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OZET

Anvar HAMDIEV, Pence Odemine Bagh Agr1 ve Davrams Degisikliklerinin
Farmakolojik Modiilasyonu. Biilent Ecevit Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, Zonguldak, 2016.
Formalin inflamasyon modeli insanda olusan dogal inflamasyona en yakin model
olarak tanimlanmistir. Pencede lokal doku hasar1 olusturan sigan formalin testi, tonik
agrt ve lokalize inflamatuar agr1 i¢in bir model olarak kullanilmistir. Akut
inflamasyonda plazma sivi ve proteinlerinin eksudasyonu ve agirlikli olarak
notrofiller olmak tizere 16kositlerin gogii olusur ve formalin enjeksiyonu sonrasinda
enjekte edilen pencede hizla 6dem olusur. Formalinin olusturdugu agri temelde
periferik doku hasarina baghdir. Formalin testi ile olusan 6deme ve agriya bagh
olarak sicanda iki karakteristik davranis olustugu gosterilmistir. Bunlar pence
yalama (Licking) ve kaginma (ayag1 yere basmama, yiiksekte tutma)’dir.

llaglarin antiinflamatuvar etkilerine baktigimizda hayvan pence voliimiiniin
azalmasma bagli olarak inflamasyonu azaltmada prednizolon > diklofenak Na >
karbamazepin > diazepam > mirtazepin > morfin gibi bir siralama elde edilmistir.
Mirtazepin ve morfin’in olusturdugu antiinflamatuvar etki kayda deger diizeyde
bulunmamistir. Siganlarin karakteristik davraniglarindan olan penge yalama ve
kaginma olaylarinda ise morfin ve/veya diklofenak analjezik etkilerinden dolay1
koruyucu etkilere sahip oldukari saptanmistir. Bu koruyucu etkiye mirtazepin de
aracilik etmistir. Diger davranig hareketleri olan ileri yiiriime, arka ayaklar {izerinde
yiikselme ve taranma olaylarinda diazepamin sedatif ve anksiyolitik etkisinden
dolay1 en diisiik degerler elde edilmistir. Diazepami morfin ve diklofenak analjezik
etkilerinden dolay1, prednizolon ise antiinflamatuvar etkisinden dolay1 izlemektedir.
Korelasyon analizi sonucu 6dem, formaldehit ve diklofenak gruplarinda taranma
davranisi ile pozitif ve ayrica diklofenak grubunda penge yalama davranisi ile negatif
yonde iliski oldugu bulunmustur. Arka ayaklar ilizerinde ylikselme davranisi ile
prednizolon grubunda negatif, karbamazepin grubunda ise pozitif yonde iliski elde
edilmistir. Bu sonuglar 6dem ve hayvan davranis hareketleri arasindaki iliski iizerine
aciklama getirirken bu konuda daha kapsamli caligmalar yapilmasi geregini
gostermektedir.

Anahtar Soézciikler: Formalin testi, Deneysel agri modeli, Antiinflamatuvar etki,

Akut inflamasyon.



ABSTRACT

Anvar HAMDIEV, Pharmacological Modulation of Paw Edema and Pain
Behaviors. Bulent Ecevit University, Institute of Health Sciences, Deparpartment of
Medical Pharmacology, Doctoral Thesis, Zonguldak, 2016.

Formalin model of natural inflammation caused inflammation in humans has been
identified as the closest model. The ratformalin test, which causes a local tissue injury of
the paw, has been used as a model for tonic pain and localized inflammatory pain. Acute
inflammation lasts a relatively shortduration; only for minutes or a several hours, and its
main characteristics are the exudation of fluid and plasma proteins and the emigration of
leukocytes, predominantly neutrophils. Saeveral studies have shown that, after an
injection of formalin, of the injected paw develop sedema rapidly. Formalin-inducedpain
is caused primarily by peripheral tissue inflammation. Depending on the edema and
paincaused by the formalin test in rats it has been shown that two characteristic behavior
occurs. These paw licking (Licking) and abstinence (myfeettouch the ground, holding
high).

When we look at the effects of anti-inflammatory drugs, the ranking was obtained as
prednisolone >diclofenac > carbamazepine > diazepam >mirtazepin> morphine HCI in
term of reduce inflammation due to decreased volumes of animal paw. It was found that
morphine HCI and/or diclofenac have a protective effect due to their analgesic effect in
the event of characteristic behaviors of animals such as paw licking and avoidance. This
protective effect was mediated by mirtazapine which is the anti-depressant drug. The
lowest values was obtained on diazepam due to its sedative and anxiolytic effects in the
event of other behavioral movements like the rising on its hind legs, walk forward,
combing and embellishing. It is followed by morphine HCI and diclofenac owing to their
analgesic effect and prednisolone due to its anti-inflammatory effect.

It was found that edema is releated positive direction with combing behavior in
formaldehyde and diclofenac groups and also negative direction with paw licking
behavior in diclofenac Na groupa result of correlation analysis. It was found that edema
is releated positive direction with rise on hindlegs behavior in carbamazepine group and
negative direction with rise on hindlegs behavior prednisolone group. These results
allow to further studies on the relationship between edema and animal movement
behavior.

Keywords: Formalin test, Experimental pain model, Anti-inflammatory effects, Acute

inflammation.
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1. GIRIS

Inflamasyon, memeli dokularinda yaralanmaya kars1 meydana gelen lokal bir
yanittir. Bu yanit, zararli maddelerin yayilmasimi ortadan kaldirmak ya da azaltmak
amaciyla olusan viicudun bir savunma reaksiyonudur (1). Doku hasar1 ve bazi
semptomlara neden olan inflamatuvar reaksiyonun bazi bilesenleri vardir. Bunlardan
biri olan 6dem, lokosit infiltrasyonu ve graniilom olusumu gibi inflamasyon
unsurlarmi temsil etmektedir. Inflamatuvar reaksiyonda, kompleks olaylar ve

arabulucular indiiklenebilirler veya bir¢ok reaksiyonu kotiilestirebilirler (2,3).

Inflamasyon, bazi durumlarda, koruyucu olmasina ragmen, tedavi edilmezse
ciddi komplikasyonlara yol agabilir. inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan agri, hareket
kisitlamalarina ve eklem dejenerasyonlarina neden olabilir. Diklofenak sodyum,
naproksen, mefenamik asit gibi non-steroidal antiinflamatuvar (NSAII) ilaglar,
inflamasyon ve agr1 tedavisi i¢in kullanilabilirler. Artrit gibi daha ciddi inflamatuvar
hastaliklar, glukokortikoidler (6rnegin; prednizolon, betametason sodyum sulfat,
vb...) gibi steroidal antiinflamatuvarlar ile tedavi edilirler.  Antiinflamatuvar
ilaglarin, ¢ogunun kisa etki siireli ve genellikle ciddi yan etkilere neden olmalarindan

dolay1 yeni tedavi ajanlarina gereksinim duyulmaktadir (4).

Inflamasyon ¢alismalarinda kullanilan formalin modeli, insanda olusan dogal
inflamasyona en yakin model olarak tanimlanmaktadir (1,2). Sigan pengesinde lokal
doku hasari olusturan formalin testi, tonik agr1 ve lokalize inflamatuvar agr igin bir
model olarak kullanilmaktadir. Sican pengesine formalin enjeksiyonu sonrasinda
pencede hizla 6dem olusur ve plazma sivis1 ve proteinlerinin eksudasyonu ve agirlikl
olarak nétrofiller basta olmak lizere l6kositlerin gb¢li (emigrasyonu) karekteristik
bulgulardir. Bu modelde, agrili yanitlarin iki fazi vardir (3-6); birinci faz kimyasal
uyaranin nosiseptorleri direkt uyarmasi ile, ikinci fazi ise inflamasyon ile ortaya
cikmaktadir. Testin ilging tarafi, farkli nedenlere bagl iki fazin ayni test i¢inde yer
almasidir. Formalinin olusturdugu agr1 temelde (6ncelikle, primer olarak) periferik
doku hasarina baghdir. Inflamatuvar agri ise, inflamasyon sirasinda dorsal boynuz

noronlarinin hassaslagmasi sonucu goriiliir (7).



Agri1, hangi nedene bagh olursa olsun, iki komponentten olusur:
1. Agrinin duyulmasi ve algilanmasi (duyusal ve kognitif komponent)

2. Agniya karsi reaksiyon (affektif komponent): Endise, anksiyete, korku, panik.

Formalin testi ile olusan 6deme ve agriya bagli olarak acik alan testinde,
sicanlarda iki karakteristik davranis olustugu gosterilmistir;

1- Penge yalama (licking)

2- Kacinmak (ayag1 yere basmama, yliksekte tutma) (2,6).

Davranigsal c¢alismalarda kullanilan agik alan (open field) testi, sigcan
davraniglarint objektif olarak yansitmasi ve anksiyete ile ilgili davraniglarin
degerlendirilmesi icin 1934 yilinda tasarlanmistir (5). Bu tiir testler, psikiyatristler,
norologlar, farmakologlar ve molekiiler genetikciler tarafindan ge¢miste ve

giiniimiizde kullanilmaktadirlar (6).

Bu calismada, s6z konusu formalin testine 6zel iki davranisi gdzlemenin
yaninda hayvanlarda gozlenen yiiriime, yalanma, taranma, yiikselme, hareketsiz
kalma gibi davraniglar da gozlenerek agr1 ve inflamasyon ile birlikte depresyon ve
anksiyetenin hareket kisitlamasindaki rolii de incelenmistir. Penge ddemi voliimleri
dlgiilerek, hayvanlarin davranis degisiklikleri ile iliskisi incelenmistir. Ozellikle
yalama ve kaginma siklig1 ile seyreden bifazik cevaplarin penge ddeminin miktari
arasinda pozitif bir iliskinin olup olmadig: arastirilmistir. Ayn1 zamanda da penge
O0demi ile bifazik nosiseptif cevaplarda korelasyon olup olmadiginina bakilmistir.
Oncelikli amag, inflamasyon da ilaglarin antiinflamatuvar etkisini 8l¢menin yaninda,

davranigsal parametreler iizerine etkisini incelemektir (7-9).

Calismamizda kullandi§imiz morfin, bir opioid reseptdr agonistidir ve
merkezi sinir sistemini etkileyerek, bir antinosiseptif etki olusturur. Morfinin
antiinflamatuvar etkileri agik bir sekilde gosterilmemistir ve bundan dolayr yakin
geemiste cok sayida ¢alismaya konu olmustur. Sistemik olarak uygulandiginda,
inflamasyonun ilerlemesini ve formalin, karragenin, maya ve kapsaisin gibi ¢esitli
uyaranlar ile ortaya ¢ikan inflamasyon kaynakli ekstravazasyonu ve ddemi azalttigi

bildirilmektedir (10,11). Morfinin analjezik mekanizmalar1 ile ilgili detayh



arastirmalar yapilmis olmasina ragmen, antiinflamatuvar etkileri hakkinda ¢ok az

calisma mevcuttur.

Antidepresanlarin antiinflamatuvar etkileri ile ilgili bu giine kadar yapilan
caligmalar incelendiginde ise, farkli gruplardaki bazi antidepresan ilaglarin
antiinflamatuvar etkileri belirlenmis, ancak mirtazapin ile ilgili bir g¢alismaya
rastlanmamistir (12,13). Son yapilan ¢alismalarda, inflamasyonun aktive olmasinin
depresyona katki sagladigt ve depresif bozukluklarin fizyopatolojisinde de
proinflamatuvar sitokinlerin tiretimindeki artisin rol oynayabilecegi belirtilmektedir.
Biz de bundan yola ¢ikarak, mirtazapinin antidepresan etkisinin, inflamasyonun

neden oldugu hareket kisitlilig1 tizerine etkisinin olup olmadigini arastirdik (14-16).

Bu c¢alismamizda, non steroidal antiinflamatuvar analjezikler, steroidal
antiinflamatuvar kortikosteroidler, sadece agri gideren opioid analjezikler, agriyi
etkilemeyen anksiyolitik ve antidepresanlar ve adjuvant analjezik olarak kullanilan
antiepileptik ila¢ gruplarindan birer ila¢ kullanilmistir. Formalin agr1 testi ile,
hayvanlarin penge yalama, kaginma ve spontan davranislar1 dl¢iilerek, penge 6demine
bagli ortaya ¢ikan hareket kisitlamasmin derecesi saptanarak, nedenleri
aragtirilmigtir. Inflamasyon ve dejenerasyon ile seyreden hastaliklarda hareket
kisitlamasi olur. Eklem hareketi kisitlandik¢a da dejenerasyon artar. Calismamizin
amaglarindan biri de, bu tiir agrili dejeneratif hastaliklarda kullanilabilecek farkli
gruptan ilaclarin 6dem ve agrinin neden oldugu hareket kisitlamasi tizerine etkinligini
aragtirarak, 0dem ile seyreden agrilarda olusan hareket kisitlamasi durumunda

kullanimi olasi ilaglarin etkilerinide incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamasyon

Inflamasyon, enfeksiyon, yaralanma veya travma gibi durumlarin neden oldugu
sistemik veya lokal etkiler ile ortaya ¢ikan viicudun yanmitidir. Inflamasyon bazi
durumlarda koruyucu olmasina ragmen, tedavi edilmezse ciddi komplikasyonlara yol
acabilir. Cesitli ilag tedavi segenekleri (glukokortikoidler Grnegin; prednizolon,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII), 6rnegin; diklofenak) inflamasyon

tedavisi i¢in kullanilabilir (17).
Inflamasyon ikiye ayrilir (18-20);

1- Akut inflamasyon: Cok kisa bir zaman iginde geliserek siklikla sivi ve
plazma proteinlerinin eksudasyonu (6dem) ve ndtrofillerin gocii seklinde

seyreder.

2- Kronik inflamasyon: Uzun siireler icinde gelisir ve siklikla lenfosit ve
makrofajlarin hakim oldugu damar proliferasyonu, fibrozis ve doku nekrozu

ile karakterizedir.

Akut inflamasyon, kan graniilositlerinin hizli akisi ile karakterize iken kronik
inflamasyonda tipik olarak nétrofiller ¢ogalmaya baslar ve bdylece dokularda
yerlesik olarak bulunan makrofajlar iltihapli bolgeye hizla ilerlerler. Bu siireg
esnasinda akut inflamasyonun temel belirtileri olan rubor (kizariklik), kolor (1s1),
timor (sislik) ve dolor (agr1) meydana gelir. Ayn1 zamanda, inflamatuvar reaksiyonu
azaltmak ve gidermek amaciyla zararli uyaranlar fagositoz yoluyla uzaklagtirilir.
Inflamasyon ortadan kalkarken, graniilositler alam terk eder ve makrofajlar,

lenfositler inflamasyon 6ncesindeki normal sayilarina donerler (21).

Inflamasyon, enfeksiyonlar, tahris ya da diger yaralanmalarda hiicre ve
vaskiilarize doku hasarina kars1 viicudun kompleks biyolojik tepkisisi olusturur ve
hem dogal hem de adaptif bagisiklik igin kritik éneme sahiptir (22). Inflamasyon,
romatoid artrit, astim, inflamatuvar barsak hastaligi, nérodejeneratif hastaliklar ve

kanser gibi ¢esitli hastaliklarda da dnemli bir rol oynar (23). Bir inflamatuvar yanit



sirasinda; interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) basta olmak iizere, IL-12, tiimor
nekroz faktorii (TNF), interferon C (INF-C), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi ¢ok sayida proinflamatuvar
mediyatorler saliverilirler. Bunlar inflamatuvar siirecin  baslatilmasinda ve

yiiriitiilmesinde 6nemli rol oynarlar (24).

2.2. Agn (inflamatuvar agri)

Uluslararast Agr1 Arastirmalarinin Tegkilati’na (International Association for
the Study of Pain=IASP) gore agri; “Var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden
veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” ve
“Agr1 bir korunma mekanizmasi1” olarak tanimlanmaktadir. Gegmiste sadece cesitli
hastaliklarin bir bulgusu olarak kabul edilen agr1 (6zellikle kronik agr1), giiniimiizde
artik basli basina bir hastalik, bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Hastanin
viicudundaki agrili boélgeyi, agrimin kroniklesmesi i¢in gereken siireyi, sinir
sisteminin agriya verdigi yaniti, davranigsal olarak gelisebilecek olumsuzluklar ve
akut agriy1 iyilestirecek girisimlerin bazen kronik agriyr kotiilestirebilecegi akilda

tutulmalidir (25).

Agr1 aslinda bir kavramdir ve kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gosterir, ¢linkii
bircok faktor (cinsiyet, din, dil, irk, milliyet, sosyokiiltiirel ¢evre..) agr1 esigini,
dolayisiyla da agrili uyarana tepkiyi belirler. Agrinin olusumu ve degerlendirmesinde;
gorsel veya sozel skalalar, basing testleri, hipo veya hiperaljezik kuteneal
degerlendirmelere olanak saglayan uyari-cevap grafikleri gibi yodntemler
kullanilmaktadir (26). Son zamanlarda gelistirilen ve elektrostimiilasyon uyarisinin
algilanmasin1 rakamsal degerlere c¢evirerek agri esigi Olglimii yapan cihazlar

calismalarda yer almaktadir (27).



2.2.1. Agrimin Algilanmasi
Agrinin Algilanmasi su sekilde olmaktadir;

1) Agrili uyaranin agr1 bilgisi haline gelip bir siire¢ halinde merkezi sinir sistemi ile

biitliinlesmesi,

2) Merkezi sinir sistemi siirekli olarak somatosensoriyal ve psikolojik verilerin

degerlendirilmesini ve yeni bir bilgi haline getirilmesi,

3) Agriya kars1 reaksiyonun olusturulmasi seklindedir (28).

PERSEPSIYON
Epidural opioidler
Korteks 7 Subaraknoid opioidler
Talamokortikal T MODULASYON Eupllc,hgali Sﬁlbmmmd'
projeksiyonlar ™ Talamus golyax pie Sll.S?{
Lokal anestezikler
Sistemik TRANSMISYON '
il [rem—— Intravendz intraplevral.
- intraperitoneal. insizyonel
Lokal anestezikler
TRANSDUKSIYON

Spinotalamik
yol

Primer afferent

nosiseptor Agnlh
uyaran

Sekil 1. Spinotalamik yolak {izerinde agr1 reaksiyonunun olusmasi (28).

2.2.2. Agrimin Temel Patofizyolojik Siireci

Normalde agri, bilinci yerinde olan beyine impulslarin miyelinli A delta
ve/veya myelinsiz C nosiseptif sinir lifleriyle iletilmesi sonucu olusur. Bu afferent
liflerin duyusal uglar1 fizyolojik kosullarda yalnizca gii¢lii ve zararli uyaranlarla

aktive olurlar ve beyin bu yolla gelen uyariy1 agr1 olarak algilar. Fakat gii¢lii ve uzun



siireli tekrarlayan uyaranlar agr sistemini etkiler ve siklikla duyarli hale gelmesine

yol agar. Bu, patofizyolojik agriya neden olur (29).
Uc temel patofizyolojik agr siireci vardir:

1. Periferik sensitizasyon: Burada doku travmasi, enfeksiyon gibi nosiseptif ug¢larin
asir1 duyarli hale gelmesi s6z konusudur. Sonugta zayif, dnceden zararli olmayan
uyarilar bile nosiseptdrleri aktive eder ve agri olustururlar. Periferik sensitizasyon,
olusan hassasiyetin inflamatuvar mediyatérlerle indiiklendigi bir siire¢ oldugundan
tedavide antiinflamatuvar ilag gruplarini tercih etmek kimyasal mediatorleri bloke

ederek sensitizasyonun etkilerini azaltir (30).

2. Normal olan duyusal noronlarin asir1 uyarilabilir hale gelip yollarinin iistiindeki
normal bolgelerdeki ektopik desarjlartyla gerceklesir. Bu ektopik ateslenmelerin en

cok goriildiigii bolge hasarla iliskili dorsal kok gangliyonudur.

3. Son patofizyolojik siire¢ ise omurilik ve beyindeki devrelerde amplifikasyon
artisidir. Agrili bir uyar1 oldugunda omuriligin amplifikasyon diizeni bozulur ve
agrida artis olur. Merkezi sensitizasyonun zararli inputla baslatilan bu bi¢imi N-metil
d-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunu igerir ve sonugta NMDA reseptor

antagonistleriyle kontrol altina alinabilirler.

Merkezi sensitizasyon, agrili inputlarla olugtugundan hem inflamatuvar agrida
hem de noropatik agrida rol oynar. Bu amplifikasyon sirasinda hem normal dokunma
uyarisinin, hem de ektopik bolgelerde olusan AP inputunun agr1 olusturmasi beklenir.
Omurga travmasi veya inme gibi dogrudan beynin hasarlanmasiyla da merkezi
sensitizasyon tetiklenebilir fakat burada amplifikasyon periferik agr1 sinyallerinden

gelen devamli nosiseptif inputa bagli degildir. Sonug¢ olarak merkezi agr1 olusur

(30,31).

Agn tedavisinde esas olarak farmakolojik tedavi ile %75-85 hastada fayda
saglar. Farmakolojik tedaviyle yanmit alinamayan hastalarda ise non farmakolojik
tedaviler uygulanir. Bunlardan invazif olmayan yontemlere masaj, hipnoz o6rnek
verilebilir. Tiim bunlara cevap vermeyen agrida genellikle skopi cihazi esliginde

ameliyathane sartlarinda uygulanan invazif teknikler uygulanir (32).



Periferik ve santral sinir sistemindeki noronlarda proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-1B, TNF-a, gibi) ve kemokinlerin (MCP-1, gibi), noronal aktiviteyi modiile
ettiklerine dair kanitlar vardir (33,34). Hiperaljeziye neden olan proinflamatuvar
sitokinler sirastyla TNF-a, IL1-B, IL1-a, IL-6 ve IL-8 seklindedir. Doku hasarini
takiben plazmadan koagiilasyon zincirinin aktivasyonu ile agia ¢ikan bradikinin,
immun hiicrelerden TNF-a stimiile eder. TNF-a endotel permiabilitesini artirir ve
proinflamatuvar sitokinleri stimule eder. Proinflamatuvar sitokinlerden IL-1 B, en
giicli hiperaljezik sitokindir. TNF-a ve IL-1B noral eksitasyonu artirmakta ve
noropatik agriyr baslattigi bilinmektedir. Immun uyaric1 zimosan ile yapilan
calismada TNF-a ve IL-1B, reaktif oksijen iiriinlerinin salgilandig1 gosterilmistir
(35). Bir baska calismada hasarli bolgede TNF-a ve IL-1p bloke edildiginde

hiperaljezinin azaldigi goriilmiistiir (36).

2.3. Opioid Analjezikler

Antibiyotiklerin, hormonlarin, antipsikotik ilaglarin heniiz pratik kullanimda
yerlerini almadigi, yaklasik yiliz yil oncesine kadar, siiphesiz basta morfin siilfat
olmak {tizere opioid analjezikler en 6nemli ilaglar olmustur. Giiniimiizde, opioidler
agrinin giderilmesi yaninda, diyare, Oksiiriik, anksiyete ve uykusuzlugun kontrol

altina alinmasinda da kullanilmaktadirlar (37).

Morfin benzeri birlesiklerin, agriy1 onlerken santral sinir sistemi iizerinde
yaygin depresif etki yapmasi bu grubun uzun yillar’narkotik analjezikler” diye
adlandirilmasina neden olmustur. Oysa, opioidler biling kaybina neden olmaksizin
gic¢li analjezik etki olusturur. Bu nedenle “narkotik” terimi yerine morfin ve
tirevlerinden olusan ilag gurubuna “opioidler veya opioid analjezikler” adi

verilmistir.

Opioid analjeziklerin, non-opioid olanlardan farki, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkilerinin olmamasi ve uzun sureli kullanim ile ilaga kars1 tolerans,

psisik ve fiziksel bagimlilik gelismesidir (38,39).



Opioidler genellikle dogal, yar1 sentetik, sentetik olarak siiflandirilirlar. Dogal
opioid analjezikler; afyon, Papaver somniferum (hashas) bitkisinin kurutulmus 6z
suyudur. Dogal opioidler afyondan elde edilir ve iki kimyasal gruba ayrilir. Bunlar
fenantren tiirevleri (morfin, kodein, tebain) ve benzilizokinolin (papaverin)
tirevleridir (40).

Opioid analjeziklerin etki mekanizmalari, etki yerleri ve endojen santral sinir
sistemi peptidleri ile etkilesmeleriyle agiklanir (41,42). Opioid analjeziklerin
prototipi morfindir. Morfin opioid analjeziklerin ¢ogunun ana karakteristik yapilarini
ve ayni zamanda fenilpiperidin yapisini da igerir.

1973 yilinda opioidler igin reseptorler tanimlanmis ve bundan birkag yi1l sonra
da endojenler (endorfinler) bulunmustur. Bugiine kadar 4 tip reseptor ve alt gruplari
tanimlamitir. Bunlar mii (Op3), kappa (Op2) ve delta (Opl) ve nosiseptin/Orfanin FQ
(OP4) reseptorleridir. Opioid analjezikler esas olarak basta mii reseptorler olmak
tizere ilk ii¢ opioid reseptor tipini aktive ederek kendisine 6zgii etkilerini meydana
getirirler. Nosiseptin/Orfanin  FQ reseptorlerinin opioid ilaglarin farmakolojik

etkilerine katkis1 halen belirlenmemistir (43).

2.3.1. Morfin

Morfin, halen kullanilan en potent analjezik ilagtir ve 6zellikle kronik olarak
kanser hastalarinda kullanilmaktadir. Bu nedenle ilag olarak degerini yillardir
sirdiirmekle beraber kuvvetli bagimlilik potansiyeli olusturan ilaglar arasinda yer
almast ve brirakildiginda giiglii yoksunluk sendromu olusturmasi kullanimini

kisitlamaktadir (44,45).

Bu nedenle morfin bagimlhiligi halen 6nemli bir sorun olusturmaktadir ve
bagimlilig1 engellemeye yonelik ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Dolayisiyla,
gerek opioid bagimliliginda rolii olan anatomik bdélgeler ve bu bolgelerde bagimlilik
vel/veya yoksunluk sirasinda meydana gelen degisiklikler, gerekse bagimlilik
mekanizmalarinda rolii olan ndrotransmitter sistemleri Yogun bir sekilde

aragtirtlmaktadir (46).



Morfin gibi gili¢lii opioidler kullanildig1 takdirde ¢ogu hastada kabizlik, bulanti,
kusma, iiriner retansiyon, pruritis ve santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler (kognitif
bozukluk, sedasyon, konfiizyon, haliisinasyon, myoklonik seyirme) ve erken ve ge¢
solunum depresyonu ortaya ¢ikabilmektedir (47,48). Bu nedenle opiodlerin baska
ajanlarla kombine kullanimi ile dozlarimin azaltilmasi ya da yan etkilerinin
azaltilmasina iliskin ¢alismalar yapilmistir. Bu amagla, opioidlere ek ilag olarak basta
lokal anestezikler olmak iizere ¢ok ¢esitli ajanlar denenmistir (47). En sik goriilen
yan etki kabizlik ve bulanti kusmadir. Kabizlik hemen her hastada gorildigii ve
tolerans gelismedigi igin proflaktik laksatif (stimulan veya osmotik) kullanimi

onerilmelidir (48).

Tiim opiodler mii, kapa ve delta reseptorleri olarak isimlendirilen spesifik agri
reseptorlerine baglanir. Onemli birkag istisnai durum disinda genel olarak herhangi
bir opioidin digerine gore daha etkin veya daha tolere edilebilir oldugunu destekleyen
kanit yoktur. Opioidlerin tavan etkileri ve maksimum dozlar1 yoktur. Analjezi ile
iligkili major reseptorleri mii reseptorleridir. Hem santral etki, hem de spinal kord
diizeyinde etkilidir. Beyindeki kemoreseptor triger zonu stimiile (respiratuvar ve

vazomotor merkezini ise deprese) edebilir (49).

Geleneksel olarak hafif-orta derecede agrisi olan hastalar, asetaminofen veya
NSAI ajan igeren bir iiriine; kodein, dihidrokodein, tramadol veya propoksifen gibi
zayif etkili bir opioid eklenerek tedavi edilir. Ancak ikinci basamakta kullanilan

ajanlar i¢in bazi tartismali yaklagimlar bulunmaktadir (50).

Diinya Saglik Orgiitiiniin ikinci basamak agr1 tedavisin de kullanimini 6nerdigi
kodein ve tramadol gibi zayif opioidlerin en yiiksek dozlarda kullanimlarinin, tiglincii
basamaktaki agrida kullanilan opioidlerin en diisiik dozuna tercihini destekleyen az

sayida kanit vardir (51).

Giicli opioidler, orta ve ciddi agrisi olan hastalarin tedavisinin belkemigini
olusturmaktadir. Avrupa’da morfin, metadon, oksikodon, hidromorfon, fentanil,
buprenorfin, heroin, levorfanol ve oksimorfon yaygin olarak kullanilan giiclii

opioidlerdir. Etkinlik ve tolerabilite agisindan diger opioidlerin morfinden iistiin
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oldugunu gosteren yliksek kalitede karsilastirmali caligmalardan elde edilen bir kanit

yoktur (52).

Morfin, bir opioid reseptor agonistidir ve ayn1 zamanda merkezi sinir sistem
tizerine etkileri ile bir anti-nosiseptiftir. Morfinin antiinflamatuvar etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte son zamanlarda ¢ok sayida ¢alismaya konu olmustur. Morfinin
sistemik olarak uygulanmasimin inflamasyonun ilerlemesini ve karragenin, maya ve
kapsaisin gibi cesitli uyaricilar ile ortaya ¢ikan iltihap kaynakli ekstravazasyonu ve
O0demi azaltmaktadir (53,54). Morfin, inflamasyonlu boélgeye dogrudan
uygulandiginda, yiikksek dozda antiinflamatuvar, diisitk dozda proinflamatuvar etkiler

gosterdigi bildirilmistir (55).

2.4. Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclar (NSAII)

Cogu organik asit yapisinda olan ve yapisal olarak genellikle heterojen
olmalarina ragmen benzer terapotik etki ve yan etki goOsteren bir ilag
grubudur (56,57). Tipta ve romatizmal hastaliklarda ¢ok sik kullanilan NSAII’1n
antiinflamatuvar, analjezik, antipiretik ve antiagregan ozellikleri vardir. Genellikle
semptomatik, kismen de tedavi edicidir. NSAi‘nin prototipi aspirin olup 100 yildan
beri kullanilmaktadir. NSAII’ler, steroidlerin giiclii antiinflamatuvar etkilerinin
gdsterilmesinden 3 y1l sonra fenilbutazonun bulunmast ile kullanima girmistir. NSAIi

esas etkilerini prostaglandin (PG) sentezini baskilayarak gosterirler (58,59).

NSAIil’lerin kisa tarihgesine bakildiginda; ilk kez 1820'de kolsisin, 1860'da
salisilik asit tanimlanmis ve ilk Aspirin tablet 1897'de Felix Hoffman tarafindan
sentezlenmistir. Non-streoidal antiiflamatuvar ilag taniminin 1949 yilinda ilk
kullanilisi, fenilbutazon'un sentezlenmesi ile es zamanhdir. 1971'de John R. Vane, bu
ilaglarin etki mekanizmalar1 konusunda yaptigi ¢alismalar sonucunda ilk defa

siklooksijenaz (COX) enzimini tanimlamis ve bu bulusla Nobel 6diilii almistir (60).
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2.4.1. Diklofenak Sodyum

Diklofenak sodyum, diinyada en iyi bilinen NSAIll’dan biridir. Analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri vardir ve pek¢ok hastalikda yaygin olan orta
derecede agr1 ve inflamasyon tedavisi i¢in kullanilir (61). Siklooksijenaz (COX)
enzim inhibisyonu ile prostaglandinlerin (PG), tromboksanlarin ve prostasiklinlerin
sentezini inhibe eder. Yan etkileri nedeniyle diklofenak en diisiik dozda ve miimkiin

olan en kisa siire i¢in kullanilmalidir (61,62).

Ozellikle romatizmal olgularda var olan agri, sabah sertligi ve eklem
enflamasyonunda yarar saglamasinin yanisira fonksiyonlar1 da diizeltir. Mide barsak
kanalindan tam olarak ve ¢abuk absorbe edilir. Karacigerden ilk gegiste metabolize
olmasi nedeniyle, oral uygulanan dozun ancak % 50 kadar1 sistemik dolagima katilir.
Maksimum plazma diizeyine 1,5-2 saatte erisir (63). Mide ve duodenum mukozasin

bozucu etkisi diger NSAII’a gore daha zayiftir (63,64).

2.5. Antidepresanlar

Antidepresanlar basta depresyon olmak iizere bircok psikiyatrik hastaligin
tedavisinde yaygin sekilde kullanilanilmaktadirlar. Kimyasal yapilarina ve etki
mekanizmalarina gore; heterosiklik antidepresanlar (HCA), trisiklik antidepresanlar
(TCA), selektif serotonin re-uptake inhibitérleri (SSRI) ve monoaminooksidaz
inhibitorleri (MAOI) gibi alt gruplara ayrilirlar (65).

Antidepresif etkilerinin yani1 sira, antihistaminik (66,67), analjezik (68),
antioksidan (9,70), noroprotektif (71), antitilseratif (72), antiinflamatuvar (68,71),
antipuriritik (53,54) etkilere de sahiptirler. Yapilan arastirmalar gostermektedir ki,
iilser ve inflamasyon gibi pek ¢ok hastalik depresyonla birlikte seyretmekte, ya
depresyona bagli olusmakta ya da zamanla bu hastaliklar depresyona sebep
olabilmektedir. Son yapilan ¢alismalarda, inflamasyonun aktivasyonunun depresyona
katki sagladigi ve depresif bozukluklarin fizyopatolojisinde de proinflamatuvar

sitokinlerin tiretiminin artiginin rol oynayabilecegi belirtilmektedir (69,75).
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2.5.1. Mirtazapin

Mirtazapin antidepresan ve anksiyolitik etkisinden dolayr yaygin olarak
kullanilmaktadir. Antidepresan aktivitesini, terapotik dozlarda (30-90 mg /giin), pre-
sinaptik ap-adrenerjik reseptorleri bloke ederek gosterir. Diisiik dozda ise, agirlikli

olarak 5HT,A / 2C ve H; postsinaptik reseptorleri antagonize eder (76).

Mirtazapinin diger antidepresanlardan farki, serotonin ve noradrenalin
diizeylerini bunlar1 veya bunlarin geri alim pompalarini inhibe etmeden arttirmasidir.
Ayrica, SHT,C ve Hj reseptorler ilizerindeki antagonist 6zellikleri anksiyolitik ve

sedatif-hipnotik etkilerine katki saglamaktadir (77,78).

Bu giine kadar yapilan calismalar incelendiginde, farkli gruplardaki bazi
antidepresan ilaglarin antiinflamatuvar etkileri belirlenmis, ancak mirtazapin ile ilgili
bir arastirmaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda, siganlarda formaldehit ile
olusturulan penge Odeminde mirtazapinin  antiinflamatuvar  aktivitelerini

degerlendirmeyi planladik.

2.6. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, alerjik hastaliklar, romatizmal artrit, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 ve oto-immiin hastaliklar dahil olmak iizere, bir cok hastaliklarda giiclii
antiinflamatuvar etkilerinden dolayr kullanilmaktadirlar. Belirttigimiz hastaliklarda
cogu zaman en etkili tedavi glukokortikoidler olmasina ragmen, bazi sistemik yan
etkileri (6rnegin; Cushing benzeri sendrom, killanma) nedeniyle kullanimlari
siirlandirilmistir  (79).  Glukokortikoidlerin  6nemli kardiyovaskiiler, metabolik,

immiinolojik ve homeostatik gorevleri vardir.

Glukokortikoidler, hedef hiicrelerin sitoplazmasinda lokalize bir glukokortikoid
reseptorii (GR) ile baglanmak sureti ile etkilerini gosterirler. Glukokortikoidleri
baglayan GR’lerin tek bir sinifi vardir, ancak farkli dokularda afinitesi farkli olan alt
tipleri icin olabilecegi bildirilmektedir (80). GR’nin yapisi, mutagenez yontemi

kullanilarak aydinlatilmistir (81).
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Glukokortikoidler antiinflamatuvar etkilerini, antiinflamatuvar genlerin
transkripsiyonunu artirarak ve inflamatuvar genlerin transkripsiyonunu azaltarak
gosterirler (82,83), inflamasyon iizerindeki etkileri su sekilde oOzetlenmektedir
(84,85):

- Inflamasyon bodlgesine I16kosit akisini azaltir,
- Inflamatuvar olaylarda etkili olan humoral faktérlerin etkilerini baskilar,
- Lokosit, fibroblast ve endotel hiicre fonksiyonlarini etkiler,
- Dolasimdaki monositlerin, T hiicrelerin, ecozinofillerin ve bazofillerin
sayilarimi azaltir, nétrofillerin sayilarini artirir,
- Monositlerin ve makrofajlarin hiicre yiizeyinde yer alan MHC klass II
molekiillerinin ve Fc reseptorlerinin ekspresyonunu azaltir,
- Monositler ve makrofajlar tarafindan IL-2, IL-6, TNF-alfa gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini baskilar,
- Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonunu engeller,
- T lenfositler ile iliskili IL-2 olusumunu inhibe eder.
- Inflamasyon siirecinde endotel hiicreleri {izerine etki ederek, damar
gecirgenliligini azaltir.
- Endotel hiicrelerinin adezyon molekiil ekspresyonunu azaltir; IL-1 ve
prostaglandin olusumunu baskilar.
- Hem endotel hem de diiz kaslardaki endotelin reseptorlerinin ekspresyonunu
inhibe eder.
- Ogellikle yiiksek dozlarda, kronik inflamasyonda rolii olan fibroblastlari
baskilar. Kollajen, elastin ve glikozamin olusumunu inhibe eder.
- B lenfositler ve antikor yapimi ile ilgili etkileri geliskilidir. Ancak, kronik
kullanimda hipogammaglobulinemi'ye neden olabilmektedir.
Glukokortikoidler, 6zellikle lipokortin basta olmak {izere, baz1 proteinlerin sentezini
artirirlar. Lipokortin antiinflamatuvar etkisini, membran fosfolipidlerinden aragidonik
asit olusumunu saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek gosterir. Sonug olarak;
Glukokortikoidler, prostaglandinlerin, ldkotrinlerin ve oksijen radikallerinin
olusumunu etkiler. Ayrica, glukokortikoidler, lipokortin olusumunu uyararak I1L-1,
IL-2 ve IL-2 reseptor ve INF-alfa, TNF gibi sitokinlerin olusumunu da inhibe

ederler.
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2.6.1. Prednizolon

Prednizolon, antiinflamatuvar ilaglarin en 6nemlisidir ve antiinflamatuvarlarin
stk kullanilan smifin1 temsil etmektedir (86). Romatolojik, hormonal, alerjik,
solunumsal ve diger hastaliklar dahil olmak tiizere bir ¢ok farkli hastaliklarin
tedavisinde antiinflamatuar 6zelliklerinden dolayr kullanilir. Prednizolonun adrenal
korteks fonksiyonunu baskilamasi gibi 6nemli bir yan etkisi bulunmaktadir (87).
Antiinflamatuvar ve metabolik etkilerini GR’ line baglanmak siiretiyle gosterir. (88).
Aktif reseptorlerin “transaktivasyon” ve "transrepresyon” adi verilen 2 temel etki
mekanizmalart bulunmaktadir. Transaktivasyonda aktif reseptor —sitoplazmadan
niikkleusa gecer. Burada DNA’nin  GRE (Glucocort icoid Response Element)
boliimiine baglanarak bazi genlerin ekspresyonunu arttirir veya azaltir.
Transrepresyonda ise, aktif reseptoér stoplazmadan niikleusa gecer, burada Nuclear
Factor kappa B ve activator protein-1 gibi transkripsiyon faktorleri ile etkileserek
Ozellikle immiin sistemle 1ilgili baz1 genlerin ekspresyonunu baskilar ve bu

durum antiinflamatuvar etki olarak adlandirilir. (89,90).

2.7. Benzodiazepinler

Benzodiazepinler yarim ylizyil once klinik uygulamaya girmis ve o zamandan
bu yana yaygin bir sekilde anksiyolitik, sedatif, hipnotik, kas gevsetici ve
antikonviilzan olarak kullanilmaktadir. Etkisinin hizli baslamasi, kabiil edilebilir yan
etki profili nedeniyle, benzodiazepinler kisa siireli kullanim i¢in uygun bir segenektir.
Ancak, uzun siireli kullaniminda, fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelismesi, kotiiye
kullanim1 ve etkisine tolerans gelismesi kullanimini kisitlamaktadir (91,92). Bu
olaylar1 acikliga kavusturmak icin yapilan c¢abalara ragmen benzodiazepinlerin
etkilerine tolerans, fiziksel ve psikolojik bagimliligin altinda yatan norobiyolojik

mekanizmalar hala tartismalidir (93).

2.7.1. Benzodiazepinler etki siiresine gore ii¢ gruba ayrilirlar:
1. Uzun etki siireli benzodiazepinler: Diazepam, klordiazepoksit, klorazepat,
prazepam, medazepam, flurazepam ve nitrazepamdir. Son ikisi hipnotik olarak,

digerleri ise anksiyolitik olarak kullanilir. I¢lerinde en fazla kullanilani diazepamdir.
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2. Orta etki siireli benzodiazepinler: Oksazepam, alprazolam, lorazepam,
temazepam ve lorazolam’dur. ilk ikisi anksiyolitik olarak, digerleri ise hipnotik olarak

kullanilir.

3. Kisa etKki siireli benzodiazepamlar: Midazolam ve triazolamdir. Hipnotik olarak

ve preanestezik medikasyon igin kullanilirlar (94).

2.7.2. Diazepam

Diazepam sedatif, anksiyolitik ve antikonviilzan 0&zellikleri olan klasik
benzodiazepin (BDZ)’ dir. Diazepam, giiclii lipofiliktir ve bu nedenle hizli bir sekilde
kan beyin bariyerini geger. Bu nedenle klinik etkinin hizli bir baslangici vardir (95).
Intravendz diazepam erken status epileptikusda ve seri konviilsiyon nébetlerinde en

yaygin kullanilan ilaglardan biridir (96).

Diazepamin santral benzodiazepin reseptorlerinin (CBR) disinda periferik
benzodiazepin reseptorlerine de (PBR) yiiksek bir afinite ile baglandigi bulunmustur
(97). PBR’ leri pankreas, akciger, bobrek, karaciger, bobrek iistii bezi gibi birgok
organlarda ve ayni zamanda immiin hiicrelerde tespit edilmistir (98). Diazepamin
akut tedavide periferik etkisi ile makrofajlardan interlokin salinmasini azalttigi ve
notrofil aktivitelerini baskiladigi gosterilmistir (99). Bazi c¢alismalarda, yiiksek
dozlarda diazepam adrenal ve immiin hiicrelerdeki PBR’ lerini bloke ederek
inflamasyonu azaltmaktadir. Ayrica, farelere PBR agonisti olan Ro05-4864
verildiginde, interlokin-1, TNF-o, interlokin-6 gibi inflamatuvar aracilarinin
diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi tespit edilmistir (100). Bu veriler,
CBR’lerin penge Odemine karst koruyucu etkilerinin olabileceginin yani sira

PBR’lerin bu etkiye yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.8. Karbamazepin

Karbamazepin (CBZ), yaygin kullanilan antiepileptik bir ajandir ve ayni
zamanda insanda trigeminal nevralji ve ndropatik agrinin tedavisi ic¢in de

kullanilmaktadir ~ (101,102). Bazi1  hastalarda agraniilositoz, hepatit ve
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Stevens-Johnson sendromu gibi hayati tehdit eden, nedeni tam olarak bilinemeyen

kendine has yan etkilere neden olabilir (103,104).

Karbamazepinin etki mekanizmasi su sekilde 6zetlenmektedir (105,106):

- Noronal membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek
aksiyon potansiyeli olusmasini engellemesi,

- Noron kiiltiirlerinde yiiksek frekansli tekrarlayan ateslemeleri inhibe etmesi,

- L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke etmesi

- Adenozinerjik néromodiilator sistemi aktive etmesi seklindedir.

Karbamazepinin GABAerjik etkisi gii¢lii gortinmemekle birlikte, GABA-B
reseptorleri ve glutamat salinimi iizerine olan etkileri anksiyolitik 6zelligine katkida

bulunuyor olabilir (107,108).

Antiepileptik ilaglarla yapilan hayvan g¢alismalarinda, antiepileptik ilaglarin
pro-inflamatuvar stokinlerin {iretimi ve salinmasi tizerinde etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Ornegin; karbamazepin ile yapilan bir ¢aligmada, IL-1B, TNF-a ve
diger pro-inflamatuvar sitokinlerin serum ve beyin-omurilik sivisinda seviyelerinin
arttigr gosterilmistir. Glial hiicre kiiltiirleriyle yapilan baska bir ¢alismada ise,
antiepileptik ilaglar ile Na* kanallarmin bloke edilmesi sonucu LPS ile indiiklenen
pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1p ve TNF-a) salgilanmasinin azaldigi goriilmiistiir
(109).

2.8. Yontemler Hakkinda Genel Bilgiler
2.9.1. Acik alan (open field) testi

Bu test, deney hayvanlarinda yapilan herhangi bir islem 6ncesi ve sonrasinda,
onlarin duygusal degisikliklerini saptamak i¢in kullanilmaktadir (110). Aym

zamanda, anksiyeteye bagl gelisen duygularin, lokomotor aktivite ve sedasyonun

tespitinde de kullanilabilen bir testtir (110,111). Daire, kare, dikdortgen seklinde ve
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ortami 1giklandirilmis, tiinel, platform ve kolonlar ile zenginlestirilmis olan ¢ok
degisik formlar1 vardir (111-117).

[k olarak 1934 yilinda hayvanlarin emosyonel durumlarini test etmek igin Hall
ve arkadaglar1 tarafindan daire tabanli olani tanimlanmistir. Daha sonra, 1971 yilinda
Soubrie, kare seklinde olanini gelistirmistir. Bu test, fare, domuz, koyun, tavsan,
kedi, esek, primatlar, pilig, ar1 ve istakoz olmak iizere ¢ok ¢esitli tiirlerde kolayca

uygulanabilir (110).

Test alani, hayvanin tiiriine gore farkli ebatlarda hazirlanan, tabani ¢izgilerle
bolmelere ayrilmis, etrafi duvarlarla cevrili, iistii agik pleksiglastan yapilmis bir
kutudur. Bu agik alana birakilan hayvanda, anksiyete davranigi, hayvanin kendi
ortamindan alinip tek basina bilmedigi bir ortama birakilmasi ve agorofobi dedigimiz
genis alan korkusu olmak tizere iki faktor tarafindan tetiklenir. Ciinkii, acik ve genis

bir ortam kemirgenlerde sikinti yaratan bir durumdur (110,112,118,119).

Test sirasinda hayvanin acik alanda birakilma siiresi 2-20 dakika arasinda
degismekle birlikte, genellikle 5 dakikadir. Bu siire igerisinde hayvanin horizontal
diizlemdeki hareketleri (bir kareden digerine gegis), vertikal diizlemdeki hareketleri
(arka ekstremiteleri lizerinde yiikselme), kasinma davranisi ve defekasyon sayisi
tespit edilir. Lokomotor aktivite ¢izgi gegme sayisi ile, gevreyi kesfetme davranisi ise
arka ekstremiteleri tiizerinde yiikselme sayisiyla dogru orantilidir. Kasinma ve
defekasyon sayis1 otonom fonksiyonlarin gostergesi sayilir. Kasinma davranigindaki
artis hayvandaki stereotipik aktivite ile iliskilidir. Artmis stereotipik aktivite deney
hayvaninin anksiyetesi hakkinda dolayli olarak fikir verebilir ancak dogrudan
anksiyete degerlendirilmesinde kullanilamaz. Agik alan diizenegindeki hayvanin
kenarlarda mi, yoksa merkezde mi, daha fazla gezdigi onemlidir. Alistig1 ortamin
disina alman hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak, daha az hareket edecek,
daha fazla defekasyon yapacaktir. Fare ve sicanlarin duvara yakin kisimlarda vakit

gecirme istegi ‘thigmotaxis’ olarak isimlendirilir (110,111,120).
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2.9.2. Formalin testi

Formalin testi, 1977’de Dubuisson ve Dennis tarafandan gelistirilmistir. En ¢ok
kullanilan kimyasal uyaranlardan biridir. Formalin soliisyonu subkutan olarak arka
ayagin dorsal veya ventral yiizeyine injekte edilir. Bu miktar farede oldukga
degiskenlik gosterir (%0.02-%5). inflamasyon olusturmak igin karragenin, serotonin,
kaolin, platelet aktive edici faktor ve hardal yagi gibi maddeler de kullanilabilir.
Hayvanda, arka ayaga enjeksiyonu takiben temel davranig, hayvanin ayagini
yalanmas1 ve/veya 1sirmasidir. Bu test klinik 6ncesi tarama testi olarak kullanilan bir
testtir (7, 121).

Calismamizda Pletismometre yardimiyla hayvanlarin sag ayak penge hacmi
Olgiilmiistiir. Pletismometreler, giinimiizde &zellikle penge volimiini 6lgmek
amactyla yaygin olarak kullanilan en modern cihazlardir. Bu cihazlarla yapilan
Olgiimlerde % 4’ lik hata olasiligi ihmal edilebilir olarak degerlendirilmektedir.
Deney sirasinda, hayvaninin sag arka pencesi antiinflamatuvar etkinlik i¢in, sol arka

pengesi ise kontrol amaciyla 6l¢iiliir (7,121).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Maddeler

Calismada formaldehit (Sigma), diklofenak sodyum (Deva A.S.), diazepam
(Deva), mirtazepin (Organon Ilag), prednizolon (Fako A.S.), karbamazepin

(Novartis) ve morfin hidrokloriir (Galen) kullanildi.

3.2. Teknik Ve Mekanik Malzemeler

Open-field (Im X Im X 0.5m, 100 esit kareye boliinmiis)

Hidropletismometre

3.3. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Calismalarimizin - tiim asamalar1 BEU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma labaratuvart Etik Kurulu tarafindan 7 Mayis 2014 tarihli yazis1 ile etik
kurallara uygun oldugu onaylanmistir.

Caligmada deney hayvani olarak, 150-250 gr (208+21.08) agirlig1 arasinda
degisen 54 adet Wistar-albino cinsi erkek sigan kullanilmigtir. Biilent Ecevit
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda saglikli kosullarda biiyiitiilen
siganlar, oniki saat aydinlik oniki saat karanlik sartlarinda tutulmustur. Siganlar 25°C
+ 2°C oda sicakliginda % 55 nem olan sartlarda bakilmis ve yem kisitlamasina
gidilmemigstir. Deneysel calismalar ve agri kontrolii iiniversitemizin Etik Kurul
yonergesine uygun olarak yiirtitiilmiigtiir.

Davranis izlenecegi i¢in her caligmanin 09:00 ile 12:00 saatleri arasinda
yapilmasina 6zen gosterilmistir.

Saglikli sicanlarin her biri tartilip, rastgele segilerek, alt1 bireyden olusan dokuz

gruba ayrilmigtir.

Grup 1: (Kontrol grubu) Pence i¢ine sadece igne batirma
Grup 2: Penge i¢ine distile su (0.1 ml)
Grup 3: Penge igine % 2.5 lik formaldehit soliisyonu (0.1 ml)
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Grup 4: Penge i¢ine formaldehit soliisyonu, 30 dakika oncesinde ip. Diklofenak
(25 mg/kg)
Grup 5: Penge igine formaldehit soliisyonu, 30 dakika oncesinde ip. Prednizolon
(10 mg/kg)
Grup 6: Penge icine formaldehit soliisyonu, 30 dakika oOncesinde ip. Diazepam
(10 mg /kg)
Grup 7: Penge i¢ine formaldehit soliisyonu, 30 dakika Oncesinde ip. Mirtazapin
(20 mg /kg)
Grup 8: Penge igine formaldehit soliisyonu, 30 dakika 6ncesinde ip. Karbamazepin
(10 mg /kg)
Grup 9: Penge icine formaldehit soliisyonu, 30 dakika oOncesinde ip. Morfin

(10 mg /kg)

3.4. Kullanilan Yontemler

3.4.1. Acik alan (open field) testi

Gozlemler 1x1x0.5 m boyutlarindaki gozlem kutusunda, spontan 1gikta
yapilmigtir. Kutunun tabani 100 esit kareye boliinmiis, denegin gectigi her bir kare,

iler1 ylirlime parametresi degerlendirilirken bir birim olarak kabul edilmistir.

Acik alan (open field) testi ile dl¢iilen davramslar:

A-Normal aktivite ile ilgili olarak: Asagidakilerin sayis1 saptanmistir.
1- leri yiiriime (horiziontal lokomosyon), geri yiiriime

2- Arka ayaklar iizerinde yiikselme (vertikal aktivite)

3- Yalanma (Tiim beden)

4- Taranma, siislenme (Tiim beden)

B-Agr1 ve 6dem davranisi olarak

1-Pence yalama (Licking): Say1 ve siire

2- Kacinmak (Flinching): Bu amagcla asagidaki davranislarin siiresi saptanmistir.
Odemli ayag1 sallamak, silkelemek (Shaking)
Odemli ayag1 kaldirmak, yiikseltmek, yere basmadan tutmak ( Lifting)
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Resim 3.1. Sicanin agik alan testinde gézlem kutusunda gozlenmesi

3.4.2. Pence Hacmi Ol¢cme Testi

Farkli test bilesiklerinin 1.p. enjekte edilmesi sonrasi 30 dk sonra &dem
olusturulacak si¢anlarin sag arka ayagin dorsal yiizeyine % 2 lik 0.1 mL subkutan
formalin enjekte edilmistir. Her bir siganin pengesi lateral malleolun diizeyinde
miirekkep ile isaretlenip bu isarete kadar daldirilip, tasan su miktar1 saptanmistir.
Anti-inflamatuvar aktivitenin degerlendirilmesi igin, penge hacmi 0, 10, 30, 60 ve 70.
dakikada hidro pletismometre ile Gl¢lilmiistiir. 0. dakika siganlarin ilk penge boyutu
olarak kabul edilmistir. Test gruplarinda penge hacmindeki degisim igne batirma
haricinde islem gdérmemis kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Iki parametre tespit
edilmistir:

1. Hidro pletismometre yardimiyla penge hacmi (ml).

2. Penge 6demi yiizde inhibisyonu.

Verilerin Degerlendirilmesi
Odem miktar1 her denek i¢in asagidaki formiile gére hesaplandi ve ortalamasi alindi.
Yiizde inflamasyon oran1 (%) = (Vt—V0) / VO x 100
VO0: Formaldehit enjeksiyonu yapilmadan dnceki pence voliimii (ml)

Vt: Formaldehit enjeksiyonundan t saat sonraki penge voliimii (ml)

[lacin antiinflamatuvar aktivite oran1 asagidaki formiile gére hesaplandi.

Antiinflamatuvar aktivite (%) = (1 — D/C) x 100
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D: Ilag¢ uygulanmasini takiben sigan pence voliimiindeki degisim orani

C: Kontrol grubundaki sigan penge voliimiindeki degisim orani

Resim 3.2. Penge voliimii 6l¢timii

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 programi kullamlarak yapildi. Sayisal
degiskenler icin tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama (Ort) + standart sapma
(SS) olarak ifade edildi. Sayisal ol¢limler bakimindan gruplarin karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizinde alt
gruplarmn ikiserli karsilastirilmasi ise Dunn testi ile yapildi. 1ki sayisal degisken

arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve p<0.05 degeri anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Formaldehit ile pence 6demi olusturulmasi

%2.5’lik formaldehit soliisyonu ile sigan pengesinde olusturulan akut
inflamasyon ve agri modelinde formaldehit verilmeden once 6lgiilen penge hacmi ile
formaldehit takiben 0. dakikadan baslayarak 70 dakikaya kadar 10 dakikalik
periyotlarla penge hacmi Ol¢iilmiistiir. Formaldehit inflamasyonu iizerine etkilerini
arastirmak tizere formaldehitten 30 dakika dnce agr1 ve inflamasyon iizerine 6nleyici
diklofenak,

narkotik analjezik morfin,

ve azaltict etkisi olmasi beklenen analjezik antiinflamatuvar

antiinflamatuvar bir glukokortikoid prednizolon,
anksiyolitik diazepam, antidepresan mirtazapin ve analezik adjuvant olarak
karbamazepin 6n calismalar ile saptanan en etkin dozlarda uygulanarak 0-70
dakikalar iginde penge Olgiimii yapilmistir. Kontrol grubuna oranla formaldehit
grubunun pence 6dem hacmi ve 6demin yiizde artis orani saptanmig, daha sonra tiim
ilag gruplarmin formaldehit 6demine etkisi karsilagtirilmistir. Tiim gruplara ait penge

hacimleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Tim deneklerin penge hacimleri ortalamasi ve + standart sapmalari

Grup Adi 0.dk 10.dk 30.dk 60.dk 70.dk
Kontrol 81.33+4.14 | 82.17+6.02 | 82.33+2,00 | 83.00+2.06 | 83.50+ 1.50
Distile Su 89.50+1,87 | 90.33+1,86 90.17+1.47 90.33+3.01 92.67+2.66
Formaldehit 90.67+2.50 | 100.33+2.75 | 116.67+2.66 | 121.33+2.80 | 127.33+1.86
Diklofenak 9433+2.58 | 100.67+2.34 | 112.83+3.31 | 109.33+2.42 | 105.67+1.63
Prednizolon 95.17+1.72 | 105.50+1.87 | 113.17+2.14 | 102.00+2.90 | 98.00+1.41
Diazepam 94.17+1.94 | 99.83+1.83 110.33+1.86 | 115.67+1.21 | 120.67+1.63
Mirtazepin 94.38+2.64 | 103.88+3.56 | 114.75+4.49 | 118.50+5.20 | 123.75+2.48
Karbamazepin | 95.33+1.51 | 104.67+3.56 | 114.50£2.66 | 111.67+2.73 | 107.17+1.83
Morfin 85.67+3.27 | 97.67+5.16 113.67+2.42  |119.17+1.72 | 124.00+2.37

Higbir injeksiyon yapilmamis kontrol grubunda 0. dakikay: takiben 70 dakika
boyunca penge hacimlerinde 6nemli bir degisiklik olmamus, distile su verilen grupta
60. dakikaya kadar kendi icinde 6nemli bir farklilik gostermezken sadece 0. dakikaya

oranla 70. dakikada anlamli fark gozlenmistir (p < 0.05). Kontrole oranla tiim
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periyotlarda 6nemli derecede hacim artig1 olmus (p < 0.05), bu artis 70. dakikada en

yiiksek degere ulagsmistir.

Formaldehit uygulananlarda 0. dakikada kontrole oranla 6nemli (p < 0.05) ama
distile su grubuna gore 6nemsiz bulunan bir artis olmus, bu hacim artis1 10 dakikadan
itibaren hem kontrole, hemde distile su grubuna oranla 6nemli derecelerde olusmus,
60. ve 70. dakikalarda ¢ok 6nemli diizeylere ulasmustir (p < 0.01, p < 0.001) . Hacim
artisinin % oranlar1 Tablo 2 de gdsterilmistir.

Bu bulgulara gore en yiiksek hacim artis1 70. dakikada olusmustur.

Tablo 2. Tiim ilag gruplarinin 6dem artis yiizdelerinin karsilastirilmasi ve istatistiki

onemlilik dereceleri

Grup ad1 0.dk 10.dk 30.dk 60.dk 70.dk
Kontrol 1.25+0.01°% | 2.29+0.51™% | 2.50+0.56°% | 3.34+0.77°% 3.95+0.76"%
Distile Su 11.88+0.63% | 12.92+0.52%°% | 12.72+0.54°% | 12.90+1.07°% | 15.83+0.92%%
Formaldehit 12.6240.92% | 24.66+1.64"% | 44.93+1.28%% [ 50.73+1.25%% | 58.19+0.78%%Y
Diklofenak 12.74+0.63% | 20.32+£0.49™ | 34.88+1.48%% [ 30.69+1.00™° | 26.32+0.81%
Prednizolon 13.53+1.00™ | 20.30+1.29% | 35.00+2.05® | 21.66+1.97%"% [ 16.92+2.39%°®
Diazepam 13.46+0.63% | 25.30+0.49"% | 32.95+1.48% | 39.40+1.00" | 45.42+0.81%Y
Mirtazepin 14.06+0.69% | 25.55+0.42%% | 38.70+0.70%° | 43.22+0.90™% | 49.61+0.93%°%
Karbamazepin | 13.31+1.12° | 24.45+2.48%% | 36.11+2.02% | 32.75+2.03%% | 30.07+1.75
Morfin 8.28+1.27%%% | 23 46+2.53%%C [ 43.81+2.71%% | 50.81+3.09%% | 56.95+3.56%

Gruplar arasinda a) kontrole, b) distile suya, ¢) formaldehite, d) diklofenaka,

e) prednizolona oranla, p < 0.05;

Grubun kendi i¢inde 0. dakikaya gére x) p <0.01

Grubun kendi i¢inde 10. dakikaya gore y) p <0.001

4.1.1. Formaldehit pence 6demi iizerine antiinflamatuvar ilaglarin etkileri

Calismamizda formaldehidin olusturdugu inflamasyon fizerine en gigli

antiinflamatuvar etkiyi prednizolonun gosterdigi saptanmistir (p<0.001).

Bilinen en giiclii antiinflamatuvar glukokortikoidlerden biri olan prednizolon

calismamizda da goriildiigi gibi 10. dakikadan baslayarak antiinflamatuvar etkisini
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gostermeye baslamistir. 70. dakikada formaldehit grubunda % 58’in {izerinde olan
inflamasyon orani prednizolon grubununda % 16.93 diizeyine inmistir (Sekil 2).

Sonu¢ olarak zaten en giicli bir antiinflamatuvar ilaglardan biri olan
prednizolon’un formaldehit penge 6demine karsi diger tiir penge 6demlerinde oldugu
gibi giicli bir 6dem azaltici, yani antiinflamatuvar etkisinin varligi goriilmiistiir
(Sekil 2,8,9 Tablo 1,2).

% Antiinflamatuvar aktivite
70
60
50
40
30
20

10 J -I

0

10dk 30dk 60dk 70dk

H Kontrol ™ Formalin Prednisolon

Sekil 2. Kontrol grubu ile prednizolon grubunun inflamasyon degerleri.

Calismamizda formaldehidin olusturdugu inflamasyon iizerine ikinci derecede
glicli antiinflamatuvar etkiyi  diklofenak gostermistir. Diklofenakin bu etkisi
prednizolona oranla daha erken baslamig, 30. dakikadan itibaren 6nemli derecede
(p<0.05) 6dem azalma orani goriilmiis, 70. dakikada daha yliksek oranlara ulagmistir
(p<0.001).

Folmaldehidin olusturdugu inflamasyonu %58 olarak ele aldigimizda diklofenak
bu inflamasyonu 70. dakikada 9% 26.32 gibi bir diizeye kadar diistirmiistiir. Grafikte
goriildiigli gibi diklofenak 10.dakikadan baslayarak antiinflamatuvar etkisini

gostermeye baslamistir (Sekil 3). Bu antiinflamatuvar etki higbir periyotta kontrol
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veye distile su diizeyine inmemis, 6dem tamamen ortadan kalkmamus, her iki gruba
oranla 6dem varlig1 devam etmistir (p < 0.05).

Sonug olarak zaten giiclii bir antiinflamatuvar analjezik olan diklofenak’in
formaldehit penge 6demine kars1 diger tiir penge 6demlerinde oldugu gibi gii¢lii bir
O0dem azaltici, yani antiinflamatuvar etkisinin varhig goriilmiistiir (Sekil 3,8,9
Tablo 1,2).

% Antiinflamatuvar aktivite
70

60

50

40

30

20

10

0dk 10dk 30dk 60dk 70dk

H Kontrol ™ Formalin ® Diklofenak

Sekil 3. Kontrol grubu ile diklofenak grubunun inflamasyon degerleri.

Formaldehit pence ddemi iizerine diger ilaglarin etkileri :

Calismada kullanilan ve normalde belirgin antiinflamatuvar etkisi olmayan 4 ilacin
formaldehidin olusturdugu penge o6demi {izerinde gosterdikleri antiinflamatuvar
etkinin gilicii asagidaki sekilde siralanmistir.

Karbamazepin > Diazepam > Mirtazapin > Morfin

Karbamazepin 30. dakikada baslayarak antiinflamatuvar etki gostermeye baslamig
60. dakikada % 50 olan inflamasyon oranini %32 ye (p < 0.05), 70. dakikada %58
den % 30.07’ye indirmistir (p<0.001) (Sekil 4,8,9 Tablo 1,2).
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% Antiinflamatuvar aktivite

70
60
50
40
30
20

u ]

0

10dk 30dk 60dk 70dk
m Kontrol ® Formalin = Karbamazepin

Sekil 4. Kontrol grubu ile karbamazepin grubunun inflamasyon degerleri.

Diazepam 30. Dakikada baslayarak 6demde bir miktar azalma yapmis, 60. ve 70.
dakikada da bu azalma orani ayn1 kalmis 6dem yiizdesi ancak % 58den % 45°e
diismiis ise de istatistiki olarak 6nemli bulunmamistir (Sekil 5,7.8).

Mirtazapin de aymi sekilde cok az bir yiizde de d6dem azalmasi yapmis fakat
istatistiksel olarak 6nemli olmamustir (Sekil 6,8,9, Tablo 1,2).

Morfin higbir peryotta 6dem azalmasi yapmamustir (Sekil 7,8,9, Tablo 1,2).
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% Antiinflamatuvar aktivite

0dk

10dk 30dk 60dk 70dk

M Kontrol ™ Formalin ® Diazepam

Sekil 5. Kontrol grubu ile diazepam grubunun inflamasyon degerleri.

70

60

50

40

30

20

10

% Antiinflamatuvar aktivite

0dk

10dk 30dk 60dk 70dk

B Kontrol M Formalin B Mirtazepin

Sekil 6. Kontrol grubu ile mirtazepin grubunun inflamasyon degerleri.
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% Antiinflamatuvar aktivite

70

60

50

40

30

20

10

0dk 10dk 30dk 60dk 70dk

M Kontrol ™ Formalin = Morfin HCL

Sekil 7. Kontrol grubu ile morfin grubunun inflamasyon degerleri.

% Antiinflamatuvar aktivite
70

60

50

40

30

20

10

0dk 10dk 30dk 60dk 70dk

H Kontrol M Distile su M Formalin
H Diklofenak M Prednisolon ™ Diazepam

M Mirtazepin Karbamazepin = Morfin HCL

Sekil 8. Kullanilan ilaglarin penge 6deminde ylizde (%) antiinflamatuvar aktivite

degerleri.
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0dk 10dk 30dk 60dk 70dk
=¢—Kontrol == Distile su == Formalin
=>=Diklofenak == Diazepam === Prednizolon
e Mirtazapin Karbamazepin ==#=Morfin HCI

Sekil 9. Tiim gruplarin % inflamasyon orani.

flaglarin antiinflamatuvar etkilerine baktigimizda hayvan penge voliimiiniin
azalmasma bagli olarak inflamasyonu azaltma yiizde aktivitesinde prednizolon >
diklofenak Na > karbamazepin > diazepam > mirtazepin > morfin gibi bir siralama
elde edilmistir.

Mirtazepin ve morfinin olusturdugu antiinflamatuvar etki nemsiz derecededir.
4.2. Maglarin Davramslar Uzerine Etkisi
4.2.1. Agr gostergesi olan pence yalanma davranisina etkisi
Igne batirilmis olmasma ragmen kontrol grubunda hi¢ gériilmeyen pence
yalama distile su uygulanan grupta ilk peryotlarda ¢ok az goriilmiis, 30 dakikadan

sonra hi¢ gorilmemistir. Bu durum distile suyun bir hacim olusturmus olmasina

ragmen agr1 yapmadigin1 gostermektedir.
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Formaldehit injeksiyonu takiben baslayan ve 10-20 dakikalar arasinda en
yiiksek diizeye ulasan penge yalama daha sonraki peryotlarda biraz azalsa da 6nemli

diizeyde devam etmistir.

Diklofenaki takiben ilk peryotta daha da fazlalasan yalama 10. dakikadan sonra
azalmig ve 1.5”¢ inmistir. Bu durum diklofenakin analjezik etkisinin gostergesidir
(Sekil 11-14).

Prednizolonu takiben ilk iki peryotta ¢ok artmis, kirkinci dakikaya kadar biraz
azalsa bile yalama siirmiis, ancak son peryotta ¢ok Onemli diizeyde azalmigsa da

diklofenak kadar azalmamis, ona oranla 6nemli derecede artis saptanmistir (p<0.05).

Cok giiglii bir analjezik olan morfin ilk peryotta penge yalamayi en fazla artiran
ilag olmus, bu artis son peryotlara kadar dnemli diizeyde slirmiis, son periyotta da
Oonemini siirdiirerek kullanilan ilaglar icinde penge yalamayi en az azaltan ilag
olmustur. Agrinin azalmasi penge yalamayr yeterince azaltmamis, hem analjezik,
hem antiinflamatuvar olan diklofenakla penge yalama yani agri duyusu daha fazla

azalmustir. Inflamasyonun azalmasi agriy1 da azaltmustir (Tablo 3).

Tablo 3. Ilaglarin penge yalama davranisina etkisinin karsilastiriimasi

Grup Adi 0-10.dk 10-20.dk 30-40.dk 60-70.dk
Kontrol 0.00+0.00°* 0.00+0.00°% 0.00+0.00°* 0.00+0.00°*
Distile Su 1.50+0.22°% 0.17+0.17cde 0.00:£0.00°" 0.00£0.00°*
Formaldehit 5.67+0.56%% 8.17+0.98%% 6.67+0.72% 6.67+£0.67%
Diklofenak 9.67+0.42%° 6.00£0.68 3.50:£0.43%¢ 1.50+0.22%%
Prednizolon 11.67+0.96™% 11.17+1.9%9 7.17+1.54% 2.83+0.31%
Diazepam 4.17+0.60%% 2.83+0.79%°% 2.67+0.33%¢ 1.00£0.26°%
Mirtazepin 10.170.79% 8.50+0.67® 5.00+0.58%% 2.17+0.48%
Karbamazepin 10.00+1.13%® 8.33+0.62% 4.83+0.70* 2.83+0.40%
Morfin 13.33+0.80% 9.33+0.49% 7.00+0.52% 3.33+0.3%C

Gruplar arasinda a) Kontrole, b) Distile suya, c¢) Formaldehide, d) Diklofenak,

e) Prednizolona oranla, p < 0.05
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4.2.2. inflamasyon gostergesi olan kacinma davramsina etkisi

Igne batirilmis olmasma ragmen kontrol grubunda hi¢ goriilmeyen kaginma
distile su uygulanan grupta ilk bir peryotta ¢ok az goriilmiis, daha sonra hig
gorilmemistir. Bu durum distile suyun bir hacim olusturmus olmasina ragmen

kaginmaya neden olmadigini gostermektedir.

Formaldehit injeksiyonu miiteakiben kacinma baslamis ve her peryotta gittikce

artarak 60-70 dakikalar arasinda en yiiksek diizeye ulasmustir.

Diklofenaki takiben ilk peryotta daha da fazlalasan kaginma 10. dakikadan
sonra ¢ok onemli derecede azalmis ve son peryotta 1.5’e¢ inmistir (p<0.01). Bu

durum diklofenakin antiinflamatuvar etkisinin gostergesidir (Sekil 11-14).

Prednizolonu takiben kag¢inma ilk iki peryotta g¢ok artmig, 20. dakikada
maksimuma erigmis, kirkinct dakikaya kadar biraz azalsa bile siirmiig, ancak son
peryotta ¢cok 6nemli diizeyde azalmigsa da diklofenak kadar azalmamis, ona oranla
onemli derecede artis saptanmistir (p<0.05). Bu durum &dem azalsa bile agr

azalmadigi i¢in kaginma davraniginin azalmadigini gostermektedir.

llging olarak anksiyolitik etkili bir ilag olan diazepam anksiyeteyi gidererek
diklofenak diizeyinde kaginma davramisini azaltmistir (p<0.01). Odemli hastaliklarda
adjuvant analjezik olarak diazepam kullanilmasi ayn1 zamanda anksiyeteyi gidermek

acisindan yararli olacaktir (Sekil 11-14).

Morfin, mirtazapin, karbamazepin ka¢inmayi prednizolona yakin dercede
azaltmistir. Bu azalma diklofenek diizeyine inememis, onun iki kat1 fazlalikta
kalmistir. Bu durum sunu gostermektedir ki 6dem azalsa bile kaginma yeterince

azalmamakta, hem agri hem 6dem azalmasi kaginmay1 azaltmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. ilaglarin kaginma davranisina etkisinin karsilastirilmast.

Grup Adi 0-10.dk 10-20.dk 30-40.dk 60-70.dk
Kontrol 0.00+0.00%® 0.00+0.00% 0.00+0.00% 0.00+0.00%
Distile Su 1.00+0.52% 0.00::0.00° 0.00:0.00°% 0.00::0.00ce
Formaldehit 3.8320.60%% 5.17+0.60% 7.17+0.60%% 10.00+0.37%
Diklofenak 11.17+0.60% 4.83+0.54%¢ 3.00+£0.37%% 1.50+0.22%¢
Prednizolon 7.00+0.63%¢ 11.00+0.73%¢ 8.33+0.88% 3.8340.54%
Diazepam 5.17+0.40% 3.17+0.48% 2.33+0.62% 1.50+0.22%¢
Mirtazepin 6.00£0.58 12.00+0.58%% 9.50+1.26% 3.17+0.48%

Karbamazepin

7.33+0.49%%

11.83+0.60%

9.50+1.18%™

3.00£0.58%%

Morfin

16.17+0.75%c%

12.00+0.58%

9.50+1.09%°

3.17+0.70%

Gruplar arasinda a) Kontrole, b) Distile suya, c) Formaldehide, d) Diklofenaka,

e) Prednizolona oranla, p < 0.05;
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B KACINMA

Sekil 10. 0. dk’da gruplara gore davranis skor ortalamalar1 ve 6dem yiizdesine gore

korelasyon analiz sonuglari.
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Sekil 11 : 10. dk’da gruplara gore davranis skor ortalamalar1 ve 6dem ylizdesine gore
korelasyon analiz sonuglari
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Sekil 12. 30. dk’da gruplara gére davranis skor ortalamalar1 ve 6dem ylizdesine gore

korelasyon analiz sonuglari
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Sekil 13. 60. dk’da gruplara gore davranis skor ortalamalar1 ve 6dem yiizdesine gore
korelasyon analiz sonuglari.
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Sekil 14. 70. dk’da gruplara gore davranis skor ortalamalar1 ve 6dem yiizdesine gore

korelasyon analiz sonuglari.
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4.2.3. Uygulanan ilaclarin open field (agik alan) testi ile saptanan normal

davranislar iizerine etkisi

Normal davraniglar olarak ileri yiirlime, arka ayaklari iizerinde yiikselme,

yalanma ve slislenme davraniglar1 degerlendirilmistir.

Ilaglarmn agik alan testinde davranis parametreleri iizerindeki etkileri, incelenen

parametrelerin her iki periyottaki sayisal degerlerinin ortalama ve standart sapma

ortalamalar1 tablo seklinde sirastyla verilmistir.

4.2.3.1. ileri yiiriime

Ileri yiiriimenin en ¢ok azaldig periyot genellikle 70. dakika olmus, bu azalma

en ¢ok diazepam grubunda goriilmiistiir. ileri yiirime davranisinin 6demli gruplarda

azalmasi beklenirken tam tersine O6demin azaldigi diklofenak ve prednizolon

grubunda onemli derecede azalmistir (Tablo 5). Gruplar arasinda odem ile ileri

yiirlime arasinda anlamli bir korelasyon goériilmemistir.

Tablo 5. Ilaclarin ileri yiiriime davranisina etkisinin karsilastiriimast.

Grup Ad1 Uygulama 0-10.dk 10-20.dk 30-40.dk 60-70.dk
oncesi
Kontrol 18.83£0.95% | 19.50+1.65"¢ | 17.00+0.73° 19.50+0.67°% 18.50+1.26%
Distile Su 20.67+1.12% | 13.00£2.57°¢ | 15.67+0.84° 17.17+1.30% 16.33+0.76%%
Formaldehit 20.83+1.89% | 26.17£0.75™% | 20.67+0.96™%* | 16.33+0.76** 27.67+0.72%%
Diklofenak 25.83+0.79% | 11.33+0.49° | 16.33+0.49° 13.00+0.73" 8.17+0.70%*
Prednizolon 24.17£0.60™° | 18.33£0.96™% | 15.17+0.70° 11.17+1.25%¢ 7.33+0.76™
Diazepam 24.00£1.21% | 10.33£1.76™° | 5.83£0.87%% | 4.67+0.42% 2.67+0.42°%c0
Mirtazepin 23.17£1.60° | 12.00£0.58°¢ | 14.33£0.42°° | 18.67+0.72b°® 29.17+0.48%%
Karbamazepin | 24.83+0.70™° | 12.17+0.48°® | 17.00+0.68° | 23.00+0.68%* 27.33+0.56™%
Morfin 26.17+0.83™° | 7.50+£0.76™% | 14.33+£0.96™ | 22.83+0.75%°% 18.67+0.49%

Gruplar arasinda a) Kontrol, b) Distile su, c¢) Formaldehid, d) Diklofenak,

e) Prednizolona oranla, p < 0.05
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4.2.3.2. Arka ayaklar iizerinde yiikselme

Arka ayaklar iizerinde yiikselmenin, en fazla 6demin olustugu formaldehit
grubunda Onemli derecede azaldigi goriilmiis (p<0.05), denekler 6dem nedeni ile
ayaklar iizerinde yiikselememistir. Buna karsilik 6demin var oldugu ama agrinin
azaldig1 morfin grubunda yiikselme genellikle 6nemli derecede artmistir (p<0.05).
Odem ile arka ayaklarda yiikselme arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir

(Tablo 6).

Tablo 6. filaglarin arka ayaklar iizerinde yiikselme davranisma etkisinin
karsilastirilmasi.

Grup Adi Uygulama 0-10. dk 10-20. dk 30-40. dk 60-70. dk

oncesi

Kontrol 6.50+0.43% 5.67+0.56° | 6.33+0.49° 6.00+0.78 5.33+0.33°

Distile Su 8.17+0.60e 5.67£0.72% | 6.17+0.98° 6.00£0.73 5.33+0.42°¢

Formaldehit 6.57+0.60% 9.00£0.73™ | 6.83+0.54° 4.83+0.40 2.00+0.37%
Diklofenak 9.17+1.08%° | 6.17+0.48% | 3.83+0.31% [ 4.00+0.78" 6.83+0.60°

Prednizolon 11.83£0.877 | 9.67+0.84™ | 7.17+0.60° 6.17+0.60 4.83+0.48%
Diazepam 9.00£1.07°® [ 5.33+0.67ce | 3.33+0.33%¢ [ 2.50+0.22e 1.33+0.21%
Mirtazepin 9.33+0.56ace | 9.83+0.48% | 6.83+0.48° 5.67+0.56 3.17+0.48°

Karbamazepin | 9.50+0.67°¢ | 9.67+0.56™ | 7.50+0.43° 6.17+0.48 3.00+0.37°

Morfin 10.00£0.58 | 6.67£0.92° | 10.17+1.40™ | 12.67+2.22%% [ 17.17+2.17%*

Gruplar arasinda a) Kontrol, b) Distile su, c) Formaldehid,d) Diklofenak,

e) Prednizolona oranla, p < 0.05.

4.2.3.3. Taranma ve suislenme

Hayvanin kendine 6z bakimini gdsteren taranma ve siislenme davranist 6demli

gruplarda biraz azalmis, bu azalma diazepam grubu hari¢ 6nemli olmamustir.

Morfin grubunda ise tam tersine taranma ve siislenme 6nemli derecede artmustir.

Odem ile taranma Ve siislenme arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. ilaglarin taranma, siislenme davranislarina etkisinin karsilastirilmast.

Grup Adi Uygulama 0-10 dk 10-20 dk 30-40 dk 60-70 dk
oncesi

Kontrol 6.67+0.88° 5.50+0.56e | 5.83+0.70° 6.50+£0.67° | 5.83+1.08
Distile Su 8.17+0.48 3.67£1.09% | 6.67+0.67° 6.33+0.49° 6.33+0.62
Formaldehit 7.00+0.63 5.00+0.86e | 2.83+0.602°® | 3.33+0.56™ | 4.00+0.78
Diklofenak 9.33+0.67 7.33+0.84% | 5.17+0.87 4.50+0.67 3.33+0.72
Prednizolon 10.83+1.11° | 8.17+0.79%° | 8.33+x1.20° | 7.50+0.76" | 4.33+0.84
Diazepam 10.83+1.62%° | 3.83+0.79% | 3.17+0.75* | 3.17+0.48% | 1.83+0.40%*
Mirtazepin 11.50+1.82° | 6.50+0.43° | 7.83+1.14% 5.33+1.12 4.33+0.88
Karbamazepin | 11.83+1.17% | 6.67£0.49" | 8.50+£0.89° [ 5.67+1.05® | 4.50+0.76
Morfin 12.50+0.99% | 8.50+0.85° | 9.00+0.68%% | 6.83+1.05% | 9.67+2.85%%

Gruplar arasinda a) Kontrol, b) Distile su, c¢) Formaldehid, d) Diklofenak,

e) Prednizolona oranla, p < 0.05.

Kullanilan ilaglar agik alan testinde gecilen kare sayisini kontrole oranla
diazepam, prednizolon, diklofenak azaltirken; mirtazepin, karbamazepin, morfin

artirmigtir.

Acik alan testinde arka ayaklar iizerinde yiikselme sayisina baktigimizda
kontrole oranla diklofenak ve morfin artirirken diger tiim gruplar azaltmistir.
Morfinin diklofenak’a oranla yiikkselme sayisi daha ¢ok bulunmustur. Arka ayaklar
tizerinde yiikselme sayisini azaltan ilag siralamasi diazepam > karbamazepin >

mirtazepin > prednizolon seklindedir.
Acik alan testinde taranma ve siislenme sayilarina baktigimizda ise morfin grubu
disinda tiim gruplar azaltmistir. Diazepam hipnotik ve anksiyolitik etkisinden dolay1

diger gruplara oranla taranma ve siislenme sayilarini en ¢ok azaltan grup olmustur.

Davranis hareketlerinden olan penge yalama sayilarina bakildiginda morfin

grubu penge yalama sayisin1 en fazla arttiran grup olmustur. Kagimma olayinda ise
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morfin, mirtazapin, prednizolon, karbamazepin, gruplari diazepam, diklofenak Na

gruplarina oranla kaginma sayisi en yiiksek bulunmustur (Tablo 7).

Odem ile davramis hareketlerinin korelasyon analizi sonucu formaldehit
grubunda 30 ve 60. dakikalarda 6dem ile taranma davranis1 arasinda pozitif yonde bir
iliski elde edilmistir. Burda 30 ve 60. dakikada 6dem arttig1 sirada taranma
sayilarinda da artma olmustur (Sekil 12,13).

Diklofenak grubunda 60. dakikada 6demin azaldig: sirada taranma sayisinda da
azalma olmustur. 70. dakikada ise 6demin azalmis, pence yalama sayisinda artma

olmustur (Sekil 13,14).

Karbamazepin grubunda ise 30. dakikada 6dem arttig1 sirada arka ayaklar
tizerinde yiikselme sayisinda artma oldugu goriilmektedir. Prednizolon grubunda ise
10. dakikada 6dem arttig1 sirada negatif yonde, yani arka ayaklar {izerinde yiikselme

sayisinda azalma olmustur (Sekil 11,12).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, agr1 ve inflamasyon tizerinde tedavi edici etkisi muhtemel olan
adjuvant analjezikler olarak da bilinen anksiyolitik benzodiazepin, antidepresan
mirtazapin, antiepileptik  karbamazepin, analjezik antipiretik diklofenak,
antiinflamatuvar prednizolon ve giicli narkotik analjezik morfinin hayvanlarda
formaldehitle olusturulmus penge 6demi standart modelinde akut inflamatuvar
cevaba ve bu modelin karakteristik degerlendirme parametreleri olan pence yalama
ve kaginma davraniglar lizerine verdikleri yanitlar incelenmis ve karsilastirilmistir.
Pence yalama agrinin, kaginma ise Odemin gostergeleridir. Ayrica tim ilag

gruplarinin sigan standart davranislari iizerine etkileri de incelenmistir.

Akut inflamasyonda ve agrida etkilerini degerlendirmek i¢in formaldehit ile
olusturulan penge 6demi testinde prednizolon en gii¢lii antiinflamatuvar etkiyi
gosterilmis, bu etki ozellikle 60. ve 70. dakikalarda giderek artmistir. Diklofenakin
O0dem azaltict etkisi prednizolondan az ama gene de ¢ok Onemli derecede
goriilmistiir. Etkiler hemen hemen ilk peryotta baslayip 10. dakikadan itibaten 70.
dakikada maksimuma erigmistir. Etki prednizolona oranla az gelismistir ancak daha
hizli gelismistir. Kullanilan diger ilaglardan antiinflamatuvar etkiyi en gigli
karbamazepin gostermistir ve diklofenaka yakin derecede 6dem azalmasi yapmustir.

Diger ilaglarda 6nemli bir antiinflamatuvar etki gériilmemistir.

Inflamasyon, memeli dokularda yaralanmaya kars1 olusan yerel bir yanittir ve
zararli maddelerin yayilmasini ortadan kaldirmak ya da azaltmak amaciyla bir viicut
savunma reaksiyonudur (59). Doku hasari ve bazi septomlara neden olan
inflamatuvar reaksiyonun karakteristik ozellikleri, ddem, agri, 1s1 artis1 ve kizarma ile
bunlara eslik eden 16kosit birikimi ve graniilom olusumudur. Inflamatuar reaksiyonda
kompleks (makrofaj ve lenfosit aktivasyonu) olaylar ve arabulucular (TNF-a ve IL-1)
indiiklenebilir (2,3,59).

Inflamasyon bazi durumlarda koruyucu olmasina ragmen eger tedavi edilmezse
ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Inflamasyonun neden oldugu agr1 hareket

kisitlamalarina neden olup, eklem dejenerasyonlarini tetikleyebilir. Cesitli ilag tedavi
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secenekleri, inflamasyon ve agri tedavisi igin kullanilabilir. Bunlar diklofenak,
naproksen, mefenamik asit gibi NSAii’lardir. Artrit gibi daha ciddi inflamatuvar
hastaliklar, gliitkokortikoidler (6rnegin, prednizolon, betametason sodyum sulfat) gibi
steroidal hormonlar ile tedavi edilir. Antiinflamatuvar ajanlarin ¢ogunun kisa etkili
ve genellikle ciddi yan etkilere neden olmasindan dolay: yeni tedavilere gereksinim

devam etmektedir (4,122).

Agr1 ve inflamasyon arastirmalari i¢in bir¢ok hayvan modeli gelistirilmis
olmakla birlikte higbiri insandaki durumu tam yansitmaz. Uygun modeller
gelistirmek i¢in arastirmalar stirdiiriilmektedir (122,123). Formalin inflamasyon
modeli insanda olusan dogal inflamasyona en yakin model olarak tanimlanmstir (6).
Pencede lokal doku hasari olusturan si¢can formalin testi, tonik agri ve lokalize
inflamatuvar agr1 ig¢in bir model olarak kullanilmistir. Formalin enjeksiyonu
sonrasinda pengede hizla ddem olusur. Odemin karakteristik 6zelligi plazma sivisi ve
proteinlerinin eksudasyonu ve agirlikli olarak nétrofiller olmak tizere 16kositlerin

gocii (emigrasyonu) seklindedir (6,7,122).

Agrili yanitlarin iki fazi1 vardir. Birinci faz nosiseptorlerin direkt kimyasal
stimiiliisii yani agri, ikinci faz ise inflamasyondur. Testin ilging tarafi prensipte farklt
iki stimiilisiin bir testte yer almasidir. Formalinin olusturdugu agri temelde
(oncelikle, primer olarak) periferik doku hasarmma baghdir. Agri, inflamasyon
sirasinda  dorsal boynuz noéronlarmin  merkezi bir hassaslasmasi sonucu

goriiliir (6).

Rosland, fareler ilizerinde yaptigi caligmada ortam sicakligmmin bu fazlart
etkiledigini sdylemektedir. 25 derecenin iistiinde yalama davranisi artmaktadir. Bu
durumu serotonerjik yolaklarin etkilenmesi ile agiklamaktadir (123). Serotonin
analjezik medyatorlerden biridir. Analjezik medyatorler sinir ucunu dogrudan
dogruya uyarirlar. Bunlarin en ¢ok bilinenleri histamin, serotonin, bradikinin, P

maddesi, anjiotensindir (59).

Lee ve Jeong, farkli konsantrasyonlarda formaldehit kullanarak hayvan

pengesinde 6dem olusturmuslardir. Bu test sonucunda % 2.5’lik formaldehit yeterli
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derecede 6dem olusturmustur. Calismanin sonucunda dozun arttirilmasimnin 6demi
¢ok degistirmedigini bildirmiglerdir (6). Bu sonu¢ bizim bulgularimizi da
desteklemektedir. Biz de tek doz formaldehit kullanarak yeterli derecede 6demi

saglamis olduk.

Calismamizda diklofenakin giiglii antiinflamatuvar ve analjezik etkisi nedeni ile
gerek penge yalamayi, gerek ka¢inmayr 6nemli olgiide azaltmasi yaninda, normal
davraniglar1 da diizelttigini saptadik. Diklofenak, antiinflamatuvar aktivitenin
degerlendirilmesi ve indiiklenen antiinflamatuvar yaniti arttirmak ya da elde edilen
sonucu muhafaza etmek agisindan pek cok deneyin konusu olmustur. Ozellikle
inflamasyon modellerinde referans ila¢ olarak kullanimi yaygindir ve
siklooksijenazin her iki formunu da inhibe ettigi gosterilmistir (124,125). Sachin ve
arkadaslar1 karagenin enjekte edilmis hayvanlarin pengesinde diklofenak Na’un COX
aktivitesini azalttigin1 gérmislerdir (126). Bu da akut inflamasyonda diklofenakin

Onemini gostermektedir.

Diklofenak Na ile ilgili bir baska ¢alismada, diklofenak ve selekoksibin
birlikte kullanilmast sonucu radyasyonlu ve radyasyonsuz siganlarda penge 6demini
azaltmada etkili oldugunu goéstermislerdir (127). Abbas ve arkadaglari yaptiklari bir
calismada a-lipoik acit (a-LA), selenyum (Se), Vitamin C (Vit C), Vitamin E (Vit E)
ve ¢inko (Zn)’nun farkli Olgililerde antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerini
arastirdiklarinda penge kalinligi arttikca belirgin bir inhibisyon gosterdigini
gormiislerdir. Bu maddeler diklofenak Na ile kombine kullanildiklarinda
inflamasyonda diklofenak+ Zn ile kombine halinde, tek basina diklofenak Na

kullanilan sonugtan daha iyi diigiirdiigti gosterilmistir (128).

Calismamizda antiepileptik karbamazepin, prednizolon ve diklofenak
diizeyinde olmasa da 6demi 6nemli derecede azaltmistir. Antiepileptik olarak yaygin
kullanilan karbamazepin ayni sekilde noropatik agrilarin tedavisinde de yaygin
kullanilir. Bu etkinin mekanizmasi heniiz agiklanamamistir (129). Karbamazepin,
batici tarzda agrilarda ozellikle kullanilan adjuvant yani primer olarak analjezik
olmayan, analjeziklerin etkilerini arttirmak amaciyla, onlarla birlikte ya da bazi agr
sendromlarinda tek baglarina analjezik olarak kullanilan ilaglardandir. Agriyr

azaltmasi beklenir ama klasik kitaplarda antiinflamatuvar yani 6dem azaltici bir
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etkiden s6z edilmez. Yaptigimiz literatiir taramalarinda da bu konuda birkag
calismanin oldugunu gordilk. Bu calismalar da bizim bulgularimizi destekler

niteliktedir (59,129).

Gomez ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, antiepileptiklerden vinposetin ve
karbamazepinin, ama valproik asidin degil, sigan hipokampusunda IL-1 ve TNF-a

ekspresyonu yaparak inflamasyonu azaltigini belirtmektedirler (130)

Bianchi ve arkadaslarinin karbamazepinin antiinflamatuvar etkisiyle ilgili
yaptiklari ¢aligmada siganlarda inflamatuvar 6dem ve hiperaljezi gelisimi azaltmadigi
ve karbamazepinin antiinflamatuvar etkisinin zorunlu olarak antikonviilsan

ozellikleri ile ilgili olmadigini1 gostermislerdir (131).

Vuckovic ve arkadaslar sican pengesine konkanavalin A injekte ederek penge
O6demi ve agri modeli olusturmus, ¢alisma sonucunda karbamazepinin adenozin
reseptorleri lizerinden etki yaparak inflamasyonu ve inflamasyonun neden oldugu
agriyt  azalttigi, A; adenozinerjik reseptorler {lizerinden lokal periferik
antinosisepsiyon yaptigint  belirtmektedir (129). Aymi sekilde Matoth ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda karbamezepinin glial hiicrelerde  inflamasyon

medyatorlerini azaltarak inflamasyonu onledigi bildirilmektedir (132).

Calismamizda en giiclii analjezik olan morfinin penge 6demini hi¢ azaltmadigi
gibi, agrinin azalmasina bagl olarak beklenmesi gereken penge yalama davranisim
onemli derecede etkilemedigini gozlemledik. Formalin testi uygulayarak hem
karakteristik 6zellikler olan penge yalama ve ka¢inma davraniglarini, hem de normal
sigan davranislarimi gézlemleyen Abbott ve arkadaslari, morfin ve amfetaminin bu
davraniglar lzerine etkilerini incelemislerdir. Korelasyon analizlerinde tek bir
davranigsal parametrenin formalin testinde morfin ve amfetaminin doz giicii ve etkisi
konusunda bir belirleyici olmadigini belirtmektedirler. Morfin ve amfetamin
analjezik etkileri, depresyonun yani sira agr1 fazinda artan motor aktivasyon ile
iligkili bulunmustur. Bu ilaglarin yaptig1 motor aktivasyonun sonuglar iizerinde etkisi

olabilecegini vurgulamaktadirlar (133).

Saddi ve Abboth, formaldehit penge testi kullanarak yaptiklari arastirmada

formaldehitin doza bagimli olarak lokomotor aktiviteyi, taranma ve koklamayi hem
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erken hem de ge¢ fazda azaltigimi bulmuslardir ve aymi galismada morfin,
amfetamin, dipiron, ksilazin, asepromazin, diazepam ve benzeri bir¢ok farkli etkili
ilag kombinasyonlarinin davranislar iizerine etkisini incelediklerinde agr1 azaldikca
lokomotor aktivitenin normale dondiigiinii, bunun o&zellikle morfin amfetamin
kombinasyonu ile en yiiksek diizeyde saglandigini gormiislerdir (134). Bu durum
bizim ¢aligmamizin tersi bir sonugtur. Biz agriy1 kesen morfin ile boyle bir diizelme
saptamadik. Onlarin ¢alismasinda morfin ile amfetamin kombinasyonu yapildig: igin
bu etki amfetaminin psisik uyarict etkisine bagli olabilir. Bizim ¢alismamizda
anksiyolitik  benzodiazepinin  davramiglar tizerinde diizelme olusturdugunu

gozlemledik.

Naseri ve arkadaglarininn yaptiklar bir calismayla 5 mg/kg karbamazepinin ve
3 mg/kg morfinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda mekanik agrida énemli 6l¢iide
azalma oldugu goriilmiistiir. Bu calismada ayn1 zamanda karbamazepinin analjezik
etkisinin doza bagimli oldugunu da gostermislerdir. Karbamazepinin agriy1 azaltic
eylemi presinaptik néron membran stabilizasyonu ve voltaja bagimli sodyum

kanallarinin bilinen blokaji ile agiklanabilir (135).

Formalin testinin neden oldugu davranis degisiklikleri tizerinde bir aragtirma
yapan Sawynok ve Reid, sistemik olarak verilen amitriptilinin doza bagli olarak
kacinma davramisim1 artirirken, zaman zaman yalama, 1sirma davranigin
baskiladigini, imipramin, nortriptilin, desipramin ve fluoksetinin kaginma {iizerine
onemli bir etkisi olmadigini, doza baglh olarak penge yalamayi azalttigini
bildirmektedir. Sistemik uygulanan antidepresanlarin bu test lizerinde etkilerinin
degisken oldugunu, antidepresanlarin bu test ile antiinflamatuvar ve analjezik
etkilerini tesbit acisindan nedensellik eksikligini, yalama iizerine motor etkilerinin
katkisi oldugu ama kaginma tizerinde etkilerinin olmadigini bildirmektedirler. Bizim
kullandigimiz antidepresan mirtazapin pence yalama konusunda 6nemli bir azalma
yapmazken, kaginmay1 6nemli derecede azaltmistir. Bu farklilik etki mekanizmasi

farkliligindan kaynaklanabilir (13).

Akut olarak indiiklenen penge iltithabi bifazik bir olay olarak karakterize
edilmistir ve bir dizi aracilar bu enflamatuar reaksiyonda yer almaktadir. iltihap

bolgesinde ilk asama (0-1 saat) histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi salinirken,
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hiicrelerinin infiltrasyonu ile siirdiiriilen (1 saat sonra) gecikmis fazda ise nitrik oksit,
prostaglandinler ve sitokinler gibi aracilar saliverilmektedir (136). Sadeghi ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada maprotilinin karrageninle indiiklenen ayak 6demi
modelinde iki fazda da antiinflamatuvar etkisinin oldugunu gostermislerdir. Bu
caligmada, maprotilin karragenenin tarafindan uyarilan noétrofil gociinii ve doku
yikimimni azalttigi ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin diistiigii goriilmistiir
(137).

Sarita Goyal ve arkadaslar1 gabapentin, morfin ve diklofenak ile yaptiklar1 bir
calismada formaldehitin olusturdugu inflamasyonu her tii¢ ilacin da azalttigin
gostermiglerdir (138). Morfinin burdaki antiinflamatuvar etkisi doza bagimli olabilir
veya antiinflamatuvar etkisi sican penge ddemini etkileyecek derecede olmayabilir
(139,140). Bu galismaya kiyasla bizim ¢alismamizda morfinin penge 6demini azaltici

etkisi goriilmemistir.

Sonug olarak inflamasyon ile seyreden hastaliklarda sadece agrinin kesilmesi
hastanin inflamasyonlu organini rahatlikla kullanabilmesini saglamamaktadir. Ayni
sekilde sadece 6demin azaltilmasi da yeterli olmamaktadir. Hem agri hemde 6demin
azaltilmast davnaniglarin diizelmesini, agrili ve inflamasyonlu bdlgenin rahat
kullantmin1 saglamaktadir. Ayrica agri ve Odemin neden oldugu anksiyetenin
giderilmesi de yararli olmaktadir. Antidepresanlarin akut kullanimi ise higbir yarar

saglamamaktadir.
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6. SONUC

Tez calismamizda, siganlarda formalin penge 6demi olusturulmus ve farkli
mekanizmalar ile etkili olan 6 tane ilact bu 6dem iizerine ve 6demin neden oldugu
agr1 ve hareket kisitlamasi tizerine etkileri incelenmistir. Asagidaki sonuglar elde
edilmistir:

1. Penge icine uygulanan %2.5 lik 0.1 ml formaldehit ile pence ddemi ve agri
olugmustur.

2. Formaldehide bagli olarak birinci faz agrili faz 10. dakikada baslamis, bunun
gostergesi olan penge yalama 10. dakikada en yiiksek dereceye ulagmis ve devam
eden fazlarda azalma gostermistir. Ikinci faz reaksiyonu olan ve inflamasyon
reaksiyonunun gostergesi olan kag¢inma davranisi 70. dakikada maksimuma
ulagmustir.

3. Prednizolon formaldehidin olusturdugu 6demi ¢ok anlamli derecede azaltmistir.

4. Diklofenak, demi prednizolondan sonra en ¢ok azaltan grup olmustur. Odemi
azaltmada prednizolon ve diklofenak arasinda anlamli fark vardir.

5. Antiepileptik karbamazepin de prednizolon ve diklofenak diizeyinde olmasa bile
O6demi dnemli derecede azaltmistir.

6. Diazepam ve mirtazapin 6demi anlamli azaltmamuistir.

7. Morfin 6demi hig etkilememistir.

8. Analjezik antiinflamatuvar olan diklofenak agri gostergesi olan penge yalama
davranigini ¢cok onemli diizeyde azaltmistir.

9. Cok giiclii bir analjezik olan morfin ilk peryotta penge yalanmay: en fazla artiran
ilag olmus, bu artis son peryotlara kadar 6nemli diizeyde siirmiis, son peryotta da
Oonemini siirdiirerek kullanilan ilaglar icinde penge yalamayr en az azaltan ilag
olmustur.

10. Morfinin olusturdugu agr1 azalmasi, penge yalamay1 yeterince azaltmamus,
kullanilan ilaglar i¢inde hem analjezik, hem antiinflamatuvar olan diklofenak penge
yalama yani agr1 duyusunu en fazla azaltan ila¢ olmustur.

11. Bu sekilde hem agr1 hem de inflamasyon ile seyreden hastaliklarda analjezik etki

yetersiz olup, inflamasyonun da giderilmesi gerekmektedir.
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12. Odemin varlhig: ile ilgili bir davranis olan kaginma davranisini, en fazla azaltan
ila¢ diklofenak olmustur. Hem analjezik hem de antiinflamatuvar etkili ilaglar,
O0demli hastaliklar i¢in tercih edilen ilag¢ grubudur.

13. Prednizolon ise O0demi azaltmis ama kag¢inmayi diklofeneka oranla &nemli
derecede azaltamamistir. Bu durum 6dem azalsa bile agr1 azalmadigi i¢in kaginma
davraniginin azalmadigini gostermektedir.

14. Diazepam anksiyeteyi gidererek, diklofenak diizeyinde kaginma davranisini
azaltmistir. Odemli hastaliklarda anksiyeteyi gidermek ve adjuvant analjezik olarak
diazepam kullanilmasi yararli olacaktir.

15. Normal davraniglar ile 6dem arasinda bazi peryotlarda ¢ok az sayida onemli
korelasyonlar saptanmis olmakla birlikte, genel anlamda 6demin normal davranislar
tizerine etkisi kullanilan ilaglar agisindan tiimiiyle onemli farkliliklara neden

olmamustir.
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