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1 GENEL B LG LER

1.1  A

International Association for the Study of Pain (IASP) taraf ndan 1979’da,

“Vücudun belli bir bölgesinde hissedilen, organik bir nedene ba  olan veya

olmayan, ki inin geçmi teki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, ho

olmayan bir duygu deneyimi” olarak tan mlanan a , duyu ve duygu kavramlar

bir arada içermektedir (Merskey 1994).

n iki komponenti vard r: A n yerinin ve eklinin alg lanmas

sa layan sensoryel diskriminatif k m ve a ya kar  reaksiyon (endi e, anksiyete,

korku ve otonomik sistemle ilgili bulgular) içeren affektif motivasyonel k m.

 ki iden ki iye farkl klar gösterebildi i gibi ayn  ki ide farkl

zamanlarda farkl  olarak da alg lanabilir. Ki i a  deneyimini, ya am  boyunca kar

kar ya kald  a  uyaranlarla kazan r (Gündüz 2010).

1.2  A  Teorileri

1.2.1 Spesifite Teorisi

Spesifik bir uyar n beyinde temsil edilen özel bir reseptörü vard r. Spesifik

lokalizasyon a n niteli ini belirler. Böylece cilde uygulanan a  uyar  a

duyusuna yol açar. A n tipinin de erlendirilmesi beyinde gerçekle ir (Finger

2001).

1.2.2 Patern Teorisi

 uyaran ta yan sinir impulslar  arka boynuz hücrelerinde toplan r. Bu

birikim belli bir seviyeyi geçerse a  hissedilir. mpuls, spinal korda girdikten sonra

 duyusunun ba lamas  için uyar n birikmesi gerekir (Todd 2004).
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1.2.3 Kap  Kontrol Teorisi

Bu teoride a n ilk olarak omurilikte kontrol edildi i öngörülmektedir

(Melzack 1965). Teoriye göre, periferden gelen yo un afferent nosiseptif impulslarla

eksitan ara nöronlar aktive olmakta ve bu inhibitör ara nöronu inhibe ederek ve de

projeksiyon nöronunu eksite ederek a  impulslar  santral sinir sistemine

geçirmektedir. Ancak ayn  zamanda A ve B grubu geni  myelinli liflerin aktivasyonu

inhibitör ara nöronlar  aktive ederek projeksiyon ara nöronlar  inhibe etmekte ve

 sinyallerin geçi ini durdurmaktad r. Halen supraspinal a  mekanizmalar

hakk nda bu teori kabul görmektedir (Ayd n 2002).

1.3 n Alg lanma A amalar

 uyaran 4 a amada üst merkezlere iletilir (Ayd n 2002, Özgür 2010).

1.3.1 Transdüksiyon

Sinirlerin sensoryal uçlar nda, stimulusun elektriksel aktiviteye

dönü türüldü ü a amad r. Nosiseptörler arac yla e ik de eri a an çe itli

uyaranlar n (termal, mekanik, kimyasal ) üst merkezlere iletilmek üzere elektriksel

bir stimulusa çevrilmesi a amas r.

1.3.2 Transmisyon

mpulslar n sensoryal sinir sistemi boyunca yay ld  a amad r.

Nosiseptörlerden gelen uyar lar n nöral yolaklar arac yla üst merkezlere beyin

sap  ve talamusa iletilir.

1.3.3 Modülasyon

Nosiseptif transmisyonun nöral etkenlerle yeniden düzenlenmesidir. leti

zay flat labilir veya güçlendirilebilir. Modülasyonda etkili en önemli mekanizma

kap  kontrol teorisidir.

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

Persepsiyon, üst merkezlere iletilmi  uyar n alg lanmas  a amas r yani

bireyin psikolojisi ile etkile imi ve ki isel deneyimleri sonucu geli en uyar n

alg land  son a amad r (Ayd n 2002, Gündüz 2010).

1.4  Nosisepsiyon

Doku hasar na neden olan termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara yan t

veren serbest sinir uçlar na “nosiseptör” ve doku hasar  ile a n alg lanmas

aras nda olu an elektrokimyasal olaylar serisinin bütününe “nosisepsiyon” denir

(Zengin 2008). A , nosisepsiyon içinde bir alg lanma olay r (Ayd n 2002).

1.4.1 Nosiseptörler

Mekanik, kimyasal, termal uyar lar  alg layan nörolojik reseptörlerdir. Sinir

sistemi d nda tüm doku ve organlarda bulunurlar. Nosiseptörlerin baz lar  tek tip

uyar ya duyarl yken, baz lar  ise birçok uyar yla (polimodal nosiseptörler) aktive

olabilirler (Gündüz 2010, Özyalç n 2005).

Nosiseptörler; mekanonosiseptörler, sessiz nosiseptörler ve polimodal

mekanotermal nosiseptörler olarak grupland rlar. Mekanonosiseptörler s kmaya ve

ne bat rmaya duyarl yken, sessiz nosiseptörler inflamasyona, polimodal

mekanotermal nosiseptörler ise a  bas , a  (>42°C ve <18°C) ve aljeziklere

duyarl r (Gündüz 2010, Önal 2004).

1.4.2 Primer Nosiseptif Afferent Lifler

Periferik sinirler, sinir lifinin çap na ve myelinli olup olmad klar na göre A, B

ve C olarak s fland rlar. A ve B lifleri myelinli, C lifleri myelinsizdir(Özyalç n

2005, Kayaalp 2012). A grubu lifler ayr ca subgruplara da ayr lm r (Çizelge 1.4.2.)

(Saatçio lu 2008).
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Çizelge 1.4.2. Sinir liflerinin özellikleri ve fonksiyonlar  (Saatçio lu 2008).

R

YEL N ÇAP LOKAL ZASYONU FONKS YONU

A-alfa ( ) (+) 6 - 22 Kas, eklemlerin Motor afferent – efferent

Proprioseption - motor

A-beta (ß) (+) 6 - 22 Kas, eklemlerin Motor afferent – efferent

Proprioseption - motor

A-gama ) (+) 3 - 6 Kas lifleri efferenti Adale tonüsü

A-delta ( ) (+) 1 - 4 Afferent duyu siniri , Is , Dokunma

B (+) 3 Pregangliyoner

sempatik gangliyon

Otonom fonksiyon

C (-) 1 Afferent duyu siniri , , dokunma

Periferik sinirler sinir liflerinden A  ve C nosiseptif uyar  ta yan liflerdir

(Ayd nl  2005). A  liflerinin uçlar  termal ya da mekanik nosiseptör özelliktedir ve

uyar lmas  ile iyi lokalize edilebilen, bat , keskin, ani bir a  olu ur. C liflerinin

uçlar  ise çe itli uyar lar  alabilen polimodal nosiseptör özelliktedir ve hem

mekanotermik (a  s cak ve so uk uyaranlar) hem de kimyasal uyar ya hassast rlar,

uyar lmas  ise iyi lokalize edilemeyen, künt, yayg n bir a  olu turur. A  lifleri

myelinli ve çaplar  da kal n oldu u için uyar  oldukça h zl  iletirken (30 m/sn), C

lifleri myelinsiz ve ince çapl  olduklar  için yava  (0,5-2 m/sn) olarak iletirler

(Özyalç n 2005, Önal 2004, Gündüz 2010, Ayd nl  2005).

1.4.3 Nosiseptif Periferal Bile enleri

Periferik ç plak sinir uçlar n uyar lmas , nörotransmiter sal na yol açar.

Doku zedelenmesi sonucunda zedelenen hücrelerden, zedelenen kapillerlerden

bölgeye gelen trombositlerden, akson refleksi sonras  duyarl  hale gelen nosiseptör

uçlar ndan ortama aljezik ve hiperaljezik mediyatörler sal r. Aljezik mediyatörler

içerisinde histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi, anjiotensin II ve K+ bulunur.

Hiperaljezik mediyatörler ise prostoglandin E2 ve prostoglandin I2’dir (Gündüz2010).
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1.4.4 Spinal Kord

Duyusal bilginin santral sinir sistemine ilk giri  yapt  yerdir. Primer afferent

nöronlar, medulla spinalisin arka boynuzunda spinal nosiseptif nöronlarla sinaps

yaparlar.  A  afferent  nöronlar  spinal  korddaki  lamina  I,  II  ve  V’de,  C  afferent

nöronlar I ve II’de sonlan rlar. Lamina I’de A  ve C, nosiseptif spesifik projeksiyon

nöronlarla, lamina V’de ise tüm afferent nöronlar n sinaps yapt  “wide dynamic

range” projeksiyon nöronlar  bulunmaktad r. Bu projeksiyon nöronlar nosiseptif

uyar , ç kan sistemle üst merkezlere iletip supraspinal cevab  olu tururlar (Ayd nl

2005).

1.4.5 Spinal Korddan Beyine letim

Lateral talamusdan uzanan nöronlar somatosensoryal kortekste sonlan rlar.

Bu sistem a n iddeti, lokalizasyonu ve niteli inin olu umunu sa lar. A n

emosyonel k sm  ise medial talamusdan limbik sisteme, anterior singulat korteks ve

prefrontal kortekste sonlanan nöronlar sa lar (Ayd nl  2005).

1.4.6 nhibisyon Sistemi

Nosiseptif impulsu i leyen bir sistem oldu u gibi, bu impulsu inhibe eden

endojen analjezi sistemi vard r ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyar lard r.

Nosiseptif impuls, endojen analjezi sistemi ile hem santralde (spinal ve supraspinal)

hem de periferde inhibe edilmektedir. nhibisyonda ba ta opioidler, inhibitör

aminoasitler (GABA, glisin), monoaminler (noradrenalin, 5-HT), pürinler (adenosin)

ve inhibitör nöropeptidler (galanin, nöropeptid Y) rol oynarlar (Ayd nl  2005,

Hudspith 2003, Matthews 2004).

Spinal inhibisyon: Spinal inhibisyonda rol oynayan nörotransmitterler GABA,

opioid peptidler ve glisindir (Beaulieu 2003).

Supraspinal inhibisyon: Orta beyinde iki ana kaynak bölgesi vard r;

periakuaduktal gri madde ve lokus seruleustur. Nörotransmitterleri NA, 5-HT ve

opioid peptidlerdir (Aida 2003).
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Periferik inhibisyon: nflamasyonun erken döneminde proinflamatuar

sitokinleri aç a ç karan immun hücreler, geç dönemde analjezik mediatörler

üreterek analjeziye katk da bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediatörleri; opioid

peptidler, antiinflamatuar sitokinler ve somatostatindir. (Ayd nl  2005).

1.5  A  Yolaklar

 ile ilgili yolaklar ikiye ayr r: Nosiseptif ç  yolaklar ve

Antinosiseptif inici yolaklar.

1.5.1 Nosiseptif ç  yolaklar

1.5.1.1 Spino-Talamik Yol

Nosiseptif uyar  geldi inde lamina I, V ve VII’den köken al r, anterolateral

 sistem içinde ilerler ve spinal kordun kar  taraf nda, talamusun ventral

posterolateral çekirde inde sonlan r. Talamusdan ç kan uzant lar postsentral gyrusda

sonlan r. Bu yol a n yer,  iddet ve zaman gibi özellikleri ile birlikte

alg lanmas  sa lar (arousal). Bu tan mlay  yolak, a n yeri hakk ndaki bilgiyi

bilinç düzeyine ula r.

1.5.1.2 Spino-Retiküler Yol

Anterolateral ç  sistem içinde ilerler. Bulbus ve ponstaki retiküler

çekirdek gruplar na uzan r veya kollateraller verir. Singulat gyrusun ön parças

(emosyon), amigdala (haf za ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona

vasküler yan t) gibi birçok beyin bölgesine ula r. Ac  yola  olarak isimlendirilir.

Korteksi ve subkortikal yap lar  (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyan kl k

içinde tutmak ve zararl  uyarana kar  genel bir alarm hali yaratmakla görevlidir.

1.5.1.3 Spino-Mezensefalik Yol

Lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon nöronlar  mezensefalik

periakuaduktal gri cevhere dek yükselir. Amigdala, hipotalamus, parabrakial

çekirdek ve di er limbik sistem yap lar na uzan r. Bu yolun periakuaduktaya ba lant
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yapmas  nosisepsiyonda çok önemlidir. Periakuaduktal gri cevher antinosiseptif

mekanizmalar n tetiklendi i en önemli bölgelerden biridir ve enkefalinerjik nöronlar

vard r.

1.5.1.4 Dorsal Kolon Yolu

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayn  zamanda somatik dokunma ve

pozisyon duyusunu talamusa ta  san lmaktad r.

1.5.1.5 Spino-Hipotalamik Yol

Retiküler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tan mlanm  bir yoldur. Deri,

dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damar , dil ve

korneadan emosyonel önem ta yan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa ta r. (Ayd n

2002, Mete 2008)

1.5.2 Antinosiseptif nici Yolaklar

Spinal ve supraspinal düzeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir

inhibisyon varl  gösterilmi tir. Üç gruba ayr rlar:

1.5.2.1 Mezensefalik Periakuaduktal Gri Cevherde Yer Alan Enkefalinerjik

Nöronlar

Serebral korteks, diensefalon ve hipotalamusla ba lant lar içerir. Bu

enkefalinerjik nöronlar bulbusta bulunan serotoninerjik nöronlar  eksite eder.

ya inen serotoninerjik nöronlar da dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon

nöronlar  üzerinde presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yaparlar. Supraspinal

inhibisyondan sorumludurlar.

1.5.2.2 Retiküler Formasyonun Baz Çekirdeklerinden Ba lay p, Omurilik

Arka Boynuzunda Sonlanan Noradrenerjik Nöronlar

Bu yollar n ba lang ndaki opioid reseptörlerinin uyar lmas  ile supraspinal

analjezi elde edilir.
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1.5.2.3  Antinosiseptif Spinal Segment Mekanizmalar

Enkefalin ve dinorfin içeren nöronlar gelen uyar larla aktive olurlar. Aktive

olunca presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yaparlar. Ayr ca spinal enkefalinerjik

nöronlar serotonin ve noradrenalin ta yan inici inhibitör nöronlar  aktive ederek

projeksiyon lifleri üzerine inhibitör etki gösterirler (Ayd n 2002, Mete 2008, Gündüz

2010).

1.6 Deksmedetomidin

Deksmedetomidin imidazol türevi ve medetomidinin farmakolojik olarak aktif

d-izomeridir ( ekil 1.6.1.) (Savola 1991). leri derecede selektif 2 adrenerjik

reseptör agonistidir. 2 adrenoseptörler uyar ld nda noradrenalin sal

engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan bas nc  ve kalp h  azalt r ve

sedasyon, anksiyoliz, analjeziye yol açar (Virtanen 1989, Segal 1988, Doze 1989,

Ada 2008, Ünal 2011).

ekil 1.6.1. Deksmedetomidinin kimyasal yap  (Paris 2007).

1.6.1 Farmakokinetik

Emilim: lac n fazla miktarda ilk geçi  eliminasyona u ramas  nedeniyle oral

biyoyararlan  oldukça azd r. Subkutan veya intramusküler verili  sonras nda h zla

absorbe edilir. Tek doz intramusküler verildikten sonra biyoyararlan m intravenöz

dozun yakla k % 60‘ r.

Da m: nfüzyonu takiben h zl  bir da m faz  gösterir. Da m yar  ömrü

6 dk’d r. Plazma proteinlerine % 93,7 oran nda ba lan r.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Virtanen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2571275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Segal%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2848424
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Biyotransformasyon: Karaci erde biyotransformasyona u rayarak % 95 idrar

ve % 4 oran nda feçesle at r. Temel metabolitler N-glukuronitler ve

N-metil-O-glukronittir.

At m: Eliminasyon yar  ömrü yakla k 2 saattir. Deksmedetomidin h zl  bir

sedasyon ba lang  sa lamaktad r. Bilinen aktif metaboliti yoktur ve inaktif

levo-enantiomer olan deksmedetomidinin dönü ümü minimaldir ve klinik önemi

yoktur (Dyck 1993, Venn 2002, Gertler 2011, Özbek 2006).

1.6.2 Farmakodinamik

Deksmedetomidin nonselektif 2 adrenoseptör agonisti ilaç olarak

tan mlanm r. Klonidinle kar la ld nda, 1 reseptörlerine oranla 2

reseptörlerine 1300 kat daha selektiftir (Virtanen 1988).

Moleküler biyolojik ve radyonükleik ba lanma teknikleri kullan larak yap lan

ara rmalarda 2 adrenoseptörlerin üç ana tipi tan mlanm r Bunlar 2A, 2B, 2C

reseptörleridir. Deksmedetomidin 2A arac yla antinosisepsiyon, sedasyon ve

hipotermi olu turmaktad r (Hunter 1997).

1.6.2.1 2 Adrenerjik Agonistlerin Analjezik Etkilerinin Mekanizmas

2 adrenoseptörler santral sinir sistemi, periferik sinirler ve otonomik

gangliyonlarda bulunurlar. Özellikle sempatik afferentlerle inerve edilen dokular

ba ta olmak üzere vücudun tüm bölgelerine yay lm lard r. 2 adrenoseptörler

santralde postsinaptik ve periferde presinaptik yerle imli olarak noradrenalin

sal  inhibe eder. 2 reseptörünün santral olarak nosisepsiyon bilgisinin

düzenlenmesinde, motor davran  ve vücut  düzenlemede görev almaktad r.

Kardiyovasküler etkilerinden olan hipo/hipertansiyonu hem santral hem de periferde

bulunan reseptörleri etkilemek suretiyle meydana getirir (Khan 1999, Hunter 1997,

Zhang 2014).

2 adrenerjik reseptörleri etkisini Gi arac yla yapar, damar düz kaslar nda

Ca kanal aktivasyonuyla eksitasyon yaparak vazokonstriksüyona neden olurken,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dyck%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gertler%20R%5Bauth%5D
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nörotransmitter sal  ise nöronal Ca kanal inhibisyonu ile NA sal  inhibe

eder (Kayaalp 2012).

2 reseptörleri periferal, spinal ve supraspinal mekanizmalarla a

kontrolünde etkilidir (Zhang 2014). Ancak esas etkinli ini spinal düzeyde yapt

dü ünülmektedir (Khan 1999). Agonistin 2 adrenerjik reseptöre ba lanmas  bu

reseptörün pertusis toksinine duyarl  olan G proteini ile birle mesine neden olur. 2

reseptörlerinin uyar lmas  nöronlardaki Gi protein kap  K+ kanallar ndan K+ ç na

izin verir ve hiperpolarizasyon yaparak nöronal uyar lmay  bask lar (Shirasaka 2007,

Gürel 1996).

Lokus seruleus ve subseruleus nukleuslar ndan kaynaklanan inen

noradrenerjik yolak medulla spinalisin arka boynuzunda yer al r. Bu yola n

uyar lmas  noradrenalin sal verilmesine postsinaptik 2 uyar lmas na ba  olarak

supraspinal analjezi sa lar. Bu reseptörlerin uyar lmas  nöronal depolarizasyonu

inhibe ederek a  azalt r. P maddesi, glutamat ve CGRP sal verilmesini inhibe eder

(Akhtar 2011, Jones 1986, Gürel 1996, Zhang 2014). Medulla spinalisin arka

boynuzunda bulunan substansiya gelatinozada postsinaptik 2 adrenoreseptörler

tespit edilmi  olmas  da noradrenalin arac kl  analjeziye büyük destek sa lar

(Unnerstall 1984).

1.6.2.2 2 Reseptörleri ve Opioid li kisi

2 adrenoreseptör ve opioid reseptör agonistleri, benzer farmakolojik etkiler

gösterirler. Mü opioid agonistleri ve 2 agonistler farkl  nöronal reseptörleri

etkilemelerine kar n, analjezi ve sedasyonda benzer terapötik etki gösterirler.

Çünkü bu reseptörlerin beyindeki lokalizasyonlar  benzerdir ve ortak

postreseptör mekanizmalara sahiptirler. Bu reseptörler G proteinlerini etkileyerek

ayn  mekanizmay  harekete geçirirler. G proteinleri, nöronal membranlardaki

potasyum kanallar  açarlar. Postsnaptik membrandaki potasyum kanallar n

aç lmas  hücre d na potasyum ç na neden olur ve böylece hücre hiperpolarize

olur. Bu durumda hücre eksitatuar uyaranlara cevap vermez. Nöron depolarize olur
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ve sonuç olarak transmitter sal  oImaz. Spinal yolaklarda da etkile im halinde

olduklar  gösterilmi tir (Chabot 2014).

1.6.2.3 2 Agonistlerin Klinik Kullan

Baz  birimlere göre 2 adrenerjik agonistler insanda anksiyolitik, sedatif, analjezik,

antihipertansif, antisialogog ve antiemetik etkilere sahiptir. Kullan lan di er analjezik

maddelerin doz gereksinimini de azaltmaktad rlar.

2 adrenerjik agonistler 3 grupta toplanabilir;

1- Feniletilaminler (alfa metil norepinefrin)

2- midazolinler (klonidin, dexmedetomidin)

3- Oxaloazepinler (azepexole) (Maze 1991).

midazolinlerin analjezik etkisine imidazolin reseptörlerinin de arac k etti i

gösterilmi tir (Kayaalp 2012)

1.6.3 Sistemik Etkiler

Kardiyovasküler sistem etkileri: Deksmedetomidin bifazik olarak kan

bas nc  etkiler. 2A hipotansif etkiden, 2B ise hipertansif etkiden sorumludur

(Hunter 1997, Ünal 2011).

Sedatif etkileri: Deksmedetomidin stabil, uyand labilir bir sakinlik sa lar.

(Hunter 1997). Deksmedetomidinin sedatif etkileri, selektif 2 adrenoseptör

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

Analjezik etkileri: Doza ba ml  analjezi olu turdu u gösterilmi tir. Hayvan

çal malar nda akut ve kronik a da 2A reseptörlerin antinosiseptif etkinli i

gösterilmi tir. Hem spinal, hem de supraspinal birçok yer santral sinir sistemindeki

nosiseptif sinyallerin iletimini modüle etmektedir (Zhang 2014, Ünal 2011, Hunter

1997).

Solunum sistemine etkileri: Minimal solunum depresyonu olu turur.
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Deksmedetomidinin Di er Etkileri: Trombosit agregasyonunun inhibisyonu,

intraoküler bas nçta azalma, barsak hareketlerinde yavaslama, sitokrom P450

inhibisyonu (Ünal 2011).

Yan Etkileri: Deksmedetomidine infüzyonu s ras nda en s k kar la lan yan

etkiler hipotansiyon (%30), hipertansiyon (%12), bulant  (%11), bradikardi (%9) ve

z kurulu udur (%3) (Lam 2008, Ünal 2011).

1.7 Etomidat

Etomidat genel anestezi indüksiyonunda kullan lan bir ilaçt r. Bilinen

anestezik ve amnestik etkilerinin yan nda prosedüral sedasyon ve analjezi için

kullan lmaktad r (Fesmire 2014, Pinto 2013, Mitsuyo 2006, Zhang 2002).

ekil 1.7.1. Etomidat n kimyasal yap  (Paris 2007).

Karboksillenmi  imidazol halkas  içerir ( ekil 1.7.1.). Sadece dekstroizomer

etomidat farmakolojik olarak aktiftir (Doenicke 1994).

1.7.1 Farmakokinetik

Emilim: Etomidat n intravenöz uygulanan formu mevcuttur ve genel anestezi

indüksiyonunda kullan r. ntravenöz enjeksiyondan 1 dakika sonra beyin dokusuna

penetre olur.
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Da m: Proteine yüksek oranda ba lanmas na ra men etomidat n ya daki

yüksek çözünürlü ü ve fizyolojik pH’daki yüksek non-iyonize fraksiyonu nedeni ile

etki ba lang  çok h zl r. % 76 oran nda albumine ba lan r.

Biyotransformasyon: Hepatik mikrozomal enzimler ve plazma esterazlar ,

etomidat  h zla inaktif metabolitlere hidrolize ederler. Yar lanma ömrü 60-75 dk

kadard r.

At m: Hidrolizin son ürünleri esas olarak idrar ile at r. Tek doz iv

enjeksiyonun % 85’i karboksilik asit esteri olarak idrarla at rken % 10-13’ü safrada

bulunur. Eliminasyon yar  ömrü 2-5 saattir.

1.7.2 Farmakodinamik

Etomidat, 3 subuniti içeren GABAA reseptörüne  yüksek seçicilikle ba lan r,

GABAmimetik ve GABA düzenleyicisi olarak etki yapar (Vanlersberghe 2008,

Drexler 2009). GABAA‘ya ba lanarak bu reseptörlerin GABA’ya olan afinitesini

artt r. GABA, hücre membran nda reseptöre ba lan nca, Cl- iyonlar  hücre içine

akar ve hücre membran n hiperpolarizasyonu geli ir. Sonuçta, nöronlar eksitatör

nörotransmitterlerin stimülasyonuna dirençli duruma gelirler (Belelli 1999, Moody

1998).

2 agonistik klonidin ve deksmedetomidinle moleküler yap  benzerli i temel

al narak yap lan çal mada etomidat n bu moleküller gibi 2 reseptörleriyle

etkile imi oldu u gösterilmi  ayr ca dü ük affiniteli olarak ba land 2A

arac yla sedatif etkisine k smi arac k etti i belirlenmi tir (Paris 2007).

Etomidat spinal dorsal boynuzda yo un bulunan GABAerjik yola  uyararak

antinosisepsiyon sa lad  kan tlanm r. Bu etkinin genel anesteziye katk  oldu u

da dü ünülmektedir (Zhang 2002).

Etomidat retiküler aktivasyon sistemini inhibe ederek etki gösterir.

Barbitüratlardan farkl  olarak, sinir sisteminin ekstrapiramidal motor aktiviteyi

kontrol eden bölümünü inhibe etmez hatta aktive edebilir. Bu durum miyokloni

olu umuna neden olur. Acilde ya da klinikte prosedürel analjezi ve sedasyonda
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kullan lan etomidat n en s k görülen yan etkisi olan miyoklonik hareketlerdir

(%20-40). Magnezyum sülfat ve fentanilin, etomidat kullan  sonras nda

geli ebilen miyoklonusu azaltt  gösterilmi tir (Sat lm  2010, Elar 1997, Özbek

2006).

Etomidat adrenal korteksteki 11 beta hidroksilaz enzim aktivitesini geçici

inhibe eder. Bu inhibisyon hem plazma kortizol düzeylerinde hem de plazma

aldosteron konsantrasyonlar nda geçici bir dü e neden olmaktad r (Paris 2007,

Darendelio lu 2008, Özbek 2006). Bu nedenle yo un bak mda ve sepsisli hastalarda

kullan lmas  uygun de ildir (Ledingham 1983). Tek doz uygulanmas ndan sonra

adrenokortikal supresif etkisinin minimum oldu unun gösterilmesiyle etomidat n

anestezi indüksiyonundaki kullan  artm r (Godwin 2014).

1.7.2.1  GABAerjik sistem ve A

GABAerjik sistem a n transmisyon, modulasyon ve persepsiyonda etkili

oldu u gösterilmi tir. GABAA ve GABAB agonistlerin antinosiseptif etkilisiyle akut,

inflamatuar ve kronik a da klinik kullan  faydal  olaca  dü ünülmektedir.

GABA reseptörleri dorsal boynuzda A  ve C primer afferent lifler üzerinde

gösterilmi tir (Yaksh 2006, Carltonet 1999, Desarmenienet 1984).

GABAA uyar lmas  depolarizasyonu art rken, GABAB uyar lmas  aksonal

reseptörler üzerinde kalsiyum komponenti üzerinden aksiyon potansiyelini k salt r.

Ayr ca beyin ve spinal kordda yayg n olarak bulunur ve a  e i üzerinde etkilerle

antinosiseptif cevap olu turur. Nöropatik a da ve spinal kord yaralanmalar nda

GABA içeren nöronlar ve GABAerjik etkinli inin azald n gösterilmesi,

GABA’n n a  uyar lar n yay lmas  azaltt  dü ündürmektedir (Enna 2006).

GABAerjik i levde azalma allodini ve kal  a ya neden olmaktad r (Polgaret 2003,

Yaksh 2006).

1.7.3 Klinik Kullan

Acil durumlarda prosedüral sedasyon ve analjezi sa lamak için kullan r

(Pinto 2013, Godwin 2014). Genel anestezi indüksiyonunda s kl kla kullan lan bir

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godwin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pinto%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24091215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godwin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
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ajand r (Sivilotti 2003, Hohl 2010). Ayr ca tek doz veya sürekli infüzyon sonras

zl  derlenmeye olanak sa layan farmakokinetik özelli i sayesinde yüksek riskli

hastalar için anestezi indüksiyonu, idamesi ve sedasyonda ideal bir ajand r (Barash

1989, Schockenhoff 1984).

laca dirençli status epileptikus tedavisinde oldukça ba ar  tedavi sa layan

bir ajand r (Janssen 1975, Van Der Starre 1980, Hoffman1984, Ashton 1985).

1.7.4 Sistemik Etkileri

Kardiyovasküler sisteme etkileri: Kardiyovasküler sisteme etkisi minimaldir.

Periferik vasküler rezistans ve arter bas nc ndaki de iklikler minimaldir (Zed 2006,

Sokolove 2000). Kalp h , kan bas nc  ve periferik dirençte hafif bir dü meye neden

olursa da, bu etki di er anesteziklerden daha azd r ve kardiyovaskuler stabil olmayan

hastalarda tercih nedenidir.

Solunum sistemine etkileri: Seyrek olarak, hafif solunum depresyonu ve

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

Serebral etkileri: Beyindeki metabolik h z, kafa içi bas nc  ve kan ak

azalt r (Yeung 2002).

Endokrin sisteme etkileri: ndüksiyon dozu, kortizon ve aldosteron sal n

geçici olarak inhibe eder. Uzun süreli infüzyonu adrenokortikal supresyon yapar ve

sepsisdeki hastalarda mortaliteyi art r (Elar 1997).

Di er sistemlere etkileri: Postoperatif bulant  ve kusma %30 oran nda görülür.

Psödokolinesteraz  inhibe eder (Darendelio lu 2008, Özbek 2006).

1.8 Analjezi Ölçümünde Kullan lan Modeller

Rodentlerde ilaçlar n analjezik etkilerini de erlendirmeye yönelik davran sal

modeller geli tirilmi tir. Bu modeller termal, kimyasal ve mekanik stimülasyona

ba  olarak geli en a  duyusunun e ini ölçmeye dayan r. Ayr ca s çanlarda

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godwin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
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nöropatik a  modelleri geli tirilmi tir. Analjezik etkinin de erlendirilmesinde

kullan labilecek ideal bir test yoktur.

1.8.1 Mekanik Uyar  ile Olu turan A  Modelleri

çan veya farenin ön pençesinin dorsal yan na veya kuyru unun distal

parças na ucu keskin olmayan bir prob arac yla dinomometrik bas nç uygulan r.

Dene in rahats z olarak kuyru unu ve pençesini çekme zaman ndaki de erler

mekanik uyar ya cevap olarak de erlendirildi.

1.8.2 Termal Aljezi Ölçümleri

Kuyruk çekme (tail flick), s cak zemin (hot plate) ve kuyruk dald rma (tail

immersiyon) testleri s çan ve farelerde kullan lan ölçüm yöntemleridir.

1.8.3 Kimyasal Uyar  ile Olu turulan A  Ve nflamasyon Modelleri

ntraperitoneal uygulanan asetik asit k vranma testi ve pençeye uygulanan

formalinle indüklenmi  inflamasyon modeli ve karegenin ile uyar lm  inflamasyon

modeli bu grupta yer al r.

1.8.4 Nöropatik A  Modelleri

Periferik sinirlerde çe itli nedenlerle bir hasara ba  ortaya ç kan nöropatik

n deney hayvanlar nda ara lmas na yönelik modeller geli tirilmi tir. Bu

grupta travmatik hasar modelleri, diyabetik nöropati modelleri ve vinkristinle

uyar lm  nöropati modelleri bulunmaktad r (Uzbay 2004).

1.9 Motor Aktivite Ve Motor Koordinasyon Testleri

Bu testler kullan larak ilaçlar n sedatif, kas gev etici ve psikostimulan etkileri

hakk nda fikir edinilebilir. Bu ölçümlerle deney hayvan n spontan aktivitesindeki

de iklikler ölçülebilir.
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1.9.1 Motor Koordinasyon Ölçümleri

Bu  amaçla  en  s k  kullan lan  testler  rotarod  ve  akselerod  performans

ölçümleridir. Bu testlerin esas  sabit ya da ivmeli olarak artan h zda dönen çubuk

üzerinde deney hayvan n dü meden kal  süresinin ölçümüdür. laçlar n

sensorimotor performans üzerine etkinli i, deney hayvan nda geli en nöron

harabiyeti, nöron harabiyetinde düzelme ve ilaçlar n nöron harabiyeti üzerine etkileri

gibi santral hasarlar n derecesini saptanmak mümkündür.

1.9.2 Lökomotor Aktivite Ölçümleri

Lökomotor aktiviteyi art ran kokain, amfetamin gibi psikostimulanlar ve

bromokriptin gibi dopamin agonisti ilaçlar, lökomotor aktiviteyi azaltan haloperidol

gibi dopamin antagonistleri, doza ba  lökomotor sistem üzerine bifazik etkili etanol

ve benzodiazepinler gibi ilaçlar n etkinli ini ara rmada kullan lan yöntemdir.

Ayr ca deneklerin anksiyetesi ve agresivitesi de erlendirilir.

1.9.3 Stereotipik Aktivite Ölçümleri

Stereotipik hareketler artm  dopaminerjik aktivitenin de erlendirilmesi

amac yla kullan labilir. Alkol yoksunlu u sendromunun bir bulgusu olan stereotipik

hareketlerin gözlemlenmesinde kullan r.

1.9.4 Katatoni Ölçümleri

Katatoni “donup kalma” veya “donakal m” olarak ifade edilir. Deney

hayvanlar nda lökomotor aktivitenin tamamen kaybolmas  ve hiç hareket etmemesi

ile karakterize bir durumdur. Bu durum uyku ya da anestezi hali de ildir, yeterli

uyar ya yan t verebilir. Katatoni ilaçlar n ekstrapiramidal santral sinir sistemine

etkilerini de erlendirmeye yönelik davran  modelidir. Nöroleptik ilaçlar belirgin

katatoni olu turur (Uzbay 2004).

Bu çal mada günümüzde kullan  gittikçe yayg nla an sedatif, analjezik,

anksiyolitik ve anesteziye destek özellikleri olan deksmedetomidin ve uzun y llard r

hipnotik ve anestezik amac yla kullan lan etomidat n motor koordinasyon ve a
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üzerine olan etkilerini incelemeyi ve kar la rmay  amaçlad k. Literatürde

etomidat n analjezik etkileri üzerine yap lan hayvan çal malar n az olmas  ve

deksmedetomidin ile etomidat n belirtilen etkileri üzerine kar la rmal  çal mas n

bulunmad  ve bu konuda ilk olmas  nedeniyle ara lm r.
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2 GEREÇ VE YÖNTEM

2.1 Deney Hayvanlar  ve Bar nd rma Ko ullar

Deney, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel T p Ara rma

ve Uygulama Merkezi Etik Kurulu onay  al nd ktan sonra Selçuk Üniversitesi

Selçuklu T p Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dal  laboratuvar nda gerçekle tirildi.

Deneyde 200-350 g a rl nda 3-5 ayl k Wistar albino türü 49 adet erkek

çan kullan ld . Hayvanlara k tlama yap lmadan s çan yemi ve musluk suyu

verildi.

2.2 laçlar Uygulama ekli ve Deney emas

Deneyde % 0,9’luk NaCl (Serum Fizyolojik) (izotonik Sodyum Klorür

Solüsyonu 1000 ml, brahim Ethem Ulagay ilaç Sanayi Türk A. .), deksmedetomidin

(Precedex IV Flakon 200 Mcg 2 ml, Abbott) ve etomidat (Hypnomidate 2 mg/ml 10

ml ampul, Janssen-Cilag) kullan ld . Etomidat için subanestezik dozlar tercih edildi

(Ergün 2010, Duysens 1991). Deksmedetomidin için doz aral  daha önce

yap lm  çal malara göre belirlendi (Karadas 2007, Güneli 2007).

laçlar (etomidat ve deksmedetomidin) ve serum fizyolojik (SF) s çanlara

intraperitoneal olarak enjekte edildi. Etomidat ve deksmedetomidin analjezik ve

lökomotor etkilerini belirlemek üzere hayvanlar her grupta (n=7) olacak ekilde

rastgele 7 e it gruba ayr ld . Bu gruplar s ras yla; kontrol grubu, etomidat gruplar  2,5

mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg ile deksmedetomidin gruplar  12,5 µg/kg, 30 µg/kg ve

40 µg/kg eklinde oldu. Kontrol grubunda bulunan s çanlara (n=7) sadece serum

fizyolojik (SF) verildi.

Deneye ba lanmas ndan 24 sa önce deneyin yap ld  ortama getirilerek

çanlar n ortama uyumu sa land . Bu sürenin sonras nda al nan gruba öncelikle akut

 testlerinden von Frey filament test uyguland . Test tüm gruplarda enjeksiyon

öncesi 0. dk’da, enjeksiyon sonras , 15, 30 ve 60. dk’larda test uyguland . Kontrol

grubu ve deksmedetomidin grubuna deksmedetomidin yar lanma ömrünün uzun



20

olmas  nedeniyle 120. dk ölçümü eklendi. A  testi tamamland ktan sonra gruptaki

çanlar 24 sa dinlendirildikten sonra rotarod testine al nd .

2.3 A  Ölçüm Testleri

Von Frey testi için ratlar etraf  cam ile çevrili dikdörtgen ekilli tel zeminli

ortama al ld . Ratlar n ayak tabanlar na ucu keskin olmayan prob arac yla en

fazla 14 gr’l k dinometrik bas nç uyguland . Bu cihazda uygulanan bas nç (a

etkeni) sonras nda ayak çekme veya s çrama zamanlar ndaki de erler mekanik

uyar ya cevap olarak de erlendirildi (Uzbay 2004, Bar skaner 2011). Her ölçümdeki

veriler üçer kere tekrarlan p ortalamalar  al narak elde edildi.

Etomidat verilen s çanlara enjeksiyon sonras  15, 30 ve 60. dk,

deksmedetomidin ve SF verilen s çanlara ise 15, 30, 60 ve 120. dk’larda a  ölçüm

testleri (von Frey Filament) ayr  ayr  yap ld  ve veriler kaydedildi. Randomize olarak

7 gruba ayr lan s çanlara herhangi bir ilaç veya serum fizyolojik verilmeden önce

von Frey testi uygulanarak 0. dk de erleri kaydedildi.

2.4 Motor Koordinasyon Ölçüm Testi

Rotarod testi; performans , direnme gücünü, denge ve koordineli hareketleri

de erlendirmede kullan lan bir yöntemdir (Kaur 2007). Testin esas ; sabit h zda

dönen bir çubuk üzerinde, deney hayvan n dü meden kal  süresinin ölçülmesidir.

Test düzene i kabaca 4 bölmeyle birbirinden ayr lm  en az 5 cm çap nda bir çubuk,

bu çubu un h  ayarlayan elektrikle çal an bir motor sistemi ve çubu un alt na

yerle tirilmi  olan bir zgaradan olu maktad r. Her bir disk dijital saate sahiptir. Bu

saat; saat, dakika, saniye düzeyinde süreyi ölçebilmektedir. Dijital saat deney

hayvan  cihazdan dü tü ü an, otomatik olarak duracak ekildedir. Disklerin h : 16,

20, 24, 28 ve 32 tur/dk olacak ekilde ayarlanabilir özelliktedir.

Çal mam zda s çanlar 16 tur/dk olacak ekilde dönen platformun üstünde

cut–off süresi 120 sn olarak ve her hayvan için bir çal ma yap lmas yla belirlendi

(Ugo Basile, Italy) (Aydogan 2013, Reynolds 2003). S çanlar rotaroda al mas  için

iki defa deneme yapt ld ktan sonra deneye geçildi. Test süresince deneklerin dönen
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çubuk üzerinde kal  süresi aletin otomatik sayac  ile saniye hassasiyetiyle kaydedildi

(Uzbay 2004).

2.5 statistiksel Analiz

Elde edilen yan tlar bilgisayara aktar larak, çal man n istatistiksel analizi için

SPSS (statistical package for social sciences for Windows 18.0) program  kullan ld .

Veriler de erlendirilirken tan mlay  istatistiksel metodlar n (ortalama, standart

sapma) yan  s ra veriler için normal da m gösteren parametrelerin gruplar aras

kar la rmalar nda One-way (tek yönlü) Anova testi ve farkl a neden olan grubun

tespitinde Post Hoc Tukey HSD testi kullan ld . Normal da m gösteren

parametrelerin grup içi kar la rmalar nda Paired-Samples t testi kullan ld . laç

gruplar  aras ndaki kar la rmada Independent Samples t testi kullan ld .

Sonuçlar %95 güven aral nda de erlendirilerek p<0.05 olan de erler istatistiksel

olarak anlaml  kabul edildi.

2.6 Etik Kurul Onay  ve Bilimsel Ara rma Proje Deste i

Bu tez çal mas  Necmettin Erbakan Üniversitesi Konüdam Deneysel T p

Ara rma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulunun 2013-174 say  izniyle ve Selçuk

Üniversitesi Ara rma Proje Koordinatörlü ü’nce desteklenerek

gerçekle mi t ir (Proje No: 14202011, 02.04.2014).
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3 BULGULAR

3.1 Analjezik Ölçüm Sonuçlar

Etomidat n her üç dozunda cevaplarda zamana ba  olarak 0. dk’ya göre

istatistiksel olarak anlaml ekilde artt  bulunmu tur (p<0,05). Etomidat n 2,5

mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlar nda 60. dk azal n 30. dk’ya göre anlaml  fark

göstermektedir (p<0,05) (Çizelge 3.1.1. , ekil 3.1.1.).

Deksmedetomidinin her üç dozundaki cevaplarda zamana ba  (15, 30 ve 60.

dk’larda) olarak 0. dk’ya göre istatistiksel olarak anlaml ekilde artt  bulunmu tur

(p<0,05). Ayr ca 30 µg/kg ve 40 µg/kg dozunda 120. dk’daki art n 0. dk’ya göre

anlaml  fark gösterdi i tespit edilmi tir (p<0,05). Deksmedetomidinin çal lan tüm

dozlar nda bak lan zaman aral klar  aras nda anlaml  fark olmad  ortaya ç km r

(p>0,05) (Çizelge 3.1.1. , ekil 3.1.1.).
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Çizelge 3.1.1. Von Frey testinde Doz – Zaman çizelgesi (mg, Ort±SS).

Kontrol
Etomidat

2,5mg/kg

Etomidat

5 mg/kg

Etomidat

10 mg/kg

Deksmedetomidin

12,5 µg/kg

Deksmedetomidin

30 µg/kg

Deksmedetomidin

40 µg/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 b 767,90±65,97 b 930,28±180,4 b 674,0±179,81 a 556,42±394,67 a 573,14±184,19 a

30. dk 370,50±34,19 639,42±69,42 b 680,0±144,33 b 850,71±161,7 b 645,42±121,47 a 626,14±344,99 a 680,85±154,04 b

60. dk 404,5±121,76 444 ±123,67 b c 400,5±112,9 b c 549±157,75 b c 506,14±136,02 a 546,29±124,3 b 612,57±80,17 b

120. dk 318,0±56,427 329,14±69,12 d 495,71±133,21 a 507,86±147,89 a

Her ilaç dozunun ölçülen zamanlarda kendi kontrol cevab na göre kar la rmas . a:0. dk’ya göre fark anlaml  p<0,05;
b: 0. dk’ya göre fark çok yüksek anlaml  p<0,001; c: 30. dk ile 60. dk aras  fark anlaml ; d: 60. dk ile 120. dk aras  fark anlaml .



24

ekil 3.1.1. Her ilaç dozunun ölçülen zamanlarda kendi kontrol cevab na göre
von Frey testi kar la rma e rileri. Her ilaç dozunun ölçülen zamanlarda kendi kontrol
cevab na göre kar la rmas n istatistiksel anlaml . *: 0. dk’ya göre anlaml  p<0,05;
**: 0. dk’ya göre çok yüksek anlaml  p<0,001 ; #: 30. dk ile 60. dk aras  fark anlaml  ; :
60. dk ile 120. dk aras  fark anlaml .

Etomidat n dozlar  aras ndaki kar la rmada 10 mg/kg dozunun 15. dk’daki

art  5 mg/kg dozundaki de erlere göre istatistiksel olarak anlaml  fark göstermekteyken

(p<0,05), etomidat 10 mg/kg dozunun 30. dk’daki art  2,5 mg/kg dozundaki art a göre

anlaml k göstermektedir (p<0,05) (Çizelge 3.1.2. , ekil 3.1.2.).

Deksmedetomidinin dozlar aras  kar la rmas nda; 30 µg/kg ve 40 µg/kg

dozlar n 120. dk’daki art  12,5 µg/kg dozunun de erine göre istatistiksel olarak

anlaml  fark göstermektedir (p<0,05) (Çizelge 3.1.2. , ekil 3.1.2.).

Deksmedetomidinin ve etomidat n dü ük ve orta dozlar  birbirleriyle

kar la ld nda fark bulunmam r (p>0,05). Deksmedetomidin 40 µg/kg dozu 60.

dk’da artman n etomidat 10 mg/kg dozuna göre anlaml  oldu u gösterilmi tir (p<0,05)

(Çizelge verilmemi tir).
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Çizelge 3.1.2. Von Frey testinde Zaman - Doz Çizelgesi (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 a 850,714±161,71 b 549,00±157,75

Deksmedetomidin 12,5 µg/kg 324,43 ± 137,17 674,00 ± 179,81 645,429 ± 121,47 506,14±136,02 329,14±69,12

Deksmedetomidin 30 µg/kg 245,43 ± 59,09 556,42 ± 394,67 626,143 ± 344,99 546,29±124,37 495,71±133,21 c

Deksmedetomidin 40 µg/kg 216,86 ± 70,46 573,14 ± 184,19 680,857± 154,04 612,57±80,17 507,86±147,89 d

Her ilac n dozlar n ölçülen zamanlarda kar la rmas n istatistiksel anlaml . a: Etomidat 5 mg/kg ile Etomidat
10 mg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05, b: Etomidat 2,5 mg/kg ile Etomidat 10 mg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05, c:
Deksmedetomidin 12,5 µg/kg ile Deksmedetomidin 30 µg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05, d: Deksmedetomidin 12,5 µg/kg
ile Deksmedetomidin 40 µg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05.
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ekil 3.1.2. Her ilac n artan dozlar n von Frey testi kar la rma grafi i. Her
ilac n dozlar n kar la rmas n istatistiksel anlaml . *: Etomidat 5 mg/kg ve
Etomidat 10 mg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05, #: Etomidat 2,5 mg/kg ve Etomidat 10
mg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05, **: Deksmedetomidin 12,5 µg/kg ve
Deksmedetomidin 30 µg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05, ***: Deksmedetomidin 12,5
µg/kg ve Deksmedetomidin 40 µg/kg aras nda fark anlaml  p<0,05.

3.2 Motor Koordinasyon Sonuçlar

Etomidat n 2,5 mg/kg dozundaki ölçümlerde zamana ba  olarak 0. dk’ya göre

fark göstermedi i tespit edilmi tir (p>0,05) (Çizelge 3.2.1. , ekil 3.2.1.).

Etomidat n 5 ve 10 mg/kg dozlar nda 15 ve 30. dk’larda 0. dk’ya göre anlaml

fark gösterdi i bulunmu tur (p<0,001); 5 mg/kg dozunun 30. dk’daki art  15. dk’ya

göre anlaml  fark göstermektedir (p<0,05); 5 ve 10 mg/kg 60. dk art  30 dk’ya göre

anlaml  fark göstermektedir (p<0,05) (Çizelge 3.2.1. , ekil 3.2.1.).

Deksmedetomidinin 12,5 µg/kg dozunda sadece 15. dk’da 0. dk’ya göre anlaml

fark bulunmu tur (p<0,05). Deksmedetomidinin 30 µg/kg dozunda 15. ve 30. dk’larda 0.

dk’ya göre anlaml  fark bulunmu tur (p<0,001). Deksmedetomidinin 40 µg/kg dozunda

ise tüm zamanlardaki de erler 0. dk’ya göre anlaml  farkl  bulunmu tur (p<0,05);ayn

zamanda 120. dk’daki art n 60. dk‘ya göre anlaml  fark göstermektedir (p<0,05)

(Çizelge 3.2.1. , ekil 3.2.1.).
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Çizelge 3.2.1. Rotarod testinde doz-zaman çizelgesi (sn, Ort±SS).

Kontrol
Etomidat

2,5mg/kg

Etomidat

5 mg/kg

Etomidat

10 mg/kg

Deksmedetomidin

12,5 µg/kg

Deksmedetomidin

30 µg/kg

Deksmedetomidin

40 µg/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 b 0,14±,378 b 72,71±45,52 a 39,14±17,43 b 21,41±8,45 b

30. dk 110,29±16,7 100,86±17,66 86,14±11,99 b c 7,71±18,67 b 83,14±39,44 41,00±24,84 b 24,00±23,25 b

60. dk 111,86±13,9 116,14±4,56 110,29±12,67 d 88,43±36,5 d 111,57±15,61 78,14±37,34 d 37,29±29,42 b

120. dk 99,86±25,1 106,71±22,7 100,00±22,53 95,43±25,46 a e

Her ilaç dozunun ölçülen zamanlarda kendi kontrol cevab na göre kar la rmas ; a: 0. dk’ ya göre fark anlaml  p<0,05;
b: 0. dk’ ya göre fark çok yüksek anlaml  p<0,001; c: 15. dk ile 30. dk aras  fark anlaml ; d: 30. dk ile 60. dk aras  fark anlaml ;
e: 60. dk ile 120. dk aras  fark anlaml .
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ekil 3.2.1. Her ilaç dozunun ölçülen zamanlarda kendi kontrol cevab na göre
rotarod testi kar la rma e rileri. Her ilaç dozunun ölçülen zamanlarda kendi kontrol
cevab na göre kar la rmas ; *:0. dk’ya göre fark anlaml  p<0,05; **: 0. dk’ya göre fark
çok yüksek anlaml  p<0,001; $: 15. dk ile 30. dk aras  fark anlaml  ; #: 30. dk ile 60. dk
aras  fark anlaml  ; : 60. dk ile 120. dk aras  fark anlaml .

Etomidat n dozlar  aras ndaki kar la rmada 15. dk’daki tüm dozlar aras nda

fark bulunmu tur (p<0,05). 30. dk‘da ise 10 mg/kg dozundaki azal n 5 ve 2,5mg/kg

dozuna göre anlaml  oldu u belirlenmi tir (p<0,05) (Çizelge 3.2.2. , ekil 3.2.2.).

Deksmedetomidinin dozlar aras  kar la rmas nda 40 µg/kg dozunun 12,5 µg/kg

dozuna göre 15, 30 ve 60. dk’larda anlaml  fark göstermektedir (p<0,05); bununla

beraber 60. dk’da sadece 30 µg/kg dozuna göre anlaml  fark bulunmu tur.

Deksmedeteomidin 30 µg/kg dozu 12,5 µg/kg dozuna göre 30. dk’da göre anlaml  fark

göstermektedir (p<0,05) (Çizelge 3.2.2. , ekil 3.2.2.).
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Çizelge 3.2.2. Rotarod testinde zaman-doz çizelgesi (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 a 86,14± 11,99 110,29± 12,67

Etomidat 10 mg/kg 120,00 ± 0 0,14 ± ,378 b c 7,71 ± 18,67 b c 88,43± 36,51

Deksmedetomidin 12,5 µg/kg 109,00±20,12 72,71 ± 45,52 83,14 ± 39,44 111,57±15,61 106,71 ± 22,7

Deksmedetomidin 30 µg/kg 110,14±12,5 39,14 ± 17,43 41,00 ± 24,84 d 78,14±37,34 100,0 ± 22,53

Deksmedetomidin 40 µg/kg 120,00 ± 0 21,4 ± 18,45 f 24,00±23,25 f 37,29±29,42 f e 95,43 ± 25,46

Her ilac n dozlar n kar la rmas n istatistiksel anlaml ; a: Etomidat 2,5 mg/kg ile Etomidat 5 mg/kg aras nda
ayn  sürelerdeki fark anlaml ; b: Etomidat 5 mg/kg ile Etomidat 10 mg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml ; c: Etomidat
2,5 mg/kg ile Etomidat 10 mg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml ; d: Deksmedetomidin 12,5 µg/kg ile
Deksmedetomidin 30 µg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml ; e: Deksmedetomidin 30 µg/kg ile Deksmedetomidin 40
µg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml ; f: Deksmedetomidin 12,5 µg/kg ile Deksmedetomidin 40 µg/kg aras nda ayn
sürelerdeki fark anlaml .
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ekil 3.2.2. Her ilac n artan dozlar n rotarod testi kar la rma grafi i. Her
ilac n dozlar n kar la rmas n istatistiksel anlaml ; *: Etomidat 2,5 mg/kg ile
Etomidat 5 mg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml , **: Etomidat 5 mg/kg ile
Etomidat 10 mg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml , $: Etomidat 2,5 mg/kg ile
Etomidat 10 mg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml , ***: Deksmedetomidin
12,5 µg/kg ile Deksmedetomidin 30 µg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml ,
****: Deksmedetomidin 30 µg/kg ile Deksmedetomidin 40 µg/kg aras nda ayn
sürelerdeki fark anlaml , #: Deksmedetomidin 12,5 µg/kg ile Deksmedetomidin 40
µg/kg aras nda ayn  sürelerdeki fark anlaml .

Deksmedetomidinin 12,5 µg/kg ve etomidat n 2,5 mg/kg dü ük dozlar

kar la ld nda fark bulunmam r (p>0,05). Deksmedetomidinin 30 µg/kg ve

etomidat n 5 mg/kg orta dozlar  kar la ld nda sadece 30. dk ’da fark

bulunmu tur (p<0,05). Yüksek dozlar n kar la lmas nda ise 15. dk’da anlaml

fark görülmü tür (p<0,05) (Çizelge verilmemi tir).
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4 TARTI MA

Çal mam zda s çanlarda etomidat n ve deksmedetomidinin üç farkl

dozlar n mekanik a  ve motor koordinasyonu üzerine etkilerini inceledik.

Mekanik a daki analjezik etkilerin tespit edilmesi amac yla elektronik von Frey

metodu kullan rken, motor koordinasyonu ölçmek için rotarod testi kullan ld .

3 subuniti içeren GABAA reseptörüne yüksek seçicilikle ba lanarak GABA

mimetik ve GABA düzenleyicisi olarak etki yapan etomidat n (Vanlersberghe 2008,

Drexler 2009) izole rat spinal dorsal boynuz sinirinde konsantrasyona ba ml

(10-1000 µM) olarak GABAA reseptörleri arac yla inhibitör etkili oldu u

gösterilmi tir, ayn  zamanda bu etki GABA antagonisti bikukulinle bloke edilmi tir.

Etomidat n invitro olu turdu u inhibitör etkinin nosiseptif iletimi bask lad  ve

genel anestezi esnas nda görülen de imlerin spinal düzeyde analjezi ve anestezi

sa lad  öne sürülmektedir (Zhang 2002). Mitsuyo ve ark.’n n s çanlar n dorsal

boynuzuna yerle tirilen mikroelektrodlarla yapt klar  ölçümlerde ipsilateral pençeye

uygulanan nosiseptif  uyar n spinal düzeyde olu turdu u cevab  0,2 mg/mL

intravenöz verilen etomidat n bask lad  gösterilmi tir. Bu etkinin doz ba ml

olarak artt  (0,2-0,4 mg/mL) ve h zl  bir ekilde geriye döndü ü gösterilmi tir

(Mitsuyo 2006).

Yap lan çal malarla uyumlu olarak çal mam zda etomidat n zamana ba ml

antinosiseptif etkinli i gösterilmi tir. Seçilen en dü ük dozdan (2,5 mg/kg) itibaren

analjezik etki ba lamakta, artan dozlarda (5–10 mg/kg) devam etmektedir. Sadece

seçilen yüksek dozda di er dozlara göre 30. dk’da analjezik etkinlikte fark

gösterilmi tir. Hayvan çal malar nda etomidat n y yla olu an tyr-pro-etil

esterlerinin kan beyin bariyerini geçerek hiperaljezi meydana getirdi i görülmü se de

(Goldberg 2011) çal mam zda böyle bir bulguya rastlamad k

Farelerde yap lan çal mada da etomidat n ip verilen 5 mg/kg dozunda sedatif

etki görülmezken 10 mg/kg dozunda ba layarak artan dozlarda sedasyonun ba lad

gösterilmi tir (Paris 2003). Çal mam zda etomidat n s çanlarda 5 mg/kg dozunda

sedatif etkili oldu unu gösterdik, bu farkl n hayvan türünden

kaynaklanabilece ini dü ünmekteyiz. Yine Paris ve ark.lar  etomidat n farelerde ip
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uygulanan 8 mg/kg dozunda zaman ba ml  olarak sedasyon yapt  göstermi tir

(Paris 2007). Benzer ekilde çal mam zda s çanlarda etomidat n doza ve zamana

ba ml  olarak sedasyon yapt  bulunmu tur. Etomidat n seçilen dü ük dozunda

motor aktivitenin bask lanmad  gözlemlenmi tir. Etomidat n orta (5 mg/kg) ve

yüksek (10 mg/kg) dozlar nda sedatif etki artmaktad r. Sedatif etkinlik ortadan

kalkt ktan sonra (60. dk) bile analjezik etkinlik devam etti i gözlenmi tir.

Etomidat, h zl  derlenmeye olanak sa layan farmakokinetik özelli i sayesinde

sedasyonda ideal bir ajand r. nsanlarda prosedüral sedasyon ve analjezide derin

sedasyon amac yla kullan lan (Pinto 2013, Godwin 2014) etomidat n yapt z

hayvan çal mas nda sedatif etkisi olmadan da analjezik etkisi gösterilmi tir, bu

etkinin de insanlarda da gösterilmesi için ileri ara rmalara ihtiyaç duyulmaktad r.

2 Adrenerjik reseptör agonisti olan deksmedetomidin doza ba ml  analjezi

olu turdu u, hayvan çal malar nda akut ve kronik a  modellerinde gösterilmi tir

(Farghaly 2014, Kosharskyy 2013, Kabalak 2013, Güneli 2007) bu etkisini 2A

reseptörlerin arac yla a  iletimini modüle ederek göstermektedir (Zhang 2014,

Fairbanks 2009, Ünal 2011, Hunter 1997). Karadas ve ark s çanlara yap lan kuyruk

çekme testinde 12,5 g/kg ip verilen deksmedetomidinin analjezik etkinli inin %16

oran nda 40.dk’dan ba layarak 120. dk kadar sürdü ü gösterilmi tir. Bu etkinin

atipamezolle (5 mg/kg i.p.) ortadan kalkt  belirtilmi tir ve deksmedetomidinin doz

ba ml  analjezik etki olu turdu u tespit edilmi tir (Karadas 2007). Çal mam zda

120. dk’da artan dozlarda artan etkinlik gösterildi.

Güneli ve ark.lar n s çan akut ve nöropatik a  modellerinde

deksmedetomidinin tramadol ile kar la rmal  çal mas nda ip verdikleri

deksmedetomidinin s cak zemin ve kuyruk çekme testlerinde doza ba

(5-10-20 g/kg) analjezik etkili oldu unu göstermi lerdir. Bu dozlarda rotarodda

de iklik gözlenmezken, ip 30 ve 40 g/kg dozlar nda 30 ve 120. dk‘larda sedasyon

olu turdu u tespit edilmi tir (Güneli 2007). Çal mam zda 30 ve 40 g/kg dozlar nda

belirgin sedasyon gözlendi, ayr ca 12,5 g/kg dozunda sadece 15. dk’da k sa süreli

sedasyon görüldü.
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Deksmedetomidin ve midozolam n kar la rmal  çal mas nda 1 µg/kg/dk iv

verilen deksmedetomidinin hot plate ve tail flick testlerinde 83 µg/kg/dk iv verilen

midozolama göre artan antinosiseptif etkisini gösterirken rotarod testinde de motor

koordinasyon blokaj n daha uzun sürdü ü gösterilmi tir (Aydogan 2013).

Çal mam zda deksmedetomidinin artan dozlarda sedatif etkisinin de uzad

gösterildi. nsanlardaki benzer çal mada sevofluran, propofol, deksmedetomidin ve

propofol+deksmedetomidinle yap lan kar la rmada deksmedetomidinin grubu

di er üç gruba göre uyanman n daha geç oldu u saptanm r (Ohtani 2008). Yap lan

hayvan çal malar yla uyumlu olarak yapt z deneyde deksmedetomidinin

analjezik etkinli i zamana ba  oldu unu ve artan dozlarla birlikte analjezik

süresinin uzad  gösterilmi tir. Rotarod testinde deksmedetomidinin doza ve zamana

ba ml  oldu u, artan dozlarda sedasyon artarken toparlanmada uzun sürmektedir. Bu

sonuçlar z literatürle uyumludur.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohtani%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19020132
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5 SONUÇ

Çal mam zda s çanlarda olu turulan mekanik a  modelinde ve rotarod

testinde hem etomidat n hem de deksmedetomidinin etkin analjezi ve sedasyon

sa lad  gösterilmi tir. Her iki ilac n analjezi ve sedatif etkileri zamana ba ml

olarak de mekle birlikte analjezik etki bak ndan bu iki ilac n ölçülen erken

sürelerde fark görülmezken sadece 60. dk’da dekmedetomidinin yüksek dozunda

anlaml  fark göstermektedir. Sedatif etkileri kar la ld nda dü ük dozlarda fark

görülmezken 15. dk’da etomidat n yüksek dozu, 30. dk’da ise deksmedetomidinin

orta dozu daha etkin bulundu.
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6.ÖZET

T.C.
SELÇUK ÜN VERS TES

SA LIK B MLER  ENST TÜSÜ

çanlarda Deksmedetomidin ve Etomidat n Motor Koordinasyon ve A

Üzerine Etkilerinin Kar la rmal  Analizi

Bilge Özcan

bbi Farmakoloji Anabilim Dal

DOKTORA TEZ  / KONYA-2014

Selektif alfa-2 adrenoreseptör agonisti olan deksmedetomidin, nonnarkotik analjezik, hipnotik
ve sedatif imidazol türevi ajand r. Etomidat güçlü k sa etkili hipnotik imidazol türevi intravenöz genel
anesteziktir. Çal mam zda bu iki ilac n; a  ve motor koordinasyon üzerine etkilerinin belirlenmesi
amaçlanm r.

Etomidat ve deksmedetomidin analjezik ve motor sistem üzerine etkilerini belirlemek üzere
hayvanlar; kontrol grubu, etomidat grubu (2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg) ve deksmedetomidin
grubu (12,5µg/kg, 30µg/kg ve 40µg/kg) olarak gruplara ayr ld . Akut a  testlerinden von Frey
filament testi, motor koordinasyon için rotarod testi 0, 15, 30 ve 60. dk’larda test uyguland . Kontrol
grubu ve deksmedetomidin grubuna deksmedetomidin 120. dk ölçümü eklendi. Von Frey testinde
etomidat n her üç dozunda cevaplarda zamana ba  olarak 0. dk’ya göre istatistiksel olarak anlaml
ekilde uzatt  bulunmu tur (p<0,05). Artan sürelerde etkinlik azalarak devam etmi tir. Rotarod

testinde ise orta ve yüksek dozlarda motor aktiviteyi 15 ve 30. dk’larda bask lad  görülmü tür
(p<0,05). Deksmedetomidinin seçilen tüm dozlar nda 15, 30 ve 60. dk’larda analjezik etkinlik
gösterdi i istatistiksel olarak anlaml  bulunmu tur (p<0,05). Orta ve yüksek dozlar nda 120. dk’ya
kadar bu etkisi devam ettti i tespit edilmi tir (p<0,05). Deksmedetomidinin rotarod testindeki sedatif
etkisi zamana ve doza ba  olarak de tirdi i bulunmu tur (p<0,05).

Sonuç olarak; Çal mam zda s çanlarda olu turulan mekanik a  modelinde ve rotarod
testinde hem etomidat n hem de deksmedetomidinin etkin analjezi ve sedasyon sa lad  gösterilmi tir.
Her iki ilac n analjezi ve sedatif etkileri zamana ba ml  olarak de mekle birlikte analjezik etki
bak ndan bu iki ilac n ölçülen erken sürelerde fark görülmezken sadece 60. dk’da
dekmedetomidinin yüksek dozunda anlaml  fark göstermektedir. Sedatif etkileri kar la ld nda
dü ük dozlarda fark görülmezken 15. dk’da etomidat n yüksek 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 µg/kg, 30 µg/kg, 40 µg/kg). Pain measurement tests (von Frey test)
and motor coordination (Rotarod) tests of 0th, 15th, 30th and 60th minutes were separately performed for
each animal and datas were recorded. 120th minute added for dexmedetomidene and saline group. In
von Frey tests etomidate's all doses were found statistically time-dependent significant differences to
0th minute (p<0,05). In the rotarod test 5 mg/kg and 10 mg/kg doses of etomidate were showed
sedation at 15th and 30th minutes (p<0,05). In von Frey test dexmedetomidine was found at 15th, 30th

and 60th minutes time-dependent significant differences to 0th minute (p<0,05). Also 30 µg/kg and 40
µg/kg doses were showed analgesic effects at 120th 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 60th 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 15th minutes compared dexmedetomidine.
However dexmedetomidine's 30 µg/kg dose was showed a significant difference at 30th minute
compared to etomidate.

Key words: Analgesia, Dexmedetomidine, Etomidate, Rotarod



37

8 KAYNAKLAR

Ada AT, Temiz TK. S çanlarda Nitrik Oksit Donörü S-Nitrozo-N-Asetil-D,L-Penisilamin le
Olu turulan Hiperaljezi Üzerine Manyetik Alan Stimülasyonunun Ve Deksmedetomidin’in
Etkisi. Cumhuriyet Üniversitesi Farmakoloji Anabilim Dali Yüksek Lisans Tezi 2008.

Aida S, Shimoji K. Descending pathways in spinal cord stimulation and pain control. In: Bountra C,
Munglani R, Schmidt WK, editors. Pain. New York: Marcel Dekker; 2003. p. 101-17.

Akhtar S, Conlin F. Alpha-Adrenergic Analgesics. In: Raymond SS, Jonathan SJ editors. The Essence
of Analgesia and Analgesics. Cambridge University Press; 2011.

Ashton D, Wauquier A. Modulation of a GABA-Ergic Inhibitory Circuit in the In Vitro Hippocampus
by Etomidate Isomers. Anesth Analc. 1985; 64 975-80.

Ayd n  ON.  A  Ve  A  Mekanizmalar na  Güncel  bak .  ADÜ  T p  Fakültesi  Dergisi.  2002;  3(2)  :
37– 48.

Ayd nl  I. A n Fizyopatolojisi. Türk Fiz T p Rehab Dergisi. 2005;51(Özel Ek B):B8-B13.

Barash PG, Stoelting RK. Clinical Anesthesia. JP Lippincott. 1989; 227-253.

Beaulieu P, Rice ASC. Applied physiology of nociception. In: Row-botham DJ, Macintyre PE, editors.
Acute pain. London: Arnold; 2003; p. 3-16.

Belelli D, Pistis M, Peters JA, Lambert JJ. The interaction of general anesthetics and neurosteroids with
GABA(A) and glycine receptors. Neurochem Int. 1999; 34:447–52.

Carlton, S.M., Zhou, S., Coggeshall, R.E. Peripheral GABA(A) receptors: Evidence for peripheral
primary afferent depolarization.Neuroscience. 1999; 93, 713–722.

Chabot-Doré AJ, Schuster DJ, Stone LS, Wilcox GL. Analgesic synergy between opioid and 2
adrenoceptors. Br J Pharmacol. 2010; 1(2):146-54.

Darendelio lu S, Öksüz H. Ketamin, Propofol Ve Etomidat n Çizgili kas skemi-Reperfüzyon Hasari
Üzerindeki Etkilerinin Kar ila tirilmasi. Kahramanmara  Sütçü mam Üniversitesi Tip
Fakültesi Anestezi Ve Reanimasyon Ana Bilim Dali Uzmanl k Tezi 2008.

Desarmenien M, Feltz P, Occhipinti G, Santangelo F, Schlichter, R. Coexistence of GABAA and
GABAB receptors on A delta and C primary afferents. Br.J. Pharmacol. 1984; 81, 327–333.

Doenicke A. A comparison of two formulations for etomidate, 2-hydroxypropyl-beta-cyclodextrin
(HPCD) and propylene glycol. Anesth Analg. 1994; 79(5): p. 933-9.

Doze V, Chen BX, Li Z, Maze M. Pharmacologic characterization of the receptor mediating the
hypnotic action of dexmedetomidine. Acta Vet Scand Suppl. 1989; 85:61-4.

Drexler  B,  Jurd  R,  Rudolph  U,  Antkowiak  B.  Distinct  actions  of  etomidate  and  propofol  at
beta3-containing gamma-aminobutyric acid type A receptors. Neuropharmacology. 2009;
57 (4): 446–55.

Duysens  J,  Inoue  M,  Van  Lu jtelaar  EL,  D rksen  R.  Fac tat on  Of  Sp ke-Wave  Act ty  By  The
Hypnot c Etom date In A Rat Model For Absence Ep lepsy. Int J Neurosrience. 1991; Vol. 57.
pp. 213-217.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chabot-Dor%C3%A9%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schuster%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stone%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilcox%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24641506


38

Dyck JB, Maze M, Haack C, Vuorilehto L, Shafer SL. The Pharmacokinetics And Hemodynamic
Effects Of ntravenous And ntramuscular Dexmedetomidine Hydrochloride n Adult Human
Volunteers. Anesthesiology. 1993 May;78(5):813-20.

Elar Z, Klinik Anestezi El Kitab . 3. ed. Nonopioid intravenöz anestezikler, ed. P.G. Barash. 1997,
Logos Yay nc k Tic. A. . Istanbul. 111,123.

Enna SJ,  McCarson KE.  The Role  of  GABA in  the  Mediation  and Perception  of  Pain.  In:  S.J.  Enna
Editors. GABA Advances In Pharmacology. Academic Press Elsevier. 2006.

Erdine S. A  mekanizmalar  ve a ya genel yakla m. In: Erdine S Editör: A , 3. Bas m. stanbul:
Nobel T p Kitapevleri; 2007; s.37-48.

Ergün  Y,  Öksüz  H,  Atli  Y,  K nc  M,  Darendeli  S.  Ischemia-Reperfusion  Injury  in  Skeletal  Muscle:
Comparison of the Effects of Subanesthetic Doses of Ketamine, Propofol, and Etomidate.
Journal of Surgical Research. 2010; 159,e1–e10.

Fairbanks CA., Kitto KF., Nguyen H. Clonidine and Dexmedetomidine Produce Antinociceptive
Synergy in Mouse Spinal Cord. Anesthesiology. 2009; 110:638 – 47.

Farghaly  HS,   Abd-Ellatief  RB,   Moftah  MZ,   Mostafa  MG,   Khedr  EM,  Kotb  HI.  The  effects
of dexmedetomidine alone and in combination with tramadol or amitriptyline in a
neuropathic pain model. Pain Physician. 2014 Mar-Apr;17(2):187-95.

Fesmire FM, Clinical Policy: Procedural Sedation and Analgesia in the Emergency Department, Ann
Emerg Med. 2014;63:247-258.

Finger S. Origins of Neuroscience: A History of Explorations Into Brain Function. Oxford University
Press: 2001; syf 137.

Gertler RH, Cleighton B, Donald H, Erin NS. Dexmedetomidine: a novel sedative-analgesic agent
Proc. Bayl Univ Med Cent. 2001 Jan; 14(1): 13–21.

Godefroi  EF,  Janssen  PAJ,  Van  der  Eycken  CAM,  Van  Heertum  AHMT,  Niemegeers  CJE.
DL-(1-arylalkyl)imidazole-5-carboxylate esters. A novel type of hypnotic agents. J Med Chem.
1965;56:220–223.

Godwin SA, Burton JH, Gerardo CJ, Hatten BW, Mace SE, Silvers SM, Fesmire FM. American
College of Emergency Physicians. Clinical Policy: Procedural Sedation and Analgesia in the
Emergency Department. Ann Emerg Med.  2014 Feb; 63(2):247-58.e18.

Goldberg JS. Low Molecular Weight Opioid Peptide Esters Could be Developed as a New Class of
Analgesics. Perspect Medicin Chem. 2011;5:19-26.

Gündüz Ö, Ulugöl A. Endojen Nitrik Oksit Sentaz nhibitörü Asimetrik Dimetilargininin Morfin
Tolerans Ve Ba ml ndaki Modülatör Rolü, Trakya Üniversitesi T p Fakültesi T bbi
Farmakoloji Anabilim Dal  Uzmanl k Tezi, Edirne 2010.

Guneli  E,  Yavasoglu  UK,  Apaydin  S,  Uyar  M,  Uyar  M.  Analysis  of  the  antinociceptive  effect  of
systemic administration of tramadoland dexmedetomidine combination on rat models of
acuteand neuropathic pain. Pharmacology. Biochemistry and Behavior. 2007; 88, 9–17.

Gürel A , Timlio lu Ö. Alfa-2 Adrenerjik Agonistlerin A  Kontrolündeki Yeri Alpha-2 Adrenergic
Agon sts In Pain Management. T Klin T p Bilimleri (T. Klin. J. Med. Sci.) 1996; 16:360-363.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dyck%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maze%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haack%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vuorilehto%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shafer%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8098190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farghaly%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abd-Ellatief%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moftah%20MZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafa%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khedr%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kotb%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24658480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gertler%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20HC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20DH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silvius%20EN%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godwin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burton%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gerardo%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hatten%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mace%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silvers%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fesmire%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=American%20College%20of%20Emergency%20Physicians%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=American%20College%20of%20Emergency%20Physicians%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24438649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldberg%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21863129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21863129


39

Hoffman P, Schockenhof P. Etomidat als antikonvulsive Substanz. Der Anasthesist 1984;33:142-4.

Hohl CM, Kelly-Smith CH, Yeung TC, Sweet DD, Doyle-Waters MM, Schulzer M The effect of bolus
dose of etomidate on cortisol levels, mortalityand health services utilization: systematic review.
Ann Emerg Med. 2010 Aug;56(2):105-13.e5.

Hudspith M, Munglani R. Sites of analgesic action. In: Bountra C,Munglani R, Schmidt WK, editors.
Pain. New York: Marcel Dekker. 2003; p. 9-28.

Hunter JC, Fontana DJ, Hedley LR, Jasper JR, Lewis R. Assessment of the role of a2-adrenoceptor
subtypes in the antinociceptive, sedative and hypothermic action of dexmedetomidine in
transgenic mice. British Journal of Pharmacology. 1997; 122, 1339 ± 1344.

Janssen PAJ, Niemegeers CJE, Marsboom RPH. Etomidate, a potent non-barbiturate hypnotic:
intravenous etomidate in mice, rats, guinea-pigs, rabbits and dogs. Arch Int Pharniacodyn Ther.
1975;214:92-13.

Jones SL, Gebhart GF. Characterization of coeruleus inhibition of the noniceptive tail-flick reflex in
rat: mediation by spinal 2 adrenoreceptor. Brain Res. 1986; 364:315.

Kabalak A, Ekmekçio lu E, Ceylan A, Kahveci K. The synergistic antinociceptive interactions of
morphine and dexmedetomidine in rats with nerve-ligation injury. Hippokratia. 2013
Oct;17(4):326-31.

Karadas  B,  Kaya  T,  Gulturk  S,  Parlak  A,  Gursoy  S,  Cetin  A,  Bagcivan  I.  Additive  interaction  of
intraperitoneal dexmedetomidine and topical nimesulide, celecoxib, and DFU for
antinociception. European Journal of Pharmacology. 2007; 556, 62–68.

Kayaalp O. Opioid Analjezikler. In: Prof. Dr. O uz Kayaalp Editör. Ak lc  Tedavi yönünden T bbi
Farmakoloji 2.Cilt 13.Bask . Ankara. Pelikan Yay nc k. 2012.

Khan ZP, Ferguson CN, Jones R.M. Alpha-2 and imidazoline receptor agonists Their pharmacology and
therapeutic role Anaesthesia, 1999; 54: p146–165

Kosharskyy B, Almonte W, Shaparin N, Pappagallo M, Smith H. Intravenous infusions in chronic
pain management. Pain Physician. 2013 May-Jun;16(3):231-49.

Lam SW., Alexander E, Sulsa GM.. Drug Update: Dexmedetomidine Use in Critical Care. FCCM
AACN Advanced Critical Care. June 2008; Volume 19 Number 2 Pages 113 – 120.

Ledingham IM; Watt I. Influence of sedation in critically ill multiple trauma patients. Lancet. 1983
Jun 4;1(8336):1270.

Mantz J. Alpha2-adrenoceptor agonists: analgesia,  sedation,  anxiolysis, haemodynamics,
respiratory function and weaning.  Clinical Anesthesiology 2000; 14: 433-48.

Matthews EA, Dickenson AH. Pain Pharmacology. In: Dolin SJ, Padfield NL, editors. Pain medicine
manual. 2nd ed. Edinburg: Butterworth-Heinemann; 2004; p21-8.

Maze M, Tranquilli W. Alpha-2 adrenoceptör agonist: defining the role in clinical anesthesia.
Anesthesiology. 1991; 74: 581-605.

Melzack R, Wall PD. Pain mechanisms: a new theory. Science. 1965 Nov 19;150(3699):971-9.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kabalak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25031511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ekmek%C3%A7io%C4%9Flu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25031511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ceylan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25031511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahveci%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25031511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25031511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kosharskyy%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23703410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Almonte%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23703410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaparin%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23703410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pappagallo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23703410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23703410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23703410


40

Merskey H, Bogduk N. Classification of chronic pain. Descriptions of chronic pain syndromes and
definition of pain terms. 2nded. Seattle: IASP Pres. 1994; s.211-8.

Mitsuyo T, Joseph F. Antognini, MD, Earl C. Etomidate Depresses Lumbar Dorsal Horn Neuronal
Responses to Noxious Thermal Stimulation in Rats. AnesthAnalg. 2006;102:1169–73.

Moody EJ, Knauer CS, Granja R, Strakhovaua M, Skolnick P. Distinct structural requirements for the
direct and indirect actions of the anaesthetic etomidate at GABA(A) receptors. Toxicol Lett.
1998;100–101:209–15.

Ohtani N, Kida K, Shoji K, Yasui Y, Masaki E. Recovery profiles from dexmedetomidine as a general
anesthetic adjuvant in patients undergoing lower abdominal surgery.Anesth Analg. 2008
Dec;107(6):1871-4.

Önal A. A . In: Önal Ate , Editör. Algoloji. stanbul: Nobel T p Kitapevi. 2004. s.1-20.

Özbek Selcen Yüksel, Cengiz Mustafa. Etomidat ile Anestezi ndüksiyonunda, Midazolam Ve
Deksmedetomidin Ko- ndüksiyonunun Kar ila tirilmasi. Harran Üniversitesi T p Fakültesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal  Uzmanl k Tezi 2006.

Özyalç n SN, Koltka K, Uyar M. Akut a  genel bilgiler. In: Özyalç n SN (Editör). Akut A . Ankara:
Güne  Kitapevi. 2005. s.1-24.

Paris A, Philipp M, Tonner PH, Steinfath M, Lohse M, Scholz J, Hein L.Activation of alpha
2B-adrenoceptors mediates the cardiovascular effects of etomidate. Anesthesiology. 2003
Oct;99(4):889-95.

Paris  A,  Hein  L,  Brede  M,  Brand  PA,  Scholz  JT,  Peter  H,  The  Anesthetic  Effects  of  Etomidate:
Species-Specific Interaction with 2-Adrenoceptors. Anesth Analg. 2007;105:1644–9.

Pinto RF, Bhimani M, Milne WK, Nicholson K. Procedural sedation and analgesia in rural and
regional emergency departments. Can J Rural Med. 2013 Fall;18(4):130-6.

Saatçio lu AT, Oba S. Abdominal Cerrahilerde Epidural Uygulanan Bupivakain ile Levobupivakainin
Etkilerinin Kar la lmas . li Etfal E itim ve Ara rma Hastanesi 1. Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klini i Uzmanl k Tezi. 2008

Sat lm  T, Güler A, Pamuk AG, Ayhan B, Ak nc  SB, Sar cao lu F, Çelebio lu B, Aypar Ü. Etomidat
Sonras  Miyoklonusu Önlemede Farkl  Magnezyum Sülfat Dozlar n Kar la lmas . Türk
Anest Rean Der Dergisi. 2010; 38(3):184-189.

Savola JM, Virtanen R. Central alpha 2-adrenoceptors are highly stereoselective for dexmedetomidine,
the dextro enantiomer of medetomidine. Eur J Pharmacol. 1991 Mar 26;195(2):193-9.

Scheinin  H,   Aantaa  R,   Anttila  M.  Reversal  of  the  sedative  and  sympatholytic  effects  of
dexmedetomidine with a specific alpha-2- adrenoceptor antagonist atipamezole: a
pharmacodynamic and kinetic study in healthy volunteers. Anesthesiology. 1998; 89: 574-84.

Schockenhoff, B, Hoffmann P. Etomidate as a drug in emergency medicine. Fortschr Med. 1984.
102(44): p. 1146-8

Segal IS, Vickery RG, Walton JK, Doze VA, Maze M. Dexmedetomidine diminishes halothane
anesthetic requirements in rats through a postsynaptic alpha 2 adrenergic receptor.
Anesthesiology. 1988 Dec;69(6):818-23.

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0733861913001199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohtani%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19020132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kida%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19020132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shoji%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19020132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yasui%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19020132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masaki%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19020132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19020132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paris%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Philipp%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tonner%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steinfath%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohse%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scholz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hein%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14508322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pinto%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24091215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bhimani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24091215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milne%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24091215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nicholson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24091215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24091215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Segal%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2848424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vickery%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2848424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walton%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2848424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Doze%20VA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2848424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maze%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2848424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2848424


41

Shirasaka T., Kannan H., Takasaki M., Activation of a G protein-coupled inwardly rectifying K+
current and suppression of Ih contribute to dexmedetomidine-induced inhibition of rat
hypothalamic paraventricular nucleus neurons. Anesthesiology. 2007; 107: 605–615.

Sivilotti ML, Filbin MF, Murray HE, Slasor P; Walls RM. Does the sedative agent facilitate
emergency rapid sequence intubation?. Acad Emerg Med 2003; 10 (6): 612–620.

Sokolove PE, Price DD, Okada P. The safety of etomidate for emergency rapid sequence intubation of
pediatric patients. Pediatr Emerg Care. 2000; 16 (1): 18–21.

Todd EM, Kucharski A. Pain: Historical Perspectives. In: Bajwa ZH, Warfield CA. editors. Principles
and practice of pain medicine. 2nd ed. New York: McGraw-Hill, Medical Publishing Division;
2004. ISBN 0-07-144349-5.

Ünal M, Gürsoy S. Akut A ri Modelinde Morfin Ve Fentanilin Tek Ba ina Ve Deksmedetomidin le
Kombinasyonlarinin Antinosiseptif Etkilerinin Kar la lmas . Cumhuriyet Üniversitesi Tip
Fakültesi Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Anabilim Dali Uzmanlik Tezi 2011.

Unnerstall  J,  Kopajtic  R,  Kahar  MJ.  Distribution  of   2  Agonist  binding sites  in  the  rat  and human
central nervous system: analysis of some functional, anatomic correlates of the pharmacologic
effects of clonidine and related adrenergic agents. Brain Res. 1984; 7:69-101. 1984.

Uzbay T . Psikofarmakolojinin temelleri ve Deneysel Ara rma Teknikleri. Çizgi T p Yay nevi 1. Bask :
Ankara 2004.

Van Der SP. Etomidat als schnellwirksame antiepileptische Substanz. In: Opitz A, Degen R, eds.
Anasthesie bei zerebralen Krampfamfallen und lntensivtherapie des Status Epilepticus.
Erlangen: Verlagsgesellschaft, 1980:205-8.

Vanlersberghe C, Camu F. "Etomidate and other non-barbiturates". Handbook of experimental
pharmacology. Handbook of Experimental Pharmacology 2008; 182 (182): 267–82. doi:
10.1007/978-3-540-74806-9_13.

Venn RM, Karol MD, Grounds RM. Pharmacokinetics of dexmedetomidine infusions for sedation of
postoperative patients requiring intensive care. British Journal of Anaesthesia.2002;88
(5):669-675.

Virtanen R. Pharmacological profiles of medetomidine and its antagonist, atipamezole. Acta Vet Scand
Suppl. 1989; 85:29-37.

Yaksh TL. Central pharmacology of nociceptive transmission Chapter25 In: Allan IB, James NC,
Howard F, David J, Emeran AM, Editors: Wall and Melzack's Textbook of Pain Elsevier
Church ll L ngstone Fifth Edition 2006. Syf 387-388.

Yeung JK, Zed PJ. A review of etomidate for rapid sequence intubation in the emergency department.
CJEM 2002; 4 (3): 194–198.

Zed PJ, Abu-Laban RB, Harrison DW. Intubating conditions and hemodynamic effects of etomidate
for rapid sequence intubation in the emergency department: an observational cohort
study. Acad Emerg Med. 2006;13 (4): 378–83.

Zengin ZA. Ratlarda tramadol ve nitrik oksitin akut inflamatuvar a  üzerine etkileri. Adnan
Menderes Üniversitesi T p Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal  Uzmanl k
Tezi, Ayd n; 2008.

http://en.wikipedia.org/wiki/Acad_Emerg_Med
http://dx.doi.org/10.1007%2F978-3-540-74806-9_13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Virtanen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2571275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2571275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2571275


42

Zhang X, Bai X. New therapeutic uses for an alpha2 adrenergic receptor agonist– Dexmedetomidine
in pain management. Neuroscience Letters 2014; 561, 7– 12.

Zhang  ZX,  Hui  L,  Xian-Ping  D,  Jin  L,  Tian-Le  X.  Kinetics  of  etomidate  actions  on  GABA-A
receptors in the rat spinal dorsal horn neurons, Brain Research 2002;953, 93–100.



43

9 EKLER



44

10  ÖZGEÇM

1982 y nda Trabzon’da do du. 2000 y nda Meram Anadolu Lisesi’nde orta

renimini tamamlad ktan sonra, yüksek ö renimini 2000-2006 y llar  aras nda

Selçuk Üniversitesi Meram T p Fakültesi’nde bitirmi tir. 2007-2008 y llar  aras nda

mecburi hizmetini K kkale’de tamamlad . 2011 y nda Farmakoloji doktoras na

ba lad .


