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OPIOID AGONISTI MEPERIDININ PARASETAMOL VE KETAMIN
ILE KOMBINASYONUNUN ANTINOSISEPSIF ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI
OZET

Agri, viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku
harabiyetine bagli olan yada olmayan, insanin ge¢miste edindigi, subjektif, primitif
protektif deneyimleri ile ilgili, sensoryal, hos olmayan emosyonel bir duyum,
davranig seklidir. Mekanik ve termal uyaranlar, iskemi, enfeksiyon ve cesitli
kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon agri olusturabilir. Giincel agr1
tedavisinde ¢ok sayida ilag ve tedavi yaklasimi mevcuttur. Ozellikle gebelerin agri
tedavisinde embriyotoksik ve fetotoksik etkileri olmayan giivenli ilaglara ihtiyaglar1
vardir.Biz calismamizda tek tek ve kombinasyonlar halinde opioid agonisti
meperidin, parasetamol ve ketaminin sistemik antinosisepsif etkilerini arastirdik.

Calisma i¢in 50 adet fare (25-30 g) kullanildi. Fareler 10 adetlik 5 ayr1 gruba
ayrildi. Meperidin artan dozlarda hayvanlara intraperitoneal yoldan uygulandi.
Ardindan 5, 20, 40, 60, 90, 120, 180 ve 240. dakikalarda kuyruk ¢ekme siirelerine
(TFL) bakildi. Ayni islem meperidinin parasetamol ve ketamin ile olan
kombinasyonlarindan sonra tekrarlandi. Ketamin ve parasetamoliin diisiik dozlarda
intraperitoneal uygulanmasinin TFL Olciimlerinde tek basina analjezik etkilerinin
olmadig1 gbézlendi. Ancak bu ilaglarin diisiik dozlarinin, meperidinin diisiik dozuyla
kombinasyonlar1 TFL siirelerini anlamli sekilde uzatti (p<<0.05).

Bu caligmada meperidin-ketamin ve meperidin-parasetamol kullanimmin
giiclii analjezik etkinlik i¢in iyi birer kombinasyon oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Agri, gebelik, analjezik kombinasyonu, antinosisepsiyon

TFL
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THE COMPARISATION OF ANTINOCICEPTIVE EFFECT OF OPIOID
AGONIST MEPERIDINE WITH PARACETAMOL OR KETAMINE
COMBINATION
ABSTRACT

Pain is an unpleasant sensory or emotional experience associated with actual
or potential tissue damage, or described in terms of such damage. Inflammation
caused by mechanical and thermal stimulus ischemia, enfection and various chemical
substances may lead pain sensation. Pain perception occurs from periphere to
cerebral cortex by neurons which have synapses with each other. Today, there are a
lot of drugs and treatment approaches that used for pain therapy. Especially for
pregnants there need to be safe analgesic drugs which are not embryotoxic and
fetotoxic.

In this study, we evaluated the systemic antinociceptive effect of meperidine,
paracetamol and ketamine one by one with their combinations We used 50 mice (25-
30 gr) which were allocated 5 groups each consisting of 10 mice. Meperidine was
applied to animals with increasing doses and their tail flick latencies(TFL) were
noted at 20, 40, 60, 90, 120, 180 and 240. minutes. The same protocol was repeated
after the combination of meperidine with paracetamol or ketamine. There was no
analgesic effect of low doses of ketamine and paracetamol at TFL measurements.
But the combination of these drugs’ low doses with meperidine significantly
increased TFL(p<0.05).

In this study, it was observed that meperidinetketamine and
meperidine+paracetamol combinations have potent analgesic effect.

Key words: Pain, pregnancy, analgesic combination, antinociception TFL



SIMGELER VE KISALTMALAR
STT: Spinotalamik trakt
NSTT: Neospinotalamik trakt
PSTT: Paleospinotalamik trakt
TENS: Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu
GABA: Gamaaminobiitirik asit
CGRP: Kalsitonin geniyle ilgili peptit
NMDA: N-Metil D-Aspartat
WHO: Diinya saglik teskilati
NSAII: Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
COX: Siklooksijenaz
DMSO: Dimetilsiilfoksit
TFL: Tail flick latency

FDA: Food and drug administration
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1. GIRIS

Agri tedavisinde yaygin olarak kullanilan meperidin ve parasetamol etkileri
iyi kanitlanmig ilaglardir (1). Daha ¢ok anestezik uygulamalarda kullanilan ketamin,
analjezik etkisinin tesbit edilmesiyle kronik agrilarin tedaviside kullaniimaya
baslanmig, glutamat reseptorlerinin(NMDA) nonkompetatif inhibitérii bir ilactir
(2).Aynt zamanda sodyum ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 engelleyerek
antinosisepsiyona katkida bulundugu tesbit edilmistir. Ozellikle glutamat
reseptorlerinin uyarilmasi hem akut hemde kronik agrinin olusumu agisindan énem
tasir (3). Glinlimiizde 6zellikle kanser agris1 gibi ndropatik agrilarin giderilmesinde
giincel hale gelmistir.(4)

Meperidin opioid analjeziklerin etkili ve sik kullamilan bir iiyesidir (5).
Dogum agrilarinin  giderilmesinde obstetrisyenler tarafindan da siklikla
kullanilmaktadir. Uzun siireli kullaniminda vucutta biriken ndrotoksik metaboliti
olan normeperidinden dolay1 akut agrida kisa siireli intervaller halinde verilmesi
tavsiye edilir (6). Bu yaygm kullanim nedeniyle bazi arastirmacilar tarafindan
dogumun aktif fazinda distosi diisiiniilen hastalarda uterin kontraktiviteyi arttirdigina
dair caligmalar yapilmis ancak glinimiizde boyle bir oksitosik faydasinin olmadigi
net olarak ortaya konmustur (7). Yoksunluga neden olmasi, kisa yar1 6mrii(3-4 saat)
ve dar terapdtik indeksi gibi istenmeyen etkileri de olan bir ilagtir (8).

Parasetamol analjezik etkisi olan ancak etki mekanizmasinin santral yada
periferik oldugu tam olarak anlasilamayan bir ilactir. Siklooksijenaz I enziminin
aljezik etkide dnemli oldugu ve siklooksijenaz II enzimininse enflamatuar siirecte rol
oynadig1 géz oniinde bulundurulursa siklooksijenaz I enzimini kuvvetli olarak inhibe
etmesi, analjezik etkinlikte periferden ziyade santral etkinin oldugunu gdsterir.
Siklooksijenaz II’ yi ise zayif olarak etkiler. Bu da antienflamatuar etkinin az
oldugunu gosterir (9) Ayrica parasetamoliin analjezik etkisi i¢in prostoglandin
sentezinin santral inhibisyonu, santral L-arjinin nitrik asit yolaginin modiilasyonu,
spinal ve supraspinal yolaklarin modiilasyon ve nosiseptif transmisyonu ve seratonin
yoluyla santral etkide bulundugu gibi pek ¢ok goriis ileri siiriilmiistiir. Parasetamole
bagl gelisen analjezinin seratonin sistemiyle(5-HT) iliskisi oldugu daha dnceden

tesbit edilmistir (10). Deney hayvanlarma akut olarak uygulandiginda pons ve



serebral korteksde seratonin seviyesi dnemli dl¢iide arttirdigi goriilmiistiir (11).

NSAI ilaglarin tavan analjezik etkilerinden dolay1 orta siddette agrilarin
tedavisinde kullanimi smirhidir. Bu durum birgok giiclii ve preklinik asamada olan
analjezik ilagla kiyaslanmalarini saglar. Gliglii analjeziklerin de hipotansiyon bulant1
bradikardi atrial fibrilasyon ve hipoksi gibi istenmeyen etkilerinden dolay1 yararlar1
kisitlanmaktadir (12).Giiniimiizde NSAI ilaglarm ¢esitli kombinasyonlar1 agri
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (13).

Amaca uygun kombinasyon yan etkilerin azaltilmasi ve gii¢lii analjezik
etkinin ortaya c¢ikmasini saglar.Biz bu c¢aligmada raydan tail flick Olciimiiyle
intraperitoneal verilen meperidin, parasetamol ve ketamin ilaclarinin tek tek ve

kombinasyonlar halinde potansiyel antinosisepsif etkilerini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Agr1 Tanim

Subjektif bir algilama olan agrinin ¢ok farkli tanimlar1 yapilmistir. Ancak
Uluslararast Agr1 Teskilati, Toksonomi Komitesi tarafindan yapilan ve biitiin

diinyanin kabul ettigi tanimi su sekildedir;

Agri; viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku
harabiyetine bagli olan yada olmayan, insanin ge¢miste edindigi, subjektif, primitif
protektif deneyimleri ile ilgili, sensoryal, hos olmayan emosyonel bir duyum,
davranis seklidir. Bu tariften anlasilacag iizere, agri, sonrasinda , kiside davranigsal
degisikliklere neden olan bir algilama olayidir (14).

Diger bir tanimi, nérofizyoloji’de ayn1 alan i¢inde kullanilan “nosisepsiyon”
icin su sekilde yapmak miimkiindiir:

“Viicudun herhangi bir bolgesinde bir doku destriiksiyonu oldugu zaman, bu
bolgede lokal olarak salinan medyatorler ve aljezikler tarafindan; 6zellesmis sinir
uclart olan nosiseptorleri uyarmalari ile, algilanilmasinin saglanip, santral sinir
sisteminin belirli bolgelerinde ndral yapilarda degerlendirilip, zararli uyarinin
algilanmas1 ve buna kars1 fizyolojik, biyosimik ve psikolojik dnlemlerin harekete
gecirilmesine nosisepsiyon denilir” (15).

Bu tanmm, agrmin, nosisepsiyon olaymm bir komponenti oldugunu

gostermektedir

2.2 AGRININ NOROFIiZYOLOJiSi

2.2.1 Agn Algilanmasi

Agrmin algilanmasi, klasik bilgilere gore “Agr1 yolaklar’” adi verilen,
birbirleri ile sinaps yapan birinci, ikinci ve liglincii ndronlar araciligiyla periferden
serebral kortekse iletilmesi ile olugmaktadir. Agrinmn duyulmasi (duyusal),
algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit (afektif) komponentlerini igerir. Agrmnin ilk

algilanmasi, uyar1 hipotalamusa geldiginde, detayli tanimlanarak algilanmasi ise



parietal kortekse ulastiginda olmaktadir. Agri hissinin; sadece impulsun kortekse
iletilmesi degil, 4 ayr1 progesin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (16)

1-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin agri reseptoriinii stimule etmesi,

2-Transmisyon: Agr1 impulsunun kortekse taginmast

3-Modiilasyon: Santral sinir sistemi icerisinde iletilen agr1 bilgisinin, santral
sinir sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmesine
“Agrinm modiilasyonu” denir (17)

4-Persepsiyon: Iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve humoral
faktorlerin etkilesiminin degerlendirilip algilanmasi olarak kabul edilmektedir.
Periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilen agr1 bilgisi; posterior horn, talamus ve
korteks’deki ndéronlarin uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermesini
saglamaktadir (18)

Agri’nin; daha genis bakis acis1 ile nosisepsiyonun, ndroanatomi ve
norofizyolojisini bir biitiinlikk icinde anlayabilmek i¢in, baslangictan itibaren

basamaklar halinde ele almak uygun olacaktur.

2.3 AGRI YOLAKLARI

2.3.1 Nosiseptorler ve primer afferent noronlar

I. Noronun nukleusu; Dorsal kokte (spinal) ve trigeminal ganglionlarda olup,
periferik genel somatik afferent lifler;

a. Eksteroseptif; deriden agri, 1s1 dokunma hissi,

b. Proprioseptif: Kas, tendon, eklemlerden hissi bilgi getiren ve santral
(dorsal boynuza giden) aksonlara sahiptir.

Agrmin periferal algilanmasinda, mekanizmanin tetik noktalari; deri ve deri
altinda serbest sinir sonlanmalar1 olan nosiseptdrlerdir (19).

Nosiseptorler; deri ve deri alt1 bolgesinden bagka; dis pulpasi, kalp kasi,
iskelet kaslar1, kemik ve eklemlerde bulunur. Ayrica visseral nosiseptorler adi verilen
nosiseptorler; testisler, iireter ve biliyer sistem gibi bazi i¢ organlarda bulunurlar.

Visseral duyu reseptorlerini

a. Yiksek esikli nosiseptorler

b. Siddeti algilayan nosiseptorler

c. Sessiz nosiseptorler



gibi siniflamakta olasidir (20).

Nosiseptorlerin islevleri;

a. Transdiiksiyon; Kimyasal, mekanik veya termal bir uyarmnmn agrili uyaran
bicimine doniistiiriilmesi.

b. Transmisyon; Agrili uyaranin iist merkeze iletilmesi

Nosiseptorlerin aktive edilmeleri, bulunduklar1 dokularda olusan zararh
stimuluslari, bu serbest sinir u¢larinda da polarizasyonu baslatmalari ile olur. Cok
degisik stimuluslar ve dogal uyaranlarm yiiksek siddete ulagmalar1 agriya neden
olmaktadir (21). Bu stimuluslarin ortak 6zellikleri dokuya zararli olmalaridir. Bu

uyaranlar:

1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,

2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3. Toksin, infeksiyon ve g¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu
inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptdrlerin hem de ya
agr1 uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediator islevi goren bir ¢ok
endojen maddenin varlig1 saptanmistir (22).

Nosiseptorler uyarilabilirlik nedenlerine gore siniflandirilirlar:

a. Mekanik nosiseptorler

b. Mekanotermal nosiseptorler

c. Polimodal nosiseptorler

Nosisepsiyonun baglatilmast:

Nosiseptorler, bulunduklar1 yerdeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik
sinir uglart ile bir biitlindiirler. Bu bolgeye yapilacak mekanik ‘“uyarilarla” veya
“endojen aljezik maddelerin” ortaya ¢ikmasina neden olacak uyarilarla nosisepsiyon
olay1 baglatilir (23).

Mekanik uyari, nosiseptorii fiziksel etki ile dogrudan uyaracak, uyarmin ani
ve ilk agr1 algilanmasini saglamak iizere A delta lifleri ile tagimnmasi gergeklesecektir.

Nosiseptor’lerin uyarilmasi, herhangi bir zararli uyaran veya is sonucu doku
hasar1 olusmasi ile ortaya ¢ikan ve endojen aljezik madde olarak adlandirilan
kimyasal maddeler ile de olabilir. Kesin olarak gosterilememis olmasina karsin, bu

endojen maddelerin, nosiseptorleri aktive edip, periferik nosiseptif stimuluslari, agr1



impulslarma dontstiirmelerinde su mekanizmalarin rol oynayabilecegi kabul
edilmektedir;

o Nosiseptorlerin dogrudan aktive edilmesi (24).

a- Fizik olarak, mekanik nosiseptorler eksite edilir. Olusan doku hasari
sirasinda hiicre zar1 permeabilitesi, hiicre biitlinliigli bozulmasi ve lokal hiicre yikimi
sonucu proteolitik enzimlerin agiga ¢ikmasi, hiicre disina ¢ikan maddelerin hizh
biyokimyasal reaksiyonlar1 sonunda, bradikinin meydana gelir. Bradikinin, dogrudan
nosiseptorii uyarwr, damarlarda vazodilatasyon yapar ve hiicre zarma etki edip
prostaglandin olusmasia yol agar. Prostaglandinler tek basina agri olusturmazlar,
nosiseptorleri diger uyaranlara karsi hassaslastirirlar, lokal hiperemi ve vaskiiler
permeabilite artigina neden olurlar.

b-Trombosit kaynakli serotonin de nosiseptorii dogrudan aktive eder.
Vaskiiler orijinli agrilarin patogenezinde rol alir. Hiicre zarma etkisi ile de
prostaglandin salgilanmasina yol agar. Proteolitik enzimler nosiseptorleri dogrudan
aktive ederler.

c-Doku hasar1 ile par¢alanan hiicrelerden intraselliiler potasyum (K+) iyonlar1
da disar1 ¢ikar. Potasyum, dogrudan nosiseptor aktive edici 6zellige sahiptir.

d-Mast hiicresinden salinan histamin nosiseptorii dogrudan aktive eder.

o Nosiseptorlerin duyarliligmmin artirilmasi (25).

Doku travmasi sirasinda dogrudan hiicre membranma olan etki ile, ayrica
serotonin ve bradikinin’in hiicre membranmdaki fosfolipidler {izerine etkisi ile
prostaglandinler ~ ve lokotrienler serbestlesir. Prostaglandin ve lokotrienlerin
olusmasinda arasidonik aside siklooksijenaz enziminin etkisi ile siklik
endoperoksitler ve takiben prostaglandinler, lipooksijenaz enziminin etkisi ile
lI6kotrien olusur.

Sempatomimetik aminler, prostaglandinler ve lokotrienler; nosiseptdrlerin
duyarliginin artmasina neden olurlar.

o Vazodilatasyon ve ekstravazasyon yaparak; ddemin yayilmasina ve
hiperaljeziye yol ag¢ilmas1 (24,25)

Prostaglandinler, nosiseptdr duyarligini artirmalar1 yaninda lokal dolagimda

vazodilatasyonu artirarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol acarlar.

P maddesi mast hiicrelerinden histamin serbestlesmesine de yol agar



Sonugta nosiseptdrlerin dogrudan veya dolayl aktivasyonlarmm yaninda,
bdlgede 6dem ve inflamasyon artarak kisir dongii olusur.

[k uyar1 devam etmezse, algojenik maddeler dokudaki deaktivasyon
enzimleri ile yikilir ve agr1 olayt biter.

2.3.2-Omurilik dorsal boynuz néronal sistemi

Dorsal boynuz noronlar1 ; Agr1 algilanmasi olaymin ikinci basamagi dorsal
boynuzdaki néronlardir. Bunlarin akson kollateraller dorsal boynuz igine girip
buradaki Rexed Laminalarindaki néronlarla sinaps yaparlar (26).

Nosiseptif afferentler dorsal boynuzda degisik laminalarda baslica ii¢

ndron grubu ile sinaps olustururlar:

a-Projeksiyon Noronlar1 : Periferden duyusal bilgiyi beynin yiiksek
merkezlerine ulastirirlar.

b-Eksitator Ara Noronlar: Periferden gelen duyusal bilgi veya genellikle C ve
A delta liflerinden gelen agrili impulslar ile aktive olurlar. Bu impulslarin, beyindeki
merkezlere ulagsmasinda araci olan projeksiyon néronlarinin uyarilmalarini saglarlar.

c-Inhibitsr Ara Noéronlar: Yiiksek merkezlere nosiseptif bilgi akismi
diizenlerler. Genis ¢apli liflerle eksite olduklarinda, projeksiyon noéronunda

inhibisyon meydana getirirler.

Afferent inputlarin dorsal boynuz néronlarindaki sonlanmalarmin sekli, bazen
klinik agr1 sendromlarmin anlasilmasimi saglar. Visseral afferentler ile, deride yer
alan afferentlerin ayni ikinci ndronla sinaps yapmalari (konverjans), klinikte derin
visseral yapilardan gelen agrinin viicut yiizeyinde hissedilmesi seklindeki yansiyan
(iletilen) agri’nin ndronal temelini agiklamaktadir (27).

Yapilan morfolojik ve elektrofizyolojik caligmalar, dorsal boynuz ndron
sisteminde, I.duyu hiicrelerinin II. néronlara agr1 bilgilerini aktarmada birden fazla
ndrotransmitterin rol aldigin1 géstermistir (28).

a- Glutamat: A delta ve C lifleri terminal uclarindan salgilanmaktadir.

b- Noropeptid: Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile meydana gelir.

c- Substans P

c-Norokinin A

d-Kolesistokinin

C liflerinin santral uglarindan, birden fazla noropeptid ayni anda



salgilanabilir. C liflerindeki ndropeptidler Ozellikle omurilige, agr1 olaymi ve
devamin bildirirken, periferdeki C lifi ucundan da salgilanarak, periferik dokunun
biitiinliiglinii korunmaya ve savunmaya yonelik olaylar1 tetikler

2.3.3 Nosiseptif cikicr yolaklar

Dorsal boynuza I. Duyu siniri ile gelen nosiseptif bilgi, burada II. Duyu
sinirine geg¢ip, projeksiyon ndronlar1 ile yukariya iletilirler. A delta, C lifleri Medulla
Spinalis’e girdikten sonra birka¢ segment asagiya ve yukari dogru ilerleyerek
“Lissauer Traktus”unun bir boliimiinii olustururlar. A delta ve C lifleri ile spinal
kordun arka boynuzuna gelen impuls ayni segmentteki antero-lateral boynuz
sempatik noronlarin1 uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor
ndronlar1 uyararak da motor reflekse neden olur. Boylece olusan spinal refleksler
nosiseptif stimulusun segmental refleks cevabini olustururlar (29).

Transmisyonda asil 6nemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif impulsun ayn1
segmentte subtantia gelatinosa’y1 ¢aprazlayarak karsi taraftaki anterolateral alanda

spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir.

2.3.3.1 Spinotalamik yolak:

1. néronun sonlandig1 spinal kord arka boynuzdaki segmentten baslayarak
Talamus’a ulasan 2. Noron assendan sistem, transmisyonun énemli bir bdliimiini
olusturur. Agrinin; yer, siddet ve zaman gibi diskriminatif (ayirma) boyutlar1 ile
algilanmasimi saglar (30).

2.3.3.2. Spinoretikiiler yolak:

Bu sistem korteksi ve subkortikal yapilar1 (Limbik sistem ve diensefalon)
genel bir uyaniklik i¢inde tutar ve zararl uyarana karsi genel bir alarm hali yaratir
(31).

2.3.3.3. Spinomezensefalik yolak:

Bu yolun periaquaduktal bolgeye baglant1 yapmasi nosisepsiyon bakimindan
cok Onemli goriilmektedir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik
ndronlar vardir (32).

Periaquaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en
onemli bolgelerden biri gibi gorlinmektedir. 4 iincii yolaktan baslayarak sonrakiler
agrili sinyalleri gotiirebilme yetenegine sahiptirler.

Gereksinimlere gore devreye girerler. Buna 6rnek olarak; Agri cerrahisinde



anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir siire sonra agrilarin yeniden
algilanmasidir.

2.3.3.4. Dorsal postspinal kolon sistemi:

2.3.3.5. Spinoservikal yolak

2.3.3.6 Propriospinal multisinaptik ¢ikici sistem:

Spinotalamik yolak’mn lateral kismi: neospinotalamik sistem,medial kismui ile
spinoretikiiler ve spinomezensefalik yolak ise paleospinotalamik sistem olarak
adlandirilir.

Spinotalamik sistem, filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarmma ve
beynin diger bdlgeleri ile iliskilerine gore farklilik gosteren iki ayri1 ana yoldan
olugsmaktadir. Neospinotalamik yol ve paleospinotalamik yol N-STT, filogenetik
olarak daha yenidir. Kalin liflerden olusur. Talamusun lateral ¢ekirdeklerine gelir.
Burada nosiseptif sistemin 3. ndronu ile sinaps yaparak nosiseptif bilgiyi
somatosensoryal kortekse ulastirir. Kalin liflerden olustugu i¢in impuls hizl iletilir.
Bu sistem agrili uyaranin lokalizasyonu, baglangici, siiresi, siddeti ve hakkinda
detayl bilgi verir(33)

P-STT, paramedyan assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir. Filogenetik
olarak daha yash olup, ince liflerden meydana gelmektedir. N-STT nin medialinde
seyrederek yukar1 ¢ikar. Multisinaptik yapidadir. Tasidigi impulsu formatio
reticularis’e, periaquaduktal gri maddeye hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial
talamus’a projekte ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur
(34).

Neospinotalamik  sistem, agrmin  duyusal (diskriminatif  yOniini,
paleospinotalamik sistem ise motivasyon (afektif) yoniinii olusturmaktadir.

2.3.4.Serebral Korteks

Agr1 olayinda serebral korteksin gorevi yeterince anlasilamamig olmasina
karsin su sekilde bilgi sunmak miimkiindiir: Primer somato-sensoryal kortex parietal
lobda, postsentral girus’un 3.,1. ve 2. alanlarindadir (35).

Serebrum’da agri ile ilgili boliimler:

Birinci ve ikinci duysal alanlar

Frontal lob, 6zellikle 9 ve 12’nc1 alanlar

Posterior parietal bolgeler

Beynin bu ¢esitli boliimlerini birbirine baglayan assosiyasyon lifleridir.
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Birinci duyusal alan (Postsentral girus): Bu kortikal bolgenin agrinin duyusal

(diskriminatif) boyutu ile ilgili oldugu sdylenebilir.

Posterior parietal ve frontal bolgeler ise, agrimin sembolizasyonu ile ilgili
gorliinmektedir.

Frontal lobun 9.ve 12 nc1 alanlar;; Agri ile birlikte motivasyon reaksiyon
etkilenimini saglar (35,36).

Kiiltiirel degerler, anksiyete, dikkat, telkin ve ge¢mis deneyimler gerek agri
esigini ve gerekse agriya karsi reaksiyonlari saptayan onemli etmenlerdir. Agri
olayindaki bu karmasik iligkilerin en azindan kismen kortikal mekanizmalarla ortaya
ciktig1 ve Ozellikle frontal lobun, bu st diizeydeki islevlerde rol aldig:

diisiiniilmektedir.

2.3.5 Santral sinir sistemindeki agr1 kontrol sistemi

Agrili uyarana oldukga farkli yanitlar alinmaktadir. Bu durum santral sinir
sisteminde, agriya yanita etki edecek bazi etkenlerin oldugunu diisiindiirmektedir.
Patrick Wall ve Ronald Melzack 1965 yilinda, agr1 algilanmasmin modiilasyonunu
sagladigimi ileri siirerek Kap1 Kontrol Teorisini a¢ikladilar (37).

Periferik ndronlar dorsal boynuza gelen periferal uyari, bu bdlgedeki “kapi-
kontrol sistemi’nin diizenlenmesi ile {ist merkezlere c¢ikacagi sekli alir. Bu
diizenlemeyi “Kapi-Kontrol” bolgesinde bulunan inhibitér ve eksitatér ara noronlar
yapar. Bu ara noronlardan gelen impulslar arasinda olugsan denge, yukar1 merkeze
gidecek mesajin sekillenmesini saglar. Bu sekillenmede bazi hiimoral etkenlerde rol
alir. Dorsal boynuz hiicrelerini, periferden gelen nosiseptif uyarilardan bagka,
nosiseptif olmayan diistik esikli, periferal, myelinli primer afferentler ve supraspinal
inici sistemler modiile etmektedir (38).

Periferden gelen nosiseptif impulslar, kapi kontrol sistemine geldiginde
eksitator ara noronlarin aktive olmasina neden olmakta, bu aktivasyon ile hem
inhibitér ara ndron inhibe edilmekte, hem de projeksiyon ndronu uyarilmakta ve
sonucta agrili uyaranlar santral sinir sistemine ulagsmaktadir (39).

Ancak bu olayin bir diger yoni daha vardir; A grubu genis, myelinli liflerin
ayn1 zamanda aktivasyonu; kap1 kontrol sistemindeki inhibitor ara néronlarin aktive

olmasina neden olup projeksiyon noronlarmi inhibe etmekte ve agrili uyaranlarin
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gecigini durdurmaktadir (40).

Ancak olay sadece kapi kontrol sisteminin etkinligi ile degil,”Dessendan
inhibitér kontrol”,”Kognitif kontrol” gibi etkilemeler ile biitiin uyarilarin algisinin
son seklini vermede, beynin {ist merkezlerinin son sozii soyledigi kabul edilmektedir.

Kap1 kontrol teorisi ¢esitli yonleri ile elestirilmis olmasina karsin klinik
uygulamada, agrili alan iizerine ya da agriy1 algilayan sinirler {izerine TENS veya
epidural araliga elektrot yerlestirilmesi uygulanmasi sonucunda agri tedavisi
yapilabilmektedir (41).

Supraspinal noronlarin, nosiseptif uyar1 lizerine olan regiilasyon etkisi beyin
sapindaki bazi bolgelere yapilan elektriksel stimiilasyon ile ortaya ¢ikan, belirgin
analjezik etki ile kanitlanabilir.

Beyin sap1 stimulasyonunun, spinal kord dorsal boynuzdaki nosiseptif
ndronlar1 inhibe etmesi ve bu inhibisyonun dorsolateral funikulus kesileri ile ortadan
kaldirilmasi inici bir inhibitdr sistemin varligina isaret etmektedir.

Inici inhibitdr sistemin komponentlerini sdylece sunmak olasidir:

1-Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik ndronlar

Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglantidadirlar. Muhtemelen
hipotalamik kokenli ndronlar endorfin tasimaktadirlar. Enkefalinerjik mezensefalik
noronlar bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus reticularis gigantoseliilaris’te
bulunan serotoninerjik néronlarla sinaps yaparlar (42).

Boylece diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin ndéronlar1 bulbustaki
serotonin noronlarini eksite ederler. Bu bolge enkefalinler ve opioid reseptorlerden
zengin olup, elektrik stimulasyonu ve opioid mikroenjeksiyonu ile uyarilmaktadir.
Giderek bu noronlarda, omurilik dorsolateral fasikulus i¢inden inerek; Dorsal boynuz
nosiseptif projeksiyon noronlar1 iizerine presinaptik ve postsinaptik baglantilarla

inhibisyon meydana getirirler(43)

2.4 AGRI VE NOSISEPSiYONDA ZAMANSAL SINIFLAMA

2.4.1 Kontrol Mekanizmalar

Bir doku zedelenmesi oldugu zaman ortaya cikan agri, ayni kalite ve
lokalizasyonu gostermez. Once, ¢ok kisa siireli keskin bir agr1 duyulur. Bu lokalize
ve bir anliktir.

Bunu daha az lokalize olan, hatta yayilan ve daha uzun devam eden ikinci bir
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agr1 ve hiperaljezi izler. Bu durumu 6zellikle derin doku zedelenmelerini takiben
izleriz. Bunlar dakikalar ve saatlerle siirebilir.Eger agriy1 olusturan neden devam
ediyorsa ve bir patolojik agr1 durumu yaratilmis ise, bu giinlerce hatta aylarca siirer.

Ik ve ikinci durumlarda, agr1 yanitinmn siiresi ve degiskenligi, kismen
periferik ve kismen dorsal boynuz nosiseptif ve antinosiseptif mekanizmalar1 ile
etkilenir (44).

Opysa iiciincii doneme girildiginde, yani patolojik bir agr1 ortaya ¢iktiginda,
olayin periferle iligkisi kalmaz ve dorsal boynuz hiicreleri veya santral sinir
sisteminin baska hiicreleri, 6rnegin talamik hiicreler arasindaki mekanizmalarla agr1
olay1 devam eder. Buna en tipik 6rnek deafferantasyon agrisidir (45).

Doku zedelenmesine karsi agr1 seklinde yanit verilmesi ve bunun zamansal
degisimi rastgele degildir. ve sadece mental islemlere dayandirilamaz. Dorsal
boynuza ulasan bir afferent sinyal; periferden gelen diger sinyaller (C lifi ve A Beta
lifi) ve beyinden asagiya inen impulslarla birlikte degerlendirilir. ve buna gore yeni
bir nosiseptif enformasyon olay1 meydana gelir(46)

Bu olayda en az 3 farkli zaman asamas1 ve buna bagli 3 farkli dorsal boynuz
mekanizmasi vardir:

2.4.2 Hizh kap1 kontrolii

Periferden gelen, doku zedelenmesine karsi gelisen cok hizli ve ¢ok kisa
stireli bir etki mekanizmasidir. Afferent liflerden gelen; nosiseptif olan ve olmayan
impulslarin ¢ok kisa siireli olarak dorsal boynuzda entegrasyonunu ve kontrolunu
saglar (47).

Once ¢ok yogun gelen, A-Delta ile ulasan impulslar ve 6zellikle genis capl
afferentlerle de gelen impulslarda terminal uglarda glutamat serbest birakilir.
Glutamat ile projeksiyon ndronlarina ilk agrili sinyaller ulastirilir. Beyin, periferdeki
agrili olay1 algilar (48).

Ancak perilerdeki agrinin algilanmasindan sonra, A-Delta ve C liflerinden
gelen impulslarla beraber A-Beta liflerinden gelen impulslarin karsilikli etkilesimi
baslar. Hizli ileten genis ¢apl liflerin eksitasyonu, daha 6nce ve daha yogun olarak
projeksiyon ndronlarmi inhibe ettigi i¢in agrili impulslarin siirekliligi kesilir. Burada
periferik agrili olaydan haberdar olduktan sonra supraspinal inici inhibitér ve hizl
etki eden aminoasit transmitterlerin salgilanmasi ile de agrinin kontrol edildigi

goriliir (49).
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En ¢ok serotonin, noradrenalin, enkefalin ve gaba gibi inhibitor transmitterler
etkili olurlar.

2.4.3 Yavas duyarhlik kontrolii

Akut doku zedelenmesinden sonra, dorsal boynuz projeksiyon néronlarinda
daha gec beliren ve daha uzun siiren bir nosiseptif eksitabilite artigi ortaya ¢ikar.

Bu siirecin 6nemli bir 6zelligi de, zedelenmis yerin uzagindan gelen ve agrili
olmayan uyaranlara da, dorsal boynuz nosiseptif hiicrelerinin yanit vermesidir. Yani
bu hiicrelerin hem reseptif alan1 geniglemistir, hem de modalite 6zelligi artmustur.

Bu fenomen, klinik olarak derin doku zedelenmesinde, o bolgenin disina
genis olarak yayilan, yavas baslangigh duyarliligin karsiti olabilir. Klinik terimle
sekonder hiperaljezi olarak ifade edilebilir (50).

Bu donemde egemen olan afferent girdiler, C-liflerinin santral ug¢larindan
saglanir. Yavag etkili noropeptid transmitterler, devamli olarak santral gecis
hiicrelerini eksite ederler.

Bunlar arasinda P maddesi, norokinin-A kolesistokinin ve Calcitonin-Gene
Related peptid (CGRP) sayilabilir (51).

Noropeptidlerin meydana getirdigi uzamis depolarizasyon yani sira, A-Delta
ve Beta liflerinden gelen Glutamat ile; Dorsal boynuz ndronlarindaki postsinaptik
reseptor olan NMDA(N-Metil D-Aspartat) reseptorleri devamli olarak eksite edilir.

Projeksiyon noronlarindaki eksitabilite artis1 o diizeye gelir ki, kendi reseptif
alanlar1 digindan gelen kollateral genis ¢apl liflerdeki impulslarla da aktive olurlar.
Ve hiperaljezik alan genislemis olur (52).

Boylesi uzamig bir hiperaljezik duruma karsi, antinosiseptif mekanizma,
agirhikli olarak enkefalin , endorfin ve somatostatin gibi yavas ve uzun etkili
suprasegmental ve segmental spinal noronal sistemlerle olusturulmaya calisilir.

Gergektende bu uzamis hipereksitabilite hali morfin ve benzeri eksojen
opioidlerle (Narkotik analjeziklerle) giderilebilmektedir.

Bu donemde agrili bolgeye karst spinal fleksor refleksler artar, c¢izgili
kaslarda tonik kasilmalar meydana gelir. Artik bu donemde sinir sistemi daha az
ozel, daha az lokalize edici ve daha az kesin bir zamanlama ile agr1 i¢in yeniden
organize olmustur (53).

2.4.4 Uzams baglant1 kontrolii

Yukarida belirtildigi gibi, eger periferik sinirler veya dorsal kokler kesilirse,
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kesilme yerinden dorsal boynuza dogru bir takim yavas néronal eksitabilite ve
noronal metabolik degigsmeler meydana gelir. Bu etkiler afferentlerin sonlandigi
hiicrelerde; cogu kez ara noronlarda gozlenir (54).

Bir dorsal kok veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki giinlerde,
presinaptik ve postsinaptik inhibisyon mekanizmalar1 kollabe olur, ve sonu¢ olarak
projeksiyon hiicrelerinde ¢ok belirgin bir eksitabilite artis1 olur. Oylesine bir artis
olur ki, onceden kendisini etkilemeyen daha uzak alanlardaki saglam kalan
afferentlerden gelen agrisiz impulslarla bile nosiseptif eksitasyon olusur.Bu yavas
degismeleri tetikleyen mekanizma tam bilinmemekle beraber, kesilen sinirlerin
santral uglarindan akan bazi biyosimik maddelerin etkisi ile olabilir. C-Lifi santral
uglar1 bu konuda sorumlu tutulur (55).

2.5 AGRI TEORILERi

2.5.1 Kap1 Kontrol Teorisi

1965 de Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen ve giiniimiizde de bu
stireclere en mantikli sekilde agiklik getiren kapi-kontrol teorisi otoritelerce en ¢ok
kabul goren teori islevini silirdiirmektedir. Bu teoriye gore agrili uyaranlar
algilanmadan 6nce bir kap1 kontrol mekanizmasi ile diizenlenmektedir (56).

Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilari spinal kord arka boynuz hiicreleri ile
sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher icine
cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kapi
kontrol teorisinin a¢iklanmasinda en 6nemli olanlar1 2., 3., ve 5. laminalardur. 2. ve 3.
laminalardaki kiiciik hiicreler substantia gelatinosa’y1 olusturmakta ve ciltten gelen
afferent liflerin cogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. Laminaya gidecek
uyarilar1 modiile ve regiile etmektedir.

Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu
olan Transmission hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore substantia
gelatinosa hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi arttirmakta inhibe edilmesi ise
azaltmaktadir. Bu bilgilere dayanarak kap1 kontrol teorisi su asamalarda toplanabilir

Afferent sinirlerle tasman uyarilarin 5. Laminaya ulasmasi substantia
gelatinosa hiicrelerince  diizenlenmekte ve substantia gelatinosa hiicreleri T
hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

Kapi, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin

lifler (A beta) substantia gelatinosa hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (
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kapiyr kapatmakta), ince lifler (A delta ve C) ise substantia gelatinosa hiicrelerini
inhibe ederek iletimi kolaylagtirmakta (kapiy1 agmakta) dir.

T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en oOnemli gorevi
yapmaktadir. Dokunma ve 1s1 duyularini tagiyan kalin lifler hem substantia gelatinosa
hem de T hiicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan substantia gelatinosa hiicreleri T
hiicrelerini inhibe eder, dolayist ile T hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa siirer.
Aksine agrili uyaranlar1 tagiyan ince lifler substantia gelatinosa hiicrelerini inhibe
ederken, T hiicrelerini uyarir ve bu uyaranlar daha siddetli olup uzun siirer. Agrinin
periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt
sonucu olup, amag agrinin yukar1 iletilmesini 6nleyici etkisi olan kalin lifler boyunca

uyarilar1 arttirmaktir (57).

Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismida dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinm niteligi, yeri, uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.
2.6 AGRININ KLINiGIi
2.6.1 Noromediatorlerin Rolii

Doku harabiyetine bagli olarak ortaya g¢ikan agri, agrmm algilanmasini
gerceklestiren 6zel olusumlar olan “nosiseptdr”’lerin hasara ugramis inflamasyonlu
bolgede lokal olarak salinan mediyatdrler tarafindan uyarilmasi ile algilanilir. Aljezik
olarak da tanimlayabilecegimiz mediyatorleri degisik agilardan bakarak asagida
verildigi gibi degerlendirmek olasidir (58).

Noromediyatorler kimyasal olarak ti¢ grupta incelenirler;

1-Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit).

2-Amin yapisinda olanlar (Dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin,
asetilkolin, histamin).

3-Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, endojen opioid peptidler, somatostatin,
vazoaktif intestinal peptid-VIP).

Bu néromediatdrlerin dokulardaki muhtemel dagilimi ise soyledir:

Inen kontrol sisteminde ; noradrenalin, serotonin, dopamin enkefalin,

Interndronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,
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Primer afferent terminallerinde; Somatostatin ve P maddesi.

Dokudan salian mediyatorler; Serotonin, histamin, potasyum, 16kotrienler ve
prostaglandinler,

Plazmadan salinan; kininler,

Sinir u¢larindan salman; Pmaddesi

Bu olusumu s6yle agiklamak da olasidir;

Degisik nedenlerden olusan hiicre hasar1 sonunda, arasidonik asit ortaya
cikar(Kimyasal mediyatorlerin lokal salimi). Bu mediyatdr “Lipooksijenaz” ve
“Siklooksijenaz” enzimleri ile doniisiime ugrar (59). Bu olayin sonucunda “Levis’in
ticlii cevab1” olan:

1. Travmatik kizariklik,

2. Cevreleyen kizariklik,

3. Lokal 6deme neden olan olay1 baglatir.

Major rolii prostaglandinler oynar. Bu mekanizma ile uyarilan
nosiseptorlerden kalkan impulslar, nosiseptif duyu yollar1 ile kortekse iletilip agr1

olarak algilanilmasi gergeklesir (60).

2.7 AGRI TEDAVISi
2.7.1Temel prensipler
. [laglarm oral kullanimi secilmeli,
o Analjezik ila¢ dozu hastaya gore diizenlenmeli,

o Uykusuzluk etkin bir sekilde tedavi edilmeli,

o Tedavinin neden oldugu yan etkiler tedavi edilmeli,
. Gerektiginde hastalara adjuvan (yardimci) ilag verilmeli,
° Hastanin dikkatle ve siirekli olarak izlenmeli, hastanin doktoru ile

diyalogu siirdiirmesine olanak taninmalidir (61).

Diinya Saglk Teskilat1 (WHO), yeterli ve basarili agr1 tedavisi yapabilmek
icin ¢ok yararh bir yontem Onermektedir: “MERDIVEN SISTEMI”. Merdiven
sistemi, tedavinin etkili yontemlerinin belirli bir sira ile, bir diger deyisle, “basamak”
tarzinda uygulanmasi ile gergeklesmektedir. Basamak tedavi yontemini tiim tedavi

yaklagimlar1 i¢cin benimsemek olasidir (62).
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Sekil 3.1. WHO’ nun MERDIVEN SISTEMI
Bu sistemin ilk basamagi en hafif siddetteki agrinin tedavisine yonelik ilaglari
icerir:

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII):

o Aspirin
o Parasetamol
o Ibuprofen drnek olarak verilebilir.

Aspirin ve NSAII * lar potent prostaglandin sentetaz inhibitérii etkileri ile
analjezik ve antiinflamatuvar etki gosterirler. Doku hasari, Arasidonik asit yolagi
seklinde goriildiigii gibi siklooksijenaz enziminin, doku hasarinda ortaya ¢ikan
aragidonik asidi katalize etmesi sonucunda ortaya ¢ikan prostanoidler aracilig ile,
primer nosiseptif afferent liflerin u¢larmin duyarlhiligmi artirarak aktivasyonuna yol
acmasi, bir dizi kompleks olaylar zincirini baslatir. Bradikinin ve diger algojenler,
hassaslasan primer afferent nosiseptorlerde etkilerini gosterirler.

Analjezi, diger klinik bilimlerde oldugu gibi kadin hastaliklart ve dogum
kliniklerinde de, tan1 ve tedavi amaciyla yapilan, ¢ok sayida uygulamanm i¢inde,
cesitli boyutlarda yer alir Kadin hastaliklar1 ve dogum kliniklerinde karsilagilan agri
akut ve kronik olabilmektedir. Ayrica olgularin karsilastigi agri kisa veya uzun
stirme potansiyelinde olabilmektedir. Ayrica agr1 hafif, orta, ve siddetli olabilir.
Bunlar gibi verilebilecek c¢esitli 6rneklerden de anlasilacagi gibi analjezi konusunda
elimizdeki segeneklerin genis bir yelpazesi olmas1 gerekir (63).

27.2 Agn ve gen tedavisi
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Agrinin anatomisi, fizyoloji ve farmakolojisinin daha iyi anlagilmasi yeni
hedef noktalarinin olabilecegine dikkatleri ¢ekmistir. Yapilan immunohistokimyasal
calismalar ile sinir sisteminde agr1 fizyopatolojisinde rol oynayan reseptorlerin, iyon
kanallarmin, nérotransmitterlerin bilinmesi, tedavide yeni hedef yerlerini olusturmus
ve bu olusumlarin veya molekiillerin modiile edilebilme olasiligin1 glindeme
getirmistir. Sensoryal sistemin modiilasyonunu hedefleyen gen tedavisi agr1
sagaltiminda yeni yaklagimlardan biridir. Gen tedavisinde, nosiseptif sistemin primer
ve sekonder néronunun isleyisinin degistirilmesi amag¢lanmistir. Gen tedavisinden
beklenti, daha secici olarak daha az yan etki ile daha etkin analjezi saglanmasidir.
Heniiz arastirma diizeyinde olan gen tedavisi ile ilgili calismalar, kronik agr1 tedavisi
icin bir umut olusturmaktadirlar (64).

Agr1 kontroliinde gen tedavisi fikri yaklasik 30 sene 6nce glindeme gelmesine
ragmen, agr1 konusunda yapilan bilimsel ¢aligmalarda ancak son zamanlarda ilgi
duyulan bir konu olmustur ve hizli bir sekilde de gelisim gostermektedir. Molekiiler
genetik alanindaki ilerlemeler, gen tedavisinin agri kontroliinde yeni bir se¢enek
olabilecegi yoOniindedir. Yapilan c¢aligmalarin ¢ok azi1 insanlarda olup, ¢ogu
hayvanlardadir. Hayvan ¢aligmalarmin klinik ¢alismalar i¢in bir basamak oldugu goz
Oniinde tutulursa, bu caligmalardan elde edilen sonuglarin olumlu olmas1 gelecek icin
sevindiricidir. Ancak heniiz gelisme doneminde olan gen tedavisinin klinikte kronik
agrinin  tedavisinde kullanilabilmesi i¢in; olusturulan gen ekspresyonun
sliregenliginin, sagladig1 analjezi kalitesinin, emniyetinin, olasi1 immun cevaplarmin
ve toksisitesinin tam agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Gen tedavisi heniiz
klasik tedavilere bir secenek degildir. Agr1 kontroliinde tamamlayici veya paralel

olarak yerini alabilecek gibi goriinmektedir (65).

2.8 JINEKOLOJI VE OBSTETRIDE ANALJEZI
2.8.1 Analjezik Kullanimi
Kadm hastaliklarinin tanist1  icin  yapilan agrili invaziv girisimler
bulunmaktadir: 6rnegin vulvar, vajinal, servikal ve endometriyal biyopsi;
histerosalpingografi; ofis histeroskopisi; ve dilatasyon ve kiiretaj. Cok sayida kadin
hastaliklarinin tanis1 ve tedavisi i¢in yapilan girisimsel uygulama ve ameliyattan
sonra olgularm normal yasamlarma donmeleri i¢in analjeziden faydalanilir (66).

Analjezinin gebelikte kullanimi, ortaya ¢ikabilecek embriyonal ve fetal yan
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etkiler nedeniyle, biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu konuda parasetamol ve narkotik
analjezikler gibi ilaclardan yararlanilmaktadir. Yeni ve etki potansiyeli iyi bilinen
ilaglarm bu gruba katilmasi gereklidir. Dogum, fizyolojik kabul edilen bir yasam
kesitinde, insanlarin karsilastigi en onemli agr1 tecriibesidir (67). Dogum sirasinda
analjezi, ¢ogunlukla narkotik olan analjezik ilaglar ve epidural anestezi ile
saglanmaktadir. Bu konuda dogumu ve fetiisli ve yenidogan1 en az etkileyen ve etkisi
iyi kontrol edilebilen analjezik uygulamalarina ihtiya¢ vardwr. Dogum sonrasi
donemde anneye daha ¢ok sezaryen sonrasi olmak iizere analjezi tedavisi
verilmektedir. Bu tedavilerde emziren annelerde yenidogani en az etkileyen
analjeziklerin secilmesi gerekmektedir. Dogum hekimliginde gebelige 6zgli ama
sistemik bulgular1 olan preeklampsi, HELLP sendromu ve plasenta dekolmani gibi
hastaliklarin tedavisinda analjezik se¢imi 6nemli bir sorundur.(68)

Analjezik ilaglar klinik uygulamalarda tek baslarina ve etkilerini artirmak igin
kombine olarak kullanilabilmektedir. Analjezik ilaclarin se¢imi, eslik eden
hastaliklarin ve ameliyat sonras1 analjezide oldugu gibi cesitli sistemik ilaglarin da
uygulandigi durumlarda, klinisyen i¢in 6nemli bir problem olabilmektedir. Bu durum

da klinisyen, etki mekanizmasi farkly, ilag alternatiflerini aramak zorundadur.

2.9 NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATUAR ILACLAR

2.9.1 Genel ozellikleri

Bu grupta aspirin nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin prototipi olarak kabul
edilir. Yaygin bir kullanim alant mevcuttur. Kovaleni asetil siklooksijenaz enzimini
irreversibl olarak inhibe eder. Bu durum hem santral hem de periferik yoldan
prostoglandin olusumunu inhibe eder. Analjezik etkinin periferik etkiye bagl ortaya
ciktig1  disiinilir. Hafif ve orta dereceli agrilarda analjezik olarak
etkilidir.Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarm  prostoglandin sentezini
engellemelerinden kaynaklanan sayisiz santral ve periferal yan etkileri vardir (69).

Santral sinir sisteminde inflamatuvar hiicrelerin aktivitesi, enzimlerin salinmi
ve serbest oksijen radikallerinin ve diger mekanizmalarin aydinlatilmasi nonsteroidal
antiinflamaturar ilaglarin prostoglandin sentezini inhibe etmesinin disinda baska
mekanizmalarla da etki ettigini gostermektedir ancak bu bilgiler heniiz yeterli
degildir.Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ¢cogu etkilerini COX enzimini inhibe

ederek yaparlar.bu etkileri neticesinde pek ¢ok kullanim alani bulmaktadirlar(6rnegin
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inflamasyon). Ancak pek ¢ok yan etkileri de bu nedenle olusmaktadir. Prostoglandin
E2 inhibisyonu Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin antiinflamatuvar ve analjezik
etkilerinde temel rol oynar. Ciinkii prostoglandin E2, nosiseptorleri direk aktive
ederek veya hiicre membrani hasar gordiigiinde salmman bradikinin gibi diger
algojenik maddelere hassasiyeti arttirarak etki eder (70).

2.9.2 Parasetamol: Fenasetinin aktif metabolitidir. Analjezik ve antipiretik
ozellikleri aspirine benzerdir. Prostoglandin sentezini engelleyici etkisi santralden
ziyade daha cok periferde goriiliir. Antipiretik ve analjezik etkisini de santral yolla
etkileyerek gosterir. Cocuk ve adolesanda antipiretik etkisinden faydalanilir. Siklikla
hafif ve orta siddetteki agrilarda zayif opioidlerle kombine edilerek kullanilir.
Plasentay1r gectigi tesbit edilmistir. Ancak terapotik dozlarda teratojenite ve

malformasyon yaptigina dair kanit elde edilememistir (71).

2.10 OPIiOID ANALJEZIKLER

2.10.1 Opioid Agonistler

Morfin opioid analjeziklerin standart referans ilacidir. Olagan analjezik
etkisini ve yan etkilerini mi reseptorleri iizerinden yapar. Uzun zamandan beri
bilinen bir ila¢ olmasma ragmen farmakolojisi ve farmakokinetigi hakkindaki baz1
detaylar heniliz tam olarak ag¢iga kavugmamustir. Opoioidlerin iyi veya koti tim
organ ve sistemler iizerine etkileri mevcttur. Ozellikle santral sinir sistemi ve
gastrointestinal sistem basta olmak iizere kardiyovaskiiler, pulmoner, genitoiiriner ve
immiin sistem direk olarak etkilerler. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan farkli
olarak analjezik etkide tavan etkisi mevcuttur. Ayn1 zamanda doza bagimli olarak
yan etkilerinde meydana gelen artis dezavantaj yaratir (72).

Sistemik opioidler santral sinir sistemini c¢esitli yollardan etkilerler.
Periferden gelen nosiseptif impulslarin doza bagimli olarak spinal korda giriglerini
zorlastirirlar. Bazal ganglionlar seviyesinde desenden inhibitor sistemi aktive ederler
ve limbik sistemde agrmin algilanig seklini degistirerek katlanilir hale gelmesini
saglarlar (73).

2.10.2 Meperidin

Sentetik fenilpiperidin tiirevi bir opioid analjeziktir. Morfin ile es analjezik
dozlarda santral sinir sistemine morfine oranla fazla gegtigi i¢in daha az diiz kas

konraksiyonu, konstipasyon, iiriner retansiyon yapar. Intramiiskiiler olarak
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uygulandiginda kalp atim sayisin1 degistirmez ancak intravendz uygulamada siklikla
tagikardiye neden olur. Dogum esnasmnda kullanilmasi kontraksiyon sikligmi ve
kontraksiyonlarin amplitiidiinii arttirir ancak postpartum donemde uterin kasilmalar1
etkilemez. Morfin veya metadona oranla es analjezik dozlarda yenidoganda daha az
solunum depresyonu yapar. Meperidinin metaboliti olan normeperidinin

prokonviilzan etkisi bulunmaktadir (74).

2.11. KETAMIN

2.11.1 Genel Ozellikleri

Kisa siireli cerrahi iglemlerde kullanilan barbitiirat olmayan bir anestezik
ajandir. Siklikla rejyonel anesteziye ilave olarak veya nitrozoksit gibi zayif anestezik
ilaglarin etkisini arttrmada kullanilir. Kisa etkili olmast ve disosiyatif anestezi
nedeniyle hastanin anesteziden uyanmasi da kisa siirede olur. NMDA glutamat
reseptoOrlerinin nonkompetatif inhibitoriidiir. Akut agrida etkinliginin olmadig1 ancak
opioidlerle beraber kullanildiginda sinerjik etki gosterdigi tesbit edilmistir. Bu
sinerjik etkinin monoaminerjik desendan inhibitor sistemin aktive edilmesi, NMDA

reseptorlerinin blokaji ve lokal anestezi benzeri etki ile oldugu diisiiniilmektedir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneyler igin Cumhuriyet Universitesi hayvan etik kurulunun yazili izni
alindiktan sonra, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya deneysel ve klinik arastirma
merkezinden 25-30 gram agirliginda Balb/c tiirii 50 adet yetiskin fare temin edildi.
Hayvanlar su ve yemin bulundugu, 1s1 ve nem oraninin sabit (22+3 C 1s1 ve %6045
nem) oldugu, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik periyotlarm bulundugu standart
laboratuvar sartlarmmda tutuldu. Bu hayvanlar deneylere baslamadan once 10’ar
adetlik 5 farkli gruba ayrildi. Tiim deneyler saat 10.00 ve 14.00 arasinda yapildi.
Bunun i¢in ketamin %100’lik DMSO(dimetilsiilfoksit) da ¢oziildi. DMSO’nun
kuyruk c¢ekme siiresini etkilemedigi daha Onceden yapilmis ¢alismalarda
belirtilmistir (76). Biz de deneylere baslamadan once birkag fare ilizerinde deneyerek
bu bulguyu dogruladik. Parasetamol ve meperidin distile suda ¢6zlinmiis haldeydi.
Calismada kullanilan tiim ilaglar farelere intraperitoneal olarak verildi. Ilag
verilmeden Once her bir grup i¢in dl¢iilen kuyruk ¢ekme stiresi (TFL) ortalama 2-3 sn
olarak bulundu. Farelerin ilk grubuna intraperitoneal 10, 25, 50, 100 mg/kg
meperidin verildikten sonra 5, 20, 40, 60, 90, 120, 180 ve 240. dakikalarda TFL
degerlendirmesi yapilarak sonuclar kaydedildi, ikinci gruba 1.25, 2.5 ve 5 mg/kg
ketamin ve iiclincii gruba 2.5, 5 ve 10 mg/kg parasetamol verildikten sonra 20, 40,
60. dakikalarda TFL degerlendirmesi yapilarak elde edilen sonuglar kaydedildi. Her
bir ilacin tek basina % analjezik etkisi asagidaki formiilden hesaplanarak doz cevap
iliskisinin grafigi ¢izildi. Ayrica meperidinin (10 mg/kg) ile parasetamol (1.25
mg/kg) kambinasyonunun ve meperidinin (10 mg/kg) ile ketamin(2.5 mg/kg)
kombinasyonun TFL &l¢iimleri yapildi. Elde edilen bulgulara gore sonuglar grafige
gegirildi.

Tiim degerlendirmelerde 10 adetlik fare gruplarindaki, her bir fareye en iki
kez oOl¢iim yapilarak (aradaki fark 0.2 sn’yi ge¢medik¢e) ortalamasi alindi
Meperidinin %95 giivenlik araligindaki ED50 degeri ve maksimum etki siiresi doz
cevap egrisinin lineer kisminin regresyon analizi yoluyla kisisellestirilmis Visual
Basic programi FlashCalc (Michael H.Ossipov, personel communication)

kullanilarak hesaplandi. Ketamin ve parasetamoliin tek basina analjezik etkisi (TFL
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Olclimiinde) gozlenmediginden EDS50 degerleri ve maksimum etki siireleri
hesaplanmadi.

3.1 Antinosisepsiyon Testi

Antinosisepsiyon radyan 1siticili tail flick cihaziyla (May TF 073 Tail.Flick
Unit Commat, Ankara, Tiirkiye) 6l¢iildii. Hayvanlara ilaglarin uygulanmasini takiben
kuyrugun distal {i¢ santimlik kismina cihazin radyan isiticis1 odaklandi. Isiticiya
maruz kalmis kuyrugun ¢ekme siiresi (Tail Flick Latency) tespit edildi. Her hayvana
yaklasik 0,2 saniye farkla iki Olciim yapildi. Cihazin yaydigi 1s18mn infrared
yogunlugu bazal TFL 2.94+0.3 saniye olacak sekilde ayarlandi. Muhtemel doku
hasarmi 6nlemek i¢in kuyruga 8 sn den daha uzun siire 1s1 verilmedi (maksimum
maruz kalma siiresi). 8 sn boyunca istya yanit vermeyen hayvanlar ¢alismadan

¢ikarildi. Ol¢iim sonuclarma gére % analjezik etki asagidaki denklemden hesaplandi.

% Anajezik etki = (ilag¢ varligindaki TFL-ilagsiz TFL)/(1s1ya maks. maruziyet
stiresi- ilagsiz TFL)x100

3.2. Ilaglar

Deneyler i¢in kullanilan ilaglar; meperidin (Petidin HCL 100mg ampul-Gerot
Pharmazeutika Viyana), parasetamol (Perfalgan 10 mg/ml 100 ml Bristol Myers
squibb), Ketamin hidroklorur ( 50 mg/ml, Eczacibasi).Tiim ilaglar deneyler i¢in
giinliik olarak hazirlandi. Meperidin ve parasetamol distile suda ¢oziinmiis formda
idi. Ketamin ise %100 lik DMSO da ¢6zdiirtildii.

3.3 istatiksel analiz

Istatiksel analiz igin nonparametrik testler kullanild1. Iki ve ya daha fazla grup
icin istatiksel dnem Kruskal-Wallis testi (p<0.05) ile, bireysel karsilastirmalar igin
ise Dunnett multipl testi kullanild1. iki grubun karsilastirilmasinda, Mann-Whitney U
testi (p<0.05) kullanild1.
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4. BULGULAR

4.1 Meperidin, Ketamin, Parasetamoliin % Analjezik Etkisi:

Deneylerin baslangicinda ECsy degerlerini saptamak i¢in; meperidin, ketamin
ve parasetamol farelere artan dozlarda intraperitoneal enjekte edildi. Ketamin(1.25-5
mg/kg) ve parasetamol (2.5-10 mg/kg) tail flick dlglimlerinde kullanilan dozlarda
analjezik etki olusturmazken, meperidin doza bagimli olarak analjezik etki meydana
getirdi. Meperidinin EDs( degeri 18.24+1.54 idi.

Meperidinin 10, 25, 50, 100 mg/kg dozlarinda zamana bagli % analjezik
etkisini saptamak icin 5, 20, 40, 60, 90, 120, 180 ve 240. dakikalarda farelerde
kuyruk geri ¢ekme siirelerine (Tail flick latency; TFL) bakildi. Zamana baglh etki
egrilerine bakildiginda, meperidinin % analjezik etkisinin tiim dozlarda 40. dakikada
(% 28, % 32, % 40, % 45, siras1 ile) maksimuma ulastigini, 60. dakikadan sonra da
kademeli olarak azalip 240. dakikada baslangi¢ degerlerine ulastigini goriildi (Sekil

4.1).

—a— Serum fizyolojik

—+— 10,00 mg/kg Meperidin
50.0- —%-— 25,00 mg/kg Meperidin
—e— 50,00 mg/kg Meperidin
—e— 100 mg/kg Meperidin

37.54

25.04

% Analjezi

12.54

e ——

T T 1
0 60 120 180 240
Zaman (dk)

Sekil 4.1. Meperidinin zamana bagl % analjezik etkisi

Ketaminin 1.25, 2.5 ve 5 mg/kg dozlarinda zamana baglh % analjezik etkisini
saptamak i¢in farelerde 20, 40 ve 60. dakikalarda TFL &lglimleri yapildi.
Intraperitoneal ketamin 5 mg/kg ve daha asag1 dozlarda TFL &lgiimlerinde analjezik

etki olusturmadi (Tablo 1).

Parasetamoliin 2.5, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda zamana bagh %analjezik
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etkisini saptamak icin farelerde 20, 40 ve 60. dakikalarda TFL O&l¢limleri yapildi.
Intraperitoneal parasetamol 10 mg/kg ve daha asagi dozlarda TFL 6lgiimlerinde

analjezik etki olusturmadi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Ketaminin ve parasetamoliin TFL 6l¢iimlerinde zamana bagli %

analjezik etkisi.

‘ TFL
Ilag VerilisYolu Dozu
20. dak 40.dak 60. dak

Ketamin Lp 1.25mglkg 1.9+04 2.1£0.2 24+0.2
Ketamin Lp 2.5 mg/kg 2.1+£0.2 24+0.2 2.6+0.3
Ketamin Lp 5 mg/kg 2.5+£03 2.6=0.3 2.8£0.5
Parasetamol Lp 2.5 mg/kg 2.0=+0.3 2.1£0.2 24+03
Parasetamol Lp 5 mg/kg 2.1+0.2 23+0.2 2.5+0.3
Parasetamol Lp 10 mg/kg 24+03 2.6=+0.3 2.7£04
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4.2 Meperidin-Ketamin Kombinasyonunun % Analjezik Etkisi:

Kombinasyon c¢aligmalarinda, intraperitoneal ketamin (1.25 mg/kg),
intraperitoneal meperidinin (10 mg/kg) uygulamasindan 20 dakika Once farelere
enjekte edildi ve meperidin uygulandiktan 5, 20, 40, 60, 90, 120, 180. dakikalarda
farelerde kuyruk geri c¢ekme siirelerine (TFL) bakildi. Ketamin varliginda
meperidinin % analjezik etkisi 5. dakikadan itibaren (% 24), tek basina meperidin
uygulamasinin (% 1) olusturdugu analjezik etkiye gore anlami sekilde artti. Bu artis
60. dakikada maksimuma ulast1 (% 100) ve 180 dakika boyunca kombinasyonun

maksimum analjezik etkisi devam etti (Sekil4. 2).
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I Meperidin (10 mg/kg)

Meperidin (10 mg/kg) + Ketamin (1.25 mg/kg)
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Sekil 4.2. Meperidin-Ketamin Kombinasyonunun zamana bagh % Analjezik
P y g y

Etkisi

*Meperidin-Ketamin grubu ile tek basma meperidinin % analjezisi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark vardir (P<0,05).
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4.3 Meperidin-Parasetamol Kombinasyonunun Analjezik Etkisi:

Intraperitoneal parasetamol (2.5 mg/kg), intraperitoneal meperidinin (10
mg/kg) uygulamasimdan 20 dakika dnce farelere enjekte edildi ve 5, 20, 40, 60, 90,
120, 180. dakikalarda farelerde kuyruk geri ¢ekme siirelerine bakildi. Parasetamol
varliginda meperidinin analjezik etkisi 5. dakikadan itibaren (%53) , tek basina
meperidin uygulamasimin (%]1) olusturdugu analjezik etkiye gore anlami sekilde artti.
Bu artis 60. dakikada maksimuma ulasti(%100) ve 180 dakika boyunca meperidin-

parasetamol kombinasyonunun maksimum analjezik etki devam etti (Sekil 4.3).
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I Veperidin (10 mg/kg)
Meperidin (10 mg/kg)+Parasetamol (1.25 mg/kg)
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Sekil 4.3: Meperidin-parasetamol kombinasyonunun zamana bagli %
analjezik etkisi

* Meperidin-Parasetamol ile tek basina meperidinin % analjezik etkisi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark vardir (P<0,05).
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5.TARTISMA

Gebelikte veya dogum esnasinda agrinin giderilmesi  giiniimiizde
popiilerligini kaybetmeyen bir konudur. Gerek gebelik sirasinda gerekse dogum
esnasinda kullanilacak analjezik ilaglarmm embriyotoksik ve fetotoksik etki
potansiyelinin az olmasi, dogumun seyrini etkilemeyip dogum sonrast dénemde
fetusta istenmeyen etkilere neden olmamas1 gerekir. Bu amagla halen farmakolojik
olmayan yontemler de kullanilmasina ragmen giiniimiizde yeni birtakim ilaglara veya
ila¢ kombinasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dogum sirasinda analjezi, ¢ogunlukla narkotik olan analjezik ilaclar ve
epidural anestezi ile saglanmaktadir. Bu konuda dogumu ve fetiisii ve yenidogani en
az etkileyen ve etkisi iyi kontrol edilebilen analjezik ilag uygulamalarma ihtiyag
vardir. Dogum sonrasi donemde anneye daha ¢ok sezaryen sonrasi olmak iizere
analjezik ila¢ tedavisi verilmektedir. Bu tedavilerde emziren annelerde yenidogani en
az etkileyen analjezik ila¢ segilmesi gerekmektedir. Dogum hekimliginde gebelige
Ozgli ama sistemik bulgular1 olan preeklampsi, HELLP sendromu ve plasenta
dekolmani gibi hastaliklarin tedavisinda analjezik ila¢ se¢imi 6nemli bir sorundur.

Jinekolojik organlardan da kaynaklanan bir¢ok agr1 mevcuttur. Kadmnlar
yasamlarinin farkli donemlerinde siklikla bu agrilara maruz kalmaktadirlar.
Kadmlarm maruz kaldigi agrilar siralandiginda pelvik kaviteden ve perineden
kaynaklanan agrilar ilk sirada yer alir. Kronik pelvik agri prevalansi tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilan ¢alismalarda %12-20 arasinda oldugu ve kadnlarin en
az % 33’lniin hayatlarmin belli bir doneminde pelvik agriya maruz kaldiklar:
bildirilmistir (77). Bu kadinlarin biiylik ¢ogunlugu ileri merkezlere refere edilmis ve
istatistiklere gore % 44 oranda laparaskopi yapilmustir (78). Agr kliniklerindeki
degerlendirmelerde agri1 nedeniyle refere edilen kadinlarin % 30’unun histerektomize
oldugu, bunlarm % 12’ sinin pelvik agr1 nedeniyle histerektomi gecirdigi
belirtilmistir. Akut jinekolojik agri sendromlar1 denen grupta ektopik gebelik ,
abortus, myom dejenerasyonu, endometrit, sistit, farkli mikrobiyolojik ajanlardan
dolay1r olusan tuboovaryan abseler, douglas abseleri nedeniyle siddetli agrilarin
oldugu bilinmektedir. Pelvis igerisindeki kaslar, eklemler, uterusu ve overleri tutan
baglar, pelvisi doseyen periton ve perineal yapilardan kaynaklanan agrilar da

goriilmektedir. Ayrica batin i¢inde jinekolojik hadiselerden dolay1 yapilan
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operasyonlardan sonra da agriyr Onlemek gerekmektedir. Pelvisten koken alan
agrilar1 kisaca ayr1 ayr1 degerlendirmek gerkirse su sekilde kategorize etmek uygun
olacaktir.

Ovaryan hastaliklar: Burada agr1 daha ¢ok dokularin gerilmesi, kanama ve
over pedikiiliiniin kendi etrafinda donmesi ve dolagiminin bozulmasi agriya neden
olmaktadir. Korpus luteum Kkistlerinin distansiyonu, peritoneal gerilime neden
olmakta ve kistin riiptiirii ile birlikte olusan hemorajik epizod sirasinda kanama
olmaktadir. Bazen bu olay ¢ok agrili olmaktadir. Diger bir durum ise kist riiptiirii ile
beraber agilan ovaryan bazi biiylik damarlarin agilmast ile birlikte batin i¢ine kanama
ve hemoperitoneum olugmasidir.

Kistlerin kendi sap1 etrafinda donmesi, baz1 ovaryan kistler vaskiiler yatak
etrafinda donerek cesitli derecelerde agriya neden olmaktadirlar. Bu tiir agrilar
keskin vasifli olup iliyak fosaysa yayilir. Bulant1 ve peritoneal irritasyon bulgular1
ortaya ¢ikabilir.

Siklik pelvik agri: Bu agri primer ve sekonder dismenoreyi igerir ve
genellikle menstruel sikluslar ile birliktedir. Primer amenore pelvik bir patoloji
olmadan menstruel agrimin olmasidir Dikkatli bir anamnez ile tani konabilir.
Menstruasyon goren kadinlarin %50’ den fazlasinda primer amenore mevcuttur.
Primer amenore siklikla menstruel sikluslarin baslamasindan sonraki ilk ve ikinci
yilda ortaya ¢ikar. Agr1 suprapubik bolge ile birlikte kalca ve lumbosakral alana
yayir. Bulanti kusma daire gibi visseral semptomlar1 olur. Baslangici
menstruasyondan hemen onceki veya hemen sonraki donem ile bundan 48-72 saat
sonrasidir. Agr1 pelvik afferentler yoluyla torakolomber spinal segmentlere yayilir.
Bu tiir agrilarin myometriyum kontraksiyonu sonrasi artan intrauterin basing ve
hipoksi olusumu, prostoglandin ve lokotrienlerin pelvik afferent sinirlerde hassasiyet
olusturmas1 yada pelvisteki sinir reseptivitesinin degismesi ile birlikte oldugu
diistiniiliir (79).

Ovaryan remnant sendromu: bu sendrom total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingoooforektomis sonrasi az miktarda kalan artik ovaryan dokunun agr1
semptomlar1 ile beraber goriilmesidir. Agr1 genelde siklik olup ameliyat sonrasi
anormal hormonal degerlerin bulunmasi ile ortaya ¢ikar. Muayenede pelvik yan
duvarda yumusak kitle palpe edilir. Hastalarin follikiil stimiilan hormon seviyesi

kalan bu dokudan dolayr yiikselmez. Ultrasonla veya klomifen sitrat ile overin
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uyarilmasi ile kitlenin ovaryan kaynakli oldugu dogrulanir (80). Laparaskopik yoldan
veya laparatomi ile dokunun ¢ikarilmasi tedavi edilmesini saglar.

Uterin hastaliklar, kronik agr1 ve sekonder amenorenin diger major
sebeplerinden birisidir. Primer dismenoreden sonra endometriozis kadinlarda en sik
goriilen agr1 nedenidir. Tiim kadin popiilasyonu icerisinde yaklagik %1-2 oranda
bulunmaktadir. infertil popiilasyonda ise insidand1 %15 lere kadar yiikselmektedir..
Diger bir 6nemli nokta ise kronik pelvik agri nedeni ile laparaskopi yapilan
hastalarda % 28-74 oraninda endometriozise rastlanilmis olmasidir (81). Endometrial
implantlar batm igerisindeki diger organlar1 da etkileyerek agriya neden olabilirler.
Endometriozise bagli pelvik agri menstruel siklusun herhangi bir ddneminde olabilir.
Cinsel iliski miksiyon, defekasyon ile birlikte de goriilebilir. Tan1 hikaye esas
alinarak yapilan laparaskopi esnasinda biyopsi alinmasi ile konur.

Ektopik gebelikteki esas problem kanamadir. Agri bu kanamadan dolay:
peritoneal gerilme ve irritasyondan olur. Ultrasonografi ile hizlica tani konulup
laparaskopi ile dogrulanir. Onceleri tubayr koruma kaygisi izlenmiyordu ancak
giinlimiizde ektopik gebeligin alinmasindan sonra yeterli hemostaz saglanirsa tuba
birakilabilmektedir (82).

Akut veya kronik bir enfeksiyonla olusan salpingoooforit kronik pelvik
agriya neden olabilmektedir. Geg¢miste rekiirrent akut enfeksiyonlara sik
rastlanmakla birlikte giliniimiizde genis spektrumlu antibiyotiklerin ¢ikmasi ile
birlikte sorun olmaktan ¢ikmistir. Kasik agrist ve gerginlik, servikal hareketler ile
olusan hassasiyet,ve adneksiyel hassasiyet kriterlerinden en az iicte ikisinin olmasi ve
bunlara ilave olarak 38 dereceyi asan ates , 16kositoz, pelvik kitle ile birlikte
kuldosentez sivisinda beyaz kiire veya bakteri goriilmesi taniy1 koydurur

Pelvik konjesyon, overlerin ve fallop tiipii pedikiilii altindaki arter ve venlerin
konjesyonuna bagli olusan hastaliktir. Klinik olarak karin ve sirt agris1 dismenore,
disparanii ve menoraji ilekarakterizedir. Agr1 pelvik bolgede olup menstruel
peryotlar esnasinda siddetlenir. Anksiyete, kronik yorgunluk, meme hassasiyeti ve
irritabl barsak sendromu semptomlari olur. Muyanenede over ve uterus, ligamentum
latum ve ozellikle uterosakral ligamanlar hassastir. Siklikla polikistik overlerlem
birliktedir (83).

Goriildigu gibi i¢ ve dis genital organlar ve kas iskelet sistemi de dahil olmak

izere jinekolojiyi ilgilendiren ¢ok sayida agrili hastalik mevcuttur. Agriya neden



34

olan hastaliklara temel yaklasimda ana neden her zaman g6z Oniinde
bulundurulmakla birlikte agrinin dindirilmesi ve konforlu bir yasam i¢in alternatif
tedavi yaklagimlarina da ihtiyag¢ vardir Hayvanlarda yapilan agri1 caligmalari
infantlardakilerle biiyiik oranda benzerlik gdsterir. Yetiskin insanlar agriyr dogrudan
tarifleyebilir. Hasta kontrollii analjezik yontmlerle agriya miidahale edebilir Ancak
infantlarda ve hayvanlarda bdyle bir durum sézkonusu degildir. Insanlarda da agr1 ile
ilgili ¢aliymalar yapilabilmektedir. Ancak insanlar {izerinde yapilan caligmalarin
insanlara zarar vermeden yapilma zorunlulugunun olmas1 bu calismalarin
kisitlanmasina neden olmaktadir. Buradan yola ¢ikarak agri g¢aligmalarmi
genisletmek  amaciyla  hayvan  modellerinden ve  ¢esitli  cihazlardan
yararlanilmaktadir. Tail flick agr1 6lgme cihazi bu amagla gelistirilmis bir cihazdir.
Hayvanlarin agriya yanitlar1 ; agriyan bdlgeyi koruma, ¢cekme, ses ¢ikararak agriyan
yeri yalama kasinma, hareketsiz kalma, tiiylerini diklestirme yada hipersalivasyon
seklindedir.

Bizim arastirmamizda tail flick agri 6lgme cihazi ile sican agr1 modeli
uygulandi. Literatiire bakildiginda tail flick agr1 6l¢me cihazi ile yapilan ¢aligmalarin
sayisinin 3500’1 astig1 goriilmektedir Bu agri modelinde yogunlugu(intensitesi )
ayarlanabilen radyan 1s1 kaynagi ile farelerin kuyruguna radyan is1 odaklanip bir
agrili uyaran verilmekte, ardindan hayvanm ilagla ve ilagsiz peryotlarda kuyruk
¢ekme siirelerine bakilmaktadir (84).

Meperidin opioid tiirevi bir analjezik olup morfinle es analjezik dozlarda yan
etkilerinin az olmasi, Ozellikle yenidoganda morfine oranla daha az solunum
depresyonu yapmasi nedeniyle obstetrik ve cerrahi uygulamalarda tercih edilir.
Meperidinin santral sinir sistemine daha fazla gegtiginden morfine kiyasla daha az
diiz kas kasilmasi, konstipasyon ve {iriner retansiyona sebep oldugu disiiniilmektedir
(85). Analjezik etkinliginin yani sira ayni oranda antikolinerjik, seratonerjik ve
noradrenerjik etkileri de gosterilmistir (86). Yapilan genis kapsamli bir caligmada, ilk
trimester esnasinda opioid agonisti veya agonist-antagonistlerine maruz kalan
gebelerde, spesifik teratojenik etki ve major veya mindér malformasyon oraninda
degisiklik izlenmemistir Benzeri ¢aligmalarin da ayni sonuglar vermesinden dolay1
FDA tarafindan risk kategorisi B olarak tanimlanmistir. Tim opioidlerde oldugu gibi
terme yakin zamanda yiiksek dozda ve uzun siire kullanilmasi yenidoganda

yoksunluk sendromuna neden olur (87). Emziren annelerde morfine es analjezik
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dozda meperidin kullaniminin yenidogan hareketlerinde anlamli olarak daha fazla
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Terapotik indeksinin dar olmasi ve uzun siiren
tedavilerde buna bagli olusan toksik metabolitinin vucutta birikmesi kullanimini
kisitlar (88). Diisiik dozda, etkili ve uzun siireli kullanim1 i¢in diger analjeziklerle
kombine edilmesinde fayda vardir.

Parasetamol, prostoglandin sentezini engelleyen nonsteroid antiinflamatuar
ilag(NSAII) olup uzun yillar kullanimindan sonra gebelikte terapdtik dozlarda
anomali veya teratojenite yapmadig1 gosterilen bir ilactir. Plasentayr gectigi tesbit
edilmistir (89). Analjezik etkinlikte santral etkinin COX-1 enzimini kuvvetli olarak
inhibe etmesi seklinde oldugu bilinmektedir. Antipiretik ve analjezik etkisini de
santral yolla gosterir. Cocuk ve adolesanda antipiretik etkisinden faydalanilir.
Hayvanlarda yapilan calismalar, COX-2 yolagiyla iiretilen prostoglandinlerin
fertilizasyon ovulasyon ve implantasyon gibi gebeligin erken doneminde 6nemli rol
oynadigini gostermektedir. COX-2 aktivitesi aynt zamanda dogumun baslamasinda
da 6nemlidir. Parasetamol ve diger NSAIl’lar nonselektif sekilde COX-2 yi inhibe
ederek bu siireci etkilemektedirler (90). Ayn1 zamanda parasetamoliin jinekolojik
agidan kullaniminin ovaryan kanser riskini azalttigini iddia eden az sayida ¢aligma da
mevcuttur (91). Diger NSAIl’larin konsepsiyon sonrasi abortus oranlarini anlaml
miktarda arttirmalarma karsilik parasetamolde boyle bir risk artis1 tesbit
edilmemistir(92). Parenteral formununda iiretilmesiyle postoperatif veya postpartum
donemde agriya hizli miidahale edilmesini mimkiin kilmistir. Anomali veya
teratojeniteye neden olmamasi ve uzun siireden beri kullanimda olmasi, gebelikte ve
postpartum donemde analjezik olarak kullaniminda 6nemli bir yer edinmesini
saglamigtir.

Ketamin, anestezide kullanilan fensiklidin tiirevi bir ilagtir. N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin antagonistidir. NMDA reseptorlerinin opioid
toleransina da neden oldugu belirtilmistir (93). Bu yoniiyle opiodlerle beraber
kullanilmasiin toleransi engelleyebilecegi diislincesi iddial1 bir yaklasimdir. Son 10
yilda subhipnotik, anestezi yapmayan dozlarda akut, kronik ve kanser agrilar1 ve
postoperatif analjezik etkinligi bariz olarak gdsterilmistir. Bu dozlarda opioid
tiirevleriyle yapilan kombinasyonlarinin kronik agrilarda epey etkili oldugu goriilmiis
ve opioid toleransini engelledigi dne siiriilmiistiir.(94) Europe Monitoring Centre for

Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) 2002 olagan raporunda hayvan
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calismalarinda ketaminin teratojenik etkisinin tesbit edilemedigi belirtilmistir.
Gebeliginde anestezik olarak ketamin kullanilmis hastalarda gerek anne gerekse
fetuse ait istenmeyen etkiye rastlanilmamistir (95). Ketaminin kronik subkutan
inflizyonu postherpetik nevraljide etkili oldugu belirtilmistir. Plasebo kontrollii bir
caligmada ketaminin aralikli inflizyonunun postherpetik nevralji, travma,
amputasyon, medulla spinalis yaralanmas1 fibromiyalji, cerrahi ve bircok deneysel
agr1 modelinde agriyr azalttig1 gosterilmistir (96). Opioidlerle yapilan tedavilerde
diisiik dozda adjuvan ketamin kullanilmasinin analjezik etkiyi arttirarak yan etkilere
de tolerabiliteyi arttirdigr rapor edilmistir (97). Bu gelismeler, opioidlerle
kombinasyonda ketamine ayrica 6zellik kazandirmaktadir.

Tail flick cihazi ile yapilan bu g¢aligmalarda nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarm, opioid agonistlerinin ve bazi anestezik ajanlarin antinosisepsif{dolayisiyla
analjezik) etkilerinin sik olarak irdelendigi goriiliir. Ayn1 zamanda klinik kullanima
girmemis deneysel asamadaki bazi ilaglarin, hormonlarin ve analjezik -etkisi
diistiniilen baz1 bitki ekstrelerinin de antinosisepsif etkilerinin denendigi goriiliir. Bu
calismalar toplu olarak gozden gecirildiginde calismamiza konu edilen opioid
ve/veya meperidin ile yapilan yaymlar1 kapsayan 40 tane, parasetamol ile yapilmis
13 tane ve ketaminle ilgili 44 tane yayna rastlanmistr.

Giiniimiizde meperidin ile yapilan tail flick ¢aligmalarinda oral yoldan verilen
meperidinin, kannabinoidlerle kombinasyonunun da antinosisepsiyonu arttirarak ileri
derecede additif etkilesim yaptig1 goriilmiistiir. Bu etkinin mii(n) ve delta (d)
reseptorlerini etkileyerek agri yolaklar1 iizerinden, agr1 algilamasini azaltarak yaptigi
gosterilmistir(158).  Opioid agonistlerine baglh olusan toleransta NMDA
reseptOrlerinin analjezik etkinlik, ilag toleransi ve ila¢ bagimliliginda rol oynadigi
bilinmektedir. Opioid benzeri etkileri olan ve klinikte antitiissif olarak kullanilan
dekstrometorfanin opioidlerin diisiik dozlariyla kombinasyonununda tail flick
Olctimlerinde antinosisepsif aktiviteyi arttirdigi anlasilmistir(160).

Bizim ¢aligmamizda da NMDA reseptOrii antagonisti olan ketamin ile opioid
agonisti meperidinin kombinasyonunun da antinosisepsif aktiviteyi bariz olarak
arttirdig1 tesbit edildi. Yakin tarihli yapilan calismalarda opiod duyarliliginda
cinsiyetler arasinda farkhilik oldugu goriilmiistiir. Ornegin bir calismada diisiik dozda
opioid reseptdr antagonisti naltreksonla beraber morfin uygulanmasinin disi ratlarda

antinosisepsiyonu arttirdigi ancak erkekleri etkilemedigi anlasilmistir. Ayni sekilde
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diisiik dozlarda uygulanan morfinin erkek ratlara gore, disi ratlarda siddetli
hiperaljezi yaptig1 goriilmiistiir (98). Bu bilgilerden, opioid etkisi yoniinden disi seks
karakterinin erkeklerden daha hassas oldugu anlasilir.

Orta dereceli ve siddetli kronik agrilarin tedavisinde uzun siireden beridir
bilinen parsiyel opioid agonisti olan buprenorfinin diger opioidlerle kombinasyonu
ile ilgili tail flick caligmalar1 yapilmistir. Bu c¢aligmalarda buprenorfinin mii(p)
reseptorlerine ileri derecede affinite gostermesi, parsiyel agonism ve reseptorden
ayrilmamas1 Ozelliginin kendine has oldugu belirtilmistir. Bahsedilen 6zelliginin
diger opioid agonist veya antagonistleri ile etkilesim yaptig1 tizerinde durulmustur.

Opioid agonistleri arasindaki etkilesim kronik agrilarin  tedavisinde
onemlidir.(99). Buprenorfininin diger opioidler veya morfinle analjezik dozlarda
intraperitoneal yoldan uygulanmasmin aditif veya siiperaditif etkilesime neden
oldugu tesbit edilmistir. Morfin-buprenorfin kombinasyonunun tail flick
uygulamalarinda antinosisepsif etkide artisa yol actig1 ortaya ¢ikmustir(100).

Opioid reseptorlerinin aktive edilmesi G proteini ve voltaja bagiml kalsiyum
kanallarin yoluyla adenil siklazi inhibe eder. Buna bagli olarak ortamdaki kalsiyum
miktar1 azalir ve norotransmitter salinimi olmaz. Sonugta agr1 algilanmasinda azalma
meydana gelir.(101). Agr1 algilanmasinda ortamdaki kalsiyumun da rol oynamasi,
agr1 tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi fikrini dogurmustur. Bu
fikirden yola ¢ikilarak yapilan tail flick agri caligmasinda adrenal glandi ¢ikarilmis
ratlarda diisiik dozda intraperitoneal yoldan kullanilan nifedipinin morfinin yaptigi
antinosisepsiyonu arttirici etki yaptig1 dogrulanmigtir.(102)

Agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar(NSAII), antipiretik analjezik ve antiinflamatuvar etki gosterirler. Analjezik
etki COX-1,COX-2 enzimlerinin inhibisyonu, prostoglandin ve diger gicli
inflamatuvar mediatorlerin  sentezinde azalma ile sonuglanir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar(NSAII) tavan etkilerinden dolay: hafif ve orta siddetteki
agrilarda kullanilirlar. Tavan etkiden dolayr siddetli agrilarda kullanimlar:
kisitlanmistir(103). Agr1 tedavisinde opioidlerle yapilan ¢esitli kombinasyonlar1 sik
olarak kullanilmaktadir.

Yarisentetik bir opioid agonisti olan hidrokodon ve NSAII ila¢ kombinasyonu
kullanilarak yapilan bir tail flick ¢calismasinda sabit dozda subkutan olarak verilen

hidrokodon ile artan dozlarda subkutan uygulanan NSAIl ilaglarin kombine
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edilmesiyle tek basina %13 analjezik etki gosteren hidrokodonun, hem ibuprofen
hemde naproksenle oldukca ©nemli analjezik cevaplar elde edildigi
goriilmiistiir(104).

Bizim ¢alismamizda da meperidin ve parasetamol ile elde edilen degerler bu
calisma ile paralellik gostermektedir. Bunun disinda farkli ilag gruplar1 arasinda
sinerjik etkileri gozlemlemek amaciyla da bazi ilaglarn kombinasyonlarinin
uygulamasi yapilmistir. Ancak literatiirde tail flick ¢alismalarinda kombinasyon
halinde ila¢ uygulamalarina sik rastlanmamaktadir.

Diger bir ilag grubu olan ve henliz klinik kullanima girmeyen
kannabinoidlerin de antinosisepsiyona neden oldugu ve dolayisiyla analjezik
etkilerinin varlig1 bilinmektedir. Farelerde D9-tetrahydrocannabinol ve esrarin diger
psikoaktif Ogeleri verilince hareket kisitlanmasi, antinosisepsiyon, hipotermi ve
katalepsiyi andiran kannabimimetik etki profili olusur (105). Bu etkilerin CB-1 ve
CB-2 reseptorleri iizerinden oldugu bilinmektedir. CB-1 reseptoriiniin asil olarak
spinal, supraspinal alanlar ve periferde antinosisepsif etkide bulundugu
gosterilmistir. Rostral ventromedial medullaya direkt mikroinflizyonunu ratlarda tail
flick latency(kuyruk ¢cekme siiresini) uzattig1 goriillmiistiir (106).

Kannabinomimetik etkilerin daha ¢ok santralde olusan etkiyle meydana
geldigi saptanmakla beraber periferik dokularda da antinosisepsif etkiye katkida
bulundugu anlasilmistir. Bu periferal kannabinoid etkinin agr1 modiilasyonunda yer
aldigr da gozlemlenmistir.(107). Kanabinoidlerin morfin benzeri opioidler ile
kombinasyonlarint da literatiirde gormek miimkiindiir. Bdyle bir tail flick
calismasinda sentetik bir kannabinoid derivesi olan dronabinol’tin morfinin
antinosisepsif etkisini olduk¢a potansiyalize ettigi goriilmiis ve kronik agrili
durumlarda bu kombinasyonun faydali olabilecegi vurgulanmistir(108).

Tail flick caligmalar1 sirasinda sistemik verilen kannabinoidlerin kannabioid
reseptOrlerini uyararak antinosisepsiyon meydana getirmesinin yani sira beyinde
endojen D2-dopamin reseptorlerini uyararak dopamin salinimma da neden oldugu
belirlenmistir (109). Kannabinoidlerin prototipi olarak kabul edilen anandamid ile
capraz tolerans gelistigi rapor edilmistir.Tail flick 6lciimiinde antinosepsif etki
meydana geldigi gorlilmiistiir Bu ilacin tekrarlayan dozlarmmin ii¢ giin sonunda
farelere toleransa yol agtig1 belirtilmektedir (110).

Giiniimiizde kannabinoid agonistlerinin analjezik etkinliklerine net olarak
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aciklik getirmek i¢in gerek tail flick gerekse diger bazi muhtelif ¢aligmalar devam
etmektedir. Bu haliyle kannabinoid agonistlerinin gelecek donemler i¢in gerek tek
basina gerekse kombinasyonlarda kullanilmak iizere analjezi alaninda giiclii adaylar
oldugu diisiintilmektedir.

Antidepresan olarak yaygin kullanilan baz1 ilaglarin, NSAil’lar ve opioidlerle
tedavi edilemeyen noropatik agri gibi konvansiyonel ilaglarla tedavisi gii¢
durumlarda etkili olduklar1 bildirilmistir. Amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlarin
noropatik agriy1 giderdigine dair gii¢lii bulgular mevcuttur. Ancak yan etkilerinden
dolayr hasta uyumunun zor oldugu bilinmektedir (111). Noropati tedavisinde
kullanilmas1 amciyla amitriptilin, duloksetin ve mirtazapin ve selektif seratonin
reuptake inhibitdrii olan sitalopram farelerde yapilan deneysel agri modellerinde
karsilagtirilmiglardir. Tail flick testinde bu ilaglarin higbirinde kuyruk c¢ekme
stiresinde degisiklik saptanmamigtir. Ancak benzeri bir test olan hot-plate testinde
duloksetin ve mirtazapinin anlamli derecede TFL siiresini geciktirdigi ve amitriptilin
ve sitalopramin etkisiz kaldig1 goriilmustiir (112)

Diyabetik ndropati diyabetin uzun donem komplikasyonlarindan biridir.
Noropatiye bagli olusan agrilar ciddi medikal problemlerdir. Bir caligmada
yarisentetik birr opioid agonisti olan oksikodon diyabetik ve diyabetik olmayan
ratlara subkutan olarak uygulanmis ve tail flick testi ile antinosisepsif etkisi
izlenmistir. Doza bagl olarak diyabetik ratlarda diyabetik olmayanlara gore anlamli
sekilde antinosisepsif etkinin arttigt ve kuyruk c¢ekme siiresinin uzadigi(TFL)
gosterilmistir. Benzer dozlarda, oksikodonun morfine gore diyabetik hiperaljezide
antinosisepsif etkisinin bariz iistlin oldugu tesbit edilmistir (113).

Bazi hormon veya mediatorlerin da analjezik etkilerinin oldugu
bilinmektedir..Vucuttaki kalsiyum dengesinden sorumlu olan kalsitonin hormonu
paratiroid glandindan salmir. Paget hastaligi gibi osteoartikiiler hastaliklarda
kullanima girmesi ile analjezik etkisi fark edilmistir. Ardindan bu analjezik etki
deney hayvanlarinda gosterilmistir (114). ila¢ spinal yoldan verildiginde nosisepsif
transmisyonu engelledigi ve endojen opioid salinimina neden oldugu fark edilmistir.
[lacin periferik yollardan verilmesi swrasmda bir etki gdzlenmemistir. Bu durum
ilacin santral etkili oldugunu gdsterir. Ayni zamanda opioid antagonistlerinin ilacin
antinosisepsif etkisini 6nlemesi de ilacin opioidlere benzer bir mekanizma ile etkinlik

gosterdigine isarettir.(115) Bir diger nokta da kalsitonin ile olusan antinosisepsiyona
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ilacin tekrarlayan dozlarinda tolerans gelismemesidir. Bilindigi gibi opioid
agonistlerinin tekrarlayan dozlarinda ilaca tolerans gelismektedir.Bu durum klinik
uygulamalar sirasinda dezavantaj olusturmaktadir. Bazi otorler tarafindan kalsitonine
tolerans gelismedigine dair caligsmalar da bildirilmistir (116).

Yeni bir takim molekiiller ile yapilan multimodal agriy1 6nleme yaklagimlar1
da ilgi ¢ekicidir. Bunlardan heniiz kesfedilen bifalin, opiod reseptdrlerinden oldukca
kuvvetli baglanan bir tetrapeptittir (117). Ratlara intratekal olarak uygulandiginda
uzun siireli analjezik etki meydana getirir. Bu konuda tail flick ile yapilan ¢calismada
bifalinin substans P antagonisti([D-Pro2, D-Trp7,9]substanceP) ile kombine
edilerek verilmesi ise tek basina yaptig1 etkiye oranla oldukga etkili bir antinosisepsif
cevap olarak Olglilmiistiir (118). Tasikinin reseptorlerinin uyarilmasinin da opioid
etkisine karsit etki yaptigi bulunmustur. B kasomorfin benzeri hibrit peptitlerin ve
substans P’nin intratekal olarak ratlara verilmesinden sonra tail flick testine benzer
bir test olan hot plate testinde antinosisepsif etki elde edilmistir.

Baz1 bitki kokenli ekstrelerin de antinosisepsif dolayisiyla analjezik
etkilerinin oldugu literatiirde géze carpmaktadir. Ornegin Tayland’da halk arasinda
agr1 kesici Ozelligi bilinen bir bitki olan mitrajina spesiosa ile ilgili yapilan
arastirmalarda opioid benzeri etkisinin oldugu ve kullanimindan sonra stimiilan etki
gelistigi, agir ve zor kosullara toleransi arttirdigi izlenmistir. Ek olarak morfin
bagimliliginin tedavisinde ve diarede oral yoldan kullanilmaktadir (119). Bu bitkiden
elde edilen mitrajininin mekanik termal ve zararli uyaranlarlarin yaptig: etkiye karsi
tail-flick testlerinde antinosisepsif etki elde edildigi ancak bu etkinin morfine oranla
daha zayif oldugu tesbit edilmistir. Bu bitkiden elde edilen 7-hidroksimitrajininin
doza bagl olarak antinosisepsif etkisinin oldugu anlagilmistir. Bu maddenin yapisal
ozelliginin opioidlerden farkli oldugu ve ozellikle oral uygulama sonrasi kuvvetli
antinosisepsif etki yaptig1 izlenmistir (120). Bir diger Ornek ise iranda yetisen
‘zataria multiflora’isimli bitkiden elde edilen hidroalkolik ekstrenin de tail flick
Ol¢timlerinde antinosisepsif etkisinin oldugu, kisa bir rapor olarak literatiire girmistir
(121).

Alfa 2 reseptdr agonistlerinin de antinosisepsif etkisi oldugu kanitlanmistir.
Bunlardan en iyi bilineni klonidin, esas olarak arteryel hipertansiyonda kullanilir. Bu
Ozelliginin yani1 sira antinosisepsif ve sedatif etkisi vardir. Sedatif etkinin heniiz

klinik kullanimda yeri yoktur. Antinosisepsif etkisinden dolayr agri tedavisinde



41

kullanilabilecek gibi goriinmektedir (122). Antihipertansif, sedatif ve antinosisepsif
etkilerin tiimii muhtemelen ayni mekanizma ile olmaktadir, ¢iinkii alfa reseptdr
antagonistleri ile bu etkiler tamamen dondiiriilebilmektedirler. Analjezik etki
intratekal, epidural, intravendz ve oral yoldan verildiginde kanitlanmistir (123). NO-
cGMP yolaginin kemirgenlerde yapilan agr1 ¢alismalarinda, sistemik antinosisepsif
etkide dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ayrica bu etkinin opioid reseptorleriyle
ilgisi olmadig1 bilinmektedir (124).

Agriin spinal ve supraspinal seviyelerde alfa adrenoreseptdrleri, seratonin
subtipi reseptorleri(5-HT 1,2,3) nikontinik ve muskarinik gibi bir¢ok reseptor ile
modiile edildigi giincel bilgilerdendir. Nikotinik ve muskarinik agonistler gibi
kolinerjik ilaglarin sistemik veya intratekal olarak verildiklerinde antinosisepsiyonu
indiikledigi bazi ¢aligmalarda belirtilmektedir (125). Ancak atropinle yapilmis bazi
calismalarin yukarda belirtilen etkiye zit ekisinin oldugu yani nosisepsif etkiyi ve
dolayisiyla hiperaljeziye neden oldugu rapor edilmistir (126). Hatta intraperitoneal
yada intratekal verilen NSAII” lar ile yapilan sistemik antinosisepsif etkinin atropin
verilerek engellendigi ortaya c¢ikmistir. Bu durum NSAIl’ larn ayn1 zamanda
muskarinik reseptorler {lizerinden antinosisepsiyona neden oldugu fikrini de akla
getirir.

Diger bir ilging ¢alisma ise deney hayvanlarina sigara dumani solutularak
nikotine maruz kalmalar1 yoluyla yapilmistir. Sigara dumanmna maruz kalan
hayvanlarda 24 saati kapsayan ve tail flick ile dl¢iilebilen bir antinosisepsif etki(agr1
azalmasi) meydana gelmistir. Agrinin azalmasi, sigaraya bagimlilik acisindan
antinosisepsif etkinin pozitif bir katkis1 olarak agiklanabilir. Ancak bu islemin 4 hafta
aralikli tekrarlanmasi sonucunda noronal etkilesime baglh olarak tolerans
gorlilmiistiir. Nikotinik reseptdr antagonisti mekamilamin ile de nikotinin yaptigi
analjezi engellenmistir (127).

Son yillarda baz1 anesteziklerin de analjezik etkinlikleri saptanmis ve yapilan
hayvan c¢alismalarinda bu 6zellik dogrulanmisir. Bunlardan ketamin, anestezide
kullanilan fensiklidin tiirevi bir ilagtir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
antagonistidir (128). Ketamin ile ayn1 6zelligi gdsteren ve deneysel asamada olan bir
ilag olan ACEA-1328’ in sistemik uygulanma sonrasi, tail flick uygulamalarinda
slireyi bariz olarak uzattig1 kaydedilmistir.(129) Tail flick ile yapilan bir ¢aligmada

intratekal olarak verilen NMDA reseptor blokajinin nosiseptif esigi arttirdigi ve artan
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dozlarla da analjezik etkinliginin uzun siire devam ettigi Ol¢lilmiistiir. Ayrica
opioidlerle yapilan tedavilerde diisik dozda adjuvan ketamin kullanilmasinin
analjezik etkiyi arttirarak yan etkilere de tolerabiliteyi arttirdig1 rapor edilmistir (130)

Genelde bu calisma prensibi ile Kuzey Amerika ve Avrupa’da yapilan
calismalar ile agr1 tedavisinde giincel olan opioid, NSAII, kannabinoidler,
hormonlar( kalsitonin, progesteron, dstrojen) yeni gelistirilen birtakim molekiiller ve
molekiiler diizeydeki reseptdr ve peptitler, MgSO4, laktoferrin, vazoaktif intestinal
peptit ile ilgili calismalar ve daha az oranda da kombinasyon c¢aligmalarini
icermektedir. Biz de calismamizda meperidin-parasetamol, ve meperidin-ketamin
kombinasyonlarinin etkinliklerini degerlendirdik. Ortadogu, Asya ve Uzak Dogu’ da
yapilan ¢aligmalarin da bu yonii bulunmamakla beraber fitoterapide kullanilan baz1
bitki ekstrelerinin, aralikli yapilan egzersiz ve akapunkturun, bazi gida maddelerinin
de (6r:bal) sik kullanilarak ¢alisma yapildig: goriiliir. Ulkemizden de hatir1 sayilacak
miktarda arastirmanin yapildig: dikkate degerdir.

Ozetlemek gerekirse deney hayvanlarinda tail flick agr1 dlgme cihazmnin
1941’ de D'Amour ve Smith.adl1 arastirmacilar tarafindan tanimlanmasindan beri
giinlimiize kadar gecen siire¢ igerisinde, bu sistemin mantig1 kullanilarak yapilan
3500 i askin caligmaya literatiirde rastlanmaktadir. Bu miktarda calismanin
yapilmasi, ¢aligma mantiginin bilimsel cevrelerde kabul gordiiglinii goésteren en
gliclii delildir. Ayrica bu yontemle onceden iizerinde c¢alisilmig birgok ilacin
giinlimiizde klinik kullanimda olmasi, agriya yaklasim, yeni analjeziklerin kesfi ve
analjezik kombinasyonlarmnin etkilerinin degerlendirilmesi yoniinden gecerli bir
yontem oldugunu ve bu yontemin daha uzun siire agri ile ilgili arastirmalarda
giincelligini koruyacagini gosterir.

Biz bu ¢alismada meperidin, parasetamol ve ketaminin farelerde tek tek ve
kombinasyonlar halinde diisiik dozlarda antinosiseptif etkilerini degerlendirdik
Meperidinde tek basina doza-bagimli antinosiseptif etki olusturdu. Parasetamol ve
ketaminin diisilk dozlarda tek basina antinosisepsif etkilerinin olmadigir bulundu.
Meperidin bu ilaglar ile yapilan kombinasyonlarmim, tek basina olusan analjezik
etkiyle kiyaslandiginda, ¢ok gii¢lii analjezik etkiye neden oldugu ve bu etkinin en az
180 dk etkin kaldig1 gosterildi. Literatiir bilgileri géz 6niine alindiginda meperidin-
parasetamol, ve meperidin-ketamin kombinasyonlarmin giiglii analjezik etki

meydana getirdigi, gebelerde analjezik amacli diisiik dozlarda kullanilmalarinin diger



analjeziklere gore daha giivenli oldugu tesbit edilmistir.
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SONUC VE ONERILER

Bizim  ¢alismamizda meperidin-ketamin ve  meperidin-parasetamol
kullaniminin giiglii analjezik etkinlik i¢in iyi birer kombinasyon oldugu bulundu. Bu
kombinasyonlar hayvanlarda yapilacak detayli toksisite caligmalarindan ve
insanlarda yapilan detayli klinik denemelerden sonra gebelerde ve postoperatif

durumlar da etkin alternatif ilaglar olarak kullanilabilir.
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