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SIMGELER VE KISALTMALAR
A.S.: Anonim Sirketi

ATP: Adenozin trifosfat
AUC-EAA: Egrisi altindaki alan

a: Alfa

B: Beta

C: Celcius

CB: Cannabinoid reseptorleri

CCI: Kronik konstriktif yaralanma
CGRP: Kalsitonin gene related peptid
Cmax. Maksimum konsantrasyon
COX: Siklooksijenaz

dk: Dakika

6: Delta

€. Epsilon

gr: Gram

v: Gama

im: Intramuskuler

ip: Intraperitonel

iv: Intravenoz

kg: Kilogram



K: Kappa

L: litre

mg: Miligram

MPE: Maksimal potansiyel etki

MSS: Merkezi sinir sistemi

n. Mi

NA: Noradrenalin

NaCl: Sodyum klortir

NMDA: N-Metil-D-Aspartat

NSAIi: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
Ort: Ortalama

PA: Proteaz aktiviteli reseptorler

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



6. Sigma

T hiicreleri: Transmisyon hiicreleri

T.C.: Tiirkiye Cumhuriyeti

t12: Yarilanma omrii

tmax: Maksimum plazma konsantrasyonu
UAAT-IASP: Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi
Vg: Dagililim voliimii

vb: Ve benzeri

5-HT: Seratonin



1.GIRIS
1.1.Agrn Tamimi ve Simiflandirilmasi

Agr1, Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Tegskilati (International Association for
the Study of Pain= IASP) tarafindan; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan,
olast bir doku hasar1 ile birlikte seyreden, insanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili,
hos olmayan, emosyonel ve sensoryal bir duygu olarak tanimlanmustir.
Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve
cevresel bir durumdur (Demirhan 2008, Zengin 2008). Agriya verilen yanit Kisisel
olmakla birlikte ayn: kiside de farkli zamanlarda degisiklik gostermektedir (Giirses
1998).

Agriy1 degisik bicimlerde siiflandirmak miimkiindiir (Emir 2008).
1.1.1.Siiresine Gore Agr1 Simiflandirmasi
Siiresine gore agri; akut ve kronik olarak siniflandirilir (Emir 2008).

Akut agri: Agr1 baslar ve hastanin hekime basvurmasi i¢in bir uyari islevi
goriir. Ani olarak doku hasar1 ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek
azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Akut agr1 bir sendrom, bir hastalik degil, bir
semptomdur. Akut agriy1 da kendi i¢cinde beklenen ve beklenmeyen agr1 olarak ikiye
ayirabiliriz. Beklenen agri, 6nceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir alinabilen
agridir. Cesitli kirik, yanik ve travmalarda goriilen beklenmeyen agrida ise agr1 esigi
yiiksek olabilir. Bu agrilarda ilging bir durum, hastanin her zaman biiyiik bir agri
cekmeyebilmesidir. Akut agrinin hem tibbi, hem toplumsal sonuglar1 vardir. Akut
agri1, ozellikle postoperatif agrinin dindirilmemesi; hastanin hastanede kalis siiresini

uzatir, liretkenligini azaltir ve uzun siire toplum dis1 kalmasima yol agar (Emir 2008).

Kronik agri: Akut bir hastaliktan veya makul bir iyilesme siirecinden sonra
agrinin devam etmesi ile kronik agri meydana gelmektedir. Akut hastaligin seyrini
asan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin kroniklestigi kabul edilir
(Aydogan 2008). Bu siire¢ 1- 6 ay arasinda degismekle beraber, kronik agriya en kisa

siirede yaklagimda bulunmak giincel tedavi yaklasim stratejisi olarak kabul



gormektedir (Toker 2007). Kronik agri1 periferik nosisepsiyon kaynakli olabildigi
gibi gelisiminde psikolojik ve davranigsal faktorler de rol oynamaktadir (Tiziiner
2006). Kronik agrili hastalarda néroendokrin yanita ya hi¢ rastlanmaz ya da smnirl
olarak karsimiza c¢ikar. Kronik agriy1 kanser ve kanser dist agr1 olarak siniflamak
uygundur. Kronik agrili hastanin multidisipliner ortamda ayrmtili olarak
degerlendirilmesi ve tedavi yaklasiminin uygulanmasi hem hastanmn agrisinm en kisa
siirede dindirilmesine hem de en az sekilde zaman ve maddi kayba ugrayarak

yasantisina geri donmesine olanak saglar (Toker 2007).
1.1.2. Kaynaklandig1 Bolgelere Gore Agr1 Simflandirmasi
Somatik, visseral, sempatik agr1 bigiminde yapilir (Toker 2007, Emir 2008).

Somatik agri: Daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasman agri tipidir. Ani
olarak baslar, keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir.
Sinirlerin yayilim bdlgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi
durumlarda goriilen agr1 somatik agri olarak isimlendirilir (Emir 2008). Derin
somatik agrinmn orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam
lokalize edilemeyen bir agridir (Aydogan 2008). Yiizeyel somatik agri; cilt, cilt alt1
ve mukozalardaki nosiseptif uyanlara baghdir. Lokalizasyonu tamdir. Keskin, batici,

zonklayici, yanici bir agr1 seklinde ifade edilir (Aydogan 2008).

Visseral agr: I¢ organlarm veya onlarin drten olusumlarm (pariyetal plevra,
perikard, periton) fonksiyonlarmin bozulmasi sonucudur. Dort subtipi tanimlanir;
tam lokalize visseral agri, lokalize pariyetal agri, yansiyan visseral agri1 ve yansiyan
pariyetal agri. Cogunlukla sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti,
terleme, kan basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir (Aydogan
2008). Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve ¢ogunlukla batict bir agridir. Hasta
organin etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya
pariyetal agrinin belirli cilt bolgelerinde duyulmasi santral sinir sistemi (SSS)’nden
yansimastyla ilgilidir (Aydogan 2008). I¢ organlardan kaynaklanan agrilar genellikle
kiinttlir, yavag yavag artar, kolay lokalize edilemez, baska bolgelere dogru yayilir;
yansima bolgeleri vardir. Ayni1 bicimde her organa 0Ozgii deri bolgelerinde

hipersensitivite vardir (Emir 2008).
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Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin, isin icerisine girdigi agrilardir.
Sempatik kokenli agrilar diger agrilara gore daha farkli ozellikler tasir. Primer
hastalik gectikten bir siire sonra, haftalar hatta aylar sonra baglar, siddeti gittik¢e
artar. Deri hassas ve soguktur. Soguk ortamda daha da artar. Sempatik agrilarin en
onemli 6zelliklerinden birisi yanma tarzinda olmasidir. Agr1 6zellikle geceleri artar.

Agrmin yani sira ekstremitelerde trofik bozukluklar ortaya ¢ikar (Emir 2008).
1.1.3.Mekanizmalaria Gore Agr1 Siniflandirmasi

Bu smiflama big¢imi, agr1 tedavisine yeni boyutlar kazandirmustir.
Mekanizmalarma gore agri; nosiseptif agri, noropatik agri, deaferantasyon agrisi,

reaktif agr1 ve psikosomatik agri1 bigiminde smiflanir (Emir 2008).

Nosiseptif agri: Agri, bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda
uyarmin 6zellesmis sinir uglari ile alinip SSS’ye gotiiriilmesi, belirli ndral yapilarda
integre edilmesi, bu zararl tehditin (noksius) algilanmasi, buna kars1 fizyolojik,
biyosimik ve psikolojik 6nlemlerin harekete gegirilmesidir. Doku hasarina neden
olan termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit veren serbest sinir uglarma
“nosiseptor” ve doku hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan elektrokimyasal
olaylar serisinin biitiiniine “nosisepsiyon” denir (Zengin 2008). Nosiseptorler, sinir
sistemi disinda tiim doku ve organlarda bulunan reseptorlerdir. Periferik sinirler A
(o, B, v ve 8), B ve C grubu olarak smiflandmrilmistir. Agr1 ile ilgili bilgileri spinal
kordun arka boynuzuna tasiyan reseptorler A delta mekanotermal ve C polimodal
nosiseptorlerdir (Zengin 2008). A-delta afferent lifler mekanotermal nosiseptorler
adim alir. Keskin ve batici tarzdaki agrinin hizli iletiminde (5-30 m/sn) rol oynarlar
(Zengin 2008). C afferent lifler yiiksek siddetteki mekanik, kimyasal ve termal
uyanlarla aktif hale gelirler. Bunlara C-polimodal reseptorler de denir ve kiint agrinin
yavas iletiminde (0,5-2 m/sn) rol oynarlar. Bir¢ok agri tipi primer afferent

noronlarin, 6zellikle C polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile baglar (Zengin 2008).

Noropatik agri: Noropatik agri, periferik sinirlerde travma veya metabolik
bir hastaligin sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya
cikan bir agri ¢esididir. Direk basi noropatik agri formasyonunu tamamlarken,
salman cesitli metabolitler sinirleri etkileyerek ndropatik agri ile sonuglanabilir.

Aralikli kisa siireli batict bir agridir. Tekrarlayan uyanlar agr1 siddetini arttirir. Hos
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olmayan uyusukluk hissi, yanma, elektrik g¢arpmasi, karincalanma gibi hisler
mevcuttur (Toker 2007). Agri, tahribata neden olan olaydan daha sonra ortaya
cikabilir (Emir 2008).

Deafferantasyon agnsi: Periferik sinir sistemi veya merkezi sinir sistemi
(MSS)’deki lezyonlara baglh olarak somatosensoryal uyaranlarin MSS’deki
iletiminin kesilmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. Normalde 6nce omurilige, daha
sonra MSS’e ileti, sinir travmasima bagh olarak kesilmistir. Yanic1 dzelliktedir. 11k
birka¢ ayda tedavisi saglanamadigi takdirde yillar boyu siirebilecek kalici agriya yol
acabilir (Toker 2007, Emir 2008).

Reaktif agr: Viicudun cgesitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu olarak nosiseptdrlerin uyanlmasi

sonucu ortaya ¢ikar. Kiint, derin, sizlayici niteliktedir (Toker 2007).

Psikosomatik agri: Hastanmn psisik ya da psikososyal sorunlarini agr1 olarak
ifade etme durumudur. Bu olaya 6rnek olarak somatizasyon adi verilen bozukluk
verilebilir. Kronik agriya bagh olarak birtakim psikolojik semptomlarin ortaya
¢cikmasidir (Toker 2007, Emir 2008).

1.2.Agn Norofizyolojisi

Nosiseptorler mekanik, termal ya da kimyasal bir uyariy1 elektrik sinyaline
dontstirir (Giirses 1998). Agri hissinin olusmasmin sadece impulsun kortekse
iletiminden ibaret olmadigi, siirecin bir sentez oldugu kabul edilmektedir. Agrili
uyaran 4 asamada tist merkezlere iletilir (Sekil 1.1) (Y1ildiz 2009).
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2 TRANSMISYON 3 MODULASYON 4 PERSEPSIYON

Medulla

Spinal kord @:‘!
N/

Sekil 1.1. Agr iletim yolaklar1 (Aykag¢ 2010).

TRANSDUKSIiYON

a) Transdiiksiyon: Doku hasarmi takiben olusan kimyasal noksioz uyarinin
serbest sinir uglarinda sinir son uglarinda elektriksel aktiviteye doniisiimii ve spinal
korda iletilmesine “transdiiksiyon" adi verilmektedir (Tiiziiner 2006). Periferde
sinirlerin sensoryel uglarinda agrili (mekanik, termal ve kimyasal) uyarilarin

elektriksel aktiviteye doniistiiriildiigii asamadir (Zengin 2008, Yildiz 2009).

Doku hasarmin oldugu ilk birka¢ dakikada termal ve mekanik uyaranlara
kars1 gelisen duyarlilik artisina ‘primer hiperaljezi’, doku hasarma karsit komsu
bolgelerde daha geg ortaya ¢ikan ve sadece termal uyaranlara karsi gelisen duyarlilik
artisina ise ‘sekonder hiperaljezi’ denir (Zengin 2008). Hiperaljezi ile sonuglanan
nosiseptorlerde duyarlilik artisna neden olan kimyasal maddeler (algojenik

maddeler) doku, plazma ve sinir u¢larindan salimmaktadir (Zengin 2008).

b) Transmisyon: Agrili uyaranin sensoryel sinir sistemi boyunca A-
delta ve C lifleri ile omurilik ve daha tist merkezlere iletilmesidir (Tiiziiner 2006,
Yildiz 2009).

c) Modiilasyon: Spinal korda nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle
(endojen mekanizmalarla) degisime ugramasi ve diizenlenmesidir (Tiziiner 2006,
Yildiz 2009). Modiilasyon ilk uyarmm algilanmasindaki baskilanma ya da biiyiitme
ile ilgilidir (Tiziiner 2006). Modiilasyonda etkili en 6nemli mekanizmalarda biri

1965°de Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen ‘kap1 kontrol teorisi’dir. Teoriye

13



gore ciltten gelen uyarilar spinal kordda; dorsal kolon, arka boynuz santral
transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia gelatinosa hiicreleri olmak iizere {i¢

degisik bolgeye iletilirler (Zengin 2008).

Santral modulasyonda spinal kordda sensitizasyonla sonuglanan (N-Metil-D-
Aspartat) NMDA reseptor aktivasyonu ile agri agreve olurken, spinal kordda olusan
segmental aktivite ve supraspinal merkezlerden inici noral aktivite ile de agri suprese
olmaktadir (Giirses 1998).

Periferik modiilasyon; yineleyen uyarilarla nosiseptorlerin ve noronlarinin
duyarlilagmas1 sonucu zararli uyariya yanitin artmasi ya da zararsiz uyariya da yanit

olusmasi seklinde agreve edici yondedir (Giirses 1998).

d) Persepsiyon: Modifiye olarak gelen impulsun st merkezlerde, bireyin
psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu sentezlenmesi
ve algilanmasidir (Yildiz 2009). Bir bakima agrinin emosyonel ve fiziksel olarak

algilanmasidir (Tiiziiner 2006).
1.2.1.Agrn Mekanizmalari

Periferik mekanizmalar: Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal
uyaranlar yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri harekete gecirir. Doku harabiyeti

inflamasyona ve dolayisiyla nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol agar.

Inflamatuvar siirecin bir pargasi olarak tahrip olan bolgelerde yaralanmis
doku tamir edilir. Tamir siiresince denge saglanamaz ise bu inflamasyon, makrofaj,
lenfosit ve mast hiicrelerinden c¢esitli intraselliiler maddeler salgilanmasi ile inatg1
doku hasarina neden olur. Nosiseptif uyaranin kendisi de nérojenik bir inflamasyon
cevabi olusturarak P maddesi, ndrokinin A, kalsitonin gene related peptid (CGRP)
salgilanmasma yol agar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoryal ve sempatik sinir
liflerinde  uyarilma  degisikligine, vazodilatasyona, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonuna ve inflamatuvar hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediyatorler
salgilamasina neden olur. Bu da nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyonu

meydana getirir (Zengin 2008).
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Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde agriya
yol agmazken, artik ago olarak algilanmaya baslarlar (allodini). Tahribat alanindaki
primer hiperaljezi bolgesinde goriilen bu periferik degisiklikler, c¢esitli cerrahi

girisimler ve travmalardan sonra ortaya ¢ikar (Zengin 2008).

Periferal inflamatuvar agr1 i¢cin mediatorler ve reseptorler; Kininler, proteaz
aktiviteli reseptorler (PA), cannabinoid reseptorleri (CB), 6zel duyu-sinir
reseptorlerleri, prostanoidler, sitokinler, kemokinler ve iyon kanallaridir (Zengin
2008).

Santral mekanizmalar: Periferik hasardan sonra yiiksek esik degerli
afferentlerle iletilen uyarilarm inhibitér mekanizmalar1 baskiladig1 ve spinal kordda
arka boynuzdaki alict alanlarda uzun siireli degisikliklere yol agtig1 diigiiniilmektedir.
Santral sensitizasyon olarak adlandirilan bu olay siddetli ve tekrarlayan uyarilara
yanit olarak arka boynuzdaki nosiseptif yollarda israrli refleks hipereksitabilite

gelismesine baglidir (Zengin 2008).

Cesitli galismalar spinal inflamatuvar ve noroimmun olusumlarin periferik
inflamasyon ve sinir hasar1 ile tetiklendigini gdéstermistir. Bu olusumlar, cesitli
reseptorlerin  kanallarin ve enzimlerin (siklooksijenazlar; COX 1 ve COX 2)
diizenlenmesi ile agrinm bir formdan digerine degisimini kapsar. Cesitli nonsteroidal
antiinflamatuar (NSAI) ilaglarin spinal COX aktivitesini azaltarak inflamatuvar

hiperaljeziyi azalttig ¢esitli calismalarla gosterilmistir (Zengin 2008).
1.3.0Opioid Analjezikler ve Tramadol
1.3.1.0pioid Analjezikler

Opioid, morfinin analjezik ve diger 6zelliklerine sahip bir grup maddeyi
belirten terimdir. Kanser agris1 ve bir¢ok akut agr1 sendromu olan hastalarda orta ve
siddetli agr1 tedavisinde kullanilan temel analjezik ilaglardir (Emir 2008, Yildiz
2009).

Giintimiizde yirmiden fazla farkli opioid kullanilmaktadir. Bunlar dogal
olarak elde edilen (morfin, kodein vb.), yar1 sentetik olarak tiretilen (diamorfin,

buprenorfin vb.) ve de sentetik olarak iiretilen (metadon, petidin vb.) opioid tiirevleri
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olarak smiflandirilabilir. Opioid reseptorlerine etkileri agisindan agonist (morfin,
diamorfon, vb.), agonist-antagonist (pentazosin, nalbufin vb.), kismi agonist
(buprenorfin, naltrekson), antagonist (naloksan) seklinde siniflandirilabilirler. Ancak
cogunlukla klinikte pratiklik saglamasi agisindan (etki gii¢lerine gore) orta siddette
agrilarda kullanilan zayif opioidler (kodein, tramadol vb.) ve siddetli agrilarda
kullanilan gtigli opioidler (morfin, fentanil vb.) seklinde siniflandirilmistir
(Demirhan 2008, Emir 2008, Yildiz 2009).

Dokunma, derin duyu ve biling kaybma yol agmaksizin analjezi olustururlar
(Ttuziiner 2006). Tolerans, fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelistirmeleri

kullanimlarini kisitlamaktadir (Tiiziiner 2006).
Opioid analjeziklerin etki mekanizmasi

Opioidler SSS’de ve diger dokularda bulunan ve glukoprotein yapida olan
spesifik reseptorlere baglanirlar (Tiiziiner 2006). Bu reseptorler mii (u), kappa (K),
delta (9), sigma (o) ve epsilon (&)’ dur. Bu reseptorlerin de kendi alt gruplar1 vardir. €
reseptoric.  hormonal etkilerden, p reseptdrii supraspinal analjezi, solunum
depresyonu, o6fori ve fiziksel bagimlilik gibi etkilerden, «k reseptorii spinal analjezi,
miyozis ve sedasyondan, o ise disfori ve halusinasyonlardan sorumludur (Cizelge
1.1) (Demirhan 2008). Opioid reseptorleri MSS’nin bir¢ok yerinde ve
gastrointestinal sistem, akcigerler, kardiyovaskiiler sistem, mesane ve periferde
bulunurlar. Opioid bir reseptore baglandiginda uyarici veya indirgeyici bir yanit
olusturabilir. Farmakodinamik Ozellikleri hangi reseptore baglandigina, baglanma
afinitesine ve reseptoriin aktivasyonuna ve cevabma baghidir. Yanit iyon kanalinin
seklinde bir degisiklik yoluyla veya adenilat siklaz gibi ikinci bir haberci yoluyla
gerceklesir.  Analjezik etkilerini farkli mekanizmalar yoluyla farkli uyari
seviyelerinde gosterebilirler (Emir 2008, Yildiz 2009).

Opioid reseptorlerinin aktivasyonu agrili uyaranin SSS’ye transmisyonunu
engeller. Bu direkt etkilerine ek olarak inen inhibitér yoluyla zararli uyarilarin

modiilasyonuyla indirekt olarak da analjezi saglayabilirler (Emir 2008, Yildiz 2009).
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Cizelge 1.1. Opioid reseptorlerinin siniflandirilmasi (Emir 2008, Yildiz 2009).

Reseptor Klinik etki Agonistler

Mii-1 Analjezi Morfin, Met-enkefalin*,
Ofori, Bradikardi Fentanil
Uriner retansiyon,

Mii-2 Spinal diizeyde analjezi Morfin, Met-enkefalin*,
Solunum depresyonu Fentanil
Fiziksel bagimlilik, Kas
Rijiditesi
Konstipasyon

Kappa Analjezi Morfin, Nalbufin, Butorfanol,
Sedasyon Oksikodon
Disfori, Diiirez

Delta Analjezi Leu-ekefalin*, Beta-endorfin*

Davranigsal bagimlilik
Epileptojenik

Sigma Disfori Pentazosin
Haliisinasyonlar Nalorfin
Solunum stimulasyonu N-allilnormetazosin

* Endojen opioidler
1.3.2. Tramadol

Tramadol kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tiirevi bir sentetik analjeziktir.
Analjezik olarak gravimetrik etki giicii, morfinden yaklasik on kez daha diisiik, akut
ve kronik agr1 tedavisine uygun hem zayif bir opioid agonisti, hem de monoamin
norotransmitter geri alim inhibitoriidiir. Bu ¢ift yonlii etki mekanizmasinin yarattigi

sinerji ile gii¢lii bir analjezi saglar (Mete 2008, Uyanik 2008, Yildiz 2009).

Zayif n opioid reseptdr agonist etkisini & ve k reseptorlerine daha da zayif
olarak gostermekte, ek olarak NA ve 5-HT presinaptik geri alimini inhibe etmekte,

ayni zamanda 5-HT nin salinimini stimiile etmektedir (Uyanik 2008).
Kimyasal yapisi

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

metoksifenil) sikloheksanol hidrokloriddir (Sekil 1.2) (Aydogan 2008, Uyanik 2008).

17



CH30

CH3
CH2-N /
N

CH3

Sekil 1.2. Tramadoliin kimyasal yapis1 (Mete 2008).

Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olusan bir
rasemik kangimdir. Her bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve analjezik
etkinlikte pay sahibidir. (+) enantiomer ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1),
opioid agonist etki ve serotonin geri almim inhibisyonuna sebep olurken, (-)
enantiomer noradrenalinin geri alinim inhibisyonuna yol a¢maktadir. Analjezik
etkinlikte (+) enantiomer, (-) enantiomerden 10 kat daha aktiftir. Etkisinin ancak
%32’sinin opioid, %65’inin ise non-opioid mekanizmalarca saglandig1 gosterilmistir;
bu nedenle etkisi naloksan ile tamamen ortadan kaldirilamaz (Giirses 1998, Aydogan
2008, Uyanik 2008).

Farmakokinetik ozelligi

Tramadol; oral, rektal, im, iv ve epidural yolla kullanilabilir. Onerilen giinliik
doz 200-400 mg’dir.

Emilim: Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince bagirsaktan hizli ve
hemen hemen tamamen emilir (%95-100). Plazmada 15-45 dakika i¢inde tespit edilir
ve pik plazma seviyesine ortalama 2 saatte ulasir. Biyoyararlanimi %70 dolaymdadir.
Multipl dozlarda tramadoliin biyoyararlanimi %100 ulagsmakta ve ilacin siiregen dozu
36 saat siirmektedir. Emilim ve biyoyararlanim arasindaki bu %30 fark, ilk gegis
metabolizmasinin oldugunu gosterir. Tekrarlanan oral dozlarda biyoyararlanim 36
saat sonra %100’e ulagmaktadir. Rektal uygulamada %78 olan biyoyararlanim, im
uygulamada %100’diir. Oral formun analjezik aktivitesi 1 saat icinde baslamakta, en
yiksek plazma konsantrasyonuna kapsiill formunda 2 saatte, yavas saliniml

formunda 5 saatte erigsmektedir. Tramadol damla agiz mukozasinda emilmeye baslar.

18



Etkisi 10-15 dakikada baslar, 30 dakikada en yiiksek kan yogunluguna ulasir, etkisi
4-6 saat siirer (Aydogan 2008, Demirhan 2008, Uyanik 2008).

Dagiim: Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bdbrek gibi
kanlanmasi yiiksek organlara) kolay ve yiiksek oranda geger. Oral ve iv uygulama
sonrasi dagililim voliimii (Vg) 2,7 L/kg’dir. Plazmada %20 oraninda protein baglanir.
Plasentadan % 1 oraninda gegerken tek doz tramadoliin laktasyondaki kadinlarda siit
icine % 0,1 gegtigi bulunmustur. Bu miktarin infantta 6nemli etkiler olusturmayacagi
diistiniilmektedir (Tiiziner 2006, Demirhan 2008).

Metabolizma: Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan
demetilasyon (faz 1) ve konjugasyon (faz Il) ile metabolize edilir. Toplam 11
metaboliti vardir. Faz-1 bes metabolit; Faz-2 reaksiyonunda konjugasyon reaksiyonu
ile glukronid ve ml, m4, mS5 siilfatlar1 olmak {izere alt1 metabolit ortaya ¢ikar. Sadece
O-demetil tramadol isimli metaboliti farmakokolojik olarak (zayif analjezik etkinlik)
aktiftir (Demirhan 2008, Uyanik 2008).

Eliminasyon: Tramadoliin %30’u degismeden, %60’1 metabolitlerine
doniiserek bobreklerden, %1°den daha azi safra yoluyla, geri kalani ise diski ile atilir.
Tek doz iv veya oral tramadoliin plazma yarilanma omrii (ty) 5,1+0,8 saattir.
Tramadoliin biyoyararlanimi ve yarilanma Omrii yash hastada artis gosterir. Bu
nedenle yasli hastada diisik dozla baslaylp, yavas doz artirma prensibi
benimsenmelidir. Oral veya iv uygulamalarda ortalama eliminasyon yar1 6mrii 5-6
saattir. %90°1 idrarla, %10’u fekal yolla atilir. Ileri yas, agir karaciger ve bdbrek
hastaliklarinda atilimi yaklasik olarak 1,5-2 kat azalir ve plazma diizeyi artar. Fetiis
iizerine depresan etkisi yoktur. Bir yas Tlzerindeki ¢ocuklarda kullanilabilir.
Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yari dmrii 2

kat artar (Demirhan 2008, Uyanik 2008).
1.4.Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar (NSAII) ve Deksketoprofen
1.4.1.Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar (NSAII)

Degisik diizeylerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar 6zelliklerinden

dolayi, temsilcileri aspirin oldugu igin ‘aspirine benzer ilaglar' bigiminde
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isimlendirildikleri gibi kortikosteroidlerden ayirmak amaciyla 'steroid olmayan

(nonsteroid) antiinflamatuar ilaglar' olarak adlandirilmaktadir (Tiiziiner 2006).
NSAil’lerin simflandirilmas:

A. Kimyasal yapilarina gore; karboksilik asitler, asetik asitler, propronik

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

B. Yar1 omiirlerine gore; uzun yar1 dmiirli ilaglar (10-12 saat) ve kisa yar1

omiirlii ilaglar (6 saatten az).

C.COX inhibisyonuna gore; kompetitif, zamana bagl, irreversibl
inhibitorler, kompetitif, zamana bagli, reversibl inhibitorler; kompetitif, basit,

reversibl inhibitorler.

D. COX enzimine ilgisine gore; COX1 spesifik ajanlar, COX nonspesifik
ajanlar (deksketoprofen), COX-2 selektif ajanlar, COX-2 spesifik ajanlar (Akca
2007).

Bu ilaglar hafif-orta siddetteki agrida tek baslarina, siddetli agrida ise opioid

doz gereksinimini ve yan etkilerini azaltmak i¢in kullanilir (Demirhan 2008).

NSAII’lar cogunlukla analjezik, antipiretik, antienflamatuar etkileri nedeni ile
kullanilmaktadirlar. Bu etkileri nedeniyle akut agrili, atesli ve enflamasyonlu
durumlarda kullanildiklar1 gibi, kronik agrili durumlarda analjezik ve antienflamatuar
Ozelliklerinden faydalanilir. Bazilar1 daha ¢ok analjezik, bazilar1 antienflamatuvar,
bazilar1 da hem analjezik hem de antienflamatuvar dzellikler gosterir. Ozellikle bel
agrisy, bas ve dis agrisi, posttravmatik agrilar, dismenore, kanser agrisi, artritler, gut,
tendinit, spondilit gibi durumlarda endikedirler (Oner 2010). Kemik ve tiimdral kitle
diizeyinde olusan metastatik kaynakli kemik 6demi ve yangisi lizerine bu ilaglarin
belirgin etkileri nedeniyle ilk basamakta segilmeleri yararh olabilir. Esdeger dozlarda
etkinlikleri ve yan etkileri genellikle benzerdir. Aspirin ve diger NSAIl’larin
hematolojik, gastrik ve renal yan etkileri bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle yash,
pihtilasma bozuklugu olan, peptik {iilser, renal yetmezlik, beraberinde kortikosteroid

kullanimi1 6ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir (Erhan 2009).
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Bu ilaglar kimyasal yapilar1 farkli, ancak klinik kullanim alanlari, etki
mekanizmalar1 ve istenmeyen etkileri benzerlik gosteren ilaglardir. Periferik etkili
agr1 kesiciler olarak da adlandmrilirlar. Hemen hepsi degisen derecelerde ates
diistirticii ve antienflamatuar etkiye de sahiptir. Antitrombositik etki cogunda goriiliir.
Farmakokinetik olarak, enflamasyon dokusunun asidik ortaminda daha fazla
toplanirlar ve antienflamatuar etkinlikleri artar. Agr1 kesici etkilerinin giicii ¢ok

fazladir. Dozun yiikselmesi etkiyi artirmaz (Akga 2007).

Opioidlerde oldugu gibi bagimlilik ve tolerans yoktur. Agridan baska
duyular1 etkilemezler (Akga 2007, Aykag 2010).

Karacigerde metabolize olurlar. Bobrekten glukronid konjugatlar1 seklinde
atilirlar. Vucuttan atilma Omiirleri 1-2 saatten 70-80 saate kadar uzayabilen
degiskenliktedir (Akga 2007).

NSAI kullanan hastalarin degisik NSAI’lere karsi yanit1 birbirinden farklidir.
Ayn1 grup ilaca hastalarin her birinin yaniti1 da farkli olabilir (Akga 2007). NSAI
ilaglar farkli yollarla kullamlabilirler. Intravendz yol ile biyoyararlanim %100°diir,
hizli ve tam emilim saglanmaktadir. Opioidler ile somatik agr1 tedavi edilse de

visseral agriy1 tedavi etmek daha zordur (Aykag¢ 2010).
Etki mekanizmasi

NSAIl’ler analjezik etkilerini iki diizeyde gosterirler (Tiiziiner 2006, Akca
2007, Tuncer ve ark 2010):

1.Lokal: Doku hasarma neden olacak siddetteki zararli uyaranlar cesitli
antiinflamatuar aracilarm (ATP, serotonin, histamin, bradikinin, sitokinler, vb.)
saliverilmesine neden olurlar. Bunlarin bazilar1 nosiseptorleri dogrudan uyarirken,

bazilar1 esigi digiiriirler.

2.Santral: NSAII'nin analjezik etkisinde santral katki giderek agirhk

kazanmakta ve bir dizi mekanizma 6ne suriilmektedir:

e Santral prostaglandin inhibisyonu: Pek ¢ok NSAIl santral PGE
(Prostaglandin E) ve PGF (Prostaglandin F) serisinin yapimini baskilar. NSAil’ler
kan beyin bariyerini gecebilmekte ve SSS’de agr1 inhibisyonu ile ilgili opioid iliskili
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noradrenerjik yolaklarda prostaglandin (PG) olusumunu engellemektedir. PG’ler
nosiseptorleri 1s1, mekanik ve kimyasal agrili uyaranlara kars1 duyarhlastirir (Oner
2010).

e Opioiderjik

e Serotonerjik

e NMDA/eksitator amino asitler: Hayvan modelinde noksioz uyaranlar
medulla spinaliste aspartat ve glutamat miktarmin yiikselmesine neden olmaktadir.
Hayvanlarda spinal diizeyde etki ederek P maddesi ve NMDA etkisiyle olusan
hiperaljeziyi azaltirlar.

e Nitrik oksit (Tiiziiner 2006).

NSAI ilaglar akut inflamatuar yanit mediyatorleri olan COX-1 ve COX-2’yi
inhibe ederek PG sentezini bloke ederler. NSAI ilaglar primer etkilerini, arasidonik
asit metabolizmasinda kilit enzimlerden biri olan COX’u inhibe ederek PG sentez ve
salinimini azaltarak gosterirler (Demirhan 2008, Erhan 2009, Aykag 2010). PG’ler
nosiseptorleri mekanik uyaranlara karsi duyarlilastirmak ve agri iletimini baskilayan
inen yollarla etkilesime girmek suretiyle agri olugsmasinda rol oynayan Onemli

medyatorlerdir (Aykag 2010).

NSAI ilaglar, antipiretik etkilerini SSS’de (hipotalamus dahil) pirojene bagl
PG salmimmini inhibe ederek ve muhtemelen santral yoldan yaptiklari periferik
vazodilatasyon ile gosterirler. Antiinflamatuar etkilerinin baslica sebebi 16kositlerin,
inflamasyon sahasina goclinii 6nlemeleri ve lizozomal enzim salimimini, siiperoksit
olusumunu inhibe etmeleridir. NSAI ilaclar, tromboksan A2 sentezini de
azalttiklarindan trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve kanama zamanini

uzatirlar (Aykag 2010).

Santral etkili analjeziklerden farkli olarak bagimlilik olusturmama, tolerans
gelistirmeme, solunum depresyonu ve sedasyona yol agmama gibi avantajlar
olmakla birlikte tiim NSAII’lerin tavan etkileri vardir. Bu etki belli bir dozun iistiinde

analjezik etki goriilmemesi buna kargin yan etkilerinin artmasidir (Aykag 2010).
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1.4.2.Deksketoprofen

Deksketoprofenin  farmakolojik  a¢ilimi;  2-amino-2-(hidroksimetil)-1,3-
propanediol(ler)-3-benzoil-alfa-methilbenzeneasetat; (L Ketoprofen trometamol)
(Sekil 1.3). Deksketoprofen trometamol [S (+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin
trometamin tuzu], rasemik ketoprofenin aktif S-enantiomeri olan suda ¢oziinebilen
tuzudur (Tuncer ve ark 2010). Rasemik ketoprofen analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik bir ajandir ve PG sentezini invitro sartlarda inhibe etme potansiyeli cok
yiiksek ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin bdyle etkisi olmadigimdan analjezik
ve antiinflamatuar  etkiler  (S)-(+)  enantiomerinden  (deksketoprofen)
kaynaklanmaktadir (Inan ve ark 2009, Aykag 2010).

0O CHs

Sekil 1.3. Deksketoprofenin kimyasal ve molekiiler yapis1 (Aykag 2010).

Deksketoprofen iilkemizde yeni kullanima giren nonselektif NSAI’dir ve
ketoprofene gore daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin maksimum plazma

konsantrasyonu (tmax) 0,25 ve 0,75 saatler arasindadir (Oner 2010).

Deksketoprofene trometamol eklenmesi serbest asit formuna gore
¢Ozlinlirliiglinii artirmis, oral emiliminin daha hizli olmasini saglamistir. Oral
uygulamadan yaklasik 30dk sonra Cmax’a (maksimum konsantrasyona) ulasir ve
eliminasyonunun oldukc¢a hizli olmasi nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda birikime

neden olmaz (Oner 2010).

Deksketoprofenin, uygulamadan sonra hizla absorbe olmasi, etkisinin hizli
baslamas1 akut agrida tercih nedenlerindendir. Yapilan bir c¢alismada
deksketoprofenin analjezik etkisi 30dk iginde baslarken, ketoprofenin etkisi daha geg
baglamistir (Oner 2010).

Osteoartrit agrisinda, primer dismenore hastalarinda, dental agr1 modelinde,

abdominal histerektomi operasyonlarinda preoperatif ve postoperatif verilen
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deksketoprofen trometamoliin analjezik olarak dnemli bir fayda sagladig1 ve opioid
ihtiyacini azalttig1 caligmalarla desteklenmistir. Major ortopedik cerrahisi sonrast,
renal kolik agrisi, akut kas iskelet yaralanmalarinin tedavisinde efektif ve hizli etkili

bir analjeziktir (Aykag 2010).
Farmakokinetik ozellikleri

Deksketoprofen genellikle oral uygulanmakla birlikte rektal, im, iv ve topikal
de uygulanabilir. Rasemik ketoprofen 50 mg’in (diizgiin salmiml preparat) oral
uygulanmasindan sonra ilag absorbsiyonu sirasinda belirgin stereoselektivite
bulunmamustir. Deksketoprofenin 25 ve 50 mg dozlarinda analjezi 30 dk iginde
baslayip 6 saat sirmistiir (Ak¢a 2007). Gastrointestinal emilimi hizlidir (tmax
yaklasik 1,3 saat, Cmax yaklasik 3,2 mg/L) ve her iki enantiomer igin benzer
bulunmustur. Plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (AUC) (R)-(-)

enantiomerinde (S)-(+) enantiomerinden daha yiliksek bulunmustur (Aykag¢ 2010).

Rasemik ketoprofen yaygin olarak karacigerden metabolize edilir. Yapilan
tim calismalar major transformasyonun glukuronidasyon oldugunu gdstermistir.
Insanlarda deksketoprofenin glukronid ile hidrolizinden sonra ilacin biiyiik bdliimii
ilk 12 saat i¢inde idrarda degismemis olarak bulunmaktadir. Atilim, tekrarh verilmesi
sirasinda plazmada ¢ok az veya hi¢ ila¢ bulunmamasi nedeniyle c¢ok hizlidir.
Rasemik ketoprofen verildikten sonra (R)-(-) enantiomer plazmada ¢ok goriiliirken
(S)-(+) enantiomer idrarda daha ¢ok goriilir. Verilen dozun %82’si idrarda

bulunmaktadir. Kalan %18 safra yolunda bulunur (Ak¢a 2007, Aykag 2010).

Bu ¢alisma ile yeni bir sentetik opioit olan tramadoliin analjezik etkinligini ve
ve NSAI bir analjezik olan ve Klinikte yaygm olarak yeni yeni kullanilan
deksketoprofenin  etkinligini  yapilan  deneysel c¢alisma ile  belirlemek
amacglanmaktadir. Kontrol grubu esliginde her iki ilacin analjezik etkinliklerinin
kiyaslanip agr1 tedavisindeki rolleri agisindan kullanim alanlarindaki farkliliklarinin
ortaya cikarilmasi hedeflenmektedir. Opioit tiirevi ilaglara gerek duyulmadan NSAI

tiirevi ilaclarla agriy1 kontrol edebilmenin miimkiin olup olmadig: incelenmektedir.
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2.GEREC VE YONTEM
2.1.Deney Hayvanlari ve Barindirma Kosullar

Bu deneysel calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Selguk Universitesi Selguklu
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda gergeklestirildi.

Calisma igin 200-350 g agirhiginda 3-5 aylik Wistar albino tiirii 24 adet erkek
sican kullanildi. Kafesler iginde en fazla dortlii gruplar halinde barindirilan denekler
12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda ve 1sis1 standadize edilmis sartlarda
barindirildilar. Hayvanlara smirlama ya da kisitlama yapilmadan sigan yemi ve

musluk suyu verildi.
2.2.11a¢lar ve Uygulama Sekli

Deneyde % 0,9 luk NaCl (Serum Fizyolojik) (Izotonik Sodyum Kloriir
Soliisyonu 1000 ml, Ibrahim Ethem Ulagay ila¢ Sanayi Tiirk A.S.), tramadol
(Ultramex 100mg/2ml ampul, Adeka Ila¢ ve Kimyasal Uriinler Sanayi ve Ticaret
A.S) ve deksketoprofen (Arveles 50mg/2ml ampul, Ibrahim Ethem Ulagay ilag
Sanayi Tirk A.S.) kullanildi. Kullanilan ilaglarm % 0,9’ luk NaCl igerisindeki
¢ozeltileri hazirland. ilaglar (tramadol ve deksketoprofen) ve serum fizyolojik (SF),
anestezi yapilmamis sicanlara intraperitonel olarak injekte edildi. ilaglar 0,1 cc

voliim icerisinde her gruptaki sicanlara uygulanda.

Tramadol ve deksketoprofenin analjezik etkilerini belirlemek iizere hayvanlar
her grupta 8 tane olacak sckilde rastgele 3 esit gruba (n=8) ayrildi. Bu gruplar
sirastyla; Grup K kontrol grubu, Grup T (10 mg/kg ve 20 mg/kg) tramadol grubu ve
Grup D (6 pg/kg ve 8 ng/kg) deksketoprofen grubu oldu. Grup K’da bulunan
sicanlara (n=8) sadece serum fizyolojik (SF) verildi. Grup T’de bulunan si¢anlara
once 10 mg/kg tramadol verilerek testler yapildi. Ayn1 gruba 24 saat sonra 20 mg/kg
tramadol verilerek testler tekrarlandi. Grup D’ de bulunan siganlara (n=8) dnce 6
ng/kg deksketoprofen verilerek testler yapildi. 4 saat sonra 8 pg/kg deksketoprofen

verilerek testler tekrarlandi.
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2.3.Agn Olciim Testleri

Her hayvana ilaglar verilip ardindan 0.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120.
dk’larda agr1 6lgtim testleri (Hot Plate ve Von Frey Filament) ayr1 ayr1 yapildi ve
veriler kaydedildi. Randomize olarak 8 gruba ayrilan sigcanlara herhangi bir ila¢ veya
serum fizyolojik verilmeden 6nce Hot Plate ve Von Frey testi uygulanarak 0.dk

degerleri kaydedildi.

Hot Plate testi i¢in, pleksiglas silindirik metal diiz yiizeyi bulunan ve 6nceden
isitilmig (50+£0.5°C) cihaz  kullanildi. Hayvanlar isitilmis cihazin  iizerine
birakildiktan sonra arka ayaklarini yalama, ¢ekme, sallama veya sigramaya kadar
gegen siirenin dlgtimii yapildi ve termal uyariya cevap olarak degerlendirildi. Doku
zedelenmesini dnlemek i¢in cut-off zamani (kesme siiresi) 35 sn belirlenmis olup, bu
stire icinde teste yanit vermeyen hayvanlar cihazdan alindilar. Antinosiseptif etkinin
gostergesi olarak degerlendirilecek olan maksimum potansiyel etki (MPE) yiizdesi su

formiile gore hesaplandi (Y1lmaz 2008, Zengin 2008):

% MPE = (test siiresi - kontrol degeri) / [ kesme siiresi (cut—off siiresi) -

kontrol degeri ] X 100

Von Frey testi i¢in, etrafi cam ile gevrili dikdortgen seklinde tel zeminli
ortama ratlar alistirildi. Ratlarin ayak tabanlarina bilgisayara bagli ince uglu bir alet
ile basing uygulandi. Bu cihazda uygulanan basing (agri1 etkeni) sonrasinda ayak
cekme veya sicrama zamanlarindaki degerler mekanik uyariya cevap olarak

degerlendirildi.

Teknikteki farkliliklar1 minimize etmek i¢in, deneyler ayni arastirici

tarafindan gerceklestirildi.
2.4 Istatistiksel Analiz

Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, caliymanin istatistiksel analizi i¢in
SPSS (statistical package for social sciences for Windows 18.0) programi kullanildi.
Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira niceliksel veriler i¢in normal dagilim gosteren parametrelerin

gruplar arasi karsilastirmalarinda One-way (tek yonlii) Anova testi ve farkliliga

26



neden olan grubun tespitinde Post Hoc Tukey testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda Paired-Samples T testi
kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR

Siganlarin viicut agirliklar1 ortalama ve standart sapma degerleriyle birlikte

Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Gruplarda bulunan siganlarin viicut agirliklari (gr, Ort+SS).

Rat sayist Viicut agirhigi (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

Von Frey metodunda 0.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120.dk’larda 6lgiilen

degerlerin istatistiksel olarak anlamliliklar1 Cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Von Frey yonteminde elde edilen degerler (gr, Ort+SS).

Grup-K Grup-T10 Grup-T20 Grup-D6 Grup-D8

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (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°

# : Grup-T20°nin Grup-K’ya goére anlamli bir farklilig1 vardir (p<0.05).
A : Grup-D6’nin Grup-K’ya gore anlamli bir farkliligi vardir (p<0.05).

$ : Grup-D8’in Grup-K’ya gére anlamli bir farklihig1 vardir (p<0.05).

Von Frey metodunda T20 grubunda 30.dk’dan sonra istatistiksel ag¢idan

anlamli farklilik bulundu (p<0,05). D6 grubunda 30.dk ve 45.dk’larda kontrole gore

anlamli farklilik bulunurken D8 grubunda kontrole goére anlamlilik 15.dk’dan

itibaren bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3.1. Von Frey yonteminde elde edilen veriler ve anlamliliklari.
[(#); Grup-T20’nin Grup-K’ya goére anlamliligidir (p<0.05), (A); Grup-D6’nin Grup-K’ya goére
anlamliligidir (p<0.05), ($); Grup-D8’in Grup-K’ya gore anlamlihigidir (p<0.05).]

Von Frey metodunda etkisi en kisa siirede baglayan ve uzun stiren Grup D8

olmustur (Sekil 3.1).

Hot Plate metodunda 0.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120.dk’larda dl¢iilen
degerler (sn) ve istatistiksel olarak anlamliliklar1 Cizelge 3.3’te; degerlerin % MPE
cinsinden grafikleri ise Sekil 3.2°de gdsterilmistir (p<0,05).
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Cizelge 3.3. Hot Plate yonteminde elde edilen degerler (sn, Ort+SS).

Grup-K Grup-T10 Grup-T20 Grup-D6 Grup-D8

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
0.Dk 9,80+1,70 8,80+2,87 8,80+2,87 13,77+3,60 13,7743,60
15.Dk 11,012,84 17,4543,68 14,58+5,83 16,91+4,26 16,72+7,27
30.Dk 11,0143,19 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 18,2246,63* 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

*: Grup-T10’un Grup-K’ya gore anlamli bir farkliligi vardir (p<0.05).
# : Grup-T20’nin Grup-K’ya goére anlaml bir farklilig1 vardir (p<0.05).
A Grup-D6’nin Grup-K’ya gore anlamli bir farkliligi vardir (p<0.05).
$ : Grup-D8’in Grup-K’ya gére anlaml bir farklih vardir (p<0.05).

Hot Plate metodunda T10 grubu ile kontrol grubu arasinda 60.dk ve
120.dk’larda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). T20 grubunda
ise 45.dk’dan itibaren kontrole gore istatistiksel agidan farklilik gézlendi (p<0,05).
D6 grubu ve D8 grubu, 45.dk ve 60.dk’larda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdiler (p<0,05).

% MPE
80
70 A
60
50 ——GrupK
# =m—=GrupT10
40
« = Grup T20
30 Grup D6
20 —&—Grup DS
10
0
- ' ' ' ' ' Zaman (dk)
0 13 30 45 60 120

Sekil 3.2. Hot Plate yonteminde elde edilen verilerin % MPE degerleri ve
anlamliliklari.
[(*); Grup-T10'un Grup K’ya gore anlamliligidir (p<0,05), (#); Grup-T20'nin Grup K’ya goére
anlamliligidir (p<0,05), (A); Grup-D6'nin Grup K’ya gore anlamliligidir (p<0.05), ($);Grup-D8'in
Grup K’ya gore anlamliligidir (p<0.05).]
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Hot Plate yonteminde erken ve uzun siireli etkisi olan Grup T20 olarak

gozlenmistir.

31



4. TARTISMA

Calismamizda tramadoliin iki farkli dozunun ve deksketoprofenin iki farkli
dozunun termal ve mekanik agri tizerine etkilerini incelemeyi hedefledik. Termal
agridaki analjezik etkilerin tespit edilmesi amaciyla Hot Plate, mekanik agridaki

analjezik etkilerin tespit edilmesi amaciyla Von Frey metodu kullanildi.

Hot Plate metodunda T10 grubu ile kontrol grubu arasinda 60.dk ve
120.dk’larda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu. T20 grubunda ise
45.dk’dan itibaren kontrole gore istatistiksel agidan farklilik gozlendi. D6 grubu ve
D8 grubu, 45.dk ve 60.dk’larda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdiler. Hot Plate yonteminde erken ve uzun siireli etkisi olan Grup T20 olarak
gbzlenmistir. Bu durum termal agrida tramadoliin uygun analjezik olabilecegini akla

getirmektedir.

Von Frey metodunda T20 grubunda 30.dk’dan sonra istatistiksel agidan
anlamli farklilik bulundu. D6 grubu 30.dk ve 45.dk’larda kontrole gére anlamli
farklilik bulunurken D8 grubunda kontrole gore anlamlilik 15.dk’dan itibaren
bulunmustur. Von Frey metodunda etkisi en kisa siirede baglayan ve uzun siiren Grup
D8 olmustur. Bu nedenle mekanik agrida deksketoprofenin ideal bir ilag olabilecegi

diistiniilmektedir.

Sicanlarda nosiseptif ve noropatik agri modelinde morfin ile tramadoliin
etkisini karsilastiran Christoph ve ark’1 (2007), 10mg/kg tramadole kiyasla morfinin
nosiseptif agri1 lizerine daha giiclii etkisi oldugunu saptamuslar; ancak noropatik
agrida her iki ilacin benzer etkiye sahip olduguna isaret etmislerdir. Bizim

calismamizda kullanilan 10mg/kg tramadoliin etkisi benzer bulunmustur.

Raffa ve ark (1992) ratlara intraperitoneal yolla 20mg/kg tramadol verdikleri
calismalarinda Hot Plate testine yanitin dozla baskilandigini bildirmislerdir. Bizde
calismamizda Hot Plate testine en iyi yamiti tramadol 20mg/kg grubunda
gozlemledik. Dhasmana ve Banerjee (1989) tramadolii 25, 50, 75 mg/kg subkutan
olarak uyguladiklar1 ¢aligmalarinda Hot Plate testini uygulamislar, 50mg/kg dozu
icin 20.dk’da ve 75mg/kg dozu i¢in 40.dk’da Hot Plate testine maksimum yanit

almislardir. Biz de yaptigimiz ¢alismada tramadol gruplarma Hot Plate testi yaptik ve
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tramadoliin maksimum yanit1 10mg/kg dozu i¢in 30.dk’da ve 20mg/kg dozu i¢in
60.dk’da olmustur. Caligmamizda maksimum etkilerin daha ge¢ baslamasinin
nedeninin kullandigimiz tramadol dozlarinin (10 ve 20mg/kg) yukaridaki ¢aligmada
kullanilan dozlardan (25, 50 ve 75mg) daha diisiik olmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Zengin (2008) ratlara 5, 10 ve 30mg/kg dozlarda ip tramadol verdigi
caligmada Hot Plate testine en iyi yanit1 tramadol 30mg/kg verdigi gruplarda
gozlemledigini belirtmistir. Calismamizda tramadoliin 20mg/kg grubunda aldigimiz
yanit 45.dk’dan itibaren farkli iken; 10mg/kg grubunda aldigimiz yanit 60.dk ve
120.dk’larda faklilik gostermistir. 60.dk’da en iyi analjezinin tramadol 20mg/kg
grubunda ortaya ¢ikmasi yukaridaki ¢calismayla uyumludur.

Zengin (2008) tramadoliin sistemik (iv, im, ip, sc vb.) uygulama sonrasi
maksimum etkisini 30.dk’dan sonra gosterdigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da
ip uygulama sonrasi Hot Plate testinde tramadoliin 30.dk’dan sonra etkisinde farklilik
gostermistir. Von Frey testinde tramadoliin yiiksek dozunun etkisindeki farkliliklar
30.dk’da baglamistir. Bu bilgiler 1s1§inda calismamizin yukaridaki c¢alisma ile

uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Sicanlara intraperitonel yolla 10mg/kg tramadol uygulayan Giingér (2009)
30.dk, 60.dk ve 90.dk’larda dinamik plantar test sonucunda tramadoliin noropatik
agr1 olusturulmus siganlarda analjezik etkisinin oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda Von Frey testi sonucunda tramadoliin yiiksek dozunda analjezik etki

gbozlenmistir.

Tsai ve ark (2000) hem akut hem de yar1 kronik tramadol tedavisinin Siyatik
sinir kronik konstriktif yaralanma (CCl) modeli ile noéropatik agri olusturulan
ratlarda termal hiperaljeziyi rahatlattigin1 géstermislerdir. Bianchi ve Panerai (1998)
ratlarda yiiksek dozlarda (5-10mg/kg) tramadoliin ip verilisinin santral hiperaljezide
etkileri oldugunu ortaya c¢ikarmiglardir. Ratlarda noéropatik agri modelinde
tramadoliin antihiperaljezik etkisini aragtiran Apaydmn ve ark (2000) ip 2,5; 5 ve
10mg/kg tramadol ile anlaml antinosiseptif etki oldugu sonucuna varmis olup ayrica

tramadol 10mg/kg’mn mekanik hiperaljezi testine gore etkin oldugunu bildirmislerdir.
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Bizim g¢aligmamizda ratlara ip olarak 10 ve 20mg/kg tramadol uygulamamiz ve

tramadoliin her 2 dozunun anlamli antinosiseptif etki gdstermesi benzerdir.

Okuducu ve Onal (2005) arastirmalarinda mekanik antinosiseptif &l¢iimde
(Von Freyde) 10mg/kg ip tramadoliin tek basina verilmesi CCI’li ratlarda 20.dk’da
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde mekanik esigin ortalamasmi artirdigini
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da 20mg/kg ip tramadoliin mekanik 6l¢iimiinde

(Von Freyde) 30.dk’dan itibaren anlamli olarak arttigini gézlemledik.

Sicanlara subkutan 3, 10 ve 30mg/kg dozlarinda tramadol uygulayan Hama
ve Sagen (2007), Von Frey testinde 10 ve 30mg/kg dozlarinda penge c¢ekme
esiklerinin anlamli bir sekilde yiikseldigini; ayrica yiiksek doz olan 30mg/kg’in
etkisinin 60.dk ve 90.dk’da pik yaptigini ve 120.dk’da etkisinin hala gézlendigini
belirtmislerdir. Calismamizda Von Frey testinde tramadoliin yiiksek dozu 45.dk’da
pik yapti ve etkisi 120.dk’ya kadar devam etti. Hot Plate testi ile yapilan bir bagka
calismada tramadoliin 20 mg/kg dozundan baslayarak antinosiseptif etki gosterdigi
bulunmustur (Yalgin ve Aksu 2005).

Liu ve ark (2008) ratlara ip yolla 1, 10 ve 20mg/kg dozlarinda tramadolii
operasyon Oncesi ve sonrasit uygulamis ve Von Frey testi ile yaptiklari 6lgiim
sonucunda tramadoliin mekanik agriyr azaltigmi  belirtmislerdir.  Bizim
calismamizda tramadoliin ayni dozlarmda mekanik agrida benzer sonuglar

bulunmustur.

Deksketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif enantiomeri olan,
aril-proprionik asit grubundan, iilkemizde yeni kullanima giren nonselektif
NSAIl’dir ve ketoprofene gére daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin
maksimum plazma konsantrasyonu (tmax) 0.25 ve 0.75 saatler arasindadir (Barbanoj
ve ark 2001). Calismamizdaki bulgular uyumludur. Yaptigimiz testlerin sonucunda
deksketoprofen 15.dk ve 45.dk’lar arasinda maksimum verilere ulasmis, 60.dk’da

etkinligini devam ettirmistir.

Miranda ve ark (2009) yaptigi c¢aligmada NSAI ilaglar1 arasindaki
sinerjizmay1 incelemek icin deksketoprofeni farede intraperitonel olarak

uygulamiglar. Ayni sekilde Miranda ve ark (2007) ile Ahluwvalia ve ark (1998)
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yaptiklar1 arastirmalarda deksketoprofeni intraperitonel olarak vermislerdir. Bu
nedenle en uygun verilis yolunun intraperitonel oldugunu diisiindiik ve ¢alismamizda

deksketoprofen ve tramadolii intraperitonel olarak verdik.

Yapilan rat calismalarinda; deksketoprofeni Alique ve ark (2006) analjezik
etkiyi incelemek igin intratekal yolla 4, 6 ve 8ug/kg dozlarinda, Ahluwalia ve ark
(2998) iv yolla 5,3umol’kg dozunda uyguladiklarindan dolay1 ¢alismamizda
deksketoprofen dozlarmi 6 pg/kg ve 8 pg/kg olarak belirledik.

Farelerde gastrointestinal transit ve analjezide deksketoprofen ve tramadoliin
etkilerinin incelendigi bir arastirmada (Miranda ve ark 2009a) deksketoprofen ve
tramadol tiim aljezimetrik testlerde doz bagimli antinosisepsiona neden oldugu ve 3
testte (formalin, tail flick, asetik asit writing test) de tramadoliin deksketoprofenden
daha potent oldugunu belirtmislerdir. Bizim calismamizda Hot Plate testinde (termal
0lgtimde) tramadoliin, Von Frey testinde (mekanik 6l¢iimde) deksketoprofenin daha

potent oldugu gozlemlenmistir.

Zegpi ve arkadaslar1 (2009) farclerde yaptigi calismada intraperitonel
deksketoprofen ve tramadol uygulayarak orafasiyal agri 6l¢iimii icin formalin testi
kullanmislardir. Calismada deneyin her fazinda deksketoprofen ve tramadoliin doz
bagimli antinosiseptif aktivite gosterdigini bulmuslardir. Caligmamizda tramadol ve

deksketoprofenin analjezik etkisi bu ¢alisma ile paralellik gostermektedir.

Tramadoliin, hayvan modellerinde ve saglikli gonillilerde yapilan

caligmalarda santral etkili bir analjezik oldugu bilinmektedir (Y1ldiz 2009).

Akut agrida iv tramadol inflizyonu ile olumlu sonuglar bildiren ¢alismalara
ragmen, etkinliginin optimal diizeyde olmadigini ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur
(Dauber ve ark 1992, Striebel ve Hackenberg 1992). Postoperatif erken donemde
etkinin yavas baslamasi ve tavan degere sadik kalinma zorunlulugu yetersiz

kalmasinin nedeni olarak gosterilmistir (Stamer ve ark 2003).
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5.SONUC VE ONERILER

Calismamizda ratlara tramadol ve deksketoprofenin farkli dozlarmin
antinosiseptif etkilerini inceledik. Elde edilen bulgular dogrultusunda termal agrida
tramadoliin, mekanik agrida ise deksketoprofenin uygun bir analjezik olabilecegini

diistinmekteyiz.

Giiniimiizde agrinmn giderilmesi i¢in opioid ve NSAI ilag tercihleri agisindan
birbirlerine gore kiyaslanarak agrinin tiirine uygun ilacin  belirlenmesi
gerekmektedir. Bu noktada yapilan ¢alismalarin degerlendirilip yapilacak olan yeni

calismalara 151k tutmak amaciyla arastirmamiz ayr1 bir onem tasimaktadir.
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Giiniimiizde akut agrinmn giderilmesi icin opioid ve NSATI ilaglar siklikla kullanilmaktadir.
Yapilan deneysel calisma ile sentetik opioid olan Tramadol’un ve NSAII olan Deksketoprofen’in
analjezik etkinliklerinin belirlenmesi amaglandi.

Caligmamizda Wistar albino tiirii erkek sigan kullanildi. Deney hayvanlari rastgele 3 esit
gruba (n=8) ayrild1. Birinci gruba (Grup K) serum fizyolojik, ikinci gruba (Grup T10) 10mg/kg ve
(Grup T20) 20mg/kg tramadol, {igiincii gruba (Grup D6) 6ug/kg ve (Grup D8) 8ug/kg deksketoprofen
uygulandi. Tlaglar ratlara 0,1cc voliimde intraperitonel yolla injekte edildi. Her hayvan icin 0.dk,
15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 120. dakikalarda agr1 6l¢iim testleri (Hot Plate testi ve Von Frey testi)
ayr1 ayr1 yapildi ve veriler kaydedildi. Deney hayvanlar1 optimize edilmis ortamda barmndirildilar.
Verilerin analizinde normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda tek
yonlii Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Post Hoc Tukey testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup ic¢i karsilagtirmalarinda Paired-Samples T testi kullanildi ve
p<0,05 istatistiksel agidan anlamli1 kabul edildi.

Hot Plate yonteminde, Grup T10’da kontrol grubuna gére 60. ve 120. dakikalarda, Grup
T20’de 45.dakikadan itibaren, Grup D6 ve Grup DS8’de, kontrole gore 45. ve 60. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Von Frey metodunda T20 grubunda
30.dk’dan sonra istatistiksel acidan anlamli farklilik bulundu (p<0,05). D6 grubunda 30.dk ve
45.dk’larda kontrole gore anlamli farklilik bulunurken D8 grubunda kontrole gore anlamlilik
15.dk’dan itibaren bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢ olarak; termal agrida tramadoliin, mekanik agrida ise deksketoprofenin uygun
analjezik olabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: 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 (6ug/kg and 8ug/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 0", 15" 30", 45™ 60" and 120™ 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 60™ and 120™ minutes, on the Group T20 from 45™ minutes and on the Group D6 and the
Group D8 at the same time (45" and 60" 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 30™ minutes the control
group (p<0.05). Statistically significant differences were found on the Group D6 in 30" and 45
minutes, on the Group D8 from 15™ 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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