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1 GENEL BIiLGILER
1.1 Agn

International Association for the Study of Pain (IASP) tarafindan 1979°da,
“Vicudun belli bir bolgesinde hissedilen, organik bir nedene bagli olan veya
olmayan, Kkisinin gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos
olmayan bir duygu deneyimi” olarak tanimlanan agri, duyu ve duygu kavramlarmi
bir arada icermektedir (Merskey 1994).

Agrimin iki komponenti vardir: Agrinin yerinin ve seklinin algilanmasi
saglayan sensoryel diskriminatif kisim ve agriya karsi reaksiyon (endise, anksiyete,

korku ve otonomik sistemle ilgili bulgular) iceren affektif motivasyonel kisim.

Agr1 kigiden kisiye farkliliklar gosterebildigi gibi ayni kiside farkh
zamanlarda farkl olarak da algilanabilir. Kisi agr1 deneyimini, yasami boyunca kars1

karsiya kaldig: agrili uyaranlarla kazanir (Gundiz 2010).
1.2 Agn Teorileri
1.2.1 Spesifite Teorisi
Spesifik bir uyarinin beyinde temsil edilen 6zel bir reseptdri vardir. Spesifik
lokalizasyon agrinin niteligini belirler. Boylece cilde uygulanan agrili uyari agri

duyusuna yol acar. Agrinin tipinin degerlendirilmesi beyinde gerceklesir (Finger
2001).

1.2.2 Patern Teorisi

Agrili uyaran tasiyan sinir impulslari arka boynuz hucrelerinde toplanir. Bu
birikim belli bir seviyeyi gecerse agr1 hissedilir. impuls, spinal korda girdikten sonra
agr1 duyusunun baglamasi i¢in uyarmin birikmesi gerekir (Todd 2004).



1.2.3 Kap1 Kontrol Teorisi

Bu teoride agrmin ilk olarak omurilikte kontrol edildigi 6ngorulmektedir
(Melzack 1965). Teoriye gore, periferden gelen yogun afferent nosiseptif impulslarla
eksitan ara noronlar aktive olmakta ve bu inhibitér ara néronu inhibe ederek ve de
projeksiyon ndronunu eksite ederek agrili impulslari santral sinir sistemine
gecirmektedir. Ancak ayn1 zamanda A ve B grubu genis myelinli liflerin aktivasyonu
inhibitor ara néronlar1 aktive ederek projeksiyon ara noronlarmi inhibe etmekte ve
agrilt sinyallerin gegisini durdurmaktadir. Halen supraspinal agri mekanizmalari
hakkinda bu teori kabul gérmektedir (Aydin 2002).

1.3 Agrimin Algilanma Asamalarn
Agrili uyaran 4 asamada tist merkezlere iletilir (Aydin 2002, Ozgiir 2010).
1.3.1 Transduksiyon

Sinirlerin  sensoryal uclarinda, stimulusun  elektriksel  aktiviteye
dondstlraldigt asamadir. Nosiseptorler araciligiyla esik degeri asan cesitli
uyaranlarin (termal, mekanik, kimyasal ) Ust merkezlere iletilmek Uzere elektriksel

bir stimulusa ¢evrilmesi asamasidir.
1.3.2 Transmisyon

Impulslarin ~ sensoryal sinir sistemi boyunca yayildigi asamadur.
Nosiseptorlerden gelen uyarilarin néral yolaklar araciligiyla Ust merkezlere beyin

sap1 ve talamusa iletilir.
1.3.3 Modiulasyon

Nosiseptif transmisyonun néral etkenlerle yeniden diizenlenmesidir. ileti
zayiflatilabilir veya guclendirilebilir. Modilasyonda etkili en dnemli mekanizma

kap1 kontrol teorisidir.


http://en.wikipedia.org/wiki/Ronald_Melzack

1.3.4 Persepsiyon

Persepsiyon, Ust merkezlere iletilmis uyarinin algilanmas: asamasidir yani
bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve Kisisel deneyimleri sonucu gelisen uyarmnin
algilandigi son asamadir (Aydin 2002, Giindiiz 2010).

1.4 Nosisepsiyon

Doku hasarina neden olan termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit
veren serbest sinir uclarina “nosiseptor” ve doku hasari ile agrinin algilanmasi
arasinda olusan elektrokimyasal olaylar serisinin bdtinine “nosisepsiyon” denir

(Zengin 2008). Agri, nosisepsiyon iginde bir algilanma olayidir (Aydin 2002).
1.4.1 Nosiseptorler

Mekanik, kimyasal, termal uyarilar1 algilayan norolojik reseptorlerdir. Sinir
sistemi disinda tim doku ve organlarda bulunurlar. Nosiseptorlerin bazilar: tek tip
uyartya duyarliyken, bazilar1 ise birgok uyariyla (polimodal nosiseptorler) aktive
olabilirler (Giindiiz 2010, Ozyalgin 2005).

Nosiseptorler; mekanonosiseptorler, sessiz nosiseptorler ve polimodal
mekanotermal nosiseptorler olarak gruplandirilirlar. Mekanonosiseptorler sikmaya ve
igne batirmaya duyarliyken, sessiz nosiseptorler inflamasyona, polimodal
mekanotermal nosiseptorler ise asir1 basi, asir1 1s1 (>42°C ve <18°C) ve aljeziklere
duyarlidir (Giindiiz 2010, Onal 2004).

1.4.2 Primer Nosiseptif Afferent Lifler

Periferik sinirler, sinir lifinin ¢apina ve myelinli olup olmadiklarina gére A, B
ve C olarak smiflandirilirlar. A ve B lifleri myelinli, C lifleri myelinsizdir(Ozyalgin
2005, Kayaalp 2012). A grubu lifler ayrica subgruplara da ayrilmistir (Cizelge 1.4.2.)
(Saatgioglu 2008).



Cizelge 1.4.2. Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar: (Saatgioglu 2008).
SINIR

LIFI MIYELIN | CAP LOKALIZASYONU FONKSIYONU

A-alfa (o) | (+) 6 -22 | Kas, eklemlerin Motor afferent — efferent
Proprioseption - motor

A-beta (B) | (+) 6 -22 | Kas, eklemlerin Motor afferent — efferent
Proprioseption - motor

A-gama (y) | (+) 3-6 Kas lifleri efferenti Adale toniisi

A-delta (8) | (+) 1-4 | Afferent duyu siniri Agrt, Is1, Dokunma

B (+) 3 Pregangliyoner Otonom fonksiyon

sempatik gangliyon

C ) 1 Afferent duyu siniri Agri, 1s1, dokunma

Periferik sinirler sinir liflerinden A3 ve C nosiseptif uyariy1 tasiyan liflerdir
(Aydinli 2005). Ad liflerinin uclar: termal ya da mekanik nosiseptor Ozelliktedir ve
uyarilmasi ile iyi lokalize edilebilen, batici, keskin, ani bir agr1 olusur. C liflerinin
uclari ise cesitli uyarilari alabilen polimodal nosiseptor 6zelliktedir ve hem
mekanotermik (asir1 sicak ve soguk uyaranlar) hem de kimyasal uyariya hassastirlar,
uyarilmasi ise iyi lokalize edilemeyen, kiint, yaygin bir agri olusturur. Ad lifleri
myelinli ve ¢aplar1 da kalin oldugu igin uyariy:1 oldukga hizli iletirken (30 m/sn), C
lifleri myelinsiz ve ince c¢apl olduklar: i¢in yavas (0,5-2 m/sn) olarak iletirler
(Ozyalgin 2005, Onal 2004, Giindiiz 2010, Aydinl 2005).

1.4.3 Nosiseptif Periferal Bilesenleri

Periferik ¢iplak sinir uclarinin uyarilmasi, nérotransmiter salimimina yol agar.
Doku zedelenmesi sonucunda zedelenen hicrelerden, zedelenen kapillerlerden
bolgeye gelen trombositlerden, akson refleksi sonras: duyarl: hale gelen nosiseptdr
uclarindan ortama aljezik ve hiperaljezik mediyatorler sahinir. Aljezik mediyatorler
icerisinde histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi, anjiotensin 1l ve K* bulunur.

Hiperaljezik mediyatorler ise prostoglandin E; ve prostoglandin I,’dir (Glindiz2010).



1.4.4 Spinal Kord

Duyusal bilginin santral sinir sistemine ilk giris yaptig1 yerdir. Primer afferent
noronlar, medulla spinalisin arka boynuzunda spinal nosiseptif noronlarla sinaps
yaparlar. Ad afferent noéronlar spinal korddaki lamina I, 1l ve V’de, C afferent
noronlar | ve I1’de sonlanirlar. Lamina I’de Ad ve C, nosiseptif spesifik projeksiyon
noronlarla, lamina V’de ise tim afferent ndronlarin sinaps yaptigi “wide dynamic
range” projeksiyon noronlari bulunmaktadir. Bu projeksiyon ndéronlar nosiseptif
uyartyi, ¢ikan sistemle st merkezlere iletip supraspinal cevabi olustururlar (Aydinh

2005).
1.4.5 Spinal Korddan Beyine Iletim

Lateral talamusdan uzanan néronlar somatosensoryal kortekste sonlanirlar.
Bu sistem agrinin siddeti, lokalizasyonu ve niteliginin olusumunu saglar. Agrinin
emosyonel kismini ise medial talamusdan limbik sisteme, anterior singulat korteks ve

prefrontal kortekste sonlanan noronlar saglar (Aydinli 2005).
1.4.6 Inhibisyon Sistemi

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden
endojen analjezi sistemi vardir ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyarilardir.
Nosiseptif impuls, endojen analjezi sistemi ile hem santralde (spinal ve supraspinal)
hem de periferde inhibe edilmektedir. Inhibisyonda basta opioidler, inhibitor
aminoasitler (GABA, glisin), monoaminler (noradrenalin, 5-HT), pirinler (adenosin)
ve inhibitér noropeptidler (galanin, noropeptid Y) rol oynarlar (Aydinli 2005,
Hudspith 2003, Matthews 2004).

Spinal inhibisyon: Spinal inhibisyonda rol oynayan norotransmitterler GABA,

opioid peptidler ve glisindir (Beaulieu 2003).

Supraspinal inhibisyon: Orta beyinde iki ana kaynak bo6lgesi vardir;
periakuaduktal gri madde ve lokus seruleustur. Norotransmitterleri NA, 5-HT ve
opioid peptidlerdir (Aida 2003).



Periferik inhibisyon: Inflamasyonun erken déneminde proinflamatuar
sitokinleri agiga cikaran immun hucreler, ge¢ donemde analjezik mediatorler
Ureterek analjeziye katkida bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediat6rleri; opioid
peptidler, antiinflamatuar sitokinler ve somatostatindir. (Aydinli 2005).

1.5 Agn Yolaklan

Agr1 ile ilgili yolaklar ikiye ayrilir: Nosiseptif ¢ikict yolaklar ve
Antinosiseptif inici yolaklar.

1.5.1 Nosiseptif ¢ikic1 yolaklar
1.5.1.1 Spino-Talamik Yol

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, VV ve VII’den kdken alir, anterolateral
cikict sistem icinde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda, talamusun ventral
posterolateral cekirdeginde sonlanir. Talamusdan ¢ikan uzantilar postsentral gyrusda
sonlanir. Bu yol agrmin yer, siddet ve zaman gibi Ozellikleri ile Dbirlikte
algilanmasmi saglar (arousal). Bu tanimlayici yolak, agrinin yeri hakkindaki bilgiyi

bilin¢ duzeyine ulastirir.
1.5.1.2 Spino-Retikiler Yol

Anterolateral ¢ikic1 sistem iginde ilerler. Bulbus ve ponstaki retikuler
cekirdek gruplarina uzanir veya kollateraller verir. Singulat gyrusun 6n pargasi
(emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona
vaskiler yanit) gibi bircok beyin bolgesine ulasir. Aci yolag: olarak isimlendirilir.
Korteksi ve subkortikal yapilar: (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik

icinde tutmak ve zararl uyarana karsi1 genel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir.
1.5.1.3 Spino-Mezensefalik Yol

Lamina | ve V'teki nosiseptif projeksiyon ndronlar1  mezensefalik
periakuaduktal gri cevhere dek yikselir. Amigdala, hipotalamus, parabrakial

cekirdek ve diger limbik sistem yapilarina uzanir. Bu yolun periakuaduktaya baglanti



yapmasi nosisepsiyonda ¢ok onemlidir. Periakuaduktal gri cevher antinosiseptif
mekanizmalarin tetiklendigi en énemli bolgelerden biridir ve enkefalinerjik néronlar

vardir.
1.5.1.4 Dorsal Kolon Yolu

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve

pozisyon duyusunu talamusa tasidig: sanilmaktadir.
1.5.1.5 Spino-Hipotalamik Yol

Retikiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanimlanmis bir yoldur. Deri,
dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil ve
korneadan emosyonel 6nem tasiyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir. (Aydin
2002, Mete 2008)

1.5.2 Antinosiseptif inici Yolaklar

Spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir

inhibisyon varhg: gosterilmistir. Uc gruba ayrilirlar:

1.5.2.1 Mezensefalik Periakuaduktal Gri Cevherde Yer Alan Enkefalinerjik

Noronlar

Serebral korteks, diensefalon ve hipotalamusla baglantilar igerir. Bu
enkefalinerjik noronlar bulbusta bulunan serotoninerjik noéronlari eksite eder.
Asagiya inen serotoninerjik noronlar da dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon
noronlar1 Uzerinde presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yaparlar. Supraspinal

inhibisyondan sorumludurlar.

1.5.2.2 Retiktler Formasyonun Baz Cekirdeklerinden Baslayip, Omurilik

Arka Boynuzunda Sonlanan Noradrenerjik Noronlar

Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerinin uyarilmas: ile supraspinal

analjezi elde edilir.



1.5.2.3 Antinosiseptif Spinal Segment Mekanizmalan

Enkefalin ve dinorfin iceren ndronlar gelen uyarilarla aktive olurlar. Aktive
olunca presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yaparlar. Ayrica spinal enkefalinerjik
noronlar serotonin ve noradrenalin tasiyan inici inhibitoér noéronlar: aktive ederek
projeksiyon lifleri Gizerine inhibitor etki gosterirler (Aydin 2002, Mete 2008, Giindiiz
2010).

1.6 Deksmedetomidin

Deksmedetomidin imidazol turevi ve medetomidinin farmakolojik olarak aktif
d-izomeridir (Sekil 1.6.1.) (Savola 1991). Ileri derecede selektif o2 adrenerjik
reseptor agonistidir. a2 adrenoseptOrler uyarildiginda noradrenalin  salinimini
engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincimi ve kalp hizin1 azaltir ve
sedasyon, anksiyoliz, analjeziye yol agar (Virtanen 1989, Segal 1988, Doze 1989,
Ada 2008, Unal 2011).

CH;  CHs

i

)

Hg
Dexmedetomidine

(+)-4-(S)-[1-(2,3-dimethylphenylethyl]- 1H-imidazole monchydrochloride

Sekil 1.6.1. Deksmedetomidinin kimyasal yapis1 (Paris 2007).
1.6.1 Farmakokinetik

Emilim: ilacin fazla miktarda ilk gecis eliminasyona ugramas: nedeniyle oral
biyoyararlanim: oldukga azdir. Subkutan veya intramuskdiler verilis sonrasinda hizla
absorbe edilir. Tek doz intramuskiler verildikten sonra biyoyararlanim intraventz
dozun yaklasik % 60“1dur.

Dagilim: infiizyonu takiben hizli bir dagilim fazi gésterir. Dagilim yar1 6mrii

6 dk’dir. Plazma proteinlerine % 93,7 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon: Karacigerde biyotransformasyona ugrayarak % 95 idrar
ve % 4 oraminda fegesle atiir. Temel metabolitler N-glukuronitler ve
N-metil-O-glukronittir.

Atilim: Eliminasyon yar1 6mrl yaklasik 2 saattir. Deksmedetomidin hizli bir
sedasyon baslangict saglamaktadir. Bilinen aktif metaboliti yoktur ve inaktif
levo-enantiomer olan deksmedetomidinin donisimi minimaldir ve Kklinik 6nemi
yoktur (Dyck 1993, Venn 2002, Gertler 2011, Ozbek 2006).

1.6.2 Farmakodinamik

Deksmedetomidin  nonselektif o2 adrenoseptdr agonisti ilag olarak
tanimlanmistir.  Klonidinle karsilastirildiginda, al reseptorlerine oranla o2
reseptorlerine 1300 kat daha selektiftir (Virtanen 1988).

Molekiiler biyolojik ve radyonikleik baglanma teknikleri kullanilarak yapilan
arastirmalarda a2 adrenoseptorlerin ¢ ana tipi tanimlanmistir Bunlar o2a, 02g, a2¢
reseptorleridir. Deksmedetomidin a2 araciligiyla antinosisepsiyon, sedasyon ve

hipotermi olusturmaktadir (Hunter 1997).
1.6.2.1 a2 Adrenerjik Agonistlerin Analjezik Etkilerinin Mekanizmasi

a2 adrenoseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler ve otonomik
gangliyonlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle inerve edilen dokular
basta olmak Uzere vicudun tum bolgelerine yayilmislardir. o2 adrenoseptorler
santralde postsinaptik ve periferde presinaptik yerlesimli olarak noradrenalin
salmimimi inhibe eder. a2 reseptorinin santral olarak nosisepsiyon bilgisinin
dizenlenmesinde, motor davranis ve vicut 1s1 dizenlemede gorev almaktadir.
Kardiyovaskdiler etkilerinden olan hipo/hipertansiyonu hem santral hem de periferde
bulunan reseptorleri etkilemek suretiyle meydana getirir (Khan 1999, Hunter 1997,
Zhang 2014).

a2 adrenerjik reseptorleri etkisini G; araciligiyla yapar, damar diiz kaslarinda

Ca kanal aktivasyonuyla eksitasyon yaparak vazokonstriksiyona neden olurken,
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norotransmitter salimimii ise néronal Ca kanal inhibisyonu ile NA salinimi inhibe
eder (Kayaalp 2012).

a2 reseptorleri periferal, spinal ve supraspinal mekanizmalarla agri
kontrollinde etkilidir (Zhang 2014). Ancak esas etkinligini spinal diizeyde yaptigi
distnulmektedir (Khan 1999). Agonistin a2 adrenerjik reseptore baglanmasi bu
reseptorin pertusis toksinine duyarl olan G proteini ile birlesmesine neden olur. a2
reseptorlerinin uyarilmas: néronlardaki G; protein kapili K* kanallarindan K* ¢ikisina
izin verir ve hiperpolarizasyon yaparak ndronal uyarilmayi baskilar (Shirasaka 2007,
Gurel 1996).

Lokus seruleus ve subseruleus nukleuslarindan kaynaklanan inen
noradrenerjik yolak medulla spinalisin arka boynuzunda yer alir. Bu yolagin
uyarilmasi noradrenalin saliverilmesine postsinaptik a2 uyarilmasina baglh olarak
supraspinal analjezi saglar. Bu reseptOrlerin uyarilmasi ndronal depolarizasyonu
inhibe ederek agriy1 azaltir. P maddesi, glutamat ve CGRP saliverilmesini inhibe eder
(Akhtar 2011, Jones 1986, Gurel 1996, Zhang 2014). Medulla spinalisin arka
boynuzunda bulunan substansiya gelatinozada postsinaptik o2 adrenoreseptorler
tespit edilmis olmas: da noradrenalin aracilikli analjeziye buyuk destek saglar
(Unnerstall 1984).

1.6.2.2 o2 Reseptorleri ve Opioid iliskisi

a2 adrenoreseptor ve opioid reseptor agonistleri, benzer farmakolojik etkiler
gOsterirler. MU opioid agonistleri ve a2 agonistler farkli néronal reseptorleri

etkilemelerine karsin, analjezi ve sedasyonda benzer terap6tik etki gosterirler.

Clnkd bu reseptorlerin  beyindeki lokalizasyonlar1 benzerdir ve ortak
postreseptor mekanizmalara sahiptirler. Bu reseptorler G proteinlerini etkileyerek
ayn1 mekanizmay: harekete gegirirler. G proteinleri, néronal membranlardaki
potasyum kanallarmi acarlar. Postsnaptik membrandaki potasyum kanallarinin
acilmas: huicre disina potasyum c¢ikisina neden olur ve boylece hiicre hiperpolarize

olur. Bu durumda hticre eksitatuar uyaranlara cevap vermez. Noéron depolarize olur
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ve sonug olarak transmitter salinimi1 olmaz. Spinal yolaklarda da etkilesim halinde
olduklar1 gosterilmistir (Chabot 2014).

1.6.2.3 a2 Agonistlerin Klinik Kullanimi

Bazi birimlere gore a2 adrenerjik agonistler insanda anksiyolitik, sedatif, analjezik,
antihipertansif, antisialogog ve antiemetik etkilere sahiptir. Kullanilan diger analjezik

maddelerin doz gereksinimini de azaltmaktadirlar.
a2 adrenerjik agonistler 3 grupta toplanabilir;

1- Feniletilaminler (alfa metil norepinefrin)
2- Imidazolinler (klonidin, dexmedetomidin)

3- Oxaloazepinler (azepexole) (Maze 1991).

Imidazolinlerin analjezik etkisine imidazolin reseptorlerinin de aracilik ettigi

gosterilmistir (Kayaalp 2012)
1.6.3  Sistemik Etkiler

Kardiyovaskdiler sistem etkileri: Deksmedetomidin bifazik olarak kan
basincini etkiler. a2, hipotansif etkiden, o2g ise hipertansif etkiden sorumludur
(Hunter 1997, Unal 2011).

Sedatif etkileri: Deksmedetomidin stabil, uyandrilabilir bir sakinlik saglar.
(Hunter 1997). Deksmedetomidinin sedatif etkileri, selektif o2 adrenoseptor

antagonisti olan atipamezol ile tamamen geri dondirtlebilmektedir (Scheinin 1998).

Analjezik etkileri: Doza bagimli analjezi olusturdugu gosterilmistir. Hayvan
calismalarinda akut ve kronik agrida o2a reseptorlerin antinosiseptif etkinligi
gOsterilmistir. Hem spinal, hem de supraspinal birgok yer santral sinir sistemindeki
nosiseptif sinyallerin iletimini modiile etmektedir (Zhang 2014, Unal 2011, Hunter
1997).

Solunum sistemine etkileri: Minimal solunum depresyonu olusturur.
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Deksmedetomidinin Diger Etkileri: Trombosit agregasyonunun inhibisyonu,
intraokuler basingta azalma, barsak hareketlerinde yavaslama, sitokrom P450
inhibisyonu (Unal 2011).

Yan Etkileri: Deksmedetomidine inflizyonu sirasinda en sik Karsilasilan yan
etkiler hipotansiyon (%30), hipertansiyon (%12), bulant: (%11), bradikardi (%9) ve
ag1z kurulugudur (%3) (Lam 2008, Unal 2011).

1.7 Etomidat

Etomidat genel anestezi induksiyonunda kullanilan bir ilagtir. Bilinen
anestezik ve amnestik etkilerinin yaninda prosedural sedasyon ve analjezi igin
kullaniimaktadir (Fesmire 2014, Pinto 2013, Mitsuyo 2006, Zhang 2002).

g
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Etomidate
R-{+ethyl-1-{ 1-p henylethyl)-1H-im idazole-5-carboxvylate

Sekil 1.7.1. Etomidatin kimyasal yapis1 (Paris 2007).

Karboksillenmis imidazol halkas: igerir (Sekil 1.7.1.). Sadece dekstroizomer
etomidat farmakolojik olarak aktiftir (Doenicke 1994).

1.7.1 Farmakokinetik

Emilim: Etomidatin intraventz uygulanan formu mevcuttur ve genel anestezi
induiksiyonunda kullamlir. intraven6z enjeksiyondan 1 dakika sonra beyin dokusuna

penetre olur.
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Dagilim: Proteine yiksek oranda baglanmasina ragmen etomidatin yagdaki
yuksek ¢ozinurlugu ve fizyolojik pH’daki yiksek non-iyonize fraksiyonu nedeni ile
etki baslangici ok hizlidir. % 76 oraninda albumine baglanir.

Biyotransformasyon: Hepatik mikrozomal enzimler ve plazma esterazlari,
etomidat: hizla inaktif metabolitlere hidrolize ederler. Yarilanma 0mri 60-75 dk
kadardir.

Atilim: Hidrolizin son drlnleri esas olarak idrar ile atiir. Tek doz iv
enjeksiyonun % 85’1 karboksilik asit esteri olarak idrarla atilirken % 10-13’( safrada

bulunur. Eliminasyon yari1 6mrQ 2-5 saattir.

1.7.2 Farmakodinamik

Etomidat, B3 subuniti iceren GABAA reseptorine yuksek segicilikle baglanr,
GABAmimetik ve GABA diizenleyicisi olarak etki yapar (Vanlersberghe 2008,
Drexler 2009). GABAA‘ya baglanarak bu reseptorlerin GABA’ya olan afinitesini
arttirr. GABA, hiicre membraninda reseptére baglaninca, CI" iyonlar1 hicre igine
akar ve hiicre membranmin hiperpolarizasyonu gelisir. Sonucta, ndronlar eksitatér
norotransmitterlerin stimilasyonuna direncgli duruma gelirler (Belelli 1999, Moody
1998).

a2 agonistik klonidin ve deksmedetomidinle molekiiler yap1 benzerligi temel
ahinarak yapilan calismada etomidatin bu molekiller gibi a2 reseptorleriyle
etkilesimi oldugu gosterilmis ayrica disuk affiniteli olarak baglandigi o2a
araciligiyla sedatif etkisine kismi aracilik ettigi belirlenmistir (Paris 2007).

Etomidat spinal dorsal boynuzda yogun bulunan GABAerjik yolag: uyararak
antinosisepsiyon sagladigi kanitlanmistir. Bu etkinin genel anesteziye katkis1 oldugu
da dustnulmektedir (Zhang 2002).

Etomidat retikiler aktivasyon sistemini inhibe ederek etki gosterir.
Barbituratlardan farkli olarak, sinir sisteminin ekstrapiramidal motor aktiviteyi
kontrol eden bolimind inhibe etmez hatta aktive edebilir. Bu durum miyokloni

olusumuna neden olur. Acilde ya da klinikte prosedurel analjezi ve sedasyonda
13



kullanilan etomidatin en sik gorilen yan etkisi olan miyoklonik hareketlerdir
(%20-40). Magnezyum sulfat ve fentanilin, etomidat kullanimi sonrasinda
gelisebilen miyoklonusu azalttigi gésterilmistir (Satilmis 2010, Elar 1997, Ozbek
2006).

Etomidat adrenal korteksteki 11 beta hidroksilaz enzim aktivitesini gecici
inhibe eder. Bu inhibisyon hem plazma kortizol dizeylerinde hem de plazma
aldosteron konsantrasyonlarinda gecici bir distise neden olmaktadir (Paris 2007,
Darendelioglu 2008, Ozbek 2006). Bu nedenle yogun bakimda ve sepsisli hastalarda
kullanilmas: uygun degildir (Ledingham 1983). Tek doz uygulanmasindan sonra
adrenokortikal supresif etkisinin minimum oldugunun gosterilmesiyle etomidatin

anestezi indiksiyonundaki kullanimi artmistir (Godwin 2014).
1.7.2.1 GABAerjik sistem ve Agn

GABAerjik sistem agrinin transmisyon, modulasyon ve persepsiyonda etkili
oldugu gosterilmistir. GABAA ve GABAg agonistlerin antinosiseptif etkilisiyle akut,
inflamatuar ve kronik agrida klinik kullanim: faydali olacagi dustnulmektedir.
GABA reseptorleri dorsal boynuzda A6 ve C primer afferent lifler Gzerinde
gosterilmistir (‘Yaksh 2006, Carltonet 1999, Desarmenienet 1984).

GABAA uyarilmas: depolarizasyonu artirirken, GABAg uyarilmas: aksonal
reseptorler Uzerinde kalsiyum komponenti tzerinden aksiyon potansiyelini kisaltur.
Ayrica beyin ve spinal kordda yaygin olarak bulunur ve agr1 esigi Gzerinde etkilerle
antinosiseptif cevap olusturur. NoOropatik agrida ve spinal kord yaralanmalarinda
GABA igeren noronlar ve GABAerjik etkinliginin azaldigmin gosterilmesi,
GABA’nin agr1 uyarilarinin yayilmasmi azalttigini distindirmektedir (Enna 2006).
GABAEerjik islevde azalma allodini ve kalici agriya neden olmaktadir (Polgaret 2003,
Yaksh 2006).

1.7.3 Klinik Kullanim

Acil durumlarda prosediral sedasyon ve analjezi saglamak icin kullanilir

(Pinto 2013, Godwin 2014). Genel anestezi indlksiyonunda siklikla kullanilan bir
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ajandir (Sivilotti 2003, Hohl 2010). Ayrica tek doz veya surekli inflizyon sonrasi
hizli derlenmeye olanak saglayan farmakokinetik 6zelligi sayesinde yuksek riskli
hastalar icin anestezi indiksiyonu, idamesi ve sedasyonda ideal bir ajandir (Barash
1989, Schockenhoff 1984).

Ilaca direncli status epileptikus tedavisinde oldukca basarili tedavi saglayan
bir ajandir (Janssen 1975, Van Der Starre 1980, Hoffman1984, Ashton 1985).

1.7.4 Sistemik Etkileri

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Kardiyovaskdiler sisteme etkisi minimaldir.
Periferik vaskuler rezistans ve arter basincindaki degisiklikler minimaldir (Zed 2006,
Sokolove 2000). Kalp hizi, kan basinci ve periferik direngte hafif bir dismeye neden
olursa da, bu etki diger anesteziklerden daha azdir ve kardiyovaskuler stabil olmayan

hastalarda tercih nedenidir.

Solunum sistemine etkileri: Seyrek olarak, hafif solunum depresyonu ve

gecici apneye neden olabilir (Hohl 2010, Godwin 2010).

Serebral etkileri: Beyindeki metabolik hiz, kafa ici basinci ve kan akimini
azaltir (Yeung 2002).

Endokrin sisteme etkileri: Indiiksiyon dozu, kortizon ve aldosteron salmimin
gecici olarak inhibe eder. Uzun sureli inflizyonu adrenokortikal supresyon yapar ve
sepsisdeki hastalarda mortaliteyi artirir (Elar 1997).

Diger sistemlere etkileri: Postoperatif bulant: ve kusma %30 oraninda gorulur.
Psodokolinesterazi inhibe eder (Darendelioglu 2008, Ozbek 2006).

1.8 Analjezi Olgiimiinde Kullanilan Modeller

Rodentlerde ilaglarin analjezik etkilerini degerlendirmeye yonelik davranissal
modeller gelistirilmistir. Bu modeller termal, kimyasal ve mekanik stimllasyona

bagli olarak gelisen agri duyusunun esigini 6lgmeye dayanir. Ayrica sigcanlarda
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noropatik agri modelleri gelistirilmigstir. Analjezik etkinin degerlendirilmesinde

kullanilabilecek ideal bir test yoktur.
1.8.1 Mekanik Uyan ile Olusturan Agr1 Modelleri

Sican veya farenin 6n pengesinin dorsal yanina veya kuyrugunun distal
parcasina ucu keskin olmayan bir prob araciligiyla dinomometrik basing uygulanir.
Denegin rahatsiz olarak kuyrugunu ve pencgesini ¢ekme zamanindaki degerler

mekanik uyariya cevap olarak degerlendirildi.
1.8.2 Termal Aljezi Olgtumleri

Kuyruk ¢ekme (tail flick), sicak zemin (hot plate) ve kuyruk daldirma (tail

immersiyon) testleri sigan ve farelerde kullanilan 6l¢tim yontemleridir.
1.8.3 Kimyasal Uyar ile Olusturulan Agr Ve inflamasyon Modelleri

Intraperitoneal uygulanan asetik asit kivranma testi ve pengeye uygulanan
formalinle indlklenmis inflamasyon modeli ve karegenin ile uyarilmis inflamasyon

modeli bu grupta yer alir.
1.8.4 Noropatik Agr1 Modelleri

Periferik sinirlerde gesitli nedenlerle bir hasara bagli ortaya ¢ikan néropatik
agrimin deney hayvanlarinda arastirilmasina yonelik modeller gelistirilmistir. Bu
grupta travmatik hasar modelleri, diyabetik noropati modelleri ve vinkristinle

uyarilmig néropati modelleri bulunmaktadir (Uzbay 2004).
1.9 Motor Aktivite Ve Motor Koordinasyon Testleri

Bu testler kullanilarak ilaglarin sedatif, kas gevsetici ve psikostimulan etkileri
hakkinda fikir edinilebilir. Bu 6lctimlerle deney hayvanmin spontan aktivitesindeki

degisiklikler olculebilir.
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1.9.1 Motor Koordinasyon Ol¢timleri

Bu amagla en sik kullanilan testler rotarod ve akselerod performans
Olctimleridir. Bu testlerin esasi sabit ya da ivmeli olarak artan hizda donen gubuk
tizerinde deney hayvamnin diismeden kahs stresinin - Glgtimidar. Ilaglarin
sensorimotor performans Gzerine etkinligi, deney hayvaninda gelisen ndron
harabiyeti, ndron harabiyetinde diizelme ve ilaglarin néron harabiyeti tzerine etkileri

gibi santral hasarlarin derecesini saptanmak miumkandur.
1.9.2 Lokomotor Aktivite Olgtimleri

Lokomotor aktiviteyi artiran kokain, amfetamin gibi psikostimulanlar ve
bromokriptin gibi dopamin agonisti ilaglar, l6komotor aktiviteyi azaltan haloperidol
gibi dopamin antagonistleri, doza bagli l6komotor sistem (zerine bifazik etkili etanol
ve benzodiazepinler gibi ilaglarin etkinligini arastirmada kullanilan yontemdir.

Ayrica deneklerin anksiyetesi ve agresivitesi degerlendirilir.
1.9.3 Stereotipik Aktivite Olgtmleri

Stereotipik hareketler artmis dopaminerjik aktivitenin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilabilir. Alkol yoksunlugu sendromunun bir bulgusu olan stereotipik

hareketlerin gozlemlenmesinde kullanilir.
1.9.4 Katatoni Olgtimleri

Katatoni “donup kalma” veya “donakalim” olarak ifade edilir. Deney
hayvanlarinda I6komotor aktivitenin tamamen kaybolmasi ve hi¢ hareket etmemesi
ile karakterize bir durumdur. Bu durum uyku ya da anestezi hali degildir, yeterli
uyartya yanit verebilir. Katatoni ilaglarin ekstrapiramidal santral sinir sistemine
etkilerini degerlendirmeye yonelik davranis modelidir. Noroleptik ilaglar belirgin
katatoni olusturur (Uzbay 2004).

Bu c¢alismada gunumizde kullanimi gittikge yayginlasan sedatif, analjezik,
anksiyolitik ve anesteziye destek 6zellikleri olan deksmedetomidin ve uzun yillardir

hipnotik ve anestezik amaciyla kullanilan etomidatin motor koordinasyon ve agri
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Uzerine olan etkilerini incelemeyi ve karsilastirmay:r amacladik. Literatlrde
etomidatin analjezik etkileri Uzerine yapilan hayvan calismalarinin az olmasi ve
deksmedetomidin ile etomidatin belirtilen etkileri Gzerine karsilastirmali galismasinin

bulunmadigi ve bu konuda ilk olmasi nedeniyle arastirilmastir.
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2 GEREC VE YONTEM
2.1 Deney Hayvanlan ve Barindirma Kosullan

Deney, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi Etik Kurulu onay: alindiktan sonra Selguk Universitesi
Selcuklu Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarinda gerceklestirildi.

Deneyde 200-350 g agirhiginda 3-5 aylik Wistar albino turu 49 adet erkek
sican kullanildi. Hayvanlara kisitlama yapilmadan sigcan yemi ve musluk suyu

verildi.
2.2 Tlaglar Uygulama Sekli ve Deney Semasi

Deneyde % 0,9’luk NaCl (Serum Fizyolojik) (izotonik Sodyum Klorir
Soliisyonu 1000 ml, Ibrahim Ethem Ulagay ila¢ Sanayi Tirk A.S.), deksmedetomidin
(Precedex 1V Flakon 200 Mcg 2 ml, Abbott) ve etomidat (Hypnomidate 2 mg/ml 10
ml ampul, Janssen-Cilag) kullanildi. Etomidat i¢in subanestezik dozlar tercih edildi
(Ergiin 2010, Duysens 1991). Deksmedetomidin icin doz arahgini daha once
yapilmis ¢alismalara gore belirlendi (Karadas 2007, Guneli 2007).

Ilaglar (etomidat ve deksmedetomidin) ve serum fizyolojik (SF) sicanlara
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Etomidat ve deksmedetomidin analjezik ve
Iokomotor etkilerini belirlemek (zere hayvanlar her grupta (n=7) olacak sekilde
rastgele 7 esit gruba ayrildi. Bu gruplar sirasiyla; kontrol grubu, etomidat gruplar: 2,5
mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg ile deksmedetomidin gruplar1 12,5 pg/kg, 30 pg/kg ve
40 pg/kg seklinde oldu. Kontrol grubunda bulunan siganlara (n=7) sadece serum
fizyolojik (SF) verildi.

Deneye baslanmasindan 24 sa Once deneyin yapildigi ortama getirilerek
sicanlarin ortama uyumu saglandi. Bu stirenin sonrasinda alinan gruba dncelikle akut
agr1 testlerinden von Frey filament test uygulandi. Test tim gruplarda enjeksiyon
oncesi 0. dk’da, enjeksiyon sonrasi, 15, 30 ve 60. dk’larda test uygulandi. Kontrol

grubu ve deksmedetomidin grubuna deksmedetomidin yarilanma omrinin uzun
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olmasi nedeniyle 120. dk 6lcumi eklendi. Agr testi tamamlandiktan sonra gruptaki

sicanlar 24 sa dinlendirildikten sonra rotarod testine alind.
2.3 Agn Olgum Testleri

\Von Frey testi igin ratlar etrafi cam ile gevrili dikdortgen sekilli tel zeminli
ortama alistirildi. Ratlarin ayak tabanlarina ucu keskin olmayan prob araciligiyla en
fazla 14 gr’lik dinometrik basing uygulandi. Bu cihazda uygulanan basing (agri
etkeni) sonrasinda ayak cekme veya sicrama zamanlarindaki degerler mekanik
uyariya cevap olarak degerlendirildi (Uzbay 2004, Bariskaner 2011). Her dl¢ciimdeki

veriler Uger kere tekrarlanip ortalamalar: alinarak elde edildi.

Etomidat verilen siganlara enjeksiyon sonrasi 15, 30 ve 60. dk,
deksmedetomidin ve SF verilen sicanlara ise 15, 30, 60 ve 120. dk’larda agr1 6lgim
testleri (von Frey Filament) ayr1 ayr1 yapild: ve veriler kaydedildi. Randomize olarak
7 gruba ayrilan si¢canlara herhangi bir ila¢ veya serum fizyolojik verilmeden 6nce

von Frey testi uygulanarak 0. dk degerleri kaydedildi.
2.4 Motor Koordinasyon Olgiim Testi

Rotarod testi; performansi, direnme giclnu, denge ve koordineli hareketleri
degerlendirmede kullanilan bir yontemdir (Kaur 2007). Testin esasi; sabit hizda
donen bir ¢ubuk UGzerinde, deney hayvanmin diismeden kalis stresinin 6lgtlmesidir.
Test dlizenegi kabaca 4 bolmeyle birbirinden ayrilmis en az 5 cm ¢apinda bir cubuk,
bu gubugun hizim1 ayarlayan elektrikle ¢alisan bir motor sistemi ve gubugun altina
yerlestirilmis olan bir 1zgaradan olusmaktadir. Her bir disk dijital saate sahiptir. Bu
saat; saat, dakika, saniye dizeyinde sureyi Olgebilmektedir. Dijital saat deney
hayvani cihazdan dustlgi an, otomatik olarak duracak sekildedir. Disklerin hizi: 16,
20, 24, 28 ve 32 tur/dk olacak sekilde ayarlanabilir 6zelliktedir.

Calismamizda siganlar 16 tur/dk olacak sekilde donen platformun dstiinde
cut—off stresi 120 sn olarak ve her hayvan igin bir ¢calisma yapilmasiyla belirlendi
(Ugo Basile, Italy) (Aydogan 2013, Reynolds 2003). Sicanlar rotaroda alismasi igin

iki defa deneme yaptirildiktan sonra deneye gegildi. Test suresince deneklerin donen
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cubuk Gzerinde kalis stiresi aletin otomatik sayaci ile saniye hassasiyetiyle kaydedildi
(Uzbay 2004).

2.5 istatistiksel Analiz

Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, ¢alismanin istatistiksel analizi i¢in
SPSS (statistical package for social sciences for Windows 18.0) programi kullanild.
Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira veriler icin normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda One-way (tek yonli) Anova testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Post Hoc Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin grup ici karsilastrmalarinda Paired-Samples t testi kullanildi. Ilag
gruplar1 arasindaki Kkarsilagtirmada Independent Samples t testi kullanilds.
Sonuglar %95 glven araliginda degerlendirilerek p<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
2.6 Etik Kurul Onayi ve Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Bu tez calismasi Necmettin Erbakan Universitesi Koniidam Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulunun 2013-174 sayili izniyle ve Selguk
Universitesi ~ Arastirma  Proje  Koordinatérlugi’nce  desteklenerek
gerceklesmistir (Proje No: 14202011, 02.04.2014).
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3 BULGULAR
3.1 Analjezik Olgtim Sonuglarn

Etomidatin her U¢ dozunda cevaplarda zamana bagli olarak 0. dk’ya gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi bulunmustur (p<0,05). Etomidatin 2,5
mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda 60. dk azalisin 30. dk’ya gore anlaml fark
gostermektedir (p<0,05) (Cizelge 3.1.1., Sekil 3.1.1.).

Deksmedetomidinin her ¢ dozundaki cevaplarda zamana bagl: (15, 30 ve 60.
dk’larda) olarak 0. dk’ya gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi bulunmustur
(p<0,05). Ayrica 30 pg/kg ve 40 pg/kg dozunda 120. dk’daki artisin 0. dk’ya gore
anlaml fark gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Deksmedetomidinin calisilan tim
dozlarinda bakilan zaman araliklar: arasinda anlamli fark olmadig: ortaya gikmustir
(p>0,05) (Cizelge 3.1.1., Sekil 3.1.1.).
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Cizelge 3.1.1. Von Frey testinde Doz — Zaman ¢izelgesi (mg, OrtxSS).

Kontrol Etomidat Etomidat Etomidat Deksmedetomidin | Deksmedetomidin | Deksmedetomidin
ontro

2,5mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 12,5 pg/kg 30 pg/kg 40 pg/kg
0. dk 467,15+110,8 | 278,14+55,9 220,43+93,90 261,00+98,0 324,43+137,17 245,43+59,09 216,86+70,46
15.dk | 401,0+169,93 | 829,71+76,65° | 767,90+65,97° | 930,28+180,4° | 674,0+179,81° 556,42+394,67 ° 573,14+184,19 %
30.dk | 370,50+34,19 | 639,42+69,42° | 680,0+144,33° | 850,71+161,7° | 645,42+121,472 626,14+344,99 ° 680,85+154,04 °
60.dk | 404,5+121,76 | 444 +123,67°¢ | 400,5+112,9°°¢ 549+157,75"°°¢ 506,14+136,02 * 546,29+124,3 ° 612,57+80,17 °
120. dk | 318,0+56,427 329,14+69,12 ¢ 495,71+133,21 2 507,86+147,89 °

Her ilag dozunun 6lgtilen zamanlarda kendi kontrol cevabina gére karsilastirmasi. %:0. dk’ya gore fark anlaml p<0,05;
®: 0. dk’ya gore fark cok yiiksek anlamli p<0,001; : 30. dk ile 60. dk aras: fark anlamli; : 60. dk ile 120. dk aras: fark anlaml..
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Sekil 3.1.1. Her ilag dozunun olgulen zamanlarda kendi kontrol cevabina gore
von Frey testi karsilastirma egrileri. Her ila¢g dozunun 6lgulen zamanlarda kendi kontrol
cevabina gore karsilastirmasinin istatistiksel anlamliligi. *: 0. dk’ya gore anlamli p<0,05;
**: 0. dk’ya gore ¢ok yuksek anlamli p<0,001 ; #: 30. dk ile 60. dk arasi fark anlaml: ; Q:
60. dk ile 120. dk aras1 fark anlaml..

Etomidatin dozlar1 arasindaki karsilastirmada 10 mg/kg dozunun 15. dk’daki
artis1 5 mg/kg dozundaki degerlere gore istatistiksel olarak anlaml: fark gostermekteyken
(p<0,05), etomidat 10 mg/kg dozunun 30. dk’daki artis1 2,5 mg/kg dozundaki artisa gore

anlamlilik gostermektedir (p<0,05) (Cizelge 3.1.2., Sekil 3.1.2.).

Deksmedetomidinin dozlar arasi karsilastirmasinda; 30 pg/kg ve 40 ug/kg
dozlarmin 120. dk’daki artis1 12,5 pg/kg dozunun degerine gore istatistiksel olarak
anlaml fark gostermektedir (p<0,05) (Cizelge 3.1.2., Sekil 3.1.2.).

Deksmedetomidinin ve etomidatin dlsik ve orta dozlar1 birbirleriyle
karsilastirildiginda fark bulunmamistir (p>0,05). Deksmedetomidin 40 pg/kg dozu 60.
dk’da artmanin etomidat 10 mg/kg dozuna gore anlamli oldugu gdsterilmistir (p<0,05)

(Cizelge verilmemistir).
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Cizelge 3.1.2. Von Frey testinde Zaman - Doz Cizelgesi (mg, Ort£SS).

0.dk 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk
Etomidate 2,5 mg/kg 278,14 +55,9 829,71 + 76,65 639,429 + 69,421 444,00+123,67
Etomidate 5 mg/kg 220,43 +93,90 767,90 + 65,97 680,000 + 144,33 400,57+112,97
Etomidate 10 mg/kg 261,00 + 98,00 930,28 + 180,43 ° 850,714+161,71 " 549,00+157,75
Deksmedetomidin 12,5 pg/kg | 324,43 + 137,17 674,00 + 179,81 645,429 + 121,47 506,14+136,02 329,14+69,12
Deksmedetomidin 30 pg/kg | 245,43 = 59,09 556,42 + 394,67 626,143 + 344,99 546,29+124,37 495,71+13321 ¢
Deksmedetomidin 40 pg/kg | 216,86 = 70,46 573,14 + 184,19 680,857+ 154,04 612,57+80,17 507,86+147,89

Her ilacin dozlarmin 6lgiilen zamanlarda karsilastirmasmnin istatistiksel anlamhlig:. ®: Etomidat 5 mg/kg ile Etomidat
10 mg/kg arasinda fark anlamh p<0,05, ®: Etomidat 2,5 mg/kg ile Etomidat 10 mg/kg arasinda fark anlaml: p<0,05, ©:
Deksmedetomidin 12,5 pg/kg ile Deksmedetomidin 30 pg/kg arasinda fark anlaml: p<0,05, % Deksmedetomidin 12,5 pg/kg
ile Deksmedetomidin 40 pg/kg arasinda fark anlamli p<0,05.
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Sekil 3.1.2. Her ilacin artan dozlarinin von Frey testi karsilastirma grafigi. Her
ilacin dozlarinin karsilagtirmasmin istatistiksel anlamliligi. *: Etomidat 5 mg/kg ve
Etomidat 10 mg/kg arasinda fark anlamli p<0,05, #: Etomidat 2,5 mg/kg ve Etomidat 10
mg/kg arasinda fark anlamli p<0,05, **: Deksmedetomidin 12,5 pg/kg ve
Deksmedetomidin 30 pg/kg arasinda fark anlamli p<0,05, ***: Deksmedetomidin 12,5
Hg/kg ve Deksmedetomidin 40 pg/kg arasinda fark anlamli p<0,05.

3.2 Motor Koordinasyon Sonuglarn

Etomidatin 2,5 mg/kg dozundaki 6lglimlerde zamana bagli olarak 0. dk’ya gore
fark gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05) (Cizelge 3.2.1., Sekil 3.2.1.).

Etomidatin 5 ve 10 mg/kg dozlarinda 15 ve 30. dk’larda 0. dk’ya gore anlaml
fark gosterdigi bulunmustur (p<0,001); 5 mg/kg dozunun 30. dk’daki artis1 15. dk’ya
gore anlamh fark gdstermektedir (p<0,05); 5 ve 10 mg/kg 60. dk artis1 30 dk’ya gore
anlaml fark gostermektedir (p<0,05) (Cizelge 3.2.1., Sekil 3.2.1.).

Deksmedetomidinin 12,5 pg/kg dozunda sadece 15. dk’da 0. dk’ya gore anlaml
fark bulunmustur (p<0,05). Deksmedetomidinin 30 pg/kg dozunda 15. ve 30. dk’larda 0.
dk’ya gore anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Deksmedetomidinin 40 pg/kg dozunda
ise tim zamanlardaki degerler 0. dk’ya gore anlamli farkli bulunmustur (p<0,05);ayni
zamanda 120. dk’daki artisin 60. dk‘ya gére anlamli fark gostermektedir (p<0,05)
(Cizelge 3.2.1. , Sekil 3.2.1.).
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Cizelge 3.2.1. Rotarod testinde doz-zaman ¢izelgesi (sn, Ort£SS).

Kontrol Etomidat Etomidat Etomidat Deksmedetomidin | Deksmedetomidin | Deksmedetomidin
ontro
2,5mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 12,5 pg/kg 30 pg/kg 40 pg/kg
0. dk 97,43+38,8 112,86+ 8,89 117,43+6,80 120,00+0 109,00+20,12 110,14+12,50 120,00+0
15. dk 107,29+25,0 101,57+20,92 53,14+16,92° | 0,14+,378° 727145522 39,14+17,43° 21,41+8,45°
30. dk 110,29+16,7 100,86+17,66 86,14+11,99°°¢ | 7,71+18,67° 83,14+39,44 41,00+24,84° 24,00+£23,25°
60. dk 111,86+13,9 116,14+4,56 110,29+12,67 ¢ | 88,43+36,5¢ 111,57+15,61 78,14+37,34 ¢ 37,29+29,42°
120. dk | 99,86+25,1 106,71+22,7 100,00+22,53 05,43+25,46 2 ¢

Her ilac dozunun dl¢lilen zamanlarda kendi kontrol cevabina gore karsilastirmasz; ®: 0. dk’ ya gore fark anlaml p<0,05;
®: 0. dk’ ya gore fark cok yiiksek anlaml: p<0,001; % 15. dk ile 30. dk aras: fark anlamli; % 30. dk ile 60. dk aras: fark anlamls;
¢ 60. dk ile 120. dk aras1 fark anlamls.
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Sekil 3.2.1. Her ilag dozunun olgulen zamanlarda kendi kontrol cevabina gore
rotarod testi karsilastirma egrileri. Her ilag dozunun 6lgllen zamanlarda kendi kontrol
cevabina gore karsilagtirmasi; *:0. dk’ya gore fark anlamli p<0,05; **: 0. dk’ya gore fark
cok yuksek anlamli p<0,001; $: 15. dk ile 30. dk aras1 fark anlamli ; #: 30. dk ile 60. dk
arasi fark anlaml ; Q: 60. dk ile 120. dk arasi fark anlaml:.

Etomidatin dozlar: arasindaki karsilastirmada 15. dk’daki tim dozlar arasinda
fark bulunmustur (p<0,05). 30. dk‘da ise 10 mg/kg dozundaki azalisinin 5 ve 2,5mg/kg

dozuna goére anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 3.2.2., Sekil 3.2.2.).

Deksmedetomidinin dozlar aras: karsilastirmasinda 40 pg/kg dozunun 12,5 pg/kg
dozuna gore 15, 30 ve 60. dk’larda anlamli fark gostermektedir (p<0,05); bununla
beraber 60. dk’da sadece 30 pg/kg dozuna gore anlamli fark bulunmustur.
Deksmedeteomidin 30 pg/kg dozu 12,5 pug/kg dozuna gore 30. dk’da gore anlaml: fark
gostermektedir (p<0,05) (Cizelge 3.2.2., Sekil 3.2.2.).
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Cizelge 3.2.2. Rotarod testinde zaman-doz ¢izelgesi (sn, Ort£SS).

0.dk 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk
Etomidat 2,5 mg/kg 112,86+8,89 101,57+20,92 100,86+17,66 116,14+ 4,56
Etomidat 5 mg/kg 117,43+ 6,8 53,14 +16,92 ¢ 86,14+ 11,99 110,29+ 12,67
Etomidat 10 mg/kg 120,00 £0 0,14 + ,378°°¢ 7,71+ 18,67 °° 88,43+ 36,51
Deksmedetomidin 12,5 pg/kg | 109,00+20,12 72,71 £45,52 83,14 + 39,44 111,57+15,61 106,71 £22,7
Deksmedetomidin 30 pg/kg 110,14+12,5 39,14 +£17,43 41,00 + 24,84 ° 78,14+37,34 100,0 + 22,53
Deksmedetomidin 40 pg/kg 120,00+ 0 21,4+1845 " 24,00£23,25 37,29+29,42 ¢ 95,43 £+ 25,46

Her ilacin dozlarmnin karsilastrmasmin istatistiksel anlamliligy; *: Etomidat 2,5 mg/kg ile Etomidat 5 mg/kg arasinda
ayni strelerdeki fark anlamly; *: Etomidat 5 mg/kg ile Etomidat 10 mg/kg arasinda ayn: siirelerdeki fark anlamly; ¢ Etomidat
2,5 mg/kg ile Etomidat 10 mg/kg arasinda aynmi strelerdeki fark anlaml; % Deksmedetomidin 12,5 pg/kg ile
Deksmedetomidin 30 pg/kg arasinda ayni sirelerdeki fark anlamli; ®: Deksmedetomidin 30 pg/kg ile Deksmedetomidin 40
Hg/kg arasinda ayn: siirelerdeki fark anlamly; : Deksmedetomidin 12,5 ug/kg ile Deksmedetomidin 40 pg/kg arasinda ayni
surelerdeki fark anlamls.
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Sekil 3.2.2. Her ilacin artan dozlarinin rotarod testi karsilastirma grafigi. Her
ilacin dozlarmin karsilastirmasinin istatistiksel anlamliligi; *: Etomidat 2,5 mg/kg ile
Etomidat 5 mg/kg arasinda aym strelerdeki fark anlamli, **: Etomidat 5 mg/kg ile
Etomidat 10 mg/kg arasinda ayni siirelerdeki fark anlamli, $: Etomidat 2,5 mg/kg ile
Etomidat 10 mg/kg arasinda ayni slrelerdeki fark anlamli, ***: Deksmedetomidin
12,5 pg/kg ile Deksmedetomidin 30 pg/kg arasinda ayni strelerdeki fark anlami,
*x**: Deksmedetomidin 30 pg/kg ile Deksmedetomidin 40 pg/kg arasinda ayni
strelerdeki fark anlamli, #: Deksmedetomidin 12,5 pg/kg ile Deksmedetomidin 40
pg/kg arasinda ayni surelerdeki fark anlaml.

Deksmedetomidinin 12,5 pg/kg ve etomidatin 2,5 mg/kg distk dozlar
karsilastirildiginda fark bulunmamistir (p>0,05). Deksmedetomidinin 30 pg/kg ve
etomidatin 5 mg/kg orta dozlar1 Kkarsilastirildiginda sadece 30. dk ’da fark

bulunmustur (p<0,05). Yuksek dozlarmin karsilastiriilmasinda ise 15. dk’da anlaml

fark gorilmustur (p<0,05) (Cizelge verilmemistir).
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4 TARTISMA

Cahsmamizda sicanlarda etomidatin ve deksmedetomidinin ¢ farkh
dozlarinin mekanik agri ve motor koordinasyonu (zerine etkilerini inceledik.
Mekanik agridaki analjezik etkilerin tespit edilmesi amaciyla elektronik von Frey

metodu kullanilirken, motor koordinasyonu 6lgmek igin rotarod testi kullanild.

B3 subuniti iceren GABAA reseptorune yiksek secicilikle baglanarak GABA
mimetik ve GABA dizenleyicisi olarak etki yapan etomidatin (Vanlersberghe 2008,
Drexler 2009) izole rat spinal dorsal boynuz sinirinde konsantrasyona bagimli
(10-1000 pM) olarak GABAAa reseptOrleri araciligiyla inhibitor etkili oldugu
gosterilmistir, ayn1 zamanda bu etki GABA antagonisti bikukulinle bloke edilmistir.
Etomidatin invitro olusturdugu inhibitor etkinin nosiseptif iletimi baskiladig: ve
genel anestezi esnasinda gorilen degisimlerin spinal dizeyde analjezi ve anestezi
sagladigi 6ne slrilmektedir (Zhang 2002). Mitsuyo ve ark.’nin siganlarin dorsal
boynuzuna yerlestirilen mikroelektrodlarla yaptiklar: 6lgtimlerde ipsilateral pencgeye
uygulanan nosiseptif 1s1 uyarisinin spinal dizeyde olusturdugu cevab: 0,2 mg/mL
intraven0z verilen etomidatin baskiladigi gésterilmistir. Bu etkinin doz bagiml
olarak arttig1 (0,2-0,4 mg/mL) ve hizli bir sekilde geriye dondigi gosterilmistir
(Mitsuyo 2006).

Yapilan ¢ahismalarla uyumlu olarak ¢alismamizda etomidatin zamana bagiml
antinosiseptif etkinligi gosterilmistir. Secilen en distik dozdan (2,5 mg/kg) itibaren
analjezik etki baslamakta, artan dozlarda (5-10 mg/kg) devam etmektedir. Sadece
secilen yiksek dozda diger dozlara gore 30. dk’da analjezik etkinlikte fark
gOsterilmistir. Hayvan calismalarinda etomidatin yikilimiyla olusan tyr-pro-etil
esterlerinin kan beyin bariyerini gecerek hiperaljezi meydana getirdigi gorilmusse de
(Goldberg 2011) calismamizda boyle bir bulguya rastlamadik

Farelerde yapilan ¢alismada da etomidatin ip verilen 5 mg/kg dozunda sedatif
etki gorilmezken 10 mg/kg dozunda baslayarak artan dozlarda sedasyonun basladig:
gosterilmistir (Paris 2003). Calismamizda etomidatin si¢canlarda 5 mg/kg dozunda
sedatif  etkili  oldugunu  gosterdik, bu farkhligin  hayvan tlrlnden

kaynaklanabilecegini disunmekteyiz. Yine Paris ve ark.lari etomidatin farelerde ip
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uygulanan 8 mg/kg dozunda zaman bagimli olarak sedasyon yaptigi gostermistir
(Paris 2007). Benzer sekilde caligmamizda siganlarda etomidatin doza ve zamana
bagimli olarak sedasyon yaptigi bulunmustur. Etomidatin secilen disiik dozunda
motor aktivitenin baskilanmadigr gdzlemlenmistir. Etomidatin orta (5 mg/kg) ve
yiuksek (10 mg/kg) dozlarinda sedatif etki artmaktadir. Sedatif etkinlik ortadan

kalktiktan sonra (60. dk) bile analjezik etkinlik devam ettigi g6zlenmistir.

Etomidat, hizl: derlenmeye olanak saglayan farmakokinetik 6zelligi sayesinde
sedasyonda ideal bir ajandir. insanlarda prosediral sedasyon ve analjezide derin
sedasyon amaciyla kullanilan (Pinto 2013, Godwin 2014) etomidatin yaptigimiz
hayvan calismasinda sedatif etkisi olmadan da analjezik etkisi goOsterilmistir, bu

etkinin de insanlarda da gosterilmesi icin ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadr.

a2 Adrenerjik reseptor agonisti olan deksmedetomidin doza bagimli analjezi
olusturdugu, hayvan calismalarinda akut ve kronik agri modellerinde gosterilmistir
(Farghaly 2014, Kosharskyy 2013, Kabalak 2013, Guneli 2007) bu etkisini a2a
reseptorlerin araciligiyla agri iletimini module ederek gostermektedir (Zhang 2014,
Fairbanks 2009, Unal 2011, Hunter 1997). Karadas ve ark sicanlara yapilan kuyruk
cekme testinde 12,5 pg/kg ip verilen deksmedetomidinin analjezik etkinliginin %16
oraninda 40.dk’dan baslayarak 120. dk kadar surdigl gosterilmistir. Bu etkinin
atipamezolle (5 mg/kg i.p.) ortadan kalktig: belirtilmistir ve deksmedetomidinin doz
bagimli analjezik etki olusturdugu tespit edilmistir (Karadas 2007). Calismamizda

120. dk’da artan dozlarda artan etkinlik gosterildi.

Guneli ve ark.larmin sigan akut ve noropatik agri modellerinde
deksmedetomidinin tramadol ile Kkarsilastirmali c¢alismasinda ip verdikleri
deksmedetomidinin sicak zemin ve kuyruk cekme testlerinde doza bagh
(5-10-20ug/kg) analjezik etkili oldugunu gostermislerdir. Bu dozlarda rotarodda
degisiklik g6zlenmezken, ip 30 ve 40 ug/kg dozlarinda 30 ve 120. dk*larda sedasyon
olusturdugu tespit edilmistir (Guneli 2007). Calismamizda 30 ve 40 pg/kg dozlarinda
belirgin sedasyon gozlendi, ayrica 12,5 png/kg dozunda sadece 15. dk’da kisa streli

sedasyon gorulda.
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Deksmedetomidin ve midozolamin karsilagtirmali ¢calismasinda 1 pg/kg/dk iv
verilen deksmedetomidinin hot plate ve tail flick testlerinde 83 pg/kg/dk iv verilen
midozolama gdre artan antinosiseptif etkisini gdsterirken rotarod testinde de motor
koordinasyon blokajinin daha uzun sirdugt gosterilmistir (Aydogan 2013).
Calismamizda deksmedetomidinin artan dozlarda sedatif etkisinin de uzadigi
gosterildi. Insanlardaki benzer calismada sevofluran, propofol, deksmedetomidin ve
propofol+deksmedetomidinle yapilan karsilastirmada deksmedetomidinin grubu
diger Ui¢ gruba gore uyanmanin daha ge¢ oldugu saptanmistir (Ohtani 2008). Yapilan
hayvan calismalariyla uyumlu olarak yaptigimiz deneyde deksmedetomidinin
analjezik etkinligi zamana bagli oldugunu ve artan dozlarla birlikte analjezik
stresinin uzadig: gosterilmistir. Rotarod testinde deksmedetomidinin doza ve zamana
bagimli oldugu, artan dozlarda sedasyon artarken toparlanmada uzun stirmektedir. Bu

sonuglarimiz literattirle uyumludur.
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5 SONUGC

Calismamizda sicanlarda olusturulan mekanik agri modelinde ve rotarod
testinde hem etomidatin hem de deksmedetomidinin etkin analjezi ve sedasyon
sagladigi gosterilmistir. Her iki ilacin analjezi ve sedatif etkileri zamana bagimh
olarak degismekle birlikte analjezik etki bakimindan bu iki ilacin 6lculen erken
surelerde fark gorulmezken sadece 60. dk’da dekmedetomidinin yuksek dozunda
anlamli fark gostermektedir. Sedatif etkileri karsilastirildiginda disuk dozlarda fark
gorilmezken 15. dk’da etomidatin ylksek dozu, 30. dk’da ise deksmedetomidinin
orta dozu daha etkin bulundu.
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Selektif alfa-2 adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidin, nonnarkotik analjezik, hipnotik
ve sedatif imidazol tirevi ajandir. Etomidat giiclii kisa etkili hipnotik imidazol tirevi intravendz genel
anesteziktir. Calismamizda bu iki ilacin; agr1 ve motor koordinasyon Uzerine etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistr.

Etomidat ve deksmedetomidin analjezik ve motor sistem (izerine etkilerini belirlemek {izere
hayvanlar; kontrol grubu, etomidat grubu (2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg) ve deksmedetomidin
grubu (12,5pg/kg, 30ug/kg ve 40pg/kg) olarak gruplara ayrildi. Akut agri testlerinden von Frey
filament testi, motor koordinasyon i¢in rotarod testi 0, 15, 30 ve 60. dk’larda test uygulandi. Kontrol
grubu ve deksmedetomidin grubuna deksmedetomidin 120. dk 6l¢iimi eklendi. Von Frey testinde
etomidatin her ic dozunda cevaplarda zamana bagli olarak 0. dk’ya gore istatistiksel olarak anlamh
sekilde uzattigi bulunmustur (p<0,05). Artan sirelerde etkinlik azalarak devam etmistir. Rotarod
testinde ise orta ve yiiksek dozlarda motor aktiviteyi 15 ve 30. dk’larda baskiladigi gorilmistir
(p<0,05). Deksmedetomidinin secilen tim dozlarinda 15, 30 ve 60. dk’larda analjezik etkinlik
gosterdigi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,05). Orta ve yiiksek dozlarinda 120. dk’ya
kadar bu etkisi devam etttigi tespit edilmistir (p<0,05). Deksmedetomidinin rotarod testindeki sedatif
etkisi zamana ve doza bagl olarak degistirdigi bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak; Cahismamizda sicanlarda olusturulan mekanik agri modelinde ve rotarod
testinde hem etomidatin hem de deksmedetomidinin etkin analjezi ve sedasyon sagladigi gosterilmistir.
Her iki ilacin analjezi ve sedatif etkileri zamana bagimh olarak degismekle birlikte analjezik etki
bakimindan bu iki ilacin olcilen erken sirelerde fark gorilmezken sadece 60. dk’da
dekmedetomidinin yilksek dozunda anlamlh fark gostermektedir. Sedatif etkileri karsilastirildiginda
disuk dozlarda fark goriilmezken 15. dk’da etomidatin yiiksek dozu, 30. dk’da ise deksmedetomidinin
orta dozu daha etkin bulundu.

Anahtar Kelimeler: Analjezi, Deksmedetomidin, Etomidat, Rotarod
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7.SUMMARY

A comparative analyses effects of Dexmedetomidine and Etomidate on
motor coordination and analgesia in rats

Dexmedetomine selective alfa-2 adrenoreceptor agonist is nonnarcotic analgesic, hypnotic
and sedative imidazole derivative agent. Etomidate is short acting hypnotic imidazole derivative
anesthesic agent. In this study, we aimed to compare the analgesic and motor coordination effects of
etomidate and dexmedetomidine in rats.

In our study Wistar albino male rats were used. The experimental animals (n = 7) were
randomly seperated 7 equal groups; saline group, etomidate group (2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg)
and dexmedetomidine group (12,5 ug/kg, 30 pg/kg, 40 pg/kg). Pain measurement tests (von Frey test)
and motor coordination (Rotarod) tests of 0™, 15", 30" and 60™ minutes were separately performed for
each animal and datas were recorded. 120" minute added for dexmedetomidene and saline group. In
von Frey tests etomidate's all doses were found statistically time-dependent significant differences to
0™ minute (p<0,05). In the rotarod test 5 mg/kg and 10 mg/kg doses of etomidate were showed
sedation at 15" and 30" minutes (p<0,05). In von Frey test dexmedetomidine was found at 15", 30"
and 60" minutes time-dependent significant differences to 0" minute (p<0,05). Also 30 pg/kg and 40
pg/kg doses were showed analgesic effects at 120" minute (p<0,05). Dexmedetomidine was found
time and dose-dependent sedative effect in the rotarod test (p<0,05).

In our study etomidate and dexmedetomidine were showed effective analgesic and sedative
effects on rat models of mechanic pain and rotarod test. These two agents exerted time-dependent
analgesic and sedative effects. In von Frey test at 60" minutes, the latency time of the
dexmedetomidine higher dose was longer than that etomidate's higher dose. In rotarod test etomidate's
higher dose was showed a significant difference at 15" minutes compared dexmedetomidine.
However dexmedetomidine's 30 pg/kg dose was showed a significant difference at 30" minute
compared to etomidate.

Key words: Analgesia, Dexmedetomidine, Etomidate, Rotarod
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