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SİMGELER VE KISALTMALAR 

A.Ş.: Anonim ġirketi 

ATP: Adenozin trifosfat 

AUC-EAA: Eğrisi altındaki alan 

α: Alfa 

β: Beta 

C: Celcius 

CB: Cannabinoid reseptörleri 

CCI: Kronik konstriktif yaralanma 

CGRP: Kalsitonin gene related peptid  

Cmax: Maksimum konsantrasyon 

COX: Siklooksijenaz 

dk: Dakika 

δ: Delta 

ε: Epsilon 

gr: Gram 

γ: Gama 

im: Ġntramuskuler 

ip: Ġntraperitonel 

iv: Ġntravenöz 

kg: Kilogram 
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Κ: Kappa  

L: litre 

mg: Miligram 

MPE: Maksimal potansiyel etki  

MSS: Merkezi sinir sistemi  

µ: Mü 

NA: Noradrenalin 

NaCl: Sodyum klorür 

NMDA: N-Metil-D-Aspartat 

NSAİİ: Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar  

Ort: Ortalama 

PA: Proteaz aktiviteli reseptörler  

PG:  Prostaglandin 

PGE:  Prostaglandin E 

PGF:  Prostaglandin F 

sc: Subkutan 

SS: Standart Sapma  

SF: Serum fizyolojik  

sn: Saniye 

SPSS: Statistical package for social sciences  

SSS: Santral sinir sistemi  



 8 

ζ:  Sigma 

T hücreleri: Transmisyon hücreleri 

T.C.: Türkiye Cumhuriyeti 

t1/2:  Yarılanma ömrü  

tmax: Maksimum plazma konsantrasyonu  

UAAT-IASP: Uluslararası Ağrı AraĢtırmaları Derneği  

Vd: Dağılılım volümü  

vb: Ve benzeri 

5-HT: Seratonin 
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1.GİRİŞ 

1.1.Ağrı Tanımı ve Sınıflandırılması 

Ağrı, Uluslararası Ağrı AraĢtırmaları TeĢkilatı (International Association for 

the Study of Pain= IASP) tarafından; vücudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, 

olası bir doku hasarı ile birlikte seyreden, insanın geçmiĢteki deneyimleriyle ilgili, 

hoĢ olmayan, emosyonel ve sensoryal bir duygu olarak tanımlanmıĢtır. 

Nörofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokültürel, dinsel, biliĢsel, ruhsal ve 

çevresel bir durumdur (Demirhan 2008, Zengin 2008). Ağrıya verilen yanıt kiĢisel 

olmakla birlikte aynı kiĢide de farklı zamanlarda değiĢiklik göstermektedir (Gürses 

1998).  

Ağrıyı değiĢik biçimlerde sınıflandırmak mümkündür (Emir 2008). 

1.1.1.Süresine Göre Ağrı Sınıflandırması 

Süresine göre ağrı; akut ve kronik olarak sınıflandırılır (Emir 2008). 

Akut ağrı: Ağrı baĢlar ve hastanın hekime baĢvurması için bir uyarı iĢlevi 

görür. Ani olarak doku hasarı ile baĢlayan, neden olduğu lezyon ile arasında yer, 

zaman ve Ģiddet açısından yakın iliĢkinin olduğu, yara iyileĢmesi süresince giderek 

azalan ve kaybolan bir ağrı Ģeklidir. Akut ağrı bir sendrom, bir hastalık değil, bir 

semptomdur. Akut ağrıyı da kendi içinde beklenen ve beklenmeyen ağrı olarak ikiye 

ayırabiliriz. Beklenen ağrı, önceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir alınabilen 

ağrıdır. ÇeĢitli kırık, yanık ve travmalarda görülen beklenmeyen ağrıda ise ağrı eĢiği 

yüksek olabilir. Bu ağrılarda ilginç bir durum, hastanın her zaman büyük bir ağrı 

çekmeyebilmesidir. Akut ağrının hem tıbbi, hem toplumsal sonuçları vardır. Akut 

ağrı, özellikle postoperatif ağrının dindirilmemesi; hastanın hastanede kalıĢ süresini 

uzatır, üretkenliğini azaltır ve uzun süre toplum dıĢı kalmasına yol açar (Emir 2008). 

Kronik ağrı: Akut bir hastalıktan veya makul bir iyileĢme sürecinden sonra 

ağrının devam etmesi ile kronik ağrı meydana gelmektedir. Akut hastalığın seyrini 

aĢan ve belli bir süreden sonra da devam eden ağrının kronikleĢtiği kabul edilir 

(Aydoğan 2008). Bu süreç 1- 6 ay arasında değiĢmekle beraber, kronik ağrıya en kısa 

sürede yaklaĢımda bulunmak güncel tedavi yaklaĢım stratejisi olarak kabul 
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görmektedir (Toker 2007). Kronik ağrı periferik nosisepsiyon kaynaklı olabildiği 

gibi geliĢiminde psikolojik ve davranıĢsal faktörler de rol oynamaktadır (Tüzüner 

2006). Kronik ağrılı hastalarda nöroendokrin yanıta ya hiç rastlanmaz ya da sınırlı 

olarak karĢımıza çıkar. Kronik ağrıyı kanser ve kanser dıĢı ağrı olarak sınıflamak 

uygundur. Kronik ağrılı hastanın multidisipliner ortamda ayrıntılı olarak 

değerlendirilmesi ve tedavi yaklaĢımının uygulanması hem hastanın ağrısının en kısa 

sürede dindirilmesine hem de en az Ģekilde zaman ve maddi kayba uğrayarak 

yaĢantısına geri dönmesine olanak sağlar (Toker 2007).  

1.1.2.Kaynaklandığı Bölgelere Göre Ağrı Sınıflandırması 

 Somatik, visseral, sempatik ağrı biçiminde yapılır (Toker 2007, Emir 2008). 

Somatik ağrı: Daha çok somatik sinir lifleriyle taĢınan ağrı tipidir. Ani 

olarak baĢlar, keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sızlama, zonklama tarzındadır. 

Sinirlerin yayılım bölgesinde algılanır. Genellikle travma, kırık, çıkık gibi 

durumlarda görülen ağrı somatik ağrı olarak isimlendirilir (Emir 2008). Derin 

somatik ağrının orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde künt ve tam 

lokalize edilemeyen bir ağrıdır (Aydoğan 2008). Yüzeyel somatik ağrı; cilt, cilt altı 

ve mukozalardaki nosiseptif uyanlara bağlıdır. Lokalizasyonu tamdır. Keskin, batıcı, 

zonklayıcı, yanıcı bir ağrı Ģeklinde ifade edilir (Aydoğan 2008). 

Visseral ağrı: Ġç organların veya onların örten oluĢumların (pariyetal plevra, 

perikard, periton) fonksiyonlarının bozulması sonucudur. Dört subtipi tanımlanır; 

tam lokalize visseral ağrı, lokalize pariyetal ağrı, yansıyan visseral ağrı ve yansıyan 

pariyetal ağrı. Çoğunlukla sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulantı, 

terleme, kan basıncında ve kalp atım sayısında değiĢiklikler) ile birliktedir (Aydoğan 

2008). Pariyetal ağrı; tipik olarak keskin ve çoğunlukla batıcı bir ağrıdır. Hasta 

organın etrafında olabildiği gibi uzak bir bölgeye de yansıyabilir. Visseral veya 

pariyetal ağrının belirli cilt bölgelerinde duyulması santral sinir sistemi (SSS)‟nden 

yansımasıyla ilgilidir (Aydoğan 2008). Ġç organlardan kaynaklanan ağrılar genellikle 

künttür, yavaĢ yavaĢ artar, kolay lokalize edilemez, baĢka bölgelere doğru yayılır; 

yansıma bölgeleri vardır. Aynı biçimde her organa özgü deri bölgelerinde 

hipersensitivite vardır (Emir 2008). 
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Sempatik ağrı: Sempatik sinir sisteminin, iĢin içerisine girdiği ağrılardır. 

Sempatik kökenli ağrılar diğer ağrılara göre daha farklı özellikler taĢır. Primer 

hastalık geçtikten bir süre sonra, haftalar hatta aylar sonra baĢlar, Ģiddeti gittikçe 

artar. Deri hassas ve soğuktur. Soğuk ortamda daha da artar. Sempatik ağrıların en 

önemli özelliklerinden birisi yanma tarzında olmasıdır. Ağrı özellikle geceleri artar. 

Ağrının yanı sıra ekstremitelerde trofik bozukluklar ortaya çıkar (Emir 2008). 

1.1.3.Mekanizmalarına Göre Ağrı Sınıflandırması 

Bu sınıflama biçimi, ağrı tedavisine yeni boyutlar kazandırmıĢtır. 

Mekanizmalarına göre ağrı; nosiseptif ağrı, nöropatik ağrı, deaferantasyon ağrısı, 

reaktif ağrı ve psikosomatik ağrı biçiminde sınıflanır (Emir 2008). 

Nosiseptif ağrı: Ağrı, bedenin bir bölgesindeki doku yaralanmasında 

uyarının özelleĢmiĢ sinir uçları ile alınıp SSS‟ye götürülmesi, belirli nöral yapılarda 

integre edilmesi, bu zararlı tehditin (noksius) algılanması, buna karĢı fizyolojik, 

biyoĢimik ve psikolojik önlemlerin harekete geçirilmesidir. Doku hasarına neden 

olan termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yanıt veren serbest sinir uçlarına 

“nosiseptör” ve doku hasarı ile ağrının algılanması arasında oluĢan elektrokimyasal 

olaylar serisinin bütününe “nosisepsiyon” denir (Zengin 2008). Nosiseptörler, sinir 

sistemi dıĢında tüm doku ve organlarda bulunan reseptörlerdir. Periferik sinirler A 

(α, β, γ ve δ), B ve C grubu olarak sınıflandırılmıĢtır. Ağrı ile ilgili bilgileri spinal 

kordun arka boynuzuna taĢıyan reseptörler A delta mekanotermal ve C polimodal 

nosiseptörlerdir (Zengin 2008). A-delta afferent lifler mekanotermal nosiseptörler 

adını alır. Keskin ve batıcı tarzdaki ağrının hızlı iletiminde (5-30 m/sn) rol oynarlar 

(Zengin 2008). C afferent lifler yüksek Ģiddetteki mekanik, kimyasal ve termal 

uyanlarla aktif hale gelirler. Bunlara C-polimodal reseptörler de denir ve künt ağrının 

yavaĢ iletiminde (0,5-2 m/sn) rol oynarlar. Birçok ağrı tipi primer afferent 

nöronların, özellikle C polimodal nosiseptörlerin uyarılması ile baĢlar (Zengin 2008). 

Nöropatik ağrı: Nöropatik ağrı, periferik sinirlerde travma veya metabolik 

bir hastalığın sonucunda nosiseptörlerin doğrudan etki altında kalmasıyla ortaya 

çıkan bir ağrı çeĢididir. Direk bası nöropatik ağrı formasyonunu tamamlarken, 

salınan çeĢitli metabolitler sinirleri etkileyerek nöropatik ağrı ile sonuçlanabilir. 

Aralıklı kısa süreli batıcı bir ağrıdır. Tekrarlayan uyanlar ağrı Ģiddetini arttırır. HoĢ 



 12 

olmayan uyuĢukluk hissi, yanma, elektrik çarpması, karıncalanma gibi hisler 

mevcuttur (Toker 2007). Ağrı, tahribata neden olan olaydan daha sonra ortaya 

çıkabilir (Emir 2008). 

Deafferantasyon ağrısı: Periferik sinir sistemi veya merkezi sinir sistemi 

(MSS)‟deki lezyonlara bağlı olarak somatosensoryal uyaranların MSS‟deki 

iletiminin kesilmesine bağlı olarak ortaya çıkar. Normalde önce omuriliğe, daha 

sonra MSS‟e ileti, sinir travmasına bağlı olarak kesilmiĢtir. Yanıcı özelliktedir. Ġlk 

birkaç ayda tedavisi sağlanamadığı takdirde yıllar boyu sürebilecek kalıcı ağrıya yol 

açabilir (Toker 2007, Emir 2008). 

Reaktif ağrı: Vücudun çeĢitli olaylara karĢı bir reaksiyonu olarak, motor ve 

sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu olarak nosiseptörlerin uyanlması 

sonucu ortaya çıkar. Künt, derin, sızlayıcı niteliktedir (Toker 2007). 

Psikosomatik ağrı: Hastanın psiĢik ya da psikososyal sorunlarını ağrı olarak 

ifade etme durumudur. Bu olaya örnek olarak somatizasyon adı verilen bozukluk 

verilebilir. Kronik ağrıya bağlı olarak birtakım psikolojik semptomların ortaya 

çıkmasıdır (Toker 2007, Emir 2008). 

1.2.Ağrı Nörofizyolojisi  

Nosiseptorler mekanik, termal ya da kimyasal bir uyarıyı elektrik sinyaline 

dönüĢtürür (Gürses 1998). Ağrı hissinin oluĢmasının sadece impulsun kortekse 

iletiminden ibaret olmadığı, sürecin bir sentez olduğu kabul edilmektedir. Ağrılı 

uyaran 4 aĢamada üst merkezlere iletilir (ġekil 1.1) (Yıldız 2009). 
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ġekil 1.1. Ağrı iletim yolakları (Aykaç 2010). 

a) Transdüksiyon: Doku hasarını takiben oluĢan kimyasal noksioz uyarının 

serbest sinir uçlarında sinir son uçlarında elektriksel aktiviteye dönüĢümü ve spinal 

korda iletilmesine "transdüksiyon" adı verilmektedir (Tüzüner 2006). Periferde 

sinirlerin sensoryel uçlarında ağrılı (mekanik, termal ve kimyasal) uyarıların 

elektriksel aktiviteye dönüĢtürüldüğü aĢamadır (Zengin 2008, Yıldız 2009). 

Doku hasarının olduğu ilk birkaç dakikada termal ve mekanik uyaranlara 

karĢı geliĢen duyarlılık artıĢına „primer hiperaljezi‟, doku hasarına karĢı komĢu 

bölgelerde daha geç ortaya çıkan ve sadece termal uyaranlara karĢı geliĢen duyarlılık 

artıĢına ise „sekonder hiperaljezi‟ denir (Zengin 2008). Hiperaljezi ile sonuçlanan 

nosiseptörlerde duyarlılık artıĢına neden olan kimyasal maddeler (algojenik 

maddeler) doku, plazma ve sinir uçlarından salınmaktadır (Zengin 2008). 

b) Transmisyon: Ağrılı  uyaranın   sensoryel   sinir  sistemi  boyunca  A-

delta ve C lifleri ile omurilik  ve  daha  üst merkezlere iletilmesidir (Tüzüner 2006, 

Yıldız 2009). 

c) Modülasyon: Spinal korda nosiseptif transmisyonun nöral etkenlerle 

(endojen mekanizmalarla) değiĢime uğraması ve düzenlenmesidir (Tüzüner 2006, 

Yıldız 2009). Modülasyon ilk uyarının algılanmasındaki baskılanma ya da büyütme 

ile ilgilidir (Tüzüner 2006). Modülasyonda etkili en önemli mekanizmalarda biri 

1965‟de Melzack ve Wall tarafından ileri sürülen „kapı kontrol teorisi‟dir. Teoriye 
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göre ciltten gelen uyarılar spinal kordda; dorsal kolon, arka boynuz santral 

transmisyon hücreleri (T hücreleri) ve substantia gelatinosa hücreleri olmak üzere üç 

değiĢik bölgeye iletilirler (Zengin 2008). 

Santral modulasyonda spinal kordda sensitizasyonla sonuçlanan (N-Metil-D-

Aspartat) NMDA reseptör aktivasyonu ile ağrı agreve olurken, spinal kordda oluĢan 

segmental aktivite ve supraspinal merkezlerden inici nöral aktivite ile de ağrı suprese 

olmaktadır (Gürses 1998).  

Periferik modülasyon; yineleyen uyarılarla nosiseptörlerin ve nöronlarının 

duyarlılaĢması sonucu zararlı uyarıya yanıtın artması ya da zararsız uyarıya da yanıt 

oluĢması Ģeklinde agreve edici yöndedir (Gürses 1998).  

d) Persepsiyon: Modifiye olarak gelen impulsun üst merkezlerde, bireyin 

psikolojisi ile etkileĢimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu sentezlenmesi 

ve algılanmasıdır (Yıldız 2009). Bir bakıma ağrının emosyonel ve fiziksel olarak 

algılanmasıdır (Tüzüner 2006). 

1.2.1.Ağrı Mekanizmaları 

Periferik mekanizmalar: Normal koĢullarda mekanik, termal ve kimyasal 

uyaranlar yüksek eĢik değerdeki nosiseptörleri harekete geçirir. Doku harabiyeti 

inflamasyona ve dolayısıyla nosiseptörlerin daha fazla uyarılmasına yol açar. 

Ġnflamatuvar sürecin bir parçası olarak tahrip olan bölgelerde yaralanmıĢ 

doku tamir edilir. Tamir süresince denge sağlanamaz ise bu inflamasyon, makrofaj, 

lenfosit ve mast hücrelerinden çeĢitli intrasellüler maddeler salgılanması ile inatçı 

doku hasarına neden olur. Nosiseptif uyaranın kendisi de nörojenik bir inflamasyon 

cevabı oluĢturarak P maddesi, nörokinin A, kalsitonin gene related peptid (CGRP) 

salgılanmasına yol açar. Bu peptidlerin salgılanması sensoryal ve sempatik sinir 

liflerinde uyarılma değiĢikliğine, vazodilatasyona, plazma proteinlerinin 

ekstravazasyonuna ve inflamatuvar hücrelerin çeĢitli kimyasal mediyatörler 

salgılamasına neden olur. Bu da nosiseptörleri uyararak periferik sensitizasyonu 

meydana getirir (Zengin 2008). 
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Sensitizasyondan sonra düĢük Ģiddetteki mekanik uyaranlar normalde ağrıya 

yol açmazken, artık ago olarak algılanmaya baĢlarlar (allodini). Tahribat alanındaki 

primer hiperaljezi bölgesinde görülen bu periferik değiĢiklikler, çeĢitli cerrahi 

giriĢimler ve travmalardan sonra ortaya çıkar (Zengin 2008). 

Periferal inflamatuvar ağrı için mediatörler ve reseptörler; kininler, proteaz 

aktiviteli reseptörler (PA), cannabinoid reseptörleri (CB), özel duyu-sinir 

reseptörlerleri, prostanoidler, sitokinler, kemokinler ve iyon kanallarıdır (Zengin 

2008). 

Santral mekanizmalar: Periferik hasardan sonra yüksek eĢik değerli 

afferentlerle iletilen uyarıların inhibitör mekanizmaları baskıladığı ve spinal kordda 

arka boynuzdaki alıcı alanlarda uzun süreli değiĢikliklere yol açtığı düĢünülmektedir. 

Santral sensitizasyon olarak adlandırılan bu olay Ģiddetli ve tekrarlayan uyarılara 

yanıt olarak arka boynuzdaki nosiseptif yollarda ısrarlı refleks hipereksitabilite 

geliĢmesine bağlıdır (Zengin 2008). 

ÇeĢitli çalıĢmalar spinal inflamatuvar ve nöroimmun oluĢumların periferik 

inflamasyon ve sinir hasarı ile tetiklendiğini göstermiĢtir. Bu oluĢumlar, çeĢitli 

reseptörlerin kanalların ve enzimlerin (siklooksijenazlar; COX 1 ve COX 2) 

düzenlenmesi ile ağrının bir formdan diğerine değiĢimini kapsar. ÇeĢitli nonsteroidal 

antiinflamatuar (NSAĠ) ilaçların spinal COX aktivitesini azaltarak inflamatuvar 

hiperaljeziyi azalttığı çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Zengin 2008). 

1.3.Opioid Analjezikler ve Tramadol 

1.3.1.Opioid Analjezikler 

Opioid, morfinin analjezik ve diğer özelliklerine sahip bir grup maddeyi 

belirten terimdir. Kanser ağrısı ve birçok akut ağrı sendromu olan hastalarda orta ve 

Ģiddetli ağrı tedavisinde kullanılan temel analjezik ilaçlardır (Emir 2008, Yıldız 

2009). 

Günümüzde yirmiden fazla farklı opioid kullanılmaktadır. Bunlar doğal 

olarak elde edilen (morfin, kodein vb.), yarı sentetik olarak üretilen (diamorfin, 

buprenorfin vb.) ve de sentetik olarak üretilen (metadon, petidin vb.) opioid türevleri 
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olarak sınıflandırılabilir. Opioid reseptörlerine etkileri açısından agonist (morfin, 

diamorfon, vb.), agonist-antagonist (pentazosin, nalbufin vb.), kısmi agonist 

(buprenorfin, naltrekson), antagonist (naloksan) Ģeklinde sınıflandırılabilirler. Ancak 

çoğunlukla klinikte pratiklik sağlaması açısından (etki güçlerine göre) orta Ģiddette 

ağrılarda kullanılan zayıf opioidler (kodein, tramadol vb.) ve Ģiddetli ağrılarda 

kullanılan güçlü opioidler (morfin, fentanil vb.) Ģeklinde sınıflandırılmıĢtır 

(Demirhan 2008, Emir 2008, Yıldız 2009).  

Dokunma, derin duyu ve bilinç kaybına yol açmaksızın analjezi oluĢtururlar 

(Tüzüner 2006). Tolerans, fiziksel ve psikolojik bağımlılık geliĢtirmeleri 

kullanımlarını kısıtlamaktadır (Tüzüner 2006). 

Opioid analjeziklerin etki mekanizması 

Opioidler SSS‟de ve diğer dokularda bulunan ve glukoprotein yapıda olan 

spesifik reseptörlere bağlanırlar (Tüzüner 2006).  Bu reseptörler mü (µ), kappa (Κ), 

delta (δ), sigma (ζ) ve epsilon (ε)‟ dur. Bu reseptörlerin de kendi alt grupları vardır. ε 

reseptörü hormonal etkilerden, µ reseptörü supraspinal analjezi, solunum 

depresyonu, öfori ve fiziksel bağımlılık gibi etkilerden, κ reseptörü spinal analjezi, 

miyozis ve sedasyondan, ζ ise disfori ve halusinasyonlardan sorumludur (Çizelge 

1.1) (Demirhan 2008). Opioid reseptörleri MSS‟nin birçok yerinde ve 

gastrointestinal sistem, akciğerler, kardiyovasküler sistem, mesane ve periferde 

bulunurlar. Opioid bir reseptöre bağlandığında uyarıcı veya indirgeyici bir yanıt 

oluĢturabilir. Farmakodinamik özellikleri hangi reseptöre bağlandığına, bağlanma 

afinitesine ve reseptörün aktivasyonuna ve cevabına bağlıdır. Yanıt iyon kanalının 

Ģeklinde bir değiĢiklik yoluyla veya adenilat siklaz gibi ikinci bir haberci yoluyla 

gerçekleĢir. Analjezik etkilerini farklı mekanizmalar yoluyla farklı uyarı 

seviyelerinde gösterebilirler (Emir 2008, Yıldız 2009). 

Opioid reseptörlerinin aktivasyonu ağrılı uyaranın SSS‟ye transmisyonunu 

engeller. Bu direkt etkilerine ek olarak inen inhibitör yoluyla zararlı uyarıların 

modülasyonuyla indirekt olarak da analjezi sağlayabilirler (Emir 2008, Yıldız 2009). 
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Çizelge 1.1. Opioid reseptörlerinin sınıflandırılması (Emir 2008, Yıldız 2009). 

Reseptör            Klinik etki Agonistler 

Mü-1 Analjezi Morfin, Met-enkefalin*, 

Betaendorfin* 
 Öfori, Bradikardi Fentanil 

 Üriner retansiyon, 

 Hipotermi 

 

Mü-2 Spinal düzeyde analjezi Morfin, Met-enkefalin*, 

Betaendorfin* 
 Solunum depresyonu Fentanil 

 Fiziksel bağımlılık, Kas  

 Rijiditesi  

 Konstipasyon  

Kappa Analjezi Morfin, Nalbufin, Butorfanol, 

Dinorfin*  Sedasyon Oksikodon 

 Disfori, Diürez  

Delta Analjezi 

DavranıĢsal bağımlılık 
Epileptojenik 

Leu-ekefalin*, Beta-endorfin* 

Sigma Disfori Pentazosin 

 Halüsinasyonlar Nalorfin 

 Solunum stimulasyonu N-allilnormetazosin 

* Endojen opioidler 

1.3.2.Tramadol 

Tramadol kodeine benzeyen fenilsikloheksanol türevi bir sentetik analjeziktir. 

Analjezik olarak gravimetrik etki gücü, morfinden yaklaĢık on kez daha düĢük, akut 

ve kronik ağrı tedavisine uygun hem zayıf bir opioid agonisti, hem de monoamin 

nörotransmitter geri alım inhibitörüdür. Bu çift yönlü etki mekanizmasının yarattığı 

sinerji ile güçlü bir analjezi sağlar (Mete 2008, Uyanık 2008, Yıldız 2009). 

Zayıf µ opioid reseptör agonist etkisini δ ve κ reseptörlerine daha da zayıf 

olarak göstermekte, ek olarak NA ve 5-HT presinaptik geri alımını inhibe etmekte, 

aynı zamanda 5-HT‟nin salınımını stimüle etmektedir (Uyanık 2008). 

Kimyasal yapısı 

Tramadol hidrokloridin kimyasal ismi sis-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-

metoksifenil) sikloheksanol hidrokloriddir (ġekil 1.2) (Aydoğan 2008, Uyanık 2008). 
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ġekil 1.2. Tramadolün kimyasal yapısı (Mete 2008). 

Tramadol, her biri farklı mekanizmaya sahip iki enantiomerden oluĢan bir 

rasemik kanĢımdır. Her bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve analjezik 

etkinlikte pay sahibidir. (+) enantiomer ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1), 

opioid agonist etki ve serotonin geri alınım inhibisyonuna sebep olurken, (-) 

enantiomer noradrenalinin geri alınım inhibisyonuna yol açmaktadır. Analjezik 

etkinlikte (+) enantiomer, (-) enantiomerden 10 kat daha aktiftir. Etkisinin ancak 

%32‟sinin opioid, %65‟inin ise non-opioid mekanizmalarca sağlandığı gösterilmiĢtir; 

bu nedenle etkisi naloksan ile tamamen ortadan kaldırılamaz (Gürses 1998, Aydoğan 

2008, Uyanık 2008). 

Farmakokinetik özelliği 

Tramadol; oral, rektal, im, iv ve epidural yolla kullanılabilir. Önerilen günlük 

doz 200-400 mg‟dır.  

Emilim: Rasemik tramadol oral uygulama sonrası ince bağırsaktan hızlı ve 

hemen hemen tamamen emilir (%95-100). Plazmada 15-45 dakika içinde tespit edilir 

ve pik plazma seviyesine ortalama 2 saatte ulaĢır. Biyoyararlanımı %70 dolayındadır. 

Multipl dozlarda tramadolün biyoyararlanımı %100 ulaĢmakta ve ilacın süreğen dozu 

36 saat sürmektedir. Emilim ve biyoyararlanım arasındaki bu %30 fark, ilk geçiĢ 

metabolizmasının olduğunu gösterir. Tekrarlanan oral dozlarda biyoyararlanım 36 

saat sonra %100‟e ulaĢmaktadır. Rektal uygulamada %78 olan biyoyararlanım, im 

uygulamada %100‟dür. Oral formun analjezik aktivitesi 1 saat içinde baĢlamakta, en 

yüksek plazma konsantrasyonuna kapsül formunda 2 saatte, yavaĢ salınımlı 

formunda 5 saatte eriĢmektedir. Tramadol damla ağız mukozasında emilmeye baĢlar. 
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Etkisi 10-15 dakikada baĢlar, 30 dakikada en yüksek kan yoğunluğuna ulaĢır, etkisi 

4-6 saat sürer (Aydoğan 2008, Demirhan 2008, Uyanık 2008). 

Dağılım: Dokulara (özellikle beyin, akciğer, karaciğer, böbrek gibi 

kanlanması yüksek organlara) kolay ve yüksek oranda geçer. Oral ve iv uygulama 

sonrası dağılılım volümü (Vd) 2,7 L/kg‟dır. Plazmada %20 oranında protein bağlanır. 

Plasentadan % 1 oranında geçerken tek doz tramadolün laktasyondaki kadınlarda süt 

içine % 0,1 geçtiği bulunmuĢtur. Bu miktarın infantta önemli etkiler oluĢturmayacağı 

düĢünülmektedir (Tüzüner 2006, Demirhan 2008). 

Metabolizma: Tramadol karaciğerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafından 

demetilasyon (faz I) ve konjugasyon (faz II) ile metabolize edilir. Toplam 11 

metaboliti vardır. Faz-1 beĢ metabolit; Faz-2 reaksiyonunda konjugasyon reaksiyonu 

ile glukronid ve ml, m4, m5 sülfatları olmak üzere altı metabolit ortaya çıkar. Sadece 

O-demetil tramadol isimli metaboliti farmakokolojik olarak (zayıf analjezik etkinlik) 

aktiftir (Demirhan 2008, Uyanık 2008). 

Eliminasyon: Tramadolün %30‟u değiĢmeden, %60‟ı metabolitlerine 

dönüĢerek böbreklerden, %1‟den daha azı safra yoluyla, geri kalanı ise dıĢkı ile atılır. 

Tek doz iv veya oral tramadolün plazma yarılanma ömrü (t1/2) 5,1±0,8 saattir. 

Tramadolün biyoyararlanımı ve yarılanma ömrü yaĢlı hastada artıĢ gösterir. Bu 

nedenle yaĢlı hastada düĢük dozla baĢlayıp, yavaĢ doz artırma prensibi 

benimsenmelidir. Oral veya iv uygulamalarda ortalama eliminasyon yarı ömrü 5-6 

saattir. %90‟ı idrarla, %10‟u fekal yolla atılır. Ġleri yaĢ, ağır karaciğer ve böbrek 

hastalıklarında atılımı yaklaĢık  olarak 1,5-2 kat azalır ve plazma düzeyi artar. Fetüs 

üzerine depresan etkisi yoktur. Bir yaĢ üzerindeki çocuklarda kullanılabilir. 

Karaciğer ve böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda eliminasyon yarı ömrü 2 

kat artar (Demirhan 2008, Uyanık 2008). 

1.4.Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ) ve Deksketoprofen 

1.4.1.Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ)  

DeğiĢik düzeylerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar özelliklerinden 

dolayı, temsilcileri aspirin olduğu için 'aspirine benzer ilaçlar' biçiminde 
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isimlendirildikleri gibi kortikosteroidlerden ayırmak amacıyla 'steroid olmayan 

(nonsteroid) antiinflamatuar ilaçlar' olarak adlandırılmaktadır (Tüzüner 2006). 

NSAİİ’lerin sınıflandırılması 

A. Kimyasal yapılarına göre; karboksilik asitler, asetik asitler, propronik 

asitler, fenamik asitler, enolik asitler, nonasidik ajanlar, paraamino fenoller. 

B. Yarı ömürlerine göre; uzun yarı ömürlü ilaçlar (10-12 saat) ve kısa yarı 

ömürlü ilaçlar (6 saatten az). 

C. COX inhibisyonuna göre; kompetitif, zamana bağlı, irreversibl 

inhibitörler, kompetitif, zamana bağlı, reversibl inhibitörler; kompetitif, basit, 

reversibl inhibitörler. 

D. COX enzimine ilgisine göre; COX1 spesifik ajanlar, COX nonspesifik 

ajanlar (deksketoprofen), COX-2 selektif ajanlar, COX-2 spesifik ajanlar (Akça 

2007). 

Bu ilaçlar hafif-orta Ģiddetteki ağrıda tek baĢlarına, Ģiddetli ağrıda ise opioid 

doz gereksinimini ve yan etkilerini azaltmak için kullanılır (Demirhan 2008). 

NSAĠĠ‟lar çoğunlukla analjezik, antipiretik, antienflamatuar etkileri nedeni ile 

kullanılmaktadırlar. Bu etkileri nedeniyle akut ağrılı, ateĢli ve enflamasyonlu 

durumlarda kullanıldıkları gibi, kronik ağrılı durumlarda analjezik ve antienflamatuar 

özelliklerinden faydalanılır. Bazıları daha çok analjezik, bazıları antienflamatuvar, 

bazıları da hem analjezik hem de antienflamatuvar özellikler gösterir. Özellikle bel 

ağrısı, baĢ ve diĢ ağrısı, posttravmatik ağrılar, dismenore, kanser ağrısı, artritler, gut, 

tendinit, spondilit gibi durumlarda endikedirler (Öner 2010). Kemik ve tümöral kitle 

düzeyinde oluĢan metastatik kaynaklı kemik ödemi ve yangısı üzerine bu ilaçların 

belirgin etkileri nedeniyle ilk basamakta seçilmeleri yararlı olabilir. EĢdeğer dozlarda 

etkinlikleri ve yan etkileri genellikle benzerdir. Aspirin ve diğer NSAĠĠ‟ların 

hematolojik, gastrik ve renal yan etkileri bilinmektedir. Bu nedenle özellikle yaĢlı, 

pıhtılaĢma bozukluğu olan, peptik ülser, renal yetmezlik, beraberinde kortikosteroid 

kullanımı öyküsü olan hastalarda dikkatli olunmalıdır (Erhan 2009). 
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Bu ilaçlar kimyasal yapıları farklı, ancak klinik kullanım alanları, etki 

mekanizmaları ve istenmeyen etkileri benzerlik gösteren ilaçlardır. Periferik etkili 

ağrı kesiciler olarak da adlandırılırlar. Hemen hepsi değiĢen derecelerde ateĢ 

düĢürücü ve antienflamatuar etkiye de sahiptir. Antitrombositik etki çoğunda görülür. 

Farmakokinetik olarak, enflamasyon dokusunun asidik ortamında daha fazla 

toplanırlar ve antienflamatuar etkinlikleri artar. Ağrı kesici etkilerinin gücü çok 

fazladır. Dozun yükselmesi etkiyi artırmaz (Akça 2007). 

Opioidlerde olduğu gibi bağımlılık ve tolerans yoktur. Ağrıdan baĢka 

duyuları etkilemezler (Akça 2007, Aykaç 2010). 

Karaciğerde metabolize olurlar. Böbrekten glukronid konjugatları Ģeklinde 

atılırlar. Vucuttan atılma ömürleri 1-2 saatten 70-80 saate kadar uzayabilen 

değiĢkenliktedir (Akça 2007).  

NSAĠ kullanan hastaların değiĢik NSAĠ‟lere karĢı yanıtı birbirinden farklıdır. 

Aynı grup ilaca hastaların her birinin yanıtı da farklı olabilir (Akça 2007). NSAĠ 

ilaçlar farklı yollarla kullanılabilirler. Ġntravenöz yol ile biyoyararlanım %100‟dür, 

hızlı ve tam emilim sağlanmaktadır. Opioidler ile somatik ağrı tedavi edilse de 

visseral ağrıyı tedavi etmek daha zordur (Aykaç 2010). 

Etki mekanizması 

NSAĠĠ‟ler analjezik etkilerini iki düzeyde gösterirler (Tüzüner 2006, Akça 

2007, Tuncer ve ark 2010): 

1.Lokal: Doku hasarına neden olacak Ģiddetteki zararlı uyaranlar çeĢitli 

antiinflamatuar aracıların (ATP, serotonin, histamin, bradikinin, sitokinler, vb.) 

salıverilmesine neden olurlar. Bunların bazıları nosiseptörleri doğrudan uyarırken, 

bazıları eĢiği düĢürürler.  

2.Santral: NSAĠĠ'nin analjezik etkisinde santral katkı giderek ağırlık 

kazanmakta ve bir dizi mekanizma öne sürülmektedir: 

 Santral prostaglandin inhibisyonu: Pek çok NSAĠĠ santral PGE 

(Prostaglandin E) ve PGF (Prostaglandin F) serisinin yapımını baskılar. NSAĠĠ‟ler 

kan beyin bariyerini geçebilmekte ve SSS‟de ağrı inhibisyonu ile ilgili opioid iliĢkili 
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noradrenerjik yolaklarda prostaglandin (PG) oluĢumunu engellemektedir. PG‟ler 

nosiseptörleri ısı, mekanik ve kimyasal ağrılı uyaranlara karĢı duyarlılaĢtırır (Öner 

2010). 

 Opioiderjik 

 Serotonerjik 

 NMDA/eksitator amino asitler: Hayvan modelinde noksioz uyaranlar 

medulla spinaliste aspartat ve glutamat miktarının yükselmesine neden olmaktadır. 

Hayvanlarda spinal düzeyde etki ederek P maddesi ve NMDA etkisiyle oluĢan 

hiperaljeziyi azaltırlar. 

 Nitrik oksit (Tüzüner 2006).  

NSAĠ ilaçlar akut inflamatuar yanıt mediyatörleri olan COX-1 ve COX-2‟yi 

inhibe ederek PG sentezini bloke ederler.  NSAĠ ilaçlar primer etkilerini, araĢidonik 

asit metabolizmasında kilit enzimlerden biri olan COX‟u inhibe ederek PG sentez ve 

salınımını azaltarak gösterirler (Demirhan 2008, Erhan 2009, Aykaç 2010). PG‟ler 

nosiseptörleri mekanik uyaranlara karĢı duyarlılaĢtırmak ve ağrı iletimini baskılayan 

inen yollarla etkileĢime girmek suretiyle ağrı oluĢmasında rol oynayan önemli 

medyatörlerdir (Aykaç 2010).  

NSAĠ ilaçlar, antipiretik etkilerini SSS‟de (hipotalamus dahil) pirojene bağlı 

PG salınımını inhibe ederek ve muhtemelen santral yoldan yaptıkları periferik 

vazodilatasyon ile gösterirler. Antiinflamatuar etkilerinin baĢlıca sebebi lökositlerin, 

inflamasyon sahasına göçünü önlemeleri ve lizozomal enzim salınımını, süperoksit 

oluĢumunu inhibe etmeleridir. NSAĠ ilaçlar, tromboksan A2 sentezini de 

azalttıklarından trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve kanama zamanını 

uzatırlar (Aykaç 2010). 

Santral etkili analjeziklerden farklı olarak bağımlılık oluĢturmama, tolerans 

geliĢtirmeme, solunum depresyonu ve sedasyona yol açmama gibi avantajları 

olmakla birlikte tüm NSAĠĠ‟lerin tavan etkileri vardır. Bu etki belli bir dozun üstünde 

analjezik etki görülmemesi buna karĢın yan etkilerinin artmasıdır (Aykaç 2010). 
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1.4.2.Deksketoprofen 

Deksketoprofenin farmakolojik açılımı; 2-amino-2-(hidroksimetil)-1,3-

propanediol(ler)-3-benzoil-alfa-methilbenzeneasetat; (L Ketoprofen trometamol) 

(ġekil 1.3). Deksketoprofen trometamol [S (+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin 

trometamin tuzu], rasemik ketoprofenin aktif S-enantiomeri olan suda çözünebilen 

tuzudur (Tuncer ve ark 2010). Rasemik ketoprofen analjezik, antiinflamatuar ve 

antipiretik bir ajandır ve PG sentezini invitro Ģartlarda inhibe etme potansiyeli çok 

yüksek ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin böyle etkisi olmadığından analjezik 

ve antiinflamatuar etkiler (S)-(+) enantiomerinden (deksketoprofen) 

kaynaklanmaktadır (Ġnan ve ark 2009, Aykaç 2010). 

     

ġekil 1.3. Deksketoprofenin kimyasal ve moleküler yapısı (Aykaç 2010). 

Deksketoprofen ülkemizde yeni kullanıma giren nonselektif NSAĠĠ‟dir ve 

ketoprofene göre daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin maksimum plazma 

konsantrasyonu (tmax) 0,25 ve 0,75 saatler arasındadır (Öner 2010). 

Deksketoprofene trometamol eklenmesi serbest asit formuna göre 

çözünürlüğünü artırmıĢ, oral emiliminin daha hızlı olmasını sağlamıĢtır. Oral 

uygulamadan yaklaĢık 30dk sonra Cmax‟a (maksimum konsantrasyona) ulaĢır ve 

eliminasyonunun oldukça hızlı olması nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda birikime 

neden olmaz (Öner 2010). 

Deksketoprofenin, uygulamadan sonra hızla absorbe olması, etkisinin hızlı 

baĢlaması akut ağrıda tercih nedenlerindendir. Yapılan bir çalıĢmada 

deksketoprofenin analjezik etkisi 30dk içinde baĢlarken, ketoprofenin etkisi daha geç 

baĢlamıĢtır (Öner 2010). 

Osteoartrit ağrısında, primer dismenore hastalarında, dental ağrı modelinde, 

abdominal histerektomi operasyonlarında preoperatif ve postoperatif verilen 
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deksketoprofen trometamolün analjezik olarak önemli bir fayda sağladığı ve opioid 

ihtiyacını azalttığı çalıĢmalarla desteklenmiĢtir. Major ortopedik cerrahisi sonrası, 

renal kolik ağrısı, akut kas iskelet yaralanmalarının tedavisinde efektif ve hızlı etkili 

bir analjeziktir (Aykaç 2010). 

Farmakokinetik özellikleri 

Deksketoprofen genellikle oral uygulanmakla birlikte rektal, im, iv ve topikal 

de uygulanabilir. Rasemik ketoprofen 50 mg‟ın (düzgün salınımlı preparat) oral 

uygulanmasından sonra ilaç absorbsiyonu sırasında belirgin stereoselektivite 

bulunmamıĢtır. Deksketoprofenin 25 ve 50 mg dozlarında analjezi 30 dk içinde 

baĢlayıp 6 saat sürmüĢtür (Akça 2007). Gastrointestinal emilimi hızlıdır (tmax 

yaklaĢık 1,3 saat, Cmax yaklaĢık 3,2 mg/L) ve her iki enantiomer için benzer 

bulunmuĢtur. Plazma konsantrasyon-zaman eğrisi altındaki alan (AUC) (R)-(-) 

enantiomerinde (S)-(+) enantiomerinden daha yüksek bulunmuĢtur (Aykaç 2010).  

Rasemik ketoprofen yaygın olarak karaciğerden metabolize edilir. Yapılan 

tüm çalıĢmalar major transformasyonun glukuronidasyon olduğunu göstermiĢtir. 

Ġnsanlarda deksketoprofenin glukronid ile hidrolizinden sonra ilacın büyük bölümü 

ilk 12 saat içinde idrarda değiĢmemiĢ olarak bulunmaktadır. Atılım, tekrarlı verilmesi 

sırasında plazmada çok az veya hiç ilaç bulunmaması nedeniyle çok hızlıdır. 

Rasemik ketoprofen verildikten sonra (R)-(-) enantiomer plazmada çok görülürken 

(S)-(+) enantiomer idrarda daha çok görülür. Verilen dozun %82‟si idrarda 

bulunmaktadır. Kalan %18 safra yolunda bulunur (Akça 2007, Aykaç 2010).  

Bu çalıĢma ile yeni bir sentetik opioit olan tramadolün analjezik etkinliğini ve 

ve NSAĠ bir analjezik olan ve klinikte yaygın olarak yeni yeni kullanılan 

deksketoprofenin etkinliğini yapılan deneysel çalıĢma ile belirlemek 

amaçlanmaktadır. Kontrol grubu eĢliğinde her iki ilacın analjezik etkinliklerinin 

kıyaslanıp ağrı tedavisindeki rolleri açısından kullanım alanlarındaki farklılıklarının 

ortaya çıkarılması hedeflenmektedir. Opioit türevi ilaçlara gerek duyulmadan NSAĠ 

türevi ilaçlarla ağrıyı kontrol edebilmenin mümkün olup olmadığı incelenmektedir. 
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2.GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.Deney Hayvanları ve Barındırma Koşulları 

Bu deneysel çalıĢma, Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezi Etik Kurulu onayı alındıktan sonra Selçuk Üniversitesi Selçuklu 

Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuarında gerçekleĢtirildi. 

ÇalıĢma için 200-350 g ağırlığında 3-5 aylık Wistar albino türü 24 adet erkek 

sıçan kullanıldı. Kafesler içinde en fazla dörtlü gruplar halinde barındırılan denekler 

12 saat aydınlık-12 saat karanlık ortamda ve ısısı standadize edilmiĢ Ģartlarda 

barındırıldılar. Hayvanlara sınırlama ya da kısıtlama yapılmadan sıçan yemi ve 

musluk suyu verildi.  

2.2.İlaçlar ve Uygulama Şekli 

Deneyde % 0,9‟ luk NaCl (Serum Fizyolojik) (Ġzotonik Sodyum Klorür 

Solüsyonu 1000 ml, Ġbrahim Ethem Ulagay Ġlaç Sanayi Türk A.ġ.), tramadol 

(Ultramex 100mg/2ml ampul, Adeka Ġlaç ve Kimyasal Ürünler Sanayi ve Ticaret 

A.ġ.) ve deksketoprofen (Arveles 50mg/2ml ampul, Ġbrahim Ethem Ulagay Ġlaç 

Sanayi Türk A.ġ.) kullanıldı. Kullanılan ilaçların % 0,9‟ luk NaCl içerisindeki 

çözeltileri hazırlandı. Ġlaçlar (tramadol ve deksketoprofen) ve serum fizyolojik (SF), 

anestezi yapılmamıĢ sıçanlara intraperitonel olarak injekte edildi. Ġlaçlar 0,1 cc 

volüm içerisinde her gruptaki sıçanlara uygulandı. 

Tramadol ve deksketoprofenin analjezik etkilerini belirlemek üzere hayvanlar 

her grupta 8 tane olacak Ģekilde rastgele 3 eĢit gruba (n=8) ayrıldı. Bu gruplar 

sırasıyla; Grup K kontrol grubu, Grup T (10 mg/kg ve 20 mg/kg) tramadol grubu ve 

Grup D (6 µg/kg ve 8 µg/kg) deksketoprofen grubu oldu. Grup K‟da bulunan 

sıçanlara (n=8) sadece serum fizyolojik (SF) verildi. Grup T‟de bulunan sıçanlara 

önce 10 mg/kg tramadol verilerek testler yapıldı. Aynı gruba 24 saat sonra 20 mg/kg 

tramadol verilerek testler tekrarlandı. Grup D‟ de bulunan sıçanlara (n=8) önce 6 

µg/kg deksketoprofen verilerek testler yapıldı. 4 saat sonra 8 µg/kg deksketoprofen 

verilerek testler tekrarlandı. 
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2.3.Ağrı Ölçüm Testleri 

Her hayvana ilaçlar verilip ardından 0.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120. 

dk‟larda ağrı ölçüm testleri (Hot Plate ve Von Frey Filament) ayrı ayrı yapıldı ve 

veriler kaydedildi. Randomize olarak 8 gruba ayrılan sıçanlara herhangi bir ilaç veya 

serum fizyolojik verilmeden önce Hot Plate ve Von Frey testi uygulanarak 0.dk 

değerleri kaydedildi.  

Hot Plate testi için, pleksiglas silindirik metal düz yüzeyi bulunan ve önceden 

ısıtılmıĢ (50±0.5°C) cihaz kullanıldı. Hayvanlar ısıtılmıĢ cihazın üzerine 

bırakıldıktan sonra arka ayaklarını yalama, çekme, sallama veya sıçramaya kadar 

geçen sürenin ölçümü yapıldı ve termal uyarıya cevap olarak değerlendirildi. Doku 

zedelenmesini önlemek için cut-off zamanı (kesme süresi) 35 sn belirlenmiĢ olup, bu 

süre içinde teste yanıt vermeyen hayvanlar cihazdan alındılar. Antinosiseptif etkinin 

göstergesi olarak değerlendirilecek olan maksimum potansiyel etki (MPE) yüzdesi Ģu 

formüle göre hesaplandı (Yılmaz 2008, Zengin 2008):  

 

% MPE = (test süresi - kontrol değeri) / [ kesme süresi (cut−off süresi) - 

kontrol değeri ] X 100 

 Von Frey testi için, etrafı cam ile çevrili dikdörtgen Ģeklinde tel zeminli 

ortama ratlar alıĢtırıldı. Ratların ayak tabanlarına bilgisayara bağlı ince uçlu bir alet 

ile basınç uygulandı. Bu cihazda uygulanan basınç (ağrı etkeni) sonrasında ayak 

çekme veya sıçrama zamanlarındaki değerler mekanik uyarıya cevap olarak 

değerlendirildi. 

Teknikteki farklılıkları minimize etmek için, deneyler aynı araĢtırıcı 

tarafından gerçekleĢtirildi. 

2.4.İstatistiksel Analiz 

 Elde edilen yanıtlar bilgisayara aktarılarak, çalıĢmanın istatistiksel analizi için 

SPSS (statistical package for social sciences for Windows 18.0) programı kullanıldı.  

Veriler değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (ortalama, standart 

sapma) yanı sıra niceliksel veriler için normal dağılım gösteren parametrelerin 

gruplar arası karĢılaĢtırmalarında One-way (tek yönlü) Anova testi ve farklılığa 
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neden olan grubun tespitinde Post Hoc Tukey testi kullanıldı. Normal dağılım 

gösteren parametrelerin grup içi karĢılaĢtırmalarında Paired-Samples T testi 

kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirilerek p<0.05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3.BULGULAR 

Sıçanların vücut ağırlıkları ortalama ve standart sapma değerleriyle birlikte 

Çizelge 3.1‟de gösterilmiĢtir. 

Çizelge 3.1. Gruplarda bulunan sıçanların vücut ağırlıkları (gr, Ort±SS). 

 

Von Frey metodunda 0.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120.dk‟larda ölçülen 

değerlerin istatistiksel olarak anlamlılıkları Çizelge 3.2‟de gösterilmiĢtir. 

Çizelge 3.2. Von Frey yönteminde elde edilen değerler (gr, Ort±SS). 

# : Grup-T20‟nin Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

∆  : Grup-D6‟nın Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

$ : Grup-D8‟in Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

Von Frey metodunda T20 grubunda 30.dk‟dan sonra istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,05). D6 grubunda 30.dk ve 45.dk‟larda kontrole göre 

anlamlı farklılık bulunurken D8 grubunda kontrole göre anlamlılık 15.dk‟dan 

itibaren bulunmuĢtur (p<0,05).  

 
Rat sayısı Vücut ağırlığı (gr)          

     Grup-K n=8 299,75±26,50 

Grup-T10 n=8 258,75±19,65 

Grup-T20 n=8 258,75±19,65 

Grup-D6 n=8 275,5±36,13 

Grup-D8 n=8 275,5±36,13 

 Grup-K 

 (n=8) 

Grup-T10 

(n=8) 

Grup-T20 

(n=8) 

Grup-D6 

(n=8) 

 Grup-D8 

 (n=8)     

0.Dk 2847,50±825,83 2057,25±990,451 2057,25±990,45 2090,25±714,33  2090,25±714,33 

15.Dk 2990,69±774,04 2982,00±1239,51 4284,00±827,06 3392,88±1124,04 4573,44±297,17
$
 

30.Dk 2473,81±911,25 4113,44±971,48 4206,44±1120,95
#
 4685,94±217,96

∆
 4605,56±445,30

$
 

45.Dk 2677,63±559,18 3550,50±973,03 4408,81±671,14
#
 4491,50±523,99

∆
 4627,13±251,67

$
 

60.Dk 2773,31±789,48 3522,31±1047,52 3846,13±1365,93
#
 3891,38±1197,45 4482,13±660,74

$
 

120.Dk 2606,25±449,93 3316,56±1310,01 3981,75±1143,03
#
 3213,50±961,70 4362,25±620,81

$
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ġekil 3.1. Von Frey yönteminde elde edilen veriler ve anlamlılıkları. 
[(#); Grup-T20‟nin Grup-K‟ya göre anlamlılığıdır (p<0.05), (∆); Grup-D6‟nın Grup-K‟ya göre 

anlamlılığıdır (p<0.05), ($); Grup-D8‟in Grup-K‟ya göre anlamlılığıdır (p<0.05).] 

 
Von Frey metodunda etkisi en kısa sürede baĢlayan ve uzun süren Grup D8 

olmuĢtur (ġekil 3.1). 

Hot Plate metodunda 0.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120.dk‟larda ölçülen 

değerler (sn) ve istatistiksel olarak anlamlılıkları Çizelge 3.3‟te; değerlerin % MPE 

cinsinden grafikleri ise ġekil 3.2‟de gösterilmiĢtir (p<0,05). 
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Çizelge 3.3. Hot Plate yönteminde elde edilen değerler (sn, Ort±SS). 

* : Grup-T10‟un Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

# : Grup-T20‟nin Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

∆ : Grup-D6‟nın Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

$ : Grup-D8‟in Grup-K‟ya göre anlamlı bir farklılığı vardır (p<0.05). 

 

Hot Plate metodunda T10 grubu ile kontrol grubu arasında 60.dk ve 

120.dk‟larda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,05). T20 grubunda 

ise 45.dk‟dan itibaren kontrole göre istatistiksel açıdan farklılık gözlendi (p<0,05). 

D6 grubu ve D8 grubu, 45.dk ve 60.dk‟larda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gösterdiler (p<0,05).  

 
ġekil 3.2. Hot Plate yönteminde elde edilen verilerin % MPE değerleri ve 

anlamlılıkları.  
[(*); Grup-T10'un Grup K‟ya göre anlamlılığıdır (p<0,05), (#); Grup-T20'nin Grup K‟ya göre 

anlamlılığıdır (p<0,05), (∆); Grup-D6'nın Grup K‟ya göre anlamlılığıdır (p<0.05), ($);Grup-D8'in 

Grup K‟ya göre anlamlılığıdır (p<0.05).] 

 Grup-K 

(n=8) 

Grup-T10 

(n=8) 

Grup-T20 

(n=8) 

Grup-D6 

(n=8) 

 Grup-D8 

 (n=8)     

0.Dk 9,80±1,70 8,80±2,87 8,80±2,87  13,77±3,60 13,77±3,60 

15.Dk 11,01±2,84 17,45±3,68 14,58±5,83 16,91±4,26 16,72±7,27 

30.Dk 11,01±3,19 18,36±6,04 18,03±4,90 18,22±5,53 17,95±8,15 

45.Dk 9,61±2,80 15,80±2,46 18,06±4,87
#
 22,38±3,50

∆
 17,21±6,75

$
 

60.Dk 9,38±1,30 18,22±6,63* 21,83±5,63
#
 16,82±1,34

∆
 16,02±4,37

$
 

120.Dk 9,67±1,24 17,26±4,91*  19,41±3,66
#
 15,81±4,58 15,07±6,18 
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Hot Plate yönteminde erken ve uzun süreli etkisi olan Grup T20 olarak 

gözlenmiĢtir. 
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4.TARTIŞMA 

ÇalıĢmamızda tramadolün iki farklı dozunun ve deksketoprofenin iki farklı 

dozunun termal ve mekanik ağrı üzerine etkilerini incelemeyi hedefledik. Termal 

ağrıdaki analjezik etkilerin tespit edilmesi amacıyla Hot Plate, mekanik ağrıdaki 

analjezik etkilerin tespit edilmesi amacıyla Von Frey metodu kullanıldı.  

Hot Plate metodunda T10 grubu ile kontrol grubu arasında 60.dk ve 

120.dk‟larda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu. T20 grubunda ise 

45.dk‟dan itibaren kontrole göre istatistiksel açıdan farklılık gözlendi. D6 grubu ve 

D8 grubu, 45.dk ve 60.dk‟larda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gösterdiler. Hot Plate yönteminde erken ve uzun süreli etkisi olan Grup T20 olarak 

gözlenmiĢtir. Bu durum termal ağrıda tramadolün uygun analjezik olabileceğini akla 

getirmektedir. 

Von Frey metodunda T20 grubunda 30.dk‟dan sonra istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık bulundu. D6 grubu 30.dk ve 45.dk‟larda kontrole göre anlamlı 

farklılık bulunurken D8 grubunda kontrole göre anlamlılık 15.dk‟dan itibaren 

bulunmuĢtur. Von Frey metodunda etkisi en kısa sürede baĢlayan ve uzun süren Grup 

D8 olmuĢtur. Bu nedenle mekanik ağrıda deksketoprofenin ideal bir ilaç olabileceği 

düĢünülmektedir. 

Sıçanlarda nosiseptif ve nöropatik ağrı modelinde morfin ile tramadolün 

etkisini karĢılaĢtıran Christoph ve ark‟ı (2007), 10mg/kg tramadole kıyasla morfinin 

nosiseptif ağrı üzerine daha güçlü etkisi olduğunu saptamıĢlar; ancak nöropatik 

ağrıda her iki ilacın benzer etkiye sahip olduğuna iĢaret etmiĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızda kullanılan 10mg/kg tramadolün etkisi benzer bulunmuĢtur. 

Raffa ve ark (1992) ratlara intraperitoneal yolla 20mg/kg tramadol verdikleri 

çalıĢmalarında Hot Plate testine yanıtın dozla baskılandığını bildirmiĢlerdir. Bizde 

çalıĢmamızda Hot Plate testine en iyi yanıtı tramadol 20mg/kg grubunda 

gözlemledik. Dhasmana ve Banerjee (1989) tramadolü 25, 50, 75 mg/kg subkutan 

olarak uyguladıkları çalıĢmalarında Hot Plate testini uygulamıĢlar, 50mg/kg dozu 

için 20.dk‟da ve 75mg/kg dozu için 40.dk‟da Hot Plate testine maksimum yanıt 

almıĢlardır. Biz de yaptığımız çalıĢmada tramadol gruplarına Hot Plate testi yaptık ve 
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tramadolün maksimum yanıtı 10mg/kg dozu için 30.dk‟da ve 20mg/kg dozu için 

60.dk‟da olmuĢtur. ÇalıĢmamızda maksimum etkilerin daha geç baĢlamasının 

nedeninin kullandığımız tramadol dozlarının (10 ve 20mg/kg) yukarıdaki çalıĢmada 

kullanılan dozlardan (25, 50 ve 75mg) daha düĢük olmasından kaynaklandığını 

düĢünmekteyiz. 

Zengin (2008) ratlara 5, 10 ve 30mg/kg dozlarda ip tramadol verdiği 

çalıĢmada Hot Plate testine en iyi yanıtı tramadol 30mg/kg verdiği gruplarda 

gözlemlediğini belirtmiĢtir. ÇalıĢmamızda tramadolün 20mg/kg grubunda aldığımız 

yanıt 45.dk‟dan itibaren farklı iken; 10mg/kg grubunda aldığımız yanıt 60.dk ve 

120.dk‟larda faklılık göstermiĢtir. 60.dk‟da en iyi analjezinin tramadol 20mg/kg 

grubunda ortaya çıkması yukarıdaki çalıĢmayla uyumludur. 

Zengin (2008) tramadolün sistemik (iv, im, ip, sc vb.) uygulama sonrası 

maksimum etkisini 30.dk‟dan sonra gösterdiğini bildirmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da 

ip uygulama sonrası Hot Plate testinde tramadolün 30.dk‟dan sonra etkisinde farklılık 

göstermiĢtir. Von Frey testinde tramadolün yüksek dozunun etkisindeki farklılıklar 

30.dk‟da baĢlamıĢtır. Bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamızın yukarıdaki çalıĢma ile 

uyumlu olduğunu düĢünmekteyiz. 

Sıçanlara intraperitonel yolla 10mg/kg tramadol uygulayan Güngör (2009) 

30.dk, 60.dk ve 90.dk‟larda dinamik plantar test sonucunda tramadolün nöropatik 

ağrı oluĢturulmuĢ sıçanlarda analjezik etkisinin olduğunu bildirmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda Von Frey testi sonucunda tramadolün yüksek dozunda analjezik etki 

gözlenmiĢtir. 

Tsai ve ark (2000) hem akut hem de yarı kronik tramadol tedavisinin siyatik 

sinir kronik konstriktif yaralanma (CCI) modeli ile nöropatik ağrı oluĢturulan 

ratlarda termal hiperaljeziyi rahatlattığını göstermiĢlerdir. Bianchi ve Panerai (1998) 

ratlarda yüksek dozlarda (5-10mg/kg) tramadolün ip veriliĢinin santral hiperaljezide 

etkileri olduğunu ortaya çıkarmıĢlardır. Ratlarda nöropatik ağrı modelinde 

tramadolün antihiperaljezik etkisini araĢtıran Apaydın ve ark (2000)  ip 2,5; 5 ve 

10mg/kg tramadol ile anlamlı antinosiseptif etki olduğu sonucuna varmıĢ olup ayrıca 

tramadol 10mg/kg‟ın mekanik hiperaljezi testine göre etkin olduğunu bildirmiĢlerdir. 
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Bizim çalıĢmamızda ratlara ip olarak 10 ve 20mg/kg tramadol uygulamamız ve 

tramadolün her 2 dozunun anlamlı antinosiseptif etki göstermesi benzerdir. 

Okuducu ve Önal (2005) araĢtırmalarında mekanik antinosiseptif ölçümde 

(Von Freyde) 10mg/kg ip tramadolün tek baĢına verilmesi CCI‟lı ratlarda 20.dk‟da 

kontrol grubuna göre anlamlı bir Ģekilde mekanik eĢiğin ortalamasını artırdığını 

bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda da 20mg/kg ip tramadolün mekanik ölçümünde 

(Von Freyde) 30.dk‟dan itibaren anlamlı olarak arttığını gözlemledik.  

Sıçanlara subkutan 3, 10 ve 30mg/kg dozlarında tramadol uygulayan Hama 

ve Sagen (2007), Von Frey testinde 10 ve 30mg/kg dozlarında pençe çekme 

eĢiklerinin anlamlı bir Ģekilde yükseldiğini; ayrıca yüksek doz olan 30mg/kg‟ın 

etkisinin 60.dk ve 90.dk‟da pik yaptığını ve 120.dk‟da etkisinin hala gözlendiğini 

belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda Von Frey testinde tramadolün yüksek dozu 45.dk‟da 

pik yaptı ve etkisi 120.dk‟ya kadar devam etti. Hot Plate testi ile yapılan bir baĢka 

çalıĢmada tramadolün 20 mg/kg dozundan baĢlayarak antinosiseptif etki gösterdiği 

bulunmuĢtur (Yalçın ve Aksu 2005).  

Liu ve ark (2008) ratlara ip yolla 1, 10 ve 20mg/kg dozlarında tramadolü 

operasyon öncesi ve sonrası uygulamıĢ ve Von Frey testi ile yaptıkları ölçüm 

sonucunda tramadolün mekanik ağrıyı azalttığını belirtmiĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızda tramadolün aynı dozlarında mekanik ağrıda benzer sonuçlar 

bulunmuĢtur. 

Deksketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif enantiomeri olan, 

aril-proprionik asit grubundan, ülkemizde yeni kullanıma giren nonselektif 

NSAĠĠ‟dir ve ketoprofene göre daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin 

maksimum plazma konsantrasyonu (tmax) 0.25 ve 0.75 saatler arasındadır (Barbanoj 

ve ark 2001). ÇalıĢmamızdaki bulgular uyumludur. Yaptığımız testlerin sonucunda 

deksketoprofen 15.dk ve 45.dk‟lar arasında maksimum verilere ulaĢmıĢ, 60.dk‟da 

etkinliğini devam ettirmiĢtir. 

Miranda ve ark (2009) yaptığı çalıĢmada NSAĠ ilaçları arasındaki 

sinerjizmayı incelemek için deksketoprofeni farede intraperitonel olarak 

uygulamıĢlar. Aynı Ģekilde Miranda ve ark (2007) ile Ahluwvalia ve ark (1998) 
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yaptıkları araĢtırmalarda deksketoprofeni intraperitonel olarak vermiĢlerdir. Bu 

nedenle en uygun veriliĢ yolunun intraperitonel olduğunu düĢündük ve çalıĢmamızda 

deksketoprofen ve tramadolü intraperitonel olarak verdik. 

Yapılan rat çalıĢmalarında; deksketoprofeni Alique ve ark (2006) analjezik 

etkiyi incelemek için intratekal yolla 4, 6 ve 8µg/kg dozlarında, Ahluwalia ve ark 

(1998) iv yolla 5,3µmol/kg dozunda uyguladıklarından dolayı çalıĢmamızda 

deksketoprofen dozlarını 6 µg/kg ve 8 µg/kg olarak belirledik. 

Farelerde gastrointestinal transit ve analjezide deksketoprofen ve tramadolün 

etkilerinin incelendiği bir araĢtırmada (Miranda ve ark 2009a) deksketoprofen ve 

tramadol tüm aljezimetrik testlerde doz bağımlı antinosisepsiona neden olduğu ve 3 

testte (formalin, tail flick, asetik asit writing test) de tramadolün deksketoprofenden 

daha potent olduğunu belirtmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda Hot Plate testinde (termal 

ölçümde) tramadolün, Von Frey testinde (mekanik ölçümde) deksketoprofenin daha 

potent olduğu gözlemlenmiĢtir. 

Zegpi ve arkadaĢları (2009) farelerde yaptığı çalıĢmada intraperitonel 

deksketoprofen ve tramadol uygulayarak orafasiyal ağrı ölçümü için formalin testi 

kullanmıĢlardır. ÇalıĢmada deneyin her fazında deksketoprofen ve tramadolün doz 

bağımlı antinosiseptif aktivite gösterdiğini bulmuĢlardır. ÇalıĢmamızda tramadol ve 

deksketoprofenin analjezik etkisi bu çalıĢma ile paralellik göstermektedir.  

Tramadolün, hayvan modellerinde ve sağlıklı gönüllülerde yapılan 

çalıĢmalarda santral etkili bir analjezik olduğu bilinmektedir (Yıldız 2009). 

Akut ağrıda iv tramadol infüzyonu ile olumlu sonuçlar bildiren çalıĢmalara 

rağmen, etkinliğinin optimal düzeyde olmadığını ileri süren çalıĢmalar da mevcuttur 

(Dauber ve ark 1992, Striebel ve Hackenberg 1992). Postoperatif erken dönemde 

etkinin yavaĢ baĢlaması ve tavan değere sadık kalınma zorunluluğu yetersiz 

kalmasının nedeni olarak gösterilmiĢtir (Stamer ve ark 2003). 

 

 

 



 36 

5.SONUÇ VE ÖNERİLER 

ÇalıĢmamızda ratlara tramadol ve deksketoprofenin farklı dozlarının 

antinosiseptif etkilerini inceledik. Elde edilen bulgular doğrultusunda termal ağrıda 

tramadolün, mekanik ağrıda ise deksketoprofenin uygun bir analjezik olabileceğini 

düĢünmekteyiz. 

Günümüzde ağrının giderilmesi için opioid ve NSAĠ ilaç tercihleri açısından 

birbirlerine göre kıyaslanarak ağrının türüne uygun ilacın belirlenmesi 

gerekmektedir. Bu noktada yapılan çalıĢmaların değerlendirilip yapılacak olan yeni 

çalıĢmalara ıĢık tutmak amacıyla araĢtırmamız ayrı bir önem taĢımaktadır. 
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6.ÖZET 

T.C. 

SELÇUK ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

Sıçanlarda Tramadol ve Deksketoprofen’in Analjezik Etkileri 

Ayşe (ÜNLÜ) KÖSE 

Farmakoloji (Tıp) Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA-2011 

Günümüzde akut ağrının giderilmesi için opioid ve NSAĠ ilaçlar sıklıkla kullanılmaktadır. 

Yapılan deneysel çalıĢma ile sentetik opioid olan Tramadol‟un ve NSAĠĠ olan Deksketoprofen‟in 

analjezik etkinliklerinin belirlenmesi amaçlandı. 

 

ÇalıĢmamızda Wistar albino türü erkek sıçan kullanıldı. Deney hayvanları rastgele 3 eĢit 

gruba (n=8) ayrıldı. Birinci gruba (Grup K) serum fizyolojik, ikinci gruba (Grup T10) 10mg/kg ve 

(Grup T20) 20mg/kg tramadol, üçüncü gruba (Grup D6) 6µg/kg ve (Grup D8) 8µg/kg deksketoprofen 

uygulandı. Ġlaçlar ratlara 0,1cc volümde intraperitonel yolla injekte edildi. Her hayvan için 0.dk, 

15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120. dakikalarda ağrı ölçüm testleri (Hot Plate testi ve Von Frey testi) 

ayrı ayrı yapıldı ve veriler kaydedildi. Deney hayvanları optimize edilmiĢ ortamda barındırıldılar. 
Verilerin analizinde normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında tek 

yönlü Anova testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde Post Hoc Tukey testi kullanıldı. Normal 

dağılım gösteren parametrelerin grup içi karĢılaĢtırmalarında Paired-Samples T testi kullanıldı ve 

p<0,05 istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 

 

Hot Plate yönteminde, Grup T10‟da kontrol grubuna göre 60. ve 120. dakikalarda, Grup 

T20‟de 45.dakikadan itibaren, Grup D6 ve Grup D8‟de, kontrole göre 45. ve 60. dakikalarda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur (p<0,05). Von Frey metodunda T20 grubunda 

30.dk‟dan sonra istatistiksel açıdan anlamlı farklılık bulundu (p<0,05). D6 grubunda 30.dk ve 

45.dk‟larda kontrole göre anlamlı farklılık bulunurken D8 grubunda kontrole göre anlamlılık 

15.dk‟dan itibaren bulunmuĢtur (p<0,05).  

 
Sonuç olarak; termal ağrıda tramadolün, mekanik ağrıda ise deksketoprofenin uygun 

analjezik olabileceği düĢünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Analjezik etki; deksketoprofen; hot plate; tramadol; von frey. 
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7.SUMMARY 

 

 

The Analgesic Effects of Tramadol and Dexketoprofen in Rats 
 

 

Today, the opioid and NSAIDs are often used for acute pain relief. In this experimental study 

we aimed to determine the analgesic effects of tramadol, which is a synthetic opioid and 

dexketoprofen, a kind of NSAIDs.  

In our study Wistar albino male rats were used. The experimental animals (n = 8) were 

randomly seperated 3 equal groups. It was given normal saline for the first group (Group K), tramadol 

(10mg/kg and 20mg/kg) for the second group (group T), deksketoprofen (6μg/kg and 8μg/kg) for the 
third group (group D). Drugs was injected 0,1cc volume to rats intraperitoneally. Pain measurement 

tests (Hot Plate test and Von Frey test) of 0th, 15th, 30th, 45th, 60th and 120th minutes were separately 

performed for each animal and datas were recorded. The experimental animals were kept in optimized 

conditions. One-way ANOVA test was used for comparing between groups at the data showing 

normal distribution parameters and Tukey's post hoc test was used for the determination of the 

differences between the groups in data analysis. Paired-samples t test was used for within the group 

comparisons at the data showing normal distribution parameters and p<0.05 value was considered 

statistically significant.  

In the Hot Plate method, they were found statistically significant differences on the Group 

T10 in 60th and 120th minutes, on the Group T20 from 45th minutes and on the Group D6 and the 

Group D8 at the same time (45th and 60th minutes) to the control group (p<0.05). In the Von Frey's 
method it was found statistically significant difference on the Group T20 from 30th minutes the control 

group (p<0.05). Statistically significant differences were found on the Group D6 in 30th and 45th 

minutes, on the Group D8 from 15th minutes to the control group (p<0.05).  

As a result, tramadol and dexketoprofen may be appropriate analgesics for the thermal pain 

and the mechanical pain respectively.  

 

Keywords: Analgesic effect; dexketoprofen; hot plate; tramadol; von frey. 
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