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NO: Nitrik Oksit

IASP: International Association for the Study of Pain (Uluslararasi Agri Arastirmalari

Dernegi )

NaCl: Sodyumkloriir

mL: mililitre

ARAS: Assendan (Cikan) retikiiler aktive edici sistem
ED: Endorfin

EK: Enkefalinerjik

NA: Noradrenalin

5-HT: 5 Hidroksitriptamin

NMDA: N- metil D- aspartat

DRG: Dorsal (Arka ) kok gangliyonu

MAPK: Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz
TENS: Transkutan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu
GABA: Gamaaminobutirik asit

Cmax’a: Ortalama plazma doruk konsantrasyonu
EDRF: Endotel-kaynakli gevsetici faktor
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cGMP: Siklik guanosin monofosfat
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DNA: Deoksiriboniikleik asit



CCI: Chronic Constriction Injury (Kronik Sikistirma Hasar1 )
PSNL.: Parsiyel Siyatik Sinir Ligasyonu

SNL.: Spinal Sinir Ligasyonu

SF: Serum Fizyolojik

G30: Gabapentin 30 mg/kg

G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg
G100: Gabapentin 100 mg/kg

G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg
G300: Gabapentin 300 mg/kg

G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg
NGF: Nerve growth faktor (Sinir biiyiime faktorii)

IV: Intravenoz

IP: intraperitoneal

VOCCs: Voltage-operated Ca®* kanallar1 (Voltaj bagimh Ca®* kanallar1)
mg: miligram

kg: kilogram

ng: mikrogram

g: gram

mm: milimetre

ICV: Intraserebroventrikiiler

L-NAME: L-N®-nitroarginine methylester

L-NMMA: L-NC- nitroarginine methylasetat



1.GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, sinir sisteminin herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve/veya
disfonksiyonundan kaynaklanir. Spontan yanma, hiperaljezi ve allodini ile karekterize olan
ndropatik agri, periferal ve santral kompenenti olan kompleks bir durumdur. Giiniimiize kadar
konu ile ilgili olarak ¢esitli insan ve hayvan c¢aligmalar1 yapilarak patofizyolojisi agiklanmaya
calistlmis ve buna bagli olarak da tedavi segenekleri gelistirilmistir. Antidepresanlar,
antikonviilzanlar, antiaritmikler, nonopioidler ve opioidler noropatik agri tedavisinde

kullanilmakta olan ilaglardir (1).

Arastirmalar, analjezik etkili yeni ilaglarin bulunmasina yonelik olmakla birlikte,
analjezik etkisi olmayan ancak bir analjezigin etkisini artirabilecek dolayisiyla analjeziklerin
daha diisiik dozlarda kullanilarak yan etkilerini azaltacak yardimei ilaglarin gelistirilmesine de

olanak saglamaktadir.

Gabapentin 1993 yilindan beri kullanilan bir antiepileptiktir ve diger
antikonviilzanlarin aksine sodyum kanallari tizerine etkisi yoktur. Yapilan ¢aligmalarda ilacin
¢esitli noropatik agr sendromlarinda etkili oldugu gosterilmistir (1-4). Voltaj bagimh Ca*?

kanallarinin a,6-1 subunitine baglanarak etkili oldugu diisiiniilmektedir (5).

Nitrogliserin, nitrik oksit olusumu i¢in substrat olarak gorev yapar. Nitrik Oksit
(NO), farkli hiicre tiirlerinde sentezlenir. Oldukca farkli ve zit etkileri bulunmaktadir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda nitrogliserinin diisiik dozlarmin (6 mg/giin altinda) analjezik,
yiiksek dozlarmin ise (30 mg/giin) hiperaljezik etkili oldugu gosterilmistir (6,7). Hayvanlarda
yapilan deneysel c¢alismalarda NO dondrlerinin hiperaljezik etki gosterebilecegi, bunun da
kullanilan ajanin dozu, uygulama yolu, dagilim1 ve farmakokinetigi ile baglantili olacagi

belirtilmistir (8).

Literatiirde gesitli ilaglarla birlikte kullanilan nitrik oksitin, bu ilaglarin etkisini
degistirdigini gosteren bazi calismalara rastlamakla birlikte, son yillarda néropatik agri
tedavisinde olduk¢a yaygin olarak kullanilan Gabapentinin, nitrik oksit ile birlikte kullanildig

bir ¢aligmaya rastlayamadik.

Bu calismayla; nitrik oksit prekiirsorii olan nitrogliserinin gabapentinin farkl
dozlar ile birlikte ve ayr1 olarak uygulanmasinin, ratlarda deneysel olarak olusturulan

noropatik agri tizerine analjezik etkinligini arttirtp arttirmayacagini bakmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

Evrensel bir deneyim olan ve ylizyillardir insanoglu tarafindan aciklanmaya
calisilan agri’nin giinlimiizde en yaygin kabul goren tanimi, Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Dernegi (IASP=International Association for the Study of Pain) tarafindan yapilmistir. Buna
gore agri; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, varolan veya olasi doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, insanin ge¢misteki tim deneyimlerini kapsayan, hosa
gitmeyen Ozel bir duyudur (9). Bu tanimlamada agrinin subjektif, emosyonel ve psikolojik

yoOnlerinin bir araya geldigi belirgindir.

Agr1 Simiflamasi (10).
1.Nérofizyolojik Mekanizma 3. Etiyolojik
a. Nosiseptif a. Kanser agris1
b. Somatik b. Postherpetik nevralji
c. Visseral C. Orak hiicre anemisine bagli agr
d. Noropatik (nonnosiseptif) d. Artrit agrisi
I. Noropatik 4. Bolgesel agr
ii. Merkezi a. Bas agrisi
iii.Periferik b. Yiiz agrisi
e. Psikojenik c. Bel agrist

2. Siireye bagh d. Pelvik agri

a.Akut

b.Kronik

2.1.NOSISEPTIF AGRI

Doku hasarina neden olan termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit veren
serbest sinir uglarina “nosiseptdr” ve doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan

elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniine “nosisepsiyon” denir (11).



Nosiseptorler, sinir sistemi diginda tiim doku ve organlarda bulunan reseptorlerdir.
Periferik sinirler A (Alfa, beta, gama, delta), B ve C grubu olarak simiflandirilmigtir. Agri ile
ilgili bilgileri spinal kordun arka boynuzuna tasiyan reseptorler A delta mekanotermal ve C
polimodal nosiseptorlerdir. A-delta afferent lifler miyelinli ve ince caplidir (2-5 pm).
Mekanik uyarilara yanit verir. Keskin ve batici tarzdaki agrinin hizli iletiminde (5-30 m/sn)
rol alirlar (12,13). C afferent lifler ince ¢apli (1.2 um) ve miyelinsizdir. Yiiksek siddetteki
mekanik, kimyasal ve termal uyarilarla aktiflesirler. C-polimodal reseptorler de denilen bu

lifler kiint agrinin yavas iletiminde (0.5-2 m/sn) rol alirlar (12).

Nosiseptif agr1 dort fizyolojik asamada algilanir. Bu asamalar, transdiiksiyon,
transmisyon, modiilasyon ve persepsiyondur (14,15). Transdiiksiyon ve transmisyon
periferde, modiilasyon medulla spinaliste, persepsiyon ise agrinin santral sinir sistemine

iletiminde ve algilanmasinda rol alir (16).

A) Transdiiksiyon: Mekanik, termal ve kimyasal uyarilarin nosiseptorler tarafindan
elektriksel aktiviteye doniistiirilmesidir (14,15).
B) Transmisyon: Agr bilgisinin A-delta ve C lifleri ile periferden, spinal korda ve iist
merkezlere iletilmesidir. Bu iletimde spinotalamik, spinoretikiiler, spinomezensefalik,
spinohipotalamik ve dorsal kolon yollar1 gorev alir (Sekil 1) (17,18).
C) Modiilasyon: Agrili uyaranin spinal kord diizeyinde degisiklige ugramasidir. Primer
afferent nosiseptorler dogrudan spinal kord arka boynuzuna gelerek burada {i¢ gruba ayrilir.
Projeksiyon ndronlari, eksitator ara ndronlar ve inhibitdr néronlar adi verilen bu néronlarin
her biri, agrinin algilanmasinda ayri ayr1 6nemli rol oynamaktadir (11).

Modiilasyonda etkili en 6nemli mekanizmalardan biri ‘Kap1 kontrol teorisidir’.
Melzack ve Wall tarafindan 1965’de ileri siiriilmiistiir. Aktive olan kalin ve ince gapli
periferik afferentler, dorsal boynuzun derin bolgelerindeki T hiicrelerini aktive eder. T
hiicreleri kalin lifler ile uyarildiginda; iletimi inhibe eden substantia gelatinosa hiicreleri
(inhibitdr ndronlar) aktive olur. Uyar iist merkezlere ulasamaz. Ince ¢apli lifler ile uyari
geldiginde substantia jelotinozadaki eksitator lifler uyarilir, uyarilar iist merkezlere iletilir ve
agr1 olarak algilanir. Boylece agrimin algillanmasi; kalin ve ince ¢apl lifler ve iist
merkezlerden inen inhibitor yollarin substantia gelatinosa hiicreleri tizerindeki net etkisi ile
olusur. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte olur ve ince lifler baskinlasmaya baslar. (14).

Bu duyarlilik néropatik agr1 algilanmasinda da etkili olur.
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D) Persepsiyon: Spinal korddan gegen uyaranin, gesitli ¢ikan yollar ile iist merkezlere dogru
iletilip, agrinin algilanmasidir (Sekil 2) (16,17).

P SEREBRAL
V" Y o /\ KORTEKS
TALAMUS
ARAS
“EZENSEF ;\ ----------------------- ‘7
PONS s o Spino
: Talamik
BULBUS | .o N
‘/ Spino
A Mesensefalik
|_-Spino
BT Retikiiler

OMURILIK

Sekil 1: Cikan agr1 yollar1 (“Agr1 ve Tedavisi” isimli kitaptan yazarin izni ile alinmistir) (17)
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Sekil 2: Inen agr1 yollar1 (“Agr1 ve Tedavisi” isimli kitaptan yazarin izni ile alinmstir) (17)

(ARAS: Assendan retikiiler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5
Hidroksitriptamin)
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2.2 NOROPATIK AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi noropatik agriyi, sinir sisteminin herhangi
bir bolimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agri olarak tanimlamaktadir

(19).

Noropatik agr1 néronlarin kompresyonu, kesisi, iskemisi, infiltrasyonu, veya hasari
sonucunda olusabilir. Viicudun herhangi bir yerinden ortaya ¢ikan noropatik agr1 periferik
sinir sisteminden, santral sinir sisteminden ya da otonom sinir sisteminden kaynaklanabilir.
Buna gore; santral kaynakli ve periferik kaynakli ndropatik agri olarak siniflandirilabilir (1).
Klinik olarak periferik noropati ve santral noropati keskin smirlarla birbirinden
ayrilamamaktadir. Zaman iginde periferik noropatiler santralize olabilmektedir. Otonom sinir
sistemi de noropatik agrida yaygin olarak rol oynar. Otonom sinir sisteminden kaynaklanan

noropatik agrilar kompleks rejyonal agr1 sendromlart ad1 altinda incelenmektedir.

Noropatik Agr1 Mekanizmalan

Noropatik agriya yol agan mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Sinir hasar1 sonrasi periferde nosisepsiyona kars1 agri esigi diiser (Periferik sensitizasyon) .
Sinir kesisini takiben ndronal hiicrede atrofiden rejenerasyona kadar degisebilen olaylar
meydana gelir. Ayrica sinir kesisine bagli olarak gen ekspresyonunda da degisiklik olur. Bu
da patolojik uyarilabilirlik gibi kompleks olaylar ile sonuglanir ve ektopik desarjlara yol
acar (10,14,20,21). Sinir lifinin hasarlanmis ucunda filizlenmeler meydana gelir (néroma).
Filizlenmelerin olustugu sinirler ¢esitli kimyasal maddeler (histamin, bradikinin, serotonin)
ile uyarildiklarinda abartili yanitlar verirler (20,21). Noroma afferent hipereksitabilite alanidir
ve ektopik desarjlarin kaynagidir. Noromalarda sodyum kanallart asir1 bir sekilde artar
(20,21). Sensoriyal noronlarda tetradoksine duyarl ve tetradoksine direngli olmak iizere iki
tip sodyum kanali bulunmaktadir. Tetradoksine duyarli olan sodyum kanallari, biitiin
sensoriyal noéronlarda bulunur ve aksiyon potansiyelinin baslatilmasindan sorumludur.
Tetradoksine direngli sodyum kanallar1 da nosiseptdr sensoriyal ndronlarda mevcuttur,
aktivasyonu ve inaktivasyonu daha yavastir ve patolojik agri durumlarinda 6nemlidir. Sinir
hasar1 sonrasinda her iki sodyum kanali da akson boyunca ve néromada artar. Bunun sonucu

olarak hipereksitabilite ve ektopik aksiyon potansiyelleri olusur (19).
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Sinir filizlenmeleri ve néromalarda yiizey reseptorlerindeki modifikasyonlar ya da
reseptOrlerin immatiir olmalari da anormal duyarlilik ve ektopik desarjlarin nedeni olabilir
(20). Sinir hasar1 sonucu meydana gelen gen ekspresyonundaki degisikliklere bagli olarak
bazi A liflerinde fenotipik degisim meydana gelir. Normalde agr1 iletiminde rol almayan A

beta lifleri nosiseptif bir fenotip kazanir (21).

Periferik sinir sisteminin hasar1 dorsal boynuz hiicrelerinde ve supraspinal
diizeyde ¢esitli degisikliklere yol acar. Bu, dorsal boynuz néronlarinin artmis eksitasyonu
ve normal inhibitor kontrol mekanizmasinin bozulmasi sonrasi1 “Santral Mekanizmalar”
aktiflesmektedir. Dorsal boynuz noronlarinda reseptdr miktar1 ve santral transmitter
seviyesinde degisiklik olusur. Bu degisiklikler sonucu wind-up, santral sensitizasyon ve
uzun siireli polarizasyon olusur (21,22). Wind-up, C liflerinin siirekli uyarilmalari
sonucunda NMDA (N- metil D- aspartat) reseptorlerinde voltaj bagimli magnezyum blogunun
kalkmasi sonucunda gelisir. Santral sensitizasyon ise dorsal boynuzda posttranslasyonel
degisikliklerin sonucudur ve santral sensitize olmus noronlar uyarilara saatler sonra bile
duyarhdirlar. NMDA reseptorlerinde posttranslasyonel degisiklikler sonucunda hiicrede
depolarizasyon yokken magnezyum blogu ortadan kalkar, kanal kinetiklerindeki degisiklikler
sonucunda kanallarin agik kalma siireleri uzar. Dorsal boynuz ndronlarinin uyarilma esikleri
diiser. Postsinaptik dorsal boynuz noronlart kendi aktivitelerini prostaglandinler (PGE2) ve

Nitrik Oksit salgilanmas1 yoluyla presinaptik néronlar gibi kontrol eder (20,21).

Santral sensitizasyona ugramis noronlar daha Onceki uyarilar1 hatirlar. Santral
sensitizasyon agr1 hafizasinin gelisimsel kaynagini yansitabilir (21). Dorsal kok gangliyonu
(DRG) ve dorsal boynuzda sensitivitenin baslamasinda yer alan birgok ikinci mesajci
kaskadlar1 mevcuttur. Bunlardan bazilari; Protein kinaz A, Protein kinaz C, Nitrik Oksit
Sentaz ve Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (MAPK) dir (20,21). Mitojen Aktive Edici

Protein Kinazin santral sensitizasyonda major rol oynadigi diistiniilmektedir (21).

Noropatik agrinin olusmasinda sempatik sinir sisteminin de 6nemli bir yeri vardir.
Sinir hasar1 hatta kii¢iik bir travma dahi sempatik aktivitede bozukluga neden olabilir (22).
Periferik sinir hasarindan sonra hasarli alanda lokal sempatik terminallerin filizlenmesinde
artis olur. Ayrica DRG’de sempatik terminaller vardir. Buradaki sempatik innervasyon da
sinir hasar1 sonrasinda artar (23). Artan sempatik filizlenmeler sensitivitede artisa neden olur
(21,23).
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A beta lifleri dorsal boynuzda lamina II disinda tiim laminalarda sonlanir. Sinir
hasar1 sonrast A beta lifleri reorganize olarak dorsal boynuz i¢inde filizlenmeler gosterir ve C
lifleri ile temas eder. Bunun sonucunda A beta lifleriyle tasinan ve normalde agri nedeni

olmayan uyarilar da agr1 olusturabilir (20-22).

Dorsal boynuz inhibitdr ndronlarinin eksitotoksik hiicre o6liimleri nedeniyle
dezinhibisyon (inhibisyon kaybi) gelisir. Bu dorsal boynuz ndéronlarinda periferal sinir

harabiyeti sonrasi gelisen asir1 duyarliligin bir diger mekanizmasidir (14,21,24).

Noropatik agrinin santral mekanizmalar1 arasinda ayrica hipotalamik bozukluklar,
alternatif sekonder ¢ikici yollarin aktivasyonu, deafferente santral duyusal néronlarin anormal
paterni, deafferente nosiseptif retikiilotalamik yollarin hiperaktivitesi de sayilabilir (25).
Bunlarin sonucunda agr algilama alaninda degisiklik meydana gelir, boylece spinal néron

sadece kendi alaninda degil, diger alanlarda da etkili olur (10,22).
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Noropatik Agr1 Nedenleri (1).

A) Periferik Nedenler

Mononoropatiler/Multiple mononéropatiler

-Travma; basi, kesi, skar
-Diabetik néropati
-Amniotrofi
-Konnektif doku hasari
-Malign/ radyasyon pleksopati
Polinoropatiler
-Metabolik
Nutrisyonel: alkolik,
pellegra,
beriberi,
amiloid
-Ilag/Toksik
[zoniazid,
Sisplatin,
Disulfiram
-Enfektive
HIV, gullian barre
-Herediter

Fabry hastaligi

B) Santral Nedenler
Arka kok ve ganglion
Disk prolapsi
-Araknoidit
-Postharpetik nevralji
-Trigeminal nevralji
Spinal kord

-Travma
-Syringomyeli
-Multiple skleroz
-Vaskiiler nedenler
-Vitamin B12 Eksikligi
-HIV

-Sifiliz

Boyun sap1

-Multiple skleroz
-Syrinks

Talamus

-Enfarkt

-Kanama



Klinik Ozellikler

Sinir sisteminin hasarina bagli olarak ortaya ¢ikan belirtiler bir dizi semptomlarin

¢esitli kombinasyonlarini igerir.

Semptomlar:

Dizestezi: Spontan olarak veya bir uyaranla, agrili bir his duyma.

Parestezi: Spontan olarak veya bir uyaranla karincalanma gibi agrili olmayan bir his duyma.
Hiperestezi: Bir uyarani normalden daha fazla hissetme (agr1 harig).

Hiperaljezi: Agrili bir uyarani normalden daha agrili duyma.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranla agri1 duyma.

Hastalar noropatik agriy1r “yakict”, “vurucu”, “batici”, “delici”, “kesilir gibi”,
“zonklayict”, “elektrik carpmasi gibi” seklinde tanimlarlar. Nosiseptor C liflerindeki spontan
aktivite bir yandan siirekli yakici agriya neden olurken bir yandan da arka boynuz néronlarini
duyarhilastirir. Kalin miyelinli A liflerinin spontan aktivitesi ise spontan parestezilerden

sorumludur ve santral duyarlilik gelistikten sonra dizestezi ve agri kaynagi haline gelir (26).

Sempatik sinir sistemi tutulumu oldugunda otonomik disfonksiyona bagli renk
degisikligi, terleme bozuklugu, tirnaklarda dejenerasyon, deri atrofisi gibi degisiklikler ortaya
cikarir. Bu degisiklikler yanma, hiperaljezi ve allodiniye eslik eder. Vazomotor, sudomotor
aktivite degisikligi gibi klinik olarak otonomik degisiklikler olmasina karsin agri her zaman

sempatik blokaja yanit vermemektedir (10,14,21,25).

Noropatik Agri’da Tam

Iyi anemnez ile agrimn yeri, siddeti, siiresi, niteligi, arttiran-azaltan faktorler ve
dagilimi hakkinda fikir edinilir. Dogru tan1 dogru tedaviyi saglar. Motor sistem ve duyusal
sistem muayeneleri dikkatli sekilde yapilmalidir. Allodini ve hiperaljezi muayeneleri 6zellikle

yapilmalidir.

Laboratuar incelemeleri, elektromiyografi, elektrondrografi ve manyetik rezonans

gorintiileme tetkikleri yapilmalidir.
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Parasempatik ve sempatik akson reflekslerini degerlendirmek i¢in otonomik testler
yapilabilir. Etyolojik nedenin ortaya konmasinda ve sinirde olusturdugu hasari belirlemede

histopatolojik inceleme gereklidir.
Noropatik Agr1 Tedavisi

Patofizyolojinin daha iyi anlasilip yeterli tedavi saglamak icin giliniimiizde ¢esitli
hayvan modelleri ile ¢aligmalar yapilmasina, yeni tedavi secenekleri gelistirilmesine ragmen,
halen tam olarak yeterli analjezi saglanamamaktadir. Noropatik agrinin tedavisinde altta yatan

etyolojik mekanizmalar g6z Oniinde bulundurulmali, tedavi hastaya gore diizenlenmelidir

(10,27).

Antidepresanlar, antikonviilzanlar, alfa-2-adrenoseptor agonistleri,
kortikosteroidler, antiaritmikler nonopioidler ve opioidler néropatik agri tedavisinde kullanilir
(10). Ayrica kapsaisin, kas gevseticiler, somatostatin anologlari, NMDA reseptor
antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, P maddesi ve ndrokinin antagonistleri ve
kolesistokinin antagonistlerinin noropatik agr1 tedavisinde etkili oldugu, ¢esitli klinik ve
deneysel caligmalarda ortaya konmustur. Ayrica TENS (Transkutan Elektriksel Sinir
Stimiilasyonu) ve sinir bloklart gibi girisimsel yontemler de kullanilmaktadir (10). Tedavide
kullanilan bu ajanlar direkt olarak agr ile iliskili bozukluga yonelik oldugu gibi; hastalardaki

belirtilere yonelik destek tedavisi seklinde de kullanilabilir (21,22,25,28).

2.3 GABAPENTIN

CH, NH,,

CH, CO, H

CyH,, NGO,

Sekil 3: Gabapentinin kimyasal yapisi
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Gamaaminobutirik asit (GABA) anologudur. Antihiperaljezik etkisini; voltaj
bagiml kalsiyum kanallarinin 0p6-1 alt iinitesine baglanip ve santral sensitizasyonu inhibe
ederek, spinal korda glutaminerjik iletimi ve P maddesi salinimini suprese ederek gosterir
(29).

Baslangicta GABA reseptor agonisti olarak gelistirilen Gabapentinin yapilan
calismalarda endojen GABA’nin sentezini ve sinir u¢larindan saliimini arttirdigi, ancak
reseptore alinimi ve metabolizmasi ile bir ilgisinin olmadig1 anlasilmistir. Son olarak NMDA -

reseptor bileskesi ile de etkilesimi oldugu ileri siirtilmistiir (30).

Gabapentin gastrointestinal sistemden hizla emilir. Cmax’a (= ortalama plazma
doruk konsantrasyonu) 3.2 saatte ulasir. Proteine baglanma anlamli degildir. Degismeden
bobrek yolu ile atildigindan yaglilarda ve bobrek yetersizliginde doz disiiriilmelidir.

Eliminasyon yarilanma 6mrii 6-8 saattir.

Gabapentinden en iyi cevabin doz yiikseldik¢e alindigini bildiren caligmalar
vardir. Doz titre edilerek yiikseltilmelidir. Hizli doz yiikseltilmesine bagli olarak en sik
goriilen yan etkiler; bas donmesi, sersemlik hissi, sedasyon, konfiizyondur. Periferik 6dem,
kilo alma (diyabet kontroliinii engellemez) ve sa¢ dokiilmesi de goriilebilir. Genelde iyi tolere
edilir (30).

2.4 NITROGLISERIN

Nitrogliserin, damar endoteline penetre olur ve nitrik oksit olusumu i¢in substrat olarak goérev
yapar. Vaskiiler diiz kas1 gevsetir, vendz dilatasyon arteryal dilatasyondan daha belirgindir.
Nitrogliserinin polivinilklorid tarafindan tutulmasi nedeniyle, cam siseler ve 6zel intravendz
setlerin kullanilmasi tavsiye edilir. Tolerans nitrik oksit olusumu i¢in gerekli olan reaktanlarin
tiikenmesi, vazokontriktif maddelerin kompansatuar sekresyonu veya hacim genislemesi
nedeniyle gelisebilir. Nitrogliserin glutatyon-organik nitrat rediiktaz tarafindan karaciger ve

kanda hizli rediiktif hidrolize ugrar (31).

2.5 NITRIK OKSIT
Ozellikleri:

Furchgott ve Zawadzki 1980 yilinda, damar endoteli tarafindan salinan ‘Endotel-

kaynakl gevsetici faktorii’ (EDRF) tanimlamislardir. Furchgott ve Ignarro 1986-87 yillarinda,
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birbirinden bagimsiz olarak EDRF’nin nitrik oksit (NO) olabilecegini iddia etmiglerdir. NO,
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile sentezlenir ve hem otokrin, hem de parakrin mediator
fonksiyonu goriir. NOS enzim izoformlarindan iINOS (indiiklenebilir NOS), endotoksinler ve
proinflamatuvar sitokinler gibi uyaranlarla indiiklenerek NO iiretimini arttirma Ozelligine
sahiptir. NNOS (ndronal NOS) sinir sistemi ve akciger, pankreas, mide, uterus gibi bazi
dokularda bulunur. eNOS ise (endotelyal NOS ) endotel hiicrelerde bulunur.

Nitrik oksit sentaz L-arjinini substrat olarak kullanarak NO ve L-sitriilin meydana
getirir. Nitrik oksit asir1 tiretimini azaltmanin en iyi yolu NOS i¢in uygun substrat1 azaltan L-
arjinin analoglart kullanmaktir. Nitrik oksit’in bir¢ok etkisi ¢oziinebilir hem igeren guanilat
siklaz aktivasyonu ile olusur. Sonugta olusan CGMP (siklik guanosin monofosfat), hiicre igi
serbest kalsiyum seviyelerinde azalmaya neden olan hiicre i¢i olaylarin tetiklenmesini saglar.
Nitrik oksit’in biyolojik etkileri, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini etkileyen maddeler ile

yakindan iliskilidir.

Fizyolojik etkileri

Kardiyovaskiiler sistem: Giiglii bir damar diiz kas gevseticisidir. Kalpte miyositlerde eNOS
ve inflamatuvar sitokinlerle iINOS ile etki gosterir. Kalp kasilmasi iizerine net etkisi

inhibisyon yoniindedir. Ayrica trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Gastrointestinal sistem: Mide kan akimmi arttirir. Mide tonus ve motilitesini, asid

salgilanmasin1 azaltir.
Solunum sistemi: Bronkodilatatordiir. Paranazal siniisler yiikksek miktarda NO {iretir.

Urogenital sistem: Renal fonksiyonlarm kontroliinde en onemli parakrin mediyatdrdiir.

Mesane ve iireterde inhibitor etkilidir.
Santral sinir sistemi: Ogrenme ve bellekte dnemli rol oynar (32).

Fotal yasamdan yeni-dogana gecis: Fetusta yliksek direngli, diisitk akimli dolagimdan, diisiik

direngli yiiksek akimli dolagima geg¢isi saglayan en dnemli vazodilatér mediyatordiir.

Nitrik oksitin sagladigi analjezik etkiyi, primer afferent noéronlardaki sodyum
kanallar1 tizerine olan inhibitor etki ile veya ATP (adenozin trifosfat) bagimli potasyum
kanallar1 ile potasyum seviyesini artirarak sagladigi diisiiniilmektedir (33). Nitrogliserin,
hiicre i¢inde NO’ya doniiserek etki gosterir. Yarilanma omrii 2.5 dakikadir. Nitrik oksit, hiicre
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ici cGMP diizeyini arttirarak santral ve periferik sinir sisteminde agrinin modiilasyonunda rol

oynadigimi bildirir ¢alismalar vardir (34).

Nitrik oksit iNOS {tizerinden proinflamatuvar ve hasar olusturucu etkiler gosterir.
Oksidatif stres altinda NO’nun apoptozisi, sitotoksisiteyi, mutagenezisi ve DNA
(deoksiribontikleik asit) hasarini arttirict etkisi vardir. Ayrica demir-siilfiir igeren enzimlerin

fonksiyonunu degistirir, mitokondriyal solunumu bozucu zararl etkiler gosterir (35).

2.6 HAYVANLARDA NOROPATIK AGRI MODELLERI

Hayvanlarda gelistirilen ilk agrili néropati modeli, 1979 da Wall ve arkadaslari
tarafindan bildirilmigtir. Noroma modeli olarak adlandirilan bu teknik, siyatik ve safen
sinirlerin tam kesisi ile olusturulmustur. Noropatik agrida hayvan modelleri periferik veya
santral sinir sistemi hasarimi takiben gelisen ndrolojik disfonksiyon mekanizmalarinin
kavranmasina yardimci olmustur. Bu arastirmalarda elde edilen bilgiler noéropatik agri

kontroliinde yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesini saglamistir (36).

Hayvan arastirmalarinda siirdiiriilen noéropatik agri modelleri; total ve parsiyel
denervasyon, santral sinir sistemi ve sistemik ila¢ uygulamalar ile gelistirilen modeller olarak

siniflandirilabilir.
Total ve Parsiyel Denervasyon fle Olusturulan Noropatik Hayvan Modelleri

Total Periferik Norektomiye Bagh Noropati: Uygulamada siyatik sinir orta uyluk
seviyesinde aciga cikartilir. Siyatik sinir trifurkasyonun proksimalinden 3/0-5/0 dikis
materyali (katgiit) ile sikica baglanir. Buranin distalinden kesilir. Nérektomi uygulamalarinda
siyatik sinir krioprobe ile dondurulabilir veya elektrokoter, makas, bisturi ile kesilir. Safen

sinirine de benzer sekilde ndrektomi uygulanabilir.

Siyatik Sinirin Total Kesisi ve Yeniden Dikilmesini Takiben Gelisen Noropati: Sinirin
makasla kesilip hemen sonra 7/0 veya daha ince dikis malzemesiyle epindral kilifin ug¢ uca
getirilerek dikilmesiyle olusur. Alternatif bir diger model ise kesilen siyatik sinirin distalinin

siyatik sinirin dali olan tibial sinirle birlestirilmesidir.

Total Siyatik Sinir Ezilmesine Bagh Gelisen Noropati: Komiir tozuna batirilan dissiz
penset veya forseps tarafindan siyatik sinirin 2 mm’lik bir alani, ezilme hasar1 olusturmak

tizere iki kez 30 saniyelik periyotlarla sikigtirilir.
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Spinal Dorsal Rizotomi Modeli: Girisimin seviyesine uygun olarak 6n veya arka pengelerde

ototomi gelisebilir.

Kronik Sikistirma Hasar1 (Chronic Constriction Injury-CCIl) Modeli: Hayvan
arastirmalarinda en sik kullanilan parsiyel denervasyon ile olusturulan periferik néropatik
agr1 modeli; Bennett ve Xie tarafindan tarif edilen kronik sikistirma hasaridir. Bu modelde
sinir hasari, ratlarin siyatik siniri ¢evresinde, siyatik sinir trifurkasyonunun proksimalinde
gevsek diigiimler atilarak baglanmasi yoluyla olusturulur. Deneklere anestezi uygulanmasi
sonrast steril sartlarda, uyluk ortasina dorsal longitudinal 2 cm’lik deri insizyonu yapilir.
Kalca ekleminde hafif¢ce kaudal ve ventral bir ayrilmayla kas gruplar1 goriiliir. Kas gruplarinin
ayrilmasi kiint diseksiyon ile derinlestirilir. Femurun uzunluguna paralel ilerleyen kommon
siyatik sinir ortaya c¢ikartilir. Siyatik sinir, siyatik trifurkasyonun proksimalinde kiint
diseksiyon ile altindaki dokulardan temizlenir. Yaklagik 1 mm araliklarla 4/0 krome katgiit
kullanilarak dort adet diiglim sinir etrafina baglanir. Diigtimlerin sinir kilifinin kan akimini
yavaglatacak ancak tamamiyla bogmayacak sekilde olmasi igin sinir kilifinin tizerine sinir ile
diigiim arasina yaklasik 1.2 mm kalinliginda dnceden yerlestirilmis metal ¢ekilerek c¢ikarilir.
Kas tabakas1 4/0 krome katgiit ile ve cilt 2/0 ipek ile dikilir. CCI modeli, hasarin distalindeki
miyelinli liflerde ve hasarli alanin proksimalindeki az kullanilan sinir liflerinde dejenerasyona
yol agar. Uygulama sonucunda agri duyusu belirtileri hasar1 takiben 2-7 giin icinde
gozlenmeye baglar. En yiiksek seviyeye ¢ikmasi 10-14 giinii bulur. Yaklasik iki ay civarinda
ortadan kaybolur. CCI olusturulan ratlar, etkilenen arka pengeyi sallama ve sik yalama gibi
spontan agriy1 isaret eden davraniglar, beraberinde cinsel istekte azalma ve kilo kayb1 gibi

sistemik belirtiler gosterirler (36).

Istya ve mekanik uyarana karst hiperaljezi, CCI modelinde noksiy6z kimyasal
stimiilasyon kadar belirgin bir bulgu olarak ortaya ¢ikar. CCI modelinin patofizyolojisinde,

periferik ve santral sinir sisteminin beraber rol aldig1 belirtilmistir (36).

Parsiyel Siyatik Sinir Ligasyon (PSNL) Modeli: CCI modifikasyonu olarak Seltzer ve Shir
tarafindan tanimlanmistir. Ratlarda siyatik sinir ortaya ¢ikarilarak ¢evre dokulardan ayrilir.
Kullanilan 8/0 veya daha ince dikis materyali siyatik sinirin dorsal yiiziinden sinir kalinliginin
licte biri veya yarisim1 alacak sekilde gegirilip gevsekge baglanir. Boylece sinirin parsiyel

ligasyonu saglanir (36).
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Spinal Sinir Ligasyonu (SNL) Modeli: Kim ve Chung tarafindan gelistirilmistir. Tek tarafli
olarak lumbar spinal sinirlerin bir veya iki tanesi (L5 veya L5-6), dorsal spinal kokten ¢iktigi
boliimiin distalinde sikica baglanir. Bu metod kontrlateralde belirgin hiperestezi gelisimine

neden olur. Gelisen bu hiperestezi sempatektomi ile ortadan kaldirilabilir (36).

27 HAYVANLARDA NOROPATIK AGRI MODELLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Hayvanlarda agri calismalar iki tiptir. Calismalarda amag ya agrinin 6zelliklerini,
dogasini aciklamaktir ya da herhangi bir maddenin agrinin algilanmasi iizerine olasi etkisinin
arastirilmasidir. Amag ne olursa olsun bir hayvan modeline ihtiya¢ vardir. Bu model o

arastirma i¢in ne kadar uygunsa elde edilen sonuglar da o oranda dogru bilgi verir.

Hayvanlarda agr1 esiginin ve analjezinin degerlendirilmesi oldukg¢a problemlidir.
Agr kavraminin tek basina subjektif olmasinin disinda hayvan davranisi ile iliskilendirilmesi
hala yeterince tanimlanabilmis degildir. S6zIi olarak kendini ifade edemeyen hayvan, benzer
durumlarda benzer motor davraniglarla kendini ifade edecektir. Yanit ¢cogu kez basit bir
refleks, bazen vokalizasyon veya kagma olabilir. Bizim i¢in 6nemli olan bu davranislar1 dogru
degerlendirerek hayvanin agriy1 ne zaman algiladigini tespit etmektir. Bu amagla termal,

mekanik ve kimyasal uyaranlarin kullanildig1 bir¢ok yontem gelistirilmistir (36,37).
2.8 VON FREY TESTI:

Dokunma allodinisi, gesitli kalinliklarda olan von Frey filamentleri (0.25-29) ile
saptanir. Allodininin saptanmasi i¢in énce normal denekte dl¢iim yapilir. Olgiim igin farkli
von Frey filamentleri saniyede iki kez siklikta ve toplam bes kez denegin orta plantar alanda
cildine bastirilir. Hayvan pengesini geri ¢ektiginde bu filament esik deger olarak kaydedilir.
Bunu takiben opere edilmis ekstremite {izerine yapilan uygulamada esikte azalma
saptanacaktir. En diisiik uyariy1 verebilen uyaranla bile anlamli olarak denegin pengesini geri

¢ekmesi durumunda dokunma allodinisinden s6z edilebilir.

Von Frey filament 6l¢timiiniin otomatik versiyonu olan Dynamic Plantar Anesthesiometer ile
mekanik agr1 esik degerleri izlenir. Denegin kapali test kutusuna yerlestirilmesini takiben
aygit denegin altina yerlestirilir. Aygitin bir parcasi olan ayna yardimiyla denegin arka

pengesinin plantar yiizeyine maksimum 50 grama kadar artan kuvvet uygulanir. Denegin
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pengesini geri ¢ektigi anda aygitin ekranindaki deger nosiseptif esik deger olarak kabul edilir

ve aygit tarafindan otomatik olarak kaydedilir (36).
2.9 HOT-PLATE TESTI:

Ilk olarak 1944’de Woolfe ve MacDonald tarafindan tanimlanmis olmasina
ragmen en c¢ok, 1953’te Eddy ve Leimbach tarafindan tanimlanan modifiye formu
kullanilmaktadir. Temel olarak 50-56 °C’ye 1sitilmis bir yiizeyden (bakir veya aliiminyum)
olusur. Hayvanin 1sitilan ylizey iizerinde belli bolge sinirlarinda kalmasi i¢in hareket
kabiliyetini smirlamayacak biiyiikliikte cam silindirler kullanilir. Yiizeye birakilmasindan
hayvanin arka ayagini ¢cekmesine kadar gecen siire tespit edilir. Literatiirde en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri olmasina karsin hayvanin agriyr algiladigini gézlemleme kriteri gesitlilik
gosterir ve hangi davranisin agr1 belirtisi olarak kabul edilecegi konusunda sorunlar vardir.
Davranig sadece ayagin cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama, tekmeleme,
sallama, dans etme veya sigrama seklinde olabilir. Bir farenin normal reaksiyon stiresi
ortalama 5 ila 20 saniye arasinda degisir. Doku hasarina sebep olacagi icin test 30 saniyeden

fazla uygulanmamalidir (36,37).

24



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu onayr alindiktan sonra, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Deneysel Arastirma Laboratuarinda gergeklestirildi. Agirliklar1 250-350 gr arasinda degisen
Wistar albino cinsi 63 erkek rat ¢alismaya dahil edildi.

Poripropilen kafesler i¢inde en fazla yedili gruplar halinde barindirilan ratlar, 12
saat karanlik ve 12 saat aydinlik olacak sekilde takip edildi. Ortamin sicakligindaki artisa
bagl olarak ratlarda agri ile ilgili davranis semptomlar1 artacagi igin 20-24 C de sabit oda
sicakliginda ¢alisildi. Besin kaynagi olarak standart rat yemi ve ¢esme suyu kullanildi.
Calismada ratlarin rastgele secildigi dokuz deney grubu olusturuldu. Her grupta 7 rat ile

calisildr.
Cerrahi islem

Noropatik agri, kontrol grubu disindaki tiim gruplara Bennett ve Xie tarafindan
tarif edilen noropati modeli olan CCI modelinin modifiye sekli uygulanarak olusturuldu. Tek
tek tartildiktan sonra ratlarin anestezisi 50 mg/kg Ketamin-HCI (Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul) ve 5 mg/kg Xylazine’nin (Rompun®, Bayer, istanbul) intraperitoneal uygulanmasi
ile saglandi. Steril sartlarda, ratlarin sag uyluk ortasina dorsal longitudinal 2 cm’lik bir deri
insizyonu yapildi. Sag kalga ekleminde hafifce kaudal ve ventral bir ayirim ile kas gruplar
goriildii. Kas gruplarinin ayrimi i¢in 10 mm insizyon yapildi ve kas gruplarinin ayirimi kiint
diseksiyon ile derinlestirildi. Siyatik sinir ortaya c¢ikarildi ve siyatik trifurkasyonun
proksimalinde dikkatli bir kiint diseksiyon ile altindaki dokulardan temizlendi. Hep aym
aragtirmaci tarafindan 4/0 krome katgiit (Mediplat Medikal San. Ve Tic. AS. Istanbul)
kullanilarak sinir etrafina dort adet diiglim atildi. Kas tabakasi ve cilt 4/0 krome katgiit ile
dikilerek kapatildi (Resim 1,2,3,4).
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Resim 1 . CCI modelinde cilt insizyonu

Resim 2. CCI modelinde kas gruplarinin ayirimi
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Resim 3. CCI modelinde siyatik sinirin baglanmasi

Resim 4. CCI modelinde cildin kapatilmas1
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Mlaclar ve Enjeksiyon

flag uygulanmasina deneyin birinci giiniinden itibaren baslanarak, yirmi bir giin boyunca
devam edildi. Cerrahi islem yapilmayan kontrol grubuna ilac¢ verilmedi. ilaglar her giin ayni
saatlerde Tablo I’de belirtilen dozlarda periton icine verildi. Gabapentin (Gabateva® Med
flag, Istanbul) ve nitrogliserin (Perlinganit®,Adeka, Istanbul) kullanildi. Gabapentin ve
nitrogliserin dozlart her grup i¢in ayri ayr1 hesaplanarak ratlarin 10 grami i¢in 0.07 mL olacak
sekilde intraperitoneal (IP) olarak uygulandi. Gabapentin ratlara uygulanirken % 0.9’luk
NaCl soliisyonu ile sulandirildi. Ilaglar tiim ratlara 26 Gauge igne kullanilarak uyguland.

Deney siiresince ratlarin davranisglari, postiirleri ve agirliklar takip edildi.

Tablo 1. Gruplara gore intraperitoneal olarak verilen ilaglar ve dozlari

Gruplar Intraperitoneal uygulanan ilag
Kontrol (n=7) Ila¢ uygulanmadi

SF (n=7) Serum fizyolojik

G30 (n=7) Gabapentin 30 mg/kg

G30+NO (n=7) Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg
G100 (n=7) Gabapentin 100 mg/kg

G100+NO (n=7) Gabapentin 100 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg
G300 (n=7) Gabapentin 300 mg/kg

G300+NO (n=7) Gabapentin 300 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg
NO (n=7) Nitrogliserin 1 mg/kg

Mekanik Agr1 Esigi Olciimii

Calismanin 5, 10, 15, 21’inci gilinlerinde ratlarin mekanik agri esikleri von Frey
filament dl¢limiiniin versiyonu olan Elektronic von Frey Anesthesiometer kullanilarak yapildi
(Commat, MAY Tic®.Ankara). Olgiim yapilmadan dnce ratlar ortama uyum saglamalari igin
10-15 dakika kadar ¢alismanin yapilacagi yerde bekletildiler (Resim 5). Kontrol grubu ile 6n

calisma yapilarak en uygun von Frey flamenti tespit edildi. Daha sonra deneye tiim gruplarda
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bu von Frey flamenti kullanilarak devam edildi. Her ratda ayni von Frey filamenti
kullanilarak ratin hasarli sag arka ayagia kuvvet uygulandi (Resim 6). Ratin arka bacagini
geri ¢ekmesi pozitif cevap olarak kabul edildi. Dijital ekrandaki paraboliin altinda kalan
alanin degeri gram biriminden mekaniksel agr1 esigi olarak kaydedildi (Resim 7). Ratin

hareketi sonucu olusan degerler siipheli olarak kabul edildi ve 6l¢lim tekrarlandi.

Resim 5. Von Frey cihazi ile 6l¢iim 6ncesi ratlarin ortama uyum asamasi
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Resim 6. Von Frey cihazi ile mekanik agri esigi 6l¢limi

Resim 7. Von Frey ile 6l¢imlerde ratin ayagimi ¢ektigi kuvvetin bilgisayar ekranindaki

goruntiisu




Sicak Agr1 Esigi Olciimii

Deneyin 21. giiniinde tiim ratlara hot-plate testi uygulandi ve degerler kaydedildi.
Ratlar dl¢iim yapilmadan 6nce ortama uyum saglamalari i¢in 10-15 dakika kadar ¢alismanin
yapilacagl yerde bekletildiler. Hot-plate testi, daire seklinde metal diiz yiizeyi bulunan ve
onceden 56 + 0.3 °C’ye kadar 1sitilmig cihaz (May Tic. Ankara) ile gergeklestirildi. Ratlarin
sitilmig cihazin {izerine konmalarindan sonra hasarli sag arka ayaklarimi ¢ekmelerine kadar
gecen siire, termal uyariya cevap olarak degerlendirildi. Hayvanlarin ayaklarinin 1sidan zarar

goérmemesi i¢in Cut-off zamani 20 saniye kabul edildi (Resim 8).

Resim 8. Hot-plate cihazi ile sicak agr1 esigi 6lgtimii
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3.1 iISTATIKSIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda, istatistiksel olarak her bir grup i¢in degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Biitiin degiskenler (Baslangigta ve deneyin sonunda
ratlarin kilolari, besinci, onuncu, onbesinci ve yirmibirinci giinlerdeki von Frey oOl¢iim
degerleri, yirmibirinci giinde yapilan hot-plate testi Ol¢iim degerleri) normal dagilim
gosterdigi i¢in tamimlayici istatistikler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Her
grubun zamana gore (besinci, onuncu, onbesinci ve yirmibirinci giinlerdeki von Frey ol¢iim
degerleri) karsilastirmasinda tekrarli 6lgiimlerde ANOVA, gruplara gore karsilastirmada ise
tek yonlii varyans analizi kullanildi. Posthoc test olarak Tukey HSD testi se¢ildi. Tim

istatistiksel karsilastirmalarda p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tiim gruplardaki ratlarin baslangic ve deneyin sonunda agirliklari 6lgtildii. Buna
gore tiim gruplardaki ratlarin deney siiresince kilo aldiklari goriilmekle birlikte bu istatistiksel
olarak anlamli degildi. Gruplardaki ratlarin agirliklar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (Sekil 4).
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Sekil 4. Tiim gruplardaki ratlarin baslangi¢ ve deneyin sonundaki ortalama kilo degerleri

(Kilo 1: Ratlarin deneyin baglangicindaki agirliklarinin ortalamalari, Kilo 2: Ratlarin deneyin sonundaki

agirliklarinin ortalamalart)

(SF: Serum Fizyolojik, G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg,
G100: Gabapentin 100 mg/kg, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg, G300: Gabapentin 300
mg/kg , G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, NO: Nitrogliserin 1 mg/kg)

Noropatik agri olusturdugumuz tiim gruplarda ratlarin hasar olusturulan taraftaki
pencelerini hafif fleksiyonda, hafif¢e saga ¢evrilmis ve viicuda daha yakin sekilde tuttuklarini
gozledik.
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Besinci gilinde yapilan von Frey testinde G30+NO grubunun; Kontrol grubu
(p=0,043), SF grubu (p=0,026), G100+NO grubu (p=0,029) ve NO grubuyla (p=0.035)
arasinda istatistiksel fark vardi (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplarin 5. giindeki von Frey degerleri
G30+NO’ya gore;

"'P=0,043 (kontrol grubuyla)

“*P=0,026 (SF grubuyla)

P:P=0,029 (G100+NO grubuyla)

#:P=0.035 (NO grubuyla)

(SF: Serum Fizyolojik, G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg,
G100: Gabapentin 100 mg/kg, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, G300: Gabapentin
300 mg/kg , G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, NO: Nitrogliserin 1 mg/kg)
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Onuncu giinde yapilan von Frey testinde G30+NO grubunun; SF grubu (p=0,045), G100+NO
grubu (p=0,038), G300 grubu (p=0,039) ve NO grubuyla (p=0,006) arasinda fark vardi.

G30 ve G100 gruplarinin onuncu giin von Frey degerleri yiiksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi. Onuncu giinde yapilan von Frey testi sonucuna gore de G30+NO

grubunda en yiiksek degerler saptandi (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplarin 10. giindeki von Frey degerleri
G30+NO’ya gore;

% p=0,045 (SF grubuyla)

P p=0,038 (G100+NO grubuyla)

¥*p=0,039 (G300 grubuyla)

*"p=0,006 (NO grubuyla)

(SF: Serum Fizyolojik, G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg,
G100: Gabapentin 100 mg/kg, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, G300: Gabapentin
300 mg/kg , G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, NO: Nitrogliserin 1 mg/kg)
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Onbesinci giinde yapilan von Frey testinde; SF, G30, G100 ve NO gruplarindaki degerler
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 7).

W VonFrey15
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Sekil 7. Gruplarin 15. giindeki von Frey degerleri

(SF: Serum Fizyolojik, G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg,
G100: Gabapentin 100 mg/kg, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, G300: Gabapentin
300 mg/kg , G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, NO: Nitrogliserin 1 mg/kg)
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Yirmibirinci giinde yapilan von Frey testinde SF grubu ile G300 grubu arasinda
anlaml fark vardi (p=0,022). Von Frey 21 deki G30, G30+NO, G100, G100+NO, G300,
G300+NO ve NO gruplarinin degerleri kontrol grubunun von Frey 21 degerlerine yakin
olmakla birlikte bu istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplarin 21. giindeki von Frey degerleri
G300’e gore ;
*p=0,022 (SF grubuyla)

(SF: Serum Fizyolojik, G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg,
G100: Gabapentin 100 mg/kg, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, G300: Gabapentin
300 mg/kg , G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, NO: Nitrogliserin 1 mg/kg)

37



Her grubun kendi i¢inde von Frey testinin degerleri karsilastirildiginda; G30+NO grubunun
besinci giindeki von Frey degeri ile 15. giindeki von Frey degeri (p=0,026) ve 21. giindeki
von Frey degeri (p=0,013) arasinda anlamli fark vardi (Sekil 9).

Von Frey testi ile 5, 10, 15, 21. giinlerde yapilan 6l¢timlerde, G30 ile G30+NO gruplarinin
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Sekil 9).

Von Frey testi ile 5, 10, 15, 21. giinlerde yapilan 6l¢iimlerde G100 grubunun besinci
(p=0,025) ve onuncu (p=0,017) giinlerdeki von Frey ile 21. giindeki von Frey degerleri
arasinda anlamh fark tespit edildi (Sekil 9).

Von Frey testi ile 5, 10, 15, 21. giinlerde yapilan l¢iimlerde G100 ile G100+NO gruplarinin
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak G100
grubunun besinci, onuncu ve onbesinci giinlerdeki von Frey degerleri G100+NO grubunun
ayni giinlerdeki von Frey degerlerine gére daha yiiksek idi. Her iki grubun da yirmibirinci

giindeki von Frey degerleri oldukga yakindi (Sekil 9).

Von Frey testinde 5. ,10. ,15. ve 21. giinlerdeki degerleri karsilastirildiginda G300 grubunun
besinci giindeki von Frey degerleri ile 21. giindeki von Frey degerleri arasinda (p=0,049)
anlaml fark vardi (Sekil 9).

Von Frey testinde 5. ,10. ,15. ve 21. giinlerdeki degerleri karsilastirildiginda G300 ile
G300+NO gruplarinin aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak G300+NO
grubunun besinci, onuncu, onbesinci ve yirmibirinci giinlerdeki von Frey degerleri G300

grubunun ayni giinlerdeki von Frey degerlerine gore daha yiiksek idi (Sekil 9).
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Sekil 9. Gabapentin, gabapentin ve nitrik oksit verilen gruplarin kendi i¢lerinde 5, 10, 15 ve

21. giinlerdeki von Frey degerleri karsilastirilmasi

(G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg, Nitrogliserin 1 mg/kg, G100: Gabapentin 100
mg/kg IP, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg, Nitrogliserin 1mg/kg, G300: Gabapentin 300 mg/kg, G300+NO:

Gabapentin 300 mg/kg, Nitrogliserin 1 mg/kg,

G30+NO grubunun G100 grubunun

Von Frey 5’e gore; Von frey21’e gore;
®:P=0,026 (Von Frey 15 ile) K p=0,025 (Von Freys ile)
wP=0,013 (Von Frey21 ile) *p=0,017 (Von Frey10 ile)
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Tiim gruplara 21. giinde yapilan hot-plate testi sonuglarina goére G30 grubunun;
Kontrol grubu (p=0,040) ve SF grubuyla (p=0,025) hot-plate degerleri arasinda anlamli fark

vardi.

En uzun siire G30 grubunda saptandi. G30+NO grubunun hot-plate testi ortalama siiresi uzun
olmakla birlikte bu istatistiksel olarak anlamli degildi ( Sekil 10).
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Sekil 10. Ratlarin hot-plate testinde ayak ¢ekme siireleri
G30’a gore;

“: p=0,040 (Kontrol grubuyla)

a: p=0,025 (SF grubuyla)

(SF: Serum Fizyolojik, G30: Gabapentin 30 mg/kg, G30+NO: Gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1 mg/kg,
G100: Gabapentin 100 mg/kg, G100+NO: Gabapentin 100 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, G300: Gabapentin
300 mg/kg , G300+NO: Gabapentin 300 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg, NO: Nitrogliserin 1 mg/kg)
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5. TARTISMA

Caligmamizda nitrik oksit prekiirsorii olan nitrogliserinin gabapentinin farkli
dozlar ile birlikte ve ayr1 olarak uygulanmasinin, ratlarda deneysel olarak olusturulan

noropatik agri lizerine analjezik etkinligini arttirip arttirmayacagini bakmay1 amagladik.

Calismanin besinci ve onuncu giinlerinde yapilan von Frey dl¢timlerinde G30+NO
grubunda antinosisepsiyon i¢in en yiiksek degerlere ¢ikildigi saptandi. Her grubun kendi
icinde von Frey testi degerleri karsilastirildiginda; G30+NO grubunun besinci, onbesinci ve
yirmibirinci giinlerdeki degerleri arasinda anlamli fark vardi. Gabapentinin 100 mg/kg
verildigi grupta (G100) von Frey testi sonuglarina gore; besinci ve onuncu giinler ile
yirmibirinci giin sonuglar1 arasinda anlamli fark tespit edildi. Grup 300 sonuglarina gore von
Frey testinde besinci giindeki degerler ile 21. giindeki degerler arasinda anlamli fark vardi.
Deneyin 21. giiniinde yapilan hot-plate testinde, G30 grubunda pence geri ¢ekme siiresinde
anlamli uzama gozlendi.

Ratlarda parsiyel denervasyon ile olusturulan periferik agr1 modellerinden CCI,
PSNL, SNL arastirmalarda en sik kullanilan yontemlerdir (36). Biz ¢alismamizda CCI
modelini uyguladik. Yapilan birgok calismada ratlarda olusturulan ndropatik agri modelinde
hiperaljezinin operasyondan sonra hangi giinde ortaya ¢iktig1 da tespit edilmeye ¢alisilmistir.
CCI modelinde sinir g¢evresine atilan gevsek diigiimler siyatik siniri sikistirir. Boylece sinirin
beslenmesini saglayan vasa nevrozumlar sikistirilmaz. Bu sekilde en az birka¢ hafta devam
edecek intrandral 6dem olusur. Sinir hasari sonrasi ratlarin ayaklarinda, iki-yedi giin
icerisinde agriya hiperaljezik yanitlarin goriilmeye basladigi, iki hafta igerisinde maksimuma
eristigi, en az iki ay siirdiigi bildirilmistir (36). Biz 21 giin siiren ¢alismamizda néropatik agri
olusturdugumuz gruplarda deneyin besinci giinlinden itibaren mekanik uyariya hassasiyetin

basladigini1 gozledik.

Lancelotta ve arkadaglar1 (38) calismalarinda ratlarda sinir lezyonunun tipi ile
hiperaljezinin giddet ve siiresindeki degisiklikleri arastirmislardir. Calismaya dahil ettikleri 46
rat randomize olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Birinci grupta; L5 sinir kokiinde forceps ile hasar
(crush) olusturulmus, ikinci gruba; L5 kok ligasyonu ve kesi uygulanmustir. Ugiincii grup,
sham grubu (sinir agiga ¢ikarilmis, intakt birakilmis) olarak alinmistir. Von Frey ve soguk

stimiilasyon testleri ile mekanik hiperaljezi ve soguk hiperaljezisine, calisma Oncesi ve
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calismanin 2, 5, 8, 11, 14, 19, 26, 33, 40, 47. ve 54. giinlerinde bakilmistir. Birinci ve ikinci
gruplarda cerrehi iglemin ilk haftasinda mekanik uyariya hassasiyetin arttigini gozlemislerdir.
Ilk 30 giinliilk periyotta mekanik ve soguk hiperaljezi &lgiimlerinde birinci ve ikinci
gruplardaki hiperaljezi ii¢lincii gruptakinden fazla bulunmustur. Kirk giin i¢inde tgiincii
grupta mekanik hiperaljezide iyilesme gozlenirken, ikinci grupta hiperaljezinin devam ettigi
goriilmiistiir. Soguk hiperaljezisi Olciildiigiinde birinci gruptaki hiperaljezinin ikinci
gruptakinden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ratlarda sinir ligasyonu ve kesilmesiyle meydana
getirilen ndropatik agr1 modelindeki hem mekanik hem de soguk hiperaljezisinin siire ve
siddet bakimindan crush grubuna goére fazla oldugu sonucuna varilmistir. Toprak (39),
deneysel ndropatik agri modelinde sistemik uygulanan NGF (nerve growth faktor) ve Anti-
NGF’nin etkisini arastirdigi ¢alismasinda CCI sonrast 21. giinde ratlarin tamaminda
hiperaljezi olustugunu saptamigtir. CCI sonrasi rejenerasyonun dort hafta sonra basladigi,
yamal1 taktil ve termal allodini ve hiperaljezi saptanmasiyla fonksiyonlarin diizelmeye
bagladigi Bester ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (40). Ratlarda CCl yontemi ile
olusturulan noéropatik agri modelinde NGF’iin hiperaljezi gelisimine etkisinin bakildigi
caligmada operasyondan sonra {i¢ giin i¢inde mekanik/termal hiperaljezi ve mekanik allodini
gelistiginin gozlendigi bildirilmistir (41). Ortalama 160-180 gram agirliginda, 150 erkek rat
kullanilarak yapilan bir bagka ¢alismada randomize olarak segilen gruplar; SNL grubu, sham
grubu (sinir agiga ¢ikarilmig, baglanmamis), kontrol grubu (anestezi altinda lumbar cilt kesisi
yapilmig) olmak iizere ilige ayrilmistir. Mekanik hiperaljezi varligina Von Frey testi ile
cerrahiden 6nceki giin, postoperatif 4, 11. ve 18. giinlerde bakilmis, SNL grubunda onbirinci
giinden itibaren hiperaljezi gelistigi gozlenmistir (42). Ozyigit ve arkadaslar1 (43)
calismalarinda farelerde deneysel noropatik agri olusturmuslardir. Mekanik allodini ve termal
hiperaljezinin tibial sinir ligasyonu sonrasi ii¢ giin iginde basladigini ve bir ay siiresince
devam ettigini saptamislardir. Bir ay boyunca, haftada bir von Frey ve plantar testi
tekrarlamiglardir. Biz c¢alismamizda sadece CCI yonteminin modifiye seklini kullanarak
noropatik agr1 modeli olusturduk. Noropatik agri olusturdugumuz gruplarda deneyin besinci
giiniinden itibaren mekanik uyariya hassasiyetin basladigimi gozledik. Hiperaljezinin ortaya

¢ikis zamani diger calismalarla benzerlik gostermekteydi.

Lancelotta ve arkadaslar1 (38) yine ayni ¢alismalarinda ratlarin operasyon gegiren
taraftaki pencelerinin postiirlerini de izlemisler ve ratlarin lezyonun oldugu sol pengelerini

hafif fleksiyonda, hafifce sola c¢evrilmis ve viicuda daha yakin sekilde tuttuklarini
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gozlemislerdir. Sham grubundaki ratlarda bu postiir izlenmemis, pengenin bu postiirii agrilt
stimulusdan geri ¢ekilirken de degismemistir. Biz de noropatik agri olusturdugumuz tiim
gruplarda pengenin benzer pozisyonda fleksiyonda, hafifce saga deviye ve viicuda yakin

tutuldugunu gozledik.

Hooft ve arkadaslar1 (44) yaptiklar1 ¢alismalarinda rat hipokampus ve neokorteks
hiicrelerinde confocal goriintiileme yontemi ile gabapentinin VOCCs (voltage-operated Ca**
kanallar1) ve sinaptik transmisyona etkisini arastirmiglar. Sonug¢ olarak gabapentinin selektif
eksitatdr ve inhibitor presinaptik bolgelerde VOCCs’1 engelleyerek kalsiyum akisini inhibe
ettigini, sinaptik aktarimi azalttigimi bulmuslardir. Gabapentinin ratlarda cerrahiye bagl
noropatik agri modelindeki etkilerinin gozlemlendigi baska bir ¢alismada, gabapentinin
preemptif antihiperaljezik etkileri oldugu gosterilmistir. GABA agonistlerinin hayvan
modellerinde antiallodinik aktivitesi vardir. Plantar kaslarina insizyon yapilan ratlarda kesiden
bir saat once tek doz subkutan gabapentin verilenlerde, postoperatif ii¢ giin boyunca allodini
ve hiperaljezi gelismesinin 6nlendigi gozlenmistir. Karregein verilerek mekanik hiperaljezi
olusturulan ratlarda subkutan verilen gabapentinin antihiperaljezik etkili oldugu gosterilmistir
(45). Gillin ve Sorkin (46) yaptiklar1 ¢alismada ratlarda minimal etkili gabapentin dozunun 30
mg/kg IV (intravendz) oldugunu ve 100 mg/kg IV dozunun ise maksimal analjezik etkili
oldugunu ve bu dozlarda yan etkinin minimal oldugunu bildirmislerdir. Biz de ¢calismamizda
gabapentin 30 mg/kg+Nitrogliserin 1mg/kg intraperitoneal verilen G30+NO grubunda
deneyin besinci ve onuncu giinlerindeki von Frey testi dl¢limlerinde yiiksek degerler elde ettik
ve Gabapentin 30 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg dozunun etkili analjezik doz oldugunu
saptadik. Yine deneyin yirmibirinci giiniinde hot-plate testi ile sicak allodinisini
arastirdigimizda; gabapentinin 30 mg/kg IP verildigi grupta penge geri cekme siirelerinde
anlamli uzama saptadik. Gabapentinin noéropatik agrida antihiperaljezik etkili oldugu ve

sonuclarimizin diger ¢aligmalarin sonuglar ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Farelerde siyatik sinir iskemisi ve formaline bagli gelisen nosisepsiyona,
gabapentinin etkisinin arastirildigi caligmada albino, 25-30 gram agirliginda 85 fare calismaya
dahil edilerek sol siyatik sinir cerrahi olarak agiga ¢ikarilmistir. Bir gruba Erytrosin B (32,5
mg/kg IV) verildikten sonra iki, bes ve on dakika siirelerle laser irradyasyon uygulanmus,
kontrol grubuna da cerrahi iglem uygulanmistir. Periferik sinir lezyonu olustuktan dokuz giin
sonra allodinik davraniglar gézlenmis, daha sonra gabapentin kiimiilatif doz rejimi ile, 51

mg/kg (Kimiilatif doz 300 pmol/kg = 51 mg/kg) ve salin subkutan olarak verilmistir.
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Formalin testi ile motor aktiviteye bakilmis, mekanik allodini ise von Frey ile test edilmistir.
Von Frey testi preoperatif (cerrahiden bir giin 6nce), postoperatif 1, 3, 6, 8, 13, 15. ve 18.
giinlerde yapilmistir. Gabapentin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda; gabapentinin
antiallodinik etkisinin oldugu gézlenmistir (47). Gabapentinin etkili tedavi dozu iki ¢alismada
da benzemekle birlikte Gustafsson ve arkadaslari gabapentini subkutan uygulamiglardir. Biz
ise intraperitoneal olarak uyguladik. Ayrica Gustafsson ve arkadaslari ¢aligmalarinda siyatik
sinirde laser ile hasar meydana getirmislerdir. Biz ise CClI’nin modifiye seklini uyguladik.
Ratlarda SNL modeli ile noropatik agri olusturup, gabapentin ve venlafaksinin etkilerinin
karsilastirildigr ¢aligmada, ratlarda noropatik agri tedavisinde gabapentinin subkutan 100
mg/kg dozda etkili oldugu sonucuna varilmistir (48). Biz de c¢alismamizda bir gruba
gabapentin 100 mg/kg IP verdik. Ancak biz 100 mg/kg gabapentin dozuyla von Frey
Ol¢iimlerinde yiiksek degerler elde etmedik. Gabapentinin etkili tedavi dozu tespiti i¢in hem
ilac uygulama yoOntemlerinin hem de ndropatik agr1 olusturma yoOntemlerinin

karsilastirilabilecegi ¢alismalarin planlanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Ratlarda CCI sonrasi spinal kordda N-tipi Ca?* kanal lokalizasyonuna bakilan bir
calismada, spinal L-tip, N-tip, P tip Ca®" kanal blokerlerinin sinir hasarina bagli agr
davranigina etkisi gosterilmeye ¢alisilmistir. Sham ve CCI grubu olarak iki grup olusturulmus
ve sinir ligasyonundan sonra bir hafta iginde ratlarin ¢ogunda mekanik stimiilasyona ve
soguga karsi sensitivite gelistigi saptanmistir. Mekanik stimiilasyona karsi hipersensitiviteye
von Frey testi ile bakilmis, ii¢ giin araliklarla 3-30. giinler arasinda von Frey testi
tekrarlanmistir. Soguk allodinisine de dort giinliik intervallerle 4-28. giinler arasinda
bakilmistir. Sonug olarak spinal aol- subunit upregiilasyonunun, periferik sinir hasar1 sonrasi
agr1 durumunun baslamasinda ve devam etmesinde 6nemli rol oynadigi kanaatine varilmistir.
Sinir ligasyonu sonras1 dokunma ve soguk allodinisinin N tip Ca®* kanallarinin alB- subuniti
ile iliskili oldugunun gorildigi bildirilmistir  (49). Noropatik agr1 olusturulan ratlarda
kalsiyum kanalinin 08-1 subunitinin upregiilasyonu ile gabapentinin antiallodinik etkisinin
korelasyonunun arastirildigi ¢alismada dort grup olusturulmustur. Birinci grup Kim and
Chung’un SNL, ikinci grup Bennett ve Xie’nin CCI’si, {iglincii grup diyabetik noropati,
dordiincii grup vinkristine bagli noropati olusturulan grup olarak kabul edilmis ve gabapentin
50 mg/kg intraperitoneal verilmistir. Taktil allodini von Frey testi ile olgiilmiistiir. Birinci,
ikinci ve iigiincii gruplarda 50 mg/kg IP gabapentin antiallodinik etki igin yeterli iken,
dordiincii grupta gabapentin 100 mg/kg ve 300 mg/kg dozlara kadar ¢ikilmistir. Western blot
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teknigi ile spinal kord ve dorsal root ganglionlarda (DRG) a206-1 subunit artig1 gosterilmistir
(50). Her iki ¢alismada da kalsiyum kanalinin ap8-1 subunitinin artisi, antihiperaljezik
etkisini; voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin a0-1 alt iinitesine baglanarak gosteren
gabapentinin noropatik agridaki etkisini agiklamaktadir. Biz de ¢alismamizda CCI ile
olusturdugumuz noropatik agrida 30 mg/kg gabapentinin etkili doz oldugunu gozledik.
Calismalardaki gabapentinin antihiperaljezik dozunun birbirine yakin oldugu sdylenebilir.
Calismamizda gabapentin dozunun 30 mg/kg istiine c¢ikildiginda antinosiseptif etkinin
azaldigin1 gordiikk. Bu durumu tam olarak agiklayamadik. Gabapentinin yiiksek dozlarda
hiperaljezi olusturdugu diisiiniilebilir ve bu konuda yeni c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

Gabapentin, gabapentin ve nitrogliserin verilen gruplarin kendi i¢inde bes, on,
onbes ve yirmibirinci glinlerdeki von Frey olgiim degerleri karsilastirildiginda elde edilen
degerlerin bir Oncekine gore daha diisiik oldugunu gordiikk. Yani ratlar von Frey 6l¢iim
tekrarlarinda pengelerini daha diisiik kuvvet uygulamalarinda ¢ekiyorlardi. Ratlarin genellikle
bes tekrarda korkuya kosullandiklarini, tek tekrarin yanlis pozitif sonug i¢in yeterli oldugunu
bildiren ¢alismalar vardir (51). Bu ¢alismalarin sonuglar1 g6z oniine alindiginda bu durumun;
tekrarlayan uyaranlara karst ratlarin  6grenilmis davramisla cevap  vermeleriyle

aciklanabilecegi kanisindayiz.

Nitrogliserin hiicre i¢inde NO’ya doniiserek etki gosterir (8). Nitrik oksit sentez
edildikge saliverilen bir molekiil olup yapisi geregi depolanmaya uygun degildir. Fazla
miktarda olusumunun dokular {izerinde toksik etkisi oldugu igin hizla etkisiz hale
dontistiriiliir. Nitrik oksit, hiicre i¢i cGMP (siklik guanosin mono fosfat) konsantrasyonunu
artirarak santral ve periferik sinir sisteminde agrinin modiilasyonunda rol oynar (8). Nitrik
oksit ayn1 zamanda GABA ve NMDA iizerinden de etki gosterebilir (8, 52, 53). Omurilik
arka boynuzunda agrili impulslarin NO tarafindan potansiyalize edildigini, NOS
inhibitorlerinin antinosiseptif etkilerinin oldugunu, 6te yandan cesitli bilesiklerin analjezik
etkilerine NO’in aracilik ettigini ileri stiren ¢eligkili ¢alismalar bulunmaktadir (10).
Transdermal nitrogliserinin spinal sufentanil ve neostigminin etkisini arttirarak postoperatif
analjezik tiiketimini azalttig1 bildirilmistir (7). Insanlarda yapilan ¢alismalarda nitrogliserinin
diisiik dozlarinin (6 mg/giin altinda) analjezik, yiiksek dozlarinin ise (30mg/giin) hiperaljezik
etkili oldugu gosterilmistir (6,8). Yine deneysel hayvan galismalarinda NO dondrlerinin

hiperaljezik veya analjezik etki gosterebildigi ve bunun da kullanilan ajanin dozu, uygulama
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yolu, dagilimi, farmakokinetigi ile baglantili olabilecegi gosterilmistir (8). Bizim
calismamizda G30 ile G30+NO, G100 ile G100+NO, G300 ile G300+NO gruplarinin tekrarl
von Frey 6l¢tim degerleri karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ancak G30+NO grubunun degerleri, G30 grubunun ayni giinlerdeki von Frey degerlerine
gore daha yiiksek idi. Buna gére G30+NO’nun, G30’a gére daha antihiperaljezik etkili oldugu
diistiniilebilir. Yine G300+NO grubunun von Frey degerleri, G300 grubunun ayni giinlerdeki
von Frey degerlerine gore daha yiiksek idi. Buna gére de G300+NO’nun, G300’a gére daha
antihiperaljezik etkili oldugu diisiiniilebilir. Gabapentin dozu yiikseldik¢e Nitrogliserinin
antihiperaljezik etkisinin buna parelel olarak artmasinin, NO dondrlerinin hiperaljezik veya
analjezik etki gosterebildigi ve bunun da kullanilan ajanin dozu ve bagl olarak dagilimiyla

baglantili olabilecegi diistiniilebilir (8).

Kawabata ve arkadaslar1 (54) ratlarda yaptiklari ¢alismada NO prokiirsorii olan L-
Argininin ciltaltina 0,3-1 mg/kg dozunda uygulandiginda, hiperaljeziyi onledigi, intravendz
600 mg/kg dozunda ise etkili olmadigin1 gézlemislerdir. Biz de ¢alismamizda ratlara 1 mg/kg
dozunda nitrogliserini intraperitoneal yolla verdik. Caligmamizda tek basina Nitrogliserin
1mg/kg verilen grupta nitrogliserinin hiperaljeziyi 6nleme etkisini gozlemlemedik. Bununla
birlikte, Gabapentin 100 mg/kg ve Gabapentin 300 mg/kg dozlarinda verilen gruplara 1mg/kg
Nitrogliserin eklendiginde antihiperaljezik etkiyi arttirdigmna dair bulgu gozlemlemedik.
Ancak Gabapentin 30 mg/kg+ Nitrogliserin 1 mg/kg verilen grupta diger gruplara oranla von
Frey testinde ayagini ¢cekme degerleri daha yiiksekti. Her tiirlii akut olayda (travma, stres, akut
enflamasyon gibi) salinan iNOS hem doku koruyucu hem de zarar verici bir etki gosterebilir.
Bugiine dek yapilan ¢alismalardaki farkli sonuglar hem metodolojideki farkliliklardan hem de

bu paradoksal etkiden kaynaklaniyor olabilir.

Sen ve arkadaglar1 (55) ratlarda yaptiklari bir ¢alismada onbes giin boyunca
lornoksikama 1mg/kg dozda nitrogliserin eklenmesi ile gastrointestinal sistem ve renal yan
etkilerin azaldigini gostermislerdir. Ilaglarin uygulanmasindan onbes giin sonra indirekt
olarak nitrik oksitin degerlerine baktiklarinda, lornoksikama nitrogliserin eklendigi gruptaki
nitrik oksit seviyelerinin (69,2 + 5,8), sadece nitrogliserinin verildigi gruba (97,3 + 14,4) gore
anlamli olarak daha az oldugunu gormiislerdir. Bu bulgular nitrik oksit prekiirsorii olarak
kullanilan nitrogliserinin g¢esitli ilaglarla kombine edilmesinin nitrik oksit {iretimini
baskiladigin1  diistindiirmektedir. Bu sonuglarla  bizim c¢alismamizin  sonuglarini

karsilagtirdigimizda; G100 ile G100+NO ve G300 ile G300+NO von Frey degerleri arasinda
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anlamli fark olmamas1 nitrogliserinin, gabapentinin antihiperaljezik etkisini arttirmamasini

aciklayabilir.

Bir baska ¢alismada streptozotosin ile diyabetik néropatik agrt modeli olusturulan
ratlarda intratekal neostigminin (Asetilkolin esteraz inhibitorii) spinal nitrik oksit araciligiyla
antiallodinik etkisi incelenmistir. Neostigmin 0,1, 0,2 ve 0,5 pg dozlarinda intratekal
verilmistir. Mekanik allodini igin Von Frey testine intratekal neostigmin enjeksiyonunun 15,
30, 45, 60, 120. ve 180. dakikalarinda bakilmis ve neostigminin antiallodinik etkisinin dozla
birlikte arttigi gozlenmistir. Neostigmin verilmesi Oncesinde 30 pg TRIM (NO sentez
inhibitori) veya 30 ug PTIO (nitrik oksit scavenger = siipiiriicli) verildiginde neostigminin
antiallodinik etkisinin Onlendigi goériilmistiir. Ayrica TRIM’in neostigminin antiallodinik
etkisi lizerine inhibitdr etkisinin; intratekal 100 pg L-Arginin (NO prekiirsorii) verilerek geri
dondiiriilebilecegi  saptanmugstir. Boylece NO  prekiirsoriiniin -~ antiallodinik  6zelligi
vurgulanmigtir (56). Takasu ve arkadaslar1 (57) c¢alismalarinda parsiyel sinir hasari
olusturduklar farelerde, gabapentinin mekanik hipersensitiviteyi azaltici etkisini gozlemisler
ve bu etkinin spinal oy adrenerjik, muskarinik reseptor ve NO kaskadi ile ilgisini
arastirmisglardir. Sinir hasari i¢in Seltzer ve arkadaslarinin yontemini kullanmislar, termal ve
mekanik hipersensitiviteye sinir ligasyonundan yedi giin sonra bakmislardir. Sistemik olarak
intraserebroventrikiiler (ICV) verilen gabapentinin santral analjezik etkisinin hem spinal hem
de supraspinal aktivite ile gerceklestigini, supraspinal mekanizmanin inen noradrenarjik
sistem araciliftyla oldugunu saptamislardir. Intraserebroventrikiiler verilen 100 pg
gabapentinin hem termal hem de mekanik hipersensitiviteyi azalttigini One stirmiislerdir.
Kolinesteraz inhibitorii neostigminin (0,3 ng IT) ICV verilen gabapentinin mekanik
hipersensitiviteye olan etkisini poansiyalize ettigi gozlenmistir. Bu da gabapentinin
supraspinal etkisinin spinal asetilkolin salinimi ile oldugunu dogrular niteliktedir. Nitrik oksit
sentez inhibitorii olan L-NAME (L-NG-nitroarginine methylester) (3 pg) veya L-NMMA (L-
NC- nitroarginine methylasetat) (10 pg) intratekal verilmesinin, ICV verilen gabapentinin
mekanik hipersensitiviteye olan etkisini azalttigi goriilmistiir. Gabapentinin termal
hipersensitiviteye olan etkisi i¢in bu durum gozlenmemistir. Biz ¢alismamizda gabapentinin
tic farkli dozuna ayr1 ayr1 1 mg/kg Nitrogliserin ekledigimiz gruplarda gabapentin 30
mg/kg+Nitrogliserin 1mg/kg verilen grup hari¢ Nitrogliserinin, gabapentinin antihiperaljezik
etkisini arttirdigin1 gozlemedik. Opioid reseptdr antagonisti olan naloxan’in (10 mg/kg, IP)

sistemik verilmesinin, ICV verilen gabapentinin analjezik etkisini baskilamada yetersiz

47



kaldig1 gozlenmis, spinal o, adrenerjik reseptor, muskarinik reseptor (6zellikle Mj) ve NO
kaskadiin, gabapentinin sadece mekanik hipersensitiviteye olan etkisini agiklamaktadir
sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda da yirmi birinci giinde yapilan hot-plate testinde
G30 grubunda, G30+NO grubuna gore daha uzun siireler tespit etmemiz bu mekanizma ile
aciklanabilir diislincesindeyiz. Yine ¢alismamizda G30+NO grubundaki Von Frey
degerlerinin yiiksek ¢ikmast NO’ nun gabapentinin mekanik hipersensitiviteye olan etkisinde

rol oynadig1 sonucuyla benzemektedir.
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6. SONUC

Calismamizda gabapentin, gabapentin + nitrogliserinin mekanik hiperaljeziye
etkisini 6lgmek i¢in yaptigimiz von Frey oOl¢iimlerinde en yiiksek degerleri, G30+NO
grubunda saptadik. Gabapentinin daha yiiksek dozlarda verildigi gruplarda von Frey 6l¢iim
degerlerini diisiik gozledik. Bu gruplardaki ratlarin pengelerine kuvvet uygulanmasina karst,
daha hassas olduklarini ve pengelerini daha erken g¢ektiklerini gozledik. Hot-plate testinde ise

en uzun stireyi G30 grubunda elde ettik.

Sonug¢ olarak ratlarda olusturdugumuz deneysel noropatik agri modelinde
Gabapentin 30 mg/kg+ Nitrogliserin 1mg/kg dozunun néropatik agrida mekanik hiperaljezi
tedavisinde en etkili oldugunu saptadik. Ayrica sadece gabapentinin 30 mg/kg IP verildigi
grupta bu dozun termal hiperaljezide etkili oldugunu hot-plate testi ile saptadik.

Bu calismadan elde edilen sonuglarin dogrulanmast ve agiklanmamis
mekanizmalarin agiklanabilmesi icin ileri diizeyde baska calismalarin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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7. OZET

Ratlarda Olusturulan Noropatik Agrn Modelinde Gabapentin ve Nitrik Oksitin
Antinosisepsiyona EtkKisi.

Amag: Calismamizda ratlarda olusturulan noropatik agri modelinde gabapentin ve nitrik

oksitin etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Yontem ve Gere¢: Calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
Etik Kurulu onayr alindiktan sonra, Tip Fakiiltesi Fizyoloji Deneysel Arastirma
laboratuarinda gerceklestirildi. Agirliklart 250-350 gr arasinda degisen Wistar cinsi 63 erkek
rat randomize olarak dokuz esit gruba (n=7) ayrildi. Tiim gruplardaki ratlarin baslangigta ve
deneyin sonunda kilolar1 6lgiildii. Kontrol grubu disinda tiim gruplardaki ratlarda Bennett ve
Xie tarafindan tarif edilen siyatik sinir ligasyonu ile CCl (Kronik Sikistirma Hasari)
modelinin modifiye sekli uygulanarak noropatik agr1 olusturuldu. Grup 0 kontrol grubu olarak
alindi. Grup SF’e serum fizyolojik, Grup G30’a gabapentin 30 mg/kg, Grup G30+NO’ya
gabapentin 30mg/kg +nitrogliserin 1mg/kg, Grup G100’e gabapentin 100 mg/kg, Grup
G100+NO’ya gabapentin 100 mg/kg +nitrogliserin 1mg/kg, Grup G300’e gabapentin
300mg/kg, Grup G300+NO’ya gabapentin 300mg/kg +nitrogliserinlmg/kg, Grup NO’ya ise
nitrogliserin 1 mg/kg periton igine 21 giin siireyle verildi. Ratlarin her 10 gram1 i¢in 0.07 mL
ilag uygulandi. Deney siiresince ratlarin hareketleri izlendi. Besinci, onuncu, onbesinci ve

yirmibirinci giinlerde von Frey testi yapildi. Yirmibirinci glinde hot-plate testi yapildi.

Bulgular: Besinci ve onuncu giinlerdeki Von Frey oOlglimlerinde en yiiksek degerlere
G30+NO grubunda c¢ikildig1 gozlendi. Gabapentinin daha yiiksek dozlarda verildigi gruplarda
von Frey olctimlerinde elde edilen degerler diisiiktii. Hot-plate testinde ise en uzun siire G30

grubunda elde edildi.

Sonu¢: Ratlarda olusturdugumuz deneysel noropatik agri  modelinde gabapentin
intraperitoneal 30 mg/kg+NO Img/kg dozunun noropatik agrida mekanik hiperaljezi
tedavisinde en etkili oldugu saptandi. Ayrica gabapentinin 30 mg/kg dozunun termal

hiperaljezide en etkili oldugu tespit edildi.
Anahtar kelimeler: Noropatik agri, Gabapentin, Nitrogliserin, Von Frey, Hot-plate, Rat

Tletisim adresi: filizsekdur@yahoo.com
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8. SUMMARY

The Antinociceptive Effects of Gabapentin and Nitric Oxide on Neuropathic Pain Model
Formed in Rats

Aim: To search the effects of gabapentin and nitric oxide on the neuropathic pain model

which is made in rats.

Material and method: The ethical committe permisssion was obtained from The Genuine
Animals Ethic Committee. Wistar type 63 male rats, each of which weighed between 250-350
gr. are divided in to nine equal groups (n=7). Neuropathic pain was constituted at the rats
except the control group, by syatic nerve ligation as modified form of CCI (Chronic
Constriction Injury) model. Group 0 was the control group. Physiological serum was
administered to Group SF. Gabapentin was administered; 30 mg/kg, 100 mg/k, 300 mg/kg to
groups G30, G100, G300 respectively. Nitroglycerine was added 1 mg/kg to groups G30+NO,
G100+NO, G300+NO respectively. One mg/kg nitroglycerine was administered to Group
NO. Drugs were administered intraperitoneally for 21 days. At the fifth, tenth, fifteenth and
twentyfirst days; the von Frey test was done. At the twentyfirst day of the study the hot-plate

test was done.

Findings: The highest values were obtained at the G30+NO group after the von Frey test at
the fifth and tenth days. At the groups in which the gabapentin was administered at higher
doses the values of the von Frey test were lower. The longest time was obtained at G30 at hot-
plate test.

Result: At the experimental neuropathic pain model; we found that, administration of 30
mg/kg gabapentin+1l mg/kg nitroglycerin intraperitonealy is the most effective at the
treatment of mechanical hiperalgesia. Also it was found that 30 mg/kg gabapentin is the most
effective at thermal hiperalgesia.

Key Words: Neuropathic pain, Gabapentin, Nitroglycerin, VVon Frey test, Hot-plate test, Rat.

Correspondence to: filizsekdur@yahoo.com.
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