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OZET

Caliymamizin amaci noropatik agr1 olusturulmus sicanlarda simvastatinin
olas1 antinosiseptif etkisi ve bu etkiye nitrik oksidin katkisimin

degerlendirilmesidir.

Toplam sekiz grup olmak iizere 48 adet Sprague-Dawley, yetiskin (200-2509),
erkek sican kullanmldi. Bu cahsma ESOGU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun onayiyla yapildi. Siyatik sinirin ana dalnin ligasyonuyla kronik
konstriksiyon  zedelenmesi  olusturulmus sicanlara 10 giin  siireyle
simvastatin(10,20mg/kg,i.p.) uygulandi. Simvastatinin antinosiseptif etkisi 0,3,7,10.
giinlerde termal hiperaljezi, soguk allodini ve mekanik allodini testleriyle
degerlendirildi. Ayrica ayni testler simvastatinin etkin bulunan dozu(20 mg/kg,i.p.)
ile birlikte L-NAME/L-Arginin(10mg/kg) kullamlarak bu etkideki nitrik oksidin
rolii. de degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak noropatik agrimin tedavisinde
klinikte rutin olarak kullanilan tramadol(10mg/kg) sicanlara uygulandi. Tiim
testlerde pence cekme esikleri ve pence ¢cekme gecikmeleri ilacin uygulanmasindan
30 dakika sonra kontrol ve sham gruplarina gore elde edildi. Istatistiksel analiz
icin gruplarn karsilastirilmasinda normal dagilan verilerde Tek Faktor Tekrarh
Iki Yonli (ANOVA) Varyans Analizi kullamldi. Coklu karsilastirmalar Holm-
Sidak metodu ile yapildi.

Mekanik allodini testinde 3. giinde Simvastatin 10-20mg/kg ve tramadol
gruplarinda; 10.giinde tramadol ve simvastatin 20mg/kg gruplarinda anlamh
olarak antinosiseptif etki saptanmustir. L-NAME(10mg/kg)+Simvastatin
(20mg/kg’da) 10.giinde peng¢e c¢ekme gecikmesinde anlamh bir azalma
gorilmiistiir. L-arginin+Simvastatin(20mg/kg)  grubunda da  3.giinde
simvastatin(10-20mg/kg) ve tramadol grubuna gore pence cekme esigi anlamal
olarak azalmistir. Termal hiperaljezi testinde gruplar arasinda giinlere gore
anlamh bir farkhhk goriilmemistir. Soguk allodini testinde ise Simvastatin
20mg/kg grubunda 10.giinde 3.giine ve kontrol grubuna gore pence c¢ekme

gecikmesinde anlamh bir artma goriillmiistiir(p< 0,01).



Calismamizda simvastatin 20mg/kg dozunda sicanlarda noropatik agriyi
anlamh bir sekilde azaltmistir. Sonuclarimiza gore simvastatinin bu antinosiseptif

etkisinde nitrik oksid yolaginin da katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Noropatik agr, Simvastatin, Nitrik oksid, L-NAME, L-

Arginin
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SUMMARY

The aim of the present study was to evaluate putative antinociceptive effects
of simvastatin and contribution of nitricoxide on experimental neuropathic pain

model in rats.

48 male, Sprague-Dawley rats(200-2509) were divided into eight groups. The
study was performed by approval from Experimental Animal Research Committe
of ESOGU. Simvastatin(10,20mg/kg,i.p.)was administered intraperitoneally for ten
days to rats which were injured by main root ligation of sciatic nerve in chronic
construction injury model. The antinociceptive activity of simvastatin was
evaluated by using mechanical allodynia, thermal hyperalgesia and cold allodynia
on days of 0,3,7,10. Same tests were performed to assess role of nitricoxide, by
using simvastatin(20mg/kg) with (10mg/kg)L-NAME/L-Arginine. Tramadol, used
routinely in neuropathic pain treatment, was administered as a positive control. In
all tests, hindpaw withdrawal thresholds and latencies were obtained for ligated,
control and sham operated groups 30 minutes after drug or vehicle injections. The

results were analysed by ANOVA.

Simvastatin(10-20mg/kg) and tramadol groups significantly increased paw
withdrawal latency on third day in mechanical allodynia. Simvastatin(20mg/kg)
and tramadol groups significantly increased antinociceptive effect on tenth day. L-
NAME+simvastatin(20mg/kg) combination was observed significant effect on
tenth day. L-Arginin compared to simvastatin(10-20mg/kg) groups were
significantly decreased paw withdrawal threshold on third day. There was no
significant difference between groups in terms of thermal hyperalgesia.
Simvastatin(20mg/kg) significantly increased paw withdrawal latency on day 10

compared to day 3 and control group in cold allodynia(p< 0,01).
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Simvastatin(20mg/kg) significantly decreased the neuropathic pain in our
study. According to our results nitricoxide pathway may contribute to

antinociceptive effect of simvastatin.

Key words: neuropathic pain, simvastatin, nitric oxide, L-NAME, L-Arginine
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, sinir hasar1 veya fonksiyon bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan ve
agr1 tedavileri icinde en zor olanlarindan biridir. Patofizyolojisi komplekstir. Periferik
ve santral mekanizmalar i¢ermektedir. Aferent nosiseptor terminallerinin duyarliligy,
ndrotransmitter saliverilmesindeki degisiklikler ve iyon kanallarmin ekspresyonu,
noronlarin ektopik aktivasyonu, anatomik reorganizasyon ve agri yolaklarmin
inhibisyonundaki degisiklikler gibi pek cok mekanizmay: igerebilir. Noropatik agri
tedavisinde kullanilan ¢esitli kategoride yer alan ilaglar vardir; antikonviilsanlar,
trisiklik antidepresanlar, lokal anestezikler ve opioidler gibi. Buna ragmen bu ilaglarin
etkinliklerinin  diisiik olmasi ve doz-kisitlayan istenmeyen etkileri nedeniyle

kullanimlar1 siirhidir (13).

NO pek ¢ok hiicre tarafindan olusturulan ve yiikksek membran penetrasyon
yetenegi olan biyolojik ajandir. Sinir hasar1 sonrasinda NO hem pro-inflamatuar hem de
anti-inflamatuar olaylarda rol oynamaktadir. Nosisepsiyonda NO sadece agri
hipersensitivitesi degil ayn1 zamanda analjezi gelisimine de katkida bulunmaktadir.
Insanda intrakiitandz veya paravaskiiler NO injeksiyonlar1 agriy1 hizla artirmaktadir.
Kemirgenlerde ise inflamatuar agriyr bazen arttirmakta bazen azaltmaktadir. Bu
paradoksal durum ya lokal NO iiretimindeki konsantrasyon farkindan veya primer

aferent néronlarin farkli davranislarindan kaynaklanmaktadir (77).

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayict basamak olan 3-hidroksi-3-metil-3-
glutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enziminin inhibitorleridir. Statinlerin
kardiyovaskiiler olay sikligi ve mortaliteyi azalttigi pek cok biiyiik klinik ¢alismada
gosterilmistir. Bu grup ilaglar kardiyovaskiiler sistemin yani sira diger organ sistemleri
ve pek ¢ok hastalik i¢in genis spektrumda bir etki profiline sahiptir. Statinlerin
kolesterol diisiiriicli etkisinden bagimsiz olan bu etkilerinden bazilar1 ndroprotektif,
endotel fonksiyonlarmin diizenlenmesi, oksidatif stres ve inflamasyonun azaltilmasi,
antiproliferatif ve immiinmodiilator etkileridir. Bu etkiler statinlerin ‘’pleiotropik

etkileri’” olarak adlandirilmaktadir (114).
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Calismamizda statin grubundan sik kullanilan bir ila¢ olan simvastatinin bir
noropatik agr1 modeli olan kronik konstriksiyon zedelenmesi modelindeki etkisinin

degerlendirilmesi ve NO yolagmin bu etkideki roliiniin arastirilmasi amag¢lanmistir.

18



2. GENEL BILGILER
21  AGRI

Agr1, 1979’ da Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Birligi (International Association for
the Study of Pain- IASP) tarafindan direkt bir doku hasar1 ya da potansiyel bir hasarla
iligkili olarak sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu deneyimi olarak

tanimlanmustir (86).

Iki komponenti vardir. Birincisi fizyolojik veya periferik komponenttir ve santral
sistemlere giden anatomik yolaklari igerir. Ikincisi santral veya psikolojik komponenttir.
Bu da duyusal diskriminatif boyut, motivasyonel-afektif boyut, kognitif degerlendirme

boyutu olmak iizere iic major psikolojik boyut igermektedir (42).

Nosiseptor aracili uyarilar agr1 olusturur, ancak tiim agrilar nosisepsiyondan
kaynaklanmaz. Nosiseptorlerin agriy1 iletmedeki siirekliligi miyelinli A—o ve miyelinsiz
C lifleri ile saglanmaktadir. Boylece uyarilar spinal korda kadar tasinirlar ve beyine
ulagmadan 6nemli 6l¢iide modifiye olurlar. Cilt, kas, baz1 viseral dokular1 inerve eden
A—0 ve C lifleri, ¢aplar1 ve ileti hizlar1 ile birbirinden ayrilirlar. A-6 liflerinin ¢ap1 2—5
um, ileti hiz1 12—30 m/sn iken, C liflerinin ¢ap1 0,4—1,2 um, ileti hiz1 0,5-2,3 m/sn’ dir.
Yap1 olarak A—9 lifleri az miyelinli, C lifleri ise miyelinsizdir. Esik aktivasyonlarini
diisiiren nosiseptif bir uyaranin ilk dalgalariyla bu sinirlerin uglar1 duyarl hale gelir. Bu
durum agrege ya da lezyonlu doku g¢evresinde serbestlesen bazi endojen mediyatorler
(kininler, serotonin, histamin, K+ iyonlar1) tarafindan kolaylastirilan hiperaljezi
olayidir. Prostaglandinler, bu endojen mediyatorlerin aljezik etkilerine kars1 serbest sinir

uclarint duyarl hale getirirler (42).

2.1.1. Agn Simflandirilmasi

Agr1; mekanizmalarina, baglama siirelerine ve kaynaklandigi bdlgeye gore farklh

sekillerde smiflandirilabilir.
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2.1.1.1. Mekanizmalarina gore

Nosiseptif agri: Fizyolojik olaylarin nosiseptor denilen agr1 reseptorlerini uyarmasiyla

genellikle sizlama, bigak batmasi ve zonklama seklinde ortaya ¢ikar.

Noropatik agri: Periferik sinirlerin travma veya metabolik hastalik sonucunda
nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan agridir. Uyusukluk hissi, yanma, elektrik

carpmasi, karimcalanma ve kegelenme gibi hislere yol agar.

Deaferentasyon agrisi:  Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlar ile
somatosensoryal uyaranlarin, santral sinir sistemindeki iletiminin kesilmesiyle ortaya

cikar. Yanici bir his meydana getirir.

Reaktif agri: Motor ve sempatik aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan agridir. Miyofasiyal agrilar bu grupta yer

alirlar.

Psikosomatik agri: Psikososyal veya psisik sorunlarin hasta tarafindan agri1 bigiminde

algilamasidir (46, 120).

2.1.1.2. Baslama siiresine gore

AKkut agri: Nosiseptif niteliktedir. Doku hasari, yaralanma, enfeksiyon veya cerrahi

girisimden sonra baglayan ve yara iyilesmesiyle giderek azalan agridir.

Kronik agri: Ug ile alt1 aydan daha uzun siiren ¢ogunlukla nosiseptif nitelikte bir
agridir. Otonomik yanitlar akut agridaki kadar fazla degildir, sempatik tonusun artig1 ve

noroendokrin fonksiyonda artis belirgindir (46).
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2.1.1.3. Kaynaklandig1 bolgeye gore

Somatik agri: Genellikle somatik sinir lifleriyle tasinir. Aniden baglayan, iyi lokalize

olan, batma, sizlama, zonklama tarzinda olan agrilardir.

Viseral agr: i¢ organlardan kaynaklanan, yavas yavas artan, kolay lokalize olmayan ve

baska bolgelere de yayilan agrilardur.

Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla ortaya ¢ikan, yanma tarzinda

olan agrilardir (46).

2.2. NOROPATIK AGRI

Noropatik agri, Uluslararast Agri Calismalar1 Birligi (International Association
for the Study of Pain) tarafindan periferik ya da santral sinir sistemindeki ya da her
ikisinde meydana gelen lezyondan kaynaklanan duyusal semptom ve bulgulara yol acan
agr1 olarak tanimlanmistir (10). Noropatik agriya yol acan periferik ve santral nedenler

Tablo 1’ de siralanmustir.

Table 1. Noropatik agrinin periferik ve santral nedenleri (132)

Periferik nedenler Santral nedenler
Travma Strok
Cerrahi ve basinca sekonder sinir hasar1 Medulla spinalisin konjenital

ve akkiz lezyonlar1

Diyabet, iiremi gibi metabolik bozukluklar Multipl skleroz

HIV, infeksiydz mononiikleaz gibi infeksiyonlar | Tiimdrler

Kemoterapdtik ilaglar

Kursun, alkol gibi toksik maddeler

Peeriarteritis nodoza, lupus gibi vaskiilitler

Niasin, pridoksin, tiamin gibi vitamin eksiklikleri
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2.3. ETYOLOJi

Noropatik agri, diinyada milyonlarca insani etkilemektedir. Hastalar; allodini,
parestezi, dizestezi, hiperaljezi, siirekli yanici agri, paroksismal zonklayic1 veya batici
agr1 semptomlarindan biri ya da birkagindan yakinmaktadirlar (11). Noropatik agriyi
hastalar yanma, oyulma, kesilme, zonklama, elektrik sokuna benzeyen agri1 gibi
sekillerde tanimlamaktadirlar. Giysilerin hafifce dokunmasi ve agirhigi, riizgar, tasit
kullanma, ytiksek ya da diislik sicaklik gibi giinliik ¢evresel uyarilar agriya yol agabilir
(20).

Noropatik agr1 olusturan mekanizmalar periferik ve santral olmak iizere iki gruba
ayrilir. Periferik mekanizmalar; ektopik desarj, nosiseptor sensitizasyonu, lifler arasi
anormal etkilesim, katekolaminlere artmis duyarlilik olarak tanimlanwr. Santral
mekanizmalar ise; duyusal yolaklarin irritasyonu, sempatik sistem irritasyonu,
hipotalamik bozukluk, inici inhibitér mekanizmalarin kayb1 ve alternatif sekonder ¢ikici
yollarin aktivasyonu olarak tanimlanir. Periferik sinir zedelenmesi, anormal duyulari
ortaya ¢ikaran pek ¢ok periferik ve santral sinir sistemi yapilarinin etkilenmesine neden
olur. inflamasyon, periferik duyarlilasmaya yol acar, yani hasara yanit olarak birincil
aferent nosiseptorlerde asir1 uyarilabilirlik durumu olusur. Bu tiir nosiseptorler
tarafindan innerve edilen santral ndronlarda santral duyarlilasma ile asir1 uyarilabilirlik

olusur (20, 85)

2.4. PATOFIiZYOLOJi ve MEKANIiZMALAR

Agr1 mekanizmalariyla ilgili yapilan g¢alismalarin ¢ogu in-vivo, in-vitro ve
molekiiler calismalar olmak iizere temel arastirmalardan ibarettir. Bu da hayvan
davramigmin insana uyarlanmasmda zorluklara neden olur. Insanlarda agriyla ilgili
yapilan calismalar son zamanlarda oldukga ilerlemistir ve kantitatif duyusal testler,
anketler, biyopsiler, goriintiileme yontemleri ve insanlardaki deneysel ¢alismalar agriin
patolojisinin aydinlatilmasina yardimecir olmustur. Temel ve klinik arastirmalardaki

bilgilerin degisikligi agrinin patolojisinin belirlenmesi agisindan dnemlidir (35).
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Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda hem temel hem de insan arastirmalariyla
aferent yolaklardaki bir lezyonun ndropatik agri gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir
(14). Bunun yanmda noropatik agrida tek bir mekanizma degil pek ¢ok mekanizma
ortaya konmustur. Ayn1t mekanizmalar fakli hastaliklarda da olabilir. Hasta bir bireyde
de farkli mekanizmalar ayni belirtilere yol agabilir. Bu sadece noropatik agrinin
karmagik olmasmin gostergesi degil ayn1 zamanda hastalardaki agr1 mekanizmalarinin

anlagilmasi agisindan da klinikte 6nemlidir (128).

Table 2. Noropatik agridaki anormal duyular [15, 16].

Spontan agri Uyaran olmadan meydana gelen zonklayici, yanici keskin agridir.

Parestezi Kendiginden olabilir, uyar1 ile meydana gelebilir ve duyu kayb1
eslik edebilir (karincalanma, uyusukluk).

Diseztezi Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal agridir
(yanma, karincalanma).

Hiperaljezi Normalde de agrili olan bir uyarana karsi verilen artmig cevaptir.
Hiperpati Zararli ve zararsiz uyaran tarafindan olusan artmis agridir.
Allodini Normalde agrili olmayan bir uyarana verilen agrili cevaptir.

2.4.1. Ektopik sinir aktivitesi

Disaridan herhangi bir uyaran olmaksizin olusan spontan agri ve gakici agri
(paroxysmal shooting pain), nosiseptif yolaklarda meydana gelen ektopik impulslarla
ortaya ¢ikar. Boyle spontan ektopik aktiviteler, kok (stump) ve fantom agrili hastalarda
bir noromadan ¢ikan aferent liflerde ve diyabetik noropatik agrili hastalarda
mikronorografi ile kaydedilmistir (91, 95, 96).

Fizyolojik kosullarda, miyelinsiz (C-lifleri) ve ince miyelinli (Ad-lifleri) agri
aferent liflerinin aktivasyonu potansiyel doku hasarini gosterir. Bu da yiiksek agr1 esikli
kimyasal, mekanik ve termal nosiseptorlere yansir. Noropatik agri olustugunda bu
kosullar degisir. Periferik sinir hasarindan sonra, hasarli ve hasarli olmayan nosiseptif

aferentlerin her ikisinde de spontan aktivite belirgindir (5, 23, 129). Ektopik aktiviteyle
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korele olarak voltaj bagimli sodyum kanallarinin mRNA diizeyleri artar ve lezyonda
sodyum kanallarmin ekspresyonu artar ve bozulmamis liflerde ektopik aktivitenin

stirdiigii yere kadar potansiyel esik diismiis olabilir (22, 72, 116).

Santral lezyonlardan sonra ikinci dereceden nosiseptif noronlarda da benzer
degisimlerin meydana geldigi ve bu durumunda santral noropatik agriya yol agtigi
diistinilmektedir (59). Viicudun farkli bolgelerinde ani asir1 agri1  bozuklugu
(paroxysmal extreme pain disorder-PEPD) ve eritromelalji ile kronik agrisi olan
hastalarda voltaj bagimli sodyum kanallarmin rolii kanitlanmistir. Bu kalitsal
bozukluklara Navl.7 voltaj bagimli sodyum kanali kodlu SCN9A genindeki
mutasyonlarin neden oldugu gosterilmistir (40). Bu hastalardaki mikronorografik
kayitlarda membran eksitabilitesinin artmasindan sonra nosiseptif aferentlerin ektopik
aktivitesinin siirdiigii goriilmiistiir. Bu aktivite direkt sinir lezyonlariyla iligkili degildir.
Altta yatan nedenin agr1 kanolopatileri oldugu diistiniilmektedir (97). Voltaj bagiml
sodyum kanallarina ek olarak voltaj bagimli potasyum kanallar1 gibi diger iyon kanallar1
da sinir lezyonlarindan sonra membran eksitabilitesindeki degisimlere katkida

bulunabilir.

Sinir hasar1, gegici reseptor potansiyeli V1 (TRPV1- Transient Reseptor Potantial
V1) gibi ¢esitli reseptor proteinlerinin upregiilasyonuna da neden olur. TRPV1 periferik
nosiseptif uglarin altinda yer alir ve yaklasik 41°C de fizyolojik olarak aktif olur (12,
28).  Sinir lezyonundan sonra TRPV1 hasarli sinirlerde downregiile olurken
hasarlanmamis C-liflerinde upregiile olur (80). TRPVI’in ekspresyonuyla birlikte
normal viicut sicakliginda bile 1s1iya duyarlilik olusur ve spontan sinir aktivitesine yol
acar. TRPV1 i¢in bu esik 38°C’ nin altindaki sicakliklar kabul edilir (21, 50). Klinik
olarak bu tiir agr1i mekanizmalarina sahip olan hastalarda yanici agriya ek olarak 1s1
(heat)  hiperaljezisi de  olabilir. Benzer  sekilde  nosiseptif  aferent
liflerin siirekli ektopik desarji ile agrili ndropatisi olan hastalarda soguk allodinisi de
saptanmistir. Sinir lezyonlarinda topikal mentol ve soguk uygulanmasi anormal
yanitlarin ortaya ¢iktigini gostermistir. Bu yanitta TRP ailesinin soguga duyarl

reseptorlerinden TRPMS’in ekspresyonunun rol oynadigi diistiniilmektedir (113, 125).
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2.4.2. Santral Sensitizasyon

Sekonder allodini ve hiperaljezinin hasarli sinirlere komsu bdlgelerden
iletilmesinde de santral sinir sisteminin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Periferik aferent
liflerdeki primer nosiseptif aferent liflerin ektopik aktivitesi santral duyarliliga yol
acabilir. Spinal kordun arka boynuzunda periferik aferent liflerde eksitatér amino asid
ve noropeptid saliverilmesine yol acan desarjlar NMDA ve AMPA reseptorlerinde
fosforilasyon veya voltaj bagimli sodyum kanallarinin ekspresyonu gibi postsinaptik
degisikliklere yol agarlar (58, 121). Tim bu degisiklikler, noronal eksitabiliteye yol
acar ve AP ve Ao aferent liflerdeki gibi diisiik uyarilma esigi olan lifleri uyarirlar. Bu da
normalde agrili olmayan bir uyaranm agrili hissedilmesine yol agar. Benzer
mekanizmalar santral agri sikayeti olan hastalarda oldugu gibi sadece spinal kordda

degil ayn1 zamanda supraspinal diizeylerde de olusabilir (43, 49, 124).

2.4.3. Ektopik sinir aktivitesinde santral duyarhlasmaya katkida bulunan
mekanizmalar

Sinir hasarmdaki bir lezyon sonrasinda olusan inflamasyon, makrofajlar1 aktive
eder ve makrofajlarin arka kok gangliyonlarina gé¢ etmesine yol agar. Makrofajlarin
aktivasyonu ve gocili timor nekroz faktor alfanin (TNFa) da iginde bulundugu
proinflamatuvar stokinlerin saliverilmesine yol agarak agr1 hipersensitivitesine yol agar.
Periferik ve santral sinir hasarindan sonra santral sinir sistemindeki aktif mikroglialar
noropatik agrmin siirekliligine yol agan birgok immiin modiilator salgilarlar (87, 105,
111). Bu inflamatuvar siiregler ve periferik sinir u¢larindaki diger degisiklikler periferik
duyarliliga yol acar (aktivasyon esiginin azalmasi ve membran eksibilitasinin artmasi)

(57).

Santral duyarlilagmaya benzer sekilde herhangi bir sinir hasar1 olmadan intakt
nosiseptorlerde periferik duyarlilasma da goriilebilir. Boylece hasara bagli patolojik
reseptor ekspresyonu ile birlikte ektopik aktivasyon kolaylasir ve siirdiiriiliir. Periferik
sinir lezyonundan sonra spinal boynuzda inhibitér GABAerjik interndronlarda kayip
olusur (89). Bu interndronlarda hiicre Olimiiniin Onlenmesi mekanik ve termal

hiperaljeziyi azaltir. Bu durum disinhibisyonun ndropatik agriya yol ac¢tigina isaret eder
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(110). Daha iist diizeylerdeki potent inhibitor noronlar, Srnegin beyin kokiinden
kaynaklanan inici yolaklar, agr1 stirecinin modiilasyonuna katkida bulunur. Opiyoderjik
ve monoaminerjik sistemleri etkileyen lezyonlar disinhibisyon yoluyla agrinin
siddetlenmesine yol acar. Disinhibisyonun baska bir sekli de soguk hiperaljezinin
altinda yatan mekanizmadir. Soguk hiperaljezi santral inme sonrasi agrist olan
hastalarin % 23’ linde sogugu ileten aferent liflerin hasarindan sonra goriiliir. Craig’ in
1stya duyarli disinhibisyon teorisine gore bu aferentler normalde sogukla aktive olan
agr1 yolaklarini aktive etmektir (37). Bazi amputasyon, postherpetik noralji, karmasik
bolgesel agr1 sendromlar1 ve post travmatik noralji vakalarinda noradrenalinin lokal
uygulanmast ve fizyolojik sempatik aktivitenin artirilmasi spontan agri ve dinamik
mekanik hiperaljezide artisa yol acar (3, 16, 31). Bu bulgu sempatik postganliyonik
lifler ile nosiseptif aferent lifler arasinda patolojik bir adrenerjik eslesme olduguna isaret
eder. Bu patolojik eslesme kutandz aferent lifler iizerindeki alfa reseptorlerin
ekspresyonu veya dorsal kok gangliyonlar1 igindeki sempatik liflerden kaynaklanabilir
(82). Dolayisiyla agrinin bu sekilde sempatik olarak devam etmesi sempatik blokorlerle
tedavi edilebilir (101).

2.4.4. Spesifik duyu profilleri

Her ne kadar tiim noropatik agri1 bozukluklarinda sinir hasar1 bulunsa da etkilenen
ciltteki duyusal anormallikler hastaliktan hastalia veya bireyden bireye degisebilir.
Baz1 hastalarda spontan agri, paresteziler, elektrik soklar1 goriiliirken, digerlerinde
etkilenen viicut bolgesinde 1s1 veya dokunmaya bir hipersensitivite olusabilir (14).
Duyusal semptomlarin bireysellik gostermesi, agrinin altinda yatan mekanizmalar1
yansirtir ve ayirici tani, bireysel tedavi yanitlarinin da belirlenmesini saglayabilir. Bu
nedenle yeni bir siniflama stratejisi One siirlilmiistiir. Bu siniflamada agri, altinda yatan
nedenden c¢ok duyusal fenotip temelinde analiz edilir. Farkli duyusal profili olan
hastalarda fenotipik altgruplar1 belirlemek i¢in bir¢ok yaklagim sergilenmistir (7). En
son Alman Noropatik Agr1 Agimin 6nerdigi (DFNS) standardize psikofiziksel teknik
gindeme gelmistir. Bu teknikle hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan aferent

sistemler (kantitatif duyusal test) test edilebilmektedir (103).
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Bu protokol (DFNS) 13 farkli mekanik ve termal uyarilar1 (Von Frey
filamentleri, bir ¢ok igne ucu uyaran, basing alometreleri ve kantitatif sicaklik testleri)
degisik noropatik agri tipleri olan 1200’ den fazla hasta iizerinde duyusal profilleri
ortaya koyacak bir caligma yapmistir (81). Altta yatan farkli patofizyolojik
mekanizmalar1 belirlemek i¢in farkli isaret kombinasyonlar1 dnerilmistir. Ornegin; 1s1
hiperaljezisi ile mekanik allodini ve mekanik hiperaljezinin kombinasyonu santral
duyarlhilasmay1 tetikleyen 1siya duyarli nosiseptorlerdeki periferik ektopik aktiviteyi
isaret edebilir. Baska bir ¢aligmada bireyler arasindaki duyusal farkliliklar1 belirlemek
icin hastalardan direkt olarak veriler toplanmistir. Post herpetik nevraljisi ve agrili

diyabetik ndropatisi olan hastalar néropatik agr1 semptom anketi doldurmuslardir (17).

Spesifik bir semptom profiline sahip hastalar1 alt gruplar seklinde smniflamak i¢in
hiyerarsik kiime analizi yapilmistir. Bu kiimeler anket skorlarina gore belirlenmistir. Bu
yaklasimlardan 5 farkl hasta kiimesi (altgrup) tanimlamistir. Bu altgruplarin her biri
karakteristik duyusal profil sergilemistir (128). Bir ¢alismada agrili diyabetik néropati,
postherpetik nevralji ve radikiiler sirt agris1 ve non noropatik agris1 olan hastalarda
noropatik semptomlarin  kombinasyonlari, yapilandirilmis bir goriigme ve yatan
hastalarda yapilan fizik muayenelerle degerlendirilmistir. Bu calismayla 6 noropatik
agrili alt grubu ve non noropatik agrili 2 alt gruplu hasta yapilandirilmistir. Yiizyiize
goriismeden ziyade yapilan fizik muayeneler bu guplar1 olusturmada daha 6nemli

oldugu belirtilmistir.
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Spinal kord dorsal boynuzu
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Opiyoid reseptodrier
NMODA reseptorernt
NIE/SHT reveptdrion
GABA reseptorien
Alfa adrenoreseptarier
TRV reseptoriornt
AMPA/KA rosoptdcion

Kemokin reseptoriert
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Sekil 1.Noropatik agrimin patofizyolojik mekanizmalarinin ézeti. (15). No’lu literatiirden alinarak
diizenlenmistir.

(A)

(B)

(©)

(D)

Spinal kord dorsal boynuzda primer aferent yolaklar ve baglantilari. Nosiseptif C lifleri iist
laminadaki spinotalamik projeksiyon noronlarinda sonlanmaktadir. Non-nosiseptif A lifleri derin
laminaya ilerler.

Parsiyel bir sinir hasari sonrasinda primer aferent noéronlardaki periferik degisiklikler (periferik
sensitizasyon). Akson 1 ve 3 hasar gérmiis ve dejenerasyona ugramustir, akson 2 ve 4 ise hala
saglamdir ve periferik u¢ organ ile baglantidadir. Akson 3’te lezyona bagli olarak sodyum
kanallarinin ekspresyonu artmistir. Ayrica sinir biiylime faktorii gibi {riinler hasarsiz liflerde
kanallarin ve reseptorlerin (sodyum kanalari, TRPV1 (transient receptor potential V1) reseptorleri,
adrenoreseptorler) ekspresyonunu tetiklemektedir.

Santral sensitizasyon. C-nosiseptorlerdeki spontan aktivite, santral duyusal siireclerde degisikliklere
yol acarak spinal kord hipereksitabilitesine yol agar bu da mekanoreseptor A-liflerinden gelen
inputlarin agr1 olarak algilanmasina yol agar. Cesitli presinaptik (opioid reseptorler, kalsiyum
kanallar1) ve postsinaptik molekiiler yapilar (glutamat reseptorleri, AMPA/kainat reseptorleri,
sodyum/5-HT reseptorleri, GABA reseptorleri, sodyum kanallart) bu santral sensitizasyonda rol alir.
Sinir lezyonu sonrasinda inhibitdr ara ndronlarin ve inici kontrol sistemlerinin disfonksiyonu spinal
kord dorsal boynuz ndronlarinin disinhibisyonuna yol agar.

Periferik sinir hasari; kemokinler araciligiyla spinal kord glial hiicrelerini aktive eder. Aktive
mikroglia da sitokinler ve bliylime faktorleri saliverilmesi yoluyla (TNF-alfa ve BDNF gibi) ve
glutamat konsantrasyonunu artirarak eksitabiliteyi daha da artirir.
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Hasta altgruplarini tanimlamak i¢in tiim bu farkl teknikler gdsteriyor ki noropatik agri
sendromlar1 ve farkli etyolojilere kars1 duyusal anormalliklerin gruplarini gdstermek
iizere fenotipik farkliliklar bulunmaktadir. Bu bilgi, gelecekteki klinik c¢aligmalarin

tasarimi ve hastalar i¢in uygun tedavinin se¢ilmesi agisindan 6nemlidir.

2.5. TEDAVI

Agr1 sendromlar1 i¢inde noropatik agr1 tedavisi en zor olanlardan biridir. Tedavide
etkisi kanitlanan bir ila¢ veya ila¢ grubu yoktur. Bunun nedeni agri semptomunun pek
cok farkli mekanizmadan kaynaklaniyor olmasidir. Bu yiizden agrinin tedavisi
multidisipliner bir yaklasim gerektirir (47). Bu amaglar dogrultusunda tedavi stratejileri;
fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalari, bilissel ve davranigsal tedavi, farmakolojik

tedavi, invaziv yontemler seklinde siniflandirilabilir.

2.5.1. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide yaygin olarak kullanilan mekanizma néropatik agrinin
olusumundan sorumlu Na® kanallar1 ve ektopik desarjlar1 azaltmaya yoneliktir. Bu
bozukluklar ya Na* kanal antagonistleri ile ya da spinal norotransmisyonu inhibe eden
ilaglarla diizeltilir. Simdiye kadar yapilan caligmalarda ilaglarin birbirlerine tstlinliikleri
yoktur. ila¢ secimi deneyim ve yan etkilere gore yapilabilir. Her hastanin ilaca yaniti

ayn1 olmayabilir. Ilag kombinasyonlar1 kullanilabilir (47).
2.5.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TAD)

Noropatik agr1 tedavisinde etkili oldugu kanitlanan ilk ila¢ smifidir. Noropatik
agriya depresyona verilen yanittan daha kisa siirede yanit verilir ve depresyon icin
kullanilan dozun altindaki dozlarda ortaya c¢ikmaktadir (84). Ornegin amitriptilin
noropatik agrida yaygin olarak kullanilan antidepresandir.  Ozellikle diyabet ve

postherpetik nevraljide ortaya ¢ikan agrida etkilidir (75).
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2.5.1.2. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Noropatik agri tedavisinde TAD’lar kadar etkili degildir. Ancak yan etkileri daha
azdir. Diyabetik noropati ve radikiiler agrida yararli oldugu gosterilmistir. Venlafaksin,

fluoksetin, paroksetin, sitaloprom en ¢ok kullanilanlardir (84).

2.5.1.3. Benzodiazepinler

Benzodiazepinlerin anksiyolitik, antikolviilsan, santral kas gevsetici etkileri
vardir. Bu grup ilaclardan agr1 tedavisinde en yaygm kullanilanlar1 klonozepam,
midazolam, alprazolamdir. Noropatik agr1 tedavisinde kullanimi1 konusunda ise yeterli

kanit yoktur. Analjezik ya da psikotropik ilaglarla kombine kullanilmaktadir (108).

2.5.1.4. Antiepileptikler

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 inhibitor GABA reseptorii araciligiyla
direkt veya indirekt aktivasyonu ve Na+ kanallarinin bloke olmasiyla gerceklesir.
Bunun disinda arka kok gangliyon hiicrelerinin desarjinda azalma ve sinaptik
transmisyonun inhibisyonu gibi etkilerle de gerceklesir (85). En sik kullanilanlar
karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon, valproat, felbamat, gabapentin,
lamotrijindir. Bunlarin arasinda; karbamazepin trigeminal nevraljide, lamotrijin santral
agrida, gabapentin diyabetik noropatide ve postherpetik nevraljide daha yararli oldugu
bilinmektedir. Hastanin agris1 keskin, delici ya da elektrik soku benzeri ise antiepileptik

ilaglar yarar saglayabilir ve kullanilmasi onerilir (1).

25.1.5. Fenitoin

Membran stabilizasyonu yoluyla etki eden Na® kanallar1 {izerine etkilidir ve
ndronal eksibiliteyi artirir. Insiilin saliverilmesini inhibe ederek hiperglisemiyi artirir.
Bu nedenle agrili diyabetik polindropatide kullanilmamalidir. Trigeminal nevralji,

postherpetik nevralji, santral agrida kullanilmaktadir (1).
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2.5.1.6. Lamotrijin

Voltaja bagli Na+ kanallarinda eksibiliteyi azaltir. Glutamat saliverilmesini inhibe
ederek analjezik etki yapar. HIV’e bagh duyusal noropati, inme sonrasi merkezi agri
yakinmasi, diyabetik polindropatili hastalar ve tam olmayan omurilik yaralanmasi olan
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (45). Noropatik agri tedavisinde lamotrijin
kullanim1 ¢ok fazla tercih edilmez. Ciinkii ilacin kullaniminda doz titrasyonunun yavas

ve Ozel yapilmasi gereklidir ve yan etkileri diger ilaglara gore fazladir (1).
2.5.1.7. Gabapentin

Son zamanlarda noropatik agri tedavisinde en sik kullanilan antiepileptik ilagtir.
Gama-aminobiitirikasit (GABA) analogudur. Kan-beyin engelini kolay gecer. Kalsiyum
kanallarma yiiksek oranda baglamir, Na® kanallarmn1 inhibe eder, ndrotransmiter
diizeylerini degistirir. Bobreklerden de§ismeden atilir. Bu yiizden bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ve doz sikligi azaltilmahdir (1, 83). Gabapentinin yan
etkileri diger tedavi ajanlarina gore daha azdir. Organ toksisitesinin olmamasi1 ve ilag-

ilag etkilesimlerinin olmamas1 gibi 6nemli avantajlara sahiptir (47).

25.1.8. Lokal anestezikler

Na’ kanallarin1 bloke ederek akson membranindaki aksiyon potansiyelini inhibe
eder. Boylece analjezik etki olusturur. Santral ve periferik noropatik agrilarda
kullanilirlar. Lidokain ve diger lokal anestezikler (markain, bupivakain, meksiletin ve
digerleri) akut noropatik agrida etkilidir. Oral olarak kullanilamamalar1 ndropatik agrida

kullanimlarini sinirlar (104).

25.1.9. Tramadol

Hem akut hem de kronik agrida tercih edilen etkili bir analjeziktir. Noradrenalin

ve serotonin geri alim inhibitdriidiir ve major metaboliti bir p opiyoid agonistidir.
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Ozellikle diyabetik ndropatisi olan hastalarda agrmin giderilmesinde, allodini ve yasam

kalitesi lizerinde yararli etkileri gosterilmistir (61).

2.5.1.10. Opiyoidler

Hem santral hem de periferik sinir yaralanmalarma bagli kronik agrisi olan
hastalarda kullanilir. Bagimlilik potansiyeli ve intihar girisimi 6ykiisii olan hastalarda
opiyoid analjezikler dikkatle kullanilmalidir. Diger ilaglarla tedavide basarisiz

olundugunda uzun etkili opiyoid analjeziklerin kullanilmasi diistiniilmelidir (47).

2.5.1.11. Alfa-2 adrenerjik agonistler (Klonidin ve tizanidin)

Bu grup ilaglari analjezik etkileri spinal ve supraspinal diizeyde alfa adrenerjik
reseptorleri bloke ederek noradrenerjik inhibisyonu stimiile etmelerine bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Klonidin en sik kullanilan o2 adrenerjik agonisttir. Morfinin

yetersiz kaldig1 norojenik agrilarda, noropatik kanser agrisinda kullanilmaktadir (56).

2.6. NOROPATIK AGRI HAYVAN MODELLERi

Noropatik agrinin tedavisindeki ilag sayisindaki yetersizlik ve mekanizmalarmin
tam olarak aydinlatilamamasi, deneysel noropatik agr1 modellerinin 6nem kazanmasina
yol agmistir. Son yillarda ¢ok sayida néropatik agr1 hayvan modeli gelistirilmis ve bu
modeller noropatik agri mekanizmalarinin aydinlatilmasinda 6nemli olmustur. Ancak
etkili ila¢ gelistirilmesinde bu modellerle yeterli basar1 heniiz elde edilememistir.
Deneysel noropati modellerinde deney hayvani olarak en ¢ok sicanlar kullanilmaktadir.

Bu modeller dort ana baslik altinda toplanabilir (122)

1) Santral uygulamalara bagli modeller
2) Sistemik uygulamalara baglh modeller
3) Total denervasyon modelleri

4) Parsiyel denervasyon modelleri
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2.6.1. Santral Uygulamalara Bagh Modeller

Epileptojenik Yaklasim: Santral sinir sistemindeki duyusal alanlara penisilin,
tetanus toksini, aluminyum oksit, kobalt ve striknin gibi ajanlar injekte edilerek
epileptik odaklar ve kronik ndbetler olusturulabilir. Boylece spontan agri ve allodini

meydana gelebilir (71).

2.6.1.1. Eksitotoksik omurilik zedelenmesi

Sicanlarda AMPA-metabotropik reseptor agonisti kuviskuvalik asitin intraspinal
injeksiyonuyla uzun siireli spontan agri, mekanik allodini ve termal hiperajezi olusturur

(131).

2.6.1.2. Fotokimyasal omurilik zedelenmesi

Sicanlarda boyayici madde olan eritrosin B nin sistemik olarak injekte edilerek
argon lazeri ile ototomi, mekanik ve soguk allodinisi ve hiperaljezi olusturulmustur
(126).

2.6.1.3. Allen modeli (Kontiizyon modeli)

Cerrahi olarak ortaya ¢ikarilan omuriligin arka yiizeyine asagi torasik-lomber
seviyelerine  agirhik  diisiiriilerek  olusturulan  eski  omurilik  zedelenmesi

modellerindendir. Simdilerde pek kullanilmamaktadir (4).

2.6.2. Sistemik Uygulamalara Bagh Modeller

2.6.2.1. Streptozosin ile olusturulan diyabetik noropati

Bu model klinik néropati durumlarindan birini temsil eder. Bu model spesifik
klinik néropati durumlaridan birini temsil eder. Streptozosinin (50-75 mg/kg) tek doz

olarak i.p, s.c. veya i.v. olarak verilmesiyle olusturulur ve birkag¢ giin sonra hayvanlarin
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glukoz diizeyleri Olgiilerek diyabet olup olmadigi saptanir. Bu modelde allodini ve

hiperaljezi ortaya ¢ikar (36, 52, 130).

2.6.2.2. Nutrisyonel diyabetik noropati

%40 Galaktoz diyeti ile beslenen sicanlarda hiperinsiilinemi ve allodini gelistigi

gosterilmistir (130).
2.6.2.3. Postherpetik nevralji modeli

Sicanlarm Latent varicella-zoster viriisii ile infekte edilmesiyle sicanlarda siirekli
allodini ve hiperaljezi olustugu gosterilmistir. Bu belirtilerin sadece ipsilateral arka

pengede ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (51)

2.6.2.4. Kemoterapi ilaglariyla olusturulan periferik noropati (paklitaksel,
vinkristin, sisplatin modelleri)

Kemoterapide en sik goriilen yan etkiler arasinda kemik iligi depresyonu ile
birlikte periferik noropati de vardir. Béylece kemoterapoétik ilaglar kullanilarak néropati
modelleri olusturulmasi biiyiik 6nem kazanmustir. Sistemik olarak paklitaksel (taksol),
vinkristin ve sisplatin uygulanarak olusturulan modeller de belirgin allodini ve

hiperaljezi ortaya ¢ikmustir (2, 9, 29).

2.6.3. Total Denervasyon Modelleri

2.6.3.1. Aksotomi (nérektomi, néroma)

Siyatik sinirin total diseksiyonuyla gergeklestirilir. Orta uyluk hizasindan siyatik
sinir ortaya ¢ikartilir, trifurkasyona proksimal olarak sikica baglanir ve ligatiiriin
distalinden kesi yapilir. Ototomi olarak isimlendirilen ve birgok arastirici tarafindan bir
spontan agr1 belirtisi olarak kabul edilen bu davranis bu modelde siklikla goriiliir. Bu
modelin dezavantajlar1; ototomi olusmasi, allodini ve hiperaljezinin yeterli derecede

ortaya ¢ikmamasidir (9).
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2.6.3.2. Total siyatik sinir ezilmesi ile olusturulan néropati (crush modeli)

Siyatik sinirin 2 mm’lik bolimiinii kdmiir tozuna batirilmis dissiz forsepsle 2 kez
30 sn araliklarla sikistirilarak gergeklestirili. Bu modelde pengede ototomi ve

hiperaljezi gozlenir (67).

2.6.3.3. Multipl servikal spinal nérektomi

C2-C6 vertebralarin lateral prosessuslar1 ortaya ¢ikarilarak altindaki spinal sinirler

5/0 siitiir ile sikica baglanir ve kesilir. Bu modelde belirgin ototomi ortaya ¢ikar (127).

2.6.3.4. Dorsal rizotomi

Servikal/torasik veya lumbal/sakral omurilik segmentleri seviyelerinde dorsal

koklerin transeksiyonuyla gergeklestirilir. Bu modelde ototomi goriiliir (79).

2.6.3.5. Ventral rizotomi

L5 ventral kokiin LS dorsal kdk gangliyonundan 3-4 mm merkezine dogru

kesilerek olusturulur. Mekanik allodini, soguk allodini ve termal hiperaljezi ortaya ¢ikar
(78).

2.6.3.6. Parsiyel Denervasyon Modelleri

Parsiyel denervasyon modelleri diger ndropati modellerine gore en sik tercih
edilen modellerdir. Bu modellerin arasinda da; kronik konstriksiyon zedelenmesi (KKZ)
(19), parsiyel siki ligasyon (PSL) (112), spinal sinir ligasyonu (SNL) (68) ve
streptozosin ile olusturulan diyabetik noropati modeli siklikla kullanilan ndropati

modelleridir.
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2.6.3.7. Kronik konstriksiyon zedelenmesi (Bennett modeli)

Parsiyel siyatik sinir zedelenmesinin ilk modelidir. Siyatik sinire, trifurkasyona
proksimal ve unilateral olarak, 4/0 veya 5/0 krome katkiit ile 1 mm araliklarla 4 tane
gevsek diigim atilarak olusturulur. Sham olarak kontralateral yondeki sinir ¢ikarilir
fakat baglama gergeklestirilmez. Ligatiirlerin sikilig1 yiizeyel epindral vaskiilarizasyonu
onleyecek kadar olmamalidir. Ligatiirler kimyasal irritasyon ve inflamasyon
reaksiyonlarmma da yol actig1 icin aynt zamanda bu model inflamatuar noropati
modelidir. Ipsilateral pengede agr1 2-5 giin sonra baslar ve 2-4 aya kadar devam eder.
Ototomi, spontan agri, mekanik ve termal allodini ve hiperaljezi olusur. Ototomi
modelin dezavantajidir. Ototomi goriilme siklig1 agisindan, yapilan ¢aligmalarda ¢ok
biyiikk farkliliklar vardir (%4- %70) (8, 19). Bu modelde goézlenen diger belirtiler;
korunma davranisi, asir1 yalanma, kilo kaybr ve cinsel istekte azalmadir. Ligatiirlerin
sikilig1 arasmndaki farkliliklar ve bununla beraber farkli sayida aferent sinirin

zedelenmesi ototominin goriilme sikligindaki farkliliklarin nedenlerinden biri olabilir.

2.6.3.8. Parsiyel siki ligasyon (Seltzer modeli)

Bu model insanlardaki sinir kontiizyonuna karsilik gelir. Trifurkasyona proksimal
olarak, yukar1 uyluk seviyesinden, siyatik sinirin dorsal 1/3 ila 1/2’si 8/0 dikis materyali
ile sikica baglanir (112). Bu modelde ortaya ¢ikan spontan agri, allodini ve hiperaljezi
aylarca siirebilir. Bu modelin Bennett modelinden farki bu belirtilerin kontralateral
pencede de goriilmesi, bu nedenle diger pence sham gurubu olarak kullanilmaz.
Ototomi goriilmemesi ise modelin avantajidir. Her hayvanin siyatik sinirinde ayni
oranda hasar olusturulamamasi, ligate edilen sinirde sinir aksonlarm say1 ve tiplerinin

farklilik gostermesine yol agar ve 6l¢iimlerde farkliliklar olusur.

2.6.3.9. Spinal sinir ligasyonu (Chung modeli)

Bu modelde hasar dorsal kok gangliyonlarmma distal olarak ve omuriligin ¢ok
yakiindan gergeklestirilir. Vertebral kolona lateral olarak yaklagarak paravertebral
kaslar kiint olarak disseke edilir. L5 ve L6 vertebralarin lateral prosessuslar1 kirilip

uzaklastirilir. Altta ortaya ¢ikan lumbar spinal sinirlerin iki tanesi (L5-L6) 3/0 ipek ile
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sikica baglanir (68). L4’ iin baglanmamasina dikkat edilmedigi takdirde motor
bozukluklar ortaya ¢ikar. Sinir hasarmdan sonraki 5-10 hafta boyunca spontan agri,
termal ve mekanik allodini ve hiperaljezi gozlenir; ototomi goériilmez. Her hayvanda
ayni spinal sinirlerin baglanmasi nedeniyle deneyler arasindaki degiskenlik oldukga
azdwr, bu ylizden kesinlik ve tekrarlanabilirligi yliksek bir model olarak kabul edilir.
Ancak, operasyon bu modelde oldukg¢a giictiir ve hayvanin daha biiyiik travmaya maruz
kalmasina yol agar. Bu da modelin kullanimmi kisitlar. Ayni arastiricilar ayni
calismalarinda sadece L5 ligasyonu yapilarak da uzun siireli allodini ve hiperaljezinin
ortaya ¢iktigimi gostermislerdir. Tek sinir baglandig1 i¢in daha kolay gerceklestirilir,
ancak ¢ok siklikla kullanilmamaktadir. En sik kullanilan bu ii¢ parsiyel siyatik sinir
ligasyonu modeli karsilastirildiginda, periferik noéropati modellerinde goriilen
davranigsal belirtilerin bu derecede degiskenlik gostermesi, farkli tipteki sinir
lezyonlarmin neden oldugu ndropatilerin, mekanizmalarinin da farkli olabilecegini

diistindiirmektedir (119).

En sik kullanilan ii¢ parsiyel siyatik sinir zedelenmesi modeli ve streptozosin ile
olusturulan diyabetik néropati modeli kullanimi ile si¢anlarda ortaya c¢ikan bazi

davranigsal belirtiler Tablo 3.de gosterilmistir.

Tablo 3. Sik kullanilan néropati modellerinde ortaya cikan bazi davranissal bozukluklar [67, 88,
89]

Davranigsal Bozukluklar KKZ PSL SSL DN
Ototomi + - - -
Korunma Davranisi + + + ?
Mekanik Allodini + ++ +++ +
Soguk Allodinisi +++ ++ + -
Mekanik Hiperaljezi + + + +
Termal Hiperaljezi + + + -
Konrtalateral pengede - + + ?
belirti

(KKZ: kronik konstriksiyon zedelenmesi; PSL: parsiyel sik1 ligasyon; SSL: spinal sinir ligasyonu; DN: diyabetik
ndropati)
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2.6.3.10. Siyatik sinirin periferik dallarinin zedelenmesi

Siyatik sinirin periferik dallar1 zedelenerek gerceklestirilen periferik noropati
modellerinde en fazla tercih edilen model siyatik sinirin 3 terminal dalindan ikisi (tibial
ve ana peroneal sinirler) 5/0 ipek ile sikica baglandiktan sonra ligasyonun distalinden
kesilir, sural dalina ise dokunulmaz (39). Sinir hasarmm olusmasindan 24 saat sonra
allodini ve hiperaljezi goriiliir ve yaklasik 6 ay kadar devam eder. Bu modelde distal
intakt aksonlar ile zedelenmis aksonlarin karismamasidir. Boylece denerve edilen
alanlara komsu olan zedelenmemis pence bolgelerinde davranis deneylerinin

yapilmasini saglar.

2.7. NOSISEPSIYON VE ANALJEZi TESTLERI
2.7.1. Termal uyaranin kullanildig: testler

2.7.1.1. Tail flick ve tail immersiyon testleri

Her iki test fare ve sican icin de kullanilabilir. Tail flick testinde hayvanin
kuyruguna belirli bir noktaya lamba ile 1s1 uygulanir. Kuyrugun yerlestirildigi bolgenin
altinda bir fotosensor vardir. Radyant 1smin kuyruga uygulanmasiyla hayvan agriyi
hissettigi zaman kuyrugunu g¢eker, fotosensor araciligiyla hayvanin kuyrugunu geri
cekmesiyle devre kapanir. Uygulamanin basladigir andan kuyrugun c¢ekilmesine kadar
gecen siire kaydedilir. Kuyruk ¢ekme siiresi olarak degerlendirilen spinal refleks o
hayvanin agr1 esigini belirler ve analjezik uygulanmasiyla bu siire uzar. Radyant 1s1
uygulanan kuyrukta doku hasari olugsmamasi i¢cin 1s1 uygulama siiresi 20 saniyeyi
ge¢gmemelidir. Bu ydntemin en dnemli avantaji ise ¢ok fazla bireysel degiskenlikle

karsilasilmamasidir (118).

Tail immersiyon testinde ise hayvanin kuyrugu sabit sicaklikta tutulan suya veya
soliisyona batirilir. Kuyrugun sicak suya batirilmasi bir kag¢ saniye sonra kuyrugun veya
tim bedenin ¢ekilmesi ile sonlanir. Hayvanm reaksiyon siiresi onun agri esigini
belirler. Bu testin tail flick testinden farki ve avantaji diisiik sicakliklarda da

calisilabilecegi icin diisiik analjezi potensiyeli olan ilaglar i¢in de kullanilabilmesidir.
(122).
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2.7.1.2. Hot-plate testi

Hot-plate testi siganlarin agri esiginin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan
yontemlerdendir. 50-56 °C’ye sitilmis bir zeminden (bakir veya aliiminyum) olusur.
Hayvanin sitilan zemin tizerinde belli bolge sinirlarinda kalmasi cam veya pleksiglas
silindirler kullanilir. Hayvanin zemine birakilmasindan hayvanin arka ayagni
cekmesine kadar gecen siire tespit edilir. Hayvanin hangi davraniglarinin agrmin
belirtisi olarak kabul edilecegi konusunda sorunlar vardir. Davranis sadece arka ayagin
cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama, tekmeleme, sallama, dans etme veya
sigcrama seklinde olabilir. Bir farenin normal reaksiyon siiresi ortalama 5-20 saniye
arasinda degisir. Hayvanda doku hasarinin olmamasi i¢in 30 saniyeden fazla zemin
iizerinde birakilmamalidir. Bu testin en biiyiik dezavantaji reaksiyon siiresinin ¢ok fazla
bireysel degiskenlik gostermesidir (64). Zemin tizerindeki fare davranisi stereotipiktir,
bu sicanda daha karmasiktir. Giiniimiize kadar tanimlanmis 12 farkl davranis vardir.

Hot-plate testinde ayak ¢ekme refleksi spinaldir, fakat modiilasyonu supraspinaldir.

(65).

2.7.1.3. Soguk uyaran testi

Akut agr1 deneylerinde soguk uygulama siklikla kullanilmaz. Diger taraftan
kronik agr1 néropatilerinde soguk uyaran kullanimi1 yaygindir. Genel olarak ya kuyruk

soguk suya batirilir ya da hayvanin soguk platforma birakilmasi ile gergeklestirilir (6).

2.7.2. Mekanik uyaranin kullamldig testler

2.7.2.1. Ayak cekme testi (Paw withdrawal/ paw pressure test)

Mekanik uyaran yardimiyla agri esiginin belirlenmesinde kullanilir. Daha ¢ok
inflamasyon benzeri etkenlere bagli olarak hiperaljezinin gelistigi bu test idealdir.
Mekanik uyaran hayvanin pengesinde belli bir noktaya uygulanir ve giderek artan bir
basing uygulanir. Temel yanit vokalizasyondur ve buna ayak ¢ekme davranisi eslik

eder. Bu model agr1 duyarhiliginin ¢ok fazla degismedigi akut agri1 deneyleri bununla
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birlikte kronik agri, ndropati ve uzun siireli inflamasyonun eslik ettigi hiperaljezi
durumlarinda da kullanilabilir. Yontemin duyarlilig ile ilgili stipheler olmasina ragmen

en fazla kullanilan yontemlerden biridir.

2.7.2.2. Kuyruk sikistirma testi (Tail Pinch/Tail clip test)

Hayvan kuyruguna uygulanan basincin biyiikliigiine bagli olarak klipse tepki
gosterir. Farkli siddette basing saglayan farklh klipsler kullanilabilir ve belli bir klipsle

esik/esik tistii siire tespit edilebilir.

2.7.3. Kimyasal uyaranmin kullanildig: testler

2.7.3.1. Karmn germe/kKivranma (Writhing) testi

Siklikla fenilkinon veya asetik asit (% 0.6-% 0.9) kullanilir. Temel davranis karin
kaslarinin  kasilmasi ve arka ayaklarda eksitansiyondur. Abdominal kasilmalar
injeksiyondan birkag dakika sonra baslar ve 5-10 dakika sonra maksimuma ulasir. Takip
cogunlukla 30 dakikadir. Daha cok zayif analjezi potansiyeli olan maddelerin etki
giictinii tespit etmekte kullanilir (70, 115). Bu yontem de en 6nemli dezavantaj segici

olmamasidir, insanlarda analjezik olmayan bir¢ok ilag¢ bu testle etkili bulunabilir (25).

2.7.3.2. Formalin testi

En ¢ok kullanilan kimyasal uyarandir. % 37°lik formalin soliisyonu subkutan
olarak arka ayagm dorsal veya ventral yiizeyine enjekte edilir. Injeksiyon hacmi 20-25
ml’dir. inflamasyon olusturan karragenin, serotonin, kaolin, platelet aktive edici faktor
ve hardal yagi gibi maddelerde bu amagla kullanilabilir. Injeksiyondan sonra
karsilasilan temel davranis hayvanin ayagini yalanmasi ve 1sirmasidir. Formalin yanit1
iki asamalidir. Erken (akut) faz injeksiyondan hemen ardindan baslar ve 5-10 dakikaya
kadar devam eder. Geg (tonik) faz ise injeksiyondan 15 dakika sonra baglar ve bir saat
kadar siirer. Erken fazda nosiseptorler kimyasalla direkt uyarilirken ge¢ faza
inflamasyon da eslik eder. iki faz arasinda kalan siire ise spinal ve supraspinal diizeyde

aktif inhibisyona bagli olarak gerceklestigi kabul edilen fazdir. Bu modelin en biiyiik
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ozelligi iki farkl tipte uyaranin ayni c¢alisma igerisinde degerlendirilmesine imkan

saglamasidir (117).

2.8. STATINLER

Statinler HMG-KoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A) rediiktaz enzimini
inhibe ederek plazma kolesterol diizeylerini diisiiren ilaglar arasinda kokli bir smiftir.
Bunlar koroner kalp hastaliklarinin tedavisinde genis bir kullanim alanina sahiptir. Son

caligmalar statinlerin antiinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugunu da gostermektedir.

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan HMG-KoA rediiktaz
enziminin inhibitorleridir. Statinlerin kardiyovaskiiler olay sikligi ve mortaliteyi
azalttigi pek cok biiyiikk klinik ¢alismada gdosterilmistir. Statinler kardiyovaskiiler
sistemin yani sira diger organ sistemleri ve pek ¢ok hastalik i¢in genis spektrumda bir
etki profiline sahiptir. Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkisinden bagimsiz olan bu
etkilerden bazilar1 noroprotektif, endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesi, oksidatif stres
ve inflamasyonun azaltilmasi, antiproliferatif ve immiinmodiilator etkileridir. Bu etkiler

statinlerin ‘’pleiotropik etkileri’’ olarak adlandirilmaktadir (114).

Statinlerle yapilan ¢alismalarda sinir hasariyla olusturulan farkli néropatik agri
modellerinde statinlerin noropatik agriy1r hafifletici etkilerinin ortaya kondugu
gosterilmistir (114). Bununla ilgili yapilan diger ¢alismalardaysa inflamasyona bagl

olusturulan modellerde de antinosiseptif etkileri ortaya konmustur (88, 93).

2.8.1. Simvastatin

Simvastatin fungal metabolitlerden elde edilen lakton seklinde bir 6n ilagltir.
Eliminasyon yart dmrii 1-3 saattir. Simvastatin lipofilik bir bilesiktir ve lipofilik
statinler sitokrom p450 enzimleri ile metabolize olurlar. Simvastatin de sitokrom 3A4
ile B-hidroksi asid ve onun 6’- hidroksi, 6’- hidroksimetil ve 6’- etoksimetilen aktif
metabolitlerine metabolize olur. Lipofilik statinler karaciger hiicre membranlarindan

pasif diflizyonla gecerek ilk gecis etkisine ugrarlar. Simvastatinin diger bazi
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farmakokinetik 6zellikleri; biyoyararlanimi %S5, yiyeceklerle etkileri yoktur, proteine
%95-98 oraninda baglanirlar ve bobrekten atilimlari da %13 oranindadir. Aksam

saatlerinde alimlart uygundur ve terapdtik kullanim dozlar1 10-80 mg’ dir (109).

Asetil- Ko

1

Asetoasetil- KoA
HMG-EgA
HMG-KoA redukiaz l $mmmm Statinler (bloke)
Mevalonat

1

Mevalonat- FP

1

Izopentil- PP

1

Geranil- PP

1

Skualen All- trans geranilgeranil- PP
Kaolesterol Prenilat proteinler

Sekil 2. Memelilerde mevalonat yolagi; PP: pirofosfat (34).
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Sekil 3. Statinlerin kimyasal yapilari (109).

2.9. NIiTRIK OKSIT

2.9.1. Fizikokimyasal Ozelligi

Nitrik oksit (NO) iki atom igeren, 30 g/ mol molekiil agirliginda, kaynama
noktasi; —151°C olan bir molekiildiir. Hem yagda hem suda iyi ¢6ziiniir bu sayede
biyolojik membranlardan ¢ok rahat difiize olur. 3-5 saniye arasinda yarilanma dmriine
sahip gaz fazinda bir maddedir. Basit kimyasal yapisina ragmen oldukca farkli ve zit

yonde etkileri vardir (73).

2.9.2. Nitrik Oksit Sentaz izoformlar

NO sentezinde rol oynayan Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri, fizikokimyasal
ve kinetik 6zelliklerine gore incelendiginde yapisal ve indiiklenebilir NOS olmak iizere
olmak {lizere iki grupta incelenir. NOS’lar1 sentezleyen ii¢ gen vardir ve her gen bir
NOS izoformunu sentezlemekten sorumludur. Yapisal NOS enzimleri hiicre icerisinde

yer alirlar ve aktif hale gelebilmek igin Ca*™’ a ihtiyag duyarlar. Yapisal NOS enzimleri;
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Kromozom 12 tarafindan kodlanan NOS1 (Noronal NOS—nNOS), sinir hiicreleri ve
bazi dokulardan (akciger, uterus, pankreas, mide, vb.) salgilanirlar. Kromozom 16
tarafindan kodlanan NOS3 (Endotelial NOS— eNOS), endotel hiicrelerinde yer alir.
Indiiklenebilir NOS ise kromozom 7 tarafindan kodlanan NOS2’ dir endotoksin veya
farkli sitokinlere cevap olarak makrofajlar ve diger ilgili hiicreler tarafindan salgilanir
ve bu indiiklenebilme sayesinde iINOS olarak anilir. Yani immiinolojik uyaranlarla

indiiklenir ve neredeyse biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur.

2.9.3. NOS inhibitorleri

Iki grupta siniflandirilr;

L-Arginin Analoglari: L-NMMA (monometil-L-arginin), L-NA (nitro-L-arginin), L-
NAME (nitro-L-arginin metil esteri).
L-Arginin Analogu olmayanlar: 7-NI (7-nitroindazol), L-NIO (iminoetil-I-ornitin), N-

(2-iminoetil)-L-lizin, merkaptoetilguanidin, L-kanavanin ve aminoguanidin (26).

2.9.4. NO’nun noropatik agr iizerine etkisi

NO’ nun agri olusumu ve ndropatik agr1 gelismesine katkida bulundugu ve
omuriligin arka boynuzunda agrili impulslarin asmrimmi potansiyalize ettigi
bulunmustur (77). NO’ nun burada birikmesi hiperaljeziye yol agar. Uzbay ve
arkadaslarinin ¢alismasina gére NOS inhibitorii ilaglarin alkol ve opioid yoksunluk
belirtilerini inhibe ettigi gosterilmistir. Buna gore NOS inhibitorlerinin etkilerini
indirekt olarak glutamat saliverilmesini ve NMDA reseptor aktivasyonunu bloke ederek
olusturduklar1 diistiniilmektedir (66). Statinlerin NO seviyeleri tizerindeki ¢alismalar
celigkilidir. ~ Statinlerin uygulanmasiyla NO diizeyindeki artisin  gergeklestigi
caligmalarin olmasiyla beraber ayni zamanda ndropatik agri iizerindeki hafifletici

etkilerinin gosterildigi caligmalar da mevcuttur (77, 114).

Biitlin bu bilgiler 15181nda, ¢alismamizda simvastatinin deneysel ndropatik agri

modelindeki etkisi ve bu etkisinde NO yolaginin roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar

Deneylerde agirliklar1 200- 300 gram arasinda degisen 48 adet Sprague —Dawley
erkek sigan kullanilmistir. Hayvanlar Osmangazi Universitesi Deney Hayvani1 Uretim
Merkezi’nden temin edilmistir. Bir haftalik adaptasyon siiresi boyunca kendi aralarinda
gruplandirilarak 12 saatlik aydinlik/ karanlik periyodunda tutulmus yeterli miktarda su
ve yem ile beslenmistir. Deneyler sicaklik ve nemi sabit Farmakoloji Anabilimdal
laboratuarmda her giin 09.00- 16.00 saatleri arasinda yapilmistir. Calismanim etik kurul
onayr 22. 12. 2011 tarihinde 247 numarali karar numarasiyla Eskisehir Osmangazi

Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinnstir.

2.2. Tlaclar

Deneylerde; Nobelfarma firmasindan temin edilen Simvastatin (10, 20 mg/ kg),
Sigma firmasmdan temin edilen L-NAME (10 mg/ kg), L-Arginin (10 mg/ kg), Pfizer
firmasindan temin edilen Ketamin (60 mg/ kg), Ksilazin (5 mg/ kg) kullanilmistir. Abdi

Ibrahim firmasmdan temin edilen Tramadol HCL (Contramal 100 mg ampul).

2.3. Yontem

Calisma iki asamada gerceklestirildi. ilk asamada simvastatinin kronik
konstriksiyon zedelenmesi olusturulmus (114) siganlarda yapabilecegi antinosiseptif
etkisi termal hiperaljezi (62), soguk allodini (32) ve mekanik allodini (30),
yontemleriyle degerlendirildi. Bu asamada etkili bulunan simvastatin dozu ile ikinci
asamada, L- NAME ve L- Arginin ile kombine dozlarla néropatik agridaki rolii nitrik
oksid yolag1 a¢isindan degerlendirildi. Bu asamadaki gruplar (n=6);

Serum fizyolojik (sinir hasar1 olusturulmamis hayvanlara serum fizyolojik
uygulanmasi) kontrol, sham, simvastatin (10 mg/kg), simvastatin (20 mg/ kg) pozitif
kontrol olarak tramadol (10 mg/kg), olmak iizere 30 adet yetiskin Sprague — Dawley
erkek sigan kullanild.
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Ilaglar 0. giinden itibaren giinliik olarak uygulandi. Noropatik agr1 olusturulmadan
once (0. Giin) ilag uygulanmadan davranis testleri uygulandi. Sinir hasar1 anestezi
altinda olusturulduktan sonraki 3, 5, 7 ve 10. giinlerde ilaglar i.p. uygulandiktan 30
dakika sonra davranis testleri uygulandi. Sonra siganlarin hayatma, asir1 doz anestezi
altinda son verildi. Bu g¢aligmayla simvastatinin noropatik agridaki optimal dozu
belirlendi. Sonraki asamada simvastatinin belirledigimiz optimal dozu ile birlikte L-
NAME (10 mg/kg) ve L- Arginin (10 mg/kg) (94), kullanilarak simvastatinin ndropatik

agridaki roliiniin nitrik oksid tizerinden gerceklesip gergeklesmedigi degerlendirildi.

Simvastatin (20 mg/ kg) + L- NAME ( 10 mg/ kg), simvastatin (20 mg/ kg) + L-
Arginin (10 mg/ kg) olmak iizere 12 adet yetiskin Sprague- Dawley erkek sican
kullanildi. Bu sicanlara da 0. giin ve anestezi altinda sinir hasar1 olusturulduktan sonra
yine 3, 5, 7 ve 10. giinlerde ilaglar i.p. yolla uygulandiktan 30 dakika sonra davranis
testleri sirasiyla uygulandi. Kombine ilaglar (simvastatin + L-NAME veya L-Arginin)

30’ ar dakika arayla siganlara uygulandi.

Tablo 4. Deney gruplari.

Serum Fizyolojik (SF)

Kontrol

Sham

Simvastatin (10mgkg)

Simvastatin (20 mg/kg)

Tramodol (10 mg/kg)

L-NAME (10 mg/kg)+ Simvastatin (20 mg/kg)

O INID IR WIN

L-Arginin (10 mg/kg)+ Simvastatin (20 mg/kg)

2.4. Noropatik Agr1 Modeli

Noropatik agr1 modeli olarak kronik konstriksiyon zedelenmesi (19) kullanildi.
Ketamin (60 mg/ kg, i.p.) ve ksilazin (5 mg/ kg i.p.) anestezisi altinda; siyatik sinir
ortaya ¢ikarilarak cevre dokularindan disekke edildi. Siyatik sinire, trifurkasyona
proksimal ve unilateral olarak, 4/0 krom katkiit ile yaklasik 1- 1,5 mm araliklarla 2 ayr1
gevsek diiglim atildi. Ligatiirlerin sikilig1 ylizeyel epindral vaskiilarizasyonu dnleyecek

kadar fazla degildi.
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Sekil 4. Siyatik sinir ligasyonu éncesi hazirlik. Siyatik sinir ana dalinin ortaya ¢ikarilmasi icin kiint
diseksiyon ile kas dokusunun a¢ilmasi.

Sekil 5. Siyatik sinir ana dahinin agiga cikarilmasi ve siyatik sinirin ana dalimin ligasyonu.
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Sekil 6. Siyatik sinir ligasyonu sonrasi cerrahi kesinin kapatilmasi ve iyilesme donemi.

2.5. Davrams Testleri

2.5.1. Mekanik Allodini

Allodini degerlendirmesi dncesinde hayvanlar, alt1 tel 6rgiilii kabinlere 30 dakika
boyunca alistirildi. Mekanik allodini (30) elektronik Dinamik Plantar Aesthesiometer
(Commat, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak degerlendirildi. Aesthesiometer’ in ¢ap1 0,5
mm olan ug, hayvanlarin arka ayak bolgesinin orta plantar yiizeyine dik olarak artan bir
kuvvet ile (20 saniyede 0-50 g) uygulanmistir. Mekanik allodinide penge g¢ekme
gecikmesi olarak tanimlanan durum, dinamik plantarin ucunun pengeye degmesiyle
pengenin geri ¢ekilmesi i¢in gegcen zamandir. Bu zaman elektronik aesthesiometer ile

tespit edildi. Buna gore penge geri ¢ekilme esigi mN (mili newton) olarak kaydedildi.

2.5.2. Termal Hiperaljezi

Termal hiperaljezi (62) 6l¢iimii i¢in hayvanlarin arka ayak bolgesinin orta plantar
yilizeyine radyant 1s1 uygulanarak termal nosiseptif esik Olciildii. (Hargreaves et al.)
Sicanlar, Olclimlere baslamadan 30 dakika Once cam tabana sahip olan kabinlere
yerlestirilerek ortama aligmalar1 saglandi. Radyant 1s1 demeti arka ayaklarin orta plantar

yiizeyine uygulandi. Pence ¢ekme gecikmesi, radyant 1smimn ilk uygulandigi andan
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itibaren pengenin geri g¢ekilmesine kadar gegen siire olarak tanmimlandi. Bu siire,
kullanilan aletin fotoseli ve zamanlayicist ile tespit edildi. Hayvanlarin pengelerinde

olusacak olasi doku hasarina kars1 cut off 20 s olarak se¢ildi.

2.5.3. Soguk allodini

Soguk allodininin 8lgiilmesi i¢in (Ugo Basile, Comerio, Italya) soguk/ sicak plaka
analjezimetresi kullanildi. Hayvanlar 4,0 + 0,1 °C’ de tutulan bir plaka {izerine
yerlestirildi. Hayvanlarin penge ¢ekme gecikmeleri 5 dakika boyunca izlendi ve elde
edilen stireler kaydedildi (32).

2.6. Istatistiksel analiz

Sonugclar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Kategorik veriler ise yiizde
(%) olarak verilmistir. Verilerin Normal dagilim varsayimina uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile test edilmistir. Gruplarin karsilastiriimasinda normal dagilan verilerde
Tek Faktér Tekrarli Iki Yonli (ANOVA) Varyans Analizi kullanilmistir. Coklu
karsilagtirmalar Holm-Sidak metodu ile yapilmistir. Analizlerin uygulanmasinda SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) for Windows 21.0 ve SigmaStat 3.5
programindan yararlanilmustir. Istatistiksel dnemlilik i¢in p<0.05 degeri kriter kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Mekanik Allodini

MEKANIK ALLODINI

60
£ 50 -
g 10 T~ - ——SF
f W * == Kontrol
2 30 =
= Sham
o 20 i d
g =>&=Tramadol
€ 10
&

0

0 3 7 10
Giinler

Sekil 7. Noropatik agr1 modelinde kontrol gruplarinin mekanik allodini testi iizerine etkileri. SF:
Serum fizyolojik

**p< 0,01: Tramadol kontrol grubuna gore

MEKANIK ALLODINI
60
Z 50 = —o—SF
= e e $ —s
20 40 1 T = == Kontrol
i 'y XX
¢ 30 M— Sham
f, \=’ Sim10
im
&C, 10 ==S5im20
0
0 3 7 10
Ginler

Sekil 8. Simvastatinin noropatik agr1 modelinde mekanik allodini testi iizerine etkileri. SF: Serum
fizyolojik Sim: Simvastatin.

xxp< 0,01: Simvastatin 20 mg/kg, kontrol grubuna gore
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MEKANIK ALLODINI

60
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Sekil 9. Simvastatinin noropatik agr1 modelinde mekanik allodini testinde NO yolag: iizerine
etkileri. SF: Serum fizyolojik. Sim: Simvastatin.

++p< 0,01: L-NAME+ Simvastatin 20 mg/kg, kontrol grubuna gore

xxp< 0,01: Simvastatin 20 mg/kg , kontrol grubuna gore
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Gruplar

Sekil 10. Noropatik agr1 modelinde deney gruplarinin 3. ve 10. giinlerinde mekanik allodini testi
iizerine etkileri. SF: Serum fizyolojik Sim: Simvastatin.

**p< 0,01: Kontrol grubuna gore

* p< 0,01: L-Arginin+simvastatin 20 mg/kg grubuna gore
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Mekanik allodini testlerinde; Kontrol grubunda 0. giinde diger giinlere gore penge
cekme esigi anlamli olarak azaldi (p< 0,01) (Sekil 7). Simvastatin 20 mg/kg’ da pencge
¢cekme esiginde kontrol grubuna gore artma gozlendi (p< 0,01) (Sekil 8).

L-NAME 10 mg/kg + Simvastatin 20 mg/kg de 10. giinde 3. giine gore penge
cekme esiginde anlamli bir artma goriildi (p< 0,01) (Sekil 9). 3. giinde Simvastatin 10
mg/kg, Simvastatin 20 mg/kg ve tramadol 10 mg/kg gruplarinda kontrole gore pence
cekme esiginde daha az bir diisme meydana geldi (p< 0,01) (Sekil 10). 3. giinde
simvastatin  10-20 mg/kg ve L- arginintsimvastatin 20 mg/kg gruplari
karsilastirildiginda L-arginin grubunda da penge ¢ekme esigi anlamli olarak azaldi (p<

0,01) (Sekil 9/10).

7. ve 10. giinlerde tramadol grubu ile kontrol karsilastirildiginda tramadol
grubunda penge ¢ekme esiginde anlamli bir artis meydana geldi (p< 0,01) (Sekil 7). 10.
giinde tramadol (p< 0,01) ve simvastatin 20 mg/kg’ da (p<0,01) kontrol grubuna goére
penge ¢ekme esiginde anlamli bir artma goriildii (Sekil 10). L-NAME+simvastatin 20
mg/kg grubunda da kontrol grubuna gore 10. giinde penge ¢ekme esiginde anlamli bir

artma meydana geldi (p< 0,01) (Sekil 9/10).
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3.2. Termal Hiperaljezi

TERMAL HIPERALIJEZI
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Sekil 11. Termal hiperaljezi testinde tramadol ve kontrol gruplarimin etkileri (p>0,05). SF: Serum
fizyolojik
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Sekil 12. Simvastatinin noropatik agr1 modelinde termal hiperaljezi testi iizerine etkileri. SF:
Serum fizyolojik, Sim: Simvastatin.

xxp< 0,01: 7. giinde Simvastatin 20 mg/kg, kontrol grubuna gore.
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TERMAL HIPERALIJEZI
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Sekil 13. Simvastatinin noropatik agr1 modelinde termal hiperaljezi testinde NO yolag iizerine

etkileri. Simvastatin 20 mg/kg,

L-NAME+Simvastatin ve L-Arginin+Simvastatin gruplarinda

giinlere gore (p>0.05). SF: Serum fizyolojik. Sim: Simvastatin.

TERMAL HIPERALIJEZI
=
=12 -
(%]
g 10 -
T 8 -
& ¢ |
Y 3
E 41 10
S 2 -
7] « \ AN Q Q Q Q
o S o S O N ¥ » Y
@gé @ é@ & o & o
RS @% .('\\(\
N
N K
Gruplar

Sekil 14. Noropatik agr1 modelinde deney gruplarinin 3. ve 10. giinlerinde termal hiperaljezi testi
iizerine etkileri. Simvastatin 10 ve 20 mg/kg L-NAME+Simvastatin ve L-Arginin+Simvastatin
gruplarinda giinlere ve kontrol grubuna goére (p>0.05). SF: Serum fizyolojik Sim: Simvastatin.
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Termal hiperaljezi testlerinde; sadece serum fizyolojik uygulanan grupta (SF) ve
sham gruplarinda giinlere gore anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05) (Sekil 11). Tramadol
grubunda termal hiperaljezi testinde giinlere ve gruplara gore penge ¢ekme

gecikmesinde anlamli bir artma goriilmedi (p>0,05) (Sekil 11).

7. gilinde simvastatin 20 mg/kg’ da kontrol grubuna gore pence c¢ekme
gecikmesinde anlamli bir artma goriildii (p< 0,01) (Sekil 12). Fakat 10. giinde anlaml1
bir degisiklik goriilmedi (p>0,05) (Sekil 12).

L-NAME ve simvastatin 20 mg/kg gruplarinda 10. giinde 7. giine gbre penge
cekme gecikmesinde artma egilimi gozlendi fakat bu artma istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.05) (Sekil 13).

Simvastatin 10 mg/kg ve L-Arginin gruplarinda gilinlere gore penge c¢ekme
esiklerinde anlamli bir artma goriilmedi (p>0.05) (Sekil 13).
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3.3. Soguk Allodini

SOGUK ALLODINI
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Sekil 15. Noropatik agr1 modelinde kontrol gruplarimin soguk allodini testi iizerine etkileri.
Tramadolde tiim giinlerde kontrol grubuna gore (p>0,05). SF: Serum fizyolojik.
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Sekil 16. Simvastatinin noropatik agr1 modelinde soguk allodini testi iizerine etkileri. SF: Serum
fizyolojik Sim: Simvastatin.

xxp< 0,01: Simvastatin 20 mg/kg’ da 10. giinde 3. giine ve kontrol grubuna gore

++p< 0,01: Simvastatin 10 mg/kg’ da 7. giinde 3. giine gore
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SOGUK ALLODINI
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Sekil 17. Simvastatinin noropatik agr1 modelinde soguk allodini testinde NO yolag iizerine etkileri.
SF: Serum fizyolojik Sim: Simvastatin.

xxp< 0,01: Simvastatin 20 mg/kg’ da 10. giinde 3. giine ve kontrol grubuna gore
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Sekil 18. Noropatik agr1i modelinde deney gruplarimin 3. ve 10. giinlerinde soguk allodini testi
iizerine etkileri.

xxp< 0,01: Simvastatin 20 mg/kg’ da 10. giinde 3. giine ve kontrol grubuna gore
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Soguk allodini testlerinde; SF ve sham gruplarinda giinlere goére penge ¢ekme

gecikmelerinde anlamli bir degisme goriilmedi (p>0,05) (Sekil 15).

Simvastatin 10 mg/kg’ da 7. giinde 3. giine gore pence ¢ekme gecikmesinde
anlamli bir artma goriildii (p< 0,01) fakat 10. giinde pence ¢ekme gecikmesi azaldi
(Sekil 16). 7. giinde simvastatin 10 mg/kg’ da ve simvastatin 20 mg/kg’ da kontrole
gore anlamli bir artma goriildi (p< 0,01) (Sekil 16).

L-NAME veya L-Arginin+simvastatin 20 mg/kg, simvastatin 10 mg/kg ve
tramadol uygulanan gruplarda pence ¢ekme gecikmelerinde giinlere gore anlamli bir

fark goriilmedi (p>0,05) (Sekil 17).

Simvastatin 20 mg/kg’ da 10. giinde 3. gline gore penge ¢cekme gecikmesinde
anlaml bir artma goriildi (p< 0,01) (Sekil 16). Penge ¢cekme gecikmesi giinlere gore
arttt. 10. giinde simvastatin 20 mg/kg’da kontrol grubuna gore penge cekme

gecikmesinde anlamli bir artma gortldi (p< 0,01) (Sekil 16/18).
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4. TARTISMA

Bizim caligmamiza gore deney hayvanlarinda olusturulan kronik konstriksiyon
sinir zedelenmesi modelinde simvastatinin antinosiseptif etkili oldugu ve simvastatinin

bu etkisinde nitrik oksid yolaginin katkisi olabilecegi gézlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda inflamasyona bagl hipernosisepsiyonda (76) ve artritte (18)
statinlerin analjezik etkileri gosterilmistir. Daha once yapilan bir ¢alismada kullanilan
rosuvastatin ve simvastatinin (10, 20 mg/ kg) dozlar1 normal ve sinir hasar
olusturulmus hayvanlarda antinosiseptif etki géstermis ve bu dozlarda serum kolesterol
diizeylerini de degistirmemistir (114). Bizim ¢alismamizda da simvastatinin 10 ve 20

mg/ kg’ lik dozlar1 kullanilmastir.

Noropatik agriyla ilgili yapilan ve ilaglarin kronik etkilerinin arastirildig:
calismalarda siire olarak 7, 10, 14, 21 giin gibi farkl tedavi siireleri dikkat cekmektedir
(13, 24, 60, 98). Noropatik agr1 ¢calismalarinda parsiyel sinir hasari, kronik kontriksiyon
sinir zedelenmesi, spinal sinir ligasyonu gibi farkli modeller kullanilmaktadir (19, 68,
112). Noropatik agr1 hayvan modellerinde antinosiseptif etkiyi dlgmek i¢in mekanik

allodini, termal hiperaljezi ve soguk allodini testleri uygulanmaktadir (30, 32, 62).

Farkl tiirdeki agrilar farkl iletim yolaklar {izerinden tasmmaktadir. Agr1 hissini
tastyan A Delta ve C liflerinin uyarilmasiyla yanici batici agr1 (hiperaljezi), dokunma
duyusunu tasiyan A beta liflerinin uyarilmasiyla da diseztezi/parestezi veya allodini

ortaya ¢ikar (132).

Shi ve arkadaglarmimn yaptiklar1 bir ¢aligmada simvastatinin 20 mg/kg dozunda
antinosiseptif etki bulunmustur. Shi ve arkadaslar1 bu calismalarinda simvastatinin
antinosiseptif etkisini farelerde olusturulan parsiyel siyatik sinir ligasyonu modelinde ve
sicanlarda trigeminal kronik konstriksiyon sinir hasariyla olusturulan noropatik agri
modelinde degerlendirmisleridir. Antinosiseptif etkiyi dlgmek i¢cin mekanik allodini ve
termal hiperaljezi testlerini kullanmislardir. Bu testlerde simvastatin 20 mg/kg dozunda

antinosiseptif etki gostermistir. Bu arastirmacilar yaptiklar: ¢aligmada simvastatini sinir
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hasarindan hemen sonra 14 giin boyunca ve sinir hasarindan sonra 8. giinden baslayarak
18. giline kadar kronik olarak uygulamislardir. Arastrmacilar her iki uygulama
stiresinde de simvastatini 20 mg/kg dozunda etkili bulmuslardir (114). Her ne kadar bu
calismayla bizim ¢aligmamiz arasinda yontem ve kullanilan hayvan agisindan
farkliliklar olsa da bu ¢alismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizin sonuglartyla uyumludur.
Bizim c¢alismamizda da simvastatinin 20 mg/kg dozunda antinosiseptif etki
goriilmiistiir. Biz ise g¢alismamizda simvastatinin antinosiseptif etkisini siganlarda
siyatik sinirde olusturulan kronik konstriksiyon zedelenmesi modelinde arastirdik.
Antinosiseptif etkiyi 6l¢cmek i¢in mekanik allodini, termal hiperaljezi ve soguk allodini
testlerini kullandik. Termal hiperaljezi testinde simvastatin 20 mg/kg dozunda
antinosiseptif etki goriilmezken, soguk allodini ve mekanik allodini testlerinde ayni
dozda antinosiseptif etki gozlenmistir. Periferik duyarlilagmayla birlikte termal
hiperaljezi ortaya ¢ikmaktadwr. Sinir, arka kok, arka kordon zedelenmeleri sonrasinda
kortikal organizasyon periferik, spinal, beyin sap1 talamik ve kortikal diizeylerde
multifonksiyonel, yapisal, noérokimyasal ve molekiiler degisiklikler sonucu
olusmaktadir. Periferde sinir hasar1 olustuktan sonra inflamatuvar hiicrelerden
saliverilen mediatorler (substans P, bradikinin serotonin, histamin) ile nosiseptorlerin
sensitivitesi artar. Nosiseptor C lifleri yolu ile impulslar medulla spinalise gider. Agri
esiginden disiik olsa da duyarlilasmis nosiseptorler stimulusu agr1 olarak
algilamaktadir. Bu duyarlilagsma, hasarli dokuda sicak ve mekanik stimuluslara yanit
artis1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Demiyelinizasyon gelismesiyle de sinir lifi boyunca
ektopik desarjlar ortaya ¢ikar, bu da spontan agri ve allodiniye yol acar. C liflerinin
uzun siireli kayb1 medulla spinalis arka boynuzunda yeni olusumlara yol agmaktadir.
Genis miyelinli lifler arka boynuzun dis laminasinda filizlenir. Bu degismenin
allodiniye yol actig1 bilinmektedir. Sempatik sinir sisteminde aktivitenin artmasiyla

noradrenalin saliverilmesi ve nosiseptorlerdeki uyari artisi nedeniyle agrinin devami ve

allodini olusmaktadir (132).

Shi ve arkadaslar1 mekanik allodini ve termal hiperaljezi testlerini farelerde
yapmiglardir ve soguk allodini testini kullanmamuislardir. Bizim calismamizda ise

mekanik allodini ve termal hiperaljezi testleri sicanlarda uygulanmistir. Caligmamizda
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sinir hasar1 olusturulduktan hemen sonra simvastatin uygulanmaya baslanmis ve 10 giin

boyunca tedavi stirdiiriilmiistiir.

Noropatik agr1 tedavisinde antidepresanlar, noradrenalin ve serotonin geri alim
inhibitorleri, kalsiyum kanal a2- Delta ligandlari, opiyoid analjezikler ve topikal
lidokain gibi ajanlar da kullanilmaktadir. Bu ilaglarla yapilan rastgele secilmis klinik
aragtirmalarda ve metaanalizlerde etkililiklerinin tutarliligi  gosterilmistir  (15).
Noradrenalin ve serotonin geri alim inhibisyonuyla etki goOsteren antidepresanlar
analjezik etkilerini antidepresan etkiden bagimsiz olarak gostermektedir. Selektif
noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitorleri olan duloksetin ve venlafaksinin
polindropatik agrida etkili oldugu gosterilmistir (38, 44, 92). Kalsiyum kanal a2- Delta
ligandlar1 olan gabapentin ve pregabalin kalsiyum kanallarina primer aferent
nosiseptorlerlerin merkez terminali lizerinden baglanir ve norotransmiter saliverilmesini
azaltirlar. Her iki ilagla periferik agr1 sendromunda genis olarak caligilmis ve pregabalin
pek ¢ok calismada santral noropatik agri sendromlarinda denenmistir (38, 44, 92).
Opiyoid analjezikler presinaptik ve postsinaptik opiyoid reseptdrlerinin agonistleridir.
Farkl periferik ve santral ndropatik agrilarda pek ¢ok randomize kontrollii denemelerde
etkili oldugu oldugu bildirilmistir (38, 44, 90, 92). Tramodol ayn1 zamanda serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitoriidiir ve serotonerjik ilaglarla etkilesebilir. Boylece
serotonerjik sendroma neden olabilir. Ancak yapilan klinik arastirmalarda bu riskin az
oldugu gozlenmistir (102). Tramadolun anti-hiperaljezik etkide daha Once yapilan
calismalarda pozitif kontrol grubu olarak kullanilmasindan yola ¢ikarak calismamizda
pozitif kontrol grubu olarak tramadol 10 mg/kg kullanildi (41). L5 ligasyonu
olusturulan sicanlarda retigabinin anti-hiperaljezik etkisine bakilan bu c¢alismada
tramadolun 3, 10 ve 30 mg/kg dozlar1 kullanilmis ve doz bagiml etki gézlenmistir.
Yine ayn1 ¢alismada pozitif kontrol olarak kullanilan gabapentinden daha etkili bir ajan
oldugu ortaya konmustur. Sicanlarda yapilan tail flick testinde tramadoliin 10 ve 30
mg/kg dozlarinm gabapentin 100 mg/kg’dan daha etkili oldugu goriilmiistiir. Von frey
filamentleriyle 6lgiilen anti- allodinik etkide de yine 10 mg/kg tramadoliin 100 mg/kg
gabapentinden daha etkili oldugu gorilmiistiir. Bizim caliymamizda ise mekanik
allodini testinde 7. ve 10. giinlerde tramadol 10 mg/kg grubunda, kontrol grubu

karsilastirildiginda tramadol grubunda penge ¢ekme esiginde anlamli bir artis meydana
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geldi. Mekanik allodini testinde simvastatinin 20 mg/kg dozu ile penge ¢ekme esikleri
iizerinde yakin etkiler goriildii (Sekil 10). Soguk allodini testinde ise simvastatinin 20
mg/kg dozu tramadol 10 mg/kg’ a gore daha etkili bulundu (Sekil 18). Termal
hiperaljezi testinde her iki grupta da penge ¢ekme gecikmesi tizerinde etki goriilmedi
(Sekil 14). Topikal lidokain, deri dokusunun hissizlesmesine neden olan ektopik
periferik aferent lifler lizerinde sodyum kanallarinin nonspesifik olarak bloke etmesiyle
agriy1 hafifletmektedir. Lidokain periferik noropatik agri tedavisinde yaygin olarak
kullanilir. Trigeminal nevraljide karbamazepin, okskarbamazepin, valproik asid,
lamotrijin, topiramat ve lakosamid gibi sodyum kanali iizerinden etkili olan
antikonviilsanlar etkili iken diger ndropatik agri sendromlarinda etkileri degiskendir
(15). % 0,05-0,075 © lik kapsaisin kremin diyabetik n6ropati, postherpetik nevralji ve
postmastektomili hastalara tekrarli uygulanmasinda degisken sonuglar gozlenmistir.
Tek bir uygulamadan sonra agri iyilesmesi 2. haftada ortaya ¢ikip 3 aya kadar devam
etmigstir. Botulinum toksin A’ nin ¢oklu intrakutanéz uygulanmasi ile 12 haftaya kadar

onemli bir analjezik etki ortaya ¢ikmustir (15).

Atorvastatinle yapilan bir c¢alismada siyatik sinirde kronik konstriksiyon
zedelenmesi olusturulmus siganlarda agri ve inflamasyonun azaldigi bildirilmistir.
Western blot yontemi ile dlgiilen TGF-B, plkB/ IkB, NFkB, COX2, iNOS, EP1 ve
EP4’lin atorvastatinle inhibisyonunun, kronik konstriksiyon zedelenmesine bagl

norodavranis ve inflamasyonu diizelttigi 6ne stirtilmiistiir (33).

Ayrica statinlerin diyabetik hastalarda somatik veya otonom néropatiye yol
actigiyla ilgili caligmalar da vardir (123). Statinlerin pleiotropik etkileri arasinda
vitamin D iizerine olan etkileri de bulunmaktadir. Statinlerin dolasimdaki 25- hidroksi
vitamin D [25(OH)D] kan diizeyleri iizerindeki etkileri tam olarak belli olmasa da
calismalarda 6zellikle rosuvastatinin diger statinlere gore [25(OH)D] diizeylerini daha
cok artirdig1 goriilmistiir (55). Vitamin D kalsiyum homeostasinin diizenlenmesinde rol
almaktadir. Son ¢aligmalara gore ortaya ¢ikan bir diger etkisi de olas1 iskeletdis1 yararh
etkileri olmustur. Vitamin D noroaktif madde olarak tanimlanmistir ve bununla ilgili
yeterli ¢aligmalar olmasa da kronik agris1 olan hastalarda nosisepsiyon ve bozulmus

noromiiskiiler ~ fonksiyonun kaynagmin vitamin D  eksikliginin olabilecegi
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diistiniilmektedir. Vitamin D reseptorleri glial hiicrelerde yerlesmiglerdir. Vitamin D’
nin indiiklenebilir nitrik oksid sentazin sentezini inhibe ettigi, gama-glutamil peptidaz
diizeylerini ve astrositlerdeki glutatyonu artirdigi boylece Schwann hiicrelerindeki
inflamasyonu azalttig1 gdsterilmistir (69). Diyabetik periferik néropatide Schwann
hiicrelerinin ve miyelinli sinir liflerinin dejenerasyonu gosterilmistir (27). Tip 2 diyabet
ve tipik noropatik agrisi olan hastalarda vitamin D diizeylerinin yetersiz oldugu
gosterilmistir. Noropatik agrida vitamin D takviyesi agriy1 gidermede etkili olmustur
(74). Noropatik agrist olan vitamin D diizeyi yetersiz hastalarda, eksikliginin

giderilmesi ¢6ziime yardimci olacaktir.

Farelerde formalinle olusturulmus nosiseptif yanitta simvastatin uygulanmasiyla
santral sinir sisteminde mevalonat yolagmin inhibisyonunun, antinosiseptif ve
antihiperaljezik etkilerin olusmasma katkisin1  olacagi disiiniilmektedir  (93).
Atorvastatinle yapilan baska bir ¢alismada bakteriyel adjuvant ve lipopolisakkaridle
olusturulan inflamasyona bagli agrida antinosiseptif ve antihiperaljezik etkiler rapor
edilmistir (18, 107). Farclerde formalinle olusturulan penge Odemi iizerinde
simvastatinin inhibitor etkisi goriilmemistir (93). HMG- CoA rediiktaz inhibitorlerinin
sinir aktivitesi lizerine olan etkilerinin onlarm antiinflamatuar etkilerinden bagimsiz
olduguna dair ¢alismalar vardir (53, 100). Calismanin sonuglarina gore simvastatinle
goriilen antinosisepsiyona spinal nosiseptif iletimdeki duyarlilasmanin inhibisyonu ve
spinal korddaki mevalonat sentezinin azaltilmasi1 da aracilik edebilmektedir. Noral
mevalonat yolaklarinin santral sinir sisteminde norotransmisyonun sensitizasyonunda

onemli bir role sahip oldugu diislintilmektedir.

Farelerde yapilan bagka bir ¢caligmada simvastatin santral (tail-flick ve hot plate)
ve periferik (asetik asid ya da formalin test) agri tiplerinin her ikisinde de analjezik ve
antiinflamatuar etki gostermistir (88). Bununla birlikte simvastatin IL-1b (interlokin-
1b), IL-6 (interlokin-6), timoér nekroz faktor (TNF-a) ve indiiklenebilir nitrik oksid
sentaz (INOS) gibi inflamatuar faktorlerin aktivasyonunu inhibe etmesine yonelik
calismalar bulunmaktadir (48, 63, 99). Yapilan baska bir arastirmada simvastatinin
antinosiseptif  etkisinin ~ proinflamatuar  sitokinlerin ~ ve  prostaglandinlerin

saliverilmesinin inhibisyonuna bagli oldugunu gostermektedir (106). PGE; inhibisyonu,
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diklofenak, metamizol veya morfininkine benzeyen periferik etki yerlerindeki
nosiseptorler {izerinde simvastatinin  direkt antinosiseptif etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Farelerde yapilan bu calismada simvastatinin santral ve periferik
agrinin bes modelinde antinonsiseptif ve antiinflamatuar etkileri ortaya koyulmustur.
Buna gore bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda nitrik oksid sentezinin stimiilasyonu ve sitokin

ve prostaglandin saliverilmesinin inhibisyonunun rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bizim caligmamizda simvastinin antinosiseptif etkisinde NO yolaginin rolii de
arastirilmistir. Buna gore simvastatin 20 mg/kg dozun uygulandigi grupta tek basina
etki goriilmezken, bir nonspesifik NOS inhibitorii olan L-NAME ile simvastatin 20
mg/kg kombine uygulandigi grupta 3. giinde 10. giine gbre penge ¢ekme esiginde
anlamli bir artma gorildii. 3. giinde simvastatin 10 mg/kg, simvastatin 20 mg/kg
gruplart L- arginin + simvastatin 20 mg/kg ile karsilastirildiginda L-argininde +
simvastatin 20 mg/kg’ da penge cekme esigi anlamli olarak azaldi. Ila¢ gruplarmda
pence ¢ekme esikleri artt. L-NAME + Simvastatin 20 mg/kg’ da kontrol grubuna gore
10. giinde penge ¢ekme esiginde anlamli bir artma meydana geldi. Pence ¢ekme testi,
mekanik uyaran yoluyla agr1 esiginin belirlenmesinde kullanilir. Inflamasyon gibi

etkenlere bagli olarak hiperaljezinin gelistigi durumlarda kullanilir. (6).

Simvastatinin bazi etkilerini NO diizeylerini degistirerek gosterdigi bildirilmistir.
Yapilan bir arastirmada simvastatinin NO diizeyini azalttig1 ve endotoksik sok ile
bozulmus vaskiiler yanitlar1 diizelttigi bildirilmistir (54). NO’ nun agr1 ve ndropatik agri
olusumunda rolii oldugu bilinmektedir (77). Ayrica NO’nun nosiseptorleri sensitize

etmesinin uzamis sensitizasyondan sorumlu olabilecegi bildirilmistir (132).

Bizim c¢aliymamizda da NO inhibitorii ile simvastatin kombine edildiginde ortaya
cikan antinosiseptif etkide simvastatinin NO diizeyleri iizerine etki ettiginin gdstergesi

olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuglardan yola ¢ikarak, statin grubu bir ilag olan
simvastatinin noropatik agr1 tedavisinde kullanilabilme potansiyeline sahip oldugu
kanisina varilmistir. Noropatik agri1 {lizerinde NO’in rolii tartismali oldugundan
yaptigimiz c¢aligmada simvastatinin, noropatik agri tlizerinde etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Simvastatinin antinosiseptif etkisinin olugsmasinda NO yolaginin
katkis1 yaninda literatiirde gézlendigi gibi proinflamatuvar sitokin ve bazi inflamatuvar
mediyatorlerin inhibisyonu ve D vitamini diizeylerini yiikseltmesinin katkismin da

olabilecegi diisiiniilebilir.

Simvastatinin tedavideki etkinliginin daha baska hangi yolaklar {izerinden etki
gosterebileceginin aydinlatilmasi i¢in daha ayrintili ¢alismalarin yapilmasma ihtiyag

duyulmaktadir.

Simvastatinin daha ileriki dénemlerde farkli klinik deney asamalarindan da
gectikten sonra, noropatik agri (6zellikle diyabet hastalar1 ve kanser hastalarinda
gbzlenen) tedavisinde yardimci ajan olarak kullanilabilmesi agisindan umut verici bir

ilag olarak diisiiniilebilir.
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