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GIRIS

Noropatik agri; periferik veya santral noral yapilarin hasara ugramasi ya da
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu gelismektedir. Populasyonun %0.6-1.5’unda
gorulmekte ve agri merkezine basvuran hastalarin %20’sini noropatik agri
yakinmasi olan hastalar olusturmaktadir. Periferik sinir hasari olan hastalarin
sadece %15'inde noropatik agri gelismesi ve bu hastalarin analjeziklere
yanitindaki  farkliliklar ~ etyolojide  genetik faktorlerin  etkili  oldugunu
dusundurmektedir.

Noropatik agr geleneksel analjezikler ile tedaviye direnglidir ve zamanla
gecmez. En belirgin semptomlari, allodini (normalde agrili olmayan uyar ile
siddetli ve uzamis agrn hissi) ve hiperaljezidir (zararli/agrii uyarilar ile
normalden uzun sureli ve siddetli agri hissi). Bu tlr agri yakinmalari mekanik ve
termal uyaranlar ile tetiklenebilir (1)

Noropatik agrinin; objektif fizyolojik ve duyusal komponentlerinin yanisira
subjektif emosyonel ve psikolojik komponentlerinin olmasi tek bir ajan veya
yontem ile tedavinin yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bunun nedeni;
noropatik agrinin olusumunda primer sensoriyal noronlarda ektopik aktiviteler
ve spontan desarjlarin gelisimi, fenotipik dedisiklikler, inhibisyon kaybi, santral
sensitizasyon, talamus ile korteks fonksiyon ve yapilarinda reorganizasyon gibi
birgok farkli mekanizmanin rol oynamasidir (2,3). Noropatik agri tedavisinde
antikonvulzan, antidepresan ve opioidler gibi farkli etki mekanizmasina sahip
ilaclarin birarada kullaniimasina ve deneysel c¢alismalarda yeni ilaglar
denenmesine karsin, ilag kombinasyonlarinin etkinligi hakkinda vyeterli veri
bulunmamakta ya da celigkili sonuglar bildirilmektedir. Amitriptilin; serotonin ve
norepinefrin geri alimini nonselektif olarak onleyen bir trisiklik antidepresandir.
Yapisal olarak y-aminobdutirik asit (GABA) analogu olan gabapentin ise etki
mekanizmasi henuz kesinlik kazanmamig bir antikonvulzandir (4). Zayif opioid
agonisti olan tramadolln analjezik etkisinin dual mekanizma (monoaminerjik ve
opioiderjik) ile oldugu bilinmektedir (5,6). Daha once yapilan ¢alismalarda bu
ajanlarin tek baglarina uygulandiginda mekanik ve termal allodini ve hiperaljezi
uzerine olumlu etkileri olabilecegi ileri surulmugtur (7-19). Siyatik sinir hasari



modelinde de bu ajanlar denenmistir. Ancak birlikte kullanimlarinda aditif
etkilerinin olup olmadigini aragtiran yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci; siganlarda olusturulan noéropatik agri modelinde
gabapentin, amitriptilin ve tramadollin aditif ya da sinerjik etkilerinin olup
olmadiginin ve bu ug ilacin farkli kombinasyonlarinin, néropatik agrida mekanik

ve termal allodini ile hiperaljezi Uzerine etkilerinin aragtiriimasidir.



GENEL BILGILER

Tanim

Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi'nin (IASP) tanimina gore agri, vicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, organik bir nedene bagl olan veya
olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, hos olmayan sensoriyal ve
emosyonel bir duyudur. Bu tanima gore agrinin objektif fizyolojik ve duyusal
komponentleri ile subjektif emosyonel ve psikolojik komponentleri etkilesim
icindedir. Agri1 giddeti kisiden kisiye degisebildigi gibi ayni kiside de farkli
zamanlarda degiskenlik gosterebilmektedir.

Nosisepsiyon

Agr algilanmasi diger duyu algilamalarinda oldugu gibi nosiseptor olarak
adlandirilan 6zgun reseptorler yolu ile gergeklesir. Agrih uyaranin varligi ile
reseptorler uyarilir, uyari medulla spinalise taginir ve oradan santral merkezlere
iletilir. Nosiseptor; doku hasarina neden olan termal, mekanik ve kimyasal
uyaranlara yanit veren, tum dokularda bulunan serbest sinir uglaridir.
Nosisepsiyon ise doku hasari ile agrinin algilandigi bolge arasinda olugan
kompleks elektrokimyasal olaylar zinciridir. Nosisepsiyon terimi Latince zarar,
yara anlamina gelen “noci” kelimesinden koken alir (20-22).

Periferik sinirlerden A-delta ile C liflerinin distal uglari nosiseptor gorevi yapar.
Bu lifler ayni zamanda agrili uyaranlarin spinal kordun arka boynuzuna
tasinmasindan da sorumludur.

A-delta afferent lifler ince c¢apli, miyelinlinli liflerdir. Mekanik uyarilara yanit
verirler. Bunlara yuksek esikli mekanoreseptorler de denir. %20-50’si termal
uyariya da yanit verir ve mekanotermal nosiseptorler adini alir. Keskin ve batici
tarzdaki agrinin hizl iletiminde (5-30m/sn) rol oynarlar.

C afferent lifler ince capli, miyelinsiz liflerdir. YUksek siddetteki mekanik,
kimyasal ve termal uyarilarla aktif hale gelirler. C-polimodal nosiseptorler de
denir. Kiint agrinin yavas iletiminde (0.5-2m/sn) rol oynarlar.



Nosisepsiyonda rol alan sistemler: Nosiseptorler, spinal kord dorsal kok
ganglionlari, afferent sistemler (nosiseptif ¢ikan yollar) ve antinosiseptif inen
yollardir.

Agrili uyaranin Ust merkezlere iletimi ve algillanmasi ¢esitli asamalardan
gecerek gergeklesir. Nosisepsiyon; transduksiyon, transmisyon, modulasyon ve
persepsiyon olmak Uzere dort agamadan olusur.

1.Transdiksiyon; agrili uyaranin (mekanik, termal, kimyasal ve iskemik
uyarilar) elektriksel uyariya (aksiyon potansiyeli) donusturalmesidir. Bu
donusum, bu tip aktivasyona hassas olan sensoriyel sinir hucrelerinin
uclarindan olusan nosiseptorlerde olusur (23). Mekanik uyari iyonik aktivite
degisikliklerine, termal uyari ise hlcre gegirgenliginin bozulmasiyla plazma
ekstravazasyonuna neden olarak transduksiyonu basglatir (21).

inflamatuar siirecin bir pargasi olarak doku hasari olan bodlgede klasik Uglii
norohumoral yanit olugsur. Bu yanit; kan akimi artisi ile kizarikhk, vaskuler
permeabilite artigi ile doku 6demi ve nosiseptor duyarliliginda artis ile gelisen
hiperaljeziyi igerir.

Agrilh uyarandan sonra bolgede en erken ortaya g¢ikan olay vazodilatasyondur.
Bu vazodilatasyonun gevresinde halka seklinde ikinci bir vazodilatasyon, 6dem
ve hassasiyet artigl olur. Doku hasarinin oldugu bdlgedeki ilk birka¢ dakikada,
termal ve mekanik uyarilara karsi gelisen bu duyarlilik artisina primer
hiperaljezi, doku hasarina komsu bdlgelerde daha geg¢ ortaya ¢ikan duyarlilik
artisina ise sekonder hiperaljezi denir.

Travmanin olustugu bdlgede makrofaj, lenfosit, ve mast hucrelerinden
bradikinin, serotonin, histamin gibi bazi kimyasal maddeler salinir. Ayrica
travmaya maruz kalan hicrelerden potasyum hucre disina ¢ikar. Serotonin
vazodilatasyon ve 6deme neden olur. Bradikinin; C liflerini, arakidonik asit
metabolizmasindaki fosfolipaz AZ2'yi ve siklooksijenazi aktive ederek
prostaglandinler ve |0kotrienlerin yapimini artirir. Prostaglandinler sensitize
olmus sinir uglarindan P maddesinin salgilanmasina neden olur. Prostaglandin
ve serotonin birlikteligi ile vaskuler permeabilite ve bradikinin salgilanmasi daha
da artar. Artan bradikinin prostaglandin yapimini, dolayisiyla P maddesi
yapimini arttirir. Bu da hasara komsu bolgedeki nosiseptorleri sensitize ederek
hiperaljezi olusumuna neden olur (22). Transdiksiyonda rol alan bu maddelere
algojenik maddeler denir.



2.Transmisyon; agrili bir uyaranin periferden santral sinir sistemine
tasinmasidir. Sinyaller nosiseptorlerin aksonlari araciligiyla taginirlar. Bu kiguk
caph sinir lifleri esas olarak iki tiptir: hizl iletili miyelinli Adelta ve yavas iletili
miyelinsiz C lifleri.

Birgok primer sensoriyel sinir lifi spinal kord dorsal boynuzunda lamina | ve II'de
ikinci noronlarla sinaps yaparlar. Buradan gikan projeksiyon noéronlari, beyin
sapina, talamusa, hipotalamusa ve refleks arklara bilgi tagir.

C lifleri noropatik agrida yanici agrt ve hiperaljezi olusumunda rol oynar.
Patolojik durumlarda Abeta lifleri de agrili uyaranin iletiminde, allodini ve
parestezi/disestezi olusumunda dnemli rol oynar.

3.Modiilasyon; agrili uyaranin spinal kordda degisiklige ugramasidir. Agrili
uyaranlari spinal kord dorsal boynuzuna tagiyan primer afferent lifler burada
projeksiyon noronlari, ekzitatuar ara néronlar ve inhibitor néronlar olmak Uzere
uc gruba ayrilirlar: Bu noronlarin herbiri agrinin algilanmasinda ayri ayri rol
oynamaktadir.

Projeksiyon néronlari; nosiseptif bilginin daha Ust merkezlere iletiminden

sorumludur. Lamina | ve Il de yogun olarak bulunan ve sadece A delta ve C
lifleri ile uyarilan nosiseptif spesifik néronlar ve lamina | ve V'de yogunlasan
hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan dusuk esikli mekanoreseptorler ile
uyarilan ‘Wide Dynamic Range’ (WDR) noronlarini igerir.

Ekzitatuar ara néronlar; agrili uyaranin ya projeksiyon noronlarina ya da spinal

refleksleri uyaran motor néronlara iletiminde rol alir.

Inhibitér ara néronlar ise projeksiyon néronunu baskilayarak nosiseptif uyaranin

inhibisyonunda rol oynamaktadir. Genellikle kalin gapl A beta afferent lifler ile
uyarihrlar.

Agrili  uyaranlarin pek c¢ogu, santral sinir sistemindeki modulatuar aktivite
tarafindan baskilandigi i¢in biling dizeyine ulagsamazlar.

Modulasyonda etkili en dnemli mekanizmalardan biri olan ve 1965’de Melzack
ve Wall tarafindan geligtirilen kap1 kontrol teorisi, beyinden spinal korda inen
yollarin agri iletimini inhibe etmesi Uzerinde yogunlagsmistir (24). Teoriye gore
ciltten gelen uyarilar spinal korda u¢ degisik sistemle iletilir. Bu sistemler; dorsal
kolon hucreleri, arka boynuz santral transmisyon (kapi) hucreleri ve substansiya

jelatinoza hucreleridir.



Ciltteki agnli uyaran ile aktive olan hem kalin hem de ince capli periferik
afferentler, dorsal boynuzun derin bolgelerindeki transmisyon hucreleri denilen
nosiseptif noronlari aktive eder. Buna karsin, aktive oldugunda transmisyon
hdcresine iletimi inhibe eden substansiya jelatinoza hucreleri, kalin gapl lifler
tarafindan aktive, ince capli lifler tarafindan ise inhibe olur. Ayrica Ust
merkezlerden inen yollar da inhibitor sistemi aktive eder. BoOylece agrinin
algilanmasi; kalin ve ince gapl afferent lifler ile Ust merkezlerden inen inhibitor
yollarin substansiya jelatinoza hucreleri GUzerindeki net etkisi ile olugur. Agrili
uyaranin sudresi uzadigr zaman kalin lifler bu uyarana adapte olarak cevap
olusturmamaya baglarlar. ince liflerin daha baskin ¢ikmasi sonucunda
substansiya jelatinoza hucrelerinin inhibitor etkisi ortadan kalkar, kapi agilarak
uyari ust merkezlere iletilir (20-22, 25-30).

Santral sinir sisteminde inen antinosiseptif yollarda modulasyonu saglayan
onemli merkezler; periventrikiler gri madde, ponsun dorsolaterali, nukleus rafe
magnus ve medullanin rostravenral bdlgesidir. inen yollarda norepinefrin
dorsolateral boynuzda noéronlarin elektriksel aktivitesini inhibe ederek, serotonin
rostroventral medulladaki projeksiyonlarla arka boynuzdaki noronlari inhibe
ederek ve endojen opioidler ise 6zellikle periventrikiler ve periakuaduktal gri
madde ile rostroventral medulladaki néronlarl inhibe ederek analjezi saglarlar
(21).

Modulasyon, nosiseptif bilginin iletiminde, nosiseptorlerde, spinal kordda veya
supraspinal yapilarda olabilir. Bu modulasyonla agri inhibe edilebilir veya
siddetlenebilir. Dorsal boynuza ulagan afferent impulslar inhibitor mekanizmalari
baglatir, bu da sonraki impulslarin etkisini sinirlar. inhibisyon lokal inhibitér
interndronlarin ve beyinden inen yollarin etkisiyle olusur. Dorsal boynuza gelen
nosiseptif uyarilar; pre- ve postsinaptik bolgelerde lokalize opioid, a-adreno-,
GABA ve glisin reseptorlerine etki eden endojen ve ekzojen ajanlarla inhibe
edilir (31). En son gorus; beyinden kaynaklanan sinyallerin agrili uyari iletimini
hem inhibe edebilecegi hem de kolaylastirabilecegi yonindedir (23). Bu
yolaklarda rol alan norotransmitterler arasinda endojen opioidler (enkefalinler,
dinorfinler, beta-endorfinler), serotonin ve norepinefrin yer alir.

Dorsal boynuza giren nosiseptif uyarilarin bir kismi, anterior ve anterolateral
boynuza gecgerek, spinal kordda segmental refleks cevap olustururken, diger
uyarilar yuksek seviyelere gikarak suprasegmental ve kortikal cevaplari ortaya



cikarir. Segmental refleks cevap ile iskelet kasinda gerilim artarak gogus
duvarinin  kompliyansi azalir. Suprasegmental refleks cevapta, noéronal
sempatik tonus artigi ile kardiyak atim hacmi, kan basinci, kalp atim hizi, kalbin
is yukl ve oksijen tuketimi artar. Endokrin yanit olarak katekolamin, kortizol,
adrenokortikotropik hormon, antidituretik hormon, glukagon ve aldosteron gibi
katabolik hormonlarin salinimi artarken insulin, testosteron gibi anabolik
hormonlarin salinimi azalir.

4.Persepsiyon; spinal korddan Ust merkezlere iletilen agrli uyaranin
algilanmasidir. Agrili uyarilarin talamustan korteks ve limbik sisteme iletimine
baghidir. Ozellikle somatosensoriyel korteks agrili uyaranin degerlendiriimesinde
etkilidir, agrinin  algilanmasi ve agriya kargi reaksiyon burada
gerceklestiriimektedir (20, 21, 22).

Agri persepsiyonu kisinin gegcmisteki deneyimleri ve kultarel durumu ile oldugu

kadar sosyal, gevresel faktorlerden de etkilenir.

Noropatik agri olusumunda etkili mekanizmalar

Bu mekanizmalar; periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon, A beta liflerinin
santral reorganizasyonu, inhibitor kontrollerin kaybi ve ektopik desar;j
olusumudur.

1. Periferik sensitizasyon: Periferde sinir hasari olustuktan sonra inflamatuar
hicreler salgiladiklari mediyatérler ile (bradikinin, P maddesi, serotonin,
histamin gibi) nosiseptdr duyarlihdini artirir ve uyaranlari algilama esigini
dusurar. Periferik sensitizasyon olarak tanimlanan bu olay, hasarli doku
bolgesinde termal ve mekanik uyaranlara artmis cevap ile karakterizedir.

2. Santral sensitizasyon: Periferik sinir hasari sonrasinda spinal korddaki
santral noronlarin da uyarilabilirliklerinin arttigina dair deliller bulunmaktadir. Bu
fenomen santral sensitizasyon olarak adlandinhr (25, 32, 33). Santral
sensitizasyonun allodini ve hiperaljezi mekanizmasinda rol oynadigi
dastnulmektedir (34-37).

Deafferentasyonu takiben arka boynuzdan norokininler, P maddesi ve glutamat,
aspartat gibi eksitator norotransmitterler salinir. Bu noérotransmitterler N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptdrlerini etkileyerek hicre igine kalsiyum girisine neden

olurlar.



Hucre igine giren kalsiyum ikincil haberci olarak gobrev yapar ve nitrik oksit
sentetazi aktive eder. C-fos, C-jun gibi genlerin ekspresyonuna yol agar ve
dorsal boynuz hucrelerindeki gesitli reseptorleri fosforilize eden fosforilazlari
aktive eder. Bu mekanizma depolarizasyon esik degerinin dusmesine ve
spontan desarjlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonug olarak, kalin miyelinli
liflerle taginan ve daha once agrili olmayan uyaranlar agrili olarak algilanir ve
bu fenomene sekonder-santral hiperaljezi adi verilir. Santral sensitizasyon ve
sekonder hipersensitivite sonucunda agri siddeti artar, allodini, ipsilateral ve
kontralateral fleksiyon reflekslerinde artma ve sempatik tonusda degisiklikler
ortaya cikar (38).

Santral sensitizasyonun 06zel bir tipi olan ‘Wind-up’ fenomeni spinal
modulasyonda etkilidir. NMDA reseptorlerinin tekrarlayan agrili uyaranlarla
aktive olmasidir. Aktive olan NMDA reseptorleri, agrili uyaran olarak iletilen
uzamig postsinaptik aksiyon potansiyelleri olustururlar. Progresif olarak hicre
depolarizasyonunun uzamasi sonucunda gelen wuyarilara hicre zarinin
duyarhliginda artig olur. Bu durum da santral sensitizasyon gelisimine katkida
bulunur. Santral sensitizasyon sonucunda algilama bolgesi genigler (39).
Periferik nosiseptorlerin sensitize olmasi gibi santral reseptorler de (arka
boynuz hucreleri) sensitize olurlar. Afferent sinir liflerinin uyarimasi ile
presinaptik bolgede glutamat ve P maddesi gibi norotransmitterler salinarak
postsinaptik NMDA reseptorlerinin  surekli aktivasyonuna neden olur.
intraseliiler kalsiyum girisi artarak hiicre uyarilirhdini artirir, ikinci haberci olarak
nosiseptif sistemin uyariimasini hizlandirir ve arka boynuz hucrelerinde uzun
sureli degisiklikler olusturur.

3. A beta liflerinin reorganizasyonu: Spinal kordun normalde sadece C lifleri
ile agrih uyarani alan yuzeyel kisimlarinda A beta liflerinin reorganizasyonu
sonucu bu lifler ile taginan dokunma gibi agrisiz uyaranlar da agrili olarak
algilanir.

4. inhibitdr kontrollerin kaybi: Ekzitatdr ve inhibitér noronlar ile periferden
santrale hangi bilginin gidecegi belirlenir. Spinal korddaki inhibitor internéronlar
gama-amino butirik asit (GABA) ve glisin gibi ndrotransmitterler ile etki
olusturur. Beyinden inen yollar ile de inhibitor etkiler gorulur. Bu etkiler endojen

opioidler veya serotonin ve noradrenalin gibi norotransmitterler ile olusur. Bu



inhibitdr kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi veya kaybi ile arka boynuz
noronu afferent uyariya abartili yanit verir ve allodini ortaya ¢ikar (40).
5.Ektopik desarjlar: Hasarli sinirde demiyelinizasyon veya néroma olugumu
gibi nedenler ile anormal sayida sodyum kanal akimulasyonu sonucu ektopik
desarjlar olusur. Sinir hasari sonucu ortaya ¢ikan kimyasal maddeler periferde
nosisepsiyona karsi agri esik degerini dusurmekte ve spontan desarjlarin
olusmasina yol agmaktadir. iskemi de demiyelinizasyona yol agarak ektopik
impulslar olugturur (41).

Siniflandirma

Agri; suresine (akut veya kronik), fizyopatolojisine (nosiseptif veya noropatik
agri) veya kaynaklandigi yere gore (viseral veya somatik) siniflandirilir. Boyle
bir siniflandirma agri tedavisinde yontem ve ilag belirlemede yol gosterici
olmaktadir.

Agr siiresine gére agri akut ve kronik olmak Uzere iki gruba ayilir:

Akut agri, doku hasari veya organ fonksiyon bozukluklarina bagh olarak
olugan, genellikle ani baslayip kisa suren bir semptomdur. Duyusal ve
emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik ve davranigsal yanitlari
icermektedir. Hemen her zaman nosiseptif mekanizmalar ile olugur ve sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ile birliktedir. Organizmay1 korumaya, hasari lokalize
etmeye ve sinirlandirmaya yaramaktadir. Cogu akut agri kendi kendine
azalarak gecer veya tedavi ile gunler, haftalar icerisinde kontrol altina alinir.
Yeterli tedavi edilmeyen akut agri kroniklesebilir.

Kronik agri, akut bir patolojinin normal iyilesme slresinin gegmesine karsin
devam eden ve son yillarda bagl bagina bir hastalik olarak kabul edilen agr
turdddr. Bu sure¢ 3-6 ay arasinda degismektedir. Kronik agri; nosiseptif,
noropatik veya her iki mekanizmanin birlikteligi ile de olugabilir. Psikolojik
etmenler veya cgevre faktorleri dGnemli rol oynamaktadir. Kronik agrili hastalarda
noroendokrin stres yanit hi¢ olusmaz ya da c¢ok hafif olur. Ancak uyku
dizensizligi ve affektif bozukluklar belirgindir. Siklikla depresyon ile birliktedir.
Noropatik agri spontan olabilir, yanici tiptedir ve genellikle hiperpati ile
birliktedir. En sik karsilasilan kronik agri sendromlari; kas iskelet sistemi
hastaliklari, kronik viseral hastaliklar, periferik sinir, sinir kokleri veya arka kok



ganglion lezyonlari (kozalji, fantom ekstremite agrisi, postherpetik nevralji), SSS
lezyonlari (inme, spinal kord hasari, multiple skleroz) ve kanserde gorulen
agrilardir.

Kronik noropatik agri; periferik sinirlerin, arka kok ganglionlarinin, sinir koklerinin
veya daha c¢ok santral yapilarin kismi veya tam lezyonlar ile birliktedir.
Tedavide kullanilan lidokain, meksilletin, karbamazepin gibi lokal anestezikler
ve antikonvulzanlarin sistemik uygulanmasi ile sensitize veya travmatize olmus
noronlarda spontan desarjlar baskilanabilmektedir.

Sempatik sinir sistemi periferik ve santral mekanizmalarda major rol
oynamaktadir. Sempatik kokenli agrida sempatik sinir bloklari oldukca etkindir.
Bu tip agrilara ornek olarak; kompleks rejyonal agri sendromlari (refleks
sempatik distrofi, kozalji), sinir kesileri veya amputasyonlara bagli
deafferentasyon sendromlari ve postherpetik nevralji sayilabilir.

Agri fizyopatolojisine gére nosiseptif ve noropatik agri olarak iki grupta incelenir:
Nosiseptif agri, nosiseptorlerin aktivasyonu veya sensitizasyonu sonucu
geligir.

Noropatik agr, IASP’in tanimlamasina gore, periferik veya santral sinir
sisteminin primer lezyonuna veya disfonksiyonuna bagl gelisen agridir.
Noropatik agrinin semptomlari arasinda allodini, spontan agri, hiperaljezi,
sensoriyel kayiplar ve bazi durumlarda sempatik agri bileseni olabilir (42).
Noropatik agrilar geleneksel analjeziklere direnclidir ve zamanla kendiliginden
gecmez.

Noropatik agriy1 baglatan birgcok sebep vardir. Diyabet, AIDS, herpes zoster,
kanser gibi hastaliklar, kemoterapi ve AIDS ilaglari gibi farmakolojik ajanlar ve
travma en sik nedenlerdendir (43).

Hayvanlarda akut ve kronik agri modelleri

Agri tedavisinde kullanilan ilaglar insanda kullanima girmeden once hayvan
modellerinde denenir. Hayvanlarda tedavilerin etkilerini arastirmak Uzere
hayvan agr modelleri kullanilir ve bu modeller sonucunda olusturulan agri farkl
testlerle degerlendirilir. Hayvan modellerindeki agri degerlendirmesi; verilen
standart Olgulebilir bir uyarana hayvanlarin davranigsal yanitlari Olgulerek
yapilir. Bu amagla agri ¢alismalarinda temel olarak elektriksel, termal, mekanik
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veya kimyasal uyaranlar kullanilir (44).

Elektriksel uyaran kullanmanin en blyuk avantaji kantitatif, tekrarlanabilir ve
invazif olmasidir. Bunun yaninda bazi dezavantajlari da vardir; elektrik dogal
tipte bir uyaran degildir. Daha da onemlisi yogun elektriksel uyari butun periferik
sinirlerde uyariya sebep olabilir.

Termal uyaran her zaman kutanoz reseptorlerin uyarilmasi igin segilen bir
yontemdir. Termosensitif ve nosiseptif lifler de dahil olmak Uzere periferik
aksonu stimule eder.

Mekanik uyaran yogunluk ve sureye bagh olarak refleks motor davranig
ve/veya sesli yanit ile sonlanir. Uyaran alinan cevapla kesilir. Mekanik uyaran
olusturmak igin en sik kullanilan yontem von Frey filamentleridir. Hem
nosiseptorleri hem de dusuk esikli mekanoreseptorleri aktive eder.

Kimyasal uyaran kimyasal ajanlarin uygulanmasiyla olusan oldukg¢a yavas
tipte bir uyarandir. Diger tipteki uyaranlardan farki, progresif olmasi, uzun
surmesi ve bir kez uygulandiktan sonra geri donusumsuz olmasidir. Sonugta
tipik bir refleks olugsturur. Viseral veya peritoneal agn bu uyaran ile
degerlendirilebilir.

Bu wuyaranlar sonucunda hayvanlarda olusacak davranis dedgisiklikleri
nosisepsiyon ve analjezi testleri ile degerlendirilir ve olgulir. Deneklerin
sensoriyal uyartlya karsi herhangi bir hasar olugmaksizin normoestezi ve
normoaljezi 6lgumleri yapilir, bu degerler ile agri esikleri ve toleranslari saptanir.
Hayvanlarda hafif dokunma ile dokunma hiperestezisi arastirilir. Allodini soguk,
sicak veya mekanik uyarilarla olugturulabilir. Hiperaljezi de siddeti veya suresi
biraz artinlmig soguk, sicak veya mekanik uyari ile arastirilir.

A. Termal uyaranin kullanildigi testler

Kuyruk cekme (tail flick) ve kuyruk batirma (tail immersiyon) testleri: Kuyruk
cekme testinde hayvanin kuyrugunda belirli bir noktaya bir lamba araciligiyla isi
uygulanir. Kuyrugun konuldugu alanin altinda bir fotosensor vardir. Radyant 1si
kuyrugun belli bir bolumune uygulanir ve hayvan agriy! hissettigi an kuyrugunu
ceker, fotosensor devre kapanir. Uygulamanin bagladigi andan, kuyrugun isi
uygulanan noktadan ¢ekilmesine kadar gegen sure tespit edilir. Kuyruk gekme
suresi olarak degerlendirilen bu basit spinal refleks, o hayvanin agri esgigini
belirler ve opioidler gibi analjezik ajanlarin uygulanmasi bu sureyi anlaml

Olcide uzatir. Test direkt agri olgumunden ¢ok spinal nosiseptif refleksin
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degerlendiriimesinde kullanilir.

Kuyruk batirma testinde ise hayvanin kuyrugu bir termostat vasitasiyla sabit
Isida tutulan suya batirilir. Kuyrugun sicak suya batiriimasi birka¢ saniye iginde
kuyrugun bazen de tum bedenin ¢ekilmesi ile sonlanir. Kuyruk gcekme testinde
oldugu gibi reaksiyon suresi agri siddetini belirler.

Sicak ylizey/sicak hiperaljezisi (Hot-plate) testii Rodentlerin agri siddetinin
degerlendiriimesinde en c¢ok kullanilan yontemlerdendir. Temel olarak 50-
56°C’ye Isitilmis bir ylzeyden (bakir veya aliminyum) olugur. Hayvanin isitilan
yuzey Uzerinde belli bolge sinirlarinda kalmasi igin hareket kabiliyetini
sinirlamayacak buyuklukte cam veya pleksiglas silindirler kullanilir. Yizeye
birakilmasindan hayvanin arka ayagini gekmesine kadar gecgen sure tespit
edilir. Davranig sadece arka ayagin c¢ekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢cekme ve
yalama, tekmeleme, sallama veya sigcrama seklinde olabilir. Daha az siklikla
sadece On ayaklarini yalayabilir veya 6n ayaklarla baslayan reaksiyon arka
ayagin yalanmasiyla sonlanabilir. Yontemin en buyuk dezavantaji reaksiyon
suresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik goOstermesidir. Ayak c¢cekme refleksi
spinal olmasina karsin modulasyonu supraspinal mekanizmalar ile olugur.
Soguk yiizey (cold plate) testi: Akut agrida nadiren kullanilir. Buna karsin kronik
noropatik agrida soguk uyaran kullanimi yaygindir. Genel olarak kuyrugun
soguk suya batiriimasi veya hayvanin soguk platforma birakilmasi ile
gergeklestirilir. Soguk hiperaljezisi icin 20x20 cm alan genigligi olan metal soguk
zeminli (5+0.2°C), etrafi cam bir ortam kullanilir. Belirli bir sure icerisinde
denegin pengesini kaldirma sayisi ve toplam sdresi izlenir. Sayl azaldiginda
soguk hipoaljezisi, arttiginda ise soguk hiperaljezisi olarak degerlendirilir. Ayrica
aseton damlatilarak veya etil klorid sprey ile soguk hiperaljezisi arastirilabilir.

B. Mekanik uyaranin kullanildigi testler

Ayak cekme (paw withdrawal/paw pressure) testi: Temelde mekanik uyaranla
agr siddetinin belirlenmesinde kullanilir. inflamasyon gibi etkenlere bagl olarak
hiperaljezinin gelistigi durumlarda ideal yontemdir. Mekanik uyaran hayvanin
pencesine (metatarsallar arasinda bir noktaya) uygulanir. Cesgitli kalinlikta olan
von Frey filamentleri ile dokunma allodinisi saptanir. Allodinin saptanmasi igin
once normal denekte olgim yapihr. Olglim igin farkli kalinliktaki von Frey
filamentleri semisirkuler bicimde bukulene kadar 6-8 saniye uygulanir ve toplam
5 kez denegin orta plantar cildine bastirnlir. Normal hayvan pengesini geri
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cektiginde esik deger olarak kaydedilir. Bunu takiben opere edilmis ekstremite
altina yapilan uygulamada egikte belirgin azalma saptanir.

Kuyruk sikigtirma (Tail pinch/tail clip) testi: Uygulanan basincin buyukligune
bagli olarak ya ¢ok kisa surede (<2 sn) ya da analjezi varliginda daha uzun
surede “klipsi” 1sirmaya ¢alisma seklinde tepki gosterilir.

C. Kimyasal uyaranin kullanildigi testler

Karin germe / kivranma (Writhing) testi: En cok fenilkinon veya asetik asit
kullanilir. Kivranma injekte edilen maddeye karsi dogal refleks olarak meydana
gelir. Temel davranis karin kaslarinin kasilmasi ve onu izleyen arka ayaklarda
ekstansiyondur. Bu yontemin en onemli dezavantaji segici olmayisidir,
insanlarda analjezik etkisi olmayan birgok ilag bu test ile etkili bulunabilir.
Formalin testi: En ¢ok kullanilan kimyasal uyarandir. %37’lik formalin solisyonu
subkutan olarak arka ayagin dorsal veya ventral yuzeyine injekte edilir.
injeksiyonu izleyen temel davranis hayvanin ayagini yalamasi ve/veya
Isirmasidir. Formalin yaniti iki asamalidir. Erken /akut faz injeksiyondan hemen
sonra baslar ve 5-10 dakika surer. Geg /tonik faz ise injeksiyondan yaklasik 15
dakika sonra baslar ve 1 saat kadar surer.

Deneysel agri modelleri

Yeni ilaglarin antiallodinik etkilerini arastirmak i¢in kullanilan kirkin Uzerinde
rodent noropatik agri modeli bulunmaktadir (45).

En sik kullanilan kronik agri modelleri, inflamatuar ve noropatik agri modelleridir
(44). Son yillarda kanser agrisi modelleri de yaygin olarak kullaniimaktadir.
Hayvan arastirmalarinda kullanilan noropatik agri modelleri total ve parsiyel
denervasyon, sistemik veya santral sinir sistemine ilag uygulamalari ile
gelistirilen modeller olarak siniflandirilabilir  (46). Parsiyel denervasyon
modellerinden en sik kullanilan kronik konstriksiyona bagl noropati modeli,
parsiyel siyatik sinir ligasyonu ve spinal sinir ligasyonu modelleridir.

Kronik konstriksiyona bagli néropati modeli (KKH); spontan agriya ek olarak
allodini ve hiperaljezi olugsturan bir hayvan modeli olarak ilk kez Bennett ve Xie
(47) tarafindan bildirilmistir. Bu modelde sinir hasari, siganlarin siyatik sinirinde,
sinir trifurkasyonunun proksimalinde gevsek dugumler atilarak konstriksiyon
saglanmasi yolu ile olusturulur. Uygulamada 4/0 krome katkut ile siyatik sinire 1
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mm araliklarla 4 ayri gevsek dugum atilir. Bu dugumler sadece siyatik siniri
sikigtirir. ~ Sinirin  dolagimini  dolayisi ile beslenmesini saglayan vasa
nervosumlari sikistirmaz. Boylece ligasyon, kan akimini azaltir, fakat
durdurmaz. Bu sekilde en az birka¢ hafta devam edecek olan intrandral 6deme
neden olur. Bu yontem kargi ekstremitede sensoryal anormallik olusturmaz.
Hasarin distalindeki miyelinli liflerde ve hasarli sahanin proksimalindeki az
kullanilan sinir liflerinde dejenerasyona yol agar. Uygulama sonucunda %50’nin
uzerinde denekte gelisen agri davraniglar hasari takiben 2-7 gun iginde
gOzlenmeye basglar, 10-14 gun i¢inde en yuksek seviyeye ulasir, yaklasik 2 ay
icinde ortadan kaybolur. Yerine ilgili bolgede surekli bir hiperestezi durumu
olusur. KKH'li sigcanlar, arka penceyi sallama ve sik yalama gibi spontan agriyi
igsaret eden davraniglar ve beraberinde cinsel istekte azalma ve kilo kaybi gibi
sistemik belirtiler gosterirler. Isiya ve mekanik uyarana kargi hiperaljezi belirgin
bir bulgu olarak ortaya c¢ikar. KKH'lI siganlarda, mekanik uyaran ve soguga
karsi olmak Uzere iki tip allodini gorulur (44).

Parsiyel siyatik sinir ligasyon modeli; KKH modifikasyonu olarak Seltzer ve
Shir (48) tarafindan tanimlanmigtir. Siyatik sinir, sinir kalinhdinin tgte biri veya
yarisini alacak sekilde 8/0 veya daha ince dikis materyali ile gevsekge baglanir.
KKH modelinden farki karsi taraf arka pencede de hiperestezi olusmasina
neden olmasidir.

Spinal sinir ligasyon modeli (SSL); Kim ve Chung (49) tarafindan gelistirilmis
olup, siganlarin arka pencesinin tek tarafli deafferentasyonu ile olusturulur. Bu
model tek tarafli olarak lumbar spinal sinirlerin bir veya iki tanesinin (L5 veya
L5-6), dorsal spinal kdkten ¢iktigi bolimin distalinde sikica konstriksiyonu ile
saglanir.

Bu modeller kullanilarak yapilan agr caligmalari iki gruba ayrilabilir.
Arastirmada amacg ya agrinin Ozelliklerini ve dogasini aciklamaktir ya da
herhangi bir maddenin agrinin algilanmasi Uzerine olasi etkisinin
arastinlmasidir. Agri ¢aligmalari hayvanlarda en sik sigan ve farelerde
yapilmaktadir. Deney hayvanlariyla yapilan arastirmalarda hayvana yaklagim
onemlidir. Deneyden belli bir sire 6nce deney hayvaninin ortama getirilmesi,
dokunulmaya alismasi, inbred olmasi (ayni gruptan, aileden olmasi), cinsiyeti
ve yasl (genellikle 6-8 haftalik olmalari 6nerilir) deneyin glvenilirligi agisindan

onemlidir. Stres tek bagina agri esigini degistiren bir faktordur. Deney
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hayvanlarinin ve yasadiklari kosullarin da standart olmasi gereklidir. Disi
hayvanlardaki gebelik olasigi ve menstrUasyonun Ozellikle davranigla ilgili
parametrelerle dogrudan etkilesmesi erkek hayvanlarin kullaniimasini zorunlu
kilmaktadir. Deneklerin dig etkenlere karsi izole edilmig, 12 saat aydinhk- 12
saat karanlik siklusu otomatik olarak ayarlanabilen, 1sisi yaklagik 20°C ve nemi
yaklagik %60 civarinda sabit tutulabilen laboratuvarda barindiriimalari

gerekmektedir.

Amitriptilin

Trisiklik antidepresanlar; kronik noropatik agri tedavisinde etkin olarak
kullaniimaktadir (50,51). Agri tedavisinde en sik kullanilan trisiklik antidepresan
olan amitriptilinin farmakolojik etkileri arasinda norepinefrin ve serotonin
gerialimini inhibe etmesi, muskarinik kolinerjik, histamin ve a-adrenerjik
reseptorlerin antagonizmasi sayilabilir. Abdi ve ark’'nin (52) yaptidi calismada
sistemik amitriptilin injeksiyonunun ektopik desarjlarin hizini azalttigi ve santral
ve periferik etki olusturdugu sonucuna varilmistir. Amitriptilinin depresyon
Oykusu olmayan hastalarda da analjezik etki olusturdugu gosterilmistir (53, 54).
Agri kontrolu ile depresyonun tedavisi birbirinden bagimsizdir. Analjezik etki
antidepresan etkiden daha hizli ve daha dusuk dozlar ile olugmaktadir.
istenmeyen etkiler olarak adiz kurulugu, konstipasyon, idrar yapiminda
zorlanma, bulanik gorme gibi antikolinerjik etkiler gorulebilir. Bunlarin yanisira
kognitif bozukluk, sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve seksuel disfonksiyon
sikga gorulur ve zayif tolerans gelisebilir (50).

Secgici  serotonin  geriahm  inhibitorleri  (SSRI),  noradrenerjik-selektif
antidepresanlar ve hem serotonerjk (5-HT) hem de noradrenerjik
norotransmisyonu inhibe eden antidepresanlar gibi trisiklik olmayan
antidepresanlar da agri tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Trisiklik
antidepresanlara duyarhgi olanlara, ¢ok kuguk dozlarda bile istenmeyen etkileri

tolere edemeyenlere bu ajanlarin kullanimi dnerilmektedir.
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Gabapentin

Antikonvulzan ilaglar; kronik noéropatik agri tedavisinde ilk tercih edilen
ajanlardandir. Bir gok antikonvillzan ilacin voltaj duyarli sodyum kanallarini
bloke ederek membran depolarizasyonunu stabilize ettigi ve anormal sinirsel
uyarilmay! suprese ederek noropatik agriyr tedavi ettigine inaniimaktadir.
Karbamazepin ve fenitoin ge¢mis yillarda 6zellikle semptomlarin paroksismal
oldugu, allodini ve/veya hiperaljezinin eslik ettigi agrida tercih edilen ajanlar
olmasina kargin yan etkilerinin sik gorulmesi ve karaciger ve kemik iligi
fonksiyonlarinin  yakin takip edilmesi gerekliligi gabapentin gibi yeni
antikonvulzanlarin kullanima girmesine neden olmustur (55,56).

Periferden beyine hangi bilginin iletilecegini inhibitor ve ekzitator inputlar belirler.
inhibitér etkiler spinal kord seviyesinde inhibitdr internéronlardan GABA ve glisin
gibi ndrotransmiterler araciigiyla olusur. inhibitér etkiler ayrica beyinden inen
yollardan endojen opioid ve serotonin veya noradrenalin gibi norotransmiterler
araciligiyla olusur. Bu inhibitor kontrollerden herhangi biri kayboldugunda veya
bozuldugunda afferent inputa artmig cevap olusur ve hastada allodini geligir.
Gabapentinin etki mekanizmasi kesin bilinmemesine karsin, inhibitdr
norotransmiter GABA'nin sentez hizi ve konsantrasyonunu artirarak etki ettigi
dusundlmektedir (57). GABA reseptorlerinin duyusal afferent noronlarin pre ve
postsinaptik inhibisyonunda rol aldigi gosterilmistir (58). Gabapentin yapisal
olarak bir GABA analogu olmasina ragmen GABA reseptorlerine baglanmaz
(59). GABA agonistlerinin  hayvan modellerinde gosterilmis antiallodinik
aktiviteleri mevcuttur, bu géz 6nune alindiginda gabapentinin agrili uyaranlarda
antagonist etkisi beklenen bir sonugtur. Yapilan c¢alismalar gabapentinin
beyinde voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin az0-alt birimine yUksek affinitesi
oldugunu ve sigcan beyninde kalsiyum akigini inhibe ettigini gostermistir (57,
60). Kalsiyumun hucre iginde birikimi protein kinazin aktivasyonuna neden
olarak membran permeabilitesinde belirgin bir artma ile sonu¢lanmaktadir (61).
Bu anlamda gabapentin santral sensitizasyonu azaltmaktadir. Gabapentinin
Ca™ kanallar ile etkilesimine bagl olarak monoamin nérotransmitter salinimi

uzerindeki inhibitor etkisi gosterilmistir.
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Tramadol

Opioidlerin genel olarak noropatik agrili hastalarda ilk tercih edilen ajan
olmadigi ve ancak diger ajanlara ek olarak kullanimi ile etkili olabilecegi
konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Tramadol orta siddetteki agrida kullanilan
zayif opioid agonistidir. Ayrica noradrenalin ve serotonin gerialimini inhibe
etmektedir. Tramadolin primer metabolitinin p-reseptorine duaguk affinitesi
vardir. Ne kadar ¢ok p-reseptorune baglanirsa o kadar iyi analjezi saglanmis
olur ve naloksan ile antagonize edilir. y reseptorleri Gzerinden potasyum
kanallarinin aktivitesini artirarak dinlenme halindeki membranin hiperpolarize
olmasina neden olur (62). Yan etkileri arasinda mide bulantisi, bag donmesi,
sedasyon, agiz kurulugu ve terleme yer alir. Tramadol ile bagimlilik, solunum ve

kardiyak depresyon insidansi duguktur (63).
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MATERYAL VE METOD

Hayvanlar ve agri modeli

Deneyde 180-300 g agirhiginda 60 adet Sprague Dawley cinsi si¢gan kullanildi.
Deney hayvanlari Marmara Universitesi Deney Hayvan Laboratuari tarafindan
saglandi. Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay tarihi ve onay
sayis1:12.03.2007-26.2006.mar).

Hayvanlar en fazla 6’li kafeslerde, altlarinda talas olacak sekilde, 12 saat
aydinlik- 12 saat karanlik siklusu otomatik olarak ayarlanabilen, isisi yaklagik
20°C olan ortamda barindirildi (Resim 1). Bir hafta laboratuar ortaminda

kaldiktan sonra cerrahi islem uygulandi.

Resim 1: Sicanlar

Sicanda siyatik sinir ligasyonu, KKH (kronik konstriksiyon hasari) modeline
uygun sekilde eter anestezisi altinda uygulandi. Cerrahi iglem tim sigcanlarda
ayni arastirmaci tarafindan uygulandi. Cilt tragi ve antisepsi sonrasinda sag
dorsal cilt kesisi ve paraspinal adale diseksiyonu ile sag siyatik sinir ortaya



ctkarild1 (Resim 2-3). Sinir cevre dokulardan diseke edildikten sonra 4/0 krome
katgut ile 1 mm aralikla 4 kez dugimlendi (Resim 4). Yara primer olarak
kapatildi ve iyotlu antiseptik ile temizlendi (Resim 5). Ameliyat sonrasi
dénemde deney hayvanlari yara yerinde infeksiyon ya da agilma agisindan

gunlik olarak izlendi.

Resim 2. Ekstremitenin hazirlanmasi

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

Resim 5. Yaranin kapatilmasi

Agri degerlendirmesi

Agri degerlendirmesi igin 5 farkli davranigsal test kullanildi, soguk, sicak ve
mekanik uyaranlara agri yaniti degerlendirildi.
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1._Soguk yizey (Cold plate) testinde deney hayvani 20x20cm alan genisligi olan

metal zeminli etrafi cam, zemin sicakhgl 5+0.2°C’de sabit tutulan bir ylzey
Uzerine yerlestirildi (Resim 6). 20 Dakikallk gbzlem sirasinda pengesini

kaldirma sayisi ve havada tutma suresi “soguk allodinisi” yaniti olarak
kaydedildi (Resim 7).

Resim 6. Soguk ylzey testi icin dizenek

Resim 7. Soguk yizey testi sirasinda sicanin ayagini kaldirmasi
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2._lhk ylzey/sicak allodinisi (Warm plate) testinde deney hayvani sicakligi

+30°C’de sabit tutulan bir ylzey Uzerine yerlestirildi (Resim 8). 20 Dakikalik

gOzlem sirasinda pengesini kaldirma sayisi ve suresi “sicak allodinisi” yaniti

olarak kaydedildi.

Resim 8. llik yUzey testi

3._Sicak yuzey/sicak hiperaljezisi (Hot plate) testinde benzer bir sekilde

+53°C’lik yuzey Uzerine yerlestirilen deney hayvaninin testin yapildidi ayagini
yalamaya bagladigi slire “sicak hiperaljezisi” yaniti olarak kaydedildi (Resim 9).

Resim 9. Sicak yuzey testi
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4 Kuyruk batirma (tail immersion) testinde deney hayvaninin kuyrugunun distal

5 cm’lik boluml +53°C su icine daldirilarak kuyrugunu kag saniye icinde cektigi
kaydedildi. Reaksiyon suresi ile “antinosiseptif etki” degerlendirildi (Resim 10).

Resim 10. Kuyruk batirma testi
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5. Von Frey esteziyometre test ekipmani standardize basinglarda baski

yapabilen filamentlerden olusur (Resim 11, Tablo I). Deney hayvani Uzeri seffaf
plastik kutu ile ortula tabani metal delikli telden olusan yuzeye koyuldu ve farkli
basinglardaki von Frey filamentleri semisirkiler bigimde bukulene kadar 6-8
saniye orta plantar cildine uygulanarak dokunma ve basing hissine olan yanit
degerlendirildi (Resim 12, 13). Bu yanit test edilen ekstremiteyi cekme, kasima,
yalama seklinde idi. Her monoflaman 5 kez uygulandi. En duguk uyariyi
verebilen uyaranla, anlamli olarak denegin pengesini geri c¢ekmesi

dokunma/mekanik allodini varligi olarak kabul edildi.

Handle capi 8*8*155 (mm)

Handle agirligi 15g

Resim 11. Von Frey esteziyometre, 3-19 numarali filamentleri
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TABLO I: Von Frey Filamentlerinin boyutlari ve uyguladiklar kuvvet ve basing

No Cap Uzunluk Nominal Basing
kuvvet

(mm) (mm) (9) (g/mm?)
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 uygulanigi sirasinda geffaf plastik kutular iginde

metal delikli telden yapilan zemin Uzerine yerlestiriimis siganlar

Resim 13. Von Frey filamentleri uygulanan si¢canin ayagini havaya kaldirmasi
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Deney hayvanlari cerrahi girisim oncesinde ve girisimden sonra 3, 9 ve 14.
gunlerde kronik agri olusumu agisindan degerlendirildi. Girisim sonrasi 14.
gunde agri degerlendirme testleri sonucunda girisim oncesine gore istatistiksel
olarak anlamh fark gbzlenmesi Uzerine deney hayvanlarinda kronik agrinin
olustugu kabul edildi ve tedavi protokollerine baglandi.

Farkli ilag ve ilag kombinasyonlarinin kronik agri Uzerindeki etkileri; tedavi
baglamadan Onceki olgim degerleri tedavi sonrasi 2. ve 5. gunlerdeki dlgim
degerleri ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Uygulanan ilaglar

Gabapentin (Pfizer) 50mg/kg, Amitriptilin (Sigma-Aldrich) 10mg/kg ve Tramadol
(Abdi ibrahim) 10mg/kg dozunda kullanildi. Her 3 ajan serum fizyolojik igcinde
sulandirildi ve intraperitoneal yolla uygulandi. Kontrol grubuna tedavi suresince
ayni yolla serum fizyolojik verildi.

Uc ajan tek ya da kombinasyonlar halinde gruplara uygulandi. Uygulanan
ajanlara gore toplam 8 deney grubu olusturuldu:

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. gununde agri testleri yapildiktan sonra deney sonlandirildi ve

hayvanlara yuksek doz eter verilerek 6tenazi uygulandi.

istatistiksel degerlendirme

Elde edilen verilerin ortalama + SEM degerleri kaydedildi. Tedavi oncesi ve
sonrasi agri yanitlarindaki yuzde degisimleri hesaplandi ve istatistiksel olarak
kargilagtirildi.

% Degisim: (postop 14. glin de@eri -tedavi gunu degeri)/ postop 14.gtin degeri x 100

formald ile hesaplandi.
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Veriler istatistiksel olarak Kruskal-Wallis (nonparametrik ANOVA) ve Dunn
Coklu Karsilastirma testleri ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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BULGULAR

Siyatik sinir ligasyonundan sonra si¢anlarin saglik durumlari iyi, agirhklarindaki
artis ve genel fiziksel aktiviteleri normal seyretti. Lezyonun oldugu taraftaki ayak
parmaklarinin hafif derecede deforme oldugu ve parmaklarini bitigik tuttugu
gOzlemlendi.

Dort adet siganin ayaklarini agiri miktarda isirdiklari ve tirnaklarini kopararak
parmaklarini kanattiklart icin siddetli agri duyduklari o6ngorulerek deney
sonlandirildi ve bu siganlara otenazi uygulanarak verileri degerlendirmeye
alinmadi.

Siganlarin vacut agirliklar agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo II).

TABLO IlI: Sicanlarin vicut agirliklari (gr) (ort £SD)

GRUP AGIRLIK

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




Soguk yuzey testinde siganin ayagini havada tutma suresi:

Tedavinin 2. ginunde, soguk yuzey testinde ayagini havada tutma surelerindeki

degisimler kargilastinldiginda GAT grubunda kontrol grubuna (p<0.001) ve GT

grubuna (p<0.05) gore, AT grubunda ise kontrol grubuna goére anlamli azalma
saptandi (p<0.05) (Tablo ).
Tedavinin 5. gununde ise GAT grubunda kontrol grubuna (p<0.001) ve GT

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

(p<0.05) anlamli azalma saptandi (Tablo IlI).

TABLO lll: Soguk ylzeyde ayadin havada kalig surelerinde postoperatif 14. gln ile

tedavinin 2. ve 5. glinu arasindaki degisim ylzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. glinu Tedavinin 5. gunu
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 gore p<0.001, ¥ kontrol grubuna gore p<0.01, # GT grubuna

gore p<0.05
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Soguk yuzey testinde siganin ayagini havaya kaldirma sayisi:

Tedavinin 2. gununde  soguk yuzey testinde ayagini havaya kaldirma
sayisindaki degisimler karsilastinidiginda GAT (p<0.001) ve AT (p<0.05)
grubunda kontrol grubuna goére, GAT grubunda A grubuna gore anlamli bir
azalma saptandi (p<0.05) (Tablo IV).

Tedavinin 5. gununde ise GAT grubunda kontrol grubuna (p<0.001), A grubuna
(p<0.05) ve GT grubuna (p<0.05) gore, GA grubunda ise kontrol grubuna gore
anlamli bir azalma saptandi (p<0.01) (Tablo VII).

TABLO IV: Soguk yuzeyde ayagini havaya kaldirma sayilarinda postoperatif 14. giin

ile tedavinin 2. ve 5. glinl arasindaki degisim ylzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. gunu Tedavinin 5. gunu
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 gore p<0.001, ¥ kontrol grubuna gore p<0.01, # kontrol
grubuna gore p<0.05, # A grubuna gore p<0.05
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Von Frey testi:

Von Frey testinde uygulanan basing degerlerinin degisim yluzdesinde tedavinin
2.gununde GAT grubunda kontrol grubuna gére anlamli artig saptanmigtir
(p<0.01) (Tablo V). Postoperatif 14. gun ile tedavinin 5. gunu arasinda Von Frey
testinde uygulanan basing degisim yuzdelerinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo V).

TABLO V: Von Frey degerlerinin postoperatif 14. gin ile tedavinin 2. ve 5. ginu

arasindaki degisim yuzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. guinu Tedavinin 5. guinu
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 goére p<0.01
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Ik yuzey testinde siganin ayagini havada tutma siiresi:

Tedavi Oncesi postoperatif 14. gun degerleri ile tedavinin 2. ginu ve 5. gunu
arasindaki i1lik yuzey testinde ayagini havada tutma suresi degisim yuzdelerinde
anlamli farkhilhik saptanmadi (p>0.05) (Tablo VI).

TABLO VI: llik ylzeyde ayagini havada tutma surelerinin degisim yuzdeleri (%)

[ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. guinu Tedavinin 5. gunu
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

33




Ik yluzey testinde sicanin ayagini havaya kaldirma sayisi :

Tedavi Oncesi postoperatif 14. gun degerleri ile tedavinin 2. ginu ve 5. gunu
arasindaki 1lik ylzey testinde ayagini havaya kaldirma sayisi degisim
yuzdelerinde gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo VII).

TABLO VIlI: llik yizeyde ayagdini havaya kaldirma sayilarinin degisim yuzdeleri (%)

[ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. guinu Tedavinin 5. gunu
Kontrol 50.00 (-100.00 — 300.00) 28.57 (-100.00 — 766.67)
G -20.00 (-100.00 — 340.00) 1417 (-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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Sicak yuizey testinde siganin ayagini havaya kaldirma suresi:

Tedavi Oncesi postoperatif 14. gun degerleri ile tedavinin 2. ginu ve 5. gunu
arasindaki sicak yuzeyde ayagini havaya kaldirma suresi degisim yuzdelerinde
gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo VIII).

TABLO VIII: Sicak ylzeyde ayagini havaya kaldirma surelerinin  degisim yuzdeleri
(%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. gunu Tedavinin 5. guinu
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 ¢ekme testinde sigcanin kuyrugunu gekmesine kadar gegen sire:
Tedavi Oncesi postoperatif 14. gun degerleri ile tedavinin 2. ginu ve 5. gunu
arasindaki kuyruk gekme surelerindeki degisim yuzdelerinde gruplar arasinda
anlamli farklhilhik saptanmadi (p>0.05) (Tablo IX).

TABLO IX: Kuyruk gekme sturelerinin degisim ytzdeleri (%) [ort(min-maks)]

Grup Tedavinin 2. gunu Tedavinin 5. gunu
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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TARTISMA

Siganlarda siyatik sinirde kronik konstriksiyon hasari ile olugturulan noropatik
agri modelinde gabapentin, amitriptilin ve tramadolin birlikte kullaniminin
etkilerini arastirdigimiz galismamizda; u¢ ajanin birlikte kullaniminin tedavinin
ikinci ve besginci gunlerinde sodguk ve mekanik allodiniyi belirgin azalttigi
saptanmistir.

Noropatik agrinin nosiseptif agridan en 6nemli farki; olusumunda santral ve
periferik mekanizmalarin etkin rol almasidir. Sinir hasari sonrasinda periferik ve
santral duzeylerde olusan plastisite, semptomlarin gesitliligine ve néropatik agri
tedavisindeki gucluklere yol acmaktadir (38, 64-71). Noropatik agrida etyoloji,
mekanizma ve semptomlar arasindaki iligki oldukc¢a karisiktir. Ayni semptomun
izlendigi hastalarda agri farkli mekanizmalar ile olugabilir. Bir hasta i¢in birden
fazla mekanizma etkili olabilir ve bunlar zaman iginde de degisebilir. insanlarda
sozu edilen nedenler ile sinir hasari sonucu gelisen noropatik agri standardize
edilemediginden noropatik agri tedavisinde ilaglarin etkinliginin arastirilabilmesi
icin birgok hayvan modeli geligtirilmigtir (46). Farkli hayvan modelleri Uzerinde
yapllan calismalarda tedavi amaciyla ilaglar tek basina ya da ikili
kombinasyonlar halinde ve genellikle tek doz olarak kullaniimis ve etkinlikleri
konusunda celiskili sonuglar bildirilmistir (10, 15, 16, 57, 72-79). Calismamizin
bu yapilan c¢alismalardan farki; noropatik agri tedavisinde farkli etki
mekanizmasina sahip gabapentin, amitriptilin ve tramadolin bes gun sure ile
ucli kombinasyon tedavisi seklinde uygulanmis olmasidir.

Daha 6nce caligilan hayvan modellerinde gabapentinin ndropatik agri Uzerinde
farkh etkiler olusturdugu bildirilmistir. Siganlarda SNL modelinde; gabapentinin
ip 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozda uygulandiginda mekanik allodinide etkili
oldugu fakat soguk allodinisini etkilemedigi gosterilirken, ayni dozlarda tibial
sinir hasarinda mekanik allodini Uzerinde de etkisiz oldugu ileri suralmastur (11,
49, 80, 81). KKI modelinde ise ip 50 ve 100 mg/kg dozda uygulandiginda
mekanik allodinide hafif derecede etkili oldugu, 50 mg/kg dozda termal
hiperaljezide kismen etkili oldugu bildirilmigtir (82). Gabapentinin tekrarlanan
dozlarda 5-7 gun sure ile uygulanmasi ile c¢eligkili sonuglar elde edilmistir.
Sicanlarda SNI modelinde gabapentinin 40-100 mg/kg gunde iki kez 5 gun



boyunca uygulandiginda mekanik ve soguk allodini Uzerinde etkisiz oldugu
bildirilirken, KKI modelinde po 30, 100, 300 mg/kg/gun dozlarda 7 gun boyunca
kullanimi sonrasinda mekanik allodini Gzerinde etkili oldugu ileri sGralmustur (7,
10). Christensen ve ark’nin (16) calismasinda siganlarda trigeminal noropatik
agri modelinde gabapentinin ip 30-50mg/kg dozda 5 kez tekrarlanmasi ile
mekanik allodinide etkili oldugu, ip 30-100 mg/kg tek dozda ise etkili olmadigi
sonucuna varilmigtir. Fox ve ark’nin (48) sigcanlarda parsiyel siyatik sinir
ligasyonu yaptigi ¢alismada gabapentinin po 100 mg/kg tek doz sonrasinda
mekanik allodinide etkisiz oldugu, gunde iki kez 6 gin boyunca verildiginde ise
%60 azalttigr gosterilmigtir (12). Bu c¢alismalarda ve bizim galismamizda ortak
sonug; tekrarlayan dozlarda ve uzun sureli uygulamalarda gabapentinin daha
etkili oldugudur. Hunter ve ark’nin (58) sicanlarda gabapentinin farkl dozlarda
(30 - 300 mg/kg ip) ve farkli sinir hasari modellerinde kullaniimasinin néropatik
agri Uzerindeki etkilerini arastirdiklari ¢galismalarinda; soguk ve mekanik allodini
uzerinde doza bagh (100 mg/kg uzerinde) etki olusturdugu ve KKI ve spinal sinir
ligasyonu modellerinin gabapentine farkli duyarlilikta oldugu ileri surtlmagtur.
Farkli néropatik agri modellerinde gabapentinin farkh etki olusturmasi; degisik
sinir hasarlarinin hayvanlarda agri duyumunda farkliliklar olusturdugu fikrini
desteklemektedir (11). Bizim c¢alismamizda ise siganlarda KKI modelinde
gabapentin 50 mg/kg ip 5 gun boyunca uygulandiginda soguk ve mekanik
allodinide tek basina istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma olusturmasina
karsin amitriptilin ve tramadol birlikteliginde belirgin etkili oldugu bulunmustur.
Antinosiseptif etkisi ise diger galigmalarda oldugu gibi goOsterilememistir.
Calismamizda segilen 50 mg/kg gabapentin dozu onceki c¢alismalarin
sonuglarina goére belirlenmistir. Bu dozun etkisi konusunda tartismali sonuglar
bildirilmig, bazi calismalarda optimal doz olarak tanimlanirken bazilarinda
etkisiz bulunmustur (11, 13, 52). Buna karsin; 100 mg/kg dozda motor
fonksiyonlarin baskilandigi ve sedasyon olustugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (57, 58).

Amitriptilin klinikte ndropatik agri tedavisinde yaygin sekilde kullaniimasina
karsin, hayvanlarda uygulanan noéropatik agri modeline ve kullanilan testlere
gore farkli etkiler olusturdugu gosterilmistir. Amitriptilinin genellikle termal
hiperaljeziyi azalttigini bildiren yayinlar vardir. Siganlarda SNL modelinde ip 10
mg/kg, KKI modelinde ip 30 mg/kg ve po 32-128 mg/kg dozlarda uygulanmasi
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ile bu etkisi gosterilmistir (82-84). Mekanik allodini Uzerindeki etkisi ise
tartismalidir. Siganlarda trigeminal noropatik agri ve KKI modelinde ip 3-30
mg/kg amitriptilinin mekanik allodiniyi etkilemedigi bildirilirken, po 32-128 mg/kg
ve ip 32 mg/kg dozda ¢ok az etkili oldugu ve sedatif etki olusturdugu, L5-L6
spinal sinir ligasyonu yapilan siganlarda ise ip 1.5 mg/kg dozda mekanik
allodinin esigini yukselttigi ileri surulmustur (52, 81, 82, 85). SNL sonrasinda
amitriptilinin  mekanik allodini Uzerine etkisinin olmadidi, bunun O&tesinde
lezyonun karsi tarafindaki ekstremitede kontrol grubuna gore mekanik allodini
olusturdugu goézlenmis ve bu etki arastirmacilar tarafindan “hiperestezik yanit”
olarak tanimlanmigtir (83). Walczak ve ark (8) siganlarda safen parsiyel
ligasyonu modelinde 10 mg/kg ip amitriptilinin allodini ve hiperaljezi Uzerine
etkisiz oldugunu hatta kontrol grubundaki siganlarda soguk ve mekanik uyarana
daha fazla hassasiyet olusturdugunu goézlemlenmis ve bu hiperestezik yanitin
ilagc kombinasyonu ya da cerrahiden bagimsiz olarak amitriptilinin tek olarak
kullanilmasi sonucunda ortaya ¢iktigini ileri sirmustir. Bizim ¢alismamizda da
10 mg/kg ip amitriptilinin tek bagina kullanildiginda istatistiksel olarak belirgin
olmasa da termal allodinide artisa neden oldugu saptanmistir. Bu etkinin
mekanizmasi bilinmemektedir. Yasuda ve ark. (10) ise farelerde KKI modelinde
amitriptilinin 25, 50, 100 mg/kg p.o 7 gun boyunca kullanimi sonrasinda bilateral
hiperaljezik etki olusturmasina kargsin mekanik allodiniyi azalttigini ve 100 ve
200 mg/kg dozda sedasyon ve hipokineziye neden oldugunu gostermiglerdir.
Siganlarda SNI modelinde de 10-25 mg/kg dozda gunde iki kez 5 gin boyunca
verilmis ve mekanik ve soguk allodini Uzerinde etkisiz oldugu sonucuna
variimigtir (7). 30 mg/kg Uzerinde sedatif etki olugturmasi nedeni ile
calismamizda amitriptilin dozu 10 mg/kg olarak segilmis ve tek bagina gerek
allodini gerekse hiperaljeziyi azaltici etkisi saptanamamistir. Buna karsin
gabapentin ve tramadol ile ikili ve Ug¢li kombinasyonunda sicak allodinisi
Uzerine istatistiksel olarak belirgin olmayan ve soguk allodinisi Uzerine ise
belirgin olumlu etkisi oldugu gézlemlenmistir.

Tramadolin; KKI modelinde siganlarda 10, 20, 30 mg/kg sc, 40 mg/kg/gun sc 7
gun boyunca influzyonunun termal hiperaljeziyi azalttigini ve antinosiseptif
etkileri oldugunu, ve ip uygulamada 2.5, 5, 10 mg/kg ile doza bagh antinosiseptif
etki olusturdugunu ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (17,19). Uyar ve ark’nin
(18) sicanlarda yaptigi calismada ise tramadolin ip 20 mg/kg dozda

39



olusturdugu antinosiseptif etkisinin yeni bir antidepresan ajan olan venlafaksin
ile birlikte kullaniminda arttigi gosterilmistir.

Noropatik agri mekanizma ve tedavisi ile ilgili yapilan hayvan calismalarinda
bildirilen bu ¢eliskili sonuglarin; ¢alismalarda farkl sinir hasari modelleri, farkl
hayvan turleri, farkl ilag uygulama yollari ve farkli dozlarin kullaniimasi ve farkl
sureler ile uygulanmasindan kaynaklandigi dusunulmektedir. Hayvan turlerinin
etkisinin karsilastirildigl bir ¢calismada karbamazepin ve oksakarbamazepinin
mekanik allodiniyi “guinea pig’lerde azaltirken siganlarda etkilemedigi
saptanmis ve ilaglarin turlere 6zel farkli etki olusturabilecegi ileri stiralmagtur
(12). insanlarda randomize kontrollli calismalar ve meta-analizler ile etkinligi
kanitlanan antikonvulzan, antidepresan gibi birgok ajanin her hastada ayni etkiyi
olugsturamadig! bilinmektedir. Hayvan galismasinda kullanilan farkli modellerin
de ilaglara ayni yaniti vermedigi gOsterilmigtir (7). Bu dedigkenlik; ilaglarin
uygulama yolu, dagilimlari, santral veya periferik etki mekanizmalari, uygulanan
testlerin guvenirlik ve duyarliliklari, motor disfonksiyon veya sedasyon gibi yan
etki varhdr ve laboratuar ortamindaki farkhliklari da yansitmaktadir.
Amitriptilinde oldugu gibi ayni ilag ayni noropatik agri modelinde allodini veya
hiperaljezi gibi farkli duyusal komponentleri farkl etkileyebilirken ayni modelde
ayni duyusal komponent Uzerine farkli ilaglar farkli etki olusturabilmektedir (12,
13, 83).

Calismamiz sirasinda siyatik sinir ligasyonu sonrasi néropatik agri olustugunun
gozlemlenmesine ve bazi ilaglarin mekanik ve sicak allodinide de olumlu etki
olusturdugu goérulmesine karsin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamamasinin, hayvan sayisinin az olmasi ve hayvanlar arasinda agri
davraniglarindaki  bireysel farkhliklardan  kaynaklandigi  kanisindayiz.
Hayvanlarda da insanlarda oldugu gibi noropatik agri mekanizmalari ve agri
davraniglarindaki farkliliklar sonucu ayni gruplarin iginde de birbirinden farkli
sonuglar elde edilmis ve bu nedenle istatistiksel olarak agri degisim yuzdeleri
kargilagtirilarak bireysel farkhliklarin etkisi azaltiimaya calisilmigtir.

Tum bu olumsuz etkilere karsin c¢alismamizda siganlarda ip 50 mg/kg
gabapentin, 10 mg/kg amitriptilin ve 10 mg/kg tramadolln birlikte kullaniminda
soguk ve mekanik allodiniyi belirgin azalttigi saptanmistir. Bu sinerijistik etkinin;
kullanilan G¢ ajanin noéropatik agri olusumundaki farkli santral ve periferik

mekanizmalar uUzerinde etkili olmasi ile agiklanabilecegi kanisindayiz.
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Gabapentinin Ozellikle santral etki ile; beyinde voltaj bagimh kalsiyum
kanallarinin alfazgama alt Unitesine baglanarak sinire kalsiyum girisini azaltip,
GABA sentez hizi ve konsantrasyonunu arttirdigi, glutamin salinimini azalttigu,
ayrica hiperaljezi ve allodini olusumunda rol alan voltaj bagimli sodyum kanal
aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir (11, 12, 52, 58). Si¢anlarda hasarli
afferent sinirlerden ektopik desarj olusumunu inhibe ettigi de gosterilmistir (13).
Amitiriptilin; ndrona norepinefrin ve serotonin geri alimininin inhibisyonu,
muskarinik kolinerjik, histamin ve alfa adrenerjik reseptor antagonizmasi ve
duyu lifleri Gzerindeki lokal anestezik benzeri etkileri ile néropatik agrinin hem
santral hem de periferik mekanizmalari GUzerinde etkili olmaktadir (10, 52).
Tramadolun dual etki mekanizmasi ise hem zayif opioid reseptor antagonizmasi
hem de norepinefrin ve serotonin geri alimininin inhibisyonudur. Caligmamizda,
uclt ilag kombinasyonundan daha az olmakla birlikte, tramadol ve amitriptilinin
birlikte kullanimi ile soguk allodisinin kontrol grubuna gore belirgin azalmasinin

da bu sinerjik etkiyi destekledigini diginmekteyiz.
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SONUG

Siyatik sinir ligasyonu yapilarak noropatik agri modeli olusturulan si¢anlarda
soguk ve mekanik allodini tedavisinde intraperitoneal 50 mg/kg gabapentin, 10
mg/kg tramadol ve 10 mg/kg amitriptilin kombinasyonunun, s6zu edilen ilaglarin

tek basina kullanimlarina goére daha etkili oldugu kanisina varilmigtir.



OZET

Bu calismanin amaci; siganlarda olusturulan noéropatik agri modelinde
gabapentin, amitriptilin ve tramadolun aditif ya da sinerjistik etkilerinin olup
olmadiginin ve bu ug ilacin farkli kombinasyonlarinin néropatik agrinin mekanik
ve termal allodini ile hiperaljezi komponentleri Uzerine etkilerinin arastirilmasidir.
60 adet Spraque Dawley cinsi sigan uygulanacak ilaglara (intraperitoneal serum
fizyolojik, gabapentin 50 mg/kg, tramadol 10 mg/kg ve amitriptilin 10 mg/kg)
gore 8 gruba ayrildi: Grup | (K): Serum fizyolojik (kontrol) (n=9), Grup Il (G):
Gabapentin (n:10), Grup Il (A): Amitriptilin (n=7), Grup IV (T): Tramadol (n=6),
Grup V  (GT): Gabapentinttramadol (n=6), Grup VI  (GA):
Gabapentin+amitriptilin (n=5), Grup VII (AT): Amitriptilin+tramadol (n=6), Grup
VIl (GAT): Gabapentin+amitriptilin+tramadol (n=8). Tum siganlara KKH (kronik
konstriksiyon hasari) modeline uygun sekilde eter anestezisi altinda siyatik sinir
ligasyonu uygulandi. Postoperatif 14. ginde sicak allodinisi (ilik yuzey testi),
soguk allodinisi (soguk ylzey testi), mekanik allodini (“Von Frey” testi), sicak
hiperaljezisi (sicak yuzey testi) ve antinosiseptif (kuyruk cekme testi) etkileri
degerlendirmek igin testler yapildiktan sonra 5 gun sdresince ilaglar
uygulanarak tedavinin 2. ve 5. ginunde testler tekrarlandi.

Soguk yuzey testinde ayagi havada tutma sudrelerinde ve ayak c¢ekme
sayllarinda, GAT grubunda kontrol (p<0.001) ve GT grubuna (p<0.05) gore, AT
grubunda ise kontrol grubuna gore belirgin azalma saptandi (p<0.05). Von Frey
testinde de GAT grubunda kontrol grubuna goére anlamli azalma saptandi
(p<0.001).

Sicanlarda soguk ve mekanik allodini tedavisinde intraperitoneal 50 mg/kg
gabapentin, 10mg/kg tramadol ve 10 mg/kg amitriptilin kombinasyonunun bu
ilaglarin tek bagina kullanimlarina gore daha etkili oldugu kanisina varilmigtir.
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