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PARASETAMOLUN OLUSTURDUGU ANTINOSISEPSiYON UZERINE
NALOKSON VE FLUMAZENILIN ETKILERI

OZET

Amac:

Calismada, parasetamoliin olusturdugu analjezi iizerine flumazenil ve
naloksonun etkilerini inceleyerek, parasetamoliin sistemik analjezik etkisinin
olusmasi sirasinda opioid ve gama-amino biitirik asit (GABA) reseptdrleriyle olan

iligskisini ortaya koymay1 amacladik.
Materyal ve Metod:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayr alindiktan sonra
calismaya baglandi. Calismaya 32 adet Wistar-albino rat dahil edildi. Caligmada
kullanilan ratlar her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplardaki ratlarin
agirliklan 6lgiildii ve elde edilen degerlere gore uygulanmasi gereken ilag miktarlar
hesaplandi. Ratlar, calismaya baslamadan Once, calisma ortaminda bir saat
bekletilerek laboratuvar ortamina aligmalart saglandi. Tiim calisma ilaglari
intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Ilag enjeksiyonlar: yapilmadan once biitiin
gruplardaki ratlara hot plate testi uygulandi, hot plate testinde elde edilen kuyruk
cekme veya ayak titretme siireleri bazal deger olarak kaydedildi. Kontrol grubu’na
(Grup S) iki kez SF enjeksiyonu yapildi. Parasetamol grubuna (Grup P) 6nce SF, 5
dakika sonra 300 mg/kg parasetamol yapildi. Parasetamol + nalokson grubuna (Grup

PN) once 1 mg/kg nalokson, 5 dakika sonra 300 mg/kg parasetamol yapildi.
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Parasetamol + flumazenil grubuna (Grup PF) once 1 mg/kg flumazenil, 5 dakika
sonta 300 mg/kg parasetamol enjeksiyonu yapildi. Parasetamol enjeksiyonu

sonrasinda teste baglama stiresi 30 dakika olarak uygulandi.
Bulgular:

Grup S ile gruplar P ve PN arasinda 30, 45, 60. ve 90. dakikalarin tiimiinde
istatistiksel olarak belirgin anlamli fark vardi (p<0.05). Grup S ile Grup PF ve Grup
P ile Grup PN arasinda ise tiim 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Grup P ile Grup PF arasinda ise tiim 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel
olarak belirgin anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup P’nin bazal 6l¢iim degerleri ile
30, 45, 60. ve 90. dakikalardaki o6l¢lim degerleri arasinda grup icinde istatistiksel
olarak belirgin anlamli fark vardi (p<0.05). Grup PN’nin bazal 6l¢tim degerleri ile
30, 45, 60. ve 90. dakikalardaki o6l¢lim degerleri arasinda grup icinde istatistiksel
olarak belirgin anlamli fark vardi (p<0.05).

Sonugc:

Sonug¢ olarak, Parasetamol ile olusan antinosiseptif etki Nalokson ile
istatistiksel olarak anlamli olacak derecede antagonize edilememis, ancak flumazenil
tarafindan istatistiksel olarak anlamli derecede antagonize edilmistir. Bu durum,
parasetamoliin, antinosiseptif etki olustururken medulla spinaliste yer alan opioid
reseptorlerinden ziyade, nosiseptif uyarinin kontroliinde yer alan GABAerjik sistem

tizerinden etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antinosiseptif etki, parasetamol, flumazenil, nalokson.
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THE EFFECTS OF NALOXONE AND FLUMAZENILE ON
PARACETAMOLE’S ANTINOCICEPTIVE EFFECT

ABSTRACT
Aim:

The aim of this study was, to search the relation between paracetamol and
opioid-GABA receptors by determining the inhibitory effects of flumazenil and

naloxone on paracetamol’s analgesic effect.
Material and Methods:

This study was designed with 32 Wistar-albino rats. Rats were randomized
into 4 groups as 8 rats in each group. The weights of the rats were measured and the
study drug dosages were calculated due to these weights. Rats, 1 hour before the
study, were taken to the study room to become familiar with the laboratory
environment. All study drugs were injected intraperitonealy. Before drug injections,
hot plate test was performed to all rats in study groups and the datas were accepted as
baseline values. SF injection was performed to control group for two times. Group P
(paracetamol) received 300 mg/kg Paracetamole 5 minutes after SF injection; Group
PN (paracetomol-naloxone) received 300 mg/kg Paracetamole 5 minutes after 1
mg/kg Naloxone injection; Group PF (paracetamol-flumazenile) received 300 mg/kg
Paracetamole 5 minutes after 1 mg/kg Flumazenile injection. Following injections,

hot plate test was performed to all study rats in 30., 45., 60. and 90. minutes.
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Results:

There were statistically significant difference between group S and groups P
and PN in 30., 45, 60. and 90. minutes (p<0.05). There were no statistically
difference between group S and group PF and between group P and group PN in all
study mesurement times (p>0.05). There were statistically significant difference
between group P and group PF in all study mesurement times (p<0.05). There were
statistically significant difference group P baseline measurement values and
measurements in 30, 45, 60, and 90. minutes (p<0.05). There were statistically
significant difference Group PN’s baseline measurement values and measurements in

30, 45, 60, and 90. minutes (p<0.05).
Conclusion:

In conclusion, antinociceptive effect of paracetamole has been antagonized
with flumazenile but not with naloxone. So, paracetamole is probably showing it’s
antinociceptive effect over GABA receptore mediated system, which has a role in

nociceptive stimulus control, rather than opioid receptors in medulla spinalis.

Key Words: Antinociceptive effect, paracetamole, flumazenile, naloxone



1. GIRIS VE AMAC

Parasetamol 1950’li yillardan bu yana tedavide kullanilmaktadir.
Parasetamoliin antinosiseptif etki mekanizmasin1 ortaya koymak amaciyla yapilan
caligmalarda, analjezik etkide birden ¢ok nosiseptif yolun etkili olabilecegi ifade

edilmis, ancak tam bir fikir birligine varilamamustir (1-4).

Parasetamoliin primer olarak merkezi sinir sistemi {izerinde, santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle
indirek etkilesim ile etki ettigine inanilmakla beraber, antinosiseptif etki

mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamistir (1).

Parasetamoliin degisik yollardan uygulanmasi sonucunda pronosiseptif
mediatorlerin inhibisyonu ile antinosiseptif etkiler gosterdigine inanilmaktadir.
Parasetamoliin antinosiseptif etkisini gdsterirken, prostaglandin sentezi inhibisyonu

disinda santral mekanizmalar kullaniyor olmasi da olasidir (2).

Parasetamol antinosiseptif etki goOsterirken serotoninerjik yollar kullaniyor
olabilir(3). 5 hidroksitriptamin-3(5-HT3) reseptor antagonistleriyle yapilan
caligmalarda parasetamoliin antinosiseptif etkisinin olusmasinda s6z konusu
reseptorlerin de rol aldigi, parasetamolle serotoninerjik sistem arasinda dikkate deger
bir iligki bulundugu da gosterilmistir (4). Parasetamoliin antinosisepsiyonunun
diizenlenmesinde opioid nonadrenerjik ya da kolinerjik sistemler arasindaki iligki de

tartisma konusudur (5).



Parasetamoliin  antinosiseptif etkisinin ortaya c¢ikarilmasinda degisik
nosiseptif mediatdrler ve antinosiseptif yollar lizerinde c¢aligmalar yapilagelmistir.
Tim bu calismalar parasetamoliin antinosiseptif etki mekanizmasinda birden ¢ok

yolu kullaniyor oldugunu diistindiirmektedir (1-4).

Parasetamoliin bilinen opioid reseptor antagonistleri ile etkilesiminin ortaya
konulmasinin, parasetamoliin antinosiseptif etkisini gosterirken opioid reseptorlerini
de kullanmiyor oldugu goriisiine katki saglayici olacagimi diisliniiyoruz. Ayrica
parasetamoliin antinosiseptif etkisini gosteririken, beyin sap1 ve omurilikte primer
duyusal sinir uglar iizerinde presinaptik inhibisyon yapan ve 6nemli bir inhibitor
ndrotransmitter olan, gama-amino biitirik asit yolaginida kullaniyor olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Literatiirde bugiine kadar, parasetamolle olusturulan antinosisepsiyon iizerine
gama-amino biitirik asit yolaginin etkisi tizerinde yapilmis bir ¢aligmaya rastlamadik.
Bu caligmanin bugiine kadar tartigilagelmis ancak iizerinde hala bir fikir birligine
varilmamis olan parasetamoliin etki mekanizmasinin ortaya ¢ikarilmasinda katki

saglayici olacagini diisliniiyoruz.



GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Agr1 organizmanin herhangi bir yerinden kaynaklanabilen, kiginin daha 6nce
yasamis oldugu deneyimleriyle ilgili olan, temelinde doku harabiyeti olan ya da
olmayan, hos olmayan sensoriyel veya emosyonel bir durum olarak tanimlanmistir
(6,7). Agri ve nosisepsiyon terimleri tam olarak aymi seyi ifade etmezler.
Nosisepsiyon viicudun herhangi bir bolgesinde olusan harabiyetin  bu is igin
Ozellesmis olan sinir uglariyla algilanip santral sinir sistemine ulastirilmasi, sinir
sisteminin Ozellesmis belli bolgelerinde diizenlenerek  bu zararli durumun
algilanmasi ve algilanan bu duruma kars1 fizyolojik, psikolojik ve biyolojik birtakim
Oonlemlerin harekete gegcirilmesi iken; agri nosisepsiyon iginde bircok sensoryal,

emosyonel ve davranigsal etkenlerden etkilenen karmasik bir algilama olayidir (7,8).
2.1.1. Agrimin noroanatomisi ve norofizyolojisi
Agrinin anatomisi ve fizyolojisi baslica dort grup altinda incelenebilir (8):
A) Nosiseptor ve gevresi.
B) Omurilik dorsal boynuz néronal sistemi.
C) Nosiseptif ¢ikict sistemler.

D) Spinal ve supraspinal antinosiseptif sistemler.



2.1.1.1. Nosiseptor ve cevresi

Nosiseptorler serbest sinir sonlanmalaridir. Viicutta tiim deri ve deri alti
dokularda bulunurlar. Nosiseptorlerin komsulugundaki diiz kaslar, sempatik sinirin
efferent uglar1 ve kapillerler nosiseptorlere bir mikro ¢evre saglarlar. Nosiseptorlerin
hiicre govdeleri ise spinal ve trigeminal ganglionlara yerlesmistir. Bu serbest sinir
uclarini olusturan lifler iki gruptur. Miyelinli A delta lifleri mekanik uyar1 ve 1s1ya
kars1 hassas olup ileti hiz1 5-30 m/s kadardir. A delta liflerinin aktivasyonu lokalize,
siddetli, igneleyici vasifta olan birinci agr1 dedigimiz agrinin baslangic kismidir ve
uyaranin sona ermesiyle iletim durur. Dokunma ve derin duyuyu periferden merkeze
tasiyan A alfa liflerinin agr1 yollartyla direk bir ilgisi yoktur. Miyelinsiz C liflerinin
ileti hiz1 0.5-2 m/s kadar olup polimodal 6zellik gosterirler. Siddetli mekanik uyari,
termal uyarilar ve kimyasal uyarilara karsida duyarhdirlar, ikinci agriyr olustururlar
ve uyaran yeterince giiclii oldugunda devreye girerler (8). Agrili uyaran sona erse
dahi yaygin ve inat¢1 bir duyguya neden olurlar. Agrili durum ya da agr1 sendromu

iki komponentten olusur (9).
1) Agrinin duyulmasi ve algilanmasi (duyusal komponent).

2) Agniya karst reaksiyon (affektif komponent) anksiyete, korku, panik ve
otonom sistemle ilgili cesitli belirtilerden ibarettir. ikinci agr1 affektif motivasyonal

goriiniimle birlikte seyreder.

Cesitli uyaranlarla nosiseptorler bazen direk uyarilabildigi gibi bazen de
“algojenik maddeler” adi verilen biyokimyasal maddelerle (potasyum, serotonin,

histamin, prostoglandin, vs.) uyarilma ya da duyarlilik artig1 olabilir (8).
2.1.1.2. Dorsal boynuz afferent noronal sistemi

A delta ve C grubu lifler agriy1 periferden alip omuriligin arka boynuzunda
yer alan ikinci nérona kadar tagirlar. Omurilige girdikten sonra ise iki ana dala ayrilip
aksonlarin kollaterallerini ve dorsal boynuzu da igine alan “Lissauer traktusu * ad1
verilen yapmin bir kismin1  olustururlar. Nosiseptif sinir uclarinin bu santral
terminalleri substantia jelatinosada (lamina II) yeralan ndronlar ve gri cevherin
marjinal zonunda yer alan (lamina I) ndronlarla sinaps yaparlar. Derin yerlesimli

olan lamina V hiicrelerine ise sadece A delta lifleri ulasir (6,8).



Dorsal boynuzda 3 ¢esit ndron vardir (8,10).

1. Projeksiyon noronlari: Bu ndronlar uyarildiklari zaman olusan impulslar
anterolateral afferent sisteme gecer ve agri duyusu iist merkezlerde algilanir. Bu

grubu olusturan noronlar kendi arasinda 4 gruba ayrilabilir.
1) Spesifik olarak nosiseptif olanlar.
2) Multireseptif olanlar (sicak, soguk, mekanik).
3) Spesifik olarak termoreseptif olanlar.

4)Hem nosiseptdrden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden uyari alanlar

(Wide Dynamic Range).

2. Lokal eksitator ara noronlar: Bunlar gelen duyusal bilgileri veya agri

sinyallerini projeksiyon ndronlarina gegirip eksite olmalarina yol acarlar.

3. Inhibitor ara néronlar: Ust merkezlere agrili enformasyon akisini
diizenlemede Onemli rol alirlar. Genellikle A-beta liflerle uyarildiklarinda

projeksiyon noronunda inhibisyon yaparlar.

Medulla spinalisin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi de viicudun agriy1
kendi kendine kontrol etmesinde gorev almasidir. Bu konuyla ilgili olarak 1965°te
Melzack ve Wall tarafindan “ Kap1 Kontrol Teorisi ” ortaya atilmistir. Periferden
gelen afferent impulslar Once eksitator ara ndronlart aktive ederler. Bu aktivasyon
inhibitdr ara ndronu inhibe ederken projeksiyon néronunu aktive ederek, agrili
impulslarin santral sinir sistemine ge¢gmesine yol agarlar. A beta grubu liflerin de
ayni zamanda uyarilmasi ile inhibitér ara néron aktive olarak projeksiyon néronunu
inhibe etmekte ve agrili sinyalerin gegigini durdurmaktadir. Bu mekanizmada
miyelinli ve miyelinsiz lifler arasindaki interaksiyon spinal korddaki substansia
jelatinosada gergeklesmektedir. SG hem opioid peptitler ve  hemde opioid

reseptorden zengindir ve opioid tiirii ilaglar igin dnemli bir etki yeridir (9).
2.1.1.3. Nosiseptif cikici sistemler

Hem wide dynamic range (WDR) hem de nosiseptif projeksiyon néronlari,
omuriligin 6n beyaz kommissiiriinde ¢aprazlasir ve spinal kordun anterolateral

kanadina kadar ylikselirler. Talamusa ¢ikan aksonlarin % 50’si WDR, % 30’u



nosiseptif niteliktedir. % 10’luk kismui ise derin doku uyarisi ile aktive edilen

aksonlardan olusur (9). Bu sistemdeki yollar1 2 gruba ayirmak miimkiindiir (8):

1. Spinotalamik yol: En iyi bilinen yoldur. Dorsal boynuzdan talamusa
uzanir. Periakuaduktal gri maddeye dal verir. Bu lifler agrili impulslar1 en iyi ileten
ve somatotropik yerlesim degerleri en yiiksek liflerdir. Spinotalamik yol agrinin
siddet ve zaman gibi yonlerini ayirt eder. Talamustan postsantral girusa spesifik
olarak ulasirlar. Bu lifler iki ana talamik ¢ekirdege sahiptir. Bunlar lateral ¢ekirdek
(ventroposterolateral nukleus ve posterior niikleer grup) ve medial cekirdeklerdir
(intralaminar kompleksin santral lateral niikleusu ve niikleus submedius). Lateral
cekirdegi olanlar, lamina I ve V dorsal boynuzdan baslayip, periferdeki daha kiigiik,
daha ayr1 nosiseptif sahalardan sinyal génderir, bu sinyaller agrinin ayirt edici boyutu
ile ilgilidir. Medial ¢ekirdeg8i olanlar, lamina I, IV ve VI’dan baglarlar ve genis
reseptif sahalardan uyar1 alirlar. Bu liflerin tasidigi impulslar sensoryal uyarilmay1

saglamak i¢indir (8).

2. Spino-retikiiler yol: Bu yol capraz yapmis dorsal boynuz aksonlarindan

olusur. Baslica 2 gruptur:

A. Bulbo-pontin yol: Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplarina

uzanir. Kismen de talamusun medial, intralaminar ve posterior nukleuslarina uzanir.

B. Mezensefalik yol: Dorsal boynuz lamina I ve V’deki nosiseptif
projeksiyon ndronlar1 anterolateral sistem icinde mezensefalik periaquaduktal gri
cevhere dek yiikselir. Burada mezensefalik baglantilarla sinaps yapar. Periaquaduktal
gri bolge antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir.
Bu bolgeye baglanan spino-mezensefalik yol belirli bir fizyolojik anlam tagir. Bu
sistem  kortikal ve subkortikal yapilar1 uyaniklik i¢inde tutmak ve  tehdit

olusturabilecek uyarilara karst genel bir uyaniklik durumu olusturmada gorevlidir
(8).
2.1.1.4. Talamo-kortikal uzantilar

Cikan agr1 yolunun iigiincii sira noronlar1 burada yer alir ve buradan kortekse
uzant1 veririler. Lateral talamik c¢ekirdeklerden ¢ikan ndronlar primer
somatosensoriyel kortekse uzanir ve agrili uyarilarin yerlesimlerinin tesbit edilip,

ozelliklerinin algilanmasini saglarlar. Intralaminar ve medial niikleer sahalardan



cikan noronlar ise anterior singulat gyrusa uzanti verirler. Bu néronlarin agrinin
emosyonel reaksiyonunun anlagilmasi ile ilgili olduklar1 diisiiniiliir. Bir aragtirmada

On singulat gyrusta degisik opioid reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir (9).
2.1.1.5. Serebral korteks ve agri

Kortekste agriyla ilgili boliimler, birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal lob,
posterior parietal bdlgeler ve beynin bu boliimiinii birbirine baglayan liflerdir. Birinci
duyusal alan, hizli agrinin somatotropik olarak temsil edildigi yerdir. Bu boélge
agrinin ayirt edilmesi ile ilgili iken posterior ve frontal bolgeler ise agrinin
sembolizasyonu ile ilgili gibi gOriinmektedir. Agrinin  kismen kortikal
mekanizmalarla olustugu ve o6zellikle frontal lobun, bu {ist diizeydeki islevlerde rol

aldig1 diisiiniilmektedir (8).
2.1.1.6. Agn kontrolii (spinal ve supraspinal nosiseptif sistemler)

Agr1 yolu hem spinal (segmental) hem de inen supraspinal olmak iizere dual

bir yonlendirme altindadir.

Spinal kontrol sistemi (segmental modiilasyon): Burada kontrol genellikle
inhibitordiir. Dorsal kok ganglionlarinda ilk sira hiicre cisimleri bulunan non-
nosiseptif duyusal afferent aksonlar pozisyon ve vibrasyon duyusunu iletirler. Bu

hiicreler dorsal boynuz nosiseptif aktivitesini de inhibe edici 6zellige sahiptirler.

Dorsal boynuzdan korda giren primer afferent nosiseptif liflerin {lizerinde
opioid resptorler vardir ve bu reseptorler P maddesi salinimini engellerler. Opioidler
dorsal boynuzda postsinaptik olarak da etki ederler. Endojen opioid sisteminin nasil
aktive oldugu bilinmemesine ragmen, klinikte intratekal ve epidural opioid verilmesi
sonrast goriilen uzun siireli ve kuvvetli analjezik etki opioidlerin iglevsel sonuglarini
gostermektedir. Dorsal boynuz agri iletiminde rol alan dorsal boynuz P maddesi,
noropeptit Y, norotensin, kolesistokinin, somatostatin, avian pankreatik peptit gibi

agr1 iletiminde rol alan peptitileri de igerir (8).

Supraspinal kontrol sisemi (antinosiseptif inici sistemler): Supraspinal
merkezlerden omuriligin arka boynuzuna inen inici yollarin aktivasyonu; Substansia
gelotinosa (SG)’da birinci ve ikinci sira agri ndronu arasindaki sinapslarda iletimin

hem presinaptik hem de postsinaptik olarak inhibe olmasiyla gerceklesir. Bu yollar



SG’daki etkilerini oradaki kisa aksonlu enkefalinerjik ara ndronlar1 aktive ederek
dolayli yoldan yapabilecekleri gibi, saldiklar1 serotonin ve noradrenalin gibi

noromediyatorlerle dogrudan da yapabilirler. Bu yollar baslica ii¢ boliimden olusur
(8):

1) Mezensefalonda aquaduktus silvi ¢evresine yerlesmis periaquaduktal gri
cevherdeki noronlardan baglayan ve medulla oblangatada retikiiler formasyondaki

nukleus raphe magnus’da sinaps yapan, opioidlerden zengin oldugu saptanan yolak;

2) Pons ve bulbusta retikiiler formasyonunu medial kismindaki nukleus
retikiilaris gigantoseliilaris ve nukleus retikiilaris paragigantoseliilaris’den baslayan

ikinci yolak;

3) Omuriligin arka boynuzundaki agrili impulslarin iletimini modiile eden ve

lokus sereleus’ dan kaynaklandig bilinen inici antinosiseptif kontrol yalagi.

Merkezi sinir sistemi ve periferik afferentler arasindaki ilk durak noktasi,
primer afferent ve medulla spinalis noronlar1 arasinda bulunan sinapslardir. Bu
sinapslardaki bilgi iletiminde c¢esitli norotransmitterler rol oynamaktadir. Merkezi
sinir sisteminin kendi hiicreleri veya merkezi sinir sistemi ile endokrin sistem

arasindaki iletisimde ndroregiilator maddeler gorev alirlar.

Agr algilanmasinda yalniz uyar1 ve algilama degil, birgok ¢evresel etken de
rol almaktadir. Doku zedelenmesi sonucu olusan agrida yapisal ve kimyasal
degisiklikler ortaya ¢ikar. Agridan sonra ilk olarak vazodilatasyon meydana gelir.
Olusan bu vazodilatasyonun ¢evresinde daha sonra ikinci bir vazodilatasyon ve 6dem
geligir. Bu asamadan sonra 6demli bolgede hassasiyet artist olur ve hiperaljezi

meydana gelir. Burada belli bagl ii¢ kaynaktan kimyasal maddeler salinir (6):
1- Sinir u¢larindan salgilanan maddeler: P maddesi.
2- Plazmadan salgilanan maddeler: Kininler.

3- Dokudan salgilanan maddeler: Histamin, serotonin, bradikinin,

16kotrienler, potasyum ve prostoglandinler.

Bu maddeleri etkilerine gore de gruplamak miimkiindiir.



-Lokal uygulandiklarinda afferent lif aktivasyonu yoluyla agri olusturanlar

(bradikinin, asetilkolin, potasyum).

-Nosiseptif duyarliliin1 arttiranlar. Bu maddeler tek baslarina agr

olusturmazlar (prostoglandinler).
- Ekstravazasyona neden olanlar (P maddesi).

Opioid sistem disinda bazi sistemler de nosiseptif uyarinin kontroliinde rol

oynarlar. Bunlar:
-Adrenerjik sistem
-Serotoninerjik sistem
-GABA erjik sistem
-Norotensinerjik sistem

-Kolinerjik sistem



bevin spinal derzal boynuz

=pinal kord

i Wide Dynamic
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lifleri

Sekil 1: Nosiseptif iletim yolu
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2.1.2. Agrimin siiflandirilmasi

Agriy1; baglangig siiresine, kaynaklandigi bolgeye ve mekanizmasina gore iic

ayr1 kategoride siniflamak miimkiindiir (12).
A-Kaynaklandig1 bolgeye gore agrinin siniflandirilmas1 (13)

-Somatik agri: Somatik sinirlerden kaynaklanir, ani baslar, keskindir, iyi

lokalizedir, tanist kolaydir.

-Sempatik agri: Yanma tarzindadir ve sempatik sinir sisteminin

aktivasyonuna bagli olarak ortaya cikar.

-Visseral agri: Klinikte, visseral inflamasyon, hastalik ya da diger
bozukluklarin teshisinde kullanilir. I¢ organlardaki sinir uglarmin ve visseral
dokunun iskemisi, organ ylizeylerinin haraplanmasi, i¢i bos organda diiz kaslarin
spazmi1 veya ligamentlerin gerilmesi sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle visseral agri
sempatik sinirler i¢indeki duyusal liflerle iletilirler. Kii¢lik C tipindeki bu lifler ancak

kronik yakic1 ve s1z1 seklindeki agriyi iletebilirler.

-Yansiyan agri: Genelde karin ve gogiis organlarindan birinde baglar ve

olustugu yerden uzak bir bolgede algilanir.
B-Mekanizmalarina gore agrimi siniflandirilmasi ( 13)

-Nosiseptif agri: Doku hasari ile ligili 6zel reseptorlerin (nosiseptorler)
uyarilmas: sonucu olusan sinyallerin santral sinir sisteminde algilanmasi sonucu

olusur.

-Deaferentasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemindeki agr1 yollari
tizerindeki bozukluga baglidir. Bu bozukluk tiimér, inflamasyon gibi nedenlerle
olusan tahribata bagli olabilir. Bazen agrili bdlgede 1s1 azalmasi, ciltte renk
degisikligi ve kil kayb1 gibi sempatik innervasyon bozuklugu belirtileriyle birlikte

olabilir.

-Psikojenik agri: Genellikle var olan organik lezyona gore siddet ve siire
bakimindan orantisiz ve abartili bir cevap vardir. Bazen organik bir lezyon

olmaksizin da somatik sikayetler ortaya ¢ikabilir.
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-Reaktif agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu

nosiseptorlerin uyarilmasina baglidir.

-Noropatik agri: Periferik ya da santral sinir sisteminin bir kisminin
zedelenmesi, fonksiyonunun veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir agridir.
Baglica 6zellikleri spontan, hos olmayan duyularin yan1 sira keskin batici nitelikte,
elektrik carpmasi ya da yanici agrn seklinde, agrili alanda duyusal bozukluk veya
kayip, uyarilara karsi degismis yanitlar ve sempatik sinir sistemi tutulumunda
otonomik disfonksiyon olarak siralanabilir. Noropatik agri hasardan ve olusan

agrinin siddetinden bagimsiz olarak haftalar, hatta aylarca siirebilir.
C-Baslangig siiresine gore agrinin siniflanmasi
Akut ve kronik olmak tizere ikiye ayrilir.

-Akut agri: Viicudu savunmaya yoneliktir. Agrili uyaran uygulandiktan
yaklasik 0.1 saniye sonra ortaya cikar. A sigma tipi santral lifler ile santral sinir
sistemine taginirlar. Daima nosiseptif niteliktedir. Neden olan lezyon ile agr1 arasinda
zaman, yer ve siddet bakimindan yakin bir iliski vardir (9). Akut agrinin

algilanmasinin iki komponeneti vardir.

1) Sensoryel diskriminatif: Agrili uyarinin niteligini ve lokalize edilmesini

saglar.

2)Affektif motivasyonel: Bu 6ge sartli davranistan ve 6grenilmis savunmadan
sorumludur. Posttravmatik, postoperatif, dogum agris1 ile myokard infarktiisii,

pankreatit ve renal kolik agrilar1 6rnek olarak gosterilebilir (10).

-Kronik agri1: Daha uzun siire devam eder. Cogu zaman 1-6 ay kadar devam
edebilir. Kronik tipteki agri uyaranlart C tipi sinir lifleri ile santral sinir sistemine

iletilirler (7). Kronik agri cogu zaman nosiseptif niteliktedir.
2.1.3.Agn ile ilgili noromediyatorler (11)

Agrinin ndral mekanizmasinda bir¢ok kimyasal madde 6nemli rol oynar. Agri
ile 1ilgili noromediyatorler primer afferent terminallerde, ara noronlarda
(interndronlar) ve inen kontrol sisteminde yer alir. Bu kimyasal maddelerden
baglicalar1 serotonin (5HT), P maddesi, GABA, kolesistokinin, dopamin,

noradrenalin, somatostatin, asetilkolin ve norotensindir. Ayrica prostoglandinler,
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bradikinin, histamin gibi maddelerin de algojenik etkileri olabilecegi ileri
stirilmektedir. Agrili uyarilari spinal korddan ve beyin sapindan gegirerek talamus ve

hipotalamusa ulastirirlar.

Serotonin: Trombositlerde ve sindirim sistemindeki miyenterik pleksusta
yiiksek yogunluktadir. Santral sinir sisteminde esansiyel bir aminoasit olan L-
triptofandan sentezlenir. Inen rafe sistemindeki rafe niikleuslarindan medulla spinalis
arka boynuzuna inen serotoninerjik sinirler, SG’daki nosiseptif impulslarin gegisini

inhibe ederler.

P Maddesi: Merkezi sinir sisteminin bircok kisminda bulunan ve 11
aminoasit igeren bu polipeptit omurilikte primer afferent ndronlarin uglarinda ytiksek
yogunluktadir. Ayrica hipotalamusta yogundur. Agrinin tasinmasinda Onemlidir
Agril1 uyarinin birinci dorsal nérondan ikinci dorsal norona iletiminde rol alirlar.

Nosiseptif impulslar i¢in eksitator ndrotransmitterlerdir.

Noradrenalin: Noradrenalin i¢eren ndronlar beyinde lokus sereleus, pons ve
medullada bulunurlar. Lokus sereleustan gelen noradrenerjik néron aksonlar1 bir
lokus sereleus sistemi olustururlar. Inen yollarin SG’ya giden lifleri ile lokus

sereleusun agr1 impulslarinin girisi tizerindeki kontroliinii saglarlar.

Asetilkolin: Asetilkolin serebral korteks, talamus, bazal 6n beyinde yer alan
cekirdeklerde yogun olarak ve tiim merkezi sinir sisteminde bulunur. Kolinerjik sinir
uclarindan salgilanir. Agr1 duyusunun inhibisyonunda ve iletiminde rol alir.
Antinosiseptif bilginin bir kisminin kolinerjik mekanizmalar {izerinden ge¢mesini

saglar.

Gama Amino Biitirik Asit (GABA): Beyin omurilik ve retinada bulunurlar.
En 6nemli 6zelligi inhibitér norotransmitter olmasidir. Beyin sapt ve omurilikte

primer duysal sinir uglari iizerinde presinaptik inhibisyon yapar.
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Sekil 2: GABA reseptorleri
2.2. OPiOiD RESEPTORLERI

Opioidler, santral sinir sisteminin her yerinde ve diger dokularda yerlesmis
olan reseptorlere baglanirlar. Dort tip opioid reseptorii bilinmektedir: Mii (u), delta
(9), kappa (k) ve sigma (o). Opioidlerin bir miktar sedasyon saglamakla birlikte asil
etkileri analjezi saglamaktir. Hem opioid agonistleri, hem de antagonistleri opioid

reseptorlerine baglanmalarina ragmen sadece agonistler reseptorii aktive ederler

(14).

Tim opioid reseptorleri birbirinin benzeri transmembranal alanlarda etkili
olurlar. G proteininin baglanmasiyla opioid reseptorleri aktive olur. Siklik adenozin
monofosfat sentezinde azalma meydana gelmesi sonrasinda potasyum kanallari

aktive olurken kalsiyum kanallar1 kapanir. Boylece inhibitor etki meydana gelir (15).
Opioid reseptorlerinin siniflandirilmasi

Mii agonistler; Hem 1s1 hem de endojen zararli uyaranlara kars1 esit sekilde
etkilidirler. Sedasyon meydana getirirler. Spinal diizeydeki endojen uyaranlar igin
analjezik olarak etki gosteririler. p-1 ve p-2 olmak tizere iki alt tipi mevcuttur. p-1
reseptorleri supraspinal analjezik etkiden sorumlu iken -2 reseptorleri solunum
depresyonundan sorumlu tutulmaktadir. Tim opioid reseptorler G proteinlerine
kenetlidir ve adenilat siklazi inhibe ederler. Ayn1 zamanda potasyumun hiicre disina
hareketini arttirtp kalsiyumun hiicre i¢ine girisini azaltarak noronal iletiyi ve

norotransmitter aciga ¢ikmasini engellerler. p reseptorleri nalokson tarafindan bloke
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edilirler. Bu reseptorler iizerinden opioidlerin fiziksel bagimlilik ve kas rijiditesi

yapma gibi etkileri de olusur (11,16).

Delta reseptorler: Opioidlerin 6forik etkilerinden sorumludur. Enkefalinler

tarafindan uyarilirlar. Analjezi, davranigsal ve epileptojenik etkilerden sorumludur

(16).

Kappa resptorler: Opioidlerin sedatif etkisinden ve medulla spinaliste spinal
analjezi olusmasindan sorumludurlar. Ancak Kapa agonistlerin supraspinal olarak
analjezik etkileri yetersizdir. Bu reseptorler G proteinleri araciligiyla kalsiyum

kanallar1 ile kenetlenirler ve reseptdrlerin uyarilmasi ile kalsiyum kanallar1 inhibe

olur (16).

Sigma reseptorler: Disfori ve haliisinasyondan sorumludurlar. Sigma

reseptOr agonistlerinin analjezik 6zelligi bulunmamaktadir (16).

Epsilon reseptorler: Sadece supraspinal alanlarda bulunmakta ve
enkefalinerjik desenden sinirlerin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadirlar. Beta

endorfin tarafindan selektif olarak uyarilirlar (16).

Endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler opioid reseptorlerine baglanan
endojen peptitlerdir. Opioid reseptor aktivasyonu, nosiseptif ndronlardan presinaptik
eksitatdr norotransmitter salimimini ve postsinaptik cevabi inhibe eder. Bu
modiilasyon i¢in selliiler mekanizma potasyum ve kalsiyum iyonu iletimindeki
degisikleri igerebilir. Opioidler en giiglii etkilerini  santral sinir sisteminde
saglamalarina ragmen somatik ve sempatik periferik sinirlerde de etkili opioid
reseptorleri izole edilmistir. Ayrica C liflerinin terminallerinde de opioid reseptorleri
gosterilmistir (12). Spinal kord arka boynuzunda da opioid reseptdrlerinin varlig

kesfedilmistir (6).
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Sekil 3: Opioid reseptorleri
2.3. PARASETAMOL (ASETAMINOFEN)

Parasetamol sentetik non-opioid olan bir p-aminofenol derivesidir. Oral
sollisyonun pH’s1 3.8-6.1, silispansiyonunun pH’s1 5.4-6.9 arasinda degisir.
Parasetamol fenasetinin aktif metabolitidir (17). Kimyasal adi N-(4-hidroksifenil)
asetamid olup molekiiler formiilii CSBHINO2’dir. Toksik etkileri fenasetinden daha
az gortldigi icin 1950’11 yillardan bu yana tedavide kullanilmaktadir. Prostaglandin
sentezi lizerinde bazi etkileri olmasmma ragmen etki mekanizmasi agiklik
kazanmamustir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etki mekanizmasi nonsteroid
antienflamatuar ilaglarla benzerlik gosterir. Parasetamoliin bu etkisi santral sinir
sisteminde prostaglandin sentezi inhibisyonuyla agiklanabilir. Ancak periferik
dokularda zayif bir siklooksijenaz inhibitoriidiir. Bu nedenle periferdeki inflamasyon

lizerinde zayif bir antienflamatuar aktiviteye sahiptir (17).

Primer olarak merkezi sinir sistemi iizerinde santral siklooksijenaz inhibisyonu

yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle indirekt etkilesim yoluyla etki ettiine
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inanilmakla beraber (18), parasetamoliin etki mekanizmast heniliz tam olarak
anlagilamamistir. Parasetamol oral olarak alindiktan sonra 90 dakikada, rektal olarak
uygulandiktan sonra 2-3 saat sonra plazma da pik konsantrasyona ulasir. Plazmada
oldukca genis bir dagilim hacmine sahip olup total metabolik klirensi 440
ml/dakikadir. Parasetamoliin plazma konsantrasyonu ile analjezik etki giicii arasinda
direk bir korelasyon mevcuttur. 10 w/ml plazma konsantrasyonu analjezik etkisinin
olugmasi i¢in yeterlidir. Minimum effektif doz i¢in alinmasi gereken oral doz 1 gr
iken maksimum etki 1.5-2 g ile saglanabilir. 6-8 saatte bir alinan ortalama doza
ragmen istenilen analjezik diizeye ulasilamayabilir. Glinliik doz ise 60-90 mg/kg ile
sinirlandirilmalidir. Kronik alkoliklerde ve izoniazid tedavisi alanlarda doz % 30 ila

% 50 arasinda azaltilmalidir (19).

Parasetamol SSS’de prostoglandin sentezini baskilar. Analjezik ve antipiretik
etkisi bu yolla aciklanabilir. Periferik dokularda ise zayif bir siklooksijenaz
inhibitoriidiir. Bu nedenle inflamasyonun gelisiminde rolii olan prostoglandin
sentezini etkilemez. Periferik inflamasyon iizerine nonsteroid antienflamatuarlara
gore zayif etkilidir. Etki mekanizmasinin heniiz agiklanamamis olmasi, yapist ve
endikasyonlar1 farklilik gosterdigi icin NSAI sinifina dahil edilemez. Santral sinir
sistemindeki deki agr1 yolaklar1 iizerinde farkli nosiseptif mekanizmalarla etkili
olduklart ileri siiriilmektedir. SSS’de prostoglandin olusumunu engellemenin yani
sira agr1 mediatdrleri tarafindan duyarlilagtirilan sinir u¢larinda impuls olusumunu
onler. P maddesi veya glutamat reseptor agonisti N-metil-D aspartat yoluyla
uyarilan spinal hiperaljeziyi, nitrik oksit sentetazi blokajinin ve spinal serotoninerjik
mekanizmalarin da aracilik ettigi analjezik mekanizmalarla engelliyor olabilecegi

ileri siirilmistiir (17).
3.2.3.1 Farmakokinetik,

Parasetamol zayif asit yapisindadir. Oral yoldan alindiginda mideden zayif,
ince bagirsaklardan iyi emilir. Besinler emilimini azaltabilir. Pik kan
konsantrasyonuna 20-30 dakikada ulasir. Plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir
(%5). Viicut sivilarina ve dokulara esit oranda dagilir. Karacigerde ilk gecis etkisine
ugrar. Karacigerde %80-90 oraninda metabolize olur. Glukronik asit, siilfirik asit ve

sistein ile konjugasyon sonucu idrarla atilir. Az bir kismi da asetillenmis ve
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hidroksillenmis olarak idrarda bulunur. Yar1 dmrii 2.5 saattir. Tedavi dozlarinda
parasetamoliin % 8-10’u reaktif metaboliti olan N- asetil benzokinine doniisiir. Bu
metabolit parasetamoliin karaciger toksisitesinden sorumludur. Karacigerde
glutatyonla rediiksiyona ugrayarak etkisiz hale gelir. Ancak yiiksek dozlarda bu
toksik metabolit fazla miktarda olusur. Glutatyon metaboliti etkisizlestirmede
yetersiz kalir. Boylece aktif hali devam eden metabolit karaciger toksisitesine neden

olur (17).

Parasetamol inflamasyonun s6z konusu olmadigi hafif ve orta siddetli bas
agrist, dis agrisi, miyalji, dismenore, nevralji, kemik eklem agrilar1 ve postoperatif
agrilarin hafifletilmesinde kullanilir. Terapotik etkisi ¢abuk baslar ve kisa siirer.
Trombosit fonksiyonunu etkilemez ve kanama zamanini uzatmaz. Kardiyovaskiiler
ve solunum sistemine iliskin toksik etkiler gostermez. Asit baz dengesini bozmaz.
Oral antikoagiilan kullanan hastalarda daha iyi bir alternatif olabilir. Antiinflamatuar
etkinligin gerekmedigi endikasyonlarda kullanilabilir. Parasetamol analjezik ve

antipiretik etki i¢in giinde 3-4 kez 0.5-1 gr dozda kullanilir.

Parasetamol ayrica kafein, efedrin, kodein ve antihistaminiklerle kombine

edilerek antigribal olarak da kullanilmaktadir (17).
3.2.3.2 Yan etkileri,

Seyrek olarak parasetamol ile allerjik tipte cilt reaksiyonlar1 (eritem, iirtiker),
allerjik ila¢ atesi, bobrek yetmezligi, hematolojik bozukluklar ve hiperglisemi

gortlebilir (20).

Hepatotoksik etkisi beslenme bozuklugu, karaciger hastalig1 ve kronik alkol
kullanimiyla artabilir. Eriskinlerde giinlik doz 4 gr’1 asmamalidir (17).
Parasetamoliin  terapotik dozlarda kullanimiyla bile hepatotoksik etkiler
goriilebilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda ve alkoliklerde kullanirken daha dikkatli
olunmalidir. Epidemiyolojik ¢alismalar parasetamol kullanimiyla renal hastaliklar,
gastrointestinal problemler ve astim arasinda iliski oldugunu gostermektedir (20).
Parasetamol fenasetinin bir metaboliti olmasina ragmen methemoglobinemi ve
hemolitik anemi nadiren olusur. Uzun siire kullanildiginda analjezik nefropatisi

riskini artirir (18). N-Asetilsistein parasetamol zehirlenmesinin tedavisinde ilk 8-10
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saatte intravendz inflizyonla uygulanirsa etkilidir. 16 saatin iizerinde bir zaman

gecmigse yararli olma ihtimali ¢ok azdir (19).
2.4. FLUMAZENIL

Flumazenil, bir 1,4-imidazodiazepin tiirevidir.Gergekte agonist etkinligi
diisiik olan parsiyel agonist etkili bir antagonisttir. Benzodiazepin agonistlerinin
etkilerini kompetetif olarak antagonize eder (15 ). Iv uygulamay1 takiben
benzodiazepin antagonizmasi genellikle 1-5 dakika i¢inde olusur. Bununla birlikte
eliminasyon yar1 émrii 1 saat civarindadir. Benzodiazepin asir1 dozuyla komaya
girmis olgularda 10 mg iv dozunun 1-2 dakika i¢inde etki gdsterdigi saptanmuistir.
Kisa etki siirelidir; etkisi 3-5 saat siirer. Benzodiazepin zehirlenmelerinde tekrarlayan
dozlarda verilmesi gerekebilir. Oral olarak alinan 200 mg flumazenilin diazepamin

psikomotor performans iizerine yaptig1 bozucu etkiyi diizelttigi gosterilmistir (15).

Flumazenil, benzodiazepin agonistlerinin santral etkilerini  bu ilaglarla
benzodiazepin reseptdrlerine baglanmada yarigmali inhibisyona girerek bloke eder.
Fare, rat ve kedilerde yapilan ¢esitli calismalarda diazepam, triazolam, midazolam
gibi benzodiazepin agonistlerinin santral etkilerinin 0.3-30 mg/kg iv, 0.5-10 mg/kg
intraperitonal, 0.3-100 mg/kg oral ve 2.5 pg intratekal flumazenil ile bloke
edilebildigi gosterilmistir (17). Cesitli insan ¢aligmalarinda ise 100-200 mg oral ya
da 2.5-20 mg iv flumazenilin diazepam, klonazepam, flunitrazepam ve midazolamin
sedasyon, kognitif ve motor fonksiyon bozuklugu, anestezi gibi etkilerini antagonize

ettigi gosterilmistir (15,22).

Flumazenil, kisa siireli cerrahi ve endoskopik girisimlerde hastay1
sakinlestirmek i¢in verilen benzodiazepinlerin etkilerinin girisim sonunda
sonlandirilmast ve benzodiazepin zehirlenmesinin tanit ve teshisi icin kullanilir.
Flumazenilin karaciger hastaligima bagli ensefalopatide santral sinir sistemi

depresyonu belirtilerini azalttig1 bildirilmistir (22).

Benzodiazepin bagimlilarinda flumazenil enjeksiyonu yoksunluk sendromuna
neden olur. Zayif antagonist etkinlik gosterir. Bu nedenle epileptik hastalarda ve
benzodiazepinlerle birlikte trisiklik antidepresan ila¢ alarak zehirlenmis olgularda

konviilsiyon olusturabilirler (21).
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3.2.4.1. Doz ve uygulama

Flumazenil dozu istenilen suur seviyesine gore bireysel olarak ayarlanir.
Genel olarak 0.3-0.6 mg iv uygulama benzodiazepinlerle anestetize ve sedatize
hastalarin sedasyonunu azaltmaya yetmektedir. Benzodiazepinlerin tedavi edici
dozunu reverse etmek igin 0.5-1 mg flumazenil yeterlidir. Intravenéz 5 mg
flumazenil yapilmasina ragmen yeterli etkinin gdriilmemesi organik bir bozukluga

isaret eder (22).
3.2.4.2. Absorbsiyon ve Plazma Konsantrasyonu

Flumazenilin oral tek doz 200 mg uygulanmas1 sonrasinda ortalama 255 pg/L
plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi ortalama 41 dakikadir (48). Ilk gegis
metabolizmasi sonucu ve yiiksek hepatik klirens nedeniyle oral biyoyararlanimi %

16’dir. Flumazenil genel olarak iv uygulanir ve doz aralig1 2.5-40 mg’dir (22).
3.2.4.3. Dagilim

Positron emisyon tomografisi gibi noninvaziv tekniklerin gelisimi ile
flumazenilin insan beynindeki dagilimini gostermek miimkiin olmustur. Flumazenil
iv uygulandiktan 5-8 dakika sonra maksimum serebral konsantrasyona ulasir. En
yiiksek oran serebral korteks ve serebellumdadir ve yaklasik 60 dakika kalicidir.

Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 40-50 oranindadir (15-22).
3.2.4.4. Metabolizma ve eliminasyon

Flumazenil genellikle karacigerde metabolize edilir. % 0.12’lik bir kism1 iv
uygulamadan yaklagik 12 saat sonra bobreklerden degismeden atilir. Bugiine kadar
lic metaboliti tespit edilmistir; bunlar N-desmetilflumazenil, N-desmetilflumazenil
asit, flumazenil asit’dir. Ortalama plazma klirensi flumazenilin tek doz iv 2.5-40 mg
uygulanmasi sonrasinda 691-1198 ml/dakikadir. Flumazenil inaktif serbest glukronik
asit ve karboksilik aside cevrilerek metabolize edilir. Flumazenilin total viicut
klirensi, saglikli kisilerde 54-67 L/saat’tir. Eliminasyon yar1t omri kisadir. Genel
anestezide kullanilan benzodiazepinleri reverse etmek gerektiginde ve siirekli

inflizyonla benzodiazepin verilmisse doz tekrar1 gerekebilir (22).
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3.2.4.5. Yan etkileri

Flumazenilin terapotik en iist dozu 5 mg’dir. Nadiren bulanti ve kusma
olabilir. Bag donmesi ve bas agris1 da goriilebilir. Epilepsi ,bradikardi, tagikardi ve
aritmi nadir goriilen yan etkileridir. Flumazenil benzodiazepinlerin neden oldugu

respiratuar depresyonu tam olarak diizeltemez (15).
2.5. NALOKSON

Kimyasal adi N-alilnoroksimorfon hidrokloriir’diir. Tebain’den baslayarak
sentez edilen bir semisentetik antagonisttir. Naloksonun oksomorfondan yapisal
farki, oksomorfondaki H atomunda bulunan metil grubu yerine alil grubunun
gecmesidir. Nalokson morfin ve benzeri analjeziklerin yaptigi sadece solunum
depresyonunu degil, aym1 zamanda analjeziyi, komayi, miyozisi, konviilsiyonu,
gastrointestinal etkileri, bilier spazmi, hipotansiyonu, hiperglisemiyi ve vazopressin

salgisindaki artis1 da antagonize eder (23).

Nalorfinin aksine psikomimetik etki ve solunum depresyonu yapmaz.
Bagimlilik yapma potansiyeli yoktur. Deney hayvanlarinda kullanilan doza gore
analjezik veya aksine antianaljezik etki yapabildigi bildirilmistir. Bunun terapotik
bir degeri yoktur. Mii, kappa ve delta reseptorlerinin hepsini bloke eder, ancak mii
reseptorlerinin bu ilaca diger reseptorlere oranla c¢ok daha duyarli olduklari

saptanmuistir.

Naloksonun etkisi, iv yoldan enjekte edildiginde 1-2 dakika, cilt altina veya
intramuskuler enjekte edildiginde ise 2-5 dakika icinde baslar. Im uygulamadaki etki
siiresi iv uygulamadan daha uzundur. Acil durumlarda ilag endotrakeal tiip

igerisinden verilebilir (24).
3.2.5.1. Doku dagilim

Parenteral uygulamadan sonra nalokson beyin, bobrek, dalak, akciger, kalp ve
iskelet kaslarinin dahil oldugu doku gruplarinda hizla dagilir. Plasentayr geger.
Erigkinlerdeki plazma yar1 d6mrii 60-90 dakikadir. Yeni doganlarda 3 saattir (23).

3.2.5.2. Metabolizma ve atilim

Metabolizma hepatiktir ve glukronik asitle konjugasyona ugrar. Metaboliti

nalokson-3-glukroniddir. Konjugasyonu takiben N-dealkilasyon ve rediiksiyonla 6-
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keto grubu olusur. ilacin oral veya iv uygulanmasindan sonra % 25-40’1 6 saat

iginde, % 50°si 24 saat i¢inde ve % 60-75°1 72 saat i¢inde idrarla atilir (24).
3.2.5.3. Klinik kullamim

Nalokson, opioid agonistler ve butorfanol, pentazosin, nalburfin ve siklazosin
gibi parsiyel agonistlerin neden oldugu solunum depresyonunda kullanilir.
Postopeatif ilk doz eriskinlerde iv 0.1-0.2 mg, cocuklarda 0.005-0.01 mg’ dir.
Istenilen cevap ortaya ¢ikana kadar 2-3 dakika araliklarla tekrarlanabilir. ilk verilen
iv dozdan sonra verilen im doz antagonistik etkiyi uzatabilir. Siirekli iv inflizyon
icin (% 0.9 NaCl veya % 5 dekstroz iginde), 0.004 mg/ml (4 pgr/ml)
konsantrasyonda 0.0037 mg/kg/saat dozda tam antagonistik etki olusana kadar
verilebilir (39). Yeni doganda opioidlere bagli olusan asfiksi tedavisinde ilk doz

0.01 mg/kg umblikal ven yoluyla verilebilir ve 2-3 dakika araliklarla tekrarlanabilir.

Eriskinlerde 0.4-2 mg iv 2-3 dakika araliklarla, 10 mg olana kadar uygulanir.

Eger hala cevap alinamiyorsa depresyon yapici diger nedenler arastirilir (23).
3.2.5.4. Diger uygulamalar

Nalokson alkoliin neden oldugu komada kullanilmaktadir. Fakat etki
mekanizmas1t tam olarak bilinmemektedir. Hipovolemik ve sistemik sok
durumlarinda, akut hemipleji, talamik sendromda (poststroke agri1), iskemik inme ve
spinal kord travmalarinda kullanilmaktadir. Opioid reseptdrlerinin stimiilasyonuna
bagli oldugu diisiiniilen ensefalopatilerde nalokson basari ile kullanilmigtir. Kronik
yeme bozuklugu ve sigara igme gibi bagimlilik durumlarinda endojen opioid

reseptorler suglanmisg, naloksonla olumlu sonuglar alinmigtir (23).
3.2.5.5. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Nalokson uygulanmasindan sonra hipotansiyon, hipertansiyon, ventrikiiler
tagikardi ve Ozelikle kardiyovaskiiler bozuklugu olanlarda fibrilasyon ve pulmoner

O0dem gortilebilir (23).
2.6.HAYVANLARDA DENEYSEL AGRI MODELLERI (25)

Deney hayvanlarinda insanlarda gozlenen fizyolojik ve patolojik tablolarin
benzerlerini igeren ¢esitli deneysel agr1 modelleri tanimlanmistir. Analjezik etkilerin

degerlendirilmesinde bu modellerden faydalanilmaktadir. Bunlar spinal refleks
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Ol¢tim testleri, davranislarin degerlendirilmesi ile ilgili testler (supraspinal duyusal
yollar ), inflamatuar ve visseral agri modelleridir. Spinal refleksleri degerlendirmek
icin en ¢ok kullanilan testler; hot plate testi ve tail immersiyon testidir. Tail
immersiyon testi Onceden 1sis1 ayarlanmis su igerisine kuyrugun batirilmasi
seklindedir. Tail immersiyon ve hot plate testi diislik etkili analjeziklerin etkilerinin

arastirilmasinda daha etkilidir.

1884 yilinda Goldscheider’in agr1 deneyi amagh ilk 1s1 probunu
gelistirmesini, Eddy ve Haffner’in kuyruk sikma testi ve Wolf ve McDonald’in 1944
yilinda hot plate testini uygulamalar1 izledi. 1965 yilinda ise Frankstein ve
arkadaglari, 1977 yilinda ise Dubuisson ve Dennis formalin testini uygulamaya
bagsladilar. Deneysel agr1 arastirmalarinda amag, agrinin 6zelliklerini ve dogasini
aciklamak, herhangi bir maddenin agrinin algilanmasi {izerine olan olas1 etkisinin
aragtirmaktir. Uzerinde deneysel agri ¢alismasi en fazla yapilan hayvanlar

sicanlardir. Deneysel agri modelleri iki ana baglikta incelenir:
Patolojik agr1 modelleri
1- Inflamatuar agr1 modelleri: capsaisin, formalin
2- Kronik inflamatuar modeller: FCA, carrageenan

3- Kronik ndropatik agri modelleri: sinir hasari, diyabetik ndropati, omurilik

ve beyin hasari.
4-Viseral agr1 modelleri.
Akut nosiseptif agr1 modelleri

Ideal akut agr1 modelinde bir uyaran nosiseptif olmali, kullanilan davranig
modeli agrili  uyarana yamiti ayirt edebilmeli, kullanilan model yaniti
degerlendirebilmeli, uyarana bagli olan ya da olmayan davranis ayirt edilebilmeli,

sonuclar tekrar elde edilebilmeli ve baska laboratuvarlarda da ¢alisilabilinmelidir.

Uyaran yanit modelleri; termal uyaran, elektriksel uyaran, mekanik uyaran,

kimyasal uyaran modelleri olarak siniflanirlar.
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Termal uyaran modelleri: Kutandz reseptorlerin uyarilmasi igin segicidir.
Termosensitif ve nosiseptif lifler de dahil olmak iizere periferik aksonu stimiile eder.

Kutan6z 1sinma hizi yavastir.

Kuyruk Cekme (tail flick): D’Amour ve Smith tarafindan 1941 yilinda
tamimlanmistir. Fare ve sican ic¢in kullanilabilir. Denegin kuyrugunda belirli bir

noktaya bir lamba aracilifiyla 1s1 verilir.

Kuyruk Batirma (tail immersiyon): Ben-Bassat tarafindan 1959 yilinda
tanimlanmistir. Soguk uygulayarak da yapilabilir. Diisiik 1silarda diisiik analjezik

potansiyeli olan ilaglarda kullanilabilir.

Sicak zemin (hot plate) testi: Woolfe ve MacDonald 1944, Eddy ve Leimbach
1953 (modifiye form) tarafindan gelistirilmistir. Sik kullanilan bir yontemdir. 50-56
dereceye 1sitilmig bir yiizey kullanilir. Doku hasarini 6nlemek i¢in daha 6nceden
belirlenen bir cut-off time kullanilir. Is1 zayif analjezikler ¢alisilirken 42-43 dereceye
kadar diistiriilebilir. Diigiik 1sida analjezik etkinin saptanmasi artar ve bireysel
degiskenlik artar. Hot plate testi uygulanirken deneyde kullanilacak olan denek
hayvani 1sitilmis olan yiizeye birakilip kronometre baslatilir. Denek hayvanini 6n
ayaklarin1 yalamasi veya arka ayaklarin1 birkac kez hizli hareketle ¢ekmesi pozitif

isaret kabul edilip zaman durdurulur.

Soguk zemin: Akut agr1 deneylerinde nadiren kullanilir. Hayvanin soguk suya

birakilmasi veya kuyrugunun batirilmasi seklinde yapilir.

Mekanik uyaran modelleri: Yogunluk ve silireye bagli refleks motor davranig
ve/veya vokalizasyonla sonlanir. Uyaran alinan cevapla kesilir. Nosiseptorleri ve
diisiik esikli mekanoreseptorleri aktive eder ve spesifik degildir. Konvansiyonel
teknikler mekanik uyaranin hizli iletimine ve sinir lifinde senkronize uyarilmaya
yetecek uyariy1 olusturmasina izin vermez. Kii¢iik hayvanlarda stimiile edilen viicut

bolgesi kiiglik oldugu icin stimiilasyona bagli davranigin degerlendirilmesi zordur.

Elektriksel uyaran modeller: Kantitatif, tekrarlanabilir, invazivdirler. Ancak
dogal tipte bir uyaran degildir ve yogun elektriksel uyar1 biitiin periferik sinirlerde

uyariya sebep olabilir.
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Kimyasal uyaran modelleri: Yavas tipte bir uyarandir. Progresiftir, uzun stirer
ve birkez uygulandiktan sonra geri doniissiizdiir. Visseral ve peritoneal agri bu

grupta degerlendirilebilir.

02/01/2006

Sekil 4: Hot plate test diizenegi
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MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 02.05.2006
tarih ve 01/155 karar numarali izni ile, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinden aliman 32 adet, agirliklar
210-250 gram arasinda degisen Wistar—albino ratlar iizerinde, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuarinda yapildi. Ratlar standart
plastik kafeslerde muhafaza edildi. Ratlar standart rat yemi (Aytekinler, Tiirkiye) ile
beslendi ve igme suyu olarak ¢esme suyu kullanildi. Ratlarin bulundugu ortam,
ortalama 20°C olacak sekilde 1sitildi ve klima ile havalandirildi. Ortam nemi % 40-
50 arasinda tutuldu. Sabah 7:00’den aksam 19:00’a kadar 12 saat giindiiz ve 12 saat

gece olacak sekilde 1s1k sistemi kuruldu.
3.2 Deneyde kullanilan ila¢ dozlari ve verilis yollari

Parasetamol (Sigma chemical Co) 300 mg/kg, Flumazenil (Anexat Roche), 1
mg/kg ve Nalokson HCL (Sigma USA) 1 mg/kg intraperitoneal olarak verildi.

3.3. Deneysel islemler

Deneyde kullanilan ratlar her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Deneyin ilk asamasinda gruplardaki ratlarin agirliklart 6l¢iildii ve elde edilen
degerlere gore uygulanmasi gereken ilag miktarlar1 hesaplandi. Hayvan odasindan
aliman ratlar, deneye baslamadan Once deney ortaminda bir saat bekletilerek

laboratuvar ortamina aligmalar1 saglandi1 ve daha sonra hot plate testi uygulandi. Hot
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plate testi uygulanirken “cut-off time’’ 40 saniye , zemin 1s1s1 52 derece olarak

ayarlandi.

Ilaglarin her biri intraperitoneal yoldan enjekte edildi. ila¢ enjeksiyonlari
yapilmadan Once biitiin gruplardaki ratlarin kuyruk cekme veya ayak titretme siireleri
olciildii ve bunlar bazal deger olarak kaydedildi. On calisma olarak intraperitoneal
olarak enjekte edilen parasetamoliin analjezik etki olusturdugu dozun tespit edilmesi
amaciyla 100 mg/kg dozundan baslanarak 100 mg/kg’lik artiglar ile ratlara
parasetamol enjeksiyonu yapildi. 300mg/kg olarak uygulanan intraperitoneal
parasetamol enjeksiyonu sonrasinda istatistiksel olarak anlamli antinosiseptif etki
olustugu gozlendi. Daha sonra her rata ikili enjeksiyon yapilip 30, 45, 60. ve 90.
dakikalarda hot plate testiyle ol¢iimler yapildi. Kontrol grubuna (Grup S) iki kez SF
enjeksiyonu yapildi. Parasetamol grubuna (Grup P) 6nce SF, 5 dakika sonra 300
mg/kg parasetamol yapildi. Parasetamol + nalokson grubuna (Grup PN) once 1
mg/kg nalokson, 5 dakika sonra 300 mg/kg parasetamol yapildi. Parasetamol +
flumazenil grubuna (Grup PF) o6nce 1 mg/kg flumazenil, 5 dakika sonra 300 mg/kg
parasetamol enjeksiyonu yapildi. Parasetamol enjeksiyonu sonrasinda teste baslama

stiresi 30 dakika olarak uygulandi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda eslesmemis ‘STUDENT T’ testi uygulandi. Grup i¢i tekrarlayan
varyans analizlerinde ‘REPEATED MEASURES ANNOVA’ testi kullanildi.
Anlamlilik durumunda ‘SCHEFE’ testi uygulandi. p< 0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Grup S, Grup P, Grup PN, Grup PF arasinda bazal dl¢lim degerlerinde anlamli
fark yoktu. (Tablo I) ( p> 0.05)

Tablo I: Gruplarda hot plate testinde alinan ortalama test stireleri (sn)

X+SD

Bazal

30.dk

45.dk

60.dk

90.dk

F
P

Grup S
(n: 8)
8.92+1.44
9.8242.19
9.0x1.62
9.25+1.62

8.57+£2.04

0.40
0.80

Grup P
(n:8)
9.1£2.33
17.8317.6%
20.9+6.9%
21.517.3%

23.86%8.63*

8.06
0.00018

* p< 0.05 grup S ile ile karsilastirildiginda
4 p< 0.05 grup P ile ile karsilastirildiginda

Grup PN
(n:8)
10.5+£2.7
18.014+4.5%
21.5847.84+*
20.58+5.8%

22,37+7.40*

3.53
0.02

Grup PF
(n:8)
9.8613.04
10.30£3.73 ¢
11.71£5.1 *
12.15£5.14 ¢

12.25+4.95 ¢

1.52
0.22

Grup P’de grup icinde, bazal 6l¢iim degerleriyle karsilastirildiginda 30. 45,

60. ve 90. dakikalardaki hot plate test siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark olustu. Grup P’de 30. dakikadaki hot plate test siiresi ile 90. dakikadaki hot plate

test siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olustu.

Grup PN’de grup i¢inde, bazal 6l¢iim degerleriyle karsilagtirildiginda 30. 45,
60. ve 90. dakikalardaki hot plate test siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olustu.

Grup PN icinde 30. 45. 60. ve 90. dakikalardaki hot plate test siireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Grup PF’de grup i¢inde bazal 6l¢iim degerleriyle karsilastirildiginda 30, 45.
60. ve 90. dakikalardaki hot plate test siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Grup PF icinde 30. 45. 60. ve 90. dakikalardaki hot plate test siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hot Plate
Zaman (sn)

25+
* *

20+ *

OGrup S
15-

B GrupP

O Grup PN
101 OGrup PF
5-
0-

0 30.dk 45.dk 60.dk 90.dk

Grafik 1: Gruplarin Hot plate test zamanlar1 (sn).

*p< 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Grup P’de agri reaksiyon esiginde 30. 45. 60. ve 90. dakikalarda belirgin
antinosiseptif etki kaydedildi (p<0.05). Grup P ile Grup PN arasinda 30. 45. 60. ve
90. dakikalarda anlamli fark yoktu ( p< 0.05).

Hot Plate
Zamani (sn)

- *
25 -~
*k  k
*
20-
151 OGrup S
B Grup P
10 O Grup PN
5_—
0-1

0 30.dk 45.dk 60.dk 90.dk

Grafik 2: Parasetamoliin antinosisepsiyonu iizerine naloksonun etkisi.

* p< 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Grup S ile Grup FP arasinda 30. 45. 60. ve 90. dakikalarda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Grup P ile Grup FP arasinda 30. 45. 60. ve 90.dakikalarda anlamli fark
olustu (p< 0.05).

Hot plate
Zamani (sn)

254 *

20-

151
OGrup S

B Grup P
OGrup PF

10+

0 30.dk 45.dk 60.dk 90.dk

Grafik 3: Parasetamoliin antinosisepsiyonu iizerine flumazenilin etkisi.

* p< 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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TARTISMA

Parasetamoliin etki mekanizmasi, analjezik ve antipiretik olarak 1950’li
yillardan beri kullanilmasina ragmen, heniiz agikca anlasilabilmis degildir.
Pasetamoliin antinosiseptif etki mekanizmasini ortaya koymak amaciyla giiniimiize

kadar bir¢ok caligma yapilmistir (1,17,26,27,43).

Graham ve ark (17). parasetamoliin prostoglandin sentezi iizerine zayif
inhibitdr etkisinin oldugunu gostermislerdir. Ayrica parasetamoliin santral sinir
sisteminde daha giiclii bir etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Romatoid artrit gibi
giiclii bir inflamasyonun bulundugu durumlarda peroksidazlarin ve arasidonik asit
diizeylerinin periferik dokularda daha yiiksek konsantrasyonda bulunmalari
dolayisiyla, antiinflamatuar etkinlik gostermede parasetamoliin ancak yiliksek
dozlarda etkili olabilecegini savunmuglardir. Parasetamoliin invivo etki
mekanizmasinin selektif COX-2 ve COX-1 enzim inhibitorlerine  benzedigini

bildirmislerdir.

Esasinda siklooksijenaz yolunu; nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin,
inflamatuar  hastaliklarin ~ semptomlarim1  gidermek amaciyla  kullandiklari
bilinmektedir. Bu yolda 6zellikle iki farkli siklooksijenaz izoformu ( COX-1 ve
COX-2) on plana ¢ikmistir (28).

Parasetamol tarafindan olusturulan santral analjezik etkinin beyindeki PGE,
konsantrasyonundaki azalmaya paralel oldugu, bu azalmanin parasetamoliin

olusturdugu hipotermik etkiye de aracilik ettigi belirtilmistir. Parasetamol ile olusan
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antinosiseptif etkinin  Ozellikle = COX-3 izoenzimi araciligiyla gerceklestigi

gosterilmistir (1).

Regina ve ark (29), parasetamoliin dalak, bobrek, beyin, akciger gibi
dokularda antinosiseptif etkisini COX-1 ve COX-2 izoenzimleri {iizerinden
gerceklestirdigini belirtmislerdir. Ancak bu inhibisyonunun zayif oldugu gosterilmis,
parasetamoliin esas etkisini COX-2 ile benzer genetik kodlar tasiyan COX-3

tizerinden gercgeklestiriyor olmasinin daha muhtemel oldugunu séylemislerdir.

Pickering ve ark (31), yaptiklar1 ¢alismada, parasetamoliin analjezik etkisini
granisetron ve tropisetron uygulayarak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
antagonize etmisler ve parasetamoliin antinosiseptif etki mekanizmasinda 5SHT;
reseptorlerinin de etkili olabilecegini iddia etmislerdir (26). Parasetamoliin kan beyin
bariyerini kolayca gectigi ve santral 5-HT reseptorleri iizerinde etkili oldugu hayvan
caligmalarinda gosterilmistir. parasetamoliin santral sinir sisteminde yer alan 5-HT
reseptorlerine zayif bir afinitesi de mevcuttur ve spinal kordda 5-HT salinimini
stimiile eder (30). Parasetamoliin kan beyin bariyerini gecerek 5-HT reseptorleri

tizerinden etki gosterdigi insan ¢alismalarinda da gosterilmistir.

Parasetamoliin santral antinosiseptif etkisini  spinal 5-HT; reseptorleri
tizerinden yapmakta oldugunu ve bu etkisi ile de postoperatif agrida nonsteroid
antiinflamatuar ajanlara destek amaciyla kombine olarak kullanilabilecegini belirten

bir bagka ¢alisma da mevcuttur (32).

Bujalska ve ark (27), parasetamoliin etki mekanizmasina iligkin yapmis
oldugu bir dizi ¢alismada, parasetamoliin santral antinosiseptif etkisinin ortaya
cikmasinda  nitrdzoksit sentetaz yolu ve siklooksijenaz yolunun etkilerini
calismiglardir. Bu iki yolun ortak bir yolak aracilifiyla parasetamoliin olusturdugu
antinosisepsiyona katkida bulunabilecegini bildirilmislerdir. Yine ayni calismada,
supraspinal diizeyde nosiseptif impulsun iletilmesinde spinal kordun primer afferent
ndronlarinda noradrenerjik yolun inhibisyonunun rol oynadig: belirtilmis ve 6zellikle
PGE, tarafindan aksonal sinir sonlanmalarinda noradrenalin saliniminin inhibe
edilerek nosisepsiyonun spinal kord diizeyinde iletiminde katkida bulunduklari
bildirilmistir. Parasetamoliin ise, serebrospinal yolakta yalniz basina uygulandiginda,

noradrenalin saliniminin inhibisyonunu engelleyerek antinosisiseptif etki yaptigi
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gosterilmistir. Parasetamoliin bu etkisinin ortaya ¢ikmasinda prostoglandin sentezini
ozellikle COX-1 fizerinden baskiliyor olmasmin rol oynadigi, COX-2 yolunun

etkisinin ise daha az oldugu belirtilmistir .

Parasetamol ile olusturulan antinosiseptif etki bir alfa 2-antagonist olan
yohumbin ile baskilanamamistir. Ancak parasetamol ve indometazin ya da
parasetamol ve selekoksib birlikte verilerek saglanan antinosiseptif etki yohumbin ile
antagonize edilmistir. Bu da parasetamoliin antinosiseptif etkisinin olusmasinda

COX-1 ve COX-2 inhibisyonun rol oynadigi hipotezini giiclendirmektedir (27).

Bujalska ve ark. nonselektif ve selektif opioid reseptorlerinin parasetamol ile
olusturulan antinosiseptif etkinin antagonizmasindaki roliinii arastirdiklar1 bir
caligmada yiiksek doz (400 mg/kg) parasetamol uygulanmasindan 30 dakika once
nonselektif opioid reseptdr antagonisti olan nalokson uygulamislar ve antinosiseptif

etkinin antagonize edildigini bildirmislerdir (33).

Sandrini ve ark (34), morfinle olusturulan antinosiseptif etkinin diisiik doz
(100 mg/kg) parasetamol ile potansiyalize oldugunu bildirmislerdir. Bu etkinin
opioiderjik ve serotoninerjik sistem arasindaki bir interaksiyondan kaynaklandigini
ileri stirmiislerdir. Parasetamol verilmeden 10 dakika Once verilen naloksonun
antinosiseptif etkideki artis1 bloke ettigini gézlemisler ve bu etkiyi parasetamoliin
nalokson ile ayni reseptorleri kullanarak sagladigi hipotezini ileri siirmiiglerdir.
Bizim c¢alismamizda ise parasetamol 300 mg/kg dozunda uygulandi ve
parasetamoliin antinosiseptif etkisinin nalokson ile antagonize edilmesi amaclandi.
Parasetamol ile birlikte herhangi bir opioid, blokajin hangi yol iizerinden oldugu
karmasasina yol agmamak i¢in uygulanmadi. Oysa Sandrini’nin ¢alismasinda morfin
ve diislik doz parasetamol uygulanmis ve parasetamoliin antinosiseptif etkide yaptigi
artisin bloke edildigi belirtilmistir. Bu azalmanin opioid reseptor blokaji yoluyla

gerceklesmis olmasi da muhtemeldir.

Parasetamoliin antinosiseptif etkisini inceleyen bir diger calisma, Lisa
Godfrey ve ark (35), aittir. Bu calisma sonucunda parasetamol ile olusturulan
analjezik etkide nosiseptif opioid peptitlerin rolii olmadigi belirtilmis ve

parasetamoliin beyinde ve spinal bolgede etki gostermekle beraber bunun bir bolgeye
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spesifik bir etki olmadigt ve oOzel bir nérotransmitter sistemle de baglantili

olamayacag1 sonucuna varilmaistir.

L.A Pini ve ark (36), 400 mg/kg parasetamol ve 8 mg/kg morfin ile ratlar
tizerinde olusturduklar1 antinosiseptif etkiyi  1mg/kg nalokson ile antagonize
ettiklerini bildirmislerdir. Naloksonun morfin gibi bir opioidin antinosiseptif etkisini
antagonize etmesinin yanisira ayni sekilde parasetamoliin antinosiseptif etkisini de
antagonize etttigini gosteririken, hot plate testini ve formalin testini kullanmiglardir.
Hot plate testinde ve formalin testinin ilk fazinda antagonistik etkinin meydana
geldigini  ancak, formalin testinin ikinci fazinda bu etkinin  olusmadigini
belirtmiglerdir. Yine ayni ¢alismada, naloksonun santral sinir sisteminde 5-HT
konsantrasyonunun yiikselmesini engelleyerek  kortikal membranlardaki 5-HT,

reseptorlerini azaltici bir etkiye de sahip oldugunu ileri stirmiislerdir.

Parasetamoliin antinosiseptif etkisinin santral yerlesimli 5-HT reseptorleri
tizerinden de gerceklesiyor olabilecegini savunan bir ¢alismada; 5-HT;5 ve 5-HTp
reseptorlerinin bloke edilmesi sonrasinda parasetamoliin antinosiseptif etkisinin
arttig1 bildirilmistir (38). Ozellikle kronik parasetamol kullanimina bagli olarak 5-HT
reseptOrlerinde azalma olustugu ve buna cevap olarak 5-HT,p reseptorlerinde yeni
bir adaptasyonun meydana geldigi gosterilmistir. Bu mekanizmanin parasetamoliin
kronik kullanimi sonucunda olusan analjezik etkisindeki azalmadan sorumlu oldugu

bildirilmistir (32).

Rafa ve ark (5), fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada,
intraserebroventrikiiler veya intratekal yoldan uyguladiklar1 parasetamoliin
antinosiseptif etkisini antagonize etmek i¢in nalokson uygulamiglar, ancak
antagonistik etkiyi gozlleyememislerdir. Ancak mii, ve sigma reseptor blokorlerinin
yalniz baslarina antinosiseptif etkiyi antagonize ettikleri, kappa reseptorlerinin bloke
edilmesi sonrasinda bu etkinin daha da belirgin olarak olustugunu gozlemlemislerdir.
Bu sonuglardan yola ¢ikarak parasetamoliin analjezik etki olustururken spinal kord
diizeyinde desending opioid sistemle iliski i¢cinde olabilecegini belirtmisler,
parasetamoliin santral analjezik aktivitesine, 6zellikle endorfin, enkefalin ve dinorfin

gibi endojen opioiderjik yollarin katkida bulunabilecegini savunmusglardir. Bu
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calisma sonucunda Rafa ve arkadaslar1 parasetamoliin opioid reseptorleriyle

kompleks bir iligki i¢cinde oldugunu diistinmiislerdir.

Parasetamoliin etki mekanizmasi yaygin olarak kullanilmaya baslandig
yillardan bu yana merak konusudur. Halen de bu yoldaki ¢alismalar
stirdiirilmektedir. ~ Yapilan  ¢aligmalar  parasetamoliin  antinosiseptif  etki
mekanizmasinda birden fazla yolu kullandigin1 gostermektedir. COX-1 ve COX-2
yolu muhtemelen en gii¢lii yolak gibi goriiniiyor olmasina ragmen opioid reseptorleri
tizerinden antinosiseptif etki gosterebilecegi hipotezi de one siiriilmiis ve bu yonde
degisik calismalar ortaya konmasina ragmen heniiz bir fikir birligi olusmamustir.
Calismacilar bu mekanizmanin ortaya konmasinda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

belirtmislerdir (5,27).

Bu calismada parasetamoliin antinosiseptif etki mekanizmasinda rol oynadigi
diistiniilen opioid reseptdrlerinin nonselektif bir opioid reseptdr antagonisti olan
naloksonla bloke edilmesi sonrasinda, 300 mg/kg dozunda parasetamol uyguladik.
Pini ve ark. caligmalarinda naloksonu parasetamol dozunun uygulanmasindan 30
dakika oOnce wuygulamiglar ve parasetamol wuygulandiktan 30 dakika sonra
antinosiseptif etkinin antagonize edilip edilemedigini degerlendirilmislerdir (25).
Ancak biz naloksonla olusan reseptdr blokaj1 sonrasinda 60 dakikalik siire i¢erisinde
bu etkinin azalmaya baslamis olabilecegi ihtimaline karsi naloksonu parasetamolden
5 dakika once uyguladik ve parasetamoliin uygulanmasi sonrasinda 30. dakikada
antinosiseptif etkinin antagonize edilip edilmedigini degerlendirdik. Calismamizda
tiim Ol¢ciim zamanlarinda, parasetamol ile olusturulan antinosiseptif etki naloksanla
antagonize edilememistir. Bu durum parasetamoliin antinosiseptif etkisini spinal

diizeydeki opioid reseptorleri iizerinden gostermedigini diisiindiirmektedir.

Calismaya baglarken parasetamoliin antinosiseptif etkisini birden fazla yol
tizerinden gosterdigi hipotezinden yola cikarak, spinal seviyede nosiseptif impulsun
iletiminde ©nemli gecis noktalarindan biri olarak goriilen GABA reseptorleri
tizerinden de bu etkinin olusuyor olabilecegini diisiindiik ancak, bu konuda

literatiirde daha 6nceden yapilmis herhangi bir ¢calismaya rastlamadik.

GABA, sinir sisteminde yer alan onemli bir inhibitér ndrotransmitterdir (22).

GABA reseptorleri etkilerini, spinal sistemde subsinaptik membranlarda yer alan
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klorid kanallarina yapigarak bir GABA reseptor-klorid kanal kompleksi olusturmak
suretiyle gosterirler. GABA reseptor agonistleri klorid kanallarinda konformasyonel
bir degisiklik olustururlar. Flumazenil ise GABA reseptorleri i¢in benzodiazepinlerle
kompetitif bir antagonistik iliskiye girerek GABA reseptorleri {izerinde piir
antagonistik etki gosterir (22).

Glisin ve GABA inhibitér nérotransmitter gorevi yapan aminoasitlerdir.
Spinal korda agrinin segmental inhibisyonunda onemli rol oynamaktadir. GABA
reseptOrlerinin antagonize edilmesi WDR ndéronlarin giiglii fasilitasyonuna yol agar

ve ve allodini ile hiperestezi gelisebilir (37).

GABA reseptor-klorid kanal kompleksi genis bir alana yayilmistir.
Benzodiazepinler ya da diger reseptor ligandlar1 (ilaglar) o6zellikle GABAa
reseptorlerinin - fonksiyonunda degisik yollarla modiilasyona yol agarlar.
Benzodiazepin reseptor agonistlerinin GABA reseptdrlerine affinitesi bu bolgede
fazlalasir ve GABA reseptorleriyle klorid kanallarimin kompleksleri daha da artar.
Flumazenil kompetitif antagonist gibi davranarak s6z konusu reseptorlere baglanmak
icin benzodiazepinlerle yarisir (22). Biz bu noktada parasetamoliin de antinosiseptif
etkisini gosterirken GABA reseptor-klorid kanal kompleksine benzodiazepinler gibi

baglanarak konformasyonel degisiklik olusturabilecegini diisiindiik.

Malan ve ark (39), GABA’nin spinal diizeydeki antinosisepsiyona katkisini
arastirmiglardir. Sirasiyla GABA, reseptdr antagonisti ve GABAp reseptor
antagonistlerinin spinal uygulanimi ile periferal sinir injiirisi olusturulmus ratlarda
taktil allodynia ve termal hiperaljezide artis meydana geldigini gézlemlemislerdir.
GABAA ve GABAG reseptor agonistlerinin uygulanmasi sonrasinda ise periferik sinir
injlrisi olusturulan ratlarda tail —flick testiyle ol¢iilen antinosiseptif etkide artis
gozlemlemislerdir. Sonugta noropatik agrida GABA reseptdr agonistlerinin

kullanilabilecegi hipotezini 6ne stirmiislerdir.

Nishiyama ve ark (40), GABAx ve GABAg reseptorlerinin spinal
nosisepsiyonda rol oynadigini iddia etmisler ve Ozellikle GABAg reseptorlerinde
bulunan benzodiazepin baglayan alanlardan s6z etmislerdir. Calismaya gore
nosiseptif sinyallerin regiilasyonunda GABA ve glutamat reseptdrleri birlikte rol

almaktadirlar. Ozellikle spinal kordun dorsal boynuzunda agri iletimiyle ilgili
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yollarda benzodiazepin reseptor agonistleri GABA, reseptorleriyle iletisim icine
girerek klor akimini artirirlar. Bu yolla olusan intirinstik sempatomimetik etki artigi

spinal korddaki nosiseptif impulslarin iletiminde regiilator etki gostermektedir.

GABA reseptorlerinin nosiseptif impulsun modiilasyonundaki rol aldigi
hipotezi, farkl1 ajanlarin antinosiseptif etkilerinin ortaya ¢ikmasinda aracilik ettiginin

gosterilmesiyle daha gliclenmistir.

Wang ve ark (41), sevofluranin spinal korddaki nosiseptif refleksleri direk
inhibe ettigini, bu etkisini gosterirken de GABA, reseptorlerini ve opioid peptit
reseptorlerini kullandigini gostermisler ve bu amagla GABA, reseptor antagonisti

bikukulini ve opioid reseptdr antagonisti naloksonu kullanmiglardir.

Intraperitoneal olarak uygulanan flumazenilin termal ve mekanik agriy:
antagonize ettigi one siiriilmiistiir. Bu etki naloksonla yapilan 6n uygulamadan sonra
antagonize edilebilmis ancak midazolam ile bu antagonizma elde edilememistir.
Yine yiiksek doz midazolamin hiperaljezik etki gosterdigi iddia edilmis, olusan bu
etkilerin supraspinal orjinli olabilecegi ve endojen opioid peptit salinimina bagh

olabilecegi belirtilmistir (42).

Benzodiazepinlerin analjezik etkisi lizerinde de ¢esitli ¢calismalar yapilmistir.
Morgan ve ark (43), yaptiklar1 calismada benzodiazepinlerin hiperaljezik etkisinin
oldugunu iddia etmigler ve bu etkinin ilacin anksiyolitik etkisinden kaynaklandigina

deginmislerdir.

Benzodiyazepin antagonistlerinin uygulanmasi anksiojenik etkiyi artirarak
analjezik etkiyi giliclendiriyor da olabilir (43). Flumazenilin anksiyojenik etkisi
benzodiazepin reseptorii ilizerinden olmaktadir ancak analjezik etki mekanizmasi

konusunda heniiz bir fikir birligi mevcut degildir (44).

Benzodiazepinler ve GABA reseptor antagonistleri arasindaki antinosiseptif
iliskiyi ortaya koymak amaciyla cesitli caligmalar yapilmistir.  Sierralta ve
arkadaglar1 flumazenilin doza bagimli analjezik etkisinin oldugunu ve bu etkinin
naloksonla antagonize edilemedigi gostermis, flumazenilin opioid reseptorleriyle

etkilesiminin zayif bir ihtimal oldugu belirtilmistir (45,46).
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Gear ve ark (47), ise morfin ile olusturulan postoperatif analjezinin flumazenil
tarafindan gii¢lendirildigini belirtmis, preoperatif olarak benzodiyazepin uygulanmis

olan hastalarda morfinin postoperatif analjezik etkisinin zayifladigin1 géstermislerdir.

Palaoglu ve ark (48), da yaptiklar1 ¢alismada flumazenilin tek basina
analjezik etkisinin olmadigini, morfin analjezisinde diazepamla yapilan
antagonizmay1 ortadan kaldirdigini ve morfinin tek basina olusturdugu analjeziyi

etkilemedigini gostermislerdir.

James ve ark (49), insanlarda medulla spinalisin dorsal boynuzuna
yerlesmis olan GABAA ve GABAg reseptorlerinin nosiseptif afferent trafik iginde
yer aldiklarimi belirtmislerdir. Bu ¢alismada uygulanan midazolamin 6zellikle
GABA, reseptorlerinin - modiilasyonunu kolaylastirdigini ve doza bagimli olarak
trigeminal ndronlarin aktivasyonunu engelleyerek trigeminovaskiiler afferentlerde
agr1 impulslarint engelledigini gostermisler, benzodiazepin reseptdr antagonisti
flumazenilin ise midazolamin etkisini doz bagimli olarak inhibe ederek superior
sagittal siniisteki trigeminovaskiiler niikleus aktivitesini artirmak suretiyle

antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirdigini belirtmislerdir.

Flumazenilin nosiseptif impulstaki opioidlerle etkilesimleri degisik
calismalarda arastirilmistir. Holtman ve ark (50), flumazenilin tek basina
uygulandiginda analjezik etkisinin olmadigin1 gdstermisler, morfinle olusturulan

analjezik etkinin flumazenil eklenmesinden sonra arttigin1 gézlemlemislerdir .

GABAg reseptorlerinin talamik ventrobasal komplekste olusturulan akut ve
tonik agr iizerinde antinosiseptif etkinin olusmasinda aracilik ettigini gosteren bir
calisma da mevcuttur. Bu calismada GABA reseptorlerinin talamik nosiseptif

impulsun olusumunda 6nemli bir rol iistlenmekte oldugu belirtilmistir (51).

Brady ve ark (52), maymunlarda elektrik sok titrasyonu ve farelerde tail fliks
testi kullanilarak sistemik ve santral yolla verilen morfinle olusturulan analjezinin
naloksonla antagonize edildigi gosterilmistir. Sistemik olarak uygulanan opioidlerin
analjezik etkisinin piir opioid reseptér antagonisti olan naloksonla antagonize
edilebilecegi zaten bilinen bir sonugtur. Ancak ayni calismada flumazenilin de
santral yolla uygulanan morfinin analjezik etkisini antagonize ettigini, bunun yaninda

morfin sistemik yolla uygulandiginda analjezik etkisinin flumazenil tarafindan
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antagonize edilemedigini gostermislerdir. Bu sonuglara gére spinal ve supraspinal
analjezinin, sistemik analjeziden farkli opioid reseptor tipleriyle ortaya ¢iktigint ve
flumazenilin de bu alt tip reseptorlerle etkilesebilecegini ileri siirmiislerdir. Bizim
caligmamizda sistemik olarak uygulanan parasetamoliin antinosiseptif etkisinin
naloksonla antagonize edilememis olmasi, spinal ve supraspinal analjezinin, sistemik
analjeziden farkli opioid reseptor tipleriyle olusabilecegi ihtimalini de akla

getirmektedir.

Yapilan biitiin bu ¢alismalar GABA reseptorlerinin spinal nosisepsiyonda
rolii oldugunu gostermektedir. Biz parasetamoliin antinosiseptif etki mekanizmasini
aciklamaya yonelik olarak yapilan bu caligmada; parasetamoliin, nosisepsiyonun
iletimi ve regiilasyonunda Onemli etkileri bulundugu gosterilmis olan GABA
reseptorleriyle etkilesiminin ortaya konmasinin, parasetamoliin antinosiseptif etki
mekanizmasini agiklayabilmek i¢in yeni bir agilim olacaginmi diigiindiik. Bu nedenle
GABA reseptor antagonisti olarak etki gdsteren flumazenili parasetamolden once
uygulayarak reseptor diizeyinde kompetitif bir antagonizma elde etmeyi hedefledik.
Calismamizda flumazenil-parasetamol grubunda (Grup PF) parasetamol ile
olusturdugumuz antinosiseptif etkiyi flumazenil uygulayarak antagonize ettik.
Antinosiseptif etkinin antagonizmasi parasetamol enjeksiyonu sonras1 30. dakikada
ortaya ¢ikt1 ve 90. dakikaya kadar tiim 6l¢iim zamanlarinda devam etti. Ara Slglim
zamanlarinin  hi¢ birinde digerlerinden  istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlemlemedik.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda spinal GABA reseptdrlerinin antinosiseptif
impulslarin  iletiminde rol almakta olduklari gosterilmisti (40,50,48,39).
Antinosiseptif etki acisindan 6nemli bir farmakolojik ajan olan parasetamoliin de
istenilen bu etki i¢in GABA reseptdrlerini kullaniyor olmasi dikkate deger bir sonug
olarak karsimiza cikmistir. Biz literatiirde parasetamoliin antinosiseptif etkisini
gosterirken GABA reseptorlerini de kullaniyor oldugunu gosteren bagka bir

caligmaya rastlamadik, bu konuda destekleyici baska ¢alismalara da ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Parasetamol ratlarda intraperitoneal olarak 300 mg/kg dozunda
uygulandiginda enjeksiyon sonrasi 30. dakikada baslayan belirgin antinosiseptif etki

olusturmaktadir.

Parasetamol ile olusturulan antinosiseptif etki intraperitoneal yoldan
uygulanan ve nonselektif opioid reseptér antagonisti olan nalokson ile antagonize
edilememistir. Bu sonug¢ parasetamoliin antinosiseptif etkisini olustururken opioid

reseptorleri lizerinden etkili olmadigini diisiindiirmektedir.

Parasetamol ile olusturulan antinosiseptif etki GABA reseptorlerine
baglanmak i¢in benzodiazepinler ile yarisan ve GABA reseptor antagonisti olan
flumazenilin intraperitoneal yoldan uygulanmasi ile antagonize edilmistir. Bu sonug
parasetamoliin antinosiseptif etkisini olustururken =~ GABA reseptorlerini  de

kullaniyor oldugunu diislindiirmektedir.
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