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OZET

Arun, O., Ratlarda intraartikiiler parasetamol enjeksiyonunun artrit agrisina
etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2009. Parasetamol agr1 ve ates tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilaglardan birisidir. Bu c¢alismadaki amacimiz ratlarda intra-artikiiler
carrageenan enjeksiyonu ile olusturulan artrit sonrasi intraartikiiler parasetamol
uygulamasinin artrit agrisina ve spinal c-Fos ekspresyonuna etkisini incelemektir.
Calismada 250-350 gr agirliginda 20 adet erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Tiim
gruplarda intraartikiiler enjeksiyonlar o©ncesi sevofluran kullanilarak anestezi
saglandi. Ilaclar sag arka ekstremiteye uygulandi ve oOlgiimler her iki arka diz
ekleminde yapildi. Grup 1’de intraartikiiler serum fizyolojik, grup 2’de intraartikiiler
%?2’lik A-carrageenan, grup 3’de intraartikiiler %2’lik A-carrageenan ve 1 saat sonra
400 pgr intraartikiiler parasetamol, grup 4’te ise intraartikiiler %2’lik A-carrageenan
ve 1 saat sonra 400 ugr intraperitoneal parasetamol uygulandi. Ila¢ uygulamasindan
1 giin 6nce ve 4 ve 8 saat sonra lateral ve medial kollateral ligamanlar arasindaki
mesafe olarak tanimlanan eklem caplar1 dlgiilerek kaydedildi. Ratlarin hareketliligi,
pati yliklenmeler ve eklem hareketleri inflamasyonu takiben 4. ve 8. saatte Buttler ve
ark’nin kullandig1 skalayla degerlendirildi. Calismanm diger basamaginda ratlar
sakrifiye edildi ve omuriligin L3- 4 segmentleri c-Fos boyanmast i¢in eksize edildi.
Parasetamol uygulamasinin c-Fos ekspresyon siddeti ve dagilim sonuglarina gore
artritik agriy1 azalttig1 ortaya konmus ve analjezik etkinlikte intraartikiiler uygulama
intraperitoneal uygulamaya gore daha etkili bulunmustur. Ratlarin hareketliligi
degerlendirildiginde ise intraartikiiler uygulama ile intraperitoneal uygulama arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gézlenmemistir. Literatiirde parasetamoliin
antiinflamatuar etkinliginin olmadigina dair raporlar bulunmasimna ragmen ratlarin
eklem c¢aplar1 degerlendirildiginde intraartikiiler parasetamol uygulamasinin

antiinflamatuar etkinliginin olabilecegi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol; Intraartikiiler; Carrageenan; Artrit; Agri



ABSTRACT

Arun, O. The effect of intraarticular injection of paracetamol on the arthritis
pain in rats, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Anesthesiology and Reanimation, Thesis, Ankara, 2009. Paracetamol
(acetaminophen) is one of the most common used medicine in the treatment of pain
and fever. We examined the effects of intraarticular injection of paracetamol to the
arthritic pain-releated behavior and spinal c-Fos expression induced by carrageenan
injection into the rat knee joint.

The study was performed with 20 male Sprague-Dawley rats weighing 250-350 gr.
In all groups rats were sedated with sevoflurane before the intraarticular injection.
Carrageenan and paracetamol were injected into the knee joint of the right hind limb
and the measurements were done on both right and left knee joint. The drugs were
injected into the knee joint as follows: In group 1 intraarticular saline, in group 2
intraarticular A-carrageenan, in group 3 intraarticular A-carrageenan and 400 pg
intraarticular paracetamol, in group 4 intraarticular A-carrageenan 400 pug
intraperitoneal paracetamol. One day before and 4 and 8 h after the injection of drug
the diameters of right and left knee joints that defined as the distance between lateral
and medial collateral ligament regions were measured and recorded. Rat’s motility,
paw loading and joint mobility were assessed at the 4™ and 8" hour of time after the
inflamation occurred with the numerical comperative scale based on Butler et al.
After sacrificing the rats the L3 and L4 spinal segments of the spinal cord were
excised for the c-Fos assessment.

Our results showed that treatment with paracetamol diminished the arthritic pain
according to the results of c-Fos expression intensity and distrubution; and the
intraarticular route of administration was found superior than intraperitoneal route
for the analgesic efficacy. For the motility of rats, there were no statistically
significant difference between the intraarticular and intraperitoneal route of
administration. Although there are reports concerning that paracetamol have no
antiinflammatory effect, according to our rats’ knee diameter measurements, we
suggest that intraarticular paracetamol administration might have an
antiinflammatory effect.

Key Words: Paracetamol; Intraarticular; carregeenan; Arthritis; Pain
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1. GIRIS

Artritik agr1 sik goriilmesi, kotii fonksiyonel sonuglara ve yasam kalitesinde ciddi
bozulmaya yol agabilmesi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur (1). Artritik agr1
ekleme ait bir patoloji ile ortaya ¢iksa da cesitli biyolojik, psikolojik ve sosyal
faktorlerden etkilenir. Bu yilizden giiniimiizde bu tiir agriya yonelik farmakolojik ve
farmakolojik olmayan pek ¢ok tedavi stratejisi uygulanmakta ve bu konuda

arastirmalar devam etmektedir.

Parasetamol (asetaminofen) agr1 ve ates tedavisinde yaygm olarak kullanilan
ilaclardan birisidir. Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglardan (NSAIl) farkli olarak
anti-inflamatuar etkisinin olmadig1 diisiiniilse de, periferal prostoglandinlerin sentezi
tizerindeki zay1f inhibitor aktivitesine ek olarak plazma proteinlerine diisiik baglanma
orani, yagda ¢oziinlir olmast ve kan-beyin bariyerini ge¢mesi gibi biyokimyasal
ozellikleri, gesitli insan ve hayvan calismalarinda santral etkinliine isaret eden
ozellikler olarak rapor edilmistir (2,3,4). Yapilan bir diger calismada NSAID ve
parasetamoliin antinosiseptif etkisinin spinal NMDA reseptor etkilesimiyle ilgili
oldugu ve bu etkinin spinal nitrik oksit (NO) mekanizmalarmin inhibisyonunu

icerdigi belirtilmistir (5).

Eksitator aminoasitlerin nosiseptif iletimde oynadiklar1 temel rol degisik hayvan
modellerinde ortaya konmustur (6,7). Agrili uyaran sonrasi spinal kordda hem
glutamat hem de aspartat seviyelerinin arttig1 saptanmustir (8). Ayrica artrit
olusumunu takiben mediyal artikiiler sinirde glutamat miktar1 da artmaktadir (9,10).
Biitin bu caligmalar glutamat ve reseptorlerinin inflamatuar agrida anahtar rol
oynadiklarini ortaya koymaktadir. Parasetamoliin olas1 etki mekanizmalarindan birisi
olarak spinal kordda Glutamat NMDA reseptdrii ve substance P’yi antagonize ederek
analjezik etki gosterdigi disiliniiliir. Bu etki ayni zamanda spinal nitrik oksit

mekanizmalar {izerinde de inhibitor aktiviteye sahiptir (5,11,12).

Spinal seviyedeki c-Fos varlig1 nosiseptif siirecin dolayli bir isareti olarak kullanilan
hiicre i¢i olaylardan birisidir (14). Noronal uyar1 gecici ve hizli bir c-Fos

indiiksiyonuna neden olur (15). Diz eklemi de dahil olmak iizere gesitli periferik



bolgelerdeki inflamasyonun spinal kordun dorsal kokiinde c-Fos uyarmmina neden

oldugu ortaya konulmustur (16,17).

Lokal anestezikler, opioidler ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglar gibi pek c¢ok ilag
cesitli endikasyonlarda intraartikiiler olarak uygulanirken literatiirde parasetamoliin

intraartikiiler kullanimina ve etkinligine ait herhangi bir yayna rastlanmamaistir.

Calismanin amaci ratlarda intra-artikiiler carregeenan enjeksiyonu ile olusturulan
artrit sonrasi intraartikiiler parasetamol (Perfalgan®) uygulamasmm artrit agrisma

etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI TANIMI

Agri, Latince ‘poena’ (ceza, intikam, iskence) kelimesinden kaynaklanir.
Uluslararast Agr1 Arastirmalari Dernegine ( IASP: International Association for the
Study of Pain) gore agr1 viicudun herhangi bir yerinde bagslayan, organik bir nedene
bagli olan ya da olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili hos olmayan bir
duygudur (18). Agri, doku hasarinin bilingsiz olarak farkina varilmasi seklinde de
tanimlanabilir (19). Merskey’e gore ise agri1 gercekte mevcut olan veya potansiyel
doku hasar1 ile birlikte bulunan, hos olmayan duyusal ve emosyonel tecriibedir (20).
Esener’e gore agr1 herhangi bir dokuda hasar olustugunda ortaya ¢ikan ve hastay1
doktora getiren en dnemli nedendir (21). Ertekin ise agriy1 bedenin bir kdsesinden
koken alan, hos olmayan, kisiyi panik ve kagis davranisina yonelten algilama olarak
tanimlamistir (22).

Normal fizyolojik kosullarda agri1 ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama olarak
goriilse de amaci organizmay1 zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma

mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktir (22).

2.2. AGRI SINIFLAMASI

Geleneksel olarak agri, nosiseptif (doku hasarina yanit olarak ortaya g¢ikar) veya
noropatik (sinir hasarma yanit olarak ortaya ¢ikar) olarak kabul edilir. Bu ayirim
terapdtik bir yarar saglar ancak bu model akut hasarda biiyiik oranda gegerli olmakla
birlikte persistan hastalik durumunda kas-iskelet sistemi dist pek ¢ok faktoriin agri
(nosiseptif) yolaklar1 i¢indeki aktiviteyi etkiledigi agiktir. Yeni siniflamalarda akut
ve kronik agr1 birbirinden ayrilmig ve nosiseptif sistem icindeki fonksiyonel
degisikliklerin agr1 ile ilgili semptom ve bulgularm algilanmasindaki Onemi

vurgulanmustir (23).

2.2.1. Agrimin Siiresine Gore Siniflama
2.2.1.1. Akut Agri: Daima nosiseptif nitelikte olup viicuda zarar veren bir olay
varliginda doku hasar1 ile baglayip, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan ve

kaybolan agr1 tablosudur. Neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman ve siddet



acisindan yakin iligki bulunur. Bu tiir agr tipik olarak siddetle orantili bir
noroendokrin stres yanitla birliktedir. Posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agri en
sik rastlanan akut agri formlarindandir. Akut agri cesitlerinin ¢ogu kendi kendini
smirlar veya tedavi ile birkag giin ya da haftada gecer. Ancak iyilesmede bozukluk
ve yetersiz tedavi nedeniyle ya da intermittan 6zellikteki agrinin devamli olmasi
nedeniyle bu siire 3-6 ay1 asarak kronik agr1 niteligi kazanabilir (19).

2.2.1.2. Kronik Agri: Akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siiren veya
iyilesme i¢cin makul bir zaman gectikten sonra da devam eden agr1 olarak tanimlanir
(19). Kronik agr1 hem nosiseptif hem de noropatik komponentler tasiyan, uyarici
islevi gectikten sonra kisinin hayat kalitesini degistiren, psikolojik mekanizmalarin
ve cevresel faktorlerin siklikla major rol oynadigi bir tablodur. Kronik agris1 olan
hastalarda noroendokrin stres yanit baskilanmistir ve belirgin uyku veya affektif
bozukluklar eslik eder; 6zellikle depresyon siklikla 6n plandadir. Kas-iskelet sistemi
bozukluklari, kronik visseral bozukluklar, periferik ve santral sistemi bozukluklar1 ve
sinir sistemini invaze eden kanserler, kronik agrinin en sik rastlanan cesitlerini

olusturur.

2.2.2. Olusum Mekanizmasina Gore Agr1 Simiflamasi

2.2.2.1. Nosiseptif Agri: Latincede noci, zarar veya zedelenme anlamindadir ve
travmatik veya noksiydz uyariya noral yaniti tanimlamak i¢in kullanilir.
Nosisepsiyon, doku hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik
elektrokimyasal olaylar serisinin bir biitiiniidiir (21,24,26). Agr1 nosisepsiyon i¢inde
bir algilama olayidir (22). Nosiseptif agri, doku yaralanmasinda uyarinin nosiseptor
ad1 verilen 6zellesmis sinir uglar1 ile alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi ile
ortaya ¢ikar. NosiseptOrler periferik terminalleri agrili uyaranlara hassas olan serbest
sinir uglaridir ve tiim deri ve deri alt1 dokularinda bulunur (21). Tiim nosiseptor
uyarilar agr1 olusturur ancak tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz (19). Bu

nedenle hastalarin cogu noksiydz uyari olmasa da agr1 deneyimi yasayabilirler (19).

2.2.2.2. Noropatik Agr (Norojenik Agri): Sinir sisteminin herhangi bir bolimiiniin
hasar1 ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agrilara noropatik agr1 denir (28).

Dolayisiyla noropatik agri1 periferik, santral ya da otonom sinir sisteminden



kaynaklanabilir ve kaynaklandig1 bolgeye gore ‘santral kaynakli ndropatik agri’ ya
da ‘periferik kaynakli noropatik agri’ olarak siniflandirilabilir (28). Ancak klinik
olarak periferik ve santral ndropati keskin smirlarla birbirinden ayrilamamaktadir ve
zaman igerisinde periferik noropatiler santralize olabilmektedir (28,16). Noropatik
agrinin  nosiseptif agridan en Onemli farki siirekli bir nosiseptif uyarmnin
bulunmamasidir (30). Norojenik agri ise herhangi bir noéropati olusturma sarti
aranmaksizin periferik sinir yaralanmasi ile ortaya c¢ikan agridir ve bu ozelligi ile
noropatik agridan farklidir.

Noropatik agr1 klinik olarak ¢esitli sekillerde karsimiza ¢ikabilir. Agr1 hi¢bir uyaran
yokken spontan olarak ortaya ¢ikabilir. Hos olmayan bir duygu (dizestezi), keskin,
batici nitelikte, elektrik carpmasi seklinde ya da yanici tarzda hissedilip tariflenebilir.
Uyaranlara kars1 degismis bir yanit hali gézlenebilir. Agrili olmayan uyarilara agr1
yanit1 (allodini) ya da agrili uyaranlara artmis veya abartili agr1 yanit1 (hiperaljezi)
ortaya ¢ikabilir. Sempatik sinir sistemi tutulumu varliginda otonomik disfonksiyona
bagli terleme bozuklugu, renk degisikligi ve deri atrofisi gibi degisiklikler de klinige
eslik edebilir. Bu degisikliklerin bulundugu sendromlar daha once ‘refleks sempatik
distrofi’ ve ‘kozalji’ olarak tanimlanirken giiniimiizde IASP tarafindan sirasiyla
Kompleks Rejyonel Agri Sendromlar1 I ve II olarak tanimlanmaktadir. Sinir
kompresyonuna veya inflamasyonuna bagli monondropati, nevraljiler, diyabetik
polindropatiler ve deafferantasyon agrisi noropatik agri ¢esitlerindendir (19,30).
2.2.2.3.Noroplastik Agr1 (Inflamatuar Agr1): Daha persistan doku hasarmna cevap
olarak ortaya ¢ikan ve kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ile en ¢ok iliskili agr1 tipidir
(31).

2.2.2.4. Psikosomatik Agn (Psikojenik Agr1): Anksiyete ve depresyon gibi psisik
ve psikososyal sorun varliginda doku hasar1 varmis gibi algilama olmaktadir. Agrili
bir durum s6z konusu olabilirse de asil sorun psikolojiktir ve hastanin nérofizyolojik
duyarliligmin artmasma bagli Onemsiz bir doku sorununun asir1 sekilde
hissedilmesidir (32).

2.2.2.5. Deafferentasyon Agnrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1
sonucu somatosensoryel uyari iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesi
ile ortaya ¢ikar. Brakiyal pleksus aviilsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik

paraplejiler ve fantom agris1 6rnek olarak verilebilir.



2.2.2.6. Reaktif Agri: Viicudun cesitli olaylara karsi bir reaksiyonu olarak motor ve
sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptdrlerin uyarilmasi ile
ortaya ¢ikar. Miyofasyal agri1 sendromlar1 ve refleks sempatik distrofiler 6rnek olarak

verilebilir.

Duku
Hasarl

Doku Nonnoksiyoz Nonnoksiy6z
Hasar Uyarn Uyar

- W

Nosiseptif Noropatik Noroplastik
Agri Agri Agri

Sekil 2.2.1: Olusum mekanizmasina gore agr tipleri. Kaynak 31°den uyarlanmigtir.



2.2.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

2.2.3.1. Somatik Agr: Somatik agri, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle taginan agridir.
Ani olarak baglar, keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir.
Sinir koklerinin yayilim bolgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi
durumlarda goriilen agr1 somatik agr1 olarak isimlendirilir.

2.2.3.2. Visseral Agn: I¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar otonom sisteme ait
afferent yollarla medulla spinalise tagmirlar. Visseral agr1 yaygim, lokalizasyonu giic,
yanstyan tipte olabilir. Kimyasal irritanlar, organlarm ani gerilmesi, asir1 kasilmalar
ve kan akiminin azalmasi nedenler arasinda sayilabilir. Kan basinci ve nabiz
sayisinda degisme, kas rijiditesi ve hiperestezi ile birlikte olabilir.

2.2.3.3. Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan
damarsal kokenli agrilar, kompleks bolgesel agr1 sendromlar1 sempatik agriya drnek
olarak verilebilir.

2.2.3.4. Periferal Agr1: Kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerin kendisinden

koken alabilen agrilardir.

2.3. AGRININ ALGILANMASI

Agrmin algilanmasi periferde bulunan agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu
sonucu ya da hasar gormiis dokudan salinan mediyatorlerce olusturulan uyarmin
medulla spinalise afferent transmisyonu ve buradan da dorsal boynuz iizerinden
yiiksek merkezlere iletilmesiyle gergeklesir (24,22,33). (Sekil 2.3.1)

Agr1 dort agamada algilanir:

A.Transdiiksiyon: Sinirlerin duyusal uglarinda stimulusun elektriksel aktiviteye
dontistiiriildiigli agamadir.

B.Transmisyon: Impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildig1 asama.

a. Primer sensoryal afferent noronlarin elektriksel aktiviteyi spinal korda iletmesi.

b. Uyarmin spinal kordda assendan ileti sistemi ile beyin sap1 ve talamusa iletilmesi.
c. Talamokortikal projeksiyon.

C.Modiilasyon: Nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir.
D.Persepsiyon: Kisinin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri

sonucu gelisen uyarinin algilandigi son asamadir.
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Sekil 2.3.2: Agrimin Algillanmasi: impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca

yayildig1 asama olan transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon.



2.4. AGRI NORO-ANATOMO-FiZYOLOJiSi

Agrinin anatomo-fizyolojisi 4 baglik altinda incelenebilir (22) (Sekil B1).

A. Nosiseptor ve gevresi

B. Omurilik dorsal boynuz noronal sistemi

C. Nosiseptor ¢ikict sistemler (afferent traktuslar, retikiiler cevher ve talamus)

D. Agrili uyarimlar1 degistiren, spinal ve supraspinal antinosiseptif sistemler.

2.4.1. Nosiseptor ve cevresi

Nosiseptorler hiicre govdeleri spinal ve trigeminal gangliyonlarda bulunan serbest
sinir u¢laridir. Tiim deri ve deri alt1 dokularda bulunan sinir uglar1t myelinsiz C lifleri
ve myelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan olugsmustur ve aksonal sonlanmalar
kiicik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarlarinda sonlanir (22,35,36).
Nosiseptorlerin agriy1 iletmedeki siirekliligi A-delta ve C lifleriyle saglanmaktadir.
Nosiseptorlerin  fonksiyonu; mekanik, kimyasal ve termal enerjiyi elektriksel
sinyaller haline doniistiirmek, sonra da bu uyarinin afferent lifler yoluyla medulla
spinalise iletilmesini saglamaktir (37).

A-delta liflerinin uglar1 ¢ogunlukla uyarinin tipine gore termal ya da mekanik
nosiseptorler adin1 alirlar. A-delta liflerindeki nosiseptorler esik cevabina gore alt
tiplere ayrilir. Tip I nosiseptorler aktivasyon i¢in yiiksek esik degere sahipken tip II
nosiseptdrler diisiik esik degere sahiptir. Diger bir grup A-delta tipi nosiseptor ise
yalnizca siddetli mekanik stimiilasyona yanit veren yiliksek esik degerli
mekanoreseptorlerdir. A-delta liflerindeki mekanotermal nosiseptdrlerin aktivasyonu
ile keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agr1 meydana gelir.

C liflerinin uglar1 olan nosiseptorler ise polimodal nosiseptor adii alirlar. Bu
nosiseptorler siddetli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar ile aktive olurlar ve
inflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve inatg1 karakterdeki agridan
sorumludurlar (38,39).

Nosiseptorler ile bunlarin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik sinir
uclar1 nosiseptorlerin mikro ¢evresini olusturur. Nosiseptorler bazen mekanik uyar1
gibi uyaranlarla direkt yolla uyarilabildigi gibi bazen de potasyum, seratonin,
histamin, prostaglandinler ve l6kotrienler gibi ‘algojenik madde’ adi verilen endojen

biyokimyasal maddelerle dolayl1 olarak uyarilabilirler (22,35).
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Mekanik bir uyaranin nosiseptorii direkt olarak uyarmasi, uyarinin A-delta lifleri ile
tagmip agrinin ani ve erken sekilde algilanmasia neden olur. Zararli mekanik
uyaran bdlgedeki dokularin hiicre zari biitiinliigiinii bozarak bradikinin olusumuna
neden olur. Bradikinin nosiseptdrii aktive edip ¢evre damarlarda vazodilatasyona
neden olurken ayni zamanda prostaglandin olusumuna neden olur. Bu arada
trombositlerden salinan seratonin de hem nosiseptorii aktive eder hem de
prostaglandin salimina katkida bulunur. Zararli uyaranim neden oldugu hiicre yikimi
ile potasyum iyonlar1 serbestlesir ve nosiseptorleri aktive eder. Seratoninin ve
bradikininin hiicre membraninda fosfolipidlerle etkilesimi ile prostaglandinler ve
l6kotrienler serbest hale gelir (40). Oncii madde olan arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile siklik endoperoksitler ve bunlardan da prostaglandinler
olusur. Prostaglandinler hem nosiseptif duyarliligi arttrrr hem de bolgesel
vazodilatasyonu arttirarak daha ¢ok algojenik madde birikimine neden olurlar.
Duyarli hale gelen nosiseptorlerden cesitli noropeptidler cevre dokuya salinir.
Bunlardan 6zellikle P maddesi, norokinin A ve kalsitonin geni ile iliskili peptid
(CGRP) bolgesel 6dem ve inflamasyonun baslamasima neden olur. P maddesi ayni

zamanda mast hiicrelerinden histamin salimina da neden olur.

2.4.2. Dorsal boynuz noronal sistemi

A-delta ve C-lifleri agriy1 periferden omuriligin arka boynuzundaki ikinci noronlara
tagirlar. Omurilige giriste ikiye ayrilirlar ve birkag segment yukari ve asagi
seyrederek Lissauer Traktusu’nun bir kesimini olustururlar. Bu liflerin akson
kollateralleri de dorsal boynuz igine girer. Nosiseptif sinir uclarmm bu santral
terminalleri, dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina I) ile Substantia
Gelatinosa (lamina II ve III) da yer alan noéronlar ile sinaps yaparlar. Baz1 A-delta
liflerinin uzantilar1 ise daha derinde lamina V hiicrelerine ulasirlar (41).

Dorsal boynuzda bulunan néronlar 3 gruba ayrilir:

2.4.2.1. Projeksiyon Noronlar: (santral gecis hiicreleri): Bu hiicreler uyarildiklar1
zaman meydana gelen sinyal ve impulslar anterolateral afferent sisteme gecer ve agr1
iist merkezlerce algilanir. Bu néronlar bazi daha kii¢lik ara néronlar ile kontrol edilir.
Projeksiyon noronlar1 baglica 2 grupta incelenir. Lamina I’de yogun olarak bulunan

ve sadece A-delta ve C lifleri ile uyarilan projeksiyon noronlari ‘nosiseptif spesifik
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(NS)’ adin1 alir. Lamina I ve V’de bulunan ikinci grup projeksiyon ndronlar1 ise hem
nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden uyari1 alan ‘wide
dynamic range (WDR)’ noronlaridir (42).

24.2.2. Lokal Eksitator Ara Noronlar: Bu noronlar A-delta ve C liflerinden gelen
agrili sinyalleri ve duyusal bilgiyi projeksiyon noronlarina gegirerek bu ndronlarin
uyarilmalarina neden olur (42).

24.23. Inhibitor Ara Néronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili bilginin akismni
diizenlemede 6nemli rol alirlar. A-beta grubu afferent liflerle uyarilirlar ve nosiseptif
sinyallerin daha yiiksek merkezlere iletilmesi dnlenmis olur. Ayrica genis capli

liflerle uyarildiklarinda projeksiyon néronlarinda da inhibisyon olustururlar (22).

Dorsal boynuzda agrili uyaranlarin {ist merkezlere iletiminde baglica iki
ndrotransmitter gorev yapar. Bunlar glutamat ve ndropeptidlerdir (22,24,42).
Glutamat, A-delta sinir u¢larindan ve motor ndronlarla sinaps yapan afferentlerden
salman eksitatdr bir aminoasittir (42,43). Dorsal boynuz néronlarmin yavas eksitator
sinaptik yanit1 daha ¢ok yinelenen uyarilarda goézlenir ve NMDA reseptorleri
aracilig1 ile olusturulur. Hizli eksitatér yanitindan ise kainat veya a-amino-3-
hidroksi-5-metil-isoksazol (AMPA) reseptorleri sorumludur. Nosiseptif bilgiyi
tasiyan ikinci norotransmitter grubu ise noropeptidlerdir. Ozellikle C liflerinin
uyarilmas ile olusurlar ve projeksiyon noronlarinda ¢ok yavas ve ¢ok uzun siireli
depolarizasyona neden olurlar. Bu noropeptidler arasinda P maddesi, nérokinin A,
kolesistokinin ve CGRP 6rnek olarak verilebilir (22). C-liflerindeki ndropeptidler
ozellikle omurilige, agr1 olaymi ve devamim bildirirken, periferdeki C-lifi ucundan
da salgilanarak periferik dokunun biitlinliigiinii korumaya ve savunmaya yonelik
olaylar1 tetikler (41).

Projeksiyon ndronlar1 iizerine 6zellikle beyin sap1 lizerinden inici ndronal baglantilar
gelir ve sinaps yaparlar. Bu inici baglantilar bu noronlar iizerinde antinosiseptif

kontrolii saglamaya yonelik calisirlar.

2.4.3. Nosiseptif Cikici Sistemler
Hem WDR hem de NS projeksiyon néronlarmin aksonlar1 omuriligin 6n beyaz

komisstiriinde caprazlagirlar ve spinal kordun anterolateral kolonunda yiikselerek
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ilerlerler. Talamusa ¢ikan aksonlarin %50°ni WDR, %30°’nu NS ve kalan kism1 ise
derin doku uyarisi ile aktive edilen aksonlar olusturur (35). Nosiseptif ¢ikici sistemde
bulunan yollar ve temel 6zellikleri soyledir:

2.4.3.1. Spinotalamik Yol: Omurilikteki nosiseptif yolaklar arasinda en 6nemlisidir.
Lamina I,V ve VII noronlarindan kdken alir, orta hatti gecer, anterolateral ¢ikict
sistem i¢inde ilerler ve spinal kordun kars1 tarafinda talamusun ventral posterolateral
cekirdeginde sonlanir. Bu lifler agrili impulslari en hizli ileten liflerdir. Bu yol agrinin
yer, siddet ve zaman gibi 6zellikleri ile algilanmasim saglar. Uyarimi agr1 algisina,
blokaj1 ise lezyonun karsi tarafinda agri yitimine yol agar. Talamustan postsantral
girusa spesifik olarak ulasir. Talamusun anterolateral ¢ekirdegine ulasan liflerin
tagidigr impulslar daha ¢ok sensoryal uyanmayi saglayici nonspesifik limbik ve
kortikal etkilenme meydana getirirler. Ayrica talamusun bu intralaminar ¢ekirdegine
spinoretikiiler lifler de ulasir ve agriya karsi kortikal ve subkortikal dikkati saglarlar
(41,44,45).

2.4.3.2. Spinoretikiiler Yol:  Anterolateral ¢ikici sistem iginde ilerler ve
caprazlagsmigs dorsal boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler
cekirdek gruplarma ulasir veya kollateraller verirler. Liflerin bir kismi talamusun
intralaminer ¢ekirdeklerine ulasir. Bir kisim kollateraller de karsi yariya geger ve
bilateral innervasyon saglanir. Ac1 yolagi olarak da isimlendirilir. Agrili impulslarin
lokalizasyonu ve ozgiilliigii ile iliskili olmaktan ¢ok korteksi ve subkortikal yapilari
(limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana
kars1 genel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir (41,44,45).

2.4.3.3. Spinomezensefalik Yol: Lamina I ve V ndronlarinin aksonlarindan olusur
ve mezensefalik periakuaduktal gri cevhere dek yiikselir. Spinoparabrakial yol
iizerinden amigdalanin parabrakial g¢ekirdeklerine (limbik sistemin temel pargasi)
projekte olur. Bu yolun periakuaduktal bdlgeye baglanti yapmasi nosisepsiyon
acisindan ¢ok 6nemlidir, ¢linkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik ndronlar
vardir (22,35). Ayrica bu bolge hipotalamus, limbik sistem ve korteks ile
baglantilidir (35,46). Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmalarin
tetiklendigi en dnemli bolgelerden biri gibi goriinmektedir. Bu nedenle buraya 6zel
bir nosiseptif spinomezensefalik yolun baglanmasi belirli bir fizyolojik anlam

tagimaktadir (41,44,45).
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2.4.3.4. Servikotalamik yol: Lateral servikal c¢ekirdegin ndronlarindan olusur.
Servikal ¢ekirdek lamina III ve IV’deki nosiseptif ndronlardan girdi alir. Cogu
medial lemniskusun igerisinde talamusa ulasir. Bir kismi omuriligin dorsal
kordonundan (genis capli, miyelinli liflerle birlikte) medullanin kuneat ve grasilis
¢ekirdeklerinde sonlanirlar (22,47).

2.4.3.5. Spinohipotalamik yol: Lamina I, V, ve VII’deki noronlarin aksonlarindan
olusur. Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan yeni taninmig bir yoldur. Direkt
olarak supraspinal otonom kontrol merkezlerine projekte olur ve karmasik
noroendokrin ve kardiyovaskiiler yanitlar1 aktive eder (22,47).

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da agrili sinyalleri gotiirebilme
yetenegine sahiptir. Fakat birinci derecede dnem tasimazlar, ihtiyaca gore devreye
girerler. Ornegin agr1 cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir
stire sonra agr1 yeniden algilanabilmektedir (41).

2.4.4. Talamo-kortikal uzantilar

Yiikselen agr1 yolagmin {igiincii sira noronlar1 talamustan kdken alirlar ve kortekse
uzant1 verirler. Lateral talamik ¢ekirdeklerden ¢ikan ndronlar primer
somatosensoryel kortekse uzanir ve agrili uyarilarin 6zellikleri ile lokalizasyonlarinin
bilinmesini saglar. Intralaminer ve mediyal niikleer sahalardan ¢ikan ndronlar ise
anterior singulat girusa uzant1 verir ve agrinin emosyonel komponenti ile ilgilidir.
2.4.5. Spinal ve Supraspinal Antinosiseptif Sistemler

Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili impulslara karsi spinal ve
supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi
gosterilmistir (41,44,45). Antinosiseptif inici yolaklar serotonin ve noradrenalin gibi
noromediyatorler araciligiyla ya da substantia gelatinosa’daki kisa aksonlu
enkefalinerjik ara ndronlarin aktivasyonuyla dolayli olarak antinosisepsiyon yaparlar.
Bunlar ii¢ grupta incelenebilir:

A-Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik néronlar. Bunlar
serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti1 i¢cindedir. Mezonsefalonda, Sylvius
kanalinm c¢evresine yerlesmis noronlarm bulundugu periakuaduktal gri cevherden
baslayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve
niikleus retikiilaris gigantoselliilaristeki serotoninerjik noronlarla sinaps yapar.

Boylece diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin noéronlar1 bulbustaki
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serotonerjik ndronlart uyarwr. Buradan kalkan uyarilar da inhibisyon olusturur ve
supraspinal inhibisyondan sorumludur (41).

B-Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, medulla spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerdir. Bunlarin  temel
ndrotransmitteri noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerinin
aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilir.

C-Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada o6zellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Dimorfin tagiyan noéronlar bu bolgede yogundur.
Lokal enkefalinerjik ndronlar hem C-lifleri hem de delta liflerinden gelen
kollateraller ile uyarilirlar ve bdylece hem presinaptik hem de postsinaptik olarak
projeksiyon néronunda inhibisyon meydana getirirler. Spinal enkefalinerjik ndéronlar
ayrica serotonin ve noradrenalin tasiyan inici inhibitdr sistemlerin eksitasyonu ile de
primer afferent sinapslar {izerinde inhibisyon meydana getirirler (41).

Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicre diizeyinde,
lamina I ve II’de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlar: iizerinde K' iyonu
membran iletkenliginin artmasi ve hiperpolarizasyon olusmasi ile ortaya ¢ikar
(22,47). Ayrica GABA da genel inhibitor ndrotransmitter olarak antinosiseptif
mekanizmalara katilir. Somatostatinin de inhibitor etkileri oldugu gosterilmistir.
Projeksiyon noronlar1 iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok GABA ve
kismen de enkefalin ile gerceklestirilirken daha uzun siireli inhibisyon daha ¢ok

endorfin ve kismen de enkefalin ve somatostatin ile olusturulur (39,41).

2.4.6. Serebral Korteks ve Agri

Degisik beyin sahalarinin agrili uyaranlarla aktive oldugu diisiiniilmektedir. Bu
bdlgeler talamus, putamen, ve serebellum gibi subkortikal bolgeler ve suplementer
motor korteks, anterior singulat korteks ve anterior insular korteks gibi serebral
kortikal bolgelerdir. Agr1 olayinda serebral korteksin gorevi tam olarak
anlasilamamigtir. Agriyla ilgili olaylarin kompleks olusu ve beyin alanlar1 arasindaki
baglantilara ragmen nadiren 6zel beyin alanlarmin birebir aktivasyonunun agri
deneyimiyle iligkisi vardir (49). Serebrumda agri ile ilgili boliimler 1 ve 2. duysal
alanlar, frontal lob (6zellikle 9 ve 12. alanlar) ve posteriyor parietal bdlgeler ile

beynin bu boliimlerini birbirine baglayan assosiasyon lifleridir. Birinci duyusal alan
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(post-santral girus) 6zellikle hizli agrinin somatotopik 6rnek i¢inde temsil edildigi
yerdir. Bu bolgenin lezyonlarmda diger duyu tiplerinde bozulma ile birlikte
hipoaljezi ortaya ¢ikabilir. Bu kortikal bdlgenin agrinin diskriminatif boyutu ile ilgili
oldugu, posterior pariyatal ve frontal bolgelerin ise agrinin sembolizasyonu ile ilgili
oldugu sdylenebilir. Frontal lobun 9 ve 12. alanlar1 ile talamus arasindaki iliskilerin
kesilmesi halinde agrili uyaranlar yine algilanabildigi halde, kisi bunlardan
yakinmaz, agr1 ile birlikte goriilen affektif reaksiyonlar ortadan kalkar. Bunun yani
sira siddetli kisilik degisimleri goriiliir. Kiiltlirel degerler, anksiyete, dikkat, telkin ve
gecmis deneyimler gerek agri esigini ve gerekse agriya karsi reaksiyonlar1 saptayan
onemli etmenlerdir. Agr1 olayindaki iligkilerin bir kismmnin kortikal mekanizmalar ile
ortaya ciktigi ve Ozellikle frontal lobun bu st diizeydeki islevlerde rol aldigi
diisiiniilmektedir (39,41,45).

2.4.7. Dorsal Boynuz Kontrol Mekanizmalar:

Bir doku zedelenmesi oldugunda ortaya ¢ikan agri her zaman ayni kalite ve yerlesimi
gostermez. Oncelikle ¢ok kisa siireli keskin bir agr1 duyulur. Bunu daha az lokalize
olan, yayilan ve daha uzun siire devam eden ikinci bir agr1 ve hiperaljezi donemi
izler. Bu durum 6zellikle derin doku zedelenmelerini takiben goriiliir. Eger agriy1
ortaya ¢ikaran durum devam ediyorsa ve bir patolojik agr1 durumu ortaya ¢ikmis ise
bu durum giinlerce hatta aylarca devam edebilir. Patolojik agr1 ortaya ¢ikana kadar
dorsal boynuza ulasan bir afferent sinyal periferden gelen diger sinyaller (C ve A-
beta) ve beyinden asagi inen impulslarla birlikte degerlendirilir ve buna gére yeni bir
organizasyon olusur. Uciincii déneme girildiginde yani patolojik agri ortaya
ciktiginda olayin periferle iligkisi kalmaz ve dorsal boynuz hiicreleri ile santral sinir
sisteminin bagka hiicreleri arasindaki mekanizmalarla agr1 olayr devam eder. Bu
olayda 3 farkli dorsal boynuz nosisepsiyon mekanizmasi bulunur (39,41,44,45).
2.4.7.1. Hizh Kap1 Kontrolii

Periferden gelen doku zedelenmelerine karsin gelisen ¢ok hizli ve ¢ok kisa siireli bir
etki mekanizmasidir. Afferent liflerden gelen nosiseptif olan ve olmayan impulslarin
cok kisa siireli olarak dorsal boynuzda entegrasyonu ve kontroliinii saglar. A-delta
lifleri ve diger genis capli afferentlerle gelen uyarilar sonucu terminal uglarda

glutamat serbest birakilip glutamat ile projeksiyon ndronlarma ilk agrili sinyaller
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ulastirilir ve beyin agrilt olay1 algilar. Periferdeki agrinin algilanmasmdan sonra A-
delta ve C-liflerinden gelen impulslar ile beraber A-beta liflerinden gelen impulslarin
karsilikli etkilesimi baglar. Hizli ileti yapan genis capli liflerin aktivasyonu daha dnce
ve yogun olarak projeksiyon ndronlarini inhibe ettigi icin agrili impulslarin
stirekliligi kesilir. Burada periferik agrili olaydan haberdar olduktan sonra
supraspinal inici inhibitér ve hizli etki eden aminoasit transmitterlerin salgilanmasi
ile de agr1 kontrol edilir. En ¢ok serotonin, noradrenalin ve GABA gibi inhibitor
transmitterler etkili olur (41,44,45).

2.4.7.2. Yavas duyarhhik kontrolii

Akut doku zedelenmesinden sonra dorsal boynuz projeksiyon néronlarinda daha ge¢
beliren ve daha uzun siiren bir nosiseptif eksitabilite artis1 ortaya ¢ikar. Bu siirecin
onemli bir 6zelligi de hasarlanmis yerin uzagmdan gelen ve agrili olmayan
uyaranlara da dorsal boynuz nosiseptif hiicrelerinin yanit vermesidir. Yani bu
hiicrelerin hem reseptif alani genislemis hem de modalite (yanitlarinda degisme)
ozelligi artmistir. Bu fenomen klinik olarak derin doku zedelenmesinde o bdlgenin
disina genis olarak yayilan yavas baglangi¢cli duyarliligin karsit1 olabilir ve sekonder
hiperaljezi olarak ifade edilir. Bu donemde egemen olan afferent girdiler C-liflerinin
santral u¢larindan saglanir ve yavas etkili ndropeptid transmitterler devamli olarak
santral gecis hiicrelerini eksite ederler. Bunlar arasinda P maddesi, nérokinin A ve
kolesistokinin (CCK) sayilabilir. Noropeptidlerin meydana getirdigi uzamis
depolarizasyonun yani sira A-delta ve beta liflerinden gelen glutamat ile dorsal
boynuz ndronlarindaki postsinaptik reseptdr olan NMDA-reseptorleri devamli olarak
uyarilir. Projeksiyon ndronlarmdaki uyarilabilirlik artis1 o diizeye gelir ki, kendi
reseptif alanlar1 disindan gelen kollateral genis capli liflerdeki impulslarla da aktive
olurlar ve sonugcta hiperaljezik alan geniglemis olur. Bu duruma kars1 antinosiseptif
mekanizma agirlikli olarak enkefalin, endorfin ve somatostatin gibi yavas ve uzun
etkili suprasegmental ve segmental spinal ndronal sistemler ile karsilanmaya c¢aligilir.
Bu hipereksitabilite hali morfin ve benzeri ekzojen opioidler ile giderilebilmektedir.
Bu dénemde agrili bolgeye karsi spinal fleksor refleksler artar, ¢izgili kaslarda tonik
kasilmalar meydana gelir. Bu donemde sinir sistemi daha az lokalize ve daha az

keskin bir zamanlama ile agr1 i¢in yeniden organize olmustur (41,44,45).
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2.4.7.3. Uzams Baglanti Kontrolii

Periferik sinirler ya da dorsal kokler kesilirse kesi yerinden dorsal boynuza dogru
yavas noronal eksitabilite ve noronal metabolik degisimler meydana gelir. Bu etkiler
afferentlerin sonlandig1 hiicrelerde ¢cogu kez ara néronlarda gozlenir. Bir dorsal kok
veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki gilinlerde presinaptik ve
postsinaptik inhibisyon mekanizmalar1 inhibe olur ve sonug¢ olarak projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok belirgin eksitabilite artis1 olur. Daha 6nce kendisini etkilemeyen
uzak alanlardaki saglam kalan afferentlerden gelen agrisiz uyarilarla bile nosiseptif
aktivasyon olusur. Bu yavas degisimleri tetikleyen mekanizma tam bilinmemekle
birlikte, kesilen sinirlerin santral uglarindan akan bazi biyosimik maddelerin etkisi ile
olabilecegi diisiiniilmektedir. C-lifi santral uclar1 bu konuda sorumlu tutulur. Giderek
periferik afferent girdilerden bagimsiz olarak projeksiyon noronlar1 ve diger
supraspinal (talamus gibi) ndronal sistemlerden spontan agrili yanitlar gelmeye
bagslar.

Projeksiyon noronlarinda eksitabilite artis1 ve metabolik degismelerin olugmasinda
tagikininlerin ve bunlarin postsinaptik reseptdrlerinin 6nemli rol oynadigi One

siiriilmektedir (39,41,45).

2.4.8. Glutamat NMDA Reseptorleri ve Nosisepsiyon

Glutamat beyinde en ¢ok bulunan eksitatdér amino asit ndrotransmitterdir ve etkisini
iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptorlerini uyararak ortaya ¢ikarir (50,51).
Iyon kanallar1 ile eslesmeli iyonotropik glutamat reseptdrleri N-Metil-D-Aspartik asit
reseptorleri  (NMDA),  o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik  asit
(AMPA) ve kainat reseptorleri olarak siniflandirilirlar (52). Metabotropik glutamat
reseptorleri ise G proteinleri ile eslesmeli olan ve goreceli olarak daha yeni glutamat
reseptorleridir (mGlu) ve 8 farklr alt tipi tanimlanmistir. Bu 8 farkli alt tip amino asit
dizilisleri, etkileri ve farmakolojik 6zellikleri g6z Oniine alinarak 3 grupta incelenir
(53). NMDA reseptorleri glutamat reseptorlerinden en fazla incelenmis olanidir ve
glutamatin bu reseptdrlere affinitesi oldukea fazladir (46).

NMDA reseptorleri daha ¢ok beyin korteksi, hipokampus, striatum ve amigdalada

bulunurlar ve postsinaptik yerlesim gosterirler. Bir kanal proteini (katyon veya Ca'™" /
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Na") ile kenetlenmis olan reseptdrde glisin ve poliamin baglanma yeri, voltaj bagh
Mg baglanma yeri, fensiklidin ve benzeri maddeleri baglayan fensiklidin baglanma
yeri bulunur.

NMDA reseptor alt tipleri L-glutamat, L-aspartat ve L-homosistein gibi bir¢cok
endojen agonist tarafindan aktive edildiginde medulla spinaliste multisinaptik
nosiseptif iletim ve ndronal plastisite ile ilgili silirecler ortaya ¢ikar (54). Spinal
nosiseptif islemde nonNMDA reseptorleri refleks cevaplarin olusumunda rol alirken
NMDA reseptorleri wind-up, kolaylastirma (fasilitasyon), periferal reseptif alanlarin
genislemesi ve santral duyarlilik artis1 gibi olaylarin modiilasyonunda rol alirlar.
NMDA reseptor antagonistleri nosiseptif refleksleri ve dorsal boynuz ndronlarimin
zararl uyarilara karsi akut yanitlarini etkilemezken, kronik agri modellerinde zararli
uyarilara kars1 olan yanitlar1 bloke edebilirler.

Anatomik ve immunohistokimyasal ¢aligmalar glutamatin spinal nosiseptif siirecte
onemli bir rolii oldugunu gdstermistir. Substantia gelatinosada ¢ok sayida glutamat
baglanma alanlar1 bulunmasi, primer afferent terminallerde glutamat ve aspartat
varliginin gosterilmesi ve primer afferentlerin elektriksel ve kimyasal olarak
uyarilmastyla dorsal boynuzdan glutamat saliminin gdsterilmesi bu ¢aligmalara 6rnek
teskil eder (54).

NMDA reseptorii voltaja duyarl bir iyon kanalidir ve uyarildiginda néron igine Ca’™
gecisi olur. Hiicre i¢i Ca™" artis1 fosfolipazlar1 uyararak diagilgliserol (DAG) ve
eikozanoidlerin olusumuna ve inositol 1,4,5 trifosfat (IP3), protein kinaz C (PKC) ve
yapisal nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonuna neden olur (54). NMDA reseptor
aktivasyonuna bagli hiicre ici cGMP artis1 nitrik oksit (NO) iiretimi araciligi ile olur
(54). Serebellum, hipokampus ve santral sinir sisteminin degisik bolgelerinde
NMDA reseptor aktivasyonu ile NO arasindaki iligki cesitli arastirmalarla ortaya
konmustur (55). Inflamasyon, sinir hasar1 ve C liflerinin yogun aktivasyonundan
sonra goriilen spinal duyarlilik artis1 ya da hiperaljezide medulla spinalisteki NMDA
reseptorlerinin rolii vardir ve bu etkide NO aracilik etmektedir. NMDA reseptor
agonistleri intratekal verildiginde doza bagli hiperaljezi yanit1 olusmus ve bu
hiperaljezi bir NMDA reseptor antagonisti olan AP5 (56,57), NOS inhibitorleri
(57,58,59,60) ve metilen mavisi (61) ile inhibe olmustur.
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2.5. c-Fos ve AGRIDA NORAL MARKER OLARAK KULLANIMI

c-Fos geninin transkripsiyonu ilk kez 1984 yilinda Greenberg ve Ziff tarafindan
biiylime faktdrleri ile stimiile edilen fibroblastlarda gosterilmistir (62). c-Fos geninin
transkripsiyonu, hiicreleri etkileyerek biiylime ve farklilasmayi saglayan ¢ok sayida
etken tarafindan hizla fakat gecici olarak saglanir (63). Bu yiizden c-Fos geni hiicrede
herhangi bir uyarana kars1 ilk yanit veren genlerdendir (Immediate-Early Gene, IEG
veya Early Responses Gene, ERG). Bu gruba giren genler hiicre biiylimesi,
cogalmasi, farklilasmasi ve hiicrenin programli Olimii ile ilgili transkripsiyon
faktorleridir (64,65).

IEG grubundan olan c-Fos geni ¢ekirdeksel bir transkripsiyon faktoriidiir ve niikleer
ticlincii ulak veya hiicresel islevler yoniinden ana anahtar (cellular master switch)
olarak degerlendirilmektedir (66,67). Bir diger tanimlama ile c¢ekirdeksel
protoonkogen olan c-Fos hiicre c¢ogalmasi ve farklilasmasi sirasinda gen
ekspresyonunun asamali olarak diizenlenmesi ile ilgilidir (68). Fos proteinleri bu c-
Fos geninin iiriinii olan ¢ekirdek proteinleridir.

Fos proteinleri yine bir IEG olan c-jun geninin {irettigi Jun proteinleri ile birlikte
transkripsiyon faktor kompleksi Aktivator Protein-1’in (AP-1) komponentlerindendir
(69). AP-1; Fos proteinleri (c-Fos, Fos B, Fra 1 ve Fra 2), Jun proteinleri (c-Jun, Jun
B ve Jun D) ve bazi ATF proteinlerinden (ATFa, ATF-2 ve ATF-3) olusmustur
(70,71,72). AP-1 kompleksinin iiyeleri ¢ogalma, farklilagma, programli 6liim ve
onkojenik transformasyon gibi ¢ok sayida hiicresel siireclerle ilgili olan degisik gen
ekspresyonlarinit modiile ederler (73,74,75).

c-Fos transkripsiyonu cok c¢esitli mitojenler ve farklilagmay1 saglayan maddeler
tarafindan uyarilabilir ve bagimsiz olarak yeni protein sentezi meydana getirir. Bu
yiizden bu tiir genler protoonkojenler ve bunlarmn iirlinii olan proteinler de
onkoprotein olarak adlandirilirlar. Fos proteinlerinin kanser gelisimine katkis1 oldugu
bilinmektedir (76). Ancak protoonkojenler yalniz kanser gelisimi ile birlikte degildir,
normal bliylime ve farklilasmay1 da diizenlerler.

Tiim AP-1 proteinleri biiyiime faktorlerine hiicresel yanitin diizenlenmesinde rol
alirlar. c-Fos protoonkojeninin biiyime faktorleri tarafindan olusturulan uyarilarin
hiicre dis1t ortamdan hiicre c¢ekirdegi icine iletilmesinde temel rol oynadigina

manilmaktadir.



20

c-Fos hiicrelerin hiicre dis1 degisikliklere verecegi yanitin biiyilikliigiinii saptamada da
fonksiyonel bir gdsterge olarak yaygm bir sekilde kullanilir (77).

c-Fos bazi uyar1 ¢esitlerini takiben ilgili néron topluluklarmin ¢ekirdeklerinde Fos
proteinlerini uyarir (78). Bu ylizden c-Fos gibi IEG’lerin ekspresyonunun merkezi
sinir sisteminde ndronal aktiviteyi yansitan bir model oldugu diisiiniiliir ve néronal
aktivite gostergesi olarak kullanilirlar (79-82). Bu 6zelliginden hangi etkinin, merkezi
sinir sistemindeki hangi ndronlarda aktivite degisikligi yaptiginm saptanmasinda yani
noronal haritalama yonteminde yararlanilir (83-85).

Son yillarda c-Fos ekspresyonu nosisepsiyonun ndral temelinin incelenmesinde
Oonemli bir arastirma araci haline gelmistir. c-Fos mRNA’nin northern blot analizi ve
in situ isaretlenmesi ve Fos proteinlerinin immiinositokimyasal olarak isaretlenmesi
santral sinir sistemindeki nosiseptif islemlerin noninvaziv sekilde arastirilmasina
olanak saglamistir. c-Fos ekspresyonunun goriintiilenmesi nosiseptif islemler
sirasinda aktive olan ndronal bolgelerin anatomik olarak kaydedilmesine olanak
saglamis ve bdylece pek cok analjezik ilacin ve endojen analjezik sistemin etki
yerinin saptanmas1 miimkiin olmustur.

Noksiy0z uyar1 sonrasi c-Fos ekspresyonu gozlenen spinal noronlar tipik olarak
primer nosiseptif afferent liflerin terminal sahalarina karsilik gelen dorsal boynuzda
lamina I, II, V ve VI’da lokalizedir (86,87,88). Periferal noksiydz uyari sonrasi c-Fos
ekspresyonu gozlenen spinal ndronlarin ¢ogu beyin sap1 ve talamusa dogru uzanir
(89,90,91). c-Fos ekspresyonunun laminar dagilimi noksiydz uyarmin tipi degistikce
(kimyasal, termal ve mekanik gibi) farklilagir (92). Noksiy6z uyari sonrasi c-Fos
ekspresyonu gozlenen spinal ve trigeminal ndronlarin dagilimi noksiydz olmayan
(taktil) uyar1 sonras1 gozlenenden farklidir. Ornegin sag¢ cekilmesi ya da eklemlerin
nazik¢e maniiplasyonu gibi taktil uyarilar sonrasi c-Fos ekspresyonu lamina II ig
kisminda ve niikleus proprius’ta (lamina III, IV) gozlenir (87).

Nosisepsiyon ile spinal korddaki c-Fos ekspresyonu arasindaki baglanti nosiseptif
refleksleri ve agrinin algilanmas1 ile ilgili siireci etkileyen miidahalelerin c-Fos
ekspresyonunu etkilediginin gdzlenmesi ile bir kez daha ortaya konmustur. Ornegin
morfin, indometazin ve ketoprofen gibi analjezik ilaclarin uygulanmasi spinal
ndronlarda nosisepsiyon aracili c-Fos ekspresyonunu baskilamistir (16,88,89,93,95).

Yine noradrenalin, NMDA reseptor antagonistleri ve NO sentezini inhibe eden
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bilesiklerin uygulanmasi da ayni sonuca yol a¢cmistir (96,97,98,99,100). Rostral
ventromedyal medullanin elektriksel stimiilasyonu, elektroakupunktur ile endojen
antinosiseptif sistemlerin aktivasyonu ve hipertansiyon gibi analjezi saglayan diger

maniiplasyonlarla da spinal c-Fos ekspresyonu azalmistir (101,102,103).

2.6. PARASETAMOL

2.6.1. Tarihge

Parasetamol ilk kez 1878 yilinda nitrofenoliin Harmon Northrop Morse tarafindan
asetik asite indirgenmesi sonucu sentezlenmistir. Fakat parasetamol tipta kullanima
girmek i¢in 20 yil beklemistir. Brodie ve Axelrod 1948 yilinda parasetamolun
asetanilid gibi toksik etkilere sahip olmadigini bildirdiler (104). Parasetamol ilk kez
1955 yilinda ‘Tylenol®” ad: altinda Amerika Birlesik Devletlerinde ve 1956 yilinda
‘Panadol®” ticari ad1 ile ingiltere’de agr1 ve ates giderici olarak piyasaya siiriilmiistiir.
Cocuklar i¢in hazirlanan formu ‘Panadol Elixir®” ise 1958 yilinda kullanima
girmistir. 1970’11 yillara kadar kullanimi, hakkindaki ¢ekinceler nedeniyle kisith
kalmistir (105). Ancak giliniimiizde 6zellikle ¢ocuklarda en popiiler ates diisiiriicii ve
agr1 kesicilerden birisidir.

Perfalgan® iilkemizde 30.11.2005 tarihinde ‘intravendz yolun gerekli goriildiigii veya
diger uygulama yollarinin miimkiin olmadig1 (6zellikle cerrahi girisimden sonra) orta
siddette agrinin ve atesin kisa siireli tedavisi amaciyla kullanilir’ endikasyonu ile
ruhsat almigtir.

2.6.2. Yap1 ve Ozellikleri

Parasetamol ‘anilin tiirevleri’ ya da ‘anilin analjezikleri’ olarak adlandirilan grubun
bir tyesidir (Sekil 2.6.2). Bu grupta giliniimiizde popiilerligini hala koruyan
parasetamol disinda asetanilid ve fenasetin bulunur. Fenasetin ve parasetamoliin her
ikisi de asetanilid tiirevidir (106). Parasetamoliin kimyasal adi N-(4-hidroksifenil)
asetamid ve molekiiler formiili CsHoNO;‘dir. Bu kimyasal yapisindan dolay1
asetaminofen olarak adlandirilir. Molekiil agirhigi 151.17, erime noktast 169°C,

yogunlugu 1.263 g/cm ve sudaki ¢oziiniirliigi ise 1.4 g/100 ml (20 °C)’dir.
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Asetanilid Parasetamol Fenasetin
i 0 0
HN—C—CH, HN—C—CH, HN—C—CH,

Sekil 2.6.2: Anilin Analjeziklerin Kimyasal Yapisi. Kaynak 106’dan alinmigstir.

2.6.3. Endikasyonlar ve Klinik Uygulamalar

Kanitlanmig etkinligi ve diisiik toksisite potansiyeli nedeniyle diinya genelinde
kullanilan bir agr1 kesici ve ates disiiriiclidiir. Propasetamol bir parasetamol 6n-
ilacidir ve klinik kullanima sunulan ilk enjeksiyonluk parasetamol preparatidir.
Perfalgan” ise yeni gelistirilen ikinci jenerasyon enjeksiyonluk parasetamol
preparatidir.

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik terapodtik etkinligi antiinflamatuar etkinligine
gore daha giliclii ve On plandadir (11). Analjezik etkinligi Aspirininkine esit
bulunmustur ve analjezik etki i¢in gerekli olan plazma seviyesi antipiretik etki i¢in
gerekenden daha ytiksektir (107). Bir analjezik ve ates diisiirlicii olarak ozellikle
aspirin kullaniminin kontrendike oldugu olgularda aspirinin yerini almigtir. Aspirinin
indiikledigi astim1 olan hastalar ve gastrointestinal komplikasyonlar agisindan risk
altinda bulunan hastalar gibi non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin kontrendike
oldugu hastalarda da genis bir kullanim alan1 bulmustur (108,109).

Parasetamoliin klinik kullanimda oral, rektal ve intravendz formlari mevcuttur.
Postoperatif —agr1 tedavisinde oral yoldan kullanimi intravenéz yolla
karsilastirildiginda genis bir plazma konsantrasyon degiskenligine sahiptir (110).
Intravendz yolla uygulama gastrik emilim ve karacigerden ilk gecis etkisine bagli

plazma konsantrasyon degiskenligini Onlemekte ve oral yolla karsilastirildiginda
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daha yiiksek plazma konsantrasyonlarmna ve daha fazla analjezik etkinlige olanak
saglamaktadir (111).

Perioperatif agr1 tedavisi basta olmak iizere parasetamoliin asagidaki
endikasyonlarda kullanimi 6nerilmistir:

A. Orta siddetli agrili durumlarin tedavisinde tek basina ya da diger analjeziklerle
birlikte

B. Solunum depresyonu gibi opioidlere bagli yan etkilerin 6nlenmesinde opioidlerle
birlikte

C. Eriskinlerde ve 10 kg’in tizerindeki agirliga sahip cocuklarda ates disiiriicii
olarak.

Bu endikasyonlarin diginda Metamizol’e bagl alerjisi ya da agraniilositoz gibi
hematolojik problemi olan erigkin ve 6zellikle ¢ocuk hastalarda dnerilmektedir (112).
2.6.4. Yan Etkiler

Parasetamol terapotik indeksi yaklasik 10 olan ve terapotik dozlarda oldukga giivenli
olan bir ilagtir. Terap6tik dozu 10-15 mg/kg’dir ve erigkinlerde 7.5 gr, ¢ocuklarda ise
150 mg/kg’lik doz toksisiteye neden olabilecek en diisiik akut doz olarak kabul edilir.
Plazma proteinlerine diisiik baglanma orani, karacigerdeki glukronid ve siilfat
konjugasyonu ile birlikte diger ilaglarla etkilesim riskinin diisiik olmasinin temel
nedenlerindendir. NSAIi’la birlikte kullanimi1 hem analjezik etkinliginin artmasimna
hem de daha diisiik dozlarda kullanimina olanak saglamaktadir (113).

Terapotik dozlarda kullanildiginda kronik  karaciger hastaligi  olanlarda
hepatotoksisiteye yol agmamis ve gilivenli oldugu kabul edilmistir (114). Ancak
terapOtik dozlarda kullanilsa bile klinik olarak ciddi karaciger hasarina neden
olabilecegi ve akut karacier yetmezligine yol agabilecegi seklinde goriis bildiren
yaymlar da bulunmaktadir (115). Karaciger hasarinin klinik bulgu ve belirtileri
genellikle ilk olarak iki giin sonra ortaya ¢ikar, 4-6 giin sonra ise maksimuma ulasir.
Miimkiin oldugunca ¢abuk bir sekilde antidot uygulanmalidir.

Veriler giinde 4 grama kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal giivenlik
profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastaligi olanlarda bile ilk secenek
analjezik olarak tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir (116).

Parasetamol entoksikasyonunda akut bobrek yetmezligi gozlenebilir ve bu durum

karaciger hasarinin derecesi ile iligkili degildir (117). Bununla birlikte nefrotoksik
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ila¢ kullanimi, dehidratasyon, eslik eden karaciger ve bobrek hastalig1 ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi parasetamol asir1 dozu sonrast renal komplikasyon gelisimini
etkileyen faktorler bulunmaktadir (117).

Parasetamoliin trombosit agregasyonu, kanama zamani ya da iirik asit salimi lizerine
etkisi yoktur (118). Caligmalar parasetamoliin tek ya da tekrarlayan terapdtik
dozlarmin kardiyovaskiiler ya da solunum sistemleri iizerine etkisinin olmadigini ve
asit baz degisikliklerinin olugmadigmi gostermistir (118).

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz. Opioidlerin tersine,
reseptorlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan santral etkili yan etkilerle iligkili degildir.
Bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum depresyonu olusturmaz.
Intravendz parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik profili hasta uyumunu arttiran
O6aemli bir faktordiir (119). Parasetamol igeren diger ilaglarda oldugu gibi, ender
olarak halsizlik, hipotansiyon, ndtropeni, basit deri dokiintiisii ya da iirtikerden
anaflaktik soka kadar gidebilen hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmektedir. Yan etkiler genellikle yiiksek dozda
kullanimma baghdir ancak nadiren de olsa anaflaktoid reaksiyonun terapotik
dozlarda da gozlenebilecegi bildirilmistir (120).

2.6.5. Etki Mekanizmasi

Parasetamoliin etki mekanizmasi pek ¢ok faktorii igermekle birlikte heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Santral sinir sisteminde prostaglandin sentezinin potent bir
inhibitoriidiir (12). Prostaglandinler lipid medyatorlerdir. Olusumlar1 siklooksijenaz
(COX) tarafindan katalize edilir. COX siklooksijenaz ve peroksidaz aktivitesi olan
bifonksiyonel bir enzimdir. Prostaglandinler viicutta mide mukozasmin korunmasi,
platelet agregasyonu ve bobrek fonksiyonlarmin diizenlenmesi gibi fizyolojik
fonksiyonlarda gorev alirken ayni zamanda inflamasyon, agr1 ve ates gibi patolojik
siireclerde de rol alirlar.

Ik olarak 1971 yilinda Sir John Vane aspirin ve diger non-steroidal anti-inflamatuar
ilaglarim etki mekanizmasmin COX inhibisyonu araciligr ile oldugunu belirtmistir
(108). Ikinci bir COX, 1991 yilinda Simmon ve arkadaslar1 tarafindan ortaya
¢ikartlmustir (121). Inflamatuar medyatdrler COX-2 araciligiyla prostaglandin
sentezini arttirarak inflamatuar cevap olustururlar (122). Son dénemde baz1 yazarlar

ticiincli bir COX varyantmin varligina isaret etmislerdir. COX-3 siklooksijenaz-1
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geni tarafindan iretilir ve beyin ve kalpte yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Parasetamol ve NSAII’lar tarafindan selektif olarak inhibe edilirken, COX-2 selektif
inhibitorleri tarafindan inhibe edilmez. COX-3 belki de parasetamoliin
analjezik/antipiretik etkilerinin santral mekanizmasini olusturur (123).

Yapilan caligmalardan elde edilen veriler parasetamoliin efektif periferik COX
inhibisyonu yapmadigmm gdstermektedir. Insan tam kami ya da intakt hiicreler
iizerinde yapilan in vitro testlerde birka¢ pozitif sonu¢ elde edilmesine ragmen
yapilan in vivo testlerde periferik COX-2 inhibisyonu oldukca smirli kalmaktadir. in
vitro ve in vivo test sonuclarmndaki bu farklilik iltihapli dokulardaki peroksidaz
konsantrasyonunun yliksek olmasina bagli olabilir (124).

Baz1 raporlar parasetamoliin antinosiseptif aktivitesinin olasi mekanizmasi olarak
seratonerjik sistemin modiilasyonunu isaret eder ve ilacin spinal kordaki nosiseptif
sinyal iletimini inhibe etmek iizere inen seratonerjik yolaklarin aktivitesini stimiile
edebilecegini belirtir (125). Diger ¢aligmalar parasetamoliin antinosiseptif etkisi i¢in
supraspinal bir hedefin bulundugunu ve parasetamoliin etkisi i¢in stimulustan
bagimsiz bir santral seratonerjik mekanizmanin var oldugunun belirtir (126). Son
olarak parasetamoliin kan beyin bariyerini, serebrospinal sivida yliksek
konsantrasyona ulasacak sekilde hizla gectiginin gézlenmesi parasetamoliin santral
etkinligini destekler nitelikte bulunmustur (127).

Parasetamol ayni zamanda periferde, nosiseptif uyarilarin {iretilmesinden sorumlu
olan bradikinin-duyarli kemoreseptorler iginde impuls {iretimini bloke ederek etki
gosterir.

Parasetamoliin spinal kordda NMDA ve substance P’yi antagonize ederek analjezik
etki gosterdigi diislintiliir. Bu etki ayn1 zamanda spinal nitrik oksit mekanizmalar1
tizerinde de inhibitor aktiviteye sahiptir (5,11,12).

Parasetamoliin olas1 analjezik etki mekanizmalarindan birisi de kannabinoid
reseptorlerinin indirekt aktivasyonunu igerir. Parasetamol santral sinir sisteminde
primer amini olan p-aminofenole deasetile olduktan sonra arasidonik asitle konjuge
olarak N-arasidonilfenolamini olusturur. N-arasidonilfenolamin endojen kannabinoid
olarak etki eder. Boylece parasetamoliin bir 6n ila¢ oldugu ve aktif formunun bir

kannabinoid oldugu sdylenebilir (106,129).
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2.6.6. Farmakokinetik

Parasetamol oral uygulama sonrasi hizla emilir ve pik plazma konsantrasyonuna 30-
60 dakikada ulasir. Terapotik dozlarda plazma eliminasyon yari1 dmrii 2- 4 saattir
ancak toksik dozlarda bu siire 4-8 saate uzayabilir. Toplam viicut klirensi 18
L/saat’tir. Bebek ve cocuklarda yar1 omrii yetigkinlere kiyasla 1,5- 2 saat daha
kisadir. Yeni doganlarda ise bu siire 2- 5 saattir (130). Ciddi bobrek yetmezligi olan
vakalarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dk) eliminasyonu kismen gecikir. Bu nedenle
ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulamalar en az 6 saat ara ile yapilir.
Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmas1 yagli hastalarda degismez. Bu
nedenle doz ayar1 gerekli degildir. Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve
24 saat i¢inde tekrarlanan uygulamalar1 takiben, 2 grama kadar lineerdir. Onbes
dakikada i.v. 1 gram parasetamol inflizyonu sonucunda gdzlenen doruk plazma
konsantrasyonu yaklagik 30 pg/ml’dir. Parasetamoliin dagilim hacmi yaklagik 1
L/kg’dir ve plazma proteinlerine baglanma orami diisiiktiir. Toksik dozlarda bile
baglanma orani %?20- 50 arasinda degisir. 1 gr parasetamol inflizyonunu takiben,
inflizyonun 20. dakikasindan itibaren serebrospinal sivida anlamli parasetamol
konsantrasyonlar1 gézlenmistir.

Parasetamol baglica iki major hepatik yolla karacigerde metabolize olur: Glukronik
asit konjugasyonu ve siilfirik asit konjugasyonu. Kii¢iik bir orani ise sitokrom
P450 tarafindan reaktif bir ara iiriin olan N-asetil benzokinonimine metabolize olur.
Bu ara iirlin normal kullanim sartlar1 altinda azalan glutatyon tarafindan hizla
detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla
atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar1 artar. Bu durumda
glutatyon olusumunda onciil olan N-asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak
etkin tedaviye asir1 doz alimindan sonraki ilk 10 saat icinde baglanmalidir (131).
Parasetamol kullaniminda nefrotoksisite riski doz bagimhdir (132). NSAI ilaclardan
farkli olarak terapotik dozlarda uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapici
metabolitleri baglica idrarla atilir. Uygulanan dozun %90°1 24 saat i¢inde baslica
glukronid (%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlar1 olarak atilir. % 5 ten daha azi
degismeden elimine edilir.

Yenidoganlardaki metabolik immatiirite nedeniyle parasetamol klerensi yetiskinlerden

farklidir (133,134,135). Yenidoganlarda iyi gelismis olan siilfat konjugasyonu
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parasetamol klerensindeki major metabolik yoldur. Glukronidasyon ise yeni
doganlarda iyi gelismemis oldugundan klerenste c¢ok az etkilidir. Matiirasyonun
gelismesiyle, bu klerens yollar1 degisir. Yetigkinlerde hakim olan glukronid asit
konjugasyonu, ¢ocuklarda ancak 12 yasinda belirgin hale gelir (136).

2.7. Deneysel Agr1 Modelleri

Birgok farkli nedenle ortaya ¢ikabilen agr1 mekanizmalarinin daha iyi anlagilabilmesi
ve etkin tedavi yontemlerinin arastirilabilmesi i¢in deneysel olarak gelistirilen agr1
modelleri, agr1 arastirmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Hayvanlarda deneysel
olarak meydana getirilebilen degisik agr1 modelleri modelleri agri mekanizmasini
anlama ve agriya miidahale etme konusunda degerli bilgiler saglamaktadir (137).
Hayvanlarda ilaglarin analjezik etkilerini degerlendirmeye yonelik duyarli ve
giivenilir modeller olusturulmustur. Bu modeller genellikle termal, mekanik,
kimyasal stimiilasyona bagl olarak gelisen agri1 ve/veya aci duygusunun esiginin
Ol¢lilmesi esasia dayanmaktadir.

Analjezik etki degerlendirmesinde ideal bir test yoktur. Agri ile ilgili mekanizmalar
medulla spinalisin farkli bolgeleri, beyin sapi, 6n beyin ve periferal dokular gibi
cesitli anatomik bolgelerle iliskili olabilir. Ayrica farkli agri tiplerinde farkli
mekanizmalar ve anatomik bdlgelerin katkis1 s6z konusudur. Bu nedenle bir ilacin
deney hayvanlarinda agr1 {izerindeki etkisi arastirildiginda birden fazla test
kullanilmas1 daha gegerli bir sonuca ulasmaya yardimct olmaktadir (138).

Baglica deneysel agr1 dl¢lim yontemleri ve agr1 modelleri asagida goriildiigii gibi
gruplandirilabilir:

Agn Olciim Modelleri

1) Wrighting (kavrama) testi

2) Adjuvanla olusturulan artrit modeli

3) Mikrokristal artriti

4) Arter igine bradikinin verme testi

5) Sinir hasari ile olusturulan agr1 modeli- ototomi

6) Formalin testi

Calismamizda %?2’lik A-Carrageenan’nin intraartikiiler uygulanmasi ile olusturulan

artrit modelini kullandik.
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu caligma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay1
(Tarih:16.10.2008, Dosya Kayit No:2008/64, Karar No:2008/64-4) alindiktan sonra
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dall,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari ve Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dal’nin isbirligi ile
gergeklestirildi. Tiim cerrahi islemler 6343/2 sayili kanuna, deontoloji tiizligline ve
Helsinki Hayvan Haklar1 Bildirgesi kurallarina uygun olarak yapildi.

3.1. Deney Hayvanlan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda iiretilen ve
ayni sartlarda hayvan bakimi uygulanan 20 adet, 250-300 gram agirhiginda, erkek
Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Deney siiresince ratlar her kafeste 5 rat olacak
sekilde barindirildi, standart laboratuvar besinleri ile beslendi, sivi ve besin
kisitlamasi yapilmadi (Resim 3.1).

3.2. Deney Hayvanlarinin Anestezisi

Ratlarin anestezisi; inhalasyon yoluyla uygulanan bir volatil anestezik ajan olan
sevofluran (Sevorane®) ile sagland1 (Resim 3.2).

3.3. Artrit Olusturulmasi

Artrit olusumu i¢in ratlarin sag arka diz eklemlerine anestezi uygulamasmi takiben
40 pl salin i¢inde %?2’lik A-carrageenan enjeksiyonu yapildi (Resim 3.3).
Carrageenan enjeksiyonunun artrit olusturup olusturmadigi enjeksiyon Oncesi ve
sonrasinda her iki diz eklem ¢apinin dl¢iimii ile kontrol edildi. Eklem ¢ap1, mediyal
ve lateral kollateral ligament alanlar1 arasindaki mesafe olarak tanimlandi. Olgiimler
enjeksiyondan 1 giin 6nce ve 4, 8 saat sonra gergeklestirildi.

3.4. Inflame rat ekleminin fonksiyonel degerlendirilmesi

Degerlendirme, ratlar tek baslarina bir kafese alinip yeni ortama aligmalar1 i¢in
yaklastk 5 dakika bekletildikten sonra yapildi. Ratlarin hareketliligi, viicut
pozisyonlari, pati yliklenmeleri ve eklem mobilitesi diz eklemi fonksiyonunun
degerlendirilmesinde Olglilen parametrelerdi. Degerlendirme daha once Butler ve
arkadaslar1 (P17) tarafindan kullanilan ve Tablo 3.4.1°de gosterilen numerik skala ile

gerceklestirildi.



Tablo 3.4.1: KARSILASTIRMALI SKALA SKORLAMASI

Ratin hareketliliginin degerlendirilmesi
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Rat hareKetsiz yatar ..........co.ooeiiiiiiii i 0
Rat sUMTNUr e e 1

Rat giicliikle yUrlir — .....ooii 2
Rat giicliikle yiirlir ve Kosar ........cooiiiii i 3
Rat normal olarak yilirlir ve KOosar ...........ooooiiiiiii 4
Patiye yiiklenmenin degerlendirilmesi

Rat sadece 3 patisi lizerinde durur ............cooiiiiiiiiiiiiii 0
Rat 3 patisi tizerinde durur, inflame pati hafifce kivrilmistir ve yere dokunur ...... 1

Rat inflame patisine hafifce yiiklenerek durur ... 2
Rat normal bir sekilde biitiin patilerine esit olarak yiiklenerek durur .................. 3
Eklem hareketinin degerlendirilmesi

Tamamen hareKetSiZ ..........ouiiuiiniie i 0
Fleksiyon/ekstansiyon Kisttlilig1 ... 1

Normal eklem hareketleri
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3.5. Gruplar

Caligsma beser rattan olusan 4 grup olarak yapilmistir:

3.5.1. Grup I (Kontrol Grubu)

Bu grupta bulunan ratlar kontrol grubu olarak kabul edilip ratlarin sag arka diz
eklemlerine anestezi uygulanmasii takiben 40 pl intraartikiiler salin enjeksiyonu
yapildi. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda her iki diz eklem cap1 enjeksiyondan 1 giin
once ve 4 ve 8 saat sonra Olgiilerek kontrol edildi. Ratlarin hareketliligi ve diz
ekleminin degerlendirilmesi sonras1 omuriligin L3- 4 segmentleri c-Fos boyanmasi
icin eksize edildi.

3.5.2. Grup II (Carregeenan Sham Grubu)

Bu grupta bulunan ratlarin sag arka diz eklemlerine anestezi uygulanmasi sonrasi
artrit olusturulmas1 amaciyla 40 pl intraartikiiler salin iginde %2’lik Lambda-
carregeenan enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon Oncesi ve sonrasinda her iki diz eklem
cap1 enjeksiyondan 1 giin 6nce ve 4 ve 8 saat sonra Slgiilerek kontrol edildi. Ratlarin
hareketliligi ve diz ekleminin degerlendirilmesi sonras1 omuriligin L3-4 segmentleri
c-Fos boyanmasi i¢in eksize edildi.

3.5.3. Grup III (Intraartikiiler Parasetamol Grubu)

Bu grupta bulunan ratlarin sag arka diz eklemlerine anestezi uygulanmasi sonrasi 40
pl salin i¢inde intraartikiiler %?2’lik Lambda-carregeenan enjeksiyonu ile artrit
olusturulmasmdan 1 saat sonra 40 pl salin i¢inde 150 pgr intraartikiiler parasetamol
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon oncesi ve sonrasinda her iki diz eklem c¢api
enjeksiyondan 1 giin dnce ve 4 ve 8§ saat sonra Olgiilerek kontrol edildi. Ratlarin
hareketliligi ve diz ekleminin degerlendirilmesi sonras1 omuriligin L3-4 segmentleri
c-Fos boyanmasi i¢in eksize edildi.

3.5.4. Grup IV (intraperitoneal Parasetamol Grubu)

Bu grupta bulunan ratlarin sag arka diz eklemlerine anestezi uygulanmasi sonrasi 40
pl salin i¢inde intraartikiiler %?2’lik Lambda-carregeenan enjeksiyonu ile artrit
olusturulmasmdan 1 saat sonra 40 pl salin i¢inde 150 pgr intraperitoneal parasetamol
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda her iki diz eklem c¢api
enjeksiyondan 1 giin dnce ve 4 ve 8§ saat sonra Slglilerek kontrol edildi. Ratlarin
hareketliligi ve diz ekleminin degerlendirilmesi sonras1 omuriligin L3-4 segmentleri

c-Fos boyanmasi i¢in eksize edildi.
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3.6. Spinal c-Fos Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Ratlar, 8. saatteki diz ekleminin fonksiyonel degerlendirilmesinden sonra iiretan
anestezisi altinda (1.25 g/kg intraperitoneal) heparinize salin ve 0,1 Molar fosfat
tamponu i¢inde %4 paraformaldehit ile transkardiyak olarak perfiize edildi (Resim
3.4). Sakrifiye edildikten sonra omuriligin L3- 4 segmentleri c-Fos boyanmas1 i¢in

eksize edildi (Resim 3.5).

Resim 3.1: Kullanilan deney hayvanlan
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Resim 3.2: Ratlarin anestezisi



Resim 3.3: Intraartikiiler enjeksiyon
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Resim 3.4: Paraformaldehit ile transkardiyak perfiizyon
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Resim 3.5: L3-4 segment eksizyonu
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3.7. Histopatolojik Degerlendirme

L3-L4 medulla spinalis 6rnekleri en kisa siire i¢inde (1-25 dakika) —196 C° siv1 azot
icerisinde donduruldu. Kriyostat ile 7 mikrometre kalinliginda kesilen seri kesitler
onceden jelatinle kaplanmig lamlara alindi. Oda 1si1sinda kurutulduktan sonra slikajel
(Merck, 1.01925) kullanilarak nemi alinmig kapali kutularda immiin isaretleme
uygulanana kadar saklandi. (ideal olarak 1gece). Medulla spinalis 6rneklerinde c-Fos
immunoreaktivitesini saptamak i¢in avidin biotin peroksidaz yontemi (Zymed
Universal kit) kullanilarak immun boyama gergeklestirildi. Immiin boyama
uygulanmis medulla spinalis 6rnekleri Leica DM6000 mikroskop ile incelendi ve
gorlintiiler dijital olarak bilgisayara aktarildi. c-Fos immunoreaktivitesinin siddeti ve
ekpresyon gosteren hiicrelerin  dagilimi  asagidaki  kriterler kullanilarak
degerlendirildi ve Tablo4.1.1’de  gosterildi  (Kriterler =~ Kaynak 13 teki

immiinohistokimya metodundan uyarlanmistir).

Noronlarda c-Fos ekpresyon siddeti:
(-): Ekspresyon yok.

(-/+): Zayi1f ekspresyon

(+): Hafif ekspresyon

(++): Orta ekspresyon

(+++): Siddetli ekspresyon

Noronlarda c-Fos ekspresyon dagiliminin evrelendirilmesi:

Evre 0: Ekspresyon yok

Evre 1: Noronlarin %50’den azinda ve gri cevherde yaygin ekspresyon var
Evre 2: Noronlarin % 50’den ¢ogunda ve gri cevherda lokalize ekspresyon var

Evre 3: Noronlarin % 50’den ¢ogunda ve gri cevher yaygin ekspresyon var
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3.8. Deneyde Kullanilan ilaglar

3.8.1. Sevofluran: Sevorane” sise 240 ml (Abbott, ABD) inhalasyon yoluyla
anestezi saglamak amaciyla kulanildi.

3.8.2. Serum Fizyolojik: 40 pl hacimde intraartikiiler olarak uygulandi.

3.8.3. A-carregeenan: %?2’lik A-carregeenan 40 pl salin i¢inde intraartikiiler olarak
eklemde artrit olugturmak amaciyla kullanildi.

3.8.4. Parasetamol: 150 pgr Perfalgan” (Bristol-Myers Squibb, Fransa) 40 pl salin
icinde intraartikiiler ve intraperitoneal olarak kullanildi.

3.8.5. Ketamin: Ketalar® flakon 100 mg/ml (Eczacibasi ilag ve Ticaret A.S.
Istanbul) 100/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulandi.

3.9 Deneyde Incelenen Parametreler

3.9.1: Baslangig, 4 ve 8. saat eklem ¢aplariin 6lgiilmesi

3.9.2: Ratlarin hareketliligi, viicut pozisyonlari, pati yiliklenmeleri ve eklem
hareketlerinin inflamasyonu takiben 4 ve 8. saatte daha Once Buttler ve
arkadaslarinin kullandig1 Tablo 3.4.1°deki skalaya gore degerlendirilmesi.

3.9.3: Medulla spinalis L3-4 segmentlerinin néronal tutulumun dgerlendirilmesi
amactyla c-Fos ekspresyon siddeti ve dagiliminin histopatolojik olarak

degerlendirilmesi.

3.10. istatistiksel analiz

Elde edilen tiim veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS 16.0 paket programi
uygulandi. Degiskenler baglamindaki gruplar arasindaki olas1 farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadiklar1 parametrik test kosullarinin olugmamasi
nedeniyle non-parametrik testlerden Kruskal Wallis H testi araciligiyla incelenmistir.
S6z konusu test sonucunda gruplar arasi anlamli farklhiliklarm belirlendigi
degiskenlerden eklem capi ve ratlarin hareketliligi kategorilerindeki degiskenler
disindaki degiskenlerin her birisi i¢cin Mann-Whitney U testi, s6z konusu iki
degiskenden eklem cap1 i¢cin Freidman ve rat hareketliligi icin Wilcoxon testleri
araciligiyla anlamli farkhiliklarm hangi iki grup i¢in s6z konusu oldugu tespit

edilmistir. Toplam tip-1 hata %5 olacak sekilde (p<0,05) istatistiksel anlamlilik



39

diizeyi belirlenmistir. Veriler ortalama (ort.) + standart sapma (SD), ortanca,

minimum-maksimum degerler olarak gosterilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Histopatolojik Bulgular:

4.1.1 Grup I: intraartikiiler salin

Incelenen medulla spinalis 6rneklerinde gri cevher ve beyaz cevher normal histolojik
yapisini korumaktaydi. Noronlarin arasinda glia hiicreleri segiliyordu. Damarlarda
dilatasyon ve staz saptanmadi. Bu gruba ait Orneklerde noronlarda c-Fos

immunoreaktivitesi gézlenmedi (Resim 1, 2).

Resim 4.1.1: Salin grubu; Gri cevherde (GC) c-Fos immunoreaktivitesinin
saptanmadig1 saglikli goriiniimdeki néronlar ve aralarinda glial hiicreler ile beyaz
cevherde glia hiicreleri izlenmekte. (Avidin-biotin peroksidaz, Hematoksilen X200;

Primer antikor: c-Fos)
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Resim 4.1.2: Salin grubu; biiyiik biliylitmede gri cevherde (GC) immunoreaktivite
olmayan normal histolojik goriiniimdeki ndronlar ve aralarinda glial hiicreler
seciliyor. BC: Beyaz cevher (Avidin-biotin peroksidaz, Hematoksilen X400; Primer

antikor: c-Fos)

4.1.2 Grup II: Intraartikiiler salin + Carregeenan

Carregeenan uygulanarak artrit olusturulmus ratlarin medulla spinalis 6rneklerinde c-
Fos immunoreaktivitesi gri cevherde ¢ok glicliiydii ve gri cevherin her bolgesinde
immiinreaktif ndéronlar vardi ancak Ozellikle gri cevherin arka boynuz ve dis
kisimlarinda median ve anteriora oranla daha giiclii c-Fos immunoreaktivitesi dikkati
cekti. Giiclii (+++) immunoreaktivite gosteren noronlarin aralarinda az sayida
reaktivite gdstermeyen ndron da izlendi. Beyaz cevherde de 6zellikle dig bolgelerde

c-Fos immunoreaktivitesi gézlendi (Resim 3, 4).
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Resim 4.1.3: Intraartikiiler salin + Carregeenan grubu; Giiglii (+++) c-fos
immunoreaktivitesi gosteren ndronlar gri cevherde seciliyor. (Avidin-biotin

peroksidaz, Hematoksilen X200; Primer antikor: c-Fos)

Resim 4.1.4: intraartikiiler salin + Carregeenan grubu; biiyiik biiyiitmede medulla
spinalis arka boynuz dis kismindaki yofun immunoreaktivite dikkati cekiyor.

(Avidin-biotin peroksidaz, Hematoksilen X400; Primer antikor: c-Fos)
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4.1.3 Grup III: Carregeenan + Intraartikiiler parasetamol

Carregeenan sonrasi intraartikiiler parasetamol uygulanan grupta da Carregeenan
grubuna benzer sekilde bazi bolgelerde giicli (+++) c-Fos immunoreaktivitesi
gosteren noronlarin yanisira yaygin sekilde orta (++) siddette ekspresyon gosteren
noronlar gozlendi. Ancak Carregeenan grubuyla karsilastirildiginda bu grupta
immunoreaktivite gosteren hiicrelerin medulla spinalis arka boynuzunda ve gri
cevherin lateral kisimlarinda belli alanlarda lokalize olduklar1 Carregeenan grubu

kadar genis bir dagilim gostermedikleri dikkati ¢ekti.

Resim 4.1.5: Carregeenan + Intraartikiiler parasetamol grubu; arka boynuza ait
mikrografta cok sayida gii¢lii c-Fos immunoreaktivitesi gosteren noronlar izleniyor

(Avidin-biotin peroksidaz, Hematoksilen X200; Primer antikor: c-Fos).
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Resim 4.1.6: Carregeenan + Intraartikiiler parasetamol grubu; biiyiik biiyiitmede c-
Fos immunoreaktivitesinin giiclii oldugu goriiliiyor. (Avidin-biotin peroksidaz,

Hematoksilen X400; Primer antikor: c-fos)

4.1.4. Grup IV: Carregeenan + Intraperitoneal parasetamol

Carregeenan sonrasi intraperitoneal parasetamol uygulanan 6rneklerde c-Fos
immunoreaktivitesi olan hiicrelerin dagilimi intraartikiiler uygulanan 6rneklerdekine
oranla daha yaygindi. Immiinpozitif hiicreler 0Ozellikle gri cevherin lateral
kisimlarinda daha fazlaydi. Carregeenan ve intraartikiiler parasetamol grubu ile
karsilagtirildiginda bu gruplardaki ekspresyonlara benzer sekilde néronlarm ¢ogunda

giiclii (+++) siddette ekspresyon oldugu goriildii.
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Resim 4.1.7: Carregeenan + Intraperitoneal parasetamol grubu; gri cevherde c-Fos

(+) noronlar izleniyor. (Avidin-biotin peroksidaz, Hematoksilen X400; Primer

antikor: c-Fos)

GRUP c-Fos c-Fos
ekspresyon ekspresyon
siddeti dagilim

I: Intraartikiiler Salin -) 0

II: Intraartikiiler salin+Carregeenan (+++) 3

III:Carregeenan-+intraartikiiler (+H)/(++) 2

parasetamol

IV:Carregeenan+intraperitoneal (+++) 2

parasetamol

Tablo 4.1.1. c-Fos immunoreaktivitesinin siddeti ve ekpresyon gdsteren hiicrelerin

dagilim1.
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Gruplara ait eklem caplarinin ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri Tablo

4.2.1°de gosterilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

n=5 n=5 n=5 n=5
Baslangic 1.94 +£0.054 1.95+0.109 1.96 +£ 0.054 1.96 +£0.089

Cap 1.90 2.00 2.00 1.90
Cap 1.96 £ 0.54 2.52£0.148 2.36 £0.54 2.42 +£0.83

4. saat 2.0 2.5 2.4 2.4
Cap 1.98 £ 0.44 2.56 +0.114 2.34+£0.54 2.40 £0.10

8. saat 2.0 2.6 2.3% 2.4

Tablo 4.2.1: Tiim gruplarin eklem ¢aplarinin baslangig, 4. ve 8. saatlerdeki

ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri. *p=0.016 (grup 2-3)




47

Gruplar arasi baslangic, 4 ve 8. saatteki eklem ¢aplarimin karsilastirilmasi:

Grup 1-2 arasinda baslangi¢ eklem caplar1 arasinda goriilen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunamazken (p=0.69, p>0.05), 4. (p=0.008, p<0.05) ve 8. saatteki
(p=0.008, p<0.05) eklem caplar1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Grup 1-3 arasinda baslangi¢ eklem ¢ap1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunamazken (p=0.69, p>0.05); 4. (p=0.008, p<0.05) ve 8. saatteki
(p=0.008, p<0.05) eklem ¢aplar1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Grup 1-4 arasinda baslangi¢ eklem ¢ap1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunamazken (p=0.841, p>0.05); 4. (p=0.008, p<0.05) ve 8. saatteki
(p=0.008, p<0.05) eklem ¢aplar1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Grup 2-3 arasinda baslangic (p=0.056, p>0.05) ve 4. saatteki (p=0.095, p>0.05)
eklem caplar1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunamazken, 8.
saatteki (p=0.016, p<0.05) eklem ¢aplar1 agisindan goriilen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Grup 2-4 arasinda baglangi¢ (p=0.056, p>0.05), 4 (p=0.222, p>0.05) ve 8. saatteki
(p=0.056, p>0.05) eklem ¢aplar1 acisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli
bulunamamastir.

Grup 3-4 arasinda baslangic (p=0.841, p>0.05), 4 (p=0.310, p>0.05) ve 8. saatteki
(p=0.421, p>0.05) eklem ¢aplar1 acgisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli

bulunamamastir.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

n=5 n=5 n=5 n=5

4.saat 4.0 2.0 3.0% 3.07
hareket 4-4 2-2 3-4 2-3

£

4.saat pati 3.0 1.0 2.0% 2.0
yiiklenme 3.3 1-1 ) 0
4 saat eklem 2.0 1.0 1.0 1.0
hareketi 2.9 1-1 11 12
8.saat 4.0 2.0 3.0 3.07
hareket 4-4 2-2 2-3 2-4
7

8.saat pati 3.0 1.0 1.0* 2.0
yiiklenme 2. 1-1 12 1
8.saat eklem 2.0 1.0 1.0 2.0
hareketi 2. 1-1 12 12

Tablo 2: Tiim gruplarda 4. ve 8. saatteki rat hareketliligi, patiye yiiklenme ve
eklem hareketinin ortanca, minimum ve maksimum degerleri.

*p=0.032 (grup 2-4), *p=0.008 (grup 2-3), “p=0.008 (grup 2-4).
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Gruplar arasi 4. saat rat hareketliligi, pati yiiklenme ve eklem hareketinin
karsilastirilmasi:

Grup 1-2 arasinda rat hareketliligi, pati yiiklenme ve eklem hareketi acisindan
goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008, p<0.05).

Grup 1-3 arasinda rat hareketliligi agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunamazken (p=0.151, p>0.05), pati yiklenme (p=0.008, p<0.05) ve eklem
hareketi (p=0.032, p<0.05) agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Grup 1-4 arasinda rat hareketliligi, pati yiiklenme ve eklem hareketi acisindan
goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008, p<0.05).

Grup 2-3 arasinda rat hareketliligi (p=0.008, p<0.05) ve pati yliklenme (p=0.008,
p<0.05) acisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, eklem
hareketi acisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.69,
p>0.05).

Grup 2-4 arasinda rat hareketliligi (p=0.032, p<0.05) ve pati yiiklenme (p=0.008,
p<0.05) acisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, eklem
hareketi acisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=1.0,
p>0.05).

Grup 3-4 arasinda rat hareketliligi (p=0.222, p>0.05) ve pati yiikklenme (p=1.0,
p>0.05) ve eklem hareketi (p=0.69, p>0.05) agisindan goriilen fark istatistiksel olarak

anlamli bulunamamastur.

Gruplar aras1 8. saat rat hareketliligi, pati yiiklenme ve eklem hareketinin
karsilastirilmasi:

Grup 1-2 arasinda rat hareketliligi, pati yiiklenme ve eklem hareketi agisindan
goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008, p<0.05).

Grup 1-3 arasinda rat hareketliligi (p=0.008, p<0.05) ve pati yiiklenme (p=0.032,
p<0.05) acisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, eklem
hareketi agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.151,

p>0.05).
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Grup 1-4 arasinda rat hareketliligi agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunurken (p=0.032, p<0.05), pati yiikklenme (p=0.151, p>0.05) ve eklem hareketi
(p=0.31, p>0.05) acisindan gorillen farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunamamastir.

Grup 2-3 arasinda rat hareketliligi (p=0.151, p>0.05) ve eklem hareketi (p=0.31,
p>0.05) acisindan bulunan farklar istatistiksel olarak anlamli bulunamazken, pati
yiiklenme acisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008,
p<0.05).

Grup 2-4 arasinda rat hareketliligi (p=0.032, p<0.05) ve pati yiiklenme (p=0.032,
p<0.05) acisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, eklem
hareketi acisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.151,
p>0.05).

Grup 3-4 arasinda rat hareketliligi (p=0.421, p>0.05) ve pati yiikklenme (p=1.0,
p>0.05) ve eklem hareketi (p=0.69, p>0.05) agisindan goriilen fark istatistiksel olarak

anlamli bulunamamastur.

Medulla spinalis L3-4 segmentleri ndral tutulumun degerlendirilmesi amaciyla c-Fos
ekspresyon siddeti ve doku dagilimi agisindan incelenmistir. Buna gore grup 1’de
(intraartikiiler salin) c-Fos immiinreaktivitesi gozlenmemistir. Grup 2’de
(intraartikiiler salin + carregeenan) siddetli c-Fos immiinreaktivitesi ve ndronlarin
%50’den ¢ogunda ve gri cevherde yaygin ekspresyon gozlendi. Grup 3’°de
(carregeenan + intraartikiiller parasetamol) baz1 bolgelerde siddetli c-Fos
immunoreaktivitesi gosteren nodronlarin yanisira yaygin sekilde orta siddette
ekspresyon gosteren ndronlar goézlenirken ndronlarmn % 50’den ¢ogunda ve gri
cevherda lokalize ekspresyon gozlendi. Grup 4’te (carregeenan + intraperitoneal
parasetamol) ise grup 2’ye benzer sekilde siddetli c-Fos immiinreaktivitesi
gozlenirken, dagilim grup 3’e benzer sekilde noronlarin % 50’den ¢ogunda ve gri

cevherda lokalize idi.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=>5 n=>5 n=>5 n=>5
c-fos
ekspresyon 0 4.0 3.0%* 4.0
siddeti 0-0 4-4 3-3 4-4
c-fos
doku 0 3.0 2.0% 2.0°
dagilimi 0-0 3-3 2-2 2.2

Tablo4.2.3: Tiim gruplarin c-fos ekspresyon siddeti ve doku dagiliminin
ortanca, minimum ve maksimum degerleri.

"p=0.016 (grup 2-4), *p=0.008(grup 2-3), *p=0.008 (grup 3-4)

Gruplar arasi c-Fos ekspresyon siddeti ve doku dagiliminin histopatolojik
olarak karsilastirilmasi:

Grup 1-2 arasinda c-Fos ekspresyon siddeti ve doku dagilimi agisindan goriilen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05, p=0.008).

Grup 1-3 arasinda c-Fos ekspresyon siddeti ve doku dagilimi acgisindan goriilen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05, p=0.008).

Grup 1-4 arasinda c-Fos ekspresyon siddeti ve doku dagilimi acisindan goriilen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05, p=0.008).

Grup 2-3 arasinda c-Fos ekspresyon siddeti ve doku dagilimi agisindan goriilen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05, p=0.008).

Grup 2-4 arasinda c-Fos ekspresyon siddeti agisindan goriilen fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamazken (p>0.05, p=1.0) doku dagilimi agisindan goriilen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05, p=0.016).

Grup 3-4 arasinda c-Fos ekspresyon siddeti agisindan goriilen fark istatistiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0.05, p=0.08) doku dagilimi agisindan goriilen fark

istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p>0.05, p=1.0).
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5. TARTISMA

Calismada 9%2’lik A-carrageenan ile olusturulan artrit sonrasi parasetamol
uygulamasinin artrit agrisinin  giderilmesi konusunda olumlu etkileri oldugu
saptanmigtir.

Intraartikiiler salin grubunda c-Fos ekspresyonu gdzlenmemis ve bu grup ile diger
gruplar arasinda c-Fos ekspresyon siddeti ve doku dagilimi acgisindan ortaya ¢ikan
fark beklendigi gibi istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0.008). Intraartikiiler
carrageenan uygulanan grupta ise (grup 2) c-Fos ekspresyonunun siddeti ve dagilimi
en giiclii diizeyde gergeklesmis ve eklemdeki inflamasyonun neden oldugu spinal
nosiseptif siirecin varliginmn kaniti olarak degerlendirilmistir. Intraartikiiler
parasetamol uygulanan grupta (grup 3) hem c-Fos ekspresyon siddetinde hem de
dagilim biiyiikliigiinde grup 2’deki ratlarla karsilastirildiginda bir azalma olmus ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0.008). Intraperitoneal
parasetamol uygulanan grupta ise (grup 4) grup 2’deki ratlarla karsilagtirildiginda c-
Fos ekspresyon siddetinde bir azalma olmazken, dagilim biiyiikliiglinde bir azalma
olmus ve bu farklilik da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.016).
Intraartikiiler ~ parasetamol  uygulamasi intraperitoneal  uygulama ile
karsilagtirildiginda ise dagilim biiyiikliigii her iki grupta da ayni oranda azalmis, c-
Fos ekspresyon siddeti ise intraartikiiler uygulamada belirgin olarak azalirken
intraperitoneal uygulamada azalma olmamis ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur  (p=0.008). Bu farklilik intraartikiiler —uygulamanin
intraperitoneal uygulamaya gore artritik agrida analjezik etkinlik agisindan daha
gliclii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Her 4 gruptaki ratlarin enjeksiyon oncesi bazal eklem c¢aplar1 degerlendirildiginde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. 1. gruptaki
ratlarin 4. ve 8. saat eklem c¢aplar1 diger gruplardan farkli olarak artmamis ve
beklendigi gibi intraartikiiler serum fizyolojik uygulamasmin inflamasyona neden
olmadig1 anlagilmig ve ayrica intraartikiiler enjeksiyon uygulamasmm eklemde bir
travma olusturmadigi sonucuna varilmistir. 2,3 ve 4. gruptaki ratlarda enjeksiyon
sonras1 eklem ¢aplar1 artmis ve bu durum inflamasyon lehine yorumlanmistir. Grup
2, 3 ve 4’teki ratlar eklem caplar1 agisindan birbirleri ile karsilastirildiginda, 3. ve 4.

gruptaki ratlarda 4. ve 8. saatteki caplar 2. gruptaki ratlara gore daha disiik
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seviyededir. Ancak sadece 2. ve 3. grup arasinda 8. saat eklem caplar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmistir (p=0.016). Literatiirde
parasetamoliin antiinflamatuar etkinliginin olmadigina dair raporlar bulunmasma ve
buna paralel olarak intraperitoneal uygulamadaki rat eklem c¢aplari ile carrageenan
grubundaki caplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasma
ragmen intraartikiiler gruptaki ratlarin 8. saatteki eklem caplar1 ile carrageenan
grubundaki ratlarin ¢aplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmasi
intraartikiiler parasetamol uygulamasinin antiinflamatuar etkinliginin olabilecegini
akla getirmektedir. Bu konuda daha ¢ok Ornegin yer aldigi ileri caligmalarin
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismada ratlar 4. ve 8. saatte hareketlilik, pati yiiklenmeleri ve eklem hareketliligi
acisindan da degerlendirilmistir. Buna goére 4. saat degerlendirmede 1. gruptaki
ratlarin eklem fonksiyonelliginde herhangi bir kisitlilik olugmamuis. Parasetamol
tedavisi uygulanan gruptaki (grup 3,4) ratlar grup 2’deki ratlarla karsilastirildiginda
her 3 kriter acisindan da olumlu bir diizelme gézlenmis ancak ortaya ¢ikan farklilik
rat hareketliligi ve pati yliklenme agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunurken,
eklem hareketliligi acisindan anlamli bulunamamistir (Grup 3’te p=0.69, Grup 4’te
p=1.0). Intraartikiiler parasetamol uygulamasi intraperitoneal uygulama ile
karsilagtirildiginda ise klinik olarak grup 3’deki ratlarin fonksiyonelligi her 3 kriter
acisindan da grup 4’e gore daha olumlu bulunmus ancak ortaya cikan bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunamamaigstir. Ancak bu anlamda Grup 3 ve 4’teki ratlar
Tablo 3.4.1°deki karsilastrmali skala skorlamasina gore tek tek degerlendirildiginde
Grup 3’te swrasiyla 3, 4, 4, 3, 3 ve Grup 4’te 3, 3, 3, 3, 2 skorlar1 elde edilmis ve
intraartikiiler uygulamanin intraperitoneal uygulamaya gore klinik olarak daha
olumlu sonug verebilecegi diisiiniilmiistiir.

8. saat degerlendirmede ise 1. gruptaki ratlarin eklem fonksiyonelliginde herhangi bir
kisitlilik olugsmadig1 ancak diger gruplardaki ratlarda 4. saatte var olan bozulmanin
stirdiigii gdzlenmistir. Parasetamol tedavisi uygulanan gruptaki (grup 3,4) ratlar grup
2’deki ratlarla karsilastirildiginda ise her 3 kriter agisindan da olumlu bir diizelme
gdzlenmis ancak ortaya ¢ikan farklilik grup 3’te pati yiikklenme agisindan istatistiksel
olarak anlamli bulunurken (p=0.008), rat hareketliligi ve eklem hareketliligi

acisindan anlamli bulunamamis; grup 4’te ise rat hareketliligi ve pati yiiklenme
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acisindan anlamli bulunurken (p=0.032), eklem hareketliligi agisindan anlamli
bulunamamustir. Intraartikiiler parasetamol uygulamasi intraperitoneal uygulama ile
karsilastirildiginda ise 4. saat degerlendirmesinden farkli olarak klinik olarak grup
4’teki ratlarin fonksiyonelligi her 3 kriter agisindan da grup 3’e gore daha olumlu
bulunmus ancak ortaya c¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamstir.
Yine grup 3 ve 4’teki ratlar Tablo 3.4.1°deki karsilastirmali skala skorlamasina gore
tek tek degerlendirildiginde grup 3’te swrasiyla 2, 3, 3, 2, 3 ve grup 4’te 3, 4, 3, 3, 2
skorlar1 elde edilmis ve intraperitoneal uygulamanin intraarteriyel uygulamaya gore
klinik olarak daha iyi sonug verebilecegi diistintilmiistiir.

Bu sonuglar 15181nda intraartikiiler grubun 4. saatteki rat hareketliligi tek tek skorlara
bakildiginda intraperitoneal gruba gore daha iyidir. Ancak 8. saatte intraperitoneal
gruptaki rat hareketliligi intraartikiiler gruba gore daha olumlu goriinmektedir.
Bununla birlikte c-Fos ekspresyon siddeti ve dagilimi g6z Onilinde
bulunduruldugunda intraartikiiler grubun daha etkili oldugu ve bu etkinin erken
donemde (ilk 4 saat) intraperitoneal gruba gore daha iyi bir analjezik etki gostermesi
nedeniyle olabilecegi diistintilmektedir.

Osteoartrit (OA) en sik rastlanan artrit formudur ve ciddi sakatlik ve bozulmus
yasam kalitesi ile iliskilidir (140). 30 yas ve lizeri Amerikali eriskinler arasinda
yapilan bir ¢calismada semptomatik diz hastaligi oran1 %6 iken semptomatik kalca
osteoartriti oran1 %3 bulunmustur. (141,142). Giiniimiizde osteoartrit i¢in kiiratif bir
tedavi yontemi olmamakla birlikte kisisellestirilmis tedavi programlari agrinin
giderilmesi ve fonksiyonel durumun korunmasma yardimci olmaktadir
(143,144,145). Fizyoterapi, kilo kayb1 ve egzersiz programlar1 gibi nonfarmakolojik
tedaviler ilk sirada uygulanan tedavi argiimanlaridir ve siklikla faydalidir. Ancak pek
cok hastada bu tedaviler yeterli olmaz ve farmakolojik tedavilere ihtiya¢ duyulur.
Parasetamol, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII), topikal kapsaisin, topikal
NSAIil’lar ve kondroidin siilfat literatiirde OA tedavisinde etkili oldugu belirtilen
farmakolojik tedavilerdir (48,146,147).

Cochrane Isbirligi (The Cochrane Collaboration) grubunun yaptig1 derlemede OA
tedavisinde parasetamol etkinligini plasebo ile karsilastran 7 ayr1 randomize
kontrollii calisma ve parasetamol ile NSAII etkinligini karsilastiran 10 randomize

kontrollii c¢alisma incelenmistir (148). Parasetamol etkinliginin plasebo ile
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karsilagtirildigi 7 calismadan 5’inde elde edilen sonuglar parasetamoliin OA
tedavisinde etkili ve giivenilir bir tedavi modalitesi olusturdugu yoniindedir.
Bununla birlikte parasetamol agrinin azaltilmasi, hasta memnuniyeti ve
fonksiyonellik diizeyindeki gelisme acisndan NSAIQ’lar kadar etkili bulunmamistir.
Yan etkiler ve giivenlik agisindan degerlendirildiginde parasetamol plasebo kadar ve
ozellikle NSAIl’larmn  gastrointestinal yan etkileri g6z ©Oniine alindiginda
NSAIil’lardan daha giivenli bulunmustur.

Artrit agrisinda cesitli ilaglarin etkinligini arastiran ¢aligmalar olmasina ragmen
literatlirde parasetamoliin intraartikiiler kullanimi ile iligkili bir ¢aligmaya
rastlanmamistir (149,150,151,152).  Garlicki ve arkadaslar1 tarafindan ratlarda
carrageenan ile eklem inflamasyon modeli olusturularak yapilan bir g¢alismada
intraartikiiler tramadol enjeksiyonunun periferik sinir sisteminde nosiseptif sistem
tizerindeki etkileri degerlendirilmis; antinosiseptif etkileri indiikledigi ve inflame diz
ekleminde 6dem ve fonksiyonel hareket kisitliligini azalttig1 saptanmistir (149).
Artroskopik diz cerrahisi en sik uygulanan giiniibirlik operasyonlardandir ve agri, bu
operasyonlarda taburcu olmayi Onleyen veya geciktiren ve erken rehabilitasyonu
onleyen ana engellerden birisidir. Sistemik opioid ve opioid olmayan analjezikler,
santral ve periferik sinir bloklari, preemptif analjezi ve intraartikiiler ilag
uygulamalar1 diz artroskopilerine bagli gelisen agrinin Onlenmesinde veya
tedavisinde denenmis tekniklerdir. Cesitli artroskopik prosediirlerde preemptif ve
postoperatif analjezi saglamak amaciyla intraartikiiler yolla en sik kullanilan ilaglar
NSAIil’lar, opioidler ve bupivakaindir. Bu ilaglarin intraartikiiler etkinligini
karsilastiran ¢ok sayida calisma vardir (153-159).

Alag6l ve arkadaslar1 artroskopik diz cerrahisi gecirecek 150 hastada intraartikiiler
neostigmin, morfin, tenoksikam, klonidin ve bupivakainin analjezik etkinligini
incelemisler ve neostigmin ve klonidini intraartikiiler olarak uygulanan 5 ilag iginde
en etkili ilaglar olarak bulmuglar ayrica tenoksikamim analjezik etki sliresinin morfin
ve bupivakaine gore daha uzun oldugunu bulmuslardir (160).

Yine Kanbak ve arkadaslari1 diz artroskopisi yapilacak hastalarda 1 ve 5 mg
intraartikiiler morfin tedavisinin postoperatif agr1 diizeyine ve analjezik ihtiyacina

olan etkisini degerlendirmisler ve intraartikiiler olarak uygulanan 5 mg morfinin agr1
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diizeyi ve analjezik ihtiyaci agisindan 1 mg morfine gore daha etkili oldugunu
bulmuslardir (161).

Bir¢ok calisma bupivakainin intraartikiiler yolla kullanildiginda iyi bir analjezik etki
sagladigim1  gostermistir (155,156,162). Bununla birlikte bupivakainin eklem
kikirdaginda ve synoviyal hiicrelerde inflamatuar yanita neden olabilecegi de
belirtilmistir (94,106,163).

Dolayisiyla giiniibirlik diz cerrahilerinde postoperatif agrinmn kontrol edilmesi ile
ilgili tekniklerin bazilarmnin pahali olmasi, 6zel donanim ve monitdrizasyon
gerektirmesi, bir kisminin yeterli analjezik etki saglayamamasi ve bazilarin taburcu
olma zamaninda uzamaya veya hastalarin tekrar yatirilmasmna neden olmalari
sebebiyle giiniimiizde ideal tedavi yontemini bulma konusundaki arastirmalar devam
etmektedir.

Parasetamol FDA (Food and Drug Administration) ve Saglik Bakanlig tarafindan
intraartikiiler kullanim icin ruhsatlandirilmamustir. Intravendz, rektal ve oral
kullanim 6nerilmesine ragmen literatiirde intraartikiiler kullanimmda toksik etkileri
olduguna dair bir veri bulunmamaktadir. Bilimgut ve arkadaglar1 tarafindan toplam
30 ratta yapilan intraartikiiler parasetamol enjeksiyonunun 1, 2, 7, 14 ve 21. giinlerde
ratlarm diz ekleminde olusturdugu histopatolojik etkileri inceleyen bir tez
caligmasinda parasetamoliin intraartikiiler olarak uygulandiginda ratlarin diz
eklemindeki synoviya ve kikirdaga zarar vermedigi anlagilmistir (25).

c-Fos ekspresyonunun, nosisepsiyonun noral temelinin incelenmesinde bir arag
olarak kullanilmasinmn ¢esitli avantajlar1 vardir. Oncelikle diger tekniklerle
karsilagtiridiginda noksiydz uyariya cevap veren noronal topluluklarin kesin
lokalizasyonlarinin belirlenmesinde daha iistiindiir. c-Fos ekspresyonu in situ
hibridizasyon ile Fos i¢in yada c-Fos mRNA i¢in immiinreaktif olarak isaretlenmis
ndron sayisi kantitatif olarak sayilarak analiz edilebilir. Bu tip bir analiz yontemi,
cesitli maniiplasyonlarin nosiseptif siire¢ tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasinda
giivenilir bir temel olusturur. Ucgiinciisii spinal korddaki elektrofizyolojik kayit
isleminin aksine teknigi noksiydz uyar1 sirasinda anestezi kullanimmi gerektirmez
(normal sartlar altinda). Ornegin Harris ve arkadaslar1 bu avantajli durumu tehlike
varliginda test edilen ratlarda opioid temelli analjezinin altinda yatan ndral

mekanizmalarin arastirilmasinda kullanmig ve Fos ekspresyonunun noral marker
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olarak kullanildig1 bu deneyde korku ile indiiklenen analjezinin spinal kordda
nosiseptif iletimin inhibe edilmesine bagli oldugunu goéstermislerdir (27). Biz
calismamizda deney siirecinin olumsuz etkilenmemesi ve intraartikiiler enjeksiyonun
saglikli yapilabilmesi i¢in inflamasyon ve agr1 olusturmak amaciyla kullanilan
carrageenan enjeksiyonu sirasinda sevofluran anestezisi kullanmayi tercih ettik. Son
olarak Fos proteinlerinin immiinositokimyasal isaretlenmesi noksiy0z uyariya cevap
olarak c-Fos ekspresyonu gosteren noronlarin karakteristik 6zelliklerinin ortaya
konmasimda diger immiinositokimyasal tekniklerle birlikte kullanilabilir. Ornegin
Fos i¢in kullanilan immiinositokimyasal tekniklerin retrograd isaretleme teknigi ile
kombine kullanilmasi durumunda, kimyasal noksiydz uyariya cevap olarak c-Fos
ekspresyonu olusturan spinal noronlarin beyin kokiine assendan projeksiyonlar
gonderdigi ortaya konmustur (89,90,91). Ayrica Todd ve arkadaslar1 bu teknigi
kullanarak noksiydz uyariya cevap olarak Fos ekspresyonu gdsteren spinal
noronlarm %20-25’nin Glisin ve GABA i¢in immiinreaktif olduklarini ortaya
koymuslar ve boylece Glisin ve GABA’nin lokal inhibitér néronlar olduklarmi
aciklamiglardir (34).

Agrili uyaran sonrasi spinal kordda hem glutamat hem de aspartat seviyelerinin
artt1g1 ve eklem inflamasyonu sonrasi mediyal artikiiler sinirde glutamat miktarinin
artt1g1 gosterilmistir (8,9,10). Zhang ve arkadaslari ratlar iizerinde yaptiklari bir
caligmada, intraartikiiler carrageenan enjeksiyonu oncesi glutamat NMDA reseptor
antagonisti olan Ketamin ve Memantin’i intraartikiiler olarak uygulamiglar ve ratlarin
agr1 ile ilgili davramglar1 ve spinal c-Fos ekspresyonu iizerindeki etkilerini
incelemislerdir (151). Intraartikiiler ketamin ve memantin uygulamasmin
inflamasyona bagl agriy1 azalttigin1 ve L3-4 spinal segmentte lamina I-II ve lamina
V-VI’daki c-Fos ekspresyonunu baskiladigini ortaya koymuslardir. Parasetamoliin
olas1 etki mekanizmalarindan birisinin glutamat NMDA reseptor antagonizmasi
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda artritik agr1 {zerindeki etkisinin bu
mekanizmaya bagli oldugu diistiniilebilir (5,11,12).

Sonug olarak A-Carrageenan ile olusturulan deneysel agr1 modelinin kullanildig1 bu
calisma parasetamoliin intraartikiiler kullaniminin artrit agrisim  azalttigini
gostermistir. Histopatolojik incelemede ortaya ¢ikan c-Fos ekspresyon siddeti ve

dagilim1 g6z Onilinde bulunduruldugunda Ozellikle intraartikiiler parasetamol
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uygulamasinin daha etkili oldugu ve bu etkinin erken donemde (ilk 4 saat)
intraperitoneal gruba gore daha iyi bir analjezik etki gdstermesi nedeniyle olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu durum ayrica intraartikiiler parasetamoliin santral nosiseptif

sistem lizerindeki inhibitor etkisine isaret etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Parasetamol uygulamasinin artritik agriyr azalttig1 ortaya konmus ve histopatolojik
olarak analjezik etkinlikte intraartikiiler uygulamanin intraperitoneal uygulamaya
gore daha etkili oldugu bulunmustur.

Ratlarin  hareketliligi, pati yiiklenmeleri ve eklem hareketleri agisindan
degerlendirildiginde intraartikiiler uygulama ile intraperitoneal uygulama arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Literatiirde parasetamoliin antiinflamatuar etkinliginin olmadigma dair raporlar
bulunmasina ragmen ratlarm eklem g¢aplar1 degerlendirildiginde intraartikiiler
parasetamol uygulamasimnin antiinflamatuar etkinliginin olabilecegi gozlenmistir. Bu
konuda daha ¢ok 6rnegin yer aldig1 ileri ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
Artrit agrisinin  tedavisinde intraartikiiler parasetamol uygulamasi sistemik
uygulamaya gore daha yararli olabilir ancak bu konuda daha ¢ok 6rnegin yer aldigi

ve farkli dozlarin kullanildig: ileri caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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