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OZET

Deneysel Akut Agri Modelinde Tramadol - Agmatin Etkilesmesi ve Olasi

Mekanizmalarimin Arastirilmasi

Santral analjezik etkili bir ila¢ olan tramadol’iin etkilerini kismen opiaterjik,
noradrenerjik ve serotonerjik mekanizmalarla gosterdigi kabul edilmektedir. Bu
alanda devam eden calismalar, tramadol’iin etkisinde heniiz aydinlatilmamis baska
mekanizmalarin da olabilecegine isaret etmektedir. Fakat bu mekanizmalar tam
olarak heniiz belirlenememistir. Diger taraftan, beyinde yeni bir noérotransmiter
olarak saptanan agmatin adli biyojenik aminin noropatik agrida antiallodinik ve
antihiperaljezik etkiler gosterdigi ve morfin analjezini artirdig: bildirilmektedir.

Bu calismanmin amaci, farelerde akut analjeziyi oOlcmek icin kullamlan
yontemlerden biri olan tail flick testi kullamlarak agmatin ve agmatin-tramadol
kombinasyonunun olas1 antinosiseptif etkilerini ve etki mekanizmalarim
arastirmaktir. Bu amacla nitrerjik sistemin katkisim arastirmak icin L-arjinin ve L-
NAME gibi nitrik oksid modiilatorleri ve glutamat-NMDA reseptorlerinin katkisim
incelemek icin de NMDA reseptor blokorii MK-801 kullaniimstir.

Tiim deneylerde Balb/c erkek fareler kullanildi. Antinosiseptif etki tail flick
testi kullamlarak belirlendi. ilaclar 30 dakikalik araliklarla uygulandi. Son ilac
uygulanmasindan 30 dakika sonra tail flick testi yapildi. Tail flick latensileri (TFL)
saniye olarak kaydedildi ve sonuclar anlamhliklarmma gore degerlendirildi.
Sonuclarin istatistiksel analizi tek yonlii ANOVA, post-hoc Student Newman-Keuls
testi kullamlarak yapildi.

Tramadol ve agmatin, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda farelerin TFL
yanmitlarim1 anlaml bir sekilde artirdi. Agmatin tramadol’iin antinosiseptif etkisinde
bir artisa neden oldu. L-arjinin ve L-NAME, agmatinin TFL yamtlarinda
degisiklize neden olmadi. Ote yandan agmatin + tramadol kombinasyonunun
antinosiseptif etkisi L-arjinin tarafindan azaltihirken L-NAME tarafindan artirildi.
MK-801, ne agmatin ve tramadol’iin tek kullamldiklarinda ne de agmatin +
tramadol kombinasyonunun etkilerini degistirmedi.

Bu sonuclardan elde edilen bilgilere gore, akut agrida tek basina yeterli
analjezik etkisi olmayan agmatin, tramadol’iin antinosiseptif etkisini artirmaktadir
ve bu etkide nitrerjik sistemin veya NMDA reseptorlerinin aracihik etmedigi
soylenebilir. Ayrica, agmatine-tramadol ve/veya agmatin-tramadol-L-NAME
kombinasyonlar1 gelecekte agrimin tibbi tedavisi icin etkili bir terapotik yaklasim
olarak oOnerilebilir.

Anahtar sozciikler: Agmatin, Akut agri, Nitrerjik Sistem, NMDA, Tramadol
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ABSTRACT

Tramadol - Agmatine Interaction and Investigation of Possible Mechanisms in

Experimental Acute Pain Model

A central analgesic agent tramadol has been declared to act by partially
opiatergic, noradrenergic and serotonergic mechanisms. Although ongoing studies
show that some other mechanisms may also involve in the effect of tramadol, but the
precise mechanism has not been determined yet. On the other hand, agmatine,
suggested as a new neurotransmitter in the brain has been showed that to elicit
antiallodynic and antihyperalgesic effects in the neurophatic pain and to enhance
morphine antinociception.

The aim of the present study was to investigate the possible effects of
agmatine and agmatine-tramadol combination on nociception by using the tail-flick
method, an acute analgesic test in mice. We also evaluated the mechanism of the
potentiating effect of agmatine on tramadol-induced antinociception by
pretreatment with nitric oxide modulators such as L-arginine and L-NAME and
NMDA receptor blocker MK-801.

Male Balb/c mice were used in all experiments. The antinociceptive effect was
determined in mice by using tail-flick test. Drugs were administered in 30 min
interval. Tail-flick test was performed 30 min after the last drug injection. Tail-flick
latencies (TFL) were record as second and the results were expressed as the mean +
SEM. One-way analysis of variance followed by a post-hoc Student Newman-Keuls
test was used for the statistical analysis.

Tramadol and agmatine significantly increased the TFL of mice when
compared to the control group. Agmatine enhanced the antinociceptive effect of
tramadol. L-arginine and L-NAME did not change the TFL of agmatine, but L-
arginine decreased whereas L-NAME enhanced the antinociceptive effect of
agmatine + tramadol combination. MK-801 pretreatment did not changed the TFL
of agmatine, tramadol or agmatine-induced potentiation of the tramadol effect.

Our results demonstrate that agmatine combination with tramadol produces
an antinociceptive enhancement and this effect does not seem to be mediated via
nitrergic system or NMDA receptors. Administration of agmatine-tramadol and/or
agmatine-tramadol-L-NAME combinations may also provide an effective
therapeutic strategy for future medical treatment of pain.

Key words: Agmatine, Acute pain, Nitrergic System, NMDA, Tramadol
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1. GIRIS

Agn ve agrinin giderilmesi insanoglunun var olusundan beri onemli bir ugrasi
alan1 olmustur. Bilimin ve bilimsel yOntemlerin gelismesine paralel olarak agr
mekanizmalarinin anlasilmasi ve analjezi yontemlerinin gelistirilmesi, arastirmacilarin en
biiyiik ilgi alanlarindan biri olmaya devam etmektedir’.

Cok sayida bilinen ve heniiz bilinemeyen faktoriin rol aldig1 ve ¢cogu durumda
nedeninin klinik olarak tespit edilemedigi agri tedavisinde giiniimiizde farmakolojik
acidan opioidler ve opioid olamayan yardimci ilaclar (adjuvan) olarak iki gruba
ayirabilecegimiz ilaclar kullanilmaktadir®. Narkotik analjezikler olarak da anilan
opioidlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi yaninda solunum depresyonu, konstipasyon
gibi kullanmmum kisitlayan ciddi yan tesirleri bulunmaktadir’. Romatizmal hastaliklar
yaninda genel bir analjezik olarak da yaygin kullanilan nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclar (NSAIl) ise ciddi gastrointestinal yan tesirleri yaminda bobrek hasar1 da
yapmaktad1rlar3’4. Analjezik olarak en fazla kullanilan bu ilaclarin yan tesirlerinin
ciddiligi arastirmacilar1 alternatif yeni ilaglar iizerinde caligmalara yonlendirmektedir.
Arastirmalar, analjezik etkili yeni ilaglarin bulunmasina yonelik olmanin yami sira
analjezik etkisi olmayan ancak bir analjezigin etkisini artirabilecek dolayisiyla daha
diisik dozlarda kullanilarak yan tesirlerini azaltabilecek yardimci ilaglarin bulunmasi
izerine de yogunlagmaktadir.

Agrinin olusumu, iletimi, algilanmasi, inhibisyonu cok sayida ve karmasik
periferik ve santral mekanizmalar1 icermektedir ve endojen bircok norotransmiter ve
reseptor sistemleri bu mekanizmalar icinde yer almaktadir. Glutamat, aspartat gibi
eksitator aminoasitler, NMDA ve non-NMDA reseptorleri; P maddesi, nérokinin A,
CGREP gibi peptidler; siklooksijenaz ve lipoksijenaz iiriinleri; enkefalinler ve endorfinler
gibi endojen opioid sistemleri, p, k gibi opioid reseptorleri; GABAerjik, a-adrenerjik,
serotonerjik, adenozinerjik sistem ve reseptorleri, nitrerjik sistem agrinin transmisyonu ve
modiilasyonunda rol alan endojen sistemlerdir. Giiniimiizde kullanilan bir¢ok analjezigin
etki mekanizmalarinda bu sistemlerin biri veya cogunlukla birden fazlasi rol
oynamaktadir™®.

Son yillarda agr tedavisinde 6nemli bir yer edinen, opioidlerle karsilastirilabilecek

diizeyde analjezik etkisi olan ancak onlarin bagimhilik ve tolerans gibi yan tesirlerini



gostermeyen bir analjezik ila¢ olan tramadol’lin etki mekanizmasi da arastirmalarin ilgi
konusu olmustur’®. Kismen opiaterjik, noradrenerjik, serotonerjik mekanizmalarla etki
gosterdigi bildirilen bu ilacin etki mekanizmasi tam olarak aydlnlaulamamlstlrg. Ote
yandan santral sinir sisteminde yeni bir ndrotransmiter olarak ilgi ceken agmatin-agr
iliskisi de son yillarda ilgi ceken konulardan birisidir'.

Bu calismada fare tail-flick yontemiyle olusturdugumuz akut agri modelinde L-
arjinin metabolizmasinda yer alan agmatin’in analjezik etkisini, bu maddenin tramadol
analjezisi lizerine etkilerini ve bu etkilerde nitrerjik ve glutamat-NMDA sistemlerinin
rollerini arastirmay1 planladik. Elde edilen sonuglarin agr1 tedavisinde alternatif yardimci

ilaglar konusundaki arastirmalara katkida bulunacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGi

2.1. Agn

Agrt cok faktorlii kompleks bir olgudur ve yillar boyunca bilim insanlari
tarafindan yapilan degisik tanimlardan sonra giiniimiizde, Uluslarast Agr1 Calisma
Dernegi (International Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan yapilmis olan
tanim en fazla kabul goren agri tanimi olmustur. IASP’ ye gore agri, “gercek veya
potansiyel doku hasariyla iliskili, duyusal ve emosyonel hos olmayan oldukga siibjektif
bir deneyimdir’. Bu tamima gore agr1 gercek bir duyu degil, algidir ve duyusal
(sensoryal), duygusal (etkilenen, emosyonel) ve biligsel bilesenlerden olusmaktadir. Bu
bilesenler agrinin siddet, siire ve yerlesim olarak algilanmasini1 (duyusal), motivasyonsal
degisiklikler ve nahosluk hissi duyulmasini (duygusal), agriya bagh korku, anksiyete ve
farkindalik yaratilmasini (biligsel) saglars.

Cok bilesenli ve kisinin deneyimleri ile ilgili bir olgu olan agri’nin baslamasi,
algilanmasi, iletimi ve agriya karsi verilen cevap bir dizi karmasik mekanizmalar sonucu

gelisir:

2.1.1. Agr1 Mekanizmalari ve fletimi

Nosiseptif siireclerin baslangic noktasi primer aferent nosiseptorlerdir’. Bunlar
mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uclaridir. Nosiseptoriin yanit
ozelliklerine bagl olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana gelir. Agr1 bilgisinin
yayilimi ile ilgili reseptorler iki simifta ele alinabilir: A-delta mekanotermal ve C
polimodal nosiseptorler. Bir¢cok agri tipi primer aferent néronlarin, dzellikle C polimodal
nosiseptorlerin uyarilmasi ile baglar. Ancak nosiseptor aktivasyonu siirecinde bagka
etkenler de isin igine girer. Ornegin, cildin ¢izilmesi bu bolgede inflamatuar siirecleri de
baslatir ve buna bagh ¢esitli maddeler salgilanir. Normal kosullarda mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlar yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri harekete gecirirler. Klinikte ise
agrili uyaran, uzamis travma ve doku harabiyetine baglidir. Doku harabiyeti inflamasyona
ve dolayisiyla nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol acar.
Agrili uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler. Bu asamalar transdiiksiyon,

. N . 1
transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon’dur .



a. Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Ornegin her sicak
uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaranin agrili hale gecebilmesi i¢in belirli bir derecenin
tizerine c¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler normal bir sicakliga karsi duyarsiz kalirken
sicakligin artisi ile duyarli hale gegerler',

b. Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha iist merkezlere
dogru iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol
ustlenirler. Miyelinli A-delta lifleri hizli ileten, sensitizasyona agik, termal ve mekanik
uyaranlarla uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal bir 6zellik gosteren, her
tiirlil uyarana kars1 duyarliligi olan, yavas ileten liflerdir. Diger sinir lifleri de cesitli
bicimlerde agrili uyaranmn iletimine katilirlar' (Sekil 1).

¢. Modiilasyon: Baslica omurilik seviyesinde cereyan eden bir olaydir. Ge¢cmiste spinal
kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin omurilikte ciddi bir engel
ile karsilastigi ortaya ¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime
ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere iletilmektedir'.

d. Persepsiyon: Omurilikten gecen uyaranin cesitli ¢ikan yollar aracilign ile iist

merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidar’.

Dorsal
Spinotalamik

Arka kik kolon traktus

Spinal ganglion

On kok

Sempatik ganglion
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Sekil 1. Spinal sinir ve lifleri'.



2.1.2. Agr1 letimi Ile ilgili Noronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girince hemen ikiye ayrilirlar. Birka¢ segment
yukar1 asagiya devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar. Bunlarin
akson kollateralleri de dorsal boynuz igine girer. Nosiseptif sinir uglarmin bu santral
terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina-I) ile subsantia gelatinosa
(lamina-II)'da yer alan noronlarla sinaps yaparlar. Baz1 A-delta liflerinin uzantilar1 daha
derinde bulunan lamina-V hiicrelerine ulaslr11’14’27.

Agril1 uyaranlar tastyan periferik liflerin hiicre cismi, yani agr1 yolunun 1. ndronu
arka kok ganglionlarinda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. néron). Yani agri iletiminde
ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da enkefalinerjik ara noronlar

bulunmaktadir. Agr1 yolunun 3. néronu talamustadir'""**7.

Arka boynuzdaki noronlar 3 cesittir.

a. Projeksiyon noronlar1 (santral gecis hiicreleri); olusan sinyal ve impulslar
anterolateral aferent sistemden iist merkezlere iletirler. Projeksiyon noronlarim baslica iki
grupta incelemek olasidir. Lamina I'de yogun olarak bulunan ve sadece A-delta ve C-
lifleri ile uyarilan projeksiyon noronlar1 “nosiseptif spesifik=NS’’ dir. Lamina I ve V'de
bulunan ikinci grup projeksiyon ndronlari, hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli
mekanoreseptorlerden lif uyarim alan “wide dynamic range=WDR” néronlaridir®’,

b. Eksitatuvar noronlar; agrili uyaranlart projeksiyon noronlarina ileterek eksite
olmalarini saglarlar®’.

c. Inhibitor néronlar; genis caph liflerle uyarildiklarinda projeksiyon noronlarinda
inhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyallerle aktive olan
bu ara noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon noronuna gegirirler. Agrili uyarilart st
merkezlere gecirmede, dorsal boynuzda baslica iki tip norotransmiter rol almaktadir.
Bunlar glutamat ve néropeptidlerdirl1’14’27.

Glutamat; A-delta terminal uclarindan ve motor noronlara sinaps yapan aferentlerden
salgilanan eksitator bir aminoasittir’”**. Dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerinde cok kisa
siireli veya ¢ok uzun siireli depolarizasyon yaratabilir. Cok kisa etkisini, “ligand-gated”

Na/K iyonlarin1 agmasi ile uzun siireli depolarizasyon etkisini N-Metil, D-Aspartat

(NMDA) kullanarak gerceklestirir.



Noropeptidler; Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon hiicrelerinde
cok yavas ve ¢ok uzun siireli depolarizasyona yol agarlar. Bu noropeptidler arasinda; P
maddesi, norokinin-A, kolesistokinin ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP)

sayilabilir. C lifleri uc¢larindan birden fazla néropeptid salgllanabilir28’29.

2.2. Nosisepsiyon

Agri, kapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla olusur.
Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarimin ozellesmis sinir uclar ile
(nosiseptor) alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda
integre edilmesi, bu zararlh tehdidin (noksioz uyar1) algilanmasi, buna karsi fizyolojik,
biyosimik ve psikolojik onlemlerin harekete gecirilmesidir. Nosisepsiyon, doku hasari ile
agrinin  algilanmasi arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin
biitiniidiir' >, Agr1, nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir’. Latincede “noci” zarar
veya zedelenme anlamindadir. Travmatik veya zararli stimulasyona noral cevaptir. Tiim
nosiseptif uyarilar agri olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmazlz.
Aslinda nosiseptorler periferik terminalleri agrili uyaranlara hassas primer aferent ve tiim
deri, deri alt: dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir'. Miyelinsiz C lifleri
ile miyelinli A-delta (&) liflerinin distal uzantilarindan olusmuslardir ve 100—400 pm
uzunlugundaki aksonal sonlanmalar, kii¢iik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarinda
sonlanirlar'®. A-delta liflerinin uclar1 genellikle uyarildiklar1 tipe gore termal veya
mekanik nosiseptorler adimi alir ve 30 m/sn hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agr1 olusturur.
C liflerinin uclari, “polimodal nosiseptor” adini alir ve siddetli mekanik, kimyasal, asirt
sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda oldugu gibi gecikmis,
yanic1 ve inat¢i karakterdeki agridan sorumludurlar. Impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas
olarak ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agri ve hiperestezi olustururlar'.

Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 Tablo 1'de 6zetlenmektedir.



Tablo 1. Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlari

Grup | Cap (p) | Miyelin Fonksiyon
A 20-12 + Motor (eferent), duyusal
12-16 + Motor, aferent (proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensoryal (agr1, 1s1, dokunma)
A 5-2 + Otonom (eferent pregangliyoner)
B 3 + Sensoryal (agr1, 151, dokunma)
C 1.2 - Otonom (postgangliyoner sempatik)

Normal fizyolojik kosullarda agri ve nosisepsiyon, hos olmayan bir algilama

olarak goriilse de amaci organizmay1 zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma

mekanizmalarin ortaya ¢ikarmaktir'®,

2.2.1. Nosiseptif Prosesin Periferal Komponentleri

Periferik c¢iplak sinir uclarinin uyarilmasi, nérotransmiter salinimina yol acar

19,20

P maddesi (SP) ve diger tasikininlerin (Tablo 2) lokal salinimi, vazodilatasyon ve plazma

ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem olusur®'. Vazodilatasyonu takiben histamin

ve bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak salinir ve ikisi de nosiseptorleri sonraki

uyarilar i¢in sensitize edebilir (hiperaljezi). Doku yaralanmasi ve SP, mast hiicrelerini

aktive eder.

Tablo 2. Periferal duyarlilikta olusan noroaktif maddeler

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri
P maddesi Sinir terminalleri Sensitizasyon

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombositler, mast hiicresi Aktivasyon

Protonlar (| pH) Iskemi, zedelenmis hiicreler Aktivasyon

Prostoglandinler

Arasidonik asit, zedelenmis hiicreler | Sensitizasyon

Lokotrienler

Arasidonik asit, zedelenmis hiicreler | Sensitizasyon

Interlokinler, TNF-a

Mast hiicreleri

Aktivasyon-Sensitizasyon




2.2.2. Primer Aferent Lif Transmiterleri

Kiiciik liflerin cogu eksitator amino asitleri (EAA), aspartat, glutamat ve
noropeptidler1 (P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptid, kolesistokinin, galanin,
somastatin vb.) ierir. Bu maddeler siklikla ayni aferent terminalde toplanmuslardir'**'*,
Eksitator amino asitler hem genis hem de kiiciik capl primer aferent liflerde bulunurlar ve
eklem inflamasyonunda kronik veya akut nosiseptif uyar1 sonucu A-beta (B) liflerince
aktive edilen diisiik akimli elektrik aktivitesi sonucu salindiklart gosterilmistir. Eksitator
amino asit reseptorlerinin, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA (AMPA/kainat ve
metabotropik) reseptorleri gibi postsinaptik ve spinal dorsal boynuz hiicrelerinde bulunan
bircok alt tipi vardir™>*. Cesitli calismalarda, hem NMDA hem de non-NMDA reseptor
agonistlerinin  intratekal olarak uygulanmasinda nosiseptif davranis olustugu
bildirilmistir25’26. Sinirle inerve edilen periferik hedefler, aferent liflerin capindan ¢ok
peptid icerigi ile ilgilidir. Aslinda sinirler yeni periferal dokular1 tekrardan uyardiklarinda
peptid icerikleri de8ismis gibi goziikiir (aferent aksonun fenotip transmiteri degisir).
Nosiseptif dorsal boynuz noéronlarinin biiyiik kismi, P maddesi iceren sinapslarin dnemli

kismiyla baglanuhdlr3 L

2.2.3. Nosiseptif Cikici Sistemler
Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun yillardir cok iyi bilinmektedir. Diger
yolaklar yeni tanimlanmistir veya uzun yillar 6nce tamimlanmalarina ragmen, yeni

kabullenilmistir (Sekil 2). Bu yolaklar1 soyle tanimlayabiliriz'*'*'*>*7,

2.2.3.1. Spino-Talamik Yol

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, V ve VII. néronlarindan koken alir, orta hatti
gecer, anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda, talamusun
VPL (ventral posterolateral) cekirdeginde (3. néronda) sonlanir. Bu niikleus viicudun 6zel
bolgeleri icin boliimlere ayrilmistir. Her bolge kendi primer duyusal korteksinin
boliimiine projekte olur. Talamusdan cikan uzantilar da kortekse giderek postsentral
gyrusda sonlanir. Bu yol agrimin yer, siddet ve zaman gibi ozellikleri ile birlikte
algilanmasini saglar (arousal). Bu tanimlayici yolak, agrinin yeri hakkindaki bilgiyi biling

diizeyine ulastirir?,
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Sekil 2: Agr yollar: ile ilgili bolgeler’> A: Cikan agri yollari, B: Inen agri yollari. ARAS:
Assendan retikiiler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5-
Hidroksitriptamin.

2.2.3.2. Spino-Retikiiler Yol

Anterolateral cikict sistem i¢inde ilerler ve capraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler cekirdek gruplarina uzanir veya
kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus intralaminar
cekirdeklerine ¢ikar. Daha sonra ndronal bilgi singulat gyrusun On pargasi (emosyon),
amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona vaskiiler yanit) gibi
bircok beyin bolgesine ulasir. Aci yolagi olarak isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal
yapilart (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyanmiklik i¢inde tutmak ve zararh

uyarana kars1 genel bir alarm hali yaratmakla gérevlidir”.



2.2.3.3. Spino-Mezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon noronlar1 anterolateral
sistem icinde yer alir ve spino-retikiiler yola c¢ok yakin olarak mezensefalik
periaquaduktal gri cevhere dek yiikselir. Bu beyin kokiindeki parabrakial niikleus’a giden
yolakla aym veya ilgili olabilir. On beyindeki parabrakial ¢ekirdek, amigdala,
hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina projekte olur. Bu yolun periaquadukta’ya
baglanti yapmasi nosisepsiyonda ¢ok onemlidir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan
enkefalinerjik noronlar vardir. Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin

tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir”.

2.2.3.4. Dorsal Kolon Yolu
Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni1 zamanda somatik dokunma ve pozisyon

duyusunu talamusa tasidig1 sanilmaktadir™.

2.2.3.5. Spino-Hipotalamik Yol
Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanimlanmis bir yoldur. Deri,
dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil ve korneadan

emosyonel 6nem tastyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir’.

2.2.4. Antinosiseptif Inici Sistemler

Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara kars1 spinal ve
supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varhigi
gbsterilmistir32. Bunlar 3 gruba ayrilirlar:

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar’dir. Bunlar
serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti icindedirler. Muhtemelen hipotalamus
kokenli noronlar endorfin tagimaktadir. Mezonsefalon’da, Sylvius kanalinin ¢evresine
yerlesmis noronlarin  olusturdugu periaquaduktal gri cevherden baglayan yol,
bulbustaki retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris
gigantosellularisteki serotoninerjik noronlarla sinaps yaparlar. Boylece diensefalik
endorfin ve mezonsefalik enkefalin noronlari bulbustaki serotonin noronlarini

uyarirlar. Buradan kalkan uyarilar da m. spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin
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sensoriyal c¢ekirdegine giderek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon
olusturur'>'*"®. Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar'.

2. Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka boynuzunda
sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarin temel norotransmitteri
noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin aktivasyonu ile
supraspinal analjezi elde edilir'*",

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada Ozellikle spinal yerlesimli

enkefalinerjik noronlar rol oynar. Dinorfin tasiyan noéronlar bu bolgede yogundur.

Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde,
lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlari iizerinde K iyonu membran
iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya c¢ikar. Ayrica genel bir
inhibitor madde olarak gama amino butirik asit (GABA)'in de antinosiseptif
mekanizmalara katildig1 diisiiniilmektedir. Projeksiyon néronlart iizerinde hizli ve kisa
siireli inhibisyon, en ¢ok monoaminerjik transmiterler, GABA ve kismen de enkefalin ile
olmaktadir. Daha uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile
olugmaktadir. Glisin ve GABA'nin medulla spinalisdeki segmental agri inhibisyonunda
onemli rolleri vardir. Bunlar disinda somatostatin ve bombesin gibi noropeptidler de

inhibitor etki yapar”.

2.3. Agn lle ilgili Terimler
Allodini: Genellikle agrili olmayan (non-noxious) bir stimiilusun neden oldugu agr1.
Analjezi : Normalde agr1 olusturabilecek bir stimiilasa karst agr1 yoklugu.
Anesteziya Dolorosa: Bir anestetik bolge veya alanda olusan agri.
Kozalji : Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanici agri.
Santral agri : Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agr1.
Disestezi : Hos olmayan (istenmeyen) anormal duyu (his).
Parestezi : Anormal duyu.
Hiperaljezi : Agrili stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabin normal cevaptan artmasi.
Hiperestezi : Stimiilasyona kars1 duyarlilifin artmasi.
Hiperpati : Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom.

Hipoaljezi : Agrili (noxious) stimiilusa karsi duyarliligin ve cevabin azalmasi.
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Hipoestezi : Stimiilasyona kars1 duyarliligin azalmas.

Noralji : Bir sinire yayilan agr1.

Norit (is) : Sinir inflamasyonu.

Noropati : Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk.

Nosiseptor : Agrili veya potansiyel olarak agrili stimiilusa kars1 duyarh spesifik reseptor.
Noxious : Doku hasar1 olusturan stimiilus.

Agn esigi : Kiside agriya neden olan en kiiciik stimiilusun siddeti.

Agn tolerans seviyesi : Kisinin tolere etmeye hazir oldugu, agriya neden olan en biiyiik

stimiilus.

2.4. Agn Tipleri

Agn siiresine, niteligine (akut, kronik), kaynagina (somatik, visseral, yansiyan,
projekte, psikojenik), siddetine (siddetli, kiint, kemirici vs), nedenine (nevralji, bas agrisi,
iskelet-kas agrilar1 vs), fizyopatolojisine (nosiseptif, norojenik) gore cesitli sekillerde
siniflandirilmagtir.

Siiresine gore agr ikiye ayrilir: Akut agri, kronik agri. Calismamizda
kullandigimiz model akut agri tanimina uymaktadir, bu nedenle asagida akut agr

hakkinda kisaca bilgiler verilmistir:

2.4.1. Akut Agn

Akut agr1 “cerrahi, travma veya akut hastaliga eslik eden kimyasal, termal veya
mekanik stimulusa beklenen normal fizyolojik yamit olarak” tanimlanmaktadir’®. Doku
hasari, inflamasyon ve sinir lezyonlar1 sonrasinda allodini ve hiperaljezi gibi nosisepsiyon
durumlan siklikla gozlenmektedir. Allodini normalde zararsiz bir uyariyla olusan agr
durumu iken, hiperaljezi zararli bir uyariya karst olusan artmis agr1 reaksiyonudur™*.

Akut agrinin algilanmasinda, anatomik olarak agriy1 periferden serebral kortekse
tasiyan ii¢c noronlu sinir yolaklar1 rol oynamaktadir. Primer aferent noronlar arka kok
gangliyonunda bulunur, lokalizasyonu her omurilik seviyesinde vertebral foramenler
icindedir. Her bir néron aksonunun bir ucu inerve ettigi periferik dokuda, diger ucu ise
omuriligin arka boynuzundadir. Arka boynuzda primer aferent noron ikinci siradaki
noronla sinaps yapar ve bu ikinci ndéronun aksonlari orta hatti gecip kontralateral

spinotalamik traktustan yukar1 cikarak talamusa ulasir. ikinci siradaki noronlar talamik
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niikleusta {iciincii siradaki noronlarla sinaps yaparlar, bu iiclincii néronlarin uzantilari ise
internal kapsiil ve korona radiata’dan gecerek serebral korteksin postsantral girusuna
ulagir®. Nosiseptif uyarilart ileten {ii¢ biiyilk yiikselen yolak vardir®. Tractus
spinotalamicus, tractus spinoreticularis ve tractus spinomesencephalicus. Bu ii¢ yolak agr1
kompenentlerinin degisik sekilde algilanmasinda rol oynamaktadir®*?°,

Noksioz (zararh) uyarilar1 algilayip ileten reseptorlere “nosiseptor” adi verilir. Bu
reseptorler spesifik modalitedeki enerjiyi aksiyon potansiyellerine doniistiiriir.
Nosiseptorler siklikla kapsiile olmamis “serbest sinir uglar1” olarak adlandirilir ve doku
hasar i¢in tehdit olusturan veya doku hasarina yol agan stimulus ile aktive olurlar. Tiim
nosiseptorler kiiciik capli miyelinli A delta (Ad) veya miyelinsiz sinir lifleriyle (C lifleri)
inerve olur’®"". Sonucta agri, yiiksek esikli, ince, az miyelinli (A-delta) ve miyelinsiz (C
lifleri) liflerle iletilirler™.

Doku hasarina yol agan stimulusun aktive ettigi sistemler kompleks bir diizende
islemektedir. Normal kosullar altindan nosiseptif primer aferentlerin ¢ok kii¢iik bir
spontan aktivitesi mevcuttur, fakat doku hasarindan sonra bu aktivitede progresif bir artig
olur. Bunun nedeni doku hasarinin serbest sinir uclarini hassaslastiracak veya uyaracak
aktif faktorlerin salinimina yol agmasidir. Serbest sinir uclariyla iliskili yapisal bir
reseptor bulunmamasina karsin, nosiseptif duyusal entegrasyonun periferik komponentleri
nosiseptorlerin etrafindaki dokuda yerlesmistir. A delta ve C liflerinin uclan kiiciik kan

36,37

damarlar1 ve mast hiicreleri ile cevrilidir™~'. Bu iiclii ¢cevredeki komsu sinir uglariyla

birlikte fonksiyonel iiniteyi olusturmaktadir®®".

Periferik aferent lifler icerdigi ve saliverdigi norokimyasal molekiil temel alinarak
birbirinden ayrilabilir. Omurilik arka boynuzundaki periferik aferent liflerde sentezlenen
farkli maddeler santral transmisyonda ve nosiseptif bilginin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu maddeler arasinda glutamat ve diger eksitator amino asitler; P maddesi
(SP) ve kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) gibi noropeptidler; ATP gibi hiicresel
kaynaklari; difiize olabilen bir gaz olan nitrik oksid; fosfolipid metabolitleri
prostaglandinler ve noropeptidlerden, degisik enzimlerden ve diger molekiillerden farkli
olarak periferik aferent liflerde birlikte depolanir, birlikte diizenlenir ve birlikte
salwverilir'®. Doku hasarmin baslattigi periferik sinir uclarimin antidromik aktivasyonu,

periferde P maddesi ve glutamat’t da iceren norotransmiterlerin salinmasina neden olur

(Sekil 3)*8,
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‘ Doku ve immun hiicre kaynakh faktorler ‘

Fibroblast Mast hiicresi Makrofaj Hasarh doku
| ! ! !
PG 5-HT, Histamin  Sitokinler, NO ATP, H*
NOSISEPTIF C LiFi UCU
DOKU Substans Pt, CGRP1, Eksitator

HASARI aminoasidler?, hiicre i¢1 Ca*t?], K*|, NO1,
\ fosfolipaz CT, adenilat siklaz?
Kininler ATP, NO 5-HT ATP, PG, NPY
t t t t

Damarlardan ve sempatik sinir u¢larnndan kaynaklanan faktérler

Sekil 3. Doku hasari ile periferik duyusal liflerden saliverilen nérotransmiterler.

Doku hasart aym1 zamanda prostaglandinler ve 16kotreinler gibi arasidonik asid
metabolitlerinin lokal konsantrasyonlarmm da artirir’®. Bu metabolitler direkt olarak
norokinin ve eksitatdr amino asid reseptorlerine sahip oldugu gosterilen diger C liflerini
aktive ederek mast hiicrelerinin degraniilasyonunu saglar ya da plazma ekstravazasyonuna

ve olasilikla 6deme yol agar®**?°

. Mast hiicrelerinden salinan maddeler (histamin ve
sitokinler) nosiseptorlerin sensitizasyonu veya aktivasyonuna neden olarak aferent
nosiseptif sinir liflerinin desarjim1 saglar. Ozet olarak nosiseptif sinir uglar1 gercek veya
tehdit edici doku hasarim1 aksiyon potansiyellerine doniistiirmek icin diger hiicrelerdeki
kimyasal {triinleri kullamir®®. Periferik sensitizasyonda rol oynayan cesitli noroaktif
maddeler ve bunlarin endojen kaynaklari Sekil 3’te gésterilmistir5’37. Bu fenomene,
plazma ekstravazasyonu sirasinda salinan kan kaynakli aktif faktorler, lokal inflamatuvar
hiicreler tarafindan salinan ajanlar ve primer aferent liflerin uclarindan salinan
nérotransmiterler aracilik eder™.

Primer duyusal aferent lifler tarafindan bu iyi tamimlanmis agri mesajlar

omuriligin arka boynuzuna tasinir. Bu sistemler asendan ve desandan olarak

diizenlenebilir. Asendan yani yukariya dogru diizenlenmesinin (fasilitasyonu veya
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sensitizasyonu) hasar sonrasi olusan agr1 durumundan sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Bu sensitizasyon durumunun kendine has bir 6zelligi vardir ve altta yatan
mekanizmalarin ise NMDA reseptorleri ile baglayan ve prostaglandin ve nitrik oksid gibi
transmiterlerin omurilikten salinmasi ile devam eden olaylar kaskadi sonucu gelistigi
diistiniilmektedir. Tam tersine desandan yani asagt dogru diizenlemede ise cesitli
supraspinal yapilar omurilikten asagi lifler gondererek arka boynuzdaki agriy1 inhibe
ederler’®. Omurilikteki substantia gelatinosa’da birinci noron ucu ve ikinci ndrondan
baska, agr ile ilgili ticlincii bir yap1 olan enkefalinerjik ara-noronlar vardir. S6z konusu
ara-noronlar presinaptik ucla aksoaksonik sinaps yaparlar; ara-noronlardan saliverilen
enkefalin pentapeptidler delta ve kapa opioid reseptorler araciligiyla hem presinaptik
inhibisyon (norotransmiter saliverilmesinde azalma) ve hem de postsinaptik inhibisyon
yaparak birinci agr1 noronundan ikinciye implus asirimini, bir bagka deyisle, agrili implus
girisini baski altinda tutarlar. Enkefalinerjik noéronlar supraspinal inici yolak tarafindan
aktive edilirler. Tiim bu yolaklar doku hasarim agriya doniistiren kodlama
mekanizmalarinda ve agrinin modiilasyonunda rol oynamaktadir. Bununla birlikte akut
agri ¢ok boyutlu bir deneyim olup, kacma ve diger tepkisel davranislari igeren
motivasyonel-emosyonel mekanizmalarla birliktedir. Duyusal, motivasyonel ve kognitif
proseslerin kompleks etkilesmesi entegre motor yanitlar1 etkileyerek agriy1 karakterize
eden davramisi belirler.

Sonug olarak, diger bilingli duyular gibi akut agrinin algilanmasi da reseptorler
gibi islev goren Ozellesmis noronlarla uyarmin algilanmast ve onun uygun sekle
doniistiiriilerek tasinmasi ve santral sinir sisteminde iletilmesini baghdir. Buna gore, agri
kompleks mekanizmalar sonucu olusan; periferik, spinal ve supraspinal olarak modiile
edilebilen; emosyonel ve davranigsal yanitlar1 da iceren ¢ok boyutlu bir deneyim olarak

kabul edilmektedir®.
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2.5. Agr1 Tedavisinde Kullamlan flaclar

Giiniimiizde agrinin algilanmasini 6nlemek ve agriy1 gidermek igin ¢esitli ilaclar
kullanilmaktadir. Bu ilaclar ve etki mekanizmalar1 asagidaki gibi 0zetlenebilir:

Opioidler (Narkotik analjezikler): Agrimin santral sinir sistemi tarafindan
algilanmasinin ve agriya verilen yanitin 6nlenmesi.

Analjezik-antipiretikler: Agr1 mediyatorlerinin olusumunun 6nlenmesi.

Sedatif, hipnotik, antidepresanlar: Inici inhibit6r sistemlerin aktivasyonu ve anksiyete
ve depresyonun giderilmesi.

Lokal anestezikler: Periferik yollarda agr1 iletiminin dnlenmesi.

Anestezikler / hipnotikler: Bilin¢ degisikligi ve kaybi.

Bazi ilaclar da agriya neden olan patolojiyi diizelterek agriy1 giderebilirler. Bunlar;
infeksiyonu tedavi eden antibiyotikler, inflamasyonu Onleyen antiinflamatuvarlar, gut
tedavisinde kullanilan hipotirisemikler, vazospazmi Onleyen vazodilatorler, kas
spazmlarinda kullanilan kas gevseticiler ve vazodilatasyona bagli agrida etkili olan
vazospastik ilaclardir.

Agn tedavisinde kullanilan tiim ilaglar farmakolojik agidan opioidler ve nonopioid
yapili yardimci (adjuvan) analjezik ilaglar olarak siniflandirilabilir. Yardimer ilaglarin
terapotik acidan faydalari, giiclii bir analjezi olusumuna katkida bulunmalarinin yam sira
beraberlerinde kullanilan major ilaclarin dozlarimin diisiiriilmesine imkan tanimalar1 ve
ozellikle de opioidlere bagli bulanti-kusma, konstipasyon, kasinti, sedasyon ve solunum
depresyonu gibi yan etkilerin sikligin1 azaltmalar1 seklinde ozetlenebilir''. Buna gore
monoterapi disinda agrili siiregclerde kullanigh olabilecek bir diger yaklasim, opioidlerin
yardimcr (adjuvan) analjeziklerle veya analjezik etkinligi bulunmayan diger ilaglarla
kombine edilmesi yontemidir.

Asagida bu calismada etkileri arastirilan analjezik ilaclarla olas1 adjuvan maddeler

ve sistemler hakkinda bilgi verilmektedir.
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3. TRAMADOL

Tramadol Hidrokloriir, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi,
sentetik bir analjeziktir ve kimyasal agilimi: 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-

sikloheksan-1-ol’ diir. Kimyasal yapis1 Sekil 4’de gésterilmistir46.

CH30O

CH3

S
Nens

CH2-N

Sekil 4. Tramadol’iin kimyasal yapisi

Analjezik olarak gravimetrik etki giicli, morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik,
akut ve kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol opioid
reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan analjezik ve sedatif
etkisi kismen notralize edilebiliyor olsa da, terapdtik dozlart opioidlerin tipik yan
etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de cok nadirdir. Bu 6zellik
tramadol’iin, morfin yoksunluk semptomlarin1 baskilayamamasi ile de desteklenmektedir.
Piir agonist olan tramadol, tavan etkisi de gostermemektedir. Tramadol, bir-yandan p
(mii) reseptorlerine baglanip, agonist etki ile P maddesi salinimini engellerken, bir yandan
da oOzellikle monoaminerjik yollar ile serotonin ve noradrenalinin geri emilimini
baskilamakta ve analjezik iletiyi giiclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta
reseptorlerine esit derecede afinite gosterir. p reseptorlerine afinitesi morfinden ve

kodeinden daha diisiik olmakla birlikte, aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadoldan 5-6
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kat daha fazladir. Serotonin ve noradrenalin geri alimini (reuptake) inhibe edici etkisi
imipraminden daha zayif olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de giiclenmekte
ve hizli gerceklesmektedir. Ancak, tramadol’tin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya
cikmasini saglayan bu iki etki noktasi arasindaki sinerjidir. Cift etki noktas1 sayesinde

morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki saglanabilmektedir***’.

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriyi
engeller:
1. preseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi engellenir.
2. Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agr1 duyusu iletimi yavaslar.
Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattig sinerji ile gii¢lii bir analjezi saglanirken,
opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile gozlenen yan etkilerine

gore onemli avantajlar saglanmistir™".

3.1. Tramadol’iin Etki Mekanizmasi

Tramadol ile ilgili yapilan ilk calismalarda bu ilacin opioid reseptorlere diisiik
afinite ile baglandigi ve bu sekilde antinosiseptif etki gosterdigi diisiiniilmekteydi®. Fakat
tramadol’iin terapotik kullanimi sonucunda solunum depresyonu, kabizlik veya sedasyon
gibi opioid ilaclarin olusturdugu klasik yan etkileri olusturmadigi belirlenmigtir**-.
Tramadol’lin etkisi yeniden degerlendirildiginde ilacin santral monoaminerjik yolaklar
tizerinde noradrenalin ve serotonin ndronal uptake’ini inhibe etmek suretiyle etki
olusturdugu gosterilmistir’”**'"2. Bundan dolay: tramadol agrimin inhibisyonunda rol

. . . .. C. . . .. . . . . 49,53
oynayan iki ana sistemi; opioid ve inici monoaminerjik sistemi etkilemektedir™".

3.1.1. Tramadol ve Opiaterjik Sistem

Tramadol’iin antinosiseptif etkisindeki opioid komponentler 6nceden yapilmis
preklinik calismalarla belirlenmistir*”. Klinik ¢aligmalar tramadol’tin p-opioid
reseptorlerine morfin ve kodeine gére daha az afinite gosterdigini belirlemistir™. § ve «
opioid reseptorlerine ise p-opioid reseptorlerinden 20 — 25 kez daha az afinite
gostermektedir’’. Tramadol’iin beyindeki opioid reseptorlerine baglanmasimin  diisiik
olmasindan dolay1 bu ilacin hayvan modelleri ile antinosiseptif etkisinin veya insanlarda

analjezik aktivitesinin belirlenmesi zordur™. Tramadol’iin antinosiseptif etkisinin ancak
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%30’u nalokson tarafindan antogonize edilebilir''. Nalokson morfinin olusturdugu
antinosisepsiyonu bloke ettigi dozlardan ¢ok daha yiiksek dozlarda bile tramadol’iin

etkisini tam olarak bloke edememistir3 2,

3.1.2. Tramadol ve Monoaminerjik Sistem

Serotonerjik yolagin agri modiilasyonunda onemli oldugu belirlendikten sonra
tramadol’iin bu ndrotransmiter sistem iizerine etkisini aragtirmaya yonelik caligmalar
yapilmustir’'. Tramadol’iin sadece 5-HT reuptake‘ini inhibe etmedigi, aym zamanda raphe
dorsal niikleus’undan 5-HT salimmim da indiikledigi gosterilmistir™.

Tramadol’iin akut uygulanmasi, ekstraseliiler hiicre govdesinde ve raphe dorsal
niikleus’un 5-HT noronlarmin dendritlerinde 5-HT konsantrasyonunu artirir. Yapilan
calismalar tramadol’iin ekstraseliiler 5-HT konsantrasyonu {iizerindeki smirli etkisinin
ayni1 zamanda raphe niikleus’taki 5-HT;, otoreseptorlerini de aktive etmesinden dolay1
olabilecegini gostermektedir. Ciinkii bu negatif feedback mekanizmasi néronlarda
hipoaktiviteye, buna baglh olarak da 5-HT sentez ve salimminda azalmaya neden

olmaktadir>>.

3.1.3. Tramadol ve Nitrerjik Sistem

Yal¢in ve Aksu‘nun®’ yaptig1 bir ¢calismada, tramadol’un antinosiseptif etkisini L-
NAME’in artirdig1 ve L-arjinin’in azathgi ve tramadolun analjezik etkisinde nitrerjik
sistemin rol aldigini gosterdiler. Okuducu ve Onal®, nitrik oksid ile noradrenalin geri
aliniminin azaldigr ve bunun tramadol’un antinosiseptif etkisinde bir katkisi oldugunu
gostermislerdir.

Tramadol diger opioid reseptor agonistlerinden farkli olarak iki enantiomerin
rasemik karigimindan olusmustur’®. Antinosiseptif etki acisindan bir siralama yapilacak
olunursa (%) tramadol > (+) tramadol > (-) tramadol*. (-) Enantiomer, (+) enantiomere
gore n ve O opioid reseptorlere daha diisiik afinite gosterir. (+) Enantiomer 5-HT uptake

42,51,56

inhibisyonunda daha etkinken , (-) enantiomer noradrenalin uptake inhibisyonunda

daha etkindir***°. Bazal serotonin salinimi (+) enantiomer tarafindan artirilirken*>>'°, (-)
enantiomer noradrenalin salinimini artirir*>>®. Rasemik tramadol, enantiomerlerinin aditif

etkisinden teorik olarak daha yiiksek bir etkiye sahiptir56.
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Sonug¢ olarak, tramadol’iin opioid reseptorlere baglanma afinitesi diisiik
oldugundan antinosiseptif etkisinin tam olarak bu sistem araciligiyla oldugu soylenemez,
noradrenerjik ve serotonerjik icerik de tam olarak anlasilamadigi icin tramadol’iin etki

mekanizmasi biitiiniiyle aydmlatﬂamamlstlr“’42.
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4. AGMATIN

4.1. Agmatin’in Yapisi ve Fonksiyonlari

Agmatin; bir semi-esansiyal amino asid olan L-arginin’in mitokondrial arginin
dekarboksilaz (ADC) ile dekarboksilasyonu sonucu olusan, endojen guanidoamin
yapisinda bir molekiildiir?>7!72737475.76.77.78.79.8081.8283

Agmatin’in ADC ile biyosentezi noronlarin igine spesifik amino asid tasiyicilar
tarafindan alman L-arjinin’in varligma baghdir’'. 1990’larin ortalarma kadar agmatin,
ADC ve agmatinaz’in memelilerde sentezlenmedigi diisiiniiliiyordu. Ancak 1994 yilinda
imidazolin reseptorleri icin endojen ligand arastirmalarinda beyin dokusunda
spektroskopik analizlerde bulunan molekiil, Agmatin olarak tespit edildi’""*">** (Sekil 5).

Agmatin ve ADC beyin, bobrek, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel ve astrositleri de

iceren bir¢ok hiicre grubunda bulunmaktadir®.

=+
1
Guanidin grubu (G) HN—— C—— NH—
+ +
Amino grubu (A veya A’) — NH; veya — NH,—
Agmatin G — (CH;), — A

Sekil 5. Agmatin’in kimyasal yapisi®®.
Agmatin beyinde lokal olarak sentez edilir ve sinaptik vezikiillerde depolanir’"”,
Sican hipokampal piramidal hiicrelerdeki elektron mikroskobu ¢alismalarinda perikarya,
dendritler, akson ve akson terminallerinde dagilim gosterdigi saptanmustir’'. Diger
transmiterlerdeki gibi kalsiyuma bagimli mekanizmalarla depolarizasyona bagli olarak

salimr”. Beyin dokusundaki biyolojik inaktivasyonu enerjiye bagimli mekanizmalarla,
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tekrar sinaptozomlar ig¢ine alinarak, akson terminallerinden salinan ve mitokondrial
matriks icinde bulunan agmatinaz ile enzimatik degredasyonu sonucu olusur’"">"""8%
Bu enzimatik degredasyon ile poliamin sentezinin diamin prekiirsorleri olan putresin ve
iire’ye metabolize olur. Agmatin’in diger bir metabolize olma yolu, diamin oksidaz
(DAO) ile y-guanidino butirilaldehid’e oksidasyonu ve daha sonra y-guanidinobutirat’a

dehidrojenasyonu sonucu olusur’>* (Sekil 6).

H
" Hooc/k/\/”\”/NH2
Ure N NO
L-Arjinin
, Sitriilin _ \AU"‘“
( Ure \"| 7 Arjinin e, ~__ Nitrik Oksid
\ Disngiisii /4 Dekarboksilaz > CO, Sentaz
NHy | NH; )
Hooc/J\/\/NH: HZN/\/\/NTNH: HOOCJ\/\/NTMHJ
s NH [s)
Omitin Agmatin Sitriilin
Omiti Diamin
rnitin co oksidaz
Dekarboksilaz o>~ 2
H
HN SN HOO(:/\/\\/MW/NHE
: NH
Butigsin Guanido Biitanoik asid
Spermidin
' .
Spermin

Sekil 6. Agmatin ve iliskili molekiillerin metabolik yollar1’".

4.2. Agmatin’in Etkileri
Son yillarda Agmatin’in fizyolojik ve farmakolojik 6zellikleri bir¢ok arastiricilar
tarafindan incelenmistir. Bu ¢calismalardan yapilan bir derleme asagida sunulmaktadir.

1. Agmatin, NMDA, o2-adrenerjik reseptor, imidazoline reseptorleri ve nikotinik
reseptorler gibi bircok norotransmiter reseptorii ile iliskili rol oynar. Ozellikle
norotravma sonrasi NMDA reseptor inhibisyonu, noéroprotektif etkisi iizerinde
durulmasini saglamistir™. Bu blokaj molekiiliin 6zellikle guanido grubu ve NMDA
reseptor kanal porlari arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir”. Yang ve Reis’in
yaptig1 ¢alismada sican hipokampal noron kiiltiirlerinde agmatin’in selektif NMDA
blokaj1 yaptig1 ve bu blokajin molekiiliin 6zellikle guanido grubu araciligiyla ve

konsantrasyon - voltaj bagimli oldugu gosterildi®. Bunu destekleyen baska bir
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calismada PC12 hiicrelerinde ve noronlarda glutamat NMDA reseptorleri iizerinden
olusan eksitotoksik hasarin azaltilmasinda agmatin’in 6nemi iizerinde durulmusgtur’>.
Gadotti ve ark.”’ agmatin’in glutamat reseptorleriyle etkilesiminde, nitrik oksid
inhibitorlerindeki mekanizmaya benzer bir sekilde antinosiseptif etki olusturdugu
tizerinde durulmustur.

. Ozellikle uyarilabilir Nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu ile bir néromodiilator
olan NO iiretiminin azalmasi sagladigi gbsterilmistir76. Feng ve ark. yaptig1 bir
calismada, agmatin’in hipoksik-iskemik beyin hasarinda NO iiretimini baskilayarak
hasar1 azaltti1 ve astrositlerde iNOS’un transkripsiyonu siiprese ettigi gosterildi®’".
Yine Galea ve ark yaptig1 deneysel bir calismada, L-arjinin—L-sitriilin olusumuyla
Olciilen NOS aktivasyonuna gore agmatin’in 6zellikle iNOS formuna karsi potent
inhibitér 6zelligi oldugu gosterilmistir®'. Abe ve ark. neonatal sican serebral

korteksinden elde edilen mikroglia Kkiiltiirlerinde NO iiretimi baskiladigini

gdstermislerdir®.

. Agmatin, proteinlerin ADP riboslasyon inhibisyonu ile hiicre ici sinyal yollarina

miidahale eder®®.

. Agmatin’in, opioid reseptor modiilasyonu ile opioid analjezisini gii¢lendirdigi

bildirilmistir®. Yesilyurt ve Uzbay’’ morfinin antinosiseptif etkisini potansiyelize
ettigini, Rui-Bin ve ark.”® bu etkiyi opioid reseptor sinyal transdiiksiyonuna bagli
adaptasyonun inhibisyonu ile ilgili bir mekanizmayla gergeklestirdigini gosterdiler.

Kolesnikov ve ark.” ile Aricioglu ve ark.®*®’

morfin yoksunluk sendromu ve opioid
analjezine toleransi azalttigini saptadilar. Morgan ve ark.® yaptiklari bir ¢alismada,
kronik olarak opioidin tek basina alinmasi ile ilgili néroadaptif degisikliklere aracilik

ettigini gosterdiler.

. Agmatin, ilerleyen glikolizasyon son iiriin formasyonu inhibe ederek ekstraseliiler

matriks proteinlerinin karmasik hasarinda 6nem tasir’e.

. Deneysel caligmalarda, agmatin’in serum laktat diizeyinin diismesi ve hipoglisemiye

neden oldugu ve insiilin benzeri etki gosterdigi gbsterilmistirg(”gg.

. Hiicresel hasara cevapta rol oynayan molekiiller olan poliamin sentezinde prekiirsor

oldugu gosterilmistir®™. Poliamin biyosentezinde ve katabolizmasinda anahtar iki
enzim olan ornitin dekarboksilaz (ODC) ve spermin spermidin N-acil transferaz’in

(SSAT) agmatin tarafindan modiile edildigi gosterilmistir’.
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8.

10.

11.

12.

Gilad ve ark.” spinal kanal iskemik hasar1 sonrasi sistemik agmatin uygulamasinin
motor noron sayisinda artisa neden olarak noroprotektif etki gosterdigini saptadilar.
Yine ayni grubun yaptifi baska bir calismada agmatin’in iskemik beyin hasari
sonrasinda doza bagimli olarak noronal 6liimii azalttig1 tespit edildi.

Agmatin kromafin hiicrelerinden ketakolamin salinimini inhibe eder™.

Poliamin biyosentezindeki bir enzim olan ornitin dekarboksilaz (ODC) inhibisyonu ile
diiz kas hiicre proliferasyonu inhibe eder®.

Agmatin, L tipi miyozitlerde voltaja bagimli kalsiyum kanal blokaj1 ile intraseliiler
Ca™ artisim inhibe eder. Benzer etki sinir terminallerinde voltaj kapili Ca®
kanallarinda da gosterilmistir®™.

Fairbanks ve ark.”’ diisiik toksititesi ve selektif antihiperaljezik profili nedeniyle
agmatin’in spinal kanal yaralanmasi (SCI) ve kronik agr tedavisinde yeni ve avantajl
terapétik bir ajan oldugunu gosterdiler. Horvath ve ark.’, allodini, hiperaljezi ve
inflamasyonun eslik ettigi spinal kanal ve sinir hasarinin meydana getirdigi
hipernosisepsiyonu Onleyebildigini gostermislerdir. Hou ve ark.®* spinal seviyede
nosiseptif uyarilarin gecisini baskiladigini saptadilar. Aricioglu ve ark.% agmatin’in
akut ve kronik agri iizerindeki etkisini inceledikleri bir ¢alismada, intraperitoneal
uygulamada tail immersiyon testinde doza bagimli olarak nosiseptif esigi ylikseltirken
hot plate testinde antinosiseptif bir etkiye neden olmadigini, intraserebroventrikiiler
uygulama ile agmatin’i verdiklerinde ise hot plate testinde nosiseptif esigi artirirken
tail immersiyon testinde herhangi bir etki olusturmadigini gosterdiler. Santos ve ark.®
formalinle olusturulan noérojenik ve inflamatuvar agr1 cevaplarinin  agmatin
uygulamasi ile anlamhi sekilde Onledigini, agmatin’in hem profilaktik hem de
terapotik bir etki Urettigini gosterdiler. Asetik asid testinde, L-arjinin, nalokson,
ketanserin, ondansetron ve efaroksan tarafindan agmatin’in antinosiseptif etkisi geri
dondiiriildii. Fakat pindolol ve idazoksan tarafindan etkilenmedigini buldular. Ayni
zamanda agmatin’in oral veya intraperitoneal uygulanmasi motor disfonksiyonda
veya yan tesirde bir farklilik ortaya ¢ikarmadi. Bir¢cok kimyasal agri modeli ile
yapilan calismada alinan sonuclar, agmatin’in doza bagimli antinosisepsiyonunda
opioid, serotonerjik (5-HT,s ve 5-HT3), nitrerjik, adrenerjik (op-adrenoseptorler) ve
imidazolinerjik (I; reseptorleri) mekanizmalarla antinosisepsiyon olusturdugunu

gosterdi.
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5. NITRiK OKSIiD

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki’' endotelyumun stimulasyonu sonucu kan
damarlarin1 gevseten bir faktoriin varligim gosterdiler. Ilk olarak endotelyum kaynakli
gevsetici faktor (EDRF) olarak adlandirilan bu maddeye daha sonra nitrik oksid (NO)
denildi™.

Damar diiz kasin1 gevseten bu madde asetilkolinden baska adenin niikleotidler,
trombin, P maddesi, bir kalsiyum iyonoforu olan A23187 (kalsimisin), bradikinin,
anjiotensin-2, vazopresin, histamin, noradrenalin, serotonin, arasidonik asit, VIP,
ergometrin, mellitin, tiomerasol, elektriksel stimiilasyon, damar kan akiminin hizlanmast,
ultraviyole 15181 ve polifenoller gibi kimyasal ve fizyolojik etkenlerle de
saliverilmektedir’>**.

NO, eslesmemis bir elektronlu serbest radikal bir gazdir. Yar1 esansiyal bir
aminoasit olan L-arjinin’den sentezlenir. Bir azot atomu ve bir oksijen atomunun
kombinasyonundan olusmus ve ortaklanmamis bir elektron iceren bir bilesik olarak
tanimlamir. NO veya NO' seklinde yazilir. U¢ formu vardir; NO' radikali, NO*
(nitrosonyum katyonu), NO™ (nitroksil anyonu). NO lipit ortamda iyi, sulu c¢ozeltilerde
kismen c¢oziilir. Boylelikle hiicre cevresine kolaylikla yayilir. NO’nun fizyolojik
yaritlanma Omrii 3 — 5 saniye arasindadir. Biyolojik sistemlerde NO’nun yar1 omrii,
dokularin tasidig1 oksijenli bilesiklerin (O,, OH.) oranindaki farkliliklardan dolay1 biiyiik
degiskenlik gostermektedir. NO etkileri hemoglobin, metilen mavisi, hidrokinon ve
ditiotreitol ile inhibe edilirken, siiperoksid dismutaz (SOD) ve karboksi — PTIO NO
etkilerini uzatabilir’>*’.

NO basit yapili bir gaz olup biyolojik zarlardan kolaylikla gecerek hedef
molekiillere kovalent bagla baglanir. NO sentez edildikce saliverilen bir molekiil olup
yapist geregi depolanmaya uygun degildir. Fazla miktarda olusumu dokular iizerinde
toksik etkisi oldugu icin hizla etkisiz hale doniistiiriiliir®”.

NO i¢in klasik bir reseptor bolgesi yoktur. Guanilil siklazin hem grubuna
baglanarak, hiicre i¢in ikincil haberci molekiil olarak calisan siklik gunozin monofosfat

(sGMP)’ nin birikmesine yol acar. sGMP, miyozin hafif zincir kinazin defosforilasyonuna

neden olarak diiz kas gevsemesi yapar. NO’nun baz1 etkilerine, K* kanallarinin agilmasi
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sonucu ortaya cikan siper polarizasyon aracilik etmektedir’”. NO'nun L tipi Ca®
kanallarindan Ca** girisinin engellendigi intraseliiler depolardan Ca** saliverilmesini
onledigi ve intraseliiler depolara sarkoplazmik endoplazmik retikulum Ca* — ATPaz
(SERCA) aracihigi ile Ca*? depolanmasimi artirdig1 yani sonucta, hiicre i¢i Ca** diizeyini

diisiirdiigii anlasilmustir. Bu etkiler sSGMP iizerinden olur’.

5.1. Nitrik Oksidin Sentezi

Nitrik oksid sentezi i¢in kullanilan aminoasit L-arjinin’dir. Bu aminoasit NO
sentezinin prekiirsoriiddiir. Bu aminoasit intraseliiler ortamda hazir bulunabildigi gibi
endojen olarak da sentezlenebilmektedir’”. NO sadece damar endotel hiicrelerinde degil,
aynm1 zamanda serebellum ve ©On beyindeki noronlarda, notrofil 16kositlerde, bobrek
tubulus epitel hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve bazi
otonom sinirlerin (non-adrenerjik non-kolinerjik) uclarinda da sentez edilip saliverilir’.

NO bilinen norotransmiterlerden farkli olarak sinaptik vezikiillerde bulunmaz,
eksozitozla terminallerden salinmaz ve higbir rezervuarda toplanmazgz, fakat bir nérondan
diger bir norona difiize olabilir”. Stimiilasyonla salinir ve noronal (glial) hiicrelerde
enzim ve diger maddeleri etkiler”.

L-arjinin kimyasal olarak esiti iki guanidin azotu tagimaktadir. Bu yapisiyla
oksidasyona c¢ok elveriglidir. L-arjinin sentezi guanido grubundaki nitrojenin
hidroksilasyonuyla baslatilir. Bu reaksiyonu “NO sentaz” (NOS) enzimi yapar. NOS bir
flavoproteindir. Reaksiyonda L-arjinin, indirgenmis pridin niikleotidi (Nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat, NADPH) ve molekiiler oksijen(O,) substrat olarak kullanilir.
Bu enzimin kofaktorleri: NADP (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat), FAD (Flavin
adenin diniikleotid), FMN (Flavin mononiikleotid), tetrahidrobiopterin, kalmodiilin ve
hem’dir’>***. Reaksiyon sonucunda, NO ve L-sitriilin elde edilir. Sitriilin bir azot olarak
L-arjinin’e geri doniisebilir. NOS enziminin en az {i¢ tipinin oldugu anlasilmistir.
Bunlardan:

1- Endotel izoformu (eNOS): Damar endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. 135 kDa
agirhiginda ve Ca*™ — kalmodiiline bagimli yapisal izoformudur.

2- Beyindeki izoformu nNOS (noronal veya noral NOS): Noronlarda ve NANK
sinirlerinde bulunur ve 168 kDa agirligindadir. Ca* — kalmodiilin sisteminin

etkisindedir. Beyinde 6nemli bir norotransmiter olan glutamat, (N-metil-D-aspartat)
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NMDA reseptorlerine baglandiktan sonra postsinaptik hiicre icine Ca* girisini
baslatmakta ve hiicre icine giren Ca** da kalmodiiline baglanarak NOS’u aktif hale
getirmektedir.

3- Makrofaj izoformu (iNOS): Viicudun savunma sistemini olusturan makrofajlarda
bulunur. 130 kDa agirligindadir. Bakteriyel endotoksinler ve inflamatuvar sitokinler
tarafindan indiiklenen iNOS kalsiyum ve kalmodiiline bagimli degildir. Uyarildiginda
diger iki enzime gore daha fazla miktarda ve uzun siireli NO salinimi olur. nNOS ve

eNOS yapisal (cNOS) olarak da isimlendirilir’>***".

5.2. Nitrik Oksid Sentez inhibitorleri

NO bir aminoasit olan L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan sentez
edilir. Yapilan in vitro c¢alismalarda bir L-arjinin analogu olan NG—monometil—L—arjinin
(L-NMMA)’ in NO sentazin inhibitorii oldugu anlasilmistir. Diger L-arjinin analogu NO
sentaz inhibitorleri; NG—nitro—L—arjinin (L-NA), N-nitro-L-arjinin metilester (L-NAME),
N-iminoetil-L-ornitin  (L-NIO), N-amino-L-arjinin (L-NAA) ve N-N-dimetilarjinin
(ADMA)'dir. Bunun yani sira diger iki L-arjinin analogu N-N-dimetil-L-arjinin (SDMA)
ve o-amino-d-izotiyoiireidovalenik asit NOS  enziminin  aktivitesini  inhibe
etmemektedir’**>*’. ADMA plazmada endojen olarak bulunur. Renal yetmezlik veya bazi
immiin yetmezlik gibi hastaliklarda ADMA diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. L-
NMMA ve L-NAME oral olarak aktiftir.

Bu sayilan NOS inhibitorleri iNOS iizerinde de inhibisyon gosterirler. iNOS
bunlar disinda; deksametazon, hidrokinon, glukokortikoidler, aminoguanidin, TGF-, IL-
4 ve IL-10 tarafindan inhibe edilebilir. L-kanavanin, 7-nitroindazol, N-iminoetil-L-ornitin
(L-NIO) ise nNOS’u oldukga selektif bir sekilde inhibe eder’***”.

NO, NOS inhibitorleri disinda su maddelerle de inhibe edilebilir: Hemoglobin, metilen
mavisi, kalmodiilin baglayicilar, hem baglayicilar, flavoprotein baglayicilar, siiperoksid

anyonu (O7>).

5.3. Nitrik Oksidin Santral Sinir Sistemindeki Fizyolojik Rolii
Beyinde NO’ in varhig ilk olarak serebellar noron Kkiiltiirinde NO’e benzer
ozellikleri olan bir faktoriin salgilanmasi ile belirlenmistir. NO-sinyal transdiiksiyon

sistemi lizerinde serebellum, striatum, serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve
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cikicr retikiiler sistem gibi cesitli beyin alanlarinda calisilmustir’®®. Bunlarin arasinda
NOS aktivitesinin ve NO’e bagimli sGMP iiretiminin en yiiksek oldugu alan
serebellumdur”.

NO molekiiliiniin ilk ve en 6nemli etkisi guanilat siklazin demirine baglanmak, bu
enzimi stimiile etmek ve bdylece intraseliiler sGMP konsantrasyonunu arttirmaktir’”. Bu
artis agr1 ve analjezi dahil olmak iizere bircok fizyolojik olay1 modiile eder'**'"'. Guanilat
siklaz’1n yani sira diger bir hedef, sitosolik adenozin difosfat (ADP)- ribozil transferazdir.
sGMP deki Artis fosforilasyonu katalize eden sGMP’ye bagimli proteinkinazi aktive
eder’”.

Ayrica NMDA reseptor aktivasyonu Ca*? influks’una neden olur ve NO salimu ile
sonuglanan enzimatik olaylar baslatir'”. NO’in NMDA reseptorlerinin indiikledigi
nérotoksiteye de katkida bulundugu diisiiniilmektedir’®. NMDA reseptdr antagonistleri
NO’in sGMP diizeylerinde yaptig1 artis1 bloke eder””.

Diger bir goriise gore; P maddesi ve bradikinin cesitli onemli inflamatuvar
hiperaljezi mediyatorlerin, vaskiiler endotel hiicreleri stimiile ederek vazodilator NO
saldigs ileri siiriilmektedir'®.

Ikincil ulak olarak davranan NO’in bircok sistemin fonksiyonunda rol aldig
gosterilmistir. NO, SSS yani sira kardiyovaskiiler, renal, pulmoner, endokrin ve immiin
sistemlerde de Onemli etkileri olan bir mediyatérdﬁr”. NO, periferal dokularda ve

nosiseptif yolaklar da dahil olmak iizere SSS’ inde intraseliiler iletisimde rol alir'®.

5.4. Nitrik Oksidin Analjezi Mekanizmalarindaki Rolii

NO’in noronal yolaklarin bir¢ok seviyesinde agrinin algilanmasinda rol oynadigi
ve agrinin modiilasyonunda onemli bir islevi pek ¢ok calismada kabul edilmekle birlikte,
bunun hangi mekanizmalar araciligiyla oldugu tam olarak agiga kavusmanugtir'©'%+!%,
Ciinkii NO’in periferal ve spinal nosisepsiyondaki rolii oldukca komplekstir'®.

Omurilik arka boynuzunda agrili impulslarin NO tarafindan potansiyelize
edildigini, NOS inhibitorlerinin antinosiseptif etkilerinin oldugunu, 6te yandan cesitli
bilesiklerin analjezik etkilerine NO’in aracilik ettigini ileri siiren caligmalar
bulunmaktadir'®,

Giiniimiizde NO’in mekanik, termal ve kimyasal hiperaljezinin mekanizmasina

katkida bulunduguna dair kanitlar gittikce artmaktadir'*'0"1% L-arjinin/NO/sGMP yolak
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aktivatorleri ve inhibitorleri kullanilarak yapilan calismalarda NO’in periferal dokulardaki
L-arjinin/NO/sGMP yolaginda hem nosiseptif hem de antinosiseptif etki olusturdugu
gbsterilmistrl%.

Immiinohistokimyasal caligmalar sinir uclarinda ve spinal kanal dorsal
boynuzunun siiperfisyal tabakalarmimn interndronlarinda nNOS varligim gostermistir'®’.
NOS inhibitorii olan L-arjinin analoglarinin sistemik uygulamasi noropatik ve kimyasal
agriya karsi antinosiseptif aktivite gbsterirlog’log. NOS inhibitorleri L-NAME ve L-
NMMA, sGMP inhibitorii metilen mavisinin i.c.v. uygulamast opioid'den bagimsiz
antinosiseptif etki olusturur ve bu etki dibutiril-sGMP tarafindan bloke edilir. Bu sGMP
sisteminin nosiseptif informasyonun supraspinal transmisyonunda pozitif role sahip

< s 106,110
oldugunu gosterir

. Bu sistemin spinal nosiseptif prosesteki rolii de behavyoral,
elektrofizyolojik ve histokimyasal calismalarda gésterilmistirm. NOS inhibitorlerinin
sistemik ve intratekal injeksiyonunun formalin ve karregeninle olusturulan hiperaljeziye
bagl noksioz cevaplari azalttigi bulunmustur''?. Celiskili olarak, bazi NOS inhibitérleri
asetilkolin ve morfinin antinosiseptif etkisini onlemistir' **'%.

Birgok calisma L-arjinin/NO/sGMP yolaginin morfinin'*'"* ve bazi NSAII’
larin'"® antinosiseptif etkisinde rolii oldugunu gostermektedir. Brignola ve ark.'', per oral
(p.o) ve intraperitoneal (i.p) L-arjinin uygulamasinin hot-plate, tail-flick ve abdominal
kontraksiyon testinde doza bagimli olarak morfinin antinosiseptif etkisini azalttigini ve bu
etkinin L-NAME’in uygun dozuyla geri cevrilebilecegini gostermislerdir. Morfinin
olusturdugu antinosisepsiyonun L-arjinin tarafindan azaltilmasi, etkide NO’in roliiniin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hipotez NO’in substrati olmayan D-Arjinin ve de NO
sentazt inhibe etmeyen NG—nitro—D—Arjinin—metil—ester (D-NAME)’in  morfinin
antinosiseptif etkisini degistirmemis olmasi ile desteklenmektedir'*.

Morgan ve ark.98, L-NAME ve NSAIii’lardan flurbiprofen ve indometazin’in
farelerde sinerjistik antinosiseptif etki olusturdugunu gostermislerdir. Buna karsin, diger
bir caligmada da insan ve deney hayvanlarinda analjezik etkisi oldugu kanitlanmis non-

kompetif NMDA reseptor blokorii anestezik bir madde olan ketaminin antinosiseptif

etkisi L-NAME tarafindan bloke edilmistirlm.
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6. NMDA RESEPTORLERININ AGRIDAKI ROLLERI

NMDA reseptorleri, eksitator amino asid reseptorleri adi da verilen glutamat
reseptorlerinin bir alt tipidir3 . NMDA reseptorleri sensoryal bilginin fizyolojik iletisinde
rol alirlar. Ancak glutamatin uzun siireli salgilanmasi veya ndrokinin reseptdrlerinin
aktivasyonu sonucunda anormal yanitlar ortaya ¢cikmaktadir. Non-NMDA ve norokinin
reseptorlerinin uzun siireli aktivasyonu NMDA reseptoriinii harekete gecirir veya harekete
hazir hale getirir. Kronik agridaki uzun siireli degisikliklerde NMDA reseptorlerinin rolii
Oonem kazanmaktadir. Bu noktada “windup” denilen olayn santral sensitizasyonda énemli
rolii vardir. Periferik reseptorlerde degisikliklerin meydana gelmesi onkojenlerin
indiiksiyonu ve uzun siireli potansiyasyon ise girer. Uzun siireli potansiyasyon, sinaptik
etkinlikte hafiza siireci sonunda olusur ve agrinin hiicre diizeyindeki hafizasin1 ve de
agrili uyaranlara karsi cevabin kolaylasmasi anlamindadir. NMDA antagonisti ilaglarin bu
cevaplar1 azaltabilecegi ve kronik agri kontroliinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Ketamin gibi ya da MK-801 gibi ilaglar bu degisiklikleri onleyebilmektedir, ancak yan

etkileri nedeniyle bugiin klinikte kullanimlar azdr'.

6.1. intraseliiler Olaylar

NMDA reseptorlerinin  aktivasyonu hiicrede bir takim yeni olaylara yol
acmaktadir. Bu olaylar hiicre icerisinde agrili uyaranlara karsi hassasiyeti artirmaktadir.
NMDA reseptor kanali dinlenme halinde magnezyum tikaci ile bloke edilmektedir.
NMDA reseptoriiniin  harekete gegmesi; norokinin reseptorlerinin  hareketine ve
magnezyum tikacinin oradan kalkarak hiicre igerisine kalsiyum girmesine ve onkojen
indiiksiyonu, nitrik oksit (NO) olusumu ve sekonder mesajcilarin, fosfolipaz,
polifosfoinosit, cGMP, ekosanoidler ve proteinkinaz C gibi maddelerin aktivasyonuna yol
acmaktadir. Bu sekonder mesajcilar daha sonra hiicrenin eksitabilitesini artirmakta,
onkojen iiretimine yol agmakta ve hiicrenin yanit yiiziinde uzun siireli degisikliklere yol
acmaktadir. Uzun siireli uyaran boylelikle glutamat salgilanmasina ve hiicrenin 6liimiine
neden olmaktadir. NO’nun nosiseptif siirecteki rolii hala tam acikliga kavusmamistir ve
akut nosisepsiyonda fazla ©Onemli degildir. Ancak kronik agrili durumlarda NO

indiiksiyonu onem tasiyabilir ve belki de hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynayabilir. NO’nun
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agn lizerinde bir pozitif feedback mekanizmasi da olusturdugu diisiiniilmektedir. NO
blokaji1 néropatik hayvan modellerinde agrinin azalmasina yol agmaktadir. Arasidonik asit
metabolitlerinin tiretimi NMDA reseptor akvitasyonundan sonra artmakta ve boylelikle
bu da NSAI’lerin NMDA reseptorleri iizerinden spinal yolla da etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir’.
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7. GEREC VE YONTEM

7.1. Deney Hayvam ve Barindirma Kosullari

Deneylerde Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden (TIBDAM) saglanan 4-6 aylik 2040 g agirliginda erkek, balb/c
tirii fareler kullanildi. Fareler oda sicakliginda 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
dongiisiinde ve istedikleri kadar yiyecek ve icecek alabilecekleri bir ortamda
bulunduruldu. Fareler kafes basina 10 tane olacak sekilde yerlestirildi. Deneyler sicakligi
ve aydimnlatilmasi standart laboratuar kosullarinda ve TIBDAM yonergesinde belirlenen

etik kurallara uygun olarak yapildi.

7.2. Tail Flick Analjezi Olciim Testi

Tail Flick testi, belirli bir akim ve voltaj uygulanmasi ile ampuliin yaydigi 1s181n,
farenin kuyruguna odaklanmasi ve bunun sonucunda olusan sicakligin agr1 hissi
olusturarak farenin kuyrugunu cekmesi suretiyle arada gecen siirenin bir sensor
vasitasiyla otomatik olarak (Tail-Flick Latensi, TFL) Ol¢iilmesi esasina dayanir. Biitiin
deney gruplarinda bu uygulanan akim ve voltaj sabit tutulup, her fare bir uygulamada
kullanildi. 10 sn icinde cevap vermemeleri durumunda farelerin dokularmmin zarar
gormesini Oonlemek amaciyla hayvanlar bu siire sonunda cihaz iizerinden alindi. Buna

“cut-off” zamani denildi.

Olas1 maksimum antinosiseptif etki (% MA) asagidaki formiille hesaplandi:

Hag uygulamasindan sonra TFL (sn) - Kontrol TFL (sn)
% MA= X 100

10 - Kontrol TFL (sn)
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7.3. Kullanilan ilaclar ve Uygulama Sekilleri

Deneylerde agmatin siilfat (Sigma), dizosilpin hidrojen maleat (MK-801)

(Sigma), L-Arjinin monohidroklorid (Sigma), N,-Nitro-L-arjinin (Sigma) ve tramadol

(Abdi Ibrahim Ila¢ San.) kullanild1 (Tablo 3). Kullanilan biitiin ilaglarin %0,9 luk NaCl

icerisindeki ¢ozeltileri hazirlandi. Uygulamalarda ilag 10 gr viicut agirlig1 basina 0,1 ml

olacak sekilde injekte edildi.

Tablo 3. Kullanilan ilaglar ve uygulama sekilleri.

Tlac ismi Kisaltma Doz Uygulama sekli
Agmatine Siilfat AG 10-80 mg/kg Intraperitoneal
Dizosilpin hidrojen maleat MK-801 | 0,01-0,1 mg/kg Intraperitoneal
L-Arjinin monohidroklorid LA 0,25-50 mg/kg Intraperitoneal
N,-Nitro-L-arjinin LN 20-150 mg/kg Intraperitoneal
Tramadol TR 20-60 mg/kg Intraperitoneal

7.4. Deney Gruplar1 ve Uygulama Siralar

Olusturulan deney gruplari, uygulanma siralari, uygulamalar arasindaki siireler ve

deney hayvanlarina yapilan testin ad1 Tablo 4’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4. Deney gruplar1 ve uygulama siralari.

Gruplar 1.Uyg | Siire | 2.Uyg | Siire | 3.Uyg | Siire Test
AG+TR AG |[30dk| TR |30dk - - Tail Flick
LA+AG LA |30dk| AG |30dk - - Tail Flick
LN+AG LN |30dk| AG |30dk - - Tail Flick
MK-801+TR MK |30dk| TR |30dk - - Tail Flick
MK-801+AG MK |30dk | AG |30dk - - Tail Flick
LA+AG+TR LA |30dk| AG |30dk| TR |30dk | Tail Flick
LN+AG+TR LN |30dk| AG |30dk| TR |30dk | Tail Flick
MK-801+AG+TR | MK |30dk | AG |30dk| TR |30dk | Tail Flick
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7.5. Sonuclari Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar, ortalama #+ standart hata (S.E) seklinde hesaplandi.
Sonucglarin istatistiksel ~olarak analizi i¢in birden fazla grubun birbiriyle
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanildi. Gruplar
arasindaki karsilastirmalar Student — Newman — Keuls testine gore yapildi. 0.05° den

kiiciik P degerleri anlamli olarak kabul edildi (P<0.05).
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8. BULGULAR

8.1. Tail-Flick Testinde Tramadol’iin Etkisi

20-60 mg/kg dozlarinda i.p olarak kullanilan tramadol’a ait doz-yanit grafigi Sekil
7’de gosterilmektedir. Tramadol fare tail-flick yanitin1 doza bagiml bir sekilde artirmus,
40 ve 60 mg/kg dozlarinda bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuc,
tramadolun 40 ve 60 mg/kg dozlarinda sirasiyla % 41.3 ve % 75.4 maksimum

antinosiseptif etkisi oldugunu gostermektedir.

84 *
6,13+ 0,75

1

4,31 £ 0,60

1

4 3,41+0,15

e m—

Tail flick latensi (sn)
T

kontrol 20 40 60

Tramadol mg/kg, i.p.

Sekil 7. Tramadol’iin akut agr1 iizerine etkisi. One-Way Anova, Newman-Keuls Multiple Comparison
Testine gore; *: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farki gostermektedir (P<0.01), **: Kontrol
grubu ile (P<0.001) ve 40 mg/kg, i.p. Tramadol grubuyla karsilastirildiginda anlamli farki gostermektedir
(P<0.05).
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8.2. Tail-Flick Testinde Agmatin’in Etkisi

10-80 mg/kg dozlarinda kullanilan agmatin’in fare tail-flick testinde doz—yanit
egrisi Sekil 8’de gosterilmektedir. Agmatin 40 ve 60 mg/kg dozlarinda tail-flick yamtim
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirmistir (sirasiyla % 17.7 ve
% 16.3 maksimum antinosiseptif etki). Bu sonug¢lar agmatin'in fare tail-flick testinde zay1if

antinosiseptif etkisi oldugunu gostermektedir.

* *
454£016 4444018
371+0,16  374%0,17 : - 3,94+0,08

44 3,36£0,22
—_—

Tail flick latensi (sn)
g

7 8 8 8 8 8

Kontrol 10 20 40 60 80

Agmatin mg/kg, i.p.

Sekil 8. Agmatin’in akut agn iizerine etkisi. One-Way Anova, Newman-Keuls Multiple Comparison
Testine gore; *: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark: gostermektedir (P<0.001).
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8.3. Agmatin’in Tramadol Uzerine Etkisi

Tramadol’dan 30 dk Once verilen agmatin’in tramadol’iin antinosiseptif etkisi
tizerine etkisi Sekil 9°te gosterilmektedir. Agmatin, 40 mg/kg dozunda % 36.5 maksimum
antinosiseptif etki goOsteren tramadol’iin antinosiseptif etkisini % 61.5’a cikartmistir.
Birlikte verildiklerinde her iki ilacin tek baslarina uygulandiklarinda elde edilen etkiden
fazla etki ortaya cikmistir. Dolayisiyla bu iki ilag arasinda antinosiseptif etki yoniinden

bir potansiyalizasyon oldugu sdylenebilir.

10-
*x T #
g-
7,37 £ 0,67
8-
* |
T 74
K 5,66 + 0,36
S 5 4,34+ 0,23
R4 — —
Q
= 4 3,16+ 0,28
A N
2-
1=
7 8 8 10
c L L} L] L
Kontrol AG TR AG + TR

Sekil 9. Agmatin’in Tramadol Uzerine Etkisi. One-Way Anova, Newman-Keuls Multiple Comparison
Testine gore; *: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml farki gostermektedir (P<0.01), +: Agmatin
grubu ile Kkarsilastirildiginda anlamli farki gostermektedir (P<0.001), #: Tramadol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml farki gostermektedir (P<0.05).
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8.4. L-arjinin ve L-NAME’in Agmatin Yamtlar1 Uzerine Etkileri

Nitrik oksid prekiirsorii L-arjinin ve nitrik oksid sentaz inhibitorii L-NAME
kullanilan dozlarinda (sirasiyla 0.25-50 mg/kg; 20-150 mg/kg) fare tail-flick yamti
tizerinde bir degisiklik yapmadilar (doz-yanit sonuglar grafikte gosterilmemistir). Her iki
nitrik oksid modiilatoriiniin agmatin yanit1 iizerine etkileri ise Sekil 10'te gosterilmektedir.
Agmatin’in antinosiseptif etkisini L-arjinin hafifce azaltti, L-NAME ise ¢ok az artirdi
ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuc¢lardan L-arjinin ve L-
NAME’in tek baslarina verildiklerinde antinosiseptif etki gostermedikleri gibi agmatin’in

etkisini de degistirmedikleri anlasilmaktadir.

4,66+ 0,37

4.14+0,24 |

4- ' 3,49 0,11
4,14+ 0,22

—_—

P —

Tail flick latensi (sn)
[$,]

Kontrol AG LA + AG LN + AG

Sekil 10. L-arjinin ve L-NAME’in Agmatin Yanitlar1 Uzerine Etkileri. One-Way Anova, Newman-Keuls
Multiple Comparison Testine gore karsilastirilan sonuglar arasinda anlamlilik bulunamamagtir.
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8.5. L-arjinin ve L- NAME’in Agmatin + Tramadol Kombinasyonu Uzerine

Etkisi

L-arjinin ve L-NAME’in agmatin + tramadol kombinasyonu iizerine etkileri sekil

11°te gosterilmektedir. L-arjinin, agmatin’in tramadol antinosisepsiyonunu artirici etkisini

onlemis, L-NAME ise etkiyi daha da artirmistir. L-NAME uygulanmasi sonucunda %

61.5 olan kombinasyona ait maksimum antinosiseptif etki % 100 olmustur.
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Sekil 11. L-arjinin ve L-NAME’in Agmatin + Tramadol Kombinasyonu Uzerine Etkisi. One-Way Anova,
Newman-Keuls Multiple Comparison Testine gore; *: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml farki
gostermektedir (P<0.001), +: Tramadol grubu ile karsilastirildiginda anlamh fark: gostermektedir (P<0.01),
#: Agmatin + Tramadol grubu ile karsilastirildiginda anlaml farki gostermektedir (P<0.001).
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8.6. MK-801’in Tail Flick Latensi Uzerine Etkisi
MK-801 kullanilan ii¢ dozunda da (0.10-0.1 mg/kg) fare tail-flick yanitinda
anlaml bir farklilik gostermemistir. Bu sonu¢, MK-801’in kullanilan doz ve yontemde

antinosiseptif etkisi olmadigim gostermektedir (Sekil 12)

4,22+ 0,17 443+ 0,14
3,93+0,14 e 3,98 + 0,16
4 S —_—t

Tail Flick Latensi (snh)
(3,

6 6 6 6
Kontrol 0.01 0.03 0.1
MK-801 mg/kg, i.p.

Sekil 12. MK-801’in akut agri iizerine etkisi. One-Way Anova, Newman-Keuls Multiple Comparison
Testine gore sonuglar arasinda anlamlilik bulunamamastir.
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8.7. MK-801’in Agmatin, Tramadol ve Agmatin + Tramadol Kombinasyonu
Uzerine Etkisi

Glutamat NMDA antagonisti MK-801’in agmatin, tramadol ve agmatin +
tramadol kombinasyonu iizerine etkileri Sekil 13’de gosterilmektedir. MK-801
tramadol’iin, agmatinin ve agmatin + tramadol kombinasyonunun antinosiseptif etkileri

tizerine anlaml1 degisiklikler yapmamustir.

81 6,61 + 0,66 7,04 £0,32
6,13 £ 0,75

7- _l_ T

4,73 £ 0,18

—

4,54 + 0,16
3,98 + 0,16 ——

4 —

Tail flick latensi (sn)
a

7 8 9 7 7 7

MK-801 AG TR MK-801+AG  MK-801+TR MK-801+AG+TR

Sekil 13. MK-801’in Agmatin, Tramadol ve Agmatin + Tramadol Kombinasyonu Uzerine Etkisi. One-Way
Anova, Newman-Keuls Multiple Comparison Testine gore karsilastirilan sonuglar arasinda anlamlilik
bulunamamustir.
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9. TARTISMA

Deneysel akut agri  modelinde tramadol-agmatin  etkilesmesinin  ve
mekanizmalarinin arastirildigl calismamizda tramadol tek basina uygulandiginda fare tail-
flick latensini 40 ve 60 mg/kg dozlarinda anlaml olarak artirdi. Baska bir deyisle bu
dozlarda antinosiseptif etki gosterdi. Hot-plate testi ile ayn1 laboratuarda yapilan bir bagka
calismada tramadol daha diisiik dozlarindan (20 mg/kg) baslayarak doza bagl
antinosiseptif etki gosterdigi bulunmustu®. Tramadol, Rojas-Corrales ve ark.” tarafindan
yapilan ¢alismada da benzer dozlarda etkili bulunmustur.

Agmatin ise 10-80 mg/kg arasinda 5 farkli dozda kullanilmis, bu dozlardan sadece
40 ve 60 mg/kg dozlarinda, fare tail-flick latensini diisiik oranda artirmistir (zayif
antinosiseptif etki, % 17.7 ve 16.3). Bu diizeyde bir etkinin bir ilacin tek basina analjezik
olarak kullanilmas1 i¢in yetersiz olacag: asikardir. Calismamizda elde ettigimiz bu sonucu
daha Onceden yapilan agmatin doz-yanit ¢alismalariyla karsilastirildigimizda farkli ve
celiskili sonuclarin elde edildigi gozlenmistir. Aricioglu ve ark.® tarafindan yapilan bir
caliymada agmatin, Balb/c farelerde tail immersiyon testinde i.p uygulandiginda 40, 80 ve
100 mg/kg dozlarinda anlamli bir antinosiseptif etki gostermis, ancak ayni testte i.c.v.
uygulandiginda herhangi bir etki goriilmemistir. Hot-plate testinde ise i.c.v. uygulanan
agmatin doza bagli bir antinosiseptif etki gosterirken i.p uygulandiginda etkisiz
bulunmustur.

Yesilyurt ve Uzbay’m5 7 calismasinda ise Swiss farelerde tail-flick testinde 10, 20
ve 40 mg/kg i.p. uygulanan agmatin hicbir dozunda tail flick latensi iizerinde anlamli etki
gostermemistir. Bizim ¢alismamizla ayni akut agri modelinin kullanildigir bu caligmada
daha diisiik dozlar ve farkli fare tiirlerinin kullanilmis olmasi, bizim ¢alismamizda 40
mg/kg dozla elde edilen etkinin bir ilacin antinosiseptif olarak degerlendirilmesi i¢in ¢cok
diisiik olmasi, iki ¢alismanin birbirini desteklemesi olarak da yorumlanabilir. Aricioglu ve
ark.’nin® calismalarinda da akut agr1 modelinde agmatin, uygulama yoluna gore farkl
cevaplar vermisti.

Termal uyar testlerindeki farkli sonuclara karsin ¢esitli kimyasal uyaranla (asetik
asid, glutamat, kapsaisin, formalin, TNF-a, IL-1B) yapilan testlerde agmatin doza bagh

antinosiseptif etki gostermistir®.
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Termal ve kimyasal uyarilarla oldugu gibi akut ve kronik agri testlerinde de
agmatin’in etkileri farkli bulunmustur. Iskemik yaralanma, spinal kanal yaralanmasi,
noropatik agri, inflamasyonla indiiklenen termal hiperaljezi gibi kronik agr1 modellerinde
agmatin’in daha etkili oldugu, buna kars1 akut agrida bir analjezik olarak

degerlendirilemeyecegi soylenmektedir® "’

. Calismamizda tek basina agmatinle elde
ettigimiz zayif antinosiseptif etki de bu diisiinceyi dogrulamaktadir.

Tramadol 40 mg/kg dozunda tek verildiginde % 36.5, agmatin ise tek verildiginde
% 17.2 gibi maksimum olas1 antinosiseptif etki gosterirken bu iki ila¢ bir arada
verildiginde etkinin % 61.5’e ¢iktig1 gozlenmistir. Bu iki ila¢ arasinda potansiyalizasyon
seklinde bir etkilesme oldugunu gostermektedir. Potansiyalizasyon iki ilacin etkilerini
farkli mekanizmalar araciligiyla yapmasi sonucu olabilecegi gibi benzer mekanizmalarin
birbirini desteklemesi sonucu da olabilirdi. Bunu arastirmak icin nitrerjik sistemin katkisi
nitrik oksid modiilatorleri kullanilarak incelenmistir. Tramadol’{in antinosiseptif etkisinde
nitrerjik sistemin katkis1 bir bagka calismada incelenmis, nitrik oksid prekiirsorii L-arjinin
tramadol'iin etkisini azaltirken NOS inhibitorii L-NAME tramadol’iin etkisini artirmis,
buna gore NO olusumunun azaltilmasinin tramadol’iin etkisinde rolii olabilecegi
onerilmisti*’. Agmatin’in kronik agridaki etkisinde NOS inhibisyonunun rolii oldugu
bildirilmektedir®”’. Akut agr modelinde de NOS inhibisyonunun agmatin etkisinde séz
konusu olup olmayacagi bu ¢alismada incelenmis ancak ne L-arjinin, ne de L-NAME’in
agmatin’in etkilerini degistirmedigi gozlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz bu sonug,
agmatin-morfin etkilesiminin incelendigi ve agmatin’in morfin etkisini artirdig1 ancak bu
artigta nitrerjik sistemin katkist olmadigini bildiren bir baska arastirmanin sonuclariyla
uyumludur1 .

Ote yandan bizim calismamizda agmatin + tramadol kombinasyonunun etkisi L-
arjinin tarafindan azaltilmis, L-NAME ise etkiyi maksimum diizeye (% 100) ¢ikarmstir.
Kombinasyonun etkisinin bir NOS inhibitorii olan L-NAME tarafindan artirilmasinin,
agmatin + tramadol potansiyalizasyonuna nitrerjik sistem + tramadol etkilesmesinin
katilmasiyla elde edildigini diisiinmekteyiz. Zira agmatin tek basina verildiginde nitrerjik
sistemle bir etkilesmesi bulunmamisti. Calismamizin sonuglarina gore agmatin +
tramadol + L-NAME kombinasyonu antinosisepsiyon ag¢isindan maksimum etkinin elde
edilebilecegi bir kombinasyon olarak goriinmektedir.

Agmatin’in noropatik agridaki antinosiseptif etkisinde glutamat NMDA
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reseptorlerinin blokajinin rolii oldugu dnerilmektedir®. Biz de calismamizda akut agri
modelinde gerek agmatinin gerekse tramadol iizerindeki etkisinde NMDA
antagonizmasinin rolii olup olamayacagini incelemek amaciyla NMDA antagonisti MK-
801 ile etkilesmesini inceledik. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére MK-801 ne
agmatinin, ne tramadol’iin ne de her iki ila¢c kombinasyonun etkisini degistirmedi. Bu
sonuglara gore bizim modelimizde agmatin etkilerinin NMDA reseptor blokajiyla ilgisi
olmadig1 sdylenebilir.

Tramadol’lin antinosiseptif etkisinde kismen opioid reseptor blokaji, kismen
noradrenerjik (0zellikle a-adrenerjik reseptorler iizerinden) ve serotonerjik sistemlerin
katkist oldugu bildirilmektedir*>*. Ote yandan nitrerjik sistem blokajinin da tramadol’iin
etkisinde rolii oldugunu bildiren ¢alismalar vardir**, Agmatinle yapilan ¢alismalar ise bu
ilacin antinosiseptif etkisinde imidazolin ve a-adrenerjik reseptorlerin katkisi oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 ve literatiir bilgileri birlestirildiginde her iki
maddenin a-adrenerjik reseptorleri etkilemesi dolayisiyla benzer mekanizmalar
araciligiyla, oOte yandan her birinin farkli etki mekanizmalart sonucunda
potansiyalizasyonla sonuglanan bir etkilesme gosterdigi sOylenebilir. Ayrica, 100
mg/kg’dan diisiik dozlarinda agmatin’in normal davranig, motor aktivite, kardiyovaskiiler
parametreler ve diger toksik etkiler gostermedigi bildirilmistir''°.

Bizim calismamizin sonuclarina gére de normal davranis ve motor fonksiyonlarda
herhangi bir degisiklik olusturmayan agmatin, akut agri modelinde tek basina etkin bir
antinosiseptif ajan olarak goriilmese de, tramadol gibi klasik bir antinosiseptif ilacin daha
diisiik dozda kullanilmasini saglayacak, dolayisiyla yan tesirlerini azaltacak bir yardimci

ila¢ olarak degerlendirilebilir.
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10. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar ve bu sonuglara gore Onerilerimizi su
sekilde Ozetleyebiliriz.

1. Agmatin, akut agri modelinde etkin bir analjezik olarak degerlendirilemeyecek
diizeyde zayif antinosiseptif etki gostermektedir ve bu etkide nitrerjik sistemin ve
NMDA reseptorlerinin katkis1 goriinmemektedir.

2. Ote yandan agmatin, akut agr1 modelinde tramadol’iin antinosiseptif etkisini kayda
deger olciide artirmaktadir.

3. NOS inhibisyonu, tramadol + agmatin kombinasyonunun etkisini artirmakta, bunda
tramadol-nitrerjik sistem etkilesmesinin katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.

4. Noropatik ve diger kronik agri modellerinde antiallodinik ve antihiperaljezik etkisi
oldugu bildirilen ve bu etkilerde NOS inhibisyonu ile glutamat-NMDA reseptor
blokajinin rolii oldugu 6nerilen agmatin, akut agr1 modelinde farkli davranmaktadir.

5. Agmatin + Tramadol + L-NAME seklindeki iiclii kombinasyon kuvvetli bir analjezik
etki elde etmek icin yararhi goriinmektedir. Farkli etki mekanizmalariyla etki eden bu
tic madde yan etkileri azaltilmis bir kombinasyon i¢in uygun goriilmektedir.

Bu calismada elde edilen sonuglarin dogrulanmasi ve aciklanamamis
mekanizmalarin  agiklanabilmesi i¢in ileri diizeyde calismalara gerek vardir.
Noromediyator diizeyinin belirlenmesi ve reseptor diizeyinde yapilacak caligmalar
sonucunda agmatin + tramadol kombinasyonunun etki mekanizmalar1 ve yan tesirler
diizeyinde yapilacak calismalarla bu kombinasyonun agri tedavisinde Onemli olup

olmayacagi aydinlatilabilecektir.
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