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1. GIRIS

Agn genellikle hastalarin en ¢ok sikayet¢i oldugu bir duygudur. Bu nedenle
agriya karst kullanilan agn kesiciler (analjezikler), giiniimiizde antibiyotiklerden sonra
en yaygin kullanilan ila¢ grubunu olusturmaktadir. Ancak bu grupta yer alan bilesiklerin
etkilerinin giiclii olmasina karsi, yan etkilerinin de o derece fazla olmasi, bu ilaglarin

kullaniminda ciddi sakincalar dogurmaktadir.

Cok giiclii agr1 kesici Ozellige sahip narkotik analjeziklerin ila¢ bagimlilig
yapmasi nedeniyle kullanimi1 siki  bir sekilde denetlenmekte ve yaygin
kullanilmamaktadir. En yaygin kullanilan grup Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAID) olup; bunlar prostaglandin sentezini inhibe ederek antiinflamatuar etki

olustururlar ve genelde analjezik, antipiretik ve antiagregan 6zellige de sahiptir.

Bazi ilaglarin etkilerini giiclendirmek veya yan etkilerini azaltmak i¢in iki ilag
birarada bilingli olarak kullanilir. Ozellikle yan etkileri gidermek icin dozlar1 belirli

oranlarda diistiriilerek ayn1 giiclii etki saglanmaya calisilir.

Bu ¢alismada, Tail-flick yontemiyle albino farelerde olusturulan akut agrida, iki
farkli NSAID olan deksketoprofen ve metamizolin degisik oranlardaki
kombinasyonlarinin = sinerjistik bir etkilesim meydana getirip getirmeyeceginin

belirlenmesi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agri

Agri, Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar Enstitiisii (IASP) tarafindan ““ gergek ya da
potansiyel doku hasariyla baglantili veya bu hasarlarin terimleriyle tanimlanmus;
rahatsiz edici, algisal ve duygusal deneyim” olarak tanimlanmistir. Bu agr1 tanimlamasi
IASP tarafindan “duyu reseptorlerine uygulanan zarar verici bir uyar1 tarafindan
olusturulan bilingsiz aktivite” seklinde ifade edilen nosisepsiyondan farklidir (Gokbel,
2011). Agn genellikle doku zedelenmesine bagli yani nosiseptif nitelikte bir duygudur
(Kayaalp, 2002).

Agr1, 4 ana bagslik altinda tanimlamistir:

1. Norofizyolojik mekanizma:

a.Nosiseptif, b.Somatik, c.Visseral, d. Noropatik (non-nosiseptif), e. Psikojenik
2. Siireye bagl:

a.Akut, b. Kronik

3. Etiyolojik:

a. Kanser agrisi, b. Postherpetik nevralji, c. Orak hiicre anemisine bagl agr1,

d. Artrit agrist

4. Bolgesel agr1:

a. Bas agrisi, b. Yiiz agrisi, c. Bel agrisi, d. Pelvik agr1 (Raj, 2000).

Agrn olayr agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi uyari
hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir

(Erdine ve Yiicel, 2004).

Agr1 reseptorleri, cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptdr adi verilen
serbest sinir uclaridir. Bu reseptorler, viicuttan salgilanan agr1 yapicit maddeler olan
asetilkolin, hidrojen iyonlar1 (pH<3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K+
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iyonlari, prostaglandin, l6kotrien gibi aragidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve
P maddesi gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler ( Kayhan, 1997). Nosiseptorlerden
gelen uyarilar (agn), iki tip lif yoluyla iletilir. Birincisi ince miyelinli (2-5pum ¢apli) Ad
tipi liflerden olusur ve ileti hizlar1 2-30 m/s dir. Digeri ise daha diisiik hizda (0.5-2 m/s)
iletim yapan miyelinsiz C tipi liflerdir. Bu nedenle hizli agriya Ad liflerinin aktivitesinin

neden oldugu diisiiniilmektedir (Gokbel, 2011).

Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir:

1- Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmast

2- Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3- Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanma

(Erdine, 2003).

EKSPRESYON PERSEPSIYON
0O
> o &

Talamo-kortikal
Projeksiyon
(111, ndren)

TRANSDUKSIYON

TRANSMISYON

Sekil 1. Agr1 olusum siirecleri ( Aydinli, 2005)



Analjezik ilaglarin etki siirelerinin ve etki gli¢lerinin belirlenmesinde simdiye
kadar gecerli bir analjezik Ol¢clim cihazi gelistirilememistir. Bu nedenle analjezik
ilaglarin etki kuvveti, deney hayvanlarinda aljezi testleri olarak adlandirilan yontemlerle
belirlenmektedir. Bu testlerin hepsi nosiseptif reflekse, daha dogrusu motorik
reaksiyonlarin agr1 ile uyarilmasi temeline dayanmaktadir. Bu testler arasinda en sik
kullanilanlar; sigan veya farenin kuyruguna radiant 1s1 seklinde standardize edilmis
agrili (nosiseptif) stimulus uygulanmasi (tail-flick testi), farelerin sabit bir sicakliga
kadar 1sitilmis metal yiizey iizerinde birakilmasi (hot plate testi), kobaylarin kesici
dislerinin pulpasina yerlestirilen elektrotla elektriksel uyar1 yapilmasi (pulp testi) ve
siganin ayak tabanina (pengesine) karagenin enjekte edilmesi (penge testi) dir ( Kayaalp,

2009; Celebi ve ark., 1999).

2.2. Analjezikler

Analjezik ilaglar:
a. Opioidler (narkotikler)
b. Adjuvan analjezikler
c. Nonopioid analjezikler (narkotik olmayan analjezikler):
i. Parasetamol ve Aspirin
ii. NSAII
seklinde siniflanir (Zafer, 2001).

Narkotik olmayan analjeziklere bu grup ilaglarin farmakolojik etki profiline daha
uygun diisen bir adla non- sterodial antiinflamatuar ilaglar (NSAID) denir (Kayaalp,
2002). Prostaglandin sentezini inhibe ederek antiinflamatuar etki olusturan bu grup

ilaclar, genelde analjezik, antipretik ve antiagregan 6zellige de sahiptirler (Kaya, 2006).

NSAID' lerin kisa tarih¢esine bir goz atildiginda ilk kez 1820'de kolsisin,
1860'da salisilik asidin tanimlandigi ve ilk Aspirin tabletinin 1898'de sentezlendigi
dikkati ¢eker. 1971'de bu siire¢ Dr. John Wyane' in etki mekanizmalar1 konusunda

yaptig1 calismalar ve ilk siklooksijenaz emilimini tanimlamasi ile yeni bir boyut
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kazanmistir.1976’da ise prostoglandinden doperoksitsentetaz (siklooksijenaz=COX)
enzimi elde edilmig; NSAID' lerin etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profili
izerine olan ¢alismalar hizlanmistir. Bu konu da son gelisme 1990’ larin basinda COX’
un tek bir molekiil olmadig1 ve birden fazla izomerlerinin farkli islevlerinin oldugunun
gosterilmesi olmus ve boylece klinik ¢alismalarda yeni bir boyut kazanmistir (Zafer,

2001).

Giliniimlizde kullanilan agr1 kesici ilaglar arasinda opioid ilaglar, giiglii
etkinliklerine karsin, istenmeyen etkilerinin fazlaligi ve etkilerine tolerans gelismesi
nedeniyle etkin bir sekilde kullanilmamaktadirlar. Bu nedenlerden dolay1, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) o6zellikle siddetli olmayan agrilarda ¢cok daha fazla
tercih edilmektedirler. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda NSAID’ lerinin analjezik
etkilerine kars1 da tolerans gelisebildigi gosterilmistir ( Tsagareli, 2006; Rodriguez
Vazquez ve ark., 2006).

NSAID’ ler teorik olarak opioidlerden daha diisiik giice sahip olmalarina
ragmen, kemik ve yumusak doku inflamasyonunun oldugu postoperatif agrida
opioidlerden daha iyi sonug¢ verebilirler veya opioidlerin etkinligini arttirabilirler

(Papadima ve ark., 2007; Hyllested ve ark., 2002; Kehlet ve Holte, 2001).

Analjezik etkinlikleri giiglii analjezikler olan, fakat antiinflamatuvar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklere gore genellikle zayiftir; ancak ilag bagimlilig
yapmadiklarindan ve uyusukluk ve biling bulaniklifi seklinde narkoz hali
olusturmadiklarindan agrili hastaliklarin gogunda tercih edilir (Kayaalp, 2002).

NSAID’ ler analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri olan ilaglardir. Agr1
kesici etkileri biiylik olgiide periferik etkilerine baglhidir. NSAID’ lerin ortak 6zelligi,
dokularda arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin olugmasin
saglayan siklooksijenaz (siklooksijenaz 1 ve siklooksijenaz 2) enzimlerini inhibe
etmeleridir ( Simmons ve ark., 2006; Brune ve Zeilhofer, 2006). Prostanoidler diye de
adlandirillan siklooksijenaz {iriinii eikozanoidler, prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlardir. Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) arasidonik asidin, adi
gecen prostanoidlerin prekiirsorleri olan prostaglandin H ve G ye dontisiimiinii katalize

eder. Bu enzimlerin diger adi1 prostaglandin G/H sentazdir (Kayaalp, 2002).



Prostaglandinlerin (PG) temel iki alt tipi vardir; cogu dokuda bulunan ve gastrik
mukoza, renal fonksiyonlar ile koagiilasyon gibi proseslere katkida bulunan normal
prostoglandiner ile yangi, ates ve agriya sebep olan patolojik prostoglandinlerdir.
Normal prostoglandinlerin sentezi COX; patolojik PG lerin sentezi ise COX-2 enzimleri
tarafindan kataliz edilir. Yangida prostaglandin sentezi 6zelikle COX-2 ye bagimlidir.
NSAID’ lerin ¢ogu enzimin her iki formunu da inhibe ederler (Kaya, 2006).

NSAID’ lerin yararli etkilerinin siklooksijenaz-2 inhibisyonuna, zararh
etkilerinin siklooksijenaz-1 inhibisyonuna bagli olduguna inanilmasi, siklooksijenaz-2
selektif ilaclarin iiretilmesine sebep olmustur (Simmons ve ark., 2004; Pertusi ve ark.,

2004; Papadima ve ark., 2007).

PG, insanda sadece trombositlerde, mast ve SSS hiicrelerinde bulunur. COX-1
mide-barsak kanalinin epitel hiicrelerinde, damar endoletelinde, trombositlerde, bobrek
glomeriil trombosit hiicrelerinde bulunur. COX-2 ise SSS de ve bobrekte bazal durumda
mevcuttur. COX-1 ve COX-2 molekiillerinde NSAID’ lerin baglandigi inhibitor
baglanma yerlerinin genisligi ve konfigiirasyonu farklidir. COX-1’e baglanma reversibl,
COX-2’¢ ise irreversibl olur. NSAID’ lerin ¢ogu COX-1" e daha ¢ok afinite gosterirler.
Siklooksijenaz enzimi periferik dokularda bulundugu gibi, beyin ve omurilikte de
bulunur. Noronlarin eksitasyon sonucu sinir ucglarim1 veya noéron govdelerine Ca
giriginin artmasi, bu yerlerde prostaglandinlerin sentezini ve saliverilmesini artirir.

(Kayaalp, 2002) .

Ayrica parasetamol veya metamizol gibi siklooksijenaz inhibitorii etkinligi ¢ok
diisiik olan ilaclarin santral etkileriyle analjezik etki yaptiklarinin kanitlanmasi,
siklooksijenazla iliskili olmayan bir santral mekanizmayla da s6z konusu ilaglarin bir

kisminin analjezik etki yapabilecegini gosterir (Kayaalp, 2009).
NSAID’ lerin yan etkileri 7 grupta 6zetlenir:

1. Gastrointestinal: dispepsi, gastrik erozyon, peptik iilser, mide kanamasi,

barsak inflamasyonu

2. Uriner: glomeriiler filtrasyonda azalma, akut bdbrek yetmezligi; papiller

nekroz

3. Solunum: bronkospazm, astim provokasyonu, pnodmonitis
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4. Noropsikiatrik:  bas agrisi, bas donmesi, huzursuzluklar, epilepsi

provokasyonu, aseptik menenjit

5. Dermatolojik: {irtiker, 16kositoklastik wvaskiilit, eritema multiforme, ilag

erupsiyonu
6. Hematolojik: kanamaya egilim, aplastik anemi, trombositopeni, agraniilositoz

7. Hepatik: toksik hepatit, kolestatik sarilik, karaciger yetmezligidir (Zafer H,
2001).

Gastrointestinal mukozada iilserojen aktivite, nefrotoksisite ve kanama siiresinin
uzamast NSAID’ lerin temel yan etkileridir. NSAID’ lerin cogu zayif asittir. Ulserojen
etkileri, gastrik mukozada gerceklesen iyon tuzagi ile agiklanir. Albuminlere yiiksek
oranda baglanirlar; bu baglanma eksudatlar disinda dokulara penetrasyonun azalmasina
neden olur. Karacigerde konjugasyonla metabolize edilir; metabolitler iire ve molekiile

bagli olarak safra ve idrarla viicuttan atilir (Kaya, 2006).

Kronik bobrek yetmezliginde atilimlari azalir (Zafer H, 2001). Bu ilaglar
preemtif analjezi saglamada tek baslarina kullanildiklar1 gibi, birlikte de kullanilarak
farkli etki mekanizmalari {izerinden analjezik etkinlik arttirilmakta ve yan etki insidansi
azaltilmaktadir (Dahl ve Kehlet, 1991). Opioidlerden farkli olarak, bagimlilik, solunum
depresyonu ve sedasyon yapmazlar; etkilerine tolerans gelismez. Dezavantajlar ise
analjezik etkilerinin tavan dozu olmasidir (Kayaalp, 2002; Diaz ve Flood, 2006; Eroglu,
2000).

Opioidler ile NSAID’ lerin birlikte kullanimi opioid tiikketimini ve opioidlere
bagl gelisen yan etki insidansini azaltmaktadir ( Tuncer ve ark., 2003; Kehlet ve Dahl,
1993).

Evcil hayvanlar i¢inde kedi, farmakokinetik parametreler nedeniyle bu ilaglara
duyarhidir. NSAID’ ler veteriner hekimliginde de lokomotor sistem hastaliklarinda
aneljezik olarak kullanirlar; ¢ogunlukla oral yolla wverilirler. Bu grup ilaglar,
semptomatik etkili ilaglardir. Kullanilmalar1 i¢in hastalik nedenini arastirmaya gerek
yoktur. Ancak tiire bagli bir bi¢imde farmakokinetik parametreler degisebildigi i¢in, bu
grup ilaglarda dozimetre 6nemlidir. NSAID’ lerin taylarda iilserojen etkileri 6nemli bir

problemdir (Kaya, 2006).



Analljeziklerin kombinasyonlari, sinerjik etki ve yeterli analjeziyi saglamak
amaciyla yapilir. Bu kombinasyonlarda uygulanan toplam doz azaltilir (Cakan ve ark,.
2008).

2.3. Metamizol Sodyum (Dipiron)

Sekil 2. Metamizol sodyum kimyasal yapist (Anonim, 2014).

Aminoprinin 4- metil amino metan siilfonat sodyum tiirevidir. Suda kolay
¢oziinlir. Bu nedenle enjeksiyonluk preperat yapilmaya elverislidir. Agizdan alindiginda
mide suyu i¢inde non-enzimatik olarak ve hizli bir sekilde aktif metaboliti olan 4- metil
amino antipirin (4-MAA) e doniisiir ve bu sekilde mide bagirsak kanalindan absorbe
edilir. IV verildiginde de kanda hemen bu metabolite doniisiir. Mide- bagirsak
kanalindan absorbe orant %85 oranindadir. 4-MAA karacigerde 4- formin amino
antipirin e doniistiiriiliir. Son metaboliti N- asetilasyona ugrar. 4-MAA’ nin eliminasyon
yarilanma Omrii 2,6-3,5 saat kadardir. Metabolitlerin biiyiik bir kism1 bdbreklerden
atilir. Bazen bdobrekte rubazon asidi metabolitlerinin olugmasindan dolayr idrarn
kirmiziya boyar. Dipiron farmakolojik yonden yan tesirleri dahil aminopirine benzer.
Antispazmotik  etkinligi de vardir. Siklooksijenaz inhibitorii etkinligi ve
antiinflamatuvar etkinligi zayif, fakat aneljezik etkinligi oldukca gii¢liidiir. Aneljezik
etkinliginin santral bir komponentinin oldugu bulunmustur. Agizdan bir kezde 500 —

1000 mg verilir (Kayaalp, 2002).

Periakvaduktal gri maddeden omurilige inen agri inhibitorii yolaklar1 aktive

eder. Antinosiseptif etkisi opioid antagonisti nalokson ile inhibe edilir (Kayaalp, 2009).
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Metamizoliin giinliik dozu 5 gr’ a kadardir. 0,5-2,5 gr dozunda intramiiskiiler
enjekte edilebilir. IV yoldan yavas olarak enjekte edilirse de, bu yoldan kullanilmasi
seyrek de olsa anaflaktik soka neden oldugu i¢in pek tavsiye edilmez. Bazen de alerjik
reaksiyon gostermeksizin siddetli hipotansiyon meydana getirmesi de miimkiindiir.
Gerekirse iv yoldan 1 gr’ 1 agmayan dozda yavas injekte edilerek verilebilir. Uzun siire
kullanilacaksa, kan tablosu periyodik olarak izlenmelidir (Bilir ve ark., 2008; Stamer et

al, 2007).

Metamizoliin olumsuz etkilerinden biri kemik iligi iizerine oldugundan kan
tablosu bozuklugu olanlarda kullanilmamalidir. 50 mg/kg dozda giinde iki defa olmak
tizere 4 giin uygulandiginda koglarda 6 giin boyunca sperm konsantrasyonu ve semen
hacminde azalma meydana gelmesi nedeniyle ciftlesme sezonunda kullanilmamasi

gerekir (Er ve Dik, 2013).

Metamizol tedavisinin, atesin ortaya g¢ikmasi siirecinde olduk¢a Onemli bir
basamak oldugu yerlerde IL- 1 beta aracili atesi engelledigi ve bu basamagin atlandig
durumlarda PGE kaynakli ates lizerine bir etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikarilmistir. Bu
durum, metamizolun antipiretik ve analjezik etkilerini gostermek i¢in prostaglandin
tiretimini muhtemelen etkin metabolitleri araciligiyla engelledigine isaret etmektedir

(Shimada ve ark., 1994).

2.4. Deksketoprofen

Sekil 3. Deksketoprofen kimyasal yapisi (Anonim, 2014)



Yeni nesil NSAID ajanlardan biri olan Deksketoprofen trometamol [S.(+)-2-(3-
benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu], NSAID ilaglardan ketoprofenin aktif

enantiomerinin suda ¢oziinebilen tuzudur (Barbanoj ve ark., 2001).

Non-sterodialantiinflamatuvar ilag (NSAID) grubuna dahil aneljezik,
antienflamatuar ve antipretik bir ilagtir. Deksketoprofen trametamoliin etki
mekanizmasi, siklooksijenaz yolu inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin inhibisyonu
ile ilgilidir ( Anonim, 2011). Deksketoprofen trometamol hem periferik hem de santral
etkili bir NSAID olup periferik etkisi lokal olarak salinan prostaglandinlerin tetikledigi
agr1 reseptOrlerinin sensitizasyonunu inhibe etmesine, santral etkileri ise COX
aktivitesini inhibe ederek agriyr ortaya ¢ikaran uyaranin st sinir merkezlerine
aktarimini bloke etmesine bagl olarak ortaya ¢ikar (Mauleon ve ark., 1996). Ozellikle
arasidonik asidin PGE1l, PGE2, PGE2alfa ve PGD2 prostaglandinleri ve PGI2
prostasiklin ve tromboksanlar1 iireten siklik endoperoksitler PGG2 ve PGH2 ye
doniistimii inhibe olur. Ayrica prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger
inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direk etkiye ek endirekt bir etkiye neden
olur. Deksketoprofenin hayvan ve insanlar iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2
aktivitelerinin inhibitér oldugunu gosterilmistir. Cesitli agri modellerinde yapilan klinik
caligmalar, deksketoprofen trometamoliin etkin analjezik etkisi oldugunu gostermistir.
Orta ile siddetli agrilarin giderilmesinde im ve iv olarak kullanilan deksketoprofen
trometamoliin aneljezik etkinligi, kas- iskelet sistemi agrilarinda ve renal kolikte
oldugu kadar cerrahi agr1 modellerinde de incelenmistir. Yapilan ¢aligmalarda analjezik
etki hizli baglamis ve ilk 45 dakika i¢inde en yliksek seviyesine erismistir. 50 mg
deksketoprofen alimindan sonraki analjezik etki siiresi genellikle 8 saattir ( Anonim,
2011). Deksketoprofen trometamol hizli etki baslangic1 ve diisiik gastrointestinal yan
etki profili ile beraber kanama komplikasyonlar1 iizerine olan etkisinin ¢ok diisiik
olmas1 nedeniyle tercih edilebilecek bir ilagtir (Barbanoj ve ark., 2001; Zippel ve
Wagenitz, 2006).

Deksketoprofen trometamol orta ve siddetli agri tedavisinde efektif bir
analjeziktir ve dengeli analjezik rejimin bir parcasi olarak kullanildiginda opoid dozunu

diisiirerek, opoide bagh yan etkileri azaltir (Miranda ve ark., 2007).

10



Deksketoprofen trometamoliin  im yolla verilmesinden sonra, doruk
konsantrasyonuna 20 dakikada erisilmektedir. 25 ile 50 mg arasindaki tek doz igin,
egrinin altinda kalan alanin (EAA) , hem im ve iv kullanimlardan sonra doza orantili
oldugu kanitlanmistir (Anonim, 2011). Eliminasyon esas olarak renal yolladir. Saatte
%70-80’1 atilir (Miranda ve ark., 2007). Eliminasyon yar1 omrii 1-2,7 saat arasinda

degismektedir.

Deksketorpofenin zirve plazma konsantrasyonu (Cmax) ¢ok yiiksektir. En
yiiksek plazma konsantrasyonuna en kisa slirede ulagsmasi, akut agrida kullanim imkani
saglamaktadir (Moore ve Barden, 2008). Cok dozlu farmakokinetik calismalarda, son
im ve iv enjeksiyon sonrasindaki Cmax ve EAA degerlerinin tek bir dozun
alinmasindan sonra elde edilenlerden farkli olmadigi gézlenmistir. Bu durum viicutta

ilag birikiminin olmadigini gostermektedir (Anonim, 2011).

Deksketoprofen trometamol karacigerde metabolize edilir (Miranda ve ark.,
2007).Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaglarda oldugu gibi,
dagilim hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg dan diisiiktiir. Dagilim yar1 6mrii yaklasik

olarak 0.35 saattir.

Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda sadece S-(+)
enantiyomerinin elde edilmesi, insanlarda S-(+) enantiyomerinin, R-(-) enantiyomerine

dontismedigini gostermektedir (Anonim, 2011).

Deksketoprofenin  herhangi bir uygulama yoluyla herhangi bir dozda
kullanilmast durumunda dahi ilacin klinik uygulamaya girisinden giiniimiize kadar
gecen siire igerisinde ciddi yan etki ¢cok fazla bildirilmemistir. Bildirilen yan etkiler
arasinda dispeptik sikayetler daha sikca yer almaktadir. Bu sikayetlerin hem hepsi ilacin
birden fazla dozda ve uzun siiren tedavi protokolerinde gozlenmistir (Moore ve Barden,
2008). Kol agris1 nedeniyle giinde 3 kez 25 mg dozda deksketoprofen trometamol alan
bir kadin hastada 10 giin i¢cinde ates, ndtropeni, trombositopeni ve karaciger hasarinin
meydana geldigi bildirilmistir (Zabala ve ark., 2008). Deksketoprofen istenmeyen
etkiler olarak hayati tehdit eden hipokalemi ile renal asidozis meydana getirir. Ilaca
bagli hipokalemide ¢ok sik goriilen semptomlarin % 87.5” u nervoz (ki bunlarin % 15’1
letarji, % 12.5’u segirme ve % 10’u konfiizyon), % 77.5’u iskelet-kas sistemi (bunlarin

% 20’si miyalji, % 55’1 kas gii¢siizliigii) ve kalp-damar (% 12.5’u aritmiler) sistemiyle
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ilgilidir. ilaca bagl hipokalemideki mortalite % 25-40 arasindadir (Ramirez ve ark.,
2013). Tek doz deksketoprofen alan bir hastada da akut bobrek hasari ve rabdomiyolizis
sekillenmistir. Ilacin alimindan sonra kol ve bacak kaslarinda agr1 ve kas zayiflig1 gibi

semptomlar ortaya ¢ikmistir (Sav ve ark., 2012).

12



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Deney hayvanlari

Bu c¢alismada hayvan materyali olarak her grupta 8’er olmak lizere 25-30 ¢
agirliginda 48 adet Swiss albino fare kullanildi. %50 si disi %50 si erkek farelerden
olusan swiss albino farelerle ¢alisildi. Deney hayvanlar Yiiziincii Y1l Universitesi
Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi. Fareler, gesme suyu ve standart pelet yem
ile ad libitum beslendi. Denemelerden bir giin 6nce yem alimi durduruldu. Tim
uygulamalarda asepsis ve antisepsi kurallar1 uygulandi. Tiim hayvanlarin barinmalar1 ve
denemeler, YYU Deney Hayvanlar1 Merkezinde gerceklestirildi. Calisma yapilmadan
once etik kurul izni (YYU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun verdigi 26.02.2015

tarihli ve 2015/03 karar nolu belge) alindi. Belge bu tezin en sonuna eklenmistir.

Cihazlar

Tail-Flick: Agr esik diizeyinin tespiti igin kullanilan bu aygit, TF 0703 model
olup, May Firmasi tarafindan Tiirkiye’de tiretilmistir. Hayvanlarin kuyruguna IR radian
1s1 uygulama teknigi ile calismakta ve sistem hayvanin kuyrugunu cektigini otomatik

olarak algilamaktadir.

Kullanilan ilaglar

Metamizol sodium: (Geralgine-M®, 1g/2ml amp., Miinir Sahin Ila¢ Sanayii ve
Tic. A.S., Tiirkiye) Serum fizyolojik ile dilue edilen ¢ozelti, periton igi yolla 50 mg/kg
dozda uyguland: (Yapar ve ark., 2007).

Deksketoprofen trometamol: (Arveles® ampul, 50mg/2ml amp., Menarini
International, Ispanya) Serum fizyolojik ile hazirlanan ¢dzelti, ip yolla 50 mg/kg dozda

kullanild1 (Miranda et al., 2007).
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3.2. YONTEM

Tail-flick cihazi, radiant 1s1ya karsi hayvanin verdigi cevabi 6lger. Isin farenin
kuyrugunun ucundan 4 cm yukarina odaklanir. Agriya karsi reaksiyon olarak kuyrugunu
ceker. Gegen siireye latency (T) adi verilir. Doku hasari olugsmamasi igin aletin
otomatik kapanma zamani (cutoff time) 20 sn olarak ayarlandi. Tail-flick testi reaksiyon
zamanlar1 asagidaki formiille % maksimal olas1i etkiye (MOE) donistiiriilerek

hesaplandi:
% MOE = (T1-TO0)/(T2-T0) x 100
TO: Ilag verilmeden 6nceki latency
T1: ilag verildikten sonraki latency
T2: Cutoff time

Bu testte her hayvan kendi kontrolii olarak kullanildi. Hayvanlara ilag
verilmeden dnce dlgiimler yapildi ve bu TO olarak degerlendirildi. Ilag verildikten 30 dk

sonra Sl¢limler yapildi (Miranda, 2007).
Gruplar (n=8) asagidaki sekilde olusturuldu:
Grup I: 1 ml ip yolla serum fizyolojik
Grup II: ip yolla 50 mg/kg dozda metamizol (MTZ)
Grup I ip yolla 50 mg/kg dozda deksketoprofen (DEK)
Grup 1V: ip yolla 25 mg/kg MTZ + 25 mg/kg DEK
Grup V: ip yolla 12.5 mg/kg MTZ + 37.5 mg/kg DEK

Grup VI: ip yolla 37.5 mg/kg MTZ + 12.5 mg/kg DEK

Istatiksel analiz

Sonuglar ortalama ve standart hata olarak Student t ve ANOVA testi ile

degerlendirildi. Uzerinde durulan &zellikler igin tanimlayici istatistikler; Ortanca deger,
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Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edildiginden; bu
ozellikler bakimindan gruplart karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar icin

SPSS® version 13 istatistik paket programi kullanilmistir.

Sekil 4. Calisma fotografi 1

Sekil 5. Calisma fotografi 2
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4. BULGULAR

Calismadaki her bir grubun % maksimal olas1 etki (MOE) degerleri arasindaki
farkin biliylik olmasi sebebiyle, standart sapma da yiiksek olarak bulundu. Standart
sapmanin yiiksek olmasi sonucu, istatistiksel olarak parametrik olmayan bir test

uygulandi. Bu teste gore tabloda medyan degerleri de verildi.

Tablo 1. Deksketoprofen ve metamizolun degisik kombinasyonlarinin maksimal

olasi etki yiizdeleri

Gruplar | % Maksimal Olas1 Etki | Standart sapma | min | max | medyan | p
(Ortalama+standart hata)

Grup | | 1.32+2.10 5.93 -8.59 | 9.5 2.36 0.357
Grup Il | 1.13£2.10 5.91 -6.29 | 12.05 | 2.16

Grup Il | 13.2247.11 20.10 -5.81 | 57.06 | 9.55

Grup IV | 5.57+2.24 6.34 -3.16 | 18.40 | 5.25

GrupV | 7.31£1.97 8.57 -00 |15.88|6.71

Grup VI | 6.80+5.59 15.81 -6.29 | 42.24 | 3.06

25

20 -~

15

10 ~ ]
[ |

o1 [ =

Grup | Grl.-l-p Il Grup Il Grup IV Grup V Grup VI

Sekil 6. Deksketoprofen ve metamizolun degisik kombinasyonlarinin maksimal

olas1 etkileri
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Tablo 1 ve Sekil 6 incelendiginde, deksketorofenin tek basina verildiginde agri
kesici etkisinin metamizole gore yaklasik 11 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. %
MOE ortalamalar1 standart sapmadan kiigiik olmasi sebebiyle, istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

¥» MTZ (metamizol) + %> DEK (deksketoprofen) kombinasyonunun (Grup V)
ortalama MOE oranm1 5.5742.24 olarak hesaplanmistir. Bu deger, DEK
(deksketoprofen)’ in tek basina verildiginde elde edilen degerin (13.22+7.11) yarisindan
kiigiiktiir. Fakat etki giicii ¢cok diisiik olan metamizolun % oraninda verildigi Grup
VI'daki ortalama MOE degerinin 6.80+5.59 olmasi, bu orandaki kombinasyonda

istatistiksel olarak 6nemli olmasa da sinerjistik bir etkilesim var gibi goriinmektedir.

24 saat sonunda Grup IV’de 4 fare, Grup V’ te 2 fare ve Grup VI’da 2 fare
olmiistiir. Ilag kombinasyonlarinin yapildig1 ilk 2 gruplardaki bazi farelerin 24 saat
icerisinde ylirimede gligsiizliik ve letarji gibi semptomlar gostererek 6lmeleri iki ilag

arasinda aksi yonde etkilesmeye isaret etmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Agr kesiciler (analjezikler), glinlimiizde antibiyotiklerden sonra en yaygin
kullanilan ilag grubunu olusturmaktadir. Ancak bu grupta yer alan bilesiklerin
etkilerinin giiclii olmasina karsi, yan etkilerinin de o derece fazla olmasi, bu ilaglarin
kullaniminda ciddi sakincalar dogurmaktadir. Bazi ilaglarin etkilerini giiglendirmek
veya yan etkilerini azaltmak icin iki ilag birarada bilingli olarak kullamilir. Ozellikle yan
etkileri gidermek i¢in dozlari belirli oranlarda diisiiriilerek ayni giiclii etki saglanmaya
calisilir. Aymi etki sekline sahip bir ilacin etkisinin digeri tarafindan artirilmasina
sinerjizma ad1 verilir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar preemtif analjezi saglamada
tek baslarina kullanildiklar1 gibi birlikte kullanilarak da farkli etki mekanizmalari
tizerinden analjezik etkinliklerini arttirip, yan etki insidansi azaltirlar ( Dahl JB et al.,
1991). Analjezik ila¢ kombinasyonlarinda gegimsizlige de dikkat edilmelidir (Klotz,
1983).

Literatiir taramasinda, deksketoprofen ve metamizolun kombinasyon yapildigi
aragtirmalarina rastlanmamis olmakla beraber, bunlar ve farkli ilaglarla yapilmis
kombinasyon caligsmalar1 bulunmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismadan elde edilen bulgular

direkt olarak digerleriyle karsilastirilamamistir.

Metamizolun etki mekanizmasmin, santral mekanizmalarla ilgili COX-3
inhibisyonu yapmasina bagli oldugu ve bu nedenle zayif etkili bir NSAID ila¢ oldugu
diistiniilmektedir (Imagawa et al., 2011). Post-operatif dis agrisina kars1 deksketoprofen
trometamol ve metamizolun karsilastirildigi bir calismada metamizolun agr kesici
etkisin deksketoprofene gore ¢ok diisiik oldugu belirlenmistir (Bagan et al, 1998). Yine
postoperatif dis agrisinda deksketoprofenin 12.5 ve 25 mg dozlarinin her ikisiyle de elde
edilen analjezi, 575 mg metamizolun olusturdugu etkinin ¢ok iistiinde bulunmustur
(Moore et al., 2008). KBB cerrahisinde akut postoperatif analjezi saglamada
deksketoprofen trometamolun etkinliginin parasetamol ve metamizolle karsilagtirildig:
90 hastalik bir arastirmada ( Karaman ve ark., 2010), deksketoprofen diger iki ilaca gore
cok tstiin bulunmustur. Bu tez calismasinda da metamizolun agri1 kesici etkisi ¢ok
diisiik bulunmustur. Buna karsin 308 bobrek sancili hastada iv yolla 25 ve 50 mg
deksketoprofen ve 2 g metamizolun etkisi karsilastirildigi calismada (Sanchez-Carpena

et al., 2007). Maksimum agr1 iyilesmesi metamizolle %70, 50 mg deksketoprofen ile %
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66 ve 25 mg deksketoprofen ile % 56 olarak belirlenmistir. Fakat bu, metamizolun

antispazmodik etkisinin daha gii¢lii olmasi ile ac¢iklanabilir.

Viseral agri modeliyle yapilan bir ¢alismada birlikte kullanildiginda
metamizolun, morfinin etkilerini potansiyalize ettigi; fakat bu etkinin nalokson ile geri
cevrilemedigi belirlenmistir (Taylor et al., 1998). Ratlarda yapilan formalin testinde
morfinin antinosiseptif etkisinin metamizol tarafindan giiclendirildigi saptanmis ve
bunun muhtemelen nitrikoksidin lokal saliniminin ise karigmasiyla baglantili oldugu
diistiniilmiistiir; bu kombinasyonun etkisi nalokson ile tersine dondiiriilmiistiir (Aguirre-
Banuelos et al., 1999). Bir opiat analjezik olan D-propoksifen ile metamizol
kombinasyonunun analjezik etkinliginin ratlarda tail-flick ile denendigi bir ¢alismada,
kombinasyonun, ilaglarin bireysel etkilerinden daha fazla antinosisepsiyon sagladigi
belirlenmistir (Silva-Morena et al., 2005). Metamizol ve parasetamol arasinda sinerjistik
bir etkilesimin olup olmadiginin belirlenmesi igin farelerde tail-flick yontemiyle yapilan
bir aragtirmada ise kombinasyonun analjezik etkinliginin doza bagl olarak arttig1 ve bu

kombinasyonun klinik olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (Munoz et al., 2010).

Deksketoprofenin degisik ilaclarla yapilmis etkilesim caligmalar1 da mevcuttur.
Farelerde orofasial formalin testiyle deksketoprofen ile deksibuprofen arasindaki
etkilesimin arastirildigr bir ¢alismada, sinerjistik antinosiseptif etkinin daha giiglii
oldugu bulunmustur (Miranda et al., 2011). Ratlarda yapilan bir calismada fentanil ile
subeffektif dozlarda deksketoprofen trometamol kombinasyonu, fentanilin tek basina
yaptigindan daha gii¢lii ve daha uzun siiren bir analjezi sagladig1 ve bunun opiat aracili
etki olmadigi saptanmustir (Gaitan et al., 2002). Antinosiseptif aktivitede
deksketoprofen ile diger NSAID ilaglar arasindaki etkilesimden sorumlu mekanizmalar

acik degildir.

Bizim c¢aligmamizdaki Grup IV, Grup V ve Grup VI’ da farelerin ilk 24 saat
icerisinde ylirimede gii¢slizliik ve letarji gibi semptomlar gostererek Olmeleri iki ilag
arasinda aksi ydnde etkilesmeye isaret etmektedir. Ilaglarin tek baslarina verildigi
gruplarda semptom ve Oliim goriilmemesi, bu diislinceyi dogrulamaktadir.
Deksketoprofen istenmeyen etkiler olarak hayati tehdit eden hipokalemi ile renal
asidozis meydana getirir. Ilaca bagli hipokalemide ¢ok sik goriilen semptomlarin %

87.5u nervoz (ki bunlarin % 15°1 letarji, % 12.5’u segirme ve % 10’u konfiizyon), %
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77.5’u iskelet-kas sistemi (bunlarin % 20’si miyalji, % 55’1 kas giigsiizliigii) ve kalp-
damar (% 12.5’u aritmiler) sistemiyle ilgilidir. Ilaca bagl hipokalemideki mortalite %
25-40 arasindadir (Ramirez et al., 2013). Tek doz deksketoprofen alan bir hastada da
akut bobrek hasar1 ve rabdomiyolizis sekillenmistir. ilacin alimidan sonra kol ve bacak
kaslarinda agr1 ve kas zayiflig1 gibi semptomlar ortaya ¢ikmistir (Sav et al., 2012).
Damar i¢i uygulanan metamizol sonrasi deride belirtiler olmaksizin siddetli anafilaktik
reaksiyon ortaya c¢ikabilir. Bazen de alerjik reaksiyon gostermeksizin siddetli

hipotansiyon meydana getirmesi de miimkiindiir (Stamer et al., 2007).

Bagsta hiicre fonksiyon diizeyleri olmak {iizere, analjezik ilaclar arasindaki
etkilesimler degisik mekanizmalarla acgiklanabilir. Bizim ¢alismamizda kullanilan
ilaclarin, digerinin baglandigt COX reseptoriine afinitesini azaltabildigi veya
eliminasyon hizini artirdig1 veya ilacin hiicrelerden atilimiyla ilgili p-glikoprotein gibi

tasiyicilara baglanma bakimindan bir yarismanin olabilecegi hipotezler diisiiniilebilir.

Sonug olarak metamizol ile deksketoprofen arasinda analjezik etki bakimindan
sinerjistik bir etkilesim goriilmemistir. Bunun aksine bazi semptomlarin ve 6liimlerin
goriilmesi, istenmeyen etkiler yoniinden bir etki artis1 ya da baska bir bakis acistyla aksi
yonde bir etkilesim olarak degerlendirilebilir. Bu ¢alismanin sonucuna gore her iki

ilacin kombinasyonunun klinik olarak kullanim1 uygun degildir.
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OZET

Akut Agrida Deksketoprofen ve Metamizoliin Sinerjistik Etkilesimi, YYU, Saghk Bilimleri
Enstitiisii Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2015. Bu caligmada
hayvan materyali olarak her grupta 8’er olmak iizere 25-30 g agirhiginda 48 adet Swiss albino fare
kullamldi. Tail-flick yontemiyle NSAID ilaglardan olan deksketoprofen ve metamizoliin degisik
oranlardaki kombinasyonlar1 intraperitoneal verilip, analjezik etkinliklerinde sinerjistik bir etkilesimin
olup, olmadig1 arastirildi. Sonuglara gore her bir grubun % Maksimal Olast Etki (MOE) degerleri
arasindaki farkin biiyilk olmasi sebebiyle, standart sapma da yiiksek olarak saptandi. Caligmada
deksketoprofenin tek basina verildiginde agr1 kesici etkisinin metamizole gore 11 kat daha fazla oldugu
goriildii. %2 Metamizol + ' Deksketoprofen kombinasyonunun oldugu grup IV iin MOE orani
(5.57£2.24), Deksketoprofenin tek basina verildiginde elde edilen MOE degerinden (13.22+7.11) kiigiik
¢ikti. Metamizol oranimin (%) oldugu grup VI da ise MOE degerinin (6.80+5.59) yiiksek olmasi bu
orandaki kombinasyonda istatiksel olarak ¢ok Onemli olmasa da sinerjistik bir etkinin oldugunu
gostermektedir. Ancak % MOE ortalamalar1 standart sapmadan kiiciik olmasi sebebiyle, istatiksel olarak
anlamli bulunmamustir. 24 saat sonunda ise ¢alisma hayvanlarindan Grup 1V’de 4 fare, Grup V’te 2 fare
ve Grup VI’da 2 fare 6lii olarak saptandi. Sonug olarak metamizol ile deksketoprofen arasinda analjezik
etki bakimindan sinerjistik bir etkilesim goriilmemistir. Bunun aksine bazi semptomlarin ve liimlerin
goriilmesi, istenmeyen etkiler yoniinden bir etki artis1 ya da bagka bir bakis agisiyla aksi yonde bir
etkilesim olarak degerlendirilebilir. Bu ¢aligmanin sonucuna goére her iki ilacin kombinasyonunun klinik
olarak kullanimi uygun degildir.

Anahtar Sozciikler: Deksketoprofen, Maksimal Olasi Etki, Metamizol, Swiss Albino Fare, Tail-Flick
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SUMMARY

Synergistic Interaction Dexketoprofen and Metamizol in Acute Pain, University of Yuzuncu Yil,
Institute of Health Sciences, Department of Pharmacology and Toxicology, Master’ s Thesis, Van,
2015. In this study, 48 Swiss albino rats weighing 25-30g were used as animal material and 8 rats were
placed in each group. NSAIIDs dexketoprofen and metamizole were administered intraperitoneally using
the tail-flick method and the presence of a synergistic effect in their analgesic efficacy was investigated.
According to the results, the maximal possible effect % (MPE) differences between the groups were
large, so the standard deviation calculated was also high. It was shown in the study that, when
administered alone, the analgesic effect of dexketoprofen was 11 times higher than metamizole. The
calculated MPE of the ', Metamizole + '; dexketoprofen group IV (5.57+2.24) was lower than the MPE
values achieved when dexketoprofen was administered alone (13.22+2.24). Although the fact that the
MPE values (6.80+5.59) are high in group IV with a metamizole ratio of (3/4) shows that a synergistic
effect is present, it is not very significant. However, because the MPE % averages were lower than the
standard deviation it was not found to be statistically significant. At the end of 24 hours, 4 mice in Group
IV, 2 mice in Group 5 and 2 mice in Group VI were dead. Finally, no synergistic interaction of the
analgesic effects of metamizole and deksketoprofen was identified. In the contrary, it might be considered
as an increase of adverse effects like the occurrence of some symptoms and death or in a different
perspective, a negative interaction. According to the results of this study, the clinical use of the
combination of these two drugs is not appropriate.

Key words: Dexketoprofen, Maximal Possible Effect, Metamizole, Swiss Albino Rats, Tail-Flick
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