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OZET
FARELERDE OLUSTURULAN DENEYSEL NOROPATIK AGRIDA PREGABALIN VE
AGMATIN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI
Ceren Aygiin Mucuoglu

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah,
[zmir
E-mail: cerenaygun@gmail.com

Amag: Noropatik agr tedavisinde primer analjeziklerin yanisira, adjuvan ajanlar da yaygin
olarak kullanilir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriinii etkileyen ilaglarin kronik agn
tedavisinde 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmistir Calismamizda kronik agri modelinde agmatinin
antinosiseptif etkisini arastirmayir ve pregabalinin antinosiseptif etkisi ile karsilagtirmay1
amacladik.

Gereg¢ ve Yontem: Balb/c farelerde anestezi verilmesini takiben sag siyatik sinirin parsiyel
ligasyonu (PSL) uygulandi. Calismaya her birinde 7 denek bulunan 6 grup dahil edildi. Denekler
Grup 1 Kontrol (n=7), Grup 2 Sham (n=7), Grup 3 Noropati (PSL, n=7), Grup 4 Noropati (PSL,
50mg/kg pregabalin, n=7), Grup 5 Noropati (PSL, 50mg/kg agmatine, n=7), Grup 6 Noropati (PSL,
50mg/kg pregabalin&50mg/kg agmatine, n=7) gruplarina ayrildi. 14. giinde her gruba hot plate ve
aseton evaporasyon testleri uygulandi, bazal degerler [Hot plate latens (HPL), aseton evaporasyon
ylizde] kaydedildi. Ardindan 14 giin boyunca grup 4, 5 ve 6’ya ilaglar intraperitoneal (i.p) olarak

uygulandi. 28 giinliik siire sonunda tiim gruplarin testleri tekrarlandi.

Bulgular: Bazal HPL degerlerinde gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0.05). Kontrol ve sham gruplarinda HPL degerleri birbirine yakin, kontrol grubunda en yiiksek;
agmatin grubunda en diisiik saptandi. Diger gruplar da birbirlerine yakin sonuglar elde edildi.
28.glinde HPL degerlerinde gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Tim
gruplarda iki 6l¢iim degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Gruplarin bazal ve 28. Giin aseton evaporasyon yiizdeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunun test sonuglari, néropati olusturulan gruplara gore

diisiik bulundu. fla¢ uygulanan gruplarin sonuglar birbirinden farkli ¢tkmadh.


mailto:cerenaygun@gmail.com

Bazal ve 28. giin aseton evaporasyon testi olglimleri arasindaki fark, sadece agmatin ve

pregabalin&agmatin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonu¢: Bir NMDA reseptdor antagonisti olan agmatinin, antinosiseptif etkilerinin
bulundugu ve bu etkilerinin pregabalin ile karsilagtirilabilir diizeyde oldugu saptandi. Noropatik
agrida tedaviye agmatin eklenmesinin allodini semptomlari iizerinde tek pregabalin tedavisinden

daha etkili oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: néropatik agri, agmatin, pregabalin, allodini, hiperaljezi



SUMMARY

Comparison of Pregabalin and Agmatine Effects on Experimental Neuropathic Pain in
Mice
Ceren Aygiin Mucuoglu, MD,
Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Anesthesiology and
Reanimation, Inciralti, izmir - TURKIYE
E-mail: cerenaygun@gmail.com

Purpose: In addition to primary analgesic agents various adjuvant agents have been used in
treatment of neuropathic pain. Evidence has been gathered that drugs affecting the NMDA
receptors play an important role in treatment of chronic pain. The aim of this study was to
investigate the anti-nociceptive effects of agmatin and compare these effects with pregabalin in a
chronic pain model.

Material and Method: The neuropathic pain was induced by partial ligation of right sciatic
nerve (PSL) in Balb/c mice under general anesthesia. The study was performed on six groups of
mice including 7 animals in each one. The animals were grouped as follows: Group 1 Control
(n=7), Group 2 Sham (n=7), Group 3 Neuropathy (PSL, n=7), Group 4 Neuropathy (PSL, 50mg/kg
pregabalin, n=7), Group 5 Neuropathy (PSL, 50mg/kg agmatin, n=7), Group 6 Neuropathy (PSL,
50mg/kg pregabalin&50mg/kg agmatin, n=7). The baseline measurements of hot plate latency
(HPL) and acetone evaporation tests were performed on the 14. post-surgical day and the results
were recorded. The study drugs were injected intraperitoneally (i.p) during the following 14 days
to groups 4, 5 and 6th. At the end of the 28th day the tests were repeated in all groups.

Results: The significant difference between groups in baseline values for the HPL test
showed the presence of neuropathic pain in mice who had sciatic nerve ligation (p<0.05). The HPL
values were similar in control and sham groups; highest values were obtained in the control group
and the lowest ones were in the agmatin group. The results were similar between the other groups.
On the 28th day the difference in the HPL results were not statistically significant (p>0,05). The
difference between the two measurements were found to be statistically significant in all groups
(p<0,05). Comparison of the baseline acetone evaporation percentage and its measurement on the
28th day showed a significant difference (p<0,05). The test results of the control group were lower
compared to the groups with neuropathy. The results did not differ in groups receiving the study
drugs.

The difference of the baseline and 28th day measurement of acetone evaporation test were
only significant in the agmatin and pregabalin&agmatin groups (p<0,05).



Conclusion:

Our results have shown that agmatin a NMDA receptor antagonist has remarkable
antinociceptive effects in neuropathic pain and this effect is comparable to pregabalin. Addition of
agmatin to treatment in neuropathic pain was more effective in relieving allodynia symptoms
compared to administering only pregabalin.

Key words: neuropathic pain, agmatin, pregabalin, allodynia, hyperalgesia



1.GiRI

Insanoglu igin yiizyillardir agri ve agrmn giderilmesi énemli bir ugrasi alam olmustur.
Olas1 agr1t mekanizmalarimin anlagilmasi ve analjezi yontemlerinin gelismesine karsin agr1 halen

arastirmacilarin en biiyiik ilgi alanlarindan biri olmaya devam etmektedir.™

Akut agn ile karsilastirildiginda kronik agrinin koruyucu bir fonksiyonu yoktur. Kronik
agr1 genel tedavi yontemleri veya dogal iyilesme ile ¢ok az diizeltilebilen persistant bir agridir ve

onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.[?

Farkli fizyolojik o6zelliklerinden dolayr biitiin agr1 tiirleri i¢in etkili tek bir ilag
kullamlmamaktadir. Agrinin ve semptomlarin en iyi sekilde kontrol edilebilmesi i¢in farkli ilag
kombinasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Agr1 tedavisinde analjezikler; opioidler, non-opioidler
ve yardimct ilaglar (adjuvan) olarak ii¢ sinifa ayrilabilir. Narkotik analjezikler olarak da bilinen
opioidlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi yaninda solunum depresyonu, konstipasyon gibi
kullamminmi kisitlayan ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Yaygin kullanilan nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ise ciddi gastrointestinal yan tesirleri yamnda bdbrek hasarina
neden olmaktadir. Bu durum arastirmacilart alternatif yeni ilaglar tizerinde ¢aligmalara
yonlendirmektedir. Arastirmalar, analjezik etkili yeni ilaglarin bulunmasina yonelik olmanin yant
sira analjezik etkisi olmayan ancak bir analjezigin etkisini artirabilecek dolayisiyla daha diigiik
dozlarda kullanilarak yan tesirlerini azaltabilecek yardimci ilaglarin bulunmasi {izerine de
yogunlasmaktadr.[?!

Analjezik dozun azaltilmasi ve agri tedavisinin desteklenmesi amaciyla siklikla adjuvanlar
kullanilmaktadir. Antikonviilsanlar dzellikle ndropatik agri tedavisinde tercih edilmektedir. Iyi bir
etkinlik goOstermesi, rahat tolere edilebilmesi ve diisiik ilag etkilesimi nedeniyle pregabalin
néropatik agr tedavisinde ilk tercih edilen ilag olmaya devam etmektedir.l Ote yandan santral
sinir sisteminde yeni bir norotransmitter olarak ilgi ¢eken agmatin-agr iliskisi de son zamanlarda
ilgi ¢eken konulardan biri haline gelmektedir. Agmatinin NMDA reseptdrleri lizerindeki etkisinin

arastirilmasi ile nroprotektif etkinligi ile 5nemli sonuglara ulasilmustir.t®!



2. AMA

Calismamizda PSL yontemiyle olusturdugumuz kronik agri modelinde agmatinin
antinosiseptif etkisini arastirmay1r ve pregabalinin antinosiseptif etkisi ile karsilastirmay1
amagladik. Elde edilen sonuglarin kronik néropatik agr tedavisinde alternatif yardimei ilaglar

hakkindaki arastirmalara katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.



3. GENEL BILGILER

3.1. Agrinin Tamimi

“Agr”’ terimi kokenini Latince ’poena’ (ceza, iskence) sozciliglinden alan, ¢ok faktorlii
kompleks bir olgu olup yillar boyunca farkhi tanimlar yapilmistir. Merskey™ agriy1; gercekte
mevcut olan veya potansiyel doku hasari ile birlikte bulunan, hos olmayan duyusal ve emosyonel
tecriibe olarak tamimlanustir. Esener’el® gére agri; herhangi bir dokuda hasar olustugunda ortaya
cikan, kompleks ve hos olmayan bir algilama olup, hastay1 doktora getiren en 6nemli nedendir. Bu
tanimlamalardan sonra Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi (International Association for the
Study of Pain=IASP) agriy1; ‘viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene baglh
olan veya olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan

bir duyusal ve duygusal deneyim’ olarak tarif etmistir.!

Cok bilesenli ve kisinin deneyimlerini i¢eren bir algi olan agrinin baslamasi, algilanmasi,

iletimi ve agriya kars1 verilen cevap bir dizi karmasik mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir:
3.2. Agr1 Mekanizmalan ve letimi

Agr1 mekanizmasini anlamak i¢in yapilan ¢aligsmalar, fizyolojik ve psikolojik mekanizmalar
ile ilgili olarak ikiye ayrilir. Ondokuzuncu yiizyilda deneysel ¢alismalardaki artis ile birlikte
Mueller, ‘spesifik sinir enerjisi’ 0gretisini ortaya atmistir. Buna gore bilgi yalnizca duyu sinirleri
ile beyine iletilir ve duyunun niteligi beyinde sonlanan sinirler tarafindan belirlenir.™ Agr ile ilgili
fizyolojik mekanizmalarin agiklayan ilk goriis Von Freyl® tarafindan ileri siiriilen spesifite
teorisidir. Frey 1895 yilinda ciltte sicak, soguk, dokunma ve agr1 duyularini algilayan spesifik
reseptorler oldugunu belirtmistir. Ancak duyu niteligi spesifik sinir impulslari ile beyine iletilirken,
psikolojik komponent hi¢ diistiniilmemistir. Frey’in teorisindeki bu eksiklikler daha sonraki
yillarda arastrmacilar: farkli galismalara tesvik etmistir. Goldscheider’e U] ait diger goriis , agr
duyusunun cilde uygulanan basing veya 1s1 impulslarimin toplami sonucu oldugunu belirtir. Bu
goriis, Ozgiin olarak intensitive teorisi daha sonra pattern veya sumasyon teorisi olarak
isimlendirilmistir. ¥ 1965 yilinda Ronald Melzack ve Patrick Walll® tarafindan ileri siiriilen kap:

kontrol teorisi agri konusunda bir devrim olarak tanimlanmistir; bu teoriye gore sadece bir ara



durak olarak kabul edilen medulla spinalisde, ciddi bir engelle karsilastig: ortaya konmustur.[2%

Kapi kontrol teorisi Sekil 1°de sematize edilmistir.[!!

3.3. Agrimin Simiflamasi

Agr taniminda sik kullanilan siniflandirmada baglama siiresi, mekanizmasi ve kaynaklandigi
bolge dikkate alinmaktadir (Tablo 1). [*4

Tablo 1: Agrinin baslama siiresi, mekanizmasi ve kaynaklandig1 bolgeye gore simiflamasi

|. Baglama siiresine gore

a. Akut agri

b. Kronik agri

Il. Kaynaklandig1 bolgeye gore
a. Somatik agri

b. Visseral agr

C. Sempatik agri

d. Periferal agr1

I11. Mekanizmalarma gore

a. Nosiseptif agri

b. Noropatik agri

& Deafferantasyon agrisi

d. Reaktif agr

e. Psikosomatik agr1 (Psikojenik agr1)

3.3.1. Siireye Gore Smiflama
3.3.1.1. Akut Agn

Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren bir olayin varligin1 gosterir. Doku hasari
ile ani olarak baslayan, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet acisindan yakin iligki
bulunan, iyilesme siiresince giderek azalan ve daha sonra kaybolan agri tablosudur. Nedenleri
arasinda travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve enflamasyon sayilabilir. Postoperatif agrilar akut

agriya en iyi 6rnektir.[*> 12
3.3.1.2.Kronik Agn

Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme siiresinden ¢ok daha

uzun aylar, hatta yillar boyu, araliklarla devam eden agriya kronik agri1 ad1 verilir. Kronik agri ¢ogu



kez nosiseptif nitelikte olmakla birlikte uyarict islevi gectikten sonra, kisinin hayat kalitesini
degistiren, kisileri anormal davraniglara yonelten, psikolojik etkenlerin de rol oynadigi kompleks

bir tablodur. 1112

3.3.2. Kaynaklanan Bolgeye Gore Siiflama
3.3.2.1. Somatik Agn

Somatik agr1 duyusu, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinir. Ani olarak baslar, keskindir,
iy lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir. Sinirlerin yayilim bolgesinde algilanr.

Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi durumlarda goriiliir, M 22
3.3.2.2. Visseral Agri

I¢ organlarin veya zarlarinin (plevra, perikard, periton) anormal islevi veya hastaligina bagl
olarak gelisen akut agridir. Yavas baslar, kiint ve sizlayicidir, yaygin, lokalizasyonu giic ve

yanstyan tipte olabilir. [*+ 2]
3.3.2.3. Sempatik Agr1

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya c¢ikan sempatik agriya, damarsal kokenli

agrilar ve refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir. Bu agrilar yanma tarzindadir. [*?!

3.3.3. Mekanizmalara Gore Siiflama
3.3.3.1. Nosiseptif Agr

Nosiseptorler sinir sistemi disinda tiim doku ve organlarda bulunan reseptorlerdir.™
Nosiseptif siireglerin baslangi¢ noktasi olan primer afferent nosiseptorler, mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglaridir.™® Nosiseptoriin yanit 6zelligine bagl olarak

medulla spinalise dogru bir yayilim ortaya ¢ikar.

Nosiseptif sistem; periferden kortekse kadar zararli uyaran bilgisini birbirlerine sinapslarla
ileten, ii¢ ana duyusal néron grubunu kapsar. [l Mekanik ya da termal uyaranlar ile olusan agr
sinyalleri, periferik sinirler iginde ince AJ tipi liflerle medulla spinalise tasinarak, agrinin
baslangicinda hissedilen keskin, igneliyici ve iyi lokalize edilebilen duyudan sorumludur.*8 1By

liflerin norotransmitteri santral sinir sisteminde eksitator noérotransmitter olan glutamattir.



Mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk gibi termal uyaranlarla aktive olabilen C lifleri yaygin,
inat¢1 ve yanici agri duyusunda rol alirlar. Bu liflerin nérotransmitteri substant P ve glutamattir.
Ayrica kalsitonin genine bagh noropeptid (CGRP), beyin kdkenli sinir biiyiime faktorii (NGF),

norokinin I ve somatostatin gibi néropeptidler de oldugu bilinmektedir.[14 16]

Periferik sinir uglarinin uyarilmasi, nérotransmitter salimmina yol agar. ' 18200 Sypstant P
ve diger tasikininlerin (Tablo 2) lokal olarak salinmasiyla vazodilatasyon ve plazma

21]

ekstravazasyonu sonucu 6dem olusur.[* Vazodilatasyonu takiben kan hiicrelerinden

serbestlesen histamin ve bradikinin, nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in sensitize eder (hiperaljezi).

Tablo 2: Periferal duyarhihkta olusan tasikininler (']

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri
Substant P Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombositler, mast hiicresi Aktivasyon
Protonlar (diisitk pH) Iskemi, zedelenmis hiicreler Aktivasyon

. Arasidonik asit, zedelenmi .
Prostoglandinler E 5 Sensitizasyon

hiicreler

Arasidonik asit, zedelenmis

Lokotrienler Sensitizasyon

hiicreler
Interlokinler Mast hiicreleri Aktivasyon & Sensitizasyon
TNF-a Mast hiicreleri Aktivasyon & Sensitizasyon

Ince liflerin cogu eksitatdr amino asitleri (EAA), aspartat, glutamat ve ndropeptidleri
(substant P, kalsitonin, kolesistokinin, galanin, somastatin vb.) igerir. Bu maddeler siklikla ayni
afferent terminalde toplanmuslardir.l* 2231 Eksitatér amino asit reseptorlerinin, NMDA ve non-
NMDA (AMPA /kainate ve metabotropik) reseptorleri gibi postsinaptik ve medulla spinalis dorsal
boynuz hiicrelerinde bulunan birgok alt tipi vardir.* 2* 21 Cesitli calismalarda, NMDA ve non-
NMDA reseptdr agonistlerinin intratekal olarak uygulanmasinda nosiseptif davranis olustugu
bildirilmistir.[*> 26 271 Nosiseptif dorsal boynuz noronlarmi biiyiik kismi, substant P iceren

sinapslarin 6nemli kismiyla baglantilidir, ! 28]

Agrimin iki komponenti vardir. Birincisi periferik veya fizyolojik komponenttir ve santral

sinir sistemine giden anatomik yollar i¢erir. Bu duyusal inputtur ve sinir liflerinin 6zellikleri ile
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birlikte list merkezlerde gergek uyarty1 olusturmaktadir. Santral veya psikolojik komponent ise

duyusal ayirt etme, motivasyon-afektif degerlendirme ve kognitif degerlendirme olarak ti¢e ayrilir.

Agril1 uyaran dort asamada list merkezlere dogru bir yol izler. Bu agamalar transdiiksiyon,

transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon’dur (Sekil 1).[]

EKSPRESYON  PERSEPSIYON
& ,\/l/ M 0O
By o
\E_-AGISR o, 'O

- J
|

<

(11.nérom)
TRANSDUKSIYON

TRANSMISYON

Sekil 1: Agri olusum siirecleri [!!
3.3.3.2. Noropatik Agn

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin (SSS) bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgilidir. Patofizyolojisinin net
olarak tanimlanamamas1 nedeniyle klinisyenler ve arastirmacilar agisindan ilgi odag: olmustur. 2%l
Noropatik agriin nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyaranin bulunmamasi
ile birlikte santral ve periferik mekanizmalarin roliidiir. Sorunu baglatan bir malfonksiyondur ve
diyabet, immiin yetmezlikler, inflamatuar siirecler, malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi,
periferik ya da santral nedenlerden de kaynaklanabilir. Noropatik agr1 hasardan veya hasarin
siddetinden bagimsiz olarak devam edebilir ve haftalar, aylar, yillar i¢inde siddetlenebilir. Agrinin

yanlis tamimlanmasi, yanls lokalize edilmesi, algilamanin gecikmesi ve yayilma s6z konusudur.[?*

%1 Sinir sisteminin disfonksiyonu veya primer lezyonu sonucu, inflamatuar agrimn aksine
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genellikle sinir hasarindan uzunca bir siire sonra ortaya ¢ikar. Toplumun %1P1-8°inin®? yasam

kalitesini etkiler.[%

3.3.3.2.1. Noropatik Agr1 Olusum Mekanizmalari

Noropatik agrida patofizyolojik mekanizmalar; periferik ve santral mekanizmalar olmak
iizere iki gruba ayrilir. Ektopik desarj, nosiseptor sensitizasyonu, lifler aras1 anormal etkilesim,
katekolaminlere artmig duyarlilik periferik mekanizmalar1 olusturur ve tiim mekanizmalar primer
afferentlerde degisikliklere baghdir. Santral mekanizmalar ise; duyusal yollarin irritasyonu,
sempatik sistem irritasyonu, hipotalamik bozukluk, inen inhibitér mekanizmalarin kaybi ve

alternatif sekonder ¢ikan yollarin aktivasyonu olarak tammlanabilir. [ %!

Yapilan ¢aligmalarda, siirekli agrili uyarana maruziyet sonucu sinir sisteminde, agrili
uyaranin algilanmasi ile ilgili, normalden sapmalarin ortaya c¢iktig1i gosterilmistir. Sinir
sistemindeki bu plastisite periferik nosiseptorlerden medulla spinalise, hatta beynin korteksine

kadar gosterilmistir.[2% 36-39

A. Periferik Mekanizmalar

Sinir hasar1 sonras1 primer afferent nosiseptif néronlarda patolojik sensitizasyon ve ektopik
sinyaller olusur. Agr1 duyusu normalde primer afferent ndronlarda bulunan miyelinsiz C lifleri ve
ince miyelinli A liflerinin aktivasyonuna yol agar. Ad liflerinin néropatik agriya katkilari
hakkinda bilgiler smirlidir.® C nosiseptorleri normalde uyaran olmadiginda sessizdirler ve
noksiy0z uyaranlara yanit verirler. Bununla birlikte sinir hasar1 sonras1 bu ndronlar anormal duyarh

hale gelirler ve patolojik spontan aktivite gelistirirler. 411

Cerrahi girisim veya travmadan sonra hasarli hiicrelerden salinan tasikininler sonucu
prostaglandin ve lokotrienlerin yapimi artar. Prostaglandinler hassaslagmis sinir uglarindan
substant P salinimina sebep olur. Prostaglandinler ve serotonin vaskiiler gegirgenligi arttirir; bu
durum bradikinin salinmasim tetikler. Artan bradikinin daha ¢ok prostoglandin ve substant P
salinmasina sebep olur. Bunlar da hasara yakin dokulardaki nosiseptorleri sensitize ederek

hiperaljezi meydana getirir. Sonugta diisiik siddetteki mekanik uyaranin daha agrili olarak
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algilanmas1 periferik sensitizasyon olarak adlandirilir ve ortaya ¢ikan fenomene de primer

hiperaljezi denir.[2 4]
B. Santral Mekanizmalar

Agrn kontrol sistemlerinde bozulma, medulla spinalis seviyesinde segmenter, supraspinal
olusumlar seviyesinde ise supraspinal veya desendan inhibitér kontroliin kayb1 seklinde goriiliir.
Spinal seviyede presinaptik inhibisyon azalmasi ile segmenter kontrol bozulur.[**#®! Siirekli olan
nosiseptif impulslar ile beyin sap1 néronlarinin aktivitesindeki degisiklikler, agrinin fasilitasyonuna
ve noropatik agrinin devamina yardim eder. Burada desendan liflerin inhibisyon yerine fasilitasyon
gorevi yaparlar. Supraspinal olusumlar arasinda talamusta agri bagiml degisiklikler, kortikal
somatosensoryal alanlarda reorganizasyon, bazal gangliyonlarda bdlgesel kan akimi

degisikliklerinin noropatik agrimin olusum ve gelisiminden sorumlu olduklar diisiiniilmektedir.[4”
48]

C liflerini uyaracak seviyede agrili bir impuls, arka boynuz néronlar1 disinda, ilerleyici bir
sekilde biitiin noéronal aktiviteyi de artirmaktadir. Bu nedenle sadece basit bir uyaran ve uyarana
karst yamt iligkisi degil, medulla spinalis noronal aktivitesindeki NMDA reseptorleri
aktivasyonunun 6nemli rol oynadigi wind-up fenomeni ortaya ¢ikar. Santral sensitizasyon sirasinda
arka boynuzda olusan degisiklikler ile algilama alanindaki genisleme sonucu, spinal néron sadece
kendi alaninda degil diger alanlarda da etkili olur. Ayrica yanitin siddet ve siiresinde uzama ve esik

degerde de diisme s6z konusudur. [

Medulla spinalis dorsal boynuzunda bulunan lamina II’deki néronlar Ad ve C liflerinden
girdileri dogruca alir ve noksiydz uyariy1 yanitlarlar. Periferik sinir hasar1 lamina II’deki C
liflerinin dejenerasyonuna neden olabilir.[*1 Hasarsiz A beta liflerinin lamina III ve TV’deki santral
projeksiyonlar1 lamina II’ye yonlenir ve ikincil agr ileten ndronlarla sinaps yapar. Bu sekilde
agrisiz uyaranlar agrili hale gelir ve bu durum allodini olarak tanimlanir.® Néropatik agr1 olusum

mekanizmalari Sekil 2°de sematize edilmistir.l>!

13



Artmis eksitator input

- Exsitatiie
intemoron  Dallanan sempatik ngm noron
GABAerjik AB aksonu akson (Na™, K™ ve Ca** kanallanni
| interndron ekspresyonunda dedigikiik

| |50

Sekil 2: Noropatik agr1 olusum mekanizmalari b4
3.3.3.2.2. Noropatik Agr1 Semptomlari

Noropatik agrinin olusumunda ve devamliliginda rol oynayan patofizyolojik degisiklikler
néropatik agriya dzgiin 6zellikler kazandirmugtar. [ 34

a. Spontan Agr:: Bir uyaran olmadan olusan zonklayici, yanici, keskin agridir.

b. Parestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal, agrili olmayan
duyulardir (uyusukluk gibi). Bu duruma duyu kayb: eslik edebilmektedir.

c. Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal agriy1 tanimlamaktadir
(hos olmayan yanma ve karincalanma gibi).

d. Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars: duyarhligin artmasidir.

e. Allodini: Agrisiz uyaranlara verilen agri cevabidir. Mekanik ve termal uyaranlarla ortaya
cikabilir. Mekanik uyaranlar sonucu gelisen allodiniden AB lifleri veya yiiksek esikli
mekanoreseptorler sorumludur.

f. Hiperaljezi: Periferik reseptorlerin sensitizasyonuna bagli olup agrili uyarana verilen
yamtin artisidir ve lezyon bolgesinde gelisir. Hiperaljezinin aym bolgede daha genis alanlara

yayilmasi ile tanimlanan sekonder hiperaljezi ise santral sensitizasyon sonucudur.

14



3.3.3.2.3. Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agr periferik ya da santral sinir sisteminde primer bir hasarlanmaya baglh olabilir.
Bu nedenle, klinik siniflandirma yaparken hasarlanma bdlgesine gore, “santral ndropatik” ve
“periferik noropatik” olarak isimlendirilir.’? Noropatik agri nedenleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Noropatik agri nedenleril”

Periferik Nedenler Santral Nedenler
Mononoropatiler/multipl noropatiler Arka kok ve ganglion
Travma: basi, kesi, skar Disk prolaps1

Diabetik noropati o
Amniotrofi Al
Konnektif doku hasari PHN il ji
Malign/radyasyon pleksopati JgenEL w2yl
Polindropatiler Medulla spinalis
Travma
Metabolik . .
Siringomyeli

Nutrisyonel: alkolik, pellegra, beri beri, amiloid Multipl skleroz

Vaskiiler nedenler

ilag/toksik B12 eksikligi
Izoniazid, sisplatin, disulfiram HIV
Sifiliz
Bevi
Enfektif €ym Sap.‘
HIV, Guillian barre MU_'“D' skleroz
Syrinks
. Talamus
Herediter
Fabry hastalig Enfarkt
Kanama

3.3.3.2.4. Noropatik Agr1 Tedavisi

Klinikte noropatik agriya sik rastlanmasina karsin, benzer lezyonlarda ortaya ¢ikan
semptomlardaki degiskenlik, tedaviye yanittaki farklilik ve sinir sistemi yaralanmasi veya

disfonksiyonu olan her hastada noropatik agri sendromunun gelismemesi noropatik agrinin
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anlagilmasini zorlagtiran faktorlerdir. Noropatik agri tedavisinde en sik dnerilen tedavi sekilleri iki

baslik altinda incelenebilir:

a. Ilac tedavisi
b. Norostimiilasyon tedavisi
Ila¢ Tedavisi

Néropatik agr tedavisinin en dnemli kismim farmakoterapinin olusturdugu soylenebilir.>
%1 Noropatik agri primer analjezik tedavilere kismen veya tamamen yanitsiz olabileceginden,
tedavide antiepileptik ilaglar, antiaritmikler ve antidepresanlar gibi adjuvan analjezikler yaygin
olarak kullanilmaktadir.®® 4 Dworkin ve ark.’mnl® 1997 ve 2007 yillar1 arasindaki noropatik agri
yonetimi konusundaki makale taramasi ve ¢alismaci deneyimlerinden yararlanarak olusturduklar:

bildiride néropatik agr tedavisi {i¢ basamaktan olusmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4: Noropatik agri tedavisi>>

Birinci Basamak Ikinci Basamak Uciincii Basamak
Trisiklik antidepresanlar .. : S
Opioid agonistler Antiepileptikler
(TCA) p g priep
Karbamazepin
Sekonder amin TCA Lamotrijin
Desipramin Okskarbazepin
Nortriptilin Morf Topiramat
or. n Valproik asit
- - - Oksikodon
Serotonin ve norepinefrin
. e e L Metadon _
gerialim inhibitorleri Antidepresanlar
Levorfanol
(SNRI)
Venlofaksin B_uproplon
- Sitolopram
Duloksetin ;
Paroksetin
Kalsi kanall _—
a s1yum. analiarinin o2 Meksiletin
ligand1
ti i i . .
Gabapen_ in Tramadol hidrokloriir NMDA antagonisti
Pregabalin
Topikal lidokain Topikal kapseisin
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3.4. Pregabalin

Pregabalin ( (S)-3(aminometil)-5-metileksanoik asit) bir gama-aminobiitirik asit (GABA)
analogu yapisinda, lipofilik, giiclii gapapentinoid tiirevi bir ilagtir.6% Gabapentin, gamma-
amino-beta-hidroksibiitirik asit (GABOB), baklofen, fenibut gibi GABA’nin yakin yapisal
analoglaridan biridir.®® Santral sinir sistemi depresan 6zelligi nedeniyle suistimal potansiyeli
bulunan bir ajandir. Epilepsi, ndropatik agri, fibromyalji, anksiyete, uyku bozukluklarinda
kullanmaktadir.[%-64 Avrupa’da 2004 yilindan beri periferik noropatik agri ve parsiyel epilepside
kombinasyon tedavisinde, Amerika’da da diyabetik noropati ile iligkili agri tedavisinde

kullamlmak iizere onay almustir. [6]

Pregabalin, santral sinir sisteminde bulunan voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin 026
subiinitine baglanarak glutamat, norepinefrin ve substant P gibi degisik ndrotransmitterlerin
salimimini azaltir ve analjezik, anksiyolitik, antikonvulzan etki gésterir.[66'7o] Sodyum kanallarini
ve opioid reseptorlerini aktive etmemektedir [V Pregabalin’in esas olarak medulla spinalis
diizeyinde etkili oldugu ve intratekal yoldan uygulandiginda daha giiclii antiallodinik etki

olusturdugu yoniinde deneysel bulgular bulunmaktadir.[’ 76

Pregabalin, Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu tarafindan 2006 yilinda yayimlanan
“’Noropatik agrinin farmakolojik tedavi rehberi’’nde 1.smif A grubu ilag olarak degerlendirilmis
ve agrili polindropati ve postherpetik nevraljilerde ilk segeneklerden biri olarak kabul edilmistir.
[77-7%1 Bir dizi randomize kontrollii calismada, post-herpetik nevraljil® &1 diyabetik néropatit®,
fibromiyaljil®, ve medulla spinalis hasar1 agrisi®! gibi noropatik agri durumlarinda, pregabalinin
etkinligi gosterilmistir. Kronik noropatik agri ve fibromiyaljide gabapentine yanit vermeyen veya
yliksek doz gabapentin kullanimin1 gerektiren tedavilere Onemli bir istiinlik sagladigi

belirtilmektedir. 8]

Pregabalin’in post operatif agriya etkisi, morfin gereksinimi ve yan etkilerinin derlendigi iki
yaymda farkli bulgular bildirilmistir. Bir meta analizde post-operatif agr1 siddetini azaltmadigi,
ancak, ilk 24 saat icinde opioid gereksinimini ve opioid yan etkilerini azalttig1 bildirilmistir.[®]
Bagka bir meta-analizde ise postoperatif agr1 siddetini azalttig1 ancak morfine bagli yan etkilerde

¢ok az azalma sagladig sonucuna ulasilmstir.[!
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3.5. Agmatin

Ik kez 1910 yilinda balik, bitki, kurtguk ve bakterilerde varlig1 gosterilen agmatin hakkinda
1980°li yillara kadar pek bilgi bulunmamaktadir. Daha sonra adipositlerde antilipolitik etki
gosterdigi, sempatik ganglion ve retinada nikotinik asetilkolin reseptdrlerini bloke ettigi,
pankreasin - hiicrelerinden insiilin salinimin kontrol ettigi, sican ve tavsanda sempatik aktiviteyi
arttirdig1, adrenal kromaffin hiicrelerinden katekolamin salintmini kontrol ettigi, hipotalamus ve
pitiiiterden liiteinize edici hormon saliverici hormon ( LHRH) salimmina neden oldugu, gastrik asit
sekresyonunu arttirdigi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi ve bobrekte
néroprotektif oldugu gibi birgok etkisi gosterilmistir.l°% Science dergisinde 1994 yilinda
agmatinin beyinde sentezlenen bir endojen madde oldugu ve antihipertansif olarak tamdigimiz
klonidini baglandig1 bolgeden uzaklastirdigimin yaymlanmasi bir déniim noktas1 olmustur.” 9
Daha sonraki yillarda klonidin, moksonidin, rilmenidin gibi sempatik tonusu azaltan, plazma
katekolamin diizeyini azaltarak kan basincini diisiiren az-adrenoseptor ligandlarimin bazi etkilerinin
(trombosit agregasyonunun blokaji, mide asit sekresyonunun stimiilasyonu gibi) antagonistleri ile
bloke edilemezken simetidin ile engellenebilmesi bu konuda ikinci 6nemli asamayi baslatmistir. "]
O giline kadar sadece ar-adrenoseptorlere baglanarak etki gosteren bu ilaglarin adrenerjik olmayan
baglanma bolgelerine baglandiklar1 gosterilmis ve daha sonra da bu bolgelere ‘’imidazolin
baglanma bolgeleri’’ veya ‘’imidazolin reseptorleri’> denmistir. Imidazolin reseptdrleri hem santral
hem de periferik olarak yaygin dagilim gostermekte, dolayisiyla bu sistemlerle ilgili bir dizi cevaba
aractlik etmektedir.®" % %1 Agmatin, imidazolin reseptorlerinin endojen liganti olarak

tanimlanmustir. [ 94 (Sekil 3)

2

/\/\/ N NH,
H.N Y 2
NH.

Sekil 3: Agmatinin yapisi®”
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Agmatin; bir semi-esansiyal aminoasid olan L-arginin’in mitokondriyal arginin
dekarboksilaz (ADC) ile dekarboksilasyonu sonucu olusan, endojen guanidoamin yapisinda bir
molekiildiir.[#" %971 (Sekil 4) Agmatin ve ADC; bakteriler, bitkiler ve omurgasizlarda
sentezlenmektedir. Bu nedenle dogada yiiksek oranda bulunurlar.®” %1 1995 yilinda
Regunathan!® ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda agmatinin memelilerde sentezlendigi ve enterik
bakteri veya diyet kaynakli olmadig1 anlasilmistir.[8 9 % 91 ADC beyinde en fazla striatum ve
beyin sapinda, en az ise kortekste bulunmaktadir. Memelilerdeki ADC aktivitesi Mg*?ile artar,
Ca*? tarafindan inhibe edilir. Damarlarda, agmatinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde depolandigi,
fakat sadece endotelde, biiyiik olasilikla ndronlarda eksprese edildigi bilinmektedir. Glia
hiicrelerinde de ADC aktivitesinin oldugu; ayrica agmatinin sentez edildikten sonra ndronal ve
glial havuzlar arasinda transfer edildigi bilinmektedir. Diger transmitterler gibi sinaptozomlardan

depolarizasyonla Ca*? bagimli olarak salinmaktadar.[": % 100 101]

NH

3 H_ NH,
i nooc;)\/\/ Ny )
Ure NH NO
L-Arjinin
Sitech Arjinaz
itrulin = < e :
oy \ Arjin Nikrit oksit
|' Ure d(’vngtlsil | dekarboksilaz 'CC)W sentaz
\J
NH, NH,
NH H__NH, H NH
I 100(:)\’/\/ - a I 100(1)\/\/1\1 -
i Sirtulin "
Ornitin Agmatin et
g

Ornitin Diamin oksidaz

dekarboksilasyon

H_ NH,
Hood ! =7 Ny E
NH
Putresin Guanido butanoik asit
Spermidin
Spermin

Sekil 4: Agmatin sentez ve metabolizmasi®®!

Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, agmatinaz (agmatin iire hidrolaz) araciligi ile
enzimatik pargalanma ve geri-alinim yoluyla olur; bakterilerde bu enzim aracilig1 ile putresin ve
treye doniistiiriliir. Agmatin-putresin kaskadinin, memelilerde poliamin sentezi igin 6zel bir
metabolik yolak oldugu disiiniilmektedir. Agmatinaz ve ADC’nin spesifik inhibitorlerinin

bulunmamasi agmatinin beyindeki fonksiyonunun arastirilmasini kisitlamaktadur, 87 1021
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Agmatin memeli dokularinda biiyiik miktarda bulunmakla birlikte dokular aras1 dengesiz bir
dagilim gostermektedir. Ratlarda beyin konsantrasyonlarinin (2,40ng/g) diger dokulara oranla daha

diisiik oldugu gosterilmistir. [10% 104

Beyinde agmatin lokal olarak sentez edilir ve sinaptik vezikiillerde depolanir.l®® % Rat
hipokampal piramidal hiicrelerde perikarya, dentritler, akson ve akson terminallerinde dagilim
gosterdigi saptanmistir.®®! Agmatinin beyindeki konsantrasyonu diger bazi nérotansmitterlerle

kiyaslanabilecek diizeydedir®

Agmatin g¢esitli reseptorlerle etkileserek periferik ve santral sinir sisteminde bir¢cok
fonksiyonun diizenlenmesinde rol alir ve bazen néromodiilator olarak adlandirilir. [ 1% (Sekil 5)
Diisiik konsantrasyonlarda poliamin baglanma yerine baglanip, NMDA, o2 adrenerjik ve
serotonerjik reseptorleri pozitif yonde uyarir, yiiksek konsantrasyonlarda ise o adrenerjik

reseptorleri kompetitif inhibe ederek ve 5-HT1A / 1b reseptorleriyle antagonist iligkisi gosterir.

Agmatin ayrica yiiksek afiniteye sahip bir imidazolin reseptér agonistidir. imidazolin

reseptorlerinin aktivasyonu endorfin diizeylerinde artisa yol acar. Bu da analjezi ve kan sekeri
[106]

diizeyindeki azalma ile iligkilidir.

(7}
_(3)»serum

b

nNOS

Sekil 5: Agmatin iceren bir néronun sinaptik olarak gosterilmesi®’ %4l
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Agmatinin NMDA reseptorleri iizerindeki etkisinin arastirilmasi ile onemli sonuglara

ulasilmugtrr. 187 1071

Norotravma olusturulan modellerde  NMDA reseptor inhibisyonunun,
néroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. Gilad ve ark.’min'®! yaptig1 calismada sicanlarda
iskemik yaralanma sonrast motor fonksiyonlarda iyilesme sagladigi ve mediiller motor néronlarin
kaybin1 onledigi belirtilmistir. Gadotti ve ark.’ninl®® yaptig1 bir ¢calismada agmatin’in glutamat
reseptorleriyle etkilesiminde, nitrik oksit inhibitdrlerindeki mekanizmaya benzer bir sekilde
antinosiseptif etki olusturdugu belirtilmistir. Sezer ve ark.[*® periferik sinir hasarinda agmatinin
belirgin néroprotektif etkinligini gostermistir. Park ve ark. (129 medulla spinalis hasarinda agmatin

ile tedavinin noron kaybini 6nledigini ve doku kaybinda rejenerasyon sagladigini bildirmislerdir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney Hayvam ve Barindirma Kosullar:

Deneylerde Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Deney Hayvanlari
Laboratuarindan temin edilen, 8 haftaliktan biiyiik, 25-30 gram agirliklarinda 42 adet Balb/C tiirii
fareler kullanildi. 7°serli gruplar halinde toplam 6 gruba ayrilan fareler kafeslere yerlestirilerek,
standart laboratuar kosullarmna ve izmir Uluslararasi Biyotp ve Genom Enstitiisii Deney
Hayvanlar Yerel Etik Kurulu (DEU IBG-HADYEK) yonergesinde belirlenen etik kurallara uygun
olarak barindirildi. Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Deney Hayvanlar
Laboratuari’nda, farelere aseptik kosullarda cerrahi girisimler uygulandi. Fareler girisim
sonrasinda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde, ses yalitimli, sicaklik ve nemi sabit

tutulan laboratuarda, istedikleri kadar igip yiyebilecekleri su ve yem saglanarak barindirildi.
4.2. Anestezi Uygulamasi

Farelerde anestezi intraperitoneal 150 mg/kg ketamin (Ketalar flk., Pfizer Pharma GMBH,
Germany) ve 5-10 mg/kg arasi ksilazin hidroklorid (Alfazyne %2, Alfasan International, Holland)
ile saglandi. Gerektiginde farelerin anestezi derinligini sabit tutmak i¢in ketamin (yar1 dozda, 75
mg/kg) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili uyaran verilmesi-pedal refleks) bakilarak
tekrarland.

4.3. Cerrahi Girisim

Farelerde noropatik agri olusturmak icin siyatik sinirin parsiyel ligasyon (PSL) modeli®!

kullanildi. Anestezi altindaki farelerde, sag bacak siyatik sinirine ulasabilmek i¢in aseptik sartlar
altinda, biceps femorise yaklagik lem'lik (siyatik sinirin arka kismimin 1/2 ila 1/3 kismi) kesi
uygulanip kas diseksiyonu yapildiktan sonra, siyatik sinir uyluk diizeyinde ortaya ¢ikarildi. Bu

islemden sonra siyatik sinir, altindaki dokulardan temizlenip egimli pens ile viicut disina
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esnetilerek 8.0 emilmeyen iplik ile modele uygun diigiim atildiktan sonra, agilan kesi 4.0 ipek iplik
ile kapatildi. (Sekil 6)

Sham Operasyonu

Kas diseksiyonu yapildiktan sonra siyatik sinir goriiliip baglanmadan kesi yeri 4.0 ipek ile
kapatildi. Bu grubun calismadaki amaci, deney hayvaninda olusturulmasi planlanan kronik agrinin,
kas diseksiyonundan olusacak agridan ayirt edilmesi ve modelin etkinliginin dl¢iilmesiydi. Cerrahi

girigim sonrast fareler, gruplarina gore ayr kafeslere birakildi ve 14. giinde testler uygulandi.

4.4. Noropatik Agrinin Degerlendirilmesi
4.4.1. Hot Plate Testi

Hot plate testi termal hiperaljezinin dolayli bir gostergesidir. Test sicak zemin iizerine
yerlestirilen hayvanin sicaklik uyaranina verdigi yanit siiresi olgiilerek agr1 esiginin tespitine gore
yapilir. Temel olarak 50-56°C’ye 1sitilmis bir yiizeyden (bakir veya aliiminyum) olusur. Hayvanin
isitilan yilizey iizerinde belli bolge simirlarinda kalmasi igin hareket kabiliyetini sinirlamayacak
biiytliklilkte cam silindirler kullanilir. (Sekil 7) Farelerin tablaya birakildiklart andan itibaren,
ekstremitelelerini hizla c¢ekmelerine veya yalamalarina kadar gecen siire saniye cinsinden
kronometre ile belirlenir. Davrams sadece ayagin ¢ekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢cekme ve yalama,
tekmeleme, sallama veya sigrama seklinde de olabilir. Bir farenin normal reaksiyon siiresi ortalama
5-20 saniye arasinda degisir. Doku hasarina sebep olacagi i¢in test 30 saniyeden fazla

uygulanmamalidir.[*?
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Sekil 7: Hot Plate test uygulamasi

Caligmamizda, hiperaljezinin degerlendirilmesi i¢in hot plate test kullanildi. Tanimlanan
davraniglardan birini gosterene kadar gegen siire kronometre ile saniye (sn) cinsinden kaydedildi
ve hot plate latens (HPL) olarak tanimlandi. Cut-off zamani olarak 30 saniye ayarlandi ve her bir

fare bir test i¢in kullanildi.
4.4.2. Aseton Evaporasyon Testi

Aseton evaporasyon testi soguk allodiniyi degerlendirmek amaciyla kullanilir.[**® 114 Testin
uygulanmasi i¢in, tabaninda kiiciik delikleri bulunan transparan bir kap igerisinde fareler 30 dakika
boyunca ortama aligmalar1 icin serbest hareketine birakilir. Serbest siire sonunda farelerin
monondropati olusturulan ayaklarinin plantar yiiziine enjektor yardimiyla 1 mL aseton
damlatilarak kronometre calistirilir. Aseton uygulanmasindan sonraki 60 saniye boyunca deney
hayvaninin yamt1 gézlenir ve pengenin hizlica bir kere veya daha ¢ok sayida ¢ekilmesi, sallanmasi,
pencesini zemine bastirmasi ve pengeyi yalama hareketlerinden bir veya birkaginin gozlenmesi
pozitif, herhangi bir tepkinin goériilmemesi ise negatif olarak degerlendirilir. Test her deney

hayvaninda 5” er dakikalik arayla olmak {izere toplam 5 kere uygulanr.

Monondropatiye bagli kronik agri (allodini) ise aseton evaporasyon testi ile degerlendirildi.

Test sonunda elde edilen veriler asagidaki formiil kullanilarak yiizde olarak hesaplandi.

(Pozitif yamtl test sayisi) x 100 / (Toplam test sayis1)
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4.5. Kullanilan ilaclar ve Uygulama Sekilleri

Deneylerde agmatin siilfat (Sigma-Aldrich) ve pregabalin (Sigma-Aldrich) kullanildi. (Tablo
5) Kullamlan ajanlarin dozlari, literatiir bilgilerinden yararlanilarak belirlendi®® 115 1161 ve biitiin
ilaglarin %0,9 luk NaCl igerisindeki ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltiler her bir fareye 0,1 ml/10g
intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonla uygulandi.

Tablo 5: Kullanilan ilaglar ve uygulama sekilleri

Ilac Ismi Doz Uygulama Sekli
Agmatin Siilfat (AG) 50mg/kg Intraperitoneal
Pregabalin (PG) 50mg/kg Intraperitoneal

4.6. Deney Gruplar ve Protokol

14 giinliik takibin ardindan tiim gruplara hot plate ve aseton evaporasyon testleri uygulanarak
sonuglar kaydedildi (bazal degerler). Daha sonraki 14 giin boyunca ilag uygulanacak gruplara
giinde bir kez i.p olarak ilaglar1 verildi. Toplam 28 giinliik siire sonunda hot plate ve aseton
evaporasyon testleri tekrarlanarak yeni sonuglar kaydedildi. Islem sonunda hayvanlar yiiksek doz
anestezi verilerek sakrifiye edildi. Olusturulan deney gruplari, uygulanma siralari, uygulamalar

arasindaki siireler ve deney hayvanlarina yapilan testin adi Tablo 6’da ayrintili olarak verilmistir.

4.7. istatistiksel Analiz

Calismamizdaki siirekli degiskenler i¢in tammlayici istatistikler; medyan, ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edildi. Pregabalin ve agmatin uygulanan fare
gruplarinda; hot plate ve aseton evaporasyon testlerinin sonuglarini karsilagtirmak igin non-
parametrik test olan Kruskal-Wallis testi yapildi. Ardindan farkli gruplart belirlemede Duncan testi
kullamldi. Gruplarin 14. ve 28. giinlerdeki hot plate ve aseton evaporasyon testlerinin sonuglarinin
karsilastirilmasinda non-parametrik test olan Wilcoxon Rank testi yapildi. Hesaplamalarda p<0.05
anlaml olarak kabul edildi. Hesaplamalar igin SPSS (IBM SPSS for Windows, Ver.21) istatistik
paket programi kullanildi.
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Tablo 6: Deney Gruplar: ve Protokol

Agn . Ilag
Gruplar Hayvan Iyl.l.esn}e Agr testi Uygu_lanan uygulama Agr testi Degerlendirme
; sayis1 siiresi Ajan .
modeli siiresi
Hot Plate & Hot Plate &
Kontrol _ HPL & Aseton
Grup 1 N=7 - Aseton - - Aseton N
grubu Evaporasyon Yiizde
Evaporasyon Evaporasyon
Hot Plate & Hot Plate &
" HPL & Aseton
Grup 2 Sham grubu N=7 14 giin Aseton - - Aseton .
Evaporasyon Yiizde
Evaporasyon Evaporasyon
. Hot Plate & Hot Plate &
Noropati . HPL & Aseton
Grup 3 N=7 14 giin Aseton = = Aseton N
grubu Evaporasyon Yiizde
Evaporasyon Evaporasyon
Hot Plate & Hot Plate &
Noropati . . HPL & Aseton
Grup 4 N=7 14 giin Aseton PG 14 giin Aseton ..
grubu Evaporasyon Yiizde
Evaporasyon Evaporasyon
. Hot Plate & Hot Plate &
Noropati . . HPL & Aseton
Grup 5 N=7 14 giin Aseton AG 14 giin Aseton .
grubu Evaporasyon Yiizde
Evaporasyon Evaporasyon
Hot Plate & Hot Plate &
Noropati HPL & Aseton
Grup 6 P N=7 14 giin Aseton PG+AG 14 giin Aseton .
grubu Evaporasyon Yiizde
Evaporasyon Evaporasyon
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5. BULGULAR

Toplam 42 fare ile bagladigimiz ¢aligmanin 18. giiniinde grup 3 igerisinde bir farenin exitus

oldugu goriildii. 28 giinliik siire sonunda toplam 41 fareye ait veriler degerlendirildi.

5.1. Hot Plate Testi Sonuclar:

Deneysel noropatik agr1 olusturulan farelerde 14. giin HPL degerlerinde gruplar aras1 fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05). Kontrol ve sham gruplarinda HPL degerleri

birbirine yakindir. Bu degerler kontrol grubunda en yiiksek; agmatin grubunda ise en diisiik

saptanmustir. Diger gruplar da birbirlerine yakin sonuglar elde edilmistir. (Tablo 6)

28.giinde Olgiilen HPL degerlerine bakildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05). 28.giinde en yiikksek HPL degeri pregabalin grubunda

gbzlenmistir. Agmatin ve pregabalin&agmatin gruplarinin HPL sonuglariyla pregabalin grubu

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir. Tiim ila¢ uygulamalarinin benzer etki

gosterdigi gdzlenmistir.

Tablo 7: Tiim gruplarm HPL sonuglarmmin karsilastirilmasi

GRUP Medyan | Ort. | Std.Sap. | Min. | Max. | *p.
Kontrol 14,00 |14,16 2,30 11,20 | 18,00
Sham 12,00 |12,49 1,96 10,00 | 15,00

Noropati 12,00 |12,51 1,97 10,40 | 15,20 002
HPL 14.giin |Pregabalin 11,00 |11,19 4,37 7,10 | 18,90
Agmatin 6,90 6,47 2,57 2,90 | 10,10
Pregabalin&Agmatin 10,80 | 9,31 3,74 3,70 | 13,20
Total 11,50 |11,02 3,77 2,90 | 18,90
Kontrol 10,30 | 9,37 2,15 590 |11,30
Sham 9,10 8,81 2,24 590 |11,70

Noropati 10,55 | 9,25 4,43 3,10 | 14,90 056
HPL 28.giin Pregabalin 16,10 |16,81 7,53 8,40 |26,40
Agmatin 12,20 |12,10 2,75 9,30 | 16,10
Pregabalin&Agmatin 14,70 |14,14 4,12 8,00 | 20,20
Total 10,80 |11,81 5,00 3,10 | 26,40

* Kruskal-Wallis Testi sonuglar
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Ilag etkilerinin degerlendirildigi 28. giinde dlciilen HPL degerlerinin bazal degerlerle

karsilastirilma sonuglart sekil 8’de verilmistir. Tiim gruplarda iki 6l¢iim degerleri arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). 28. giinde; kontrol, sham, néropati

gruplarinda HPL degerleri 14.giine gore kiyasla daha diisiik, pregabalin, agmatin, pregabalin &

agmatin gruplarinda daha yiiksek saptanmaistir.
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Sekil 8: Gruplarin 14. ve 28. giinlerdeki HPL degerleri

5.2. Aseton Evaporasyon Testi Sonuclar:

Deneysel noropatik agrida tiim gruplarin aseton evaporasyon testi olglimlerine ait

karsilastirmali sonuglar1 tablo 11’de verilmistir. Gruplarin bazal aseton evaporasyon degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol ve sham gruplarinda

birbirine benzer sonuglar goriiliirken; néropati, pregabalin, agmatin, pregabalin&agmatin gruplari

da kendi icinde benzer sonuglar gostermistir.
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28. giinde 6lgiilen aseton evaporasyon degerlerine bakildiginda; gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sonuglar incelendiginde kontrol grubunun test sonuglari,
néropati ve agmatin grubuna gore diisiik bulunmusken; ilag uygulanan gruplarin sonuglari
birbirleriyle farkli ¢ikmamistir. Veriler degerlendirildiginde uygulanan ilaglar aseton evaporasyon

testi sonuglart bakimindan ayni derecede olumlu etki gostermistir. (Tablo 7)

Tablo 8: Tiim gruplarin aseton evaporasyon testi sonu¢lariin karsilastirilmasi

GRUP Medyan | Ort. |Std.Sap. |Min. | Max. | *p.
Kontrol 20,00 22,86 17,99] ,00| 40,00
Sham 40,00| 25,71 25,07 ,00] 60,00
Noropati 90,00, 90,00 10,95 80,00 | 100,00

Asetonl (%) - ,001
. Pregabalin 80,00 62,86 35,46 | 20,00 | 100,00
Y e 100,00| 8857| 15,74|60,00 | 100,00
Pregabalin&Agmatin 100,00| 85,71 22,25140,00 | 100,00
Total 80,00 61,95 36,00, ,00| 100,00
Kontrol 20,00, 20,00 20,00/ ,00| 40,00
Sham 40,00| 51,43 32,37| ,00| 100,00

Aseton2 (%) Noropati 80,00| 83,33 15,06 | 60,00 | 100,00 013
. Pregabalin 40,00, 37,14 35,46| ,00| 100,00
28.glinmatin 40,00 57,14| 354620,00 | 100,00
Pregabalin&Agmatin 20,00 25,71 29,92/ ,00| 80,00
Total 40,00| 44,88 34,58 | ,00] 100,00

* Kruskal-Wallis Testi sonuclar

Gruplarin 14. ve 28. giinlerdeki aseton evaporasyon olglimlerinin grup igerisindeki
karsilastirma  sonuglar1 tablo 12°de goriilmektedir. Buna gore; sadece agmatin ve
pregabalin&agmatin gruplarinin bu iki 6lgtimleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). Diger gruplarda yapilan dl¢iimler arasinda istatistiksel olarak onemli bir
farklilik gozlenmemistir. Sonug olarak sham grubu hari¢ diger tiim gruplarda, 28. giin aseton
evaporasyon ortalama degerleri 14. giine gore diismiisken; sadece agmatin ile pregabalin&agmatin
gruplarinda bu 6l¢iim degerleri anlamli sekilde diismiistiir. Agmatin uygulamasinin ya da tedaviye
agmatin eklenmesinin aseton evaporasyon degerleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu

gorlilmiustiir. Sekil 9°da gruplarin 14. ve 28. giinlerdeki aseton evaporasyon degerleri gosterilmistir.
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Sekil 9: Gruplarin 14. ve 28. giinlerdeki aseton evaporasyon degerleri
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6. TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz deneysel ndéropatik agr1 modelinde, cesitli alanlarin deneysel
caligmalarinda yaygin olarak kullanilan, son yillarda klinik arastirmalarda da yer bulan agmatinin
antihiperaljezik etki sagladigini ve bu etkinin pregabalin ile karsilastirilabilir diizeyde oldugunu
saptadik. Aym1 modelde iki ajanin allodini {izerindeki etkileri karsilastirildiginda agmatinin,
antinosiseptif etkileri deneysel ve klinik olarak kanitlanmis ve bu etkileri nedeniyle klinik

kullanimda olan pregabaline {istiin oldugu goriilmiistiir.

Son yillarda agrili, periferik noropati konusunda yeni modellerin gelismesi ve sinir
sisteminde somatosensoriyal uyarilarin algilanmasina yonelik aragtirmalar kronik agr
mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasini saglamustir. ['*1 Bu ¢alismada uyguladigimiz deneysel
noropatik agri modeli Malmberg ve Basbaum!**¥ tarafindan tanimlanan, farelerde siyatik sinir
parsiyel siki ligasyonu modeli 6rnek alinarak gergeklestirilmistir. Bu nosisepsiyon modelinin
onemli Ozelligi, hasarli bolgeye uygulanan mekanik ve termal uyarilara karsi hipernosiseptif
yanitlar olusturmasidir. Kronik agri modelinde bir¢ok pro-inflamatuar mediyatdriin serbestlesmesi
santral sensitizasyona, bu da periferik ve santral duysal yolaklarda duyarliligin artmasina neden
olur. Ayrica, sicanlarda ve farelerde siyatik sinir hasari ile lretilen monondropati deneysel
modelleri, periferik néropati hastalarinda goriilen 6nemli semptomlar taklit edebilir ve kronik agri

arastirmalarinda yogun sekilde kullamlmaktadir. (18]

Insanlarda uzun siiren inflamasyon ve sinir yaralanmasi genellikle hiperaljezi ya da allodini
olarak adlandirilan bir nosiseptdr duyarliligina neden olur. So6zii edilen santral sensitizasyon
NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu icerir ve NMDA reseptor antagonistleri ile kontrol altina
alinabilir. Deneysel calismalar da noropatik agr1 durumlarinda NMDA reseptorlerinin etkisini

gostermektedir, (11 1201

Analjezik, anksiyolitik ve antikonvulzan 6zelliklere sahip olan pregabalin néropatik agrida
ilk asamada Onerilen ilaglardan olsa da NMDA reseptoriinii etkileyen ilaclarin 6zellikle periferik
sinir hasarindan kaynaklanan kronik agri tedavisinde énemli bir rol oynadig: kanmtlanmustir. 66 13-
124 Agmatinin  NMDA reseptor kanalini bloke ederek, analjezik etkinlik gosterdigi
bilinmektedir.[1%” 125 Ayni zamanda opiod toleransinin modiilasyonunda NMDA reseptérii/ NOS

basamaginda rol alan birgok ajan arasinda yer alir.[*?® 271 Literatiirde, endojen bir néromodiilator
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olan agmatinin noropatik agriyr ortadan kaldirdigi gosterilmis ve tedavide yer alabilecegi
bildirilmistir.[*28]

Farkli mekanizmalardan kaynaklanan ve farkli semptomlar gosteren néropatik agri, opioid
ve non-steroid antiinflamatuvar gibi geleneksel analjezik ajanlara direngli olmasi nedeniyle,
klinisyenler agisindan tedavisi zor agr1 sendromlarindan biridir® ve bu giiclii analjeziklerin ancak
ciddi yan tesirlerinin belirgin olarak ortaya ¢iktig1 yiiksek dozlartyla etkinlik gosterebildikleri kabul
edilmektedir. Bu kompleks ve direngli durumda, iki yada daha fazla ilacin kombine kullanilmasi
yliksek doza bagl yan etkilerin azalmasin saglayabilir. Noropatik agrida etkinligi kanitlanmig bir
ajan olan pregabalin, plazma proteinlerine baglanmaz, karacigerde metabolize edilmez,
bobreklerden degismeden atilir ve bilinen ilag etkilesimi bulunmamaktadir. Bu farmakokinetik
ozelliklerinden dolay1 karaciger fonksiyon bozuklugunda sorunsuz kullanilabilse de Kreatin
klirensi diisiik hastalarda doz ayarlamas: yapilmasi gerekmektedir.[®> 12! Pregabalin tedavisi alan
hastalarin %21.7sinde yan etki goriildiigii bilinmektedir. Bu yan etkilerin %22 oramnda tedavinin
ilk haftasinda ortaya ¢iktig1 ve tedavinin kesilmesi gerektigi bildirilmistir. Pregabalin ile goriilen
yan etkiler arasinda en sik olarak bas donmesi (%37.5), sersemlik (%12.5) ve kabizlik (%8.3)
bulunmaktadir. Genel olarak pregabalin olduk¢a iyi tolere edilen ve ¢ok ciddi yan etkilere neden
olmayan bir ilag olarak degerlendirilebilir.! Literatiirde agmatinin opioid ve NMDA reseptor
antagonistleri ile antinosiseptif etkisinin incelendigi ¢aligmalar bulunmasina ragmen, pregabalin

ile karsilagtirilmasinin arastirildigi bir ¢alisma tespit edilmemistir.

Parsiyel sinir ligasyonu yapilan farelerde literatiirde onerildigi™® 34 gibi 14 giinliik siire
sonunda noropati testlerini uyguladik. Hiperaljezinin degerlendirilmesinde hot plate test sonuglari
agmatin ve pregabalin&agmatin gruplarinda hot plate latensinin kontrol grubundan farkli oldugunu
gordiik. Ancak noropati ve pregabalin gruplarinda ise kontrol ve sham grubuna kiyasla hot plate
latensinde istatistiksel olarak fark saptanmadi. 3. grupta (ndropati grubu) bir farenin
kaybedilmesinin sonuglar1 etkilemis olabilecegini diistinmekteyiz. Allodininin
degerlendirilmesinde ise sinir ligasyonu uygulanan 4 grup farede aseton evaporasyon yiizdeleri
kontrol ve sham gruplarindan daha yiiksekti. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

14. giinde oSlgiilen bazal HPL ve aseton evaporasyon degerlerinin kontrol ve sham gruplarina gére
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anlaml fark1 termal hiperaljezi ve soguk allodini semptomlari agisindan néropatik agrinin basariyla
indiiklendigini gostermistir.

14 giin siireyle tedavi uyguladigimiz farelerde en uzun HPL degerlerinin pregabalin
grubunda elde edilmesi, daha onceki calismalardal®®>%] belirtildigi gibi sozii edilen ajamn
noropatik agridaki etkinligini desteklemektedir. Caligmamizda agmatin ve pregabalin&agmatin
gruplarinin HPL sonuglar ile pregabalin grubu arasinda anlamli fark saptanmamasi her iki ajanin
benzer etki gosterdigini desteklemektedir. Buna gore, pregabalin ve agmatinin hiperaljezide etkin
oldugu ve HPL degerleri arasinda bir miktar farklilik bulunsa da, birbirlerine iistiinliikleri
bulunmadig: tespit edilmistir. Ancak sonuglarimiz pregabalin tedavisine agmatin eklenmesinin
etkinligi arttirmadigini telkin etmektedir. Benzer bir sekilde Aricioglu ve ark.™*¥ tarafindan Balb/c
fareler tizerinde yapilan ndropati ¢calismasinda, farkli dozlarda i.p olarak uygulanan agmatine; tail
immersiyon testinde anlamli antinosiseptif etki gostermisken, intra serebro ventrikiiler (i.c.v)
uygulamada ise aym test ile herhangi bir etki elde edilmemistir. Hot plate testinde ise i.c.v
uygulanan agmatin, doza bagli bir antinosiseptif etki gosterirken, i.p olarak uygulandiginda etkisiz

bulunmustur.

Soguk allodini, normalde agrili olmayan soguk uyarana karsi artmis hassasiyet olarak
tanimlanir ve klinik néropatik agr1 durumlarinin karakteristik bir 6zelligidir. Soguk uyaranla termal
allodiniyi degerlendirmek iizere Paszcuk ve ark.M®lnin da 6nermis oldugu aseton evaporasyon
testini kullandik. Bazal degerlerle karsilastirildiginda elde edilen sonuglar, agmatinin tek veya
pregabalin ile birlikte uygulanmasinin, termal allodini semptomlar1 iizerinde olumlu etkileri
oldugunu gostermistir. Bu iki grup farede termal allodiniye verilen yanitlar tamamen ortadan
kalkmasa da sekil 9’da da goriildiigii gibi anlamli derecede azaldigi saptanmistir. Pregabalin
uyguladigimiz deneklerin sonuglarini ilk dl¢iimleriyle karsilastirdigimizda ise yamitlarda bir miktar

azalma olsa da, bu farkin agmatinle elde edilen sonuglara kiyasla anlamli olmadig1 gérilmiistiir.

Mete ve ark.'%®l min ¢alismamiza benzer sekilde farelerde siyatik siniri baglayarak
noropatik agri olusturduklar1 modelde, tramadol ve agmatin uygulamasinin antiallodinik etkileri
oldugu ve cold-plate latensini uzattiklar1 gosterilmistir. Calismacilar iki ajam birlikte

uyguladiklarinda daha yiiksek bir antiallodinik etki elde ettiklerini belirtmislerdir.
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Agmatinin antihiperaljezik ve antiallodinik etkinligi ile ilgili olarak elde ettigimiz bu
veriler, Kotagale ve ark.*? nin siganlar iizerinde yapmus oldugu ¢alismanin sonuglarini destekler
niteliktedir. 1.p ve intrahipokampal (i.h) agmatin uygulanmasinin termal allodini, mekanik ve
termal hiperaljezi tlizerine etkisinin degerlendirildigi bu ¢aligmada, her iki uygulama yonteminde
de doz- bagiml olarak noropatik agrinin azaldig: bildirilmistir. Ancak i.p olarak 80-120 mg/kg
dozlarinda uygulanan agmatinde antinosiseptif etki gozlenirken, 40mg/kg dozda bu etki
gbzlenmemistir. Daha 6nce sozii edilen Aricioglu ve ark.**nin ¢alismasinda i.p 40, 80 ve 100
mg/kg dozlarinda uygulanan agmatin, anlamli antinosiseptif etki gostermistir. Calismamizda
kullandigimiz agmatin dozunu, Sezer ve ark.'®min ip 50mg/kg dozda antioksidan ve
antindrotoksik etkilerini histopatolojik olarak gosterdigi deneysel c¢alismasina dayanarak
belirledik. Elde ettigimiz HPL ve aseton evaporasyon verileri 1s1ginda, bu dozun etkin terap6tik

aralikta oldugu soylenebilir.

Bir diyabet komplikasyonu olan noropatik agri; hiperaljezi ve allodininin de dahil oldugu
agr1 semptomlart ile karakterizedir. Bu nedenle diyabetik ndropati modelleri nosisepsiyon tant ve
tedavi arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmustir.[> 3% 3371 Courteix ve ark.[!, streptozosin (STZ)
ile diyabetize edilen siganlar iizerinde yaptiklar1 calisgmada, agmatin uygulamasinin antiallodinik
ve antihiperaljezik etkilerini degerlendirmislerdir. Intratekal agmatin uygulamasinin antiallodinik
ve antihiperaljezik etkiler drettigi ve bir NMDA reseptdor antagonisti olan R-3-(2-
Carboxypiperazine-4-yl)- propyl-1-phosphonic Acid (D-CPP) ile birlikte antinosiseptif sinerji
yarattig1 belirtilmistir. So6zii edilen antinosiseptif etkinin saglikli hayvanlarda goriilmemesi,
agmatinin etkinliginin santral sensitizasyonun varligina bagli oldugunu telkin etmistir. STZ ile
indiiklenen diyabette agmatin prekiirsorii olan arjinin eksikligi ve NMDA reseptor fosforilasyonu
oldugu bildirilmektedir.!®¥! Agmatinin bir NMDA reseptdrii antagonisti oldugu goz Oniine
alindiginda, diyabetik noropatideki rolii daha net agiklanabilir. Bu sonuglarin ndropatik agri

tedavisinde yeni stratejilerin gelismesine katkida bulunabilecegi ileri siiriilebilir.

Agmatinin opioid, serotonerjik, nitrerjik ve glutamaterjik sistemler ile olan etkilesimini
iceren karmasik bir mekanizma yoluyla doza bagimli antinosisepsiyon {irettigi ortaya
konmustur.[1% 1% paszcuk ve ark.[®l, agmatinin akut veya uzun siireli sistemik tedavisi ile

mekanik hipernosisepsiyonda etkili olmasina ragmen, termal hipernosisepsiyonda ayni etkiyi
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gostermedigini bildirmistir. Yapilan bircok deneysel c¢alismada, agmatinin hem sistemik hem
spinal uygulamasimin akut agri modellerinde iyi analjezik etkinligi oldugu belirtilmigt*3® 137 1401
olsa da Bhalla ve ark.'*¥ agmatinin akut fazik agr igin etkili bir analjezik olmadigini
bildirmislerdir. Yesilyurt ve ark.[**l agmatinin 10-40mg/kg dozlarda tail-flick latensinde degisiklik
yapmadigini, fakat morfin ile beraber uygulandiginda antinosiseptif etkisini giiclendirdigini
saptamiglardir. Bununla birlikte bu etkinin a-2 adrenerjik reseptorler araciligi ile olabilecegini ileri
siirmiislerdir. Aricioglu ve ark.™% nin yaptigi calismada, idazoksan ve yohimbin gibi -2
adrenerjik reseptor antagonistlerini agmatin ile birlikte uyguladiklarinda analjezik etkinin ortadan
kalkmas1 bu goriisii desteklemektedir. Bu veriler, imidazolin/a-2 adrenoseptor agonistleri ve

morfin sistemik olarak uygulandiginda antinosiseptif etkinin arttigimi gosteren calismalarla da

Vurgulanmlstlr. [3, 96, 139, 142, 143]

Noropatik agrida opioid analjeziklerin etkisinin diger anti-nosiseptif ilaglar kadar oldugu
bildirilmektedir. Noropatik agrinin incelendigi randomize kontrollii birgok g¢alismada, opioid
analjezikler ve tramadoliin etkisi gosterilmis; birinci basamak tedaviyle yeterli etki
saglanamadiginda ikinci basamak olarak opioidlerin de tedaviye eklenebilecegi belirtilmistir.[*%]
Agmatin opioid toleransinin modiilasyonunda NMDA reseptorii/NOS basamaginda rol alan birgok
ajandan biridir.[?6- 121 Kolesnikov ve ark.[**4], farelerde sistemik uygulama ile agmatinin tek basina
nosiseptif esige etkisi olmadigini, bununla birlikte morfin analjezisini doz-bagimli olarak
arttirdigin1 gostermislerdir. Ayrica opioid analjezisi ve toleransi ile agmatin arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu belirtmislerdir. Kronik ve subkronik uygulamalarinda toleransinin gelismemesi diger bir
ozelligidir.[*81 Regunathan!*® ve Reis ve ark.[® nin derleme yazilarinda, bir endojen molekiil olan
agmatinin, morfin analjezisi {izerindeki potansiyalize etkisinin yanisira bagimlilik ve yoksunluk

semptomlarini da azalttigina dikkat cekmistir.

Bircok deneysel c¢aligmada agmatinin kronik ndropatik agri iizerinde hiperaljezi ve
allodiniyi hafifletmede etkili oldugu gdsterilmisse de, literatiirde ndropatik agrili hastalar {izerinde
klinik aragtirma sayist sinirlidir. Yakin zamanda lomber diske bagl radikiilopati hastalarinda oral
uygulanan plasebo ile agmatin siilfat etkisinin karsilastirildigi bir klinik ¢calismada, agmatinin agri

tedavisi ve yasam kalitesinin iyilesmesinde etkili oldugu belirtilmistir.[14]
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7. SINIRLAMALAR

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Uyguladigimiz néropatik agri modelinde, termal
uyaranla test edildiginde, agmatin ve pregabalinin antinosiseptif etki sagladig1 goriilmiistiir. Benzer
deneysel ¢alismalarda bu amagla kullanilan mekanik ve taktil uyaranlar ile farkli sonuclar elde
edilebilirdi. Calismamizin bir kisitlilig1 da ilaglarin tek doz olarak uygulanmasidir. Caligmalarda
artan doz uygulamalarinda farkli sonuglar bildirmekte ve antinosiseptif etkinin dozla iligkili oldugu
ifade edilmektedir. Farkli ila¢ dozlariyla yapilacak ¢alismalar, doz bagiml etkiler konusunda elde
edilen sonuglara katki saglayabilir.

Birgok reseptor iizerinden etki ettigi bilinen agmatinin, antinosiseptif etkilerinin
mekanizmasina ¢alismamizda deginemedik. Reseptor antagonistleri ile yapilacak ¢alismalarin, bu

konuda yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, son yillarda ndropatik agri ile ilgili klinik ve deneysel ¢aligmalarda
popiilaritesi artmakta olan agmatinin, antinosiseptif etkilerinin bulundugunu ve bu etkilerinin
pregabalin ile karsilastirilabilir diizeyde oldugunu sdyleyebiliriz. Elde ettigimiz verilere gore
ndropatik agrida tedaviye agmatin eklenmesinin allodini semptomlari iizerinde tek pregabalin

tedavisinden daha etkili oldugu kanisina vardik.

Agmatinin noropatik agrida siklikla kullanilan bir ve ikinci basamak tedavilerin
antinosiseptif etkileri tizerindeki roliiniin incelenmesi, kronik agr tedavisinde alternatif ajanlar
konusunda literatiire katki saglayabilir. Uygulama sonrasi goriilebilecek yan etkileri konusunda
bilgimizin simirli olmasi nedeniyle, bu konuda da c¢alismalarin planlanmasi gerektirdigi

kanisindayiz. Bu asamada ilag etkilesimlerinin de gz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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