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OZET
RATLARDA NOROPATIK AGRI MODELINDE SiIKLOOKSIJENAZ

SELEKTIVITELERINE GORE NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMATVUAR
ILACLARIN (NSAii) ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI (DENEYSEL CALISMA)
BULENT HANEDAN, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013

Amac: Noropatik agri tedavi ve mekanizmalar1 iizerinde son donemlerde yapilan
calismalar, daha ¢ok inflamasyona bagl agn tiirlerinde kullanilan NSAI ilaglarin néropatik
agrida da etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu deneysel ¢alismada ratlarda siyatik
sinir ligasyonu ile noropatik agri1 modeli olusturduk. Siklooksijenaz enzim (COX)
selektivitelerine gore kullandigimiz lornoksikam (nonselektif COX enzim inhibitorii),
meloksikam (selektif COX-2 enzim inhibitorii), ve deksketoprofenin (nonselektif COX
enzim inhibitorii) noropatik agrinin klinik bir bulgusu olan ve elektronik von Frey (evF)
ile objektif ve sayisal olarak o6lciilebilen mekanik hiperaljezi iizerine etkinliklerini
arastirdik. Boylece COX seciciliginin noropatik agr1 tedavisinde etkinligini ortaya koyarak
literatiire ve klinik uygulamaya katkida bulunmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 35 adet normal motor aktiviteye sahip Wistar-albino cinsi
erkek rat dahil edildi. Hayvanlar kontrol (Grup I n=7), lornoksikam (Grup II n=7),
meloksikam (Grup III n=7), deksketoprofen (Grup IV) ve yalanct cerrahi (Grup V)
uygulananlar olarak rastgele 5 gruba ayrildilar. Bennett ve Xie tarafindan tanimlanan
KKZ’ye bagli néropati modeli uygulandi. Bu modelde tariflendigi gibi ratlarin sag arka
bacak siyatik siniri cerrahi olarak ortaya konulduktan sonra 1 mm araliklarla 4 ayr1 yerden
4/0 katkiit ile liger adet gevsek diiglimler atildi. Yalanci cerrahi uygulanan grupta siyatik
sinir ortaya konduktan sonra higbir islem uygulanmadan tekrar kapatildi. Bu sekilde
noropatik agr1 gelistirilen gruplara lornoksikam 1,3 mg/kg, meloksikam 5,8 mg/kg,
deksketoprofen 15 mg/kg dozlarinda intraperitoneal olarak verildi. ila¢ uygulamalar tek
kor halde yapildi. evF cihazi ile mekanik hiperaljezi dl¢limleri yapilarak kayit altina alindu.
Calisma 35 denekle sorunsuz bir sekilde tamamlanda.

Bulgular: Noropatik agri olusturulan ratlarda serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu ile
COX inhibitorlerinin uygulandig1 gruplar arasinda tiim 6lgiim zamanlarinda anlamli fark
bulundu (p<0.008). 1ila¢ uygulanan gruplar kendi aralarinda ikiserli olarak
karsilagtirildiklarinda;  30. dakikada Ol¢iimlerinde intraperitoneal deksketoprofen
uygulamasinin intraperitoneal lornoksikam veya meloksikam uygulamasindan istatistiksel
olarak daha anlamli oldugu bulundu (p<0,008). 150 ve 180. dakika ol¢iimlerinde

intraperitoneal  lornoksikam  uygulamasinin intraperitoneal = meloksikam  veya
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deksketoprofen uygulamasindan istatistiksel olarak daha anlamli oldugu bulundu
(p<0,008).

Sonug¢: COX inhibitorleri ndropatik agrida mekanik hiperaljeziyi dnlemede etkindir.
Anahtar Kelimeler: Lornoksikam, meloksikam, deksketoprofen, ratlarda ndropatik agri

modelleri, noropatik agri.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF NSAIDS ACCORDING TO
CYCLO-OXGENASE SELECTIVITY IN RATS IN NEUROPATIC PAIN MODEL,
BULENT HANEDAN, DISSERTATION, KONYA, 2013
Aim: Recent studies on the mechanisms and treatment of neuropathic pain, suggest that
NSAIDs mostly used in pain due to inflammation may also be effective in neuropathic
pain. In this experimental study in rats we have created neuropathic pain model with sciatic
nerve ligation. We investigated by the use of COX selectivity lornoksicam (non-selective
COX inhibitor), meloksicam (selective COX-2 inhibitor), and deksketoprofen (non-
selective COX inhibitor) on mechanical hyperalgesia the clinical feature of neuropathic
pain and can be measured objectively and quantitatively with evF. We aimed to contribute
to the literature and clinical practice by putting out the selectivity of the enzyme cyclo-

oxygenase activity in the treatment of neuropathic pain.

Material and Method: Thirty five male Wistar-albino rats with normal motor activity
were included the study. Rats divided into 5 random groups; control group (Group I n=7),
lornoksikam group (Group II n=7), meloksikam group (Group III n=7), dexketoprofen
group (Group IV n=7) and pseudo surgery group (Group V n=7). Due to chronic
constriction injury model of neuropathy described by Bennett and Xie was performed. As
described in this model, after sciatic nerve of the right hind leg of the rat showed
surgically, we throw granny knot Imm intervals four times with 4/0 catguts. In the pseudo
surgery group after sciatic nerve showed surgically no action performed and closed down.
In groups that neuropathic pain were developed in this way, lornoksikam 1,3 mg/kg,
meloksikam 5,8 mg/kg and deksketoprofen 15 mg/kg were administered intraperitonealy.
Drug administrations done in single-blindly. Mechanical hyperalgesia were measured and
recorded by evF device. Survey completed with any problems with 35 respondents.
Results: In neuropathic pain formed rats, between the saline injected control group and
COX inhibitors applied group at all measurement times were significantly different
(p<0,008). Treatment groups compared with each other in pairs, at the 30™ minute
measurement; intraperitoneal administration of dexketoprofen is statistically significant
than intraperitoneal administration of lornoxicam or meloxicam (p <0,008). At the 150™
and 180™ minute measurements; intraperitoneal administration of lornoxicam is
statistically significant than intraperitoneal administration of meloxicam or dexketoprofen

(p <0,008).
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Conclusion: COX inhibitors are effective to prevent in mechanical hyperalgesia in
neuropathic pain.
Key Words: Lornoksikam, meloksikam, deksketoprofen, neuropathic pain models in rats,

neuropathic pain.
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agr1 “Somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya
cikan agr1” olarak tanimlanmaktadir (Treede RD, 2008). Zamaninda ve dogru tedavi
edilmediginde kroniklesen bir durumdur. Diger agr tiirlerinden tamamen farkli olan
noropatik agr1 mekanizmalarinin daha 1yi anlasilmasi tan1 ve tedavisi zor olan bu hastalik
grubuna yaklagsmamizi kolaylagtirmistir.

Noropatik agr1 tedavisinde antidepresanlar, antikonviilsanlar, opioidler, lokal
anestezik ve kapsaisin gibi lokal preparatlar ve girisimsel yontemler kullanilmaktadir.
Basit analjezikler diye adlandirdigimiz parasetamol ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII) néropatik agr1 tedavisinde genellikle etkisizdirler (Namaka M. 2004, Namaka M.
2009). Fakat son yillarda yapilan deneysel caligsmalarda, noropatik agri modellerinde basit
analjeziklerin etkinlikleri degerlendirilmis, parasetamol ve NSAIi’lerin néropatik agrida,
ozellikle tedavide kullanilan diger ilaglara ilave edildiginde bu ilaglarin etkinlinliklerini
artiracagi savunulmustur (McCormack KJ. 1994, Eroglu L 2002).

Parasetamoliin antihiperaljezik etkisi doza bagimli olarak artmakta ve noropatik
agr1 tedavisinde kullanilan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda sinerjik etki
gostermektedir (Raffa R. 2010, Dani M. 2007, Bonnefont J. 2003).

Deneysel c¢alismalarda NSAIl’lerin mekanik hiperaljeziyi azalttigi ve COX
seciciliklerine gore de etkinliklerinin degistigi gosterilmistir (Kimura S. 2009, Bianchi M.
2002, Hu Y. 2009). Diyabetik noropati gelisen ratlarada selektif COX-2 inhibitdrii olan
meloksikam, selektif COX-1 inhibitorii olan ibuprofene gore daha etkin bulunmustur.
Nonselektif COX inhibitorii olan lornoksikamin, ayni gruptaki proksikama gore daha etkin
oldugu, mekanik hiperaljeziyi azalttig1 rapor edilmistir (Bianchi M. 2002). Literatiirde, son
yillarda iilkemizde yaygin olarak kullanilmaya bagslanan deksketoprofenin mekanik
hiperaljezi lizerine etkinligini degerlendiren bir ¢caligmaya rastlamadik.

Bu calismada deneysel noropatik agri modeli olusturulan ratlarda lornoksikam,
meloksikam ve  deksketoprofenin mekanik hiperaljezi  lizerine etkinliklerini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI TANIMI

Agri, latincede ceza, intikam, iskence anlamindaki poena sozciigiinden kdken alan ve
tanim1 oldukca gii¢ bir kavramdir. Uluslararast Agr1 Caligmalar1 Birligi (International
Association for the Study of Pain, IASP) agriy1 viicudun herhangi bélgesinde hissedilen,
organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili,
duyusal, emosyonel, hos olmayan bir duygu deneyimi ve davramis sekli olarak
tanimlamistir (Aydinli I. 2001, Loeser JD. 2001, Erdine S. 2002).

Agr1 her zaman icin Ozneldir. Bu nedenle algilanmasi kisiden kisiye biiyiik
farkliliklar gosterebilir. Objektif uyaranlarin yani sira bireysel 6zellikleri bireyin agriya
yanitinda 6nemli rol oynar. Bu yilizden agrili bir uyarana karsi yanitta kisiden kisiye
farkliliklar goriilir. Agri ¢ok boyutlu bir deneyimdir; nérofizyolojik, psikolojik,
biyokimyasal, etnokiiltiirel, dinsel, bilissel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur (Ozyalgin SN.

2005).

2.2. AGRI TEORILERI

Agr1 konusunda uzun siire hakim olan iki teoriden birincisi Von Frey tarafindan ileri
stiriilen spesifite teorisidir. Von Frey derinin her biri uyarildiklarinda agri, basing, sicak,
soguk gibi farkli duyular algilayan ayri1 duyusal noktalardan olusan bir mozaik oldugunu
ileri stirmiistiir (Pearce M S. 2006).

1965 yilinda, Melzack ve Wall kap1 kontrol teorisini ortaya atarak agrinin
anlasilmasinda devrim niteliginde bulus yapmislardir (Melzack R.1965).Gegmiste spinal
kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirken, bu teoriye gore, agrili uyaranin omurilikte
ciddi bir engelle karsilastig1 ortaya konmustur.

Bu teorinin temelinde oncelikle kalin liflerin inhibitér hiicreleri uyarmasi ve T
hiicrelerinin presinaptik inhibisyonuna yol agmasi yer almaktadir. Buna karsilik, ince agri
afferentleri inhibitor hiicreleri inhibe ederken, T hiicrelerini uyarmaktadir. Kap1 kontrol

teorisi sekil 2.1.’de sematize edilmistir (Erdine S. 2002).
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Sekil 2.1. Kap1 kontrol teorisi

Melzack’in tanimladigi “Noromatriks™ teorisine gore korteks-limbik sistem ve
talamus-kortex arasinda genig yayilimli néron agi mevcuttur. Viicudun algisini ve agri
hissedilmesini saglayan noronlardan olusan néromatriks beyinde dnceden genetik olarak
yapilanmistir, daha sonra somotosensoryal inputlarla, deneyimlerle sekillenmekte ve
boylelikle kiginin noral imzasi ortaya g¢ikmaktadir. Boylelikle diger mekanizmalarla
aciklanamayan fantom extremite agrisina bir agiklama getirmistir (Melzack R. 1993, Lenz
AF. 2010).

2.3. AGRI SINIFLAMASI

Modern agr1 smiflamasi norofizyolojik mekanizmalar, siire, etyoloji, yayilim bdlgesi
dikkate alinarak olusturulmustur (Tablo 2.1.) (Raj PP. 2007).

Tablo 2.1. Agr1 Siiflamas.

I- Siiresine Gore a. Akut
b. Kronik

II- Norofizyolojik Mekanizmasina Gore a. Nosiseptif
- Somatik
- Visseral
b. Noropatik (nonnosiseptif)
-Merkezi
-Periferik
c. Psikojenik
I11- Etiyolojisine Gore a. Kanser agrisi
b. Postherpetik nevralji
¢. Orak hiicre anemisine bagh agri
d. Artrit agris1

IV- Bolgesel Agr1 a. Bas agrisi
b. Yiiz agris1
c. Bel agris1
d. Pelvik agn




2.3.1. SURESINE GORE

A. Akut Agri: Ani olarak doku hasar ile baslayan, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet acisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan
ve kaybolan bir agri seklidir. Akut agri; bir sendrom, bir hastalik degil, bir semptomdur
(Erdine S. 2003).

B. Kronik Agri: lyilesmesi igin beklenen siireden daha uzun siiren agriya kronik agri
denir. Kronik agr1 i¢in silire genellikle ii¢ ila alt1 ay olarak kabul edilir. Kronik agrida
fizyolojik degisikler ile agr1 arasindaki iliski azalarak psikolojik, sosyal ve c¢evresel
faktorler On plana ¢ikar. Kronik agrida tabloya depresyon, anksiyete, sosyal ve ekonomik
problemlerde eklenmekte ve hastanin degerlendirilmesi giiglesmektedir (Erdine S. 2003).
2.3.2. NOROFiZYOLOJIK MEKANIZMALARINA GORE

A. Nosiseptif agri:

Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak bulunan nosiseptorlerin uyarilmasi ile
ortaya ¢ikan doku hasarina bagl agrilara denir. Somatik ve visseral olarak ikiye ayrilir
(Erdine S. 2003).

Somatik agri: Yiizeyel ve derin olarak ikiye ayrilir. Duyusal lifler ile tasinir. Yiizeyel
somatik agri cilt, cilt altt dokular1 ve miik6z membranlardan kaynaklanir. Cok iyi lokalize
edilir ve keskin batici zonklayici veya yanici 6zelliktedir. Derin somatik agr1 kas, tendon,
eklem veya kemik kaynaklidir. Kiint ve sizlayici tarzda ve iyi lokalize edilemez (Johnson
M. 2005).

Visseral agri:

I¢ organlardan kaynaklanir. Sempatik sinir lifleriyle iletilir. Kiint, yavas yavas artan, zor
lokalize edilen tarzdadir ve bagka bolgelere (yansiyan agri) yayilir (Johnson M. 2005).

B. Noropatik Agri:

Noropatik agri, IASP tarafindan sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da islev
bozuklugunun baslattig1 ya da yol agtig1 agr1 olarak tanimlanmistir (Merskey H. 1994). Bu
tanim noropatik agri ve diger agrilar1 birbirinden ayirsa da diyagnostik spesifisitesi
diisiiktiir ve kesin anatomik lokalizasyonu vermemektedir (Treede RD. 2008). Noropatik
agr1 sinir sisteminin bir lezyonu veya disfonksiyonu sonucu gelisen bir belirti olup, kendi
basina bir hastalik degildir. Noropatik agrinin saglikli normal primer afferentlerin
uyarilmasiyla ortaya cikan, organizmayi tehdit eden tehlikeleri haber vererek onu
korumaya yonelen nosiseptif agridan en Onemli farki siirekli bir nosiseptif uyarinin
bulunmamasidir (Nicholson B. 2000, Galer BS. 2000, Hansson P. 2001). Sorunu baslatan

patolojik bir durumdur ve bu durum diyabet, immiin yetersizlikler, inflamatuvar siiregler,



malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi periferik ya da santral nedenlerden koken
alabilir (Yiicel A. 2005).

Iyi tedavi edilmeyen néropatik agri duygu durum ve uyku bozukluklarina yol
acmakta, hastalarin i ve sosyal hayatlarinda engellere neden olmakta ve hayat kalitesini
diisiirmektedir. Bu nedenle toplum saglig1 agisindan énemi giderek artmaktadir (Galer BS.

2000).

Noropatik agr1 epidemiyolojisi:

Ulkemizde néropatik agri insidanst ile ilgili yeterli veri yoktur. Bat1 toplumlarinda yapilan
calismalarda insidans %2-3 olarak bildirilmektedir. Kronik agrili olgularda ise insidansin
%?25’1lere kadar ¢ikabildigi bilinmektedir. Toplumda bu kadar sik goriilmesine ragmen,
etyolojide rol oynayan nedenlerin g¢esitliligi, bu hastaliklarin diger semptomlar: ile
tablonun karigmasi, bazen de nossiseptif agrili durumlara eslik etmesi nedeni ile ndropatik

agr1 tanist siklikla atlanabilmektedir (Moulin DE. 2007).

Ulkemizde eriskin diyabetlilerde %16 oraminda diyabete bagli ndropatik agri
goriilmektedir (Erbas T. 2005). Uluslararasi verilerde diyabetik néropati prevalansi %10-
90 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (Shaw JE. 1999). inme sonras1 hastalarm
yaklasik %8' inde santral noropatik agri gelisir. Hastalarin %40-60' inda ndropatik agri
inmeden en az 1 ay sonra ortaya ¢ikar (Hansson P. 2004). Kanserli hastalarin iicte birinde

ndropatik agr gortiilmekte ve genellikle geleneksel analjeziklere daha az yanit vermektedir.

Noropatik agri nedenleri:
Noropatik agr1 periferik ya da santral sinir sistemindeki primer bir hasarlanmaya bagl
olabilir. Bu nedenle, klinik siniflandirma hasarlanma bdlgesine gore “santral ndropatik”,
“periferik ndropatik” veya ikisinin birlesimi “miks tip” seklinde yapilabilir (Tan E. 2009,
Zimmermann M. 2001).

Noropatik agr1 nedenleri tablo 2.2.’de gdsterilmistir (Zimmermann M. 2001).



Tablo 2.2. Noropatik agr1 nedenleri.

Noropatik Agr1 Nedenleri

Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri

Santral Noropatik Agr1 Nedenleri

*Akut ve kronik inflamatuvar demiyelinizasyona
bagl poliradikiilonéropati

* Alkolizme bagli polindropati
*Kemoterapiye bagli polindropati
*Kompleks bolgesel agri sendromu (KRAS)
*Tuzak noropati

*HIV enfeksiyonuna bagli ndropati
*]yatrojenik noralji

*Sebebi bilinmeyen duyusal ndropati

*Sinir basis1 veya tiimdr infiltrasyonu
*Nutrisyonel yetmezlige bagli noropati

* Agrili diyabetik néropati

*Ekstremitenin fantom agrisi

*Postherpetik noralji (PHN)
*Postradyasyon pleksopatisi

*Radikiilopati

*Toksik maruziyete bagli ndropati
*Trigeminal noralji

*Posttravmatik noralji

*Spinal stenoza bagl kompresif miyelopati
*Human immun yetmezlik viriisi (HIV)
miyelopatisi

*Multipl skleroza bagli agr1

*Parkinson hastaligina bagli agr1

*[skemi sonras1 miyelopati

*Radyasyon sonrast miyelopati

*Inme sonras1 agri

*Travmatik medulla spinalis hasar1 agrisi
*Siringomiyeli

Miks Tip Agr1 Nedenleri

* Kok agris1 (radikiiler agr1)
* Post-mastektomi agrisi
* Post-torakotomi agrisi

* Fantom agrist

* Kompleks bolgesel agr1 sendromu

Noropatik agr1 semptomlari ve klinik ozellikleri:

Noropatik agr1 semptomlar1 ve klinik 6zellikleri genis bir yelpazede yer alir. Uyusma gibi

muayenede his kaybi ile iligkili olan negatif semptomlar olabilecegi gibi yanma,

ignelenme, elektrik ¢arpmasi, parestezi, dizestezi, allodini ve hiperaljezi gibi pozitif

semptomlar ortaya ¢ikabilir (Karli N. 2009).

Allodini: Normalde agr1 yaratmayacak bir uyaranla agri olugsmasi demektir. A

liflerin santral sensitizasyonu, AP liflerin santral reorganizasyonu, inhibitér kontrollerin

kayb1, nosiseptorlerin periferik sensitizasyonu sorumlu tutulmaktadir.

Hiperaljezi: Agrili bir uyarana abartili yanit verilmesidir. Periferik duyarlilasma

sonucu ortaya cikar. Sinir, arka kok, arka kordon zedelenmeleri sonrasinda; multipl

fonksiyonel ve yapisal, nérokimyasal ve molekiiler degisiklikler sonucu olusur.




Parestezi: Herhangi bir uyaran olmaksizin ortaya ¢ikan karincalanma gibi agrisiz
histir. Ektopik desarj sonucu ortaya ¢ikar.

Dizestezi: Herhangi bir uyaran olmaksizin olusan yanma gibi agrili histir. Santral
duyarlilasma sonucu ortaya c¢ikar. Vurucu-batici agri ise inhibitdr kontroliin kaybi
sebebiyle ortaya ¢ikar.

Hipostezi veya Hiperestezi: Viicuda zararli olmayan bir uyaranin azalan veya
artan siddete algilanmasi.

Hiperpati: Asir1 agr1 yaniti. Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin diiserek cevabin
artmast.

Spontan Agri: Bir uyaran olamadan olusan zonklayici, yanici, keskin agridir
(Zimmermann M. 2001, Nicholson B 2000).

Noropatik agr1 bir uyaranin varliginda ortaya cikabildigi gibi spontan olarak da
ortaya cikabilir. Noropatik agrinin klinik 6zellikleri Bennett MI tarafindan sekillendirilmis
ve Oxford iiniversitesi tarafindan yayinlanmistir (Sekil 2.2.) (Bennett MI. 2006).

Niropatik Agrnm Klinik Ozellikleri
|
| | |

Pozitif Semptomlar Otonomik Disfonksiyon Negatif semtomlar
|
‘ Vazomotor

Spontan Ag Uvanlmis Ag H ) . - Duyu Kayh

S yamimss Agn Vaskuler disforksiyon
Uyaran olmakszn agn Uyaranile agn

L Sudomotor Termal
= Terleme
H Siirekli B Allodi i
Nitel anormaliker Hafif dokunma

Yiizeyel

H Mekandk

Dmamk
Statk

Visseral
o
-1 Paroksismal
Hiperaljezi
Nicel anormalikder
Hiperpati
N Spatial ve temporal anormalkkler

Sekil 2.2. Noropatik agrinin klinik 6zellikleri




Noropatik Agrida Mekanizmalar:

Son yillarda periferik, santral ve otonom sinir sistemine ait birbirlerini tamamlayict 6zellik
gosteren 6 smif maladaptif degisiklik saptanmis ve ndropatik agrinin mekanizmalar
aydmlatilmistir. Bu mekanizmalar1 asagidaki sekilde siralayabiliriz.

1. Nosiseptorlerin sensitizasyonu

2 Etkilenen néronlarin anormal ektopik eksitabilitesi

3 Spinal dorsal kokte nosiseptif kolaylagtirma

4. Spinal dorsal kokte pronosiseptif kolaylastirma

5 Spinal inhibitdr yolakta nosisepsiyonun disinhibisyonu

6 Santral sinir sisteminin reorganizasyonu (Nickel FT. 2012).

1. Nosiseptorlerin Sensitizasyonu:

Nosiseptorler uyarana spesifik miyelinsiz C liflerinin ve az myelinli A delta
liflerinin uglarinda lokalize, reseptorlerdir. Nosiseptorler birtakim endojen peptidler
(substans P (SP), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), bradikinin) tarafindan modiile
edilirler ve agrili mekanik, termal, kimyasal uyarilarla aktive olurlar. Mekanosensitif
nosiseptorler mekanik stres ve basingla aktive olur. Mekano-1s1 duyarli nosiseptorler ise ek
olarak 43-45°C {izeri sicaklig algilarlar (Nickel FT. 2012, Cankaya B. 2012).
Nosiseptorlerin ayr1 bir grubu sessiz nosiseptorler olarak tanimlanan reseptorlerdir.
Mikrondrografik ¢alismalar bu sessiz nosiseptdrlerin yiiksek aktivasyon esikleri oldugunu
gostermistir. Bu reseptorlerin aktivasyon esikleri birtakim maddelerce diisiirtildiigiinde
agrili uyaranlari membran depolarizasyonuna ve aksiyon potansiyeline doniistiirmektedir
(Nickel FT. 2012, Schmidt R. 1995).

Nosiseptorler endojen ve eksojen maddelerle aktive edilebilirler. Inflamatuvar
mediatorler (bradikinin, prostoglandinler (PG) ve arasidonik asitin diger metabolik
tiriinleri), ndrotransmitterler (eksitator aa.’ler, norokininler, seratonin, noradrenalin (NA),
histamin) ve biliylime faktorleri (Sinir biiyiime faktorii (NGF)) nosiseptorleri aktive eden
endojen maddelerdir. Doku hasarlanmasi sonrasinda salinan lizofosfatidik asit (LPA) gibi
lipid metabolitleride noropatik agrida rol alirlar. LPA G-proteine bagli LPA reseptorleri
araciligiyla etki etmektedir (Julius D. 2001). inflamatuvar bilesenli ndropatik agri
sendromlarina (KRAS ve PHN gibi) periferik sinirin aksonal hasarlanmasi sonrasinda
Wallerian dejenerasyon gelisir. Akson ve myelin kilif kiigiiliir. Makrofajlarla beraber diger
immiin sistem hiicreleri (Notrofiller, T hiicreleri) infiltre olurlar. Proinflamatuvar sitokinler
(interlokinler, timor nekroz faktorii-a), inflamatuvar mediatorler (bradikinin, PG’ler) ve

NGF’ler salmirlar. Bu degisiklikler hiperaljezi ve allodini gelisimine yardim ederler



(Sommer C. 2004). Nosiseptorlerin sensitizasyonun bir diger sekli nonspesifik katyon
kanallarindan olan transient reseptor potential (TRP) ailesi araciligiyladir. Bu ailenin
baskin bir iiyesi TRP vanilloid 1 (TRPV1) dir. Is1 ve kapsaisinle aktive olurlar ve A-delta
ve C liflerinde yiiksek oranda eksprese edilirler. TRPV1 aktivasyonu yanici agriy1 uyarir
(Lumpkin EA. 2007).

Tiim bu sentizizasyon mekanizmalarina ilave olarak noéropatik agrida hiicre icinde
sinyal iletimi de bozulmustur. Ikincil haberciler (¢cAMP gibi), protein kinazlar (protein
kinaz A ve B, mitojenle aktive protein kinaz (MAPK)) ve NO sinyal iletimi yollarinda, agr1
davranigina neden olan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden sorumludurlar. Bunlarin
sonucu olarak yine TRPV1’in fonksiyonu potansiyalize olur. TRPV1 kanallarinin genetik
ekspresyonlar1 noropatik agr1 modellerinde artmistir (Nickel FT. 2012).

2. Afferent noronlarin anormal ektopik uyarilabilirlikleri:

Anormal ektopik uyarilma afferent aksonun ana hiicreden kesilme veya kopma gibi
nedenlerle ayrilmasi, demiyelinizasyon sonucu fonksiyonel blok olugsmasi gibi nedenlerle
goriiliir ve pozitif semptomlara neden olurlar. Parasteziler ve diesteziler myelinli A-beta
liflerinin spontan elektrik desarjlar ile gerceklesirler. Az myelinli A-delta ve myelinsiz C-
liflerde bozulmus eksitabiliteye bagli olarak saplanici ve yanici tarzda agri meydana
gelebilmektedir. Bu semptomlar sodyum kanallar1 tarafindan olusturulur. Duyusal néronlar
iki grup voltaj kapili sodyum kanallarin1 icermektedir. Bugiine kadar voltaj kapili sodyum
kanallarinin 9 alt tipi ortaya konulmustur. (Nav 1.1 den Nav 1.9 a kadar). Bunlardan Nav
1.7, Nav 1.8 ve Nav 1.9 agrinin algilanmasinda yer almaktadir. Lezyon bolgesinde voltaj
duyarli Na kanal proteinlerinin birikmesiyle aksiyon potansiyeli esigi diiser ve akson
membraninin  elektriksel Ozelliklerinde, yaralanma sonucu, yeniden yapilanma
(remodelling) gelisir (Wood JN. 2004, Nickel FT. 2012).

Na kanal proteinleri dorsal root ganglion (DRG)’de sentez edilir ve aksondan
anterograd aksoplasmik akimla tagiir. Ektopik desarj yaralanan akson bdlgesinde,
DRG’de ve tomurcuklanma alanlarinda olusur ve bu bolgelerde termal, mekanik, kimyasal
uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu tiir stimuluslarla desarj baslar (Zimmermann K.
2007, Nickel FT. 2012).

Fantom ekstremite agrisinda, agrili parestezilerden ve saplanici agridan sodyum
kanal ekspresyonundaki ve fonksiyonundaki degisiklikler sorumludur. Bu semptomlar
ozelliklede A-delta ve C-liflerindeki sodyum kanal ekspresyonuyla (Nav 1.7 ve Nav1.8) ile
iligkilidir (Bird EV. 2007). Sodyum kanallarin1 inhibe etme 6zelligi bulunan ilaglarin

noropatik agr1 tedavisinde etkili olduklarina dair 6nemli deliler vardir. Bu ilaglar



karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin ve lidokaindir. Lamotrijin, yaygmn kullanimini
destekleyen kanitlar dogrultusunda eksiklikler olmakla birlikte, HIV enfeksiyonu, inme,
diyabet ile iligkili ndropatik agrida faydali olabilir. Trisiklik antideprasan (TAD)
ilaclarinda sodyum kanallar iizerinde bloke edici etkileri vardir. Bu onlarin analjezik
etkilerine katkida bulunmaktadir. TAD’lar terapotik plazma konsantrasyonlarinda Nav 1.7’
yi inhibe ederken selektif serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI) terapdtik dozlarinda bunu
gerceklestiremezler. Bu nedenle SSRI ilaglar ndropatik agri tedavisinde daha az etkilidirler
(Nickel FT. 2012).

3. Spinal dorsal kokte pronosiseptif kolaylastirma:

Noropatik agriy1r uyaran sinir hasari patojenezinde spinal glial hiicrelerin aktif katilimi
gosterilmistir. Periferik sinirin hasarlanmasinin ardindan spinal mikroglial hiicreler ve
santral sinir sisteminin (SSS) immiin hiicreleri, istirahat halinden aktive hale gecgerek bir
kisim fenotipik ve fonksiyonel degisikliklere yol agmaktadirlar. Hasarlanan periferik sinir
uclan ve etkilenen dorsal boynuz néronlar1 purinerjik reseptorler, kemokin ve kemokin
reseptorleri yanisira immiin iliskili molekiillerle de (lipopolisakkaritler, toll-like
reseptorler) spinal mikroglia hiicrelerine sinyal gonderirler. Sonug¢ olarak protein kinaz
aktivasyonu gercgeklesir (p38 MAPK). Aktive olan mikroglialar diffiize olabilen
mediatorler (proinflamatuvar sitokinler, kemokinler) salarak dorsal boynuz néronlarinda
hipereksitabiliteyi uyarirlar (Guo LH. 2007, Nickel FT. 2012).

4. Spinal inhibitor orgiide nosisepsiyonun disinhibisyonu:

Noropatik agr1 olusumunda korteksten spinal korda inen inhibitdr kontrollerin kaybi
onemlidir. Inen inhibitdr seratonerjik, ndradrenerjik ve dopaminerjik yollar ile nosiseptif
iletimi ayarlayan ana merkezler; somatosensoriyel korteks, talamus, hipotalamus, orta
beyinde periakuaduktal gri madde, medullada raphe magnus ¢ekirdegi ve spinal kord arka
boynuzdaki ara baglantilardir (Knabl J. 2008).

Beyin sapindan medulla spinalise inen ¢ok 6nemli iki tane inhibitér yol bulunur.
Bunlar, mesensefalonda periakuaduktal gri bolgeden baslayip major ndrotransmitter olarak
serotonini kullanan ikinci yollardir. Seratonerjik noronlar bu inen inhibitér yolda rostro-
ventral medullada daha yogun bulunurken (bu bolgede Raphe magnus ¢ekirdegi bulunur),
noradrenerjik noronlar ise dorsolateral pontin tegmentum bolgesinde daha yogun olarak
bulunurlar. Periakuduktal bolgede serotonin, NA reseptorlerinin yani1 sira opioid
reseptorlerde  bulunurlar. Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan antidepresanlar,
seratonerjik ve noradrenerjik etkileri ile inen inhibitdr yolara etkileri ile néropatik agriy1

dindirirler. Ayn1 sekilde noropatik agri tedavisinde kullanilan opioid ilaglar; periakuaduktal
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gri bolgedeki opioid reseptorlerini aktive ederler ve enkefalin salininmina yol acgarlar.
Enkefalinlerde morfin reseptorii alt tiplerine baglanarak etkilerini gosterirler, ndropatik
agrinin azaltilmasina yol agarlar (Knabl J. 2008, Florian T 2012).

Eksitator ve inhibitdr inputlar periferden beyine hangi bilginin gidisini belirler.
Inhibitdr etkiler spinal korddaki inhibitdr interndronlardan kaynaklanir ve bunlar gama
amino biitirik asit (GABA) ve glisin gibi nérotransmitterler ile fonksiyon goriirler. Bu
inhibitor kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi veya kayb1 ile dorsal boynuz néronu
afferent inputa cevap olarak abartili sekilde ateslenir ve hastada allodini ortaya g¢ikar
(Tziiner F. 2010, Attal N. 1999).

5. Sempatik olarak idame ettirilen agri:

Sinir lezyonlarindan sonra saglam ve hasarlanmis néronlarda alfa adrenoreseptorler olusur
ve bunlar sempatik terminallerden salgilanan NA ya duyarl hale gelir. Ayni olay DRG’de
de olusur. Yaralanmis noronlar dolasimdaki NA ve adrenaline duyarli hale geldiginden
sempatik efferentlerle duysal afferentler arasinda bir baglanti (sempatik-afferent coupling)
olusur. Bunun yaninda sempatik aksonlar DRG’de ana hiicreler etrafinda sepet benzeri
olusumlar yaparak depolarizasyona yardim ederler. Bu olaym sorumlusunun NGF oldugu
diisiiniilmektedir (Serra J. 1999). Ayrica artmis sempatik uyar1 vazomotor aktivasyon ile
mikrosirkulasyonun etkilenmesine nutrisyon ve oksijenizasyonun bozulmasina yol
acmaktadir. Bu asidik ortamda protonlar giiclii nosiseptif uyaranlar olarak davranirlar
(Kurvers H.A. 1995).

Sempatik olarak idame ettirilen agr1 tanimi siklikla KRAS ile iligkilidir. Bununla
birlikte temel prensipleri akut herpes zoster, fantom ekstremite agrisi, travmatik
noropatiler, pleksus hasarlar1 gibi diger noropatik agri sendromlarinda da paylasilmistir. Bu
sendromlarda sempatik aktivitenin modiilasyonu aracilifiyla, Ornegin farmakolojik
sempatik blok, agrinin seyri degistirilebilmektedir. Tipik olarak, sempatik aktivite ile
iliskili agrinin miktar1 hastaligin evresine baglidir (Nickel FT. 2012).

6. Santral reorganizasyon siirecleri:

Periferik sinir yaralanmasi sonucu ¢ok fazla miktardaki sensoriyal uyarilar SSS’ne ulagarak
dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler sonucu
hipereksitabl hale gelen néronlar spontan aktivasyon potansiyeli olustururlar ve bu olusan
anormal yiiksek frekansli aktivite agriya katkida bulunur.

Noropatik agrida hayvan modellerinde edinilmis deneysel kanitlar N metil D
aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunun énemli bir rolii oldugunu gostermektedir.

Bir NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin intravendz infiizyonunun kullanildig
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caligmalarda, noropatik agrili hastalarda agrinin siddetinin azaltildigi gosterilmistir.
Normal istirahat membran potansiyelinde NMDA reseptor kanallari, magnezyum ile bloke
durumdadir. NMDA resptoriiniin uyarimasiyla magnezyum blokaji ortadan kalkar ve
kalsiyum hiicre icine girmeye baslar. Kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢ine girmesi santral
sensitizasyonun devam etmesini saglar (Tiiziiner F. 2010, Hansson P. 2001).

Son yillarda fonksiyonel beyin goriintiilenmesi SSS’de noéronal plastisiteyi
arastirmak icin degerli bir ara¢ olmustur. Bazi noropatik agr1 sendromlarinda ve deneysel
hayvan modellerinde kortikal reoeganizasyon siiregleri bulundu. Bunlara 6rnekler KRAS
ve Fantom ekstremite agrisidir. Giiniimiizde bu sendromlarin periferik mekanizmalarla
aciklanamayan bazi ozellikleri SSS’deki adaptif degisikliklere baglanmaktadir. Bunlara
ornek olarak KRAS’daki hemisensoryal fenomeni ve yabancilasma semptomlarini
verebiliriz (Frettloh J. 2006).

Periferik agrili uyarillarin santral noéronal plastisiteyi belirledigi hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Ratlarda parsiyal siyatik sinir hasari1 sonrasinda hizlica lateral
talamik  yollarda reorganizasyon ve somatosensoryal temsilde degisiklikler
gosterilebilmektedir.

Fantom ekstremite agrili hastalardaki goriintiileme c¢aligmalart somatosensoriyal

projeksiyon alan1 S1’de belirgin bir reorganizasyonu ortaya koymustur. Kortikal
reorganizasyonun miktar1 bu hastalardaki agr1 siddeti ile pozitif orantili olarak
bulunmustur. Bu ndroplastik degisiklikler terapotik girisimlerle geri dondiiriilebilir.
Myoelektrik protezin egitim verilerek sensoryal diskriminasyonda kullanimi ile agr
azaltilabilmis ve kortikal reorganizasyon azalmistir ( Flor H. 2001, Nickel FT. 2012).
Noropatik agr tedavisi:
Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan farmakoterapdtik stratejiler deneysel kanitlar ve bazi
klinik c¢aligmalara dayandirilmistir. Namaka M. ve ark.’nin noropatik agri yoOnetimi
konusundaki tim makaleleri tarayarak ve calismaci deneyimlerinden de yararlanarak
olusturduklar1 bildiride ndropatik agr1 tedavisi dort basamaktan olugmaktadir (Namaka M.
2009).

Birinci basamakta antidepresanlar, antiepileptik ilaglar, topikal analjezikler
kullanilmas1 &nerilmistir. Ikinci basamakta narkotik analjezikler ve refrakter tedavide
kullanilan ilaglar, ti¢lincii basamak tedavisinde ise kombinasyon tedavileri onerilmistir. Bu
basamaklarda kullanilan ilaglarin agrinin tedavisini saglayamamalar1 durumunda dordiincii
basamak olarak cerrahi miidahaleler Onerilmistir. Adjuvan analjezik tedavi olarak tiim

basamaklarda NSAII’lerin kullanilabilecegini belirtmislerdir (Sekil 2.3).
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1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK 4.BASAMAK
KLINISYENLER
ANTIDEPRESANLAR (AD)
SSRI TAD SNRI DIGERLERI
> Paroksetin  Amitiriptilin  Duloksetin  Bupropion
Fluoksetin  Nortriptilin Venlafaksin
Sertralin Desipramin
NARKOTIKLER
Amitiriptilin Gabapentin
Ve iki AD ile ve diger iki AE| Morfin -
Basarisizlik ile basarisizlik Kodein REFRAKTER TEDAVI
Metadon Tizanidin
L . Ketami
ANTIEPILEPTIKLER (AE) Tramadol (XL) etamin
Oksikodon Narkotikler | Baklofen
L Gabapentin Lanotirijin Alfentanil lle Klonidin
Karbamazepin Fenitoin Fentanil basarisizlik | pastrometorfan
Topiramat Pregabalin — Meksiletin
- Amantadin
Gabipen.tl.n Lityum Karbonat
ve diger iki AE
. Memantin
ile basarisizlik
ok davi i AGRI SERVISIYLE CERRAHI
Refrakter tedavi ile . <> .
TOPIKAL ANTINOROPATIKLER |, | KONSOLTASYON MUDAHALE
> basarisizhk
Kapsaisin Ketamin Lidokain
ADJUVAN ANALJEZIKLER
< | ibuprofen Tramadol XL Aspirin Asetaminofen/tramadol E—
Naproksen Celekoksib Asetaminof Asetaminofen/kodein/kafein
ADJUVAN ESRAROTU URUNLER
< Sativex Nabilone >
Sekil 2.3. Noropatik agr1 tedavi algoritmasi (Namaka M. 2009).
C. Psikojenik agn

Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlarda doku hasar1 varmis gibi algilama

olmaktadir. Psikojenik agr1 tanis1 konmadan once diger patolojileri diglayacak arastirmalar
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yapilmali ve gerekirse deneyimli bir psikiyatristten yardim alinmalidir (Raj PP. 2007,
Aydin ON. 2002).
2.3.3. ETIYOLOJISINE GORE

Postherpetik nevralji, kanser agrisi, orak hiicre anemisine bagli agri, artrit agris1 gibi.

2.3.4. BOLGESEL AGRI
Bas agrisi, yiiz agrisi, bel agrisi, pelvik agr1 gibi.

2.4. NONSTEROID ANTIINFLAMATUVAR ILACLAR

NSAIli’ler ¢ogunlukla analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar etkileri nedeni ile
kullanilmaktadirlar. Bu etkileri nedeniyle akut agrili, atesli ve inflamasyonlu durumlarda
kullanildiklart gibi, kronik agrili durumlarda analjezik ve antiinflamatuvar 6zelliklerinden
faydalanilir. Bazilar1 daha ¢ok analjezik, bazilar1 antiinflamatuvar, bazilar1 da hem
analjezik hem de antiinflamatuvar 6zellikler gosterir (Yentiir EA. 2006).

Enflamasyonda COX ve lipoksijenaz enzim yolaklar1 aktive olmaktadir. COX
enzim aktivitesi ile membran fosfolipitlerinden PG sentezine giden yol kontrol edilmekte
olup bu enzimin NSAII ile inhibisyonu yoluyla PG sentezi inhibe edilmektedir.
Enflamasyonun inhibisyonunda klasik NSAIl’lerin baskiladigi baslica yol COX
inhibisyonudur (Kayaalp O. 2002, Yentiir EA. 2006).

COX enziminin iki izoformu vardir: yapisal (COX-1) ve indiiklenebilir (COX-2)
izoformlart. Son yillarda bir COX-3 izoformundan da bahsedilmektedir. Yapisal
siklooksijenaz COX-1 damar endoteli, gastrik mukoza, trombositler ve renal tubulusler
gibi bir¢cok hiicrede hiicresel homeostazda 6nemli fonksiyonu olan primer enzim formu
olarak bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda COX-1 aktif durumdadir ve wvaskiiler
homeostazis, gastrik fonksiyonlar, trombosit aktivitesi ve renal fonksiyonlar gibi fizyolojik
yamtlar1 diizenleyen PG’lerin {iretimini saglar. Indiiklenebilir siklooksijenaz COX-2
normal fizyolojik durumlarda dokularda saptanamaz. Ancak, herhangi bir enflamasyon
durumunda dokularda indiiklenir, enflamasyona yanit olarak ortaya ¢ikar. COX-2
enflamasyon, agr1 ve ates olusturan PG’lerin iiretiminde rol oynar. NSAIQ’ler etkilerini ve
yan etkilerini bu enzimlerin inhibisyonu yoluyla gdsterirler. NSAIl’lerin ¢ogu cesitli
derecelerde hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe ederler. Boylece hem istenen etkiler
hem de yan etkiler farkli diizeylerde ortaya ¢ikar. Selektif COX-2 inhibitorleri, COX-2yi
COX-1’e gore daha fazla inhibe etmekte fakat yliksek dozlarda COX-1 inhibisyonu
artmaktadir. COX-1 inhibisyonuna bagli yan etkilerden kag¢inabilmek icin son yillarda
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spesifik COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir. COX-2 inhibitorlerinin gelistirilmesindeki
amag, agr1 ve hiperaljezi ile ilgili PG’lerin olsumunun engellenmesi ve boylelikle
gastrointestinal sistem mukozasi, bobrekler ve damarlardaki PG formasyonlarim
etkilememek ve normal fonksiyonlarmin korunmasini saglamaktir. Fakat uzun siireli
caligmalarda gozlenen kardiak problemler nedeniyle bazi preparatlar piyasadan ¢ekilmistir
(Yentiir EA. 20006).

NSAIl’lerin biiyiikkge bir kismmnin, S(+) ve R(-) adli enantiomerleri (izomerleri)
mevcuttur. Genellikle S(+) enantiomer, COX inhibe edici aktiviteye sahiptir. Yalnizca S(+)
enantiomer iceren NSAII’lerin giivenilirlik profilinin yiiksek oldugu ¢alismalarla

ispatlanmistir (Carabaza A. 1996, Evans AM 1992).

2.4.1. NSAI’LERIN ANALJEZIK ETKILERI

Eskiden analjezik etkinin, periferik nosiseptif yanitlarin modiilasyonu araciligiyla ile
oldugu kabul ediliyordu. Fakat yeni veriler santral ve periferik olarak iki tiir etkinin
varligini ortaya koymaktadir (Bannwarth B 1993). Periferik olarak; hiicre hasar1 sonucunda
saliman siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklarinin iriinleri, PG ve lokotrienlerin
olusumuna neden olur. PG’ler nosiseptorleri 1s1, mekanik ve kimyasal agrili uyaranlara
kars1 duyarlastirir (Birrell GJ. 1991). NSAil’ler, PG ve lokotrienlerin inhibisyonu ile
analjeziyi saglar. Son yillarda NSAII’lerin santral sinir sisteminde de etkileri ortaya
konmustur. NSAIi’lerin SSS’de degisik bolgelere etkileri vardir. Hayvanlarda spinal
diizeyde etki ederek P maddesi ve NMDA etkisiyle olusan hiperaljeziyi azaltirlar.
NSAIl’ler kan beyin bariyerini gegebilmekte ve SSS’de agr1 inhibisyonu ile ilgili opioid
iliskili noradrenerjik yolaklarda PG olsumunu engellemektedir (Steiner AA. 2001).
Hayvan modellerinde NSAII’lerin etki yerinin hipotalamus, talamus ve periakuaduktal gri
madde oldugu gosterilmistir (Katz JA 2000). Buna ek olarak naloksan ile diklofenakin
analjezik etkisinin antagonize edilebildiginin gdosterilmesi ve eroin bagimlilarinda
diklofenak ile kesilme bulgularmin azaltilmasi, NSAIl’lerin bazi etkilerini santral opioid
mekanizmalar1 yoluyla gdsterdigini diisiindiirmektedir ( Ito S. 2001). Ayrica, NSAil’lerin
nitrik oksid ve serotoninle analjezi olusturmada 6nemli roli oldugu gosterilmistir (Furst

DE. 2001).
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2.4.2. NSAII’LERIN SINIFLANDIRILMASI

A.Kimyasal Yapilarina Gore

a. SALISILATLAR

Asetil salisilat: Aspirin

Non-asetil salisilatlar: Diflunisal, Mg trisalisilat, sodyum salisilat, salsalat, benarilat, metil
salisilat, sulfasalasin, olsalazin

b. ASETIK ASITLER

Indol asetik asitler: Indometazin, tolmetin, asemetazin, sulindak (prodrug)

Fenilasetik asitler (Aril asetik asitler): Diklofenak, fenklofenak, alklofenak
Pranokarboksilik asitler: Etodolak

Naftilasetik asitler: Nabumeton (prodrug)

c. PARA-AMINOFENOL TUREVLERI

Asetaminofen

d. HETEROARIL ASETIK ASIT TUREVLERI

Ketorolak trometamol

e. PROPIONIK ASITLER

Ibuprofen, ketoprofen, naproksen, flurbiprofen, tiaprofenik asit, fenbufen, fenoprofen,
oksaprozin

f. FENAMIK ASIT TUREVLERI

Mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenamik asit, niflumik asit, etofenamat

g. ENOLIK ASITLER

Oksikam tiirevleri: Piroksikam, sudoksikam, oksikam, tenoksikam, lornoksikam

Pirazolon tiirevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon, metamizol propifenazon
h. NONASIDIK TUREVLER

Nabumeton, prokuazon, tinoridin, fluprokuazon

B. Yarilanma Omriine Gore

a.KISA YARI OMURLULER (t Y5: 6 saatin altinda):

Aspirin, diklofenak, etodolak, ibuprofen, flurbiprofen, indometazin, ketoprofen, tolmetin,
mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenomat, fenoprofen, asetaminofen

b.UZUN YARI OMURLULER (t ¥5: 10 saatin iistiinde ):

Diflinusal, nabumeton, naproksen, piroksikam, oksaprozin, tenoksikam, tenidap,

fenilbutazon, azapropazon, sulindak
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C. COX Segiciligine Gore

a. SPESIFIK COX-2 INHIBITORLERI

(COX-2 enzimine selektifligi en yiiksek olanlar) Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib,
etorikoksib

b.SELEKTIF COX-2 INHIBITORLERI

Meloksikam, etodolak, nimesulid

¢.SELEKTIF COX-1 INHIBITORLERI

Indometazin, piroksikam, sulindak, asetilsalisilik asit, tolmetin

d.COX-1 ve COX-2’yi AYNI DERECEDE INHIBE EDENLER

Naproksen, ibuprofen, flurbiprofen, diklofenak, nabumeton (Kayaalp O. 2002).

2.4.3. NSAII’LERIN YAN ETKILERI

Gastrointestinal sistem yan etkileri

NSAIi’ler, gastrik ve duodenum mukozasina direkt etkiyle epitelin zedelenmesine, yiizeyel
petesiler ve gizli kanamalara veya masif akut kanamalara neden olabilirler. Hazimsizlik,
yanma, dispepsi, yaygin karin agris1 gibi abdominal problemler, iilser (gastrik ve duodenal
tilserler) kanama ve perforasyon goriilebilir.

Hepatik yan etkiler

NSAIil’lerin hemen hemen hepsi karaciger enzim diizeylerinde hafif bir artisa neden
olabilmektedir. Karaciger enzim diizeylerinin yiikselmesi, hiperbilirubinemi, protrombin
zamanmin uzamas! gibi durumlarda NSAIl’lerin kesilmesi gerekmektedir. Aspirin’in
hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Bu risk 06zellikle ¢ocuklarda daha belirgindir.
Digerlerinin ise fenilbutazon ve asetaminofen hari¢ diistiktiir.

Renal yan etkiler

NSAIil’ler, renal kan akimini azaltirlar, renin salgilanmasini azaltirlar, glomeriil filtrasyon
hizin1 azaltirlar, su ve tuz atilimini azaltarak retansiyona neden olurlar. Bobrek toksisitesi
agisindan risk tasiyan hastalarda NSAII kullannminda dikkatli olunmalidir. Bu hastalar,
diiiretik kullanan, diyabete bagli renal problemi olan, - bloker alan, ACE inhibitorii alan,
konjestif kalp yetmezligi olan, kronik glomeriilonefriti olan, karaciger yetmezligi olan ve
SLE’li hastalardir. Bu hastalarin NSAII kullanmalari, kalic1 bébrek bozukluklari, analjezik
nefropatisi ve papiller nekroza yol agmaktadir. Bobreklerde iskemiye yol agan, bobrek
damarlarinda vazokonstriksiyon yapan nedenler veya diyetle fazla miktarda tuz alinmasi,
NSAIil’lerin bébrege olan toksik etkilerini artirirlar. NSAIl’ler su ve tuz retansiyonu
yaptiklar1 i¢in hipertansif hastalarin kan basincim1 da arttirabilirler.  NSAIi’ler

antihipertansif ve diiiretik ila¢ alanlarda akut nefrotoksisiteye neden olabilirler.
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Hematolojik yan etkiler

NSAIli’ler TxA2 sentezini bloke ederler ve antitrombositik etkilidirler. Hemostazi
yavaglatirlar, kanama siiresini uzatabilirler. Yan etkiler; aplastik anemi, trombositopeni,
agraniilositoz, kan diskrazisidir. Hematolojik yan etkiler agisindan 60 yasin {izerinde risk
daha fazla goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler yan etkiler

NSAIil’ler, antinatriiiretik etkileri ve vazokonstriksiyona egilim yaratmalari nedeniyle
hipertansiyonlu hastalarda kan basincini yiikseltmektedir. Yiiksek dozlarda NSAII
kullanilmast dolagan kan hacmini ve kalp atis hacmini arttirarak, hiperkalemiye bagli EKG
degisikliklerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Pulmoner ve allerjik yan etkiler

Salisilatlar terapotik dozlarda alindiklarinda solunum merkezini hafif stimiile ederler,
solunum sayisint ve daha az derecede olmak {izere ventilasyon hacmini artirirlar.
NSAIl’ler, bronkospazma yol acabilirler. Yiiksek dozlarda alkaloz, respiratuvar veya
metabolik asidoz ve hiperkalemi olabilecegi, fenil butazon ile pulmoner 6dem, naproksen
ile pulmoner infiltrasyon gelistigi rapor edilmektedir. Astim nobetleri (aspirine duyarl
astim), Urtiker, serum hastalii veya anjioodem gibi hipersensivite reaksiyonlart da
goriilebilir.  Hipersensitivite  reaksiyonlarmin  tiim  NSAIl’ler ile olabilecegi
diistiniilmektedir.

Dermatolojik yan etkiler

Morbiliform eriipsiyonlar, vezikiilobiilloz erupsiyonlar, eksfoliyatif eritrodermi,
fotosensitivite reaksiyonlar1 ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica {irtiker eritema mutiform,
Stevens - Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi toksik etkilerden de
bahsedilmektedir.

Reye sendromu

Viral enfeksiyonlar sirasinda aspirin kullanilmasi ile Reye sendromu arasinda bir iligki
oldugu ileri siiriilmiisse de bu nokta tartigsmalidir.

Urik asit ve glukoz metabolizmasi

Salisilatlar ufak dozlarda verildiklerinde bobreklerden trik asit itrahini azaltarak, bu
maddenin kandaki diizeyini ylikseltirler.

Santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler

Romatik ates ve romatoid artrit gibi olgularda yliksek dozda salisilat alan kimselerde
basagrisi, bas donmesi, sersemlik, tinnutus, isitme kaybi, gérme bulanikligi gibi belirtiler

gosteren salisilat zehirlenmesi tablosu ortaya ¢ikar. Hatta doz arttirildiginda depresyon,
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konflizyon, hallusinasyon, kognitif disfonksiyon, hafiza kaybi, irritabilite, uykusuzluk,
konsantrasyon bozuklugu, unutkanlik, kisilik degisiklikleri ve paranoid reaksiyonlarin da
goriildiigii bildirilmektedir. Isitme kaybi ve tinnitus aspirin intoksikasyonunun erken

belirtileri olup ilag kesilince geger.

2.4.4. NSAII’LERIN DiGER iLACLARLA ETKIiLESIMLERI
Birgok NSAII plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve diger birgok ilact baglanma
yerinden ayirarak plazmadaki serbest fraksiyonlarimni artirabilir. Bazi ilaglar da NSAII’lerin
emilimlerini ve atilimlarini etkileyebilirler.

1. Oral antikoagiilanlarin etkisini varfarin katabolizmasini azaltarak arttirirlar.

2. Lityumun atilimin azaltarak plazma seviyesini arttirirlar.

3. Oral hipoglisemiklerin etkisini artirirlar.

4. Fenitoinin metabolizmasini azaltirlar.

5. Digoksinin serum seviyesini artirirlar.

6. Antihipertansiflerin hipotansif etkilerini azaltirlar(ACE inhibitorii, beta bloker,
Ca kanal inhibitorleri).

7. Ditiretiklerin etkilerini azaltirlar.

8. Aminoglikozidlerin diizeyini artirirlar.

9. Antiasitler salisilatlarin sekresyonunu arttirip emilimlerini yavaslatirlar.

10. Probenesid NSAIl’lerin atilimin1 azaltir ve toksisitelerini arttir.

11. Barbitiiratlar bu ilaglarin metabolik klirensini artirir.

12. Kafein emilim hizlarini arttirir.

13. Kolestiramin emilimlerini yavaglatir (Kayaalp O. 2002).

2.4.5. NSAIl KULLANIMI ve BAZI OZEL DURUMLAR:

Bobrek Yetmezligi:

Diklofenak, ibuprofen, indometazin, piroksikam, etodolak ve tolmetinin dozunda
degisiklige gerek yoktur, naproksenin dozu azaltilir.

Karaciger Yetmezligi:

Serum albiimin seviyesi azalir ve ilaglarin karacigerde metabolizmasi azalir. Naproksen
dozu yar1 yartya azaltilir, diklofenak ve oksikamdan kagimilir. Karaciger hastaliginda PG

sentezi azalmas1 sonucu bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi daha da kolaylagir.

19



Yashlarda NSATI Kullanima:

Yaglhilikta ila¢ emilimi degismez ancak viicutta dagilimi ve atilimi degisir(KC, bdbrek
fonksiyonlari, kan akimi, viicut sivisi, kas miktar1 azalir). Ayrica yash hastalarda bagka
ilaglarin da kullanim1 s6z konusudur.

Gebelikte ve laktasyonda NSAII Kullanimi:

NSAIl’ler direkt olarak teratojen ilaglar grubuna girmeseler de, gebelikte kullanimlari
Onerilmemektedir. Aspirin ile trombosit islevleri bozulur, kanama riski vardir.
Oligohidroamnios goriilebilir. Dogum eyleminin baslamasi gecikir, siiresi uzar. Fetusta
duktus arteriyozus kapanabilir. Yenidoganda inatg1 pulmoner hipertansiyon ve kernikterus
goriilebilir.

Indometazin, ibuprofen, naproksen, ketorolak kullanimlarinda da kanama
komplikasyonlari, duktus arteriyozus kapanmasi, oligohidroamnios goriilebilir. Laktasyon
doneminde uzun etki siireli analjezikler (naproksen) kullanilmamalidir. Ibuprofen,
diklofenak, flurbiprofen gibi kisa yar1 Omiirlii ilaglar kullanilabilir. Bununla birlikte,

NSAIl’lerin emzirme déneminde kullanilmamasi tavsiye edilmektedir (Kayaalp O. 2002).

2.4.6. DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL

Deksketoprofen trometamol rasemik ketoprofenin aktif enantiomeri, aril propiyonik asit
grubundan, yeni kullanima giren bir NSAI ilagtir. Trometamol ise iiriiniin ¢oziiniiliirliigiinii
yiiz kat arttirarak absorbsiyonunu hizlandiran dolayisiyla analjezik etkinin kisa siirede
baglamasini saglayan tuzudur. Ag¢ik ve kapali kimyasal formiili sekil 2.4. de gosterildigi

gibidir (Lagrange F. 2000).

C16H1403
Sekil 2.4. Dekstroprofenin agik ve kapali kimyasal formiili
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Farmakodinamik Ozellikler:

Propiyonik asit tiirevi olan deksketoprofen trometamol, S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik
asidin troetamin tuzu, NSAII grubuna dahil analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik bir
ilagtir.

Deksketoprofen trometamoliin etki mekanizmasi, COX inhibisyonu ile PG
sentezinin azaltilmasidir. Kinin gibi diger inflamasyon mediyatérlerini de etkiler. Cesitli
agr1 modellerinde yapilan klinik ¢alismalar, deksketoprofen trometamolun gii¢lii analjezik
etkisi oldugunu gostermistir (Hardikar MS. 2008).

Farmakokinetik Ozellikler:

Deksketoprofen trometamol tepe konsantrasyonuna (C-max) im yolla verilmesinden sonra
20 dakikada, oral yolla verildikten sonra 30 dakikada erismektedir. 25 ile 50 mg arasindaki
tek doz i¢in, egrinin altinda kalan alanin (EAA) hem im hem de iv kullanimlardan sonra
doza orantili oldugu kanitlanmistir. Cok dozlu farmakokinetik ¢alismalarda, son im veya iv
enjeksiyon sonrasinda C-max ve EAA degerlerinin tek bir dozun alinmasindan sonra elde
edilenlerden farkli olmadigi gozlenmistir. Bu durum tekrarlanan uygulamalarda viicutta
ilag birikiminin olmadigin1 géstermektedir.

Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanir (%99). Dagilim hacminin ortalama
degeri 0.25 L/kg'dan disiiktiir. Dagilim yar1 omrii yaklagik olarak 0.35 saattir ve
eliminasyon yar1 0mrii 1-2.7 saat arasinda degismektedir.

Yapilan ¢alismalarda analjezik etki hizli baglamis ve 10-45 dakika i¢inde en yiiksek
seviyesine erigmistir. 50 mg deksketoprofen trometamol alimindan sonraki analjezik etki
stiresi genellikle 8 saattir.

Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu, glukuronid konjugasyonunu izleyen
renal atilimdir. Deksketoprofen trometamolun uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiyomerinin elde edilmesi, insanlarda S-(+) enantiomerinin, R-(-) enantiomerine
dontismedigini gostermektedir.

Tek ve tekrarlanan dozlarda saglikli yaslh bireylerde ilacin viicutta kalis siiresi geng
goniillilere gore anlamli olarak daha fazladir (%55). Bununla beraber, tepe
konsantrasyonlar1 ve tepe konsantrasyonlara ulagmak i¢in gegen zamanda bir fark yoktur.
Tek ve tekrarlanan dozlardan sonra ortalama eliminasyon yarit dmrii uzar (%48). Total

klirens ise azalmaktadir (Barbanoj MJ. 2001).
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Endikasyonlari:
Oral kullanimin uygun olmadig: kas ve iskelet agrilari, dismenore, dis agrisi, postoperatif
agr1, renal kolik ve bel agris1 gibi orta ve agir siddetteki akut agrilarin semptomatik

tedavisidir (Tuncer S. 2010, Kara I. 2011).

Kontrendikasyonlar:

Deksketoprofen ve diger NSAi ilaglara veya yardimci maddeye karsi duyarlilik,
gastrointestinal {ilser, kanama bozuklugu, inflamatuvar barsak hastaligi, brongiyal astim,
siddetli ve kontrol edilemeyen kalp yetmezligi, orta veya siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu (kreatinin klirensi <50 ml/dk), siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-
Pugh skoru 10-15), gebelik ve laktasyon donemlerinde olan hastalarda kontrendikedir
(Mauledn D. 1996).

2.4.7. LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIKAM)

Oksikam grubunun bir iiyesidir. Piroksikam ile iligkili yeni oksikam derivesi olup,
kimyasal yapisinda tek bir klor atomunun eksikligiyle, tenoksikama benzer.

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik 6zellikleri olan lornoksikamin oral ve
parenteral formiilleri mevcuttur. Bilinen oksikamlardan farki; eliminasyon yar1 dmriiniin
nispeten kisa olmasidir (3-5 saat). Bu, tolerabilite acisindan avantaj olusturabilecek bir
ozelliktir. Acik ve kapali kimyasal formiilii sekil 2.5. de gosterildigi gibidir (Cooper S.
1996).

Ci3H;0CIN304S;

Sekil 2.5. Lornoksikamin acik ve kapali kimyasal formiili
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Farmakodinamik Ozellikler: #

COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini, arasidonik asit yolu iizerinden gegici olarak baskilamak
yoluyla, inflamasyon mediyatorleri olan PG’lerin sentezini inhibe eder. Lornoksikam in
vitro testlerde, tim COX izoenzimlerini non selektif sekilde, NSAII’lerin iginde
kullanilabilen en potent ajan oldugunu gostererek inhibe etmistir. Lornoksikam’in ayrica;
indiiklenmis nitrik oksit sentetazida inhibe ettigi gosterilmistir. COX ve INOS iizerinde
inhibe edici ozelliginin yan1 sira analjezik etkisiyle ilgili olabilecek, proinflamatuvar
sitokin olusumunu engelledigi goriilmiistiir (Radhofer S. 2000).

Farmakokinetik Ozellikler:

Lornoksikam oral yolla alindiktan sonra hizla ve tamamen emilir. Maksimum plazma
konsantrasyonuna 30-75 dakikada ulasir. Emilimi gida varliginda gecikir. Emilimi ve
plazma diizeyleri, uygulanan dozla orantilidir ve ¢ogul dozlardan sonra hizla kararli durum
plazma konsantrasyonlarina ulasir. Intramuskiiler uygulamadan sonra Cmax’a takriben 25
dakika sonra erisilir. Intramuskiiler enjeksiyondan sonra mutlak biyoyararlanimi % 97'dir
(Turner P. 1990).

Lornoksikam, diisikk dagilim hacmi ile (0.2 L/kg), plazma proteinlerine (biiyiik
oranda insan serum albiiminine-HSA) yiiksek oranda baglanir (%99). Sinoviyal sivi da
dahil perivaskiiler interstisyel alanlara kolayca niifuz eder.

Lornoksikam dozdan bagimsiz olarak ortalama 3-4 saatlik eliminasyon yar1 dmriine
sahiptir. Plazmadaki bu kisa eliminasyon yar1 émrii, mide mukozasinin korunmasi ve
bobrek kan akiminin siirdiiriilmesi i¢in gereken PG’lerin toparlanmasina izin verebilir.
Lornoksikamin farmakokinetik Ozellikleri renal bozukluk nedeni ile Onemli o&lcilide
degismemektedir. Ancak hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda etkin olmayan
metabolit birikmesi meydana gelmistir (Serpell MG. 1989). Tamamen metabolize olur ve
baslica inaktif metaboliti S5-hidroksi-lornoksikam’dir. Tamamen metabolitleri seklinde,
yaklagik olarak ticte biri idrarla ve ticte ikisi fegesle atilmaktadir (Hitzenberger G. 1990).

Yash hastalar ile hafif hepatik veya renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
lornoksikamin farmakokinetik profilinde klirensteki azalmanin disinda herhangi bir
degisiklik goriilmez.

Endikasyonlar:
Postoperatif ve travmaya bagli agrilarin kisa siireli tedavisi, kronik romatizmal hastaliklar
(romatoid artrit) ve dejeneratif eklem hastaliklarinin(osteoartrit) akut alevlenmesi, eklem

dis1 romatizmal durumlarin (lumbo-siyatalji) kisa siireli tedavisidir.

23



Kontrendikasyonlar:

Lornoksikam veya preperatin diger bilesenlerinden herhangi birine karsi duyarliligi oldugu
bilinen kisilerde kullanilmamalidir. Lornoksikam; asetilsalisilik asitle ve diger NSAIl’lere
asirt duyarligi olan hastalarda, aktif veya yerlesik mide veya duedonum iilseri olan
hastalarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir diizeyde kisithh olan hastalarda (serum
kreatinini 300 umol/L'nin iizerinde), hipovolemi veya dehidrasyonu olan hastalarda, agir
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, agir kalp yetmezligine sahip hastalarda ve
bilinen ya da siiphe edilen serobrovaskiiler kanama durumlarinda kontrendikedir

(Martindale 2007, Merck Index 2003).

2.4.8. MELOKSIKAM

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilere sahip, enoleik asit sinifindan oksikam
grubu, COX-2 enzimine selektif bir NSAII’dir. Deneysel iltihap modellerinde iltihap
belirtilerini gii¢lii bir sekilde inhibe eder. Bu etkisi PG sentezini katalize eden COX
enzimini inhibe etmesinden kaynaklanir. Meloksikam soluk sar1 renkli bir tozdur. Pratikte
suda ¢Oziinmez. Asetonda az, %96’lik etanolde ve metanolde ¢ok az ¢oziinlirken dimetil
formamid de ¢oziiniir. A¢ik ve kapali kimyasal formiilii sekil 2.6. de gosterildigi gibidir
(Merck Index 2003, Peter JP. 1996).

Ci4H13N304S,

Sekil 2.6. Meloksikamin agik ve kapali kimyasal formiilii
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Farmakodinamik Ozellikler:

Meloksikam COX enzimlerini inhibe ederek PG sentezini engeller. Meloksikam invivo
olarak inflamasyon yerindeki PG biyosentezini, mide mukozasindaki veya bobrekteki PG
sentezinden daha giiclii bir sekilde inhibe etmistir. Bu artmis ilag emniyet profilinin COX-
1’den ¢ok COX-2’nin selektif inhibisyonundan ileri geldigi diistiniilmektedir. Meloksikam
COX-1'den ziyade COX-2'yi selektif olarak inhibe ettigi, kobay makrofajlari, sigir aort
endotel hiicreleri (COX-1 aktivitesinin test edilmesi amaciyla), fare makrofajlar1 (COX-2
aktivitesinin test edilmesinde) ve cos- hiicrelerinde yapilan rekombinan insan enzimleri
gibi gesitli hiicre sistemlerinde invitro gosterilmistir. NSAII’lerde COX-2 inhibisyonunun
terapotik fayda sagladigini, COX-1 inhibisyonunun ise midedeki ve bdbrekteki yan
etkilerden sorumlu oldugunu gosteren kamit sayisi, gittikge artmaktadir. Onerilen
Meloksikam dozlarina eslike debilen perforasyonlar, iilserler ve iilser kanamalar1 gibi
advers gastrointestinal olaylarin insidansinin diger NSAIl’lerin standart dozlarina kiyasla
cok daha diisiik oldugu, klinik ¢calismalarda gosterilmistir (Barner A. 1996).
Farmakokinetik Ozellikler:

Meloksikam oral ve rektal kullanim sonrasi iyi emilim gosterir. Besinler emilimini
etkilemez. Oral alindiginda yavas absorbe edilir fakat yaklasik olarak 5-6 saat icinde
kandaki maksimum seviyesine ulasir ve eliminasyon yar1 émrii 20 saattir. Meloksikam,
intramuskiiler enjeksiyondan sonra tamamen absorbe olur. Plazma konsantrasyonlari dozla
orantilidir. Kararli plazma diizeyleri 3-5 giin icerisinde elde edilir. 15 mg’lik intramuskiiler
enjeksiyonu takiben, 60 dakika iginde 1.62 mg/I'lik maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagilir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda (%99°dan daha fazla) baglanir. Sinoviyal
stviya gecis orani yliksek olan meloksikamin sinoviyal sividaki konsantrasyonu plazma
konsantrasyonunun yaris1 kadardir.

Genelde oksidasyon yoluyla metabolize olur, yaklasik ayni miktarlarda idrar ve
disk1 ile atilir. %3’ den az bir miktar1 ise degismeden viicuttan atilmaktadir (Martindale
2007, Megan SK. 2006).

Endikasyonlar:
Meloksikam, romatoid artrit, osteoartrit ve diger eklem hastaliklarinin tedavisindeve akut
posoperatif agrida oldukea etkilidir (Yuan Y. 2006, Moore RA. 2009 ).

Yapilan bir calismada meloksikamin iki tiir kolon kanser hiicresi olan COX-2
pozitif kolorektal kanser hiicreleri; HCA-7 ve Moser-S ve negatif kolorektal kanser
hiicresi; HCT-16 tizerine etkisi arastirilmistir. Sonu¢ olarak HCA-7 ve Moser-S kolon

bliyiikliiklerinde meloksikam tedavisi siiresince dikkat cekici bir azalma goriilmiistiir
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(Goldman AP. 1998). MG-63 osteokarsinom hiicrelerine kullanilan sitotoksik ilaclar ve
meloksikamin sinerjik etkisi arastirilmistir. Calismada osteokarsinom hiicresi MG-63 i¢in
kullanilan sisplatin, doksurubisin ve 4-hidroperoksi ifosfamid ile meloksikam arasindaki
sinerjik etki arastirilmistir. Sonuglar meloksikam kombinasyonunun hastalarda klinik
olarak uygulanabilecegini gostermistir (Naruse T. 2007).
Kontrendikasyonlar:
Meloksikama kars1t asir1 duyarliligi bilinen kisilerde meloksikam kullanilmamalidir.
Meloksikamin asetil salisilik asitle ve diger NSAil’lere capraz duyarlilik olasilig: vardir.
Asetil salisilik asit veya diger NSAII verildikten sonra astim belirtileri, burun polipleri,
anjiyo-0dem veya lrtiker gelismis hastalar meloksikam kullanmamalidir. Ayrica; aktif
peptik iilserasyonda, agir karaciger yetmezliginde, diyaliz edilmeyen agir bdbrek
yetmezliginde, cocuklarda ve 15 yasindan kiigiik olan addlesan cagindakilerde, gebelerde
ve emziren annelerde meloksikam kullanilmamalidir (Martindale 2007, Merck Index
2003).
2.5. RATLARDA NOROPATIK AGRI MODELLERI
Hayvanlarda gelistirilen deneysel ndoropatik agr1i  modelleri, ndropatik agrinin
mekanizmalarimin aydinlatilmast ve yeni ilaglarin gelistirilmesinde bliytik katkilar
saglamisir (Bennett GJ. 1988). Deneysel noropati modellerinde deney hayvam olarak en
siklikla rat kullanilmakta olup, bu modeller dort ana baslik altinda toplanir.

1) Santral uygulamalara bagli modeller

2) Sistemik uygulamalara bagli modeller

3) Total denervasyon modelleri

4) Parsiyel denervasyon modelleri (Wang LX. 2003, Ulugél A. 2009).

2.5.1. SANTRAL UYGULAMALARA BAGLI MODELLER
a. Epileptojenik yaklasim

b. Eksitotoksik omurilik zedelenmesi

c. Allen modeli (Kontiizyon modeli)

d. Fotokimyasal SCI modeli

2.5.2. SISTEMIK UYGULAMALARA BAGLI MODELLER
a. Streptozosin ile olusturulan diyabetik néropati:
Cok az diyabetik model ¢alismas1 mevcuttur. Ornegin insiilin eksikligi olan BB ratlar1 ve

NOD fareleri, insiilin direngli ob/ob ve db/db fareleri, mongolian ¢dl fareleri ve kimyasal
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yolla olusturulan modellerdir. Agr1 calismalar1 i¢in kullanilan modellerin  ¢ogu
streptozosinin indiikledigi diyabetik noropati modelidir. Streptozosin insiilin salgilayan
pankreas beta adacik hiicrelerinin 6liimiine yol agar. Ratlarda streptozosinin tek doz i.p.
enjeksiyonu uzun siireli devam eden termal ve mekanik hiperaljeziye, soguk ve termal
allodiniye sebep olur (Courteix C.1994).

b. Obezite olusturulmasina bagl diyabetik néropati

c. Postherpetik nevralji modeli

d. Kemoterapi ilaglartyla olusturulan periferik néropati

2.5.3. TOTAL DENERVASYON MODELLERI

a. Aksotomi (ndrektomi, néroma)

b. Total siyatik sinir kesisi ve resiitiire edilmesi ile olusturulan néropati

c. Total siyatik sinir ezilmesi ile olusturulan ndropati (crush modeli)

d.Total siyatik sinir dondurulmasi ile olusturulan néropati (kriondroliz)

2.5.4. PARSIYEL DENERVASYON MODELLERI

Bunlar arasinda kronik konstriksiyon zedelenme (KKZ) , parsiyel siki ligasyon (PSL) ve
spinal sinir ligasyonu (SSL) en ¢ok kabul géren modeller olup, streptozosin ile olusturulan
diyabetik ndropati modeli ile birlikte giiniimiiziin en siklikla kullanilan ndropati

modelleridir (Sekil 2.7.) (Ulugol A. 2012).

Ana Peroneal

Sekil 2.7. Sik kullanilan bazi siyatik sinir noropati modelleri: A. aksotomi, B. kronik
konstriksiyon zedelenmesi, C. parsiyel siki ligasyon, D. spinal sinir ligasyonu, E. dorsal

rizotomi, F. ventral rizotomi, G. yedeklenmis periferik dal zedelenmesi.
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a. Kronik konstriksiyon zedelenmesi (Bennett modeli)

Bennett ve Xei’ nin 1988 de tanimladig1 ratlarda siyatik sinirin KKZ modeli cogu deneysel
calismalara 6rnek olmustur. Ciinkii bu calisma giivenilir ve uygulamast kolaydir. Bu
modelde siyatik sinir (sag veya sol) Imm araliklarla dort adet 4/0 veya 5/0 krom kapl
barsak ligatiirii ile orta dercede sikilarak baglanmistir. Baglarin sikilig1 yiizeyel epinoral
vaskiilarizasyonu 6nleyecek kadar fazla olmaz (Bennett GJ. 1988).

Ratlar spontan agriya bagl olarak cesitli davranislar gostermislerdir. Bunlar hafif-
orta ototomi (bdlgenin ampiitasyonu ile sonuglanan lezyonlu bacaga kendi kendine saldir1),
hasarli taraf ekstremiteyi koruma, asir1 yalama, aksama ve iizerine basmaktan kaginma
hareketleridir. Soguk allodini ve allodini gibi zararli termal ve mekanik uyaranlara bagl
hiperaljezi saptanabilir. Semptomlar unilateral olarak olusur. Bu nedenle karsi taraf
ekstremite Sham grubu olarak kullanilabilir. Tiim agr1 belirtileri 2 ayin iizerinde devam
eder (Attal N. 1990, Bennett GJ. 1988). Bu metoda elestirilerinden birisi de kullanilan
yabanci materyaller (6rnegin sinirin etrafindaki bag gibi) sitokin veya diger inflamatuvar
mediatdrlerin salinmasina neden olabilir. Bu baglar epindral hiicresel infiltrasyona (¢ogu
zaman makrofajlarla) ve epindral inflamatuvar reaksiyonlara neden olurlar. Boylece KKZ
noral hasar1 epindral enflamasyonla kombine hale gelir. Bu epindral durumlar siniri
besleyen kilcallar (nervi nervorum) iizerinde hasarlara neden olabilir, ¢linkli basing ve
lokal inflamasyon nervi nervorumdan agri sinyallerini indiikler. Sinir hasar1 ¢ogu klinik
calismada ayni sekilde bulunmasina ragmen bu iki patogenetik mekanizma hayvansal
deneylerdeki anti  hiperaljezik  ilaglarin  potansiyel etkilerinin  anlasilmasini
zorlastirmaktadir. Baz1 yazarlar epinoral inflamasyonun KKZ da hiperaljeziye neden olan
temel faktor oldugunu iddia etmektedirler (Bove GM. 1997, Clatworthy AL 1995, Maves
TJ).

b. Parsiyel siki ligasyon (Seltzer modeli)

Insanlarda kismi sinir hasarinm bir sonucu olan kozaljiyi taklit etmek icin Seltzer ve
arkadaslar1 bir rat modelindeki néropatik agriyr 1990 yilinda tanimlamislardir. Yapilan
deneylerinde ayni taraf siyatik sinir siki bir sekilde ve siyatik sinirin dorsal 1/3 ila 1/2’si
8/0 dikis materyali ile sikica baglanir. Ratlar von frey flamentleri ile uygulanan mekanik
stimuluslara saatler i¢inde gelisen hiperaljezi belirtieri sergilemislerdir. Bu semptomlar 7
aydan fazla stirmiistiir. Sinirleri baglanan ratlar spontan agr1 belirtileri olarak pengesini
koruma, yarali tarafin1 yalama gibi davraniglar gdstermislerdir. Bennett modelinden farkli

olarak uyarilmig agr1 bilateral agr1 olusmasina ve bu belirtilerin kontralateral pengede de
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goriilmesine neden olabilir. Bu nedenle diger penge sham grubu olarak kullanilmaz
(Seltzer Z. 1990).

¢. Spinal sinir ligasyonu (Chung modeli)

Kim ve Chung 1992 de insanlardaki kozalji simiilasyonu olan monondropati modeli
deneylerini tanimlamiglardir (Kim SH. 1992). Bu modelde; L5 ve L6 spinal sinirler tek
tarafli ve distalden dorsale kok ganglionlarina kadar siki bir sekilde baglanmistir.
Ligasyondan sonra allodini ve hiperaljezi ¢ok hizli bir sekilde gelismis, en az dort ay
stirmiistiir (Choi Y. 1994).

Spontan agrinin davranigsal belirtileri olmasina ragmen ( korunma, yalama, ayni
taraf penge kaldirma) ototomi SSL’de goriilmemistir (Lee B.H.1998, Kim KJ.1997).

KKZ ve PSL ile karsilastirildiginda; baglanmis taraf ve baglanma derecesi (tam-
siki-gevsek baslama gibi) SSL’de daha kalict ve istikrarli olmustur. SSL ayni zamanda
spinal segmentin saglam ve hasarli bolgesini ayirmasi gibi avantajlara sahiptir. Baska bir
deyisle SSL bu ii¢ model i¢inde daha genis cerrahi prosediirleri gerektirir. KKZ, PSL, SSL
modelleri farelerde de yapilabilir ve bu iic model en sik kullanilan periferal ndropati
modelleridir. Yakin zamandaki medline taramasi bu metodlardan birini kullanarak ytizlerce
alintiy1 gosterir (Malmberg AB. 1998, Sommer C. 1998, Wang Z. 2001).

d. Siyatik sinirin periferik dallarinin zedelenmesi

e. Trigeminal kronik konstriksiyon zedelenmesi

2.6. VON FREY

Von frey 1894 de reseptor duyarliligi teorisini ortaya koyarken dokunma hissi olusturmak
amaciyla gerekli olan esik degeri farkli boyutlardaki killar kullanarak bulmustur. Bu metod
agr1 esigi Olciilecek deneklerde (insan veya hayvanlarin) incelenecek alana farkl sertlikteki
esnek liflerin tatbik edilmesi temeline dayanir (Handwerker HO. 1987, von Frey M. 1896).

Baslangicta mekanik uyariyr verecek flamentler insan ve at sa¢i kullanarak
yapilmistir. Giinlimiizde naylon en yaygin malzemedir. Bu malzemeler nem tutucudur.
Filamentlerin biikiilme kuvvetleri 1s1 ve nem tarafindan 6nemli 6l¢iide olumsuz etkilenir.
Bu nedenle elle tutulan elektronik agr1 dlgerler gelistirilmistir (Resim 2.1) (Andrews K.
1993). Basing algometresi bilgisayarli veri toplama sistemine bagli, elde tutulan bir prob ve
von Frey naylon filament (¢cap 1.0 mm) ile bir kuvvet doniistiiriicliden olusur. Deney
oncesi cihazin sabit bir agirhikla (1 g) kalibrasyonu gerekmektedir. Olgiimler esnasinda
uygulanan kuvvet orani es zamanl olarak bilgisayar ekraninda grafiksel ve sayisal olarak
goriintiilenir. Bilgisayarda toplanan veri tekrar kullanilip analiz edilebilir (Moller KA

1998).
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Bu elektronik algometre ile 6l¢limler testin standardizasyonuna, her bir deney i¢in
ayrintilt veri toplanmasina mekanik stiimiilasyon sonrasi hayvan reaksiyonlarinin dogru ve

objektif olarak tespit edilmesine olanak saglar.

Resim 2.1 Elektronik von Frey cihazi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Arastirmalari
Merkezi (SUDAM) etik kurulundan 2011-050 say1li, 30/05/2011 tarihinde onay alindiktan
sonra SUDAM laboratuvarlar1 ve Selguk Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1. DENEKLER:

Calismaya 35 adet Wistar-albino cinsi erkek rat dahil edildi. Ratlar agirliklar1 315-520 gr
arasinda ve normal motor aktiviteye sahipti. Deney hayvanlariin barindirilacaklar
kafeslerin zemini olas1 agrili mekanik stimiilasyonlar1 minimalize etmek amaciyla talas
tozu ile yumusak tutuldu. Ratlar sayilar1 en fazla 4 olacak sekilde kafeslere yerlestirildi.
Kafeslerin bulundugu odalar, disaridan gelen 15181 gecirmeyecek ve 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik siklusunda, ortam sicakligi 22 +2°C ve nem oran1 % 70-75 olacak sekilde
standardize edildi. Beslenmeleri i¢in standart sigan yemi ve musluk suyu verildi.

3.2. DENEKLERIN HAZIRLANMASI:

Cerrahi islem Oncesi tim hayvanlarin mekanik uyartya verdikleri yanitlar bazal degerleri
olusturmak tizere evF ile dlgiilerek kayit altina alindi.

Operasyondan 12 saat once beslenmeleri kesilen ve sadece su igmelerine izin
verilen ratlarin tiimiine 50 mg/kg intraperitoneal ketamin %10 (Ketalar®)-10mg/kg
intraperitoneal ksilazin %2 (Rompun®) karisimi ile anestezi uygulandi (Resim 3.1).
Anestezi indiiksiyonu sonrasinda Bennett ve Xie tarafindan tanimlanan KKZ’ye bagh
noropati modeli uygulandi. Bu amagla ratlarin sag uyluk bolgesini kaplayan tiiyler tras
edilerek temizlendikten sonra agilan alan povidon iyot ile silindi. Deri uyluga paralel
uzanacak sekilde bistiiri ile kesildi. M. Bicepsfemoris boyunca yapilan kiint diseksiyon ile
siyatik sinire ulagildi. Aciga cikarilan siyatik sinire 1 mm araliklarla 4 ayr1 yerden 4/0
katkiit ile iicer adet gevsek diigiimler atildi (Resim 3.2). Insizyon tabakalar halinde 3/0
ipekle kapatildi (Resim 3.3). Ratlar da noropatik agr1 gelismesi i¢in 21 giin beklendi. Sham
(yalanci cerrahi) gruba ise siyatik sinir etkilenmeyecek bicimde benzer cerrahi uygulandi,

siyatik sinir ortaya konulduktan sonra cilt kapatildi.
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Resim 3. 1. intraperitoneal ketamin-ksilazin karisimu ile anestezi uygulamast.

Resim 3.2. Siyatik sinirin baglanmas. Resim 3. 3. Cildin kapatilmas.

3.3. DENEY GRUPLARI:

Noropatik agr1 gelistirilen hayvanlar kontrol, lornoksikam, meloksikam, deksketoprofen
gruplarima rastgele ayrildilar (Tablo 3.1). Tla¢ uygulanmalari tek kor halde yapildi.

Tablo 3. 1. Calisma gruplar1 ve uygulanan ilaglar

Gruplar Aciklama Denek sayisi Uygulanan icerik

1 Kontrol grubu 7 2 ml serum fizyolojik

2 Lornoksikam grubu 7 1.3 mg/kg lornoksikam

3 Meloksikam grubu 7 5.8 mg/kg meloksikam

4 Deksketoprofen grubu 7 15 mg/kg deksketoprofen
5 Sham grubu 7 yok
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3.4. ILACLARIN HAZIRLANMASI VE UYGULANASI

Ilag olarak, Xefo flakon (Lornoksikam, Abdi Ibrahim, 4 mg/ml’de), Meloks ampul
(Meloksikam, Nobel ilag Sanayi, 10 mg/ml’de) ve Arveles ampul (Deksketoprofen,
Ibrahim Etem Ulagay, 25 mg/ml’de) kullanildi. Ilaglar, ratlarin agirhiklarma uygun
dozlarda 5ml’lik enjektorlere ¢ekildi. Serum fizyolojik ile 10 ml voliime tamamlandilar.
Hazirlanan ilaglar, uygun yontemle tutulan ratlarin sag alt kadranlarindan 22 G igne ile

intraperitoneal olacak sekilde enjekte edildi.

3.5. evF ILE OLCUM

Cerrahi girisimden ve noropatik agri gelismesi i¢in 21 giin beklendikten sonra ilag
enjeksiyonu oOncesi ratlarin agirliklar1 tekrar 6l¢iildi. KKZ’ye bagli noropati modeli
uygulanan extremitede 0.dakika (ilag veya serum fizyolojik uygulamadan once) ve
ilaglarin uygulamasinin ardindan 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalarda evF cihazi ile

mekanik hiperaljezi 6l¢iildii.

Cihaz kalibre edildikten sonra 6lgiim yapmak iizere her bir rat tabaninda ayak
plantar yiizeyine mekanik uyar1 vermeye elverisli delikleri bulunan {istii agik, yanlari
saydam kafeslere konuldu. Ortama alisarak dogal davranislar sergileyen ratlarda dl¢iimlere
baslandi. El degisikligi olmamasi amaciyla tiim Ol¢limler ayni arastirmaci tarafindan
gerceklestirildi. evF lifi, 6l¢tim kafeslerinin altinda bulunan aynanin da yardimiyla ratlarin
sag arka ekstremitesinin mid-plantar yiizeyine dik ag¢i yapacak sekilde temas ettirildi
(Resim 3.4.). Uygulanan basing kuvveti giderek arttirildi. Uygulanan kuvvet artis1 anlik
olarak bilgisayar ekranindan grafiksel ve sayisal olarak gozlendi (Resim 3.5.). Ratin
pencesini geri ¢ektigi andaki sayisal deger bilgisayar ekranindan goriilerek kayit altina
alindi.  Olgiimler tekrarlanarak  degerler dogrulandi. Hayvamin  kendiliginden
hareketlenmesi sirasinda agridan bagimsiz olarak yaptig1 geri ¢ekme yalanci pozitif olarak
degerlendirilip anlamli olarak kabul edilmedi. Ratin pengesine zarar verecegi, ayrica 6l¢iim
giivenirligini yalanci olarak etkileyebileceginden cut-off deger 200 g olarak belirlendi.

Olgiimlerden sonra ratlar anestezi altinda servikal dislokasyon ydntemi ile sakrifiye

edildiler.
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Resim 3.4. Elektronik von Frey ile 6lciim  Resim 3.5. Uygulanan kuvvet artisinin

grafiksel ve sayisal olarak tespiti
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Calisma sonunda oOlciilen geri ¢cekme esik degerlerinin % maksimal olas1 etkileri (MPE)
olarak karsiliklar1 hesaplandiktan sonra elde edilen yeni degerler istatistiksel analiz i¢in

kullanildi. Bu hesaplama i¢in asagidaki formiil ve 200 gram cutt-of degeri kullanildi.

Slcim degeri — 0. dk. degeri
MPE = X 100
cut-off degeri — 0. dk. degeri

Istatistiksel analiz SPSS v16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi. Katogorik
degiskenler siklik yiizdeleri seklinde verildi. Tiim gruplar aras1 fark Kruskal-Wallis tek
yonlii varyans analizi ile yapildi. P<0,05 den kii¢lik olmas1 anlamli olarak degerlendirildi.
Anlamli ¢ikan dakikalarda gruplar ikiserli olarak karsilastirildi. Bu karsilastirma igin
Bonferroni diizeltmesi uygulanarak, Mann-Whitney U testi kullanildi. Bonferroni diizeltme
katsayis1 6 alindi. Bu nedenle P <0,008’den kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Preoperatif ve postoperatif agirliklar Wilcoxon testi ile arastirildi. P degerinin

0,05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen Wistar Albino cinsi erkek ratlarin, cerrahi oncesi ve sonrasinda
Olclilen agirliklar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p<0.05) (Tablo 4.1). Yaralanma ve

ototomi gozlenmedi.

Tablo 4.1. Rat agirliklar.

AGIRLIK Grup I Grup II Grup 111 Grup IV Grup V P
(gr)

Cerrahi 371,85+42,95 354,85+35,41 370,85+43,75  378,28+78,49  372,28+40,48 1,00
oncesi

agirhik

Cerrahi 372,28+42,80 354,42+37,72 372,00+45,10 378,85+77,88  372,57+42,01 1,00
sonrasi

agirlik

KKZ modelinin etkinligi:

Kontrol grubundaki (Grup I) 6l¢iim degerleri sham grubuna (Grup V) gore sayisal olarak
daha diistiktii. KKZ modelinin etkinligini degerlendirmek i¢in Grup I ve Grup V’in 6l¢iim
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p<0,008) (Tablo
4.2). Bu veriler KKZ uygulanan ratlarda néropatik agrinin gelistigini, uygulanan cerrahinin

etkin oldugunu gosterdi.

Tablo 4.2 . Grup [ ve Grup V’ in 6l¢iim degerleri (Ort + SD).

Zaman (dk) Grup I Grup V P
(n=7) (n=7)
30. dk 1,09+085 4,62+1,65 0,002*
60. dk 1,12+1,06 4,59+2,20 0,003*
90. dk 0,80+044 4,67+2,07 0,002*
120. dk 0,78+036 5,01+2,16 0,002*
150. dk 1,34+0,81 5,79+1,46 0,002*
180. dk 1,061+0,55 6,21+2,08 0,002*
*p<0,008 anlaml1 fark

35



Calismada karsilastirilan ilaglarin etkinligi:

[lag uygulamalarindan sonraki 6lgiim degerleri (Tablo 4.3, Grafik 4.1)’de gosterildi.

Tablo 4.3. Tiim gruplarin 6l¢tim degerleri (Ort+ SD).

Zaman (dk)

30. dk
60. dk
90. dk
120. dk
150. dk

180. dk

Grup I
(n=7)
1,09+08,5
1,12£1,06
0,80+0,44
0,78+0,36
1,34+0,81

1,061+0,55

Grup 11
(n=7)
10,22+4,75
24,58+3,34
22,94+7,32
33,36+4,81
50,86+8,68

71,51£1,90

Grafik 4.1. Tiim gruplarin 6l¢im degerleri.

Grup 111
(n=7)
10,74+5,31
30,29+8,89
27,0949,51
28,31+1,12
23,81+1,39

33,05+1,21

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

80,000000]

60,000000—]

40,000000]

Estimated Marginal Means

[

0,000000

0,000000-

Lornoksikamin etkisi:

T
4

factor1

th<

-

Grup IV
(n=7)
25,22+5,05
16,15+7,73
21,9143,08
25,62+8,2
22.20+4,00

27,84+6,65

grup

— dektrofen

lornoksikam
meloksikam

= kontrol

shem

Lornoksikam uygulanan Grup II incelendiginde; Grup I’e gore tim degerlendirme

zamanlarinda Ol¢iim degerleri daha yiiksekti (p<0,008) (Tablo 4.4.). Grup II O6l¢iim

degerleri Grup III ile karsilastirildiginda 150 ve 180. dakikalarda daha etkin oldugu
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gozlendi. Grup IV ile karsilastirildiginda 30. dakikada grup IV daha etkin iken 150 ve 180.
dakikalarda ise grup I'V’iin daha etkin oldugu goézlendi (p<<0,008) (Tablo 4.5., Tablo 4.6.).

Tablo 4.4. Grup I ve Grup II 6l¢tim degerleri (Ort+ SD).

Zaman (dk) Grup I Grup 11 P
(n=7) (n=7)

30. dk 1,09+0,85 10,22+4,75 0,002*
60. dk 1,12+1,06 24,58+3,34 0,002*
90. dk 0,80+0,44 22,94+7,32 0,002*
120. dk 0,78+0,36 33,36+4,81 0,002*
150. dk 1,34+0,81 50,86+8,68 0,002*
180. dk 1,061+0,55 71,51+1,90 0,002*

* P <0,008 anlaml fark

Tablo 4.5. Grup II ve Grup III 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman (dk) Grup 11 Grup III P
(n=7) (n=T)

30. dk 10,22+4,75 10,74+5,31 0,848
60. dk 24,58+3,34 30,29+8,89 0,180
90. dk 22,94+7,32 27,09+9,51 0,277
120. dk 33,36+4,81 28,31+1,12 0,406
150. dk 50,86+8,68 23,81+1,39 0,003*
180. dk 71,51+£1,90 33,05+1,21 0,004*

* P <0,008 anlaml1 fark
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Tablo 4.6. Grup II ve Grup IV 6l¢iim degerleri (Ort= SD).

Zaman (dk) Grup 11 Grup IV P
(n=7) (n=T)

30. dk 10,22+4,75 25,22+5,05 0,003*
60. dk 24,58+3,34 16,15+7,73 0,025
90. dk 22,94+7,32 21,91+3,08 0,277
120. dk 33,36+4,81 25,62+8,2 0,018
150. dk 50,86+8,68 22,20+4,00 0,002*
180. dk 71,51+£1,90 27,84+6,65 0,002*

* P <0,008 anlaml1 fark

Meloksikaminin etKisi:

Meloksikam uygulanan Grup III incelendiginde; Grup I’e gore tiim degerlendirme
zamanlarinda Ol¢iim degerleri daha yiiksekti (p<0,008) (Tablo 4.7). Grup IV ile
karsilastirildiginda Grup IV’ilin 30.dakikada daha etkin oldugu gozlendi (p<0,008) (Tablo
4.8).

Tablo 4.7. Grup I ve Grup III 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman (dk) Grup I Grup III P
(n=7) (n=7)

30. dk 1,09+085 10,74+5,31 0,002*
60. dk 1,12+1,06 30,29+8,89 0,002*
90. dk 0,80+044 27,0949,51 0,002*
120. dk 0,78+036 28,31+1,12 0,002*
150. dk 1,34+0,81 23,81+1,39 0,002*
180. dk 1,061+0,55 33,05+1,21 0,002*

* P <0,008 anlaml1 fark
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Tablo 4.8. Grup III ve Grup IV 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman (dk)

30. dk
60. dk
90. dk
120. dk
150. dk

180. dk

Grup III
(n=7)
10,74+5,31
30,29+8,89
27,09+9,51
28,31+1,12
23,81+1,39

33,05+1,21

Deksketoprofenin etkisi:

Grup IV
(n=7)
25,22+5,05
16,15+7,73
21,91+3,08
25,6248,2
22,20+4,00

27,84+6,65

0,004*
0,018
0,142
0,949
0,749

0,565

Deksketoprofen uygulanan Grup IV incelendiginde; Grup I’e gore tiim degerlendirme

zamanlarinda 6l¢tim degerleri daha ytiiksekti (p<0,008) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Grup I ve Grup IV 6l¢lim degerleri (Ort+ SD).

Zaman (dk)

30. dk
60. dk
90. dk
120. dk
150. dk

180. dk

Grup I
(n=7)
1,09+0,85
1,12+1,06
0,80+0,44
0,78+0,36
1,34+0,81

1,061+0,55

*P<0,008 anlaml fark

Grup IV
(n=7)
25,2245,05
16,15+7,73
21,91+3,08
25,62+8,2
22.20+4,00

27,84+6,65

0,002*
0,003*
0,002*
0,002*
0,002*

0,002*
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5. TARTISMA

Kaynaklandig1 bolgelerin ve semptomlarinin belirgin derecede farklilik gostermesi,
tanidaki yetersizlikler, mekanizmasinin tam olarak anlagilamamasi, depresyon ve anksiyete
gibi agriy1 arttiran nedenlerin gozardi edilmesi noropatik agri tedavisinin zor olmasinin en
onemli nedenleri arasindadir (Ozyalgin NS. 2002, Tuncer A. 2003, Attal N. 2005). Son
yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarla mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina
ve tedavisinde kullanilan ilag gruplarinin ¢esitlenmesine ragmen noropatik agri hala
tedavisi zor bir agndir. Giiniimiizde ndropatik agr1 tedavisinde baglica kisitlayict etken
anti-depresanlar ve anti-konviilzanlar gibi siklikla kullanilan ilaglarin off-label (Bir ilacin
onaylamig kullanilabilirlik alan1 diginda kullanim1) olmasidir. Tedavide kullanilan opioid,
tramadol, topikal medikasyon (lidokain, kapsaisin) gibi ajanlarin da yararli etkileri
gosterilmis yine bazi tedavilerde ise meksiletin, baklofen, ketamin ve NSAIl’ler
kullanilmistir. Tiim bu ajanlarin kullanilmasina ragmen noropatik agrili hastalarda anlamli
agr1 azalmasi yaridan daha azdir (Eisenberg E. 2005).

Noropatik agr1 tedavisi iizerine degisik algoritmalar ve rehberler yayimlanmistir.
Namaka M. ve ark.’nin ndropatik agr1 yonetimi konusundaki tiim makaleleri tarayarak ve
calismact deneyimlerinden de yararlanarak 2009’ da olusturduklari bildiride néropatik agri
tedavisi dort basamaktan olusmaktadir. Birinci basamakta antidepresanlar, antiepileptik
ilaglar, topikal analjezikler kullanilmas1 nerilmistir. Ikinci basamakta narkotik analjezikler
ve refrakter tedavide kullanilan ilaglar, iiclincli basamak tedavisinde ise kombinasyon
tedavileri Onerilmistir. Bu basamaklarda kullanilan ilaglarin  agrinin  tedavisini
saglayamamalar1 durumunda dordiincii basamak olarak cerrahi miidahaleler onerilmistir.
Adjuvan analjezik tedavi olarak tiim basamaklarda NSAII’lerin kullanilabilecegini
belirtmislerdir (Namaka M. 2009). Ancak yeni tedavi seceneklerine ragmen hala tiim
noropatik agri tiirlerine etkili tek bir tedavi yoktur.

Noropatik agrinin yonetiminde primer amag tek ajanla agrinin hafifletilmesidir,
ancak rutin pratikte ise kronik noropatik agrida yeterli rahatlama monoterapi ile ¢ok seyrek
olarak saglanabilmektedir. Literatiirde NSAI’lerin ndropatik agr1 mekanizmalarmin santral
ve periferal birgok kompanentine etki ederek noropatik agri tedavisinde etkin olabilecegini
gosteren caligmalar da mevcuttur (Namaka M. 2009, Matayoshi S. 2005, Ma W. 2003,
Miranda HF. 2012, Miranda HF. 2007, Bianchi M. 2002). Bu calismada deneysel
ndropatik agr1 olusturulan ratlarda COX selektivitelerine gore NSAIl’lerin etkinligini

degerlendirilmeyi amagladik.
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Hayvanlarda noropatik agr1 olusturmak amacli deneysel modeller, periferik sinirde
mekanik bir travma olusturmak temeli {lizerine kurgulanmistir Bunlar arasinda kronik
konstriksiyon zedelenme (KKZ) , parsiyel siki ligasyon (PSL) ve spinal sinir ligasyonu
(SSL) en ¢ok kabul goren parsiyel denervasyon modeller olup, streptozosin ile olusturulan
diyabetik noropati modeli ile birlikte gilinlimiiziin en siklikla kullanilan ndéropati
modelleridir (Ulugol A. 2012).

Bennett ve Xie tarafindan tanimlanan KKZ modeli siyatik sinirin etrafina yiizeyel
epindral vaskiilarizasyonu Onlemeyecek sikilikta diigiimler atilarak sinirde kronik
konstriksiyon zedelenmesine bagli hasar olusturulmasi esasina dayanmaktadir (Bennett GJ.
1988). Siyatik sinire 1mm aralikla uygulanan 4 adet bag ile intranéronal 6dem olusur ve
neticesinde sinir bogulur. Meydana gelen sikisma, sinirin aksonal biitiinliiglinde kesintiye
neden olur. Genellikle sikismanin distalindeki ndronal yapr dejenerasyona ugrar. Gelisen
spontan agriya bagl olarak ratlarda gesitli davraniglar gostermiglerdir. Bunlar hafif- orta
ototomi (bodlgenin ampiitasyonu ile sonuglanan lezyonlu bacaga kendi kendine saldiri),
hasarli taraf ekstremiteyi koruma, asir1 yalama, aksama ve iizerine basmaktan kaginma
hareketleridir. Otomi geligen ratlarda deneysel ¢aligmalar yapilmamaktadir. Soguk allodini
ve allodini gibi zararli termal ve mekanik uyaranlara bagl hiperaljezi saptanabilir.
Semptomlar unilateral olarak olusur. Allodini, hiperaljezi ve spontan agri iliskili
davranigsal gostergelerin cerrahi girisim sonrasi iki haftada maksimum diizeye eristigi ve
spontan iyilesmenin 2-3 aya dek siirdiigli ortaya konmustur (Vissers KC. 2006, Ma C.
2011, Guneli E. 2007, Szallasi A. 2010, Onal A. 2007). Biz bu deneysel ¢alismamizi KKZ
ye bagli noropatik agr1 modelini uyguladigimiz ratlar iizerinde gergeklestirdik.
Olgiimlerimizi noropatik agrinin maksimum diizeye ulastigi cerrahi sonrasi 2.haftayr da
icine alacak sekilde, {ic hafta bekledikten sonra gergeklestirdik. Uyguladigimiz cerrahi
islemin etkin olup olmadigini degerlendirmek icin; siyatik sinir etkilenmeyecek bicimde
cerrahi uygulanan sham grubu ile kontrol grubu karsilastirdik. Kontrol grubundaki (Grup I)
Ol¢iim degerleri sham grubuna (Grup V) gore sayisal olarak daha diistiktii. Grup I ve Grup
V’in Olciim degerleri istatistiksel olarak karsilastirildigimizda anlamli olarak fark
bulunduk. (p<0.008) (Tablo 4.2).Tiim bu veriler KKZ uygulanan ratlarda néropatik agrinin
gelistigini ve uyguladigimiz cerrahinin etkin oldugunu gosterdi. Ayrica higbir olguda
ototomi olarak adlandirilan, sinir lezyonunun oldugu bacaga kendi kendine saldir1 (self
attack) gelismedi. Bu durum KKZ modelini dogru uygulandigini destekledi.

Agr caligmalarinda insandan sonra en sik kullanilan denekler olan sican ve

farelerde, agr1 esigi ve analjezinin degerlendirilmesi zordur. Bununla birlikte, s6zel olarak
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kendini ifade etme imkan1 olmayan denekler, benzer agr1 durumlarinda ¢ogu kez basit bir
refleks veya kagma gibi motor davraniglar sergilerler. Bu gozlemden yola c¢ikan
calismacilar, sicanlarda allodini ve hiperaljezi gibi nodropatik agrinin davranigsal
belirtilerinin ortaya ¢iktigini birgok kez gostermislerdir.

Deneysel caligmalarda noropatik agrida mekanik hiperaljezinin
degerlendirilmesinde en ¢ok onerilen evF metodudur (Fruhstorfer H. 2001, Keizer D.
2007, Moller KA. 1998). Olgiimler, klasik von Frey flamenleri kullamlarak yapildiginda 1s1
ve nem gibi flamenlerin 6zelliklerini degigsmesine yol acan cevresel faktorlerden dnemli
Ol¢iide olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle elektronik von Frey cihazi ile olgiim
yapilmast Onerilmektedir (Andrews K. 1993, Moller KA. 1998). Biz de g¢alismamizda
fonksiyonel agr1 testini literatiirde yer alan calismalara benzer sekilde elektronik von Frey
ile cihazi kullanarak gerceklestirdik ve oOlgiimlerimizi yaptik. Ilag uygulamalarindan
sonraki Ol¢lim zamanlarini ilaglarin farmakokinetik ozelliklerini gozeterek belirledik.
Deksketoprofen trometamol tepe konsantrasyonuna (C-max) im yolla verilmesinden sonra
20 dakikada, oral yolla verildikten sonra 30 dakikada erismektedir. Dagilim yar1 6mrii
yaklagik olarak 0.35 saattir ve eliminasyon yar1 Omrii 1-2.7 saat arasinda degismektedir
(Barbanoj MJ. 2001). Meloksikam, intramuskiiler enjeksiyondan sonra tamamen absorbe
olur. Plazma konsantrasyonlar1 dozla orantilidir. Kararli plazma diizeyleri 3-5 giin
icerisinde elde edilir. 15 mg’lik intramuskiiler enjeksiyonu takiben, 60 dakika i¢inde 1.62
mg/l'lik C-max ulasir (Martindale 2007, Megan S. K. 2006). Lornoksikam ise
intramuskiiler uygulamadan sonra Cmax’a takriben 25 dakika sonra erisir. Bu bilgilerin
1s1¢inda ila¢ uygulamalarindan sonra 30, 60, 90, 120, 150 ve 180. dakikalarda
Ol¢iimlerimizi yaptik. 30.dakika oOl¢iimlerimizde C-max degerine en hizli ulasan
deksketoprofenin diger iki ilagtan istatiksel olarak daha anlamli ve etkin oldugunu tespit
ettik.

NSAIl’ler, PG ve l8kotrienlerin inhibisyonu ile analjeziyi saglar. Son yillarda
NSAIl’lerin santral sinir sisteminde de etkileri ortaya konmustur. NSAII’lerin SSS’de
degisik bolgelere etkileri vardir. Hayvanlarda spinal diizeyde etki ederek P maddesi ve
NMDA etkisiyle olusan hiperaljeziyi azaltirlar. NSAIl’ler kan beyin bariyerini
gecebilmekte ve SSS’de agri1 inhibisyonu ile ilgili opioid iligkili noradrenerjik yolaklarda
PG olsumunu engellemektedir (Steiner AA. 2001). Hayvan modellerinde NSAII’lerin etki
yerinin hipotalamus, talamus ve periakuaduktal gri madde oldugu gosterilmistir (Katz JA.
2000). Buna ek olarak naloksan ile diklofenakin analjezik etkisinin antagonize

edilebildiginin gosterilmesi ve eroin bagimlilarinda diklofenak ile kesilme bulgularinin
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azaltilmas1, NSAIl’lerin baz1 etkilerini santral opioid mekanizmalar1 yoluyla gdsterdigini
diisiindiirmektedir. Ilaclar literatiirde agr1 ¢alismalarinda ¢ogunlukla kullanldig1 ve santral
sinir sistemine yeterli konsantrasyonda ulasabildigi dozlar1 olan lornoksikam 1,3 mg/kg,
meloksikam 5,8 mg/kg ve deksketoprofenl5 mg/kg olacak sekilde segildi (Miranda HF.
2012, Miranda HF. 2007, Bianchi M. 2002).

Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada, spinal seviyede COX enziminin mevcut oldugu
ve periferik analjezik etkinin santral yolla da desteklendigi gosterilmistir. NSAI ilaglar
santral etkilerini opioderjik, seratonerjik, NMDA reseptorleri ve eksitatuar aminoasitler
yoluyla da gosterebilirler (McCormack K. 1994, Eroglu L. 2002).

Dirig MD. ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada doku yaralanmasi sonucu
olusan termal hiperaljezide agrinin baslangic komponentinin bloklanmasi i¢cin COX
inhibitdrlerinin hem sistemik hemde spinal olarak verilebiliceginin ancak yerlesmis termal
hiperaljezinin tedavisinde ise COX inhibitorlerinin etkin olabilmesi igin sistemik olarak
verilmesinin gerekli oldugu soylenmistir (Dirig DM. 1998). Bizde sistemik olarak
verdigimiz COX inhibitdrlerinin hiperaljezide benzer sekilde etkili oldugunu gordiik.

Kimura S. ve arkadaglarinin diyabetik noropatik agrili farelerde yaptig1 ¢aligmada
meloksikam 3,10 ve 30 mg/kg artan dozlarda verilerek ve 30 mg/kg ibuprofen
karsilastirilmistir. 3 mg/kg 1n iizerindeki dozlarda penge ¢ekme esik degerini anlaml
olgiide arttirdigini ortaya koymuslardir. ibuprofen ise anlamsiz bulunmustur (Kimura S.
2009). Sonug olarak meloksikam bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde noropatik agrida
etkili oldugu gosterilmistir.

Literatiirde meloksikamin kombine kullannmda da noéropatik agri iizerine etkili
olduguna dair ¢aligmalar vardir. Dudhgaonkar SP. ve arkadaslarinin ¢alismasinda
aminoguadine hidroklorid ile kombinasyonunda tek bagina kullanimina gore noropatik
agriy1 azaltmada daha anlamli oldugu gorilmiistiir (Dudhgaonkar SP. 2007). Bizim
calismamizda meloksikam kombinasyonlar1 kullanilmamastir.

Yine Takahashi M. Ve arkadaslar1 ¢alismasinda bizim c¢alismamiza benzer olarak
sistemik kullanilan meloksikamin ratlarda L5 spinal sinir yaralanmasi sonrasi olusan taktil
allodinide arag ile tedaviye gore anlamli olarak etkili oldugu gosterilmistir (Takahashi M.
2005).

Herrmann WA. ve arkadaslar1 171 kisilik akut siyatik veya lumbosiyatik agrili
hasta grubunda yapmis olduklar1 c¢ift kor multisentrik paralel grup ¢alismasinda

lornoksikamin tolarabilitesinin yiiksek oldugunu ve plaseboya gore analjezik etkisinin
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ylksek oldugunu bulmuslardir (Herrmann WA. 2009). Yine bu ¢alismada lornoksikamin
diklofenak ile benzer etkileri oldugu goriilmiistiir.

Lornoksikami noropatik agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan amitriptilin ile
karsilagtiran Hu Y. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 60 erkek rat {izerinde L5 spinal kesi ve
sham operasyonu yapilmistir. Bu calismada amitriptilinin mekanik allodiniye, depresyona
bagli davraniglara, kognitif fonksiyonlara iyi gelirken lornoksikam sadece mekanik
allodiniye etkili olmustur (Hu Y. 2010). Biz ¢alismamizda sadece mekanik allodini {izerine
etkisini olgtiik.

Bianchi ve ark.’lar1 lornoksikam, piroksikam ve meloksikam’m % 10’luk
formaldehitle kuyruklarini termal hasara ugrattiklar1 ratlarda agriya cevabi incelemislerdir.
Bu ajanlarin termal agriya olusan cevabin sumasyonunu degistirmedigi, fakat onemli
Olciide hiperaljeziyi azalttigi ortaya konmustur. Bununla birlikte sadece lornoksikam
verilen grupta hiperaljezik etki tam olarak Onlenmistir (Bianchi M 2002). Biz de
calismamizda 150 ve 180. dakikada bu calismada oldugu gibi lornoksikamin
meloksikamdan daha etkin oldugunu gordiik.

Cabra F. ve arkadaglar1 rat ve fareler iizerinde yapmis oldugu ¢alismada
deksketoprofenin potent bir antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik ajan oldugunu invivo
olarak gostermislerdir (Cabré F. 1998).

Literatiirde deksketoprofen ile ndropatik agri lizerine yapilmis bir calismaya
rastlayamadik. Ancak literatiirde deksketoprofenin kombine kullaniminda sinerjistik etki
ile agrimin farmakolojik tedavisinde diger ajanlarin etkinligini arttirdigina dair ¢aligmada
mevcuttur. Miranda HF. ve arkadaglar1 c¢alismalarinda deksketoprofeni morfin ve
parasetamol ile kombine ederek farelerde akut tonik agri, akut fazik agr1 ve inflamatuvar
agr1 lzerine etkileri arastirilmiglardir. Her ii¢c testte de deksketoprofen her iki ilagla
sinerjistik etki yapmistir (Miranda HF. 2007).

Benzer sekilde Miranda HF. ve arkadaslar1 bir baska calismalarinda tramadol ile
kombinasyonundaki etkilerini arastirmis antinosiseptif ve antieksudatif olarak sinerjistik

etkisini gostermistir (Miranda HF. 2011).
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6. SONUC VE ONERILER

1- KKZ’ye baglh noropatik agr1 gelistirilen ratlarda intraperitoneal uygulanan 1,3 mg/kg
lornoksikam ile anlamli antihiperaljezik etki elde edilmistir.

2- KKZ’ye bagl noropatik agr1 gelistirilen ratlarda intraperitoneal uygulanan 5,8 mg/kg
meloksikam ile anlamli antihiperaljezik etki elde edilmistir.

3- KKZ’ye bagli noropatik agr1 gelistirilen ratlarda intraperitoneal uygulanan 15 mg/kg
deksketoprofen ile anlamli antihiperaljezik etki elde edilmistir.

4- KKZ’ye bagl noropatik agr1 gelistirilen ratlarda 150 ve 180. dakikalarda intraperitoneal
1,3 mg/kg lornoksikam uygulamasiin intraperitoneal 5,8 mg/kg meloksikam
uygulamasindan daha etkili oldugu bulunmustur.

5- KKZ’ye bagli noropatik agr1 gelistirilen ratlarda 150 ve 180. dakikalarda intraperitoneal
1,3 mg/kg lornoksikam uygulamasinin intraperitoneal 15 mg/kg deksketoprofen
uygulamasindan daha etkili oldugu bulunmustur.

6- KKZ’ye bagli noropatik agr1 gelistirilen ratlarda 30. dakikada intraperitoneal 15 mg/kg
deksketoprofen uygulamasiin intraperitoneal 1,3 mg/kg lornoksikam veya 5,8 mg/kg
meloksikam uygulamasindan daha etkili oldugu bulunmustur.

7- 30.dakika dl¢timlerimizde C-max degerine en hizli ulasan deksketoprofenin diger iki
ilactan istatistiksel olarak daha anlamli ve etkin oldugunu tespit ettik.

8- Literatiirde deksketoprofen ile noropatik agri tiizerine yapilmig bir caligmaya
rastlayamadik. Nonselektif COX inhibitorii olan bu ajanin nodropatik agri iizerine
etkinligini gosterecek daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamiz tek doz ilag uygulamasi sonrasi dlglimlere dayanilarak yapilmigtir. Daha uzun
stireli yapilmis ¢aligmalara da ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak caligmamizda deneysel noropatik agri modeli olusturulan ratlarda COX
inhibitorlerinin ndropatik agrida mekanik hiperaljeziyi Onlemede etkili oldugu
kanisinday1z.
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