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GİRİŞ

Nöropatik ağrı; periferik veya santral nöral yapıların hasara uğraması ya da

fonksiyonlarının bozulması sonucu gelişmektedir. Popülasyonun %0.6-1.5’unda

görülmekte ve ağrı merkezine başvuran hastaların %20’sini nöropatik ağrı

yakınması olan hastalar oluşturmaktadır. Periferik sinir hasarı olan hastaların

sadece %15’inde nöropatik ağrı gelişmesi ve bu hastaların analjeziklere

yanıtındaki farklılıklar etyolojide genetik faktörlerin etkili olduğunu

düşündürmektedir.

Nöropatik ağrı geleneksel analjezikler ile tedaviye dirençlidir ve zamanla

geçmez. En belirgin semptomları, allodini (normalde ağrılı olmayan uyarı ile

şiddetli ve uzamış ağrı hissi) ve hiperaljezidir (zararlı/ağrılı uyarılar ile

normalden uzun süreli ve şiddetli ağrı hissi). Bu tür ağrı yakınmaları mekanik ve

termal uyaranlar ile tetiklenebilir (1)

Nöropatik ağrının; objektif fizyolojik ve duyusal komponentlerinin yanısıra

subjektif emosyonel ve psikolojik komponentlerinin olması tek bir ajan veya

yöntem ile tedavinin yetersiz kalmasına neden olmaktadır. Bunun nedeni;

nöropatik ağrının oluşumunda primer sensoriyal nöronlarda ektopik aktiviteler

ve spontan deşarjların gelişimi, fenotipik değişiklikler, inhibisyon kaybı, santral

sensitizasyon, talamus ile korteks fonksiyon ve yapılarında reorganizasyon gibi

birçok farklı mekanizmanın rol oynamasıdır (2,3). Nöropatik ağrı tedavisinde

antikonvülzan, antidepresan ve opioidler gibi farklı etki mekanizmasına sahip

ilaçların birarada kullanılmasına ve deneysel çalışmalarda yeni ilaçlar

denenmesine karşın, ilaç kombinasyonlarının etkinliği hakkında yeterli veri

bulunmamakta ya da çelişkili sonuçlar bildirilmektedir. Amitriptilin; serotonin ve

norepinefrin geri alımını nonselektif olarak önleyen bir trisiklik antidepresandır.

Yapısal olarak γ-aminobütirik asit (GABA) analoğu olan gabapentin ise etki

mekanizması henüz kesinlik kazanmamış  bir antikonvülzandır (4). Zayıf opioid

agonisti olan tramadolün analjezik etkisinin dual mekanizma (monoaminerjik ve

opioiderjik) ile  olduğu bilinmektedir (5,6). Daha önce yapılan çalışmalarda bu

ajanların tek başlarına uygulandığında mekanik ve termal allodini ve hiperaljezi

üzerine olumlu etkileri olabileceği ileri sürülmüştür (7-19). Siyatik sinir hasarı
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modelinde de bu ajanlar denenmiştir. Ancak birlikte kullanımlarında aditif

etkilerinin olup olmadığını araştıran yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır.

Bu çalışmanın amacı; sıçanlarda oluşturulan nöropatik ağrı modelinde

gabapentin, amitriptilin ve tramadolün aditif ya da sinerjik etkilerinin olup

olmadığının ve bu üç ilacın farklı kombinasyonlarının, nöropatik ağrıda mekanik

ve termal allodini ile  hiperaljezi üzerine etkilerinin araştırılmasıdır.
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GENEL BİLGİLER

Tanım

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği’nin (IASP) tanımına göre ağrı, vücudun

herhangi bir yerinden kaynaklanan, organik bir nedene bağlı olan veya

olmayan, kişinin geçmişteki deneyimleri ile ilgili, hoş olmayan sensoriyal ve

emosyonel bir duyudur. Bu tanıma göre ağrının objektif fizyolojik ve duyusal

komponentleri ile subjektif emosyonel ve psikolojik komponentleri etkileşim

içindedir. Ağrı şiddeti kişiden kişiye değişebildiği gibi aynı kişide de farklı

zamanlarda değişkenlik gösterebilmektedir.

Nosisepsiyon

Ağrı algılanması diğer duyu algılamalarında olduğu gibi nosiseptör olarak

adlandırılan özgün reseptörler yolu ile gerçekleşir. Ağrılı uyaranın varlığı ile

reseptörler uyarılır, uyarı medulla spinalise taşınır ve oradan santral merkezlere

iletilir. Nosiseptör; doku hasarına neden olan termal, mekanik ve kimyasal

uyaranlara yanıt veren, tüm dokularda bulunan serbest sinir uçlarıdır.

Nosisepsiyon ise doku hasarı ile ağrının algılandığı bölge arasında oluşan

kompleks elektrokimyasal olaylar zinciridir. Nosisepsiyon terimi Latince zarar,

yara anlamına gelen “noci” kelimesinden köken alır  (20-22).

Periferik sinirlerden A-delta ile C liflerinin distal uçları nosiseptör görevi yapar.

Bu lifler aynı zamanda ağrılı uyaranların spinal kordun arka boynuzuna

taşınmasından da sorumludur.

A-delta afferent lifler ince çaplı, miyelinlinli liflerdir. Mekanik uyarılara yanıt

verirler. Bunlara yüksek eşikli mekanoreseptörler de denir. %20-50’si termal

uyarıya da yanıt verir ve mekanotermal nosiseptörler adını alır. Keskin ve batıcı

tarzdaki ağrının hızlı iletiminde (5-30m/sn) rol oynarlar.

C afferent lifler ince çaplı, miyelinsiz liflerdir. Yüksek şiddetteki mekanik,

kimyasal ve termal uyarılarla aktif hale gelirler. C-polimodal nosiseptörler de

denir. Künt ağrının yavaş iletiminde (0.5-2m/sn) rol oynarlar.
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 Nosisepsiyonda rol alan sistemler: Nosiseptörler, spinal kord dorsal kök

ganglionları, afferent sistemler (nosiseptif çıkan yollar) ve antinosiseptif inen

yollardır.

Ağrılı uyaranın üst merkezlere iletimi ve algılanması çeşitli aşamalardan

geçerek gerçekleşir. Nosisepsiyon; transdüksiyon, transmisyon, modülasyon ve

persepsiyon olmak üzere dört aşamadan oluşur.

1.Transdüksiyon; ağrılı uyaranın (mekanik, termal, kimyasal ve iskemik

uyarılar) elektriksel uyarıya (aksiyon potansiyeli) dönüştürülmesidir. Bu

dönüşüm, bu tip aktivasyona hassas olan sensoriyel sinir hücrelerinin

uçlarından oluşan nosiseptörlerde oluşur (23). Mekanik uyarı iyonik aktivite

değişikliklerine, termal uyarı ise hücre geçirgenliğinin bozulmasıyla plazma

ekstravazasyonuna neden olarak transdüksiyonu başlatır (21).

İnflamatuar sürecin bir parçası olarak doku hasarı olan bölgede klasik üçlü

nörohümoral yanıt oluşur. Bu yanıt; kan akımı artışı ile kızarıklık, vasküler

permeabilite artışı ile doku ödemi ve nosiseptör duyarlılığında artış ile gelişen

hiperaljeziyi içerir.

Ağrılı uyarandan sonra bölgede en erken ortaya çıkan olay vazodilatasyondur.

Bu vazodilatasyonun çevresinde halka şeklinde ikinci bir vazodilatasyon, ödem

ve hassasiyet artışı olur. Doku hasarının olduğu bölgedeki ilk birkaç dakikada,

termal ve mekanik uyarılara karşı gelişen bu duyarlılık artışına primer
hiperaljezi, doku hasarına komşu bölgelerde daha geç ortaya çıkan duyarlılık

artışına ise sekonder hiperaljezi denir.

Travmanın oluştuğu bölgede makrofaj, lenfosit, ve mast hücrelerinden

bradikinin, serotonin, histamin gibi bazı kimyasal maddeler salınır. Ayrıca

travmaya maruz kalan hücrelerden potasyum hücre dışına çıkar. Serotonin

vazodilatasyon ve ödeme neden olur. Bradikinin; C liflerini, arakidonik asit

metabolizmasındaki fosfolipaz A2’yi ve siklooksijenazı aktive ederek

prostaglandinler ve lökotrienlerin yapımını artırır. Prostaglandinler sensitize

olmuş sinir uçlarından P maddesinin salgılanmasına neden olur. Prostaglandin

ve serotonin birlikteliği ile vasküler permeabilite ve bradikinin salgılanması daha

da artar. Artan bradikinin prostaglandin yapımını, dolayısıyla P maddesi

yapımını arttırır. Bu da hasara komşu bölgedeki nosiseptörleri sensitize ederek

hiperaljezi oluşumuna neden olur (22).  Transdüksiyonda rol alan bu maddelere

algojenik maddeler denir.
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2.Transmisyon; ağrılı bir uyaranın periferden santral sinir sistemine

taşınmasıdır.  Sinyaller nosiseptörlerin aksonları aracılığıyla taşınırlar. Bu küçük

çaplı sinir lifleri esas olarak iki tiptir: hızlı iletili miyelinli Adelta ve yavaş iletili

miyelinsiz C lifleri.

Birçok primer sensoriyel sinir lifi spinal kord dorsal boynuzunda lamina I ve II’de

ikinci  nöronlarla sinaps yaparlar. Buradan çıkan projeksiyon nöronları, beyin

sapına, talamusa, hipotalamusa ve refleks arklara bilgi taşır.

C lifleri nöropatik ağrıda yanıcı ağrı ve hiperaljezi oluşumunda rol oynar.

Patolojik durumlarda Abeta lifleri de ağrılı uyaranın iletiminde, allodini ve

parestezi/disestezi oluşumunda önemli rol oynar.

3.Modülasyon; ağrılı uyaranın spinal kordda değişikliğe uğramasıdır. Ağrılı

uyaranları spinal kord dorsal boynuzuna taşıyan primer afferent lifler burada

projeksiyon nöronları, ekzitatuar ara nöronlar ve inhibitör nöronlar olmak üzere

üç gruba ayrılırlar: Bu nöronların herbiri ağrının algılanmasında ayrı ayrı rol

oynamaktadır.

Projeksiyon nöronları; nosiseptif bilginin daha üst  merkezlere iletiminden

sorumludur. Lamina I ve II de yoğun olarak bulunan ve sadece A delta ve C

lifleri ile uyarılan nosiseptif spesifik nöronlar ve lamina I ve V’de yoğunlaşan

hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan düşük eşikli mekanoreseptörler ile

uyarılan ‘Wide Dynamic Range’ (WDR) nöronlarını içerir.

Ekzitatuar ara nöronlar; ağrılı uyaranın ya projeksiyon nöronlarına ya da spinal

refleksleri uyaran motor nöronlara iletiminde rol alır.

İnhibitör ara nöronlar ise projeksiyon nöronunu baskılayarak nosiseptif uyaranın

inhibisyonunda rol oynamaktadır. Genellikle kalın çaplı A beta afferent lifler ile

uyarılırlar.

Ağrılı  uyaranların pek çoğu, santral sinir sistemindeki modülatuar aktivite

tarafından baskılandığı için bilinç düzeyine ulaşamazlar.

Modülasyonda etkili en önemli mekanizmalardan biri olan ve 1965’de Melzack

ve Wall tarafından  geliştirilen kapı kontrol teorisi, beyinden spinal korda inen

yolların ağrı iletimini inhibe etmesi üzerinde yoğunlaşmıştır (24).  Teoriye göre

ciltten gelen uyarılar spinal korda üç değişik sistemle iletilir. Bu sistemler; dorsal

kolon hücreleri, arka boynuz santral transmisyon (kapı) hücreleri ve substansiya

jelatinoza hücreleridir.
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Ciltteki ağrılı uyaran ile aktive olan hem kalın hem de ince çaplı periferik

afferentler, dorsal boynuzun derin bölgelerindeki transmisyon hücreleri denilen

nosiseptif nöronları aktive eder. Buna karşın,  aktive olduğunda transmisyon

hücresine iletimi inhibe eden substansiya jelatinoza hücreleri, kalın çaplı lifler

tarafından aktive, ince çaplı lifler tarafından ise inhibe olur. Ayrıca üst

merkezlerden inen yollar da inhibitör sistemi aktive eder. Böylece ağrının

algılanması; kalın ve ince çaplı afferent lifler ile üst merkezlerden inen inhibitör

yolların substansiya jelatinoza hücreleri üzerindeki net etkisi ile oluşur. Ağrılı

uyaranın süresi uzadığı zaman kalın lifler bu uyarana adapte olarak cevap

oluşturmamaya başlarlar. İnce liflerin daha baskın çıkması sonucunda

substansiya jelatinoza hücrelerinin inhibitör etkisi ortadan kalkar, kapı açılarak

uyarı üst merkezlere iletilir (20-22, 25-30).

Santral sinir sisteminde inen antinosiseptif yollarda modülasyonu sağlayan

önemli merkezler; periventriküler gri madde, ponsun dorsolaterali, nükleus rafe

magnus ve medullanın rostravenral bölgesidir. İnen yollarda norepinefrin

dorsolateral boynuzda nöronların elektriksel aktivitesini inhibe ederek, serotonin

rostroventral medulladaki projeksiyonlarla arka boynuzdaki nöronları inhibe

ederek ve endojen opioidler ise özellikle periventriküler ve periakuaduktal gri

madde ile rostroventral medulladaki nöronları inhibe ederek analjezi sağlarlar

(21).

Modülasyon, nosiseptif bilginin iletiminde, nosiseptörlerde, spinal kordda veya

supraspinal yapılarda olabilir. Bu modülasyonla ağrı inhibe edilebilir veya

şiddetlenebilir. Dorsal boynuza ulaşan afferent impulslar inhibitör mekanizmaları

başlatır, bu da sonraki impulsların etkisini sınırlar. İnhibisyon lokal inhibitör

internöronların ve beyinden inen yolların etkisiyle oluşur. Dorsal boynuza gelen

nosiseptif uyarılar; pre- ve postsinaptik bölgelerde lokalize opioid, α-adreno-,

GABA ve glisin reseptörlerine etki eden endojen ve ekzojen ajanlarla inhibe

edilir (31). En son görüş; beyinden kaynaklanan sinyallerin ağrılı uyarı iletimini

hem inhibe edebileceği hem de kolaylaştırabileceği yönündedir (23). Bu

yolaklarda rol alan nörotransmitterler arasında endojen opioidler (enkefalinler,

dinorfinler, beta-endorfinler), serotonin ve norepinefrin  yer alır.

Dorsal boynuza giren nosiseptif uyarıların bir kısmı, anterior ve anterolateral

boynuza geçerek, spinal kordda segmental refleks cevap oluştururken,  diğer

uyarılar yüksek seviyelere çıkarak suprasegmental ve kortikal cevapları ortaya
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çıkarır. Segmental refleks cevap ile iskelet kasında gerilim artarak  göğüs

duvarının kompliyansı azalır. Suprasegmental refleks cevapta, nöronal

sempatik tonus artışı ile kardiyak atım hacmi, kan basıncı, kalp atım hızı, kalbin

iş yükü ve oksijen tüketimi artar. Endokrin yanıt olarak katekolamin, kortizol,

adrenokortikotropik hormon, antidiüretik hormon, glukagon ve aldosteron gibi

katabolik hormonların salınımı artarken insülin, testosteron gibi anabolik

hormonların salınımı azalır.

4.Persepsiyon; spinal korddan üst merkezlere iletilen ağrılı uyaranın

algılanmasıdır. Ağrılı uyarıların talamustan korteks ve limbik sisteme iletimine

bağlıdır. Özellikle somatosensoriyel korteks ağrılı uyaranın değerlendirilmesinde

etkilidir, ağrının algılanması ve ağrıya karşı reaksiyon burada

gerçekleştirilmektedir (20, 21, 22).

Ağrı persepsiyonu kişinin geçmişteki deneyimleri ve kültürel durumu ile olduğu

kadar sosyal, çevresel faktörlerden de etkilenir.

Nöropatik ağrı oluşumunda etkili mekanizmalar

Bu mekanizmalar; periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon, A beta liflerinin

santral reorganizasyonu, inhibitör kontrollerin kaybı ve ektopik deşarj

oluşumudur.

1. Periferik sensitizasyon: Periferde sinir hasarı oluştuktan sonra inflamatuar

hücreler salgıladıkları mediyatörler ile (bradikinin, P maddesi, serotonin,

histamin gibi) nosiseptör duyarlılığını artırır ve uyaranları algılama eşiğini

düşürür. Periferik sensitizasyon olarak tanımlanan bu olay, hasarlı doku

bölgesinde termal ve mekanik uyaranlara artmış cevap ile karakterizedir.

2. Santral sensitizasyon: Periferik sinir hasarı sonrasında spinal korddaki

santral nöronların da uyarılabilirliklerinin arttığına dair deliller bulunmaktadır. Bu

fenomen santral sensitizasyon olarak adlandırılır  (25, 32, 33). Santral

sensitizasyonun allodini ve hiperaljezi mekanizmasında rol oynadığı

düşünülmektedir (34-37).

Deafferentasyonu takiben arka boynuzdan nörokininler, P maddesi ve glutamat,

aspartat gibi eksitatör nörotransmitterler salınır. Bu nörotransmitterler N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptörlerini etkileyerek hücre içine kalsiyum girişine neden

olurlar.
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Hücre içine giren kalsiyum ikincil haberci olarak görev yapar ve nitrik oksit

sentetazı aktive eder. C-fos, C-jun gibi genlerin ekspresyonuna yol açar ve

dorsal boynuz hücrelerindeki çeşitli reseptörleri fosforilize eden fosforilazları

aktive eder. Bu mekanizma depolarizasyon eşik değerinin düşmesine ve

spontan deşarjların ortaya çıkmasına neden olur. Sonuç olarak, kalın miyelinli

liflerle taşınan ve daha önce ağrılı olmayan uyaranlar ağrılı olarak algılanır ve

bu fenomene sekonder-santral hiperaljezi adı verilir. Santral sensitizasyon ve

sekonder hipersensitivite sonucunda ağrı şiddeti artar, allodini, ipsilateral ve

kontralateral fleksiyon reflekslerinde artma ve sempatik tonusda değişiklikler

ortaya çıkar  (38).

Santral sensitizasyonun özel bir tipi olan ‘Wind-up’ fenomeni spinal

modülasyonda etkilidir. NMDA reseptörlerinin tekrarlayan ağrılı uyaranlarla

aktive olmasıdır. Aktive olan NMDA reseptörleri, ağrılı uyaran olarak iletilen

uzamış postsinaptik aksiyon potansiyelleri oluştururlar. Progresif olarak hücre

depolarizasyonunun uzaması sonucunda gelen uyarılara hücre zarının

duyarlılığında artış olur. Bu durum da santral sensitizasyon gelişimine katkıda

bulunur. Santral sensitizasyon sonucunda algılama bölgesi genişler (39).

Periferik nosiseptörlerin sensitize olması gibi santral reseptörler de (arka

boynuz hücreleri) sensitize olurlar. Afferent sinir liflerinin uyarılması ile

presinaptik bölgede glutamat ve P maddesi gibi nörotransmitterler salınarak

postsinaptik NMDA reseptörlerinin sürekli aktivasyonuna neden olur.

İntraselüler kalsiyum girişi artarak hücre uyarılırlığını artırır, ikinci haberci olarak

nosiseptif sistemin uyarılmasını hızlandırır ve arka boynuz hücrelerinde uzun

süreli değişiklikler oluşturur.

3. A beta liflerinin reorganizasyonu: Spinal kordun normalde sadece C lifleri

ile ağrılı uyaranı alan yüzeyel kısımlarında A beta liflerinin reorganizasyonu

sonucu bu lifler ile taşınan dokunma gibi ağrısız uyaranlar da ağrılı olarak

algılanır.

4. İnhibitör kontrollerin kaybı: Ekzitatör ve inhibitör nöronlar ile periferden

santrale hangi bilginin gideceği belirlenir. Spinal korddaki inhibitör internöronlar

gama-amino bütirik asit (GABA) ve glisin gibi nörotransmitterler ile etki

oluşturur. Beyinden inen yollar ile de inhibitör etkiler görülür. Bu etkiler endojen

opioidler veya serotonin ve noradrenalin gibi nörotransmitterler ile oluşur. Bu



9

inhibitör kontrollerden biri veya hepsinin bozulması veya kaybı ile arka boynuz

nöronu afferent uyarıya abartılı yanıt verir ve allodini ortaya çıkar  (40).

5.Ektopik deşarjlar: Hasarlı sinirde demiyelinizasyon veya nöroma oluşumu

gibi nedenler ile anormal sayıda sodyum kanal akümülasyonu sonucu ektopik

deşarjlar oluşur. Sinir hasarı sonucu ortaya çıkan kimyasal maddeler periferde

nosisepsiyona karşı ağrı eşik değerini düşürmekte ve spontan deşarjların

oluşmasına yol açmaktadır. İskemi de demiyelinizasyona yol açarak ektopik

impulslar oluşturur (41).

Sınıflandırma

Ağrı; süresine (akut veya kronik), fizyopatolojisine (nosiseptif veya nöropatik

ağrı) veya kaynaklandığı yere göre (viseral veya somatik) sınıflandırılır. Böyle

bir sınıflandırma ağrı tedavisinde yöntem ve ilaç belirlemede yol gösterici

olmaktadır.

Ağrı süresine göre ağrı akut ve kronik olmak üzere iki gruba ayılır:

Akut ağrı, doku hasarı veya organ fonksiyon bozukluklarına bağlı olarak

oluşan, genellikle ani başlayıp kısa süren bir semptomdur. Duyusal ve

emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik ve davranışsal yanıtları

içermektedir. Hemen her zaman nosiseptif mekanizmalar ile oluşur ve sempatik

sinir sistemi aktivasyonu ile birliktedir. Organizmayı korumaya, hasarı lokalize

etmeye ve sınırlandırmaya yaramaktadır. Çoğu akut ağrı kendi kendine

azalarak geçer veya tedavi ile günler, haftalar içerisinde kontrol altına alınır.

Yeterli tedavi edilmeyen akut ağrı kronikleşebilir.

Kronik ağrı, akut bir patolojinin normal iyileşme süresinin geçmesine karşın

devam eden ve son yıllarda başlı başına bir hastalık olarak kabul edilen ağrı

türüdür. Bu süreç 3-6 ay arasında değişmektedir. Kronik ağrı; nosiseptif,

nöropatik veya her iki mekanizmanın birlikteliği ile de oluşabilir. Psikolojik

etmenler veya çevre faktörleri önemli rol oynamaktadır. Kronik ağrılı hastalarda

nöroendokrin stres yanıt hiç oluşmaz ya da çok hafif olur. Ancak uyku

düzensizliği ve affektif bozukluklar belirgindir. Sıklıkla depresyon ile birliktedir.

Nöropatik ağrı spontan olabilir, yanıcı tiptedir ve genellikle hiperpati ile

birliktedir. En sık karşılaşılan kronik ağrı sendromları; kas iskelet sistemi

hastalıkları, kronik viseral hastalıklar, periferik sinir, sinir kökleri veya arka kök
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ganglion lezyonları (kozalji, fantom ekstremite ağrısı, postherpetik nevralji), SSS

lezyonları (inme, spinal kord hasarı, multiple skleroz) ve kanserde görülen

ağrılardır.

Kronik nöropatik ağrı; periferik sinirlerin, arka kök ganglionlarının, sinir köklerinin

veya daha çok santral yapıların kısmi veya tam lezyonları ile birliktedir.

Tedavide kullanılan lidokain, meksilletin, karbamazepin gibi lokal anestezikler

ve antikonvülzanların sistemik uygulanması ile sensitize veya travmatize olmuş

nöronlarda spontan deşarjlar baskılanabilmektedir.

Sempatik sinir sistemi periferik ve santral mekanizmalarda majör rol

oynamaktadır. Sempatik kökenli ağrıda sempatik sinir blokları oldukça etkindir.

Bu tip ağrılara örnek olarak; kompleks rejyonal ağrı sendromları (refleks

sempatik distrofi, kozalji), sinir kesileri veya amputasyonlara bağlı

deafferentasyon sendromları ve postherpetik nevralji sayılabilir.

Ağrı fizyopatolojisine göre nosiseptif ve nöropatik ağrı olarak iki grupta incelenir:

Nosiseptif ağrı, nosiseptörlerin aktivasyonu veya sensitizasyonu sonucu

gelişir.

Nöropatik ağrı, IASP’in tanımlamasına göre, periferik veya santral sinir

sisteminin primer lezyonuna veya disfonksiyonuna bağlı gelişen ağrıdır.

Nöropatik ağrının semptomları arasında allodini, spontan ağrı, hiperaljezi,

sensoriyel kayıplar ve bazı durumlarda sempatik ağrı bileşeni olabilir (42).

Nöropatik ağrılar geleneksel analjeziklere dirençlidir ve zamanla kendiliğinden

geçmez.

Nöropatik ağrıyı başlatan birçok sebep vardır. Diyabet, AIDS, herpes zoster,

kanser gibi  hastalıklar, kemoterapi ve AIDS ilaçları gibi farmakolojik ajanlar ve

travma en sık nedenlerdendir (43).

Hayvanlarda akut ve kronik ağrı modelleri

Ağrı tedavisinde kullanılan ilaçlar insanda kullanıma girmeden önce hayvan

modellerinde denenir. Hayvanlarda tedavilerin etkilerini araştırmak üzere

hayvan ağrı modelleri kullanılır ve bu modeller sonucunda oluşturulan ağrı farklı

testlerle değerlendirilir. Hayvan modellerindeki ağrı değerlendirmesi; verilen

standart ölçülebilir bir uyarana hayvanların davranışsal yanıtları ölçülerek

yapılır. Bu amaçla ağrı çalışmalarında temel olarak elektriksel, termal, mekanik
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veya kimyasal uyaranlar kullanılır  (44).

Elektriksel uyaran kullanmanın en büyük avantajı kantitatif, tekrarlanabilir ve

invazif olmasıdır. Bunun yanında bazı dezavantajları da vardır; elektrik doğal

tipte bir uyaran değildir. Daha da önemlisi yoğun elektriksel uyarı bütün periferik

sinirlerde uyarıya sebep olabilir.

Termal uyaran her zaman kütanöz reseptörlerin uyarılması için seçilen bir

yöntemdir. Termosensitif ve nosiseptif lifler de dahil olmak üzere periferik

aksonu stimule eder.

Mekanik uyaran yoğunluk ve süreye bağlı olarak refleks motor davranış

ve/veya sesli yanıt ile sonlanır. Uyaran alınan cevapla kesilir. Mekanik uyaran

oluşturmak için en sık kullanılan yöntem von Frey filamentleridir. Hem

nosiseptörleri hem de düşük eşikli mekanoreseptörleri aktive eder.

Kimyasal uyaran kimyasal ajanların uygulanmasıyla oluşan oldukça yavaş

tipte bir uyarandır. Diğer tipteki uyaranlardan farkı, progresif olması, uzun

sürmesi ve bir kez uygulandıktan sonra geri dönüşümsüz olmasıdır. Sonuçta

tipik bir refleks oluşturur. Viseral veya peritoneal ağrı bu uyaran ile

değerlendirilebilir.

Bu uyaranlar sonucunda hayvanlarda oluşacak davranış değişiklikleri

nosisepsiyon ve analjezi testleri ile değerlendirilir ve ölçülür. Deneklerin

sensoriyal uyarıya karşı herhangi bir hasar oluşmaksızın normoestezi ve

normoaljezi ölçümleri yapılır, bu değerler ile ağrı eşikleri ve toleransları saptanır.

Hayvanlarda hafif dokunma ile dokunma hiperestezisi araştırılır. Allodini soğuk,

sıcak veya mekanik uyarılarla oluşturulabilir. Hiperaljezi de şiddeti veya süresi

biraz artırılmış soğuk, sıcak veya mekanik uyarı ile araştırılır.

A. Termal uyaranın kullanıldığı testler

Kuyruk çekme (tail flick) ve kuyruk batırma (tail immersiyon) testleri: Kuyruk

çekme testinde hayvanın kuyruğunda belirli bir noktaya bir lamba aracılığıyla ısı

uygulanır. Kuyruğun konulduğu alanın altında bir fotosensör vardır. Radyant ısı

kuyruğun belli bir bölümüne uygulanır ve hayvan ağrıyı hissettiği an kuyruğunu

çeker, fotosensör devre kapanır. Uygulamanın başladığı andan, kuyruğun ısı

uygulanan noktadan çekilmesine kadar geçen süre tespit edilir. Kuyruk çekme

süresi olarak değerlendirilen bu basit spinal refleks, o hayvanın ağrı eşiğini

belirler ve opioidler gibi analjezik ajanların uygulanması bu süreyi anlamlı

ölçüde uzatır. Test direkt ağrı ölçümünden çok spinal nosiseptif refleksin
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değerlendirilmesinde kullanılır.

Kuyruk batırma testinde ise hayvanın kuyruğu bir termostat vasıtasıyla sabit

ısıda tutulan suya batırılır. Kuyruğun sıcak suya batırılması birkaç saniye içinde

kuyruğun bazen de tüm bedenin çekilmesi ile sonlanır. Kuyruk çekme testinde

olduğu gibi reaksiyon süresi ağrı şiddetini belirler.

Sıcak yüzey/sıcak hiperaljezisi (Hot-plate) testi: Rodentlerin ağrı şiddetinin

değerlendirilmesinde en çok kullanılan yöntemlerdendir. Temel olarak 50-

56°C’ye ısıtılmış bir yüzeyden (bakır veya aliminyum) oluşur. Hayvanın ısıtılan

yüzey üzerinde belli bölge sınırlarında kalması için hareket kabiliyetini

sınırlamayacak büyüklükte cam veya pleksiglas silindirler kullanılır. Yüzeye

bırakılmasından hayvanın arka ayağını çekmesine kadar geçen süre tespit

edilir. Davranış sadece arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve

yalama, tekmeleme, sallama veya sıçrama şeklinde olabilir. Daha az sıklıkla

sadece ön ayaklarını yalayabilir veya ön ayaklarla başlayan reaksiyon arka

ayağın yalanmasıyla sonlanabilir. Yöntemin en büyük dezavantajı reaksiyon

süresinin çok fazla bireysel değişkenlik göstermesidir. Ayak çekme refleksi

spinal olmasına karşın modülasyonu supraspinal mekanizmalar ile oluşur.

Soğuk yüzey (cold plate) testi: Akut ağrıda nadiren kullanılır. Buna karşın kronik

nöropatik ağrıda soğuk uyaran kullanımı yaygındır. Genel olarak kuyruğun

soğuk suya batırılması veya hayvanın soğuk platforma bırakılması ile

gerçekleştirilir. Soğuk hiperaljezisi için 20x20 cm alan genişliği olan metal soğuk

zeminli (5±0.2°C), etrafı cam bir ortam kullanılır. Belirli bir süre içerisinde

deneğin pençesini kaldırma sayısı ve toplam süresi izlenir. Sayı azaldığında

soğuk hipoaljezisi, arttığında ise soğuk hiperaljezisi olarak değerlendirilir. Ayrıca

aseton damlatılarak veya etil klorid sprey ile soğuk hiperaljezisi araştırılabilir.

B. Mekanik uyaranın kullanıldığı testler

Ayak çekme (paw withdrawal/paw pressure) testi: Temelde mekanik uyaranla

ağrı şiddetinin belirlenmesinde kullanılır. İnflamasyon gibi etkenlere bağlı olarak

hiperaljezinin geliştiği durumlarda ideal yöntemdir. Mekanik uyaran hayvanın

pençesine (metatarsallar arasında bir  noktaya) uygulanır.  Çeşitli kalınlıkta olan

von Frey filamentleri ile dokunma allodinisi saptanır. Allodinin saptanması için

önce normal denekte ölçüm yapılır. Ölçüm için farklı kalınlıktaki von Frey

filamentleri semisirküler biçimde bükülene kadar 6-8 saniye uygulanır ve toplam

5 kez deneğin orta plantar cildine bastırılır. Normal hayvan pençesini geri
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çektiğinde eşik değer olarak kaydedilir. Bunu takiben opere edilmiş ekstremite

altına yapılan uygulamada eşikte belirgin azalma saptanır.

Kuyruk sıkıştırma (Tail pinch/tail clip) testi: Uygulanan basıncın büyüklüğüne

bağlı olarak ya çok kısa sürede (<2 sn) ya da analjezi varlığında daha uzun

sürede “klipsi”  ısırmaya çalışma şeklinde tepki gösterilir.

C. Kimyasal uyaranın kullanıldığı testler

Karın germe / kıvranma (Writhing) testi: En çok fenilkinon veya asetik asit

kullanılır. Kıvranma injekte edilen maddeye karşı doğal refleks olarak meydana

gelir. Temel davranış karın kaslarının kasılması ve onu izleyen arka ayaklarda

ekstansiyondur. Bu yöntemin en önemli dezavantajı seçici olmayışıdır,

insanlarda analjezik etkisi olmayan birçok ilaç bu test ile etkili bulunabilir.

Formalin testi: En çok kullanılan kimyasal uyarandır. %37’lik formalin solüsyonu

subkutan olarak arka ayağın dorsal veya ventral yüzeyine injekte edilir.

İnjeksiyonu izleyen temel davranış hayvanın ayağını yalaması ve/veya

ısırmasıdır. Formalin yanıtı iki aşamalıdır. Erken /akut faz injeksiyondan hemen

sonra başlar ve 5-10 dakika sürer. Geç /tonik faz ise injeksiyondan yaklaşık 15

dakika sonra başlar ve 1 saat kadar sürer.

Deneysel ağrı modelleri

Yeni ilaçların antiallodinik etkilerini araştırmak için kullanılan kırkın üzerinde

rodent nöropatik ağrı modeli bulunmaktadır  (45).

En sık kullanılan kronik ağrı modelleri, inflamatuar ve nöropatik ağrı modelleridir

(44). Son yıllarda kanser ağrısı modelleri de yaygın olarak kullanılmaktadır.

Hayvan araştırmalarında kullanılan nöropatik ağrı modelleri total ve parsiyel

denervasyon, sistemik veya santral sinir sistemine ilaç uygulamaları ile

geliştirilen modeller olarak sınıflandırılabilir  (46). Parsiyel denervasyon

modellerinden en sık kullanılan kronik konstriksiyona bağlı nöropati modeli,

parsiyel siyatik sinir ligasyonu ve spinal sinir ligasyonu modelleridir.

Kronik konstriksiyona bağlı nöropati modeli (KKH); spontan ağrıya ek olarak

allodini ve hiperaljezi oluşturan bir hayvan modeli olarak ilk kez Bennett ve Xie

(47) tarafından bildirilmiştir. Bu modelde sinir hasarı, sıçanların siyatik sinirinde,

sinir trifurkasyonunun proksimalinde gevşek düğümler atılarak konstriksiyon

sağlanması yolu ile oluşturulur. Uygulamada 4/0 krome katküt ile siyatik sinire 1
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mm aralıklarla 4 ayrı gevşek düğüm atılır. Bu düğümler sadece siyatik siniri

sıkıştırır. Sinirin dolaşımını dolayısı ile beslenmesini sağlayan vasa

nervosumları sıkıştırmaz. Böylece ligasyon, kan akımını azaltır, fakat

durdurmaz. Bu şekilde en az birkaç hafta devam edecek olan intranöral ödeme

neden olur. Bu yöntem karşı ekstremitede sensoryal anormallik oluşturmaz.

Hasarın distalindeki miyelinli liflerde ve hasarlı sahanın proksimalindeki az

kullanılan sinir liflerinde dejenerasyona yol açar. Uygulama sonucunda %50’nin

üzerinde denekte gelişen ağrı davranışları hasarı takiben 2-7 gün içinde

gözlenmeye başlar, 10-14 gün içinde en yüksek seviyeye ulaşır, yaklaşık 2 ay

içinde ortadan kaybolur. Yerine ilgili bölgede sürekli bir hiperestezi durumu

oluşur. KKH’lı sıçanlar, arka pençeyi sallama ve sık yalama gibi spontan ağrıyı

işaret eden davranışlar ve beraberinde cinsel istekte azalma ve kilo kaybı gibi

sistemik belirtiler gösterirler. Isıya ve mekanik uyarana karşı hiperaljezi belirgin

bir bulgu olarak ortaya çıkar. KKH’lı sıçanlarda, mekanik uyaran ve soğuğa

karşı olmak üzere iki tip allodini görülür  (44).

Parsiyel siyatik sinir ligasyon modeli; KKH modifikasyonu olarak Seltzer ve

Shir (48) tarafından tanımlanmıştır. Siyatik sinir, sinir kalınlığının üçte biri veya

yarısını alacak şekilde 8/0 veya daha ince dikiş materyali ile gevşekçe bağlanır.

KKH modelinden farkı karşı taraf arka pençede de hiperestezi oluşmasına

neden olmasıdır.

Spinal sinir ligasyon modeli (SSL); Kim ve Chung (49) tarafından geliştirilmiş

olup, sıçanların arka pençesinin tek taraflı deafferentasyonu ile oluşturulur. Bu

model tek taraflı olarak lumbar spinal sinirlerin bir veya iki tanesinin (L5 veya

L5-6), dorsal spinal kökten çıktığı bölümün distalinde sıkıca konstriksiyonu ile

sağlanır.

Bu modeller kullanılarak yapılan ağrı çalışmaları iki gruba ayrılabilir.

Araştırmada amaç ya ağrının özelliklerini ve doğasını açıklamaktır ya da

herhangi bir maddenin ağrının algılanması üzerine olası etkisinin

araştırılmasıdır. Ağrı çalışmaları hayvanlarda en sık sıçan ve farelerde

yapılmaktadır. Deney hayvanlarıyla yapılan araştırmalarda hayvana yaklaşım

önemlidir. Deneyden belli bir süre önce deney hayvanının ortama getirilmesi,

dokunulmaya alışması, inbred olması (aynı gruptan, aileden olması), cinsiyeti

ve yaşı (genellikle 6-8 haftalık olmaları önerilir) deneyin güvenilirliği açısından

önemlidir. Stres tek başına ağrı eşiğini değiştiren bir faktördür. Deney
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hayvanlarının ve yaşadıkları koşulların da standart olması gereklidir. Dişi

hayvanlardaki gebelik olasığı ve menstrüasyonun özellikle davranışla ilgili

parametrelerle doğrudan etkileşmesi erkek hayvanların kullanılmasını zorunlu

kılmaktadır. Deneklerin  dış etkenlere karşı izole edilmiş, 12 saat aydınlık- 12

saat karanlık siklusu otomatik olarak ayarlanabilen, ısısı yaklaşık 20°C ve nemi

yaklaşık %60 civarında sabit tutulabilen laboratuvarda barındırılmaları

gerekmektedir.

Amitriptilin

Trisiklik antidepresanlar; kronik nöropatik ağrı tedavisinde etkin olarak

kullanılmaktadır (50,51). Ağrı tedavisinde en sık kullanılan trisiklik antidepresan

olan amitriptilinin farmakolojik etkileri arasında norepinefrin ve serotonin

gerialımını inhibe etmesi, muskarinik kolinerjik, histamin ve α-adrenerjik

reseptörlerin antagonizması sayılabilir. Abdi ve ark’nın (52) yaptığı çalışmada

sistemik amitriptilin injeksiyonunun ektopik deşarjların hızını azalttığı ve santral

ve periferik etki oluşturduğu sonucuna varılmıştır. Amitriptilinin depresyon

öyküsü olmayan hastalarda da analjezik etki oluşturduğu gösterilmiştir (53, 54).

Ağrı kontrolü ile depresyonun tedavisi birbirinden bağımsızdır. Analjezik etki

antidepresan etkiden daha hızlı ve daha düşük dozlar ile oluşmaktadır.

İstenmeyen etkiler olarak ağız kuruluğu, konstipasyon, idrar yapımında

zorlanma, bulanık görme gibi antikolinerjik etkiler görülebilir. Bunların yanısıra

kognitif bozukluk, sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve seksüel disfonksiyon

sıkça görülür ve zayıf tolerans gelişebilir (50).

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri (SSRI), noradrenerjik-selektif

antidepresanlar ve hem serotonerjik (5-HT) hem de noradrenerjik

nörotransmisyonu inhibe eden antidepresanlar gibi trisiklik olmayan

antidepresanlar da ağrı tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Trisiklik

antidepresanlara duyarlığı olanlara, çok küçük dozlarda bile istenmeyen etkileri

tolere edemeyenlere bu ajanların kullanımı önerilmektedir.
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Gabapentin

Antikonvülzan ilaçlar; kronik nöropatik ağrı tedavisinde ilk tercih edilen

ajanlardandır. Bir çok antikonvülzan ilacın voltaj duyarlı sodyum kanallarını

bloke ederek membran depolarizasyonunu stabilize ettiği ve anormal sinirsel

uyarılmayı suprese ederek nöropatik ağrıyı tedavi ettiğine inanılmaktadır.

Karbamazepin ve fenitoin geçmiş yıllarda özellikle semptomların paroksismal

olduğu, allodini ve/veya hiperaljezinin eşlik ettiği ağrıda tercih edilen ajanlar

olmasına karşın yan etkilerinin sık görülmesi ve karaciğer ve kemik iliği

fonksiyonlarının yakın takip edilmesi gerekliliği gabapentin gibi yeni

antikonvülzanların kullanıma girmesine neden olmuştur (55,56).

Periferden beyine hangi bilginin iletileceğini inhibitör ve ekzitatör inputlar belirler.

İnhibitör etkiler spinal kord seviyesinde inhibitör internöronlardan GABA ve glisin

gibi nörotransmiterler aracılığıyla oluşur. İnhibitör etkiler ayrıca beyinden inen

yollardan endojen opioid ve serotonin veya noradrenalin gibi nörotransmiterler

aracılığıyla oluşur. Bu inhibitör kontrollerden herhangi biri kaybolduğunda veya

bozulduğunda afferent inputa artmış cevap oluşur ve hastada allodini gelişir.

Gabapentinin etki mekanizması kesin bilinmemesine karşın, inhibitör

nörotransmiter GABA’nın sentez hızı ve konsantrasyonunu artırarak etki ettiği

düşünülmektedir (57). GABA reseptörlerinin duyusal afferent nöronların pre ve

postsinaptik inhibisyonunda rol aldığı gösterilmiştir (58). Gabapentin yapısal

olarak bir GABA analoğu olmasına rağmen GABA reseptörlerine bağlanmaz

(59). GABA agonistlerinin hayvan modellerinde gösterilmiş antiallodinik

aktiviteleri mevcuttur, bu göz önüne alındığında gabapentinin ağrılı uyaranlarda

antagonist etkisi beklenen bir sonuçtur. Yapılan çalışmalar gabapentinin

beyinde voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının α2δ-alt birimine yüksek affinitesi

olduğunu ve sıçan beyninde kalsiyum akışını inhibe ettiğini göstermiştir  (57,

60). Kalsiyumun hücre içinde birikimi protein kinazın aktivasyonuna neden

olarak membran permeabilitesinde belirgin bir artma ile sonuçlanmaktadır (61).

Bu anlamda gabapentin santral sensitizasyonu azaltmaktadır. Gabapentinin

Ca++ kanalları ile etkileşimine bağlı olarak monoamin nörotransmitter salınımı

üzerindeki inhibitör etkisi gösterilmiştir.
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Tramadol

Opioidlerin genel olarak nöropatik ağrılı hastalarda ilk tercih edilen ajan

olmadığı ve ancak diğer ajanlara ek olarak kullanımı ile etkili olabileceği

konusunda fikir birliği bulunmaktadır. Tramadol orta şiddetteki ağrıda kullanılan

zayıf opioid agonistidir. Ayrıca noradrenalin ve serotonin gerialımını inhibe

etmektedir. Tramadolün primer metabolitinin μ-reseptörüne düşük affinitesi

vardır. Ne kadar çok μ-reseptörüne bağlanırsa o kadar iyi analjezi sağlanmış

olur ve naloksan ile antagonize edilir. µ reseptörleri üzerinden potasyum

kanallarının aktivitesini artırarak dinlenme halindeki membranın hiperpolarize

olmasına neden olur (62). Yan etkileri arasında mide bulantısı, baş dönmesi,

sedasyon, ağız kuruluğu ve terleme yer alır. Tramadol ile bağımlılık, solunum ve

kardiyak depresyon insidansı düşüktür (63).
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MATERYAL VE METOD

Hayvanlar ve ağrı modeli

Deneyde 180-300 g ağırlığında 60 adet Sprague Dawley cinsi sıçan kullanıldı.

Deney hayvanları Marmara Üniversitesi Deney Hayvan Laboratuarı tarafından

sağlandı. Çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları

Araştırma Etik Kurulu tarafından onaylandı (onay tarihi ve onay

sayısı:12.03.2007-26.2006.mar).

Hayvanlar  en fazla 6’lı kafeslerde, altlarında talaş olacak şekilde, 12 saat

aydınlık- 12 saat karanlık siklusu otomatik olarak ayarlanabilen, ısısı yaklaşık

20°C olan ortamda barındırıldı (Resim 1). Bir hafta laboratuar ortamında

kaldıktan sonra cerrahi işlem uygulandı.

Resim 1: Sıçanlar

Sıçanda siyatik sinir ligasyonu, KKH (kronik konstriksiyon hasarı) modeline

uygun şekilde eter anestezisi altında uygulandı. Cerrahi işlem tüm sıçanlarda

aynı araştırmacı tarafından uygulandı. Cilt traşı ve antisepsi sonrasında sağ

dorsal cilt kesisi ve paraspinal adale diseksiyonu ile sağ siyatik sinir ortaya
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çıkarıldı (Resim 2-3). Sinir çevre dokulardan diseke edildikten sonra 4/0 krome

katgüt ile 1 mm aralıkla 4 kez düğümlendi (Resim 4). Yara primer olarak

kapatıldı ve iyotlu antiseptik ile temizlendi (Resim 5).  Ameliyat sonrası

dönemde deney hayvanları yara yerinde infeksiyon ya da açılma açısından

günlük olarak izlendi.

Resim 2. Ekstremitenin hazırlanması

Resim 3. Siyatik sinir diseksiyonu
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Resim 4. Siyatik sinir ligasyonu

Resim 5. Yaranın kapatılması

Ağrı değerlendirmesi

Ağrı değerlendirmesi için 5 farklı davranışsal test kullanıldı, soğuk, sıcak ve

mekanik uyaranlara ağrı yanıtı değerlendirildi.
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1. Soğuk yüzey (Cold plate) testinde deney hayvanı 20x20cm alan genişliği olan

metal zeminli etrafı cam, zemin sıcaklığı 5±0.2°C’de sabit tutulan bir yüzey

üzerine yerleştirildi (Resim 6). 20 Dakikalık  gözlem sırasında pençesini

kaldırma sayısı ve havada tutma süresi “soğuk allodinisi” yanıtı olarak

kaydedildi (Resim 7).

Resim 6.  Soğuk yüzey testi için düzenek

Resim 7. Soğuk yüzey testi sırasında sıçanın ayağını kaldırması
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2. Ilık yüzey/sıcak allodinisi (Warm plate) testinde deney hayvanı sıcaklığı

+30°C’de sabit tutulan bir yüzey üzerine yerleştirildi  (Resim 8).  20 Dakikalık

gözlem sırasında pençesini kaldırma sayısı ve süresi “sıcak allodinisi” yanıtı

olarak kaydedildi.

Resim 8. Ilık yüzey testi

3. Sıcak yüzey/sıcak hiperaljezisi (Hot plate) testinde benzer bir sekilde

+53°C’lik yüzey üzerine yerleştirilen deney hayvanının testin yapıldığı ayağını

yalamaya başladığı süre  “sıcak hiperaljezisi” yanıtı olarak kaydedildi (Resim 9).

Resim 9. Sıcak yüzey testi
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4.Kuyruk batırma (tail immersion) testinde deney hayvanının kuyruğunun distal

5 cm’lik bölümü +53°C su içine daldırılarak  kuyruğunu kaç saniye içinde çektiği

kaydedildi. Reaksiyon süresi ile “antinosiseptif etki” değerlendirildi (Resim 10).

Resim 10. Kuyruk batırma testi
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5. Von Frey esteziyometre test ekipmanı standardize basınçlarda baskı

yapabilen filamentlerden oluşur (Resim 11, Tablo I). Deney hayvanı üzeri şeffaf

plastik kutu ile örtülü tabanı metal delikli telden oluşan yüzeye koyuldu ve farklı

basınçlardaki von Frey filamentleri semisirküler biçimde bükülene kadar 6-8

saniye orta plantar cildine uygulanarak dokunma ve basınç hissine olan yanıt

değerlendirildi (Resim 12, 13). Bu yanıt test edilen ekstremiteyi çekme, kaşıma,

yalama şeklinde idi. Her monoflaman 5 kez uygulandı. En düşük uyarıyı

verebilen uyaranla,  anlamlı olarak deneğin pençesini geri çekmesi

dokunma/mekanik allodini varlığı olarak kabul edildi.

Handle çapı 8*8*155 (mm)

Handle ağırlığı 15 g

Resim 11. Von Frey esteziyometre, 3-19 numaralı filamentleri
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TABLO I: Von Frey Filamentlerinin boyutları ve uyguladıkları kuvvet ve basınç

No Çap Uzunluk
Nominal
kuvvet

Basınç

(mm) (mm) (g) (g/mm2)

3 0.12 46 0.026 5

4 0.12 40 0.034 8

5 0.15 46 0.064 7

6 0.17 46 0.085 11

7 0.20 46 0.145 11

8 0.23 46 0.320 14

9 0.25 43 0.390 18

10 0.30 46 1.10 23

11 0.35 46 1.70 38

12 0.40 46 3.30 49

13 0.45 43 5.10 53

14 0.50 43 8.30 90

15 0.55 43 17.0 90

16 0.65 40 24 122

17 0.70 40 34 133

18 0.80 40 50 169
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Resim 12. Von Frey filamentlerinin uygulanışı sırasında şeffaf plastik kutular içinde

metal delikli telden yapılan zemin üzerine yerleştirilmiş sıçanlar

Resim 13. Von Frey filamentleri uygulanan sıçanın ayağını havaya kaldırması



27

Deney hayvanları cerrahi girişim öncesinde ve girişimden sonra 3, 9 ve 14.

günlerde kronik ağrı oluşumu açısından değerlendirildi. Girişim sonrası 14.

günde ağrı değerlendirme testleri sonucunda girişim öncesine göre istatistiksel

olarak anlamlı fark gözlenmesi üzerine deney hayvanlarında kronik ağrının

oluştuğu kabul edildi ve tedavi protokollerine başlandı.

Farklı ilaç ve ilaç kombinasyonlarının kronik ağrı üzerindeki etkileri; tedavi

başlamadan önceki ölçüm değerleri tedavi sonrası 2. ve 5. günlerdeki ölçüm

değerleri ile karşılaştırılarak değerlendirildi.

Uygulanan ilaçlar

Gabapentin (Pfizer) 50mg/kg, Amitriptilin (Sigma-Aldrich) 10mg/kg ve Tramadol

(Abdi İbrahim) 10mg/kg dozunda kullanıldı. Her 3 ajan serum fizyolojik içinde

sulandırıldı ve intraperitoneal yolla uygulandı. Kontrol grubuna tedavi süresince

aynı yolla serum fizyolojik verildi.

Üç ajan tek ya da kombinasyonlar halinde gruplara uygulandı. Uygulanan

ajanlara göre toplam  8 deney grubu oluşturuldu:

1) Grup K (n=9): Serum fizyolojik (kontrol)

2) Grup G (n=10): Gabapentin

3) Grup A (n=7): Amitriptilin

4) Grup T (n=6): Tramadol

5) Grup GT (n=6): Gabapentin + Tramadol

6) Grup GA (n=5): Gabapentin + Amitriptilin

7) Grup AT (n=6): Amitriptilin + Tramadol

8) Grup GAT (n=8): Gabapentin + Amitriptilin + Tramadol

 Tedavinin 5. gününde ağrı testleri yapıldıktan sonra deney sonlandırıldı ve

hayvanlara yüksek doz eter verilerek ötenazi uygulandı.

İstatistiksel değerlendirme

Elde edilen verilerin ortalama ± SEM değerleri kaydedildi. Tedavi öncesi ve

sonrası ağrı yanıtlarındaki yüzde değişimleri hesaplandı ve istatistiksel olarak

karşılaştırıldı.

% Değişim: (postop 14. gün değeri -tedavi günü değeri)/ postop 14.gün değeri x 100

formülü ile hesaplandı.
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Veriler  istatistiksel olarak Kruskal-Wallis (nonparametrik ANOVA) ve Dunn

Çoklu Karşılaştırma testleri ile değerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı

kabul edildi.
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BULGULAR

Siyatik sinir ligasyonundan sonra sıçanların sağlık durumları iyi, ağırlıklarındaki

artış ve genel fiziksel aktiviteleri normal seyretti. Lezyonun olduğu taraftaki ayak

parmaklarının hafif derecede deforme olduğu ve parmaklarını bitişik tuttuğu

gözlemlendi.

Dört adet sıçanın ayaklarını aşırı miktarda ısırdıkları ve tırnaklarını kopararak

parmaklarını kanattıkları için şiddetli ağrı duydukları öngörülerek deney

sonlandırıldı ve bu sıçanlara ötenazi uygulanarak verileri değerlendirmeye

alınmadı.

Sıçanların vücut ağırlıkları açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı

(p>0.05) (Tablo II).

TABLO II: Sıçanların vücut ağırlıkları (gr) (ort ±SD)

GRUP AĞIRLIK

Kontrol (n=9 ) 206.67 ± 47.35

G (n= 10 ) 219.80 ± 58.36

T (n=6  ) 212.33 ± 37.12

A  (n= 7 ) 226.57 ± 22.45

GA (n= 5 ) 199.00 ± 12.90

GT (n= 6 ) 242.67 ± 58.59

AT (n= 6) 230.86 ± 56.20

GAT (n= 8 ) 208.00 ± 32.79
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Soğuk yüzey  testinde sıçanın ayağını havada tutma süresi:

Tedavinin 2. gününde, soğuk yüzey testinde ayağını havada tutma sürelerindeki

değişimler karşılaştırıldığında GAT grubunda kontrol grubuna (p<0.001) ve GT

grubuna (p<0.05) göre, AT grubunda ise kontrol grubuna göre anlamlı azalma

saptandı (p<0.05) (Tablo III).

Tedavinin 5. gününde ise GAT grubunda kontrol grubuna (p<0.001) ve GT

grubuna göre (p<0.01), GA (p<0.01) grubunda ise kontrol ve GT grubuna göre

(p<0.05) anlamlı azalma saptandı (Tablo III).

TABLO III: Soğuk yüzeyde ayağın havada kalış sürelerinde postoperatif 14. gün ile

tedavinin 2. ve 5. günü arasındaki değişim yüzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol 549.54 (-51.91 - 4268.2) 539.39 (8.05 – 3665.5)

G -56.48 (-94.052 - 93.82) -14.17 (-92.78 – 111.72)

T -50.85 (-95.48 -231.29) -33.26 (-87.03 – 73.10)

A -36.43 (-61.18 - 114.29) -38.82 (-68.80 – 658.81)

GA -57.48 (-96.99 - 328.06) -80.66 (-93.84 – 4.92) ¥#

GT 78.95  (-30.11 - 383.12) 380.37 (17.29 – 2333.2)

AT -71.05 (-100.00 -  -21.53 ) ¥ 1.73 (-57.85– 304.17)

GAT -88.91 (-98.14 - 43.14) *# -88.23 (-92.13 –  -21.419) *#

*kontrol grubuna göre p<0.001, ¥ kontrol grubuna göre p<0.01, # GT grubuna

göre p<0.05
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Soğuk yüzey testinde sıçanın ayağını havaya kaldırma sayısı:

Tedavinin 2. gününde  soğuk yüzey testinde ayağını havaya kaldırma

sayısındaki değişimler karşılaştırıldığında GAT (p<0.001) ve AT (p<0.05)

grubunda kontrol grubuna göre, GAT grubunda A grubuna göre anlamlı bir

azalma saptandı (p<0.05) (Tablo IV).

Tedavinin 5. gününde ise GAT grubunda kontrol grubuna (p<0.001), A grubuna

(p<0.05) ve GT grubuna (p<0.05) göre, GA grubunda ise kontrol grubuna göre

anlamlı bir azalma  saptandı (p<0.01) (Tablo VII).

TABLO IV: Soğuk yüzeyde ayağını havaya kaldırma sayılarında postoperatif 14. gün

ile tedavinin 2. ve 5. günü arasındaki  değişim yüzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol 133.33 (-69.23- 2250.0) 300.00 (-46.15 - 3950.0)

G -48.68 (-80.77 – 54.54) 4.71 (-90.91-122.22 )

T -44.15 (-96.43 -68.75) -18.08 (-89.28 -36.36 )

A 27.27 (-25.00 – 350.00) 113.64 (-68.75 - 250.00)

GA -54.38 (-82.50 –  -41.026) -58.97(-70.00– -39.13) ¥

GT 20.24 (-36.36 – 114.29) 47.73 (0.00 -85.71 )

AT -67.33 (-100.00 – 0.00) ≠ 0.00 (-41.66- 16.66)

GAT -79.11 (-95.45 – 23.81) * # -81.07(-95.28 – -9.75) * #

*kontrol grubuna göre p<0.001, ¥ kontrol grubuna göre p<0.01, ≠ kontrol

grubuna göre p<0.05, # A grubuna göre p<0.05
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Von Frey testi:

Von Frey testinde uygulanan basınç değerlerinin değişim yüzdesinde tedavinin

2.gününde  GAT grubunda kontrol grubuna göre anlamlı artış saptanmıştır

(p<0.01) (Tablo V). Postoperatif 14. gün ile tedavinin 5. günü arasında Von Frey

testinde uygulanan basınç değişim yüzdelerinde gruplar arasında anlamlı fark

saptanmadı (p>0.05) (Tablo V).

TABLO V: Von Frey değerlerinin  postoperatif 14. gün ile tedavinin 2. ve 5. günü

arasındaki  değişim yüzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol -35.29 (-70.00 – 233.33) 0.00 (-70.00 – 566.67)

G 62.74 (-86.25 -309.64) 0.00 (-65.42 – 189.16)

T 83.78 (0.00 – 309.64) 169.08 (0.00 – 309.64)

A 0.00 (-51.17 – 104.82) 62.74 (-38.55 – 189.16)

GA 0.00 (-90.00 – 388.24) 233.33 (-51.17 – 388.24)

GT 0.00 (-38.55 – 41.17) 20.59  (-70.00 – 189.16)

AT 31.37 (0.00 – 627.27) 0.00 (-70.00 -151.52)

GAT 211.24 (0.00 – 627.27) ¥ 216.67 (0.00 -3233.67)

¥ kontrol grubuna göre p<0.01
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 Ilık yüzey testinde sıçanın ayağını havada tutma süresi:

Tedavi öncesi postoperatif 14. gün değerleri ile tedavinin 2. günü ve 5. günü

arasındaki ılık yüzey testinde ayağını havada tutma süresi değişim yüzdelerinde

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo VI).

TABLO VI: Ilık yüzeyde ayağını havada tutma sürelerinin  değişim yüzdeleri (%)

[ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol 0.54 (-100 - 889.90) -35.76 (-100.00 – 4005.1)

G 3.97 (-100 - 407.45) 57.54 (-79.02 – 2856.4)

T -26.41 (-95.23 – 306.02) 92.47 (-25.45 – 726.09)

A 17.23 (-100.00 – 1654.1) 216.28 (-25.56 – 1298.1)

GA -51.92 (-100.00 – 317.11) -28.52 (-89.74 – 161.07)

GT -69.83 (-100.00 – 51.94) 173.61 (-66.45 – 2512.5)

AT -37.48 (-100.00 – 1094.8) 106.55 (-100.00 – 381.47)

GAT -61.37 (-95.46 - 626.67) -29.02 (-100.00 – 94.13)

p>0.05
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 Ilık yüzey testinde sıçanın ayağını havaya kaldırma sayısı :

Tedavi öncesi postoperatif 14. gün değerleri ile tedavinin 2. günü ve 5. günü

arasındaki ılık yüzey testinde ayağını havaya kaldırma sayısı değişim

yüzdelerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo VII).

TABLO VII: Ilık yüzeyde ayağını havaya kaldırma sayılarının  değişim yüzdeleri (%)

[ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol 50.00 (-100.00 – 300.00) 28.57 (-100.00 – 766.67)

G -20.00 (-100.00 – 340.00) 14.17 (-72.73 – 1266.7)

T -41.67 (-92.86 – 77.78) 33.33 (-28.57 – 88.89)

A 0.00 (-100.00 – 1080.0) 200.00 (-12.50 – 800.00)

GA 50.00 (-100.00 – 600.00) 75.00 (-85.71 – 300.00)

GT -63.08 (-100.00 – 20.00) 23.08 (-30.00 – 200.00)

AT -77.38 (-100.00 -50.000) 82.14 (-100.00 – 278.57)

GAT -58.33 (-90. 00 – 200.00) -50.00 (-100.00 – 100.00)

p>0.05
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Sıcak yüzey testinde sıçanın ayağını havaya kaldırma süresi:

Tedavi öncesi postoperatif 14. gün değerleri ile tedavinin 2. günü ve 5. günü

arasındaki sıcak yüzeyde ayağını havaya kaldırma süresi değişim yüzdelerinde

gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo VIII).

TABLO VIII: Sıcak yüzeyde ayağını havaya kaldırma sürelerinin  değişim yüzdeleri

(%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol 24.69 (-40.76 – 234.86) -22.89 (-77.72 – 73.14)

G -5.02 (-37.95 – 263.00) 24.72 (-46.45 – 112.89)

T 2.69 (-66.08 – 169.84) 56.19 (-55.75 – 211.48)

A -32.19 (-55.16 – 76.12) 27.12 (-35.85 – 167.87)

GA 18.79 (-6.79 – 53.70) 149.68 (-49.40 – 372.09)

GT 38.87 (-50.54 – 79.84) 62.41 (-12.66 – 132.96)

AT 21.95 (-32.36 – 171.85) 23.48 (-39.44 – 163.94)

GAT 65.69 (-44.15 – 181.64) 33.72 (-11.70 – 282.27)

p>0.05
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Kuyruk çekme testinde sıçanın kuyruğunu çekmesine kadar geçen süre:

Tedavi öncesi postoperatif 14. gün değerleri ile tedavinin 2. günü ve 5. günü

arasındaki kuyruk çekme sürelerindeki değişim yüzdelerinde gruplar arasında

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo IX).

TABLO IX: Kuyruk çekme sürelerinin değişim yüzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. günü Tedavinin 5. günü

Kontrol -23.55 (-36.39 – 33.33) -4.18 (-45.45 – 17.78)

G -2.43 (-49.37 – 90.24) -1.36 (-27.63 – 108.77)

T -10.36 (-39.15 – 21.43) -14.21 (-49.49 – 29.27)

A -5.58 (-32.85 – 80.19) 29.48 (-51.36 – 40.71)

GA 38.80 (-11.84 – 105.05) 35.92 (-7.60 – 43.43)

GT -12.97 (-45.71 – 28.71) 5.03 (-6.31 – 47.47)

AT -23.78 (-42.12 – 12.45) -12.92 (-49.86 – 0.41)

GAT -1.57 (-37.92 – 135.20) -0.65 (-23.33 – 93.95)

p>0.05
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TARTIŞMA

Sıçanlarda siyatik sinirde kronik konstriksiyon hasarı ile oluşturulan nöropatik

ağrı modelinde gabapentin, amitriptilin ve tramadolün birlikte kullanımının

etkilerini araştırdığımız çalışmamızda; üç ajanın birlikte kullanımının tedavinin

ikinci ve beşinci günlerinde soğuk ve mekanik allodiniyi belirgin azalttığı

saptanmıştır.

Nöropatik ağrının nosiseptif ağrıdan en önemli farkı; oluşumunda santral ve

periferik mekanizmaların etkin rol almasıdır. Sinir hasarı sonrasında periferik ve

santral düzeylerde oluşan plastisite, semptomların çeşitliliğine ve nöropatik ağrı

tedavisindeki güçlüklere yol açmaktadır (38, 64-71). Nöropatik ağrıda etyoloji,

mekanizma ve semptomlar arasındaki ilişki oldukça karışıktır. Aynı semptomun

izlendiği hastalarda ağrı farklı mekanizmalar ile oluşabilir. Bir hasta için birden

fazla mekanizma etkili olabilir ve bunlar zaman içinde de değişebilir.  İnsanlarda

sözü edilen nedenler ile sinir hasarı sonucu gelişen nöropatik ağrı standardize

edilemediğinden nöropatik ağrı tedavisinde ilaçların etkinliğinin araştırılabilmesi

için birçok hayvan modeli geliştirilmiştir (46). Farklı hayvan modelleri üzerinde

yapılan çalışmalarda tedavi amacıyla ilaçlar tek başına ya da ikili

kombinasyonlar halinde ve genellikle tek doz olarak kullanılmış ve etkinlikleri

konusunda çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (10, 15, 16,  57, 72-79). Çalışmamızın

bu yapılan çalışmalardan farkı; nöropatik ağrı tedavisinde farklı etki

mekanizmasına sahip gabapentin, amitriptilin ve tramadolün beş gün süre ile

üçlü kombinasyon tedavisi şeklinde uygulanmış olmasıdır.

Daha önce çalışılan hayvan modellerinde gabapentinin nöropatik ağrı üzerinde

farklı etkiler oluşturduğu bildirilmiştir. Sıçanlarda SNL modelinde; gabapentinin

ip 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozda uygulandığında mekanik allodinide etkili

olduğu fakat soğuk allodinisini etkilemediği gösterilirken, aynı dozlarda tibial

sinir hasarında mekanik allodini üzerinde de etkisiz olduğu ileri sürülmüştür (11,

49, 80, 81). KKI modelinde ise ip 50 ve 100 mg/kg dozda uygulandığında

mekanik allodinide hafif derecede etkili olduğu, 50 mg/kg dozda termal

hiperaljezide kısmen etkili olduğu bildirilmiştir (82). Gabapentinin tekrarlanan

dozlarda 5-7 gün süre ile uygulanması ile  çelişkili  sonuçlar elde edilmiştir.

Sıçanlarda SNI modelinde gabapentinin 40-100 mg/kg günde iki kez 5 gün
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boyunca uygulandığında mekanik ve soğuk allodini üzerinde etkisiz olduğu

bildirilirken, KKI modelinde po 30, 100, 300 mg/kg/gün dozlarda 7 gün boyunca

kullanımı sonrasında mekanik allodini üzerinde etkili olduğu ileri sürülmüştür (7,

10). Christensen ve ark’nın (16) çalışmasında sıçanlarda trigeminal nöropatik

ağrı modelinde gabapentinin ip 30-50mg/kg dozda 5 kez tekrarlanması ile

mekanik allodinide etkili olduğu, ip 30-100 mg/kg tek dozda ise etkili olmadığı

sonucuna varılmıştır. Fox ve ark’nın (48) sıçanlarda parsiyel siyatik sinir

ligasyonu yaptığı çalışmada gabapentinin po 100 mg/kg tek doz sonrasında

mekanik allodinide etkisiz olduğu, günde iki kez 6 gün boyunca verildiğinde ise

%60 azalttığı gösterilmiştir (12). Bu çalışmalarda ve bizim çalışmamızda ortak

sonuç; tekrarlayan dozlarda ve uzun süreli uygulamalarda gabapentinin daha

etkili olduğudur. Hunter ve ark’nın (58) sıçanlarda  gabapentinin farklı dozlarda

(30 - 300 mg/kg ip) ve farklı sinir hasarı modellerinde kullanılmasının nöropatik

ağrı üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmalarında; soğuk ve mekanik allodini

üzerinde doza bağlı (100 mg/kg üzerinde) etki oluşturduğu ve KKI ve spinal sinir

ligasyonu modellerinin gabapentine farklı duyarlılıkta olduğu ileri sürülmüştür.

Farklı nöropatik ağrı modellerinde gabapentinin farklı etki oluşturması; değişik

sinir hasarlarının hayvanlarda ağrı duyumunda farklılıklar oluşturduğu fikrini

desteklemektedir (11). Bizim çalışmamızda ise sıçanlarda KKI modelinde

gabapentin 50 mg/kg ip 5 gün boyunca uygulandığında soğuk ve mekanik

allodinide tek başına istatistiksel olarak anlamlı olmayan azalma oluşturmasına

karşın amitriptilin ve tramadol birlikteliğinde belirgin etkili olduğu bulunmuştur.

Antinosiseptif etkisi ise diğer çalışmalarda  olduğu gibi gösterilememiştir.

Çalışmamızda seçilen 50 mg/kg gabapentin dozu önceki çalışmaların

sonuçlarına göre belirlenmiştir. Bu dozun etkisi konusunda tartışmalı sonuçlar

bildirilmiş, bazı çalışmalarda optimal doz olarak tanımlanırken bazılarında

etkisiz bulunmuştur (11, 13, 52). Buna karşın; 100 mg/kg dozda motor

fonksiyonların baskılandığı ve sedasyon oluştuğunu bildiren çalışmalar

mevcuttur (57, 58).

Amitriptilin klinikte nöropatik ağrı tedavisinde yaygın şekilde kullanılmasına

karşın, hayvanlarda uygulanan nöropatik ağrı modeline ve kullanılan testlere

göre farklı etkiler oluşturduğu gösterilmiştir. Amitriptilinin genellikle termal

hiperaljeziyi azalttığını bildiren yayınlar vardır. Sıçanlarda SNL modelinde ip 10

mg/kg,  KKI modelinde ip 30 mg/kg ve po 32-128 mg/kg dozlarda uygulanması
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ile bu etkisi gösterilmiştir (82-84). Mekanik allodini üzerindeki etkisi ise

tartışmalıdır. Sıçanlarda trigeminal nöropatik ağrı ve KKI modelinde ip 3-30

mg/kg amitriptilinin mekanik allodiniyi etkilemediği bildirilirken, po 32-128 mg/kg

ve ip 32 mg/kg dozda çok az etkili olduğu ve sedatif etki oluşturduğu, L5-L6

spinal sinir ligasyonu yapılan sıçanlarda ise ip 1.5 mg/kg dozda mekanik

allodinin eşiğini yükselttiği ileri sürülmüştür (52, 81, 82, 85). SNL sonrasında

amitriptilinin mekanik allodini üzerine etkisinin olmadığı, bunun ötesinde

lezyonun karşı tarafındaki ekstremitede kontrol grubuna göre mekanik allodini

oluşturduğu gözlenmiş ve bu etki araştırmacılar tarafından “hiperestezik yanıt”

olarak tanımlanmıştır (83). Walczak ve ark (8) sıçanlarda safen parsiyel

ligasyonu modelinde 10 mg/kg ip amitriptilinin allodini ve hiperaljezi üzerine

etkisiz olduğunu hatta kontrol grubundaki sıçanlarda soğuk ve mekanik uyarana

daha fazla hassasiyet oluşturduğunu gözlemlenmiş ve bu hiperestezik yanıtın

ilaç kombinasyonu ya da cerrahiden bağımsız olarak amitriptilinin tek olarak

kullanılması sonucunda ortaya çıktığını ileri sürmüştür. Bizim çalışmamızda da

10 mg/kg ip amitriptilinin tek başına kullanıldığında istatistiksel olarak belirgin

olmasa da termal allodinide artışa neden olduğu saptanmıştır. Bu etkinin

mekanizması bilinmemektedir. Yasuda ve ark. (10) ise farelerde KKI modelinde

amitriptilinin 25, 50, 100 mg/kg p.o 7 gün boyunca kullanımı sonrasında bilateral

hiperaljezik etki oluşturmasına karşın mekanik allodiniyi azalttığını ve 100 ve

200 mg/kg dozda sedasyon ve hipokineziye neden olduğunu göstermişlerdir.

Sıçanlarda SNI modelinde de 10-25 mg/kg dozda günde iki kez 5 gün boyunca

verilmiş ve mekanik ve soğuk allodini üzerinde etkisiz olduğu sonucuna

varılmıştır  (7).  30 mg/kg üzerinde sedatif etki oluşturması nedeni ile

çalışmamızda amitriptilin dozu 10 mg/kg olarak seçilmiş ve tek başına gerek

allodini gerekse hiperaljeziyi azaltıcı etkisi saptanamamıştır. Buna karşın

gabapentin ve tramadol ile ikili ve üçlü kombinasyonunda sıcak allodinisi

üzerine istatistiksel olarak belirgin olmayan ve soğuk allodinisi üzerine ise

belirgin olumlu etkisi olduğu gözlemlenmiştir.

Tramadolün; KKI modelinde sıçanlarda 10, 20, 30 mg/kg sc, 40 mg/kg/gün sc 7

gün boyunca infüzyonunun termal hiperaljeziyi azalttığını ve antinosiseptif

etkileri olduğunu, ve ip uygulamada 2.5, 5, 10 mg/kg ile doza bağlı antinosiseptif

etki oluşturduğunu ileri süren çalışmalar bulunmaktadır (17,19). Uyar ve ark’nın

(18) sıçanlarda yaptığı çalışmada ise tramadolün ip 20 mg/kg dozda
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oluşturduğu antinosiseptif etkisinin yeni bir antidepresan ajan olan venlafaksin

ile birlikte kullanımında arttığı gösterilmiştir.

Nöropatik ağrı mekanizma ve tedavisi ile ilgili yapılan hayvan çalışmalarında

bildirilen bu çelişkili sonuçların; çalışmalarda farklı sinir hasarı modelleri, farklı

hayvan türleri, farklı ilaç uygulama yolları ve farklı dozların kullanılması ve farklı

süreler ile uygulanmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Hayvan türlerinin

etkisinin karşılaştırıldığı bir çalışmada karbamazepin ve oksakarbamazepinin

mekanik allodiniyi “guinea pig”lerde azaltırken sıçanlarda etkilemediği

saptanmış ve ilaçların türlere özel farklı etki oluşturabileceği ileri sürülmüştür

(12). İnsanlarda randomize kontrollü çalışmalar ve meta-analizler ile etkinliği

kanıtlanan antikonvülzan, antidepresan gibi birçok ajanın her hastada aynı etkiyi

oluşturamadığı bilinmektedir. Hayvan çalışmasında kullanılan farklı modellerin

de ilaçlara aynı yanıtı vermediği gösterilmiştir (7). Bu değişkenlik; ilaçların

uygulama yolu, dağılımları, santral veya periferik etki mekanizmaları, uygulanan

testlerin güvenirlik ve duyarlılıkları, motor disfonksiyon veya sedasyon gibi yan

etki varlığı ve laboratuar ortamındaki farklılıkları da yansıtmaktadır.

Amitriptilinde olduğu gibi aynı ilaç aynı nöropatik ağrı modelinde allodini veya

hiperaljezi gibi farklı duyusal komponentleri farklı etkileyebilirken aynı modelde

aynı duyusal komponent üzerine farklı ilaçlar farklı etki oluşturabilmektedir (12,

13, 83).

Çalışmamız sırasında siyatik sinir ligasyonu sonrası nöropatik ağrı oluştuğunun

gözlemlenmesine ve bazı ilaçların mekanik ve sıcak allodinide de olumlu etki

oluşturduğu görülmesine karşın, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark

saptanamamasının, hayvan sayısının az olması ve hayvanlar arasında ağrı

davranışlarındaki bireysel farklılıklardan kaynaklandığı kanısındayız.

Hayvanlarda da insanlarda olduğu gibi nöropatik ağrı mekanizmaları ve ağrı

davranışlarındaki farklılıklar sonucu aynı grupların içinde de birbirinden farklı

sonuçlar elde edilmiş ve bu nedenle istatistiksel olarak ağrı değişim yüzdeleri

karşılaştırılarak bireysel farklılıkların etkisi azaltılmaya çalışılmıştır.

Tüm bu olumsuz etkilere karşın çalışmamızda sıçanlarda ip 50 mg/kg

gabapentin, 10 mg/kg amitriptilin ve 10 mg/kg tramadolün birlikte kullanımında

soğuk ve mekanik allodiniyi belirgin azalttığı saptanmıştır. Bu sinerjistik etkinin;

kullanılan üç ajanın nöropatik ağrı oluşumundaki farklı santral ve periferik

mekanizmalar üzerinde etkili olması ile açıklanabileceği kanısındayız.
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Gabapentinin özellikle santral etki ile; beyinde voltaj bağımlı kalsiyum

kanallarının alfa2gama alt ünitesine bağlanarak sinire kalsiyum girişini azaltıp,

GABA sentez hızı ve konsantrasyonunu arttırdığı, glutamin salınımını azalttığı,

ayrıca hiperaljezi ve allodini oluşumunda rol alan voltaj bağımlı sodyum kanal

aktivitesini inhibe ettiği  bilinmektedir (11, 12, 52, 58). Sıçanlarda hasarlı

afferent sinirlerden ektopik deşarj oluşumunu inhibe ettiği de gösterilmiştir (13).

Amitiriptilin; nörona norepinefrin ve serotonin geri alımınının inhibisyonu,

muskarinik kolinerjik, histamin ve alfa adrenerjik reseptör antagonizması ve

duyu lifleri üzerindeki lokal anestezik benzeri etkileri ile nöropatik ağrının hem

santral hem de periferik mekanizmaları üzerinde etkili olmaktadır (10, 52).

Tramadolün dual etki mekanizması ise hem zayıf opioid reseptör antagonizması

hem de norepinefrin ve serotonin geri alımınının inhibisyonudur. Çalışmamızda,

üçlü ilaç kombinasyonundan daha az olmakla birlikte, tramadol ve amitriptilinin

birlikte kullanımı ile soğuk allodisinin kontrol grubuna göre belirgin azalmasının

da bu sinerjik etkiyi desteklediğini düşünmekteyiz.
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SONUÇ

Siyatik sinir ligasyonu yapılarak nöropatik ağrı modeli oluşturulan sıçanlarda

soğuk ve mekanik allodini tedavisinde intraperitoneal 50 mg/kg gabapentin, 10

mg/kg tramadol ve 10 mg/kg amitriptilin kombinasyonunun, sözü edilen ilaçların

tek başına kullanımlarına göre daha etkili olduğu kanısına varılmıştır.
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ÖZET

Bu çalışmanın amacı; sıçanlarda oluşturulan nöropatik ağrı modelinde

gabapentin, amitriptilin ve tramadolün aditif ya da sinerjistik etkilerinin olup

olmadığının ve bu üç ilacın farklı kombinasyonlarının nöropatik ağrının mekanik

ve termal allodini ile hiperaljezi komponentleri üzerine etkilerinin araştırılmasıdır.

60 adet Spraque Dawley cinsi sıçan uygulanacak ilaçlara (intraperitoneal serum

fizyolojik, gabapentin 50 mg/kg, tramadol 10 mg/kg ve amitriptilin 10 mg/kg)

göre 8 gruba ayrıldı: Grup I (K): Serum fizyolojik (kontrol) (n=9), Grup II (G):

Gabapentin (n:10), Grup III (A): Amitriptilin (n=7), Grup IV (T): Tramadol (n=6),

Grup V (GT): Gabapentin+tramadol (n=6), Grup VI (GA):

Gabapentin+amitriptilin (n=5), Grup VII (AT): Amitriptilin+tramadol (n=6), Grup

VIII (GAT): Gabapentin+amitriptilin+tramadol (n=8). Tüm sıçanlara KKH (kronik

konstriksiyon hasarı) modeline uygun şekilde eter anestezisi altında siyatik sinir

ligasyonu uygulandı. Postoperatif 14. günde sıcak allodinisi (ılık yüzey testi),

soğuk allodinisi (soğuk yüzey testi), mekanik allodini (“Von Frey” testi), sıcak

hiperaljezisi (sıcak yüzey testi) ve antinosiseptif (kuyruk çekme testi) etkileri

değerlendirmek için testler yapıldıktan sonra 5 gün süresince ilaçlar

uygulanarak tedavinin 2. ve 5. gününde testler tekrarlandı.

Soğuk yüzey testinde ayağı havada tutma sürelerinde ve ayak çekme

sayılarında, GAT grubunda kontrol (p<0.001) ve GT grubuna (p<0.05) göre, AT

grubunda ise kontrol grubuna göre belirgin azalma saptandı (p<0.05).  Von Frey

testinde de GAT grubunda kontrol grubuna göre anlamlı azalma saptandı

(p<0.001).

Sıçanlarda soğuk ve mekanik allodini tedavisinde intraperitoneal 50 mg/kg

gabapentin, 10mg/kg tramadol ve 10 mg/kg amitriptilin kombinasyonunun bu

ilaçların tek başına kullanımlarına göre daha etkili olduğu kanısına varılmıştır.
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