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OZET

Amag: Yasam kalitesini disuren noropatik agrinin tedavisinde antikonviilsanlar, antidepresanlar, lokal anestezikler,
sodyum kanal blokérleri, narkotik analjezikler gibi ilaglar kullaniimakla birlikte alternatif tedaviler Gizerine de yogun olarak
calisilmaktadir. Bu ilaglardan birisi olan tramadol (TR)'un, néropatik agri semptomlarini azalttidi bildirilmistir. Santral
sinir sisteminde yeni bir néromediyator olarak bilinen agmatin (AG)'in ise deneysel akut ve kronik agri ¢alismalarinda
antinosiseptif etkileri oldugu bildiriimistir. Calismamizda, siyatik sinir parsiyel siki ligasyonu ile olusturulan néropatik agri
modelinde TR ve AG'in tek bagina ve kombine kullanildiklarinda antiallodinik etkileri ile bu etkilerde nitrerjik sistemin
rolliniin incelenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod: Calismada Balb/c tiri erkek farelere anestezi altinda sag siyatik sinir baglanarak néropati
olusturuldu. Naive, sham, noropati kontrol ve néropati + ilag gruplari olusturuldu. Noropatik agri ameliyattan iki hafta
sonra soguk plaka testi ile degerlendirildi. TR ve AG’in antiallodinik etkileri incelendi. Bu etkilerde nitrerjik sistemin
roliinli arastirmak lzere nitrik oksid prekirséra L-arjinin (LA), nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitorleri N-Nitro-L-arjinin Metil
Ester (L-NAME), N-Metil-L-arjinin Asetat (L-NMMA) ve 7-Nitroindazol (7-NI) kullanildi. Son olarak TR ve AG
kombinasyonunun antiallodinik etkisi incelendi.

Bulgular: Deneylerin sonuglarina gére TR ve AG, noéropati olusturulan farelerde cold-plate latensini uzatarak
antiallodinik etki olusturdu. LA, TR ve AG'in antiallodinik etkisini degistirmedi. Uygulanan G¢ NOS inhibitéri TR'un
antiallodinik etkisini artirirken, AG'in etkisini sadece L-NAME artirdi. Kombine uygulanan TR ve AG, tek baslarina
g0Ostermis olduklarindan daha yiiksek bir antiallodinik etki gosterdiler.

Sonug: Bulgularimiza gére TR ve AG'in néropatik agrida Umit veren bilesikler oldugu ve iki bilesigin kombine
kullaniminin daha etkili olacagi soéylenebilir. Bu maddelerin antiallodinik etkilerinde NOS inhibisyonunun roll farkh
derecelerdedir ve etkilerinde sadece NOS inhibisyonu degil, farkli mekanizmalar da rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Agmatin, Nitrerjik sistem, Néropatik Agri, Tramadol

ABSTRACT

Purpose: Anticonvulsants, antidepressants, local anesthetics, sodium channel blockers, drugs such as narcotic
analgesics but also on alternative therapies has been extensively studied in the treatment of neuropathic pain (NP)
which reduces quality of life. Tramadol (TR) which is one of these drugs has been reported to reduce the symptoms of
neuropathic pain. Agmatine (AG) is a new neuromediators in the central nervous system and acute and chronic
experimental pain studies have reported that the antinociceptive effects. In our study, TR and AG when used alone and
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in combination antiallodynic effects and this effect was aimed to investigate the role of nitrergic system created by the
sciatic nerve ligation model of neuropathic pain in.

Materials and Methods: Experimental mononeuropathy was developed by ligation of right sciatic nerve of mice under
general anesthesia. Mice were divided into naive, sham, neuropathy control (NP) and NP + drugs groups. Neuropathic
pain was evaluated by cold plate test after two weeks operation. The antiallodynic effects of TR and AG were assessed.
Nitric oxide precursor L-arjinin (LA), nitric oxide synthase (NOS) inhibitors L-NAME, L-NMMA and 7-NI were used to
investigate the role of nitric oxide in these effects. Lastly, the combined effects of TR and AG was determined.

Results: According to the results of experiments, TR and AG, developed neuropathy in mice showed the antiallodynic
effects by extending cold plate latency (CPL). LA did not changed the effects of TR and AG. All NOS inhibitors
enhanced the antiallodynic effect of TR while only L-NAME enhanced the effect of AG. The combined use of TR and AG
showed greater antiallodynic effect than the effects of individual drugs.

Conclusion: According to findings, TR and AG are promising drugs for treatment of NP and combined use of these
drugs may be more effective. The role of inhibition of NOS in the antiallodynic effects of these two drugs were different
in extent and the other possible mechanisms beside NOS inhibition may involve in the effects of these two drugs.
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GIRIS
Noéropatik agri, periferik veya santral sinir

sisteminin  (SSS) bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin

Allodini ve hiperaljezi, néropatik agrinin en
onemli klinik belirtilerindendir. Bu davranigsal
belirtilerin  insanlarda olusmasinin yani sira
deneysel noropatik agri modellerinde de gorildigu

belirlenmisgtir. Siganlarda parsiyel sinir
patofizyolojisi henliz net olarak tanimlanamamigtir. zedelenmesine bagl olarak ortaya cikan néropati

Gundmiize degin konu ile ilgili olarak birgok insan  moqelleri, en sik kullanilan ve en gecerli ydntemler
ve hayvan calismasi yapilmis, patogenez  gragindadir. Bu modellerde allodini ve hiperaljezi
aglklanmayalz calgiimis,  tedavi  segenekleri  gihi ngropatik agrinin davranigsal belirtilerinin
geligtirilmistir™". ortaya kolaylikla ciktigi defalarca gdsterilmistir®®.
Noropatik agri, periferik veya santral sinir  aAncak néropatik agrinin molekiller temel ve
sisteminden kaynaklanan ve ilgili néral yapilann  nexanizmalarinin tamamen aydinlatilabilmesi icin
uyardigi bolgelerde hissedilen agrilara verilen  gagece sican modelleri yeterli degildir. Siganlarda
genel isimdir. Normalde agri, olusan doku hasar  genetik diizenleme yapilmasinin zor olmasi, kronik
ile ilgili olarak organizma igin uyarici bir fonksiyona agrinin molekiiler mekanizmalarinin
sahiptirl’z. Noéropatik agrinin nosiseptif agridan en aydinlatimasinda  fare modellerinin ~ dnemini
belirgin farki, surekli bir nosiseptif uyaranin artlrm|§t|r7’8.
bulunmamasidir. Sorunu baglatan bir Kronik agri durumlarinin, 6zellikle néropatik

malfonksiyondur ve bu durum diyabet, immin  g500n ilag tedavisine yaniti oldukca yetersizdir®.
yetmezlikler, inflamatuar surecler, malign,

travmatik ve iskemik durumlar gibi, periferik ya da
santral nedenlerden de koken alabilir’. Fakat

degismesi ile ilgili bir agrndir. Noropatik agrinin

Analjezikler, trisiklik antidepresanlar ve bazi
antikonvilsan ilaglarin giinimizde noéropatik agri

tedavisinde kullaniimalarina karsin, alinan yanitlar
noropatik agri, hala tedavisi gl¢ agri sendromlart  ye jjaglarin etkinlikleri belirgin  degisiklikler

arasinda bulunmaya devam etmekte ve bazi  gygiermektedir®t. En gucli analjezikler olarak
durumlarda yeterli analjezi saglanamamaktadir. Bu degerlendirebilecegimiz, morfin ve diger opioid
nedenlerden  dolayl  noropatik agri  gerek  jaclarin  bile néropatik agridaki  etkinlikleri
patofizyolojisi gerekse tedavisi ile uzun yillardir giinimuizde tartismali olup, bu ilaglarin ancak ciddi
klinisyenler ve arastirmacilar agisindan ilgi odagi yan tesirlerinin belirgin olarak ortaya ciktigi yiiksek
olmustur®. dozlariyla  etkinlik  gosterebildikleri  kabul

edilmektedir®'®*?. Bu nedenlerle noropatik agri

43



Mete ve Aksu.

tedavisi icin yeni ve etkin ilaglara gereksinim
duyulmaktadir.

Klinik ¢aligmalarda néropatik agri tedavisinde
etkin oldugu ortaya konan tramadol’lin, siyatik sinir
ligasyonu ile noéropatik agri modeli olusturulan
kemirgenlerde ©6nemli derecede antinosiseptif
etkinligi  oldugu gozlenmistir>**. Tramadol'iin
opioid reseptorlerine disik afinite gdstermesi,
etkisinin naloksonla kismen bloke edilmesi,
noradrenerjik ve serotonerjik mekanizmalarin
katkisinin tam aydinlatilamamis olmasi, bu ilacin
etki mekanizmasinda agri ve analjezi ile ilgili diger
sistemlerin de katkisinin olabilecegini akla
getirmektedirlS. Ote yandan, son yillarda yapilan
pek ¢ok c¢alismada agri ve analjezinin
modiilasyonunda agmatin'in énemli roltiiniin oldugu
gOsterilmigtir.  Memelilerde yeni bir santral
ndrotransmitter/néromoddlatér  olabilecegi
surlilen agmatin, imidazolin reseptorlerinin endojen
ligandidir'®. Agmatin, imidazolin reseptorleri (11 ve
I12) disinda a2-adrenoreseptérlere, serotonin (5-
HT) ve nikotinik asetilkolin reseptdrlerine de
baglanmaktadir. N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor kanali igindeki bir bolge ile etkileserek bu
reseptorleri bloke edebilmekte ve nitrik oksit sentaz

ileri

(NOS) enziminin tim izoformlarini  inhibe
etmektedir'”.
Daha o6nce yaptigimiz bir ¢alismada

agmatin’in akut agri modelinde tramadol’iin etkisini
arttirdigini ve bu etkide nitrerjik sistemin katkisi
olabilecegine dair bulgular elde ettik'®. Ote yandan
bir baska calismada néropatik agri modelinde
tramadol’liin antinosiseptif etkisi oldugu ve hem NO
prekirsort L-arjinin hem de NO sentez inhibit6ri
L-NAME tarafindan bu etkinin  arttinldig
gbzlenmistirlg. Bu sonuclardan hareketle néropatik
agri modelinde, L-arjinin yolaginda yer alan ve
NOS enzimlerini inhibe eden agmatin’in etkisinin
arastinlmasinin ayrica tramadol’'in antiallodinik
etkisindeki roliniin incelenmesinin ilging
olabilecegi goriisine variimistir.

Calismamizda, bir kronik agri modeli olan

44

Cukurova Medical Journal

ndropatik agrida tramadol ve agmatin’in etkilerini
degerlendirip, bu etkilerde nitrerjik sistemin roliinG

incelemeyi ve her ki maddenin kombine
kullaniminda ortaya c¢ikacak etkiyi arastirmayi
planladik.
MATERYAL ve METOD
Deney Hayvani ve Barindirma Kosullari
Calismalarda deney hayvani olarak,
Cukurova Universitesi  (C.U.) Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma Merkezinden (TIBDAM) temin
edilen, 8 haftaliktan biyik, 25-30 gram

agirhiklarinda Balb/C tirl erkek fareler kullanildi.
Deneylerde kullanilan fareler her kafeste 10 tane
olacak sekilde yerlestirilerek, standart laboratuar
kosullarina ve TIBDAM ydnergesinde belirlenen
etik kurallara uygun olarak barindiriimistir.
Deneylere baglanmadan énce C.U. Deney
havanlari etik kurulundan onay alinmistir.

C.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Davranis Farmakolojisi Laboratuar'inda, farelere
uygulanan cerrahi girisimler aseptik kosullarda
gercgeklestirilmistir. Bu fareler girisim sonrasinda 12
saat aydinlik/12 saat karanlik dongusiinde, ses
yalitimh, sicaklk ve nemi sabit tutulan
laboratuarda, istedikleri kadar yiyebilip icecekleri
yem ve su saglanarak barindiriimistir.

Cerrahi Operasyon

Farelerde noropatik agr olusturmak igin
siyatik sinir parsiyel siki ligasyonu (PSL) modeli
kullanilmigtir.  Siyatik baglama islemi
Oncesinde anestezi altina alinan deney hayvanlari,
aseptik sartlar altinda fare sad bacak siyatik
sinirine ulasabilmek igin biceps femorise yaklasik
1cm'lik (siyatik sinirin arka kisminin 1/2 ila 1/3
kismi) bir kesi uygulanip kas diseksiyonu
yapildiktan sonra siyatik sinir uyluk dlzeyinde
ortaya cikarilmistir. Bu islemden sonra siyatik sinir
altindaki dokulardan temizlenip egimli pens ile
vicut disina esnetilerek 8.0 emilmeyen iplik ile
modele uygun digim atildiktan sonra agilan kesi
4.0 ipek iplik ile kapatiimigtir®.

sinir
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Sham Operasyonu

Aseptik sartlar biceps
yaklasik 1 cm'lik kesi uygulanip kas seperasyonu
yapildiktan sonra siyatik sinir  goérulip
baglanmaksizin kesi yeri 4.0 ipek ile kapatiimigtir.
Bu grubun calismadaki énemi, deney hayvaninda
olusturulmasi planlanan kronik agrinin, kas
diseksiyonundan olusacak agridan ayirt edilmesi
ve modelin etkinliginin él¢tlmesidir.

altinda femorise

Cold Plate Testi

Allodini  noropatik  agrinin
bulgularindandir. Normalde agrii olmayan bir
uyarana karsi verilen agri  yaniti olarak
tanimlayabilecegimiz allodiniyi dederlendirmek igin
termal veya mekanik uyaranlar kullanilabilir.
Bunlardan en fazla kullanilani hayvana soguk
uyaran uygulanmasi
reaksiyonunu 6Igmektir21. Calismamizda farelerde
olusan mononéropatiye bagli olarak olusan kronik
agriyl degerlendirmek icin soguk allodini testi,
bunun icin de cold-plate cihazi kullaniimigtir.

Cold Plate cihazi, etrafi seffaf silindir plastik
camla deney hayvaninin ortamdan uzaklagsmasina
izin vermeyecek sekilde diizenlenmis ve +5 °C
sicaklikta sabitlenebilen dairesel metal plakadan
olusmaktadir. Cihaza bagli pedal ile kontrol edilen
otomatik zaman sayaci, plaka Uzerine birakilan
deney hayvaninin belirli davraniglarindan birini
sergileyene kadar gecen sureyi belirlemektedir.
Gozlemsel olarak bu siireyi belirlemede kullanilan

en  onemli

sonucu hayvanin

Sonuglarin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel
Analiz
Elde edilen sonuglar, ortalama + standart hata

(S.E) seklinde hesaplandi. Sonuglarin istatistiksel
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davranisglarindan birisi monondéropati olusturulmus
pencenin sallanmasi veya arka penceleri Uzerinde
ayaga kalkmasidir. Diger bir hareket ise yine arka

penceleri (Uzerinde kalkip silindir cama ©n
pengelerini dayayarak durmasidir*#,
Calismamizda, bahsedilen bu davraniglardan
herhangi birini sergileyene kadar gecen sure

saniye (sn) cinsinden belirtimis ve cold plate
latensi olarak (CPL) tanimlanmistir. Her fare bir
uygulamada kullaniimistir.

Deney Gruplar ve Kimyasal Maddeler

Fareler deney protokoliine goére U¢ gruba
ayrilmistir.  Bu gruplardan  birincisi  saglam
farelerden olusan, grafiklerde kontrol grup olarak
kullanilan, hicbir islem yapilmamig gruptur. Ikinci
grup ise sham olarak adlandirilan, cilt ve kas
dokusuna kesi uygulayarak siyatik sinire ulasiimis
fakat ipek iplikle baglamadan kapatiimis gruptur.
Uclincii grup néropati grubudur. Bu grup farelerde
cerrahi operasyonda ayrintili olarak belirtildigi
sekilde siyatik sinir baglanarak mononéropati (NP)
olusturulmustur. Bu gruplara Tablo 1 belirtilen
kimayasal ajan uygulamalari ve cold plate testi
yapilmigtir.  Kullanilan ajanlarin  dozlari, 6n
denemelerimiz literattr bilgilerinden
yararlanilarak belirlenmistir. Tum kimyasal ajanlar
%0,9’'luk sodyum klorlr icerisindeki ¢ozeltileri her
bir fareye 0,1 ml/10g olarak intraperitoneal (i.p.)
enjeksiyonla uygulanmistir.

ve

olarak analizi i¢in birden fazla grubun birbiriyle
karsilagtirimasinda tek yonli varyans analizi (One-
Way ANOVA) kullanildi.  Gruplar arasindaki
karsilagtirmalar Newman—-Keuls testine gbre
yapildi. 0,05’ den kiguk P degerleri anlamli olarak
kabul edildi (P<0,05).
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Tablo 1. Deney gruplari ve uygulanan kimyasal ajanlar.

Agrimodeli | Iyilesme siiresi | Uygulanan ajan* Bekleme Siiresi Agr testi Degerlendirme
NP 2 Hafta SF 30dk Cold Plate CPL
SF + TR
LA+ TR
L-NAME + TR
NP 2 Hafta D.NAME ~ TR 30dk Cold Plate CPL
L-NMMA + TR
7-NI+ TR
SF + AG
LA+ AG
L-NAME + AG
NP 2 Haft 30dk Cold Plat CPL
e D-NAME + AG e
L-NMMA + AG
7-NI+ AG
NP 2 Hafta AG+ TR 30dk Cold Plate CPL
L-NAME : N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (20mgkgip.) LA : L-Ajinin Monohidroklorid (40mgkg ip.)
D-NAME : N-Nitro-D-Arjinin Metil Ester (30mgkgip) TR : Tramadol Hidroklorir (30mgkgip.)
L-NMMA : N-Metil-L- Arjinin Asetat (30mg/kgip) AG : Agmatin Siilfat (40mg/kgip)
T-NI : 7-Nitroindazol (20mgkgip.) SF : Serum Fizyolojik
CPL : Cold Plate latensi NP : Monondropati *Etken madde uygulamalari aras: 30 dic'dur
BULGULAR yapilan taraftaki pencede dokuda degisiklikler

Mononoropati Yapilan Hayvanlarda Cold Plate
Latensi (CPL)

Noropatik hayvanlarin  kilolari  kontrol ve
SHAM grubuna gore belirgin degisiklik gdstermedi.
Fiziksel goérinumlerinde de kayda deger bir
degisiklik yoktu, ancak siyatik sinir ligasyonu

gozlendi (Sekil 1). Gruplarin CPL, ndéropati ve
sham operasyonu vyapildiktan 2 hafta sonra
Olglldi. SHAM grubuna ait CPL kontrolden farkh
degilken, NP grubunda CPL’nin anlamh bir disus
gosterdigi gozlendi (Sekil 2).

Normal
Sol Penge

Sekil 1. Siyatik sinir ligasyonu yapilan ve pengelerdeki fiziksel gérinim.
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Sekil 2. Kontrol, SHAM ve NP gruplarinda CPL yapilmayan latensileri. *: Kontrol grubundan anlamh olarak
(P<0,05). * : SHAM grubundan anlamli olarak farkli. (P<0,05).

TARTISMA

Noéropatik agri sinir sisteminin bir bélimuanin
hasari ve/veya disfonksiyonu sonucu olugmaktadir.
Patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve tedavi
yéntemlerinin arastirilmasi igin ginimuizde cesitli
hayvan modelleri geligtirilmistir23’24. Calismamizda
deneysel néropatik agri olusturmak icin Seltzer ve
Shir tarafindan tanimlanan parsiyel siki ligasyonu
(PSL) modeli kullaniimistir. Bu modelde hasardan
sonraki ilk haftalar icerisinde gelisen belirgin ve
surekli mekanik ve soguk allodini ile mekanik
hiperaljezi alti ay boyunca devam eder. PSL
modelinde hayvanlarda gbzlenen agri davranislari
noropatik agri sendromlu insanlardaki pek c¢ok
semptomla benzerlik gosterir®. Deneysel néropatik
agri modellerinde, ve hiperaljezi gibi
davranigsal belirtilerinin ortaya kolaylikla c¢iktigi
defalarca gésterilmi§tir5. Calismamizda
kullandigimiz cold plate testi ise, farkh deneysel
néropatik agri modellerinde ortaya ¢ikan soguk
allodinin belirlenmesinde etkili bir testtir’>?°. Soguk
allodini, normalde agrili olmayan soduk uyarana

allodini

karsi artmis hassasiyet olarak tanimlanir ve klinik

a7

néropatik agri  durumlarinin  karakteristik  bir
ozelligidir®.

Noéropatik agrinin tedavisinde 6ncelikli amag
tek ilagla agrinin hafifletiimesidir, ancak pratikte
kronik ndropatik agrida yeterli rahatlama tek ilag
tedavisi ile cok seyrek saglanabilmektedir. Bilinen
analjeziklerin néropatik agrida etkisi yoktur veya
kisithdir’’?®. Bu kompleks ve direncli durumda, iki
yada daha fazla sinerjistik etkili ilacin kombine
kullanimina siklikla ihtiya¢ duyulur.

Calismamizda etkisini arastirdigimiz
ilaclardan birisi olan tramadol, hem opioid hem de
nonopioid etki mekanizmalari aracihdiyla kuvvetli
analjezik etki gostermektedir. Ayrica opioidlere
gbre daha az konstipasyon, sedasyon ve immin
supresyon yapmasi, solunum depresyonu ve
bagimlilik riskinin ¢cok dugstk olmasi, kronik agrinin
tedavisinde tramadol’un énemini artlrm|§t|r29’3°.

Adjuvan ilaglarin terapétik agidan faydalari,
glglu bir analjezi olusumuna katkida
bulunmalarinin yani sira major ilaglarin dozlarinin
disirilmesine imkan tanimalari ve O6zellikle de
opioidlere bagli ciddi yan tesirlerin (bulanti-kusma,
kasinti,

konstipasyon, sedasyon ve solunum
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depresyonu gibi) sikhdini azaltmalari seklinde
ozetlenebilir®™. noropatik agridaki etkinliklerini ayri
ayri degerlendirdigimiz tramadol ve agmatin’i
birlikte kullanarak kismen opiaterjik etki gdsteren
tramadol’'un dozunu daha fazla yikseltmeden
etkinligini agmatin’le (adjuvan) artirmanin mimkin
olup olmayacagini arastirdik

Arastirmamizin ilk kisminda, ndropatik agrida
tramadol’'un antiallodinik etkisi ve bu etkide nitrerjik
sistemin roli incelenmistir (Sekil 3). Tramadol
(TR), cold plate latensini (CPL) kontrol grubuna
gore anlamli olarak artirmigtir (antiallodinik etki).
Bu calismada kullandi§imiz tramadol dozunu 6n
denemelere, bu laboratuarda baska bir ¢calismada

yapillan doz-cevap egrisi sonug‘:larlnalg ve
literatirdeki dozlara goére sectik. NP'li gruba
uygulanan NO prekurséri LA, tek basina

antiallodinik etki olusturmamistir. Ayrica TR’nin
antiallodinik etkisini de degistirmemistir. Bu bulgu

Cukurova Medical Journal

bazi calismalarla uyumlu olmasina ragmenlg,
calismalarla uyumsuzdur32'33.
Ayni yontemle néropatik agri olusturulan farelerde
LA, hot-plate latensini uzatmis, baska bir deyigle
termal aljeziyi 6nlemi§tirlg. Ayrica so6zlU edilen
calismada LA, tramadol’'un etkisini de artlrm|§t|r19.
Sonuglarin farkli olmasinin nedeni bu
calismamizda noéropatik agriyi degerlendirmede
soguk allodini yontemini se¢mis olmamiz olabilir.
Soguk allodini, néropatik agrinin édnemli bir belirtisi
olarak literatuirde tercih edilen bir ybntemdier. Ote
yandan bizim bulgularimizla uyumlu olarak, LA’'nin
bircok agri testinde etkisi olmadigini bildiren
calismalar da vardir: Ornegin, farelerde kuyruk
¢ekme ve abdominal kivranma testleri ile morfin-L-
arjinin etkilesmesinin incelendigi bir calismada,
LA'nin tek basina uygulanmasinin abdominal
kivranma sayisinda etkisinin olmadigi ve morfinin
yanitlarinda degisiklik yapmadigi gﬁsterilmistirsz.

literatlirdeki bazi

Cold Plate Testinde Tramadol ve Nitrerjik Sistemin Etkilegimi
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Sekil 3. Cold plate testinde tramadol ve nitrerjik sistemin etkilesimi. *: Noropati grubundan anlamli olarak farklidir

(P<0,0001). e: Noropati + L-arjinin grubundan anlamli olarak farklidir (P<0,0001). #: Noropati + L-NAME ve Noropati +
Tramadol grubundan anlamli olarak farkhidir (P<0,0001). A: Noropati + D-NAME grubundan anlamli olarak farkhidir
(P<0,0006). o: Noropati + L-NMMA ve Noropati + Tramadol grubundan anlamli olarak farkhdir (P<0,0001). ¢: Noropati
+7-NI ve Néropati + Tramadol grubundan anlaml olarak farkhdir (P<0,0001).

Calismamizda, NOS inhibitérlerinden L-
NAME'in tek basina uygulanmasi, NPli
hayvanlarin CPL degerini artirarak antiallodinik etki

gOstermistir. Bulgularimiza benzer bir sonug Yoon
ve ark.nin c¢alismasinda alinmigtir. Arastiricilar
spinal sinir ligasyonu yoéntemi ile siganlarda
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olusturulan noropatik agrida nitrik oksitin, mekanik

ve soguk allodini Uzerine etkilerini incelemis,
calisma sonucuna goére L-NAME tarafindan
mekanik  allodininin baskilandigini, soguk

allodininin 6nlendigi sonucuna varmiglardir®®. L-
NAME’in noropatik agrinin davranigsal belirtilerini
ortadan kaldirdigini gdsteren calismalar olmasina
karsin®**, Lee ve ark. spinal sinir ligasyonu
yapilmis sicanlarda gelisen mekanik allodinide
NO’nun roli olmadigini ve L-NAME'nin terapotik
etkilerinin NOS inhibisyonu araciligiyla olmadigini
bildirmislerdir®®.

NP’li gruba L-NAME varhiginda uygulanan TR,
tek basina uygulanan TR’dan daha ylksek
analjezik etki olusturmustur. Baska bir deyisle, L-
NAME, tramadol’'un antinosiseptif  etkisini
artirmistir. Bu, nitrik oksidin agri olusumunda rolu
oldugu gorisliine uyan bir sonugtur ve birgok
deneysel c¢alismayla Siganlarda
deneysel olarak olusturulan noéropatik agridaki
tramadol’'un antinosiseptif etkisinde NO’in roliinin
arastinldigi calismada, intratekal veya
intraperitoneal uygulanan NOS inhibitora
N(omega)-nitro-L-arjinin (L-NA),
ortalama mekanik antinosiseptif esik degerlerini
anlamli derecede diisiirdiginii gostermislerdir®’.
Ote yandan, tramadol’'un sicanlarda akut agridaki
analjezik etkisinde nitrik oksitin rolinin arastirildigi
bir galismada, tramadol 10 mg/kg dozunda tek
basina tail immersiyon latensi siresini artirdigi, L-
NAME ve 7-NI'in tramadol ile kombine kullanildigi
grupta sirastyla tramadol'un analjezik etkisini
dislrdiga ve artirdigi gésterilmistir38. Alinan bu
farkli  sonuglarin  akut ve  kronik  agn
mekanizmalarin  isleyisinde nitrerjik  sistemin
farklilik gosterdigi fikrini 6ne ¢ikarmaktadir.

L-NAME etkisinin NOS inhibisyonuna bagl
olup olmadigini anlamak igin L-NAME'in inaktif
izomeri  D-NAME'in  etkisini  inceledigimizde
ndropatik agrida ne tek basina, ne de tramadol’'un
antiallodinik etkisi tizerine bir etkisini gdzlemedik.
Aldigimiz bu sonucu destekler nitelikte, Yoon ve
ark. noéropatik agrida inaktif izomer D-NAME'in,

uyumludur.

tramadol’un
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mekanik ve soguk allodini Uzerinde herhangi bir
degisiklik yapmadidi sonucuna varmiglardir®®.

Deneylerimizde kullandigimiz bir diger NOS
inhibitéri L-NMMA, hem NP’li farelere tek basina
uygulandiginda anlaml antiallodinik etki
olusturmus hem de TR ile birlikte uygulandiginda
etkiyi artirmisgtir. Benzer sonuglar, farelerde kuyruk
¢ekme ve abdominal kivranma testleri ile morfinin
antinosiseptif etkilerinde L-NAME, D-NAME ve L-
NMMA ve L-arjinin etkisinin incelendigi bir
calismada alinmig, L-arjinin ve D-NAME'in tek
basina uygulanmasinin abdominal kivranma
sayisinda  etkisinin  olmadigi  ve  morfinin
yanitlarinda degisiklik yapmadidi gosterilmistir.
Fakat L-NAME ve L-NMMA tek basglarina
uygulandiklarinda hem  kayda deger bir
antinosisepsiyona hem de morfinin analjezik
etkisinde artisa neden olmustur. Kuyruk cekme
testinde ise tek basina higbir madde etki
gostermezken L-NAME ve L-NMMA morfinin
antinosiseptif etkisini artirmig, L-arjinin azaltmis,
DNAME ise etki gostermemistir®’. Deneylerimizin
sonuglarimiza gére L-NAME’in antiallodinik etkisi,
LNMMA’nin antiallodinik etkisinden daha gugliydu.
Benzer bir bulguya ulasan Babbedge ve ark.
bunun sebebinin L-NAME'nin L-NMMA’'dan daha
glcli  bir beyin NOS inhibitéric olmasina
baglamlslardlrsg.

NO modulatérleri ile yaptigimiz galismalar
genel olarak NO sentez inhibisyonunun néropatik
agriyi azalttigi/onledigi goriusiine uygun
dismektedir.  Ayrica NOS  inhibisyonunun
tramadol'un néropatik agridaki etkisine aracilik
ettigi de soylenebilir. Bu sonuglar yukarida verilen
Orneklerde oldugu gibi birgok literatir bulgusuyla
uyusmaktad|r19'33'35'38'4°'41.

Arastirmamizin kisminda, periferik
néropatiye bagl gelisen kronik agrida agmatin’in
etkileri ve bu etkide NO modilatorlerinin roll
incelenmistir (Sekil 4). Calismamizda NP’li farelere
tek basina uygulanan agmatin, CPL latensini
uzatarak antiallodinik bir etki gdstermistir. Benzer
bir sekilde Aricioglu ve ark. tarafindan yapilan
deneysel néropati ¢alismasinda, agmatin, Balb/c

ikinci
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farelerde tail immersiyon testinde i.p.
uygulandiginda 40, 80 ve 100 mg/kg dozlarinda
anlamli bir antinosiseptif etki gostermis, ancak ayni
testte intra serebro ventrikiler (i.c.v.)

uygulandiginda herhangi bir etki goérilmemistir.

Cukurova Medical Journal

antinosiseptif etkilerini ik su (46 °C ve 50 °C)
kuyruk cekme testi degerlendirmiglerdir.
Calismada kullanilan agmatin 46 °C antinosiseptif
etki gosterirken 50 °C gdstermemistir. Calisma
sonucunda akut fazda etki gOsteren 12 reseptor

ile

Hot-plate testinde ise i.c.v. uygulanan agmatin ligandlarinin  gelistirilerek  daha etkili hale
doza bagli bir antinosiseptif etki goOsterirken i.p getirimesi  ve opioid tedavilerinin  etkisinin
uygulandiginda etkisiz bulunmU§tur42. Sampson ve artirlmasinda kullanilabilecegi sonucuna
ark.’nin sigan  kullanarak yaptiklari akut agrn ula§m|§lard|r43.
¢alismasinda, 12 reseptor ligandlarinin
Cold Plate Testinde Agmatin ve Nitrerjik Sistemin Etkilegimi
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Sekil 4. Cold plate testinde agmatin ve nitrerjik sistemin etkilesimi. *: Néropati grubundan anlamli olarak
farkhdir (P<0,0002). o: Noropati + L-arjinin grubundan anlamli olarak farkhdir (P<0,0002). #: No&ropati + L-
NAME ve Noéropati + Agmatin grubundan anlamli olarak farkhdir (P<0,0003). A: Noéropati + D-NAME

grubundan anlaml olarak farkhdir (P<0,0006)

Deneylerimizde L-NAME varliginda
uygulanan AG, tek basina uygulanan AG’'den daha
yuksek bir antiallodinik etkiye neden olmustur.
Glgli NOS inhibisyonu ile agr iletiminde gorev
alan NO'nun dretiminin azaltiimasi sayesinde
kombinasyonun yiksek antiallodinik etki gosterdigi
disindlmektedir. Diger bir taraftan, Karadag ve
ark. iki farkl néropati modeli Uzerinde, ylksek
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dozlarda agmatin’in taktil allodiniyi distrdugind ve
bu antiallodinik etkinin dizosilpin maleat (MK-801),
N-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve 7-
nitroindazol  (7-Nl) tarafindan  degismedigini
gostermislerdir®. Morfine bagli analjezide agmatin
ve L-NAME'in tail flick ve hot plate testlerinde
incelendigi bir calismada, Agmatin ve L-NAME tail
flick testinde morfine bagli analjeziyi arttirirken
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(spinal analjezi) hot plate testinde (supraspinal
analjezi) degistirmemistir. Ayrica agmatin’e bagh
potansiyalizasyonu L-NAME engellememistir®.

D-NAME uygulamasi AG’nin antiallodinik
etkisi Gzerinde bir etkisi olmamistir. Calismamizda
tek basina kullanildiginda NP’li  farelerde
antiallodinik etki gotsteren L-NMMA ve 7-NI,
agmatin’in - antiallodinik etkisinde herhangi bir
degdisiklige neden olmamistir. Bu sonuglar
literatlirdeki sonuglarla benzerlik
gostermektedir. Karadag ve ark.’nin ¢alismasinda
7-NlI, agmatin’nin antiallodinik etkisini
degistirmedigini  gostermislerdir*.  Formalin ile
olusturulan deneysel akut agri ¢calismasinda, i.p.
uygulanan L-NAME'in hem erken hem de ge¢
fazda antinosiseptif etki gésterdigi, L-NMMA ve D-
NAME'’in herhangi bir degisiklik yapmadigini
gdzlemlemislerdir. I.c.v. uygulamada L-NAME ve
nitro-L-arjinin (L-NNA) antinosiseptif etki
gosterirken L-NMMA ve D-NAME etki gdstermedi.
Bu alinan sonuglara gére L-NAME beyindeki NOS
enzimlerini inhibe etme gucunin L-NMMA'dan
daha glglu oldugunu, son zamanlarda yayimlanan
biyokimyasal verilerin destegiyle
desteklemislerdir®.

Calismamizin Uglincu kisminda tek baslarina
kullanildiginda antiallodinik etki gdsteren TR ve
AG’nin kombine sonuglari
incelenmistir (Sekil 5). Sonug¢ olarak, kombine
uygulama hem TR’nin hem de AGnin tek
baslarina  yaptiklarindan daha ylksek bir
antiallodinik etkinin olusmasina neden olmustur. iki
ajanin hem farkli mekanizmalar Uzerinden etki
gOstermesi hem de ikisinin de etkilerinde NOS

bazi

kullaniminin
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inhibisyonunun  roli  olabilecegi bu etkinin
olusmasina zemin hazirladidi disitntlmektedir.
Thorn  ve Ark’nin  morfin  ve tramadol'un
antinosisepsiyonunda, 12 reseptér ligandi olan

agmatin’in etkilerine baktiklari ender bir calismada,
tramadol ve morfinin ik su kuyruk daldirma akut

agri testinde AG’nin, tramadol ve morfinin
antinosiseptif etkilerini doza bagdmh olarak
artirdigini gostermislerdir®.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada etkisini

inceledigimiz tramadol ve agmatin néropatik agrida
Umit verici bilesikler olarak dusundlebilir. Her iki
maddenin antiallodinik etkisinde NOS
inhibisyonunun roll farkli derecelerde olabilir. Bu
maddelerin antiallodinik etkilerinde sadece NOS
inhibisyonu degil, farkh mekanizmalar da rol
oynayabilir. Tramadol ve agmatin ndropatik agrida
kullaniima potansiyeli olan bilesikler olarak
Onerilebilir. Bu amacgla daha ileri c¢alismalarla
maddelerin olasi farkli farmakolojik etkileri ve yan
tesirleri de degerlendiriimelidir. Her iki madde tek
baslarina kullanilabildigi gibi kombine olarak da
kullanilabilir. Ancak kombinasyonun antiallodinik
etkisinin her ki bilesigin tek  basina
kullaniimasindan daha fazla oldugu gésterilmis
olsa da etkilesimler ve yan tesirler acisindan
kombinasyonun etkilerinin incelenmesine
gereksinim vardir. Galismamizin sonuglarina gére
her iki maddenin antiallodinik etkisinde nitrik oksit
inhibisyonunun Bu sonuglar farkl
deneysel modellerle ve ileri ¢alismalarla kontrol
edilerek, noropatik agrinin tedavisinde yeni
yaklagimlar icin veriler elde edilebilir.

roli vardir.
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Cold Plate Testinde Agmatin ve Tramadol Etkilegimi
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Sekil 5. Cold plate testinde agmatin ve tramadol etkilesimi. *: Noropati grubundan anlamli
olarak farklidir (P<0,0001). e: Noropati + Agmatin ve Noropati + Tramadol grubundan
anlamli olarak farkhdir (P<0,0001).
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