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OZET

PREGABALIN’IN DENEYSEL HOT-PLATE VE TAIL-FLICK TESTLERI iLE
OLUSTURULAN SOMATIK AGRI MODELINDEKI ANTIiNOSIiSEPTIF
ETKIiSINDE KOLINERJIK VE SEROTONERJIK SISTEMIN ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Amag: Pregabalin (PGB), gabapentin gibi gamma-aminobiitirik asit analogu olup;
antinosiseptif, antihiperaljezik ve antiallodinik bir etkiye sahip oldugu ve presinaptik
ucta voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin (VGCCs) alfa-2-delta alt iinitesi vasitasiyla
cesitli etkileri meydana getirdigi bilinen bir ilagtir. PGB’ nin noropatik agri, insizyonel
yaralanma, inflamatuvar yaralanma, akut postoperatif agr1 ve kronik agr
sendromlarinda ¢esitli modellerde etkili oldugu gosterilmistir. PGB’ nin, tail-flick ve
hot-plate gibi birtakim agr testleri ile yapilan ¢aligmalarda antinosiseptif etkiye sahip
oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda kolinerjik ve serotonerjik sistemin agri
mekanizmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Fakat pregabalinin antinosiseptif etki
mekanizmasinda nosiseptif yolaklarin katkist konusunda yeterli veri yoktur. Bu
calismada c¢esitli dozlarda uygulanan PGB’nin antinosiseptif etkisi ve bu etkide
kolinerjik ve serotonerjik sistemin rolii aragtirilmistir.

Materyal ve Metot: Calismada kullanilan biitiin farelerde PGB’nin antinosiseptif etkisi
ve bu etkide kolinerjik ve serotonerjik sistemin rolii tail flick ve hot plate testleri ile
degerlendirildi. Lokomotor aktivite cihazi ile motor aktiviteleri Ol¢iim kontrolleri
yapildi. Bulgular: Pregabalin 30 ve 100 mg/kg dozlarinda 30. dakikada saline gore
istatistiksel olarak anlamli bir antinosiseptif etki meydana getirdi. PGB’nin bu
antinosiseptif etkisi selektif olmayan 5-HT2 antagonisti olan ketanserin (1 mg/kg) ve
muskarinik reseptor antagonisti olan atropin (1 mg/kg) tarafindan engellenmistir.
Sonuc¢: Bu sonuclar, PGB’ nin antinosiseptif etkisine kolinerjik ve serotonerjik sistemin
aracilik ettigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin; antinosiseptif; ketanserin; atropin

MOHAMAD HALLAK, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ekim-2017



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ROLE OF CHOLINERGIC AND SEROTONERGIC
SYSTEM IN THE ANTINOCICEPTIVE EFFECT OF PREGABALIN IN
SOMATIC PAIN MODEL GENERATED BY EXPERIMENTAL HOT-PLATE
AND TAIL-FLICK TESTS
Aim: Pregabalin (PGB) gamma-aminobutyric acid analogs such as gabapentin; is a drug
known to have antinociceptive, antihyperalgesic and antiallodynic effects and to induce
various effects through the alpha-2-delta subunit of voltage-dependent calcium channels
(VGCCs) at the presynaptic terminal. PGB has been shown to be effective in various
models of neuropathic pain, incisional injury, inflammatory injury, acute postoperative
pain and chronic pain syndromes. PGB has been reported to have antinociceptive effects
in studies with pain tests such as tail-flick and hot-plate. It is also known that
cholinergic and serotonergic systems play a role in the mechanism of pain. However,
there is insufficient data on the contribution of nociceptive pathways to the mechanism
of antinociceptive action of pregabalin. In this study, the antinociceptive effect of PGB
administered at various doses and the roles of cholinergic and serotonergic systems in

this effect were investigated.

Material and Method: The antinociceptive effect of PGB and the roles of cholinergic
and serotonergic systems in this effect were assessed by tail flick and hot plate tests in
all mice used in the study. Motor activity was measured by locomotor activity device.
Results: Pregabalin at doses of 30 and 100 mg/kg elicited the antinociceptive effects
statistically significant compared to saline at 30 minutes. This antinociceptive effect of
PGB was blocked by non-selective 5-HT2 antagonist ketanserin (1 mg/kg), and a
muscarinic receptor antagonist atropine (1 mg/kg),.

Conclusion: These results demonstrate that the PGB antinociceptive effect is mediated
by the cholinergic and serotonergic system.

Keywords: Pregabalin; antinociceptive; ketanserin; atropine

MOHAMAD HALLAK, Master Thesis
Ondokuz Mayis University- Samsun, Ekim-2017



PGB
GABA
Ca™
5-HT
Ach
IASP
MSS
TNF
WDR
STT
SRT
PAG
NRM
ASA
PCPA
VGCCs
cAMP
DPN
PHN
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SIMGELER ve KISALTMALAR

: Pregabalin

: Gamma-aminobiitirik asit

: Kalsiyum

: 5-hidroksitriptamin

: Asetilkolin

: Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi
: Merkezi sinir sistemi

: Timor nekrozu faktorii

: Genis dinamik aralik

: Spinotalamik yol

: Spinoretikiiler yol

: Periakuaduktal gri

: Cekirdek rafe magnus

: Aetilsalisilik asid

: Paraklorofenilalanin

: Voltaj bagiml kalsiyum kanallar
: Siklik adenozin monofosfat

: Diyabetik periferik noropati

: Postherpetik nevralji

: Intraperitoneal
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M : Muskarinik reseptor

Na+ : Sodyum
NMDA : N-methyl-D-aspartate
DR : Dorsal raphe
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1. GIRIS VE AMAC

Agr1 o6nemli bir saglik sorunudur, c¢esitli patolojilerde en sik goriilen
belirtilerden biridir. Agriy1 objektif bir sekilde degerlendirmek zordur (Dixit RK 2001).
Agri tedavisi esas olarak; siddetli agrinin kontroliinde opioidlere, orta ve hafif agrida ise
non-steroid anti-inflamatuar ilaglara dayanmaktadir. Bu analjezikler bir¢ok yan etkiye
sebep olmakla birlikte etkinlikleri de bazen sinirli olabilmektedir. Agriya eslik eden
patolojik siireclerin karmasikligt ve klasik analjeziklerin diger ilaclarla olan
etkilesimleri, arastirmacilar1 yeni potansiyel hedeflere yoneltmektedir. Daha az yan
etkili, gii¢lii ilaglarin ve uygun kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesi ilag
arastirmalarinin en onemli hedeflerinden biridir. Bu nedenle, agr1 tedavisinde yeni ilag

gruplar1 ve kombinasyon tedavileri dnerilmektedir (Gore M 2007).

Pregabalin (PGB) (S -(+)-3-izobutilgaba); gabapentin benzeri, antikonviilsan
tedaviye direncli olan hastalarda kullanilan gii¢lii bir antikonviilsan ilagtir (Eutamene,
Coelho ve ark. 2000). Yapilan ¢alismalarda PGB’nin agr1 tedavisinde yer alabilecegi
gosterilmistir. PGB agrili diyabetik noropati, post-herpetik ndralji, parsiyel nobetler,
fibromiyalji ve noropatik kanser agrisini tedavi etmek i¢in 2004 yilindan beri
kullanilmaktadir (DRP: 2005, NM 2007, Baldwin DS 2013). PGB, inflamasyon veya
sinir hasar1 kaynakli hipersensitiviteyi azaltir (Houghton LA 2007). Bel agrisi
tedavisinde selekoksib’in etkinligini artirdigi (Romano 2009) ve hiperaljeziyi geri
cevirmede naproksenin etkisini artirdigi gosterilmistir (Hurley 2002). Cesitli preklinik
ve klinik ¢aligmalarda, cerrahi insizyon, ndropatik ve enflamatuvar agr1 gibi birgok agri
tiirinde PGB kullannminin yararli oldugu gosterilmistir (Cao, Wang ve ark. 2013).
PGB’nin hot plate ve tail flick testlerindeki antinosiseptif etki mekanizmasiyla ilgili
cesitli ¢alismalar yapilmigsa da yeterli veri bulunmamaktadir (Meymandi and
Keyhanfar 2012). PGB, voltaja bagimli potasyum kanallar1 {izerinden gorev yapar.
Ayrica PGB voltaj duyarli kalsiyum (Ca™) kanallarinin o,3-alt-biriminin ligandidir
(Jenkins, Smart ve ark. 2012). Temel etki mekanizmasinin o,0-1 alt birimi araciligiyla
kalsiyum akiminin inhibisyonu oldugu (Tzellos, Papazisis ve ark. 2010) ve bu
inhibisyonun, potasyumla uyarilan eksitatdr ndrotransmitter saliverilmesinin azaltilarak
postsinaptik eksitabilitenin azaltilmas1 seklinde gerceklestigi diisliniilmektedir (Sullivan

ve ark. 2001).
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Noropatik agr1 tedavisinde en yaygin olarak bazi antidepresanlar (trisiklik
antidepresanlar ve serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri), antikonviilzanlar
(pregabalin ve gabapentin) ve topikal lidokain kullanilir (Dworkin, O'Connor ve ark.
2010). Gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin) néropatik agridaki birinci basamak
olarak kullanilan ilaglardir (Attal, Cruccu ve ark. 2010). Opioid analjezikler yararl
ajanlar olarak kabul edilir, ancak birinci segenek olarak Onerilmez. Pregabalin
giinlimiizde noéropatik agr1 i¢in Onerilen birinci basamak tedavilerden biridir (Attal,
Cruccu ve ark. 2006, Dworkin, O'Connor ve ark. 2007). Pregabalin'in analjezik,
antikonviilsan ve anksiyolitik 6zelliklerinin, ndronal voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
a0 alt birimindeki baglanmasina ve hiper-uyarilmis pre-sinaptik néronlardan
norotransmitter saliniminin inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (Dooley,

Taylor ve ark. 2007, Stahl, Porreca ve ark. 2013).

Kolinerjik ve serotonerjik sistemin agri mekanizmasinda rol oynadigi
bilinmektedir (Bartolini, Di Cesare Mannelli ve ark. 2011). Kolinerjik reseptorler olan
muskarinik ve nikotinik reseptorler omuriligin dorsal boynuzu iginde bulunur ve
nosisepsiyona aracilik ederler (Eisenach 1999). Intratekal kolinerjik ajan uygulamas,
spinal kolinerjik sinirlerden asetilkolin (ACh) saliverilmesini taklit ederek
antinosisepsiyona neden olur. ACh, inhibitér inen noradrenerjik ve serotonerjik agri
diizenleyici yollarla aktive edilen dorsal boynuzdaki kolinerjik interndronlardan salinir.
Alfa2-adrenerjik agonist klonidinin antinosiseptif etkisinin atropin ile bloke edilmesi
ACh’nin nosisepsiyonda rolii oldugunu gostermektedir (Detweiler, Eisenach ve ark.
1993). Neostigmin ve fizostigmin gibi kolinesteraz inhibitorlerinin = agrinin
diizenlenmesinde rol aldigin1 gdsteren bazi kanitlar vardir. Neostigminin intraartikiiler
ve intratekal enjeksiyonlari, siganlarda artrit modelinde analjeziye neden olmus ve bu

etki atropin tarafindan tersine ¢evrilmistir (Buerkle, Boschin ve ark. 1998).

Serotonin (5-HT), sinir sisteminin farkli seviyelerinde bulunan ayr1 reseptor alt
tipleri ile onemli bir medyatér olup agr1 modiilasyonuna aracilik etmektedir. 5-HT
intrakekal uygulandiginda, akut agr1 modellerinde antinosiseptif etkiye sahiptir (Bardin,
Bardin ve ark. 1997, Bardin, Lavarenne ve ark. 2000). Periferde, 5-HT'nin inflamatuvar
stireclerin bir parcasi olarak aljezik yanit iirettigi gosterilmistir (Giordano and Rogers

1989, Taiwo and Levine 1992). Serotonin reseptor alt tiplerinden bazilarinin (5-HT, 5-

14



HT, ve 5-HT3) nosisepsiyona aracilik ettigi bilinmektedir (Bardin 2011, Xie, Uta ve ark.
2012).

Bu calismanin amaci tail flick ve hot plate ile indiiklenen somatik agr1
modellerinde pregabalinin antinosiseptif etkisini ve bu etkide kolinerjik ve serotonerjik

sistemin etkisini aragtirmaktir.
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2.  GENEL BIiLGILER

2.1. Agrimin Tanimu:

Subjektif bir algilama olan agrinin giiniimiize gelinceye kadar ¢ok farkli
tanimlar1 yapilmistir. Ancak giinlimiizde kabul goren tanimi ise Uluslararast Agri
Aragtirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan yapilan tanimdir ve buna gore agri; viicudun
belli bir bolgesinde hissedilen, organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kiginin

gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygudur.

2.2.Agrmn Siniflandiriimasi

Agri genel olarak su sekilde siniflandirilmaktadir:

Tablo 1. Agrinin Siniflandiriimasi

Mekanizmalarina gore Baslama siiresine gore Kaynaklandigi

bolgeye gore
Nosiseptif agr1 Akut agr1 Somatik agr1
Noropatik agri Kronik agri Viseral agr1
Deaferentasyon agrisi Sempatik agr1
Reaktif agr1

Psikosomatik agri

2.2.1. Mekanizmalarimma Gore

1.Nosiseptif Agr:

Nosiseptif agr1 fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siire¢lerin nosiseptor denen
agn algilayicilarini uyarmasina bagl olarak ortaya ¢ikar. Nosiseptorlerin ¢esitli somatik
kokenli agrilarda ve viseral agrida oldugu gibi uyarilmasiyla agri ortaya c¢ikar. En
yaygin tiirleri “termal” (6rnegin, 1s1 veya soguk), “mekanik™ (6rnegin yirtilma, ezilme,

kesme, vb) ve “kimyasal” (6rnegin iyot) agridir.
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2. Noropatik Agr:

Somatosensoriyel sistemin anormal uyarilmasina bagli uyarilar i¢in kullanilir.
Periferik sinirlerde, travma veya metabolik hastalik sonucunda nosiseptorlerin dogrudan
etki altinda kalmasiyla ortaya c¢ikan agridir. Hos olmayan uyusukluk hissi, yanma,

elektrik carpmasi, karincalanma ve kegelenme gibi hisler mevcuttur.

3. Deaferentasyon Agrisi:

Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlara bagli  olarak
somatosensoriyel uyaranlarin santral sinir sistemindeki iletiminin kesilmesine baglh
olarak ortaya c¢ikar. Bir anlamda sinirin elektriksel desarjinda kisa devreler meydana
gelmekte ve bu kisa devreler bir odak olarak agriya yol agmaktadir ve yanici

ozelliktedir (Tiirkoglu 1993, Erdine 1999 ).

4. Reaktif Agr1:
Viicudun ¢esitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve sempatik
aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan

agridir. Miyofasiyal agrilar bu grupta yer alirlar (Tiirkoglu 1993).

5. Psikosomatik Agri:

Hastanin psikososyal veya psisik sorunlarini agr1 biciminde ifade etmesidir.

2.2.2. Baslama Siiresine Gore

1.Akut Agri:

Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olayin varliini gosterir.
Yaralanma, enfeksiyon veya cerrahi girisimlerden sonra olusan lezyon sonucunda ani
olarak baslayan, nosiseptif nitelikte olan, doku hasar1 ile baslayip, yara iyilesme

siirecinde giderek azalan agr1 tablosudur. Akut agri, iizerinden 3-6 ay siire gectiginde

kronik agr1 6zellikleri gosterir (Erdine 1999, Aydin 2002).
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2.Kronik Agr1:

Siirekli olabilen veya tekrarlayan agridir. Birgcok defa nosiseptif nitelikte olup,
ti¢ ila alt1 aydan daha uzun siiren ve yararli biyolojik amaci olmayan agridir. Otonomik
yanitlar akut agridaki kadar fazla olmamakla beraber, sempatik tonusun artis1 ve
noroendokrin fonksiyonda artis belirgindir. Kronik agri, akut agr1 gibi baslayabilir ve
uzun siire devam edebilir veya iz birakan agrili uyarilara bagli olusabilir ya da

tekrarlanan bir yaralanma alevlenmesi seklindedir (Erdine 1999, Merskey H 2013).

2.2.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore:

1.Somatik Agri: Genellikle somatik sinir lifleri ile tasman agridir. Aniden
baslayan ve keskin olup, iyi lokalize olan, batma, sizlama, zonklama tarzinda olan
agrilardir. Sinirlerin yayilim bdlgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi
durumlarda goriilen agr1 somatik agr1 olarak adlandirilir (Tlirkoglu 1993, Erdine 1999).
2.Viseral Agni: i¢ organlardan kaynaklanan, ¢ogunlukla kiint tarzda olup, yavas yavas
artan, kolay lokalize olmayan ve baska bdlgelere dogru yayilan agrilardir.

3.Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla ortaya ¢ikan,
yanma tarzinda kendini belli eden agrilardir. Sempatik kokenli agrilar diger agrilara
gore daha farkli 6zellikler tasir. Primer hastalik gectikten bir slire sonra, haftalar hatta
aylar sonra baslar, siddeti gittik¢e artar. Deri hassas ve soguktur. Soguk ortamda daha
da artar. Sempatik agrilarin en 6nemli 6zelliklerinden birisi yanma tarzinda olmasidir

(Erdine 1999, Erdine 2003).

2.3. Agrimin Mekanizmasi ve fletimi

2.3.1. Agr1 veya Nosisepsiyon

Anatomik ve fizyolojik agr1 olusturmanin temellerini tartismadan 6nce agr1 ve
nosisepsiyon arasindaki farktan bahsedilmesi dnemlidir. Nosiseptorlerin aktivasyonu
tarafindan olusturulan nosisepsiyon, periferik ve merkezi sinir sisteminde (MSS) i¢ veya
dis ortam hakkinda bilgi isleme anlamima gelmektedir. Tipik olarak, doku hasar1 da
dahil olmak {iizere zararli uyaranlar tarafindan periferal yapilardaki mevcut
nosiseptorlerin aktif hale getirilmesine bagli olarak omurilik dorsal boynuzuna veya
onun trigeminal homologuna (nukleus caudalis) bilgi iletimi saglanir. Omurilige gelen
bilgi oradan beyin sapina ve son olarak agrinin algilanmasina neden olan serebral

kortekse kadar devam etmektedir. (Sekil 1)
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Sekil 1. Nosisepsiyon ve agrinin anatomik iletimi (Gerald F. Gebhart 2009)

Nosisepsiyon, periferik uyarilarin primer afferent nosiseptorler tarafindan
omurilik, beyin sapi, talamus ve subkortikal yapilara iletilmesi siirecidir. Bunun aksine,
nosiseptif yolaklarla iletilen bilginin islenmesine aracilik eden talamokortikal yolagin
aktivasyonu sonucu agr1 olusabilir. Agrinin biiyiikliigii daha ¢ok, desendan inhibitor ve
fasilitator yolaklarin direnci tarafindan belirlenir.

Nosisepsiyon agri olmaksizin olusabilirken agri, yiiksek beyin merkezlerinin bir
{iriinii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, tam omurilik kesisi olan bir kisinin omuriligi
nosiseptorler tarafindan iletilen bilgiye yine de isleyebilir, fakat islenen bu bilgi {ist
merkezlere iletilemeyeceginden agri olusumu gerceklesmez.

Nosisepiyon ve agri arasindaki ayrim son zamanlarda agri mekanizmasinin

anlasilmasina katkida bulunmak amaci ile yapilan davranis ¢alismalar i¢in 6nemlidir.
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Bircok  davramig testi agrili uyaranlara karsi verilen refleks yanitlarin
degerlendirilmesiyle iliskilidir. Ornegin, kuyruk ya da pengeye uygulanan 1s1
kaynagindan hayvanlarin kuyruk ya da pengelerini ¢cekme stireleri gibi. Bunlar temelde
nosisepsiyonu degerlendirme testleridir, ¢iinkli uyaran siiresi hayvanlarin yanitlar
tarafindan sinirlandirilir (Ornegin, nosiseptif geri ¢ekme refleksi) (Gerald F. Gebhart
2009).

2.3.2. Nosiseptorlerin Simiflandirilmasi:

Nosiseptorler dokularda bulunan ve 6zellikle agrili uyaranlarla aktive edilen
reseptorlerdir. Bu "agrili" uyaran reseptorler tarafindan elektriksel sinyale doniistiiriiliir
ve aksonlar vasitasiyla periferden merkezi sinir sistemine iletilir.

Nosiseptorler ii¢ gruba ayrilir:

a. Mekanik: Mekanik basing, agr1 olugsmasindaki en yaygin nedendir.

b. Sicaklik: Asir1 sicak agri olusumuna neden olan diger 6nemli bir etkendir. Sicak bir
cisme dokunulmasi durumunda yanma olmadan Once agri iletimini gergeklestiren
nosiseptorler aktif hale gelir.

¢. Kimyasal: Kimyasallar da nosiseptorleri aktif hale getirebilir.
2.3.3. Agr1 Mekanizmalar:

Periferik Mekanizmalar
Primer afferent serbest sinir uglarinin Ad ve C lifleri deri, i¢ organlar, kaslar,
eklemler, beyin zarina yayilmistir. Bunlar, mekanik, termal veya kimyasal uyaranlar

tarafindan stimiile edilebilir.

Periferik duyarhihk: Inflamatuar siiregte bolgeye gelen hiicrelerce ¢esitli
maddeler salgilanir. Bu maddeler nosiseptif stimiilasyonunun yani sira bir dizi olaylari
baglatir. Mast hiicreleri, polimorfoniikleer hiicreler ve trombositlerden saliverilen
pronosiseptif inflamatuar molekiiller (bradikinin, serotonin, prostaglandinler, sitokinler
ve H' gibi) hiperaljeziye katkida bulunurlar (Tablo 2). Bu molekiiller dogrudan

nosiseptorleri uyarabilir, ya da nosiseptorlerin aktivasyon esigini diisiirebilir.
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Tablo 2. Periferal duyarlilikta olusan néroaktif maddeler (Erdine 1999, Aydin 2002)

Madde Sinir sonlanmasindaki
Kaynak Etkileri
P maddesi Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma Kininojen Aktivasyon
Histamin Trombositler, mast hiicresi Aktivasyon
Iskemi, zedelenmis ]
Protonlar (diisiik pH) Aktivasyon
hiicreler
' Arasidonik asit, zedelenmis -
Prostaglandinler Sensitizasyon
hiicreler
. Arasidonik asit, zedelenmis o
Lokotrienler Sensitizasyon
hiicreler
_ _ . Aktivasyon ve
Interlokinler Mast hiicreleri -
Sensitizasyon
_ Aktivasyon ve
TNF—-a Mast hiicreleri

Sensitizasyon

Agr1 iletiminden sorumlu myelinli lifler Ad, AP, Aa ve myelinsiz C liflerinin 6zellikleri

su sekildedir (Tablo 3):

Tablo 3. Primer afferent liflerin dzellikleri (Reddi, Curran ve ark. 2013)

ApB lifleri A?J lifleri C lifleri
Capi Biiyiik kiigiik 2-5um Kiiciik <2uM
Miyelinlesme Kalin ince Miyelinsiz
Tletim iz > 40 ms-1 5-15ms-1 <2ms-1
Reseptor
Aktivasyonu Diisiik yiiksek ve diislik yiiksek
Esikleri
Uyarilma Kiigiik temas, zararl Keskin, hizl1, Yavas, daginik,
Hasasiyeti olmayan uyar1 lokalize agr1

donuk agr1
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AP lifleri, genis ¢apli, kalin miyelinli ve hizli sinyal iletimini saglayan liflerdir. Bu
liflerin aktivasyon esikleri diisiiktiir. Zararli olmayan uyaranlarin iletiminde ve kiiciik
temaslara cevap vermede etkendirler.

AGQ lifleri, ince miyelinli, kiigiik ¢apli ve AP liflere gore daha yavasg iletim hizina sahip
liflerdir. Bunlar mekanik ve termal uyaranlara yanit verirler. Bu lifler hizli, keskin
agriyr tasirlar ve akut agriya karst olusan ilk refleks tepkinin olusmasindan
sorumludurlar.

C lifleri, myelinsiz lifler ve primer afferent liflerin en kiigiik tipidir. Bu nedenle en
diistik iletim hizina sahip liflerdir. C lifleri polimodal tiptedirler ve kimyasal, mekanik
ve termal uyaranlara yanit verirler. Bu liflerin aktivasyonu yavas olup siddetli agrinin

algilanmasinda gorev alirlar (Reddi, Curran ve ark. 2013).

Santral Mekanizmalar:

Arka boynuz primer afferentlerin sonlandig1 merkezdir. Arka boynuzdaki
gri madde hiicresi farkli laminalara ayrilmistir (Basbaum, Bautista ve ark. 2009).

1. Lamina I: A9 ve C liflerinin presinaptik terminallerinden girdi alir.

2. Lamina II: C liflerinin presinaptik terminallerinden girdi alir.

3. Lamina III: A liflerin presinaptik terminallerinden ve lamina V projeksiyon
ndronlarm dendritlerinden girdi alir.

4. Lamina IV: AP liflerden presinaptik terminallerinden ve lamina V projeksiyon
noronlarin dendritlerinden girdi alir.

5. Lamina V: AJ presinaptik terminallerinden girdi alir.

Primer afferent nosiseptorler genellikle laminalarda sonlanirlar. Burada arka
boynuzdaki ikinci sira ndronlartyla baglanti kurarlar. Iki tip ikinci sira arka boynuz
noronu vardir. Birinci tip néronlar nosiseptif spesifik, ya da yiiksek esik degerde, ikinci
tip ise wide dynamic range (WDR) ndéronlar olarak adlandirilir. Nosiseptif spesifik
ndronlar yilizeyel laminalarda yer alir ve 6zellikle agrili uyaranlara yanit verirler. WDR
ndronlar ise genellikle daha derinde yer alir ve hem agrili hem de agrisiz uyaranlara
yanit verirler. Ancak asir1 hassas hale gelebilirler. Belirli bir néron miktarinin aktivitesi
esik degerini astig1 takdirde agrisiz olan dokunma uyaranlar1 da agrili olarak algilanir

ve allodini gelisir.
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Santral sensitizasyon: Travmadan sonra normalde agrisiz olan mekanik uyaranlara

kars1 hassasiyet (allodini) meydana gelebilir (ERDINE 2007).

Agrmin Algilanmasi

Agrili uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler (Sekil 2).
a. Transdiiksiyon: Nosiseptorler diizeyinde olusan, hasar yaratici uyaranin duysal sinir
lifinde elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir. Sicak bir uyaranin agrili hale
gecebilmesi i¢in belirli bir derecenin lizerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptdrler normal bir
1stya kars1 duyarsiz kalirken 1sinin artisi ile duyarli hale gegerler.
b. Transmisyon: Bu elektriksel uyaranin primer aferent nosiseptif sinir lifleri
araciligiyla spinal korda iletilmesini kapsar.
c. Modiilasyon: Omurilik seviyesinde meydana gelen bir olaydir. Agrili uyaran spinal
kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere
iletilmektedir.
d. Persepsiyon: Omurilikten gecen uyarmmin ¢esitli ¢ikan yollar araciligiyla {ist

merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (ERDINE 2007).

Persepsmvon

Transmisvon

Transdiksryon

Spmotalamik yolak : :
: Primer aferent A
nosiseptor Uyan

Sekil 2. Agr1 olusum siirecleri (ERDINE 2007)
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2.4. Agn Yolaklar:

2.4.1. Cikan (Asendan) Nosiseptif Yollar:

1) Spinotalamik Yol (STT):

Ayn1 zamanda anterolateral sistem veya ventrolateral sistemi olarak da bilinir.
Talamustaki ventral posterolateral g¢ekirdegin duyusal bilgileri postcentral gyrus'un
somatosensoriyel korteksine iletilir. Bu yol agrinin siddet, yer ve zaman gibi 6zellikleri
ile birlikte algilanmasin1 saglar. Spinotalamik yolu (STT) iki ana bolimii vardir
(Sekil 3).

a) Lateral Spinotalamik Yol agrn ve sicaklik iletir. Lamina I, II, ve V
noronlarindan koken alir. Agri1 duyusunun siiresi, yeri ve yogunlugunun algilanmasi ile
ilgilidir. Anterior spinotalamik yol ile birlikte lateral spinotalamik yol ikincil duyusal
fasikiil veya spinal lemniscus olarak adlandirir.

b) Anterior Spinotalamik Yol (ya da ventral spinotalamik yol) dokunma ve
basing iletir. Anterior spinotalamik yol aksonlar1 ise Lamina VII ve VIII’den
kaynaklanirlar. Agrili uyarana karsi gelisen otonomik yanitlardan ve hos olmayan
emosyonel persepsiyonlardan sorumludur.

2) Spinoretikiiler Yol (SRT): Bu yol hiicreleri Lamina I, V ve VII’den
kaynaklanir. Spinoretikiiler yol anterolateral ¢ikan sistem icinde ilerler ve ¢apraz
yapmig dorsal boynuz aksonlarindan olusur. Bu yolun agriya karsit otonom
reaksiyonlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Robert D. Foreman , Aydinli 2005).

3) Spinoservikal Yol: Spinoservikal yol dorsolateral kisminda ilerleyerek
omuriligin st servikal kesimleri (C1-C4) lateral servikal niikleus icinde sona
ermektedir. Lateral servikal ¢ekirdegin ndronlarin aksonlar1 omurilik seviyeleri C1 ve
C2 anterior beyaz komissura'da orta hatt1 caprazlayarak gecip medial lemniscus’a ulagir
(K.J. Berkley 1980). Spinocervical yolun noronlari, agirlikli olarak lamina 4’te bulunur;
ayni zamanda omurilikteki laminalar 1-3 ve 5'te biitiin diizeylerinde gézlemlenmistir
(M.L. Baker 1984).

4) Spinomezensefalik Yol: Omurligin I. ve V. tabakasindaki nosiseptif
noronlarin aksonlarindan kaynaklanan bu yol, mezensefalik retikiiler formasyona,
periakuaduktal nukleusa giderek gri maddenin lateral kismina ve orta beyinin diger

bolgelerine uzanir (Hudspith 2006).
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5) Spinohipotalamik Yol: Lamina I, V ve VII néronlarin aksonlarindan olusur.
Dogrudan dogruya supraspinal otonom kontrol merkezlerine projekte olup karmasik
noroendokrin ve kardiyovaskiiler yanitlar etkinlestirir.

Periakuaduktal gri madde, antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli
bolgelerden biri gibi goriinmektedir. 4. yolaktan baglayarak sonrakiler agrili sinyalleri

gotiirebilme yetenegine sahiptirler (Guyton AC 2013).

2.4.2. inen (Desendan) Antinosiseptif Yollar:

Beyin sap1, omurilik diizeyinde agr1 islemenin modiilasyonunda énemli bir rol
oynar. Beyin sapinda periakuaduktal gri (PAG) ve ¢ekirdek rafe magnus (NRM) agrinin
azaltilmasinda &nemli rol oynar. Inhibisyonda basta opioidler (enkefalin, endorfin,
orfanin and dinorfin), inhibitér monoaminler (noradrenalin ve serotonin) ve amino
asitler (GABA, glisin) olmak {izere purinler (adenosin) ve inhibitér ndropeptidler
(galanin, néropeptid Y) rol oynarlar. Omurilik dorsal boynuzu diizeyinde inen inhibitor

etkisi yapma ile ilgili olan bircok mekanizma bulunmaktadir (Matthews EA 2004).

25



SEREBRAL
v, fy Av /L KORTEKS ? KORTEKS

DIENSEFALON

TALAMUS
ARAS

MEZENSEFALON

Periakuaduktal
gri cevher

MEZENSEF | oo o

PONS L PN i
f d ly— Spine
: Talamik

ol — @ EK PONS-BULBUS
BULBUS | i ./ Haiaa * -,
4__...-'-I A

Mesensefalik

Dorso-lateral
Spino
BT Retikiiler

"

OMURILIK

A B

Sekil 3. Agr1 yollar1 A: Cikan agr1 yollari, B: Inen agr1 yollar1 (Aydin 2002)

2.5. Agrimin Iletiminde Kolinerjik Sistemin Rolii

Kolinerjik sistem, merkezi sinir sisteminin birgok bolgesinde oldukca
yaygindir (Nicoll, Malenka ve ark. 1990). Bu sistemin etkilerine muskarinik ve
nikotinik reseptorler aracilik eder. Muskarinik etkiler uyarict ya da inhibitdr olabilirler.
Nikotinik etkiler ise genellikle uyaricilardir. Kolinerjik sistemin, nosisepsiyon
modiilasyonunda yer aldigina dair kanitlar vardir. Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu,
deney hayvanlarinda nosiseptif reaksiyonlarin inhibe edilmesine ya da artirmasina
neden olabilir (Pert 1987). Bununla birlikte, nikotinik reseptorlerin aktivasyonunun,
farelerde hot-plate testte antinosiseptif etkiye ayni1 zamanda siganlarda ve farelerde tail-
flick testte antinosiseptif etkiye neden neden oldugu bildirilmistir (Sahley 1979).
Muskarinik reseptorlerin, GABAerjik (Chen 2003), opioiderjik (Chen 2001) ve
adrenerjik (Honda 2002, Honda 2003) reseptorler tarafindan aracilik edilen spinal
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antinosiseptif mekanizmalarda rol aldig1 gosterilmistir. Nikotinik reseptorler, nosiseptif
sinyallerin modiilasyonunda yer alirlar. Buna ek olarak, hem muskarinik hem de
nikotinik reseptorlerin omurilikte nitrik oksitin antinosiseptif mekanizmasinda onemli
rol oynadig 6ne siiriilmiistiir (Xu 1996, Xu 2000). Siganlarda tail-flick testte ve asetik
asit ile indiiklenen viseral agrida, intraperitoneal fizostigminin antinosiseptif etkiye
neden oldugu gosterilmistir (Patil and Kulkarni 1999). Nikotinik antagonist olan
dihidro-B-eritroid hidrobromiir’iin intratekal uygulamasi ar1 zehiri ile indiiklenen

antiallodinik etkiyi bloke etmistir (Yoon, Kim ve ark. 2015).

2.6. Agrimin iletiminde Serotonerjik Sistemin Rolii

Nosiseptif bilgilerin diizenlenmesinde serotonerjik sistemin rolii birgok
yayinda bildirilmistir (Roberts 1984, Berge 1986). Serotonin (5-hidroksitriptamin)
kullanan afferentlerin ¢ogu, medyan rafe c¢ekirdeginden kaynaklanir. Serotonin istah,
uyku mekanizmalari, cinsel davranis, sicaklik diizenlenmesi, motor aktivite, bellek ve
O0grenme gibi bircok MSS fonksiyonuna aracilik eder. 5-HT reseptorleri 5S-HT'nin pre ve
postsinaptik etkilerine aracilik eder. Antinosiseptif mekanizmalarda ve uyarilarin
modiilasyonunda serotoninin rolii kanitlanmistir (Shyu and Lin 1985, Pini, Sandrini ve
ark. 1995). Ozellikle 5-HT A (K. 1991) ve 5-HT, (Meller, Lewis ve ark. 1991) ve 5-HT;
reseptorlerinin agr1 modiilasyonunda rolii oldugu bilinmektedir. Bu etkinin opioid ve
gamma-aminobiitirik asit (GABA) yolaklar1 ile etkilesimler yoluyla oldugu iddia
edilmistir (Tunnicliff 1991). Hot-plate testinde fenazon ve asetilsalisilik asidin (ASA)
antinosiseptif etkisi triptofan hidroksilaz inhibitorii olan paraklorofenilalanin (PCPA) ile
engellenmektedir (Pini, Vitale ve ark. 1993, Pini, Sandrini ve ark. 1995). Karandikar ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada hot plate ve formalin testinde 5-HT s reseptor agonisti
buspiron, parasetamoliin antinosiseptif etkisini azaltmaktadir. 5-HT3; reseptor
antagonisti ondansetron da hot-plate testinde parasetamoliin analjezik etkisini

zayiflatmistir (Karandikar, Belsare ve ark. 2016).

2.7. Agrimin fletiminde GABAerjik Sistemin Rolii
GABAerjik sistem, omurilik seviyesindeki nosisepsiyonun modiilasyonunda rol
oynayan inen sistemlerden biridir (Hole and Berge 1981). GABA reseptor agonistleri
cesitli  hayvan modellerinde antinosiseptif etki gostermistir. GABA reseptor

agonistlerinin yani1 sira GABA aliminin ya da metabolizma inhibitdrlerinin agri
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tedavisinde klinik olarak etkili oldugu gosterilmistir (Enna and McCarson 2006).
Arastirmalar, omurgalilarin merkezi sinir sisteminde GABA’nin bir inhibitor
norotransmitter oldugunu gostermistir (Roberts 1984). GABA reseptorlerinin, GABA-A
ve GABA-B olmak iizere iki tipi vardir (Bowery, Price ve ark. 1984). Bu reseptorler
merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunur (Nicoll, Malenka ve ark. 1990).
Hayvanlarda ve insanlarda GABA-A agonistleri giiclii bir antinosiseptif etki
gostermistir (Krogsgaardlarsen 1984). GABA agonisti miisimoliin kemirgenlerdeki hot-
plate ve tail-flick testlerinde morfin analjezisini giiclendirdigi ileri siiriilmiistiir (Biggio
1977). GABA-B agonisti CGP 35024’{in, sedasyona neden olan dozlarin ¢ok altinda
dozlarda antinosiseptif oldugu saptanmistir (Enna and McCarson 2006) Ayrica,
baklofenin aksine, antinosiseptif yanitlara toleransin, daha giiclii bir GABA-B reseptor
agonisti olan CGP 44532'de goézlenmedigi de bildirilmistir (Enna, Harstad ve ark.
1998).

2.8. Pregabalin:

Pregabalin presinaptik ugta voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin (VGCCs) alfa-
2-delta alt ({initesine baglanir. "Asiri uyarilmig" noronlarda norotransmitter
saliverilmesinde azalmaya neden olur. Pregabalinin 6nemli bir 6zelligi etkisinin duruma
bagimli olmasidir. Sonug olarak, sadece asir1 uyarilmig néronlarin aktivitesini modiile
eder (Dooley 2000, Fehrenbacher 2003). Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 bir alfa-1 alt-
birimi ve alfa-2-delta, beta ve gama yardimci proteinleri olmak {izere 4 alt birimden
olugmaktadir (Sekil 4). Pregabalin a,-d alt birime gii¢lii bir sekilde baglanir ve sinir
terminallerindeki kalsiyum akisini modiile eder ve boylece glutamat, norepinefrin,
serotonin, dopamin ve substans P de dahil olmak iizere birgok norotransmitterin
saliverilmesini azaltir (Dooley 2000, Cunningham M 2004). Bunun sonucu olarak ise
uyaricl ndrotransmitter saliverilmesinde azalma meydana gelir. Bu da, postsinaptik
reseptorlerin uyarilmasinda bir azalmaya neden olur ve ndronlart normal fizyolojik
duruma geri getirir (Sekil 5). Pregabalinin anksiyolitik 6zelliklerinin yani sira analjezik
ve antikonviilsan etkisinin bu azalmis uyarilmadan ileri geldigi diisiiniilmektedir.
Pregabalinin hiperaljeziyi tersine ¢evirmek i¢in naproksenle sinerjik olarak etkilesime

girdigini gostermistir (Hurley, Chatterjea ve ark. 2002). Bel agris1 tedavisinde
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selekoksibin etkinligini arttirir (Romano, Romano ve ark. 2009) ve cerrahiden sonra

agr1 ve opioid tiiketimini azaltir (Freedman 2008).

Sekil 4. Kalsiyum kanalinin yapisi. ¥ isaretli bolgeler, N-bagli glikozilasyon alanlarmi
gostermektedir. P ile isaretlenmis bdlgeler, cAMP'ye bagimli protein kinaz

fosforilasyon alanlarini géstermektedir (Gajraj 2005)

Normal Neuron Hyperexcited Neuron Effect of Pregabalin on Hyperexcited Neuron

Sekil 5. Pregabalin etki mekanizmasi (Kavoussi 2006)

Pregabalin a¢ karnina alindig1 zaman hizli bir sekilde absorbe edilir ve hem tek
hem de ¢oklu doz uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyonuna 1 saat i¢inde

ulagir. Pregabalinin oral biyoyararlanimi > %90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarli doz
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uygulamasi sonrasinda kararli duruma 24-48 saat icinde ulasir. Pregabalinin
absorpsiyon hizi besinlerle birlikte alindigr zaman diiser ve Cmaks’ta yaklasik %25-30
bir azalma ve Tmaks’ta ise yaklasik 2,5 saatlik gecikme goriiliir. Yine de besinlerle
birlikte alinmasinin pregabalinin absorbsiyon miktar1 iizerinde klinik acidan anlamli bir
etkisi bulunmamaktadir. Preklinik caligmalarda pregabalinin fareler, sicanlar ve
maymunlarda kan beyin bariyerini gectigi gosterilmistir. Sicanlarda plasentaya ve siite
gectigi bulunmustur. insanlarda oral uygulamasi sonrasinda gériinen dagilim hacmi 0,56
I/kg’dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmamaktadir (Chew, Alvey ve ark.
2014). Insanlarda ¢ok az biyotransformasyona ugrar. Radyoaktif isaretli pregabalin
uygulamasi sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklagik %98’ini degismemis
pregabalin olusturmaktadir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-
metillenmis tlirevi, dozun %0.9’unu olusturur. Sistemik dolasimdan esas olarak
bobrekler yoluyla degismemis ila¢ seklinde atilir. Ortalama eliminasyon yar1 dmrii 6.3
saattir. Pregabalinin plazma klerensi ve renal klerensi kreatinin klerensiyle dogru
orantilidir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz
ayarlamasi gereklidir (Kavoussi 2006).

Pregabalin iyi tolere edilebilen (Hindmarch I), hafif-orta derecelerde doza
bagimli yan etkiler meydana getirebilen ve etkisi genellikle gecici olan bir ilagtir. Klinik
caligsmalarda, bas donmesi ve uyku hali en sik bildirilen advers etkileridir. Plasebo ile
karsilastirildiginda pregabalin ile tedavi edilen hastalarin %29’unda bas donmesi, %
22’sin de ise uyuklama hali oldugu gdzlenmistir (Sabatowski R 2004). ilaveten doza
bagli kilo alimini tetikledigi bildirilmistir.

Pregabalin GABA’nin yapisal analogudur (Sekil 6). Mevcut kanitlar,
pregabalinin, yapisal ve fonksiyonel olarak GABA ile iligkili olmadigini ve etkisini
GABAerjik sistem vasitasiyla ortaya ¢ikarmadigini géstermektedir. Pregabalin GABA-
A, GABA-B ve benzodiazepin reseptorlerine baglanmamakta ve metabolik olarak
GABA'ya veya bir GABA agonistine doniistiiriilememektedir (Ben-Menachem E 2002,
Kugler AR 2002.). Buna ek olarak, klinik olarak etkili pregabalin konsantrasyonlarinin
GABA alimi veya parcalanmasi iizerine herhangi bir etkisi yoktur. Ayrica sigan 6n
beyninde ve sican optik sinirinde gergeklestirilen deneyler, pregabalinin bu dokularda

GABA seviyelerini akut olarak yiikseltmedigini ortaya koymaktadir (Errante LD 2002).
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Sekil 6. GABA ve pregabalin kimyasal yapilar1 (Kavoussi 2006)

Gabapentinoidler ve yeni antikonviilsan ilaglarin farkli agri sendromlarmin
tedavisinde antinosiseptif etkilere sahip oldugu gosterilmistir (NM 2007). Klinik olarak
kullanilan gabapentinoidler arasinda gabapentin ve pregabalin vardir. Bunlar
giintimiizde kronik noéropatik agri, epilepsi ve anksiyete (sadece pregabalin) tedavisinde
kullanmaktadir. Ayrica perioperatif analjezi i¢in de kullanilmaya bagslanmistir
(Freedman 2013).

Pregabalin 1990’li yillarin basinda antikonviilsan bir madde olarak
sentezlenmistir (Feng, Turluck ve ark. 2001, Lauria-Horner and Pohl 2003).
Antikonviilzan ilaglar, ndropatik agrida siklikla kullanilmaktadir (Dickenson, Matthews
ve ark. 2002, Dubinsky, Kabbani ve ark. 2004). Pregabalinin gabapentin gibi, ndropatik
agri (Jun and Yaksh 1998), insizyonel yaralanma (Field, Holloman ve ark. 1997),
inflamatuvar yaralanma (Field, Oles ve ark. 1997, Houghton, Lu ve ark. 1998) ve
formaline bagl yaralanma (Field, Oles ve ark. 1997) gibi c¢esitli durumlarda etkili
oldugu gosterilmistir. Pregabalinin hiperaljezi ve anksiyete de dahil olmak iizere bazi
hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu ve ayni zamanda bir uyku diizenleyici ajan olarak
kullanildig: bildirilmistir (Frampton and Scott 2004, Pande, Feltner ve ark. 2004). 2004
yilinda tiim Avrupa Birligi iiye iilkelerinde periferik noropatik agri tedavisinde ve
epilepsi hastalarinda kismi ndbetler i¢in ilave bir tedavi yontemi olarak pregabalin kabul
gormiistiir. Yine ayn1 y1l Gida ve Ilag Idaresi, diyabetik periferik ndropati (DPN) ile
iliskili noropatik agr1 tedavisinde ve postherpetik nevralji (PHN) tedavisinde
pregabalinin kulanilabilecegini onaylamistir. 2005'te ise, pregabalinin yetiskinlerde
epilepsinin baslangicinda ek tedavi olarak kullanilabilecegi kabul edilmistir (Noor M.

Gajraj 2007).

31



Pregabalinin antinosiseptif etkisi noropatik agri, insizyonel agr1 ve inflamatuar
agr1 modellerinde gosterilmistir. Ancak somatik agridaki olasi etki mekanizmalari agik
degildir. Bu c¢alismanin amaci somatik akut agr1 modeli olan hot-plate ve tail-flick
testinde pregabalinin antinosiseptif etkisini ve bu etkide kolinerjik ve serotonerjik

sistemin olasi etkisini aragtirmaktir.

3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu caliyjma Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi’nde (DEHAM)  gerceklestirildi. OMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 03.10.2016 tarih ve HEK/177 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra

deneylere baslandi.

3.1.1. Deney Hayvanlan

Calismada, 12 haftalik 25-40 gr agirliginda, yem ve suya erisimin serbest
oldugu, erkek Balb-C fareler kullanildi. Tiim deney siiresince standart laboratuvar
kosullar1 (22 = 1°C oda sicakhigi, %60 nem orani, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
ritim) saglandi. Calismalar Helsinki Deklarasyonu’na ve “Uluslararast Agri
Arastirmalart  Dernegi  (IAPS)'nin  Ongérdiigi  etik kurallara uygun olarak

gerceklestirildi.
3.1.2. Kullanilan flaclar

Pregabalin:

HaC

HoN

CgH7NO,: 159. 23 g.mol
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Atropin (Sigma, USA): Muskarinik reseptdr antagonisti

HsC

C17H23NO;: 289.369 g.mol™!

Ketanserin (Sigma) : Selektif olmayan 5-HT; antagonisti

0]

NN F

A

N e}
H

szszFN303I 395.43 g.mol'l

Tiim ilaclar distile suda ¢oziildii ve 10ml/kg olacak sekilde intraperitoneal uygulandi.
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3.2. Metot
3.2.1.Testler:

Hot plate test (Sicak Zemin Testi)

Taban1 metal zeminden olusan cihazla yapilir (Ugo Basile, Italya). Metal zemin
55°C’ye kadar 1sitildi. Sabit sicaklik saglandiktan sonra zemine konulan farenin
hayvanin arka ayagini ¢ekmesi, yalamasi ve sicramasi degerlendirildi. Bu hareketler
oldugu anda test sonlandirildi ve gegen siire kaydedildi. Sicak zemin testi spinal

diizeyde agrinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Sekil 7).

Sekil 7. Hot plate test
Tail Flick Testi (MAY TF 211-01)

Farenin bir lambadan gelen ve siddeti ayarlanabilir odaklanmis 1s18a,
kuyrugunu ¢ekmek sureti ile verdigi yanitin degerlendirilmesi ile yapildi. Radyant 1s1
kuyrugun belli bir boliimiine uygulandi. Isiya maruz kalmanin baslangicindan kuyruk
cekilmesine kadar gecen siire Ol¢iildii. Dokularin hasar gérmesini onlemek icin 1s1

uyarani 10 saniye sonra kesildi (Sekil 8).

34



Sekil 8. Tail flick test
Lokomotor aktivite

Farelere ila¢ uygulanmasindan sonra 5 dakika siireyle lokomotor aktivite cihazi

(Ugo Basile, Italya) ile motor aktiviteleri dl¢iildii.

3.2.2. Calisma Gruplar

Her grupta 6 hayvan olmak tizere toplam 8 grup olusturuldu (Tablo 4).
Tablo 4. Calisma gruplari

Gruplar Kullamlan maddeler
1. Grup Serum Fizyolojik (Salin)
2. Grup Pregabalin 10 mg/kg
3. Grup Pregabalin 30 mg/kg
4. Grup Pregabalin 100 mg/kg
5. Grup Atropin 1 mg/kg
6. Grup Ketanserin 1 mg/kg
7. Grup Atropin 1 mg/kg + Pregabalin 30 mg/kg
8. Grup Ketanserin 1 mg/kg + Pregabalin 30mg/kg

Pregabalinin Hot Plate Testinde Antinosiseptif Etkisinin Arastirilmasi

PGB (10,30,100 mg/kg, 1.p) uygulandi. 30, 60, 90 dakika sonra hot plate testte
PGB’nin antinosiseptif etkisi degerlendirildi. Hot plate testte 60. ve 90. dakikada testin
fare tarafindan Ogrenilmesinin tespiti iizerine mekanizma caligmalar1 sadece 30.

dakikadaki degerler esas alinarak yapildi.
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Pregabalinin Hot Plate Testte Antinosiseptif Etkisinde Ketanserinin
Roliiniin Arastiriimasi

Ketanserin 1 mg/kg, intraperitoneal (i.p) uygulandiktan 15 dakika sonra PGB
30 mg/kg, i.p uygulandi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra hot plate test yapildi.

Pregabalinin Hot Plate Testte Antinosiseptif Etkisinde Atropinin Roliiniin
Arastirilmasi

Atropin 1 mg/kg, i.p uygulandiktan 15 dakika sonra PGB 30 mg/kg, i.p olarak
uyguland!. Enjeksiyondan 30 dakika sonra hot plate test yapildi.

Pregabalinin Tail Flick Testinde Antinosiseptif Etkisinin Arastirilmasi

PGB (10,30,100 mg/kg, i.p) uygulandi. Enjeksiyondan 30, 60, 90 dakika sonra
tail flick uygulanarak PGB’nin antinosiseptif etkisi degerlendirildi. Tail flick testte 60.
ve 90. dakikada testin fare tarafindan Ogrenilmesinin tespiti lizerine mekanizma

caligmalar1 sadece 30.dakikadaki degerler esas alinarak yapildi.

Pregabalinin Tail Flick Testte Antinosiseptif Etkisinde Ketanserinin
Roliiniin Arastirilmasi

Ketanserin 1 mg/kg, i.p uygulandiktan 15 dakika sonra PGB 30 mg/kg, i.p
olarak uygulandi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra tail flick test yapildi.

Pregabalin’in Tail Flick Testte Antinosiseptif Etkisinde Atropinin
Roliiniin Arastiriimasi

Atropin 1 mg/kg, i.p uygulandiktan 15 dakika sonra PGB 30 mg/kg, i.p olarak
uygulandi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra tail flick test yapildi.

3.2.3. istatistiksel Degerlendirme

Tiim degerler ortalama * ortalamanin standart hatasi olarak verildi. Normal
dagilima uyan ¢oklu grup analizlerinde tek yonlii ANOVA ve post-hoc Tukey-Kramer
testi uygulandi. Anlamlilik degeri olarak p<0.05 degeri esas alindi. Tiim istatistiksel
analizler i¢in Graphpad Instat (v3.06, GraphPad Software, San Diego, CA, USA)

yazilimi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Pregabalinin Hot-Plate Testte Antinosiseptif Etkisi

Pregabalin 10 mg/kg, i.p dozunda hot-plate testte ayak ¢ekme siiresinde
degisiklik yapmazken, 30 ve 100 mg/kg, i.p dozunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak (p<0.05, p<0.005) antinosiseptif etki gosterdi (Sekil 9).

18
16

14

++
+
12
10
0 . .

" Salin " PGB 10 mg/kg B PGB 30 mg/kg = PGB 100 mg/kg

[e)]

Ayak Cekme Siresi (sn)
(o]

H

N

Sekil 9. Pregabalin 30. dakika (10, 30, 100 mg/kg, i.p)’in hot-plate testte antinosiseptif etkisi.

+p<0.05 ve ++p<0.005 salin grubuna gore
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4.2. Pregabalinin Hot-Plate testte Antinosiseptif Etkisinde Ketanserinin
Rolii

Ketanserin 1 mg/kg, 1.p uygulandiginda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ayak ¢ekme stliresinde anlamli bir degisiklik meydana getirmedi. Ketanserin 1 mg/kg,
pregabalin 30 mg/kg’in meydana getirdigi antinosiseptif etkiyi anlamli olarak azaltt1

(p<0.0005) (Sekil 10).

= = = =
N S o)} 0o

[y
o

)]

Ayak Cekme Siresi (sn)

SN

N

++
I ***

= Salin = PGB 30 mg/kg “ Ketanserin 1 mg/kg " PGB 30mgfkg +
Ketanserin 1 mg/kg

Sekil 10. PGB’nin hot-plate testte antinosiseptif etkisinde ketanserin’in rolil. ++p<0.005 salin

grubuna gore, *** p<0.0005 PGB 30 mg/kg grubuna gore
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4.3. Pregabalinin Hot-Plate Testte Antinosiseptif Etkisinde Atropinin Rolii

Atropin 1 mg/kg, i.p kontrol grubu ile karsilastirildiginda ayak ¢cekme siiresinde
anlaml bir degisiklik meydana getirmedi. Atropin 1 mg/kg, i.p pregabalin 30 mg/kg’in
antinosiseptif etkisini anlamli olarak azaltt1 (p<0.0005) (Sekil 11).

18
16
14
12

10

+++
I :
0 I . .

= Salin = PGB 30 mg/ke " Atropin 1 mgfks *  PGB30 mg/kg +
Atropin 1 mg/kg

[e)]

Ayak Cekme Siresi (sn)

H

N

Sekil 11. PGB’nin hot-plate testte antinosiseptif etkisinde ketanserinin rolii. +++p<0.0005 salin

grubuna gore, *** p<0.0005 PGB 30 mg/kg grubuna gore
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4.4. Pregabalin’in Tail-Flick Testinde Antinosiseptif Etkisi

Pregabalin 10 mg/kg, i.p dozunda tail-flick testte kuyruk ¢ekme siiresinde
degisiklik yapmazken, 30 ve 100 mg/kg, 1.p dozunda kontrol grubuna gore anlaml
olarak antinosiseptif etki gosterdi (p<0.0005) (Sekil 12).

-t +++
0 I I I I

= Salin " PGB 10 mg/kg ® PGB 30 mg/kg ® PGB 100 mg/kg

N w B 6] )]

Kuyruk Cekme Siresi (sn)

=

Sekil 12. Farkli dozlarda uygulanan pregabalinin 30. dakika tail-flick testte antinosiseptif
etkisi. +++p<0.0005 salin grubuna goére
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4.5. Pregabalinin Tail-Flick Testte Antinosiseptif Etkisinde Ketanserinin
Rolii
Ketanserin 1 mg/kg, i.p kontrol grubu ile karsilastirildiginda kuyruk ¢ekme siiresinde
anlamli bir degisiklik meydana getirmedi. Ketanserin 1 mg/kg, i.p, pregabalin 30
mg/kg’n antinosiseptif etkisini anlamli olarak azaltt1 (p<0.0005) (Sekil 13).

+++
I I :

= Salin = PGB 30 mg/kg ®  Ketanserin 1 mg/kg * PGB 30 mg/kg +

w S ul

Kuyruk Cekme Suresi (sn)

N

1
0
Ketanserin 1 mg/kg

Sekil 13. PGB’nin tail-flick testte antinosiseptif etkisinde ketanserin’in roli. +++p<0.0005

salin grubuna gore, *** p<0.0005 PGB 30 mg/kg grubuna gore
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4.6. Pregabalinin Tail-Flick Testinde Antinosiseptif Etkisinde Atropinin
Rolii
Atropin 1 mg/kg uygulandiginda kontrol grubu (salin) ile karsilastirildiginda kuyruk

cekme stiresinde anlamli bir degisiklik meydana getirmedi. Atropin 1 mg/kg, pregabalin
30 mg/kg’1n antinosiseptif etkisini anlamli olarak azaltt1 (p<0.005) (Sekil 14).

e+
I ***
0 I I I

= PGB 30 mg/kg +

o))

KL’l\Yruk (;&kme Sgresi (%r_?)

[any

= Salin = PGB 30 mg/ke * Atropin 1 mg/kg
Atropin 1 mg/kg

Sekil 14. PGB’nin tail-flick testte antinosiseptif etkisinde atropinin rolii. +++p<0.0005 salin

grubuna gore, *** p<(0.0005 PGB 30 mg/kg grubuna gore
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4.7. Pregabalin ve kullamilan antagonistlerin lokomotor aktivite iizerine
etkisi

Pragabalin 100 mg/kg disindaki dozlarda ve tiim antagonistler lokomotor aktivitede
degisiklik yapmadi (Tablo 5)

Tablo 5. Lokomotor aktive

Lokomotor aktive (sayim/5 dak.)

Serum Fizyolojik (Salin) 2123+ 14,4
Pregabalin 10 mg/kg 194,6 £ 21,5
Pregabalin 30 mg/kg 226,5+24,4
Pregabalin 100 mg/kg 89,4 +£22,3*

Atropin 1 mg/kg 203,1 + 11,3

Ketanserin 1 mg/kg 222,8 £25,7

Pregabalin 30 mg/kg + Atropin 1 mg/kg 198,0 £ 15,2
Pregabalin 30mg/kg + Ketanserin 1 mg/kg 202,4 + 234
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5. TARTISMA

Bu calismada pregabalin 30 ve 100 mg/kg dozunda hot plate ve tail flick
testlerinde antinosiseptif etki gostermis ve bu etkiyi muskarinik reseptor antagonisti
atropin ve 5-HT, reseptdr antagonisti ketanserin azaltmistir.

Antiepileptik ilaglarin agr tedavisinde kullanimi 6zellikle noropatik agrida
yogunlagmistir. Karbamazepin, fenitoin, lamotrijin ve gabapentin bu alanda en sik
kullanilan ilaglardir. Noropatik agriya duyusal sinirlerde ve nosiseptorlerde sodyum
(Na") kanali ekspresyonundaki degisimin neden oldugu ileri siiriilmektedir.
Antiepileptik ilaglarin néropatik agridaki etkisinin Na" kanal blokajma bagl oldugu
diistiniilmektedir. Yine noropatik agrida T tipi kalsiyum kanallarmin énemli role sahip
oldugu ve antiepileptik ilaglarin (etosiiksimid, zonisamid) Ca™ kanal blokaji yoluyla
etki gosterdigi ileri siiriilmektedir (Rogawski and Loscher 2004).

Gabapentin benzeri bir bilesik olan pregabalin, antikonviilsan tedaviye direngli
olan hastalarda kullanilan gii¢lii bir antikonviilsan ilagtir. Pregabalin gabapentin ile
kiyaslandiginda yeni sentetik bir molekiil ve daha iyi farmakokinetik profile sahiptir.
Noropatik ve inflamatuar agrida, pregabalin ve gabapentin gibi gamma-amino biitirik
asit analoglarinin; antihiperaljezik, antinosiseptif ve antiallodinik 6zelliklerinin oldugu
gosterilmistir (Akarsu T 2012). Esas etkisini, presinaptik voltaj bagimli kalsiyum
kanallarmin alfa-2-delta alt {initelerine baglanarak gostermektedir. Antinosiseptif
etkisinin, bu kanallar aracilig1 ile kalsiyum girisinin ve takibinde primer afferent sinir
liflerinden uyarici norotransmitterlerin saliverilmesinin inhibisyonu ile olustugu ileri
striilmektedir (Agarwal, Gautam ve ark. 2008, Akarsu T 2012). Bu alt {initelere
baglanma afinitesi ve etki giicii gabapentinden alt1 kat daha fazladir. Bu nedenle daha
etkin bir ilagtir (Saraswat V 2008).

Pregabalinin antinosiseptif etkisi bircok agri modelinde gdosterilmistir.
Pregabalinin bu etkisi daha ¢ok formalin testi (Salat, Gawlik ve ark. 2013) ve writhing
testi gibi kimyasal stimiilasyon kullanilarak olusturulan viseral agr1 modellerinde
gosterilmis olsa da, tail clip testi gibi mekanik stimiilasyon (Kaygisiz, Kilic ve ark.
2015) ve tail-flick testi (Meymandi, Keyhanfar ve ark. 2015) gibi termal stimiilasyon
kullanilarak olusturulan gesitli agri modellerinde de arastirilmistir. Pregabalin farelerde
asetik asit ile indiiklenen viseral agri modelinde doza bagimli antinosiseptif etki

gostermistir (Shamsi Meymandi and Keyhanfar 2013). Ayrica pregabalin, agriya bagh

44



viseromotor yanitt ve siganlarda kolonun mekanik uyarimi ile iligkili otonomik yanitlari
azaltmistir (Ravnefjord, Brusberg ve ark. 2008). Luszczki ve ark. tarafindan yapilan
somatik agr1 caligmasinda ise pregabalin, farelerde akut termal agr1 modelinde (hot plate
testi) doza bagli olarak antinosiseptif etki gdstermistir (Luszczki 2010). ilaveten
pregabalinin hot plate testinde 200 ve 400 mg/kg dozlarinda antinosiseptif etki
gosterdigi ancak 100 mg/kg dozunda antinosiseptif etki gostermedigi bildirilmistir
(Meymandi and Keyhanfar 2012).

Kaygisiz ve ark. tarafindan yapilan caligmada pregabalinin, merkezi spinal
seviyedeki nosisepsiyonu degerlendiren tail clip ve tail flick testlerinde ve periferik
antinosiseptif aktiviteyi Olgmek icin yapilan asetik asit ile indiiklenmis kivranma
(writhing) testinde antinosiseptif etkisinin oldugu ileri stiriilmiistiir (Kaygisiz, Kilic ve
ark. 2015). Bu ¢alismada pregabalin 100 mg/kg dozda tail flick testinde kuyruk ¢ekme
stiresini arttirmig ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti MKS801,
pregabalinin antinosiseptif etkisini degistirmemistir (Meymandi, Keyhanfar ve ark.
2015). Pregabalin’in antinosiseptif etkisini arastiran ¢aligmalarda hemen her uygulama
yolunda antinosiseptif etki meydana getirdigi gosterilmistir. Farelerde formalinle
indiiklenen agr1 calismasinda s.c., i.c.v. ve intratekal uygulanan pregabalin’in
supraspinal ve spinal seviyede gli¢lii antinosiseptif etkisi oldugu gosterilmistir (Martin
2000). Bir bagka calismada ise sicanlarda kolonik distansiyon ile indiiklenen viseral agri
modelinde oral yoldan uygulanan pregabalin’in 100 mg/kg dozunda antinosiseptif etki
gosterdigi ileri siirtilmiistiir (Martin 2000). Eutamene ve ark.’nin si¢canlarda yaptiklari
calismada ise pregabalin’in intraperitoneal (10 ve 30 mg/kg) ve oral (1, 3, 10 ve 30
mg/kg) yoldan uygulandiginda doza bagimli olarak rektal distansiyonla indiiklenmis
nosisepsiyonu azalttigi bildirilmistir (Eutamene, Coelho ve ark. 2000). Baska bir
caligmada ise intravendz 10-30 mg/kg pregabalin’in doza bagimli olarak taktil allodini
ve termal hiperaljeziyi azalttigi bulunmustur (Chen, Xu ve ark. 2001). Bizim
calisgmamizda da benzer olarak pregabalin 30 ve 100 mg/kg, i.p dozunda hot plate ve
tail flick testlerinde antinosiseptif etki goOstermistir. Ancak 100 mg/kg dozunda
lokomotor aktiviteyi azaltmis olmasi nedeni ile mekanizma g¢alismalarinda 30 mg/kg
doz tercih edilmistir.

Serotonerjik sistemin antinosiseptif etkide rol aldigimi gosteren c¢ok sayida

yayin bulunmaktadir. Hayvan c¢aligmalarindan elde edilen verilere gore, serotonin (5-
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HT) ve serotonin reseptdrleri, nosiseptif refleksleri karmasik bir sekilde modiile etmekte
ve nosiseptif uyarilarin tipine, reseptor alt tiiriine, agonistlerin ve antagonistlerin dozuna
bagli olarak nosiseptif yanitlar1 inhibe edebilmektedir (Kurihara, Nonaka ve ark. 2003).
Yine ayni sekilde muskarinik kolinerjik reseptorlerin agrinin modiilasyonunda rol aldigi
bilinmektedir.

Bu nedenle biz de calismamizda pregabalinin etkisinde 5-HT, reseptdrlerinin
roliinii aragtirmay1 planladik.

Calismamizda 5-HT, reseptor antagonisti ketanserin (I mg/kg) tek basina
uygulandiginda antinosiseptif etki meydana getirmezken pregabalin’in antinosiseptif

etkisini azaltmistir.

5-HT, reseptorlerinin bir¢ok ilacin antinosiseptif etki mekanizmasinda rol
aldig1 bilinmektedir. Yapilan bir calismada ketanserinin, parasetamolun antinosiseptif
etkisini antagonize ettigi bildirilmistir (Ruggieri, Vitale ve ark. 2008). ilaveten hot plate
testi ile yapilan farkl bir ¢alismada ise 3 farkli dozda uygulanan ketanserinin (0.2, 1 ve
5 mg/kg ) yalmizca yiiksek dozunda, asetilsalisilik asitin antinosiseptif etkinligini
azalttig1 gosterilmistir (Sandrini, Vitale ve ark. 2002). Bunlara zit olarak ise intratekal
yoldan uygulanan gabapentin’in formalin testte antinosiseptif etkisinin serotonin
reseptOr antagonisti ile onlenmedigi ve gabapentin’in antinosiseptif etkisinde serotonin
reseptorlerinin rolii olmadigi ileri siirtilmiistiir (Yoon, Choi ve ark. 2003). Kaygisiz ve
ark. yaptig1 calismada selektif olmayan 5-HT, reseptor antagonisti siproheptadin
pregabalin’in antinosiseptif etkisini degistirmemistir (Kaygisiz, Kilic ve ark. 2015). Bu
etkisizligin siproheptadin’in dual etkisinden kaynaklandigr ve kullanilan diisiik doz
nedeniyle bu sonuca varildigi ileri siiriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda ketanserinin
reseptOr selektivitesinin yliksek olmasi ve kullanilan doz, ketanserinin pregabalinin
antinosiseptif etkisini Onlemesini acgiklayabilir. Diger bir olas1 aciklama ise 5-HT;

reseptorleri ile kalsiyum kanallarinin iligkisidir.

Gabapentin ve pregabalin’in etki mekanizmasi olan kalsiyum kanallarinin alfa
2 {nitesinin transmitter saliverilmesi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir (Dolphin
2013). Diger G-protein kenetli reseptorler gibi, 5-HT reseptorleri ve Ca®" kanallari
arasindaki iligkiyi gosteren bir ¢ok calisma mevcuttur. Bu calismalarda 5-HT

reseptorlerinin Ca>™ kanallarmin inhibisyonuna (El Manira, Zhang ve ark. 1997) ya da
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aktivasyonuna (Dale and Kandel 1990, Delaney, Tank ve ark. 1991) ya da hiicre
terminaline Ca*" girisinin inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir (Shupliakov,
Pieribone ve ark. 1995). izole ventromedial hipotalamik (VMH) néronal hiicrelerde,
serotoninin voltaj kapili kalsiyum kanallarinda ice dogru kalsiyum akimini inhibe ettigi
ileri stirtilmiistiir (Koike, Saito ve ark. 1994). Akut izole dorsal rafe (DR) ndronlar1 ve
patch-clamp teknigi kullamilarak, 5-HT reseptor aktivasyonunun, Ca®" akiminda biiyiik
bir azalmaya ve aktiflesme hizinda belirgin bir yavaslamaya neden oldugu gosterilmistir
(Penington and Kelly 1990).

Bir baska calismada 5-HT,, reseptor aktivasyonunun, voltaj kapili Ca®"
kanallarini diizenleyerek hiicrelerde Ca®" sinyallerini degistirdigi gosterilmistir. 5-HT,
agonistleri voltaja bagli Ca®" girisini inhibe etmistir (Day, Olson ve ark. 2002). Bu
bulgular, 5-HT), reseptorlerinin kalsiyum kanallar ile iliski oldugunu ve 5-HT, reseptor
antagonisti ketanserin’in kalsiyum girisini etkileyerek pregabalin’in antinosiseptif

etkisini azaltmasini aciklayabilir.

Kolinerjik sistemin antinosiseptif etkide rol aldigini gosteren ¢ok sayida yaymn
vardir. Antinosiseptif etkiye ozellikle spinal kordun dorsal boynuzundaki muskarinik
reseptorlerin  katkist1 oldugu (Eisenach 1999) ve bu reseptorlerin omurilikteki
GABAerjik, opioiderjik, serotonerjik ve adrenerjik sistemler ile etkilestigi bilinmektedir
(Honda, Murao ve ark. 2003, Abelson 2004, Chen and Pan 2004, Kommalage and
Hoglund 2005). Muskarinik reseptér agonistleri ve asetilkolinesteraz inhibitorlerinin
hem sistemik hem de spinal uygulanmasi ile antinosisepsiyon meydana getirdigi
gosterilmistir (Buerkle, Boschin ve ark. 1998, Chen and Pan 2004, Kommalage and
Hoglund 2005). Sicanlarda yapilan c¢alismada fizostigmin intratekal uygulanmasi ile
kuyruk cekme testinde doza bagli olarak antinosisepsiyon meydana getirmektedir
(Hartvig, Gillberg ve ark. 1989). Muskarinik reseptdr alt tipi olan M, M,, M3 ve My
reseptorlerinin antinosisepsiyona katkida bulundugu ileri stiriilmiistiir (Bartolini, Di
Cesare Mannelli ve ark. 2011). Secici M; reseptor toksini olan MT-7 ve segici My
reseptor toksini olan MT-3’ilin supraspinal olarak uygulanmasi sonucu bir kolinerjik
agonist olan ksanomelin’in antinosiseptif etkisini tamamen ortadan kaldirdigi
gosterilmistir (Chen and Pan 2004, Martino, Puma ve ark. 2011). Sicanlarda yapilan
baska bir caligmada ise morfin uygulanmasi ile meydana gelen kuyruk ¢ekme yanit

gecikmesindeki artisin - muskarinik reseptor antagonisti olan atropin tarafindan
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azaltildig1 gosterilmistir (Fang and Proudfit 1996). Yoon ve ark. tarafindan si¢anlarda
yapilan baska bir calismada formalin testinde atropin intratekal olarak uygulandiginda
gabapentinin antinosiseptif etkisini antagonize etmistir (Yoon, Choi ve ark. 2003).
Keiko ve ark. yaptiklar1 calismada ise farelerde muskarinik reseptér antagonisti atropin
(0.3 mg kg-1, i.p veya 0.1 pg, i.t.) veya selektif M; muskarinik reseptor antagonisti olan
pirenzepin (0.1 pg, i.t.) uygulandiginda gabapentin’in (100 pg, i.c.v.) mekanik asir1
duyarhlik tizerindeki etkisini tamamen 6nlemistir (Takasu, Honda ve ark. 2006). Oral
gabapentin asetilkolinesteraz inhibitorii donezepil ile birlikte verildiginde gabapentin’in
antiallodinik etkisinde artis oldugu gosterilmistir (Hayashida, Parker ve ark. 2007).
Intratekal yoldan uygulanan pregabalin intratekal neostigmin ile birlikte verildiginde
sinerjistik etki goriilmiis ve bu etki atropin ile blok edilmistir (Kroin JS 2008). Bizim
caligmamizda atropin’in pregabalin’in etkisini Onliiyor olmasi atropin’in agr
yolagindaki etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Ancak ¢alismamizda atropin tek basina

antinosiseptif etki gostermemistir.

Pregabalin’in etki mekanizmasi olarak ileri siiriilen kalsiyum kanallarinin a29
subuniti’nin kolinerjik sistem ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Nitekim yapilan
caligmalarda Pregabalin’in kalsiyum kanallarinin a2 subunit’e baglanmasiyla spinal
kolinerjik aktivasyona neden oldugu ve primer duyusal aferentlerde inhibitor
muskarinik reseptor up-regiilasyona neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Hayashida, Bynum

ve ark. 20006).

48



6. SONUC VE ONERILER
1. Hot-plate ve tail flick indiiklenen somatik agr1 modelinde pregabalin

antinosiseptif etki gosterdi.

2. Pregabalin’in antinosiseptif etkisinde 5-HT, ve muskarinik reseptorlerin rolii

oldugu gosterildi.

3. Olasi antinosiseptif mekanizmanin pragabalinin  Ca®"  kanallarma

baglanmasi ile ndrotransmitter saliverilmesi oldugunu diistintilmektedir.

4. Mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in agr1 yolaginda rolii olan tiim sistemlerin

arastirilmasi oncelikli ¢alisma alanimiz olarak belirlenmistir.
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