabakalar halinde 3/0 ipek ile kapatildi (SSL yéntemi). islemden 15 giin sonra
intraperitoneal (IP) 10 mL serum fizyolojik (SF) uygulandi.

Grup Il (n=6): SSL teknigi ile cerrahi iglem uygulandiktan 15 gin
sonra tek doz 300 mg/kg NAC, IP olarak uygulandi.

Grup Il (n=6): SSL teknigi ile cerrahi islem uygulandiktan 15 gln
sonra tek doz 100 mg/kg PBN, IP olarak uygulandi.

Grup IV (n=5): SSL teknigine benzer sekilde cerrahi islem uygulandi
ancak siyatik sinir ligasyonu yapilmadi.

lI.3. Deneysel islemler

Operasyondan sonra ratlar 1s1 ve nem orani standardize edilmis
alanda su ve yiyecek alimlarina izin verilerek 15 gun izlendi. 15. glinde ilag
uygulamalariyla birlikte davranig degerlendirmelerine baslandi, ilaglar
uygulandiktan 24 saat sonra biyokimyasal degerlendirme amaciyla doku

ornekleri alindi.

lll.4. Davranigsal Etkilerin Arastirilmasi

Tam gruplarda cerrahi islem oncesi yapilan bazal davranis degerleri
kaydedildi. Hi¢bir sicanda noropatik agri disindirecek bulguya rastlanmadi.
ilac uygulanmasindan hemen sonra (0.saat) ve takip eden 1, 3, 5 ve 7.
saatlerde analjezimetre ile mekanik hiperaljezi ve duyumsal degerleyici alet
takimi (Von Frey monofilamanlari) ile davranig analizi; 0, 30, 60 ve 90.
dakikalarda  sicak/soguk tabla ile termal hiperaljezi ve soguk allodini

degerlendirmesi yapilarak kaydedildi.
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111.4.1. Mekanik Hiperaljezi
Randall-Sellito metodu kullanilarak analjezimetre ile yapilan basing
dlglimleri 0, 1, 3, 5 ve 7. saatlerde kaydedildi.”® Sonuclar ortalama agirlik

gram (g) £ SE olarak ifade edildi.

11.4.2. Termal Hiperaljezi

Pencelerin sicak hassasiyetinin saptanmasi amaciyla sicak tabla testi
uygulandi. Doku hasar olusturulmamasi amaciyla 20 saniyelik cut-off suresi
belirlendi. 30°C isidaki hot plate Uzerine konulan ratlarin penge c¢ekme
sureleri saniye (sn) olarak kaydedildi. Sonuglar ortalama sn + SE olarak ifade
edildi.

111.4.3. Soguk Allodini

Pencelerin soguk hassasiyetinin saptanmasi amaciyla daha Once
tanimlanmis sekilde soguk tabla testi uygulandi.”*”® Tiim siganlar élciimden
once adapte olmalari amaciyla soduk isida (5 £ 0.5 °C) tutuldu, 5 dakikalk
adaptasyon suresi sonrasinda 4°C isidaki cold plate Uzerine konulan ratlarin
pence c¢ekip, tutma sureleri kaydedildi. Sonuglar ortalama sn + SE olarak
ifade edildi.

l1l.4.4. Davranis Analizi

Fareler Ustu camla kapli delikli bir tel zeminin Uzerine yerlestirildi ve
deneye baslamadan en az 15 dakika 6nceden ortama alismalari, olasi stress
gelismemesi acgisindan saglandi. Gdlgleri logaritmik olarak yaklasik esit
araliklarla artan von Frey monofilamentleri (3.65, 3.87, 4.10, 4.31, 4.52, 4.74,
4.92, 5.16...) ile dlgim yapildi. ilk uyar standard olarak 4.31 filament ile
yapildi. Siganlarin en hassas noktalarindan olan arka ayak pencelerinin 3. ve
4. parmak plantar ylzeylerine filament hafifce bikulene kadar 2-3 saniye
boyunca basing uygulandi. Farenin ayak pengesini hizla gekmesi pozitif yanit
olarak kabul edildi. Pozitif yanit alindiginda, bir kigik numaral filamente
gegcilirken, yanit alinmadiginda bir buyuk numaral filament ile devam edildi.
Deneklerin her birinin bes defa uygulanan filamentlerin Ugune yanit verdigi
gug, esik degeri olarak kabul edildi.”®"® Sonuglar ortalama flament numarasi

no + SE olarak ifade edildi.
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lll.5. Biyokimyasal Degerlendirme-SOR ve Antioksidan Enzim

Aktivitesi Arastiriimasi

Tam gruplara ilag uygulamasindan 24 saat sonra servikal dislokasyon
uygulandi. Biyokimyasal degerlendirmede kullanilmak amaciyla hasarli alanin
proksimali ve distalinden 5 mm uzaklikta, yaklagik 1,5 cm uzunlugunda siyatik
sinir segmenti gikartilarak 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 ¢ozunduraldu.
Siyatik sinirlerin herbiri hassas terazide tartilip agirliklar kaydedildi.
Agirliklarinin 100 kati pH= 7,2 Tris- tampon ile buz tzerinde 12.000 rpm’de
3 dakika sure ile homojenizator (IKA T25 basiz U.K) homojenize edildi.
Supernatantta ise total glutatyon, MDA ve Coenzim Q10 caligildi. Degerler gr
doku basina verildi. HPLC ile MDA, total glutatyon ve coenzim Q10
Olciminde Chromosystems Diaognostics’e ait kit sistemi ve Shimadzu marka
HPLC cihazi (Japonya) kullanildi.

111.5.1. Lipid Peroksidasyonu Degerlendirilmesi (MDA)

MDA analizinde 20 pL 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
santrifij edildi. Elde edilen supernatanttan 500 pL alinip Gzerine 500 pL
reaktif eklendi. HPLC ile analiz asamasinda mobil akis hizi 0,8-1 mL/dk olan
yaklasik 30°C’deki kolon sistemine hazirlanan érnekten 20 uL enjekte edildi
ve elde edilen eluattaki MDA'nin Olgimu eksitasyon dalga boyu 515 nm,
emisyon dalga boyu 553 nm olarak ayarlanmis olan floresan dedektor ile
yapildi. Orneklerden elde edilen MDA piklerinin integratdr programi ile alanlari
hesaplandi ve internal standardinin pikleri ile kargilastirlarak MDA

konsantrasyonlari hesaplandi.

111.5.2. Rediikte Glutatyon Degerlendirmesi
Glutatyon analizinde reaksiyon tupune 100 uL 6rnek tzerine 200 pL

solusyon eklendi. 10 saniye vortekslendi. Sonra érnek iki kisma ayrildi. Total
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glutatyon élgimu igin 50 uL dilie érnek Uzerine 100 pL internal standart, 20
uL indirgeyici solusyon ve 100 yL derivatize edici solusyon eklendi. 20 dakika
boyunca 60°C’de inkiibe edildi. Uzerine 100 L presipite edici solusyon
eklendi. 2-8°C de 10 dakika inkube edildikten sonra 10.000 g de 10 dakika
boyunca santriflj edildi. 100 pyL supertanant 200 uL reaksiyon solisyonuna
eklendi. HPLC ile analiz asamasinda mobil akis hizi 1mL/dk olan yaklasik
30°C’deki kolon sistemine hazirlanan Ornekten 50 uL enjekte edildi ve elde
edilen eluattaki total glutatyon olgimu  eksitasyon dalga boyu 385 nm,
emisyon dalga boyu 515 nm olarak ayarlanmis olan floresan dedektor ile
yapildi. Orneklerden elde edilen total glutatyon piklerinin integratér programi
ile alanlari hesaplandi ve internal standardinin pikleri ile kargilastirilarak total

glutatyon konsantrasyonlari hesaplandi.

111.5.3. Koenzim Q10 Degerlendirmesi

Koenzim Q10 analizinde 200 pL Ornege dilisyon 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 santrifuj edildi. Supernatant kismindan 1,5 mL alindi 150 uL etanol
icinde resuspansiyon yapildi. HPLC ile analiz asamasinda mobil akis hizi
0,8-1,2 mL/dk olan yaklasik 30°C’deki kolon sistemine hazirlanan érnekten 50
ML enjekte edildi ve elde edilen eluattaki Koenzim Q10’'un dlgimu 275 nm
olarak ayarlanmig olan UV detektor ile yapildi. Orneklerden elde edilen
Koenzim Q10 piklerinin integratdr programi ile alanlari hesaplandi ve internal
standardinin  pikleri ile karsilastirilarak Koenzim Q10 konsantrasyonlari

hesaplandi.

111.6. istatistiksel Degerlendirme

Davranissal 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 anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

IV.1. Davranigsal Gozlemler

Uygulama sonucunda %50’nin Uzerinde denekte agri duyusu
belirtileri, 6dem ve atrofik degisiklikler hasari takiben 2 ile 7 gin iginde
g6zlenmeye basladi. 10-14 gln igerisinde en yluksek seviyeye ulasti, KKH’li
siganlar, etkilenen arka pengeyi sallama ve sik yalama gibi spontan agriyi
isaret eden davraniglar gosterdiler. Sham grubu ratlarda postoperatif

dénemde bu sekilde davranis degisikligine rastlanmadi.

IV.1.1. Analjezimetre ile Mekanik Hiperaljezi Degerlendirmesi

Siyatik sinir ligasyonu sonrasi SF uygulanan ratlarla, sham grubu
ratlar karsilastirildiginda, olgcim yapilan tim saatler suresince SF grubunun
mekanik esik degerinin anlaml derecede duslk (p<0.05) saptandi. (Grafik 1)

Ligasyon sonrasi SF uygulanan ratlar ve NAC uygulanan ratlar
kargilagtinldiginda, NAC grubunda 3, 5 ve 7. saatlerde mekanik egsik
degerinin anlamli derecede (p<0.05) yukseldigini gosterdi. (Tablo-1) Benzer
sekilde SF ve PBN gruplari arasinda yapilan karsilastirmada, PBN grubunda
mekanik egik degerinin 1, 3, 5 ve 7. saatlerde anlamh derecede (p<0.05)
yukseldigi izlendi. (Tablo-2) NAC ve PBN gruplari arasinda yapilan

karsilagstirmada mekanik hiperaljezi agisindan fark anlaml degildi.
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Tablo-1 Mekanik Hiperaljezi Agcisindan NAC-SF Karsilastirmasi

Analjezimetre olgiim SF NAC P DEGERI
zamanlari (sa)
0. sa(g) 6,25 £+ 1,66 9,08 + 2,57 0,036
1. sa (g) 6,83 + 2,06 10,6 + 3,06 0,019
3.sa(g) 6,41+2,13 11,2+ 2,99 0,012 *
5.sa (9) 6,66 + 1,63 10,83 +2,9 0,020 *
7.sa(9) 6,5+1,73 10,75+ 2,9 0,010 *

Degerler ortalama z standart hata olarak verilmistir. sa: saat, g: gram, SF: serum

fizyolojik

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi

* NAC uygulanan KKH'li ratlarda SF grubu ratlara gére 3, 5, 7. saatlerde anlamh

derecede duzelme izlendi

Tablo-2 Mekanik Hiperaljezi Agisindan SF-PBN Karsilagtirmasi

Analjezimetre olciim SF PBN P DEGERI
zamanlari (sa)
0.sa (g9) 6,25 + 1,66 8,66 £ 1,77 0,036
1. sa (9) 6,83 £ 2,06 9,1+1,86 0,036 *
3.sa(g) 6,41 +2,13 10,5 £ 1,96 0,024 *
5.sa (g9) 6,66 + 1,63 10,3 + 2,71 0,025 *
7.sa(g) 6,5+1,73 9,75+2,6 0,027 *

Degerler ortalama z standart hata olarak verilmistir. sa: saat, g: gram, SF: serum

fizyolojik.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi
* PBN uygulanan KKH’li ratlarda SF grubu ratlara goére 1, 3, 5, 7. saatlerde anlaml

derecede dizelme izlendi
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Grafik-1 Mekanik Hiperaljezi Agisindan Gruplararasi Karsilagtirma

BASING (g)

14 -
12

0 sa 1 sa 3 sa 5 sa 7 sa

{ISF grubunun sham grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
T SF grubunun NAC grubu ile karsilagtiriimasi (p<0.05)
T SF grubunun PBN grubu ile kargilastirmasi (p<0.05)
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IV.1.2 Sicak/Soguk Tabla ile Termal Hiperaljezi ve Soguk Allodini
Degerlendirmesi

SF uygulanan KKH'li ratlarla, ligasyon uygulanmayan sham grubu
ratlar karsilastirildiginda, SF grubunun 6lgim yapilan tim saatler siresince
termal hiperaljezi ve soguk allodini gelistigini gosterecek sekilde anlamli
oldugu (p<0.05) saptanmistir. (Grafik-2 ve Grafik 3)

Ligasyon sonrasi SF uygulanan ratlar ve NAC uygulanan ratlar
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmazken, SF ve PBN gruplari arasinda
yapilan karsilastirmada, PBN grubunda soguk allodininin 0, 60 ve 90.
dakikalarda, termal hiperaljezinin 60. dakikada anlamli derecede (p<0.05)
duzeldigi izlendi. (Tablo-3, Tablo-4) NAC ve PBN gruplari arasinda yapilan
karsilagstirmada, PBN grubunda NAC grubuna goére 60. ve 90. dakikalarda

anlamli derecede (p<0.05) soguk allodini iyilesmesi izlendi. (Tablo-5)

Tablo-3 Soguk Allodini Agisindan SF-PBN Karsilagtirmasi

Cold plate SF PBN P DEGERI
olcim
zamanlari (dk)
0. dk (sn) 8,5+1,11 11,8 +2,13 0,016*
30. dk (sn) 10,33+ 0,9 10,0+ 4,42 0,134
60. dk (sn) 10,7 £ 0,93 13,1+ 0,98 0,006 *
90. dk (sn) 9,83 +£0,98 13,8 £ 3,12 0,005 *

Degerler ortalama

serum fizyolojik.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi
* PBN uygulanan KKH’li ratlarda SF grubu ratlara gére 0, 60 ve 90. dakikalarda

anlamli derecede duzelme izlendi
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Tablo-4 Termal Hiperaljezi Agisindan SF-PBN Karsilastirmasi

Hot plate 6lgiim SF PBN P DEGERI
zamanlari (dk)
0. dk (sn) 4,33 £ 1,08 5,50 £ 1,51 0,167
30. dk (sn) 7,16 £ 1,86 583+1,12 0,169
60. dk (sn) 6,0 +1,04 7,91+142 0,029 *
90. dk (sn) 7,0+ 1,54 7,08 £ 1,11 0,321

Degerler ortalama

serum fizyolojik.

+

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi

standart hata olarak verilmistir. dk: dakika, sn: saniye, SF:

* PBN uygulanan KKH’li ratlarda SF grubu ratlara gére 60. dakikada anlaml

derecede duzelme izlendi

Tablo-5 Soguk Allodini Agisindan NAC-PBN Karsilagtirmasi

Cold plate dlgiim NAC PBN P DEGERI
zamanlan (dk)
0. dk (sn) 7.6 £1,86 11,8 £2,13 0,010
30. dk (sn) 9,58 + 1,48 10,0+ 4,42 0,086
60. dk (sn) 10,0 £ 1,7 13,1 £ 0,98 0,006 *
90. dk (sn) 10,0 £ 1,41 13,8 £ 3,12 0,007 *

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmigtir. dk: dakika, sn: saniye.
* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi
* PBN uygulanan KKH’li ratlarda NAC grubu ratlara gére 60 ve 90. dakikalarda

anlamli derecede diizelme izlendi
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Grafik-2 Soguk Allodini Agisindan Gruplararasi Karsilastirma

Saniye (sn)

20+
18
16
14

O sf

H nac
B pbn
[0 sham

0 dk 30dk 60dk 90dk

1 SF grubunun sham grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
T PBN grubunun SF grubu ile kargilastiriimasi (p<0.05)
T PBN grubunun NAC grubu ile karsilagtirilmasi (p<0.05)

36




Grafik-3 Termal Hiperaljezi Agisindan Gruplararasi Karsilagtirmasi

Saniye (sn)

O SF

B NAC
H PBN
B SHAM

0 dk 30dk 60dk 90 dk

1 SF grubunun sham grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
1 PBN grubunun SF grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)

IV.1.3. Davranigsal Etkilerin Arastiriimasi (Von Frey ile)

SF uygulanan ratlarla, ligasyon uygulanmayan sham grubu ratlar
karsilasgtinldiginda, SF grubunun davraniglari néropatik agri acgisindan
anlamli olarak (p<0.05) saptanmistir. (Grafik -4)

Ligasyon sonrasi SF uygulanan ratlar ve NAC uygulanan ratlar
karsilastinldiginda, NAC grubunda sadece 3. saatte anlamh dizelme
saptanirken, SF ve PBN gruplari arasinda yapilan karsilastirmada, PBN
grubunda 1, 3, 5 ve 7.saatlerde anlamli derecede dizelme (p<0.05) izlendi.
(Tablo-6) NAC ve PBN gruplari arasinda yapilan karsilastirmada 5. saatte
fark anlamliydi (p<0.05) . (Tablo-7)
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Tablo-6 Von Frey Monofilamentler ile SF-PBN Karsilagtirmasi

Von Frey olgiim SF PBN P DEGERI
zamanlari (sa)
0. sa (no) 4,71+£0,13 4,93+0,17 0,044 ~*
1. sa (no) 4,80 + 9,81E-02 5,15+ 0,24 0,008 *
3. sa (no) 4,71+£0,18 548 +0, 34 0,004 *
5. sa (no) 4,79 £ 0,21 5,41+ 0,39 0,009 *
7. sa(no) 4,80 £ 0,15 5,17 £ 0,22 0,007 *

Degerler ortalama * standart hata olarak verilmistir. sa: saat, no: flament numarasi,

SF: serum fizyolojik.

* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi
* PBN uygulanan KKH’l ratlarda SF grubu ratlara gére 0, 1, 3, 5 ve 7. saatlerde

ndropatik agri davranis degisiklikleri agisindan anlamli derecede dizelme izlendi

Tablo-7 Von Frey Monofilamentler ile NAC-PBN Karsilagtirmasi

Von Frey 6lgiim NAC PBN P DEGERI
zamanlari (sa)
0. sa (no) 4,90 + 0,36 4,93+0,17 0,684
1. sa (no) 5,06 + 0,41 5,15+ 0,24 1,000
3. sa(no) 5,19+0,43 548 +0, 34 0,251
5. sa (no) 4,96 + 0,25 5,41 +0,39 0,050 *
7. sa (no) 4,98 £ 0,26 5,17 £ 0,22 0,565

Degerler ortalama * standart hata olarak verilmistir. sa: saat, no: flament numarasi.
* P<0.05, anlamli olarak kabul edildi

* PBN uygulanan KKH’li ratlarda NAC grubu ratlara gére 5. saatte anlamli derecede

dizelme izlendi
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Grafik-4 Davranis degerlendirmesi (Von Frey monofilamanlari ile)

Von Frey Monoflament

(no)

0 SF

H NAC
H PBN
B SHAM

Osa 1sa 3sa b5sa 7sa

11 SF grubunun sham grubu ile karsilagtiriimasi (p<0.05)
T NAC grubunun SF grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
T PBN grubunun SF grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)
v PBN grubunun NAC grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
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IV.2. Biyokimyasal Degerlendirme

IV.2.1. MDA Degerlendirmesi

Siyatik sinir ligasyonu sonrasi SF uygulanan ratlarla, ligasyon
uygulanmayan sham grubu ratlar karsilastirildiginda, SF grubunda MDA
duzeylerinin anlamli olarak (p<0.05) arttigi saptandi. Benzer sekilde NAC ve
sham grubu kargilastirmasinda da NAC grubunda MDA dizeyinde anlamli
(p<0.05) artis izlendi. MDA duzeylerinin birbirine yakin dizeylerde oldugu
PBN ve sham gruplari karsilastirilmasinda fark anlamli degidi.

Ligasyon sonrasi SF uygulanan ratlar ve NAC uygulanan ratlar
kargilastinldiginda MDA duzeyleri agisindan anlaml fark saptanmazken, SF
ve PBN gruplarn arasinda yapilan karsilastirmada, PBN grubunda anlamli
derecede (p<0.05) MDA dususu izlendi. NAC ve PBN gruplan arasinda
yapilan karsilastirmasinda fark anlamli degildi. (grafik-5)

Grafik-5 MDA degerlendirmesi

Doku MDA konsantrasyonu
(mmol/gr doku)

O MDA
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o
o
Q
o
NN NN NN N NN

SF NAC PBN SHAM
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IV.2.2. Glutatyon Degerlendirmesi

Siyatik sinir ligasyonu uygulanmayan sham grubu ratlarla ve diger

gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda, Glutatyon dlzeyi acgisindan fark

anlaml degildi. (grafik-6)

Grafik-6 Glutatyon degerlendirmesi

Doku glutatyon konsantrasyonu

(mmol/gr doku)

[0 Glutatyon

SF NAC PBN SHAM
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IV.2.3. Koenzim Q10 Degerlendirmesi

Siyatik sinir ligasyonu uygulanmayan sham grubu ratlarla
karsilastirildiginda, en ¢ok SF grubunda ve en az PBN grubunda olmak Gzere
tim gruplarda Koenzim Q10 dizeylerinde azalma izlendi ancak fark anlaml
degildi. (grafik-7)

Grafik-7 Koenzim Q10 degerlendirmesi

Doku CoQ10 konsantrasyonu
(mmol/gr doku)
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V. TARTISMA

Ratlarda néropatik agri Gzerine olan bu ¢alismanin temel bulgular (i)
SSL ile olusturulan deneysel noropatik agri modelinde soguk allodini ve
mekanik hiperaljezi agisindan sistemik antioksidan PBN ile duzelmenin
saglanmasi (i) KKH'll ve sistemik antioksidan uygulanmayan ratlarda
malonildialdehid (MDA) dizeylerinin anlamli derecede ylkselmesi (iii) PBN
tedavisi ile MDA duzeylerinde anlamli derecede azalmanin saglanmig
olmasidir.

Deneysel noéropatik agri olusturulmasi igin mevcut birgok ydntem
bulunmaktadir. Tim noéropatik agri modelleri iginde siyatik sinirin kronik
konstriktif hasari (KKH) en yaygin olarak kullanilan yontemdir ¢unku,
noropatik agrida olmasi beklenen davranis patolojilerinin (ototomi, mekanik
hiperaljezi, termal hiperaljezi, mekanik allodini, soguk allodinisi) tamamini
izlenebilir kilar ve ndropatik agrili hasta tablosu olusturur.”>™*"® Bu modelde
allodini ve hiperaljezi gibi ndropatik agrinin davranissal belirtilerinin kolaylikla
ortaya ciktigi defalarca gdsterilmistir.”>"*%' Bu nedenle calismamizda siyatik
sinirde KKH olusturulmasini tercih ettik.

Siyatik sinir ligasyonunu (SSL) takiben SF uygulanan kontrol grubu
ratlarla sham grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda ndoropatik agriya ait
termal ve mekanik hiperaljezi, soguk allodini bulgularinin saptanmis olmasi,
cerrahi girisimimizin bagarili oldugunu dogrulamistir.

Noral hasar ve nérodejeneratif hastaliklarin fizyopatolojisinde oksidatif
hasarin etkileri uzun suredir arastirimaktadir. Noral fonksiyona zarar veren
bircok serbest oksijen radikali (SOR) bulunmaktadir. Sinir hasar sirasinda
gelisen primer afferent uyar degisiklikleri, spinal kordda ektopik uyarilara
neden olarak intraselliler kalsiyum ve mitokondrial solunum artisina ve
dolayisiyla SOR Uretiminde fazlaliga yol acgabilir. Asiri SOR, fazla Uretime
veya yikim yetersizligine bagl olarak hucre iginde birikebilir. SOR miktarinda
azalma saglanmasinin noéropatik agri davranisini azalttigi g('jsterilmi§tir.15

Oksidatif hasara kargi antioksidan proteinler, endojen bir koruma

saglamaktadirlar bu nedenle de sitoproteksiyon ve noéronal iyilesme
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mekanizmalari hakkinda fikir sahibi olmak icin 6nemli ipucu kaynaklari
olabilirler. En O6nemli endojen antioksidanlar, superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz ve katalaz olarak sayilabilir.

Sinir dokusu antioksidan enzimler olan katalaz ve SOD acisindan fakir
bir yapiya sahiptir. SSL yapilan ratlarin siyatik sinirlerinde superoksit
dismutazin anlamli derecede arttigi buna karsin katalaz duzeyinin
degismedigi g('jsterilmig,tir.67 Ayrica Rosenfeld ve ark. da siyatik aksotomi
sonrasinda siyatik sinirde superoksit dismutaz miktarinin  arttigini
gostermislerdir.®? Bu bilgiler, KKH olusturulan ratlarda endonéral oksidatif
strese bagh degisikliklerin  sinir disfonksiyonuna neden oldugunu
dustndirmustir.'®

Redukte glutatyon, sitoplazmada bulunan yiksek molekualer agirlikli
bir serbest radikal avcisidir. Glutatyonun o6zellikle mitokondride azalmasi,
noronlarin toksik uyarilara ve oksidatif strese olan duyarlihgini arttirir.
Redukte glutatyon duzeylerinde azalmanin, oksidatif strese kargi noéron
duyarlihginda artis ve hiperaljezi ile iligkili oldugu gt'>steri|mi§,tir.67 Glutatyon,
SOR ve oksidatif strese karsi temel savunuculardan oldugu ig¢in diuzeyinde
artig, koruyucu olarak kabul edilebilir. Bu nedenle ¢alismamizda onemli bir
endojen antioksidan olarak bircok gorevi bulunan redukte glutatyonun
néropatoloji ve hiperaljezi ile sonuglanan KKH’dan etkilenip etkilenmedigini
arastirdik. Calismamizda redikte glutatyon duzeyleri, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis olsa da, KKH olusturularak SF uygulanan kontrol
grubunda sham grubuna gore daha dusuk saptanmig olmasi, néropatik agri
etiyopatogenezinde oksidatif stres mekanizmalarinin etkili olabilecegini
dusundirmustdr.

Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemine benzer sekilde lipidler
acisindan zengin bir kaynaga sahiptir ve serbest radikal-iligkili lipid
peroksidasyonunun énemli bir hedefi olabilir."* Lipid peroksidasyonunun yikim
arind ve en o6nemli gdstergelerinden olan MDA’in KKH yaratilan ratlarin
siyatik sinirlerinde anlamli derecede arttigi saptanmlg,tlr.67 Benzer sekilde
Sayan ve ark., rat siyatik sinirinde 2 saatlik iskemiyi takip eden 3 saatlik
reperflUzyonun lipid peroksidasyonunda artigla sonuclandigini
saptamislardir.®® Bu bulgular, siyatik sinirde KKH’In sonucu olarak endondéral

lipid peroksidasyonunun arttigini dastndirmustar. Calismamizda KKH
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olusturularak SF uygulanan kontrol grubunda sham grubuna goére anlaml
derecede MDA artisinin olmasi, rat siyatik sinirindeki serbest radikal
olusumuna bagl olabilir. Bu bulgu, antioksidan PBN'nin sistemik uygulanmasi
sonrasinda sinir dokusu MDA degerlerinde anlamlh derecede azalma
olmasiyla desteklenmistir.

Koenzim Q10 mitokondriyal elektron tasima zincirinin bir bilesenidir.
Membran stabilizasyonunda rol oynar ve guglu bir antioksidandir. Yapilan
deneysel ¢alismalarda koenzim Q10’un iskemi reperfuzyon hasar tedavisinde
etkili oldugu bulunmustur.?*#® Koenzim Q10’nun antioksidan 6zelligi Mellors
ve Tappel tarafindan kesfedilmigtir. Cesitli calismalarda koenzim Q10’un lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi, SOR’lerine kargi a-tokoferol kadar etkili
oldugu, gegcici serebral iskemiden sonra koenzimQ9 ve koenzim Q10’un doku
seviyelerinin azaldigi gosterilmistir.26% Koenzim Q10 azalmasi ikincil hasar
gelisiminin  gostergesidir.?® Noérodejeneratif hastaliklarda da  oksidatif
mekanizmalara bagli olarak dizey degisikligi olup olmadigi arastiriimigtir,
Parkinsonlu hastalarin trombositlerinden izole edilen mitokondrilerde
koenzim Q10 seviyelerinin diisiik oldugu gosterimistir.*° Calismamizda sham
grubu ile karsilastinildiginda en ¢ok SF grubunda ve en az PBN grubunda
olmak Uzere tum gruplarda Koenzim Q10 duzeylerinde azalma izlendi ancak
fark anlamli degildi.

Aslinda mukolitik bir ajan olarak kullanilan NAC'in, sistein donéru ve
glutatyon uretiminin hiz-sinirlayici bileseni olmasi nedeniyle KKH olusturulan
noropatik ratlarda intraperitoneal uygulama sonrasinda glutatyon seviyelerini
koruyarak noroprotektif oldugu saptanmistir.’®'” NAC ile ilgili olarak Naik ve
ark. yaptigi son dénemdeki bir ¢alismada, NAC’in i1siya bagli hiperaljezide
anlamli azalma sagladigi gdsterilmistir.®” Calismamizda NAC uygulanmasi
sonrasi 3., 5. ve 7. saatlerde mekanik hiperaljezide anlamli duzelme
saptanmigtir. NAC grubu igin ¢alismamizda siyatik sinir MDA duzeyleri SF
grubuna goére daha dusuktl ancak anlamli fark saptanmadi.

PBN’in, indUklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) gen indlksiyonunu
inhibe ederek ve transkripsiyon faktor N aktivasyonu yaparak SOR avciligi
yapan bir antioksidan ajan oldugu distiniimistiir."® Ancak, analjezik etkisinin
enjeksiyon sonrasi 1. saatte basliyor olmasi gen induksiyonuna bagl analjezi

fikrinden uzaklasilmasina neden olmustur. Kim ve ark. tarafindan son

45



donemde vyapilan bir c¢alismada ise PBN’in analjezik etkisini gen
transkripsiyonu ile degil, ROS uzaklastirimasini saglayarak gosterdigi
dustinilmistir.” Bizim calismamizda PBN, mekanik hiperaljezide 1.,3.,5. ve
7. saatlerde anlamli derecede dizelme saglamistir, bu durum Kim ve ark.
tarafindan yapilan calisma ile de uyumludur. Calismamizda ayrica PBN
uygulanan noropatik agrili ratlarda Von Frey monofilamentleri ile yapilan
davranis analizlerinde 1.,3.,5. ve 7. saatlerde; soguk allodinide 60. ve 90.
dakikalarda ve termal hiperaljezide 60. dakikada anlamli derecede dizelme
izlenmistir. NAC ile karsilastirildiginda Von Frey monofilamentleri ile yapilan
davranis analizlerinde 1.,3.,5. ve 7. saatlerde; soguk allodinide 60. ve 90.
dakikalarda anlamh derecede farklihgin olmasi ve siyatik sinir MDA
dizeylerinde NAC grubu ratlara gore anlaml derecede dususun olmasi
nedeniyle KKH olusturulan néropatik agrili ratlarda PBN tedavisinin NAC
tedavisine daha Ustun olabilecegi dugunuldu.

Egder galismamizda NAC ve PBN anti-hiperaljezik etkilerini SOR
olusumunu o6nleyerek yapmigsa, SOR olusumu ile ilgili su sorulara yanit
aranmalidir: (i) ndropatik agri agisindan hangi spesifik SOR’leri 6nemlidir? (ii)
asirt SOR olugsumunun kaynaklari nelerdir (iii) SOR’leri hangi mekanizmalarla
agr olusturmaktadir. Bu nedenle her iki ilag mekanizmalarinin detayli analizi
icin daha ileri caligmalar gerekmektedir.

Sonug olarak galismamizda, siyatik sinir biyokimyasal incelemelerinde
lipid peroksidasyon yikim Uranu olan MDA'’in kontrol-SF grubunda anlamli
derecede yukselmis olmasi, uygulanan sistemik antioksidan ajanlardan PBN
ile anlamli derecede MDA dususunun saptanmasi, SSL yapilarak olusturulan
KKH’da oksidatif mekanizmalarin roli agisindan dogrulayici olarak
dugunulmustur. Ayrica, noropatik agr bulgularindan soguk allodini ve
mekanik hiperaljezide sistemik PBN enjeksiyonlari ile dizelmenin saglanmig
olmasi ve bu duzelmenin NAC grubuna goére daha anlamli olmasi, PBN

tedavisinin NAC tedavisine daha Ustln olabilecegi dustundurmustar.
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VI. SONUC

Agri, fiziksel ve sosyal fonksiyonlarda gerileme, anormal ruh
degisiklikleri ve yasam kalitesinde duguse neden olur. Uzun suredir Uzerinde
calisiimasina kargin noropatik agrinin etiyopatogenezine dair net sonuglara
varilamamistir. Noropatik agrinin anlasilmasinda ana sorun semptomlarin ve
belirtilerin mekanizmalara c¢evrilememesidir. Bu karmasikligin nedeni bir
semptomun birgok mekanizmaya bagl olarak olusabilmesi veya bir
mekanizmanin birgok semptoma yol agabilmesidir.

Noéropatik agrinin, ilag tedavisine yaniti gunimuizde halen tartisma
konusudur. Literatirde noropatik agri tedavisi igin bir algoritma
bulunmamaktadir ve mevcut kanitlar bir ilacin digerine Ustunlaguna
desteklememektedir. ilag segimi, deneyime ve beklenen yan etkilere gére
yapiimahdir. ilaclara yanit degisken oldugu igin agri yogunlugunda azalma iyi
yanit olarak kabul edilir. Bu nedenlerle ndropatik agri tedavisi igin yeni ve
etkin ilaglara gereksinim duyuldugu cok aciktir.

Birgcok norodejeneratif hastalikta hasara veya yaslanmaya sekonder
olarak biriktigi ve sorumlu oldugu dustnulen serbest oksijen radikalleri (SOR)
ile ilgili birgcok ¢alisma yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir. NAC, rutin
kullanimda mukolitik etkisinden faydalanilan bir ajandir ancak, sistein donoru
olmasi nedeniyle antioksidan ve noroprotektif oldugu saptanmigtir. Benzer
sekilde PBN, antioksidan etkisi saptanmig bir ajandir.

Deneysel néropatik agri modelinde oksijen radikallerinin rolli, NAC ve
PBN’in antioksidan ve dolayisiyla analjezik etkilerinin  arastirilip,
kargilagtirnlastirildigi bu ¢alismada sonug olarak:

1. Siyatik sinir ligasyonu (SSL) ile olusturulan deneysel ndropatik agri
modelinde néropatik agriya ait semptomlar elde edilmistir.

2. Kronik konstriktif hasarli (KKH) ve sistemik antioksidan uygulanmayan
ratlarda malonildialdehid duzeyleri anlamli derecede ylUkselmis olmasi
ve PBN tedavisi uygulanan KKH'li ratlarda siyatik sinir malonildialdehid

dizeylerinde anlamh derecede azalma saglanmis olmasi, SSL
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yapilarak olusturulan KKH'da oksidatif mekanizmalarin roll agisindan
dogrulayici olarak dusunulmustur

. Soguk allodini ve mekanik hiperaljezi agisindan sistemik antioksidan
PBN ile dizelme saglanmistir. Noropatik agri bulgularindan soguk
allodini ve mekanik hiperaljezide sistemik PBN enjeksiyonlari ile
dizelmenin saglanmis olmasi ve bu duzelmenin NAC grubuna gore
daha anlamh olmasi, PBN tedavisinin NAC tedavisine daha Ustun

olabilecegi dustindurmektedir.
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VIl. OZET

Bu calismada deneysel noropatik agri modelinde reaktif oksijen
turlerinin rolu ile NAC ve PBN’in antioksidan ve dolayisiyla analjezik etkilerinin
tespit edilip, karsilastirilarak incelenmesi amaclanmistir.

Deney, agirliklart 200-250 gr arasinda degisen, Wistar albino cinsi, 23
erigkin erkek sigcan Uzerinde gercgeklestirildi. Sicanlar randomize olarak 4
gruba ayrildi. IV. gruba sham operasyonu uygulandi. I, Il. ve lll. grupta siyatik
sinir ligasyonu (SSL) teknigi ile kronik konstriktif hasar (KKH) olusturularak
néropatik agri geligtirildi. I. gruptaki hayvanlara ila¢g uygulanmadi sadece SF
verildi bu sayede ndropatik agriya ait bulgularin izlenmesi ile cerrahi girisimin
basarisi da dogrulandi. Cerrahi girisimden 24 saat 6once tum gruplardaki
hayvanlarin sicak/soguk tabla, analjezimetre ve Von Frey monofilamanlari ile
davranis degisiklikleri agisindan bazal degerleri kaydedildi. Cerrahi girisimden
15 gln sonra grup I'e 10 mL SF, grup II'ye 300 mg/kg NAC, grup lIl'e 100
mg/kg PBN tek doz olarak uygulandi. ilag uygulanmasindan hemen sonra
(O.saat) ve takip eden 1, 3, 5 ve 7. saatlerde analjezimetre ile mekanik
hiperaljezi ve duyumsal degerleyici alet takimi ile davranig analizi; 0, 30, 60
ve 90. dakikalarda sicak/soguk tabla ile termal hiperaljezi ve soduk allodini
degerlendirmesi yapilarak kaydedildi. Tum gruplara ila¢ uygulamasindan 24
saat sonra servikal dislokasyon uygulandi. Biyokimyasal degerlendirmede
kullaniilmak amaciyla hasarli alanin proksimali ve distalinden 5 mm uzaklikta,
yaklasik 1,5 cm uzunlugunda siyatik sinir segmenti ¢ikartilarak 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 ginu kademeli olarak
¢6zUndurdldu, siyatik sinirlerin herbiri hassas terazide tartiip agirliklari
kaydedilerek homojenize edildi. Stpernatantta ise total glutatyon, MDA ve
Coenzim Q10 galisildi. Degerler gr doku basina verildi. Glutatyon, MDA ve
koenzim Q10 Olgumleri HPLC ile yapild1.

SSL yapilan ve SF verilen kontrol grubu (Grup |) ile sham grubu (Grup

IV) karsilastirildiginda, Grup I'de ndropatik agri semptomlarina ait davranis
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testleri tim saatler icin anlamliydi. Bu sonug, uygulanan cerrahinin néropatik
agrn olusturma agisindan basarilh oldugunu gosterdi. Sham grubu ile
kargilasgtinldiginda Grup I'de siyatik sinir MDA duzeyi anlamli derecede
yuksekti, Koenzim Q10 duzeylerinde ise azalma saptandi ancak fark anlaml
degildi. PBN wuygulanan KKH’li ratlarin (Grup IllI) siyatik sinir MDA
duzeylerinde anlamli derecede duslUs saglandi ve ayrica, noropatik agri
bulgularindan soguk allodini ve mekanik hiperaljezide sistemik PBN
enjeksiyonlari ile dizelme izlendi. Noropatik agriya ait semptomlarda dizelme
ve MDA seviyesinde dusus, PBN grubunda NAC grubuna goére daha
anlamliydi.

Sonug olarak, olusturulan deneysel néropatik agri modelinde, oksidatif
mekanizmalarin ve serbest oksijen radikallerinin KKH ve noéropatik agri
etiyopatogenezinden sorumlu olabilecegi, soguk allodini ve mekanik
hiperaljezi agisindan duzelme ve biyokimyasal olarak siyatik sinir MDA
duzeylerinde anlamli derecede dusus saglamis olmasi nedeniyle sistemik
antioksidan PBN ile iyilesmenin saglanabilecegi, bu dizelmenin NAC grubuna
gore daha anlamli olmasi nedeniyle PBN tedavisinin NAC tedavisine daha

ustun olabilece@i dusunulmustar.
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VIIl. SUMMARY

The objectives of this study were to examine the role of reactive
oxygen species and oxidative stress in peripheral neuropathy and behavioural
pain responses in experimentally induced chronic constriction injury (CCl) of
sciatic nerve of rat. Effects of N-acetyl-lI-cysteine (NAC) and phenyl-N-tert-
butylnitrone (PBN) administered intraperitoneally, were also investigated on
CCl-induced neuropathic pain in rats.

Twenty-three adult male Wistar albino rats weighing 200-250 g were
included in the study. Rats were randomly divided into 4 groups. Group IV
had the sham procedure. Group [, Il and Ill were the groups that neuropathy
was induced by CCI of the right sciatic nerve by sciatic nerve ligation (SNL)
under ether inhalation anaesthesia. 24 hours before the ligation of the sciatic
nerve, 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, Von Frey monofilaments and
hot/cold plate, were recorded. On the 15th day of the sciatic nerve ligation,
intraperitoneal administration of the drugs was performed, 10 mL saline to
Group |, 300 mg/kg NAC to Group Il and 100 mg/kg PBN to Group lII,
respectively. Mechanical hyperalgesia and behavioural analysis were
performed immediately after the administration (0. hour) and the following 1,
3, 5 and 7th hours while the tests for cold allodynia and thermal hyperalgesia
were performed 0, 30, 60 and 90. minutes after the administration. Sciatic
nerves from CCl-induced and sham operated rats were obtained on the 16th
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.

When compared with the sham group (Group 1V), behavioural tests,
mechanical, thermal and cold stimuli confirmed the development of

neuropathic pain after the CCI in saline group (Group 1). The
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malondialdehyde (MDA) levels of ligated sciatic nerves in saline group were
significantly increased compared to non-ligated sciatic nerves (sham
operated). Coenzyme Q10 levels decreased in the ligated sciatic nerves but
the difference was not significant. Intraperitoneal administration of PBN
resulted in significant reduction of mechanical hyperalgesia and cold allodynia
and increase in sciatic nerve MDA levels when compared with the CCI-
induced neuropathic rats that were given saline. When compared with NAC
group (group Il), the reduction of mechanical and cold allodynia and the
decrease in sciatic nerve MDA levels was more significant in PBN group
(group IlI).

In conclusion, the present study suggests that oxidative stress is
probably responsible for the nerve dysfunction. This study identifies MDA as
important determinants of neuropathological and behavioural consequences
of CCl-induced neuropathy, and PBN may be a potential candidate for
alleviation of neuropathic pain as it relieves SNL-induced mechanical

hyperalgesia and cold allodynia.
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