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OZET
KOLOREKTAL DISTANSIiYON iLE iNDUKLENEN VISERAL AGRI
MODELINDE FARKLI NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR
ILACLARIN KARSILASTIRILMASI

Amag: Kolorektal distansiyonla indiiklenen viseral agri modelinde farkli non

steroidal antiinflamatuar ilaglarin etkinligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Erkek Sprague-Dawley (250-300 g) siganlarin anestezisi
ketamin (50 mg/kg; i.p) ve Klorpromazin (25 mg/kg; i.p) ile saglandi.
Elektromiyografik (EMGQG) sinyallerin kayd1 i¢in 80 um ¢apinda iki adet bipolar
teflon kapli Ni/Cr tel elektrodlar abdominal eksternal oblik kasa yerlestirildi.
Maddelerin uygulanabilmesi i¢in juguler vene kateter yerlestirildi. Elektrodlar ve
kateter, deri altindan ilerletilerek enseden disar1 agizlagtirildi. Viseral agrinin
degerlendirilmesinde kolorektal distansiyon (KRD) yontemi uygulandi. Tim

ilaclar intravendz uygulanda.

Bulgular: Parasetamol 200, 400, 600 mg/kg dozunda viseromotor yanitta
degisiklik yapmadi. Meloksikam 2 ve 4 mg/kg dozlarinda etki gdstermezken 6
mg/kg dozunda viseromotor yaniti kontrol grubuna goére anlamli olarak azaltti.
Metamizol 200 mg/kg dozunda yanitlarda degisiklik yapmazken 400 ve 600
mg/kg dozlarinda viseromotor yaniti azaltti. Deksketoprofen 2 ve 4 mg/kg
dozlarinda viseromotor yanitta degisiklik olusturmazken 6 mg/kg dozunda kontrol

grubuna gore anlamli olarak azaltt1.

Sonu¢: Metamizol, deksketoprofen ve meloksikam kolorektal distansiyonla
indiiklenen viseral agr1i modelinde farkli etki siirelerine sahip antinosiseptif etki
gostermistir. Bu durum calismada kullanilan ilaglarin kimyasal yapilariin farkl
olmas1 ve agr1 modiilasyonunda rol alan farkli mekanizmalar1 etkiliyor olmasi ile

aciklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Viseral agri; sican; antiinflamatuar; kolorektal distansiyon
Veysel BASKIN, Yiiksek Lisans Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Kasim-2013



ABSTRACT

THE COMPARISON OF DIFFERENT NONSTEROID
ANTIINFLAMATORY DRUGS ON COLORECTAL DISTENSION
INDUCED VISCERAL PAIN MODEL

Aim: Investigate of non-steroidal anti-inflammatory drugs effectiveness in

colorectal distension-induced visceral pain model.

Material and method: Male Sprague-Dawley (250-300 g) rats were anesthesied
with ketamine (50 mg/kg, i.p) and chlorpromazine (25 mg/kg, i.p). Two bipolar
teflon-coated Ni / Cr wire electrodes (80-M diameter) were placed in the
abdominal external oblique muscle for recording electromyographic (EMG)
signals. Jugular vein catheter was placed for the administration of drugs.
Electrodes, and catheter percutaneously were carried out to the nape. Colorectal
distension (CRD) method was applied to evaluate of visceral pain. All drugs

administered intravenously.

Results: Paracetamol 200, 400, 600 mg/kg did not change the visceromotor
response when compare with the control group. Meloxicam 2 and 4 mg/kg
showed no effect but at doses of 6 mg/kg meloxicam significantly decreased
visceromotor response compared with the control group. Metamizol 200 mg/kg
did not change responses but dose of 400 and 600 mg/kg metamizol reduced
visceromotor response. Dexketoprofen 2 and 4 mg/kg doses did not cause a
change in viscemotor response but 6 mg/kg dose significantly reduced response

compared with the control group.

Conclusion: Metamizol, dexketoprofen and meloxicam show antinociceptive
effect with different duration of action on colorectal distension-induced visceral
pain model. This condition can be explained by the drugs that used in this study
have different chemical structures and effect different mechanisms which plays

role in modulation of pain.

Key words: Visceral pain; rat; anti-inflammatory; colorectal distension
Veysel BASKIN, Master Thesis

University of Ondokuz Mayis-Samsun, November-2013
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1. GIRIS

Agrimin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Agr tedavisi ise giiniimiize kadar
bircok yontem denenerek modernlesmistir. Tarih boyunca agri1 tedavisinin gelisimine
katkida bulunan olaylar1 su sekilde ozetleyebiliriz; Cinliler M.O 2600°li yillarda
akupunkturun agr1 gidermede etkili oldugunu buldular. M.O 2000°li yillarda ise Babiller ve
Asurlar hashas bitkisindeki afyon alkoloidlerinin agriy1 azalttigini gozlemlediler. Serturner,
1806 yilinda opium alkaloidlerinden morfini izole etmeyi basardi. Horace Wells isimli bir
dis hekimi ise 1844 yilinda azot protoksit koklayarak digini agr1 hissetmeden cektirdi.
Caris Koller, 1884 yilinda goze kokain damlatarak ilk lokal anestezi yOntemini
gerceklestirmis oldu. Kele 1948 yilinda ilk agr1 ¢izelgesini 6nerdi. 1965 yilinda ise agri
literatiirinde devrim olarak kabul edilecek bir bulusa imza atildi. Melzack ve Wall
giiniimiizde de gecerliligi olan ve dnemini koruyan kapi-kontrol teorisini dne siirerek agri
mekanizmasini agiklamaya ¢alistilar. Pert ve Snyder tarafindan 1973 yilinda ilk defa opioid
reseptorleri tanimlandi. ilk diinya agr1 kongresi 1975 yilinda Floransa’da toplandi. Behar
ve arkadaslar1 ise 1979 yilinda epidural morfin kullanimini baslattilar (Aldemir, 2000;
Erdine, 2003).

Giliniimiizde, sebebinin c¢ogunlukla klinik olarak tespit edilemedigi agrinin
tedavisinde opioidler ve opioid olmayanlar olmak iizere iki grup ila¢ kullanilmaktadir.
Narkotik analjezikler olarak da bilinen opioidlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi yaninda
solunum depresyonu ve konstipasyon gibi kullanimini kisitlayan ciddi yan tesirleri
bulunmaktadir (Kayaalp, 2012). Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) analjezik
etkisi uzun yillardir bilinmektedir. Son yillarda yapilan deneysel calismalar NSAII ile
birlikte opioderjik ilaglarin kullaniminin opioidlere bagli bazi yan tesirlerin azalmasinda ve
toleransin 6nlenmesinde énemli oldugunu ortaya koymustur (Delgadillo, 2006). NSAIi
genellikle agr1 ve inflamasyonun oldugu yerdeki akut ve kronik durumun tedavisinde
endikedir. Ayrica cerrahi operasyonlardan sonra renal ve safra koliginde siklikla
kullanilmaktadir. Ancak bu endikasyonlarda opioderjik ilaglar giiglii etkileri nedeniyle
tercih edilmektedir. Fakat bu ilaglarin gilivenlik araliklarmin dar olmasi, bagimlilik ve
solunum depresyonu yapici etkileri nedeniyle kullaniminda zorluklar yaganmaktadir. Agri
tedavisinde ama¢ morfin kadar giiglii etkili fakat onun gibi solunum depresyonu ve
bagimlilik yapmayan yeni ilaglarin bulunmasi veya ilaglarin farmasotik formlarmin

degistirilmesidir. Son yillarda siklooksijenaz enzim inhibitorleri konusunda g¢aligmalar



artmig ve siklooksijenaz (COX-1,COX-2 ve COX-3) inhibitorleri gelistirilmistir (Pinardi
ve ark., 2005). Aym sekilde parasetamoliin de farmasotik formunda degisiklik yapilarak
Ozellikle cerrahi sonrasi agrilarda kullanilmasina olanak saglanmistir (Tomic ve ark.,

2010).

Viseral agri, i¢ organlardan kaynaklanan agrilardir ve hastalarin en sik tibbi
yardima basvurma nedenidir. Ornegin; bagirsaklarda meydana gelen gerilme, organlarin
¢eperinde bulunan sinir liflerini uyararak agriya yol agabilir (Erdine, 2003). Agn
mekanizmalar1 hakkinda bilinenlerin ¢ogu somatik ve viseral nosisepsiyon deneysel
caligmalarinin sonucudur. Geleneksel bakis viseral agrinin somatik agrinin benzer bir
varyant1 oldugunu, temel bakis ise tiim agridan yalnizca norolojik mekanizmanin sorumlu

oldugunu savunmaktadir (Cervero ve Laird, 1999).

Viseral agn farkli yontemlerle degerlendirilebilmektedir. Bunlardan en ¢ok tercih
edileni karin kivranma testi ve kolorektal distansiyon testleridir. Karin kivranma testi
yalnizca kimyasal hasarla olusturulan viseral agriy1 taklit etmektedir ve bagirsak gibi i¢i
bos organlarin gerimi sonucu olusan viseral agriy1 tam olarak yansitmamaktadir. Bundan
dolay1 siganlarda kolorektal bolgenin uyarilmasi gibi distansiyon olusturularak yapilan
viseral agr1 ¢alismalarinin daha net ve anlamli sonuglar verdigi bilinmektedir. Viseral
agriyt degerlendiren diger yontemlerin subjektif olmasi ve klinigi tam olarak
yansitamamasi1 nedeniyle bu c¢aligmada kolorektal distansiyonla indiiklenen viseral agri
metodu kullamilmistir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin bu modeldeki etkililikleri
hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amac1 COX selektiviteleri ve
muhtemel etki mekanizmalar1 farkli olan parasetamol, meloksikam, deksketoprofen ve
metamizol sodyum’un kolorektal distansiyonla indiiklenen viseral agri modelinde etkilerini

ve etki stirelerini karsilagtirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Agrimin Tanim

Giliniimilizde Uluslararas1t Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the
Study of Pain, IASP)’e gore agri: “Gergek veya potansiyel doku hasariyla iliskili duyusal
ve emosyonel hos olmayan oldukg¢a subjektif bir deneyimdir”. Bu tanima gore agr1 gercek
bir duyu degil algidir ve duyusal, duygusal ve bilissel bilesenlerden olusmaktadir. Bu
bilesenler agrinin siire, siddet ve yerlesim olarak algilanmasina, motivasyonal degisiklikler
ve nahosluk hissi olugsmasina, agriya bagli korku, anksiyete ve farkindalik yaratilmasina

neden olur (Loeser ve Melzack, 1999).
Agri ile ilgili terimler ve tanimlari sunlardir (Serpell ve ark., 1998):
Agn esigi: Agriya neden olan en diisiik uyar1 siddeti
Agn toleransi: Hastanin en yiiksek siddetli agr1 uyaranini tolere edebilecegi sinir
Allodinia: Agrili olmayan uyaranin neden oldugu agridir. Agr1 esigi diistiktiir
Hiperaljezi: Agrili uyarana karsi yanitin artmasi
Hiperpati: Uyari sonrasi uzayan agri sendromu
Disestezi: Agridan daha fazla rahatsizlik olusturan istenmeyen duyu
Hiperestezi: Uyarana kars1 duyarlilik artist

Nosiseptor: Agrili uyarana karsi duyarh spesifik reseptor



2.2. Agrinin Siiflandirilmasi

Tablo 1. Agrimin simiflandirilmasi (International Association for the study of pain (IASP)’ye gore) (Aydin,
2002).

AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Siiresine gore Kaynaklandig1 dokuya gore Mekanizmaya gore
Akut agr ) Nosiseptif agr1
L Somatik agr1 )
Kronik agri Noropatik agr

Viseral agr1
i Deafferantesyon agri
Sempatik agr1
Reaktif agr1
Periferal agr1
Psikosomatik agri

2.2.1. Akut Agn

Akut agn1 genellikle tanimlanabilir bir nedene bagli olmakla birlikte gecicidir.
Viicuda zarar veren bir olay gerceklestiginin gostergesidir. Neden olan lezyon ile agri
arasinda yer, siddet ve zaman bakimindan yakinlik mevcuttur. Akut agr1 travma sonrasi,
cerrahi miidahale ve bazi hastaliklarda goriiliir. Nosiseptif veya noropatik kaynakli
olusabilmektedir. Akut nosiseptif somatik agri fizyolojik ya da patofizyolojik olabilir.
Fizyolojik agr1 birincil ve hizli agri, patofizyolojik agri ise ikincil ve yavas agr1 olarak

bilinmektedir (Serpell ve ark., 1998; Aydin, 2002; Conn, 2005; Acpa, 2011).
2.2.2. Kronik Agn

Kronik veya siirekli agr1, akut hastalik veya yaralanma durumunda ortaya ¢ikan ve
3 ila 6 ay arasinda siirekli kendini tekrarlayan agri olarak tanimlanir (Acpa, 2011). Kronik
agr1 sendromlar1 yaralanma veya doku hasari disinda herhangi bir yaralanma belirtisi
olmadan kendiliginden de olusabilir. Stres, duyusal ve c¢evresel faktorler agrinin
yogunlugunu ve kaliciligini artirabilir. Kronik agr1 tedavi sonlandirildiginda da devam

edebilir. Agrinin siddetinde kisinin algis1 da 6nemlidir (Loeser ve Melzack, 1999).
2.2.3. Viseral Agn

Kimyasal uyaranlar, organlarin ani gerilmesi, kan akiminin azalmasi gibi etmenler
viseral agri nedenidir. Yaygin, lokalizasyonu gii¢ ve yansiyan tipte olabilir (Aydin, 2002).

Somatik agriya gore daha iyi anlasilir. Viseral organlar distansiyona oldukca duyarlhdir.



Gastrointestinal ve iirogenital sistem, distansiyon yoluyla olugan agriya oldukga hizli yanit
verir. Agn etiyolojisinde kisa siireli iskemi olugsmas1 olumsuz bir faktordiir. Buna ragmen
iskemi iyi bilinen bir mekanizmadir. Onemli doku hasarmin oldugu durumlarda az, az
doku hasarmin oldugu durumlarda ise cok siddetli agr1 olabilir. Viseral agri; agr
merkezinden uzak bir kaynaga iletilebilir. Segmental ve yiizeyseldir ve genellikle
hiperaljezi gosterir (Serpell ve ark., 1998).

2.3. Agrimin Mekanizmasi ve letimi

Agrili uyarana karsi spesifik olan reseptore nosiseptor denir. Nosiseptorler
mekanik,termal ve/veya kimyasal uyarilarla aktive olurlar (Serpell ve ark., 1998). 3 tip

nosiseptor vardir (Patestas ve Gartner, 2006).

1- Mekanosensitif nosiseptdor: Mekanik uyarilar veya doku yaralanmalarina karsi
duyarlidir. A-delta lifleri gorev alir.

2- Termosensitif nosiseptor: Sicak ve soguk uyarilara karst duyarlidir. A-delta lifleri
gorev alir.

3- Polimodal nosiseptor: Mekanik, termal ve kimyasal zararli uyaranlara kars1 duyarlidir.

C lifleri gorev alir.

Viicudun herhangi bir bolgesindeki doku yaralanmasi sonucu uyarmmin bu
nosiseptorler araciligi ile alinip santral sinir sistemine ulastirilmasi, belirli bolge ve noral
yapilarda integre edilmesi, bu zararli tehdidin algilanmasi buna kars1 fizyolojik, biyosimik
ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesine nosisepsiyon denir. Dolayisiyla
nosisepsiyon doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan elektrokimyasal olaylar
biitiiniidiir (Kayhan, 1997; Benjamin, 2000) (sekil 1). Agri, nosisepsiyon iginde bir
algilama olayidir. Normal kosullarda agr1 ve nosisepsiyon hos olmayan bir duygu olarak
algilansa da amaci organizmay1 zararli saldiridan korumak ve savunma mekanizmasi
olusturmaktir (Ertekin, 1993). Dolayisiyla nosiseptorler; periferik terminalleri agrili
uyaranlara hassas, primer afferentleri tim deri ve deri alti dokularda bulunan, ¢iplak ve
serbest sinir uglaridir (Kayhan, 1997). Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin
distal uzantilarindan olusmuslardir ve 100-400 um uzunlugundaki aksonal sonlanmalar

kiiglik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarinda sonlanirlar (Cervero ve Laird, 1999).
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Sekil 1. Nosiseptif agrinin iletimi
(http://lwww.mhprofessional.com/downloads/products/007147899X/007147899X_chap062.pdf, 2013’ den

uyarlanmistir)

Periferdeki bir uyaranin agr1 olarak merkeze ulagmasinda bazi faktorler rol oynar.

Bunlar; (sekil 2)

1. Transdiiksiyon: Periferde nosiseptorler tarafindan algilanan agri sayesinde
ortaya ¢ikar (Holmes, 2006). Bir enerji seklinin baska bir enerji sekline doniismesi
durumudur. Ornegin; hissedilen her soguk veya mekanik uyaran agrili degildir. Soguk
veya mekanik uyaranin agrili duruma ge¢mesi ic¢in sogukluk derecesinin diismesi veya
mekanik siddetin artmasi gerekmektedir. Nosiseptorler bu sekilde duyarli hale gecgerek

agriya neden olurlar (Erdine, 2000).

2. Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan alinan agri1 bilgisinin daha iist
merkezlere tasinmasi olayidir (Erdine, 2000). Nosiseptif impulslar {ist merkeze A-delta ve
C lifleriyle taginirlar. A-delta lifleri miyelinli, C lifleri ise miyelinsizdir. Bu yiizden A-delta
lifleri C liflerinden daha hizlidir. A-delta liflerinin uyarilmasiyla keskin ve batici bir agri
olusurken C lifleri ise gecikmis yanici bir agr1 olusturur. A-delta ve C lifleri yalnizca deri
ve deri alti yapilarin degil viseral organlarin uyarilarmi da tagimaktadir (Kandel ve

Schwartz, 1991; Cross, 1994).
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Sekil 2. Agr1 olusum mekanizmasi (Erdine, 2003)

3. Modiilasyon: Genellikle omurilik seviyesinde meydana gelen bir olaydir. 1965
yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen kap1 kontrol teorisinden 6nce spinal kord
sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Bu teori ile agrili uyaranin omurilikte ciddi bir
engel ile karsilastig1 ortaya ¢ikmistir. Agrili uyaran spinal kord’da degisime ugramakta ve
bu degisim sonucu list merkezlere iletilmektedir (Erdine, 2000).

4. Persepsiyon: Omurilikten c¢ikan uyaranin c¢ikan yollar aracili@i ile {ist
merkezlere iletilip agrinin algilanmasi olayidir. Bu yollar spinotalamik, spinoretikiiler ve
spinomezensefalik yoldur (Erdine, 2000).

Viseral agrinin mekanizmasiyla ilgili 2 teori one siiriilmiistiir;

Birinci teoride; viseral agri da somatik agri tanimlamasinda kullanilan
nosiseptorlerle innerve olmaktadir. i¢ organlar1 innerve eden duyusal reseptorlerin 2 farkls
tipi vardir. 1. siif reseptorler dogal uyaranlara kars: yiiksek derecede esige sahiptir. Kalp,
damar, akciger ve solunum yollari, yemek borusu, safra sistemi, ince barsak, kolon, tireter,
mesane ve uterusta bulunduklar tespit edilmistir. 2. simif reseptorler ise dogal uyaranlara
kars1 diisiik derecede esige sahiptir. Bu reseptorler homojen dagilirlar. Diisiik frekansta
normal sinyaller olustururken yiiksek frekansta agri sinyalleri olusturur. Kalp, 6zofagus,

kolon, mesane ve testiste bulunduklar tespit edilmistir.



Ikinci teoride ise; iltihap varhginda aktif hale gecen afferent liflerin i¢ organlarda
afferent innervasyonu olusturmasi savunulmaktadir. Bu teoriye gore sessiz nosiseptorler
viseral afferent liflerden islevsel olarak farklidir ve ¢ogunlukla doku yaralanmasi ve
inflamasyon gibi uyaranlarla ilgilidir. Bu yeni simif duyusal reseptorler kronik viseral
agrinin sinyalizasyonuna, spinal reflekslerin uzun vadeli degisikliklerine ve i¢ organlarin

otonomik kontroliiniin bozulmasina katkida bulunmaktadir (Cervero ve Laird, 1999) (sekil

3).
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Sekil.3:Viseral agr1 mekanizmasi (Hudspith ve ark., 2006’ dan uyarlanmigtir)

Sessiz nosiseptorler viseral agrida klinik 6neme sahip olmasina karsin sayisal
ustiinliigii tartigmalidir. Kolon ve mesanedeki sessiz viseral afferentlerin toplam afferent
innervasyonunun 9%80-90’1ina karsilik geldigi diistiniilmesine karsin bunun %40-45’i
gecmedigi kanitlanmistir. Normal sartlar altinda viseral nosiseptorler kolay uyarilabilir
degildir. Bu nedenle inflamasyon ya da yaralanmadan sonra i¢ organlardaki aktivasyona
yanit olarak olusan desarjlar siire ve biiyiikliik bakimindan akut hasar sonrasinda olusandan

daha fazla olur (Cervero ve Laird, 1999).

2.3.1. Agrimin Tletimi

C Lifleri: Miyelinsiz liflerdir. Uzunluklar1 0,23-1,5 um arasinda degismektedir.
Kimyasal, termal ve mekanik uyarilara yanit vermektedir. Birden fazla bicimde
uyarilmalar1 nedeniyle polimodal lifler olarak bilinmektedirler. Iletim hiz1 2,5 m/s’den

kiigtiktiir (Schofield ve Drago, 2005).



A-delta Lifleri: 1,5-2 um uzunlukta, miyelinli hizli tepkili ndronlar olmakla
birlikte iletimleri de oldukca hizlidir. Iletim hiz1 2 m/s’den biiyiiktiir. lyi lokalize, keskin,
batici1 ve giiglii agrilardan sorumludurlar. A-delta lifleri, C lifleriyle benzer gorev
ustlenmektedirler. Fakat A-delta lifleri sadece termal ve mekanik uyarilara kars1 duyarlidir
ve daha hizli tepki verirler. Ilk agr1 hissi A-delta lifleri araciligiyla olur, devaminda ise C
lifleri tarafindan iletilir. A-delta ve C lifleri deride ¢ok sayida bulunur. Fakat C lifleri i¢
organlar, kaslar ve viserlerde daha baskindir. Her iki lif de omuriligin dorsal boynuzu

igindeki néronlarla sinaps yaparak beyne ulasirlar (Schofield ve Drago, 2005).
Dorsal Boynuz Mekanizmasi

A-delta ve C lifleri dorsal boynuza spinal korddan girerler. Dorsal boynuz kokleri
katmanli bir yapiya sahiptir (Schofield ve Drago, 2005). Bunlardan en yiizeyseli lamina
I’dir ve dorsal boynuz lamina VI’ya kadar uzanir. Miyelinsiz C lif nosiseptorleri lamina
II’de sonlanmaktadir. Kisa miyelinli A-delta lifleri ise lamina I’de sonlanmaktadir. Hafif
dokunus ve titresim gibi zararli olmayan uyarilari ileten diisiik esikli genis lifli
mekanoreseptorler lamina III ve IV’de son bulur. Dorsal boynuzda bilgi iletimi dorsal
boynuz ndronlari olarak bilinen 2. sira noronlar ile gerceklestirilir. Bunlar nosiseptif
spesifik noronlar ve genis dinamik alan ndronlaridir. Bu néronlar dorsal boynuzda
diferansiyel dagilim ve afferent giris igin farkli yanit 6zelliklerine sahiptir (Hudspith ve
ark., 2006).

a) Nosiseptif spesifik noronlar: Lamina I’de lokalize olmuslardir. Yiiksek esikli
ve zarar verici uyaranlara selektif olarak yanit verirler. Alic1 hedefler genelde kiiciiktiir ve

deri ile kaslardan olusur (Aydin, 2002; Hudspith ve ark., 2006).

b) Genis dinamik alan noronlari (wide dynamic range) (WDR): Lamina V ve
cevresinde lokalize olmuslardir. Nosiseptif néronlarin yaklasik %20’si lamina I ve II’de
bulunmaktadir. WDR néronlart zararli ve zararsiz uyarilara yanit verirler. A-delta lifleri
icermektedirler. Zararsiz seviyedeki dokunsal uyarida agri sinyali olusturmaz. Uyarani
takiben noron aktivitesi esik seviyesini asarsa zararli olmayan dokunsal uyar1 agrili olarak

algilanir ve allodiniye sebep olur (Hudspith ve ark., 2006).



2.3.2. Nosisepsiyonun Algilanmasinda Rol Alan Diizenleyiciler

Santral uyarilmada P maddesi (SP), glutamat, bradikinin, serotonin, ndrokinin A,
gama amino butirik asit (GABA), kalsitonin geni ile iligskili peptid (CGRP) gibi
norotransmitterlerin saliverilmesi 6nemli rol oynar. Bu transmitterler primer afferent
liflerin dorsal boynuz sonlanmalarinda pre-post sinaptik etki olustururlar. Sensitizasyon,
primer afferent input sonucu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla birlikte
baslar. Postsinaptik membranda glutamat; AMPA reseptorlerine, SP ise noérokinin
reseptorlerine baglanarak intraseliiler Ca™" iyonlarmin saliverilmesini saglar. Ca™" ise
proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonuna ve erken gen
indiiksiyonuna neden olur. Protein kinaz C, NMDA reseptériinii fosforilize ederek Mg™"
blokajini siirekli olarak kaldirir. Artan fosfolipaz C, prostaglandin (PG)’lerin artmasina yol
acarak nosiseptif duyarliligi ve lokal dolasimda vazodilatasyonu artirir. Boylece sekonder

hiperaljeziye neden olabilir (Attal ve Bouhassira, 1999; Serra, 1999; Baron, 2000).
2.4. Inen ve Cikan Agn1 Yolaklar
2.4.1. Cikan (Asendan) Yol

1-Spinotalamik yol: Anterolateral sistemde bulunan direk agri yolagidir. Dorsal
boynuzda lamina I ve II’'nin primer afferent uclarindan yikselir. Spinotalamik sistem
kokenli hiicreler lamina I ve IV-VI’da agirlikli olarak bulunur. Sadece nosiseptif uyarilar
degil termal ve dokunsal uyarilar da anterolateral sistemden gecerek talamusun
kontralateral ventral posterior ¢ekirdeginde sonlanir. Spinotalamik yol anatomik olarak 2
farkli bolgeden olusur. Lateral spinotalamik yol ve ¢ok ufak olan anterior spinotalamik
yoldur. Lateral spinotalamik yol nosiseptif ve termal uyarilari iletirken anterospinotalamik
yol ise dokunsal uyarilar1 iletmektedir. Dolayisiyla anterior ve lateral spinotalamik yollarin
ikisi birlikte nosiseptif, termal ve dokunsal uyarilart beynin iist merkezine iletirler
(Hudspith ve ark., 2006; Patestas ve Gartner, 2006; Macintyre ve ark., 2010).

2-Spinoretikiiler yol: Nosiseptif, termal ve dokunsal uyarilar1 talamusa indirekt
olarak ulastirir. Spinoretikiiler sistem hiicreleri dorsal boynuzun derin katmanlarma ve
ventral boynuzun ise lamina VII ve VIII bolgelerine yerlesmistir. Spinoretikiiler yol bilgiyi
beyin sapina bilateral olarak iletir, uyarilma ve uyaniklik saglamada gorevli bolgedir.
Boylece yaralanma gibi zararli uyarilar sonrasinda organizmay: uyarir. Retikiiler yapiya

gelen uyaridan sonra retikiilotalamik lifler yoluyla talamustaki intralaminar ¢ekirdeklere
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bilateral olarak uzanir (Hudspith ve ark., 2006; Patestas ve Gartner, 2006; Macintyre ve
ark., 2010)

3-Spinomezensefalik yol: Spinomezensefalik kokenli hiicreler agirlikli olarak
dorsal boynuzun lamina | ve 1V-VI bélgelerinde bulunur. Periakuaduktal gri madde ve
beyin sapindaki rafe c¢ekirdeginde sonlanir. Agrinin emosyonel bilesiminde
spinomezensefalik lifler 6nemli rol oynamaktadir (Hudspith ve ark., 2006; Patestas ve
Gartner, 2006; Macintyre ve ark., 2010).

4-Spinotektal yol: Superior kollikulusun derin katmanlarinda sonlanir. Periferden

aldig1 uyariy1 superior kollikulus’a ulastirir (Patestas ve Gartner, 2006).

5-Spinohipotalamik yol: Spinohipotalamik lifler hipotalamusta néronlarla sinaps

yapar. Bu yolak nosisepsiyona otonomik ve refleks yanitlar1 verir (Patestas ve Gartner,
2006).

6-Spinolimbik yol: Bilgiyi spinoretikiiler yol araciligiyla beyin sapindan
¢ikararak medial talamusa, hipotalamusa ve diger limbik sistem yapilarina iletir (Hudspith

ve ark., 2006).

7-Spinoservikotalamik yol: Lateral funikulusun dorsalinden ¢ikan ve spinal
dorsal boynuzda lamina IV’den koken alan hiicrelere sahip olan néronlardan olusur. Lifler

C1 ve C2 diizeyini gegmeden Once lateral servikal niikleusta son bulur (Hudspith ve ark.,
2006).

8-Postsinaptik dorsal kolon yolu: Dorsal kolon yolu lifleri dorsal boynuzda
lamina III’den koken alir. Dorsal kolonlarin genellikle titresim, propriosepsiyon ve
dokunma gibi zararsiz duyular ile ilgili bilgileri iletmekle gorevli oldugu kabul gérmiistiir.

Dorsal kolonun uyarilmasi normalde agrmin aksine titresim duyusunun algilanmasini

saglar (Hudspith ve ark., 2006) (sekil 4).
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Sekil 4. Inen ve cikan agr1 yolagi (www.medscape.com., 2013° den uyarlannusgtir)

2.4.2. inen (Desendan) Yol

Beyindeki retikiiler formasyonu terk eden lifler inen liflerdir. Substantia
gelatinosa igindeki interndronlarla sinaps yaparlar. Periferal sinirlerden gelen iletileri
diizenlerler. Boylece nosiseptorlerden spinal kord yoluyla yukari yollanan mesajlar
iizerinde bir filtre ve parsiyel inhibitdr rol oynar. Inen sinir lifleri retikiiler formasyon

icindeki periakuaduktal gri maddeden (PAG) koken alir.

Impuls spinal korddaki dorsolateral alanm alt kismmna gegerek spinal kordun
substantia gelatinosa liflerindeki interndéronlar ve tasiyict néronlarla birlikte baglanti kurar.

Inen yollarda serotonin en &nemli ndrotransmitterdir. Inen agr1 yolaginda endorfin,
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enkefalin ve dinorfin gibi endojen opioidler ve noradrenalin (Schofield ve Drago, 2005)
onemli rol oynar. Ayni zamanda inhibitér aminoasitler (GABA-glisin), purinler (adenosin)
ve inhibitdr noropeptitler (galanin, noropeptit-Y) gorev alir (Matthews ve Dickenson,
2004).

Inen agr1 yolagindaki mekanizmalar 3 baslik altinda incelenir:

1.Spinal inhibisyon: Spinal kordun dorsal boynuzunda presinaptik interndronlar
ile olur. Spinal inhibitér interndronlarin aktive olmasi primer afferent néronun aktive
olmast ile baglar. GABA, opioid peptitler ve glisin bu sistemde gorev alan
norotransmitterlerdir. Bu interndronlar presinaptik olarak spinal kordun dorsal boynuzunda
primer afferent néronun santral ucundan eksitatdér ndrotransmitterlerin sinaptik bosluga

saliverilmesini engellerler (Beaulieu ve Rice, 2003).

2.Supraspinal inhibisyon: Bu sistem orta beyinde periakuaduktal gri madde
(PAG) ve lokus seruleus (LS)’ tan koken alir. PAG rostral yapilardan inhibe edici
impulslar1 almakla birlikte spinal kordun arka boynuzuna inen inhibe edici impulslar
gonderir. PAG’dan spinal korda inen serotonerjik lifler medullada nukleus rafe magnusa
(NRM) ugrayarak arka boynuza inerler ve lamina-l, II ve V’de son bulurlar. PAG’1n
ventrolateral boliimiinden kdken alan ndronlar opioid sistem ile dorsal boliimiinden kdken
alan noronlar ise non-opioid sistem ile iliskilendirilmektedir. LS’den kdken alan noronlar
ise noradrenerjiktirler, medullada nukleus retikularis giganto sellularisten (NRGS) gecerek
spinal korda inerler. Bu sistemin noronlar1 (PAG ve LS) dorsolateral funikulus iginde arka
boynuza inerler. Bu ndrotransmitterler 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve opioid peptitlerdir
(Aida ve Shimoji, 2003).

3.Periferik inhibisyon: Immiin sistem ve sensoryal noron etkilesimi ile
gerceklesir (Rittner ve ark., 2001). Inflamasyonun erken evresinde proinflamatuar
sitokinleri agiga ¢ikaran immiin hiicreler ge¢ evrede analjezik mediatorler iiretir ve boylece
analjeziye katkida bulunur. Opioid peptitler, antiinflamatuar sitokinler ve somatostatin bu
sistemin mediatorleridir. Antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-3) proinflamatuar
sitokinlerin iretim ve saliverilmelerini inhibe eder ve siklooksijenaz (COX) enzim
rtinlerinin, sempatik aminlerin, 16kotrien B4’tin (LB4) azalmasin1 saglayarak
inflamasyonu kismi olarak engellerler. Boylece periferik analjezi olustururlar (Machelska

ve Stein, 2000; Machelska ve Stein, 2002).
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2.5. Non-Steroidal Anti-inflamatuar flaclar (NSAIT)

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkili NSAil’ler giiniimiizde siklikla
kullanilan ilaglardir. Genellikle semptomatik etkili, kismen de tedavi edicidirler.
NSAIil’lerin birgogu analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilerin tiimiinii gdsterir.
Bazilar ise sadece analjezik ve antipiretik etkilidir. NSAIl’lerin antiinflamatuar etkileri
glukokortikoidlere gore zayiftir. Analjezik etkileri de narkotik (opioid) analjeziklere gore
genellikle zayiftir ancak; sedasyon, biling bulanikligi, solunum depresyonu gibi yan
tesirlerinin  bulunmamasi agrili durumlarda tercih edilmelerinde Onemli rol oynar.
Homeostazda 6nemli fonksiyon goren siklooksijenaz-1 (COX-1)'i ve inflamasyon sirasinda
indiiklenen siklooksijenaz-2 (COX-2)'yi inhibe ederler. Mide-barsak, bdbrekler,
trombositler {izerindeki olumsuz yan tesirleri COX-1 inhibisyonuna, antiinflamatuvar
etkileri COX-2 inhibisyonuna baglidir. Bu nedenle, teorik olarak iyi bir NSAIi'nin COX-
2/COX-1 inhibitor etkinlik orani yiiksek olmalidir (Kayaalp, 2012).

Mevcut geleneksel NSAIl’lerin cogu genelde siklooksijenazlar adiyla bilinen
prostoglandin G/H sentaz enzimlerini inhibe ederek etki gosterir. COX-2 enziminin
inhibisyonunun NSAII’lerin antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar etkilerine biiyiik
Olclide aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Fakat COX-1’in es zamanli inhibisyonu
gastrointestinal kanaldaki istenmeyen etkilerin tiimiinden olmasa dahi biiyiik boliimiinden

sorumludur (Burke ve ark., 2009).
2.5.1. NSAil’lerin etki mekanizmalan ve terapétik etkileri

NSAIil’lerin yiiksek konsantrasyonlarda; siiperoksit radikallerinin {iretimini
azalttig1, apoptozu indiikledigi, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ettigi, Nitrik
oksit sentazi (NOS) azalttif1, proinflamatuar sitokinleri azalttigi, lenfosit aktivitesini
modifiye ettigi ve hiicre membran fonksiyonlarini degistirdigi bilinmektedir (Kayaalp,
2012).

NSAII’lerin baslica terapotik etkileri prostaglandin {iretimini inhibe etmelerinden
ileri gelmektedir. Prostaglandin sentezi yolagindaki ilk enzim prostaglandin G/H sentazdir,
ayni zamanda siklooksijenaz (COX) adiyla da bilinmektedir. Bu enzim arasidonik asidi
kararsiz ara lriinler olan PGG2 ve PGH2’ye doniistiiriir ve tromboksan A2 (TXA2) ve
cesitli prostaglandinlerin iiretilmesine yol acar (sekil 5). Aspirin ve diger NSAII’lerin

terapotik dozlari prostaglandin biyosentezini azaltir ve bu ilaglarin siklooksijenaz
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inhibisyonu ile antiinflamatuar etkililikleri arasinda oldukca gii¢lii bir iligki bulunmaktadir

(Burke ve ark., 2009; Kayaalp, 2012).

FOSFOLIPIDLER

Arasidonik Asit
Siklooksijenaz (COX)
COX1
PGG, cox?
Y
Tromboksan sentaz Prostasiklin sentaz
TXA, PGH, PGI,
non /. _ non
enzimatik Endoperoksit 3 Endoperoksit enzimatik
E izomeraz S|y D izomeraz
TxB, 5|8 6-keto PGF,,,
3|5 9-hidroksiprostaglandin
S dehidrojenaz
PGE, PGF,, PGD, 6-keto PGE,
9 hetorediikiaz 9 hidroksiprostaglandin
dehidrojenaz

PGF,, PGE,

Sekil 5. Prostaglandin sentezi (Kayaalp, 2012)

NSAIl’ler son yiizyilda ¢ok kullanilan ilaglar olmalarma ragmen 1971 yilinda
COX enziminin yapist tanimlanana kadar mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamastir.
1990 yilma kadar siklooksijenazin tek tipinin oldugu diisliniilmis, hizla ilerleyen
caligmalar ve molekiiler teknoloji imkanlarinin artmasiyla siklooksijenazin konstiititif ve
indiiklenebilir tip olmak iizere 2 tipinin oldugu ortaya ¢ikmistir. Konstitiitif siklooksijenaza
COX-1, indiiklenebilir siklooksijenaza ise COX-2 adi verilmistir. Ayn1 zamanda son
yillarda mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da COX-1’in varyanti olan COX-3
kesfedilmigtir. COX-1 ve COX-2 aym reaksiyonlar1 katalize etse de farkli yapi ve

reaksiyonlara sahiptir.

COX-1 genellikle dokularda koruyucu etki gdsterip bobrek ve GIS’de trombosit
agregasyonu ve homeostazis gibi fizyolojik koruyucu fonksiyonlarm diizenlenmesinde

etkilidir. COX-2 enzimi ise bunlarin tersi etki yapmaktadir. COX-1 tromboksan A2 (TXAz2)
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sentezinde gorev almakla birlikte gastrik mukozal korunmada 6nemli rol oynar. COX-2 ise
prostaglandin I2 (prostasiklin) sentezinde rol oynar. Sitokinler, biiyiime faktorleri, timor
nekroz ajanlar, bakteriyal endotoksin gibi proinflamatuar stimiilanlar inflamasyonlu
hiicrelerdeki yanitlariyla hizlica COX-2’nin ekspresyonuna neden olurlar. COX-2 iiriinti
PG’ler inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynar ve kizariklik, ates, sislik, agr1 ve
fonksiyon kayb1 gibi karakteristik inflamatuar yanitlardan sorumludurlar (Gengbay, 2004;
Rao ve Knaus, 2008; Goksen ve Kelekgi, 2010).

Simmons ve arkadaslar1 2002 yilinda tgiincli bir izoform olan COX-3’i
kesfetmislerdir. Bu arastiricilar kopeklerde yaptiklart ¢alismalarda COX-3’iin, COX-1’in
varyanti oldugunu gostermislerdir (Gengbay, 2004; Rao ve Knaus, 2008; Goksen ve
Kelekgi, 2010). COX-3 mRNA’ s1 bir ¢ok noronal doku, aort, kalp ve bobrekten izole
edilmistir (Hersh ve ark., 2005). COX-3 diger COX enzimleriyle giiclii bir benzerlik
gosterir. Proinflamatuar kimyasal madde iireten bu enzimin inhibe edilmesinde
parasetamol merkezi bir rol oynamaktadir ve beyindeki prostaglandin @ E2
konsantrasyonunu azaltmaktadir. COX-3’lin inhibe edilmesiyle birlikte hipotalamustaki
prostaglandin E2 sentezi giiclii bir sekilde inaktive edilir. COX-3’iin 1s1 diizenlemesindeki

rolii heniiz aydinlatilamamustir (Botting, 2003; Anderson, 2008).

Aspirin ve NSAII’ler COX enzimlerini ve prostaglandin iiretimini inhibe ederken
aragidonik asit metabolizmasinin lipooksijenaz yolagini inhibe etmezler ve dolayisiyla
lokotrienlerin  olusumunu baskilamazlar. Glukokortikoidler COX-2’nin indiiklenmis
ekspresyonunu ve buna bagh olarak COX-2’nin aracilik ettigi prostaglandin lretimini
baskilarlar. Ayn1 zamanda hiicre membranindan arasidonik asidi serbestlestiren fosfolipaz

A2’nin etkisini de inhibe ederler.

Aspirin COX-1 ve COX-2yi kovalent sekilde modifiye ederek siklooksijenaz
aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Bu tiim NSAIi’lerden énemli bir farkidir
clinkii aspirinin etkilerinin siiresi siklooksijenazlarin farkli hedef dokulardaki yenilenme
hiziyla iliskilidir. Aspirin disindaki NSAIl’lerin etki siiresi daha ¢ok ilag dagiliminin
zamana gore degisimiyle dogru orantilidir. Enzim yenilenmesinin aspirinin etkisinin
kaybolmasindaki 6nemi nukleusu bulunmayan ve bu nedenle protein sentezi kapasitesi cok
sinirli  olan trombositlerde en belirgindir. Dolayisiyla trombositteki COX-1’in
inhibisyonunun sonuglar1 trombositin yasami1 boyunca devam eder (Burke ve ark., 2009;
Kayaalp, 2012).
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a. Analjezik etki:

Hemen hemen tiim NSAIl’lerin analjezik etkileri bulunmaktadir ve
antiinflamatuar etki i¢in gerekli dozlardan daha diisiik dozlarda analjezik etki
gozlenebilmektedir. Analjezik etkinin daha ¢ok santral etkili olan narkotiklerin aksine

periferik mekanizmalarla gergeklestigi diistiniilmektedir.

Her ne kadar maksimum etkileri genellikle opiodlerinkinden ¢ok daha az olsa da
NSAIi’ler opioidlerin solunum depresyonu ve fiziksel bagimlilik gibi istenmeyen
etkilerine sahip degildirler. Kronik postoperatif agr1 ve inflamasyondan kaynaklanan agri

NSAIll’lerle kontrol altina alinabilmektedir (Tan, 2005; Burke ve ark., 2009).
b. Antipiretik etki:

Antipiretik ilaglar viicut sicakligini diistirerek normale dondiiriirler. Normal viicut
sicakligint  diigiirmezler. Giines ¢arpmast ve diger nedenlere bagli hipertermilerde
etkisizdirler. Viicut sicakligmin diizenlenmesi hipotalamusta preoptik bolgede bulunan
termoregiilator merkez tarafindan yapilir. Etken enfeksiyon olsun veya olmasin atesin
gelismesi ve Ozellikleri aynidir. Bu durum enfeksiyon olgularinda merkezi etkileyen asil
uyaranin mikroorganizmalarin salgiladiklar1 endojen pirojen oldugunu gostermektedir

(Kayaalp, 2012).

Ates, enfeksiyonu yansitiyor olabilir ya da doku hasari,inflamasyon, greft reddi
veya maligniteden ileri gelebilir. Bu hastaliklarin hepsi interlokin-1p (IL-1B), IL-6,
interferonlar ve timor nekrotizan faktor-o (TNF-a) gibi sitokinlerin olusumunu artirir.
Sitokinler ventrikiill cevresindeki organlarda ve preoptik hipotalamik alana komsu
bolgelerde PGE2 sentezini artirir. PGE2, siklik adenozin monofosfati (cAMP) artirir ve 1s1
tiretimini artirip 1s1 kaybini azaltarak hipotalamusun viicut 1sisin1 artirmasin tetikler.
Aspirin ve NSAIl’ler PGE2 sentezini inhibe ederek bu yaniti baskilar (Burke ve ark.,
2009).
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c. Antiinflamatuar etki:

NSAIQ’ lerin antiinflamatuar etkilerinde farkli mekanizmalar rol oynamaktadir
(http://www.ctf.edu.tr/farma/onersuzer/pdf/tr/23_NSAI_ilaclar.pdf, 2013).

Bunlar;

1- Inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini ve ¢ogalmalarini baskilamak.

2- Lizozomal enzim salmimini azaltmak, iltihap hiicrelerinde lizozom zarini stabilize
etmek.

3- Kompleman sisteminin aktivasyonunu inhibe etmek.

4-  Serbest oksijen radikallerini inhibe etmek.

5- Kininlerin aktivite ve artigini baskilamak, serotonin salinimini azaltmak.

6- Proteoglikan sentezini azaltmak,

7- Lenfosit transformasyonu ve DNA sentezini azaltmak.

8- Plazma proteinlerinden antiinflamatuvar etkili peptit olusturmak.

9- Notrofil agregasyonu ve aktivasyonu i¢in gerekli olan sinyalleri inhibe etmek.

10- Graniilosit-monosit migrasyon ve fagositozunu inhibe etmek.

11- Hiicre membraninda fosfolipaz-C aktivitesini inhibe etmek
2.5.2. NSAiI’lerin simflandiriimas

NSAIi’ler kimyasal yapilarina,yarilanma &miirlerine ve COX selektivitelerine

gore tablo 2, 3 ve 4’te siniflandirilmaktadir.
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Tablo 2. NSAli’lerin kimyasal yapilarina gére smiflandirilmasi (Kayaalp, 2012)

SINIF

JENERIK ADI

Salisilatlar

Asetil salisilat,Nonasetil salisilat

Para-aminofenol tiirevleri

Parasetamol(asetaminofen)

Pirazolon tiirevleri

Aminopirin,Propifenazon,Metamizol

sodyum,Fenilbutazon,Oksifenbutazon

Profenler(Fenilpropionik asit tiirevleri)

Ibuprofen,Naproksen,Fenbufen, Ketoprofen, Tiaprofenik

asid,Pranoprofen,Oksaprozin

Fenil Asedik Asid Tiirevleri

Diklofenak Sodyum,Nabumeton

indol Asedik Asid Tiirevleri

Indometasin, Tolmetin,Ketorolak Trometamol,Sulindak

Fenamik Asid Turevleri

MefenamikAsid,Meklofenemat,Flufenamik
Asid,Etofenemat, Tolfenamik Asid

Oksikamlar(Enolik Asid Tirevleri)

Piroksikam, Tenoksikam,Lornoksikam, Meloksikam

COX-2 Inhibitorleri

Etorikoksib,Lumirakoksib,Rofekoksib,
Selekoksib,Valdekoksib,Etodolak,Nimesulid
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Tablo 3. NSAli’lerin yarilanma émiirlerine gore simflandiriimast

Kisa Yar1 Omiirliiler Uzun Yar1 Omiirliiler

Yarilanma omrii < 6 saat Yarilanma 6mrii > 10 saat
Aspirin, diklofenak, etodolak, ibuprofen, Diflinusal,nabumeton,naproksen,piroksikam,
flurbiprofen, indometazin, ketoprofen, tolmetin, oksaprozin, tenoksikam, tenidap,fenilbutazon,
mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenomat, azapropazon, sulindak
fenoprofen, asetaminofen

Tablo 4. NSAIi’lerin COX selektivitelerine gore simflandiriimasi(Burke ve ark., 2009; Kayaalp, 2012)

Ozgiil COX-1 Ozgiil COX-2 Gorece Selektif COX-2 | Nonselektif COX
inhibitérleri inhibitérleri inhibitérleri inhibitérleri
Asetilsalisilik asit Selekoksib Meloksikam Parasetamol
Indometazin Lumirakoksib Etodolak Metamizol sodyum,
Sulindak Etorikoksib Deksketoprofen
Proksikam Valdekoksib Naproksen
Diklofenak
Ibuprofen

2.5.3. NSAli’lerin endikasyonlar

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, dejeneratif eklem hastaliklar1 ve yumusak
doku bozukluklari, cilt veya tirnak psoriyazisi olgulariin bir kisminda gelisen ve romatoid
artrite benzeyen eklem belirtileri ile kendini gésteren artropati, reiter sendromu, romatik
ates, eklem dis1 romatizmalar, tliimorlerin kemige metastazina bagli kemik ve eklem
agrilari, bas agrisi, dis agrisi, dismenore ve postoperatif agrilarin semptomatik tedavisinde,
kardiyovaskiiler hastaliklar (aspirin), genitotiriner hastaliklar, géz ameliyatlari, migren ve

kolorektal kanserin profilaksisinde NSAIl’ler etki gostermektedir (Kayaalp, 2012).
2.5.4. NSAiI’lerin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri

NSAIl’lerin cogu gastrointestinal kanaldan hizl1 bir sekilde tamamen emilir ve 1-4
saat icinde doruk konsantrasyona ulasir. Aspirin presistemik dolasima ulastigi dakikalar
icinde trombositleri asetillemeye baglar. Tokluk durumu doruk konsantrasyonu
etkilemeksizin emilimi geciktirme egilimi gosterir. NSAIl’lerin ¢ogu biiyiikk oranda

proteine baglanirlar (%95-99) ve karacigerde metabolize edilerek bobreklerden atilirlar.
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NSAil’lerin ileri karaciger ve bobrek yetmezliklerinde kullanilmamalar1 tavsiye

edilmektedir (Burke ve ark., 2009).
2.5.5. Tla¢ Etkilesimleri

Askorbik asit, amonyum kloriir, fenilbutazon, probenesid, p-aminobenzoik asit ve
stilfipirazon aspirinin toksik etkilerini artirmakla beraber antasitler ve kortikosteroidler
aspirinin  etkinligini  azaltmaktadirlar. ~ Fenilbutazon; oral antikoagiilanlar, oral
hipoglisemikler ve siilfonamidler ile etkilesir. Tiroid fonksiyon testlerini bozabilir.
Karaciger enzimleri veya karma fonksiyonlu oksidazlarin indiiksiyonu ile diger aktif

tiriinlerin metabolize olmasini saglar. Fenilbutazon insiilinin etkilerini artirabilmektedir.

Ibuprofen ve naproksen; furosemidin diiiretik, natriiiretik etkilerini ve B blokérler,
tiazidler ve kaptoprilin antihipertansif etkilerini renal prostaglandin sentezini inhibe ederek
azaltabilirler (Abacioglu, 2000).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
30.05.2011 tarih ve HADYEK/42 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra deneylere

baslanmustir.
3.1. Hayvanlar

Calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Arastirma Laboratuvarlarinda
yetistirilen, agirliklart 250-300 gram arasinda degisen, standart yem ve ¢esme suyu ile
beslenen, sicakligl sabit 12 saat gece 12 saat giindiiz ortaminda tutulan, erkek Sprague
Dawley siganlar kullanildi. Calismalar Helsinki Deklarasyonu’na ve “Uluslararast Agri

Arastirmalar1 Dernegi (IAPS) nin 6ngordiigii etik kurallara uygun olarak gerceklestirildi.
3.2. Cerrahi Yontem
3.2.1. Elektrotlarin Yerlestirilmesi

Siganlara ketamin (50 mg/kg, i.p) ve klorpromazin (25 mg/kg, i.p) ile anestezi
uygulandi. Orta abdominal sol lateral bdlgeye capraz olarak kesi atildi, ardindan
diseksiyon yapilarak sol eksternal abdominal kas goriiniir hale getirildi. Elektromiyografik
(EMG) aktivitenin kaydedilmesi amaciyla 80 um ¢apindaki iki adet bipolar nikel-krom tel
elektrot (Driver-Harris, Cedex, Fransa ) ucundaki yalitimin siyrilmasindan sonra eksternal
oblik kasa inguinal ligamantin hemen tstiinde kalacak sekilde, 0,5-1 cm araliklarla paralel
sekilde yerlestirildi. Kiiclik bir fise lehimlenen elektrotlarin diger ucu cilt altindan
ilerletilerek si¢an ense kismina agizlastirildi ve kafatas1 kemigine implante edilen vidalarin

arasinda kalacak sekilde akrilik jel ile dondurulup sabitlendi (sekil 6).
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(b)

Sekil 6. a. Elektrotlarin karin igindeki goriintimii, b. Elektrotlarin kafatasina sabitlenmis goriiniimii
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3.2.2. intravenéz kahc1 kateterlerin yerlestirilmesi

Intravendz uygulamalar igin, 20 G ve 50 G (Gauge) polietilen (PE) tiiplerden
(Becton Dickinson, ABD) hazirlanan kateterler kullanildi. Cerrahi hazirliktan sonra sag 6n
boyun cilt kismi; orta hattin yaklasik 0,5 cm sagindan baslanarak yaklagik 1-1,5 cm kesi
atildi. Cilt alt1 dokular diseksiyonla agilarak eksternal jliguler venin goériinmesi saglandi.
Etrafini saran bag dokusu ve diger yapilar temizlenerek jugiiler venin yaklagik 1-1,5 cm’lik
kisminin izole edilmesi saglandi. Hazirlanan katater juguler ven iginde ilerletilerek
polyester ipler yardimiyla doku nekrozu olmayacak sekilde dokuya sabitlendi. Kateterin
diger ucu cilt altindan ilerletilerek disariya agizlagtirildi (sekil 7).

Sekil 7. Sag eksternal jugular vene kalict kateter yerlestirilmesi

Cerrahi islemler bittikten sonra si¢anlar bir hafta siiresince seperatorlii kafeslerde
serbest yiyecek ve igecek alacak sekilde bekletildi. Cerrahiyi takip eden ilk ii¢ giin
antibiyotik (ampisilin 100 mg/kg, i.m) tedavisi yapildi. Bu bir haftalik iyilesme siirecinde
sicanlar her giin 3-5 saat siireyle bollman kafeslerde bekletilerek deney kosullarina

alismas1 saglandi. Deneye baslamadan 12 saat dnce siganlar a¢ birakildi.
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3.3. Kolorektal Distansiyon Olusturma Mekanizmasi

Sicanlarda kolorektal distansiyon (KRD) olusturmak i¢in KRD aparati kullanildi.
Beslenme sondasinin 7 cm’lik u¢ kismina prezervatif balon gegirildi. Balonun ug¢ ve son
kism1 iple sikica sondaya baglandi. KRD aparati hafif eter anestezisi altindaki sicanin
aniistinden igeri itilerek balon kismi igeride kalacak sekilde yerlestirildi ve aparatin
rektumdan ¢ikmamasi icin tibbi flasterle kuyruga sabitlendi (sekil 8). Siganlar bollman
kafeslere uyanik halde konuldu ve deney boyunca kafeslerde bekletildi. KRD aparatinin
diger ucu bir T borusu yardimiyla basinci saglamak icin kullanilan enjektére ve basing
degisikliklerini gormek i¢in bridge amplifier’e (ML221, ADInstruments, Australia) bagh
basing transduser’ine (MLT380, ADInstruments, Australia) baglandi (sekil 9).

Sekil 9. Deney diizenegi
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Viseromotor yanit eksternal oblik kaslarin kontraksiyonu sirasinda eksternal oblik
kasa yerlestirilen elektrotlardan elde edilen EMG aktivitesi ile degerlendirildi. EMG
sinyalleri Powerlab veri kazanim sistemine (ML870/P, PowerLab 8/30, ADInstruments,
Australia) bagli bioamplifier (ML132, ADInstruments, Australia) ile amplifiye edildi. Veri
kazanim software (Chart v 5.02, ADInstruments, Australia) kullanilarak basing
degisikliklerini takip eden ilk 20 saniyedeki EMG sinyallerinin integralleri alindu.
Kolorektal basing, aparatin ucundaki balonun enjektérdeki havayla sisirilmesiyle 80
mmHg’ye c¢ikartildi ve 20 saniye bu degerde tutuldu. Kolorektal basing Oncesi 20
saniyedeki ve kolorektal basing uygulamadaki 20 saniyede eksternal oblik kastan

kaydedilen elektromiyografik sinyallerin integralleri alind1 (sekil 10).
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Sekil 10. Kolorektal distansiyon modelinde distansiyona kars1 gelisen EMG yaniti

3.4. Kullanilan ilaglar
Biitiin ilaglar intravenéz (i.v) uygulandi.

1. Parasetamol: N-(4-hidroksifenil)etanamid

H
N\[(CHS
)
HO
C8HINO2 M.A:151,17 g/mol

Nonselektif COX inhibitorii bir ilactir. Agizdan alindiginda midede hizla emilir.

[lag alindiktan 30-60 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir. Plazma
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proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yari dmrii 1-4 saattir. Idrarla %1-3’ii degismemis

olarak atilir.

2. Meloksikam:
(8E)-8-[hydroxy-[(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)amino] methylidene]-9-methyl-
10,10-dioxo-10r6-thia-9-azabicyclo[4.4.0]deca-1,3,5-trien-7-one

f’; [{IJ ] OH
S’/L“H =
H M
-~ “*5
PR
OH\O
C14H13N30482 MA351,903

Gorece selektif COX-2 inhibitorii bir ilagtir. flag alindiktan sonra 30-60 dakika
icerisinde etki gOstermeye baslar. 4-5 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagir. Plazma yarilanma omrii 15-20 saattir. Meloksikam metabolitleri seklinde idrar ve

feces yoluyla atilir.

3. Metamizol Sodyum: Sodium [(2,3-dihydro- 1,5-dimethyl- 3-oxo- 2-phenyl-

1H- pyrazol- 4-yl) methylamino] methanesulfonate

Ci13H16N3NaO4S M.A:333,337 g/mol

Non selektif COX inhibitorii bir ilagtir. Agizdan alindiktan yaklasik 1-1.5 saat
icerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Ilag alindiktan sonra 30 dakika
igcerisinde etki gOstermeye baslar. Yarilanma omrii yaklasik 7 saattir. Oral yoldan alinan

metamizol’un yaklasik % 70’1 24 saat i¢inde metabolitleri seklinde idrarla atilir.
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4. Deksketoprofen : (2S)-2-[3-(benzoyl)phenyl]propanoic acid

C16H1403 M.A:254,28056 g/mol

Nonselektif COX inhibitorii bir ilagtir. Agizdan alindiktan yaklasik 30 dakika
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Yarilanma 6mrii yaklasik 1,65 saattir.

flag alindiktan sonra 12 saat igerisinde %70-80°1 idrarla atilir.

5. Morfin : (50,60)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan-3,6-diol

C17H19N03M.A: 2854 g/mol

Opioid analjezik bir ilagtir. Morfin s.c ve i.m uygulama sonrasi ¢abuk emilir. %

90 oraninda karacigerde metabolize edilir. Yarilanma 6mri 2-3 saattir. % 90’1 idrarla atilir.
3.5. Deney Gruplari

3.5.1. Parasetamoliin KRD fle Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde

Antinosiseptif Etkisinin Arastirilmasi

5 kez kontrol viseromotor yanitlarinin alinmasinin ardindan parasetamol (100,
200, 400 mg/Kkg, i.v) uygulandi.Enjeksiyondan sonra her bir grup i¢in 10.ve 90. dakikalar
arasinda 10’ar dakikalik periyotlarla 20 saniye boyunca kolorektal distansiyon uygulanarak

parasetamoliin viseromotor yanitlar tizerine etkisi degerlendirildi.
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3.5.2. Meloksikamin KRD ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde
Antinosiseptif Etkisinin Arastirilmasi

5 kez kontrol viseromotor yanitlarin alinmasmin ardindan meloksikam (2, 4, 6
mg/Kkg, i.v) uygulandi. Enjeksiyondan sonra her bir grup i¢in 10. ve 90. dakikalar arasinda
10’ar dakikalik periyotlarla 20 saniye boyunca kolorektal distansiyon uygulanarak

meloksikamin viseromotor yanitlar {izerine etkisi degerlendirildi.

3.5.3. Metamizol Sodyumun KRD ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde

Antinosiseptif Etkisinin Arastirilmasi

5 kez kontrol viseromotor yanitlarin alimmasiin ardindan metamizol sodyum
(200, 400, 600 mg/kg, i.v) uygulandi. Enjeksiyondan sonra her bir grup i¢in 10. ve 90.
dakikalar arasinda 10’ar dakikalik periyotlarla 20 saniye boyunca kolorektal distansiyon

uygulanarak metamizol sodyumun viseromotor yanitlar tizerine etkisi degerlendirildi.

3.5.4. Deksketoprofenin KRD 1ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde
Antinosiseptif Etkisinin Arastirilmasi

5 kez kontrol viseromotor yanitlarin alinmasiin ardindan deksketoprofen (2, 4, 6
mg/kg, i.v) uygulandi. Enjeksiyondan sonra her bir grup i¢in 10. ve 90. Dakikalar arasinda
10’ar dakikalik periyotlarla 20 saniye boyunca kolorektal distansiyon uygulanarak

deksketoprofenin viseromotor yanitlar {izerine etkisi degerlendirildi.

3.5.5. Morfinin KRD ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde Antinosiseptif

Etkisinin Arastirilmasi

Pozitif kontrol olusturmak amaciyla 5 kez kontrol viseromotor yanitlarin
alinmasinin ardindan morfin 4 mg/kg, 1.v uygulandi. Enjeksiyondan sonra her bir grup i¢in
10. ve 90. dakikalar arasinda 10’ar dakikalik periyotlarla 20 saniye boyunca kolorektal

distansiyon uygulanarak morfinin viseromotor yanitlar iizerine etkisi degerlendirildi.
3.6. Istatiksel Analiz

Her bir grup i¢in 6-10 sigan kullanilan calismada, tiim degerler ortalama =+
standart hata seklinde verildi. KRD’ye karsilik gelen viseromotor yanit (VMY) % kontrol
olarak ifade edildi. 80 mm Hg’deki VMY (ilag uygulamadan); %100 olarak kabul edildi.

29



Ayrica uygulanan bir ilacin VMY iizerindeki etkilerinin analizi i¢in egri altinda kalan alan
(EAA), MS. Excel programi kullanilarak hesaplandi. EAA, ila¢ uygulamadan sonraki
VMY ile bazal VMY arasindaki degisikliklere gore, ikizkenar yamuk kuralinca zamana
karsi gizilerek hesaplandi (EAA=XYanit x90 dK).

Istatiksel analizler GraphPad InStat (v3.06, GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) yazilimi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi kontrol edildikten sonra
gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), post-hoc test i¢in de
Tukey-Kramer testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Parasetamolin KRD 1ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde
Antinosiseptif Etkisi

Parasetamol 100 mg/kg, 200 mg/kg, i.v dozlarinda viseromotor yanitlarda kontrol
(SF) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yapmadi (p>0,05). Parasetamol
400 mg/kg, i.v dozunda 20. dakikada viseromotor yaniti kontrol (SF) grubuna goére
azaltirken (%40,1£3,3) (p<0,05), diger dakikalarda degisiklik olusturmadi (sekil 11 ve 15).

A —O— SF (0.1 mi/100g; iv)
Parasetamol (100 mg/kg; iv)
—®— Parasetamol (200 mg/kg; iv)
| |—®— Parasetamol (400 mg/kg; iv)
—&@— Morfin (4 mg/kg; iv)
120 A
100 A
E .
S -
>3 804
S = i
E S
s ; 60 4
o = i
2
> 40 -
20 4
0 T
(1] 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (dakika)
B
8000 1 [ SF (0.1 mI100g; iv) Fek
[ Parasetamol (100 mga/kg; iv)
I Parasetamol (200 mg/kg; iv)
B Parasetamol (400 mg/kg; iv)
6000 4 Hl Morfin (4 mg/kg; iv)
4000 A
3
2000 A
— T . e
0]
-2000

Sekil 11.A. Parasetamolun (100, 200, 400 mg/kg, i.v.) viseromotor yanit lizerine etkisi(*p<0,05); SF
uygulanan grubun zaman noktasi ile karsilastirildiginda, B. Viseral yanittaki degisikliklerin EAA degerleri
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4.2. Meloksikammm KRD 1le Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde
Antinosiseptif Etkisi

Meloksikam 2 ve 4 mg/kg, i.v dozlarinda viseromotor yanitlarda kontrol (SF)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yapmadi (p>0,05). Meloksikam 6
mg/kg, i.v uygulandiginda 10. ve 20. dakikalarda viseromotor yanitlarda kontrol (SF)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmazken (p>0,05), 30.
dakikada kontrol (SF) grubuna gore viseromotor yanittaki azalma (%51,9+6,4) (p<0,001),
40. (%36,9+3,1), 50. (%45,6+3,7), ve 60. (%38,4+3,7) dakikada devam etti (p<0,01). 60-
90. dakikalar arasinda viseromotor yanitlarda kontrol (SF) grubuna goére degisiklik olmadi
(p>0,05) (sekil 12 ve 15).

A —O— SF (0.1 ml/100g; iv)

Meloksikam (2 mg/kg; iv)
—®— Meloksikam (4 mg/kg; iv)
—&— Meloksikam (6 mg/kg; iv)
120 - —@— Morfin (4 mg/kg; iv)

100 A

=]
=]

Viseromotor Yanit
(% Kontrol)
1]
Q

40 4

20 4

Zaman (dakika)

B

8000 1 [ SF (0.1 mli100g; iv) Hex
[ Meloksikam (2 mg/kg; iv)
I Meloksikam (4 mg/kg; iv)
Il Meloksikam (6 mg/kg; iv)

6000 4 Il Morfin (4 mg/kg; iv)

4000 -+

3
2000 A
) I_T_l
-2000

Sekil 12.A. Meloksikamin (2 mg/kg, 4 mg/kg, 6 mg/kg, i.v.) viseromotor yanit iizerine etkisi (*p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001); SF uygulanan grubun zaman noktasi ile karsilastirildiginda, B. Viseral yanittaki
degisikliklerin EAA degerleri
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4.3. Metamizol Sodyumun KRD ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde
Antinosiseptif Etkisi

Metamizol sodyum 200 mg/kg, i.v dozlarinda viseromotor yanitlarda kontrol (SF)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0,05). Metamizol
sodyum 400 mg/kg, i.v dozunda 40. (%45+3,2), 50. (%48,4+3,6), 60. (%41,0+4,2) ve
70.dakikada (%37,7+3,2) viseromotor yaniti kontrol (SF) grubuna gore anlamli olarak
azaltirken (p<0,05), 600 mg/kg, i.v dozunda 20. dakikada kontrol (SF) grubuna gore
baslayan viseromotor yanitlardaki azalma 90. dakikaya kadar devam etti (%65,9+7,3;
%72,3+8,6; %54,4+5,1; %56,5+4,8; %57,3+4,4; %44,4+3,6; %45,1+4,7) ( p<0,01,
p<0,001) (sekil 13 ve 15).

A =—O— SF (0.1 mI/100g; iv)

Metamizol (200 mg/kg; iv)
—@— Metamizol (400 mg/kg; iv)
—8— Metamizol (600 mg/kg; iv)
120 4 —@— Morfin (4 mg/kg; iv)

=
(=1
o

2]
(=]

Viseromotor Yanit
(% Kontrol)

40 -

20 4

Zaman (dakika)

8000 =
[ SF (0.1 ml/100g; iv)

[ Metamizol (200 mg/kg; iv)
B Metamizol (400 mg/kg; iv)
Hll Vetamizol (600 mg/kg; iv)
6000 = I Morfin (4 mg/kg; iv)

4000 =

EAA

2000 = —I_

-2000

Sekil 13.A. Metamizol sodyumun (200 mg/kg, 400 mg/kg, 600 mg/kg, i.v.) viseromotor yanit iizerine etkisi
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001); SF uygulanan grubun zaman noktasi ile karsilastirildiginda, B. Viseral
yanittaki degisikliklerin EAA degerleri
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4.4, Deksketoprofenin  KRD Tle Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde
Antinosiseptif Etkisi

Deksketoprofen 2 mg/kg, i.v ve 4 mg/kg, i.v uygulandigi zaman viseromotor
yanitlarda kontrol (SF) grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik saptanmadi
(p>0,05). Deksketoprofen 6 mg/kg, i.v uygulandiginda 10. dakikada kontrol grubuna gore
baslayan viseromotor yanittaki azalma 70.dakikaya kadar devam etti (%43,9+£3,9;
%36,8+2,8; %34,8+2,5; %42,1+4,8; %40,7+3,5; %36,4+2,7; %26,1+2,2) (p<0,05) (sekil
14 ve 15).

A —O— SF (0.1 mI/100g; iv)
Deksketoprofen (2 mg/kg; iv)
—@— Deksketoprofen (4 mg/kg; iv)
—#— Deksketoprofen (6 mg/kg; iv)
120 —&— Morfin (4 mg/kg; iv)
100
E
o
~ 9o 80
S =
g2
e 60
o =
2
- 40
20
0 T
1] 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (dakika)
B
8000 1 [ SF (0.1 mI/100g; iv)
[0 Deksketoprofen (2 mgl/kg; iv)
[ Deksketoprofen (4 mg/kg; iv)
Il Deksketoprofen (6 mg/kg; iv)
6000 Hl Morfin (4 mg/kg; iv)
4000 4
w
2000 A1
0]
-2000

Sekil 14.A. Deksketoprofenin (2 mg/kg, 4 mg/kg, 6 mg/kg, i.v.) viseromotor yanit {izerine etkisi (*p<0.05,
***p<0.001); SF uygulanan grubun zaman noktasi ile kargilagtirildiginda, B. Viseral yanittaki degisikliklerin
EAA degerleri
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4.5. Morfinin KRD ile Olusturulan Viseral Agr1 Modelinde Antinosiseptif
Etkisi

Morfin 4 mg/kg, i.v dozunda 10.dakikada baslayan viseromotor yanitlardaKki
kontrol (SF) grubuna gore anlamli olarak azalma 90.dakikaya kadar devam etti
(%92,5+6,8; %87,2+8,3; %89,4+7,7; %92,5+6,2; %83,1+7,8; %80,5+8,5; %67,2+5,3;
%67,1+5,2; %45,6+3,6) (p<0,001-0,01) (sekil 11, 12, 13, 14 ve 15).

A 10. Dakika
H 3202 [ Metamizol 600
[ Metamizol 400
27,59 B Metamizol 200
20,02 [ Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
H 2747 I Meloksikam 2

|—1 16,87 [ Deksketoprofen 6

[ Deksketoprofen 4
18,98 I Deksketoprofen 2

H 43.99 [ Parasetamol 400
I Parasetamol 200

|—| 19,30 I Parasetamol 100
o - orin
H 3430

12,04
4,52
92,54

0 20 40 60 80 100

% Degisim

Sekil 15.A. 10.dakikadaki viseromotor yanitlarin % olarak karsilastirilmast
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B 20. Dakika

30,99
36,94

H 3289
H 2245
242 [

H 36,86

H 4016

2,92

1 65,91

[ Metamizol 600
I Metamizol 400
Il Metamizol 200
[ Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
I Meloksikam 2
[ Deksketoprofen 6
[ Deksketoprofen 4
[ Deksketoprofen 2
[ Parasetamol 400
Il Parasetamol 200
Il Parasetamol 100
I Vorfin 4

87,29

-20 0 20 40 60

% Degisim

80 100

c 30. Dakika

—

41,19
38,56

1 5103

H 29,98

17,89

H 3481
H 21907

18,02

H 1757

8,37
529

72,35

[ Metamizol 600
B Metamizol 400
Il Metamizol 200
[ Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
I Meloksikam 2
] Deksketoprofen 6
[ Deksketoprofen 4
I Deksketoprofen 2
[ Parasetamol 400
I Parasetamol 200
Il Parasetamol 100
Il Morfin 4

89,46

0 20 40 60

% Degisim

100
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40. Dakika

— 54,49

45,01
25,30

H 3698
H 2513
B 240

H 2527
525 [l
. H

42,11

20,32

[ Metamizol 600
I Metamizol 400
I Metamizol 200
[ Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
I Meloksikam 2
1 Deksketoprofen 6
[ Deksketoprofen 4
I Deksketoprofen 2
[ Parasetamol 400
I Parasetamol 200
E Parasetamol 100
I Morfin 4

9,12

12,64

92,62

20 40 60

% Degisim

80 100

50. Dakika

H

48,44
27,43

|_| 45,69

33,72

56,54

H

12,83

|_|

40,76

5,62

[ ]
B o
T

10,89

20,26

21,77

[ Metamizol 600
I Metamizol 400
Bl Metamizol 200
[ Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
I Meloksikam 2
[ Deksketoprofen 6
[ Deksketoprofen 4
@ Deksketoprofen 2
[ Parasetamol 400
I Parasetamol 200
B Parasetamol 100
El Morfin 4

83,10

40

o

20 60

% Degisim

80 100

Sekil 15.D. 40. dakikadaki, E. 50. dakikadaki viseromotor yanitlart
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-0,41

-3,47

-2,15
-3,62

60. Dakika

HH 5733
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41,02

I_|

38,41

I

22,14
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3,00

I 9,27

[ Metamizol 600
I Metamizol 400
Il Metamizol 200
1 Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
I Meloksikam 2
[ Deksketoprofen 6
[ Deksketoprofen 4
B Deksketoprofen 2
[ Parasetamol 400
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I Morfin 4
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80 100
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70. Dakika

|_|
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| H

10,76

5,47

10,26

37,70

23,06
22,02
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[ Metamizol 600
I Metamizol 400
Il Metamizol 200
1 Meloksikam 6
[ Meloksikam 4
I Meloksikam 2
[ Deksketoprofen 6
1 Deksketoprofen 4
I Deksketoprofen 2
[ Parasetamol 400
I Parasetamol 200
Il Parasetamol 100
Il Morfin 4

67,23

0 20

40 60

% Degisim

80 100

Sekil 15.F. 60. dakikadaki, G. 70. dakikadaki viseromotor yamitlarin % olarak karsilastirilmasi
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Sekil 15.H. 80. dakikadaki, 1. 90. dakikadaki viseromotor yanitlarin % olarak karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Bu c¢alisma non-steroidal inflamatuar ilaglardan parasetamol, deksketoprofen,
meloksikam ve metamizolun kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral agri modelinde
etkilerini arastirmak icin planlanmistir. Calismada parasetamol 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlarinda antinosiseptif etki gostermezken, meloksikam 6 mg/kg, metamizol 400 ve 600

mg/kg, deksketoprofen 6 mg/kg dozlarinda antinosiseptif etki gostermistir.

Non-steroidal anti inflamatuar ilaglar (NSAII) genellikle agr1 ve inflamasyonun
oldugu yerdeki akut ve kronik durumun tedavisinde endikedir. Ayrica cerrahi
operasyonlardan sonra, renal ve safra koliginde siklikla kullanilmaktadir. Ancak bu
endikasyonlarda giiclii etkileri nedeniyle genellikle opioderjik ilaglar tercih edilmektedir.
Fakat bu ilaglarin glivenlik araliklarinin dar olmasi, ayn1 zamanda bagimlilik ve solunum
depresyonu yapmast nedeniyle kullanimlarinda problemler yasanmaktadir. Agr
tedavisinde ama¢ morfin kadar giicli etkili fakat solunum depresyonu ve bagimlilik
yapmayan yeni ilaglarin bulunmasi veya bu amagla ilaglarin farmasétik formlarinin
degistirilmesidir. Son yillarda siklooksijenaz enzim inhibitorleri konusunda g¢aligmalar
artmig COX-1, COX-2 ve COX-3’ iin selektif inhibitorleri gelistirilmistir (Pinardi ve ark.,
2005). Aynmi sekilde parasetamolun de intravendz formunun gelistirilmesiyle ozellikle
cerrahi sonrasi agrilarda kullanilmasina olanak saglanmistir. (Tomic ve ark., 2010).
NSAIl’lerin morfin ile birlikte kullanmimi sonucu sinerjistik etki saglanarak morfinin
dozunun diisiiriilmesi ve bdylece muhtemel yan etkilerin daha aza indirgenmesi de giincel

tedavi yaklagimlarindandir.

NSAII’lerin analjezik etkinligi genellikle hot plate ve tail flick gibi somatik agri
modelleri ve karin kivranma testi gibi viseral kimyasal agr1 modelinde arastirilmistir. Fakat
somatik ve viseral agr1 mekanizmalar farklilik gostermektedir. Viseral ve somatik
reseptOrler arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir. Viserlerdeki reseptorler cilttekine
gore oldukca az sayidadir ve bu reseptorler somatik agriyi ileten reseptorlere oranla farkl
bir aktivite gosterirler. Viseral organlarin kesilmesi veya yakilmasi agr1 olusturmazken
traksiyon, distansiyon, viseral organdaki kimyasal hasar ve iskemi viseral agriya neden

olabilmektedir. Bu agr1 genellikle yaygin ve zor lokalize edilen bir agridir (Raj, 2004).

Viseral agriyr degerlendirmede siklikla kullanilan karin kivranma testi sadece

kimyasal hasarla olusan viseral agriy1 taklit ettigi icin barsak, mesane ve uterus gibi ici bos
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organlarin gerilimi sonucu olusan viseral agriyr yansitmamaktadir. Bu sebepten dolay1
sicanlarda kolorektal distansiyon ile olusturulan viseral agri yontemi hem klinik
benzerliginin daha fazla olmasi hem de objektif veri saglamasi nedeniyle literatiirde kabul

edilmektedir (Bjorkman, 1995; Tomic ve ark., 2010).

Ayn1 zamanda kolorektal distansiyonla indiiklenen viseral agri modeli, bilimsel
arastirmalarda alternatif yontemlerin kullanimini belirleyen 3 R (baska sey kullanma,
azaltma, arindirma) kuramina uymaktadir. Somatik agr1 modellerinde veya karin kivranma
testi gibi viseral agri modelinde ¢ok fazla doku hasar1 gerceklesmektedir ve deneklerin
tekrar kullanimi miimkiin olmamaktadir. Kolorektal distansiyonla indiiklenen viseral agri
modelinde ise tek grupta farkli dozlar kullanilarak denek sayisi az tutulmakla birlikte
denege daha az zarar verilmektedir. Dolayisiyla bu modelde deneklerin tekrar
kullanilabilirligi artmaktadir. Bu galisma NSAII’lerin kolorektal distansiyonla indiiklenen

viseral agri modelindeki etkisini arastiran ilk ¢calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Parasetamol kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral agri modelinde 100, 200
ve 400 mg/kg dozlarinda antinosiseptif etki gostermedi. Sadece 400 mg/kg dozunda
20.dakikada istatistiksel olarak anlamli antinosiseptif etki gosterse de egri altinda kalan
alanlarin degerlendirilmesinde anlamli farklilik yoktu. Parasetamolun bir ¢ok deneysel agr1
modelinde antinosiseptif etki gosterdigi belirtilmistir (Bjorkman 1995; Pini ve ark. 1996;
Tomic ve ark., 2010; Fernandez-Duenas ve ark., 2011; Dogrul ve ark., 2012). Tail flick,
hot plate ve plantar insizyon modellerinde parasetamol oral 200, 400, 600 mg/kg
dozlarinda kullanildiginda doza bagli analjezik etki goriilmistiir (Dogrul ve ark., 2012).
Daha diisiik dozlarda ise etkinin goriilmedigi tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise
Parasetamol 300 mg/kg dozda kullanildiginda formalin testte, 400 mg/kg dozda ise hot
plate testte antinosiseptif etkisi goriilmiistiir (Pini ve ark., 1996).

Parasetamol NSAil’ler arasinda yer alsa da etkilikleri ve yan tesir profilleri
acisindan digerlerinden farklilik gostermektedir (Alloui ve ark., 2002). Bunun nedenin ise
parasetamoliin etki mekanizmasmin farkliligi oldugu ileri siiriilmektedir. In vitro
kosullarda parasetamol, COX’u diger antiinflamatuarlara gore daha zayif inhibe
etmektedir. Parasetamolun periferal COX’u daha zayif, fakat santralde lokalize enzimleri
daha giiclii inhibe ettigi gosterilmistir. Aspirin, indometazin, ibuprofen gibi ¢ogu NSAII,
COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe ederek prostoglandin (PG) sentezini inhibe etmekte ve

antinosiseptif etki gostermektedir. COX-1’in yapisal enzim, COX-2’nin inflamatuar
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olaylarda eksprese edildigi, COX-3’iin ise daha c¢ok serebral kortekste bulundugu tespit
edilmistir (Gonzalez ve ark., 2011). Parasetamolun daha ¢ok COX-1’in varyanti olan
COX-3 enzimini inhibe ettigi ve antinosiseptif etkisini bu yolla gosterdigi ileri
striilmektedir (Chandrasekharan ve ark., 2002; Fernandez-Duenas ve ark., 2011).
Parasetamolun santral PG sentezini azaltarak etki gosterdigini iddia eden ¢alismalar fazla
sayidadir. Asetik asit kivranma testinde meydana gelen kontraksiyonlar1 parasetamol doza
bagl olarak azaltmaktadir. Bu c¢alismada parasetamol uygulanan si¢anlarin beyinlerinde
PGE2 diizeylerinde diisme oldugu tespit edilmistir (Botting ve Ayoub,2005). Klasik
kaynaklarda antiinflamatuar etkisi yok olarak tanimlanan parasetamoliin deney
hayvanlarinda yiliksek doz uygulandiginda (1000 mg/kg) antiinflamatuar etkisi belirgin
olarak ortaya cikmaktadir. Ayni sekilde diisiik dozda santral uygulandiginda da bu etki
belirgindir (Graham ve Scott, 2005). Benzer olarak santral verildiginde antinosiseptif
etkisinin belirgin oldugu gosterilmistir. Parasetamolun santral yolla etki gosterebilmesi igin
kan beyin engelini gegiyor olmasi gerekir. Yapilan sigan ve insan ¢aligmalarinda
parasetamoliin kan beyin engelini rahatlikla gectigi ve beyinde PG sentezini azalttig: tespit
edilmistir. Ilacin sistemik uygulandiktan sonra BOS, beyin ekstraselliiler sivi ve beyin

dokularindan tespiti yapilmistir (Courade ve ark., 2001).

Parasetamolun BOS’ta PGE konsantrasyonunu azalttigi bildirilmektedir. Bizim
calismamizda parasetamoliin kullanilan dozlarda antinoseptif etki gostermemis olmasi
ilgingtir. Ancak yapilan ¢aligmalarda etkinin santral oldugu ve bunun da doz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral agri modelinde
parasetamol 400 mg/kg dozunda sadece 20. dakikada etki gostermis ve etki hemen
sonlanmistir. Bu da ilacin bu dozda santrale gegmekte yetersiz kaldigini diisiindiirmektedir.
Muhtemelen parasetamoliin daha yiiksek dozlari ile antinosiseptif etki saglanabilir. Ancak
bu dozlar1 uygulamak i¢in verilmesi gereken hacim ¢ok fazla oldugu i¢in bunu tespit etmek
miimkiin olmadi. Nitekim son yillarda 6zellikle cerrahi sonrast agrilarda kullanilmak tizere
intravendz kullannoma uygun farmasotik sekli kullanima girmistir.  Yapilan klinik
caligmalarda da parasetamol ile morfinin birlikte uygulanmasinin morfinin dozunu

azaltmadigini gostermistir (Kesimci ve ark., 2011).

Parasetamolun antinosiseptif etkisinde serotonerjik reseptorlerin roli oldugunu
gosteren bircok calisma vardir. Parasetamol uygulanmas: ile cesitli SSS yapilarinda

serotonin diizeylerinde artma oldugu ve SHT2 reseptdr dansitesinde azalma oldugu
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saptanmustir. SHT3 reseptor antagonisti tropisetronun parasetamolun antinosiseptif etkisini
onledigi gosterilmistir (Pelissier ve ark. 1996). In-vitro elektrofizyolojik kayitlarda
parasetamolun SHT3 reseptorlerini direkt aktive ettigi ileri siiriilmiistiir (Libert ve ark.,
2004). Wistar siganlar kullanilarak yapilan bir bagka c¢alismada 400 mg/kg i.p
parasetamolden Once 5-HT3 antagonisti verildiginde sicak zemin ve pence basing
testlerinde parasetamoliin antinosiseptif etki gostermedigi saptanmistir. Bu da
parasetamolun antinosiseptif mekanizmasinda 5-HT3 reseptorlerinin rolii oldugu iddiasini
giiclendirmektedir (Sandrini ve ark., 2002). Parasetamolun dessending 5HT inhibitor
yolagi ve spinal kord diizeyinde SHT saliverilmesini stimule edebilecegi, ya da serotonin
metabolizmasinda rol alan enzimleri inhibe ederek bu etkiyi yapabilecegi diisiiniilmektedir
(Courade ve ark., 2001). Agri yolaklarinda rolii oldugu diistiniilen 5-HT7 reseptorleri ile
yapilan c¢alismada 5-HT7 reseptor blokoriiniin spinal uygulanmasinin parasetamolun
antihiperaljezik ve antinosiseptif etkisini onledigi gosterilmistir. Desending serotonerjik
yolakta spinal 5-HT7 reseptorlerinin aktivasyonunun parasetamolun analjezik etkisinde
rolii oldugu disiiniilmektedir. Buna gore parasetamolun sistemik uygulamasi desending
serotonerjik yolagi gii¢lendirerek antinosiseptif ~ ve antihiperaljezik etkiye neden
olmaktadir (Dogrul ve ark., 2012).

Calismamizda deksketoprofen, metamizol ve meloksikam kolorektal distansiyon
ile indiiklenen viseral agri modelinde antinosiseptif etki gdstermistir. Deksketoprofen 6
mg/kg dozunda 10.dakikadan itibaren viseromotor yanitlari %43,9 - %38,4 oraninda
azaltirken meloksikam 6 mg/kg dozunda 30.dakikadan itibaren baglayan viseromotor
yanitlardaki azalma 60. dakikaya kadar devam etmistir. Yanitlardaki azalma %51,9 -
%38,4 araliginda gerceklesmistir. Metamizol ise 400 ve 600 mg/kg dozlarinda
antinosiseptif etki gostermis ve yanitlardaki azalma %72,3 - %45,1 aralifinda
gerceklesmistir. Metamizol 600 mg/kg dozunda morfinin viseromotor yanitlarda meydana
getirdigi azalmanin yaklasik  %80’1 oraninda azalma meydana getirmistir. Deneyde
kullanilan tim dozlar agri1 ¢alismalarinda kullanilan dozlar dikkate alinarak secilmistir.
Calismanin bulgular1 parasetamol disinda kullanilan {ic NSAIi’nin etkilerinin baslama
zaman1 ve siiresi, viseremotor yanitlar1 inhibe etme oranlarinin farkli oldugunu
gostermektedir. NSAII’lerin analjezik etkisi ¢cok eski yillardan beri bilinmektedir. Ancak
viseral agr1 gibi Ozellikle cerrahi sonrasi goriilen agrida etkilikleri son yillarda 6nem
kazanmustir. Bu nedenle bu tip agrida NSAII tercihi énemlidir. NSAIl’lerin ¢ogu benzer

etki mekanizmalar1 gdstermesine ragmen molekiil yapilar1 ve farmakokinetikleri degisik
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olan heterojen bir gruptur. NSAil’lerin prostaglandin sentezini inhibe etmesi analjezik
etkilerini tamamen agiklamak icin yeterli degildir (Mazario ve ark., 1998). NSAIi’lerin
tamami1 prostoglandin sentezini inhibe etse de etkilikleri ve etki siirelerindeki farklilik

ancak molekiillerinin sahip oldugu diger 6zellikleri ile agiklanabilir.

Deksketoprofen ketoprofenin S+ enantiyomeridir. Ketoprofen 2-arilpropionik asid
grubunda yer almaktadir. Asetik asit kivranma testi ve formalin testinde deksketoprofenin
antinosiseptif etkisi gosterilmistir (Miranda ve ark., 2006; Tuncer ve ark., 2010).
Deksketoprofen ketoprofenden daha giiclii analjeziktir. Laminer diskektomi ameliyati
yapilan kisilerde morfin tiikketiminin %35 azaldig1 tespit edilmistir (Kesimci ve ark., 2011).
Abdominal histerektomi uygulanan kisilerde de morfin tiiketimini azalttigi goriilmistiir
(Tuncer ve ark., 2010). Siganlarda post-insizyonel agr1 modellerinde ketoprofenin analjezik
etki gosterdigi ve bu etkinin de ¢ok hizli basladigi gosterilmistir (Prado ve Pontes, 2001).
Bizim c¢alismamizda da deksketoprofen ayni morfin gibi 10. dakikada etki gostermeye
baglamistir. Ketoprofenin karagen ile indiiklenen sican penge 6demi testinde doza bagli
olarak lokal 6demi ve spinal noronlardaki C-fos immunoreaktiviteyi azalttigi ileri
stirilmektedir. Ayn1 etki diklofenak ve metamizol ile gosterilememistir (Prado ve Pontes,
2001). Bu etkinin deksketoprofenin diger NSAil’lerden farkli olarak lipoksijenaz yolagin
da inhibe etmesi ile agiklanmaktadir (Prado ve Pontes, 2001).

Meloksikam oksikam tiirevi bir NSAII’dir. Meloksikam baz1 kaynaklarda segici
COX-2 inhibitérii olarak kabul edilmesine ragmen COX-1’e oranla COX-2’ye kars1 daha
giiclii inhibitor etki gosterdigi i¢in gorece selektif COX-2 inhibitorii olarak tanimlanmistir.
Buna ragmen yiiksek dozda verildigi zaman COX-2 seg¢iciligi azalir ve COX-1 inhibisyonu
artar (Siileyman ve ark., 2007; Burke ve ark., 2009; Kayaalp, 2012). Oksikam tiirevi olan
Piroksikam, lornoksikam ve meloksikamin karsilastirildigi ve termal uyart ile nosisepsiyon
olusturularak yapilan ¢aligmada piroksikam, lornoksikam ve meloksikam antihiperaljezik
etki gostermistir. Lornoksikamin meloksikam ve piroksikamdan daha giiclii etki gosterdigi
gozlenmistir (Bianchi ve Panerai, 2002). Ayn1 farmakolojik grupta yer almasina ragmen
etkilerindeki bu farkliligin ilaglarin COX selektiviteleri arasindaki farkliliktan ileri geldigi
diistiniilmektedir. Meloksikama bagli antinosiseptif etkide Nitrik oksit - siklik guanozin
monofosfat (NO-cGMP) yolaginin 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (Lopez-Garcia
ve Laird, 1998). Farelerde karin kivranma testi kullanilarak yapilan agri ¢aligmalarinda

nosiseptif durumun periferal veya santral siirecinde NO’in direkt veya dolayli olarak rol
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aldig1 gosterilmistir (Abacioglu ve ark., 2000). Karragenle indiiklenen penge 6demi modeli
kullanilarak yapilan deneyde ise oral meloksikamin karragen enjeksiyonundan 3 saat sonra
pence 6demini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ve bu etkinin iNOS inhibitérii aminoguanidin ile
birlikte verildiginde arttig1 gosterilmistir (Dudhgaonkar, 2005). Bir baska ¢alismada ise
meloksikam ve deksketoprofenin opioderjik sistemle iliskisi arastirtlmis ve farelere
orofasiyal formalin test uygulanmistir. Bu c¢aligmada meloksikam ve deksketoprofen’in
antinosiseptif etki olusturdugu ancak opioid antagonistleri kullanildiginda ise antinosiseptif

etkide bir degisiklik olusmadigi gézlenmistir (Gonzalez ve ark., 2011).

Wistar siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada ise kuyruk ¢ekme testi kullanilarak
meloksikam ve parasetamolun etkisi karsilastirilmigtir. Bu calismaya gore oral gavaj
yoluyla verilen parasetamol siganlarin kuyruk c¢ekme siirelerini degistirmezken
meloksikam kuyruk ¢ekme siiresinde gecikme olusturmustur. Parasetamol ve meloksikam
kombinasyonu olusturuldugunda ise kuyruk cekme siiresinin gecikmesinde Onemli artig
olmustur. NSAIli’lerin analjezik etkisinin periferal ve santral mekanizmalar tarafindan
olustugu ve Periferik inflamasyon dokusundaki prostaglandin saliniminin dnlenmesiyle
mekanik ve kimyasal uyarilarin agri reseptdrlerinde olusturdugu etkinin Onlendigi
distintilmektedir (Kumar G. ve ark. 2009). Bizim ¢alismamizda ise buna benzer sonuglar
saptanmistir; meloksikam 6mg/kg verildiginde VMY’ de kontrol grubuna gore anlamli bir
azalma gozlenirken, parasetamolun tiim dozlarinda kontrol grubuna gore anlamli bir

degisiklik gozlenmemistir.

Calismamizda en ilging sonuglar metamizol ile alinmigtir. Metamizol 600 mg/kg
dozunda morfinin ayn1 dakika i¢in yaklasik %80°1 oraninda antinosiseptif etki gostermistir.
Metamizol pirazolon derivesi olup, gii¢clii analjezik ve antipiretik etkisi vardir. Vaskuler
diiz kas gevsetici, antiapopitotik ve antikonvulsan 6zellikleri oldugu tespit edilmistir. Sicak
zemin ve kuyruk cekme testlerinde intraperitoneal, intratekal ve intraserebroventrikiiler
uygulanan metamizolun doza bagli olarak antinosiseptif etki gosterdigi goézlenmistir
(Beirith ve ark., 1998). Metamizol ve aktif metaboliti 4-metilaminoantipirin’in periferal ve
santral COX inhibisyonu yoluyla PG sentezini inhibe ederek etki gosterdigi bilinmektedir.
Ayrica periferde NO-cGMP yolagi aktivasyonu ile antinosiseptif etkisine Kkatkida
bulundugu diistiniilmektedir (Siileyman ve ark., 2007).

Metamizolun 2 mekanizma iizerinden etki gosterdigi iddia edilmistir. Bunlardan

biri L-arjinin/NO/cGMP/K" kanal yolag1 digeri ise glutamaterjik sistemdir. Formalin test
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yontemi kullanilarak yapilan ¢alismada NO sentez inhibitdrii olan L-NAME metamizolun
antinosiseptif etkisini bloke etmistir (Aguirre-Banuelos ve Granatos-Soto, 2000). Yine
baska bir calismada wistar siganlara prostaglandin E2 enjeksiyonu yapilarak indiiklenen
nosisepsiyon modelinde ATP’ye duyarli K* kanal inhibitorleri metamizolun etkisini
engellemistir (Alves ve Duarte, 2002). Formalinle indiiklenen agri modelinde ise
kalsiyuma bagli K+ kanal inhibitorleri metamizolun antinosiseptif etkisini bloke etmistir
(Ortiz ve ark., 2002). Metamizolun glutamaterjik sistemle iliskisi oldugu da ileri
stiriilmektedir. Glutamat verilerek olusturulan hiperaljezi modelinde metamizolun sigan
beyninde glutamati baglayarak analjezik etki gosterdigi gozlenmistir. (Beirith ve ark.,
1998). Sprague Dawley sicanlar kullanilarak yapilan karin kivranma testinde subkutan
uygulanan metamizolun antinosiseptif etki gosterdigi gozlenmistir. Bu calismada ayni
zamanda opioid antagonisti nalokson kullanilmis ve naloksonun metamizolun
antinosiseptif etkisini antagonize etmedigi gézlenmistir. Dolayisiyla metamizolun etkisini
opioid olmayan mekanizmalarla gosterdigi disiiniilmistiir (Poveda ve ark., 2003; Rezende,
2008). Buna zit olarak metamizolun spinal dorsal boynuzdaki WDR noéronlarinda mekanik
nosisepsiyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica metamizolun spinal kord ve rostral
ventromedial medullada lokal opioidlerle etkilesim iginde olabilecegi diigtiniilmektedir
(Vazquez ve ark., 2005). Yapilan bagka bir ¢alismada ise intradermal metamizolun lokal
etki olusturdugu ve kuyruk c¢ekme siiresini 6nemli olglide geciktirdigi gozlenmistir.
Nalokson ise metamizolun antinosiseptif etkisini inhibe ettigi gosterilmistir (Dogrul ve
ark., 2007). Ayrica metamizolun santral COX-3’li 6nemli bir sekilde inhibe ettigi ileri
stirilmektedir (Chandrasekharan ve ark., 2002; Botting ve Ayoub, 2005).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar metamizolun kanabinoid sistem {izerinden de
etkili olabilecegini diisiindlirmiistiir. Sicak zemin ve kuyruk g¢ekme testleri uygulanan
farelere metamizol uygulandiginda metamizol antinosiseptif etki gdstermistir, ardindan
CBI1 ve CB2 reseptor antagonistleri uygulanmis ve metamizolun antinosiseptif etkisini geri
¢evirmistir (Schlosburg ve ark.,2012). Buna ragmen yapilan baska bir ¢alismada ise PGE2
enjekte edilen wistar sicanlarda kanabinoid reseptdr antagonistlerinin metamizolun

antinosiseptif etkisini degistirmedigi gézlenmistir (silva ve ark.,2012).

Kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral agri modelinde metamizolun etki
stiresinin uzunlugu spazmolitik etkisine bagli olabilir. Ciinkii kolorektal distansiyon modeli

rektum ve kolonun bir kisminin basinca kars1 verdigi yanit ile iligkilidir.
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6. SONUC VE ONERILER

NSAIil’ler uzun yillardan beri analjezik olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
NSAil’lerin cerrahi sonrasi agrida kullanimi giindeme gelmistir. Ozellikle morfin ile
birlikte kullanilarak morfinin dozunu diisiirmek yeni tedavi yaklasimlarindandir.
Calismada kullanilan NSAil’ler kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral agri
modelinde nosisepsiyonu inhibe etme oranlar1 ve etki siireleri agisindan farklilik
gostermistir. Bu durum ¢alismada kullanilan ilaglarin farkli kimyasal ve farmakolojik
Ozelliklere sahip olmasi ayrica agri modiilasyonunda rol alan farkli mekanizmalari
etkilemesi ile agiklanabilir. Diger NSAIi’lerin de bu modelde incelenmesi ve gesitli
antagonistler kullanilarak mekanizmalarinin da arastirilmasi ¢alismamizin bundan sonraki

amacini olusturmaktadir.
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