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OZET

ARIPIPRAZOLUN KRONIK KONSTRIKSIiYON HASARI iLE INDUKLENEN
NOROPATIK AGRI VE REZERPINLE INDUKLENEN FIBROMIiYALJi
MODELLERINDEKI FARMAKOLOJIK ETKINLIGI

Yagmur OKCAY

Farmakoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2021

Danisman: Dog. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Aripiprazol; ¢esitli afektif bozukluklarin tedavisinde kullanilan ve 6zgiin bir etki
mekanizmasina sahip atipik antipsikotik ilagtir. Tetikledigi mekanizmalardan hareketle
kronik agr1 kontroliinde etkin bir tedavi saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tez
calismasinda, aripiprazoliin noropatik agri ve fibromiyalji {lizerine olas1 etkisinin
arastirilmasi amaglandi. Bu amagla; ndropatik agri iizerine etkinin degerlendirilmesi i¢in
kronik konstriksiyon hasari ile indiiklenen ndropatik agr1 modeli ve fibromiyalji iizerine
etkinin degerlendirilmesi i¢in rezerpin ile indiiklenen fibromiyalji modeli olmak iizere iki
farkli deneysel modelde intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan 1, 5 ve 10 mg/kg
aripiprazoliin olas1 antiallodinik etkisi elektronik von Frey cihazi ile degerlendirildi ve
referans ilaglar olarak sirasiyla 30 mg/kg pregabalin ve 30 mg/kg duloksetin etkileri ile
karsilagtirildi. Ayrica her iki modelde de olusturulan iki gruba aripiprazol ile referans
ilaglarin kombine uygulamast yapilarak kombinasyonun saglayabilecegi avantaj
arastirildi. Aripiprazoliin, noropatik agr lizerinde 5 ve 10 mg/kg dozlarda, fibromiyalji
tizerinde ise tiim dozlarda antiallodinik etki gosterdigi belirlendi. Ayrica mevcut
tedavilere kombine edilmesi daha diisiik dozla etkin tedavi saglanmasina olanak tanidi.
Bu tez c¢alismasi, noropatik agr1 ve fibromiyalji tedavilerinde yeni tedavi yaklasimlarina

katkida bulunacak preklinik veriler sunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Aripiprazol, Noropatik agri, Fibromiyalji, Mekanik allodini.



ABSTRACT

EFFECTS OF ARIPIPRAZOLE IN THE MODELS OF CHRONIC CONSTRICTION
INJURY-INDUCED NEUROPATHIC PAIN AND RESERPINE-INDUCED
FIBROMYALGIA

Yagmur OKCAY

Department of Pharmacology

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2021

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Avripiprazole is an atypical antipsychotic drug with a uniqgue mechanism of action
used in the treatment of various affective disorders and reported to be of potential use in
various types of pain. In this thesis, it was aimed to investigate the possible effect of
aripiprazole on the experimental models of neuropathic pain and fibromyalgia. For this
purpose, the possible antiallodynic effect of 1, 5 and 10 mg/kg aripiprazole administered
intraperitoneally (i.p.) in chronic constriction injury-induced neuropathic pain and
reserpine-induced fibromyalgia models was evaluated with the electronic von Frey test
and compared with the effects of reference drugs 30 mg/kg pregabalin and 30 mg/kg
duloxetine, respectively. In addition, the advantage of combination therapy was
investigated with combined treatment of aripiprazole and the reference drugs.
Aripiprazole exhibited an antiallodynic effect on neuropathic pain model at doses of 5
and 10 mg/kg and on fibromyalgia model at all doses. Combined treatment showed
potential in effective treatment with lower doses. Based on these data, it is thought that
aripiprazole has the potential to be used alone or as an adjuvant in the management of
neuropathic pain and fibromyalgia. The results obtained from the thesis provide
preclinical data that will contribute to new treatment approaches.

Keywords: Aripiprazole, Neuropathic pain, Fibromyalgia, Mechanical allodynia.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik agr1, sosyal ve ekonomik ytikii beraberinde getiren ve bireylerde fiziksel ve
psikolojik sorunlara sebep olan 6nemli bir saglik problemidir (Azevedo vd., 2012). Genel
popiilasyonun %7-10"unda goriilen noropatik agri; somatoduyusal sinir sistemindeki bir
lezyondan kaynaklanan ve hiperaljezi-allodini semptomlari ile karakterize bir kronik agr1
tipidir (Colloca vd., 2017). Genel popiilasyonun %1,78’ini etkiledigi gosterilen
fibromiyalji ise ndropatik agr1 sendromlarindan farkli olarak belirgin bir periferik hasara
veya organik nedene bagli olmayan bir kronik yaygin agri sendromu olmakla birlikte
noropatik agri ile benzer semptomlar olusturmaktadir (Heidari vd., 2017; Koroschetz vd.,
2011). Her iki agr tipinde de gesitli periferik ve santral mekanizmalar rol oynamakta ve
agrinin modiilasyonunda kompleks mekanizmalar yer almaktadir. Noropatik agri ve
fibromiyalji tedavilerinde mevcut farmakolojik yaklasimlar ilk sirada antikonviilzanlari
ve antidepresanlar1 icermektedir, ancak tedavi basarisi istenilen diizeyde olamamaktadir
(Arnold ve Clauw, 2017; Colloca vd., 2017). Ayrica bu ilaglarla gozlenen ¢esitli yan etki
sorunlari, tolerabilite problemleri ve ilag¢ suistimali riskleri sebebiyle yeni ilaglarin
gelistirilebilmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. Kronik agrinin altinda yatan
kompleks mekanizmalar g6z Oniinde bulunduruldugunda farkli mekanizmalarin ayni
anda hedeflenmesi ile daha etkin bir tedavi saglanmas1 amaciyla farkli ajanlarin kombine
olarak kullanilmasi da bir tedavi stratejisidir (Mao vd., 2011). Dolayisiyla tedavide
kullanilan mevcut ilaglarla kombine edilebilecek ila¢ arastirmalar1 baska bir ¢alisma

alanim tegkil etmektedir.

Aripiprazol; sizofreni, sizoafektif bozukluk, bipolar bozukluk ve tedaviye direngli
major depresyon endikasyonlarinda kullanilan, atipik antipsikotikler sinifinda bulunan bir
ilagtir (Harrison ve Perry, 2004; Shapiro vd., 2003). Diger atipik antipsikotik ilaglar
arasinda ekstrapiramidal etkiler basta olmak iizere yan etkiler agisindan daha giivenilir
oldugu gosterilmistir (Boettger vd., 2015; Haddad ve Sharma, 2007). Essiz etki
mekanizmasina sahip bir ilag olan aripiprazol; dopamin D2, D3, D4 ve serotonin 5-HT1a
reseptorleri lizerinde parsiyel agonistik, 5-HT2a reseptorlerinde antagonistik aktiviteye
sahiptir ve bir dopaminerjik-serotonerjik sistem stabilizatorii olarak kabul edilmektedir
(Jordan vd., 2002; Shapiro vd., 2003). Aripiprazoliin ¢esitli agri sendromlarindaki
etkinligini inceleyen kisith sayidaki c¢alismalar periferik antinosiseptif aktivitesi

oldugunu ortaya koymus ve bazi kronik agr1 olgularinda da fayda saglayabilecegini



gostermistir (Almeida-Santos vd., 2015; Fei vd., 2012; Kasahara vd., 2011). Ayrica
dopaminerjik ve serotonerjik transmisyonun, agrt modiilasyonunda 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir (Li vd., 2019; Martikainen vd., 2018). Nitekim noropatik agr modellerinde
aripiprazoliin koruyucu etkisini gosteren kisitli sayida ¢alisma bulunmakla birlikte
(Khalilzadeh vd., 2020; Kinga vd., 2019) fibromiyalji modellerindeki etkisine yonelik bir

calisma bulunmamaktadir.

Bu bilgilerden hareketle bu tez calismasinda aripiprazoliin noropatik agri ve
fibromiyalji lizerine olasi etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Bu amagla noropatik agri
tizerine etkinin degerlendirilmesi i¢in kronik konstriksiyon hasar1 (KKH) ile indiiklenen
noropatik agri modeli ve fibromiyalji iizerine etkinin degerlendirilmesi i¢in rezerpin ile
indiikklenen fibromiyalji (RIF) modeli olmak {izere iki farkli deneysel modelde
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan 1, 5 ve 10 mg/kg aripiprazoliin olas1 antiallodinik
etkisinin elektronik von Frey cihazi ile degerlendirilmesi ve referans ilaglar olarak
sirastyla 30 mg/kg pregabalin ve 30 mg/kg duloksetin etkileri karsilagtirilmasi
planlanmistir. Ayrica her iki modelde de olusturulan iki gruba aripiprazol ile referans
ilaglarin kombine uygulamasi yapilarak saglayabilecegi avantajin degerlendirilmesi de

amaglar arasinda yer almaktadir.



2. KAYNAK BILGiSi
2.1. Agn

Agn, toplumda yas gozetmeksizin siklikla goriilen ve bireyleri regeteli veya
regetesiz ilag kullanimina iten en Onemli saglik problemlerinden biridir. Agrinin
fizyolojisinde birden ¢ok mekanizma bulundugu bilinmektedir. Agrinin siibjektif bir
deneyim ve kompleks mekanizmalar igeren bir siire¢ olmasi sebebiyle agrinin
degerlendirilmesi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi kolay olmamaktadir.
Agrimin smiflandirilmasi veya semptomlarin belli agr1 tiplerine gore alt gruplara
ayrilmasi, agrimin  degerlendirilmesinde ve tedavisinde yardimecr olmaktadir.

Uluslararas1 Agr1 Calismalart Toplulugu (IASP) tarafindan agri; “Gergek veya
olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal
ve duygusal bir deneyim” seklinde tamimlanir (Merskey ve Bogduk, 2002). Bu tanima
gore agrinin siibjektif bir deneyim oldugu goriilmektedir. Bir¢ok faktor (cinsiyet, din, dil,
1k, sosyokiiltiirel ¢evre...) agr1 esigini, dolayisiyla da agrili uyarana tepkiyi belirler. Bu
sebeple agrinin Olclilmesi ve degerlendirilmesi, buna bagl olarak tedavi stratejisinin
belirlenmesi kolay olmamaktadir. Cogunlukla agri, viicutta bir problem olduguna isaret
eder ve bu uyarici rolii ile agr1 koruyucudur, hatta bazi durumlarda hayatta kalma igin
gereklidir. 1ASP verilerine gore kronik agri diinya genelinin yaklasik %20’sini
etkilemekte ve beraberinde demoralizasyon ve fonksiyonel bozukluklar goriilmesi
sebebiyle hem 1zdirabin hem de ekonomik yiikiin biiylik bir kaynagi haline gelmektedir
(IASP, 2004). Buna ragmen Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi’nda (ICD-10) kronik
agr teshisleri sistematik degildir. 2019 Mayis’ta Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kronik
agriy1 igeren ilk versiyon olan ICD-11’1 tanitmistir (http-1). Kronik agr1 siniflandirmasi
bilimsel kanitlara ve biyopsikososyal modele dayanarak IASP tarafindan yapilmistir.

Kronik agr ii¢ aydan daha uzun siiren veya tekrarlayan agri olarak tanimlanmaktadir.
2.1.1. Agrimn epidemiyolojisi

Semptomlarin siibjektif olmasi1 ve bazi durumlarin tanimlar1 ve teshislerine iligkin
fikir birligi olmamas1 sebebiyle agr1 epidemiyolojisinin belirlenmesi olduk¢a zordur.
DSO’niin  diinya genelindeki merkezlerinde birinci basamak saglik hizmetleri
kapsaminda yaptig1 bir calismaya gore kronik agr1 sikliginin %21,5 oldugu goriilmektedir
(Gureje vd., 1998; IASP, 2004). Bu da yaklasik olarak her 5 kisiden 1 kiside kronik agr1

sikdyeti oldugunu gostermektedir. S6z konusu arastirma kapsaminda iilkemizde



Ankara’da yapilan ¢alisma sonucu kronik agri sikligi %28,9 olarak tespit edilmistir.
Tahmini olarak Amerika’da 100 milyon yetiskinin kronik agr1 yasadigi ve yetiskinler i¢in
recetelenen tiim ilaglarin %10.1’inin analjezikler oldugu belirtilmekte ve Amerika’da
2010 yil1 verilerine gore yillik agr1 maliyetinin 560-635 milyar dolar arasinda oldugu

tahmin edilmektedir (Institute of Medicine, 2011).
2.1.2. Agrimn fizyolojisi

Cevreden gelen zararli uyarilar1 tespit ederek agri hissine sebep olan ilk adim
“nosiseptorler” olarak bilinen primer duyusal néronlarin stimiilasyonudur. Bu zararl
uyaranlari algilayarak bunlardan kag¢inilmasi i¢in gerekli tepkiyi olusturmalar1 sebebiyle
nosiseptorler, viicut biitlinliigiiniin korunmasinda 6nemli role sahiptirler. Bu nedenle
yalnizca belli bir esige ulastiktan sonra aktive olup aksiyon potansiyeli (AP) olustururlar.
Reseptorleri aktive eden bu zararli stimiilasyon, cesitli bilesiklerin (6r: serotonin,
bradikinin, histamin, P maddesi, prostaglandinler) salimmini saglar (Pasero ve
McCaffery, 2011). Nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslayan agrinin fizyolojik siireci
transdiiksiyon, kondiiksiyon (iletim), transmisyon asamalarini izler ve persepsiyon

(algilanma) gerceklesir.

Transdiiksiyon; kimyasal, termal veya mekanik zararli uyarinin nosiseptor
diizeyinde elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesi siirecini tanimlamaktadir. Agr1 reseptorii
olarak da adlandirilan nosiseptorler, miyelinsiz C-lifleri ve kismen miyelinli Ad-liflerinin
serbest uclarinda bulunan ve uyarana 6zgii modifiye olabilen 6zellesmis noronlardir
(Dubin ve Patapoutian, 2010; Woolf ve Ma, 2007). Nosiseptorler, zararli ve zararsiz
uyaranlar1 ayirt ederler; mekanik, termal veya kimyasal uyarilara duyarlidirlar ve bu
spesifik uyaranlara gore (termal nosiseptor gibi) siniflandirilirlar (Pasero ve McCaffery,
2011). Nosiseptorlerin ekzojen veya endojen maddeler ile aktive edilebilirler. Bu endojen
maddeler i¢inde inflamatuvar mediyatorler (bradikinin, prostaglandinler, arasidonik asit
tiirevleri), norotransmitterler (eksitator amino asitler, ndrokininler, serotonin,
noradrenalin, histamin) ve biiylime faktdrleri (sinir biiyiime faktorii, NGF) yer almaktadir
(Julius ve Basbaum, 2001). Duyu esigine ulasildiktan sonra nosiseptor aktivasyonu,
depolarize edici Ca?* akimini baslatir, distal aksonlar1 depolarize eder ve hiicre icine Na*
girisini baglatir (Mirchandani vd., 2011). Boylece AP baslamis olur ve hasar bdlgesinde
ve cevresinde kolesistokinin, P maddesi, bradikinin, histamin ve serotonin gibi ¢esitli

peptid ve mediyatdrler saliverilir. Bunlar sayesinde vaskiiler permeabilite ve nosiseptor



duyarlilig: artar (Wang vd., 2005). Baslatilan bu uyari, periferik nosiseptorlerden dorsal
boynuza miyelinli ve miyelinsiz lifler aracilig: ile iletilmektedir. Nosiseptif sinir lifleri
miyelinizasyon derecesi, ¢ap ve iletim hizlarina gore siniflandirilirlar. Periferik sinir
sisteminde Ap-lifleri, Ad-lifleri ve C-lifleri olmak {izere ii¢ ana duyusal lif tipi
bulunmaktadir ve tigliniin de farkli duyusal bilgileri algilamasina ve tagimasina izin veren
farkli 6zellikleri vardir. Ad-lif aksonlar1 miyelinlidir ve aksiyon potansiyellerinin santral
sinir sistemi (SSS) i¢inde yaklasik 20 m/s gibi yiiksek bir hizda dolasmasina izin verirler.
Diger tip ise daha yavas iletim saglayan, miyelinsiz C-lifi aksonlaridir. iletimin hiz1
dogrudan duyusal ndéron aksonlarinin ¢api ve miyelinli olup olmadiklar ile iligkilidir.
Birgok nosiseptdr kiiciik ¢apli miyelinsiz aksonlara (C lifleri) sahiptir, Schwann hiicreleri
ile gevrili halde bulunur ve 0.4-1.4 m/s hizda iletim saglar (Dubin ve Patapoutian, 2010).
I¢lerinde C-lifleri primer afferentlerin en kiigiik ve en yavas iletim saglayan miyelinsiz lif
tipini olusturmaktadir. C-liflerinin aktive olma esigi digerlerinden daha yiiksektir ve
selektif olarak nosiseptif ve agrili uyariyr algilarlar (D’Mello ve Dickenson, 2008).
Dolayisiyla sicak bir firina dokunmak gibi klasik bir 6rnekte; Ad-lifleri ani, iyi lokalize
ve kisa siireli keskin agr1 olan “ilk agri”y1 iletirken; sonradan hissedilen ge¢ agriy1 veya
“sekonder agr1”y1 C-lifleri iletir (Mirchandani vd., 2011). Sekonder agr1, gecikmeli olarak
yanma, batma seklinde hissedilen ve genellikle uzun siire devam eden, bazi olgularda
kotiilesen bir agriyr tarif etmektedir. Somatoduyusal sistemin tiim primer duyusal
noronlart gibi, nosiseptorlerin de hiicre govdeleri dorsal kokte veya trigeminal
gangliadadir ve tek bir aksondan dallanarak periferdeki hedefleri innerve etmek iizere
periferik dallara ve ikinci sira nosiseptif noronlar ile sinaps yapmak iizere SSS’e giren
santral aksona ayrilmaktadir (Woolf ve Ma, 2007). Periferdeki primer nosiseptorlerden
gelen zararli uyarimin dorsal boynuzdaki hiicre govdelerine taginmasi transmisyon olarak
adlandirilir (Mirchandani vd., 2011). Bagka bir deyisle transmisyon; impulslarin
sensoriyel sinir sistemi boyunca yayildigi asamadir (Aydin, 2002). Primer afferentler
omurilik dorsal boynuzundaki ikinci sira noronlarla sinaps yapmakta ve dorsal boynuza
eksitator sinyaller getirmektedir. Bu ikinci sira noronlar, dorsal boynuzun laminalasma
gosteren bolgelerinde bulunmakta ve her bir lamina farkli hiicresel yapilardan
olusmaktadir. Rexed laminalar1 ad1 verilen bu katmanlar fonksiyonlarina gore 10 tipte
siniflandirilmaktadir ve omurilik enine kesitindeki anatomik yapilart Sekil 2.1.°de
Ozetlenmektedir. Bunlardan lamina I hiicreleri genellikle zararli ve termal uyarilara cevap

verilmesi, lamina II duyusal girdinin “agrili” olarak algilanmasinda rol oynarken lamina



V noronlar1 AP, Ad ve C-liflerinin aksonlarindan gelen bilgiyi karsilamakta ve bilginin
spinotalamik yolak iizerinden talamus ve beyin sapina projekte edilmesinde rol
almaktadir (Khalid ve Tubbs, 2017). Lamina |-V spinotalamik yolak {izerinden talamusa
ve spinobulbar yolak {izerinden parabrakiyal niikleus, periakuaduktal gri (PAG), rostral
ventromedial medulla (RVM) gibi subkortikal yapilara projeksiyon saglarken; lamina II
GABA, glisin ve enkefalinler gibi opioidleri diizenleyen inhibitor interndronlar igermekte
ve spinotalamik-spinobulbar projeksiyon néronlari iizerinde modiilator etki
gostermektedir (Benarroch, 2008). Bu yolaklar disinda nosisepsiyonla iligkisi gosterilen
c¢ikici yolaklar i¢cinde spinotalamik yolak, spinoretikiiler yolak, spinomezensefalik yolak

ve spinoservikal yolak yer almaktadir (Willis, 1985).

Dorsal root

Ventral root

Sekil 2.1. Omurilik enine kesitinde anatomik yapilar (Khalid ve Tubbs, 2017).

Rexed laminalarindaki (I-X) hiicre ve baglantilar belirtilmistir. Genis
capli, miyelinli afferentleri (1) posterior funiculus iizerinden medial
olarak dorsal koke girerken, kiigiik ¢apli afferentler (2) substantia
gelatinosa yakimindan lateral olarak girer. Bu da duyusal bilginin
islenme siirecini etkiler. Bu afferentler daha sonra internéronlarla (3)
veya bazi durumlarda motor néronlarla (4) dogrudan baglanir.

Nosiseptif ¢ikict yolaklarin en 6nemlilerinden biri olan spinotalamik yolagin
sinyalleri, medulla iizerinden omurilikten yukar: tasmirlar ve talamustaki néronlarda
sinaps yaparlar. Burada talamustaki sinirler aracilig1 ile somatoduyusal korteksin agriy1
algilayan cesitli bolgelerine sinyal gonderilir (Mirchandani vd., 2011). Zararli uyarilarla

baslayan bilgi transmisyonu ile iliskili noronal aktivitenin sonucu olarak goriilen



persepsiyon, agrinin bilingli bir sekilde farkindaligi olarak nitelendirilebilir. Zararli uyari
ile olusan bilgi transmisyonu algilama i¢in bir esik degere ulastiginda, kortikal ve
subkortikal gri madde arasinda bir bilgi ag1 olusturmaktadir (Pasero ve McCaffery, 2011).
Agr deneyimi, sinyallerin beynin kortikal yapilarina ulagmasi ile gerceklesmektedir
(Mirchandani vd., 2011). Algiy1 ¢evreleyen fizyoloji karmasiktir ve iyi anlagilmamistir,
ancak biligsel ve davranigsal fonksiyonlarin agriyr modifiye edebildigi bilinmektedir.
Gevseme, dikkat daginikligi, meditasyon ve olumlu zihinsel diisiinme agr1 algisini giiclii
bir sekilde etkileyip agriy1 azaltabilmekte veya benzer sekilde depresyon veya anksiyete
gibi durumlar genellikle agr1 hissini arttirmaktadir (Tsatali vd., 2014). Zararli uyarana
karsi olusturulan afferent girdinin modiilasyonu periferden kortekse her diizeyde
gerceklesebilmektedir. Periferik ve santral sinir sistemleri arasinda bir bag gorevi goren
dorsal boynuz, fizyolojik modiilasyonun gerceklestigi 6nemli bir merkezdir. Dorsal
boynuzda modiilasyonu saglayan dort mekanizma vardir: (i) endojen opioidlerin primer
afferentler ile ikinci sira ndronlar arasinda presinaptik inhibisyon saglamasi, (ii)
segmental (lokal) inhibisyon; inici yolaklardan bagimsiz olarak dorsal boynuzda inhibitor
norotransmitterler (GABA, glisin) aracili lokal inhibisyon saglanmasi, (iii) kapi-kontrol
teorisi; fizyolojik bir “kap1” gorevi yapan inhibitdr bir interndéron araciligiyla non-
nosiseptif AB-liflerinin aktivitesinin Ad- ve C-liflerinden gelen nosiseptif sinyali inhibe
etmesi, (iv) inici inhibisyon: ortabeyinden baglatilan inhibitor yolaklarda 5-HT,
noradrenalin, dopamin gibi ndrotransmitterler aracili agr1 modiilasyonu mekanizmalari
tamimlanmustir (Li vd., 2019; Melzack ve Wall, 1965; Serpell, 2008). Inici ve ¢ikici agri
yolaklar1 Sekil 2.2.’de 6zetlenmistir. Inici inhibitdr yolaklar; hipotalamus, amigdala ve
rostral anterior singulat korteks gibi ¢esitli beyin bolgelerinden baslatilmakta, ortabeyinde
PAG’e iletilmekte ve buradan RVM araciligiyla spinal dorsal boynuzlara projekte
edilmektedir (Kwon vd., 2014). Bu sekilde nosiseptif trafik dogrudan veya dolayli yoldan

etkilenerek agr1 algist degismektedir.
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Sekil 2.2. Inici ve ¢ikict agri yolaklar: (Steeds, 2016).

2.1.3. Agrimn siniflandirilmasi

Agrimin simiflandirilmasi veya semptomlarin belli agri tiplerine gore alt tiplerine
ayrilmasi, agrinin degerlendirilmesinde ve tedavisinde yardimci olmaktadir. Agrinin
siiflandirilmasi literatiirlerde farkli sekillerde mevcut olmakla birlikte bazi kategoriler
siklikla tercih edilmektedir. IASP Taksonomi Alt Komitesi (2002), agriy1 bes eksenli bir
kodlama sistemi seklinde smiflandirmistir (Merskey ve Bogduk, 2002). Bu
siniflandirmaya gore birinci eksen agrinin yer aldigi viicut bolgesini, ikinci eksen agrinin
etkiledigi sistemleri, {i¢iincii eksen agrinin olusum siirecini ele alirken; dordiincii eksen
hastanin ifadesine gore agrinin baslangicindan itibaren agr1 siddetini ve besinci eksen ise
agrinin etiyolojisini belirtmektedir. Bu karmagik siniflandirma yaninda kismen daha sik

kullanilan bir siniflandirmada ise agr1 gesitleri dort ana baslik altinda 6zetlenebilmektedir
(Prithvi Raj, 2007);
1. Norofizyolojik mekanizmaya gore; nosiseptif, somatik, viseral, ndropatik (non-

nosiseptif), psikojenik.



2. Siireye gore; akut, kronik.

3. Etiyolojisine gore; kanser agrisi, post-herpetik nevralji, orak hiicre anemisine baglh

agri, artrit agrisi.
4. Bolgesine gore; bas agrisi, yiiz agrisi, bel agrisi.

Aydin ise agr1 i¢in sik kullanilan simiflandirmalar1 agrinin baglama siiresi, mekanizmasi

ve kaynaklandig1 bolge dikkate alarak su sekilde 6zetlemistir (Aydin, 2002);

1. Agrinin baslama siiresine gore
a. Akut agn
b. Kronik agri

2. Mekanizmalaria gore
a. Nosiseptif agr1
b. Noropatik agri
c. Psikosomatik (psikojenik) agr1
d. Kanser agrisi

3. Kaynaklandig1 bolgeye gore
a. Somatik ve viseral agri
b. Sempatik agri
c. Periferik agr

2.2. Noropatik Agn

Somatoduyusal sistem; eksternal diinyadan (gorme, duyma, koku alma) ziyade
bagsli basina viseral organlar hakkindaki bilgiyi karsilayan bir kavramdir. Somatoduyusal
sinir sisteminde meydana gelen bir lezyon veya hastalik, yalnizca fonksiyon bozukluguna
degil, agr1 duyarliliginin artmasina ve spontan (siiregiden) agriya da sebep olmaktadir.
IASP tarafindan noropatik agri; somatoduyusal sinir sistemindeki bir lezyon veya
hastaliktan kaynaklanan agr1 tipi olarak tanimlanmaktadir (Merskey ve Bogduk, 2002).
Bu tanima gore ndropatik agri, ndrolojik teshis kriterlerine dayanan ve gesitli yontemlerle
(goriintiileme yontemleri, biyopsiler, laboratuvar testleri gibi) gdsterilebilen bir lezyon
veya hastalik (vaskiilit, diabetes mellitus gibi) ile karakterize bir klinik tanidir, teshis
degildir. Noropatik agri siirekli olarak devam eden bir agr1 olabilir veya tekrarlayan agrili
ataklar seklinde ortaya cikabilir. Noropatik agrinin baslamasinda ve devamlilifinda
santral ve periferik mekanizmalar bulunmakta ve patofizyolojisinde immiin ve

inflamatuvar reaksiyonlarin da yer aldig1 gosterilmistir. Noropatik agri; diabetes mellitus,



norodejeneretif, vaskiiler veya otoimmiin durumlar, tiimdr, travma, enfeksiyon, toksinlere
maruziyet veya herediter hastaliklar sebebiyle olusabilmekle birlikte idiyopatik
noropatiler gibi etiyolojisi bilinmeyen noérolojik durumlar ile de ortaya ¢ikabilir (Scholz
vd., 2019). Noropatik agr1 ¢esitleri iginde periferik olarak trigeminal nevralji,
postherpetik nevralji, periferik sinir hasarina bagli agri, post-ampiitasyon agrisi, agrili
polindropatiler gibi drnekler yer alirken santral olgularda ise spinal kord hasari, inme-
sonrasi agr1, multipl skleroza bagli agr1 gibi agr1 sendromlar1 yer almaktadir (Colloca vd.,
2017).

2.2.1. Noropatik agrimin epidemiyolojisi

Noropatik agr1 goriilme sikliginin belirlenmesi, teshisinin ve takibinin zor olmasi
sebebiyle epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmasi kolay olmamaktadir. Global
poplilasyonun yaslanmasi, diabetes mellitus goriilme sikli§inin artmasi ve kanser
hastalarinin kemoterapi sonrasi sagkalim sikliginin artmasi gibi sebepler ile ndropatik
agr1 goriilme sikhiginin da arttigr distiniilmektedir (Colloca vd., 2017). Farkli tilkelerde
gerceklestirilen genis capli bir epidemiyolojik caligmaya goére (Torrance vd., 2006)
noropatik agr1 kadinlarda, erkeklere kiyasla; 50 yas ve lizeri hastalarda 49 yas ve alt1
hastalara kiyasla daha sik goriilmektedir ve siklikla bel, boyun, kol ve bacaklari
etkilemektedir. Bu verilerle uyumlu sekilde 12000°den fazla nosiseptif ve noropatik
tipteki kronik agrili hasta ile gergeklestirilen bagka bir calismada tiim hastalarin %40°1inda
noropatik agri semptomlar1 goriildiigi bildirilmistir (Freynhagen vd., 2006). Genel
poplilasyonda ise noéropatik agri prevalansinin %6.9 ila %10 arasinda oldugu tahmin

edilmektedir (Van Hecke vd., 2014).

2.2.2. Noropatik agrinin klinik belirtileri

Noropatik agr1 kendiliginden baslayip siiregiden (spontan) sekilde veya uyari ile
baslayan sekillerde hissedilebilir. Uyaridan bagimsiz hissedilen agr1 genellikle parestezi
seklinde baslayip disestezi seklinde devam etmekte ve yakici, yirtici-delici veya saplanici
sekillerde hissedilmektedir (Woolf ve Mannion, 1999). Uyan ile baslayan agri ise
genellikle mekanik, termal veya kimyasal olabilen agrili uyarana verilen artmis cevap
(hiperaljezi) veya normalde agrisiz olan uyariya verilen agri cevabi (allodini) ile
karakterizedir (Merskey ve Bogduk, 2002). Hiperaljezi, nosiseptorlerin sensitizasyonu
sonucu uyartya karsi afferent aktivitenin arttig1 bir klinik semptomu karsilarken allodini

ise daha ¢ok santral sinir sisteminde meydana gelen degisimler ile iliskilendirilmektedir
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(Campbell ve Meyer, 2006; D’Mello ve Dickenson, 2008). Noropatik agrida negatif
(duyu azalmasi/kayb1) ve pozitif (hiperaljezi, allodini) duyusal semptomlarin birlikte

ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
2.2.3. Noropatik agrinin patofizyolojisi

Insanlarda ve hayvanlardaki laboratuvar yontemlerinden elde edilen verilere gore
agrinin birden ¢ok mekanizma iizerinden olustugu ve kontrol edildigine dair kanitlarin
arttig1 goriilmektedir. Buna ek olarak, bu mekanizmalar duragan degil, agr1 devam ettikce
degisebilen mekanizmalardir. Glinlimiize kadar noropatik agrinin altinda yatan cesitli
mekanizmalar aydinlatilmistir. Noropatik agriya sebep olan periferik hastaliklarin
patolojisinde siklikla kiigiik miyelinsiz C-lifleri ve miyelinli A-lifleri, diger bir deyisle
AP ve AJ lifleri yer almaktadir (Finnerup vd., 2016). Bunun sonucunda omurilik dorsal
kok noronlarindaki duyusal sinyaller ile disinhibisyon veya fasilitasyon mekanizmalari
da degismektedir. Bu degisiklikler duyusal yolaklar1 hipereksitabilite yoniinde
degistirmekte ve periferdeki degisimlerin zaman ig¢inde beyne ge¢mesi ile ndropatik agri
durumu kronik hale gelmektedir (Colloca vd., 2017). Noropatik agr1 patofizyolojisinde
periferik ve santral mekanizmalarin yer aldig1 ve ¢esitli immiin olaylarin gerceklestigi

bilinmektedir. Bu mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir;

2.2.3.1. Periferik mekanizmalar
2.2.3.1.1. Nosiseptir sensitizasyonu

Nosisepsiyon ve agrinin algilanmasi, yalnizca dokuya potansiyel olarak zarar
verebilecek diizeyde basing ve sicaklik ile veya toksik molekiiller ve inflamatuvar
mediyatorler ile meydana gelmektedir. Transdiiksiyon sirasinda saliverilen peptid ve
mediyatorler arasindaki etkilesimler inflamatuvar yaniti olustururken, yakindaki
nosiseptorler de uyarilmaktadir ve bunun sonucu olarak periferik nosiseptor
sensitizasyonu olugmaktadir (Mirchandani vd., 2011). Nosiseptér sensitizasyonu
hipotezine gore kendisi hasar alan, ve/veya kendisi hasar almayan, ancak hasar alan
bolgeyi innerve eden nosiseptorler duyarlilagsmakta (sensitize olmakta) ve spontan
aktivite gostermektedir (Campbell ve Meyer, 2006). Sensitize olan nosiseptorlerde
goriilmeye baglayan spontan aktivitenin, agrinin devam etmesini sagladigi ve hiperaljezi
gelisimine yol agtig1 diistiniilmektedir. Lisofosfatidik asit gibi lipid metabolitlerin de
noropatik agrida nosiseptor sensitizasyonuna sebep olarak etkili oldugu gdosterilmistir

(Ueda, 2012). Diger yandan trofik faktorler, duyusal ve motor sinirlerde devamli bir
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etkiye sahiptir. Trofik faktorlerin hem hasarli hem de hasarsiz afferentleri etkiledigi one
striilmiistiir. Bu hipoteze gore hasarli aksonlar periferik dokular ile baglantilarini
kaybettiklerinden trofik etkilerini de kaybetmektedir. Denerve dokularda ise sinir biiyiime
faktorii (NGF) gibi trofik faktorlerin ekspresyonu artmakta ve hasar almayan lifleri
etkilemektedir (Treede, 2012). Sinir hasari, biliylime faktorlerinin ekspresyonunda
degisikliklere sebep olmaktadir (Leinninger vd., 2004). Nosiseptorlerin sensitizasyonuna
aracilik eden 6nemli bir reseptor de spesifik olmayan katyon kanallarinin gegici reseptor
potansiyeli (TRP) ailesidir. TRP vanilloid 1 (TRPV1) kanal1 bu ailede 6nemli rolleri olan
bir reseptor tipidir. Sicaklik, asidite ve kapsaisin ile aktive olan bu reseptorler, Ad ve C
liflerinde yiiksek oranda eksprese edilirler (Lumpkin ve Caterina, 2007). TRPV1
ekspresyonunda NGF’nin de rolii oldugu ve TRPV1 kanallarinin noropatik agri
modellerinde up-regiile oldugu gosterilmistir (Cortright ve Szallasi, 2004; Hong ve
Wiley, 2005). Bahsedildigi gibi denerve dokudaki asiri-trofik etkiler, nosiseptor

sensitizasyonu ile iliskilendirilmektedir.

2.2.3.1.2. Sempatik devamlilik

Bazi ndropatik agr1 olgularinda sempatik sinir sisteminin anestezik ilaglar ve a-
adrenerjik reseptor antagonistleri ile blokaji, agr1 yitimini saglamaktadir (Raja ve Treede,
2012). Bu tip agr1 “sempatik olarak devam ettirilen agr1” olarak tanimlanmaktadir. Sinir
hasar1 olusan bolgelerdeki nosiseptorler hasar almasa dahi noradrenaline karsi sensitize
oldugundan agr1 devam etmekte ve sempatik olarak devam ettirilen bu agr1 mekanizmasi

belirli ndropatik agr1 olgularinin patogenezinde 6nemli yer tutmaktadir.

2.2.3.1.3. Ektopik desarjlar

Noropatik agr1 sendromlarinda afferent noronlarin anormal ektopik eksitabilitesi
pozitif semptomlar olusturmaktadir. Parestezi ve disesteziler, miyelinli AP liflerinin
spontan agirimi ile meydana gelmektedir. Ince ve miyelinsiz A8 ve C liflerinde
eksitabilitenin degismesi de delici ve yakici bir agriya sebep olmaktadir (Nickel vd.,
2012). Ao ve C liflerindeki bu spontan asirimin ise, noropatik agrida anormal sekilde
eksprese edilip asir1 aktif olan Na* kanallar ile iligkili oldugu gosterilmistir (Amir vd.,
1999). Bu kanallar kii¢iik DKG hiicrelerinde bulunan, bu nedenle nosiseptorlerdeki AP
olusumunda ve iletiminde de rol aldig1 diisiiniilen kanallardir. Simdiye kadar tespit edilen
dokuz voltaj-kapili Na* kanalindan (NaV1.1-NaV1.9) ozellikle NaV1.7, NaV1.8 ve
NaV1.9’un agr1 deneyimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Cummins vd., 2007). Bunun

12



sonucunda Na" kanallarini inhibe eden ilaglarin noropatik agri tedavisinde
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Nitekim yapilan ¢alismalar ile Na* kanallarin1 bloke
eden antikonviilzan karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin ve antiaritmik lidokain ve
meksiletin gibi ilaglar ndropatik agrinin giderilmesinde etkili bulunmus ve bazilari
klinikte bu endikasyonda kullanilmaya baslamistir (Gilron vd., 2006). Trisiklik
antidepresanlar da baska yolaklar lizerinden sodyum kanallarin1 bloke etmektedir ve
glinlimiizde noropatik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Selektif serotonin geri-alim
inhibitorlerinin (SSRI) genellikle néropatik agri i¢in etkisiz kabul edilmesinin sebebi de
sodyum kanallar iizerinde etkili olmamalaridir (Nickel vd., 2012). Bir antiepileptik ilag
olan topiramatin da agrili diyabetik ndropati modelinde néropatik agriy1 hafifletici etkisi
oldugu gosterilmistir (Raskin vd., 2004). Farmakodinamik olarak topiramatin voltaj-
bagimli Na* kanallarin1 bloke ettigi, GABA-aracili klor akiminin artisma etki ettigi,
glutamat-aracili ndrotransmisyonu inhibe ettigi ve voltaj-bagimli Ca?* kanallarinda igeri
Ca?* akisini azalttii bilinmektedir (Guerrini ve Parmeggiani, 2006). Noronal hasar
sonucu sensitize oldugu gosterilen voltaj-bagimli Ca?" kanallarmin 028 alt-biriminin
ekspresyonundaki degisimler, allodini gelisimi ile iligkilendirilmistir (Luo vd., 2001).
Noropatik agrida birinci sira tedavide kullanilan ilaglar olan gabapentin ve pregabalinin

de bu alt-birimi inhibe ederek etki gosterdikleri kabul edilmektedir (Gilron vd., 2006).

2.2.3.2. Santral mekanizmalar

Periferik mekanizmalar ile agiklanamayan bazi ndropatik agri sendromlarinda
santral sinir sistemi ile iligkili adaptif ve maladaptif degisikliklerin yer aldig: fikri kabul
gormistiir. “Santral sensitizasyon”, santral sinyalleri ileten ndronlarda olusan artmis
cevabi karsilayan bir terimdir (Merskey ve Bogduk, 2002). Normalde zararli uyarinin
bitmesinin ardindan kisa siirede ortadan kalkan ve adaptif bir siire¢ olan santral
sensitizasyon, yogunlugu fazla olan anormal somatoduyusal girdilerin uzun siire devam
etmesi ve SSS’deki eksitatdr sinaptik transmisyonun siirekli olarak artmasi sonucu
noroplastik degisimlere yol agabildigi i¢in bir sinaptik plastisite formu olarak da kabul
edilmekte ve kronik agri ile sonuglanabilmektedir (Kwon vd., 2014; Sandkiihler vd.,
2000). Agn iletiminde yer alan yolaklardaki eksitator ve inhibitdr girdiler arasindaki
dengenin bozulmasi agr esiginde ve agr1 yogunlugunda degisikliklere sebep olmakta ve

hasarsi1z bolgelerde dahi agr1 hissedilmesinde rol oynamaktadir.
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2.2.3.1.4. Reorganizasyon

Reorganizasyon veya yeniden organizasyon kavrami, dorsal boynuzda asir1 zararh
uyaran stimiilasyonunu takiben meydana gelen sinir hasari, apoptotik veya eksitotoksik
hiicre 6liimii gibi olaylar sonucunda beyin ve omurilikte meydana gelen morfolojik
degisimleri igermektedir (Sandkiihler vd., 2000). Duyusal ve motor sistemlerin
reorganizasyonu omurilik, beyin sapi, talamus ve korteks gibi ¢esitli diizeylerde meydana
gelebilir (Chen vd., 2002). Reorganizasyon olay1 ¢esitli ¢aligmalarda kanitlart sunulan
onemli bir noropatik agr1 mekanizmasidir (Wrigley vd., 2009). Kronik agr1 ve sinir
hasarlarinda bu olay, kronik nosiseptif girdiye verilen santral bir maladaptif yanit olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

2.2.3.1.5. Wind-up fenomeni ve sinaptik plastisite

Ik olarak Mendell ve Wall tarafindan 1965 yilinda tanimlanan “wind-up
fenomeni”, periferik bir sinirin C-liflerini aktive edecek diizeyde sabit bir yogunluk ile
diisiik frekansli ve tekrarli stimiilasyonu sonucunda dorsal boynuz hiicrelerinde olusan
yanitin progresif sekilde artmasidir (Mendell ve Wall, 1965). Wind-up saniyeler i¢inde
gerceklesmekte ve sensitizasyonun kisa donemli bir formunu olusturmaktadir. Ancak bu
deneysel ortamda tespit edilmis bir olay olup santral sensitizasyon ile karistirtlmamalidir.
Wind-up fenomeni ayni stimulusun daima ayni yaniti olusturmayabilecegini agikca
gostermesi sebebiyle omurilikte duyusal siireclerin anlagilmasi agisindan bir doniim

noktasi olarak kabul gormektedir (Woolf, 1996).

SSS’nin major eksitatdr ndérotransmitteri olan glutamatin agr1 sinyali iletisinde rol
aldig1 bilinmektedir. Periferik agri sinyallerinin iletiminin {i¢ tip glutamat reseptdriiniin
rol aldigi bildirilmistir: a-metil-4-izoksazolopropiyonik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve metabotropik G-proteini kenetli glutamat reseptorleri (D’Mello ve
Dickenson, 2008). Bu reseptorler icinde NMDA reseptorlerin aktivasyonu, wind-up
fenomeni ile iligkilendirilmistir (Dickenson ve Sullivan, 1987). AMPA reseptorler ise
spinal nosiseptif transmisyon ile iligkili bulunmustur (Wang vd., 2010). Sinaptik
plastisiteye olan etkileri ile 6ne ¢ikan iki 6nemli olay “uzun dénem potansiyasyon (UDP)”
ve “uzun dénem depresyon (UDD)” olaylaridir. Bu olaylar hafiza ve bellek ile iliskili
olarak ortaya ¢ikmakla birlikte agr1 algisindaki rolleri de aydinlatilmaya baslamistir
(Klein vd., 2004). UDP; afferentlerin tetanik stimiilasyonu ile baglayan postsinaptik

yanitlarin arttig1 ve stimiilasyon kesildiginde dahi devam etmesi sebebiyle afferentlerden
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bagimsiz oldugu kabul edilen bir fenomendir (Eide, 2000). Akut sinir hasarinin C-
lifleriyle baslatilan transmisyonda UDP’ye yol actig1 ve bu etkide TNF-o’nin da rolii
oldugu gosterilmistir (Liu vd., 2007; Zhang vd., 2004). UDD ise 6zellikle AMPA reseptor
aktivasyonu aracili olmak {izere sinaptik transmisyonun uzun siireli yetersiz kalma
durumu ile olusmaktadir (Collingridge vd., 2010). Dorsal boynuzda UDP ve UDD’nin
olusmasinda glutamat ve baz1 diger ndrotransmitterlerin reseptorlerini igeren
mekanizmalar ve hiicre i¢i sinyal kaskadlar1 yer almaktadir (Campbell ve Meyer, 2006;
Collingridge vd., 2010). Bu iki olay santral sensitizasyona yol agan ve uzun dénemde

goriilen iki fenomen olarak kabul gérmektedir.

2.2.3.1.6. Sinaptik mekanizmalar

Omurilik, nosiseptif duyusal girdinin beyine iletimini giliglii presinaptik ve
postsinaptik inhibitér mekanizmalar ile kontrol etmektedir. Presinaptik ve postsinaptik
inhibisyon, lokal inhibitér interndronlar ve inici inhibitor lifler ile kontrol edilmektedir
(Mendell ve Wall, 1965). Sinaptik mekanizmalar AP’nin primer afferent Ad- veya C-
liflerinin presinaptik ucuna gelmesi ve postsinaptik reseptorlerden norotransmitter
saliverilmesi 1ile tetiklenen postsinaptik akimlar1 igeren mekanizmalardir. Sinaptik
transmisyon; norotransmitter saliverilmesi veya igerikteki tiim degisimleri iceren
presinaptik mekanizmalar ve postsinaptik membrandaki nérotransmitterin diflizyonu
veya inaktivasyonu, ndrotransmitter reseptorlerinin yogunlugu, afinitesi veya iyon
kanallarinda meydana gelen her tiirlii de8isimi igeren postsinaptik mekanizmalar
tarafindan etkilenebilmektedir (Sandkiihler vd., 2000). Postsinaptik néronlarda ise
membran  Ozelliklerinin  degismesi  (6r: girdiye karst olusan rezistans, AP
baslatilmasindaki esik degerin degismesi, membranin dinlenme potansiyeli gibi
degisimler) eksitator postsinaptik akimlarin AP olarak ¢iktig1 doniisiime etki etmektedir
(Sandkiihler vd., 2000). Postsinaptik mekanizmalarda uyar1 ile artan P maddesi ve diger
peptidler gibi maddelerin de etkisi ile agcilan NMDA reseptorleri lizerinden hiicre igine
Ca?" girisi olmakta ve artan Ca®" sonucu ¢esitli hiicre i¢i olaylar (protein kinaz A ve C,
transkripsiyonel faktorlerin rolleri) meydana gelerek sensitizasyon olusmasinda rol
oynamaktadir (Campbell ve Meyer, 2006). Postsinaptik sensitizasyonda rol oynadigi
diistinen diger bir reseptor de AMPA reseptorleridir. Bu reseptorler eksitator
glutamaterjik sinapslarda sinaptik boslugun postsinaptik membraninda yogun sekilde

yerlesmislerdir (Chater ve Goda, 2014). AMPA reseptorlerinin sinaptik trafigi
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diizenleyici rollerinden dolay1 néropatik agr1 ve nosisepsiyonda biiyiik bir dneme sahip

olduklari gesitli kanitlarla gosterilmistir (Wang vd., 2010).

2.2.3.1.7. Disinhibisyon mekanizmalar:

Spinal ve kortikal eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengenin normal fonksiyon
ve sinyal iletimi i¢in gerekli oldugu bilinmektedir. Periferik sinir hasari ile iliskili olarak
inhibitor interndronlar aracili inhibitor fonksiyonun disinhibe oldugu hem spinal diizeyde
hem de daha yiiksek beyin diizeylerinde gosterilmistir (Seltzer vd., 1991; Turgut ve
Altun, 2009). Inhibitdr fonksiyonun azalmasi, hem yalnizca inhibisyonun azalmasi etkisi
ile hem de dengeyi eksitasyon yoniine kaydirmasi sebebiyle ndropatik agri
patofizyolojisinde rol almaktadir (Janssen vd., 2011). Ayrica bu disinhibisyon
mekanizmasinin kronik nosiseptif agrida degil, kronik ndropatik agrida gorildigi

bildirilmistir (Schwenkreis vd., 2010).

2.2.3.3. Immiin mekanizmalar

Inflamatuvar mediyatdrler ve immiin sistem, ndropatik agrida énemli rollere
sahiptir. Immiin sistemden beyine giden yolakta SSS-aracili bir fenomen meydana geldigi
One siiriilmiis ve buna “hastalik yanit1” adi verilmistir (Watkins ve Maier, 2005). Bu
hipoteze gore beyine giden immiin sinyaller SSS gliasin1 aktive ederek glial
proinflamatuvar sitokinleri salivermektedir. Bu etkiler agr1 duyarhiligindaki yaniti
artirmakta ve allodini-hiperaljezi semptomlari olusmaktadir. SSS’de mikroglialar da
makrofaj gorevi gormektedir ve sinir hasar1 durumunda mikroglial aktivasyon
goriilmektedir. Periferik sinir hasari, cesitli anatomik bolgelerdeki periferik immiin
hiicreler ve glialarda reaksiyon olusturmaktadir: (i) makrofajlar ve Schwann hiicreleri,
aksotomize olan sinir liflerinde “Wallerian dejenerasyonu”na aracilik eder, (ii) spinal
mikroglia aktivasyonu ile SSS’de erken glial yanit olusturulur, (iii) astrosit aktivasyonu
ve proliferasyonu goriiliir (Scholz ve Woolf, 2007). Olusan bu immiin reaksiyonlar ile
proinflamatuvar sitokinler (interlokinler, TNF- a, inflamatuvar mediyatdrler (bradikinin,
prostaglandinler) ve NGF saliverilir; bu degisimler hiperaljezi ve allodini gelisimine
aracilik etmektedir (Kleinschnitz vd., 2004; Oprée ve Kress, 2000; Sommer ve Kress,

2004). Sekil 2.3.’te Wallerian dejenerasyonuna iligkin olaylar kisaca 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. Wallerian dejenerasyonu ile iliskili inflamatuvar degisimler.

Makrofajlar ve Schwann hiicreleri matrikste kan-sinir bariyerini bozan metalloproteazlart iiretirler.
Hasarly sinir liflerinin proksimal u¢larindan salverilen CGRP, P maddesi, bradikinin ve NO’in hiperemi
ve sislikler olugturmasi ile monositler ve T lenfositler de uyarilir. Makrofajlar ve mast hiicrelerinden
prostaglandinler ve sitokinler IL-15, IL-6, IL-18, TNF ve LIF salwerilir. TNF aktivasyonu ile makrofaj
infiltrasyonu, sitokin sentezi ve salimimi artar. Hasari takiben dakikalar iginde aksonal membranda bir
biiyiime faktorii olan norogulin eksprese edilir ve Schwann hiicrelerinde bulunan heteromerik reseptérlere
baglanwr. Bu sekilde demiyelinizasyon ve Schwann hiicresi proliferasyonu baslatilmis olur. Schwann
hiicreleri de NGF gibi norotrofik faktorler, prostaglandin ve sitokin salivererek nosiseptorlerin sensitize
olmasina etki eder, duyusal néron gen ekspresyonunu modiile eder (Scholz ve Woolf, 2007).

2.2.4. Noropatik agrinin deneysel modelleri

Noropatik agrinin tedavisine yonelik bilimsel arastirmalarin yapilabilmesi ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi amaciyla deneysel ¢alismalar biiylik bir 6nem
tasimaktadir. Deneysel noropatik agr1 modellerinin gelistirilmesi kronik agrinin altinda
yatan santral ve periferik mekanizmalarin anlasilmasi ve ¢esitli tiplerdeki noropatik
agrinin tedavisi agisindan literatiire biiylik katki saglamistir ve saglamaya da devam
etmektedir. Her bir model belirli bir metodoloji ile olusturuldugundan ve sonuglar
metodolojiyle ilgili kiiglik degisikliklerde dahi biiyiik Olclide degisiklik gdsterme
egiliminde oldugundan, farkli modellerden gelen verilerin spesifik agr1 modeli
baglaminda raporlanmasi ve yorumlanmasi énemlidir (Jaggi vd., 2011). Bu baglamda
deneysel olarak noropati olusturulmasi amaciyla kullanilan farkli yontemleri igeren

modeller Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1. Noropatik agrinin deneysel modelleri (Jaggi vd., 2011).

Periferik sinir hasar1 modelleri

Hasar ilkesi

Kronik konstriksiyon hasar1 (KKH)
Parsiyel siyatik sinir ligasyonu (Seltzer Modeli)
Spinal sinir ligasyonu

Siyatik inflamatuar ndrit
Fotokimyasalla indiiklenen siyatik sinir hasari

Tibial ve sural sinir transeksiyonu
Kelepge ile indiiklenen siyatik sinir hasar1

Aksotomi

Aralikl1 sinir hasari

Santral sinir hasar1 modelleri
Allen modeli

Eksitotoksik omurilik hasari
Fotokimyasal omurilik hasari

Spinal hemiseksiyon

Siyatik sinir ¢evresine dort gevsek diigiim

Siyatik sinirin yarist ila tigte birine siki ligasyon
(i) LS, L6 spinal sinirlere siki ligasyon

(i1) L7 spinal sinirine siki ligasyon

Siyatik sinir ¢evresine zimosan, HMG veya TNF-
a enjeksiyonu

Fotosensitif boya ve lazer uygulayarak siyatik
siniri besleyen damarlarda tromboz olusturma
Tibial ve sural sinirlerin aksotomisi

Siyatik sinir etrafina polietilen kelepce
implantasyonu

Siyatik sinirin tam transeksiyonu

Tibial ve ortak peroneal sinirin aksotomisi

Omurilik tizerine agirlik uygulamasi

Eksitotoksik maddelerin intraspinal enjeksiyonu
Fotosensitif boya ve lazer uygulayarak siyatik
siniri besleyen damarlarda tromboz olusturma
T11-T12 segmentlerinin laminektomisi

ilacla indiiklenen néropati modelleri

Anti-kanser ajanlar (vinkristin, sisplatin,
oksaliplatin, paklitaksel)

Anti-HIV ajanlar (2,3-dideoksisitidin,
didanozin)

Periferik sinirlerin ilagla direkt hasari

Periferik sinirlerin ilagla direkt hasari

Hastalikla indiiklenen néropati modelleri

Diyabetle indiiklenen ndropati
(a) Streptozotosin ile indiiklenen
(b) Genetik modeller

Kemik kanseri agr1 modelleri
Noropatik kanser agrisi

Cilt kanseri agrisi

HIV ile indiiklenen néropati
Post-herpetik nevralji

(a) Varisella zoster viriisi
(b) Herpes simplex viriisii
(c) Non-viral model

Kalici  hiperglisemi ile indiikklenen  sinir

degisiklikleri

Kanser6z hiicrelerin kemiklere inokiilasyonu
Siyatik sinirinin yakininda bir timér gelistirilmesi
Arka pengenin plantar bdlgesine melanom
hiicrelerinin enjeksiyonu

Siyatik sinire HIV-1 protein gp120 aktarim1

Viral enfekte hiicrelerin enjeksiyonu

Resiniferatoksin ile kapsaisin duyarli afferentlerin
tilkkenmesi

Diger modeller

Trigeminal nevralji
Orofasiyal agr1
Kronik etanol tiiketimi

Piridoksin ile indiikleme
Akrilamid ile indiikleme

Trigeminal gangliyonun kompresyonu
Infra-orbital sinirin kronik konstriiksiyon hasar1
Temporomandibular eklemlere ve maksillaya
formalin, karragenan enjeksiyonu

Uzun siireli etanol uygulamasi

Uzun stire asir1 doz piridoksin uygulamasi

Uzun siire akrilamid uygulamasi

2.2.5. Noropatik agr1 tedavisi

Noropatik agr1 tedavisi hem periferik hem santral mekanizmalar icermesi,
teshisinin zorlulugu ve semptomlarin gesitliligi gibi sebeplerden dolay: oldukg¢a zor
olmakla birlikte hastalarin yasam kalitesi lizerine olumsuz etki etmektedir. Tedavisi

farmakolojik tedavilerin yaninda farmakolojik olmayan tedavileri ve bunlarin
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kombinasyonunu da igeren multidisipliner terapileri icermektedir. Noropatik agrinin
farmakolojik tedavisinde ilk secenek ilaglar Ca®" kanal ligandlar1 olan gabapentin ve
pregabalin, serotonin ve noradrenalin geri-alim inhibitérii (SNRI) antidepresanlar
(duloksetin, venlafaksin) ve trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, nortriptilin, imipramin,
desipramin) ile topikal lidokain’dir (Vranken, 2012; Scholz vd., 2019). Bu ilaglar1 opioid
analjezikler, tapentadol ve tramadol, diger antidepresanlar ve antikonviilzanlar, topikal
kapsaisin, meksiletin ve NMDA reseptor antagonistleri takip etmektedir (Gilron vd.,
2006; O’Connor ve Dworkin, 2009). Giinlimiizde noropatik agr1 tedavisinde kullanilan

ajanlar Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Noropatik agri tedavisinde kullanilan ilaglar (Colloca vd., 2017).

Qlac¢ Etki Mekanizmasi Advers Etkiler

Monoamin geri alim inhibisyonu,

Nortriptilin, desipramin, .. 4.1 blokajs, antikolinerjik

Somnolans, antikolinerjik etkiler,

amitriptilin, imipramin etkiler kilo artig1
Duloksetin, venlafaksin 5_HT. ve NA geri alim Bulant, karin agrisi, konstipasyon
inhibisyonu
. . Voltaj-kapili Ca?* kanallarinin Sedasyon, bas donmesi, periferik
Gabapentin, pregabalin 020 alt birimi blokaj1 o6dem, kilo artig1
Lidokain Na* kanal blokaji Lokal eritem, kagint1, dokiintii
Kapsaisin TRPV1 agonizmas Agr1, eritem, kaginti, nadiren kan
basincinda artis
Tramadol p-reseptdr agonizmast ve Bulanti, kusma, konstipasyon, bas
monoamin geri alim inhibisyonu doénmesi, somnolans
p-reseptor agonizmasi (oksikodon .
Morfin, oksikodon igin olas1 k-reseptor Bulanti, kusma, konstipasyon, bas

. donmesi, somnolans
antagonizmast)

Asetilkolin salinim inhibisyonu,

Botulinum toksin A noéromiiskiiler blokaj

Injeksiyon yerinde agr1

2.2.5.1. Noropatik agri tedavisinde antipsikotik ilaglarin kullanimi

Antipsikotikler veya diger bir deyisle ndroleptikler, basta sizofreni ve mani olmak
tizere ¢esitli psikozlarin tedavisinde kullanilan ve ortak 6zellik olarak beyinde néronlarin
dopaminerjik reseptorlerini bloke ederek dopaminerjik sinapslarda asirimi inhibe eden
genis bir ilag grubudur (Kayaalp, 2012). Antipsikotik ilaglar temelde klasik (tipik) ve
atipik olmak tizere iki grupta incelenmektedirler. Antipsikotik ilaglar ile parkinsonizm,
akatizi, akut distoni ve tardif diskinezi sendromlarini kapsayan ‘“ekstrapiramidal
sendromlar” goriilme riski bulundugundan klasik antipsikotiklerin ekstrapiramidal sistem

ve otonom sinir sistemi (OSS) ile ilgili yan etkilerini ve sedatif etkilerini azaltmak
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amaciyla “atipik antipsikotikler” gelistirilmis ve tedavide yer almislardir (Haddad ve
Sharma, 2007; Kayaalp, 2012). Daha giivenli bir yan etki profiline sahip olan atipik
antipsikotik ilaglarin tedaviye girmesi ile bu ilaglar, sizofreni, mani ve diger psikozlarin
yaninda anksiyete, depresyon gibi baska hastaliklarin tedavilerinde yer almaya
baglamistir (Vulink vd., 2011; Wright vd., 2013). Yapilan genis kapsamli derlemeler
atipik antipsikotiklerin kronik agr1 tedavisindeki yerini agik¢a ortaya koymakta ancak
siklikla bildirilen yan etki riskleri dikkat ¢ekmektedir (Jimenez vd., 2018; Seidel vd.,
2010). Asil etki mekanizmalarinin yaninda serotonerjik, kolinerjik, histaminerjik,
adrenerjik sistemler tizerinde etkileri olabilecegi bildirilen bu ilaglarin, patofizyolojisinde
oldukca kompleks mekanizmalar iceren ndropatik agr1 olgularinin tedavisindeki yerleri
de merak konusu olmugtur. Nitekim antipsikotiklerin dopaminerjik reseptorler tizerindeki
bloke edici etkilerinin yaninda NMDA ve AMPA reseptorleri inhibisyonu araciligiyla
glutamaterjik transmisyonu engelleyici etkileri de gosterilmis ve antipsikotik ilaglarin
agr1 tedavisinde yer alabilecegi One siirilmistiir (Barygin vd., 2017; Seidel vd., 2010).
Dopamin D3 reseptor agonistlerinin ndropatik agrida anlamli seviyede analjezi sagladigi
ve dopaminerjik yolagin noropatik agrida 6nemli rol iistlendigi bildirilmistir (Cobacho
vd., 2014). Yapilan klinik bir ¢alismada klasik bir antipsikotik olan flufenazin’in,
nortriptilin ile kombine uygulanmasi sonucu diyabetik noropati tedavisinde etkisi
gosterilmis, sonrasinda bu kombinasyonun etkinliginin yine diyabetik ndropatide
etkinligi gosterilmis olan karbamazepin ile benzer diizeyde oldugu goriilmistiir (Gomez-
Perez vd., 1985; Gomez-Perez vd., 1996). Flufenazinin si¢anlarda gesitli néropatik agri
modellerinde mekanik allodiniyi anlamli sekilde geri dondiirdiigii gosterilmistir (Dong
vd., 2008). Diger bir tipik antipsikotik ila¢ olan haloperidoliin néropatik agri tedavisinde
morfinden daha etkili oldugu ve gabapentin ile sinerjizma gosterdigi bildirilmistir
(Déciga-Campos vd., 2021; Shir vd., 1990). Benzer sekilde olanzapin, loksapin,
perospiron, ketiapin gibi ¢esitli antipsikotik ilaclarin farkli noropatik agri modellerinde
antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlikleri bildirilmistir (Abed vd., 2017; Haranishi vd.,
2020; Schmiedl vd., 2019; Torigoe vd., 2012). Giinlimiizde yan etki riskleri agisindan
heniiz noropatik agri1 endikasyonlarinda onay almis bir antipsikotik ilag bulunmamakla
birlikte genel yaklasim, yan etki profilleri giivenli goriilen antipsikotik ilaglarin tedavide

adjuvan olarak yer alabilecegi yoniindedir.
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2.3. Fibromiyalji

Fibromiyalji, doku hasar1 veya inflamasyon gibi belirlenebilir bir nedene bagl
olmayan kronik ve yaygin iskelet-kas agrisi olarak tanimlanan bir rahatsizliktir (Clauw,
2009). Hastalar siklikla fibromiyalji ile beraber bas agrisi, irritabl bagirsak ve mesane
sendromlari, anksiyete, depresyon, yorgunluk ve uyku bozukluklar1 da yasamaktadir
(Adams vd., 2016; Arnold vd., 2012). Fibromiyalji gelisiminde psikolojik ve davranigsal
faktorlerin de yer aldigi bilinmekte ve karmasik patofizyolojisi ve semptomatolojisi
sebebiyle teshisi kolay olmamaktadir. Fibromiyalji teshisi yapabilmek i¢in spesifik bir
laboratuvar testi bulunmamakla birlikte klinisyenin degerlendirmesinde semptomlar ve
beraberinde getirdigi diger rahatsizliklar 6n plana ¢ikmaktadir (Arnold vd., 2012).
Amerikan Romatoloji Koleji, fibromiyalji teshisi igin bazi kriterler belirlemistir (Wolfe
vd., 1990; Wolfe vd., 2010). Diger kronik rahatsizliklarda oldugu gibi fibromiyalji
tedavisi de kapsamli bir degerlendirme, egitim, hedef belirleme ve farmakolojik
(pregabalin, duloksetin) ve farmakolojik olmayan (fiziksel aktivite, davranis terapisi,
uyku hijyeni) terapileri igeren ¢ok yonlii bir yaklasim gerektirmektedir (Arnold vd.,
2012). Kronik bir rahatsizlik oldugundan tedavisi genellikle semptomlarin

tyilestirilmesini ve hastalarin yagsam kalitesini artirmay1 amaglamaktadir.

2.3.1. Fibromiyaljinin epidemiyolojisi

2013 yilinda gerceklestirilmis olan 26 farkli aragtirmay1 barindiran genis kapsaml
bir epidemiyolojik ¢alismaya gore fibromiyalji prevalansinin diinya ¢apinda %2.7 oldugu
rapor edilmistir. Bununla birlikte kadinlarda, 50 yas iistii hastalarda, egitim ve
sosyoekonomik durumlart diisiik olan popiilasyonlarda yaygin olarak goriildiigii ve
fibromiyalji sendromuna sik sik kronik yorgunluk sendromu, irritabl bagirsak sendromu,
depresyon, anksiyete, panik atak ve post-travmatik stres bozuklugu gibi rahatsizliklarin
da eslik ettigi tespit edilmistir (Queiroz, 2013). Spesifik hasta gruplari ile gergeklestirilen
caligmalara gore fibromiyalji, romatoloji klinigine gelen hastalarda %15.2, irritabl
bagirsak sendromlu hastalarda %12.9, hemodiyaliz hastalarinda %6.3 ve tip-2 diabetes
mellitus hastalarinda %14.8 oraninda dagilim gosterdigi ve Behget hastalarinin %80’inde
fibromiyalji gelistigi bildirilmektedir (Heidari vd., 2017). Fibromiyalji hastalarinin
beraberinde deneyimlenen diger hastaliklar, agr1 ile iliskili ilaglar, daha zayif bir genel
saglik durumu, uyku bozukluklari, verimliligin diismesi ve maliyet gibi sebeplerden

dolay1 hastalik yiikiiniin oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (Schaefer vd., 2016).
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2.3.2. Fibromiyaljinin etiyolojik faktorleri

Fibromiyaljinin etiyopatolojisinde genetik ve g¢evresel faktorlerin rol oynayabilecegi

cesitli calismalarda bildirilmistir.

2.3.2.1. Genetik faktorler

Kimi aragtirmacilar tarafindan kalitsal patofizyolojik 6zellikler paylastiklar1 6ne
siiriilen baz1 psikiyatrik tibbi rahatsizliklar ‘“‘afektif spektrum bozukluklar1” olarak
adlandirilmakta ve fibromiyaljinin de bu grupta yer aldig1 diisiiniilmektedir. Caligsmalar
diger afektif spektrum bozukluklar1 gibi fibromiyaljinin de ailesel agregasyon
gosterdigini ortaya koymustur (Buskila vd., 1996; Hudson vd., 2004). Bu kalitsal
agregasyon ¢esitli calismalar ile desteklenmistir (Raphael vd., 2004). Bununla birlikte
cesitli genetik risk faktorleri oldugu bildirilmektedir (Arnold vd., 2004; Hudson vd.,
2004). Bu calismalara gore fibromiyalji hastalarinin birinci derece yakinlarinda
fibromiyalji tan1 kriterleri daha siklikla karsilanmakta ve beraberinde goriilen major
depresyon gibi komorbid rahatsizliklarin da sikligi artmaktadir. Fibromiyalji gelisimi ile
iligkilendirilen gen polimorfizmleri ve varyasyonlar arasinda dopaminerjik, serotonerjik
ve katekolaminerjik sistemler ile iligkili genlerin yer aldigi bildirilmektedir.
Fibromiyaljinin iligkilendirildigi genler arasinda insan 16kosit antijenleri, 5-HT tasiyici
geni, 5-HT2a reseptor geni, dopamin D4 reseptor geni yer almaktadir (Buskila ve Sarzi-
Puttini, 2006). Ilgili polimorfizmler arasinda baslica katekol-O-metiltransferaz ve p-
opioid reseptér (OPRMI1) genlerindeki varyasyonlarin 6nemli rolii olabilecegi

belirtilmektedir (Finan vd., 2010; Giirsoy vd., 2003).

2.3.2.2. Cevresel faktorler

Fibromiyalji patofizyolojisinde mekanik/fiziksel travma/hasar ve psikososyal
stresorler gibi gevresel tetikleyicilerin yer alabilecegi bilinmektedir (Bradley, 2009).
Fibromiyaljinin tetikleyicileri olarak tanimlanan stresorler su sekilde 6zetlenmektedir: (1)
periferik bir agr1 sendromunun varligi, (i) enfeksiyonlar (Epstein-Barr viriisii,
parvovirlis, Lyme hastaligi ve Q atesi), (iii) fiziksel travma (otomobil kazalari), (iv)
psikolojik stres, (v) hormon bozukluklar1 (hipotiroidizm), (vi) ilaglar, (vii) asilar, (viii)
savas gibi belirli katastrofik olaylar (Clauw, 2007; Clauw, 2009). Bu stresorler disinda
agrinin sosyal bir komponent igerdigine yonelik goriisler bulunmaktadir. Hatta agn
taniminin “duyusal, duygusal, bilissel ve sosyal bilesenler iceren gercek veya potansiyel

doku hasarina bagli rahatsiz edici deneyim” olarak degistirilmesi 6nerilmistir (Williams
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ve Craig, 2016). Agn yalnizca bireyin hissettigi zararli uyari ile tanimlanmamakta;
bilissel fonksiyon, duygudurum, sosyal etkiler gibi ¢esitli faktorler ile sekillenmektedir.
Fibromiyalji hastalarinda siklikla goriilen konsantrasyon ve hafiza bozukluklar1 gibi
biligsel fonksiyon bozukluklar1 ve uyku bozukluklarinin, semptomlar ile iliskisine
yonelik kanitlar sunulmasi da bu bilgiyi destekler niteliktedir (Ceko vd., 2012). Sosyal
bilesen; agrinin duyusal, biligsel ve afektif bilesenler gibi diger boyutlar iizerinden agr1
deneyimini modiile eden énemli bir faktordiir (Che vd., 2018). Fibromiyalji hastalarinda
ise fiziksel ve sosyal agr tiplerinin smirlar1 tam olarak ayrismayan, i¢ i¢ce ge¢mis bir
sekilde goriildigi hipotezi 6ne siiriilmistiir (Ghavidel-Parsa ve Bidari, 2020). Nitekim
caligmalar bireyler arasindaki karakter farkliliklarinin dahi fibromiyaljide 6ne ¢iktigini
gosterirken medikal tedaviler yaninda psikolojik destegin de saglanmasinin faydali
olabilecegi bildirilmektedir (Gonzalez vd., 2020). Ayrica molekiiler diizeyde de afektif
bozukluklarin fibromiyalji ile yakindan iliskili oldugu ve etiyolojilerinde benzer noktalar

barindirdiklart da bilinmektedir (Ackenheil, 1998).

2.3.3. Fibromiyaljinin Klinik belirtileri

Fibromiyalji, teshis konulabilmesi agisindan zorlu bir rahatsizliktir. Laboratuvar
testlerinde genellikle anomali saptanmadigindan klinisyenin degerlendirmesi ile teshisi
konulur. Bu nedenle semptomlarin dikkatle degerlendirmeye alinmasi gerekmektedir.
Fibromiyalji hastalarinda goriilen semptomlar su sekilde 6zetlenebilir; kronik yaygin agri,
eklem agrisi, bas agrisi, bel agrisi, yorgunluk, uyku ve konsantrasyon problemleri, kas
sertligi, dokunsal wuyartya karst artan duyarlilik, bacak kramplari, uyusukluk,
karincalanma, fasiyal agri, depresyon ve anksiyete (Choy vd., 2010). Fibromiyalji
hastalarinin siklikla uyku bozukluklar1 yasadigir bildirilmistir. Yapilan caligsmalar
hastalarin dinlendirici olmayan bir uyku, insomni, sabahlari erken uyanma, uyku
kalitesinin bozulmasi gibi sikayetler bildirdigini ve uyku bozukluklarinin agr
semptomlarini artirdigini1 gostermistir (Roizenblatt vd., 2001). Bununla birlikte hasarli
kas dokunun iyilesmesinde uykunun 6nemli rol oynadigi ve uyku bozukluklar
durumunda kas agrist iletiminin ve algisinin artmasina sebep olabildigi bildirilmistir
(Bennett vd., 1992). Diger bir¢ok kronik agri olgusunda oldugu gibi fibromiyaljide de
0zellikle santral mekanizmalar ile agr1 algisi ve agrinin islenme siireglerinde degisiklikler
meydana gelmekte ve yaygin gorillen hiperaljezi ve allodini semptomlarini ortaya
¢ikarmaktadir (Clauw vd., 2011).
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2.3.4. Fibromiyalji patofizyolojisi

Genetik ve c¢evresel faktorlerin fibromiyalji gelisiminde yer alabilecegi
bildirilmekle beraber fibromiyaljinin meydana gelme sebepleri tam olarak
anlagilamamigtir.  Kanitlar fibromiyaljinin SSS’de agriyr isleme siireclerinde
degisikliklerin meydana geldigi bir tibbi durum oldugunu gostermektedir. Fibromiyalji
sendromunda SSS’de meydana gelen degisimler, beynin agr1 sinyallerini anormal sekilde
islemesine ve agri algisinin artmasina yol agmaktadir (Arnold vd., 2012). SSS’deki bu
degisimlerin ¢ogu ayni zamanda uyku, duygudurum ve enerjiyi de etkilemektedir. Bu

etki, fibromiyalji sendromuna eslik eden diger semptomlar1 da agiklayabilmektedir.

2.3.4.1. Periferik mekanizmalar

Fibromiyaljide periferik mekanizmalarin rolii ile iligkili goriis birligine
varilamamistir. Ancak daha c¢ok periferik olaylar ile iliskilendirilen bdlgesel ve/veya
lokalize agri sendromlarindan fibromiyalji gelisebilecegi bildirilmektedir (Nielsen ve
Henriksson, 2007). Periferik olaylar iginde fibromiyalji ile iligkili olabilecegi diisiiniilen
mekanizmalar i¢inde nosiseptorlerin sensitizasyonu, termal agr1 esiginin azalmasi, agril
mekanik uyariya verilen yanitlarin artmasi gibi degisimler yer almaktadir. Fibromiyaljide
belirgin bir doku, kas veya sinir hasarindan s6z edilememektedir. Ancak fibromiyaljide
belirlenen hassas noktalardan (tender-point) baslatilan uyari, santral sensitizasyona yol
acabilir ve kronik agriya doniisebilir (Staud ve Rodriguez, 2006). Calismalar fibromiyalji
hastalarinda periferik sinir eksitabilitesinin degistigini ortaya koymustur (Teng vd.,
2021). Bununla birlikte otonom ve noroendokrin sistemlerin  fibromiyalji
patofizyolojisinde yer aliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun sebebi fibromiyaljinin
genellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal akstaki anormal fonksiyonu igeren stres ile iligkili
bir hastalik oldugu disiiniilmesidir. Diger psikiyatrik hastaliklara benzer sekilde,
fibromiyalji de kortizoliin baskilanmasinda yetersiz kalma ve diger stres yanitlarinin artisi
ile iligkilendirilse de bu degisimlerin genellikle uykudan hemen sonraki zaman araliginda
goriildiigii bildirilmektedir (Bradley, 2009). Cesitli ¢alismalarda fibromiyalji hastalarinda
sempatik tonusun artisi/azalmasi gibi OSS ile iliskili degisimler ve kortikotropin
saliverici hormona yanitlarin artmasi gibi noroendokrin sistemlerde meydana gelen
degisimlerin tespit edilmesiyle birlikte bu degisikliklerin fibromiyalji ile iliskisinin
celiskili oldugu disiiniilmektedir (Kulshreshtha ve Deepak, 2013; Staud ve Rodriguez,

2006). Fibromiyaljinin bir tiir kas romatizmasi olabilecegi ile ilgili goriisler
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bulunmaktadir. Nitekim fibromiyalji hastalarinda kontrol gruplarina gore anlamli
diizeyde farkli olan fosforilasyon potansiyelinin ve total oksidatif kapasitenin azalmasi
gibi ¢esitli kas anomalileri saptanmistir. Buradan hareketle kas dokunun spinal ve
supraspinal agri  yolaklarindaki sensitizasyona aracilik ederek fibromiyalji
patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Kas dokuda meydana gelen degisimlerin
altinda yatan sebepler olarak ise tekrarli kas mikrotravmasi, siirekli kas gerimi ve iskemi
gibi travmatik olaylar sayilmaktadir (Staud ve Rodriguez, 2006). Ayrica uyku
bozukluklarinin kas doku iyilesmesinde olumsuz rol oynamasi bu bilgileri destekler

niteliktedir.

2.3.4.2. Santral mekanizmalar

Fibromiyaljinin periferden ziyade santral yolaklari igeren bir agri sendromu
oldugu ve duyusal girdinin islenme siirecinde meydana gelen degisimler sonucu agri
algisinin  degistigi  belirtilmisti. Teorik olarak iki ¢esit bozulma, agr ile
sonuglanabilmektedir; bunlardan biri agriyr inhibe eden (antinosiseptif) sistemin
aktivitesinin azalmasi, digeri ise agriy1 artirict (pronosiseptif) yolaklarin aktivitesinin
artmasidir. Fibromiyalji hastalarinda siklikla karsilagilan “her yerde agr1” semptomunun
inici antinosiseptif sistemde bir disfonksiyon, veya agriy1 fasilite eden yolaklarda asir1
reaktivite sonucu agrinin islenme siirecinin etkilenmesi gibi santral bir bozukluk ile daha
iyi agiklanabilecegi 6ne siirtilmektedir (Mense, 2000). Viicut, ¢ikici ikinci sira néronlarla
sinaps yapmak iizere iist beyin bolgelerinden dorsal boynuza sinyal tasiyan gesitli inici
inhibitér agr1 yolaklarmna sahiptir. Inici ve ¢ikici yolaklardaki degisimlerin
degerlendirildigi bir c¢aligmanin sonuglari, fibromiyaljide diger kronik agr
sendromlarindan farkli olarak endojen inici inhibitor agr1 yolaklarinda meydana gelen bir
defisitin s6z konusu oldugunu gostermis ve fibromiyalji tedavisinin bu yolaklarin
aktivitesini artirma yoniinde hedeflenmesi gerektigi one siiriilmiistiir (Julien vd., 2005).
Nitekim yapilan caligmalar ile, agr1 islenme siirecinin arttig1 diger lokalize kronik agri
sendromlu hastalardan farkli olarak fibromiyalji hastalarinda inici inhibitdr yolakta bir
bozulma meydana geldigi tespit edilmis ve bu bozulma, santral agri1 regiilasyon
sisteminde Onemli rol oynayan rostral anterior singulat korteks ve beyin sap1 ile
iliskilendirilmistir (Jensen vd., 2009). Fibromiyalji hastalarinin saglikli dokuda dahi
gonderilen uyarilara artmis bir agr1 yanitt olusturdugu cesitli duyusal testlerden elde

edilen sonuclar ile gdsterilmistir. Daha dnce de bahsedildigi gibi inici inhibitdr yolaktaki
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onemli rolii bilinen RVM’nin, fibromiyaljinin deneysel modellerinde bilateral
hiperaljezinin baglatilmasi ve devam ettirilmesinde kritik rol oynadigi gosterilmistir
(Tillu vd., 2008). Fibromiyalji ve benzeri kronik agr1 sendromlarinin patofizyolojik
mekanizmalarinda duyusal girdinin amplifikasyonunun yer aldigi 6ne siiriilmektedir
(Geisser vd., 2008; Petersel vd., 2011). Bu hipoteze gore amplifiye olan duyusal girdi,
yaygin agri ile sonuglanmakta ve fibromiyaljinin somatik semptomlarini agiklamaktadir.
Nitekim SSS’deki noérokimyasal dengesizlikler sonucu da duyusal bilgi “santral
amplifikasyona” ugrayarak allodini ve hiperaljezi semptomlarin1 olusturmaktadir. Bu
terim, nosiseptif girdinin bolgesel olarak artmasmi olmasmi karsilayan santral
sensitizasyon teriminden ayrilmaktadir ve ¢esitli norofizyolojik siirecleri de icermesi
sebebiyle fibromiyalji i¢in daha uygun bir terim oldugu diistiniilmektedir. Noropatik agri
gibi olgularda duyusal girdinin kaynagi tespit edilebilir ve kaynaga yonelik agri
hassasiyeti takip edilebilirken fibromiyaljide duyusal girdinin kaynagi bilinmemektedir.
Bu nedenle santral sensitizasyondan ziyade, duyusal girdinin santral olarak artisini
karsilayan amplifikasyon terimi tercih edilmektedir (Bradley, 2009). Agrn
amplifikasyonunun kokeni tam olarak anlagilmamakla birlikte ¢cok yonlii oldugu ve
periferden ziyade giiclii santral bilesenler igerdigi 6ne siiriilmektedir (Clauw vd., 2011).
Bununla birlikte diger birgok fizyolojik siirecte oldugu gibi, agr1 ve diger duyusal
bilgilerin beyin ve omurilik tarafindan islenmesi ‘“hacim kontrol ayar1” ile
yonetilmektedir (Ablin ve Clauw, 2009). Hacim kontrolii genellikle genetik olarak
belirlenmekte, ¢evresel etkiler ile modifiye olmakta ve popiilasyondaki bireyler arasinda
degisiklik gosterebilmektedir. Hacim kontrol ayar1 ylikseldik¢e periferik girdiden
bagimsiz olarak deneyimlenen agri da artmaktadir. Amplifikasyon sonucu hacim kontrol
ayar1 etkilenmekte ve agr esigi etkilenmektedir. Fibromiyalji sendromunda ise santral
noronlarin artan eksitabilitesi ve inhibitdr mekanizmalarin azalmasi sebebiyle hacim
kontrol ayariin anormal sekilde yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Clauw vd., 2011).
Hacim kontroliiniin toplumdaki yayiliminin bir temsili Sekil 2.4.’te verilmistir. Daha
once (Boliim 2.2.3.2.2.) bahsedilen ardisik uyarilara verilen yanitlarin artmasi ile
karakterize wind-up fenomeninin fibromiyalji hastalarinda daha biiyilk boyutlarda
gerceklestigi, daha uzun siirdiigii ve daha sik agr1 ile sonuglandigi bildirilmektedir (Staud
ve Rodriguez, 2006). Santral sensitizasyonda etkili olan wind-up olaymin nosiseptif
girdide amplifikasyon ve uzamaya sebep olarak fibromiyalji patogenezinde yer aldig

diistinilmektedir.
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Sekil 2.4. Hacim kontrol ayar: (Ablin ve Clauw, 2009).

2.3.4.3. Fibromiyalji patofizyolojisinde biyokimyasal degigimler

Fibromiyalji hastalarinda molekiiler diizeyde pronosiseptif sinyalin artmasi ve
inici yolaklardaki antinosiseptif sinyalin azalmasi ile iligkilendirilen nérokimyasal ve
reseptor seviyelerinde degisiklikler gosterilmistir. Saglikli bireylere kiyasla fibromiyalji
hastalarinda beyin ve beyin-omurilik sivisinda genellikle ¢ikic1 yolagi artirict etki
gosteren P maddesi, NGF gibi norotransmitterler, glutamat ve diger eksitatdr aminoasit
miktarlarmin artmis oldugu; ancak inici yolak aktivitesi ile iligkilendirilen 5-HT,
noradrenalin ve dopamin seviyelerinin daha az oldugu tespit edilmistir (Clauw vd., 2011).
Nitekim siklikla duygudurum ve uyku bozukluklar1 ile de iligkisi bilinen bu
norotransmitterler fibromiyaljinin beraberinde siklikla goriilen bozukluklar1 kismen de
olsa agiklayabilmektedir. Ote yandan glutamatin NMDA reseptorler iizerinden wind-up
olayina sebep oldugu ve hiperaljezi-allodini semptomlariyla sonu¢landigi belirtilmisti.
Bunlara ek olarak fibromiyalji hastalarinda opioid diizeylerinin artmis oldugu, ancak
opioid reseptér baglanma kapasitesinin azaldig1 bildirilmektedir (Baraniuk vd., 2004;
Harris vd., 2007). Buradan hareketle Clauw vd. (2011), endojen opioiderjik aktivitenin
artmasma bagli olarak opioid reseptor kapasitesinin azaldigi bu patolojik durumun,
fibromiyalji ve benzeri santral agr1 olgularmin tedavisinde opioid ilaglarin yetersiz
kalmasin1 agikladigini bildirmektedir. Sekil 2.5.”te fibromiyalji ve kronik agr1 olgularinda

meydana gelen degisimler 6zetlenmistir.
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Sekil 2.5. Kronik agri ve fibromiyaljide agri siireci (Schmidt-Wilcke ve Clauw, 2011).

2.3.5. Fibromiyaljinin deneysel modelleri

Diger bir¢ok rahatsizlikta oldugu gibi fibromiyalji sendromunda da altta yatan
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi ve yeni tedavi secgeneklerinin arastirilabilmesi
acisindan deneysel modellerin olusturulmasi olduk¢a Onemlidir. Ancak diger agr
sendromlarindan farkl olarak periferik doku hasari icermemesi, heniiz tam anlasilamayan
patofizyolojisi gibi sebepler yaninda eslik eden anksiyete, depresyon gibi diger
semptomlarin da olusturulmas: gerektiginden, fibromiyalji-benzeri durumlarin deneysel
olarak olusturulmasi kolay olmamaktadir. Ideal deneysel modelin yaygin agr ve iliskili
semptomlar1 igermesi gerekmektedir. Modeller yaygin, uzun siireli hiperaljezi-allodini
semptomlarint  olustururken periferik bir doku hasarin1 icermemelidir. Ayrica
fibromiyaljinin kadinlarda daha sik goriildiigii goz Oniine alinarak deneylerde disi
hayvanlarin tercih edilmesinin daha uygun oldugu belirtilmektedir (DeSantana vd.,
2013). Giintimiizde fibromiyalji ¢alismalarinda deneysel olarak kabul géren modeller

Tablo 2.3.’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3. Fibromiyalji-benzeri deneysel modeller (DeSantana vd., 2013).

Fibromiyalji-benzeri model Model ilkesi

Tekrarl kas hasari modelleri

Asit salin ile indiiklenen agr1 Tekrarlanan intramiiskiiler asit enjeksiyonu

Hiperaljezik priming Tekrarlanan intramiiskiiler inflamatuvar madde
enjeksiyonu (PGE2, karrageenan, IL-6)

Yorgunluk ile artan kas agrisi Intramiiskiiler ~diisiik yogunluklu asit veya

inflamatuvar madde enjeksiyonu ve kas yorucu
aktivite kombine uygulamasi

Biyojenik amin deplesyonu Tekrarli rezerpin uygulamasi

Stres modelleri

Soguk stres Tekrarl1 araliklarla soguga maruziyet
Ses stresi Yiiksek sese tekrarli maruziyet
Subkronik yiizdiirme stresi Ardisik giinlerde 10-20 dk yiizme

2.3.6. Fibromiyalji tedavisi

Fibromiyalji tedavisinde tek bir tedavi her semptomda etkili olamamaktadir. Bu
nedenle tedavi genellikle farmakolojik tedaviler yaninda fiziksel aktivite, uyku hijyeni ve
davranis terapilerini de igceren ¢ok yonlii bir yaklasim ile uygulanmaktadir (Arnold vd.,
2012). Fibromiyaljinin farmakolojik tedavisinde FDA onay1 alan ilk ila¢ antikonviilzan
pregabalin olup sonrasinda SNRI grubu antidepresanlar duloksetin ve milnasipran
fibromiyalji endikasyonunda onay almistir (http-2). Bu ilaglar disinda basta trisiklik
antidepresanlar (amitriptilin), kas gevseticiler (siklobenzaprin), SSRI’lar (fluoksetin,
sertralin), SNRI’lar (venlafaksin), dopaminerjik agonistler, 5-HT3 reseptor antagonistleri,
kannabinoidler ve analjezikler (tramadol) fibromiyalji tedavisinde yeri olabilecegi
bildirilen diger ilaglardir (Chinn vd., 2016). Bunlar i¢inde amitriptilin’in etkililigi birgok
calismada gosterilmekle birlikte yan etkiler sebebiyle kullanimi kisitlanmaktadir. Diger
yandan opioidler, kortikosteroidler, NSAII’ler, benzodiazepinler ve benzodiazepin
olmayan hipnotikler, melatonin, kalsitonin, tiroid hormonu, guaifenesin ve
magnezyumun fibromiyalji tedavisinde etkililikleri kanitlanamamigtir (Goldenberg vd.,
2004). Farmakolojik olmayan tedaviler i¢inde ¢esitli egzersizler, biligsel davranisci
terapi, hasta egitimi, akupunktur gibi farkli yontemler ve bunlarin kombinasyonlar1 da

tercih edilebilmektedir (Goldenberg vd., 2004).

2.3.6.1. Fibromiyalji tedavisinde antipsikotik ilagclarin kullanimi

Antipsikotik ilaglarin hem deneysel hayvan modellerinde hem de Kklinik
caligmalarda analjezik aktivite sergilediklerini bildiren yeterli sayida calisma
bulunmaktadir ve etkisi bildirilen ilaglar i¢cinde bazi fenotiazinler, haloperidol, risperidon,

klozapin, olanzapin ve amistilprid yer almaktadir (Calandre ve Rico-Villademoros, 2012).
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Bu calismalarin ¢ogu nosiseptif agri modellerine dayansa da inflamatuvar ve ndropatik
agr1 modelleri de kullanilmistir. Buradan hareketle antipsikotik analjezisinin farkli agri
tiplerinde rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Analjezik etkileri yaninda antipsikotik ilaglarin
uyku bozukluklari, depresyon ve anksiyete bozukluklarinda semptomlarin
iyilestirilmesinde de etkileri gosterilmistir (Seehusen ve Bain, 2017). Daha 6nce de
belirtildigi gibi antipsikotik ilaglarin gorece genis oldugu kabul edilen yan etki profili,
atipik antipsikotik ilaglarin gelistirilmesi ile oldukca azalmistir. Nitekim c¢aligsmalar basta
ketiapin ve olanzapin olmak tizere c¢esitli atipik antipsikotik ilaclarin fibromiyalji
tedavisindeki olasi yerlerini bildirmektedir (Calandre ve Rico-Villademoros, 2012; Rico-
Villademoros vd., 2005; Walitt vd., 2016).

2.4. Agriin Monoaminerjik Modiilasyonu

Agr1 modiilasyonunda 5-HT, noradrenalin ve dopamin gibi monoaminlerin, inici
monoaminerjik yolaklar araciligiyla dorsal boynuz diizeyinde transmisyonu inhibe edici
veya fasilite edici etkileri bulunmaktadir ve beyin sapindan omurilige gelen inici
modiilatér yolaklarda meydana gelen degisimler santral sensitizasyona etki etmektedir
(Baron vd., 2013). Spinal dorsal boynuz diizeyinde inici inhibitor etkiye aracilik ettigi
diistiniilen ¢esitli mekanizmalar vardir. Pertovaara ve Almeida (2006), bu mekanizmalari
su sekilde 6zetlemektedir; (1) inici aksonlardan saliverilen norotransmitterler, agriy1 ileten
spinal noronlarda hiperpolarizasyona sebep olarak ¢ikicit agr1 sinyallerini bloke eder
(dogrudan postsinaptik inhibisyon), (ii) inici yolaklar, primer afferent liflerin santral
terminallerindeki aktiviteleri ile nosiseptif sinyalleri baskilarlar (presinaptik inhibisyon),
(i11) 1nici yolaklar, dorsal boynuzdaki ylizey laminalarinda bulunan inhibitor
norotransmitterleri (GABA, glisin, enkefalin) iceren interndronlar1 uyarirlar (inhibitor
interndronlarin eksitasyonu araciligi ile dolayli inhibisyon) (Pertovaara ve Almeida,
2006). Dorsal boynuza giren monoaminerjik girdilerin kaynaklari Sekil 2.6.’da

gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Dorsal boynuza gelen monoaminerjik girdilerin kaynaklar: (Benarroch, 2008).

Endojen inhibitdr agr1 yolaklarini aktive ettigi gosterilen PAG; korteks, amigdala
ve hipotalamustan girdiyi alarak RVM’ye, RVM araciligi ile de medullaya iletmekte ve
bu sekilde agriyr modiile etmektedir (Kwon vd., 2014). Dorsal boynuza gelen serotonerjik
girdilerin baslangic noktasi, niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris’i iceren RVM
noronlaridir. Dorsal boynuza giden hem inhibitdor hem de eksitator girdilerin baslangig
noktas1 olarak kabul edilen RVM; PAG, parabrakiyal niikleus, niikleus traktus solitaries
ve diger agn ile iligkili supraspinal bolgelerden néronal girdi alabilmektedir. RVM’den
koken alan inici yolaklar dorsal boynuzda agriy1 algilayan afferentlerin sonlandigi
noktalardan ge¢mektedirler (Zhang vd., 2015). Primer endojen agri modiilator sistemi
olarak kabul edilen PAG-RVM-serotonerjik yolagi ayni zamanda supraspinal opioid
analjezisinin de hedefidir (Benarroch, 2008). Spinal diizeyde 5-HT’nin aktive olan
reseptOr alt tipine bagli olarak pronosiseptif veya antinosiseptif etkinlik gosterebildigi
bilinmektedir. Ornegin 5-HTis, 5-HTis, 5-HTip ve 5-HT;reseptorler antinosiseptif
etkinlik ile iliskilendirilirken, 5-HT.. Vve 5-HTsreseptorler nosisepsiyon ile

iliskilendirilmektedir (Ossipov vd., 2014). Spinal dorsal boynuza gelen inici
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noradrenerjik projeksiyonlarin kdken aldig1 major bolge; beyinde noradrenerjik hiicre
govdelerinin bulundugu locus coeruleus (LC) veya A6 hiicre grubudur (Pertovaara,
2006). Noradrenerjik gekirdeklerin de PAG ve RVM ile iletisimde oldugu ve agri
modiilasyonunda rol aldig1 gosterilmistir. Noradrenalin, 6ncelikli olarak dorsal boynuzda
presinaptik oz-adrenerjik reseptorler araciligiyla nosiseptif transmisyonu inhibe ederek
etki gostermekle birlikte spinal as-adrenerjik reseptorler araciligi ile agriy1 fasilite edici
etki gostermektedir (Ossipov vd., 2014). Dopaminerjik noronlar ise ventral tegmental
alan, substantia nigra ve hipotalamus gibi ortabeyin bolgelerinden koken almaktadir
(Wood, 2008). Bu bolgelerden gesitli inici ve gikict dopaminerjik yolaklar koken almakla
birlikte dorsal boynuza projeksiyon gondererek inici dopaminerjik yolagin baslangic
noktas1 olarak kabul edilen 6nemli bir hiicre grubu hipotalamusta bulunan All
noronlaridir (Li vd., 2019). A11 néronlarindan baslayan inici dopaminerjik yolaklarda Dy
reseptorleri agrinin  baglatilmast ve devamliliginda yer alirken, D2 reseptorler
antinosiseptif etki gostermektedir (Almanza vd., 2015). Ayrica spinal nosisepsiyonda
dopamin etkisinin, diisiik seviyede antinosiseptif D2 reseptorleri, yiliksek seviyelerin ise
pronosiseptif D1 reseptorleri aktive etmesinden dolay1 lokal konsantrasyona bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir (Paulus ve Trenkwalder, 2006). Kisaca 6zetlemek gerekirse,
dorsal boynuzda 5-HT, noradrenalin ve dopamin; primer afferentlerden nérotransmitter
saliverilmesini azaltarak antinosiseptif etkinlik gosterir ve bu etki presinaptik 5-HT1g, 5-
HT2, a2 ve D2/Ds reseptorler araciligiyla gergeklesir. Bu reseptorler ayni zamanda
spinotalamik yolak néronlarinin postsinaptik inhibisyonunda rol oynar. Ancak
postsinaptik 5-HT> ve hem pre- hem postsinaptik 5-HT3s reseptorleri tizerinden 5-HT, ve
D1 reseptorler tizerinden DA, pronosiseptif etki gosteriyor olabilir. Bu monoaminlerin
interndronlar1 uyararak inhibitér ndrotransmitterlerin (GABA) saliverilmesinde de rol
aldig1 diisiiniilmektedir. Presinaptik inhibitdr otoreseptdrler tarafindan monoaminlerin
presinaptik geri alim ve saliverilme kontrolii saglanmakta ve buna bagli olarak bolgedeki
miktarlari, dorsal boynuzdaki hedef yerlerinde olan etkilerini belirlemektedir (Benarroch,
2008). Bahsedilen bu kompleks modiilasyon Sekil 2.7.’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 2.7. Monoaminlerin dorsal boynuzdaki agriyr modiile edici etkilerinin olasi hedef
ve reseptor mekanizmalari. DAT: Dopamin tasiyici;, NET: Noradrenalin
tasiyict;, SERT: Serotonin tasiyici (Benarroch, 2008).

RVM’nin agr1 modiilasyonunda “bifazik” 6zellik gosterdigi ve hiperaljezinin
devam ettirilmesinde, buna bagli olarak agrinin kronik hale gelmesinde kritik rol oynadigi
gosterilmistir (Porreca vd., 2002; Tillu vd., 2008). Buna gore disik yogunluklu
stimiilasyon, nosiseptif yanitlar1 inhibe ederken yiiksek yogunluklu stimiilasyon
nosisepsiyonu artirmaktadir (Ossipov vd., 2010). Periferik sinir hasarinin anterior
singulat korteks, insular korteks, ventrolateral orbitofrontal bolge, amigdala, striatum,
talamus, hipotalamus, RVM, PAG, LC, kirmiz1 ¢ekirdek, medulla oblongata gibi farkli
beyin bolgelerinde noroplastik degisimlere sebep oldugu bildirilmistir (Jaggi ve Singh,
2011). Daha 6nce de belirtildigi gibi bu bolgeler ¢ogunlukla inici yolaklarin basladig: ve
devam ettigi bolgeleri isaret etmektedir. Omurilik lezyonlarimin agri olusturma riski
oldugu agik olmakla birlikte kanitlar lezyonun noropatik agri olusturabilmesi i¢in gri
madde igermesi gerektigini 6ne siirmektedir (Vierck ve Light, 1999). Bununla birlikte
periferik noropatik agrt modeli olusturulan si¢canlarda dopaminerjik néron aktivitesinin
ve mezolimbik dopaminerjik transmisyonun arttigini1 bildiren calismalar mevcuttur
(Sagheddu vd., 2015). Fibromiyalji ve benzeri kronik agri olgularinda ise inici

dopaminerjik transmisyonda meydana gelen bir bozulmanin etiyopatogenezde kritik bir
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rol oynayabilecegi bildirilmektedir (Wood, 2008). Giiniimiizde noropatik agri ve
fibromiyalji tedavisinde siklikla kullanilan antidepresan ilaglarin deney hayvanlarinda
spinal DA diizeyini artirdigi ve antihiperaljezik etkinliklerinin spinal dopaminerjik
katilim engellendiginde geri dondiigii gosterilmistir (Chen vd., 2017). Supraspinal
diizeylerde ise insan beyni ile yapilan in vivo g¢alismalar, striatal dopamin D2/D3
reseptorlerine etkili DA ve kortikal 5-HT1a ve 5-HT2a reseptorleri lizerine etkili 5-
HT’nin, insanlarda agr1 regiilasyonunda bastan sona rol aldigini ortaya koymustur
(Martikainen vd., 2018). Ancak supraspinal ve spinal diizeylerdeki D, reseptorler kismen
farkli etkiler de gosterebilmektedir (Viisanen vd., 2012). Nitekim ¢esitli ¢caligmalar ile
ozellikle dopamin D> reseptorlerin agri regiilasyonundaki rolii birgok defa gosterilmistir
(Cobacho vd., 2014; Liu vd., 2019). Mevcut agri tedavileri siklikla serotonerjik ve
noradrenerjik yolaklar1 hedef alirken dopaminerjik fonksiyonun da ¢esitli agr1 olgularinda

yeni bir tedavi hedefi olabilecegi diisiiniilmektedir (Hagelberg vd., 2004; Wood, 2006).

2.5. Aripiprazol

Aripiprazol, kinolinon tiirevi bir kimyasal yapiya sahip, sizofreni, sizoafektif
bozukluk, bipolar bozukluk ve tedaviye direncli major depresyon endikasyonlarinda
kullanilan, atipik antipsikotikler sinifinda bulunan bir ila¢tir (Harrison ve Perry, 2004;
Shapiro vd., 2003). FDA tarafindan 2002 yilinda onaylanarak klinik kullanima girmistir
(http-3). Diger atipik antipsikotik ilaglar arasinda ekstrapiramidal etkiler basta olmak
tizere QT uzamasi, kilo alim1 gibi diger yan etkileri acisindan daha giivenilir oldugu
gosterilmistir (Boettger vd., 2015; Haddad ve Sharma, 2007). Aripiprazoliin kimyasal

formilii Sekil 2.8.’de gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Aripiprazoliin kimyasal yapis: (Harrison ve Perry, 2004).
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2.5.1. Aripiprazoliin farmakokinetik profili

Aripiprazol lineer farmakokinetik gostermektedir. Coklu doz uygulamasini takiben
(10-15 mg) oral alim sonrast hizlica absorbe edildikten sonra ortalama 3-5 saat iginde en
yiiksek plazma konsantrasyonuna erismektedir ve oral biyoyararlanimi1 %87’dir. Kararl
durum plazma konsantrasyonuna 14 giinde ulasilmaktadir. Aripiprazol genis bir dagilim
gostermektedir ve %99°dan fazlasi plazma proteinlerine baglanmaktadir. Sitokrom P450
(CYP) enzimlerinden 3A4 ve 2D6 araciligi ile ana metaboliti olan dehidro-aripiprazol’e
dontstiirilmektedir. Temelde renal ve hepatik eliminasyona ugramaktadir. CYP3A4 ve
CYP2D6 enzimlerinin inhibitorleri veya indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda doz

ayarlamasi yapilmalidir (DeLeon vd., 2004; Harrison ve Perry, 2004).

2.5.2. Aripiprazoliin farmakodinamik profili

Aripiprazol, atipik antipsikotikler icinde dopaminerjik reseptorler iizerinde parsiyel
agonistik aktivite gosteren ilk ilagtir (DeLeon vd., 2004). Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte aripiprazol, dopamin D2, D3, D4 ve serotonin 5-HT1a reseptorleri
lizerinde parsiyel agonistik, 5-HT.a reseptorlerinde antagonistik aktiviteye sahiptir
(Shapiro vd., 2003). Aripiprazol D2 ve D3 reseptorlere yiiksek afinite gosterirken Da
reseptorler lizerine orta diizeyde afinite gostermektedir (DeLeon vd., 2004). Tam
agonistlerde oldugu gibi parsiyel agonistler de tam reseptor afinitesine sahip olmakla
birlikte daha kisith intrinsik aktivite gosterirler (Ariens, 1954). Dopamin tonusu ve
reseptor isgali diisiik seviyede iken aripiprazoliin parsiyel agonistik aktivitesi, tam bir
dopamin agonisti olarak etki etmesini saglamaktadir. Aripiprazol genellikle presinaptik
otoreseptorlerde agonistik (6r; dopamin sentezi), postsinaptik reseptorlerde antagonistik
(lokomotor uyarici etkiler) aktivite gostermektedir (Hirose vd., 2004). Aripiprazoliin
parsiyel agonistik aktivitesi yaninda fonksiyonel selektivite gosterdigi kabul edilmektedir
(Tuplin ve Holahan, 2017; Urban vd., 2007). 5-HT2a reseptorlerdeki antagonistik etki
sayesinde dopaminerjik salimim arttigindan asir1 dopaminerjik blokaj dnlenmektedir.
Nigrostriatal ve mezokortikal dopaminerjik yolaklarda bu etki sonucunda ekstrapiramidal
yan etkiler azalmakta ve negatif semptomlar iyilesmektedir, ancak bu durum mezolimbik
yolaktaki 5-HT2a reseptorler igin gosterilememistir. 5-HT1a reseptorlerindeki parsiyel
agonistik aktivite ise anksiyolitik aktivite ve ekstapiramidal yan etkilerin azalmasi ile

iligkilendirilmektedir (DeLeon vd., 2004).
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2.5.3. Aripiprazoliin antinosiseptif etkinligine iliskin calismalar

Aripiprazoliin ¢esitli agr1 sendromlarindaki etkinligini inceleyen az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Cesitli vaka raporlarinda farkli hastaliklara bagli uzun siireli kronik agri
teshisi olan hastalarda diisiik doz aripiprazol uygulamasini takiben dramatik bir diizelme
goriildiigi bildirilmistir (Fei vd., 2012; Kasahara vd., 2011). Yapilan akut agri
caligmalarinda 0.1-10 mg/kg dozda aripiprazoliin periferik antinosiseptif aktivitesi ortaya
konmus ve bu etkiye opioiderjik ve kannabinoiderjik sistemlerin aracilik ettigi
gosterilmistir (Almeida-Santos vd., 2015; Ferreira vd., 2017; Ferreira vd., 2019).
Noropatik agr1 sendromlar1 i¢inde ise aripiprazol, trigeminal nevralji modelinde anlamli
diizeyde etkili bulunmustur (Nakai vd., 2013). Ayrica deneysel olarak vinkristin ile
indiiklenen noropati modelinde 3 mg/kg dozda aripiprazoliin noroprotektif etkinlik
gosterdigi bildirilirken (Khalilzadeh vd., 2020); baska bir ¢alismada ise oksaliplatin ile
indiiklenen noropati modelinde 10 mg/kg aripiprazoliin antiallodinik aktivitesi sinirh
olarak gosterilmis olmakla birlikte lokomotor aktivitede goriilen diisiis sebebiyle yanlis
pozitif olabilecegi bildirilmistir (Kinga vd., 2019). Bu c¢alismalarin her ikisinde de
kemoterapoétik ilag ile indiiklenen noropati modelleri kullanilmis ve tek doza dayanan
veriler elde edilmis olup aripiprazoliin noéropatik agri sendromlarinda tedavide
kullanilabilirligine yonelik bir Oneride bulunamamistir. Ayrica deneysel ortamda
olusturulan néropati modellerinin patofizyolojilerinde farklilik gosterdigi bilinmektedir
ve bir modelde etkili olan ajanlarin diger bir modelde etkili olmayabilecegi gosterilmistir
(Aley ve Levine, 2002; Jaggi ve Singh, 2010). Bunun disinda atipik antipsikotiklerin
fibromiyaljide etkili olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar mevcut olmakla birlikte (Calandre
ve Rico-Villademoros, 2012) aripiprazoliin klinikte veya deneysel ortamda fibromiyalji

tizerinde etkinligini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kullamlan Kimyasallar

Aripiprazol (Genveon, Istanbul, Tiirkiye), pregabalin (Lyrica, Pfizer), ketamin
(Richter Pharma, Wels, Avusturya), ksilazin (Bioveta, Ankara, Tiirkiye), duloksetin
hidrokloriir (Cymbalta, Eli Lilly&Co.), rezerpin (Sigma-Aldrich).

3.2. Kullanilan Cihazlar
Elektronik von Frey Cihazi (Ugo Basile, No: 38450=004, Varese, italya),

ultrasonik su banyosu (Heto, Allerod, Danimarka), Hassas Terazi (Ohaus, E12140,
Isvigre), aktivite kafesi (Ugo Basile 47420, Varese, italya).

3.3. Deney Hayvanlari

200-250 g agirliginda Sprague-Dawley disi siganlar kullanilmistir. 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik dongiisiine ayarlanmig 22 + 1 °C sicaklhigindaki iyi havalandirilan
odalarda barindirilan hayvanlar deneylerden birkac giin 6nce deney yapilacak odaya
alarak deney ortamina aligmalar1 saglanmistir. Beslenmeleri amaciyla standart yem
pelletleri ve cesme suyu verilmistir. Hayvan deneyleri i¢in Anadolu Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Komitesi (Karar No: 2020-53, 09.12.2020) tarafindan Etik Kurul

Onay1 alinmustir.

3.4. Deney Gruplarinin Olusturulmas ve fla¢ Uygulamalari

Kronik konstriksiyon hasarma (KKH) bagli néropati gelisiminin tespiti i¢in tiim
siganlarin cerrahi islem Oncesi mekanik (elektronik von Frey) agr esikleri ol¢tilmiistiir.
Daha sonra cerrahi islem ile KKH’ye bagli néropati modeli olusturulmustur. Bir grup
SHAM kontrol grubu olarak kullanilmak iizere sinir hasari olusturulmadan yalnizca
SHAM operasyonuna tabi tutulmustur. Sinir hasar1 olusturulduktan ve SHAM
operasyonundan 7 giin sonra mekanik esikler tekrar 6lclilmiis ve ndropati gelisiminin
gbzlenmedigi siganlar deneye alinmamustir. Ayni giin ilag uygulamalar1 yapilip test
yontemleri uygulanarak ilag etkinligi ¢alismalar1 yapilmistir. Aripiprazol ¢dziiciisii olarak
fizyolojik salin i¢inde ¢ozlindiiriilmiis %0,05°lik Tween 80 kullanilmistir. Pregabalin
¢Oziiciisii olarak %8 DMSO0:%50 PEG (1:1) ve duloksetin ¢oziiciisii olarak %5 etanol,
%35 Tween 80 ve %90 fizyolojik salin karisimi kullanilmistir. Tiim ilag uygulamalari
intraperitoneal (i.p.) yolla yapilmistir. Bu tez ¢alismasinda iki farkli model ¢aligilacak

olmasi nedeniyle iki ayr1 deney seti olusturulmustur.
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Ik deney seti gruplari néropatik agr1 iizerine etkinlik arastirmasi icin olusturulmus ve

gruplara asagida belirtildigi sekilde uygulama yapilmistir:

1. Saglikli kontrol grubu: Esit hacim ¢6ziicii uygulamasi

2. Noropatik agr1 kontrol grubu: Esit hacim ¢6ziicli uygulamasi

3. Noropatik agri test grubu: 1 mg/kg aripiprazol uygulamasi

4. Noropatik agri test grubu: 5 mg/kg aripiprazol uygulamasi

5. Noropatik agri test grubu: 10 mg/kg aripiprazol uygulamasi

6. Noropatik agri pozitif kontrol grubu: 30 mg/kg pregabalin uygulamasi

7. Noropatik agr1 kombinasyon grubu: etkili dozda (5 mg/kg) aripiprazol + 15 mg/kg

pregabalin uygulamasi

Ikinci deney seti gruplari fibromiyalji {izerine etkinlik arastirmasi igin olusturulmus ve

gruplara asagida belirtildigi sekilde uygulama yapilmistir:

1. Saglikli kontrol grubu: Esit hacim ¢oziicii uygulamasi

2. Fibromiyalji kontrol grubu: Esit hacim ¢6ziicli uygulamasi

3. Fibromiyalji test grubu 1: 1 mg/kg aripiprazol uygulamasi

4. Fibromiyalji test grubu 2: 5 mg/kg aripiprazol uygulamasi

5. Fibromiyalji test grubu 3: 10 mg/kg aripiprazol uygulamasi

6. Fibromiyalji pozitif kontrol grubu: 30 mg/kg duloksetin uygulamasi

7. Fibromiyalji kombinasyon grubu: etkili dozda (1 mg/kg) aripiprazol + 15 mg/kg

duloksetin uygulamasi

Lokomotor aktivitenin degerlendirilmesi i¢in ayrica dort grup olusturulmustur. Bu

gruplara asagidaki uygulamalar yapildiktan sonra aktivite kafesi deneyi uygulanmistir:
1. Noropatik agrili kontrol grubu: Esit hacim ¢6ziicli uygulamasi
2. Noropatik agrili test grubu: Etkili dozda (5 mg/kg) aripiprazol uygulamasi

3. Fibromiyalji kontrol grubu: Esit hacim ¢6ziicii uygulamasi
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4. Fibromiyalji test grubu: Etkili dozda (1 mg/kg) aripiprazol uygulamasi

3.5. Deneysel Yontemler
3.5.1. Kronik konstriksiyon hasar1 (KKH) ile indiiklenen néropatik agr1 modeli

1988 yilinda Bennett ve Xie tarafindan gelistirilen KKH modeli gilinlimiizde
periferik ndropati arastirmalar1 i¢in en yaygin kullanilan deneysel modellerden biridir
(Bennett ve Xie, 1988; Jaggi vd., 2011). Operasyon ve ilgili islemler bu modele uygun
sekilde gergeklestirilmistir. Sicanlar intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanan 90 mg/kg
ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anesteziye alindiktan sonra (Riffel vd., 2016),
hayvanlarin sag biseps femoris kasi lizerine kesi atilarak siyatik sinir agiga ¢ikarilmistir.
Bu sinire trifurkasyonun proksimalinde unilateral olarak 4/0 ipek katkiit ile esit araliklarla
yaklagik 1 mm aralikli dort gevsek diigiim atilmis ve diiglimleri uygun pozisyonda
tutabilmek i¢in her bir diigiim iizerine ikinci bir diigiim daha atilmigtir. Diigiimlerin
epinoral vaskiilerizasyonu engellemeyecek sekilde gevsek olmasina dikkat edilmistir.
Serbest kalan u¢lar 1 mm kalacak sekilde kesilmis ve siyatik sinir serbest birakilmistir.
Kesi atilan bolge 4/0 ipek katkiit ile dikilerek kapatildiktan sonra iyot ¢ozeltisi ile sterilize
edilmistir. Operasyon sonrasi hayvanlar ayri kafeslere alinarak anesteziden ¢ikana kadar
dikkatlice gozlemlenmis ve ila¢ uygulamasindan Once bir hafta noropati gelisimi igin
dinlendirilmistir. SHAM uygulamasi yapilan hayvanlarda bu islemler ayni sekilde tekrar

edilmis, ancak siyatik sinire ligasyon yapilmamaistir.

3.5.2. Rezerpin ile indiiklenen fibromiyalji (RIF) modeli

2009 yilinda Nagakura vd. tarafindan gelistirilen RIF modeli, biyojenik amin
deplesyonu sebebiyle fibromiyalji semptomlarinin olusturulmasinda etkili olarak kabul
gormiis ve fibromiyalji arastirmalarinda siklikla kullanilan bir model haline gelmistir.
Belirtilen modele gore rezerpin, distile su ile %0,5 asetik asit konsantrasyonuna getirilen
glasiyel asetik asitte ¢ozilindiiriilerek hazirlanmistir. Sicanlara 1 mg/kg dozda gilinde bir
kez olmak flizere ardigik ili¢ giin rezerpin uygulamasi ense-sirt derisi iizerinden (S.C.)
yapilmistir (Nagakura vd., 2009). Uygulanan rezerpin giinliik olarak hazirlanmistir. Ayri
olusturulan SHAM grubuna rezerpin igermeyen ¢oziicii uygulamasi yapilmistir. Her bir
uygulama sonras1 hayvanlar kendi kafeslerinde barindirilmis ve son rezerpin

uygulamasindan sonra 5 giin boyunca fibromiyalji gelisimi i¢in dinlendirilmistir.
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3.6. Agn Esiklerinin Degerlendirilmesi
3.6.1. Elektronik von Frey cihaz1 — mekanik allodini

Mekanik uyarana kars1 agr1 esikleri, elektronik von Frey cihazi (Ugo Basile, No:
38450, Varese, italya) ile dl¢iilmiistiir. Elektronik von Frey cihaz1 sensorii tiim kuvvet
kapasitesi (1=1000gf) boyunca metal filament u¢ kullanarak siirekli bir kuvvet
uygulamasi saglamakta ve hayvan tepkisini otomatik olarak kaydetmektedir. Mekanik
allodini, mekanik stimiilasyona tepki olarak sicanin pence geri ¢ekme esiginin
belirlenmesi ile degerlendirilmistir. Her sigan alt1 tel orgiilii olan cihazin 6zel plastik
kafeslerine yerlestirilmis ve ortama aligmalart i¢in Olglimler oncesi 15-30 dk arasi
kesfetme davranisi sonlanana dek bekletilmistir (Bordet vd., 2008). Mekanik uyari, ¢api
0.5 mm olan paslanmaz celik bir filament araciligiyla hayvanin arka ayak pengesinin orta
plantar yiizeyine dik olarak artan bir kuvvet ile uygulanmistir. Pence g¢ekmenin
gercgeklestigi giic (gram=gf) cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir. Birer dakika
araliklarla ardisik ortalama 5 6l¢iim yapilmig ve her bir sigcan igin geri ¢ekme esigi bu
degerlerin ortalamasi alinarak hesaplanmistir (Terada vd., 2011). Penge dokusunun hasar
gérmemesi i¢in kuvvet kesme noktasi (cut-off) 50 gf olarak belirlenmistir (Berrocoso vd.,
2011; Thangamani vd., 2013).

Elektronik von Frey testinden elde edilen esiklerden hareketle maksimum olasi
etkinin yiizdesi (% MPE) asagidaki formiilden hareketle hesaplanmigtir (Vrinten vd.,
2003):

ilag sonrasi olglilen esik—ilacg 6ncesi olgiilen esik

% MPE = [ ]x 100 (3.1

cut of f degeri—ilag dncesi dlglilen esik
% MPE verisindeki ylikselme antiallodinik aktivite olarak degerlendirilmistir.

3.6.2. Aktivite kafesi

Spontan lokomotor aktiviteyi degerlendirmek icin pleksiglas, kafes seklinde olan
aktivite kafesi isimli cihaz kullanilmistir. Cihazin karsilikli iki dikey kenarinda bulunan
pargalar tarafindan tretilen kizil Otesi 1sinlar, hayvanin yatay ve dikey yonlerdeki
hareketleri ile kesintiye ugramakta ve kesintiler kaydedilmektedir (Marazioti vd., 2009).
Noropati modeli olusturulmus hayvanlara ¢oziicii ve 5 mg/kg aripiprazol uygulanmis ve
hayvanlar madde uygulanmasindan 45 dk sonra aktivite kafesine alinmis ve 15 dk siireyle

kayit alinmistir. Fibromiyalji modeli olusturulan hayvan gruplarinda ise ¢oziicii ve 1
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mg/kg aripiprazol uygulamasindan 55 dk sonra aktivite kafesi 6l¢iimii yapilmis ve 15 dk

stireyle 6l¢lim alinmustir.

3.7. lstatistiksel Analiz

Hayvanlarda noropati ve fibromiyalji gelisiminin degerlendirilmesi i¢in tek-yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey’s HSD ¢oklu karsilastirma testi; lokomotor
aktivitenin istatistiksel degerlendirmesi i¢in Student-t testi, etki degerlendirmeleri i¢in
¢ift-yonliit ANOVA ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri uygulanmaistir.
Tim istatistiksel analiz sonuglar1 GraphPad Prism ver. 5.0 paket programi kullanilarak
hesaplanmistir. Tiim analiz sonuglar1 ortalama + standart hata (S.H.) olarak ifade edilmis

ve istatistiksel anlamlilik diizeyi baslangici olarak P<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM
4.1. Deneysel Noropati Gelisimi

Sekil 4.1.”de goriildiigii tizere KKH modeli uygulanan gruplardan 0 ve 7. giinlerde
alinan 6l¢limlere gére mekanik uyarana karsi agr1 esiklerinde anlamli (P<0.001) bir diisiis
gbzlendi. SHAM grubunda ise anlamli bir diisiis goriilmedi.

Noropati gelisimi

%

Kuvvet (g)

Gruplar

Sekil 4.1. Elektronik von Frey testinde deneysel noropatik agri geligimi.

KNTRL: Kontrol, ARI: Aripiprazol, PG: Pregabalin, PGARI: Pregabalin
+ Aripiprazol uygulanan gruplar. Sonuglar ortalama +standart hata (S.H.)

*kk

olarak verilmistir. ~P<0.001; 0. giine gore anlamh fark, tek yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey’s HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulandi

(n=8).
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4.2. Noropati Gruplarinda Antiallodinik Aktivitenin Degerlendirilmesi

Sekil 4.2.°de 1, 5 ve 10 mg/kg aripiprazol (i.p.), 30 mg/kg pregabalin (i.p.) ve 2.5
mg/kg aripiprazol ve 15 mg/kg pregabalin kombinasyonu (i.p.) uygulanan néropatik agri
gruplariin elektronik von Frey testi ile dl¢iilen mekanik agri esiklerinden hareketle
hesaplanan % MPE degerlerinin 15-120 dk araliginda degisimi goriilmektedir. 1 mg/kg
aripiprazol uygulanan grubun % MPE degerleri ¢oziicii uygulanan kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 90 ve 120 dakikalarda anlamli bir fark goriilmezken, 30 dakikada
P<0.01, 15 ve 60 dakikada ise P<0.05 diizeyinde anlaml farklilik gosterdigi belirlendi. 5
ve 10 mg/kg aripiprazol uygulanan gruplarin % MPE degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda tiim dakikalarda P<0.001 diizeyinde anlamli bir artis gosterdikleri
belirlendi. 30 mg/kg pregabalin uygulanan grup ile kontrol grubunun % MPE degerleri
kiyaslandiginda ise pregabalin uygulamasinin tiim dakikalarda P<0.001 diizeyinde
anlamli farklilik gosterdigi belirlendi. 2.5 mg/kg aripiprazol ile 15 mg/kg pregabalin (i.p.)
kombinasyonu uygulanan grup ile kontrol grubunun % MPE degerleri karsilastirildiginda

tiim zaman araliklarinda P<0.001 diizeyinde anlaml1 farklilik gosterdigi belirlendi.

Mekanik allodini

404
E3 Kontrol
ol 1. . Hil¥ E= 1 mg/kg Aripiprazol
| J{ g " B3 5 markg Aripiprazol
B g i 31T I 10 mg/kg Aripiprazol
Ec. 204 g : : 30 mg/kg Pregabalin
= g g g Aripiprazol+Pregabalin
B 5] | é | H
&+ &+ & &
N o & KOs

Sekil 4.2. Aripiprazoliin néropatili gruplardaki antiallodinik etkisinin degerlendirilmesi.

"P<0.05, "P<0.01, ™P<0.001; kontrol grubuna gére anlamhilik. Ortalama + standart
hata (S.H.) degerleri kullamlarak c¢ift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi uygulandi (n=38).
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4.3. Noropati Gruplarinda Aripiprazoliin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkisi

Sekil 4.3.te noropatik agr1 gruplarinda etkisi gosterilen 5 mg/kg aripiprazoliin
aktivite kafesi deneylerinde lokomotor aktivite iizerine etkisi goriilmektedir. 5 mg/kg
aripiprazol uygulamasinin lokomotor aktiviteyi isaret eden yatay (a) hareketlerde P<0.01
diizeyinde anlamli farklilik gosterdigi belirlenirken dikey (b) hareketlerde anlamli bir fark

saptanmadi.
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ﬁ =
w
:'-:- 1000- T 200
L
£ e
[] [T}
s 5
< 500 £ 100
) ==
3 )
& x
> o
0- 0-

Sekil 4.3. 5 mg/kg aripiprazoliin noropatik agri gruplarinda lokomotor aktivite iizerine etkisi.

"P<0.01; Kontrol grubuna gére anlamlilik. Ortalama + standart hata (S.H.) degerleri
kullanilarak Student-t testi uygulandi (n=38).
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4.4. Deneysel Fibromiyalji Gelisimi

Sekil 4.4.’te goriildiigii izere rezerpinle indiiklenen fibromiyalji modeli uygulanan
gruplardan 0 ve 5. glinlerde alinan dlglimlere gore mekanik uyarana karsi agri esiklerinde
anlamli (P<0.001) bir diisiis gozlenmistir. Rezerpin uygulanmayan ancak ¢oziicli

uygulamasi yapilan SHAM grubunda ise anlamli bir diisiis goriilmedi.

Fibromiyalji gelisimi

%

L
=]
]

L]
[ ]
1

Kuvvet (g)
S

-
(=]
1

u 1 | 1
SNl
@2 .{Sé Nar\at? s

Gruplar

Sekil 4.4. Elektronik von Frey testinde deneysel fibromiyalji geligimi.

KNTRL: Kontrol, ARI: Aripiprazol, DLX: Duloksetin, DLXARI:
Duloksetin + Aripiprazol uygulanan gruplar. Sonuglar ortalama +

Kok

standart hata (S.H.) olarak verilmistir. = P<0.001; 0. giine gére
anlaml fark, tek-yonlii ANOVA ve ardindan Tukey’s HSD c¢oklu

karsilastirma testi uygulandi (n=38).
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4.5. Fibromiyalji Gruplarinda Antiallodinik Aktivitenin Degerlendirilmesi

Sekil 4.5’te 1, 5 ve 10 mg/kg aripiprazol (i.p.), 30 mg/kg duloksetin (i.p.) ve 0.5
mg/kg aripiprazol ve 15 mg/kg duloksetin kombinasyonu (i.p.) uygulanan fibromiyalji
gruplariin elektronik von Frey testi ile dl¢iilen mekanik allodini esiklerinden hareketle
hesaplanan % MPE degerlerinin 15-120 dk araliginda degisimi goriilmektedir. 1, 5 ve 10
mg/kg aripiprazol uygulanan tiim gruplarin % MPE degerleri ¢oziicii uygulanan kontrol
grubu ile kiyaslandiginda 6lgiim yapilan tiim zaman araliklarinda P<0.001 diizeyinde
anlamli farklilik gosterdikleri belirlendi. 30 mg/kg duloksetin uygulanan grup ile kontrol
grubunun % MPE degerleri kiyaslandiginda ise duloksetin uygulamasinin da tiim zaman
araliklarinda P<0.001 diizeyinde anlamli farklilik gosterdigi belirlendi. 0.5 mg/kg
aripiprazol ile 15 mg/kg duloksetin (i.p.) kombinasyonu uygulanan grup ile kontrol
grubunun % MPE degerleri karsilastirildiginda tiim zaman araliklarinda P<0.001
diizeyinde; 15 dakikada ise 30 mg/kg duloksetin grubuna goére P<0.05 diizeyinde anlaml
farklilik gosterdigi belirlendi. Ayrica aripiprazol ve duloksetinin birlikte uygulandigi
kombinasyon grubu ile 1 mg/kg aripiprazol grubunun % MPE degerleri kiyaslandiginda
15 ve 30 dakikalarda P<0.001 diizeyinde anlaml1 farklilik gosterdigi belirlendi.

Mekanik allodini

Kontrol

1 mg/kg Aripiprazol

5 mg/kg Aripiprazol
10 mg/kg Aripiprazol
30 mg/kg Duloksetin
Aripiprazol+Duloksetin

% MPE

(A a s annsannnn]
%

ANNE BB

Sekil 4.5. Aripiprazoliin fibromiyalji gruplarindaki antiallodinik etkisinin degerlendirilmesi.

HkKk

P<0.001; kontrol grubuna gére anlamhilik, *P<0.05; 30 mg/kg duloksetin grubuna gore
anlamlilik, #&&P<0.001; 1 mg/kg aripiprazol grubuna gére anlamlilik. Ortalama + standart
hata (S.H.) degerleri kullanilarak ¢ift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi uygulandi (n=8).
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4.6. Fibromiyalji Gruplarinda Aripiprazoliin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkisi

Sekil 4.6.’da fibromiyalji gruplarinda etkisi gosterilen 1 mg/kg aripiprazoliin
aktivite kafesi deneylerinde lokomotor aktivite tizerine etkisi goriilmektedir. 1 mg/kg
aripiprazoliin uygulamasinin lokomotor aktiviteyi igsaret eden yatay (a) ve dikey (b)

hareketlerde istatiktiksel olarak anlamli bir degisiklige yol agmadig belirlendi.
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Sekil 4.6. 1 mg/kg aripiprazoliin fibromiyalji gruplarinda lokomotor aktivite iizerine etkisi.

Ortalama =+ standart hata (S.H.) degerleri kullanilarak Student-t testi uygulandi (n=38).
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5. TARTISMA

Periferik sinir hasaria bagli olarak gelisen ndropatik agri iizerine etkili yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilebilmesi i¢in birgok deneysel model bulunmaktadir. Bu modeller
ile noropatik agrinin tipik gostergesi olan allodini ve hiperaljezi gelistirebilmekte ve
cesitli test yontemleri ile deney hayvanlarinin mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar ile
olusturulan agr1 yanitlar1 olgtilebilmektedir (Xie, 2011). Bu tez ¢alismasinda mevcut
modellerden giivenilir ve kolay tekrarlanabilir bir model olan siyatik sinirin tek tarafli
gevsek ligasyonu ile periferik monondropati gelisimi saglayan KKH modeli tercih
edilmistir. Bu model klinikte néropatik agriy1 yakin derecede taklit edebilmesi ve etkili
olabilecek ilaglara dair giivenilir sonuglar vermesi nedeniyle deneysel ¢alismalarda
siklikla tercih edilmektedir (Challa, 2015; Jaggi vd., 2011). KKH modelinde farkli
diizeylerde olmakla birlikte tiim sinir liflerinde (AB-, Ad- ve C-lifleri) meydana gelen
azalmaya bagli olarak agri davraniglart gozlenmektedir (Challa, 2015). Modelin
uygulanmasinin ardindan bir hafta sonra mekanik allodini gibi davranigsal degisikliklerin
gelistigi ve bir aydan uzun siire boyunca agr1 davraniglarinin devam ettigi bildirilmektedir
(Bennett ve Xie, 1988). Nitekim bu tez ¢alismasinda SHAM grubu harig tiim hayvanlarda
operasyon sonrast 7. giinde mekanik uyarana kars1 esiklerin diistiigii ve ndropatik agriy1
isaret eden mekanik allodini gelistigi elektronik von Frey testi kullanilarak belirlenmistir.
Elektronik von Frey testinde, hayvanlarin ligasyon yapilan tarafinda siyatik sinirin
innerve ettigi pengeye cihaz araciligi ile artan bir kuvvet uygulanmasi sonucu penge
cekme hareketinin ne kadar siirede gerceklestigi ve kag g kuvvete kars1 gergeklestigi
olgtilerek mekanik allodini seviyesi belirlenmekte (Whiteside vd., 2004) ve antiallodinik
etkinin degerlendirilmesi ile ndropatik agr1 lizerine olasi etki yorumlanmaktadir
(Waszkielewicz vd., 2011). Bu tez calismasinda sistemik olarak 1, 5 ve 10 mg/kg
aripiprazol (i.p.) uygulamasi yapilmis ve uygulanan dozlarin farkli zaman araliklarinda
antiallodinik etki gosterdigi saptanmistir. Aripiprazol etkinligi 15-120 dakika araliginda
olacak sekilde zamana bagli olarak degerlendirilmistir. Aripiprazol etkisinin 15. dakikada
basladigr g6z Oniinde bulunduruldugunda etki baslangic siiresinin hizli oldugu
sOylenebilir. Ayrica en diisiik doz olan 1 mg/kg haricinde diger dozlarla olusan etkinin
120 dakika stiresince anlamli diizeyde (P<0.001) devam ettigi goriilmektedir. Buradan
hareketle de aripiprazol etkisinin minimum 2 saat siirdiigli ve uzun etkili oldugu sonucuna
varilabilir. Calismada kullanilan dozlar i¢inde ndropatik agri1 gruplarinda en yliksek

etkiye 5 mg/kg doz ile ulagilmistir. Burada en yiiksek doz olan 10 mg/kg dozda goriilen
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etkinin 5 mg/kg doza gore artis1 Ongoriiliirken bir diislis gézlenmesi dikkat ¢cekmektedir.
Benzer durum RIF modeli olusturulan deney gruplarinda da olusmustur. Dolayisiyla
dikkat ¢ekici bu durum RIF modeli test sonuglari ile birlikte asagida tartisilmistir. Ayrica
caligmada aripiprazol etkinligi, noropatik agrida klinikte yaygin olarak kullanilan
pregabalin etkinligi ile karsilastirilmistir (Colloca vd., 2017). Etkinligi en yiiksek bulunan
dozda, 5 mg/kg, aripiprazol etkisinin, 30 mg/kg pregabalin etkisinden gorece yiiksek
oldugu goriilmekle birlikte, pregabalin etkisinin 10 mg/kg aripiprazol etkinligi ile benzer
seviyelerde devam ettigi gbzlenmistir. Aripiprazol ile pregabalinin etki baslangig siiresi
ve etki devamlilik siiresinin de efikasiteleri gibi benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir.
Pregabalin, Ca?* kanallarinin az8-altbirimine baglanarak etkisini gosteren ve klinikte
noropatik agr1 olgularinda siklikla kullanilan bir ilagtir. Genellikle iyi tolere edilmekle
birlikte sik sik bag donmesi, somnolans ve kilo artisina sebep olabilmekte ve suistimal
riski bulunmaktadir (Evoy vd., 2017; Gajraj, 2007). Ayrica pregabalinin bazi hastalarda
tedavide yetersiz kalmasi sonucu ilaca devam edilmedigi gosterilmistir (Wettermark vd.,
2014). Bu ve benzeri durumlarda tedaviye farkli etki mekanizmasina sahip ilaglarin
eklenmesi ile ilaglarin etkin dozlarindan daha diisiik dozlar1 kullanilarak doza bagli yan
etki riskinin azaltilmasi yaninda farklt mekanizmalarin da hedeflenerek daha etkin bir
tedavi saglanmasi bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Jackson, 2006). Bu baglamda
en etkili doz olan 5 mg/kg aripiprazoliin yar1 dozu olan 2.5 mg/kg ve kullanilan pregabalin
dozunun yaris1 olan 15 mg/kg dozlarinin kombine uygulamasi yapilmistir. Bu uygulama
sonucunda etkinin referans ilag olan 30 mg/kg pregabalin etkisine benzer diizeyde
olustugu gozlenmistir. Buradan hareketle aripiprazol ile pregabalin kombinasyonunun
aditif etki benzeri bir sinerjizma gosterdigi sdOylenebilir. Aripiprazol-pregabalin
kombinasyonu, noropatik agr1 yolaklarinda agrinin giderilmesine aracilik eden yolaklarda
farkli mekanizmalan tetikleyerek daha etkin ve secici bir tedavi saglayabilir ve daha
diisiik dozlar kullanildigindan ¢esitli yan etki ve tolerabilite problemlerinin Oniine
gecilebilir. Nitekim literatiirde iki ilacin kombine kullaniminda yan etkilerinin azaldigini
bildiren vaka raporu mevcuttur (De Berardis vd., 2013). SSS’ne etkili ilaglarin
giivenilirligini  degerlendirmek icin lokomotor aktivitenin de degerlendirilmesi
gerekmektedir (Porsolt vd., 2002). Bu nedenle etkinligin gozlendigi dozda (5 mg/kg)
lokomosyonun ne sekilde etkilendiginin belirlenmesi amaciyla aktivite kafesi deneyi
yapilmustir. Aktivite kafesinde hayvanlarin yatay ve dikey hareketleri belirli bir zaman

araliginda Olciilerek degerlendirme yapilmaktadir. Hayvanlarin sergiledigi yatay
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hareketler daha ¢ok lokomotor aktivite ile iliskilendirilirken dikey hareketler kesif
davranigini belirtmektedir (Palenicek vd., 2005; Tedeschi vd., 1964). Deney kosullarinda
5 mg/kg dozda dikey hareketlerde belirgin bir degisiklik goriilmemekle beraber yatay
hareketlerde bir diisiis gozlenmistir. Aripiprazoliin, yatay hareketlerden harcketle
lokomotor aktivite iizerinde gosterdigi bu diisiis, aripiprazoliin literatiirlerde yer alan
doza-bagimli olarak postsinaptik Do-reseptor blokajin1  artirmast  bilgisi  ile
iliskilendirilmistir (Ingman vd., 2006). G6zlenen bu diisiis, aripiprazoliin antiallodinik
aktivitesinin lokomotor aktivitede diisiise baglh olup olmadig1 sorusunu akla getirse de
aripiprazoliin fibromiyalji gruplarindaki etkinligi ve diisiik dozda lokomotor aktivitede
diistis saglamamasi, bu etkinin yalnizca bir yan etki olarak ortaya ¢iktiini
diisiindiirmektedir. Nitekim aripiprazoliin lokomotor aktivite lizerindeki etkisine yonelik
deneysel veriler farklilik gdstermekte ve aripiprazol benzer dozlarda lokomotor aktivitede
celiskili sonuglar verebilmektedir. Aripiprazoliin parsiyel agonist oldugu ve parsiyel
agonistik etkinin, ortamdaki ila¢ konsantrasyonuna bagli olarak degisebilecegi goz
ontinde bulunduruldugunda bu durum sasirtict degildir. Caligmalar 0.1-10 mg/kg
dozlarda aripiprazoliin motor koordinasyonu bozmadigini ve bazal lokomosyon iizerinde
etkisiz oldugunu gostermektedir (Almeida-Santos vd., 2014; Viana vd., 2013). Ayrica
aripiprazoliin lokomotor aktivite iizerinde diisiis sagladigini bildiren diger ¢aligsmalar da
tek doz uygulama sonrasinda doza-bagimli olarak lokomotor aktivitenin azalabildigini,
ancak tedavi devam ettiginde bu diisiisiin kayboldugunu bildirmektedir (Burda vd., 2011).
Dolayisiyla, noropatik agrinin giderilmesi amaciyla aripiprazol uygulamasinin tekrarl
uygulamaya bagli oldugu durumda lokomotor aktivitedeki diisiis gozlense dahi bu yan

etkinin geri donecegi, dolayisiyla géz ard1 edilebilecegi diistintilmektedir.

Fibromiyaljide goriilen yaygin agrinin, SSS’deki agr1 isleme siireglerinde meydana
gelen degisimlerden kaynaklandigi ve tespit edilebilir bir nosiseptif kaynaga baglh
olmamasi sebebiyle noropatik agridan ayrildig: disiiniilmektedir (Nagakura vd., 2012).
Fibromiyalji tedavisinde etkili olabilecek yeni ila¢ adaylarimin gelistirilebilmesi ve
fibromiyaljinin altinda yatan mekanizmalarin arastirilmasi i¢in de deneysel modeller
onem tasimaktadir. Ancak fibromiyaljide, altta yatan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamadigindan deneysel olarak taklit edilmesi kolay olmamaktadir (Sluka, 2009).
Bu tez ¢alismasinda deneysel fibromiyalji modelinin olusturulmasi icin gegerliligi cesitli
caligmalarla gosterilmis olan RIF modeli kullanmilmistir (Blasco-Serra vd., 2015;

Nagakura vd., 2019). RIF modeli; 5-HT, noradrenalin ve dopamin gibi biyojenik
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aminlerin deplesyonunu saglayarak fibromiyaljinin kronik yaygin agri, hiperaljezi-
allodini ve depresif semptomlarini olusturmaktadir (Nagakura vd., 2009). Modelde
biyojenik aminlerinin deplesyonunu saglamasi amaciyla uygulanan rezerpin; vezikiiler
monoamin tasiyicilarini geri-doniigsiiz olarak inhibe ederek intraseliiler vezikiillerde
depolanan monoamin depolarinin bosalmasini saglamakta ve dopaminerjik, serotonerjik
ve noradrenerjik reseptorlerde sensitizasyon olusturmaktadir (Fleming, 1962; Friedman
vd., 1979; Schuldiner vd., 1995). Nitekim modelin O6nerdigi gibi son rezerpin
uygulamasini takiben 5. gilinde elektronik von Frey testi ile yapilan 6lgiimler sonucu,
SHAM grubu disindaki tiim hayvanlarin mekanik uyarana karsi agr1 esiklerinin anlaml
diizeyde diistigli ve mekanik allodini gelistigi gorilmistir. Mekanik allodini,
fibromiyaljinin yaygin bir semptomu olup siklikla deneysel fibromiyalji ¢caligsmalarinda
degerlendirilen bir parametredir (Nagakura vd., 2009). RIF modeli gelistirilen hayvanlara
1, 5 ve 10 mg/kg dozda aripiprazol (i.p.) uygulamasi yapilmistir. Uygulanan {i¢ dozda
etkinin 15. dakikada baslayip giderek artan sekilde devam ettigi ve 120. dakikada benzer
seviyelere ulastig1 gozlenmistir. Fakat 5 mg/kg aripiprazoliin 15. dakikada baslayan ve
devam eden etkinliginin tiim zaman araliklarinda yiiksek doz olan 10 mg/kg aripiprazol
dozu dahil diger dozlardan daha yiiksek seyrettigi dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte
gozlenen etkinin referans ilag olarak kullanilan 30 mg/kg duloksetin etkinligi ile benzer
seviyelerde olustugu goriilmektedir. Duloksetin siklikla major depresif bozukluk,
noropatik agri ve fibromiyalji sendromlarinda kullanilan potent bir 5-HT ve NA geri-alim
inhibitoriidiir (Knadler vd., 2011). Noropatik agri gruplarinda oldugu gibi fibromiyalji
gruplarinda da daha diisiik dozda benzer etkinin olusup olusmayacaginin gozlenebilmesi
icin bir kombinasyon grubu olusturulmustur. Ancak noropatik agri gruplarinda 60.
dakikada etkisini kaybettigi goriilen 1 mg/kg aripiprazoliin fibromiyalji gruplarinda
etkisinin, 15. dakikadan 120. dakikaya kadar giderek artan sekilde ve yeterli diizeyde
devam ettigi gozlenmis; bu sebeple fibromiyalji gruplarinda hem kombinasyon grubu
hem de lokomotor aktivitenin degerlendirilmesi i¢in, diisiik dozun olmasi nedeniyle 1
mg/kg doz baz alinmistir. Nitekim tedavide 6zellikle belirgin yan etki profiline sahip
ilaglarin minimum dozda maksimum etki gdstermesinin bir avantaj oldugu bilinmektedir.
Ayrica, Do-reseptor isgaline baglh olarak yan etkilerin arttifi ve genel olarak diisiik
dozlarin yan etkiler agisindan daha giivenilir oldugu bilinmektedir (Kapur vd., 2000).
Kombinasyon grubuna etkili kabul edilen 1 mg/kg dozun yaris1 olan 0.5 mg/kg

aripiprazol ve 15 mg/kg duloksetin kombine uygulamasi yapilmistir. Kombinasyon
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grubunun sonuglarina bakildiginda 30. dakikadan sonra etkinin 30 mg/kg duloksetin ve 5
mg/kg aripiprazol gruplari ile benzer seviyelerde devam ettigi goriilmekle birlikte ilk 15-
30 dakika i¢inde kombinasyon etkinliginin hem 5 mg/kg aripiprazole, hem de 30 mg/kg
duloksetine gore ¢ok daha yiiksek seyrettigi dikkat cekmektedir. Fibromiyalji gruplarinda
maksimum etkiye ulasma siiresinin kombinasyon grubunda ilk 15 dakika, diger gruplarda
ise 30 dakika oldugu goriilmektedir. Kombinasyon uygulamasi 15 ve 30. dakikalarda
fibromiyalji gruplarinda etkili bulunan en diisiik doz olan 1 mg/kg aripiprazol grubuna
gore de anlamli diizeyde farklilik (P<0.001) saglamistir. Dolayisiyla kombinasyon
grubunun daha diisiik dozlarda benzer diizeyde etki olusturabilmesi yaninda hizli etki
gostermesi de bir avantaj saglayabilir. Ayrica literatiirde aripiprazol ve duloksetin
kombinasyonunun herhangi bir etkilesme gostermedigi (Hendset vd., 2010), birbirlerinin
yan etkilerini onleyebildikleri (Luo vd., 2019) ve birbirlerinin etkilerini artirabildikleri
(Pridmore vd., 2021; Sheffrin vd., 2009) bildirilmistir. RIF modeli olusturulan
hayvanlarda 1 mg/kg aripiprazoliin lokomotor aktivite lizerine etkisinin degerlendirilmesi
icin aktivite kafesi deneyi uygulanmistir. Bu deneyin sonuglarmma gore noropati
gruplarindan farkli olarak RIF modeli uygulanan hayvanlarda yatay ve dikey
hareketlilikte anlaml1 bir fark gdzlenmemistir. Bunun sebebinin aripiprazol dozunun RIF
modelli bu deney grubunda diisiiriilmesine bagli olarak D-reseptor isgalinin azalmasi
oldugu diistiniilmektedir. Ancak aripiprazolin 1 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda farkli
fizyolojik olaylart etkiliyor olmasi ve/veya olusturulan modellerde farklilik gdsteren
patofizyolojik zeminlerden kaynakli olarak ilag¢ etkinliginin bu noktada degisiyor olmasi

da miimkiin olabilir.

Aripiprazolin  RIF modeli uygulanan hayvanlarda, KKH modeli uygulanan
hayvanlara gore daha diisiik dozda etkili olmas1 dikkat ¢ekmistir. KKH modeli belirgin
bir norodejenerasyona, RIF modeli ise monoamin deplesyonuna dayanan farkl
patofizyolojiler igermektedir (Nagakura vd., 2012). Rezerpin ile dopamin reseptorlerinde
sensitivite olusmasini takiben ekzojen dopamin agonistlerinin daha fazla postsinaptik
dopamin reseptoriinii aktive edebildigi bildirilmistir (Fujikawa vd., 1996). Nitekim
kullanilan modelde rezerpin biiyiik olasilikla dopaminerjik reseptorleri sensitize etmistir.
Dolayisiyla aripiprazol etkisinin fibromiyalji gruplarinda daha diisiik dozda baslamasi
sasirtict degildir. Ancak her iki modelde de belli bir dozun iizerine ¢ikildiginda etkide
diistis goriilmesi dikkat ¢ekmistir. Aripiprazoliin D2/D3 ve 5-HTia-reseptorler tizerinde
parsiyel agonistik etki gosterdigi bilinmektedir (Shapiro vd., 2003). Parsiyel agonist
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terimi, belli bir reseptdr i¢in tam agoniste kiyasla daha az efikasite gosteren agonistler
icin kullanilmaktadir ve bu ilaglarin ¢an seklinde doz-yanit egrileri olusturduklar
bilinmektedir (Ghosh vd., 1998; Kayaalp, 2012; Rovati ve Nicosia, 1994). Aripiprazol ile
elde ettigimiz c¢an seklindeki doz-yanit egrisi bu bilgilere uygun goziikmektedir. Bazi
antipsikotik ilaglarin ¢an seklinde doz-yanit egrisi olusturmasina yonelik bir hipotez 6ne
stiriilmistiir. Bu hipoteze gore belli bir dozun fiizerine c¢ikildiginda etkide diisiis
goriilmesinin sebebi dopaminerjik otoreseptorler tarafindan saglanan negatif geribildirim
mekanizmasinin etkileri olmasi ve bu etkinin postsinaptik D, antagonizmasinin oniine
gecmesidir (Kohno vd., 2020). Bilindigi gibi dopaminerjik D,-reseptorler, otoreseptor
Ozellikte olup dopaminerjik transmisyonu diizenlemektedir (Ford, 2014). Parsiyel
agonistler, endojen reseptor aktivasyonu diizeyine bagli olarak agonist veya antagonist
gibi davranabilirler (Burris vd., 2002). Aripiprazoliin diger parsiyel agonistlere kiyasla
intrinsik aktivitesinin diisiik oldugu, dolayisiyla antagonistik aktivitesinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Tadori vd., 2005). Ayrica aripiprazoliin presinaptik Do
reseptorlerde agonist, postsinaptik D2 reseptorlerde ise antagonist olarak davrandigi
bildirilmistir (Tuplin ve Holahan, 2017). Ayni mekanizma 5-HT1a-otoreseptorler i¢in de
One sirilmistiir (Terao vd., 2020). Potent 5-HT:a parsiyel agonistlerinin, 5-HT1a-
otoreseptorlerini desensitize edebildikleri ve aripiprazoliin 5-HT1a reseptorii iizerinde
giiclii bir parsiyel agonistik etkisi oldugu bilinmektedir (Jordan vd., 2002; Sim-Selley vd.,
2000). Bu bilgiler 1g181nda yiiksek dozda aripiprazol etkisindeki diisiisiin sebebi, belli bir
dozun tizerine ¢ikildiginda D2-otoreseptorlerin ve/veya 5-HTia-otoreseptorlerin negatif
geribildirim ile artmis olan dopaminerjik veya serotonerjik transmisyonun oniine gegcmesi
de olabilir. Nitekim D, ve 5-HTia otoreseptorlerin agr1 kontroliinde rol aldig
diisiiniildiigtinde (Cobacho vd., 2014; Mico vd., 2006) aripiprazol, antiallodinik etkisini
bu mekanizmalar iizerinden gosteriyor olabilir. Ayrica 5 mg/kg dozun iizerine
c¢ikildiginda etkinligin azalmasi, deneysel kosullarimizda etkin aripiprazol dozunun etki
yoresinde doygunluga ulastigini veya doz yiikseldikce antiallodinik mekanizmalarin yani
sira bu mekanizmalar1 baskilayacak farkli fizyolojik olaylar1 da etkilemis olabilecegini
ve etkin konsantrasyonun tistiindeki dozlarda agr1 olusumuna neden olabilecek yolaklar
harekete gecirdigini de akla getirebilir. Can seklindeki doz-cevap egrisinin inhibitdr ve
stimiilator bilesenler igeren ilaglarla gozlenebildigi ve dopamin etkisinin de spinal
diizeyde lokal konsantrasyona bagli olarak pronosiseptif veya antinosiseptif yonde

degisebilecegi bildirilmistir (Paulus ve Trenkwalder, 2006; Rovati ve Nicosia, 1994).
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Nitekim literatiirde aripiprazol ile indiiklenen gesitli agri durumlarini bildiren az sayida

vaka raporu mevcuttur (Acehan vd., 2019; Kutlu ve Ozek Erkuran, 2017).

Sonug olarak aripiprazoliin hem ndropatik agr1 hem de fibromiyaljide agrinin
giderilmesinde kullanilabilecegi ve tedavide kendine yeni bir endikasyon alanm
bulabilecegi; ayrica monoterapinin yetersiz kaldigi veya c¢esitli sebeplerle tercih
edilmedigi durumlarda mevcut tedavilere eklenebilecek adjuvan bir ilag olarak da fayda

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi, diisiik dozlarda yan etkiler bakimindan giivenli oldugu gdosterilmis
bir antipsikotik ila¢ olan aripiprazoliin fibromiyalji sendromunda agr1 kontrolii
sagladigin1 géstermesi agisindan bir ilktir. Bu tez ¢alismasinda, KKH modeli kullanilarak
noropati ve RIF modeli kullanilarak fibromiyalji gelistirilmis siganlara 1, 5 ve 10 mg/kg
aripiprazol (i.p.) uygulamasi yapilmis ve her iki modelde de aripiprazol, model olusumu
sonras1 diistiigii gosterilen mekanik uyarana kars1 agr1 esigini yiikselterek antiallodinik
etki gostermistir. Aripiprazol, KKH modelinde etkili bulunan 5 mg/kg dozda lokomotor
aktivitede diisiise sebep olmakla birlikte, RIF modelinde etkili bulunan 1 mg/kg dozda
lokomotor aktiviteyi degistirmemistir. Aripiprazol etkisinin her iki modelde de klinikte
kullanilan pregabalin ve duloksetin etkileri ile benzer diizeylerde oldugu bulunmustur.
Kombinasyon gruplarindan elde edilen veriler, aripiprazoliin hem pregabalin ile hem de
duloksetin ile kombine edilmesi durumunda sirasiyla néropatik agri ve fibromiyalji

tedavilerinde agr1 yonetiminde adjuvan olarak da kiymetli olabilecegini gostermektedir.

Bu verilerden hareketle aripiprazoliin néropatik agri ve fibromiyalji
sendromlarinda agr1 yonetiminde tek basina veya farkli mekanizmalarin tetiklenmesi ile
cok hedefli ve daha etkin tedaviye olanak saglayacak sekilde mevcut ilaglara ek olarak
kullanilabilme potansiyeli oldugu sdylenebilir. Ayrica aripiprazol, klinikte kullanilmakta
oldugu sizofreni, sizoafektif bozukluk ve bipolar bozukluk gibi rahatsizliklarin yaninda
noropatik agr1 veya fibromiyalji teshisi de olan hastalarda tedavide tercih edilme sebebi
olabilir. Aripiprazolin bu rahatsizliklardaki etkisinin desteklenmesi ve etki
mekanizmasinin aydinlatilmasi igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmakla birlikte, bu
tez ¢alismasindan elde edilen sonuglar yeni tedavi yaklagimlarina katkida bulunacak

preklinik veriler sunmaktadir.
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