TC.
ATATURK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIP FAKULTESI
FARMAKOLOJi ANABILIiM DALI

BAZI NON-STEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN
ANALJEZIK ETKi MEKANIZMASINDA g-2 ADRENERJIK
RESEPTORLERIN iNDIREKT ROLU

Ecz. Elif CADIRCI

Tez Yiine.t.icisi
Doc. Dr. Halis SULEYMAN

Doktora Tezi
Erzurum - 2009



TC.
ATATURK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUS(
TIP FAKULTESI
FARMAKOLOH ANABILIM DALT

BAZI NON-STEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN
ANALJEZIK ETKi MEKANIZMASINDA B-2 ADRENERJIK
RESEPTORLERIN INDIREKT ROLU

Ecz. Elif CADIRCI

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih 10704 /2000

Tezin S6zlii Savunma Tarihi :22/04/ 2009 gg ,%ﬁ%
Tez Damgmam : Dog. Dr. Halis SULEYMAN
Jiri tiyesi : Prof.Dr. Fatma GOCER
Tiiri tiyesi ~: Prof. Dr. Goknur AKTAY
Jiiri iiyesi : Prof. Dr. H. Inci GUL
Jiiri fiyesi : Dog. Dr. Zekai HALICI
A K €
Enstitii Miidiirti : Prof. Dr. Ismail CEYLAN C\j KU? bl
Tez Yineticisi

Dog. Dr. Halis SULEYMAN

Doktora Tezi
Erzurum 2009



ICINDEKILER

TESEKKUR
TABLOLAR LISTESI
SEKILLER LISTESI

OZET

SUMMARY
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1. Agn

2.1.1. Agri Teorileri

2.1.2. Agr1 Mekanizmalar1

2.1.2.1.
2.1.2.2.
2.1.2.3.
2.1.2.4.
2.1.2.5.

Nosiseptorler ve Cevresi
Nosiseptif Cikict Sistemler
Supraspinal Yapilar
Kortikal Yapilar

Antinosiseptif Inici Sistemler

2.2. inflamatuvar Agr1 ve Patofizyolojisi

2.2.1. Akut Inflamasyon

2.2.1.1.

Inflamasyonun Kimyasal Mediyatérleri

2.2.1.1.1. Vazoaktif Aminler

2.2.1.1.2. Plazma Proteazlar

2.2.1.1.3. Arasidonik Asit Metabolitleri

2.2.1.1.4. Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

2.2.1.1.5. Sitokinler

2.2.1.1.6. Nitrik Oksit ve Oksijen Kaynakli Serbest Radikaller

2.2.1.1.7. Lizozomal Unsurlar

2.2.2.Kronik Inflamasyon
2.3. Analjezik Ilaglar
2.3.1.Opioid Analjezikler

2.3.1.1.
2.3.1.2.
2.3.1.3.

Opioid Analjeziklerin Siniflandirilmasi
Opioid Analjeziklerin Sistemik Etki Mekanizmalari
Opioid Analjeziklerin Yan Etkileri

vV

VI
VI

P
© OV © ® T T dJ O N AW W W o= K

[ S T = T S e S L
<N O Lhn »n A B W W W= O



I

2.3.1.4. Morfin

2.3.1.5. Morfin Disindaki Opioid Analjezikler
2.3.1.6. Opioid Antagonistleri

2.3.2. Non Steroidal Antiinflamatuvar Ilaclar
2.3.2.1. NSAIiI’lerin Etki Mekanizmalar1
2.3.2.2. NSAIil’lerin Kullanildig1 Yerler
2.3.2.3. NSAil’lerin Yan Etkileri

2.3.2.4. NSAIil’lerin Kontrendikasyonlar1
2.3.2.5. Non Steroidal Antiinflamatuvar Ilaclarin simiflandirilmasi
2.3.2.5.1. Salisilatlar

2.3.2.5.2. Paraaminofenol Tiirevleri
2.3.2.5.3. Pirazolon Tiirevleri

2.3.2.5.4. Fenilpropiyonik Asit Tiirevleri
2.3.2.5.5. Fenilasetik Asit Tiirevleri
2.3.2.5.6. Indolasetik Asit Tiirevleri
2.3.2.5.7. Fenamik Asit Tiirevleri

2.3.2.5.8. Oksikamlar

2.3.2.5.9. COX-2 Selektif Inhibitorleri

2.4. Bobrekiistii Bezi ve Hormonlari

2.4.1. Adrenal Korteks Hormonlari

2.4.1.1. Kortizolun Etkileri

2.4.1.2. Mineralokortikoidler

2.4.1.3. Adrenal Androjenler

2.4.2. Adrenal Medulla Hormonlar1

2.4.2.1. Katekolaminlerin Biyolojik Etkileri
2.4.2.2. Katekolaminlerin Metabolik Etkileri
2.5. Sinir Sistemi ve Otonomik Sistem

2.5.1. Parasempatik Sinir Sistemi

2.5.1.1. Parasempatik Sistem Norotransmitterleri, Reseptorleri ve Alttipleri

2.5.2. Sempatik Sinir Sistemi

2.5.2.1. Sempatik Sistem Norotransmitterleri, Reseptorleri ve Alttipleri

2.5.2.1.1. a-Adrenerjik Reseptorler ve Alttipleri

17
17
17
18
18
19
21
22
22
23
25
25
26
27
27
28
28
29
31
32
33
34
35
35
35
35
36
36
37
38
38
38



I

2.5.2.1.2. a-Adrenerjik Reseptor Agonist ve Antagonistleri

2.5.2.1.3. B-Adrenerjik Reseptorler ve Alttipleri

2.5.2.1.4. B-Adrenerjik Reseptor Agonist ve Antagonistleri

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvanlar

3.2. Kimyasal Maddeler

3.3. Indometazin,  Diklofenak  Sodyum, Aspirin ve  Nimesiilidin
Adrenalektomisiz ve Adrenalektomili Sigan Ayak Pengesinde Karrageninle
Olusturulan Agriya Etkileri

3.4. Indometazin, Diklofenak sodyum, Aspirin ve Nimesiilidin, Prednizolon ve
Adrenalin Alan Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle
Olusturulan Agriya Etkileri

3.5. Prednizolon ve Adrenalinin, Fenoksibenzamin, Propranolol ve Metoprolol
alan Adrenalektomili Sigan Ayak Pengesinde Karrageninle Olusturulan Agriya
Etkileri.

3.6. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1. indometazin, Diklofenak ~ Sodyum, Aspirin ve  Nimesiilidin
Adrenalektomisiz ve Adrenalektomili Sigan Ayak Pengesinde Karrageninle
Olusturulan Agriya Etkileri

4.2. Indometazin, Diklofenak sodyum, Aspirin ve Nimesiilidin, Prednizolon
ve Adrenalin Alan Adrenalektomili Sigan Ayak Pengesinde Karrageninle
Olusturulan Agriya Etkileri

4.3. Prednizolon ve Adrenalinin, Fenoksibenzamin, Propranolol ve
Metoprolol alan Adrenalektomili Sigan Ayak Pengesinde Karrageninle
Olusturulan Agriya Etkileri

5. TARTISMA

6. KAYNAKLAR

39
39
40
41
41
41

41

43

44
45
46

46

48

50
53
61



IV

TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim hocam Prof.
Dr. Fatma GOCER’e, tezimin planlanmasinda ve yiiriitiilmesinde rehberlik eden,
hosgorii ve desteklerini higbir zaman esirgemeyen danigman hocam Dog. Dr. Halis
SULEYMAN’a; her tiirlii stkintimda yanimda olan ve bilgilerinden beni higbir zaman
mahrum birakmayan hocalarim Dog¢. Dr. Zekai HALICI’ya, Dog¢. Dr. Ahmet
HACIMUFTUOGLU’na, ve Yrd. Dog. Dr. Ismail KARA’ya, calisma ve mesai
arkadaglarim Dr. Abdulmecit ALBAYRAK’a ve Ars. Grv. Ecz. Beyzagiil POLAT a, ve
tiim Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Personeline,

Desteklerinden dolay1 Eczacilik Fakiiltesi Dekan1 Prof. Dr. Fatih AKCAY’a,
Eczacilik Fakiiltesi eski Dekani Prof. Dr. Yunus KARA’ya, Dekan Yardimcisi Prof. Dr.
H. Inci GUL’e, Dekan Yardimcist Prof Dr. Yiicel KADIOGLU’na, ve nezdinde tiim
Eczacilik Fakiiltesi 6gretim iiyeleri, aragtirma gorevlileri ve personeline,

Doktora egitimim siiresince beni maddi agidan destekleyen TUBITAK Bilim
Adam Yetistirme Grubu’na,

Bu giinlere gelmemde benden ¢ok daha fazla sabir ve gayret gosteren, her zaman

en biiyiik destek¢im ve giivencem olan Aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



TABLOLAR LIiSTESI

Sayfa No

Tablo 1: Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesulidin
adrenalektomisiz sigan ayak pencesinde karrageninle olusturulan agriya

etkileri

Tablo 2: Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesulidin

adrenalektomili sican ayak pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri

Tablo 3: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesulidin prednisolon
ve adrenalin alan adrenalektomili sican ayak pencesinde karrageninle

olusturulan agriya etkileri

Tablo 4: Prednisolon ve adrenalinin fenoksibenzamin, propranolol ve
metoprolol alan adrenalektomili sigan ayak pengesinde karrageninle

olusturulan agriya etkileri

46

48

50

52




VI

SEKILLER LISTESI

Sayfa No

Sekil 1: Sinir sisteminin sematik olarak siniflandirilmasi.

Sekil 2: Ugo-Basile Analjezimetre (Resim Ugo-Basile firmasmin kendi sitesinden
almmustir: http://www.ugobasile.com/site/product1.asp?ID=33).

Sekil 3: Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin
adrenalektomisiz sican ayak pencgesinde karrageninle olusturulan agriya
etkileri. (n=6)

Sekil 4: Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin
adrenalektomili sigan ayak pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri.
(n=06)

Sekil 5: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin prednizolon
alan adrenalektomili sigan ayak pengesinde karrageninle olusturulan agriya
etkileri. (n=6)

Sekil 6: iIndometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalin
alan adrenalektomili sigan ayak pengesinde karrageninle olusturulan agriya
etkileri. (n=6)

Sekil 7: Prednizolonun fenoksibenzamin, propranolol ve metoprolol alan
adrenalektomili sican ayak pencesinde karrageninle olusturulan agriya etkisi.
(n=06)

Sekil 8: Adrenalinin fenoksibenzamin, propranolol ve metoprolol alan
adrenalektomili sican ayak pencesinde karrageninle olusturulan agriya etkisi.

(n=6)

37

44

47

47

49

49

51

51




VII

BAZI NON-STEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN ANALJEZIK
ETKI MEKANIZMASINDA B-2 ADRENERJIK RESEPTORLERIN INDIREKT
ROLU

OZET

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), inflamasyon ve agr1 ile seyreden
hastaliklarin tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglardandir. NSAIl’ler analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri bir arada bulundurduklar i¢in agri, ates ve
inflamasyonla seyreden bir¢cok hastaligin tedavisinde narkotik analjeziklere ve steroid
yapidaki antiinflamatuvar ilaglara gore olduk¢a avantajlidirlar. NSAIQ’lerin
antiinflamatuvar etki mekanizmasinda bdobrekiistii bezi hormonlarinin da roliiniin
oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler, NSAIil’lerin analjezik etki mekanizmasinda da
bobrekiistli bezi hormonlariin roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu calismada
indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesulidin (IDAN) analjezik etkilerinin
bobrekiistli bezi hormonlarina bagli olup olmadigi arastirildi ve ayrica analjezik etkide
rolii tespit edilen hormonlarin analjezik etki mekanizmasi incelendi. Bu amacla
IDAN’larin  analjezik etkileri, adrenalektomisiz ve adrenalektomili siganlarda
karrageninle olusturulan penge agr1 modelinde test edildi. Sonuglarimiz, IDAN’larin
adrenalektomili hayvanlarda analjezik etkilerinin kayboldugunu gosterdi. Daha sonra
IDAN’larin analjezik etkilerinin kortizol ve adrenaline bagl olup olmadig: arastirildi.
IDAN’larin analjezik etkisi adrenalektomi ile kayboldugu halde, prednizolon ve
adrenalin verilen adrenalektomili sicanlarda, anlamli analjezi olusturdu. Daha sonra
prednizolon ve adrenalinin, adrenerjik o ve P reseptorler lizerinden analjezik etki
olusturup olusturmadigini belirlemek amaciyla dnceden fenoksibenzamin (non selektif

a reseptor blokoril), propranolol (non selektif B reseptor blokorii) ve metoprolol (selektif



VIII

B-1 reseptor blokorii) verilmis adrenalektomili hayvanlarda agr testi yapildi. Deneyde
prednizolon ve adrenalinin, fenoksibenzamin alan sican gruplarinda anlamli analjezi
olusturdugu goriildii. Prednizolon ve adrenalin metoprolol, verilen adrenalektomili
siganlarda karrageninle indiiklenen penge agrisini onlerken, propranolol verilenlerde
onleyemedi. Boylece c¢alismamizda kullanilan NSAIl’lerin  analjezik  etki
mekanizmasinda adrenalin ve kortizolun 6nemli roller iistlendigini gosterdik. Gerek
adrenalinden gerekse prednizolondan kaynaklanan analjezik etkinin a-1, a-2 ve B-1
blokerler ile engellenemedigini, ancak -2 reseptorler bloke edildiginde analjezik
etkilerinin kayboldugunu gosterdik. Sonug olarak, calismamizda IDAN’larin analjezik
etkilerinin endojen adrenalin ve kortizole bagli oldugu gosterildi. Ayrica adrenalin ve
prednizolonun B-2 adrenerjik reseptorler lizerinden direkt analjezik etki olusturduklari,
IDAN’larin analjezik etki mekanizmasinda ise, bu reseptorlerin dogrudan roliiniin

olmadig1 6grenildi.

Anahtar kelimeler: Adrenalin; Analjezik Etki; -2 Adrenerjik Reseptor;

Karragenin; NSAII; Prednizolon; Sican.
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INDIRECT ROLE OF B2-ADRENERGIC RECEPTORS IN THE MECHANISM
OF ANALGESIC ACTION OF SOME NON-STEROIDAL ANTI
INFLAMMATORY DRUGS

SUMMARY

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most preferred drugs
for the treatment of diseases accompanied by inflammation, fever, or pain. NSAIDs are
quite advantageous in the treatment of these types of diseases when compared to
narcotic analgesics and steroidal anti-inflammatory drugs, because they trigger a
combination of analgesic, antipyretic, and anti-inflammatory effects. The mechanism of
the anti-inflammatory effect of NSAIDs appears to involve the adrenal gland hormones.
These hormones may also have a role in the mechanism underlying the analgesic effect
of NSAIDs. In this study, it was investigated whether analgesic effects of indomethacin,
diclofenac sodium, aspirin and nimesulide (IDAN) are related to adrenal gland
hormones or not, and also analgesic effect mechanism of the hormones, which’s roles in
analgesic effect were determined, has been examined. For this purpose, analgesic
effects of NSAIDs were studied in the carrageenan-induced paw-ache model in both
intact and adrenalectomized rats. The analgesic effects of NSAIDs disappeared in the
adrenalectomized rats. The relationship of NSAIDs to cortisol and adrenaline was next
investigated. Although the analgesic effects of NSAIDs were lost in adrenalectomized
rats, they exerted significant analgesia in adrenalectomized rats that had been pre-
treated with prednisolone and adrenaline. To determine whether prednisolone and
adrenaline had produced analgesic effects via adrenergic a and B receptors, pain tests
were performed in adrenalectomized rats that had been pre-treated with

fenoxibenzamine (a non-selective a receptor blocker), propranolol (a non-selective f3



receptor blocker) and metoprolol (a selective -1 receptor blocker). Prednisolone and
adrenaline produced significant analgesia in fenoxibenzamine-treated rat groups. While
prednisolone and adrenaline inhibited carrageenan-induced paw-ache in
adrenalectomized rats groups pre-treated with metoprolol, they failed to prevent it in
rats given propranolol. Thus, we demonstrated that adrenaline and prednisolone play
important roles in the analgesic effect mechanism of the NSAIDs that we used. We
showed that the analgesic effects that arise from either prednisolone or adrenaline could
not be inhibited by a-1, a-2 or B-1 blockers. However the analgesic effects disappeared
when B-2 receptors were blocked. In conclusion, the analgesic effects of NSAIDs
appear to be related to endogenous adrenaline and cortisol. Adrenaline and prednisolone
produce direct analgesic effects via B-2 adrenergic receptors; however, these receptors

do not have a direct role in the analgesic mechanism of IDAN.

Key words: Adrenaline; Analgesic Effect; -2 Adrenergic Receptor;

Carrageenan; NSAID; Prednisolone, Rat.



1. GIRIS

Non-steroidal ~antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), inflamasyonla seyreden
hastaliklarin tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglardandir.'” Sadece Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda 100 milyondan daha fazla NSAII recetelenmektedir.” NSAil’ler
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri bir arada bulundurduklar1 i¢in agri,
ates ve inflamasyonla seyreden bir¢cok hastaligin tedavisinde narkotik analjeziklere ve
steroid yapidaki antiinflamatuvar ilaglara gore oldukca avantajlidirlar."* Ayrica, bu iic
etkiyi bir arada bulundurmalar1 inflamasyonun dort ana belirtisi olan agri, ates,
kizariklik ve o6demin giderilmesini saglar.’ NSAIli’lerin etkileri ile ilgili bir¢ok
mekanizma One siirlilmiistiir; bunlar siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LO)
tirlinlerinin sentezinin inhibisyonu, toksik oksijen radikallerinin ve lizozomal enzim
salinimiin engellenmesi, notrofil agregasyon adhezyon ve kemotaksinin onlenmesi,
oksidatif fosforilasyonun kenetsizlenmesi, metalloproteaz, anandamid hidrolaz,
fosfodiesteraz tip IV enzimlerinin inaktivasyonu, platelet aktivator faktor, histamin ve
sitokinler gibi inflamasyon mediyatorlerinin olusumunun azaltilmas1 seklinde

1610 Temelde NSAIfi’lerin antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri

siralanabilir.
hipotalamusun termoregiilatdr bolgesinde ve periferik dokularda prostaglandin (PG)
sentezinin inhibisyonu ile saglanir.'' NSAIll’ler ayrica, damarlarin histamin ve
bradikinin gibi inflamasyon mediyatérlerine olan duyarliligini da azaltirlar.'? Histamin,
bradikinin, serotonin, P maddesi ve anjiyotensin gibi endojen aktif maddeler aljezik
mediyatorler olarak bilinmektedirler; bu maddeler inflamasyon esnasinda agriya neden

olurlar.” COX yolag: iiriinleri olan prostasiklin (PGI) ve PG’ler ise hiperaljezik

mediyatorlerdir.'®  Aljezik mediyatorler dogrudan agr olustururken, hiperaljezik



mediyatorler sinir uclarmin agriya karst duyarliligini artirirlar.’® NSAil’ler de bu
mediyatdrlerin sentezini inhibe ederek, analjezik etki olustururlar.'”

Inflamasyon siddetlendikge artan sitokin ve endojen aktif madde
konsantrasyonuna bagli olarak agr1 siddeti artmaktadir.”'® Bazi calismalar ilaclarin
antiinflamatuvar etki mekanizmasinda bobrekiistii bezi hormonlarinin roliiniin oldugunu
gdstermistir.'® Bobrekiistii bezi hormonlar1 diklofenak sodyum ve kalsiyum kanal
blokérlerinin antiinflamatuvar etki mekanizmasinda da rol almaktadir.?’ Yine bagka bir
arastirmada indometazin, diklofenak sodyum, ibuprofen, nimesiilid, tenoksikam ve
aspirin gibi NSAIl’lerin antiinflamatuvar etkilerinin adrenalektomi ile kayboldugu

' Bu bilgiler, NSAii’lerin analjezik etki mekanizmasinda da

ortaya konulmustur.’
bobrekiistli bezi hormonlarinin roliiniin olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizin amac1, bazt NSAIl’lerin (indometazin, diklofenak sodyum, aspirin
ve nimesiilid) analjezik etkilerinin bobrekiistii bezi hormonlarina bagli olup olmadigini

arastirmak ve ayrica bu ilaglarin analjezik etkilerinde rolii tespit edilen bobrekiistii bezi

hormonlarinnin analjezik etki mekanizmasini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agn

Agrn (pain), Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciiglinden gelmekte olup,
cok faktorlii karmasik bir olgudur ve yillar boyunca bilim insanlar tarafindan yapilan
degisik tanimlardan sonra giintimiizde, Uluslarasi Agr1 Calisma Dernegi (International
Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan yapilmis olan tanim en fazla kabul
goren agr1 tanimi olmustur. “Agr1 viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku
harabiyetine bagl olan veya olmayan, bireyin ge¢mis deneyimleriyle de ilgili, hos
olmayan emosyonel bir duyumdur-davranis seklidir”.*?
2.1.1. Agn Teorileri

Bu giine kadar agr ile ilgili tic 6nemli teori One siirlilmiistiir. Bunlar spesifik

teori, pattern teorisi ve kap1 kontrol teorisidir.

Spesifik Teori: Agri spesifik liflerle iletilir. Bu uyaranlar merkez sinir sisteminde

spesifik bir alanda sonlanirlar. Daha sonra bu teorinin dogru olmadigi kanitlanmustir.

Pattern Teorisi: Impuls spinal korda girdikten sonra agr1 duyusunun baslamasi

icin uyarinin birikmesi gerekir. Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar oldugu ileri
stiriilmiistiir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden uyarilmasi i¢in uyarilir. Bu
pozitif feedback mekanizma néronu siirekli desarj halinde tutar.*

Kap1 Kontrol Teorisi: 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiistiir.

Bu teoriye gore deriden gelen uyaranlar spinal kord ve beyinde modiilasyona ugrarlar.
Deriden gelen uyaranlar spinal kordda ii¢ degisik sisteme iletilirler. Dorsal kolon, arka
boynuz santral transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia gelatinoza hiicreleri.
Substantia gelatinozadaki kapi hiicreleri presinaptik inhibisyona yol agarlar. Bu hiicreler

kalin ve ince sinir uglarini inhibe ederler. Ince lifler uyar1 olmadan iletebilirler. Kuvvetli



uyaranlar 6zellikle kalin lifler iizerine etki eder. Bu kuvvetli uyaranlar kap1 hiicrelerini
uyararak T hiicrelerine transmisyonu etkiler. Melzack ve Wall ince liflerin kapi
hiicrelerini inhibe ettigini, kapiyr acik tuttugunu ileri siirmektedir. Uyaran uzadigi
zaman kalin lifler adapte olmakta ve ince lifler baskin ¢ikmaktadir. Boylece kapi
acilmakta ve T hiicrelerinde akim artmaktadir.”

Biyokimyasal Teori: Opioid peptidlerin de agr1 olusumunda ve kontroliinde roli

vardir. Endojen opioid sistemde 3 opioid peptid bulunur. Beta endorfin, enkefalin,
dinorfin, (neoendorfin). Beta endorfinler, primer olarak hipofizden ve bazal
hipotalamustan salinirlar. Diger endojen opioidler santral sinir sistemine yaygin olarak
dagilmiglardir. Enkefalinlerin delta ve mii reseptorlerine karsi affiniteleri vardir.
Dinorfinler kappa reseptorlere baglanirken, beta endorfinler her ii¢ reseptore baglanirlar.
Analjezinin beta endorfinlerin ve enkefalinlerin baglandigi mii reseptorleriyle
saglandig diisiiniilmektedir. Ote yandan dinorfinlerde zayif analjeziklerdir.”
2.1.2. Agr1 Mekanizmalan

Agn algilanmasinda baglangic noktas1 primer afferent nosiseptorlerdir.
Nosiseptorler mekanik, termal ve kimyasal reseptorler olarak isimlendirilirler. Mekanik,
termal ve kimyasal uyaranlara yanit verirler. Agr1 algilanmasinda periferden merkeze
belirli asamalar s6z konusudur. Bu asamalar soyle siralanabilir: Transmisyon,
transdiiksiyon, modiilasyon ve persepsiyon. Transdiiksiyon agri yapict stimuluslarin
ilgili duyusal sinir uglarinda elektriksel aktiviteye yol agma siirecidir. Transmisyon ise
algilanan agrinin spinal korda iletilmesidir. Agr1 impulsu, spinal kord diizeyinde bir
degisime ugrar ve bu degisim sonucunda daha {ist merkezlere iletilir. Sonugta spinal
kord diizeyinden gecen uyaran ¢esitli ¢ikan yollar araciligiyla iist merkezlere dogru

aktarilir ve agrinin algilanmasi, yani persepsiyon gerceklesir.**



Agrinin ndrofizyolojisinde olaymn dayandigi bolge ve sistemler baslica dort

grupta incelenebilir.
2.1.2.1. Nosiseptorler ve Cevresi

Nosiseptorler deri ve deri alti dokularda bulunan duyusal sinir uglaridir. Bu sinir
uclart myelinsiz sinir C lifleri ile myelinli A delta liflerinin distal uzantilarindan
olusmustur. Myelinli A delta liflerinin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize
edilebilen agri meydana getirir. Isiya karsi da hassas olduklari i¢in mekanoreseptor
adinm alirlar. Myelinsiz C lifleri ise daha donuk, yaygin bir agr1 ve hiperestezi meydana
getirirler. Siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar.
Doku hasari ile salinan ve nosiseptorlerin duyarlili§ini artiran ya da nosiseptorleri aktive
eden maddelere algojenik maddeler denir. Baslica algojenik maddeler potasyum,
histamin, asetilkolin, serotonin, bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, P maddesi ve
laktik asittir. Agr1 refleks yolla ¢evre kaslarda spazma yol acar; kas spazmi da iskemiye
ve kas lifleri arasindaki sinir uglarmm sikismasi ile agriya sebep olur. Iskemi kas
spazminin o bolgeyi besleyen kan damarlar1 {izerine basing yapmasiyla ortaya ¢ikar.
Kasilmayla artan kas metabolizmas1 iskemiyi daha da artirir. Iskemi ile ¢ok miktarda
laktik asit ve bradikinin salgilanarak nosiseptérler uyarilir ve agri meydana gelir.”’

Agr iletiminde ikinci basamak olan omurilik, ayn1 zamanda agr1 kontroliiniin de
onemli bir merkezidir. A delta ve C lifleri omurilige gelince ikiye ayrilir ve birkag
segment yukari ve asagi seyrederek Lissauer Traktusun bir kesimini olustururlar.
Bunlarin akson kollateralleri dorsal boynuza girer. Agr1 transmisyonunda rol alan arka
boynuzda ki hiicreler alt1 laminaya dagilir. Bu laminadaki ndronlar baslica ii¢ grupta

incelenir.?



Projeksiyon Ndronlari: Santral gegis hiicreleridir. Uyarildiklar1 zaman meydana

gelen impulslar anterolateral yolla {ist merkezlere taginir.

Lokal Eksitatér Ara Noronlar: Genellikle C ve A delta liflerinden gelen sinyalleri

projeksiyon néronuna gec¢irmekle gorevlidirler.

Inhibitér Ara Noronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili informasyonun akisini

diizenlemede etkilidirler. Genellikle genis capli myelinli A beta grubu afferent liflerle
uyarilir ve bunlar1 nosiseptif sinyallere iletmezler. Ancak bu ara ndronlar genis ¢apli
liflerle uyarildiklarinda, projeksiyon néronunda inhibisyon yaparlar.?®
2.1.2.2. Nosiseptif Cikici Sistemler
Bu sisteme anterolateral afferent traktuslar, retikiiler cevher ve talamus dahildir.

Anterolateral afferent traktuslar: Spinotalamik yol, spinoretikiiler yol ve
spinomezensefalik yoldur. Bunlarin hepsinin projeksiyon ndéronlar1 ¢aprazdir ve anterior
kommissurda ¢apraz yaparlar.*®

Spinotalamik Yol: Lamina I,V ve VII noronlarindan koken alir ve talamusun

VPL c¢ekirdeginde sonlanir. Agrili impulsu en hizli ileten ve en hizli lokalize eden
liflerdir.

Spinoretikiiler Yol: Anterolateral ¢ikic1 sistem iginde ilerleyerek bulbus ve

ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplarina uzanir. Agrili impulslar1 lokalize etmekten ¢ok
kortikal ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢cinde
tutmak, zararli uyarana kars alarm hali yaratmakla gérevlidir.*

Spinomezensefalik Yol: Lamina I ve V’teki noronlardan koken alarak

mezensefalik periaquaduktal gri cevhere (PAG) dek yiikselir. PAG’de analjezik etki

saglayan enkefalinerjik noronlarin bulunmasi bu bolgeyi antinosiseptif mekanizmalarin



tetiklendigi 6nemli bolgelerden biri yapar. Ayrica bu bolge, hipotalamus, limbik sistem
ve korteksle baglantilidir.”>
Spinotalamik yol (neospinotalamik yol); agrinin yer, zaman, siddet gibi
boyutlartyla algilanmasinda, spinoretikiiler ve spinomezensefalik yollar ise
(paleospinotalamik yol) agrimin affektif ve otonomik o6zelliklerinin olugmasinda rol
oynar. Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da agri sinyalleri tasiyabilirler.
Bunun bir 6rnegi, agr1 cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen, bir siire
sonra agrinin yeniden algilanmasidir.”>*°
2.1.2.3. Supraspinal Yapilar
Ikinci sira noronlar spinal kordda yukariya dogru ¢ikarak beyin sapindan talamus
ve kortekse kadar gesitli supraspinal yapilarda sonlanirlar.
2.1.2.4. Kortikal Yapilar
Korteksin agr1 algilamasindaki rolii tam olarak agiklanamamustir. Birinci ve
ikinci duysal alanlar, frontal lob (6zellikle 9 ve 12. alanlar), posterior parietal bolge ile
korteksin bu boliimlerini birbirine baglayan lifler serebral korteksin agri ile ilgili
boliimlerini olugturur.?
2.1.2.5. Antinosiseptif Inici Sistemler
Endojen opioid peptidler ile agrili impulslara kars1 spinal ve supraspinal diizeyde
enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon s6z konusudur. Bu antinosiseptif sistem
{i¢ grup icinde incelenir.”’
Mezensefalik PAG de yer alan enkefalinerjik noronlar serebral korteks ve

hipotalamus ile baglant1 i¢indedirler. Hipotalamik kokenli néronlar endorfin tasirlar.

Diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin noronlari bulbustaki serotonin



noronlarim1 eksite ederler. Bu noronlar da dorsilateral fasikulus i¢inden inerek, dorsal
boynuz nosiseptif projeksiyon noronlart iizerinde inhibisyon yaparlar.”’

Antinosiseptif spinal segmental sistemde spinal yerlesimli enkefalinerjik ve
dinorfin tastyan néronlar bulunur. Bu néronlar inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile
primer afferent sinapslar iizerinde inhibisyon yaparlar.?’

2.2. inflamatuvar Agr ve Patofizyolojisi

Inflamasyon ¢ok basit olarak lokalize 16kosit akiimiilasyonu seklinde
tanimlanabilirse de, gergekte cesitli endojen ve ekzojen uyarilarin vaskiilarize dokularda
olusturdugu kompleks savunma reaksiyonudur. Vaskiiler sistem olmazsa inflamatuvar
cevap da gelismez, ¢iinkii l6kositler ve plazma proteinleri zedelenen bdlgeye damar
yolu ile tasinarak c¢esitli antijen ve mikroorganizmalar viicuttan elimine edilmeye
calisilir. Yani inflamatuvar siirecte kan damarlari, reaksiyonun merkezini olusturur.
Savunma amacgli ortaya ¢ikan reaksiyonlar zincirinde zedeleyici ajan ortadan
kaldirilirken olaymn sergilendigi dokuda hafiften agir dereceye kadar degisen doku
travmalar1 da gozlenir. Bu yiizden inflamatuvar siirecin kontrol disina ¢ikmamasi ve
amaci asan tablolarin gelismemesi gerekir. Genelde minimal diizeyde de olusan doku
travmalarim1 ortadan kaldirmak i¢in inflamatuvar olaya ‘onarim’siireci de eslik eder.
Boylece zedelenmis doku, ya parankim hiicrelerinin rejenerasyonu ya da bag dokusu
hiicrelerinin skar olusturmasi ile onarilmis olur. Inflamasyon olaymin sergilendigi lokal
bolge klinik olarak da bazi 6zellikleri ile fark edilir. Bolge siser (tumor), kizarir (rubor),
1s1s1 artar (kalor) ve agirir (dolor). Bu bulgulara inflamasyonun kardinal bulgulari ad:
verilir. Genelde bu tabloya fonksiyon kaybi olarak adlandirdigimiz besinci bir bulgu da

eklenir. Boyle bir cevabin amaci, hasar verici etkeni ve ortaya ¢ikan iiriinleri yok etmek



ve zararli etkeni oldugu yerde sinirli tutarak, kontrol sagladiktan sonra hasarli dokunun
tamir ve yenilenmesini saglamaktir.”®

Inflamasyonlarla ilgili bircok siniflandirma olsa da kabul géren siniflandirma
inflamatuvar siirecin siiresi gz Oniine almarak yapilan siniflandirmadir. Bu
siniflandirmaya gére inflamasyon akut ve kronik olmak tizere ikiye ayrilir.***

2.2.1. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon kisa siirelidir, birka¢ dakika ile birka¢ giin siirer. Vaskiiler
olaylarin temel rol oynadig1 akut inflamasyon, zedeleyici etkene karst dokuda ilk olusan
cevaptir. Vaskiiler alandaki hemodinamik degisikliklerle, polimorfoniikleer 16kositlerin
hareketleri birlikte olaylar dizisini olusturur. Akut inflamasyon eksudasyon (vaskiiler)
ve l6kosit akiimiilasyonu (hiicresel) ile karakterizedir.*

2.2.1.1. inflamasyonun Kimyasal Mediyatérleri
2.2.1.1.1. Vazoaktif Aminler

Histamin: Histamin 6zellikle mast hiicrelerinden daha az oranda da bazofiller ve
trombositlerden salinir. Histamin fizik zedelenme, immiin reaksiyonlar, kompleman
parcaciklar1 (C3a,C5a) ve sitokinler gibi uyaranlarla salinir. Arteriol dilatasyonu ve
veniillerde permeabilite artisina yol acar.”'**

Serotonin: Serotonin ya da diger adiyla 5-HT (5-Hidroksitriptamin) esansiyel bir
aminoasit olan triptofandan sentezlenir.* Intestinal mukozada bulunan enterokromaffin
hiicrelerde lokalize olmustur. Serotonin burada diiz kaslar1 uyararak gastrointestinal
motiliteyi arttirir.  Kandaki tiim serotonin trombositlerde depolanir. Trombosit
agregasyonu ile salinimi uyarilir. Serotoninin lokal enjeksiyonu o bolgede inflamasyona

yol agar.>*?*
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2.2.1.1.2. Plazma Proteazlari

Kompleman Sistemi: Kompleman sistemi ayrisma triinleri ile birlikte 20 protein

komponentinden olusur.C1’den C9’a kadar siralanan komponentler normalde plazmada
inaktif halde bulunurlar. Aktivasyonlar1 klasik ve alternatif olmak {izere iki yol
tizerinden gerceklesir. C3’iin ayrimlasmasi en kritik asama olup, her iki yol da bu
noktadan sonra ortak aktivasyon sekli izler. Antijen-antikor kompleksleri klasik yolu,
mikrobial ylizeyler ve polisakkaridler ise alternatif yolu aktive ederler. Bu
komponentler i¢inde bazilar1 digerlerine gore daha sik olarak inflamasyon siireci iginde
yer alir ve 1yi tanminirlar. Bunlardan, C3a ve C5a (anaflatoksinler olarak da bilinirler)
histamin araciligi ile vaskiiler permeabiliteyi artirir, vazodilatasyona neden olurlar. C5a,
ayn1 zamanda nétrofil ve diger hiicreler i¢in oldukca kuvvetli kemotaktik ajan olup,
l6kositlerin endotele adezyonunda gorev alir. C3b ve C3bi ise opsonin olarak bilinir ve
fagositozu kolaylastirir.”™

Pihtilasma Sistemi: Hageman faktoriiniin aktivasyonu sonrasi ortaya g¢ikan bir

dizi plazma proteininden olusur. Ayrimlasma siirecinin sonunda fibrinojenden fibrin
olusur, bu sirada fibrinopeptidler de ortaya c¢ikar. Fibrinopeptidler vaskiiler
permeabiliteyi artirirlar ve 16kositler i¢in kemotaktiktirler. Fibronolitik sistemin
caligmas1 sonrasinda plazmin araciligi ile olusan fibrin yikim iiriinleri de permeabiliteyi
artirici etkiye sahiptir.>

Kinin Sistemi: Hageman faktoriiniin aktivasyonu ile tetiklenen bir sistemdir.

Kinin sisteminin en iyi bilenen mediyatorii bradikinin’dir. Bu mediyatoér vaskiiler
permeabiliteyi artirir, diiz kas kontraksiyonu yapar, kan damarlarin1 dilate eder ve
inflamasyonda agr1 duyusundan sorumludur.’® Ayrica deriye enjekte edildiginde agri

olusturur.'* Bradikininin etkisi kisa siirelidir. Ciinkii plazma ve dokularda bulunan
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kininazlarla hizli bir sekilde parcalanir. Bradikininler, P maddesi ve prostanoidler agri
yolaklarin uyararak inflamasyonun dolor'unu olustururlar.’**’ Kininler etkilerini B1 ve
B2 olarak adlandirilan iki tip reseptorle olustururlar.’®"” B1 reseptorleri doku hasari ve
inflamasyon gibi patolojik durumlarda indiiklenirken, normal dokularda bulunmaz.'* B2
reseptorleri afferent sinir uglarinda ve SSS’de bulunur, agr reseptorlerinin duyarliligini
artinr.'**

P Maddesi: P maddesi santral sinir sistemi (SSS)’de yaygin olarak bulunur. P
maddesinin periferden gelen ve nosiseptif uyarilart SSS'ne tasiyan primer duyusal
noronlarda, omuriligin arka boynuzunda ve duyusal trigeminus cekirdegindeki akson
uclarinda glutamat ile birlikte bulundugu gosterilmistir. P maddesi SSS' de agrinin
birinci ndrondan ikinci ndrona taginmasinda rol oynar. Yapilan birgok deneysel calisma
P maddesinin inflamatuvar cevaba katkisi oldugunu desteklemektedir.”’ Lewis’in ticlii
cevabinda vazodilatasyon yapmasit ve ayrica karrageninle olusturulan inflamasyon
modelinde (sigcan pencesinde yapilan Olgiimlerde 15. dakika ve sonrasinda) P
maddesinin artmas1 bu kanit: desteklemektedir.*’

2.2.1.1.3. Arasidonik Asit Metabolitleri

Aragidonik asit (AA) hiicre membranindaki fosfolipidlerde 6nemli bir miktarda
bulunur. Selliiler fosfolipaz aktivasyonuyla membran fosfolipitlerinden ortaya ¢ikar.*!
Hiicresel fosfolipazlar mekanik, kimyasal, fiziksel uyar1 veya C5a gibi iltihabi
mediyatorlerce aktive edilirler.

AA metabolizmas: iki major yoldan biri seklinde ilerler. Farkli yolaklardan
siklooksijenaz tiriinleri ve lipoksijenaz tiriinleri olusur.’

Siklooksijenaz Uriinleri: Burada prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin D2

(PGD2), prostaglandin F2, (PGF2,), PGI ve tromboksan (TXA2) bulunur. Arasidonik
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asit COX enzimi ile siklik endoperoksitlere (PGG2, PGH2) déniisiir.** PGE, PGF ve
PGD'lere primer PG'ler adi verilir.** Primer PG'ler inflamasyonda anahtar mediyatdr
olarak rol oynarlar. Son yapilan c¢alismalarda COX’un iki formu (COX-1 e COX-2)
oldugu gosterilmistir.® COX-1 ile COX-2 arasindaki en énemli fark COX-1' in esas
olarak yapisal, COX-2' nin ise indiiklenebilir olmasidir.** COX-1 ayrica damar
endotelinde, trombositlerde, bobrek glomeriil ve tubuliis hiicrelerinde ve vezikula
seminaliste fazla miktarda bulunur. COX-2’nin basta endotoksinler, interlokin 1,
interlokin-6 ve tiimor nekroz faktor, olmak iizere inflamasyona neden olan degisik
faktorlerce (bazi biiyiime faktorleri, trombosit aktive edici faktor, endotelin, koryonik
gonadotropin, serotonin ve ayrica mekanik bir uyar1 olan siirtinme stresi) indiiklenir.
Bu nedenle COX-2 aktivitesinin artmasi, inflamasyon gibi patolojik olaylardan sorumlu
olan PG sentezini artirmaktadir.* COX enzimi iriinleri olan PG’lerin degisik etkileri
bulunmaktadir. PGE1’in intradermal injeksiyonu eritem ve hiperaljezi olusturur.
Karragenin, histamin, bradikinin ile olusan 6demat6z cevabi potansiyelize eder. PGE2
ise hiperaljezi olusturur. Cok diisiik dozlarda bile olsa karragenin, histamin, bradikinin
ile olusan 6dematdz cevabi potansiyelize eder. Diisiik dozlarda diger inflamasyon
mediyatorlerinin etkilerini arttirirken, yiiksek dozlarda direkt inflamatuvar etki
olusturur. PGG2 nin etkileri PGE2’ye benzemektedir.*’

Lipooksijenaz Uriinleri: 5-lipooksijenaz (5-LO) nétrofillerde baskin olarak

bulunan ve AA’den lokotrienlerin olusumunu saglayan bir enzimidir. LO enziminin
tiriinleri 16kotrienlerdir (LT). LT lerden LTB4 kemotakside gorev alir. LTC4, LTD4,
LTE4 ise vazokonstriksiyon, bronkospazm ve permeabilite artisina yol agarlar. Bu

mediyatorlerin rol aldigi en klasik hastalik 6rnegi bronsiyel astimdir.***’
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Ozet olarak; agr1 ve ates mekanizmasi da dahil olmak iizere eiokozanoidler akut

inflamasyonun her asamasinda yer alirlar.
2.2.1.1.4. Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

Trombosit aktive eden faktor (PAF), fosfolipid kdkenli bir mediyatordiir. Mast
hiicresi ve bazofil basta olmak {izere birgok hiicreden salinir. Vaskiiler permeabiliteyi
artirir, 106kosit agregasyonu adezyonu ve kemotaksisini saglar. Trombositleri aktive
eder, eikozanoidler basta olmak iizere diger bazi mediyatorlerin sentezini de uyarir.***

2.2.1.1.5. Sitokinler

Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok
hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarimin diizenlenmesinde rol
oynayan polipeptid yapidaki maddelerdir. Hiicresel immiin cevap lizerine etkilerinin
yanisira  inflamatuvar yamitin - olusumunda da ilave Gnemli rolleri vardir.*
Inflamasyonun olusmasinda rol alan en Onemli sitokinler; interlokin-1 (IL-1),
interlokin-8 (IL-8), tiimor nekrozis faktér (TNF o ve [), interferon (IFN vy) ve
kemokinlerdir.*

2.2.1.1.6. Nitrik Oksit ve Oksijen Kaynaklh Serbest Radikaller

Nitrik oksit (NO) Son dénemlerin yeni popiiler mediyatoriidiir. Soliibl, serbest
radikal gaz olan nitrik oksit, endotel kokenli gevsetici faktor (EDRF) benzeri etki
gosterir. Sadece endotelden degil, makrofajlardan ve beyindeki spesifik ndronlardan da
salinir. L-arginin, molekiiler oksijen ve NADPH’dan nitrik oksit sentez enzimi (NOS)
ile sentezlenir. iki tip NOS vardir. Endotel hiicreleri ve ndronlarda sitoplazmik
kalsiyumun artig1 ile NOS hizli bir sekilde sentezlenir. Makrofaj NOS’1 ise hiicrenin
aktive olmasi ile sentezlenebilir. NO damar duvarindaki diiz kaslar1 gevsetme yani sira,

trombositlerde agregasyona ve adezyona neden olur. Ek olarak makrofajlarda sentez



14

edilen formu, serbest radikal olarak davranir ve bazi mikroorganizmalar ve timor
hiicreleri iizerinde sitotoksik etki gosterir. Septik sokta kontrolsiiz NO salinimi periferde
vazodilatasyon ve agir sok tablosuna yol agar.”’>*

2.2.1.1.7. Lizozomal Unsurlar

Notrofil ve monositler lizozomal grantiller igerirler. Notrofillerde ii¢ tip graniil
izlenir. Spesifik graniiller laktoferrin, lizozim, defensin, alkalen fosfataz ve kollejenaz
gibi enzimler igerir. Primer graniiller myeloperoksidaz, lizozim, defensin, asit
hidrolazlar ve noétral proteazlar icerir. Tersiyer graniillerde ise; asit hidrolazlar ve
jelatinazlar bulunur. Bu enzimlerin bir¢ogu matriks proteinlerini pargalayarak,
destriiktif doku hasarina neden olurlar.”

2.2.2. Kronik Inflamasyon

Kronik inflamasyon aktif iltihap ve iyilesme siire¢lerinin birlikte goriildiigii uzun
siireli bir inflamasyon olarak kabul edilir."

Kronik inflamasyon akut inflamasyonu izleyebilir. Bu gecis zedeleyici etkenlerin
1srarla devam etmesi veya iyilesme siireglerinde bozukluklar nedeniyle ortaya cikar.
Zedelenmenin bazi tiirlerinde ise, zedeleyici etkene karsi yanit baslangictan itibaren
kronik inflamasyondur. Kronik inflamasyonu ortaya cikaran zedeleyici etkenler akut
inflamasyon yapanlardan daha az toksik olmalarina ragmen, iyilestirme siireclerinde bir
yetersizlik olmasi daha uzun siiren bir zedelenmeye neden olabilir. Fibrozis bir¢ok
kronik inflamatuvar hastaligin ortak &zelligidir ve organ disfonksiyonunun onemli
nedenlerinden biridir. Kronik inflamasyon; inat¢1 enfeksiyonlar, potansiyel toksik

ajanlara uzun siire maruz kalma ve otoimmiin hastaliklar sirasinda olusabilir.>**’
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2.3. Analjezik Ilaclar

Analjezik ilaglar birgok hastalifin tedavisinde kullanilan, analjezik etkinin yan1
sira, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri de olan ilaglardir. Analjezik ilaglar; narkotik
ve narkotik olmayan (NSAIT) analjezikler olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar."
2.3.1.Opioid Analjezikler

Opioidler Papaver somniferum’dan elde edilen ve basta analjezik olarak bir¢ok
amacla kullanilan ilaclardir.’® Bu ilaglar siddetli ve siirekli agrida yararl iken, keskin ve
arada sirada gelen agrida o kadar etkili degildir. Bu nedenle bu ilaglar kullanilacagi
zaman agrinin tipi iyi belirlenmelidir. Bu ilaclar kanser ve diger agir hastaliklara bagl
kronik agrilarda kullanilabilir. Dogum sirasinda analjezik olarak opioidler ¢ok sik
kullanilirlar. Kirik ve yaralanmalara bagl agrilarda da ilk tercih edilen ilaglardandirlar.
Agr1  kesici etkilerinden ayr1 olarak, dispne ve Oksiirlik tedavisinde de
kullanilmaktadirlar.”’

2.3.1.1.  Opioid Analjeziklerin Simiflandirilmasi

1) Dogal Opioidler

a- Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain

b- Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin

2) Sentetik opioidler

a- Morfinan tiirevleri: Levorfanol

b- Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen

c- Benzomorfan tiirevleri: Pentazosin, fenazosin

d- Fenilpiperidin tiirevleri: Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil,

meperidin
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3) Yar sentetik opioidler: Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin ve

dihidromorfon/morfinon.>®
2.3.1.2. Opioid Analjeziklerin Sistemik Etki Mekanizmalar:

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik
alanlardaki stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki gosterirler.”'
Etkileri yapi-aktivite iliskili spesifik opioid reseptorlerine baglanma ve endojen
opioidlerle etkilesmeleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri endorfinler
tarafindan aktive edilen reseptorlerdir.

Opioidler analjezik dozlarda kan basincinda, kalp ritmi ve atim hizinda direkt
olarak oOnemli etki goOstermezler. Santral sinir sistemine etkilerini daha c¢ok mii
reseptorlerine baglanarak gosterirler. Opioid analjezikler medulla spinalisteki agriyi
modiile eden noronlarn etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal
boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik dozlarda
kullanildiklarinda biling kaybina neden olmazlar. Tiim mii reseptor stimulatorii olan
opioidler doza bagli olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu
primer olarak opioidin solunum merkezi iizerindeki direkt depresan etkisine baglidir.
Opioidler solunum merkezinin CO;’ye cevap verme yetenegini ve hipoksiye karsi
solunumsal cevabr da azaltirlar. Agrili hastada sikinti ve kaygiy1 ortadan kaldirarak
ofori hali ve sedasyon olusturur. Oksiiriik refleksini (kodein, dionin) baskilarlar. Beyin
sapindaki kemoreseptor trigger zonu uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar. Kas
tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bugiine kadar 5 tip opioid
reseptoriic tanimlanmigtir. Bu reseptorler Mii, Kapa, Delta, Sigma ve Epsilon

reseptorleridir.®®
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2.3.1.3. Opioid Analjeziklerin Yan Etkileri
Opioid analjezikler arasinda kalitatif ve kantitatif pek ¢cok fark olmasina karsin,
bir¢ok ortak yan etkileri vardir. Bunlarin en sik goriilenleri bulanti, kusma, kabizlik ve
uyusukluktur. Antimuskarinik etkisi olan meperidin disinda tiim opioidler pupiller
konstriksiyon (myozis) yaparlar.™
2.3.1.4. Morfin
Fenantren grubunun {iyesidir. Opioidlerin karsilastirilmasinda prototip olarak
kullanilir. Karacigerde konjugasyon yoluyla metabolize olur. Morfinin kardiyovaskiiler
sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi seklinde siralanabilir.
Mortin ile derin bir hipotansiyon goriilebilir; ¢iinkii vagal stimiilasyonun neden oldugu
bradikardi vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin géllenmesi nedeniyle kalbe venoz
doniisiin azalmasi, histamin salinimi gibi faktorlerin kombine etkileri buna neden
olabilir. Morfin gastrointestinal sistemde diiz kas tonusunu arttirir ve ciddi sfinkter
spazmina neden olur. Hipofiz ve adrenal cevabi bloke eder, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salinimini inhibe eder. Morfin solunum depresyonuna yol agabilir.”*
2.3.1.5. Morfin Disindaki Opioid Analjezikler
Meperidin, metadon, kodein, dekstromoramid, difenoksilat, dekstropropoksifen,
dihidrokodeinin, alfentanil, fentanil, remifentanil, sufentanil, oksikodon, fenazosin,
buprenorfin ile miks agonist-antagonistler olan nalbufin, butorfanol ve pentazosin morfin
disindaki opioid analjezikler arasinda sayilabilir.”’
2.3.1.6. Opioid Antagonistleri
Nalokson, opioidlerin etkilerini ortadan kaldirir. Bagimlilik yapmaz. Bagimlilara
injekte  edilirse  yoksunluk sendromunu tetikler. Akut narkotik analjezik

zehirlenmelerinde parenteral olarak kullanilir. Dengeli anesteziden sonra opioid etkisini
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ortadan kaldirmak igin verilebilir. Naltrekson ise naloksonun ¢ok daha uzun etkili ve
agizdan alinabilen tiirevidir.”’
2.3.2. Non Steroidal Antiinflamatuvar ilaclar

Klasik NSAil’ler agn, ates, kizariklik ve ddemin giderilmesinde etkili olduklar
icin inflamasyonla seyreden hastaliklarin tedavisinde en fazla tercih edilen ilaglardir.***
Giiniimiizde inflamasyon, agr1 ve ateste NSAII’lerin dncelikli kullanilmasinin en dnemli
nedenlerinden biri de narkotik analjezikler gibi bagimlilik yapmamasi ve etkilerine karsi
tolerans gelismemesidir.*"

2.3.2.1. NSAil’lerin Etki Mekanizmalar1

NSAIl’lerin antiinflamatuvar etki mekanizmalari COX ve lipooksijenaz (LO)
tirlinlerinin sentezinin inhibisyonu, toksik oksijen radikallerinin ve lizozomal enzim
saliniminin engellenmesi, notrofil agregasyonu, adezyon ve kemotaksinin dnlenmesi ve
oksidatif fosforilizasyonun kenetsizlenmesi  seklinde siralanabilir. NSAII’ler
siklooksijenaz yolunu inhibe ederek prostaglandin sentezini Onlerler. Ancak
lipoksijenaz yolunu inhibe edemezler ve l6kotrien olusumunu Onleyemezler. Aspirin
kovalent bag yaparak, hem COX-1 hem de COX-2 enzim sentezini inhibe eder.

Insan viicudunda terapétik dozlardaki aspirin ve diger NSAII’lerin prostaglandin

biyosentezini azalttigma iliskin bircok onemli kamtlar vardir.®

Ve bu ilaglarin
antiinflamatuvar etkinlikleri ile, siklooksijenazi inhibe edebilme potansiyelleri arasinda
anlaml bir korelasyon goriilmiistiir.°® Buna ragmen bazi istisnalar bulunmaktadir. Fakat
bu istisnalar in vivo ortami taklit edemeyen deneysel ortamlarin kullanilmasina
baglanmaktadir.®* Birgok bulgu NSAIi’lerin primer terapotik etkisinin prostaglandin

sentez inhibisyonu ile olustugunu gostermistir. Ayrica NSAil’ler supresér T

lenfositlerini sitiimiile ederek yardimci T lenfositlerin IL—1 salgilamalarini baskilar.
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Inflamasyonda aktive olan makrofaj ve fibroblastlardan IL—1’den baska sitokinler de
salinmaktadir. IL-6, TNF ve INF’da inflamasyonda rol oynarlar. NSAI ilaclarin IL—1
ve IL-6 yapimimi ve salinimini inhibe ettikleri ¢esitli arastirmalarda gosterilmektedir.
Inflamatuvar eklem hastaliklarinda sinoviyal dokuda ve kartilaj yiizeylerinde polimorf
cekirdekli 1okosit sayisi artmakta ve bunlardan diger mediyatorler gibi proteolitik
enzimler de salinmaktadir. Bu enzimler inflamasyonun baslamasina ve ayn1 zamanda
periartikiiler kemigin yikimma sebep olmaktadir. NSAI ilaglar lizozomal membran
stabilizasyonu saglayip lizozomal enzimlerin salinimini Onleyerek de etkilerini
gostermektedirler. Ayn1 zamanda siklik AMP diizeyini artirarak da lizozomal enzim
salnimuni inhibe ettikleri ileri siiriilmektedir.”°® NSAT ilaglarmn iltihapli dokuda serbest
oksijen radikallerinin olusmalarini inhibe ettikleri veya olusanlar1 baglayarak inaktive
ettikleri ¢esitli arastirmalarda g('jsterilmistir.68 NSAIil’lerin antiinflamatuvar etkilerine
katkida bulunan diger oOzellikleri ise sirayla; nétrofil agregasyonu, adezyon ve
kemotaksinin 6nlenmesi, NADPH oksidaz ve fosfolipaz C aktivitesinin antagonizma
edilmesi olarak say1labilir.>"°
2.3.2.2. NSAil’lerin Kullanildig: Yerler

Bu ilaglar, analjezik olarak kullanildiklarinda genellikle dis agris1 gibi hafif
siddette agrilara karsin etkin olurlar.® Merkezi sinir sistemi iizerinde opiyatlarin
istenmeyen etkilerine (solunum bozuklugu, fiziksel bagimlilikta artis) sahip degildirler.
NSAIi’ler atesli durumlarda viicut sicakligim diisiiriirler, fakat normal viicut 1sisii
degistirmezler.

Romatizmal eklem iltihaplar1 ve kemik eklem iltihaplarinin tedavileri
NSAil’lerin temel klinik uygulamalari arasinda bulunur.”' Hastalarin rofekoksib ve

selekoksible yapilan kronik tedavilerinde gastrik toksisitesiz bir sekilde inflamasyonun
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bask1 altina alinmasi, selektif COX-2 inhibitdrlerinin diger NSAII’lerden daha avantajli
oldugunu gostermektedir.”> Genel olarak NSAIi’ler sadece hastaliktan kaynaklanan
inflamasyon ve agrilarin yarattigi semptomlarda rahatlamayi saglarken hastaligin
dokulara verdigi patolojik zararin ilerlemesini engelleyemez.

NSAil’lerin diger kullamm alanlari, prostaglandin biyogenezini onleme
kapasitelerine baglhidir. Prostaglandinler duktus arteriosusun gelisiminde de yer
edinmektedir. Bu nedenle indometazin ve benzeri ajanlar yeni doganlarda kapanmamis
duktuslar1 kapatmak icin kullanilmaktadir. Diger yandan non-selektif NSAII’lerin
hamile kadinlarda kullanimi, intrauterin duktus arteriozusun prematiire kontraksiyonuna
sebep olabilir. Fetal hayatta COX-1 ve COX-2 tarafindan sentezlenen
prostaglandinlerin (vazodilatatér PG), duktus arteriosusun agikligimi siirdiiriilmesinde
etkili oldugu gdzlenmektedir.”” Fetal duktusun acik kalmasimi saglayan izoformlarin
olusmasini 6nledigi i¢in, gebe kadinlarda selektif COX—-2 inhibitorlerinin kullaniminda
tedbirli olmak gerekir.

Menstriiasyon esnasinda endometrium tarafindan salinan prostaglandinler primer
dismenoredeki diger semptomlarin ve sert kramplarin nedeni olabilir. Bu durumun
tedavisi de NSAIl’lerle saglanmaktadir. Yeni bir calisma selektif COX-2 inhibitorii
refekoksibin, dismenore tedavisinde naproksen sodyum kadar iyi oldugunu ortaya
koymustur.

Sistemik mastositozisli hastalardaki hipotansiyon ve siddetli vazodilatasyonun
major mediyatoriiniin mast hiicrelerinden fazla oranda salinan PGD2 oldugu
bulunmustur. Bu hastalarin sadece antihistaminiklerle tedavisi efektif degildir. Ancak

tedaviye NSAIi’lerin eklenmesi ile efektif olarak bu epizotlar 6nlenebilmektedir.”*
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PGE2, bazi1 kanserlerdeki hiimoral hiperkalsemi ile iliskili bulunmustur.
NSAil’ler ile tedavi bazi hastalarda serum kalsiyum diizeylerini efektif bir sekilde
diisiirmektedir.”

NSAIll’lerin 6nemli bir kullamm alan1 da kolon kanserinin &nlenmesidir.
Epidemiyolojik ¢aligsmalar sik olarak aspirin kullaniminin kolon kanserinin insidansinda
6nemli ve carpict bir azalma meydana getirdigini gdstermektedir.” lging olarak bu
azalis 325 mg’lik tabletlerden haftalik 4 ya da 6 tane alinacak kadar az bir dozla
saglanmaktadir.

2.3.2.3. NSAil’lerin Yan Etkileri

NSAII’lerin kullanimina bagl gériilen en sik yan etkiler gastrointestinal sisteme
(GIS) ait yan etkilerdir. GIS semptomlar1; dispepsi, gastrik erozyon, peptik iilser, iist
GIS kanamasi ve barsak inflamasyonu gibi genis bir yelpaze i¢inde dagilmistir.'
Genitoliriner sistemde glomeriiler filtrasyonda azalma, akut bobrek yetmezligi, papiler
nekroz, serum kreatinin seviyesinin yiikselmesi, su retansiyonu, proteiniiri
olusabilmektedir.”””® Solunum sisteminde ise bronkospazm, astim provakasyonu ve
pnémonit goriilmektedir.” Karacigerde toksik hepatit, kolestatik sarihik, karaciger
yetmezligi, Reye sendromu gibi cesitli rahatsizliklar olusabilir.**®' Néropsikiyatrik yan
etkileri bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, tinnutus, depresyon, konfiizyon,
hallusinasyon gibi problemlerin ortaya cikistyla goriilmektedir.”> Kognitif disfonksiyon,
hafiza kaybi, irritabilite, uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu, unutkanlik, kisilik
degisiklikleri ve hatta paranoid reaksiyonlarin da goriildigii bildirilmektedir. Yagh
hastalarda bu yan etkilerin daha fazla oldugu, yine bu yan etkilerin yiiksek doz
kullaniminda daha sik ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Dermatolojik olarak yan etkiler

tirtiker, lokositoklastik wvaskiilit, eritema multiforme, ilag erilipsiyonu, morbiliform
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erlipsiyonlar, vezikiilobiilloz eriipsiyonlar, eksfoliyatif eritrodermi, fotosensitivite
reaksiyonlar1 seklinde ortaya cikabilmektedir.**® Ayrica Stevens Johnson Sendromu,
toksik epidermal nekroliz gibi toksik etkilerden de bahsedilmektedir. Hematolojik yan
etkiler ise kanamaya egilim, aplastik anemi, trombositopeni, agraniilositozdur.®**
NSAI ilaglar prostaglandin sentezini inhibe etmeleri nedeniyle (antinatriiiretik etkileri
ve vazokonstriksiyona egilim yaratmalari1) hipertansiyonlu hastalarda kan basincim
yiikseltmektedir.*> NSAI ilaglarin salisilatlarda oldugu gibi glikozaminoglikan sentezini
bozdugu ve kikirdak matriksinin temel maddesi olan proteoglikan kaybini artirdigi
cesitli arastirmalarda gosterilmistir. inflamasyon ile seyreden eklem hastaliklarinda
proteoglikan sentezini bozmakta ve ekstraselliiler matriksin rezorbsiyonunu
artirmaktadirlar.®®
2.3.2.4. NSAll’lerin Kontrendikasyonlar

NSAIl’ler, gastrointestinal kanama hikayesi veya semptomlar1 bulunan
sahislarda kullanilmamalidir. Hamilelik siiresini uzattigi, diisiik dogum agirlikli bebek,
dogum Oncesi ve sonrast kanama egilimi arttirdigi i¢cin gebelerde de
kullanilmamalidir.”> Ozellikle viral enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda aspirin basta olmak
tizere NSAII kullanimi 6liimciil olabilen Reye Sendromu olusturdugu igin ¢ocukluk
cag1 viral enfeksiyonlarinda kullanilmamalidir. Yan etkilerde bahsettigimiz gibi
NSAIil’ler astim1 provoke ettikleri i¢in astim hikayesi olan sahislarda kontrendikedir.”

2.3.2.5. Non Steroidal Antiinflamatuvar Ilaclarin simflandirilmas

1. Salisilatlar: Asetil salisilik asit, salisilik asit, metil salisilat ve sodyum salisilat,

ve diflunisal

2. Paraaminofenol tiirevleri: Asetaminofen, fenasetin
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3. Pirazolon tiirevi ilaglar: Aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum,
fenilbutazon, oksifenbutazon

4. Profenler (Fenilropionik asid tiirevleri): Ibuprofen, naproksen, fenbufen,
tiaprofenik asit, ketoprofen, fenoprofen kalsiyum, flurbiprofen, indoprofen, zomepirak.

5. Fenilasetik asid tiirevleri: Nabumeton, fenklofenak, diklofenak sodyum,

6. Indol asetik asid tiirevleri: Indometazin, asemetazin, tolmetin, ketorolak,
sulindak

7. Fenamik asid tiirevleri: Mefenamik asit, flufenamik asit, etofenamat

8. Oksikamlar ve diger ilaglar: Piroksikam, tenoksikam, prokuazon,
azapropazon, metotrimeprazin

9. COX-2 inhibitorleri: Meloksikam, nimesiilid, etodolak, selekoksib,
rofekoksib.®’

2.3.2.5.1. Salisilatlar

Asetilsalisilik Asit: Aspirin adiyla taninan, bu grup icinde en fazla kullanilan ve

en ucuz olamdir. Asetilsalisilik asit (ASA) PG, PGI, TXA2 sentezini inhibe eden
COX’lara 6zgiil olmayan bir antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili ilagtir. ASA
COX-1’i COX-2’ye gore daha fazla inhibe eder ve bu inhibisyon geri doniisiimsiizdiir.*®
ASA, eikozanoid mediyatorlerinin sentezini inhibe etmesinin yaninda kallikrein
sisteminin kimyasal mediyatorlerini de engeller. Bunun sonucunda lezyonlu damarlarda
graniilositlerin yapismasini inhibe eder. Lizozomlar1 stabilize ederek ve polimorf
¢ekirdekli 16kositlerin ve makrofajlarin iltihap odagma gogiinii frenler.”” ASA’nin
iltihap odagindaki periferik etkileri yaninda ayn1 zamanda subkortikal bolgede agri
uyarilarini da inhibe ettigi diisiiniilmektedir. ASA yiikselen 1s1y1 diigiiriir. Normal viicut

1s1s1 lizerine etkisi hafiftir. Isinin diismesi yilizeyel damarlarin vazodilatasyonuna
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baglhdir. Ayrica 1s1 kaybi terleme yoluyla da olmaktadir.”® ASA, tromboksan sentezini
inhibe eder. Buna bagli olarak trombosit agregasyonu olusmaz ve kanama zamani
uzar.”' Diger salisilatlar siklooksijenazi inhibe ederler ancak siklooksijenazi
asetilleyemedikleri i¢in inhibitér etkileri kisadir ve yan etkileri geri doniislidiir.
ASA’nin etkisi geri doniigsiiz oldugundan trombosit agregasyonunu yeni trombositler
meydana gelinceye kadar bozar.

ASA, antiinflamatuvar ve analjezik etkilerinden dolay1r romatoid artrit, gut,
romatizmal ates, juvenil romatoid artrit, spondiloartropati gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilir.”” Antipiretik etkisinin giicli olmasi nedeniyle ates tedavisinde siklikla
kullanilan ASA disiik dozlarda da platelet agregasyonunu inhibe ettigi igin
kardiovaskiiler alanda ve serebrovaskiiler trombiisiin kronik tedavisinde de kullanilir."
Ayn1 zamanda kesin olmamakla birlikte kolon kanseri profilaksisinde de
kullanilmaktadir.”

Diflunisal: Salisilik asidin difluorofenil tiirevi olan diflunisal ASA’ya gore daha
yeni bir antiinflamatuvar ajandir. Antiinflamatuvar etkisi ile birlikte analjezik ve daha
zayif olan antipiretik etkileri de vardir. Plazma yarilanma 6mrii ASA yakin veya daha
uzundur. En sik goriilen yan etkileri; dispeptik sikayetler, bulanti, kusma, diyare ve
karin agrisidir. Nefrotoksisite ve hepatotoksisitesi zayiftir."”

Sodyum Salisilat: Sodyum salisilatin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar

etkisi ASA’ya gore zayiftir. Tromboksan sentazi zayif inhibe ettigi i¢in antiagregan
etkisi belirgin degildir. COX enzimini ASA’ya gore zayif inhibe etmesine ragmen
romatizmal hastaliklarda ASA kadar etkili oldugu bilinmektedir. Diger salisilat tiirleri

sistemik etki olusturmak i¢in kullamlmazlar.'?
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2.3.2.5.2. Paraaminofenol Tiirevleri

Parasetamol (Asetaminofen): Bu grupta giinlimiizde artik sadece parasetamol

kullanilmaktadir. Analjezik ve antipiretik etkinligi bakimindan aspirine alternatif bir
ilactir.”> Ancak aspirin gibi antiinflamatuvar etkinligi olmadigi i¢in inflamasyon
hadiselerinin tedavisinde kullanilmaz.'> Cok iyi tolere edilir. Cok az yan etkiye sahip
olmasma ragmen asirt doz alinmasi Oldiirlicii sonucglar dogurabilir. Asetaminofenin
zayif antiinflamatuvar etkinligi yiiksek peroksit igeren ortamlarda (inflamasyonlu
dokularda da oldugu gibi) siklooksijenazi inhibe edememesine baglidir.'? Tersine
antipiretik etkinliginin varligt da beyin gibi peroksitlerin az oldugu ortamlarda
siklooksijenaz inhibisyonu saglamasina baglanmaktadir. Asit-baz dengesini bozmaz.
Gastrik irritasyona neden olmaz. Trombositlere, kanama zamanina ve iirik asit itrahina
etkisi yoktur. Yarilanma dmrii 2 saat olan bu ilacin tamami GiS’den emilir. Ozellikle
aspirinin kontrendike oldugu durumlarda analjezik ve antipiretik amacl kullanimi
uygundur.”® Intoksikasyonunda agir karaciger hasari olusur.”” Cok nadir olarak
methemoglobinemi, hemolitik anemi, nefropati, larinks 6demi ve bronkospazm
yapabilir.’
2.3.2.5.3. Pirazolon Tiirevleri

Bu grupta; metamizol, aminopirin, propifenazon, fenilbutazon ve oksifenbutazon
yer alir.

Metamizol: Gii¢li analjezik ve zayif antipiretik, antiinflamatuvar etkili bir
ilagdir.”® Viicutta aktif metaboliti olan 4-metil aminoantipirine doniisiir.”® Bu aktif
madde ise COX inhibisyonu yapar. Metamizolun klinik kullaniminda hem oral hem de

parenteral formlar1 vardir. Yaptigi COX inhibisyonu ve antiinflamatuvar etkinligi zayif
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olmasma karsilik analjezik etkinligi oldukca giicliidiir. Omurilige uzanan ve agri
inhibisyonu yapan yolaklar1 aktive etmesi de analjezik etkisine katkida bulunur.”
2.3.2.5.4. Fenilpropiyonik Asit Tiirevleri

Bu grup ilacglar analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etki gosterirler. COX’
un her iki izoformunu da inhibe ederler.”’

Ibuprofen: Mide barsak kanalindan %80 oraninda ve ¢abuk absorbe edilir. Bir
saat icerisinde analjezik etkisi baslar. Yiiksek oranlarda plazma proteinlerine baglanir.
Yarilanma omrii 1-2 saat olup sinoviyal dokuda plazmadakinden daha uzun siire kalir.
Biyoyararlanimi acisindan a¢ karnina alimmas: tavsiye edilebilir. Iyi tolere edilen bir
ilagtir. Aspirine gore gastrointestinal sistem yan etkileri daha az olarak ortaya
cikmaktadir.”” Diger NSAI ilaclarda goriilen renal, hepatik ve hematolojik yan etkiler
nadir de olsa beklenebilir. Antikoagiilan ilaglar ile etkilesimi nadirdir. Nadiren alerjik
kaynakli kemik iligi depresyonu yapabilir.” Son yapilan calismalarda ibuprofenin
Alzheimer tedavisinde kullanildigi ve olumlu sonuglar alindig1 gosterilmistir.
Yenidogan ve prematiirelerde kullanilmas1 patent duktus arteriozus acikligin
kapatmada oldukca yararlidir.”®

Naproksen: Fenilpropiyonik asit tiirevleri iginde yarilanma Omrii en uzun
olandir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglamir. Iltihabi dokuda 16kosit
aktivasyonu ve migrasyonu iizerinde belirgin inhibitér etki meydana getirmektedir.’
Aspirin gibi trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanin1 uzatir.

Ketoprofen: Hem santral hem de periferik analjezi etkisi vardir.”” Ankilozan
spondilit, romatoid artrit, gut artriti, bursit, tendinit ve travmatik snovitte kullanilir,'®

Tiaprofenik Asit: Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglardan farkli olarak

kikirdak dokusundaki proteoglikan sentezini inhibe etmemesi ile dikkati ¢ekmektedir.
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Osteartrozda kikirdak proteinlerini yikan kollajenaz ve proteoglikanaz enzimlerini
azaltir. Uzun stireli arastirmalarda kikirdak matriks biyosentezi iizerinde toksik etkisinin
gbzlenmemesi osteoartit gibi uzun siireli NSAI ila¢c gereksinimi olan hastalarn
tedavisinde tercih edilme nedeni olabilir.'"’
2.3.2.5.5. Fenilasetik Asit Tiirevleri

Bu grubun iiyeleri; diklofenak, nabumeton ve fenklofenaktir.

Diklofenak: Siklooksijenazin gii¢lii bir inhibitoriidiir ve indometazine yakin
antiinflamatuvar etki gosterir. Diklofenak ile hem COX-1 ve COX-2 hem de
lipooksijenazin inhibe edildigi ve ayrica 16kositlerde arasidonik asit konsantrasyonunu

azalttigr  bildirilmistir.>'*

Sinovial siviya gecebilmektedir. Aspirin ile birlikte
kullanilirsa diklofenak’in plazma diizeyleri azalir. Rektal, parenteral ve topikal
kullanimi miimk{indjir.

Nabumeton: Zayif siklooksijenaz inhibisyonu saglar. On ilag olarak alindiktan
sonra karacigerde naftil asetik aside doniisiir.'” Bu metabolit naproksene benzer.

2.3.2.5.6. Indolasetik Asit Tiirevleri

Indometazin: Bir indol tiirevi olan indometazin, NSAI ilaglar arasinda en etkili
antiinflamatuvar etkiye sahip olamdir.'™ PG sentezini gii¢lii bir sekilde inhibe eder.
Serbest oksijen radikallerini baglayarak inaktive ettigi gosterilmistir.’ Bazi
arastirmalarda da indometazinin kondrosit metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri
oldugu ve proteoglikan sentezini inhibe ettigi belirtilmektedir.

Indometazinin yan etkileri doza bagimli olarak artis gdstermektedir. Giinliik
dozun (150 mg) artirilmasi yan etkilerin sikligini ve siddetini arttirmaktadir.

Ketorolak: Trimetamin propiyonik asidin pirolopirol derivesidir. Yapisi itibariyle

tolmetine benzer. Gligli COX inhibitorii 6zelligi yaninda giiglii analjezik etkisi de
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bulunmaktadir.” Suda ¢6ziinebilir olmast nedeniyle daha ¢ok parenteral kullammlarina
yer verilmektedir.

Siilindak: Sulfoksid grubu iceren karacigerde biyotransformasyonu sonucu
siilfide ¢evrildikten sonra etkin hale gelen bir 6n ilactir. Siilfid safra ile atildiktan sonra
barsaktan reabsorbe olur. Mideden inaktif halde gegtiginden gastrik yan etkilerinin
oldukca azaldig1 diisiiniilmektedir. Renal PG ve prostasiklin sentezini fazla inhibe
etmedigi ve bu nedenle de bobrek {izerine olan yan etkilerinin daha az oldugu

diistiniilmektedir.'®

Aragtirmalarda hipertansiyonlu hastalarda tercih edilmesi gerektigi
vurgulanmistir. Ciinkii antihipertansif ilaglarin etkinliginde azalmaya neden olmadigi
belirtilmektedir.

2.3.2.5.7. Fenamik Asit Tiirevleri

Mefanemik asit, flufenamik asit ve etofenamat bu grubun iiyeleridir.

Mefanemik  Asit: Fenamatlar gurubunda yer alan mefenamik asit

antiinflamatuvar etkisini prostaglandin sentezini inhibe ederek gostermektedir.'®
Analjezik etkisi aspirine esdeger, antiinflamatuvar etkisi ise aspirinden daha zayiftir.

Flufenamik Asit: Antiinflamatuvar etkisi mefenamik asitten daha gii¢lii olmasina

ragmen analjezik etkisi daha zayiftir. Yan etkileri agisindan mefenamik aside benzer
ozellikler gostermektedir.’
Etofenamat: Flufenamik asidin lipofilik ester tiirevidir. Doku igine niifuz etme
0zelligi nedeniyle topikal kullanimlar tercih edilir.
2.3.2.5.8. Oksikamlar
Bu grupta; piroksikam, tenoksikam ve meloksikam yer alir.
Piroksikam: Enolik asidin oksikam tiirevidir. Giiglii siklooksijenaz inhibisyonu

yapan ancak lipoksijenaz yolunu etkilemeyen bir ilagtir.'® Eliminasyon yarilanma
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Omriiniin olduk¢a uzun bir siire (50 saat) olmasi nedeniyle giinde tek doz kullanimi
olanak dahilindedir."

Tenoksikam: Giiglii siklooksijenaz inhibisyonu saglayan tenoksikam bir oksikam
tiirevidir. Farmakolojik etkileri piroksikama benzer. Tek farki eliminasyon yarilanma
Oomrii piroksikamdan daha uzundur (60-70 saat). Gilinde tek doz kullanimi
miimkiindiir.®

2.3.2.5.9. COX-2 Selektif inhibitorleri

Bu grup i¢cinde meloksikam, Nimesiilid, rofekoksib ve selokoksib vardir.

Meloksikam: Yeni bir enolik asit tiirevi olarak ¢ikarilan bu ilacin selektif COX-2
inhibisyonu yaptigi bazi arastirmalarda gosterilmektedir.'”” Eliminasyon yarilanma
Omrii ortalama 20 saattir. Rektal veya intramuskuler kullanimi1 da miimkiindiir. Hastalar
tarafindan iyi tolere edilir.'®

Nimesiilid: Sulfonanilid grubu igermesi nedeniyle diger enol ve karboksil
gruplar ihtiva eden NSAI ilaglardan farklidir. Selektif COX-2 inhibitéridiir.'”
Nimesiilidin COX-2 inhibisyonu doza bagimhdir. Doz arttikga COX-2 selektivitesi
azalip daha ¢cok COX—1 inhibisyonu olusur.'” Ayrica PG sentezi inhibisyonundan farkli
olarak oksijen radikallerinin olusumunu ve myeloperoksidaz enziminin serbestlesmesini
de inhibe etmektedir.''’ Bununla paralel olarak nimesiilidin beyinde de oksijen kdkenli
serbest radikallerini azalttig1 bildirilmigtir.""’

Yan etkileri diger NSAI ilaclar ile benzerlik gostermektedir. Ancak
gastrointestinal yan etkilerinin daha az oldugu {izerinde durulmaktadir. Hatta
steroidlerle beraber nimesiilid verilmesi steroidlerin mide dokusuna olan hasarini bile

onlemektedir.''?
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Son yillarda spesifik olarak COX-2 enzimini inhibe eden ilaglar glindeme
gelmistir.  Bu ilaglar diger NSAIl gibi analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretiklerdir.'"'"® Bu ilaglarin analjezik ve antiinflamatuvar etkilerinin diger NSAI
ilaglar kadar oldugu ancak TXA2’yi inhibe etmedikleri i¢in trombosit fonksiyonlarini,
platelet agregasyonunu ve kanama zamanmi etkilemedikleri arastirmalarda
gosterilmektedir.'*

Rofekoksib ve Selokoksib: Bu ilaglar COX-2’yi nimesiilid ve meloksikama gore

yiizlerce kat daha fazla inhibe ederler.**

Yiyeceklerle etkilegsimleri minimaldir.
Gastrointestinal emilimi tama yakindir. Yar1 6miirleri uzun oldugu i¢in giinliik tek doz
yeterlidir. Karacigerde sitozolik enzimlerle inaktive edildigi i¢in ilag etkilesiminin az
olmasi en &nemli avantajlarindan biridir. Ilacin %72’si idrarla, %14’ii feces yoluyla
atilir. Akut agr1 ve primer dismenorede yiiksek doz Onerilirken, romatoid artrit ve
osteoartrozda diisiik doz kullanimi Onerilmekte olup etkisi naproksen sodyumla
esdegerdir. Yapilan c¢alismalar spesifik COX-2 inhibitérii olan rofekoksib ve
selekoksibin aspirin gibi kolon kanserini 6nlemede etkin oldugunu bu nedenle
profilaktik olarak kullanilmasinin yarar saglayabilecegini gostermistir.'’® Diger yeni bir
gelisme ise bu ilaglarin Alzheimer hastaliginin gelismesini ve ilerlemesini 6nemli
Slciide azalttigim gdstermektedir.'''"” COX—-2’lerin kardiyovaskiiler sisteme olan
etkileri yapilan bircok calismayla gosterilmistir. Ilk olarak bu ilaglarm kan basincini
yiikselttigi gosterilmis olup, bu etki selekoksib kullanan hastalarda rofekoksib

117

kullananlara gore daha az goriilmektedir. " * Vaskiiler endotelde PGI2 sentezi agirlikli

olarak COX-2 flizerinden olmaktadir ve bu etki 6zellikle endotel hiicrelerinde gesitli
inflamatuvar olaylar sonucu artis gostermektedir.''® Yapilan calismalar kalpte ge¢ faz

iskemik hasarda COX-—2 mediyatorlerinin koruyucu etkili oldugunu gdstermistir.'"”
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Teorik olarak vaskiiler endotelde COX-2 enzimi iizerinden olan PGI2 sentezinin
koksibler ile inhibe edilmesi, buna karsin trombositlerde tromboksan tiretiminin COX-—1
tizerinden devam etmesi koksiblerin 6zellikle trombojenik agidan onemli bir risk
tagiyabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkinin klinik anlami yapilan prospektif ve
retrospektif ¢alismalarda halen incelenmektedir.'*
2.4. Bobrekiistii Bezi ve Hormonlari

Her iki bobregin iist kisminda retroperitoneal yerlesime sahip yag dokusu igine
gomiilli olarak bulunan, islevsel olarak iki farkli boliimden olusan, her biri yaklasik 4
gram agirliginda olan bobrek iistii bezleri (adrenal gland) fibréz bir kapstille sarili olup,
kolaylikla bobreklerden ayrilabilmektedir.”> Bez iki farkli kisimdan olusmakta olup, %
90'in1 olusturan bir korteks kismi {irogenital kabartidan gelisir ve mezoderm
kaynaklidir. Korteksin sardigi medulla kismu ise noroekdodermden gelisir.*” insanda
bobrekiistii bezin korteks ve medullast anatomik olarak birbirleriyle devam etmekle
beraber, bu iki bolge salgi tipleri ve fonksiyonlarina bagli olarak iki ayr1 organ niteligi
tasimaktadir. Ilging olarak, adrenal bezler fetusta oldukgca biiyiik oldugu halde eriskinde
kiiciik bir yap1 olarak kalmaktadir, bu da bu bezlerin fetal hayatta da 6nemli rollerinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bobrekiistii bezleri viicudun homeostazinda ¢ok énemli rol
alirlar.'?!

Bobrekiistii bez korteksi hem yapt hem de fonksiyonel olarak farkliliklar
gosteren ii¢ ana katmandan olusur. Bunlar distan i¢e dogru;

Zona glomeruloza,

Zona fasikulata,

Zona retikiilaris katmanlaridir.'*!
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Zona glomeruloza adini alan dis boliim yuvarlak hiicre boliimlerinden olusmus
olup su ve tuz metabolizmasini kontrol eden mineralokortikoid sentez ve salinimindan
sorumlu katmandir ve bezin toplam hacminin %]15'ini olusturur. En 6nemli hormonu
aldosterondur. Insanda kortizol yapimu i¢in gerekli 17-hidroksilaz zona glomerulozada
bulunmaz. Zona fasikulata bezin toplam hacminin %65'ini olusturup, esas olarak
karbonhidrat metabolizmasina etki eden glukokortikoidlerin yapildigi yerdir. Zona
retikiilaris ise, bezin toplam hacminin %7'sini olusturur. Androjenlerin sentez ve
salinimindan sorumlu katmandir.

Bobrekiistii bezi A. Phrenica Inferior (aorta) ve A. Renalis’den menseini alan
cok sayida kiigiik arter tarafindan beslenir. Sinirsel kontrolii ise, Plexus Suprarenalis ve
Nervus Vagus tarafindan yapilir. Her bir bezden tek bir ven ¢ikar (V. Suprarenalis) ve
vendz kani solda V. Renalis’e, sagda Vena Cava Inferior’a tagir.'*!

2.4.1. Adrenal Korteks Hormonlar

Korteksten sentezlenip salinan steroid hormonlardan en oOnemlileri kortizol,
kortikosteron, aldosteron, deoksikortikosteron, ve androjenler olup ana kaynagi
kolesteroldiir.'** Bu hormonlardan en giiclii olan kortizoldiir.®> Bébrekiistii bezleri
cikarilmis hayvanlarda mineralokortikoid, hayat1 kurtarmakla birlikte hayvan gene de
normalden farklidir. Protein, karbonhidrat ve yag tiiketimi bozuktur. Hayvanlar her ¢esit
strese diren¢ gosteremezken, en ufak bir enfeksiyon dahi 6liimlerine yol agmaktadir. Bu
deneyim, adrenal korteks hormonlarinin metabolizmadaki 6nemini ve farkli etkilerini
giin yiiziine ¢ikartmustir.””

Adrenal korteks hormonlarmin salinimi, hipofiz 6n lobundan salinan
adrenokortikotropik hormon (ACTH)’un kontrolii altindadir.'” Hipotalamustan ¢ikan

kortikotropin salgilatic: hormon (CRH) 6n hipofizden ACTH salimmini stimiile eder.'**
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ACTH adrenal korteksi, 6zellikle de zona fasikulata ve zona retikularisi aktive ederek
glukokortikoid olusumunu ve saliimini saglar. Spontan ACTH salinimi, sabah erken
saatlerde en list seviyeye ulagsarak metabolizmay1 giine hazirlarken, gece saatlerinde
salinim en az seviyeye iner. ACTH’nin bu yiikselmesi, serum kortizol ve kortizon
seviyesini, sabah 7°de en yiiksek seviyesine ulastirirken, aksam 8’den sonra en diisiik
seviyeye indirir. Buda gostermistir ki; adrenal korteks hormonlar1 sirkadyen ritimle
salgilanmaktadir.'® Ayrica, ciddi enfeksiyon, travma, yamk ve her gesit cerrahi
operasyonlar esnasinda olusan stres sirasinda salinan adrenalin, ACTH salinimini
stimiile ederek, glukokortikoid salinimi ile viicut savunma mekanizmalarii destekler,
bosalmus olan enerji depolarinin da doldurulmasini saglar.'**'%’
2.4.1.1. Kortizolun Etkileri

Glukozun periferik kullanimim1 bloke ederek hipoglisemiye neden olur.
Karacigerde proteinlerden glikoz yapimini uyararak (glikoneogenezis) tiilkenmis olan
glikojeni artirip yeniler. Bu etkiyi karacigerdeki glikoneogenezis igin gerekli tiim
enzimleri artirarak ve ekstrahepatik dokulardan o6zellikle kaslardan amino asitleri
metabolize ederek olusturur. Bunu yaparken doku proteinlerinden amino asit
mobilizasyonuna neden oldugundan protein katabolizmas1 yaratarak hiperaminoasidemi
olusturur.'”® Viicutta amino asit seviyesini diisiiriirken karacigerde amino asit seviyesini
artirir. Hem glukoneogenezisin artmast hem de hiicrelerin glikoz kullanimlarinin
azalmasi kan glukoz seviyesini artirarak adrenal diyabet olusturur. Yag metabolizmasi
tizerine etkileri protein metabolizmasi iizerine etkilerine benzerlik gosterir. Dokularda
yag asit metabolizmasini artirarak plazma serbest yag asit seviyesini artirirlar. Asiri
kortizol saliimi yag1 viicudun gogiis ve bas bolgesinde depolatirken, extremitelerdeki

yag depolarin1 bosaltir. Buna sentripedal obesite denir. Kortizolun antiinflamatuvar
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etkileri karisiktir. Inflamasyon gelismis bir sahsa kortizol verildigi zaman, inflamasyon
erken donemde bloke olur ve iyilesme hizlanir.

Bu etkilerini;
1. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1B ve a, IL-2, IL-3, IL—6 vs. ) liretimini durdurarak'**"? 0,
2. Lizozomal membranlar stabilize ederek,
3. Kapiller permabiliteyi azaltarak (l6kositlerin inflamatuvar bélgeye gociinii azaltip),
4. Histaminin vasodilator etkisini antagonize ederek ve kiiciik damarlarin
katekolaminlere kars1 vasokonstriktif cevabini kolaylastirarak,
5. T lenfositleri siiprese ederek, eozinofil sayisim azaltarak'’,
6. Lokositlerin fagositoz giiclinii azaltarak,
7. NO sentaz, siklooksijenaz ve fosfolipaz A2’nin sentezini baskilayarak gosterir.'>'?°

2.4.1.2. Mineralokortikoidler

En onemlisi aldosterondur. Aldosteron tek basina toplam mineralokortikoid
aktivitenin %95’1ni tistlenir. Aldosteron bobrek tubulus ¢eperinde sodyum ve potasyum
transportunu saglayan en onemli rolii yaninda, hidrojen iyonlarinin transportunda da
etkilidir. Aldosteron ayni1 zamanda tiikiiriik kanallari, GIS ve ter bezlerinde de etkilidir.
Aldosteronun homeostazisdeki en 6nemli gorevi extraselliiler sivi hacmini artirmasina
dayanir. Aldosteronun artmasit sodyum iyon konsatrasyonunu ¢ok az artirsa da
extraselliiler sivi hacmini oldukga artirir. Aldosteron distal tiibiil, toplayici tiibiiller ve
toplayict kanallarda sodyumun absorbsiyonunu artirirken, es zamanli potasyumu atar.
Plasma aldosteron konsantrasyonunun yiikselmesi, idrar olusumunu tamamen

kesebilir.*
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2.4.1.3. Adrenal Androjenler
Adrenal bezlerden salgilanan bir¢ok seks hormonu bulunmaktadir. Bunlarin
icinde en ©6nemlisi; dehidroepiandrosterondur (DHAE).>> Bu bilesik iiretilen
androjenlerin Onciisii olup androjenik etkisi zayifttr. DHAE idrarla atilan 17-
ketosteroidlerin temel Oncii maddesidir. Adrenal orijinli androjenlerin etkileri oldukca
zayiftir. Bu androjenler erkeklerde ikincil seks karakterlerin olusumuna (ses
kalinlasmas, killanma) kadinlarda ise virilizme neden olur.*
2.4.2. Adrenal Medulla Hormonlar1
Adrenal medulladan salgilanan ana hormanlar norepinefrin ve epinefrin olup,
ortalama olarak sekresyonun %80’i epinefrin, %20’si norepinefrindir.”® Bu
ketakolaminlerin temel gorevi viicudu olabilecek psikojenik veya fiziksel strese
saniyeler icinde hazir hale getirmektir. Katekolaminler biyolojik etkilerini hedef hiicre
membraninda kendilerine 0zgiin reseptorleri ile birleserek ortaya koymaktadir. Bu
hormonlarin etkileri birlestikleri reseptorler araciligiyla dokudan dokuya farkliliklar
g6stermektedir. '
2.4.2.1. Katekolaminlerin Biyolojik Etkileri
Fiziksel aktivite, asir1 soguk, korku, heyecan, hipoglisemi ve cesitli stres
durumlarinda dolasima norepinefrin salgilanir. Norepinefrin salgilanmasi ile tiim
damarlarda vazokonstriksiyon, goz pupillalarinda genisleme, kalp aktivitesinde artma,
gastrointestinal kanalda inhibisyon ve enerji saglayan maddelerin kana gecisini birkag
dakika gibi kisa siire devam eden kontroliinii saglar.'*?
2.4.2.2. Katekolaminlerin Metabolik Etkileri
Katekolaminler, glikojen ve trigliseritlerin yikimini indiikleyerek kana glukoz ve

serbest yag asitlerinin gegisini artirir. Katekolaminler kan basicini yiikseltir ¢iinki
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periferik direnci artirir. Katekolaminler 6zellikle de epinefrin kalp kasi kasilmasini
artirir. Kalp debisini yiikseltir. Diiz kaslar iizerine etkileri degisken olup sindirim
sistemi, uterus ve mesane kaslarinda gevsemeye yol agarken mide ve mesane
sfinkterlerinde kasilmaya neden olur. Pulmoner vaskiiler kaslarda gevsemeye yol agarak
kanin oksijenlenmesini artirir.*>'*
2.5. Sinir Sistemi ve Otonomik Sistem

Sinir sistemi, organizmadaki biitlin organlarin ve fizyolojik olaylarin diizenini ve
birbiriyle uyum igerisinde calismasini saglar. Sinir sistemi esas olarak iki anatomik
boliime ayrilmistir. Birinci boliim beyin ve omuriligin olusturdugu santral sinir sistemi,
ikinci boliim beyin ve omuriligin disinda bulunan ve santral sinir sistemine giren ve
cikan tlim noéronlardan olusan periferik sinir sistemidir. Periferik sinir sistemi, somatik ve
otonomik sinir sistemi olarak iki fonksiyonel alt gruba ayrilabilir. Somatik sistem, iskelet
kaslarin kasilmasi gibi istemli fonksiyonlar1 saglar. Otonom sinir sistemi fonksiyonlari,
biling diizeyine ulasmadan viicudun giinliik ihtiyag¢larini diizenler. Otonom sinir sistemi,
sempatik sinir sitemi ve parasempatik sinir sistemi olmak iizere iki alt baslikta
incelenebilir.>'** (Sekil 1)

2.5.1.Parasempatik Sinir Sistemi

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi ¢ogunlukla birbirini dengeleyecek sekilde
calisirlar. Parasempatik sistem dinlenme durumlarinda baskindir. Sempatik sistemden
farkli olarak parasempatik sistem her bir organ sistemini ayri ayri uyarabilecek sekilde
aktive olabilmektedir. Bdylece; parasempatik liflerin ayr1 ayr1 aktivasyonu, sistemin

mide veya g6z gibi spesifik organlari ayr1 ayri etkileyerek calismasim saglamaktadir.'*®
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SiNIiR
SISTEMI

|
1
Periferik Santral
Sinir Sistemi Sinir Sistemi

[ Otonomik W ( Somatik J

Sistem J L Sistem

Sempatik w (Parasempatik
Sistem J L Sistem

Sekil 1: Sinir sisteminin sematik olarak siiflandirilmasi.

2.5.1.1. Parasempatik Sistem Norotransmitterleri, Reseptorleri ve Alttipleri

Otonom sinir sisteminde hem sempatik hem de parasempatik gangliyonlardaki
sinaptik asirimdan sorumlu reseptorler nikotinik tipteki kolinerjik reseptorlerdir ve
impuls asirimindan sorumlu norotransmitter asetilkolindir (Ach). Parasempatik sistemde
effektor hiicrelerdeki kolinerjik reseptorler muskarinik tiptedir. Bu reseptorler, muskarin
alkaloidi tarafindan aktive edilirler, ama nikotinik reseptorler muskarinden
etkilenmezler. Muskarinik reseptor alttipleri M1, M2, M3, M4 ve M5 olarak
adlandirilmigtir. Biitiin muskarinik reseptorler G proteinleri araciligryla etki eden yedi
transmembranal tipte reseptorlerdir.'*

Cizgili kaslarin noromiiskiiler kavsaklardaki nikotinik reseptorlerin ve otonomik
gangliyonlarla adrenal medullanin kromafin hiicrelerindeki nikotinik reseptorlerin
belirli blokor ilaglara karst duyarliginin farkli olmasina bakarak; nikotinik reseptorlerin

cizgili kas tipi ve gangliyon tipi nikotinik reseptorler olmak {izere iki alttipi
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belirlenmistir. Sonra santral sinir sistemi néronlarinda néronal reseptorler ve a7 néronal
reseptorler tammlanmistir.'>
2.5.2. Sempatik Sinir Sistemi

Adrenerjik sistem olarak da adlandirilan sempatik sistem, néronal ve endokrin
olmak tizere iki boliimden olusur. Bu nedenle adrenerjik sisteme, sempatoadrenal sistem
de denir.

Sempatik sistemin endokrin boliimiinii ise adrenal medulla olusturmaktadir.
Sekresyonu sempatik pregangliyonik sinir lifleri tarafindan kontrol edilen endokrin bir
salg1 bezi fonksiyonu gdsteren adrenal medulla, embriyolojik yonden ve innervasyonu
bakimindan sempatik gangliyonlara benzemektedir. Adrenal medullanin fonksiyonel
hiicre olan kromafin hiicreleri, paranorén sayilirlar ve néronlar gibi elektriksel olarak
uyarilirlar, fonksiyon yoniinden ise endokrin hiicrelerdir.'

2.5.2.1. Sempatik Sistem Norotransmitterleri, Reseptorleri ve Alttipleri

Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin presinaptik aksonlarindan salinan
norotransmitter asetilkolindir. Sempatik sistemin ndrofektér kavsaklarinda ise impuls
asimini  saglayan norotransmitter noradrenalin’dir. Noradrenalin, noroefektor
kavsaklarda, kavsak sonrasi membran iizerinde yerlesmis olan adrenerjik reseptorleri
aktive ederek impuls asirimini saglar. Adrenerjik reseptdrlerin o ve  olmak iizere iki
tipi, ayrica onlarin da gesitli alttipleri vardar.">>'*°
2.5.2.1.1. o-Adrenerjik Reseptorler ve Alttipleri

a-1 adrenerjik reseptorler, postsinaptiktir ve etkisi G protein aracilt

inositoltrifosfat, sonra da fosfolipaz C’nin aktif hale gelmesiyle olusur. a-1 reseptdrler
vazokonstriksiyon, kan basincinda artig, midriyazis ve mesane sfinkterlerinde tonusun

artisindan sorumludur.
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o-2 adrenerjik resertdrler, presinaptiktir ayrica pankreasin [ hiicrelerinde

bulunur. Hiicre i¢inde inhibitor etkilidir ve G protein aracili, adenilat siklazin inhibe
edilmesine baglidir. o-2 reseptorler noradrenalin ve insililin salgilanmasinin
inhibisyonundan sorumludur.”®
2.5.2.1.2. o-Adrenerjik Reseptor Agonist ve Antagonistleri

a-adrenerjik reseptdr agonistlerinden efedrin, fenilefrin, metaraminol,
metoksamin, oksedrin, heptaminol antihipotansif olarak kullanilirlar. Nafazolin
ksilometazolin, tetrahidrozolin, oksimetazolin lokal dekonjestan olarak kullanilirken
psodoefedrin ise sistemik dekonjestandir.

a-adrenerjik reseptorler fenoksibenzamin, fentolamin, tolazolin ve ergot
alkoloidleri tarafidan non selektif bir sekilde bloke edilirler. a-1 adrenerjik reseptor
antagonistler prazosin, terazosin, doksazosin, alfuzosin ve trimazosindir. a-2 adrenerjik
resertorler ise yohimbin, rovolsin, korinantin ve piperoksan tarafindan selektif bir
sekilde bloke edilirler.’®

2.5.2.1.3. p-Adrenerjik Reseptorler ve Alttipleri

Ik basta B-adrenerjik reseptorleri, p-1 ve P-2 olmak iizere iki alt gruba
ayrilmuslardir.”>” Ancak yillarca toplanan kanitlar, bilinen ve kullamlan B-antagonistlere
duyarsiz bir B-adrenerjik reseptor alttipinin varhigimi gostermektedir. "Atipik -
adrenerjik reseptor” olarak adlandirilan bu reseptor, selektif agonistlerin belirlenmesiyle
B-3 adrenerjik reseptdr olarak tanimlanmustir,””-"®

B-1 reseptorler tasikardi ve miyokard kontraktilitesinde artistan sorumludur. -2
reseptorler vazodilatasyon, bronkodilatasyon, kas ve karaciger glikojenolizinde artis,
instilin salgilanmasinda artig ve uterus diiz kasinda gevsemeden sorumludur. -3

reseptorler lipolizden sorumludur.'*?
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2.5.2.1.4. B-Adrenerjik Reseptor Agonist ve Antagonistleri

B-1- ve P-2-adrenerjik reseptorlerin non selektif antagonistleri propranolol,
oksprenolol, pindolol, nadolol, timolol, sotalol, karteolol, karvedilol ve tetratolol olarak
sayilabilir. Bunlar genelde anthipertansif olarak kullanilirlar.

B-1-adrenerjik reseptoriin selektif agonistleri denopamin ve ksametoroldiir.
Selektif antagonistleri ise atenolol, metroprolol, asebutolol, seliprolol, nebivolol,
bisoprolol, betaxolol ve praktololdiir.'**

B-2 adrenerjik reseptor icin selektif agonistler, terbutalin, salbutamol, salmeterol,
formoterol ve fenoterol olarak bildirilmektedir. Bunlar bronkodilator olarak kullanililar.
Selektif antagonisti ICI118551 kod adli bir maddedir."**

B-3 adrenerjik reseptdr i¢in belirtilen selektif agonistler BRL 37344, CGP12177,
CL316243, selektif antagonisti ise SR59230A'dir.

Son zamanlarda belirlenen -4 adrenerjik reseptor i¢in belirlenen selektif agonist
ve antagonistler yoktur. Ancak noradrenalin ve adrenaline diisiik afinite gosterirken, -

adrenerjik reseptdr antagonistleri bupranolol ve CGP20712A ile bloke olurlar.'*'*!
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hayvanlar

Bu ¢alismamizda Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen ve agirliklar1 200-220 gram arasinda degisen toplam 156 adet
Albino Wistar erkek sican kullanildi. Hayvanlar deney Oncesi gruplar halinde
laboratuvarda normal oda sicakliginda (22 C°) barindirildi  ve beslendi.
Calismalarimizin tiim asamalarinin Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Baskanligi tarafindan 28.03.2008 tarihli ve 25 no’lu karari ile etik
kurallara uygun oldugu onaylanmustir.
3.2. Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan indometazin (Endol-25 mg, 28 kapsiil), diklofenak
sodyum (Voltaren 25 mg, 30 tablet), aspirin (Aspirin 500 mg, 20 tablet), nimesiilid
(Nimes 100 mg, 30 tablet), ve tiyopental sodyum (Pentotal 1 G AMP) sirasiyla Deva
Holding As., Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. Tic. A.S., Bayer Tiirk
Kimya San. Tic. Ltd. Sti., Sanovel ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. ile I. E. Ulagay Ilac
Sanayi’den temin edildi. Propranolol (Dideral 40 mg, 50 tablet) ve metoprolol (Beloc
Zok 100 mg, 20 tablet) Sanofi-Synthelabo ve Astra Zeneca’dan temin edildi.
Karragenin ve fenoksibenzamin ise Sigma-Aldrich’ten satin alindi.
3.3. Indometazin, Diklofenak Sodyum, Aspirin ve Nimesiilidin Adrenalektomisiz
ve Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle Olusturulan Agriya
Etkileri

Deneyin bu serisinde indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin
analjezik etkileri, adrenalektomisiz ve adrenalektomili si¢anlarda karrageninle

olusturulan penge agri modelinde arastirildi.'** Bu amagla 30 adet sicana (5 grup, n=6)
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onceden adrenalektomi yapildi. Bu metodun tatbiki i¢in 25 mg/kg tiyopental anestezisi
altinda sicanlarin bobrek istii bezleri ¢ikartildi." Ameliyat sonrasi siganlar 7 giin
boyunca su yerine % 1’lik sodyum kloriir soliisyonu ve pellet yemi ile beslendiler. 8.
gilin 5 gruba ayrilan adrenalektomili siganlara sirasi ile distile su i¢inde siispanse edilen
indometazin 25 mg/kg, diklofenak sodyum 25 mg/kg, aspirin 300 mg/kg ve nimesiilid
100 mg/kg dozlarda sonda ile per oral yoldan uygulandi. Kontrol grubuna ise ayni
hacimde tasiyici olarak distile su verildi. Adrenalektomisiz sican gruplarina da (5 grup,
30 hayvan) sirasi ile indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilid yukarida
belirtilen dozlarda sonda ile per oral yoldan uygulandi. ilaglar verildikten bir saat sonra
tim sicanlarin ayak pencesine 0.1 ml % 1’lik karragenin enjekte edildi. Karragenin
enjekte edilmeden oOnce hayvanlarin agr1 esikleri Basile Aljezimetre (Sekil 2)
kullanilarak 6lgiildii. Karrageninin sigan pengesinde olusturdugu agri siddeti ise her saat
bas1 dort kez 6l¢iildii. Bu ¢alismada kullanilan deney gruplar1 asagida 6zetlenmistir:
Grupl: Adrenalektomisiz+indometazin (25 mg/kg)+karragenin

Grup 2: Adrenalektomisiz+diklofenak sodyum (25 mg/kg)+karragenin

Grup 3: Adrenalektomisiz+aspirin (300 mg/kg)+karragenin

Grup 4: Adrenalektomisiz+nimesiilid (100 mg/kg)+karragenin

Grup 5: Karragenin (kontrol grubu)

Grup 6: Adrenalektomi+indometazin (25 mg/kg)+karragenin

Grup 7: Adrenalektomi+diklofenak sodyum (25 mg/kg)+karragenin

Grup 8: Adrenalektomi+aspirin (300 mg/kg)+karragenin

Grup 9: Adrenalektomi+nimesiilid (100 mg/kg)+karragenin

Grup 10: Adrenalektomi+karragenin (kontrol grubu)

Grup basina kullanilan hayvan sayis1 6 adettir.
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3.4. indometazin, Diklofenak sodyum, Aspirin ve Nimesiilidin, Prednizolon ve
Adrenalin Alan Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle Olusturulan
Agriya Etkileri

Yukarda belirtilen prosediir uygulanarak adrenalektomi yapilan 54 sigan 9 gruba
boliindii. Siganlarin ilk 4 grubuna (1., 2., 3. ve 4. grup) prednizolon (5 mg/kg), diger 4
gruba ise (5., 6., 7. ve 8. grup) adrenalin (100 pg/kg) intra peritonal yoldan uygulandi.
Prednizolon ve adrenalin uygulanan sican gruplarima 5 dakika sonra sirasi ile
indometazin (25 mg/kg), diklofenak sodyum (25 mg/kg), aspirin (300 mg/kg) ve
nimesiilid (100 mg/kg) oral yoldan sonda ile verildi. Kontrol grubuna ise (9. grup)
tastyici olarak distile su ayn1 yoldan uygulandi. Ad1 gecen NSAIl’lerin analjezik etkileri
yukarida belirtilen prosediir uygulanarak tespit edildi. Bu ¢alismada kullanilan deney
gruplar asagida 6zetlenmistir:
Grupl: Adrenalektomi+prednizolon (5mg/kg)+ indometazin (25 mg/kg)+ karragenin
Grup 2: Adrenalektomi+prednizolon (5mg/kg)+diklofenak (25 mg/kg)+karragenin
Grup 3: Adrenalektomi+prednizolon (5mg/kg)+ aspirin (300 mg/kg)+karragenin
Grup 4: Adrenalektomi+prednizolon (S5mg/kg)+nimesiilid (100 mg/kg)+karragenin
Grup 5: Adrenalektomi+adrenalin (100pg/kg)+indometazin (25 mg/kg)+karragenin
Grup 6: Adrenalektomi+adrenalin (100pg/kg)+ diklofenak (25 mg/kg)+karragenin
Grup 7: Adrenalektomi+adrenalin (100pg/kg)+ aspirin (300 mg/kg)+karragenin
Grup 8: Adrenalektomi+adrenalin (100pg/kg)+nimesiilid (100 mg/kg)+karragenin
Grup 9: Adrenalektomitkarragenin (kontrol grubu)

Grup basina kullanilan hayvan sayis1 6 adettir.
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Sekil 2: Ugo-Basile Analjezimetre (Resim Ugo-Basile firmasmin kendi sitesinden alinmustir:

http://www.ugobasile.com/site/productl.asp?ID=33).

3.5. Prednizolon ve Adrenalinin, Fenoksibenzamin, Propranolol ve Metoprolol
alan Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle Olusturulan Agriya
Etkileri

Deneyin bu serisinde ilaglarin analjezik etkileri daha dnceden belirtilen sekilde
adrenalektomi yapilmis olan 7 grup sican (42 adet, n=6) iizerinde arastirildi. Ilk ii¢
gruba sirasiyla fenoksibenzamin (20 mg/kg, i.p.), propranolol (40 mg/kg, p.o.) ve
metoprolol (50 mg/kg, p.o.) verildikten sonra 5 mg/kg dozunda prednizolon
intraperitonal yoldan uygulandi. Prednizolon uygulamasi fenoksibenzamin verildikten 2
saat sonra, propranolol ve metoprolol verildikten bir saat sonra yapildi.*' 4, 5 ve 6.
gruplara da sirasiyla fenoksibenzamin (20 mg/kg, i.p.), propranolol (40 mg/kg, p.o.) ve
metoprolol (50 mg/kg, p.o.) verildi. Ilaglar verildikten sonra sonrasinda bu ii¢ gruba 100
pg/kg adrenalin uygulandi. Adrenalin uygulamasi fenoksibenzamin verildikten 2 saat

sonra, propranolol ve metoprolol verildikten bir saat sonra yapildi.?' Kontrol grubuna



45

ise tastyict olarak ayni hacimde distile su verildi. Prednizolon ve adrenalinin analjezik
etkileri yukarida belirtilen prosediir uygulanarak belirlendi. Bu g¢alismada kullanilan
deney gruplari asagida 6zetlenmistir:
Grup 1: Adrenalektomi + fenoksibenzamin (20 mg/kg) + prednizolon (5mg/kg) +
karragenin
Grup 2: Adrenalektomi+propranolol (40 mg/kg)+prednizolon (5mg/kg)+karragenin
Grup 3: Adrenalektomi+metoprolol (50 mg/kg)+prednizolon (5Smg/kg)+karragenin
Grup 4: Adrenalektomi + fenoksibenzamin (20 mg/kg) + adrenalin (100pg/kg) +
karragenin
Grup 5: Adrenalektomi+propranolol (40 mg/kg)+adrenalin (100ug/kg)+karragenin
Grup 6: Adrenalektomi+metoprolol (50 mg/kg)+adrenalin (100pug/kg)+karragenin
Grup 7: Adrenalektomi+karragenin (kontrol grubu)
Grup bagina kullanilan hayvan sayis1 6 adettir.
3.6. Istatistiksel analiz

Elde edilen sonuclar ortalama # standart hata olarak gosterildi. Sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in tek yonlii Varyans analizinde Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. iIndometazin, Diklofenak Sodyum, Aspirin ve Nimesiilidin Adrenalektomisiz
ve Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle Olusturulan Agriya
Etkileri

Tablo 1’den goriildiigii gibi karragenin enjekte edilen tiim sican gruplarinda agri
esigi normale gore diislis gostermistir. Bu verilere gore indometazin, karragenin enjekte
edilen adrenalektomisiza siganlarda 1., 2. ve 3. saatlerde %41.5 (p<0.05), %60.4
(p<0.001) ve %84.2 (p<0.001) oraninda anlamli analjezik etki olusturmustur.
Diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin analjezik etkileri ise 1. saatte anlamsiz
olarak bulunmustur. Diklofenak sodyumun analjezik etkisi 2. ve 3. saatlerde %43.4
(p<0.001) ve %74.1 (p<0.001) olurken, aspirin ve nimesiilidin analjezik etkileri aynm
saatlerde siras1 ile %51.1 (p<0.001), %81.5 (p<0.001) ve %42.7(p<0.001), %69.6
(p<0.001) olmustur (Sekil 1).

Tablo 1: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalektomisiz sigan ayak

pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri.

Agr Esigi (gram) Analjezik etki (%)
Gruplar Karrageninden Karrageninden sonra Karrageninden sonra
once 1. saat 2. saat 3.saat | 1.saat | 2.saat | 3. saat
Indometazin
48.243.1 32.843.1 | 36.843.4 | 41.6+3.0 | 41.5*% | 60.4** | 84.2%*
(25 mg/kg)
Dikofenak Na
55.3£2.6 36.5£2.6 | 39.0+£2.1 | 44.5+2.0 | 28.5 | 43.4** | 74.1%*
(25 mg/kg)
Aspirin
52.3£3.6 34.544.3 | 38.243.9 | 44.6£3.4 | 32.3 | S1.1** | 81.5%*
(300 mg/kg)
Nimesiilid
45.544.1 25.744.2 | 29.0+4.4 | 32.8£5.8 | 24.7 | 42.7¥* | 69.6%*
(100 mg/kg)
Kontrol 50.5+£3.8 242424 | 21.7£2.4 | 8.8£0.9 - - -

* p<0.05 diizeyinde anlamli. ** p<0.001 diizeyinde anlamli. (n=6)
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Sekil 3: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalektomisiz sigan ayak

pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri. (n=6)

Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalektomili

sicanlardaki analjezik etkisi anlamsiz bulunmustur (Tablo 2, Sekil 4).
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Sekil 4: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalektomili sican ayak

pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri. (n=6)
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Tablo 2: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalektomili sigan ayak

pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri.

Agr Esigi (gram) Analjezik etki (%)
Gruplar Karrageninden Karrageninden sonra Karrageninden sonra
Once 1. saat 2. saat 3.saat | 1.saat | 2.saat | 3. saat
Indometazin
32.1£2.9 15.2£1.4 | 16.5¢1.5 | 17.0+1.9 | 14.2 16.6 16.2
(25 mg/kg)
Dikofenak Na
25.6+1.9 7.6£1.3 | 8.7+1.5 | 9.5+0.9 8.7 9.7 10.6
(25 mg/kg)
Aspirin
29.242.5 11.7£0.9 | 12.8+1.2 | 13.6+1.6 | 11.2 12.3 13.4
(300 mg/kg)
Nimesiilid
27.04+2.2 8.6+1.2 | 9.8£1.2 | 10.6£1.6 | 6.6 8.1 8.9
(100 mg/kg)
Kontrol 28.2+2.2 8.5+0.7 | 9.5£0.9 | 10.2£12 - - -

* p<0.05 diizeyinde anlaml1. ** p<0.001 diizeyinde anlamli. (n=6)

4.2. indometazin, Diklofenak sodyum, Aspirin ve Nimesiilidin, Prednizolon ve
Adrenalin Alan Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle Olusturulan
Agriya Etkileri

indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin prednizolon ve
adrenalinle birlikte verilmesi adrenalektomili siganlarda agr1 esiginin diisiisiinii kontrole
gore anlamli olarak onlemislerdir. Tablo 3’den goriildiigli gibi indometazin, prednizolon
ve adrenalin alan adrenalektomili sicanlarda 1., 2. ve 3. saatlerde (Tabloda belirtilen
dozlarda), %51 (p<0.001), %64.6 (p<0.001), %88.7 (p<0.001) ve %59 (p<0.001),
%77.8 (p<0.001), %84.3 (p<0.001) oraninda analjezik etki olusturmustur. Bu analjezik
aktivite diklofenak sodyum i¢in siras1 ile %46.3 (p<0.005), %58.3 (p<0.001), %81.1
(p<0.001) ve %51.5 (p<0.005), %67.4 (p<0.001), %82.4 (p<0.001) olarak bulunmustur.
Aspirinin analjezik etkisi prednizolon alanlarda %48 (p<0.002), %61 (p<0.001), %85.5

<0.001), adrenalin alanlarda %53 (p<0.01), %66.7 (p<0.001), %82.4 (p<0.001) olarak
(p ); (p<0.01), (® ), (® )
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Olciilmiistiir. Nimesiilid, prednizolon alan siganlarda %37 (p<0.01), %64.6 (p<0.001),
%82.6 (p<0.001), adrenalin alan sicanlarda %38.1 (p<0.01), %58.4 (p<0.001), %79.7

(p<0.001) oraninda analjezi olusturmustur (Sekil 5 ve 6).
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Sekil 5: Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin prednizolon alan

adrenalektomili sigan ayak pencgesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri. (n=6)
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Sekil 6: Indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin adrenalin alan adrenalektomili

sican ayak pencesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri. (n=6)
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Tablo 3: indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin prednizolon ve adrenalin alan

adrenalektomili sigan ayak pengesinde karrageninle olusturulan agriya etkileri.

Agr Esigi (gram) Analjezik etki (%)

Gruplar Karrageninden Karrageninden sonra Karrageninden sonra

once 1. saat 2. saat 3. saat 1. saat | 2.saat | 3. saat

Prednizolon
(5 mg/kg)
Indometazin
(25 mg/kg)

31.2£2.9 24.6+3.0 | 26.0+3.0 | 29.3+2.8 | 51.0%* | 64.6** | 88.7**

Adrenalin

(100ughke) | 5y gi18 | 17.342.3 | 10.741.9 [ 20321.8 | 50%* | 77.8%% | 84.3%%
Indometazin

(25 mg/kg)

Prednizolon
(5 mg/kg)
Dikofenak Na
(25 mg/kg)

26.8+1.8 19.6+1.9 | 20.8+1.8 | 23.8+1.7 | 46.3* | 58.3** | 81.1**

Adrenalin

(100 pgrkg) 245122 | 18.042.1 | 19.842.2 | 21.842.2 | 51.5% | 67.4%* | 82.4%+
Dikofenak Na

(25 mg/kg)

Prednizolon
(5 mg/kg)
Aspirin
(300 mg/kg)

21.3+1.3 13.8£2.7 | 15.7£0.9 | 19.0£1.7 | 48* 61** | 85.5%*

Adrenalin

(100 pg/kg) 34.042.5 | 27.743.5 | 292422 | 31.242.6 | 53* | 66.7+* | 82.4%*
Aspirin

(300 mg/kg)

Prednizolon

(5 mg/kg) 28.6+1.7 | 202415 |23.5+1.8 | 257+1.6 | 37* | 64.6%* | 82.6%*
Nimesiulid

(100 mg/kg)

Adrenalin

(100 pg/kg) 33.5+1.8 | 25.245.4 | 27.541.6 | 30.2+2.1 | 38.1% | 58.4%* | 79 7%*
Nimesilid

(100 mg/kg)

Kontrol 21.8+£1.9 83+1.6 | 7.3£0.8 | 5.0£0.6 - - -

* p<0.05 diizeyinde anlamli. ** p<0.001 diizeyinde anlaml1. (n=6)

4.3. Prednizolon ve Adrenalinin, Fenoksibenzamin, Propranolol ve Metoprolol
alan Adrenalektomili Sican Ayak Pencesinde Karrageninle Olusturulan Agriya
Etkileri

Tablo 4’ten goriildiigii gibi fenoksibenzamin ve metoprolol alan siganlarda

prednizolonun analjezik aktivitesinde Ol¢iilen tiim saatlerde (1., 2. ve 3. saatler) azalma
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goriilmezken, propranolol alan siganlarda analjezik aktivitesi (%20.8, %16.3 ve %15.3)
anlamsiz bulundu (Sekil 7). Adrenalinin de analjezik aktivitesi propranolol testinde
(%4.2, %1.1 ve %11) anlamsiz ve diisiik bulundu. Fenoksibenzamin ve metoprolol alan

siganlarda adrenalinin analjezik aktivitesinde azalma goriilmedi (Sekil 8).
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@ 3.saat

Fenoksibenzamin+  Propranolol + Metoprolol +
Prednizolon Prednizolon Prednizolon

Sekil 7: Prednizolonun fenoksibenzamin, propranolol ve metoprolol alan adrenalektomili sigan

ayak pencgesinde karrageninle olusturulan agriya etkisi. (n=6)
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Sekil 8: Adrenalinin fenoksibenzamin, propranolol ve metoprolol alan adrenalektomili sigan

ayak pencesinde karrageninle olusturulan agriya etkisi. (n=6)



52

Tablo 4: Prednizolon ve adrenalinin fenoksibenzamin, propranolol ve metoprolol alan

adrenalektomili sigan ayak pencesinde karrageninle olust46urulan agriya etkileri

Agr Esigi (gram) Analjezik etki (%)

Gruplar Karrageninden Karrageninden sonra Karrageninden sonra

once 1. saat 2. saat 3. saat 1. saat | 2. saat | 3. saat

Fenoksibenzamin
(20 mg/kg)
Prednisolon

(5 mg/kg)

20+1.3 13.741.2 | 15.0+1.3 | 18.5+1.3 | 47.5* | 61.3*% | 90.3**

Propranolol
(40 mg/kg)
Prednizolon

(5 mg/kg)

19.8+1.7 10.3£0.9 | 9.0£0.7 | 6.7£1.6 | 20.8 16.3 15.3

Metoprolol
(50 mg/kg)
Prednisolon

(5 mg/kg)

18.8+0.8 13.2+0.9 | 13.8+0.9 | 16.7+0.8 | 52* o1* 86H*

Fenoksibenzamin
(20 mg/kg)
Adrenalin
(100 pg/kg)

19.2+1.1 11.8£2.3 | 15.7£1.9 | 16.8£1.1 | 38.3%** | 72.9%* | 84 5**

Propranolol
(40 mg/kg)
Adrenalin

(100 pg/kg)

21.3+1.3 9.8+1.2 | 9.7£0.7 | 7.5£1.08 | 4.2 10.1 11.0

Metoprolol
(50 mg/kg)
Adrenalin

(100 pg/kg)

15.8+1.3 9.5+0.7 | 10.8+0.8 | 12.6+2.3 | 47* o61* | 79.4%*

Kontrol 20.7£1.5 8.7+09 | 7.8+0.8 | 5.24+0.5 - - -

* p<0.05 diizeyinde anlamli. ** p<0.001 diizeyinde anlamli. (n=6)
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5. TARTISMA

Bu calismada, indometazin, diklofenak sodyum, aspirin ve nimesiilidin (IDAN)
analjezik etkilerinin bobrekiistii bezi hormonlarina bagli olup olmadig: arastirildi ve
analjezik etkide rolii tespit edilen hormonlarin, analjezik etki mekanizmasi reseptor
diizeyinde incelendi. IDAN’larin analjezik etkilerini arastirmak icin siganlarda
karragenin penge agri modeli kullanildi.'*?

Deneyimizin ilk serisinde, IDAN’larin adrenalektomisiz ve adrenalektomili
siganlarda karrageninle olusturulan penge agrisina etkileri arastirildi. Bizim, IDAN’larn
adrenalektomisiz siganlarda analjezik etkilerini tekrar arastirmamizin nedeni ayni
mevsim, ayni giin ve ayn1 ortamda IDAN’larm adrenalektomisiz ve adrenalektomili
siganlardaki analjezik etkisini karsilastirmaktir. NSAIl’lerin adrenalektomisiz
siganlarda inflamasyona bagli olarak gelisen agriyr anlamli sekilde inhibe ettigi
bilinmektedir.'* Bilindigi gibi karragenin uygulamasi hiperaljeziye neden olan
inflamatuar bir cevap olusturur; bu cevap, karragenin enjeksiyonundan yaklasik 3 saat
sonra pik yapar.'* Bunun yaninda bu deney modelinde 1. ve 3. saatler arasinda PGE,
seviyesinin dort kata kadar yiikseldigi ve birkag saat yiiksek kaldigi bildirilmistir.'* Bu
sonuglara dayanarak, IDAN’larin analjezik etkileri dort saat boyunca olciildii ve
IDAN’larin analjezik etki giicii 3. saatte en yiiksek olarak bulundu. Deney sonuglarimiz,
adrenalektomisiz ve adrenalektomili sicanlarda IDAN’larin analjezik etkinlikleri
arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir fark oldugunu ortaya koymustur.
IDAN’larin adrenalektomili hayvanlarda analjezik etkilerinin kaybolmas: bu ilaglarin
analjezik etki mekanizmalarinda Bdobrekiistii bezi hormonlarin roliiniin olduguna
isaret etmektedir. Bundan Onceki bir ¢calismamizda da Bobrekiistii bezi hormonlarinin,

NSAil’lerin antiinflamatuvar etki mekanizmasinda roliiniin oldugunu gostermistik.”’
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Yaslt siganlar iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada da adrenalektominin hiperaljezi

sikligini ve pence ddemini artirdign bildirilmistir.'*

Hipofizo-adrenokortikal sistemin,
cerrahi veya fonksiyonel blokajinin soguk stres veya elektrik soku ile indiiklenen
analjeziyi etkiledigi rapor edilmistir.'*’""*' Ornegin Filaretov ve arkadaslari™' hipofizo-
adrenokortikal sistemin fonksiyonel blokajinin elektrik sok stresi ile indiiklenen
analjeziyi azalttifin1 ve bu azalmanin plazma kortikosteron seviyelerindeki azalma ile
paralellik gosterdigini gostermislerdir. Benzer sekilde adrenalektomi ile agri cevabinin
degistigini gosteren bircok literatiir meveuttur.”>'>® Bizim sonuglarimiz ve literatiirden
elde edilen bu veriler birbirini desteklemektedir.

Sican pengesinde karrageninle indiiklenen inflamasyon, 6dem ve hiperaljezi
olusumunu gosteren klasik bir modeldir ve baskin bir prostaglandin E, (PGE,) cevabi
olusturur.”®"** Esas olarak doku hasar1 nosiseptif maddelerin néronal saliminina neden
olur. Bu hasarli bolgede inflamatuar mediyatorler, yiiksek oranda salgilanir ve bu
mediyatorler periferik uyarilabilirligi artirip, sinir hiicrelerini aktive ederek agri hissinin
artmasina neden olurlar."® Bradikinin, serotonin, histamin ve ATP’nin yam sira
prostaglandinler de (6zellikle de PGE;) bu inflamatuar cevabin bir pargasidirlar ve
periferdeki agr1 duyarhliginin artmasina katkida bulunurlar.'*® PG arasidonik asit yolag
iirtinleridir ve siklooksijenaz (COX) enzimi tarafindan iretilirler.' PG C-fiber polimodal
reseptorlerin uyarilma esiklerini diisiirerek agri reseptdrlerinin mekanik ve kimyasal
uyaranlara karsi duyarhligmi artirirlar.” Hasarli bolgedeki agri  reseptorlerinin
duyarliliginin artirilmasinda, inflamasyonun rolii bilinmektedir ve genellikle COX
inhibisyonunun derecesi ile NSAil’lerin antiinflamatuvar etkileri arasinda anlamli bir

5

paralellik mevcuttur.” Ayni zamanda NSAIl’ler spinal korddaki dorsal boynuz

hiicrelerini etkileyerek periferik inflamasyona cevap olarak gelisen hiperaljeziyi azaltir
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veya agr1 esigini artinirlar.”>’ COX enziminin, COX-1, COX-2 ve COX-3 izoformlarinin
oldugu bilinmektedir: COX-1, normal yapidaki hiicre ve dokularin ¢ogunda aktif olarak
bulunur. COX-2 ise, dokularda proinflamatuar ajanlar tarafindan indiiklenir.””® Bu
bilgiler, COX-2nin periferik dokularda agr1 duyarhligini artirdigini gosterir.'>
Narkotik olmayan analjeziklerin, antiinflamatuvar ve analjezik etkilerini
aciklamakta en cok kabul géren mekanizma COX-enzimine bagli olarak olusan PG
sentezinin inhibisyonudur.'® NSAii’ler, siklooksijenaz izoenzimlerini bloke ederek
analjezi olustururlar. Inflamasyon esnasinda periferik sinir uglarinda, immun hiicrelerde
hiperaljezik ve pro-inflamatuar PGE, sentezinde istirak eden COX-2 izoenziminin
miktar1 artar: bu noktada NSAIl’ler COX-2 sentezini inhibe ederek PGE,’ nin salinimini

azaltirlar.'®!

Ancak, NSAII’lerin analjezik etkilerini agilamak i¢in L-arginin-nitrik oksit
yolag1 veya serotonerjik sistem gibi baska mekanizmalar da 6ne siiriilmistiir.'**'® Yine
NSAIil’lerin analjezik etki mekanizmasinda opioderjik sistemin roliinii savunan
literatiirler de meveuttur.'® Bizim ¢alismamiz yukarida bahsedilen mekanizmalardan
farkl1 olarak Bobrekiisti bezi hormonlarmin ve adrenerjik sistem reseptorlerinin,
NSAII’lerin analjezik etki mekanizmasindaki roliinii arastirmistir.

Deneyimizin ikinci serisinde, IDAN’larin analjezik etkisinin kortizol (sicanlarda
kortikosteron) ve adrenaline bagli olup olmadig arastirildi. Tiim deney serilerimizde,
kortizol yerine prednizolon kullanildi. Bu deneyde, prednizolon ve adrenalin verilen
adrenalektomili siganlarda IDAN’larin karrageninle indiiklenen pence agrisina etkileri
test edildi. Test sonuglarimiz, IDAN’larin analjezik etkisinin adrenalektomi ile

kayboldugu halde, ekzojen olarak prednizolon ve adrenalin verilen adrenalektomili

sicanlarda, IDAN’larin penge agrisini anlamli bir sekilde azalttigini gosterdi. Bu
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sonuglar Bobrekiistii bezi kaynakli bu iki hormonun da IDAN’larm analjezik etki
mekanizmalarinda rollerinin oldugunu géstermektedir.

Adrenalin, adrenal medulladan dolagim sistemine saliverilen major iiriindiir.
Adrenal medulladan salgilanan tim katekolaminlerin %80’ini adrenalin olusturur.'®
Adrenalinin analjezik etkilerdeki roliinii bildiren literatiirler mevcuttur.'®*'” Adrenalin
genellikle lokal anesteziklerin etki siiresini artirmak amaciyla kullamlmaktadir.'®’
Ancak intratekal olarak uygulanan adrenalinin lokal anestezik olmadan tek basina
analjezik etki olusturdugu bildirilmistir.'®'® Agr duyarlihgmin diizenlenmesinde
endojen agri1 inhibitdr sistemleri olan inici noradrenalin, serotonin, B-endorfin ve
dinorfin gibi endojen opioidler rol oynamaktadir. Noradrenalinin, spinal kordaki
antinosiseptif etkilerini gosteren bir¢ok kanit olmasina ragmen, bu maddenin etki
mekanizmasini arastirmaya yonelik metotlarin yetersizligi nedeniyle analjezik etki
mekanizmas1 uzun siire aydinlatilamamistir.'’”® Noradrenalin, antinosiseptif etkisini
sadece direk membran hiperpolarizasyonu ile degil, ayn1 zamanda inhibitor transmitter
salinimin1 artirarak ve eksitator norotransmitter salimimin1 azaltarak da ortaya

koyar,! 717!

Noradrenalinin bu presinaptik etkilerini arastirmak icin yapilan bir
calismada, hem noradrenalinin hem de serotoninin Ao and C afferent fiberlerinde
membran hiperpolarizasyonuna neden oldugu, yine noradrenalinin primer Ad ve C
afferent fiberlerinde presinaptik olarak, eksitator norotransmitter salinimini azalttigi ve
GABA ve glisin gibi inhibitér norotransmitterlerin  salinimin1  artirdigi
bildirilmistir.'”"'"* Literatiirden elde edilen bu bilgiler adrenalinin analjezik etkilerini
desteklemektedir.

Adrenal medulla, viicutta katekolaminlerin en bol bulundugu kaynaklardan

biridir ve glukokotrikoidler adrenal korteksten salgilanan diger bir hormon tiirtidiir.'”
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Bilindigi gibi glukokortikoidler inflamasyon mediyatdrlerinin sentezini inhibe ederek ve
pro-inflamatuar sitokinlerin genini baskilayarak antiinflamatuvar etki olustururlar.'™
Bilateral adrenalektomi ile glukokortikoid sentezi tamamen ortadan kalkar ve negatif
feedback mekanizmasimin uyarilmasmin sonucu olarak kanda adrenokortikotropik

hormon (ACTH) seviyeleri artar.'”

Adrenalektomili hayvanlarda, kortikotropin
saliverici hormon (CRH) sentez ve salgisinin artmasi da dogaldir. CRH’in,
makrofajlardan pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimini stimiile ederek inflamasyon
olusturdugu ve bu inflamasyonun CRH reseptor inhibitorii antalarminle inhibe edildigi
rapor edilmistir.'’® Bu da adrenalektominin, hem inflamasyon ve hem de inflamasyona
paralel olarak agr1 artisina yol agtigimi gostermektedir. Sutton ve arkadagslari, stresle
indiiklenen analjezinin adrenalektomi ile arttigin1 ve sempatik sistem blokajinin stresle
indiiklenen analjeziyi azaltamadigimi gdstermislerdir.””® Bu ¢alismada, adrenomedullar
maddelerden ziyade, bazal kortikosteron seviyesinin analjezi olusumunda Onemli
olduguna dikkat ¢cekmislerdir. Filaretov ve arkadaglari, kimyasal olarak adrenalektomi
yapilmis sicanlarda, elektrik sok stresi ile indiiklenen analjezi ile kortikosteron
seviyeleri arasinda paralellik oldugunu rapor etmislerdir.'”' Bu veriler NSAii’lerin
analjezik etki mekanizmasinda adrenalin ve kortizolun roliinii desteklemektedir.
Deneyimizin {i¢iincli serisinde, prednizolon ve adrenalinin, adrenerjik o ve 3
reseptorler iizerinden analjezik etki olusturup olusturmadigi incelendi. Deney
sonuclarimiz, prednizolon ve adrenalinin fenoksibenzamin alan sigan gruplarinda
karrageninle indiiklenen penge agrisini anlamli bir sekilde 6nledigini ortaya koydu. Bu
sonuclara dayanarak, adrenalin ve prednizolonun analjezik etkisinin o-lve o-2
reseptorler lizerinden olmadigini sdyleyebiliriz. Bilindigi gibi, fenoksibenzamin hem o-

1 hem de 0-2 adrenerjik reseptorleri geri doniisiimsiiz olarak bloke eden bir ilagtir.'”” a-
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adrenerjik reseptor aktivasyonunun, arasidonik asit metabolizmasizinin stimiilasyonuna
ve eikazonoid olusumunun artmasina yol agtigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.'”
a-1 adrenerjik reseptor blokdrii olan fentolaminin karragenin inflamasyonunu
onlemesi'”’, bizim ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.

Hayvanlarda yapilan akut ve kronik agri modellerinde, «-2 adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonunun gii¢lii bir analjezik etki olusturdugunu iddia eden
calismalar mevcuttur."®*'®" Yapilan calismalar o-2 adrenerjik reseptorlerin spinal
analjeziyi diizenledigini ve adrenejik ve opioderjik sistem arasinda bir sinerji oldugunu
gostermekte ve bu sinerjik etkinin klinik olarak agr1 tedavisinde kullanigl olabilecegini

iddia etmektedir.'8%!%3

a-2 adrenerjik reseptorlerin diizenledigi bu antinosiseptif etkinin,
inflamasyon gibi patolojik bir durum varliginda daha da giiclii oldugu bildirilmistir.'®
a-2 adrenerjik reseptor agonistleri, néropatik agr1 gibi ¢esitli agr tiplerinden sikayet
eden hastalarin tedavisinde klinik olarak kullanilmaktadir. Vazokonstriiktor etkisi
olmayan bir a-2 adrenerjik agonist olan klonidin analjezinin siiresini uzatmaktadir.'®*
Ancak bizim ¢alismamizda adrenalin ve prednizolonun analjezik etki mekanizmasinda
a-1ve a-2 adrenerjik reseptorlerin rolii olmadig gosterilmistir.

Ayni deney serisinde, prednizolon ve adrenalinin analjezik etkilerinin f3
adrenerjik reseptorler tizerinden olup olmadig: arastirildi. Bu arastirma prednizolon ve
adrenalinin -2 adrenerjik reseptorler iizerinden analjezik etki olusturduklarin1 gosterdi.
Hem prednizolonun hem de adrenalinin metoprolol verilen adrenalektomili si¢anlarda
karrageninle indiiklenen penge agrisint  Onlerken, propranolol verilenlerde
Onleyememesi bu sonuca varmamiza neden oldu. Metoprololiin -1 adrenerjik

reseptorlerin selektif blokorii, propranololiin ise -1 ve B-2 reseptorlerin non-selektif

blokérii oldugu bilinmektedir."** Bilindigi gibi, inflamasyonlu dokularda agrimin siddeti
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ile inlamasyonun siddeti paralellik gdstermektedir.’ Katekolaminlerin, inflamasyonlu
bolgede immun hiicrelerin fonksiyonlarini baskiladigina ve bu etkilerinin B-adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu sonucu olduguna dair kanitlar mevcuttur; lenfositlerin
norepinefrine baglanan reseptorleri oldugu ve bu baglanmanin sonucunda, immun hiicre
aktivitesinin seviyesini diizenleyen hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktive oldugu
bilinmektedir. Bu baglamda kapsaisinin antiinflamatuvar etkilerinin sistemik olarak
verilen bir [-adrenerjik reseptér antagonisti tarafindan bloke edilmesi sasirtici

%5 Yine deneysel olarak indiiklenmis bir iiretra inflamasyonunda, yiiksek

olmamustir.
doz epinefrinin antiinflamatuvar etkili oldugu bulunmustur.®® Bir bagka caligmada,
adrenerjik ajanlarin immun cevabi (TNF-a iiretimini) inflamatuar immun hiicreler
tizerinde bulunan B-adrenerjik reseptorleri direk aktive ederek baskiladigi
bildirilmistir."®” Adrenalektomili si¢anlarda, prednizolonun giiclii antiinflamatuvar etki
olusturdugu, propranolol verilenlerde ise antiinflamatuvar etkisinin anlamli azaldigi
gosterilmistir; bu ¢alismada bir glukokortikoid olan prednizolonun, adrenalin
yoklugunda (adrenalektomili sicanlarda) daha gii¢lii antiinflamatuvar aktiviteyi, B-1
adrenerjik reseptorleri etkilemeksizin, -2 adrenerjik reseptdrler iizerinden olusturdugu
saptanm1§t1r.21 Yine bir baska calismada, NSAIl’lerin adrenalin diizeyini diisiirerek

8 Prednizolonun adrenalin

antiinflamatuvar etki olusturdugu rapor edilmistir."®
varliginda adrenerjik reseptorleri etkilemedigi, yoklugunda ise bu reseptorleri
adrenaline gore daha giiclii uyardig1 savunulmustur.'® Bu calismalar, endojen adrenalin
varliginda, (-2 adrenerjik reseptorlerin sadece adrenalinle, yoklugunda ve/veya
azaldiginda ise prednizolonla (glukokortikoid) uyarildigini gosterir, ve -2 adrenerjik

reseptorlerin  prednizolonla uyarilmasinin (adrenaline kiyasla) daha etkili ve daha

verimli oldugunu ortaya koyar. Caligmamizdan ve literatiirden edinilen bu bilgiler -2



60

adrenerjik reseptorlerin agri olusumunda rol aldigin1 ve bu reseptdrlerin uyarilmasinin
analjezik etkiye yol actigin1 gostermektedir.

Sonug olarak, bu calismamizda kullanilan indometazin, diklofenak sodyum,
aspirin ve nimesiilidin analjezik etki mekanizmasinda adrenalin ve prednizolonun roli
oldugu gosterilmistir. Ayrica prednizolon ve adrenalinin B-2 adrenerjik reseptorler
iizerinden analjezik etki olusturduklar1 saptanmistir. Bu da adi gegen NSAIQ’lerin
analjezik etki mekanizmasinda B-2 adrenerjik reseptorlerin indirekt rol aldigini ortaya

koymustur.
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