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ADH
ATP
BDNF
cGMP
CGRP
DKG
FDA
FSH
GnRH
i.c.v.
IL-1p
INH
iNOS
i.pl.

i.t

i.v.
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LH
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MAPK
mRNA
NGF
NMDA
NO
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NPY
PET
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SIMGE ve KISALTMALAR

Antiditiretik hormon

Adenozin trifosfat

Brain derived neurotrophic factor
Siklik 3',5'-guanozin monofosfat
Calsitonin gene related peptide
Dorsal kok ganglionu

Food and Drug Administration
Folikiil stimiilan hormon
Gonadotropin saliverici hormon
Intraserebroventrikiiler
Interlokin-1Beta

Isoniazid

Indiiklenebilir nitrik oksid sentaz
Intraplantar

Intratekal

Intravensz

Kronik konstriksiyon hasari
Luteinizan hormon
N-nitro-L-arginine-methyl-ester
Mitojen aktive protein kinaz
Mesajc1 RNA

Sinir biiytime faktorii
N-metil-D-aspartat

Nitrik oksid

Nitrik oksid sentaz

Noropeptid Y

Positron emisyon tomografisi
Prostaglandin E,

Parsiyel siyatik sinir ligasyonu



S.C.

SP
SSL
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TTX
ViP
VMPo
VPL
VPM
WDR

Subkutan

Substance P

Spinal sinir ligasyonu

Tiimor nekrotizan faktor alfa
Tetrodotoksin

Vazoaktif instestinal polipeptid
Posterior ventromedial ¢ekirdek
Ventralis posterior lateralis
Ventralis posterior medialis

Wide dynamic range



GIRIS VE AMAC

Kronik agri durumlarinin, 6zellikle noropatik agrinin, ilag tedavisine yaniti oldukga
yetersizdir (1). Analjezikler, trisiklik antidepresanlar ve bazi antikonviilsan ilaclarin
giiniimiizde ndropatik agri tedavisinde kullanilmalarina karsin, alinan yanitlar ve ilaglarin
etkinlikleri belirgin degiskenlik gostermektedir (1-3). En gili¢lii analjezikler olarak
nitelendirebilecegimiz morfin ve diger opioid ilaglarin etkinlikleri bile glinlimiizde tartismali
olup, bu ilaglarin ancak ciddi yan etkilerinin belirgin olarak ortaya c¢iktig1 yiiksek dozlariyla
etkinlik gosterebildikleri kabul edilmektedir (1,2,4). Morfin ve diger opioid ilaglara tolerans
gelismesi de bu ilaglarin kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenlerle noropatik agri tedavisi
i¢in yeni ve etkin ilaglara gereksinim duyulmaktadir.

Allodini (normal sartlarda agrili olmayan bir uyaranin agr1 olusturmasi) ve hiperaljezi
(normal sartlarda agri1 olusturan bir uyaranin daha siddetli bir sekilde agri olusturmasi),
ndropatik agrinin en 6nemli klinik belirtilerindendir. Bu davranigsal belirtilerin insanlarda
olusmasinin yani sira, deneysel noropatik agri modellerinde de goriildiigii belirlenmistir.
Sicanlarda parsiyel sinir zedelenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan ndropati modelleri, en sik
kullanilan ve en gegerli yontemler arasindadir (5-8). Bu modellerde allodini ve hiperaljezi gibi
noropatik agrinin davranigsal belirtilerinin ortaya kolaylikla ¢iktig1 defalarca gosterilmistir (5-
8), ancak noropatik agrinin molekiiler temel ve mekanizmalarinin tamamen aydinlatilabilmesi
icin sadece sican modelleri yeterli degildir. Farelerin belirli norotransmiterler veya
néromodiilatorler i¢in genleri asir1 eksprese eden ya da etmeyen (knock-out) tiirleri kolaylikla

olusturulabilmektedir, bu nedenle ve ayni zamanda ¢ok daha kolay kullanilmalar1 ve ucuz



olmalar1 nedeniyle son zamanlarda benzer deneysel modeller farelerde de olusturulmaya
baslanmistir (9-13).

Agrili durumlarin gerek baslangici gerekse siirdiiriilmesinde santral sinir sisteminin
ndronal komponentinin yanisira, glia hiicreleri gibi noronal olmayan hiicrelerinin de roliiniin
oldugu yakin zamandaki arastirmalarla gosterilmistir (14-16). Cesitli rodent kronik agri
modellerinde omurilik glia hiicrelerinin (mikroglia ve astroglia) aktive oldugu belirlenmis ve
bu aktivasyonu takiben glia hiicrelerinin agr1 iletimini kolaylastiran bazi proinflamatuar
sitokinleri ve diger baz1 mediyatorleri saliverdigi saptanmustir (17,18). Glia fonksiyonunu
inhibe eden bazi ilaglarin da gerek ndropati gerekse inflamasyonla olusan hiperaljezi ve
allodini belirtilerini azalttig1 belirtilmektedir (19,20).

Minosiklin, astroglia ya da noronlar iizerine direkt etkisi olmayan, fakat mikroglia
hiicrelerini giiglii bir sekilde inhibe eden tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Antiinflamatuar
etkisinin antibakteriyel etkisinden tamamen bagimsiz oldugu saptanmistir. Minosiklinin
mikroglial aktivasyonu oOnleyerek serebral iskemi, Parkinson hastaligi, travmatik beyin
zedelenmesi, deneysel otoimmun ensefalomiyelit ve glutamata bagli norotoksisite lizerine
olan noroprotektif etkisi son yillarda gosterilmistir. Ayrica, preemptif uygulandiginda
deneysel noropatik agri belirtilerinden mekanik allodininin olusmasini engelledigi de
belirtilmektedir (21).

Biz de bu verilerden yola cikarak, oncelikle farelerde olusturulan deneysel ndropatik
agn belirtilerinden mekanik allodini ve termal hiperaljeziye karsi minosiklinin etkisinin olup
olmadigint gostermeyi, ayrica birlikte kullanildiginda morfinin noropatik agridaki diistik
etkinligini ne sekilde etkileyecegini ve morfine karsi olusan tolerans iizerine olas1 etkisini

gostermeyi amacladik.



GENEL BILGILER

AGRI

Var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu bu hasar ile tanimlanabilen, hosa
gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyimdir. Agr1 duyumu 6zneldir, kisiden kisiye, kisinin
bulundugu ortama goére degiskenlik gdsterebilir. Bu nedenle agriyr degerlendirirken, hem
fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte degerlendirmemiz gerekir.

Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, bilissel, ruhsal, ¢evresel
Ogeler bir biitiinliik i¢cindedir. Bu ylizden, agri i¢in kavram demek dogru olur. Tedavisi ve

siniflamasi i¢in multidisipliner yaklasimlar gereklidir (22-24).

NOSISEPSiYON

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasar1 olusturabilecek stimuluslar tarafindan,
ozellikle agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olacak uyaranlara kars1 duyarli, sinir
sistemi lizerinde nosiseptdr adi verilen reseptorler lizerinde olusturulan bir aktivitedir. Agri
nosisepsiyon i¢inde algilama olayidir (25). Tiim nosiseptif uyarilar agr1 olusturur, fakat tim

agrilar nosiseptif nitelikte degildir (26).



AGRI SINIFLAMASI

Siireye Gore
1-Akut agri
2-Kronik agr1
Mekanizmaya Gore
1-Nosiseptif agr1
2-Noropatik agr1
3-Deaferantasyon agrisi
4-Reaktif agr1
5-Psikosomatik agr1
Kaynaklandig1 Bolgeye Gore
1-Somatik agr1
2-Viseral agr1
3-Sempatik agr1

seklinde siniflamalar yapilabilmektedir.

AGRININ ANATOMISI VE FiZYOLOJiSI

Agr entegrasyonunda, duyusal sinir lifleri, medulla spinalis, orta beyin, retikiiler
formasyon, talamik yapilar birlikte gorev alir. Nosiseptorler periferik terminalleri agrili
uyaranlara hassas, primer afferent, tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest
sinir uclaridir. Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan
olusmuslardir. Bu aksonal sonlanmalar kii¢iik kan damarlari, mast hiicre kenarlarinda lokalize
olmustur.

A-delta lifleri, uyar tiirline gore termal veya mekanik nosiseptorler adini alir. Keskin,
igneleyici, iyi lokalize edilen bir agr1 olustururlar.

C lifleri, siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur,
Polimodal reseptdr adin1 alirlar. C lifleri, enflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve
inat¢1 karakterdeki agridan sorumludurlar. Donuk, yaygin, inat¢1 karakterdeki agridan
sorumludurlar (27-28).

A-beta lifleri, dokunma, basing, vibrasyon gibi duyularin iletiminde goérevli liflerdir

(28). A-alfa liflerinin agn ile ilgili olmadig: bilinmektedir (23).



Nosiseptorler ve bunlarin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik sinir
uclari, nosiseptorlerin mikrogevresini olustururlar. Mekanik tipteki uyararanlarla uyarildiklar

zaman, endojen algojenik maddeler denilen biyokimyasal maddeler salgilanir.

Nosisepsiyonun Periferik Bilesenleri

Periferik nosisepsiyon mekanizmalari, mekanik uyaranin deriyi uyarmasini takiben
baslar. A delta lifleri ile ileti gerceklesir, ani ve erken olarak agri algilanir. Etkilenen
bolgedeki dokularda hiicre biitiinligi ve permeabilitesi bozularak hiicre yikimi olusur,
bradikinin olusumunu saglayan Onciil maddeler hiicre digina ¢ikar. Bradikinin nosiseptorleri
dogrudan aktive eder, vazodilatasyon yapar, prostaglandin olusumuna katki saglar.
Prostaglandinler hem nosiseptdr duyarliligini artirirlar hem de vazodilatasyon yaparlar.
Trombosit kaynakli serotonin salgilanir, nosiseptorleri dogrudan aktive ettigi gibi,
prostaglandin salinmasina katkida bulunur. Hiicre i¢i potasyum iyonlar1 disar1 ¢ikar,
nosiseptorleri aktive eder. SP, norokinin-A gibi tasikininler, kalsitonin-geni ile iligkili peptid
(CGRP), 6dem ve enflamasyonu tetikler, vazodilator etki yaparlar. SP’nin mast hiicrelerini

etkilemesiyle histamin salgilanir (27).

ANATOMIK YAPILAR

Dorsal boynuz néronal sistem: Primer afferent lifler omurilik gri maddede Rexed’in
tanimladig1 10 lamina’da sonlanirlar. Ik bes lamina agrn ile ilgili olarak dnemlidir. Ozellikle
Substantia Gelatinosa adi verilen Lamina 2 agrili uyaranlarin iletiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Burada bulunan hiicreler, dokunma, basin¢ ve agrili uyaranlarla aktive
olabilirler, kendi aralarinda ve Lamina 4 ile sinaps yaparlar (26,27,29).

Arka boynuzda 3 ¢esit néron bulunmaktadir.

a-Projeksiyon noronlar1 (santral gegis hiicreleri): Bu ndronlar iki grupta incelenir.

1-Lamina 1’de bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile uyarilan

“nosiseptif spesifik” noronlar

2-Lamina 1 ve 5’de bulunan hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli

mekanoreseptorlerden lif uyarimi alan “wide dynamic range (WD)” néronlar

b-Eksitator noronlar: agrili uyaranlart projeksiyon noéronlarina ileterek eksite
olmalarini saglarlar.

c-Inhibitér néronlar: genis ¢aplh liflerle eksite olduklarinda projeksiyon néronlarinda

inhibisyona neden olurlar (26).



Agr1 Yolaklari: Agn ile ilgili yolaklar 1-Nosiseptif ¢ikici yolaklar 2-Antinosiseptif
inici yolaklar olmak tizere ikiye ayrilir.

1-Nosiseptif ¢ikict yolaklar:

a-Spinotalamik yolak b- Spinoretikiiler yolak c- Spinomezensefalik yolak (23,27).

2-Antinosiseptif inici yolaklar:

a-Mezensefalik periakuaduktal gri maddede yer alan enkefalinerjik néronlar

b-Pons ve bulbusta retikiiler formasyonun medial kismindaki niikleus retikiilaris

jigantoselularis ve niikleus retikiilaris parajigantoselularis’ten baslayan yolak

c- Beyin sapindaki dorsal raphe nukleusu’ndan omurilik arka boynuzuna inen yolakta

bulunan spinal lokalizasyonlu enkefalinerjik néronlar (23).

Talamik cekirdekler: Talamustan serebral kortekse nosisepsiyon bilgisini ileten
cesitli cekirdekler bulunmaktadir. Ventroposteriolateral c¢ekirdek (VPL), Ventroposteroior
inferior ¢ekirdek (VPI), Posterior ventromedial ¢ekirdek (VMPo) (26). Bu c¢ekirdeklerden
ikisi 6zellikle parafasikiiler ve santral ¢ekirdekler agr ile ilgilidir. Bu ¢ekirdeklerin uyarilmasi
anksiyete ile ilgili hos olmayan, lokalizasyonu zayif bir duyu olusturur. Beraberinde korkuya
benzer cevaplar ve kacinma davranisi ortaya ¢ikar. Bundan sonra agri iletimi ii¢iincii

noronlarla korteks ve limbik sisteme iletilir (29).

Agn algllanmasinda kortikal yapilar: Agn algilanmasindaki kortikal uyarinin roli
farkliliklar gostermektedir. Positron emisyon tomografisiyle yapilan cesitli ¢aligmalarda,
agrili uyaranin sensoryal, motor, premotor, frontal, parietal, oksipital ve anterior singulat
bolgelerini etkiledigi gosterilmistir. Tam olmamakla birlikte parietal bolgenin agrinin
degerlendirilmesinde, frontal bolgenin ise agriya karst emosyonel cevapta etkili oldugu
diisiiniilmektedir (30). Beyinde agr ile ilgili olarak 1. ve 2. duyusal alanlar, frontal lob, 9. ve
12. alanlar, posterolateral bolgeler, assosiyasyon liflerinin sorumlu oldugu kabul edilmektedir

(26).

Agn iletiminde rol alan nérotransmiterler: Agr siirecinde ¢esitli ndrotransmiterler
ve ndromodiilatdrler yer almaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasidler
arka boynuzda agrinin iletiminde rol alirlar. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
aktivasyonu nitrik oksit sentazt (NOS) aktive eder ve nitrik oksit’in (NO) olusur, sinir
hasarlanmasi1 sonrasinda gelisen allodini olusumuna NO’nun katkida bulundugu

distiniilmektedir (31). NO’nun nosiseptif siirecteki rolii hala tam olarak agikliga
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kavugsmamustir ve akut nosisepsiyonda fazla 6nemli rolii olmadig: kabul edilmektedir.Ancak
kronik agrili durumlarda NO’nun agr iizerinde pozitif feedback mekanizma olusturdugu
diisiiniilmektedir. NO blokaji ndropatik hayvan modellerinde agrinin azalmasina yol
agmaktadir (30,32).

Noropeptid yapili norotransmiterlerden SP, norokinin-A, kolesistokinin ve CGRP’nin
de agn iletiminde rolleri vardir (30). Agr1 olusumunda noradrenalin, serotonin, asetilkolin,

NO gibi monoaminler de nérotransmiter olarak rol oynarlar (33).

NOROPATIK AGRI

Tamm
IASP’nin (International Association for the Study of Pain) tanimina gore noropatik
agr1, sinir sisteminin primer lezyonuna veya disfonksiyonuna bagli ya da metabolik hastaliklar

sonucu gelisen agridir (34,35).

Simiflama

Periferik ve santral olmak {izere iki grupta siniflandirilir.

-Periferik: Noropati ve polindropatilerin etyolojisinde bir ¢cok etken bulunmaktadir.
Bunlardan bazilar1 travma, diyabet, radyasyon, alkol, iskemi, sinir kompresyonu, heredite
kaynakli, metabolik, toksik, inflamatuar ve nutrisyonel kaynakli faktorlerdir. Ayrica,
amputasyon sonrasi fantom agrisi, post herpetik nevralji, trigeminal ve glossofaringeal
nevralji, kanser iligkili noropati, néroma, gerilme, kesilme, avulsiyon gibi nedenleri de

sayabiliriz.

-Santral : Beyin sapi, talamus’da iskemi, hemoraji, tiimor, malformasyonlar, omurilik
zedelenmesi, multipl skleroz, siringomiyeli, sifiliz, epilepsi gibi nedenlerle meydana gelir.

Spinal korda bagli nedenler (kontlizyon, iskemi, tiimdr), beyin sapi, talamus (enfarkt,
timor, travma), sinir sisteminde hasar siklikla gecici iskemi nedeni ile ortaya ¢ikar ki, bu
durum kismi néronal kayiptan tam denervasyona kadar ¢esitli degisikliklere yol acgar (24,35).

Noropatik agr1 ayrica, anatomik, etyolojik, semptomatik ve simetrik-asimetrik olarak

da siiflandirilabilir:

Anatomik: Polindropati, monondropati, pleksopati,vb.



Etyolojik: Diyabetik noropati, post herpetik nevralji, amputasyon, posttravmatik

nevralji, vb.

Semptomatik: Siiregelen agri, allodini, hiperaljezi, vb.

Simetrik Agril Noropatiler:

Metabolik: Diyabetes mellitus, pellegra, beriberi

Toksik/ilaglar: Etanol, sitotoksik ilaglar, izoniazid (INH), talyum, arsenik, civa
Immunolojik: Akut/kronik demiyelinizan ndropatiler, amiloidoz, Sjogren noropatisi,
pandisotonomi, paraproteinik proteinemi

Infeksiydz: HIV (Human immunodeficiency virus)

Herediter: Herediter duyusal noropatiler, Fabry hastaligi

Asimetrik Agrih Noropatiler :

Kraniyal nevraljiler: Trigeminal nevralji

Kompresyon: Karpal tiinel, kok basisi, posttravmatik

Noroma: Posttravmatik, postoperatif, amputasyon sonrasi

Pleksopatiler: Pleksus nevriti, posttravmatik, tiimor infiltrasyonu, radyasyona bagli
Diyabetik: Akut oftalmopleji, diyabetik amyotrofi, vb.

Anjiopatik: Inflamatuvar, okluziv/iskemik

Infeksiyoz: Herpes zoster, Herpes simpleks, borreliyozis (36).

Noropatik Agrinin Temel ve Klinik Ozellikleri

Noropatik agr1 noronal agr1 iletim sisteminde periferik ve santral lezyonlarla ortaya
cikan, genellikle analjeziklere yanit vermeyen karmasik bir agri1 sendromudur. Noropatik agri
sendromlar1 heterojendir ve tek bir etyoloji veya mekanizma ile agiklanamazlar. Noropatik
agr1 sendromlarmin tanisinda agrinin ndroanatomik yayilimi, periferik sinir, sinir kokii,
pleksus veya santral yollarin tutulumu ile iliskili duyusal disfonksiyonun varligi, mikst sinir
travmalarinda zayiflik, kas atrofisi, derin tendon reflekslerinin kaybi gibi semptom ve
bulgularin taninmasi énemlidir (37).

Noropatik agr1 sinirde ve sinirin dagilim bolgesinde hissedilir, hafif dokunmayla bile

agr1 olur. Agriy1 baslatan birgok sebep vardir. Diyabet, AIDS, Herpes zoster gibi hastaliklarda



goriilebilir. Kemoterapi ve AIDS ilaclar1 da noropatik agriy1 baslatabilir. Diger bir neden de
sinirin dogrudan travmaya ugramasidir.

Agr1 spontan olarak ta baslayabilir. Agr1 esigi diistiigli i¢in normalde agrisiz olan
uyaran agr1 yapabilir (allodini). Uyartya yanit, hem siirekli hem de amplitiid bakimindan
abartili olabilir (hiperaljezi). Hipostezi veya hiperestezi (viicuda zararli olmayan bir uyaranin
azalan veya artan siddette algilanmasi) veya hiperpati (asir1 agr1 yaniti) ortaya cikabilir. Agri
hissi saglam bolgelere yansiyabilir (25).

Zayiflik veya fokal otonomik degisiklikler gibi noérolojik bozukluklar olabilir. Fokal
otonomik fenomen 6demi ve vazomotor instabilite (renk degisikligi, livedo retikularis ve
fokal sicaklik degisikligi olarak gozlemlenir) gelisebilir. Deri ve subkutan dokuda veya sacta
ve tirnaklarda trofik degisiklikler de olabilir.

Otonom sinir sisteminden kaynaklanan ndropatik agrilar kompleks rejiyonal agri
sendromlar1 adi altinda incelenmektedir (35). Kronik agri sendromlar1 hastadan hastaya
degismekte olup, kozalji, dizestezi, allodini, hipertansiyon belirtilerinden bir veya birkacgi
noropatiye eslik edebilir. Kozalji ¢ogunlukla travma sonrasi gelisir, hizli bir seyir izler,
devamli ve siddetli yanma tarzinda agri ile kendini gosterir. Agr1 devamli ve ayni siddette
olabildigi gibi alevlenme, hafifleme donemleri olabilir.

Noropatik agrimin  olusumunda ve devamliliginda s6zli gegen patofizyolojik
degisiklikler noéropatik agriyr klinik olarak diger agrilardan ayirmakta ve noropatik agriya
0zglin cesitli 6zellikler kazandirmaktadir. Bu 6zellikler:

1) Spontan hos olmayan duygu (dizestezi) ve keskin, batici nitelikte, elektrik carpmasi
seklinde ya da yanic1 agr1

2) Agrili alanda duyusal kayip ya da duyusal bozukluk

3).1lgili dokularda uyarilara karsi degismis yamit hali. Bu degismis yamtlar agrili
olmayan uyartya agri1 yanit1 (allodini), agrili uyarana artmis agr1 yanit1 (hiperaljezi), temporal

sumasyon ve hiperpatidir.

Noropatik Agr1 Patogenezi

Cesitli etkenlerin noropatik agri patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Periferik
aksonun demiyelinizasyonu, aksonal transportun bozulmasi, DKG’ da SP, CGRP
diizeylerinde azalma, VIP, galanin, NPY diizeylerinde artma, nosiseptdr sensitizasyonu,
ektopik desarj, Na™ kanallarinda remodelling, K" kanallarinda remodelling, efatik
transmisyon, cross depolarizasyon, aksonal ve kollateral yayilma, NO, sempatik sistemle

etkilesim, eksitator sistem, endojen opioid sistem, adenozerjik sistem ve GABAerjik sistem,
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omurilik arka boynuzda C liflerinde atrofi, A-beta lif yayilmasi ve ara ndronlarda

dejenerasyon oldugu saptanmustir.

Tam

Noropatik agrinin dogru tanisi dogru tedaviyi saglamaktadir. Tanida ilk basamak
agrinin yerini, siddetini, niteligini, siiresini, arttiran ve azaltan faktorleri, yarattigi fiziksel ve
psikolojik etkileri belirlemektir (35). Elektrodiyagnostik ¢alismalar (elektromiyogram ve sinir
iletim hizi) gibi yardimci testler ndrolojik bir lezyonun onaylanmasinda yardimei olabilir.
Noropatik agrili durumlarda somatik veya otonom sinirler asimetrik segmental hiper veya
hipoemisyona neden olur. Termografi gibi testler bazen otonomik disregiilasyonun

onaylanmasinda yardimec1 olabilir (38).

Tedavi

Noropatik agrinin  fizyopatolojisi agiklanmaya calisilmis, tedavi segenekleri
gelistirilmistir (35). Noropatik kaynakli agrinin tedavisi olduk¢a zordur.

Patofizyolojinin daha iyi anlasilip yeterli bir tedavi saglamak icin gliniimiizde ¢esitli
hayvan modelleri ile ¢alismalar yapilmistir. Bu modeller ile yapilan arastirmalar yeni tedavi
seceneklerini glindeme getirmistir.

Antidepresanlar (amitriptilin, imipramin, desipramin, venlafaksin, maprotilin, SSRI),
antiepileptikler: (valproik asit, lamotrijin, pregabalin, gabapentin, topiramat, klonazepam,
karbamezepin, fenitoin), opioidler (morfin, metadon, fentanil), tramadol, lokal anestezikler ve
meksiletin, baklofen, guanetidin, alfa, adrenerjik agonistler (klonidin), NMDA reseptor
antagonistleri (ketamin, dekstrometorfan), kalsiyum kanal blokerleri, kanabinoidler, NOS
inhibitorleri, topikal ajanlar (kapsaisin, EMLA, lidokain) tedavide kullanilan veya denenen

baslica ilaglardir (39,40).

DENEYSEL NOROPATIK AGRI MODELLERI

Arastirmalarda amag ya agrinin 6zelliklerini, dogasini aciklamaktir ya da herhangi bir
maddenin agrinin algilanmasi izerine olast etkisinin arastirilmasidir. Amag ne olursa olsun
hayvan modellerine gereksinim vardir ve bu model o arastirma i¢in ne kadar uygunsa elde
edilen sonuclar da o oranda dogru olacaktir.

IASP’ya gore, agr1 doku hasari ile birlikte olsun ya da olmasin hosa gitmeyen duyusal

ve emosyonel deneyimlerin tiimiinii kapsar. Bu durum karsisinda s6zli olarak kendini ifade
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edemeyen hayvan, benzer durumlarda benzer motor davranislarla kendisini ifade edecektir.
Yanit ¢ogu kez basit bir refleks, bazen vokalizasyon veya kagma olabilir.

Fare calismalarinin bir boliimii transgenik manipiilasyonlarla (knock-out) iiretilen
farelerin agrili uyarana verdikleri yanitin farkliligin1 arastirmaya yoneliktir. Agr1 modellerinde
deney hayvanlarinin kullanilmasi etik sorunlari da beraberinde getirmistir. Zimmerman (41)
tarafindan 1983 yilinda yayinlanan hayvanlarda agr1 ¢aligmalar1 ve etigine yonelik kurallar
iceren editoryel yazi vardir. En temel kural deneklerin ve kontrol grubunun en az sayida

tutulmasi gerekliligidir.

Hayvan Arastirmalarinda Noropatik Agr1 Modelleri

Hayvanlarda gelistirilen ve néroma modeli olarak adlandirilan ilk agrili noropati
modelinde siyatik ve safen sinirlerin tam seksiyonu ile olusturulmustur. Noropatik agrida
hayvan modelleri periferik veya santral sinir sistemi hasarmi takiben gelisen norolojik
disfonksiyon mekanizmalarinin kavranmasinda yardimcidir. S6z konusu arastirmalar sinir
hasarina bagli gelisen noropatik agri modellerinin yanisira, pro-inflamatuar sitokinlerin
enjeksiyonu ile olusturulan agri modellerinin ndropatik agr ile iligkilerinin irdelenmesi gibi
mekanizmaya yonelik bilgileri de igerir. Hayvan aragtirmalarinda siirdiiriillen ndropatik agri
modelleri total ve parsiyel denervasyon, santral sinir sistemi ve sistemik ila¢ uygulamalari ile

gelistirilen modeller olarak siniflandirilabilir.

Total ve parsiyel denervasyon ile olusturulan noropatik agr1 modelleri: Total
periferik norektomiye bagli olusturulan deneylerde siklikla sigan veya fare kullanilir.
Uygulamada siyatik sinir orta uyluk seviyesinde agiga ¢ikartilir. Siyatik sinir, trifurkasyonun
proksimalinden sikica baglanir ve baglandigi alanin distalinden kesilir. Norektomi
uygulamalarinda siyatik sinir krioprob ile dondurulabilir veya elektrokoter, makas, bisturi ile
kesilebilir. Arka pencenin tam denervasyonu gelisir. Meydana getirilen olusum, néroma
modeli olarak degerlendirilebilir. Bu modelin en karakteristik 0zelligi, ototomi olarak
adlandirilan yanit davranisidir. Ototomi, denegin sinir transseksiyonu uygulanan taraftaki arka
pengesini ¢igneme ile koparmasi anlamina gelmektedir ve siklikla spontan agr1 ya da dizestezi
de olugmaktadir. Noropatik hayvanlarda ortaya ¢ikan spontan agri bulgulari Tablo 1’de

verilmistir.
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Tablo 1. Noropatik hayvanlarda goriilen spontan agr1 bulgular

Ototomi Vokalizasyon

Pencenin titremesi Istahsizlik, kilo kayb1

Kasinma Kanli g6z yas1 (chromodacryorrhea)
Yalama Goz, kulak kepgesi ve pengelerin
Asir1 grooming renklerinde soluklagsma

Isirma Anormal uyku

Penceyi agizda tutma Korunma davranisi

Tirnak ¢ekme

Bu uygulamaya alternatif olarak gelistirilen bir diger modelde, kesilen siyatik sinir
distali siyatik sinirin dali olan tibiyal sinirle birlestirilir (42).

Uygulamay takiben erken donemde pengede parsiyel denervasyon gelisir ve ototomi,
hiperaljezi, allodini ve kontralateral duyusal degisimler izlenir.

Sicanlarda uygulanan parsiyel denervasyon ile olusturulan ti¢ farkli periferik ndropatik
agri modeli en fazla tercih edilenlerdir:

1) Kronik konstriksiyon hasar1 (KKH)

2) Parsiyel siyatik sinir ligasyonu (PSSL)

3) Spinal sinir ligasyonu (SSL)

Kronik konstriksiyon hasari: Bennett ve Xie (5) tarafindan gelistirilmistir. Bu modelde
sinir hasari, si¢anlarin siyatik siniri ¢evresinde, siyatik sinir trifurkasyonunun proksimalinde,
gevsek diigiimler atilarak olusturulur. KKH’l1 sicanlarda etkilenen arka penceyi sallama ve sik
yalama gibi spontan agriy1 isaret eden davranislar, beraberinde cinsel istekte azalma ve kilo
kayb1 gibi belirtiler goriiliir. Istya ve mekanik uyaranlara karsi hiperaljezi ortaya cikar.
KKH’I1 siganlarda, mekanik uyar1 ve soguga karst olmak iizere iki tip allodini goriiliir.
KKH’l1 hayvanlarin yaklasik dortte tigiinde, hasarli sinirin oldugu tarafta 1s1 anormallikleri
olur. Laboratuarda bu 1s1 anormalliklerinin, sempatik sinir sistemi disfonksiyonunu yansittig1
varsayilir.

KKH modelinin patofizyolojisinde, periferik ve santral sinir sisteminin beraberce rol
aldig1 bildirilmistir. Noropatik agri arastirmalarinda en sik uygulanan modellerinden olan
KKH ile ilgili olarak, ketamin, dekstrorfan, memantin gibi ¢esitli ilaglarin 6zellikle spinal

yoldan etkinligi arastirilmis ve bu alanda ¢ok degerli bilgiler elde edilmistir .
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Parsiyel siyatik sinir ligasyonu: Bu model KKH’1n modifikasyonu olarak Seltzer ve
Shir (6) tarafindan tanimlanmustir. Girisim i¢in Once siyatik sinir dikkatli bir sekilde ortaya
cikarilarak ¢evre dokulardan ayrilir. Sinirin dorsal yiiziinden 1/2 ila 1/3’1i gevsekce baglanir.
Boylece sinirin parsiyel ligasyonu saglanir. Bu model genellikle ototomi davranisi igermeyen
spontan agr1, allodini ve hiperaljezi belirtilerinin olugsmasina yol agar. KKH modellerinden
farkli olarak PSSL modeli, her iki arka pencede hiperestezi olusmasina neden olmustur. Bu

modelde sempatektomi ile agr1 biitiiniiyle durdurulabilmektedir.

Spinal sinir ligasyonu: Kim ve Chung (7) tarafindan gelistirilmis olan spinal sinir
ligasyonu modelinde siganlarin arka pengesinin tek tarafli deafferentasyonu olusturulur. Bu
modelde, tek tarafli olarak lumbar spinal sinirlerin bir veya iki tanesi, dorsal spinal kdkten
ciktigi boliimiin distalinde sikica baglanir. Ototomi haricinde ndropatik agrinin diger
davranigsal belirtileri bu modelde de goriiliir.

Bu modellerde genellikle siganlar kullanilmasina karsin fareler de tercih
edilebilmektedir. Farelerin genetik haritasinin ayrintili olarak bilinmesi sonucunda transjenik
(knock-out) fareler iiretilmistir. Bunun yani sira farelerin satin alinmalarinin ve bakim
kosullariin ucuzlugu da denek olarak se¢ilmesinde dnemli bir etkendir. Gerek KKH modeli,

gerekse PSSL ve SSL modelleri farelerde de gelistirilmistir (9-13).

Santral sinir sistemine ve sistemik ila¢ uygulamasina bagh noropatik agri
modelleri: Stereotaksi yontemiyle santral sinir sisteminin motor alanlarina ¢ok az voliimde
penisilin, tetanoz toksini, kobalt, aliiminyum oksit, striknin gibi maddelerin enjeksiyonu ile
noropati modelleri gelistirilmistir. Ayrica sicanlarda tek doz subkutan streptozosin
enjeksiyonu, pankreas beta hiicrelerini geri doniisiimsiiz olarak zedeleyerek, allodini ve
hiperaljezi ile seyreden diyabetik noropati bulgularina yol agar (43). Farelerde lumbar alan
dorsal boynuzuna, AMPA reseptorleri aracilifi ile non-NMDA glutamerjik eksitotoksisite

olusturan kainik asit enjeksiyonu ile allodini olusumu da bir metod olarak gosterilmistir (44).

MORFIN

Opiyum (haghas, papaver somniferum) ilk ¢aglardan beri bilinen ilaglardan
biridir (45). Morfin, hashas bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan 6zsuyunun
kurutulmus seklidir.

Morfin, afyonun dogal alkaloidi’dir. Bir fenantren halkasi ile bir piperidin halkasindan

olusan cekirdek ve bu c¢ekirdege baglanmis kimyasal koklerden olusur (46,47). (Yunanca
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morpheus =uyku tanrisi) 1806’da Alman Sertiirner tarafindan afyondan izole edilmistir.
Morfin benzeri etkiler gosteren ilaglara opioidler adi verilir. Ayni zamanda narkotik
analjezikler olarak da adlandirilirlar. Opioid prekiirsorleri 3 gruba ayrilir: Proenkefalinler,
prodinorfin, pro-opiomelanokortin (46,48). Morfin opioid ilaglarin prototipidir, kimyasal
yapist Sekil 1°de goriildiigl gibidir. Yapi1 olarak zayif bazik 6zelliktedir, pKa degeri 7.9°dur.

Sekil 1. Morfinin kimyasal yapisi

Farmakokinetik

Morfin gastrointestinal kanaldan hizla ve tam olarak emilir, ancak karacigerden ilk
geciste eliminasyona ugradigi i¢in biyoyararlanimi oldukca diistiktiir (%15-65). Rektal
yoldan uygulandiginda biyoyararlanimi daha yiiksek olur (45). Narkotik ilaglar i¢inde giicli
ve en ucuz olanidir (23). Bagimlilik olusturdugu i¢in kirmiz1 regete ile satilir (47). Morfin
genellikle hidrokloriir veya siilfat tuzu seklinde kullanilir. Morfin genellikle 10-15 mg
dozunda injeksiyon yoluyla veya cilt altina uygulanir (23).

Kan beyin engelini az miktarda, plesentay1 ise kolaylikla asar (45). Karacigerde 6- ve
3- glukuronid tiirevlerine metabolize olur, 6-glukuronid tiirevleri giiglii analjezik etkilidir
(47). Glukuronat konjugatlar1 seklinde baslica idrar yoluyla atilima ugrar (49).

Az kismi digki ve safra yoluyla atilir (46). Eliminasyon yar1 émrii 1,8-5 saattir (23).
Plazma proteinlerine albumin basta olmak tizere degisik (%25-35) oranlarda baglanir (23,49).

Morfin’in Analjezik Etkilerinin Lokalizasyonu

Mortfin agr1 yolaklarini hem spinal hemde supraspinal diizeyde etkiler. Spinal diizeyde
omurilik arka boynuzda birinci agr1 (duyusal) néronu ile ikinci ndron arasindaki sinaps
tizerine etkilidir. Morfin bu sinapsta hem presinaptik hem de postsinaptik opioid reseptdrlerini
aktive etmek suretiyle inhibisyon yapar. Supraspinal analjeziye, beyin sap1 diizeyindeki

opioid reseptorler aracilik eder. Ayrica kismen talamustaki néronlarin ve diger subkortikal
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yapilarin da supraspinal analjeziye katkisi bulunmaktadir. Sistemik olarak verilen morfin ve
benzeri ilaglar hem spinal hem de supraspinal diizeydeki etkileri ile kombine analjezi

olustururlar. Ayrica periferik opioid reseptorlerini aktive etmesi de, analjezik etkisine, az da

olsa, katkida bulunur (50).

Etki Mekanizmalari, Opioid Reseptorler

Opioidler, SSS’deki ndronlarda néromediyatdr olarak goérev yapan endojen opioid
peptidlerin etkiledigi opioid reseptorlerini aktive ederler (23). Baslica 3 tip opioid reseptorii
bulunmaktadir: mii, delta ve kappa reseptorleri. Ayrica, yakin zamanda dordiincii opioid
peptid grubu olan nosiseptin/orfanin FQ bulunmus olup, bu endojen opioidin etkiledigi
reseptorlere ORL-1 adi verilmistir. Opioid ilaglar bu reseptorlerle agonist, parsiyel agonist,
antagonistik etkilesimler gosterir (46,48,51).

Morfin incelenen biitlin reseptor tiirleri lizerine agonistik etki yapar. Nalokson ise tam
bir antagonisttir, ORL-1 hari¢ tiim opioid reseptorlerini bloke eder, ancak etkinligi reseptor
tiiriine gore farkl derecede olur. Naloksonun antagonist etkisine en duyarli olan reseptor tiirii
mii reseptorlerdir (23,29,46).

Mi  reseptorii opioidlerin analjezik etkilerinin biiyiik kismindan ve solunum
depresyonu, Ofori, sedasyon, bagimlilik gibi bazi belli bagli istenmeyen etkilerinden
sorumludur. Analjezik opioidlerin cogu mii reseptor agonistidir. Reseptoriin mii; ve mii, alt
tipleri saptanmustir.

Delta reseptorii periferdeki etkileri daha fazla 6nemlidir. Analjezi olusturmada katkisi
vardir. Bagimlilik olusmasinda rolii bulunmamaktadir.

Kappa reseptorii Spinal ve periferik diizeyde analjeziye katkida bulunur, sedasyon ve
disfori etkilerine aracilik edebilirler. Bagimlilik olusturmada katkis1 azdir (47).

Opioid ilaglarin ve de morfinin néron diizeyindeki inhibitor etkilerine aracilik eden ti¢
transmembranal indiikleme mekanizmasi bulunmaktadir:

1- Adenil siklazin inhibisyonu

2- Noron membramindaki voltaja- bagiml kalsiyum kanallarindan hiicreye Ca' girisinin
azaltilmasi.

3- Gi proteini aracilig1 ile néron membranindaki K kanallarmin agilmas1 (K~ konduktansiin

artirilmasi)
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Morfin’in Farmakolojik Etkileri

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Analjezik etki morfin’in santral sinir sistemi
tizerinde terapdtik acidan en 6nemli etkisidir. Analjezik etkinliginin selektifligi bakimindan
genel anesteziklerden iistiindiir. Ancak genel anestezikler gibi bes duyuyu ve periferden gelen
cesitli duyu modalitelerini degistirmez. Miyozis nedeniyle gorme keskinligini azaltabilir.
Miyozis, gozle ilgili parasempatik merkez olan Edinger-Westphall ¢ekirdegi iizerinden
supraniikleer inhibisyonun morfin tarafindan kaldirilmasina (disinhibisyona) baglidir.
Anksiyete, endise, ruhi gerginligi ortadan kaldirarak oOforizan etki olusturur. Motor
hareketlerde yavaslama, sedasyon, uyku olusturur. Morfin’in en énemli yan etkisi solunumu
deprese etmesidir. Solunumun hem hizint hem de derinligini azaltir. Akut zehirlenme
durumunda diizensiz ve periyodik solunum ortaya ¢ikar. Bulbustaki Oksiiriik merkezini
deprese eder, antitiisif etkilidir. Asir1 doz morfin konviilzan etki yapar. Hipotalamusa etkiyle

hipotermi olusturur (23).

Gastrointestinal etkiler: Bulant1 ve kusma, 4. ventrikiil tabaninda Kemotrigger zonun
stimiile edilmesiyle olusur. Konstipasyon, safra staz1 gibi diger etkiler de morfine bagh etkiler

arasinda sik goriiliir (46).

Kardiyovaskiiler etkiler: Morfin tedavisine bagli olarak arteriyel ve vendz dilatasyon
gelisir. Bu etki baroreseptorler iizerine inhibitdr etkiyle ortostatik hipotansiyona neden
olmaktadir (46). Ortaya ¢ikan vazodilatasyon kismen histamin salinimindan ileri gelmektedir.

Morfin’in vazodilator etkisinden akut pulmoner 6dem tedavisinde yararlanilir.

Noroendokrin etkiler: Morfin hipotalamohipofizer ekseni etkileyerek gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) saliverilmesini inhibe eder ve dolasimdaki LH ve FSH diizeyini
diistiriir. Ayrica CRF saliverilmesini azaltarak ACTH ve beta-endorfin konsantrasyonlarini
diistiriir. Hipofiz kaynakli trofik hormonlarin konsantrasyonlarindaki azalmaya bagli olarak
plazmadaki testesteron ve kortizol diizeyleri de azalir. Buna karsin, morfin prolaktin ve
bliyime hormonu’nun plazma diizeylerini artirir. ADH salimmmini  artirarak idrar
retansiyonuna neden olur (46).

Morfin zehirlenmesi ya asir1 doz alinmasi ya da intihar amaciyla kullanimina baglh
olarak goriliir. Sonugta koma, solunum depresyonu, pupillalarda toplu igne basi belirtisi

goriiliir (23). Semptomatik tedaviye ek olarak opioid reseptor antagonisti nalokson verilir.

16



Morfin Bagimhilig@1 ve Toleransi

Morfine kars1 gelisen tolerans reseptér duyarliliginin azalmasimna bagli olusan
farmakodinamik toleranstir. Tolerans gelisim siirecinde dozun giderek artirilmasi gerekir
Morfine karsi gelisen tolerans diger narkotik analjeziklere karsi da geligir. Buna capraz
tolerans adi1 verilir (23). Tolerans ilk dozun baslanmasiyla birlikte gelismesine ragmen klinik

bulgular 2-3 hafta sonrasinda goriiliir (49).

Tablo 2. Opioidlerin baz etkilerine tolerans gelisme dereceleri

Cok az ya da hic¢ tolerans
Yiiksek derecede tolerans Orta derecede tolerans gelismeyen etkiler
Analjezi Bradikardi Miyozis
Ofori, disfori Konstipasyon
Sedasyon Konvulsiyonlar
Solunum depresyonu Antagonist ilaglarin etkileri
Antidiiirezis
Bulanti, kusma
Oksiiriik kesici etki

Yoksunluk Belirtileri

Morfin bagimlilarinda morfinin birden kesilmesi son dozdan 8-12 saat sonra baglayan
yoksunluk (abstinens) sendromuna neden olur. Yoksunluk belirtilerinin siddeti bireysel
degiskenlik gosterir. Once 1slak belirtiler (lakrimasyon, rinore, terleme, esneme) gdzlenir.
Daha sonra, uyku bozukluklari, irritabilite, tremor, midriyazis, tasikardi, kan basincinda
artma, citte “kaz derisi” goriiniimii, bulanti, kusma, siddetli hapsirma, diyare, esneme, kas

agrilari, bacaklarda klonik kasilma gibi belirtiler ortaya ¢ikar (23).

Klinik Kullanimi
Morfin klinikte, akut ve kronik agrili durumlar, kanser agrisi, pre- ve post-operatif
agrilara karsi analjezik olarak kullanilir. Ayrica akut pulmoner 6dem ve kalp yetmezligi

tedavisi, Oksiiriik, diyare ve anestezik uygulamalar da diger endikasyonlar1 arasindadir

(46,49).
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Kontrendikasyonlari

Kafa travmasi gibi klinik durumlarda KIBAS artar, solunum depresyonu, midriyazis
goriiliir, morfin kullanimi bu bulgularn artirir, kullanilmasi kontrendikedir. Biliyer kanal
ameliyatlarinda, safra koliklerinde, bronsiyal astimda, solunum rezervi bozuk hastalarda, asir1
obezlerde, hipovolemide, konvulsif hastalarda, deliryum tremenste, miksddemli hastalarda
kullanilmamalidir (23). Ayrica, prostat hipertrofisinde idrar retansiyonu yaptigi igin,
kullanimi sakincalidir (47).

MAO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve fenotiyazinler, morfinin etkilerini

siddetlendirir. Diisiik doz amfetamin ve hidroksizin ise morfin analjezisini artirirlar (47).

TETRASIKLINLER

Ik defa 1948 yilinda Streptomyces aureofaciens’den izole edilen klortetrasiklin’den
sonra gelistirilen tetrasiklinler fizikosimik, antienfeksiydoz ve farmakolojik o6zellikleri
yoniinden birbirine benzemektedir. Yapica naftasenkarboksamid tiirevi bilesiklerdir. Asid ve

alkalide 1yi erirler, ultraviyolede floresans olustururlar. Suda az erirler (52-56).

Etki Mekanizmasi

Tetrasiklinler bakteriyostatik etkilidirler. Aktif transportla hassas organizmalarca
almirlar. Hiicre icinde konsantre olurlar (53). Bakteri ribozomlarinin 30 S alt iinitelerine
reversibl bir sekilde baglanarak, amino-asil-t RNA kompleksinin ribozom-mRNA ile

birlesmesini engelleyerek, protein sentezini durdururlar (52,55,57,58).

Spektrum
Antibakteriyel spektrumlart oldukca genistir. Gram (+) bakterilere, Gram (—)
bakterilerden daha fazla etkindirler. Bunun yami sira Riketsiyalar’a, Spiroketler’e,

Brucella’ya, Legionella’ya, Vibrio kolera’ya, Mikoplazmalar’a kars1 etkilidirler. (52,53,57).

Direng

Bir tetrasikline direngli bakteri, istisnalar haricinde, tiim tetrasiklinlere kars1 direnglidir
(53,57,59). Tetrasiklin direnci ile ilgili tic mekanizma ileri siiriilmektedir:

1- Aktif transportla igeri girisin bozulmasina veya disar1 pompalanmaya bagl olarak

hiicre i¢i konsantrasyonun azalmasi (en 6nemli mekanizma)

2- Tetrasiklinlerin ribozomlara baglanmasina engel olan protein sentezi yapilmasi

veya bakterinin tetrasiklinin baglanamayacagi yeni bir 30S alt {inite olusturmasi
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3- Tetrasiklinlerin enzimatik inaktivasyonu

Farmakojik Ozellikler

Tetrasiklinler baslica gastrointestinal sistemden absorbe edilirler. Absorbsiyonunu
aluminyum, kalsiyum, magnezyum, demir, ¢inko iyonlari, bizmut subsalisilat gibi divalen ve
trivalen katyonlar azaltirlar. Tiim viicuda yaygin bi¢imde dagilirlar. Plasentay1 gecerek fetal
dolagima ve amniyon sivisina katilirlar. Tiim tetrasiklinler karacigerde birikirler ve burada
¢Oziiniirliigli daha yiiksek glukuronid bilesiklerine doniisiirler. Eliminasyonlarinin biiyiik bir
kism1 bobreklerden glomeriiler filtrasyon yoluyla, bir kismi da safra yoluyla olmaktadir (52).
Baslica oral, parenteral, topikal formlar1 bulunmaktadir. Klinikte, riketsiyal enfeksiyonlar,
mikoplazma enfeksiyonlari, klamidyal enfeksiyonlar, seksiiel yolla gecen enfeksiyonlar,

basiller enfeksiyonlar, liriner yol enfeksiyonlari, baglica kullanildig1 alanlardir (52,54,57).

Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlari

Tetrasiklinlerin bazi istenmeyen ve toksik etkileri bulunmaktadir. Oral alinimini
takiben, gastrointestinal sistemde irritasyon, bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik
olustururlar. Fotosensitivite, hepatik toksisite, renal toksisite, 6zellikle ¢cocuklarda kemiklerde
ve dislerde diskolarasyon (esmerlesme, sararma, dental diskromi) ve mine hipoplazileri
Oonemli istenmeyen etkilerindendir.

Tetrasiklinler kafai¢i basincini artirirlar, psddotiimorserebri olugsmasina yol agabilirler.
Morbiliform dokiintiilerden eksfolyatif dokiintiilere kadar degisen farkli deri reaksiyonlari
olusturabilirler (52). Intravendz uygulanmalar1 sonrasinda vendz tromboz olusabilir (54).
Siiperenfeksiyonlara (Clostridium difficile, Candida veya direngli stafilokoklara bagl
enfeksiyonlar) en sik neden olan antibakteriyel ilaglar arasindadirlar (53-55,57). Bobrek
bozukluklugu olanlarda, gebeligin 4. ayindan sonra, emziren annelerde ve 8 yasin altindaki

cocuklarda kullanilmamalidir (53,57).

MINOSIKLIN

Minosiklin tedaviye giren en son tetrasiklindir (53,59). Gram (+) ve Gram (-) ¢ok
sayida bakteri iizerine etkili genis spektrumlu, yari1 sentetik yapili bir antibiyotiktir (60).
Minosiklinin kimyasal yapis1 Sekil 2.de goriildiigi gibidir.
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Sekil 2. Minosiklinin kimyasal yapisi

Minosiklin uzun etki siireli, ikinci kusak tetrasiklin tiirevidir. Plazma yarilanma omrii
16-18 saattir (53). Gastrointestinal kanaldan %100 oraninda absorbe edilir. Mikrofloray: pek
fazla bozmaz, metabolizasyonu karaciger yoluyla olur, enterohepatik siklusa girer. FDA
tarafindan 100-200 mg/giin dozunda uygulanilmasi 6nerilmektedir. Baslica eliminasyon yolu
bobreklerdir, bobrek yetmezligi gibi durumlarda dozun ayarlanmasi gerekir (55,61).
Minosiklinin uzun siireli tedavide kullanimlarinda, tedavi dncesi ve tedavi siiresince karaciger
ve bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi gereklidir (62).

Yapica ¢ok fazla lipofilik oldugundan karacigere, yag dokusuna, dis salgilara 6zellikle
orta kulak sivisi, gbz yasi ve tere onemli Ol¢iide gecger (54). Giiglii bir tetrasiklin tiirevi
olmasina karsin yiiksek oranda vestibiiler yan etkilere sahiptir (53,56). Minosiklinin vestibiiler
toksisitesi yliksek derecede lipofilik olmasi yiiziinden i¢ kulakta lipitten zengin denge
reseptorlerinde birikmesine baglidir, vertigo, sarhosluk benzeri bir duygu olusturabilmektedir
(45,52,54-57)

Diger tetrasiklin tiirlerine rezistan olan Staph. aureus suslari1 minosiklin’e duyarli
olabilir (56). Minosiklin Neisseria menengitis’e kars1 da etkin oldugu i¢in tasiyicilarda bu
mikroorganizmay1 nazofarenksten eradike eder (53).

Minosiklin arteriyel kan gazlarini, arteriyel kan basincini, plazma kortizoliinii, rektal
1s1y1 etkilememektedir. 25 mg/kg’in lizerindeki dozlarda deri irritasyonu, trigliserid ve hepatik
enzimlerde yiikselme, K atiliminda hafif azalma yapmaktadir (63,64). Ayrica, minosiklin ile
tedavi sirasinda psodotiimdr serebri goriildiiglinii bildiren yayinlar da bulunmaktadir (65).
Gebe kadinlarda kullanimi kontrendikedir (59). FDA’in gebelerde ilag kategorileri i¢cinde D
grubundandir (45).

Semisentetik tetrasiklin tiirevi olan minosiklin’in serebral iskemik hasarli durumlar

tizerine, noroprotektif ve antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadir, beyin kaynakli fokal ve
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global iskemiyi mikroglial aktivasyonu azaltarak onlemektedir (64). Apopitotik hiicre 6liimii,
nitrik oksit, matriks proteinleri, mikroglial aktivasyon, inflamasyon iizerinde olumlu
Ozellikleri bulunmaktadir (64).

Bununla uyumlu olarak, inme, multipl skleroz, parkinson hastaligi’nin deneysel
modellerinde uygulanilmis, ¢esitli norolojik durumlarin tedavisinde noroprotektif etkili
oldugu gosterilmistir (66). Diisiik toksisitesi nedeniyle Huntington hastalig1 tedavisinde yeni
ve gilicli bir terapdtik ajan olarak minosiklin Onerilmektedir (67). Deneysel hayvan
modellerinde minosiklinin hastaliklar iizerine olan etkileri Tablo.3’de gdsterilmistir.

Tetrasiklinlerle tedavide oldugu gibi, minosiklinle tedavide de tirnaklarda, dislerde,
agizda, konjonktivada, kemikte, tiroidde, substantia nigrada, aortada, koroner arterlerde,
mitral kapakta yaygin pigmentasyonlar goriilmektedir (68,69). Deney hayvanlarinda (sican,
kopek, esek ve fare) yapilan c¢aligmalarda minosiklinin farkli dozlari, farkli uygulama
yollartyla kullanimlarinda ¢esitli morfolojik etkiler saptanmistir. I.v yoldan uygulama
sonrasinda kopeklerde hemolitik anemi goriilmiistiir. Kopek ve sicanlarda yapilan
calismalarda tiroid bezinde pigmentasyon artisi ile birlikte tiroid bezinde ve pineal bezde
hiperplastik degisiklikler oldugu belirlenmistir. Minosiklinin oral verilmesini takiben
bliylimekte olan kemiklere zararli etkisi olmaksizin kafatas1 ve femurda sar1 renkli
pigmentasyonlar gozlenmistir (70). Hipersensitivite sendromu ve otoimmiin hepatit goriilen

diger yan etkiler arasindadir (71,72).

Tablo 3. Deneysel hayvan modellerinde minosiklinin hastaliklar iizerine olan etkileri

Model Minosiklinin etkileri

Iskemik inme Infark biiyiikliigiinde azalma

Intraserebral hemoraji Lezyon hacminde azalma

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) Yasam stirelerinde uzama

Parkinson hastalig1 Nigrostial yolagin korunmasi

Huntington hastalig1 Yasam siiresinde uzama, hastaligin ilerlemesinde
gecikme

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit | Demiyelinizasyon ve néroinflamasyonda azalma

Travmatik beyin hasari Lezyon biiyiikliigiinde azalma, rotarod testi

performasinda iyilesme

Spinal kord hasar1 Aksonal, noronal, oligodendroglial kayip

fonksiyonlarinda iyilesmeye neden olmak
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Interlokin-6 ve sinir biiyiime faktoriiniin (nerve growth factor) artisinin trigeminal sinir
hasar1 sonrasinda mekanik allodini gelisimine katkida bulundugu ileri siirtilmiis, minosiklinin
baz1 kronik agrili durumlarda analjezik ve antiinflamatuvar etkili oldugu gosterilmistir
(73,74). Siyatik sinir hasar1 sonrasinda dorsal ve ventral boynuzda hem ipsilateral hem de
kontralateral olarak agr1 diizeyi ile paralel bir sekilde interlokin-6 diizeylerinde artig
saptanmistir (75). Minosiklinin formalin ile olusturulmus agri modelinde de spinal mikroglial
aktiviteyi inhibe ettigi gosterilmistir (76).

Norodejeneratif hastaliklarda noroprotektif tedavilere dramatik ihtiya¢ bulunmaktadir.
Son zamanlarda yapilan deneysel veriler minosiklinin in vivo ve in vitro noronal dejenerasyon

modellerinin her ikisinde de yararli 6zellikleri bulundugunu gostermektedir (66,77).
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GEREC VE YONTEMLER

Deney Hayvam

Deneyimizde agirliklart 20-25 gr olan her iki cinsten Balb/c tiirii 2-3 aylik fareler
kullanildi. Beslenmeleri serbest birakilarak oda isisinda (22+ 1°C) ve standart ortamda
tutuldular. Tiim fareler deney protokoliine uygun olarak, giinliik ritimlerinde farklilik
olmamasi i¢in hafta i¢i ve hafta sonu 09:00-17:00 saatleri arasinda g¢alisildi. Deneyimizde
kullanilmis olan fareler, Idol Ilag Fabrikas1 Deney Hayvanlar1 Merkezi’nden kullanilmamis
hayvanlar i¢inden ticretsiz olarak temin edildi ve daha sonra tiim deneyler boyunca, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali Hayvan Laboratuvari’nda standart
kosullar altinda barindirildilar. Calismamiz i¢in Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik

Kurulu’ndan onay alindi.

Siyatik Sinir Ligasyonu

Deney oOncesinde tiim denekler oOnce tartilip sonrasinda her birinin kuyruklari
boyanarak isaretlendi. Boylece karisma ihtimali ortadan kaldirildi.

Deney baslangicinda sirasiyla hayvanlara ketamin (10 mg/kg) / ksilazin (100 mg/kg)
anestezisi uygulandi. Anestezi sonrasinda hayvanlarin sag alt ekstremitesinin siyatik sinir
bolgesindeki alanda tliyleri temizlendi. Isik altinda keskin bistiiri ucuyla c¢evre dokular
travmatize edilmeden, orta uyluk hizasindan siyatik sinire uyan traseye longitudinal kesi
uygulandi, sinir ¢evre dokulardan temizlendikten sonra, Seltzer ve ark. (6)’nin sicanlarda,
Malmberg ve ark. (10)’nin farelerde yaptiklar1 sekilde siyatik sinirin arka kisminin 1/2 ila
1/3’liik kismu sikica baglandi. Daha sonra tiim tabakalar dikilerek pansuman yapildi. Benzeri

sinir zedelenmesi girisimlerinin birka¢ giin sonrasindan baslayip 1 aydan daha uzun siireyle
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devam eden allodini ve hiperaljezi gibi néropatik agrinin baz1 davranigsal belirtilerinin ortaya
ciktig1 bilinmektedir (5-13).

Cerrahi girisimden sonra deneyler yaklasik 10 giin boyunca devam etti ve bu siire
icinde asir1 zayiflayan ve hastalanan siganlar deneyden cikarildilar. Deney bitiminde tiim

hayvanlar yiiksek doz anestezi ile dldiiriildiiler.

Deneyde kullanilan gerecler, Mekanik allodini, Termal hiperaljezi 6l¢iimii

Mekanik allodini dl¢iimleri, TUBITAK projesi [SBAG-HD-95 (105S507)] ile alinmis
olan (Dynamic Plantar Aesthesiometer, Ugo Basile, Varese, Italya) cihaz ile yapildi. Von
Frey filamentlerinin ¢aligma prensiplerinin esas alindigi bu cihazda dokunmaya bagh
hassasiyet Ol¢limii yapilmaktadir. Denekler metal tabla iizerine yerlestirildikten sonra uyum
saglamasi i¢in 15 dk beklendi ve uyarici prob (¢celik ¢ubuk, cap1 0.5 mm) arka pengenin
plantar yiiziine gelecek sekilde yerlestirildi. Hayvan hareketsiz oldugunda cihaz calistirilarak
metal filament yukar1 dogru yiikseltildi ve arka pengenin plantar ylizeyine dnceden ayarlanmis
parametre degerlerine (10 sn siireyle 0-20 g arasinda artacak sekilde dik olarak) uygun olarak
artan siddette glic uygulandi. Hayvan arka pengesini ¢ektiginde mekanik uyari otomatik
olarak sonlandi ve hayvanin ayagimi ¢ektigi andaki deger cihaz tarafindan kaydedildi. Bu

degerin belirlenmesi i¢in ardarda yapilan ii¢ dl¢limiin aritmetik ortalamasi alindi (78).

Sekil 3. Mekanik allodini dl¢iimii i¢in kullanilan cihaz
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Hiperaljezi Ol¢timleri, Anabilim dalimiz laboratuvarinda bulunan ndéropatik agri
deneyleri icin kullanilan (Plantar test unit MAY PWAM, Ankara, Tirkiye) plantar test cihazi
ile yapildi. Hargreaves metodu kullanilarak yapilan termal hiperaljezi 6l¢limleri i¢in, farelerin
arka ayak pencelerinin plantar yiizeylerinin ortasina fokuslanmis 151tk demeti seklinde
asagidan radyan 1s1 uygulandi (80). Fareler pengelerini ¢ektikleri anda 1s1 uygulamasi
otomatik olarak sonland1 ve en yakin 0.1 saniye belirtilecek sekilde uygulama siiresi cihazdan
okundu. Farelerin deneye baslamadan 15 dk onceden ortama alismalar1 saglandi ve doku

zedelenmesini 6nlemek i¢in cut-off siiresi 20 sn. olarak belirlendi (81).

Sekil 4. Termal hiperaljezi 6l¢iimii icin kullanilan cihaz

Deney Diizeni

Calismamizda her biri 3 alt gruptan olusan (aymi ilacin ii¢ farkli dozda i.p.
uygulanmasi nedeniyle), 7 farkli deney grubu olusturuldu. Minosiklin ve morfin deney
protokiiliine uygun olmak iizere operasyon Oncesinde, operasyon sonrasinda, tek olarak veya
birlikte uygulandilar.

Grup I (Kontrol grubu): Higbir ilag verilmemis, ancak siyatik sinir ligasyonu yapilmis
farelerde girisimden sonraki 10 giin siiresince allodini ve hiperaljezi 6l¢timii yapildi (n=10).

Grup II (Minosiklinin allodini ve hiperaljezi tizerine preemptif etkisi): Siyatik sinir
ligasyonunun hemen oncesinden baslayip 10 giin siiresince farkli dozlarda (5, 15, 45 mg/kg)

minosiklin vererek allodini ve hiperaljezi 6l¢timii yapildi (her doz i¢in n=6).
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Grup III (Minosiklinin allodini ve hiperaljezi iizerine terapotik etkisi): Siyatik sinir
ligasyonundan 5 giin sonra baslayip 5 giin siiresince farkli dozlarda (5, 15, 45 mg/kg)
minosiklin vererek allodini ve hiperaljezi 6l¢iimii yapildi (her doz i¢in n=6).

Grup IV (Morfinin allodini ve hiperaljezi iizerine etkisi ve bu etkisine tolerans
gelisimi): Siyatik sinir ligasyonundan 5 giin sonra baglaylp 5 giin siiresince giinde 2 kez
morfin (10 mg/kg) vererek allodini ve hiperaljezi 6l¢iimii yapildi (n=6).

Grup V (Minosiklinin morfin ile etkilesimi — preemptif etki): Siyatik sinir
ligasyonunun hemen oncesinden baslayip 5 giin siiresince farkli dozlarda (5, 15, 45 mg/kg)
minosiklin verdikten sonra, ikinci 5 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg/kg morfin vererek
allodini ve hiperaljezi 6l¢iimii yapildi (her doz i¢in n=6).

Grup VI (Minosiklinin morfin ile etkilesimi — terapédtik etki): Siyatik sinir
ligasyonundan 5 giin sonra baglayip 5 giin siiresince glinde 2 kez morfin (10 mg/kg) + farkli
dozlarda (5, 15, 45 mg/kg) minosiklin vererek allodini ve hiperaljezi 6l¢timii yapildi (her doz
i¢cin n=6).

Grup VII (Minosiklinin morfin ile etkilesimi — total etki): Siyatik sinir ligasyonunun
hemen Oncesinden baslayip 5 giin siiresince farkli dozlarda (5, 15, 45 mg/kg) minosiklin
verdikten sonra, ikinci 5 giin siiresince giinde 2 kez morfin (10 mg/kg) + farkli dozlarda (5,
15, 45 mg/kg) minosiklin vererek allodini ve hiperaljezi 6l¢iimii yapildi (her doz i¢in n=6).

Morfin (Galen Ilag, Istanbul) s.c., minosiklin (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
1.p. olarak uygulandi. Teknikteki farkliliklar1 minimize etmek i¢in davranig deneyleri ayni

arastirici tarafindan gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

Deneye sokulacak hayvanlar istatistik yapilabilecek minimum sayida kullanildi (her
grup igin yaklasik n=6-10). Istatistiksel degerlendirme Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Bilgi Islem Merkezi’nin S0064 MINITAB (Lisans No: WCP 1331.00197) istatistik
programi ile yapildi. Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, ilaglarin etkinligini kontrol
grubu ile ve kendi aralarinda karsilagtirabilmek i¢in iki yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
takiben Tukey HSD testi kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Allodini ve Hiperaljezi Olusumu

Siyatik sinir ligasyonu yapilmadan once saptanan penge ¢ekme siireleri ile girisim
yapildiktan sonraki tiim oOlgiimlerdeki (1., 3., 6., 8. ve 10. giinler) penge ¢ekme siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p<0.05). Bu durum cerrahi girisim
yapildiktan sonraki deneylerin siirdiigii 10 giin siiresince hayvanlarda ndropatik agrinin en
onemli davranigsal belirtileri olan allodini ve hiperaljezinin olustugunu gostermektedir (Sekil

Sa, b).

Deney Siiresince Minosiklin Uygulanmasinin Allodini ve Hiperaljezi

Uzerine Etkisi

Siyatik sinir ligasyonunun hemen dncesinden baglayip 10 giin siiresince farkli dozlarda
(5, 15, 45 mg/kg) minosiklin verildiginde, 5 mg dozunun allodini {izerine etkili olmadigi
gozlenmis, diger dozlarin tim Olgiimlerde (45 mg dozun 6. giin Ol¢limii hari¢) allodini
olusumunu o6nledigi belirlenmistir (p<0.05, Sekil 6a). Hiperaljezi olusumu {izerine ise 45 mg
minosiklin tim 6l¢iimlerde etkili olmus, 5 ve 15 mg minosiklin 8. giin 6l¢iimleri disinda etkili

olmuslardir (p<0.05, Sekil 6b).
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Sekil 5. Siyatik sinir ligasyonu yapildiktan sonra allodini (a) ve hiperaljezi (b)
olusumu (kontrol grubu). *p<0.05, cerrahi girisim yapilmadan onceki (0.

giin) deger ile karsilastirnldiginda.
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Sekil 6. Cerrahi girisimden hemen once baslayip deney siiresince uygulandiginda

minosiklinin farkh dozlarmmin (5, 15, 45 mg/kg, i.p.) allodini (a) ve
(b) p<0.05,
karsilastirildiginda.

hiperaljezi iizerine etkisi. * kontrol grubu ile
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Besinci Giinden Sonra Minosiklin Uygulanmasinin Allodini ve Hiperaljezi

Uzerine Etkisi

Siyatik sinir ligasyonundan 5 giin sonra baslayip 5 giin siiresince farkli dozlarda (5,
15, 45 mg/kg) minosiklin verildiginde, 5 ve 15 mg minosiklinin 6. giin dl¢iimleri disinda tim
dozlarda antiallodinik bir etkinlik gosterdigi saptanmis (p<0.05, Sekil 7a), hiperaljezi
olusumunu ise minosiklin sadece 45 mg dozuyla 8. ve 10. giinlerde 6nleyebilmistir (p<0.05,

Sekil 7b).
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Sekil 7. Besinci giinde baslayip 5 giin siiresince uygulandiginda minosiklinin farkh
dozlarmin (5, 15, 45 mg/kg, i.p.) allodini (a) ve hiperaljezi (b) iizerine
etkisi. * p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Allodini ve Hiperaljezi Uzerine Morfinin Etkisi

Siyatik sinir ligasyonundan 5 giin sonra baslayip 5 giin siiresince giinde 2 kez morfin
(10 mg/kg) verildiginde, morfinin tiim Slgiimlerde allodiniyi engelledigi goriilmiis (p<0.05,
Sekil 8a), buna karsin hiperaljezi {izerine 6. ve daha az olmak {izere 8. giinlerde etkili olmus,
10. giinde etki gostermemesi nedeniyle  antihiperaljezik etkisine tolerans gelistigi

belirlenmistir (p<<0.05, Sekil 8b).
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Sekil 8. Allodini (a) ve hiperaljezi (b) iizerine morfinin (Mor) (10 mg/kg) etkisi. 5.
giinde baslanip 5 giin boyunca sonra giinde iki kez uygulanmistir. *
p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0.05, Morfinin 6. giin

ol¢iimii ile karsilastirildiginda.
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Minosiklin Preemptif Uygulandiginda Morfin ile Etkilesimi

Siyatik sinir ligasyonunun hemen oncesinden baglayip 5 giin siiresince farkli dozlarda
(5, 15, 45 mg/kg) minosiklin verdikten sonra, 5 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg/kg morfin
uygulandiginda, minosiklin ile morfinin tek baslarina kullanildiklar1 6nceki degerleri ile
karsilastirildiginda hem allodini hem de hiperaljeziye iliskin anlamli bir farklilik
goriilmemistir (Sekil 9a, b).
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Sekil 9. Minosiklin (5, 15, 45 mg/kg) preemptif uygulandiginda morfinin (10 mg/kg)

antiallodinik (a) ve antihiperaljezik (b) etkinligi iizerine etkisi.
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Minosiklin Ge¢ Uygulandiginda Morfin ile Etkilesimi

Siyatik sinir ligasyonundan 5 giin sonra 5 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg/kg morfin
+ farkli dozlarda (5, 15, 45 mg/kg) minosiklin uygulandiginda, minosiklin ile morfinin 6nceki
degerleri ile karsilagtirildiginda hem allodini hem de hiperaljeziye iliskin anlamli bir farklilik
goriilmemistir (Sekil 10a, b). Minosiklinin 10. giin 45 mg dozu morfinin antihiperaljezik
etkisine karsi gelisen toleransi onler gibi géziikmesine karsin, bu deger minosiklinin tek

basina uygulandiginda elde edilen degerden farkli degildir.
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Sekil 10. Minosiklin (5, 15, 45 mg/kg) ge¢c uygulandiginda morfinin (10 mg/kg)
antiallodinik (a) ve antihiperaljezik (b) etkinligi iizerine etkisi. *p<0.05,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; +p<0.05, morfinin 10. giin 6l¢ciimii

ile karsilastirildiginda.
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Deney Boyunca Minosiklin Uygulandiginda Morfin ile Etkilesimi

Siyatik sinir ligasyonunun hemen 6ncesinden baglayip 5 giin siiresince farkli dozlarda
(5, 15, 45 mg/kg) minosiklin verdikten sonra, 5 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg/kg morfin +
farkli dozlarda (5, 15, 45 mg/kg) minosiklin uygulandiginda, minosiklin ile morfinin tek
baslarina kullanildiklart onceki degerleri ile karsilastirildiginda hem allodini hem de

hiperaljeziye iliskin anlamli bir farklilik goriilmemistir (Sekil 11a, b).
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Sekil 11. Minosiklin (5, 15, 45 mg/kg) deney siiresince uygulandiginda morfinin (10

mg/kg) antiallodinik (a) ve antihiperaljezik (b) etkinligi iizerine etkisi.
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TARTISMA

Noropatik agri siklikla periferik sinirlerin parsiyel zedelenmesi sonucu ortaya cikar ve
bu durumun tedavisinde, diger tiim noropatik agr1 sekillerinde oldugu gibi, etkin ilag¢ sayisi
son derece azdir. Bu nedenle, oOzellikle son 15 yil iginde, hem ndropatik agrinin
etyopatogenezini tam olarak agiklayabilmek hem de tedavide daha etkili ilaglar bulabilmek
icin ¢ok sayida deneysel noropatik agr1 modelleri gelistirilmistir. Bunlardan, parsiyel sinir
zedelenmesi modelleri deneylerde ¢ok sik kullanilmakta olup, 6zellikle Bennett, Seltzer ve
Chung (5-7) modellerinin en sik kullanilan {i¢ sigan modeli oldugu sdylenebilir. Molekiiler
biyoloji ve genetik alanlarindaki hizli gelisme sonucu, farelerin, gen manipiilasyonunun
kolaylikla yapilabildigi hayvanlar durumuna gelmesi nedeniyle, farelerde son zamanlarda
gelistirilen noropatik agri modelleri bu alanda 6nemli gelismeler saglayabilecektir (9-
13,82,83). Biz de calismamizda Malmberg ve Basbaum’un (10) farelerde uyguladig: parsiyel
sinir zedelenmesi modelini tercih ettik.

Noropatik agr1 heterojen faktorlerin bir arada bulundugu tek bir etyoloji ya da tek bir
anatomik lezyon ile agiklanamayacak kadar kompleks bir durumdur (84,85). Genel
populasyonun % 2-4’linde noropatik agri olgularinin gorildigi  belirtilmektedir (86).
Etyoloji-patoloji iliskisinden yola ¢ikilarak bu baglamda olduk¢a fazla arastirma yapilmais,
bizim yapmis oldugumuz ¢alismamiza benzer veya farkli, ¢esitli sonuglar elde edilmistir.

Sozii edilen caligmalar, spesifik mikroglia ve astrosit inhibitdrlerinin veya
modulatorlerinin inhibisyonunun ndropatili durumlart geri cevirdigini gostermektedir. Bu
bilesiklerden c¢alismamizda kullanmis oldugumuz minosiklin yaygin olarak kullanilan
ajanlardan birisidir. Ayrica fluorositratda bu amacla kullanilan non selektif bir glial metabolik
inhibitoriidiir, calismalar fluorositratin preemptif ve kiiratif tedavisinin mikroglia ve astrosit

metabolizmalarini selektif olarak inhibe ederek ndropatik agriyr azalttigini, i.t. yoldan
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uygulanmasi ile allodini ve hiperaljeziyi 48 sonrasinda Onleyebildigini bildirmektedir.
Fluorositratin allodini ve hiperaljeziyi onleyici etkisi nonspesifik glial inhibitér etkisi ile
aciklanmakta, minosiklinin var olan patolojilerdeki etkisizligi de spesifik (sadece
mikroglialara) 6zellikleri ile agiklanmaktadir (87). Calismamizda kullanmis oldugumuz, bir
mikroglia inhibitorii olan minosiklin i.t. yoldan ndropatik agr1 gelisimini engellemekle birlikte
var olan agriy1 azaltamamaktadir denilmektedir, ayrica yine farkli bir ¢alismada preemptif
olarak verilen minosiklinin allodini ve termal hiperaljezi gelisimini tamamiyla Onledigi
bildirilmekle birlikte, post-MA (monoartrit sonrasi) gelisen noropatik agrida etkisiz
bulunmustur. Bu baglamda noéropatik agrinin diger modellerinden olan spinal sinir
transeksiyon modeli, siyatik sinir enflamasyon modelinde, spinal HIV modelinde allodini ve
hiperaljeziyi Onledigi, onceden olusmus hiperaljezi ve allodini iizerinde etkisiz oldugu
goriilmiistiir (88,89). Calismamizda parsiyel siyatik sinir ligasyon modelinde i.p. yoldan
uyguladigimiz minosiklini preemptif ve kiiratif olarak verdigimizde allodini ve hiperaljezi
olusumu dncesinde ve sonrasinda etkili olarak bulduk. Intratekal HIV-1 gp 120 kullanilarak
da ndropati modeli olusturmak miimkiindiir. HIV-1 gp 120 verilmesini takiben spinal glial
aktivasyon olmakta ve TNF alfa ve IL-1PB gibi sitokinler agiga ¢ikmakta, beraberinde allodini
gelismektedir. Calismamizda da kullanmis oldug§umuz minosiklinin bu c¢alismada i.t. yolla
uygulanmasi1 ile allodini gelisimi onlenmekte ve agiga ¢ikan TNF alfa ve IL-1B gibi
sitokinlerde siipresyon goriilmektedir (89,90). Siganlarda olusturulan ndéropatik agrinin siyatik
sinir ligasyon modelinde ise minosiklin hem allodini hem de hiperaljezi iizerinde Onleyici
yonde etki saglamaktadir (91). Biz de siyatik sinir ligasyon modelini ve minosiklini
kullanarak allodini ve hiperaljezi gelisimini 6nlemede etkili olarak bulduk. Ancak biz
calismamizda farkli uygulama yolu ve farkl tiir denek tercih ettik, sigan yerine fareleri, i.t.
yol yerine i.p. yolu kullanarak, benzer sonuglari elde ettik. Tiim bu veriler mikroglialarin
noropatik agrida 6nemli rol oynadigina dikkat ¢ekmektedir.

Mikrogliyalarin aktivasyonunda gesitli uyaranlarin rol oynadigi tahmin edilmektedir.
Biyolojik aktif maddeler, peptidler, hormonlar, sinir biiylime faktori, sitokinler, CGRP, ATP,
IL-1p mikrogliyalar1 aktive ettigi bilinen uyaranlardir. Mikroglialarmn fonksiyonel olarak
norotrofik ve sitotoksik olmak {izere iki karsit etkisi bulunmaktadir. Patolojik ve rejeneratif
olaylarda bu etkilerin belirgin rolii bulunmaktadir (92).

Aktive mikroglialarin SSS’de doku biitiinliigiiniin korunmasi ve siirdiiriilmesi gibi iki
diizenleyici fonksiyonlar1 vardir. Fagositoz yoluyla veya toksik faktorler salgilamak suretiyle
(TNF-a, IL-1B, vb.) gibi dlen hiicreleri ortamdan uzaklastirirlar, IL ve BDNF gibi nérotropik
faktorlerin salinimi yoluyla hasarli hiicreleri tamir etmeye calisilir (93,94). Minosiklin ile
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tedavi edilen hayvanlarda mikroglialarda IL-1B-converting enzim iiretiminde, prostaglandin
olusumunda, COX-2 miktarinda azalma goriilmekte, norotrofik etkisini enflamasyonla ilgili
enzimleri inhibe ederek yaptig1 bildirilmektedir. Noroprotektif etkisi ile ilgili olarak astroglia
ve noronlar lizerinde direk etkili olmadigi, ancak mikroglialar lizerinde rodentlerde yapilan
caligmalarla antibiyotik 0zelliginin disinda akut ve kronik norodejenerasyon modellerinde
dogrudan etkili oldugu acikca gosterilmistir (95-97).

Arasidonik asidi metabolize eden enzimlerden birisi olan 5-lipooksijenaz (5-LOX)
enzimi de iskemi sonrasi enflamasyonda artmaktadir. Noronal hiicrelere benzeyen PC12
hiicrelerinde minosiklinin NMDA’nin neden oldugu hasarlanma sonucu aktive olan 5-LOX
aktivasyonunu inhibe etmesine bagli koruyucu etkisi arastirilmis, eksitotoksisite karsisinda
koruyucu etkinin bir kismin1 5-LOX aktivasyonunu inhibe ederek gergeklestirdigi sonucuna
ulagilmistir (98). Caligma stratejimizi minosiklin-mikroglia-néropati modeli ekseninde,
uygulamis oldugumuz siyatik sinir ligasyonu sonrasinda gelisen enflamasyon agisindan
degerlendirdigimizde etken-etkilesim-sonu¢ baglaminda noéroprotektif etkiyi agiklama adina
biz de benzer sonuglara ulastik.

Minosiklinin ndropatik agriyr farkli yollardan, farkli mekanizmalar ile Onledigi
belirtilmektedir. Bu mekanizmalar; mikroglial aktivasyonun inhibisyonu, apopitozun 6nlenmesi,
serbest radikallerin iiretiminin baskilanmasi, MMPs’nin inhibisyonu, 16kosit fonksiyonlarinda
degisiklikler, solunumla ilgili sistemlerde nétrofil diizeylerindeki artisin baskilanmasi, Ca’™
selasyonu yapmasi, indiiklenebilir nitrik oksid sentaz gen expresyonunun inhibisyonu,
peroksinitrit artiklarinin inhibisyonu, MAP kinazi inhibe etmesi, bunlardan dnem tasiyanlaridir
(99,100). Minosiklin-kemokinler-kemokin kemokin reseptorleri, mikroglial aktivasyon ve
inhibisyonu ile ilgili olarak, néropatik agrinin enflamatuar bilesenleri arastirilmis, minosiklinin
lipopolisakkarid uyarimini takiben gelisen mikroglial aktivasyonu inhibe ettigi bildirilmistir.
Minosiklinin antienflamatuar etkisinde, proenflamatuar sitokinleri ve proenflamatuar sitokin
reseptorlerini inhibe ettigi belirtilmistir. Bu calismalar yeni dogan hiicre kiiltiirlerinde
arastirilmis, minosiklinin anti-enflamatuar etkisiyle ilgili olarak insanlarda da enflamasyon
olgularinda kullanilabilecek farmakolojik ajan olarak tavsiye edilmistir (101).

Minosiklinin spinal mikroglial aktiviteyi inhibe ederek antiallodinik ve antihiperaljezik
etkileri sicanlardaki (EA) elektroakupunktur modelinde de arastirilmig, deneysel monoartrit
modeli complete freund’s adjuvan (CFA) ile olusturulmus, minosiklin néropatik agrinin
enflamatuar tiirinde agriyr Onlemede etkin olarak bulunmustur. CFA sonrasi bilinen
proenflamatuar sitokinler ( IL-1B, TNF-a, IL-6) a¢ia ¢ikmakta i.t. yoldan verilen minosiklin

mikroglialart  inhibe etmekte, minosiklinin bu etkileri proenflamatuar sitokinlerin
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sentez/saliniminin inhibisyonu yolu ile agiklanmaktadir. Elektroakupunkturun antiallodinik ve
antihiperaljezik etkileri, EA+minosiklin verildiginde potansiyalize olmaktadir. Ayrica EA
endojen opioidlerin salinimin1 da artirmakta, SSS’de analjezik etkisine opioid peptidlerle katki
saglamaktadir. EA-+minosiklin ile elde edilen bu sonuglart bizim sonuglarimizla
karsilastirdigimizda morfin+minosiklin’de benzer sonuglar saglamistir (102).

Minosiklin kullanilarak yapilan klinik c¢alismalar romatoid artrit (103) ve diger
enflamatuar hastaliklarda yarar sagladigini gostermektedir. Minosiklin preemptif olarak sistemik
kullanildiginda, periferik sinir hasarlanmalarina yanit olarak spinal korddan salinan ve
sentezlenen proenflamatuar sitokinleri siliprese etmektedir. Raghavendra ve arkadaglar ile
Ledeboer’ in ¢caligmalarinda da minosiklinin agr1 gelisimini onledigi bildirilmistir (89,131).

Minosiklinin baska bir yararli 6zelligi de, oligodentritlerdeki apopitozu, var olan lezyon
biiyiikliigiinii, mikroglia/makrofaj aktivasyonunu azaltmaktadir. Spinal sinir hasar1 sonrasinda
gelisen fonksiyonel bozukluklarda diizelmeye neden olmaktadir (100). Cesitli norodejeneratif
hastaliklarda da minosiklin ile ilgili olarak farkli ¢alismalar yapilmis olup, minosiklinin bu
hastaliklarin bazilarinda yararli etkileri oldugu gosterilmistir: demiyelinizasyonla seyreden
multipl skleroz, amiloid nedenli norotoksisite ile seyreden Alzheimer hastaligi, iskemik,
hemorajik inmeler, spinal kord hasarlanmasi, serebral iskemi, travmatik beyin zedelenmesi,
deneysel otoimmiin ensefalomiyelit, glutamata bagli norotoksisite (105-7). NMDA
reseptorlerinin aracilik etti§i norotoksik patolojiler, amyotrofik lateral skleroz, Huntington
hastalig1 gibi olgularda glial hiicrelerin anahtar rol oynadig: bildirilmis, 6zellikle mikroglia ve
astrositlerin bu durumlarla yakindan ilgili olduklar1 gosterilmistir. Minosiklinin yukarida sozi
edilen tiim bu hastaliklarda etkin rol oynadig1 gosterilmis olup, bu etkilerini s6zii edilen yolaklar
tizerinden gerceklestirdigi bildirilmistir.

Tikka ve ark. (109)’nin transgenik farelerdeki caligmalarinda Huntington hastaliginda
minosiklin ile mortalite siiresinde gecikme saptanmig, minosiklinin koenzim Q ile kombine
edilerek kullanildiginda Huntington hastaliginda yararl etkileri oldugu ileri stiriilmiistiir. ALS
hastaliginda, minosiklin - kreatinin kombinasyonu ile yasam siiresinde ve motor performansta
olumlu sonuglar elde edilmis, yine ALS hastalifinda minosiklinin riluzole ve nimodipin ile
birlikte iiclii kombinasyonunda kas giicii kaybinda yavaglama, hastaligin baslamasinda
gecikme gibi Onemli bulgular elde edilmistir (109). Benzer sekilde, multipl sklerozda
minosiklin-interferon beta ve minosiklin-glatiremer aceta kombinasyonlar1 denenmis ve
olumlu sonuglar elde edilmistir (99,108). NMDA kaynakli néronal hiicre oliimii ile ilgili
olarak, mikroglialardaki aktivasyon ve proliferasyonu minosiklinin tamamiyla inhibe

edebildigi (64,67,105,109), farelerde MPTP ve 6-OHDA kullanilarak olusturulan iki ayri
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deneysel Parkinson modelinde de minosiklinin norodejenerasyonu onledigi bildirilmektedir
(110-112). Iskemik ve spinal kord hasarli hayvan modellerinde minosiklinin
norodejenerasyon olgularinda noroprotektif 6zelligi ve bizim sonuglarimizda da elde ettigimiz
antiallodinik ve antihiperaljezik etkisinin yan1 sira motor fonksiyonlarda diizelmeye de neden
oldugu bilinmektedir. (109,113). Ancak gerek klinik gerekse deneysel ¢aligmalar minosiklinin
tamamiyla kiiratif noroprotektif etkili ajan olmadigina isaret etmektedir. Minosiklin ile bizim
fareler lizerinde yapmis oldugumuz ¢alismamizda, motor fonksiyonlar ile ilgili olarak post-op
donemde bozulan yiirime fonksiyonlarinda belirgin bigcimde iyilesme gozlemledik.
Minosiklin ile yapilan bir diger calismada da sicanlarda diisilk doz i.v minosiklinin orta
cerebral arter okliizyon perfiizyon modelindeki noroprotektif etkileri arastirilmis, arter
okliizyonundan 4 saat sonra 3 mg/kg dozda verildigi zaman, infarkt biiyiikliiglinde azalmaya
neden oldugu bulunmus, 10 mg/kg dozlarinda verildigi zaman ise norolojik bozukluklarda
iyilesme saptanmistir. 3 mg/kg’lik dozlarinin insanlarda ki standart olarak uyguladigimiz 200
mg/kg’a esdeger oldugu belirtilmis, minosiklinin insanlarda ki sok tedavisinde fazl uygulama
olarak, klinikte doz rejimine uyarak en az 4-5 saat icinde uygulanmasi Onerilmistir, sonug
olarak minosiklin antibiyotik etkisinin disinda ndroprotektif olarak serebrovaskiiler
bozukluklarda da kullanilabilecegi belirtilmektedir. (114).

Minosiklin i¢in antioksidan 6zellige sahip bir ilag oldugu ileri siiriilmektedir, 6zellikle
diisiik doz minosiklinin yiiksek dozlarina oranla antioksidan 6zelligi bakimindan daha etkili
olabilecegini belirtilmis ve bu 0Ozelliginden yararlanilarak noronal hasarlanmalarda
noroprotektif olarak kullanilabilecegi belirtilmis olup, bu 6zelligi ile calismamizda kullanmig
oldugumuz minosiklinin noroprotektif etkisi ile ilgili tiim ileri siirlilen mekanizmalara ek
olarak, antioksidan 6zelligi de katki saglamis olabilir (115).

Son yillarda yapilan ¢alismalar SSS’de eskiden noronlara destek saglamak amaci ile
bulunduklar1 diigiiniilen glia hiicrelerinin (mikroglia-astrositler) santral immun hiicre olarak
gorev yaptiklarini ortaya koymustur (116). Glia hiicrelerinin aktivasyonunun agrinin olusumu
ve slirdiiriilmesindeki 6neminin anlagilmasiyla birlikte (14-18), bu fonksiyonu inhibe eden
ilaclarin noropati belirtileri tizerine etkinliklerinin gosterildigi arastirmalar da Onem
kazanmistir (19,20). Bu veriler birlestirildiginde mikroglia hiicrelerinin inhibisyonuna neden
olan minosiklinin néropatik agr1 belirtileri iizerine koruyucu ve/veya terapotik etki gdstermesi
beklenebilir. Benzer sekilde diisiinen Ledeboer ve ark. (21) minosiklini intratekal
uygulamiglar ve noropatik agri belirtilerinden allodininin  olusmasint  engelledigini
gostermiglerdir. Biz de c¢alismamizda intraperitoneal minosiklinin hem onceden hem de

noropati olustuktan sonra uygulandiginda, kullanilan dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik
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olmaksizin, allodiniyi engelledigini saptadik. Sonuglarimiz Ledeboer ve ark. (21)’nin
bulgularini desteklemekle birlikte, néropatik agrinin diger bir dnemli davranigsal belirtisi olan
ve onlarin incelemedigi hiperaljezi {izerine de minosiklinin etkinligini aragtirdik. Arastirma
sonuglarimiz minosiklinin antiallodinik etkisinin yanisira, antihiperaljezik etkisinin de
bulunduguna isaret etmektedir ki, bu sonuglar ilk defa tarafimizdan gosterilmistir.

Yapilan son caligmalarda, hiperaljezi ve allodini olusumunda periferik ve santral
immun sistem aktivasyonunun birincil rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Non néronal olan
hiicreler olan periferdeki immun hiicreler ve spinal glial hiicreler allodini ve hiperaljezi
olustururlar. Doku, periferik sinir veya spinal kord diizeyinde meydana gelen herhangi bir
zararll uyaran ile aktive olan mikroglia ve astrositler proinflamatuar sitokinler (PIC) adi
verilen proteinleri Uretir ve salgilarlar. Aktif gliadan salinan PIC’ler primer afferent néronun
sinaptik terminalinden eksitatuar norotransmitterlerin salinimina ve spinal kord transmisyon
ndronlarinda hipereksitasyona neden olur. PIC’lerin hem periferik hemde santral diizeyde
agriyr artiran en onemli mediyatorler olduklar1 iddia edilmektedir. (117,118). Sitokinler
periferik immun hiicrelerde sentez edilip salindiklar1 gibi, MSS’nin immun hiicreleri olan
(beyin ve spinal kord) glia hiicrelerinden de (mikroglia ve astrositler) sentez edilip
salinmaktadirlar (119). IL-1B’nmn en giiclii hiperaljezik etkili olan sitokin oldugu
gosterilmistir. Giig siralarma gore siralanmalari ise IL-1B >TNF-a >>> IL-6 seklindedir (120).

IL-6’nin agrmin patofizyolojisinde ve nosisepsiyonun fizyolojisinde &zel 6nemi
bulunmaktadir. Bu sitokin, fibroblastlardan, monositlerden, B ve T hiicrelerinden, endotelyal
hiicrelerden, astrositlerden ve calismamiz i¢in Onem tasiyan mikroglial hiicrelerden
salinmaktadir. Insanlarda ve rodentlerdeki periferik sinir hasarlanmasi sonrasinda gelisen
mekanik allodini ve termal hiperaljezide anahtar rol oynamaktadir. Noropatik agrili
durumlarda periferik sinir hasarlanmalarma yanit olarak spinal kord kaynakli IL-6
diizeylerinde artis goriilmektedir. Bizim kullanmis oldugumuz ndropati modeli olan parsiyel
siyatik sinir ligasyonu yapilan hiicrelerden iki hafta sonrasinda bile IL-6 saliniminin devam
ettigi bildirilmektedir. Mekanik allodini gelisimi ile IL-6 diizeylerinin korelasyonlu olduguna
isaret edilmektedir. Sonuclarimizda gdzlemledigimiz mekanik allodini gelisimi birebir IL-6
ile ilgili gibi goriilmektedir. Ayrica ¢aligmamizda kullanmis oldugumuz minosiklinin siyatik
sinir hasarlanmalarindaki antihiperaljezik etkisinin bir kismimin IL-6 saliiminmn 6nlenmesi
yoluyla gerceklestirebildigi ileri stiriilmektedir (90,121).

Yaygin olarak kabul goren yaklasim spinal kord glia hiicrelerinin aktivasyonu ile
salinan proenflamatuar sitokinlerin ve diger maddelerin agrinin tasinmasinda etkin oldugudur.

Mikroglialarin ndropatik agrininin baslangi¢ fazinda gorev aldig: bildirilmektedir. Bu yiizden
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verilecek tedavinin preemptif tedavi ile desteklenmesinin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir.
Preemptif destekli tedavilerin tek basina olan uygulamalara oranla daha fazla etkili oldugu
cesitli calismalarla desteklenmektedir. Biz de ¢alismamizda minosiklini preemptif destekli
olarak uyguladik ve sonug¢larimiz ileri siiriilen preemptif destekli tedavilerin gergekten de
daha etkili olugunu dogrulayici niteliktedir (88,89).

Mika ve ark. (122)’nin minosiklin ve pentoksifilin ile yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda,
sicanlarda ve farelerde kronik konstiktif ligasyon modeli olusturmuslar, minosiklini
preemptif, tekrarlayan dozlarda i.p olarak verdiklerinde, mikrogilalar1 gii¢lii bicimde inhibe
ettigini bulmuglar, allodini ve hiperaljezi lizerinde de Onemli 6l¢iide azalma sagladigini
bildirmislerdir. Ayni calismalarinda morfini minosiklin ile birlikte vermigler, allodini ve
hiperaljezi iizerine Onleyici etkilerinin oldugunu saptamiglardir. Bizim yapmis oldugumuz
calismamizda da, minosiklinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkinligi oldugunu gdsterdik,
ancak farkli olarak minosiklinin morfinin analjezik etkinligini degistirmedigini saptadik.
Raghavendra ve ark. (88)’nin ¢alismalarinda sicanlardaki Ls sinir transeksiyonu modelinde i.t.
yoldan verilen minosiklinin gelisen hipersensitiviteyi ve mikroglial aktiviteyi azalttig1, ancak
bizim bulgularimizdan farkli olarak allodini ve hiperaljezi {izerine herhangi bir etki
saglamadig belirtilmektedir. Bizim uygulama yolumuz i.p. yoldu, farkli uygulama yollarinin
farkli etkiler gostermesininin agiklanmasi adina 6nemli bir sonug¢ olarak degerlendirilebilir
(88). Raghavendra ve ark. (123)’nin yapmis oldugu bir diger calismada ise minosiklinin
preemptif olarak i.p. 10, 20 ve 40 mg/kg/glin’liik tekrarlayan dozlariyla verilmesi sonucunda,
periferik sinir hasarina bagli olarak gelisen taktil allodini ve mekanik hiperaljeziyi azalttig1
gosterilmis ve minosiklinin antiallodinik ve antihiperaljezik 06zelliginin santral immiin
proenflamatuar yanitlar1 baskilayabilme yeteneginden ileri geldigi bildirilmistir. Gelismis
olan allodini ve hiperaljezi iizerine ise ayni etkiyi saptamamislardir; bu ¢alismanin bizim
sonuglarimizla kismen uyumlu oldugu goriilmektedir.

Minosiklinin degisik mekanizmalarla etkinligine iliskin bir diger yaklasim, P-38
(MAPK) ile ilgilidir. Minosiklinin analjezik etkisinin, mikroglial aktivasyonun
inhibisyonunun, mitojen aktive edici kinazin inhibisyonu yoluyla oldugu bildirilmekte ve
minosiklinin bizim sonuglarimzda elde ettigimiz analjezik etkisiyle ilgili olarak: a) IL-1,
TNF-a, IL-1B converting enzim, TNF-a-converting enzim gibi sitokinlerin agiga ¢ikmasinda
azalma, b) serebrospinal sivida IL-1B, TNF-a. protein diizeylerinde azalma, ¢) serumdaki L-6
protein diizeylerinde azalma yaptig1 ileri siirlilmektedir (89). Bu etkiler minosiklinin

calismamizda gostermis oldugumuz analjezik etkinliginin nedenini agiklayici niteliktedir. Bu
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hipotezler minosiklinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkilerinde mikroglialarin {izerinde
odaklanmaktadir (112).

Mikroglial Toll-like reseptorleri (TLR4)’nin de néropatik agrida dnemli rolii oldugu
ileri stiriilmektedir. Fare ve siganlarda yapilan ¢aligmalarda, Ls sinir transeksiyon modelinde
minosiklinin preemptif uygulanmasi sonucunda, TLR4 diizeylerinde, proenflamatuar
sitokinlerde, davranigsal hipersensitivitede azalma bulunmustur, minosiklin bu etkisini
mikroglial aktivasyonu inhibe ederek ve mikroglial Toll-like reseptorleri (TLR4) ile
etkileserek gerceklestirmektedir. Bu c¢alisma noropatik agrinin  etyolojisi, SSS’deki
immiinitede TLR4 reseptorlerinin rolii ve bizim c¢aligmamizda kullanmis oldugumuz
minosiklinin mikroglial aktivasyonu inhibe edebilme 6zelligi ile ilgili olarak, olduk¢a katki
saglayan bir ¢alisma olarak diisiiniilebilir (124).

Fraktalkin ile de noropatik agri gelistirmek miimkiindiir. Sicanlara i.t fraktalkin
uygulandigi zaman noropatik agrinin davranigsal belirtilerinden olan allodini ve hiperaljezi
gelismekte, fraktalkin nétralizan antikorlar (CX3CR1) ile gelisen allodini ve hiperaljezi
azaltilmakta veya gerilemektedir. Fraktalkin bu etkilerini mikroglialar1 aktive ederek
gerceklestirmektedir. Minosiklin mikroglial aktivasyonun inhibisyonu etkisi ile fraktalkin
kaynakli noropatik hasar sonrast 1. giinde etkili gibi goriilmekte, bu etkisinin 1 haftada
azaldig1 belirtilmektedir. Fraktalkin kullanilarak yapilan spinal sinir ligasyon modelinde de
minosiklin akut donemde etkili goriilmekte ancak kronik donemde etkisi bulunmadigi
belirtilmektedir, noroprotektif 6zelligi i¢in ise hem akut hem de kronik donemde etkili
bulunmustur. SNL modelindeki antiallodinik etkisinin 10 giin boyunca siirdiigi
belirtilmektedir. Ayn1 modelde minosiklin uygulanmasini takiben 30 dk. sonra mikroglial
aktivasyon inhibe olmakta, 3. saatte antiallodinik etki saptanmaktadir (125,126).

Periferik sinir hasarlanmasi sonrasinda formalin ile olusturulmus siyatik sinir
enflamasyon modeli, spinal sinir ligasyon modeli, parsiyel sinir ligasyon modeli gibi farkli
modellerde minosiklin mikroglial aktivasyonu farkli yollardan farkli mekanizmalarla inhibe
etmektedir. Mikroglialarin néropatik agri olgularinda baslangic fazinda gorev aldigr ileri
striilmektedir (88). Ls spinal sinir transeksiyon modelinde minosiklinin preemptif
uygulanmasiyla, allodini ve hiperaljezide gerileme saptanmistir; bu etki baslangi¢ fazindaki
mikroglial inhibisyon ile a¢iklanmaktadir. Ancak 5. glinde antiallodinik ve antihiperaljezik
etkisinde azalma saptanmistir. Calismamizda minosiklini 5. giinden itibaren uyguladigimizda
5, 15, 45 mg’lik dozlarda 6. giin hari¢ allodini {izerinde etkili olarak bulduk, ancak
hiperajeziyi 45 mg’lik dozda 8. ve 10. glinde Onleyebildigini bulduk. Ayn1 modelde i.t.
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NMDA ile olusturulan akut agrili durumlar1 ve hiperaljeziyi de erteledigi gosterilmistir
(77,89).

Spinal kord hasarlanmalar1 sonrasinda gelisen allodini ve hiperaljezide de gegici
gerileme olusturmaktadir, bu durumda minosiklinin etkisizliginin ilag dncesinde var olan agr1
diizeylerinde kendiliginden azalma ile olabilecegi seklinde agiklanmaktadir. Periferik sinir
hasarlanmalar1 sonrasi gelisen kronik agrida mikroglialarin yerini zamanla astrositler almakta
ve bu veriler minosiklinin periferik agrili durumlar iizerindeki etkisizligine agiklama
kazandirmaktadir. Biz agiklanan mekanizmalara ragmen minosiklini parsiyel siyatik sinir
ligasyon modelinde hem allodiniyi hem de hiperaljeziyi dnleyici olarak bulduk (127).

Noropatik agr1 tedavisinde morfinin analjezik etkinliginin genel olarak diisiik
oldugunun kabul edilmesinin yanisira, morfin ile ilgili bir diger problem de analjezik etkisine
tolerans gelismesidir. Noropatik agri durumlarinda morfine karsi gelisen toleransa iliskin
olarak farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi arastiricilar ndropatinin morfinin analjezik etkisine
tolerans gelismesini kolaylastirdigimi (107,128-130), bazi arastiricilar ise tam tersine
geciktirdigini belirtmislerdir (129,130). Raghavendra ve ark. (131) morfinin hem allodini hem
de hiperaljezi iizerine etkilerine tolerans gelistigini gostermis, buna karsin Christensen ve
Kayser (138) antihiperaljezik etkisine tolerans gelismedigini belirtmistir. Biz ise her iki
arastirmaci grubundan farkli olarak, morfinin allodini iizerine etkisinde degisiklik olmadigini,
hiperaljezi iizerine etkisine ise tolerans gelistigini gozlemledik. Bu farkliliklarin nedeni
olarak, kullanilan deneysel modellerin farkliligi, Ol¢lim yontemlerindeki ¢esitlilik, ilag
uygulama yontemlerindeki farkliliklar gosterilebilir; ayrica bizim diger arastiricilardan farkl
olarak fare kullanmamiz da bu farkli sonuglarin ¢ikmasinda bir neden olabilir. Konuya iligkin
yapilan c¢alisma sayisi ¢ok azdir, yeni arastirmalarin yapilmasiyla morfinin allodini ve
hiperaljezi lizerine etkinligine kars1 gelisen toleransa iliskin bilgiler netlesecektir.

Morfine tolerans geligmesinde glia hiicrelerinin aktivasyonunun 6nemi son zamanlarda
belirtilmistir (14,132). Minosiklin ise glial aktivasyonu inhibe etmekte ve noéropatik agri
tizerine etkinligi bu ¢alismada da oldugu gibi son senelerde denenmektedir. Bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde minosiklinin morfinin analjezik etkisine kars1 gelisen toleransi
engellemesi beklenebilir. Benzer bir yaklasimla, proinflamatuar sitokinlerin spinal
inhibisyonunun noéropatik agrili durumlarda morfine karsi gelisen toleransi onledigi
gosterilmis  (132), ancak morfin ile minosiklinin etkilesimi ilk defa tarafimizdan
aragtirtlmistir.  Bulgularimiz minosiklinin morfin ile birlikte kullanildiginda etkilerinde
herhangi bir degisiklik olmadigini, ayrica morfine kars1 gelisen toleransi da beklenenin aksine

engellemedigini géstermektedir. Ancak, arastirmamizin morfin-minosiklin etkilesimine iliskin
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ilk ¢alisma oldugu goz oniline alindiginda, s6z konusu etkilesimin farkli yonleriyle ve daha
detayli sekilde yapilacak calismalarla arastirilmasi, (6r. minosiklin ve morfin dozlarinin
artirllmasi, farkl tiir deneklerin, farkli deneysel modellerin ve farkl ilag uygulama yollarinin
kullan1lmast gibi) konuyla ilgili yeni gelismeler saglayabilecektir.

Morfin santral sinir sisteminde spinal ve supraspinal diizeyde analjezik etkisiyle noropatik
agriya kars1 gerektiginde kullanilan onemli bir ilagtir. (23). Akut ve kronik agrimin c¢esitli
formlarinda, gerek preklinik gerekse klinik kullanimda yeni ilaglarla alternatif tedavi secenekleri
aragtiriliyor olsa da gilincelligini korumaktadir. Etkilerine bir siire sonra tolerans gelismesi, doz
artirma gereksinimi ve artan dozlara bagli olarak yan etki insidansinda artis olmasina ragmen
noropatik agrida kullanimi ile ilgili calismalar devam etmektedir (14). Morfin’in ndropatik
agridaki etkisine tolerans gelismesinin mekanizmasi tamamiyla anlasilamamistir. ileri siiriilen pek
cok mekanizma bulunmakla birlikte, bunlardan ilgi ¢ekenlerinden birisine goére sinir
hasarlanmasini takiben primer afferent ndronlarda dejenerasyon gelismekte, sonrasinda presinaptik
opioid reseptorlerde azalma goriilmekte, boylece morfinin analjezik etkisine tolerans gelistigi iddia
edilmektedir (133).

Bu mekanizmalara ek olarak adrenerjik ve kolinerjik sistem norotransmiyonlari
arasindaki iliskiler, opioid sistem-opioid reseptor iliskisi, opioid kaynakli adenil siklaz
aktivasyonundaki inhibisyonun desensitizasyonu irdelenmistir. Iki tiir opioid toleranstan sz
edilmekte olup, akut ve kronik morfin toleransi olarak siniflama yapilmaktadir. Gelisen
toleransin uygulama yolu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Farelerdeki akut toleransin
i.c.v. uygulamadan 2 saat sonra gelistigi bildirilmektedir (134). Kronik tolerans igin
uygulanma sikliginin ve uygulanma siiresinin daha fazla olmasi gerekliligi ileri siiriilmektedir.
Morfinin spinal etkisi ile ilgili intratekal ve epidural yolla uygulanmasmin sistemik
uygulamadaki dezavantajlari géz oniine alindiginda daha efektif oldugu ileri siiriilmektedir
(135).

Morfinin ndropatik agri semptomlarindan birisi olan allodini {izerine etkileri s.c., i.t.,
ve i.c.v. gibi li¢ farkli yoldan uygulanarak, etki diizeyleri incelenmis, farkli sonuglar elde
edilmistir. subsedatif dozda sistemik yolla verildigi zaman allodini lizerinde etkisiz bulunmus,
i.c.v. yolla uygulandiginda ise sadece allodininin vokalizasyon bileseninde azalma
saptanirken, i.t. yoldan uygulamayla sedasyon olusturmadan doz bagimli olarak allodinide
azalma bulunmustur, bu sonuglar spinal kord hasarli hastalarda santral agri1 tedavisinde
morfinin spinal yoldan verildiginde etkili olabilecegini isaret etmektedir, bizim ¢alismamizla
karsilastirdigimizda ise, biz morfini sistemik yoldan uyguladik ve gerek allodini gerekse

hiperaljezi lizerinde etkili olarak bulduk (136). Morfinin farkli yollardan uygulanmasi ile ilgili
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olarak yapilan bir diger ¢calismada, morfinin antiallodinik ve antinosiseptif etkileri i.t ve i.c.v.
yoldan uygulamalar ile karsilastirilarak mekanik allodiniye benzer davranislar iizerinde etkili
bulunmus, sistemik yoldan (i.p., s.c.) morfin verildiginde ise allodini iizerine etkisiz olarak
bulunmustur (137). Benzer bir calismay1 Perrot ve ark. (138) yapmuslar, sicanlara morfini i.pl.
olarak uygulamiglar, morfinin akut enflamasyondaki etkisini arastirmislar, morfinin periferik
etkisinden yola ¢ikarak akut enflamatuar agridan ¢ok tekrarlayan enflamatuar agrili durumlar
tizerinde daha etkili oldugunu bulmuslardir, bizim caligmamizda ise morfini s.c sistemik
yoldan vererek noropatik agridaki etkilerini arastirdik sonug olarak benzer verilere ulastik.

Morfinin etkilerinde kullanilan noropati modeline gore de degiskenlikler
goriilebilmektedir. Noropatinin davranissal belirtilerinden olan allodini ve hiperaljezi iizerine
etkileri de morfin-ndropati modeli ile yakindan ilgilidir. Bizim calismamizda morfini
kullanmis oldugumuz bir néropati modeli olan siyatik sinir ligasyon modelinde allodini ve
hiperaljezi lizerinde etkili olarak bulduk.

Morfinin etkinligindeki farkliliklara iligkin dikkat ¢eken bir diger nokta da uyarimin
yapisi, yogunlugu, kaynaklandig: farkli yolaklardir (135,139). Bu baglamda, Formalin testi ile
sicanlarda yapilan c¢alismalarda antinosisepsiyonda morfinin nitrik oksit-cGMP yolag: ile
ilgisi arastirilmis, lokal olarak uygulanan morfin ve sonrasinda gelisen antinosisepsiyonun bu
yolagin aktivasyonu sonucu gelisebilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir (140) ve L-NAME’in
morfin kaynakli antinosisepsiyonu potansiyalize ettigi bildirilmistir (135,139). Santral sinir
sistemi glia hiicreleri, kronik ndropatik agrida opioidlerin etkilerinde azalma ve
hipersensitivite ile ilgili olarak proenflamatuar sitokinler yoluyla ©nemli Olciide katki
saglamaktadir (131). Mikroglia ve astrositler ile mii opioid reseptorleri arasinda bag kurularak
kronik morfin uygulamasinda goriilen spinal glial aktivasyonun uzun siireli uygulamalardaki
kompansasyon mekanizmalari ile gelistigi ileri siiriilmektedir (88).

Biz de calismamizda morfin ile ilgili olarak tolerans gelisimi goézlemledik. Bu
toleransin glia hiicre kaynakli olabilecegi Ongoriisiinden yola ¢ikarak glia hiicreleri ile
yakindan ilgili olan minosiklin ile kombine ederek arastirdigimiz morfin-minosiklin etkilesim
mekanizmalarinda anahtar rol oynayan faktoriin glia hiicreleri ve sitokinlerin olabilecegini
sOyleyebiliriz

Terapétik olarak sitokin antagonistleri, IL-1 reseptdr antagonisti, anti TNF ve anti IL-6
verilmesiyle morfin analjezisinde restorasyon, morfin toleransi gelisiminde inhibisyon
gelisebilecegi ileri siiriilmektedir (14). IL-1 agr1 olusumunu kolaylastiran ve anti-analjezik
etkiye sahip proenflamatuar bir sitokindir. Farelerde IL-1’nin morfin analjezisini ortadan

kaldirdig1 bildirilmis, morfine kars1 tolerans gelisiminde de IL-1’in roliiniin olabilecegi
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diisiiniilmektedir (140). Rodentler iizerinde yapilan bir ¢alismada da, IL-1B, IL-6, TNF-a
santral ve periferik yollarda verilmis, uygulamay1 takiben, bu ii¢ sitokinin allodini, hiperaljezi
gelisiminde/siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynadigi belirtilmistir. (15). Ayrica, IL-1B’nmn
eksojen olarak verilmesiyle morfin analjezisinde azalma goriilmiis, selektif IL-1B ve kollektif
proenflamatuar sitokin inhibitorleri ile morfin toleransi, morfin yoksunlugu, hiperaljezide
azalma saptanmustir. IL-6-morfin etkilesimi heniiz yeterince net anlasilamamistir. IL-6 knock
out farelerde erken morfin tolerans1 ve morfin analjezisinde azalmaya neden olmaktadir. Wild
tip farelerle karsilastirmali calismalarda, knock out farelerde IL-6’nin beynin farkli
bolgelerinde ki mii-opioid reseptorlerinde azalma, beta-endorfin diizeylerinde artmaya neden
olduguna isaret edilmistir (141).

Kontinen ve ark. (142) siganlarda yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, bir néropatik agri
modeli olan spinal sinir ligasyon modelini kullanmislar, bu model ile mekanik ve soguk
allodini gelisimini saptamiglardir. Noropatik agrinin davranigsal belirtilerinden olan bu
semptomlar i¢in s.c. morfini, ligasyon oncesinde ve ligasyon sonrasinda tekrarlayan dozlarda
uygulamiglar, hem premedikasyonda hem de yiiksek dozda sistemik morfin uygulanmasinin
postoperatif agriy1 azaltmada etkisiz oldugunu gostermislerdir. Bu durum morfinin
postoperatif néropatik agriy1r Onleyici etkisi ile ilgili olarak bizim sonuglarimizla benzerlik
gostermemektedir.

Noropati kaynakli hiperaljezi gelisimi, morfin toleransinin hizlanmasinin ve analjezik
etkisinde azalmanin, primer afferent liflerde duyarlilik sonucu nedeniyle gelistigi
bildirilmektedir. Morfin toleransi ve hiperaljezi ile ilgili olarak bagka bir mekanizmada ise
NMDA reseptorleri ve NO sorumlu tutulmaktadir (14,143), ancak etki mekanizmasi net
olarak aciklanamamistir. Olas1 mekanizmalar arasinda, protein kinaz C, kalsiyum, gen
expresyonlar1 ve opioid reseptorlerinde azalmanin rolleri tizerinde durulmaktadir (144).

Kronik morfin uygulanmasi ve glial aktivasyon sonucunda GLAST ve GLT-1 gibi
glial glutamat tasiyicilarinda downregiilasyonda artis saptanmaktadir (144). Noropati ve
morfin toleransi gelisiminin, lumbal spinal kordda glial tasiyicilarda azalma ve glial
aktivasyonun benzer molekiiler ve hiicresel mekanizmalarla gelisme olasilig1 ileri
stiriilmektedir. Bu ¢alismay: tlizerinde ¢alistiimiz néropati ve morfin toleransini hiicresel ve
molekiiler olarak kismen de olsa agiklama olasilig1 olan bir mekanizma olarak diisiinebiliriz.

Morfinin analjezik etkisinin azalmasi, morfin toleransi ile ilgili olarak HIV virlisiiniin
kapsiil glikoproteini gp120 ile yapilmis calismada gpl120 i.t yolla uygulanmis, giicli bir

mikroglial aktivasyon saglandigi ve morfinin analjezik etkisinde belirgin bi¢cimde azalma
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goriildigi bildirilmistir, her ne kadar farkli bir ndropati modeli olsa da calismamizda
kullanmis oldugumuz hem morfini hem de minosiklini etki-sonu¢ baglaminda yakindan
ilgilendiren bu ¢alismada da mikroglialar 6nemli rol oynamaktadir ve sonuglarimizi
degerlendirmemizde katki saglamaktadir (145).

Kronik morfin uygulanmasinda ve sinir hasarlanmalar1 sonrasinda morfin toleransi ile
ilgili dikkat ¢eken diger bir mekanizma da dinorfin ile ilgilidir. I.t. yoldan verilen dinorfinin
spinal kord iizerinde eksite edici, depresif ve norotoksik etkileri bulunmaktadir. Dinorfin
diizeyi kronik morfin uygulanmasi sonrasinda ve sinir hasarlanmalarini takiben artmis olarak
bulunmaktadir.  Dinorfin  aktivitesinin  noétralize  edilmesinin morfinin  spinal
antinosisepsiyonunda diizelmeye, sinir hasarlanmasi sonrasinda gelisen hiperaljezide
azalmaya neden olmakta ve sicanlardaki opioid toleransini 6nledigi bildirilmektedir.
Sonuglarimizda gordiigiimiiz kronik morfin uygulamamiz: takiben gelisen morfin toleransi,
hiperaljezi gelisimi kismen dinorfin ile iliskili olabilir (136,146,147).

Calismamizi noéropatik agri, sonrasinda gelisen davranigsal belirtilerde etkin tedavi
arastirmalar1, bu tedavilerde her tedavide oldugu gibi istenmeyen etkiler, bu tedavileri
elimizde bulunan etki mekanizmalar1 tamamen farkli ama sonuglar1 benzer ajanlarla kombine
ederek alternatif tedavi segenekleri olarak degerlendirdigimizde vardigimiz sonug

mikroglialar izerinde odaklanmaktadir.
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SONUCLAR

Arastirmamizin sonuglari,

I-minosiklinin hem Onceden hem de noéropati olustuktan sonra uygulandiginda
ndropatik agrinin davranigsal belirtileri olan allodini ve hiperaljeziyi ortadan kaldirdigini,

2-morfinin analjezik etkisine karsi gelistigi bilinen toleransin antiallodinik etkisinde
goriilmedigini, sadece antihiperaljezik etkisine karsi ortaya ¢iktigini,

3-minosiklinin hem preemptif hem de terapdtik uygulamalarinin morfinin analjezik
etkinligini degistirmedigini gdstermektedir. Minosiklinin ndropatik agri iizerine etkinligine
iligkin benzeri g¢aligmalarin yapilmasi, tedavisinde az sayida ilacin kullanilabildigi bu
endikasyon i¢in belki de yeni ve etkili bir ilacin bulunabilmesine yol agacaktir. Morfin ve
minosiklin arasindaki etkilesimin tam olarak agiklanabilmesi ve bunun sonucunda morfine
kars1 gelisen analjezik toleransin engellenebilmesi i¢in ise daha kapsamli arastirmalara

gereksinim vardir.
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OZET

Bu ¢alisma siyatik siniri parsiyel olarak sikica baglanmis ndropatik farelerde gelisen
mekanik allodini ve termal hiperaljezi ilizerine minosiklinin etkinligini saptamak ve bu etki
tizerine minosiklin ile morfinin etkilesimini belirlemek icin yapilmistir. Siyatik sinirin arka
kisminin 1/3 ila 1/2' si sikica baglanarak gerceklestirilen parsiyel sinir ligasyonundan sonra,
davranigsal belirtiler farelerin arka pencelerinin plantar yiizeylerinden test edildi. Sinir
zedelenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan mekanik allodini Olgiimleri Dynamic Plantar
Aesthesiometer kullanilarak, termal hiperaljezi ise bir plantar analjezi metre araciligi ile fare
pengesinde Olgiildii. Noropatik farelerde cerrahi girisimi takiben 1. giinden baslayarak belirgin
allodini ve hiperaljezi gelisimi gozlendi. Minosiklinin (5, 15, 45 mg/kg, i.p.) hem preemptif
hem de terapotik uygulamasi mekanik allodini ve termal hiperaljezi olusumunu engelledi. 5
giin siireyle giinde iki kez morfin (10 mg/kg, s.c.) uygulandiginda, morfinin analjezik etkisine
kars1 gelistigi bilinen toleransin antiallodinik etkisinde goriilmedigi, sadece antihiperaljezik
etkisine kars1 ortaya ciktigi belirlendi. Minosiklinin hem preemptif hem de terapotik
uygulamalarinin ise morfinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkinligini degistirmedigi
gbzlendi. Bu sonuglar minosiklinin gelecekteki ndropatik agri tedavisi i¢in iimit veren bir ilag
oldugunu gostermektedir, ancak morfin ve minosiklin arasindaki etkilesimin tam olarak
aciklanabilmesi ve bunun sonucunda morfine kars1i gelisen analjezik toleransin

engellenebilmesi i¢in daha kapsamli aragtirmalara gereksinim vardir.

Anahtar sozcukler: mikroglia; hiperaljezi; minosiklin; morfin; néropatik agri
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THE EFFECT OF MINOCYCLINE ALONE AND IN COMBINATION
WITH MORPHINE ON MECHANICAL ALLODYNIA AND THERMAL

HYPERALGESIA IN NEUROPATHIC PAIN

SUMMARY

The present study was undertaken to determine the effects of minocycline on
mechanical allodynia and thermal hyperalgesia in mice with partial tight ligation of the sciatic
nerve, and how minocycline interacts with morphine in this condition. Mice was tested for
behavioral effects on the plantar surface of the hind paw after the surgery, in which a partial
nerve ligation of the sciatic nerve was made by tightly tying 1/3 to 1/2 of the dorsal portion of
the sciatic nerve. A plantar analgesic meter was used to assess thermal hyperalgesia, and
nerve injury-induced mechanical hyperalgesia was assessed with Dynamic Plantar
Aesthesiometer. Beginning from the Ist day following the surgery, marked allodynia and
hyperalgesia developed in neuropathic mice. Both preemptive and therapeutic treatments with
minocycline (5, 15, 45 mg/kg, i.p.) blocked mechanical allodynia and thermal hyperalgesia.
An analgesic tolerance against antihyperalgesic, but not antiallodynic, effect was observed
with twice daily injections of morphine (10 mg/kg, s.c.) for 5 days. Neither preemptive nor
therapeutic treatments of minocycline changed the efficacy of morphine on allodynia and
hyperalgesia. These results suggest that minocycline may have clinical utility in neuropathic

pain therapy in the future; however, further experiments are required to delineate the

50



interaction between morphine and minocycline and to prevent the development of tolerance to

the antinociceptive effects of morphine.

Key words: microglia; hyperalgesia; minocycline; morphine; neuropathic pain
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