&
1974 j
T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

AKUT AGRI MODELINDE MORFIN VE FENTANILIN TEK
BASINA VE DEKSMEDETOMIDIN ILE
KOMBINASYONLARININ ANTINOSISEPTIF ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Aras. Gor. Dr. Miimin UNAL

UZMANLIK TEZI

Sivas

2011



&

1974

T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

AKUT AGRI MODELINDE MORFIN VE FENTANILIN TEK BASINA VE
DEKSMEDETOMIDIN iLE KOMBINASYONLARININ
ANTINOSISEPTIF ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Aras. Gor. Dr. Miimin UNAL
UZMANLIK TEZI

Dog. Dr. Sinan GURSOY

Damsman Ogretim Uyesi

Sivas

2011



ONAY SAYFASI

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tez Yazim Kurallarma
uygun olarak hazirlanmis ve jiirimiz tarafindan Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dali’nda uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

imza
Uye: Prof.Dr. M. Caner MIMAROGLU
Uye: Dog. Dr. Sinan GURSOY
Uye: Dog. Dr. Kenan KAYGUSUZ
Bu tez, ..o tarth ve ... sayllt Yonetim Kurulu Karar1 ile

belirlenen ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri iiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Prof. Dr. Gokhan KOYLUOGLU
Tip Fakiiltesi Dekam



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 10/02/2010 tarih ve 2010/1-
2 sayilr karar1 ile kabul edilen “TIPTA UZMANLIK TEZ YAZIM
YONERGESINE” gore hazirlanmigtir



TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalindaki egitimim boyunca yetismemde emegi olan ve calismam
sirasinda bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen, basta Anabilim Dali Baskanimiz
Saym Prof. Dr. M. Caner Mimaroglu olmak iizere, tezimin hazirlanmasi
siirecindeki katkilarindan dolay1r tez danigman hocam Sayin Dog¢. Dr. Sinan
Giirsoy’a, ayrica saygi deger hocalarim Saym Dog. Dr. Kenan Kaygusuz, Sayin
Dog. Dr. iclal Ozdemir Kol ve Saymn Yrd. Dog. Dr. Cevdet Diiger’e ve Yrdy. Dog.
Dr. Ahmet Cemil Isbir’e yardimlarini ve desteklerini siirekli gordiigiim arastirma
gorevlisi ve tekniker arkadaslarima, tezimin hazirlanmasi asamasinda yardimlarini
esirgemeyen Farmakoloji Anabilim Dali &gretim iiyesi Sayin Prof. Dr. Ihsan
Bagcivan ve arkadasim Uzm. Dr. Ahmet Altun’a ayrica aileme ¢ok tesekkiir

ederim.



1

OZET

Akut agr1 modelinde morfin ve fentanilin tek basina ve
deksmedetomidin ile kombinasyonlarinin antinosiseptif etkilerinin
karsilastirilmasi. Dr. M. Unal, Anestezioloji ve Reanimasyon A.D., Sivas,
2011.

Bu calismada deksmedetomidinin etkisiz olacag1 doz ile morfin ve fentanil
ile kombinasyonlarinin nasil bir analjezik etki profili ortaya ¢ikaracagmi ve bu
kombinasyonlarin analjezik etkilerini birbirleri ile kiyaslamay1 amagladik.

Hayvan etik kurul onay1 alindiktan sonra, 70 adet Winstar Albino tiirii her iki
cinsten sigan kullanildi. Siganlar 7 gruba ayrildi. Ilag uygulamasindan bir giin
once tim denekler 6l¢iim yapilmaksizin hot plate cihazina ve tail flick cihazina
yerlestirilerek 6grenme alistirmasi yapildi. Kontrol ve Sham gruplarmin verileri
kaydedildi.Deksmedetomidinin etkisiz dozu arastirildi ve 3pg/kg olarak
bulundu.Grup 3’e Morfin 3mg/kg (intraperitoneal) , Grup4’e Fentanil 5ug / kg
(intraperitoneal), GrupS5’e Deksmedetomidin  3pg/kg(subkutan),Grup 6’ya
Deksmedetomidin 3pug/kg(subkutan)+ Morfin 3mg/kg(intraperitoneal) Grup 7’ye
Deksmedetomidin 3pg/kg(subkutan)+ Fentanil Sug/kg(intraperitoneal) yapildi.
Tail Flick ve ardindan Hot Plate testleri uygulamadan hemen 6nce, uygulama
yapilir yapilmaz ve ve uygulamadan sonraki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda iki
olciim seklinde yapildi. Olgiimlerin ortalamasi kaydedildi.

Elde edilen degerler SPSS 18.0 istatistik programma aktarilarak ilaclarin
etkinligini kontrol grubu ile ve kendi aralarinda karsilastirabilmek icin iki yonli
varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey HSD (Tukey’s Honestly Significant
Difterence) testi kullanildi. Biitiin degerler ortalama + SD olarak belirlendi. Tiim
grafikler GraphPad Prism 5.0 programi yardimiyla ¢izildi. p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Deksmedetomidin + morfin (Grup6) ve Deksmedetomidin + Fentanil (Grup7)
kombinasyonlarmin analjezik etkisi, tek basma morfin ve tek basmna fentanil
uygulanmasmin meydana getirdigi analjezik etki ile karsilastirildiginda 15, 30, 60
ve 90. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.(p<0,05)
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Sonu¢ olarak; Bu tez ¢alismasinda, deksmedetomidin etkisiz dozunun morfin
ve fentanil ile kombine edildiginde her iki ilacin etkisini hem spinal hemde
supraspinal diizeyde potansiyalize ettigi kanaatine varild1.

Anahtar Kelimeler: Morfin, Fentanil, Deksmedetomidin, Potansiyalizasyon.
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ABSTRACT

Comparison of antinociceptive effects of morphine and fentanyl alone
to combination with dexmedetomidine in acut pain model

Department of Anesthesiology and Reanimation, M.Unal MD Sivas 2011

In this study, we aimed that how an analgesic effect profile would reveal
with combination of morphine and fentanyl with the ineffective doses of
dexmedetomidine  and  purposed to  compare  analgesic  effects
of these combinations.

After taking the animal ethic committee approval, 70 Albino Winstar rats
were used in both gender. The rats were seperated into 7 groups. One
day before drug administration, all subjects placed to hot-plate and tail-flick
devices without measurement and performed learning practice. Data of the
Control and Sham groups were recorded. Ineffective dose of dexmedetomidine
was invastigated and found as 3ug / kg. 3mg/kg morphine (intraperitoneal) to
Group 3, 5Sug/kg Fentanyl (intraperitoneal) to Group 4, Dexmedetomidine 3ug /
kg (subcutaneously) to Group 5, Dexmedetomidine 3pg / kg (subcutaneously) +
3mg / kg morphine (intraperitoneally) to Group 6 and finally 3ug/kg
Dexmedetomidine (subcutaneously) + Sug/kg Fentanyl (intraperitoneal) to Group
7 were medicated. Just before the application-no sooner than the application and
after the application in next 15,30,60,90 and 120. min. of
Tail flick and hot plate tests, two measurement were taken. The average of the
measurements were recorded.

The obtained values were transferred to the SPSS 18.0 statistical program
and to compare the effectiveness of drugs between the control group and between
each other, the two-way analysis of variance (ANOVA) test and afterwards the
Tukey HSD (Tukey’s Honestly Significant Difference) tests were used.
All values were determined as the mean +SD. All graphics were drawn with the
help of GraphPad Prism 5.0 program.

When it compared the analgesic effect of the combinations with
Dexmedetomidine + morphine  (Group6) and Dexmedetomidine + Fentanyl

(Group7) against to the analgesic effect of morphine alone and with the



effectuated effect of fentanyl administration alone; in 15,30, 60
and 90 minutes was significantly higher. (p<0.05).

Consequently, in this study, the combination of Dexmedetomidine in
ineffective dose with morphine and fentanyl, we concluded that it potantiated the
effects of both drugs as well as spinal and supraspinal level.

Key worlds: Morfin, Fentanyl, Dexmedetomidine, Potantiated
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1. GIRIS VE AMAC

Agr1 ve agrinin giderilmesi insanoglunun var olusundan beri 6nemli bir
ugras1 alan1 olmustur. Bilimin ve bilimsel yontemlerin gelismesine paralel olarak
agr1 mekanizmalarmim anlasilmasi ve analjezi yontemlerinin gelistirilmesi,

arastirmacilarin en biiyiik ilgi alanlarindan biri olmaya devam etmektedir (1).

Cok sayida bilinen ve heniiz bilinemeyen faktoriin rol aldigi1 ve cogu
durumda nedeninin klinik olarak tespit edilemedigi agr1 tedavisinde giiniimiizde
farmakolojik agidan opioidler ve opioid olmayan yardimei ilaglar (adjuvan) olarak
iki gruba ayirabilecegimiz ilaglar kullanilmaktadir(2). Narkotik analjezikler olarak
da anilan opioidlerin bagimlilik ve tolerans yapmasi yaninda solunum depresyonu,
konstipasyon gibi kullanimmi kisitlayan ciddi yan tesirleri bulunmaktadir(3).
Romatizmal hastaliklar yaninda genel bir analjezik olarak da yaygm kullanilan
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ise ciddi gastrointestinal yan
tesirleri yaninda bobrek hasar1 da yapmaktadirlar (3, 4). Analjezik olarak en fazla
kullanilan bu ilaglarin yan tesirlerinin ciddiligi arastirmacilar1 alternatif yeni

ilaglar lizerinde ¢alismalara yonlendirmektedir.

Arastirmalar, analjezik etkili yeni ilaclarin bulunmasma yonelik olmanin
yani sira analjezik etkisi olmayan ancak bir analjezigin etkisini artirabilecek
dolayisiyla daha diisiik dozlarda kullanilarak yan tesirlerini azaltabilecek yardimei

ilaglarin bulunmasi tizerine de yogunlagmaktadir.

Agrinin olusumu, iletimi, algilanmasi, inhibisyonu ¢ok sayida ve karmagik
periferik ve santral mekanizmalar1 igermektedir ve endojen birgok norotransmiter
ve reseptor sistemleri bu mekanizmalar iginde yer almaktadir. Glutamat, aspartat
gibi eksitator aminoasitler, NMDA ve non-NMDA reseptorleri; P maddesi,
norokinin A, CGRP gibi peptidler; siklooksijenaz ve lipoksijenaz iirilinleri;
enkefalinler ve endorfinler gibi endojen opioid sistemleri, p, gibi opioid
reseptorleri; GABAerjik, adrenerjik, serotonerjik, adenozinerjik sistem ve
reseptorleri, nitrerjik sistem agrinin transmisyonu ve modiilasyonunda rol alan

endojen sistemlerdir. Giiniimiizde kullanilan bir¢ok analjezigin  etki



mekanizmalarinda bu sistemlerin biri veya c¢ogunlukla birden fazlasi rol

oynamaktadir(5, 6).

Son yillarda agr1 tedavisinde Onemli bir yer edinen, opioidlerle
karsilagtirilabilecek diizeyde analjezik etkisi olan ancak onlarin bagimlilik ve
tolerans gibi yan tesirlerini goOstermeyen bir analjezik ilag olan
deksmedetomidinin etki mekanizmasi da arastirmalarin ilgi konusu olmustur.
Kismen opiaterjik, noradrenerjik, serotonerjik mekanizmalarla etki gosterdigi

bildirilen bu ilacin etki mekanizmasi tam olarak aydimnlatilamamaistir(9).

Bu calismada rat tail-flick ve hot plate yontemiyle olusturdugumuz akut
agr1 modelinde deksmedetomidinin etkisiz olacag1 doz ile morfin ve fentanil ile
kombinasyonlarmin nasil bir analjezik etki profili ortaya ¢ikaracagini ve bu

kombinasyonlarin analjezik etkilerinin birbirleri ile kiyaslamay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. AGRI

Agr1 cok faktorlii kompleks bir olgudur ve yillar boyunca bilim insanlari
tarafindan yapilan degisik tanimlardan sonra giintimiizde, Uluslaras1 Agr1 Calisma
Dernegi (International Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan
yapilmis olan tanim en fazla kabul goren agr1 tanimi olmustur. IASP’ ye gore agri,
“gercek veya potansiyel doku hasariyla iligkili, duyusal ve emosyonel hos
olmayan oldukga siibjektif bir deneyimdir”. Bu tanima gore agr1 gercek bir duyu
degil, algidir ve duyusal (sensoryal), duygusal (etkilenen, emosyonel) ve biligsel
bilesenlerden olugsmaktadir. Bu bilesenler agrinin siddet, siire ve yerlesim olarak
algilanmasmi  (duyusal), motivasyonsal degisiklikler ve nahosluk hissi
duyulmasini (duygusal), agriya bagl korku, anksiyete ve farkindalik yaratilmasini
(biligsel) saglar(5).

Cok bilesenli ve kisinin deneyimleri ile ilgili bir olgu olan agri’nin
baslamasi, algilanmasi, iletimi ve agriya karsi verilen cevap bir dizi karmagik

mekanizmalar sonucu gelisir.

2. 1. 1 Agrimin Tarihcesi

Insanlik tarihi kadar eski olan agr1 tedavi yontemleri, giiniimiizdeki
modern diizeye gelinceye dek pek ¢ok evreden gegmistir (1). M. O. 2600°lii
yillarda Cinliler, kupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimladilar. M. O. 2000°1ii
yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas) bitkisinde afyon
alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi. 1806 yilinda Serturner; opium
alkaloidlerinden morfin’i izole etti. 1844’de Horace Wells adl1 bir dis hekimi, azot
protoksit koklayarak bir disini agr1 duymadan g¢ektirdi. 1884°de Caris Koller;
kokaini gbze damlatarak ilk lokal anestezi yontemini gergeklestirdi. 1948°de Kele;
ilk agr1 cizelgesini 6nerdi, 1965’de Melzack ve Wail, gilinlimiizde de 6nemini
sirdiiren ve agr1 mekanizmasmiagiklayan kapi-kontrol teorisi’ni yayinladilar.
1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi. 1975°de
ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi. 1979’da Behar ve arkadaslari,



epidural morfin kullanimini baglattilar. (Kaynak:(1)- Erdine S. post operatif

aneljezi. Agr1 sendromlar1 ve tedavisi. Istanbul. 2003; 33-43

2. 1. 2. Agr1 Mekanizmalan ve letimi

Nosiseptif siireclerin baslangi¢ noktasi primer aferent nosiseptorlerdir(7).
Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglaridir.
Nosiseptoriin yanit 6zelliklerine bagli olarak spinal korda dogru bir yayilim
meydana gelir. Agr1 bilgisinin yayilimi ile ilgili reseptorler iki smifta ele
almabilir: A-delta mekanotermal ve C polimodal nosiseptorler. Bir¢cok agri tipi
primer aferent noronlarin, 6zellikle C polimodal nosiseptdrlerin uyarilmasi ile
baslar. Ancak nosiseptor aktivasyonu siirecinde baska etkenler de isin i¢ine girer.
Ornegin, cildin ¢izilmesi bu bdlgede inflamatuar siirecleri de baslatir ve buna
bagl c¢esitli maddeler salgilanir. Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal
uyaranlar yliksek esik degerdeki nosiseptorleri harekete gecirirler. Klinikte ise
agrili uyaran, uzamig travma ve doku harabiyetine baghdir. Doku harabiyeti
inflamasyona ve dolayisiyla nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol agcar.
Agrili uyaran dort asamada ilist merkezlere dogru bir yol izler. Bu asamalar

transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon’dur(1. 3)

a. Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye ddniismesidir. Ornegin
her sicak uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaranin agrili hale gegebilmesi i¢in
belirli bir derecenin iizerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler normal bir sicakliga

kars1 duyarsiz kalirken sicakligin artisi ile duyarli hale gecerler(1).

b. Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin daha {ist
merkezlere dogru iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz
C lifleri etkin rol tstlenirler. Miyelinli A-delta lifleri hizli ileten, sensitizasyona
acik, termal ve mekanik uyaranlarla uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise
polimodal bir 6zellik gosteren, her tiirlii uyarana karsi duyarliligi olan, yavas
ileten liflerdir. Diger sinir lifleri de ¢esitli bigimlerde agrili uyaranmn iletimine

katilirlar(1) (Sekil 1).



c. Modiilasyon: Baslica omurilik seviyesinde cereyan eden bir olaydir.
Gegmiste spinal kora sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965
yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili
uyaranin omurilikte ciddi bir engel ile karsilastigi ortaya ¢ikmaktadir. Agrili
uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda

daha iist merkezlere iletilmektedir(1).

d. Persepsiyon: Omurilikten gegcen uyaranin ¢esitli ¢ikan yollar araciligi ile
iist merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir(1).
Dorsal

Bal Spinotalamik
Arka kok oM traktus

Spinal ganglion

on kok

Sempatik ganglion

Ciltteki reseptérler

Kas igcigi

Sekil 2. 1. Spinal sinir ve lifleri(1. 4)

2.2 AGRI TEORILERI
Agr1 mekanizmasimi anlamak i¢in yapilan ¢aligmalar:
1- Yalnizca fizyolojik mekanizma ile ilgili olanlar.

2- Psikolojik mekanizmalarm 6nemli oldugu calismalar olarak ayrilir.



Agniyla ilgili fizyolojik mekanizmanin agiklanmasma yonelik ilk goriis
spesifite teorisi, psikolojik unsurlar1 agiklamaya yonelik ilk diisiince ise pattern

teorisi olarak bilinir. Agr1 ile ilgili teoriler sunlardir:
- Primitif Teori
- Spesifite Teorisi
- Pattern (Kalip, Model) Teorileri
- Primer periferik kalip
- Impuls kalib1 ve santral toplama
-Duyusal etkilesim teorisi

Tim bu teoriler agrinin fizyolojik ve psikolojik komponentlerini birlikte
aciklamakta yetersiz kalir. Her iki komponenti agiklayan tek teori multiple “kapi
kontrol teorisi” dir. 1965°de Wall ve Melzack’in ortaya attig1 Kapi: Kontrol
Kurami kisaca periferden gelen yogun afferent nosiseptif impulslarla eksitan ara
noronlar aktive olmakta ve bu inhibitdr ara noronu inhibe ederek ve de
projeksiyon ndéronunu eskite ederek, agrili impulslarin SSS’ne ge¢mesine yol
acmaktadir. Ancak ayn1 zamanda A ve B grubu genis miyelinli liflerin
aktivasyonu ile inhibitdr ara noronlar1 aktive ederek projeksiyon ndronlarmi
inhibe etmekte ve agrili sinyallerin gecisini durdurmaktadir. Her ne kadar bu
kuram cesitli yonlerden elestirilmis ise de transkutan sinir stimulasyonu (TENS)
ve dorsal kolon uyarimi gibi genis ¢apli lifleri uyaran sagaltim yontemlerine temel

olmustur (17).

2.2. 1. Agn lletimi ile Tlgili Néronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girince hemen ikiye ayrilirlar. Birkac
segment yukar1 asagiya devam ederek Lissauer traktusunun bir kesimini
olustururlar. Bunlarm akson kollateralleri de dorsal boynuz i¢ine girer. Nosiseptif
sinir uclarinin bu santral terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu

(lamina-1) ile subsantia gelatinosa (lamina-1I)'da yer alan noronlarla sinaps



yaparlar. Bazi A-delta liflerinin uzantilar1 daha derinde bulunan lamina-V

hiicrelerine ulasir(11, 14, 27).

Agrili uyaranlari tastyan periferik liflerin hiicre cismi, yani agr1 yolunun 1.
Noronu arka kok gangliyonlarinda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda
girer ve substantia gelatinosa'da (SG) arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2.
noron). Yani agri iletiminde ikinci durak spinal korddur. Substantia gelatinosa'da
enkefalinerjik ara noronlar bulunmaktadwr. agr1 yolunun 3. ndronu

talamustadir(11, 14, 27).
Arka boynuzdaki noronlar 3 gesittir.

a. Projeksiyon néronlar1 (santral gec¢is hiicreleri); Olusan sinyal ve

impulslar1 anterolateral aferent sistemden {iist merkezlere iletirler. Projeksiyon
noronlarim1 baslica iki grupta incelemek olasidir. Lamina I'de yogun olarak
bulunan ve sadece A-delta ve C lifler1 ile uyarilan projeksiyon ndronlari
“nosiseptif spesifik=NS’ dir. Lamina I ve V'de bulunan ikinci grup projeksiyon
noronlari, hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden lif

uyarimi alan “wide dynamic range=WDR’ noronlaridir(27).

b. Eksitatuvar ndronlar; Agrili uyaranlari projeksiyon noronlarmna ileterek

eskite olmalarini saglarlar(27).

c. Inhibitér néronlar; Genis c¢apli liflerle uyarildiklarinda projeksiyon

noronlarinda inhibisyonu neden olurlar. Genellikle C ve A delta liflerinden gelen
sinyallerle aktive olan bu ara ndronlar, agrili sinyalleri projeksiyon ndéronuna
gecirirler. Agrili uyarilar1 iist merkezlere geg¢irmede, dorsal boynuzda baslica iki

tip norotransmiter rol almaktadir.
Bunlar glutamat ve néropeptidlerdir(11, 14, 27).

Glutamat; A-delta terminal u¢larindan ve motor ndronlara sinaps yapan
aferentlerden salgilanan eksitator bir aminoasittir(27, 28). Dorsal boynuz
projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli veya ¢ok uzun siireli depolarizasyon

yaratabilir. Cok kisa etkisini, “ligand-gated” Na/K iyonlarini agmasi ile uzun



sireli depolarizasyon etkisini N-Metil, D-Aspartat (NMDA) kullanarak
gerceklestirir.

Noropeptidler; Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile olusurlar ve projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok yavas ve c¢ok uzun siireli depolarizasyona yol agarlar. Bu
noropeptidler arasinda; P maddesi, norokinin-A, kolesistokinin ve kalsitonin geni
ile ilgili peptid (CGRP) sayilabilir. C lifleri uglarindan birden fazla néropeptid
salgilanabilir(28, 29).

2. 2. 2 Nosisepsiyon

Agr, kapsiilsiiz sinir sonlarmin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla
olusur. Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarmin 6zellesmis sinir
uclar1 ile (nosiseptor) almip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve
noral yapilarda integre edilmesi, bu zararl tehdidin (noksioz uyar1) algilanmasi,
buna karsi fizyolojik, biyosimik ve psikolojik dnlemlerin harekete gecirilmesidir.
Nosisepsiyon, doku hasar1 ile agrmmin algilanmasi arasinda olusan karmasik
elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir(11, 13, 17). Agr1, nosisepsiyon i¢inde
bir algilama olayidir(5). Latincede “noci” zarar veya zedelenme anlamindadir.
Travmatik veya zararh stimulasyona noral cevaptir. Tiim nosiseptif uyarilar agri
olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz(12). Aslinda
nosiseptorler periferik terminalleri agrili uyaranlara hassas primer aferent ve tiim
deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir(13). Miyelinsiz
C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan olusmuslardir ve 100—
400 pm uzunlugundaki aksonal sonlanmalar, kiigilk kan damarlar1 ve mast
hiicreleri  kenarinda sonlanirlar(18). A-delta liflerinin uglar1  genellikle
uyarildiklar1 tipe gore termal veya mekanik nosiseptorler adini alir ve 30 m/sn
hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin,

igneleyici ve 1yi lokalize edilebilen bir agr1 olusturur.

C liflerinin uglari, “polimodal nosiseptor” adimi alir ve siddetli mekanik,

kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda



oldugu gibi gecikmis, yanict ve inat¢t karakterdeki agridan sorumludurlar.
Impulslar1 0. 5-2 m/sn gibi ¢ok yavas olarak ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk,

daha yaygm agr1 ve hiperestezi olustururlar(1, 5).

Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar: Tablo 2. 1'de 6zetlenmektedir.

Tablo 2. 1. Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar

Grup Cap (v Miyelin Fonksiyon
A 20-12 + Motor (eferent), duyusal
A 12-16 + Motor, aferent (proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensoryal (agr1, 151, dokunma)
A 5-2 + Otonom (eferent pregangliyoner)
B 3 + Sensoryal (agr1, 151, dokunma)
C 1,2 - Otonom (postgangliyoner sempatik)

Normal fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon, hos olmayan bir
algilama olarak goriilse de amaci organizmay zararli bir saldiridan korumak ve

ilgili savunma mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktir(14).

2. 2. 1. Nosiseptif Prosesin Periferal Komponentleri

Periferik ¢iplak sinir uclarmin uyarilmasi, nérotransmiter salimimina yol
acar(19, 20). P maddesi (SP) ve diger tasikininlerin (Tablo 2. 2) lokal salinimi,
vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonuna yeter miktarda iseler 6dem
olusur(21). Vazodilatasyonu takiben histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden
lokal olarak salinir ve ikisi de nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in sensitize edebilir

(hiperaljezi). Doku yaralanmas1 ve SP, mast hiicrelerini aktive eder.
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Tablo 2. 2. Periferal duyarhhikta olusan noroaktif maddeler

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri
P maddesi Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon
Histamin Trombositler, mast hiicresi Aktivasyon
Protonlar (| pH) Iskemi, zedelenmis hiicreler Aktivasyon
Prostoglandinler Aragidonik asit, zedelenmis | Sensitizasyon
hiicreler
Lokotrienler Arasidonik  asit, zedelenmis | Sensitizasyon
hiicreler
Interlokinler, TNF-a. | Mast hiicreleri Aktivasyon-Sensitizasyon

2. 2. 2. Primer Afferent Lif Transmiterleri

Kiiciik liflerin ¢ogu eksitatdor amino asitleri (EAA), aspartat, glutamat ve
noropeptidleri (P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptid, kolesistokinin, galanin,
somastatin vb. ) igerir. Bu maddeler siklikla ayni1 aferent terminalde

toplanmislardir(12, 21, 22).

Eksitator amino asitler hem genis hem de kiigiik capli primer aferent
liflerde bulunurlar ve eklem inflamasyonunda kronik veya akut nosiseptif uyari
sonucu A-beta liflerince aktive edilen diisiik akimli elektrik aktivitesi sonucu
salindiklar1 gosterilmistir. Eksitator aminoasit reseptorlerinin, N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve non-NMDA (AMPA/kainat ve metabotropik) reseptorleri gibi

postsinaptik ve spinal dorsal boynuz hiicrelerinde bulunan bir¢ok alt tipi
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vardir(23, 24). Cesitli caligmalarda, hem NMDA hem de non-NMDA reseptor
agonistlerinin intratekal olarak uygulanmasinda nosiseptif davranis olustugu
bildirilmistir(25, 26). Sinirle inerve edilen periferik hedefler, aferent liflerin
capindan ¢ok peptid igerigi ile ilgilidir. Aslinda sinirler yeni periferal dokulari
tekrardan uyardiklarinda peptid icerikleri degismis gibi goziikiir (aferent aksonun

fenotip transmiteri degisir).

Nosiseptif dorsal boynuz néronlarmin biiyiik kismi, P maddesi iceren

sinapslarin 6nemli kismiyla baglantilidir(31).

2. 2. 3. Nosiseptif Cikic1 Sistemler

Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun yillardir ¢cok i1yi bilinmektedir.
Diger yolaklar yeni tanimlanmistir veya uzun yillar 6nce tanimlanmalarina
ragmen, yeni kabullenilmistir (Sekil 2. 2). Bu yolaklar1 s6yle tanimlayabiliriz(12,
14, 15, 27).

2. 2. 3. 1. Spino-Talamik Yol

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, V ve VII. néronlarindan kéken alir,
orta hatt1 gecer, anterolateral ¢ikici sistem i¢inde ilerler ve spinal kordun karsi
tarafinda, talamusun VPL (ventral posterolateral) c¢ekirdeginde (3. ndronda)
sonlanir. Bu niikleus viicudun 6zel bolgeleri i¢cin boliimlere ayrilmistir. Her bdlge
kendi primer duyusal korteksinin boliimiine projekte olur. Talamusdan ¢ikan
uzantilar da kortekse giderek postsentral gyrusda sonlanir. Bu yol agriin yer,
siddet ve zaman gibi 6zellikleri ile birlikte algilanmasini saglar (arousal). Bu

tanimlayici yolak, agrinin yeri hakkindaki bilgiyi biling diizeyine ulastirir(32).



12
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Sekil 2. 2. Agn yollan ile ilgili bolgeler(32) A: Cikan agn yollan, B:
inen agn yollar.. ARAS: Assendan retikiiler aktive edici sistem, ED:
Endorfin, EK: Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5-

Hidroksitriptamin.

2. 2. 3. 2. Spino-Retikiiler Yol

Anterolateral ¢ikic1 sistem iginde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplarina uzanir
veya kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus
intralaminar ¢ekirdeklerine ¢ikar. Daha sonra ndronal bilgi singulat gyrusun 6n
parcast (emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve
emosyona vaskiiler yanit) gibi bircok beyin bdlgesine ulasir. Act yolagi olarak
isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal yapilar1 (limbik sistem ve diensefalon)
genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararl uyarana karsi genel bir alarm hali

yaratmakla gorevlidir(32).
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2. 2. 3. 3. Spino-Mezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon ndronlari
anterolateral sistem iginde yer alir ve spino-retikiiler yola ¢ok yakin olarak
mezensefalik periaquaduktal gri cevhere dek yiikselir. Bu beyin kokiindeki
parabrakial niikleus’a giden yolakla ayni veya ilgili olabilir. On beyindeki
parabrakial ¢ekirdek, amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarma
projekte olur. Bu yolun periaquadukta’ya baglant1 yapmasi nosisepsiyonda ¢ok
onemlidir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir.
Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en onemli

bolgelerden biridir(32).

2. 2. 3. 4. Dorsal Kolon Yolu

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve

pozisyon duyusunu talamusa tasidig1 sanilmaktadir(30).

2. 2. 3. 5. Spino-Hipotalamik Yol

Retikiiler formasyon da sinaps yapmayan, yeni tanimlanmis bir yoldur.
Deri, dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil
ve korneadan emosyonel Onem tasiyan bilgiyl direkt olarak hipotalamusa

tasir(22).

2. 2. 4. Antinosiseptif inici Sistemler

Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara karsi spinal
ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi

gosterilmistir(32). Bunlar 3 gruba ayrilirlar:

1. Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik

noronlar’dir. Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti i¢indedirler.
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Muhtemelen  hipotalamus  kokenli  noronlar  endorfin  tasimaktadir.
Mezonsefalon’da, Sylvius kanalinin gevresine yerlesmis noronlarin olusturdugu
periaquaduktal gri cevherden baslayan yol, bulbustaki retikiiler formasyona
giderek niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris gigantosellularisteki
serotoninerjik noronlarla sinaps yaparlar. Boylece diensefalik endorfin ve
mezonsefalik enkefalin ndronlar1 bulbustaki serotonin ndronlarmi uyarirlar.
Buradan kalkan uyarilar da m. spinalis arka boynuzu ve trigeminal sinirin 10
sensoriyal ¢cekirdegine giderek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon

olusturur(12, 14, 19). Supraspinal inhibisyondan sorumludurlar(12).

2. Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baglayip, m. spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarm temel
norotransmitteri noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin

aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilir(12, 14).

3. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada 6zellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik néronlar rol oynar. Dinorfin tasiyan néronlar bu bélgede yogundur.
Tim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde,
lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlar1 iizerinde K+ iyonu
membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya cikar.
Ayrica genel bir inhibitor madde olarak gama amino butirik asit (GABA)'in de
antinosiseptif mekanizmalara katildig1 diisiiniilmektedir. Projeksiyon ndronlari
iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon, en ¢ok monoaminerjik transmiterler,
GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli inhibisyon
endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile olusmaktadir. Glisin ve GABA'nin
medulla spinalisdeki segmental agr1 inhibisyonunda 6nemli rolleri vardir. Bunlar

disinda somatostatin ve bombesin gibi noropeptidler de inhibitor etki yapar(14).
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2.3. AGRI iLE iLGIiLi TERIMLER

Allodini: Genellikle agrili olmayan (non-noxious) bir stimiilusun neden

oldugu agr1.
Analjezi : Normalde agr1 olusturabilecek bir stimiilasa kars1 agr1 yoklugu.
Anesteziya Dolorosa: Bir anestetik bolge veya alanda olusan agri.
Kozalji : Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanici agri.
Santral agr1 : Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agr1.
Disestezi : Hos olmayan (istenmeyen) anormal duyu (his).
Parestezi : Anormal duyu.

Hiperaljezi : Agrili stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabmn normal

cevaptan artmast.
Hiperestezi : Stimiilasyona kars1 duyarliligin artmasi.
Hiperpati : Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom.

Hipoaljezi : Agrili (noxious) stimiilusa karsi duyarliligin ve cevabin

azalmasi.
Hipoestezi : Stimiilasyona kars1 duyarliligin azalmasi.
Noralji : Bir sinire yayilan agri.
Norit (is) : Sinir inflamasyonu.

Noropati : Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki
bozukluk.

Nosiseptor : Agrili veya potansiyel olarak agrili stimiilusa kars1 duyarh

spesifik reseptor.
Noxious : Doku hasar1 olusturan stimiilus.

Agri esigi : Kiside agriya neden olan en kiiciik stimiilusun siddeti.
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Agr1 tolerans seviyesi : Kisinin tolere etmeye hazir oldugu, agriya neden

olan en biiyiik stimiilus.

2. 4. AGRI TiPLERIi

Agr siiresine, niteligine (akut, kronik), kaynagina (somatik, visseral,
yanstyan, projekte, psikojenik), siddetine (siddetli, kiint, kemirici vs), nedenine
(nevralji, bas agrisi, iskelet-kas agrilar1 vs), fizyopatolojisine (nosiseptif,

norojenik) gore c¢esitli sekilerde smiflandirilmastir.

Stiresine gore agr1 ikiye ayrilir: Akut agri, kronik agri. Calismamizda
kullandigimiz model akut agr1 tanimima uymaktadir, bu nedenle asagida akut agr1

hakkinda kisaca bilgiler verilmistir.

2.4. 1. Akut Agn

Akut agr1 “cerrahi, travma veya akut hastaliga eslik eden kimyasal, termal
veya mekanik stimulusa beklenen normal fizyolojik yanit olarak”
tanimlanmaktadir(36). Doku hasari, inflamasyon ve sinir lezyonlar1 sonrasinda
allodini ve hiperaljezi gibi nosisepsiyon durumlar1 siklikla gozlenmektedir.
Allodini normalde zararsiz bir uyariyla olusan agri durumu iken, hiperaljezi

zararl bir uyariya karsi olusan artmig agr1 reaksiyonudur(34).

Akut agrinin algilanmasinda, anatomik olarak agriyr periferden serebral
kortekse tasiyan iic noronlu sinir yolaklar1 rol oynamaktadir. Primer aferent
noronlar arka kok gangliyonunda bulunur, lokalizasyonu her omurilik seviyesinde
vertebral foramenler i¢indedir. Her bir néron aksonunun bir ucu inerve ettigi
periferik dokuda, diger ucu ise omuriligin arka boynuzundadir. Arka boynuzda
primer aferent ndron ikinci siradaki ndronla sinaps yapar ve bu ikinci néronun
aksonlar1 orta hatt1 gecip kontralateral spinotalamik traktustan yukari ¢ikarak
talamusa ulasir. Ikinci siradaki ndronlar talamik 12 niikleusta iigiincii siradaki

noronlarla sinaps yaparlar, bu {i¢iincii ndronlarin uzantilari ise internal kapsiil ve
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korona radiata’dan gecerek serebral korteksin postsantral girusuna ulasir(36).
Nosiseptif uyarilar1 ileten ¢ biiyiik yiikselen yolak vardir(6). Tractus
spinotalamicus, tractus spinoreticularis ve tractus spinomesencephalicus. Bu ii¢
yolak agr1 kompenentlerinin degisik sekilde algilanmasinda rol oynamaktadir (6,

33, 35).

Noksioz (zararl) uyarilar1 algilayip ileten reseptorlere “nosiseptor” adi
verilir. Bu reseptorler spesifik modalitedeki enerjiyi aksiyon potansiyellerine
dontstiiriir. Nosiseptorler siklikla kapsiile olmamis “serbest sinir uglar1” olarak
adlandirilir ve doku hasar1 i¢in tehdit olusturan veya doku hasarina yol acan
stimulus ile aktive olurlar. Tiim nosiseptorler kiigiik ¢apli miyelinli A delta (Ad)
veya miyelinsiz sinir lifleriyle (C lifleri) inerve olur(36, 37). Sonugcta agri, yiiksek

esikli, ince, az miyelinli (A-delta) ve miyelinsiz (C lifleri) liflerle iletilirler(36).

Doku hasarma yol agan stimulusun aktive ettigi sistemler kompleks bir
diizende islemektedir. Normal kosullar altindan nosiseptif primer aferentlerin gok
kiigiik bir spontan aktivitesi mevcuttur, fakat doku hasarindan sonra bu aktivitede
progresif bir artis olur. Bunun nedeni doku hasarmin serbest sinir ucglarmni
hassaslastiracak veya uyaracak aktif faktorlerin salinimma yol agmasidir. Serbest
sinir uclartyla iliskili yapisal bir reseptor bulunmamasina karsin, nosiseptif
duyusal entegrasyonun periferik komponentleri nosiseptorlerin etrafindaki dokuda
yerlesmistir. A delta ve C liflerinin uglar1 kii¢iik kan damarlar1 ve mast hiicreleri
ile ¢evrilidir(36, 37). Bu iicli ¢cevredeki komsu sinir uclariyla birlikte fonksiyonel
iiniteyi olusturmaktadir(6, 36, 37).

Periferik aferent lifler icerdigi ve saliverdigi norokimyasal molekiil temel
almarak birbirinden ayrilabilir. Omurilik arka boynuzundaki periferik aferent
liflerde sentezlenen farkli maddeler santral transmisyonda ve nosiseptif bilginin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu maddeler arasinda glutamat ve diger
eksitator amino asitler; P maddesi (SP) ve kalsitonin geni ile iligkili peptid
(CGRP) gibi noropeptidler; ATP gibi hiicresel kaynaklari; difiize olabilen bir gaz
olan nitrik oksid; fosfolipid metabolitleri prostaglandinler ve ndropeptidlerden,

degisik enzimlerden ve diger molekiillerden farkli olarak periferik aferent liflerde
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birlikte depolanir, birlikte diizenlenir ve birlikte saliverilir(38). Doku hasarinin
baslattig1 periferik sinir uclarinin antidromik aktivasyonu, periferde P maddesi ve

glutamat’1 da igeren norotransmiterlerin salinmasma neden olur (Sekil 2. 3)(36,

38).

‘ Doku ve immun hiicre kaynakl faktorler ‘

Fibroblast Mast hitcresi Makrofaj Hasgarh doku
| | b |
PG 5-HT, Histamin Sitokinler, NO ATP, H*

NOSISEPTIF C LiFi UCU

DOKU Substans P, CGRP1, Eksitator
HASARI aminoasidler], hiicre i¢i Ca*21, K|, NOT;
fostolipaz C1, adenilat siklaz]

Ny 7T

Kininler ATP, NO 5-OT ATP, PG, NPY

! t ! !

‘ Damarlardan ve sempatik sinir u¢larindan kaynaklanan fakiorler ‘

Sekil 2. 3. Doku hasan ile periferik duyusal liflerden saliverilen

norotransmiterler.

Doku hasar1 ayn1 zamanda prostaglandinler ve 16kotreinler gibi arasidonik
asid metabolitlerinin lokal konsantrasyonlarmi da artirir(36). Bu metabolitler
direkt olarak norokinin ve eksitator amino asid reseptorlerine sahip oldugu
gosterilen diger C liflerini aktive ederek mast hiicrelerinin degraniilasyonunu
saglar ya da plazma ekstravazasyonuna ve olasilikla 6deme yol agar(6, 33, 36).
Mast hiicrelerinden salmman maddeler (histamin ve sitokinler) nosiseptorlerin
sensitizasyonu veya aktivasyonuna neden olarak aferent nosiseptif sinir liflerinin
desarjin1 saglar. Ozet olarak nosiseptif sinir uclar1 gercek veya tehdit edici doku
hasarin1 aksiyon potansiyellerine doniistiirmek icin diger hiicrelerdeki kimyasal

irtinleri kullanir(36). Periferik sensitizasyonda rol oynayan cesitli noroaktif
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maddeler ve bunlarin endojen kaynaklar1 Sekil 2. 3’te gosterilmistir(5, 37). Bu
fenomene, plazma ekstravazasyonu sirasinda salinan kan kaynakli aktif faktorler,
lokal inflamatuvar hiicreler tarafindan salinan ajanlar ve primer aferent liflerin

uglarmdan salinan nérotransmiterler aracilik eder(36).

Primer duyusal aferent lifler tarafindan bu iyi tanimlanmis agr1 mesajlar1
omuriligin arka boynuzuna tasmir. Bu sistemler asendan ve desandan olarak
diizenlenebilir. Asendan yani yukariya dogru diizenlenmesinin (fasilitasyonu veya
sensitizasyonu) hasar sonrasi olusan agri durumundan sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Bu sensitizasyon durumunun kendine has bir 6zelligi vardir ve altta
yatan mekanizmalarm ise NMDA reseptorleri ile baslayan ve prostaglandin ve
nitrik oksid gibi transmiterlerin omurilikten salinmasi ile devam eden olaylar
kaskad1 sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Tam tersine desandan yani asagi dogru
diizenlemede ise cesitli supraspinal yapilar omurilikten asagi lifler gondererek
arka boynuzdaki agriy1 inhibe ederler(36). Omurilikteki substantia gelatinosa’da
birinci néron ucu ve ikinci ndérondan bagka, agri ile ilgili iiglincii bir yap1 olan
enkefalinerjik ara-néronlar vardir. S6z konusu ara-ndronlar presinaptik ucla
aksoaksonik sinaps yaparlar, ara-néronlardan saliverilen enkefalin pentapeptidler
delta ve kapa opioid reseptorler aracilifiyla hem presinaptik inhibisyon
(norotransmiter saliverilmesinde azalma) ve hem de postsinaptik inhibisyon
yaparak birinci agr1 noronundan ikinciye implus asirimini, bir bagka deyisle, agrili
implus girisini baski altinda tutarlar. Enkefalinerjik ndronlar supraspinal inici
yolak tarafindan aktive edilirler(33). Tiim bu yolaklar doku hasarmni agriya
doniistiiren kodlama mekanizmalarnda ve agrinin modiilasyonunda rol
oynamaktadir. Bununla birlikte akut agri cok boyutlu bir deneyim olup, kagma ve
diger tepkisel davranislar1 igeren motivasyonel-emosyonel mekanizmalarla
birliktedir. Duyusal, motivasyonel ve kognitif proseslerin kompleks etkilesmesi

entegre motor yanitlari etkileyerek agriy1 karakterize eden davranisi belirler.

Sonu¢ olarak, diger bilingli duyular gibi akut agrinin algilanmasi1 da
reseptorler gibi islev goren 6zellesmis noronlarla uyarmin algilanmasi ve onun

uygun sekle doniistiiriilerek tasmmasi ve santral sinir sisteminde iletilmesini
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baghdir. Buna gore, agr1 kompleks mekanizmalar sonucu olusan, periferik, spinal
ve supraspinal olarak modiile edilebilen, emosyonel ve davranigsal yanitlar1 da

iceren ¢ok boyutlu bir deneyim olarak kabul edilmektedir(36).

2.5 AGRIYA SISTEMIK YANITLAR

Akut agr tipik olarak agrmin siddeti ile orantili bir ndroendokrin stres
yanitla birliktedir. Bu yanitin afferent kolunda rol alan agr1 yolaklar1 yukarida
tartistlmistir. Efferent kol, sempatik sinir sistemi ve endokrin sistemlerle olusur.
Sempatik aktivasyon tiim viserlere efferent sistemik tonusu arttirir ve adrenal
medulladan katekolaminlerin salinmasina neden olur. Hormonal yanit artmis

sempatik tonus ve hipotalamus yoluyla olusan reflekslerden kaynaklanir.

Mindr veya ylizeyel operasyonlar ¢cok az veya hi¢ stres olusturmazken,
major iist abdominal ve torasik operasyonlar major stres kaynagidir. Abdominal
veya torasik operasyonlar sonrast agri yada travma ek olarak solunum
fonksiyonlar1 iizerinde de direkt etki olusturur. Periferik bolgelerdeki agri
nedeniyle immobilizasyon veya yatak istirahati hem solunum hem de hematolojik
fonksiyonlar1 bozar. Yerinden bagimsiz olarak orta ve siddetli akut agri hemen
hemen her organin fonksiyonunu etkileyebilir ve postoperatif morbidite ve
mortaliteyi kotii etkiler. Sonuncu durum postoperatif agri tedavisinin sadece
insancil degil ayn1 zamanda postoperatif bakimin da 6nemli bir rolii oldugunu

diistindiiriir.

2. 5. 1 Kardiyovaskiiler Etkiler

Kardiyovaskiiler etkiler siklikla 6n plandadir ve hipertansiyon, artmis
miyokardial iritabilite ve artmis sistemik vaskiiler direngten olusur. Normal
kisilerin ¢ogunda kalp debisi artarken ventrikiiler fonksiyonu bozuk olan
hastalarda azalabilir. Myokardial oksijen gereksiniminin artmasi nedeniyle , agr1

miyokard iskemisini alevlendirebilir veya tetikleyebilir.
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2. 5. 2 Respiratuvar Etkiler

Total viicut oksijen tiiketimi ve karbondioksit tiretimindeki bir artis, dakika
ventilasyonunda es zamanli bir artis1 gerektirir. Sonuncu durum ozellikle altta
yatan akciger hastalig1 olanlarda solunum isini arttirir. Abdominal veya torasik
insizyonlara bagli agri, sakinma nedeniyle pulmoner fonksiyonu daha da bozar.
Goglis duvart hareketinin azalmasi tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi azaltir;bu durum atelektazi, intrapulmoner santlagsma , hipoksemi ve
daha az siklikla hipoventilasyona neden olur. Vital azalma oksiirmeyi ve
sekresyonlarm atilmasini bozar. Agrinin lokalizasyonundan bagimsiz olarak uzun
sireli yatak istirahati ve immobilizasyon da pulmoner fonksiyonda benzer

degisiklikler olusturur.

2. 5. 3 Gastrointestinal ve Uriner Etkiler

Artmis sempatik tonus sfinkter tonusunu arttirir, intestinal ve {iriner
motiliteyl azaltir, sirasiyla ileus ve idrar retansiyonu gelismesini kolaylastirir.
Gastrik asit hipersekresyonu stres iilserasyonunu destekleyebilir ve motilitedeki
azalma ile birlikte hastalar1 ciddi aspirasyon pndomonisine yatkin hale getirir.
Bulanti, kusma ve konstipasyon siktir. Abdominal distansiyon akciger

voliimlerindeki azalma ve pulmoner disfonksiyonu daha da fazla bozar.

2. 5. 4 Endokrin Etkiler

Strese hormonal yanit katabolik hormonlar1 arttirir(katekolaminler,
kortizol ve glukagon) ve anabolik hormonlari(insiilin ve testosteron) azaltir.
Hastalarda negatif azot dengesi , karbonhidrat intoleransi ve artmus lipolizis ortaya
cikar. Kortizoldeki artis, renin, aldosteron, angiotensin ve antidiiiretik hormondaki
artigla birlikte sodyum retansiyonuna , su retansiyonuna ve ekstraselliiler aralikta

sekonder genislemeye neden olur.
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2. 5. 5 Hematolojik Etkiler

Stresle olusan platelet adezyonunda artis, fibrinolizisde azalma ve

hiperkoagulabilite bildirilmistir.

2. 5. 6 immun Etkiler

Stres yanit lenfopeniyle birlikte l6kositoz olusturur ve retikiiloendotelyal

sistemi deprese ettigi bildirilmistir. (38)

2. 6 AGRI TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Gilintimiizde agrinin algilanmasini 6nlemek ve agriy1 gidermek i¢in ¢esitli
ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar ve etki mekanizmalar1 asagidaki gibi

Ozetlenebilir:

Opioidler (Narkotik analjezikler): Agrinin santral sinir sistemi tarafindan

algilanmasmin ve agriya verilen yanitin 6nlenmesi.
Analjezik-antipiretikler: Agr1 mediyatorlerinin olusumunun dnlenmesi.

Sedatif, hipnotik, antidepresanlar: Inici inhibitdr sistemlerin aktivasyonu

ve anksiyete ve depresyonun giderilmesi.

Lokal anestezikler: Periferik yollarda agri1 iletiminin 6nlenmesi.

Anestezikler / hipnotikler: Biling degisikligi ve kaybu.

Bazi ilaglar da agriya neden olan patolojiyi diizelterek agriy1 giderebilirler.
Bunlar; infeksiyonu tedavi eden antibiyotikler, inflamasyonu Onleyen
antiinflamatuvarlar, gut tedavisinde kullanilan hipoiirisemikler, vazospazmi
onleyen vazodilatorler, kas spazmlarinda kullanilan kas gevseticiler ve

vazodilatasyona bagli agrida etkili olan vazospastik ilaclardir.
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Agr1 tedavisinde kullanilan tiim ilaglar farmakolojik ag¢idan opioidler ve
nonopioid yapili yardimci (adjuvan) analjezik ilacglar olarak smiflandirilabilir.
Yardimci ilaglarin terapdtik agidan faydalari, giiglii bir analjezi olusumuna katkida
bulunmalarmin yani sira beraberlerinde kullanilan major ilaglarin dozlarinin
diistiriilmesine imkan tanimalar1 ve 6zellikle de opioidlere bagli bulanti-kusma,
konstipasyon, kasmti, sedasyon ve solunum depresyonu gibi yan etkilerin sikligini
azaltmalar1 seklinde Ozetlenebilir(11). Buna gdre monoterapi disinda agrili
stireglerde kullanislt olabilecek bir diger yaklagim, opioidlerin yardime1 (adjuvan)
analjeziklerle veya analjezik etkinligi bulunmayan diger ilaglarla kombine

edilmesi yontemidir.

2.7ILAC ETKILESIMLERI

Bir ilacin digerinin etkisini kalitatif ve/veya kantitatif bakimdan

degistirmesine ila¢ etkilesmesi (veya ilag-ilag etkilesmesi) denir.

Etkilesme ic¢in, iki ilacin, genellikle birlikte alinmasi ve viicutta ayni
zamanda bulunmasi gerekir. Etkilesme, iki ila¢ birlikte alindiklar1 zaman daha
yararlt olduklar1 i¢in bazen istenerek olusturulur. Cogu zaman da istenmeyen ve

bazen de ongoriilmeyen bir sekilde ortaya cikar.

Bir ila¢ digerinin farmakokinetigini (absorpsiyon, dagilim, metabolizma
veya itrahini) degistirmek suretiyle onun plazmadaki ve dolayisiyla etki
yerindeki konsantrasyonunu degistiriyorsa (yani bunun sonucu etkisini azaltiyor ya

da gogaltiyorsa), bu tiir etkilesmelere farmakokinetik etkilesme denir.

Plazma ve etki yerindeki ilag diizeyinde degisme olmaksizin, etki yerinde
(cogu zaman reseptor diizeyinde) etkilesme veya ilaci baglama ya da zit veya ayni
yonde etki yapma sonucu, bir ilacin digerinin etkisini azaltmasma veya

cogaltmasina ise farmakodinamik etkilesme denir.

Ilaglarin farmasotik sekil iginde veya injeksiyondan dnce soliisyonlarinin
karigtirilmas1 sirasinda, viicut disinda birbiriyle fiziksel veya kimyasal etkilesme

gostermesine farmasotik etkilesme veya gecimsizlik (inkompatibilite) denir.
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2. 7.1 Farmakodinamik Etkilesmeler

Farmakodinamik etkilesmeler, etkideki degisme yoniine gore antagonizma

(etkinin azaltilmasi) veya sinerjizma (etkinin artirilmasi) seklinde olur.

Antagonizma: Antagonizmada, etkisi azalan ilag agonist, etkiyi azaltan ilag

antagonisttir. Ug tiirlii antagonizma ayirt edilir:

1. Kimyasal antagonizma: Iki ilacin viicutta birbiri ile fiziksel veya
kimyasal kompleks olusturmasi ve etkin olanin etkisiz hale getirilmesi olayidir
(heparin’in antikoagiilan etkisini, onunla kompleks yapip ortadan kaldiran protamin
stilfat arasindaki veya toksik metallerle belirli selator antidotlar arasindaki etkilesme
gibi).

2. Fizyolojik (veya bagimsiz) antagonizma: Farkli hedef hiicreleri veya
ayni hiicrede farkli yerleri zit yonde etkileyen iki ilag arasndaki antagonizmadir
(vazokonstriktor adrenalinle vazodilator nitratlar veya psikostimiilan kafein ile

hipnosedatif ilaglar arasindaki antagonizma gibi).

3. Farmakolojik antagonizma: Ayni reseptor tiirline yiiksek afiniteli
sekilde baglanabilen agonist ve antagonist ilaglar arasindaki antagonizma
seklidir. Antagonistin hedef hiicre lizerinde direkt etkisi yoktur. Ancak, agonist bir
endojen etkin madde (néromediyatdr, hormon vb. ) reseptor iizerinde tonik
(stirekli) bir etki yapmaktaysa, onun etkisinin antagonist tarafindan azaltilmasi
veya ortadan kaldirilmast in vivo uygulamalarda antagonistin indirekt etkisine

neden olur (beta-adrenerjik reseptor blokdrlerinin kalp hizini azaltmasi gibi).

Farmakolojik antagonizma genellikle kompetitif (yarigmaci) antagonizma

seklinde olur.

Reseptorlerle kovalent (irreversibl) seklinde baglanan az sayida antagonist
ilaclar, kompetitif-olmayan (non-kompetitif) antagonizmaya neden olur. Bu
durumda, agonist etkisine agik (serbest) reseptor sayisi (dokuda yedek reseptor

bulunmasi durumu hari¢) azalir ve non-kompetitif antagonist; agonistin “log doz-
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cevap (etki) egrisini saga kaydirir, ortadaki lineer segmentin egimini disiiriir ve
olusturabilecegi maksimum etkiyi azaltir (fenoksibenzamin ile noradrenalin

arasindaki antagonizmada oldugu gibi).

Kompetitif antagonizma: Antagonist ve agonist ilag molekiilleri, ayni
reseptOr tiirline reversibl olarak kitle etkisi kanununa gore baglanirlar ve
baglanmak i¢in aralarinda yarigsmaya girerler. Antagonistin, agonist etkisi
iizerindeki azaltic1 etkisi agonist konsantrasyonunu artirmak suretiyle ortadan

kaldirilabilir (yenilebilir antagonizma).
Antagonist, yarigmaya girdigi agonistin log konsantrasyon-cevap egrisini,
paralel olarak ve maksimum etkiyi azaltmadan, grafik iistiinde saga kaydirir.

Kayma miktar1 doz orani (x) ile belirlenir ve ortamdaki antagonist kon-

santrasyonu arttikca kayma ve doz orani artar.

100

Etki
(% Ema'JSU
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Sekil 2. 4. Kompetitif (B ve D) ve non-kompetitif (C) antagonistlerinin,

agonistin (A) log konsantrasyon-cevap egrisinde yaptigi degisme.

In vitro deneylerde, agonist ortama sabit bir konsantrasyonda ilave edilip,
belirli miktardaki etkisinin (6rnegin, bir damar seridi iizerinde noradrenalinin
kasict etkisinin), antagonistin (6rnegin, noradrenalin antagonisti prazosin'in) artan
konsantrasyonlar1 kullanilarak, azalma miktar1 Olgiillip ve buna ait log
konsantrasyon -cevap egrisi ¢izilebilir. Bu egri iistiinden, antagonistin etki giiciiniin

bir gdstergesi olan 1Csy degeri kestirilebilir. ICso degeri, agonistin belirli bir etkisini
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% 50 oraninda inhibe eden antagonist konsantrasyonudur. ICso degeri, ortamdaki
deney boyunca sabittir; fakat farkli deneylerde degistirilebilen agonist

konsantrasyonuna gore degisir.

Ayni reseptorii etkileyen antagonistlerin etki giicleri, bunlarin herbiri i¢in
sabit bir deger olan K; (antagonist molekiilii-reseptor kompleksinin disosiyasyon

sabitesi) ile dl¢iiliir. In vitro bir deneyde K;degeri su sekilde hesaplanabilir:
K= 1C50 / 1+ (C/ECso)

Bu formiilde: C: Deneyde kullanilan sabit agonist konsantrasyonu, ECs:
Emaksn % 50'sine esit etki yapan agonist konsantrasyonu’dur. ECs, agonist bir ilacin

etki gliciiniin gostergesi olarak kullanilir.

K, eger incelemenin yapildig1 organda agonistin yedek reseptorleri yoksa,

radyoligand baglama yontemi ile bulunan Ky degerine esittir.

K; yerine, Kg simgesi de kullanilabilir. Agonist ila¢ molekiilii-reseptor

kompleksinin disosiyasyon sabitesi ise Ka simgesiyle gosterilir.

Antagonist bir ilacin reseptore olan afinitesinin, yani etki giiciiniin, bir
diger gostergesi ise pA; degeridir ve bu deger teorik olarak —log K; degerine
esittir. pA, degeri, agonistin ayni etkiyi olusturabilmesi i¢in iki kat daha yiliksek
konsantrasyonda kullanilmasimni gerektiren antagonist konsantrasyonunun negatif
logaritmasidir ve in vitro deneyler sonucunda Schild grafigi cizilerek elde edilir.
Schild grafiginde yatay eksende kullanilan antagonist konsantrasyonlarinin
negatif logaritmasi, dikey eksende ise log (x-1) vardr ve kompetitif
antagonizmada, bunlar arasinda lineer bir iligki mevcuttur. Doz orani (x),
antagonist varligindaki ECso’nin, antagonist yok iken hesaplanan ECsy’ye
boliinmesi ile bulunur. Cizilen grafigin yatay ekseni kestigi nokta pA, degerini

Verir.
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Sekil 2. 5. Schild grafigi ve pA;’nin ¢izimle bulunmasi.

pA; degeri baslica su amaclarla kullanilir:

Belirli bir reseptor tiirlinii etkileyen antagonistlerin etki gii¢lerinin bir
gostergesidir. Cesitli agonistlerin, belirli bir organda veya dokuda, ayni tiir
reseptorii etkileyip etkilemedigini gosterir. Belirli bir agonistin, farkl dokularda,

ayni1 reseptorii etkileyip etkilemedigini gosterir.

Sinerjizma: Bir ilacin digerinin etkisini artirma derecesine gore, sinerjizma,

sumasyon (aditif etkilesme) veya potansiyalizasyon seklinde olur.

Sumasyonda, iki ilag esit-etkin dozlarmin yarisina esit dozda birlikte

verildigi zaman; toplam etki, esit-etkin dozdaki tek basina yapilan etkiye esittir.

Potansiyalizasyonda ise, iki ila¢ birlikte verildiginde olusturduklari
toplam etki sumasyonda beklenene gore daha fazladir. Ornegin, ilaglarmn
uptake'ini veya metabolizmasini inhibe eden ilaglar onlar1 potansiyalize ederler
(kokain'in noradrenalini veya antikolinesteraz ilag neostigmin'in asetilkolini veya

stiksinilkolini potansiyalize etmesi gibi).

[laglar arasindaki etkilesmenin tiirii, onlarin esit-etkin dozlarmi ve doz

karigimlarin1 vermek suretiyle elde edilen izobollerle belirlenebilir. (39)
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Sekil 2. 6. A ve B ilaclarinin esit-etkin dozlan ve esit-etkin karisimlari
ile elde edilen lineer izobol (sumasyon olayl). Aditif etkilesmede elde edilen
egri, bu sekilde oldugu gibi, diiz bir c¢izgi seklinde olur. Etkilesme
antagonizma seklinde ise, egri bu cizginin iizerinde konveks bir egri;

etkilesme potansiyalizasyon seklinde ise konkav bir egri seklinde olur.

2. 8. OPiOIiD ANALJEZIiKLER

Opioid terimi, morfin ve kodein gibi opium (afyon) bitkisinin 6ziinden
elde edilen ilaclar i¢in kullanilir. Opioidler dogal veya sentetik olarak elde
edilebilirler. Opioidlerin ¢ok ¢esitli etkileri bulunmasina karsin primer kullanim
alani, cerrahi uygulama veya kanser gibi bir hastalik sonucu gelisen, anksiyetenin

de eslik ettigi agrinin tedavisidir (40, 41).

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel

niteligi dikkate alinarak smiflandirilirlar (40)
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Tablo 2. 3. Opioidlerin etki sekline ve kaynagina gore siniflandiriimasi

Agonist Antagonist Agonist-Antagonist

Dogal opioidler Naloksan, Pentazosin,
Morfin, kodein Naltreksen Nalbufin,
Sentetik opioidler Butorfanol,

. Siklazosin,
Mepridin, Metadon,
Fentanil, Sufentanil, Buprenorfin,
Alfentanil, Tilidin, Meptazinol,
Fenoperidin, Anilerdin, Dezosin,
Dekstromoramid Propriam,
Yar1 sentetik opioidler Nalorfin

Hidromorfon, Oksikodon,
Oksimorfon, Eroin,

Rasemorfon

2. 8. 1. Etki Mekanizmalari

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gosterirler.
Endojen opioid sistemi (EOS), merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak
dagilan opioid reseptorleri ve transmitterlerden, endojen opioid peptidlerden
meydana gelir. Endojen opioid sistemi sadece sinir sisteminde degil, iireme

sistemi, kromafin hiicreleri, immiin sistem gibi diger sistemlerde de bulunur.
EOS degisik bi¢cimlerde harekete gecer:

1. Endojen opioid peptidlerin salgilanmasi (Elektriksel stimiilasyon,

plasebo)

2. Reseptor bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugunun arttirilmasi

(Enkefelinaz inhibitorleri, kromafin hiicre implanti)
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3. Opioid reseptoriiniin  farmakolojik olarak aktivasyonu, opioid
agonistlerin verilmesi. Bu yontemler icerisinde hala en etkilisi farmakolojik olarak

opioid agonistlerinin verilmesidir (40).

2. 8. 2. Opioid Reseptorleri

Endojen ve eksojen opioid peptidler (enkefalinler) etkilerini (analjezi,
bagimlilik, tolerans), ¢ok 0zel reseptorleri ile etkileserek meydana

getirmektedirler.

Son yillarda ¢ok yiiksek afiniteli radyoaktif ligantlarin gelistirilmesiyle
insanlarda farkli reseptorler ve alt tipleri izole edilmistir. Bunlarin reseptor
aktiviteleri ve biyoaktivitelerinin  birbirleriyle oldukca ilgisiz  oldugu
gosterilmistir. Yapilan bu g¢aligmalar sonucu baglica 3 opioid (enkefalinerjik)
reseptorii tipt oldugu anlasilmistr (42). Mi (p), Delta (6) ve Kappa (k)
reseptorleri. Ayrica dordiincii bir reseptdr olan sigma (o) glinlimiizde artik opioid
reseptorii olarak kabul edilmemektedir. Opioid ilaglar bu reseptorlerle agonistik,
parsiyel agonistik ya da antagonistik etkilesimler gostermektedir. Endojen opioid
peptidlerin analjezik aktiviteleri ve opioid reseptorlerle baglanma yetenekleri
vardir. Genel olarak reseptdre baglanma kapasitesi analjezik etkileriyle dogru
orantilidir. Opioidlerin analjezik etkileri primer olarak p reseptorleri iizerinden
iletilir. Ancak medulla spinalis arka boynuzundaki k reseptorleri de katkida
bulunur. Enkefalinlerin etkisi periferdeki & reseptorleri lizerinde daha belirgindir

(43).

Opioidlerin diger reseptdrlerinin, 6rnegin o reseptdrlerinin daha az segici
olduklar1 gdsterilmistir. Ornegin, o reseptorleri halusinojen fensiklidin gibi opioid
olmayan ilaglar1 da baglamaktadir. o reseptorleri opioidlerin yaptigi haliisinasyon
ve disforiden sorumlu olabilirler. Tiim opioid reseptodrler inhibitér G proteinlerine
kenetlidirler ve adenil siklazi inhibe ederler. Ayni zamanda iyon kanallarimi da
etkilerler ve potasyumun hiicre disina akimini arttirrp kalsiyumun hiicre igine
girisini azaltarak ndronal ateslemeyi ve norotransmitter saliverilmesini engellerler

(44). Mii (u) reseptorleri ile iwrreversibl antagonistler kullanilarak yapilan
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calismalar mii (n) reseptorlerinin p; ve p, olmak iizere 2 alt tipinin bulundugunu
ortaya koymustur. p; reseptorleri morfine yiliksek afinite gosterirler ve analjezik
etkilerin ortaya ¢ikmasinda aracilik ederler. p, reseptorleri, morfine daha diistik
afinitelidirler ve solunum depresyonu, fizik bagimlilik olusturma etkisinden

sorumludur (43).

Delta (6) reseptorleri enkefalinlerin yiiksek afinite ile baglandiklari
reseptorlerdir ve 8; ve O, olmak iizere iki tipi vardir. &; reseptorleri spinal
analjezik etkiden sorumludurlar. o, reseptorleri deltamorfin II tarafindan

uyarilmaktadir ve supraspinal analjeziden sorumludur (43).

Kappa (k) reseptorleri edinorfinlerin ve benzomorfan tiirevi opioid
agonistlerin yliksek afinite ile baglandiklar1 reseptorlerdir. Farkli opioidlere
afinitelerine gore 3 kappa reseptor alt tipi vardir. x; alt tipi spinal analjeziden
sorumludur ve 6zgilin agonistlerden birisi spiradolin’dir. x, alt tipi supraspinal
analjeziden sorumludur ve bremazolin 0zgiin agonisttir. k3 alt tipine parsiyel
agonist etkili nalorfin baglanmaktadir ve bu reseptoriin aktivasyonu supraspinal

analjezi olusturur (43).
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Tablo 2. 4. Opioid reseptor tipleri, bunlarin prototip agonistleri ve bu

reseptorler aracihigi ile olusan etkiler.

Reseptor tipi

Prototip agonistler

Baslica etki/fonksiyon 6rnekleri

M (p1)

Beta-endorfin
Morfin ve
Diger opioidler

Supraspinal ve spinal analjezi

Beyinde asetilkolin turnoverinin yavaslatilmasi
Prolaktin salgilanmasi

Katalepsi

Beslenme, 6grenme ve bellek

Immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi

Mii, (1)

Morfin ve
Diger opioidler

Solunum merkezinin inhibisyonu
Gastrointestinal sistemin yavaslatilmasi

Beyinde dopamin turnoverinin yavaslatilmasi
Kardiovaskiiler sistemin santral kontrolii

Kobay ileumunda kolinerjik agirimin presinaptik
inhibisyoni

Beslenme

Delta (5)

Enkefalinler

Solunum merkezinin inhibisyonu

Kardiovaskiiler sistemin santral kontrolii

Beyinde dopamin turnoverinin yavaslatilmasi

Spinal supraspinal ve analjezi

Kognitif fonksiyonlar

Immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi

Fare vas deferensinde noradrenerjik agirimin presinaptik
inhibisyonu

Gastrintestinal motilitenin diizenlenmesi

Kappa (k)

Pentazosin
Butorfanol
Nalbufin ve
Dinorfinler

Spinal supraspinal ve analjezi
Sedasyon

Disfori

ADH salmimin inhibisyonu
Diger baz1 hipofiz
diizenlenmesi
Beslenme

hormonlarinin  salgilanmasmin
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2. 8. 3. Opioidlerin Sistemler Uzerine Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Opioidlerin, analjezik dozlarda kan basincina, ritmine ve kalp atim hizina
direkt olarak 6nemli bir etkileri yoktur. Ancak baroreseptor reflekslerin azalmasi,
histamin salmimi sonucu periferik vasodilatasyon olmasi dolayisiyla ortostatik
hipotansiyonla karsilagilabilir. Saghkli bireylerde morfinin kalp kasina etkisi
yoktur. Ancak koroner arter hastalarinda ve myokard infarktiisiinde, oksijen
tikketimini, sol ventrikiil diastol sonu basincmni ve kalbin i giiciinii azaltic1 etkisi
vardir. Opioidlerin minimal kardiyovaskiiler etkilerine karsin; uygulanmalarmi
takiben 6nemli hipotansiyon, hipertansiyon ve aritmi olabilecegi unutulmamalidir

(45).
Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri
Bu sisteme etkileri daha ¢ok mii (p) reseptorlerine baglanarak saglarlar.

—Ofori, disfori: Opioid analjezikler, agrili hastada sikint1 ve kaygiy1
ortadan kaldirrr ve bir Ofori hali yaratir. Agrisi olmayan kisilerde ise

huzursuzlukla birlikte bir disforiye neden olur.

—Sedasyon: Opioid analjezikler, uyku hali ve mental bulaniklikla birlikte

sedasyon olustururlar. Tedavi edici dozlarda amneziye neden olmazlar.

—Analjezi: Agris1 olmayan bir kisiye tedavi edici dozlarda morfin
verildiginde; bulanti, kusma, disfori, apati, fiziksel aktivitede azalma goriiliir.
Agris1 olan bir kiside ise yanit farklidir. Opioid analjezikler agrin algilanmasimi
ve ona kars1 reaksiyonu degistirirler. Hastalar siklikla agrili bir uyaran oldugunu
sOylerler ama bunu hos olmayan bir duygu olarak algilamadiklarmi belirtirler.
Opioid analjezikler; medulla spinalisteki agriy1 modiile eden noronlar: etkileyerek
primer afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine
olan iletiyi bloke ederler. Tedavi edici dozlarda kullanildiklarinda biling

azalmasina neden olmazlar.

—Solunum depresyonu: Biitiin mii (p) reseptor stimiilatorii olan opioidler,

doza bagl olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu,
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primer olarak opioidin solunum merkezi iizerindeki direkt depresan etkisine
baghdir. Opioidler, solunum merkezinin CO2’e cevap verme yetenegini azaltirlar.
Bunun sonucunda CO2 cevap egrisini saga kaydirirlar. CO2 apneik esik ve
istirahat end-tidal CO2 seviyesini arttirirlar. Opioidler, hipoksiye karsi solunumsal
yanit1 da azaltirlar. Opioidlerin solunum ritmini ayarlayan pons ve bulbustaki
solunum merkezlerini etkilemesi sonucunda, solunum hizinda yavaslama olur,
tidal voliimde ise bazen artma goriilebilir. Yiiksek doz opioid kullanim1 spontan
solunumu total olarak bloke edebilir. Bunu biling kaybi olusturmaksizin

yapabilirler (46).

Oksiiriik refleksinin baskilanmasi: En gii¢lii ajan kodeindir. Sekresyonlarin

birikimi sonucu hava yolu tikanmasi ve atelektazilere yol acabilir.

Miyozis: Biitliin opioid analjezikler pupillalarda konstriksiyona neden
olurlar. Bu etkilerine karsi tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin iy1 bir
belirtisidir.

Kas rijiditesi: Opioidler, kas toniisiinii arttirarak ciddi rijiditeye neden
olabilirler. Bu rijidite torasik ve abdominal kas toniisiindeki progresif artmayla
karakterizedir. Rijidite genellikle hastanin bilincini kaybetmesi ile baglar, ancak
bilin¢li hastada bile goriilebilir. Kontrollii ventilasyon zorlukla saglanir. Hizli
veya bolus enjeksiyon rijiditenin derecesini arttirir. Rijidite en fazla yash
hastalarda, yiiksek doz kullanildiginda ve opioid analjezikle beraber azot protoksit

kullanildiginda olusur. Bu durum kas gevseticilerle azaltilir veya 6nlenebilir.

Bulant1 ve kusma: Beyin sapindaki kemoresptor triger zonu uyararak
bulant1 ve kusmaya neden olurlar. Bu etkide vestibiiler sistemin de uyarilmasi rol
alabilir (47).

Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Opioidler GIS motilitesini azaltirlar (48). Bu etkileri antidiyarel ajan
olarak kullanilmalarin1 saglar. Birka¢ opioid reseptdr tipi barsak miyenterik

noronlarinda gosterilebilir ve kappa ve mili reseptdr agonistleri miyenterik

pleksusta kolinerjik geg¢isi regiile ederler. Kappa reseptor agonistleri N-tipi voltaja
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duyarli Ca"" kanallarin1 inhibe ederek mii reseptor agonistlerinden daha giiclii bir

sekilde asetilkolin salinimin1 diizenlerler (49).

Opioidler alt 0Ozefajial sfinkter aktivitesini  degistirerek  sfinkter

relaksasyonuna neden olurlar (50).

Opioidler supraspinal (vagus siniri araciligi ile) spinal ve periferal
mekanizmalarla gastirik bosalimi1 geciktirirler. Fentanil ve meperidin dengeli
(balans) anestezi sirasinda antroduodenal motiliteyi azaltirlar, fakat en azindan
postoperatif 0, 5-2 saat gibi kisa bir siire sonra kismi geri doniisiim olur (51). Bu
iki opioid ayni zamanda gastirk pH artistylada iliskilidir. Opioidler epidural ve
intratekal uygulandiklarindada GI motiliteyi azaltirlar (52).

Naloksan opioidlerin neden oldugu gastrik bosalmadaki gecikmeyi
antagonize eder. Kuarterner naloksan derivesi olan metilnaltreksan kan beyin
bariyerini geg¢emez. Morfinle indiiklenen gastrik bosalmadaki gecikmeyi
hafifletir. Buda opioidlerin GI traktustaki etkilerinde periferal mekanizmalarinda

rolii oldugunu akla getirir (48).

I. V. metoklorpramid (10 mg) morfinin indiikledigi gastrik bosalmadaki
gecikmeyi ters gevirir (53).

Opioidler barsaklarin biiylik kisminda tonusu artirir ve propulsif aktiviteyi
azaltir. Opioidler GI sekresyonlar:1 artirabilir. Intestinal siirkiilasyon {izerine
opioidlerin etkileri ¢cok karmasiktir ve tamamiyla aydinlatilamamistir. Fentanil

barsak kan akimini doz bagimli olarak artirir.

2. 8. 4. Morfin

Agr1 tedavisinde en sik kullanmilan dogal bir opioid olup, fenantren
grubunun iiyesidir. Opioidlerin karsilastirilmasinda prototip olarak alinir (54).
Morfinin analjezik etkinliginin yanisira genis klinik deneyim, doz esnekligi,
formiilasyon ve wverilis yollarinin ¢esitliligi morfin i¢in tercih nedenidir.

Bagimlilik, tolerans gelisimi ve respiratuar depresyonla ilgili endiseler onceleri
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abartilmis olup, su an dogru kavramlar yerlesmistir. Morfin dogru kullanildiginda
glivenli ve efektif bir ajandir (55). Maksimum etkiye intravendz yoldan
uygulandiginda yaklasik 20 dakikada, intramiiskiiler uygulandiginda ise 45-90
dakikada ulasilir (54). Morfinin kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri hipotansiyon,
hipertansiyon, bradikardi seklinde siralanabilir. Morfinin hem diisiik hem de
anestetik dozlar1 ile derin bir hipotansiyon olusabilir. Mekanizmasinda bir¢ok
neden s6z konusudur. Bunlar arasinda vagal uyarmim neden oldugu bradikardi,
vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin gollenmesi nedeniyle kalbe vendz
doniisiin azalmasi, histamin salimimi sayilabilir. Vazodilatasyon morfinin direkt
olarak damar diiz kasini etkilemesine de baglh olabilir. Hipotansiyon olusumunda
onemli bir faktér morfinin enjeksiyon hizidir. Infiizyon hizmin 10 mg/dk olmasi
halinde hipotansiyon olusmaz. Morfin, plazma histamin seviyesinde onemli bir
artisa neden olur. Bu durum arteryel kan basincinda ve sistemik rezistansta
diismeye neden olur. Morfinin neden oldugu hipotansiyon, H; veya H, histamin
reseptor antagonistinin dnceden verilmesi, ilacin yavas enjeksiyonu, yeterli sivi
yliklenmesi ve trendelenburg pozisyonu ile minimale indirilir veya ortadan

kaldirilabilir.

Morfin solunum depresyonuna yol acabilir. Morfin kullaniminda solunum
depresyonu, fentanile gore cok daha ge¢ baslar ve daha uzun siirer. Bu da
morfinin lipid eriyebilirliginin daha az olmasma baghdir. Morfin GIS diiz kas
toniistinii arttirir ve ciddi sfinkter spazmma (oddi ve koledokoduedonal sfinkter)
neden olur. Morfin hormonal yanitlar1 dozla iligkili olarak azaltir. Morfin diisiik
dozlarda bile cerrahi strese karsi hipofiz-adrenal yanit1 bloke eder ve ACTH

salinimini inhibe eder.
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Morfinin Kimyasal Yapisi

2. 8. 4. 1. Farmakokinetik

Morfin glukuronidasyonu baslica karacigerde gerceklesir.
Glukuronidasyonun %30’u ise bdobreklerde gerceklesir. UDP  glukuronozil
izoenzim UGT2B7 esas morfin metabolize edici enzimdir. UGT1A8 ve UGT2A1
ile de diisiik hizla metabolize edilir. Major 3 metabolit; normorfin, morfin—3—
glukuronid (M3G), morfin—6—glukuronid (M6G) olusur. M3G opioid resptorlerine
baglanamaz. M3G’nin analjezik aktivitesi yoktur, morfin veya M6G’nin analjezik
ve respiratuar depresan etkilerini antagonize etmez. M6G hidrofilik bir metabolit

olup morfinden 10—60 kat daha potenttir (55).

Morfin; dozlamas1 hepatik yetmezlikten en az, renal yetmezlikten fazla
etkilenen opioidlerden biridir. Kreatinin klirensi ile morfin, M3G ve M6G’nin
renal klirensi arasinda lineer bir iliski mevcuttur (56). Kreatinin klirensi 30
ml/dk’nin altinda ise morfin dozlar1 ¢ok dikkatli titre edilmelidir. Sirozda
glukuronidasyon yaygin olarak etkisizdir. Morfin hepatik kan akimmnm azalmasi
nedeniyle ilk gecis eleminasyonu ile indirgenir. Karaciger yetmezliginde oral
biyoyararlanim artar (57). Yash bireylerde renal klirensin azalmasindan dolay1

morfin metabolitlerinin temizlenmesinde bir gecikme mevcuttur (58).

Morfin oral, rektal sublingual, bukkal, parenteral (intravendz, subkutan)
bolus veya infiizyon, spinal, epidural, intratekal, vaginal ve topikal aerosol

seklinde kullanilabilir.
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2. 8. 4. 2. Klinik kullanimlan

Analjezi: Yogun arastirmalara ragmen, agriin tedavisinde ayni derecede
etkili ¢ok az sayida ila¢ bulunabilmistir. Opioidler uyku saglarlar ve agrili klinik
durumlarda uyku gerekliyse, opioidler, flurazepam gibi benzodiyazepinlerin uyku

verici etkilerini gliglendirmek amaciyla kullanabilirler.

Diyare tedavisi: Morfin diiz kaslarin motilitesini azaltir ve tonuslarini

arttirir.

Oksiiriik tedavisi: Morfin dksiiriik refleksini baskilar,

2. 8. 4. 3. Yan Etkileri

Ag1z kurulugu, bulanti, konstipasyon, sedasyon, myoklonus, respiratuar
depresyon, nonkardiyojenik pulmoner 6dem ve akut idrar retansiyonu yapabilir

(59, 60).

2. 8.5. FENTANIL

Fentanil, giiniimiizde dengeli anestezide analjezik olarak, en yaygin
kullanilan ilag durumundadir. Kimyasal yapis1 feniletil-propionil-anilinopiperidin
olup petidine benzer sentetik opioiddir, potent bir narkotik analjeziktir. Analjezi,
sedasyon, solunum depresyonu, vagal uyar1 ile bulanti, kusma, kabizlik ve fiziksel
bagimliliga neden olur. Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300 kez
daha giicliidiir ve yan etkileri daha azdir (61).
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Sekil 2. 7. Fentanilin Kimyasal Yapisi

2. 8. 5. 1. Farmakokinetik

Fentanil yagda erirligi fazla olan bir ilagtir. Dagilim voliimiiniin biiyiik
olmasinin nedeni, yagda fazla erimesi ve bdylece dokulara hizli ge¢mesidir.
Partisyon katsayis1 pH 7, 4’de 950'dir. Bu nedenle hizla kandan ayrilarak genis
olarak viicut i¢inde dagilima ugrar. Yagda yiliksek oranda eriyebilirligi sayesinde,
uygulandiktan 5 dk. sonra SSS’de en fazla etkisini gosterir. Etki siiresi yaklasik
olarak 30 dakika olup, eliminasyon yar1 Omrii 2-7 saattir. Yiiksek dozlada
uygulanirsa kiimiilatif etkisi ortaya ¢ikar. Hemodinamik etkilerinin daha az olmasi
nedeniyle anestezi amaciyla daha sik kullanilmaktadir. Proteinlere baglanma
miktar1 kan pH degerine baghdir. pH 7, 4’de yaklasik %80, pH 7, 2’de ise %60

oraninda proteine baglanir (44).

Metabolizma ve Atilim: Fentanil karacigerde metabolize olup, N-
propionil-anilino-piperidine yikilir. Hepatik kan akimmim azalmasi fentanilin
eliminasyonunu geciktirir. Alinan fentanilin %85'1 ilk 72 saat i¢inde viicuttan
atilir. %78'1 karacigerde metabolize olarak (% 70 idrar, % 8 diski), %7'si
degismeden (% 6 idrar, % 1 digk1 ) atilir. Metabolitleri inaktiftir (62).
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2. 8. 5. 2. Klinik Kullanim

Anestezide kullanimm amacina gore asagidaki gibi guruplandirmak

miimkiindiir.
1) Analjezik
2) Analjezik-anestezik
3) Primer olarak anestezik
— Diisiik dozda (1-2 pg kg ') analjezi saglamak igin,

— 2-10 pg kg ' dozda entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara kars1
olusan hemodinamik yanit1 baskilamak i¢in inhalasyon anestezikleriyle ve diger

hipnotik ajanlarla birlikte kullanilir.

—50-100 pg kg ' i. v. (intravendz) gibi yiiksek dozda ise tek basina derin

analjezi ve biling kaybi ile genel anestezi saglamak i¢in kullanilir

— TIVA (total intravendz anestezi)’da i. v. yiikleme dozu 4-20 pg’dr.
infiizyon dozu ise 2-10 pg kg s dir (63).

2. 8. 5. 3. Yan Etkileri

Fentanil de diger opioid agonistler gibi doza bagimli solunum
depresyonuna neden olur. Solunum depresyonu etkisi beyin sapina direkt etkisi ile
olusur. Ozellikle toraks ve abdominal kaslarda rijiditeye neden olabilir.
Indiiksiyonda kas gevseticisi yapilmayan hastalarda maske ile solunumu
zorlastirr ve Oksiiriik refleksini baskilar. Brong diiz kaslarinin tonusunu artirarak
pulmoner rezistansi artirir. Astimli hastalarda dikkatle kullanilmasi gerekir. Diisiik
dozlarda (2 pg kg') solunum hizi azalir ve kompansatuar olarak tidal voliim
artarken, yiiksek dozlarda solunumun {i¢c komponentinde de belirgin depresyon
meydana gelir: solunum sayis1 %50, dakika voliimii %3040 azalir. CO2 cevap
egrisinde iki saatten daha uzun bir siire egrinin saga kaymasi ile birlikte belirgin

depresyon meydana gelir (64, 65).
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Fentanilin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi oldukca azdir. Inhalasyon
ajanlar1 ile birlikte kullanilirsa orta derecede bir siniizal bradikardi goriilebilir.
Fentanil, arteryel ve vendz damarlarda olusturdugu vazodilatasyona bagli, kan
basmcini diigiirlir ve hipovolemi veya hiperkapniye bagli hipotansiyonu
siddetlendirir. Saglikl kisilerde miyokard kontraktilitesini minimal olarak azaltir.
Fentanil, atrioventrikiiler diiglim iletimini yavaslatir. R-R intervalini,
atrioventkiiler diigiim refrakter periyodunu ve purkinje lifi aksiyon potansiyel

stiresini uzatir (62, 65).

Santral sinir sistemi tizerindeki etkilerini sirasiyla incelemek gerekirse; en
onemli Ozelligi olan agr1 lizerine etkisi selektiftir, dokunma, vibrasyon gibi
duyular1 etkilemez, ayrica agriya karsi toleransida artirr. Locus caeruleusu
etkileyerek uykuya ve oforiye, yiiksek dozlarda jeneralize konviilziyonlara neden
olur. Bilin¢ kayb1 olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar.
Ortalama arter basincindaki diisiise bagli olarak serebral perfiizyon basincini,
serebral metabolik hizi azaltir. Serebral damarlarm CO2’e duyarhiligmni arttirir

(66).

Nervus okulomotorius’un otonom segmentini aktive ederek miyozise
neden olur. Yiiksek dozlarda “toplu igne bas1” pupilla goriiliir. Koledokoduedonal
sfinkter spazmu1 ve safra yollar1 basincinda artmaya neden olur. Area postremadaki
kemoreseptorleri direkt etkileyerek, bulanti ve kusmaya neden olur. Fentanil
midenin asit sekresyonunu ve motilitesini azaltarak, midenin bosalma siiresini
uzatir. Uriner sistemde, iireter kontraksiyonunda artma yapar. Detrusor kasi ve
sfinkter tonusu artar ve buna bagl idrar retansiyonu goriiliir. Ayrica uykuya

meyil, alerji, solunum depresyonu ve duyarlilik reaksiyonu goriiliir (62).

2.9. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, giiclii
ve ileri derecede selektif, ap-adrenoseptdr agonistidir. o,- adrenerjik agonistler
analjezi ve sempatolitik 6zelliklerinin yani sira sedasyon, anksiyoliz ve hipnoz da

saglarlar.
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Sekil 2. 8. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (67).

2. 9. 1. Tarihgesi

Ilk ap-adrenoseptdr agonisti 1960’larin basinda bir nasal dekonjestan
olarak sentez edilmistir. Klonidin olarak bilinen bu yeni maddenin uygulanis1 24
saatlik sedasyon ve ciddi kardiyovaskiiler sistem depresyonu gibi yan etkiler
gostermistir. 1966’da klonidin bir antihipertansif ila¢ olarak tanitilmistir. Yillar
sonra klonidin uygulanmasi sadece giiclii bir antihipertansif olarak degil; alkol ve
ila¢c bagimlilig1 tedavisi, miyokard iskemisi tedavisi ve agr1 tedavisi ile intratekal

anestezide de kabul gormiistiir (68).

ap-adrenoseptor agonistlerinin anestetik olarak kullanimlar1 yeni degildir.
Veterinerler uzun zaman ksalazin ve detomidin’t hayvanlarda analjezi ve
sedasyon amacl kullanmiglardir (69). Yakin zamanda medetomidin ve onun
stereoizomeri olan deksmedetomidin uygulanarak tam bir anestezinin miimkiin
oldugu ortaya ¢ikt1. Klonidin képeklerde volatil anestezik ihtiyacini %42’ye varan

oranda azaltrken (70); c¢esitli hayvan deneylerinde, yiiksek dozda
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deksmedetomidinin tek basmna yeterli anestezi saglayabildigi ortaya konulmustur

(71, 72).

Deksmedetomidin’in 1999 yilinda FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan yogun bakim iinitelerinde kisa siireli (<24 saat) analjezi ve sedasyon
icin kullanimi onaylanmistir. Ayn1 zamanda deksmedetomidinin essiz 6zellikleri
bu ilac1 tiim perioperatif donem boyunca sedasyon ve analjezi amacli kullanimini

miumkiin kilmaktadir.

2. 9. 2. Metabolizma ve Farmokokinetik Ozellikleri

Deksmedetomidin viicutta hizlica dagilarak biiyiikk oranda karacigerde
metabolize olur. N-metilasyon (%21) veya sitokrom P450 metabolizmasi
tarafindan hidroksilasyonunu takiben konjugasyona ugrar. Cok ufak miktarda
molekiil degismemis olarak idrar ve diskiyla atilir. Karaciger yetmezligi olanlarda
aktif ilacin metabolizmas1 azalacagindan, ilacin uygulama dozunun azaltilmasi
gerekebilir. Deksmedetomidinin radyoaktif isaretli dozunun yaklasik %95°1
idrarda, %4’l ise digskida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major atilim
metobolitleri glukuronidlerdir. Deksmedetomidinin proteine baglanmasi ortalama
%94 olup; tam kan ve plazma arasindaki konsantrasyon orami 0. 66°dir.
Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler parametreler {izerinde derin etkileri vardir ve
bu da ilacin farmakokinetigini degistirebilir. Yiiksek dozlardaki vazokonstriksiyon
etkisi ilacim dagilim hacmini azaltabilir. Deksmedetomidin Onerilen dozlar
arasinda (0, 2-0, 7 pg/kg/st) 24 saatten uzun olmayacak sekilde infiizyon
yapildiginda lineer bir kinetik gosterir. Yaklasik 6 dakikalik bir dagilim yar1 6mrii
(t1/2); ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yari-omrii (t1/2); ortalama 118 litrelik
bir kararli durum dagilim hacmi (Vss) gosterir. Klirensinin tahmini degeri
yaklagik 39 L/saattir. Deksmedetomidinin farmakokinetigi cinsiyete ve yasa
bagimli olarak degisiklik gostermez; aktif deksmedetomidin molekiiliiniin
farmakokinetigi bobrek yetmezligi olanlarda da farklilik gostermez (73-75).

Deksmedetomidinin farmakokinetik profili cocuklarda arastirilmamistir.
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2. 9. 3. a; Reseptor Fizyolojisi

Alfa2
reseptor

Negatif
Geribesleme

e, Alfa2
Eseptor A3
'v: . 0 FeSeptor reseptor

P g
NOREPINEFRIN :J
C Deksmedetomidin

Alfal reseptdr

W

Sekil 2. 9. a2-adrenoseptor agonist reseptorlerinin fizyolojisi (67).

Aderenerjik reseptorler temelde farkli fizyolojik preperatlardaki gesitli
dogal veya sentetik katekolaminlerin kuvvetlilik derecesine dayanarak a ve P
reseptorler olarak ayrilirlar. Alfa(a) veya beta(p) reseptorlerin aktivasyonu bazi
dokularda eksitasyon; bazilarinda ise inhibisyon olusturur. Daha sonralar1 o
reseptorlerin norotransmitter salinimini regiile eden bir alt grubu bulunmustur.
Fakat reseptorlerin anatomik lokalizasyona gore klasifikasyonu problem
yaratmaktadir ¢linkii a, reseptorler hem postsinaptik hem de ekstrasinaptik olarak
bulunabilmektedir. Presinaptik o, reseptorler biiyiikk klinik Ooneme sahiptirler
clinkii negatif geribesleme mekanizmasi ile norepinefrin ve adenozin trifosfat

salmimini denetim altinda tutarlar (Sekil 2. 6) (73).
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2. 9. 4. Etki Mekanizmasi

Bir imidazol bilesigi (+-4-5-[1-(2, 3-dimetil-fenil)etil ]-1H-imidazol) olan
deksmedetomidin (Precedex®), medetomidinin farmakolojik olarak aktif
dekstroizomeridir ve giiglii, 1iler1 derecede selektif a»-adrenerjik reseptor
agonistidir. Etki mekanizmasi klonidin de dahil olmak ftizere diger sedatif
ajanlardan farklidir. Beyin ve spinal korddaki reseptorlerin aktivasyonu sinirsel
ateslemeyi (neuronal firing) inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve
analjeziye neden olur. Diger alanlardaki reseptorlerin aktivasyonu ise tiikriik
salmiminda azalma, sekresyonlarda azalma ve gastrointestinal sistemde barsak
motilitesinde azalma, vaskiiler ve diger diiz kaslarda kasilma; renin salinimimin
inhibisyonu, glomeriiler filtrasyonda ve bobreklerden sodyum ve su saliniminda
artma, intraokiiler basingta azalma, ve pankreastan insulin saliniminda azalmaya

sebep olur (sekil 2. 6) (73).

Genel olarak presinaptik o,-adrenerjik reseptoriin aktivasyonu norepinefrin
salmimini inhibe eder, agri sinyallerinin yayilimini durdurur. Santral sinir
sistemindeki postsinaptik op-adrenerjik reseptoriin aktivasyonu ise sempatik
aktivasyonu inhibe ederek kan basincini ve kalp hizimi diisiirtir. Deksmedetomidin

bu etkileri kombine ederek analjezi, sedasyon ve anksiyoliz yaratir.
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Sekil 2. 10. a;-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi cevaplar (67, 73).

op-adrenerjik reseptdr agonistlerinin analjezik etkileri tam olarak
aciklanamamustir. Hem spinal, hem supraspinal bir¢cok yer santral sinir sistemi
(SSS)’deki nosiseptif sinyallerin iletimini modiile etmektedir. Hatta periferik o,-
adrendseptorler anti-nosisepsiyona aracilik edebilir (76). Ilaglar bu yerlere etki
ederek nosiseptif iletimi azaltip; analjeziye sebep olabilirler. Deksmedetomidinin
sedatif etkilerinin primer olarak postsinaptik adrenoseptorler aracilifiyla
gerceklestigi ve bunlarin da inhibitor pertussistoksine duyarli G proteini lizerinde
etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi arttirdigi diistiniilmektedir.

Deksmedetomidinin sedatif etkileri lokus seruleus’taki a»-adrendseptorleri
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sitimiile etmesine baglanmaktadir. Analjezik etkilerin beyin ve omurilik
diizeylerinde benzeri bir mekanizma araciligiyla gerceklestigi diistiniilmektedir.
En yiiksek oranda o, reseptorler beyinde uyanikligin 6nemli modiilator merkezi ve
beynin baskin noradrenerjik ¢ekirdegi olan locus ceruleus’ta bulunmustur (sekil 2.
7). Farelerde yapilan bir ¢alismada deksmedetomidinin sedatif ve analjezik

ozelliklerinden o, a - adrendseptor alt tipinin sorumlu oldugu goésterilmistir (77).

Deksmedetomidinin o, reseptorlerine, oOzellikle de axa subtipine
selektivitesi klonidinden daha etkili bir sedatif ve analjezik olmasina neden
olmaktadir. Calismalar deksmedetomidinin aadrendseptorlere klonidinden 8 kat
daha spesifik oldugunu gostermektedir (2:1 secicilik oran1 deksmedetomidin i¢in

1620:1; klonidin i¢in 220:1).

3 |
% Locus
Coeruleus
Deksmedetomidin
Spinal Kord

Sekil 2. 11: Deksmedetomidinin SSS ile iliskisi (67).

Deksmedetomidinin tiim etkileri, sedasyon ve sempatolitik etkileri bir a,-
adrenerjik antagonisti olan “atipamezol” uygulanarak kolaylikla geri

cevrilebilmekte olup; atipamezoliin yar1 6mrii de 1, 5-2 saattir (78).
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2. 9. 5. Farmakodinamik Ozellikleri

Deksmedetomidin bir a—adrenerjik agonist olup doza bagimli olarak a2-
adrendseptor seciciligi gosterir (79). o, selektivitesi, diisiik ve orta biiyiikliikteki
dozlarim (10-300 pg/kg) yavas olarak verilmesiyle gosterilmistir. Cok yiiksek
dozlarda (>1000 pg/kg) veya daha diisiik dozlarin hizli inflizyonunda a, ve o,
aktivitesi goriilmiistiir. Deksmedetomidinin beta () adrenerjik, muskarinik,

dopaminerjik veya serotonin reseptdrlerine afinitesi yoktur.

Deksmedetomidin hidrokloriir uygulanan yogun bakim hastalarinda
istenen sedasyon diizeylerine erisilmis, daha az anksiyete goriilmiis ve analjezi
gereksiniminde anlamli bir azalma olmustur. Hastalar kolayca uyandirilabilmis,
koopere ve oryante durumda kalmis ve sonug olarak hastalarin tedavi kolayliginda

artig saglanmistir.

Deksmedetomidinin  kalp iizerine direkt etkisi goriilmemektedir.
Deksmedetomidin alan hastalarda baroreseptor refleksi korunmaktadir ve pressor
sitimuluslara kars1 refleks kalp hizi cevabr artmistir. Deksmedetomidin
kardiyovaskiiler depresyona, bradikardi ve hipotansiyona neden olabilir. Ozellikle
yiiksek dozda deksmedetomidin alan saglikli cerrahi hastalarinda bradikardi
insidanst %40 gibi yiiksek olarak rapor edilmistir. Bu gecici etkiler siklikla
atropin veya efedrin ve voliim inflizyonu ile basarili sekilde tedavi edilmektedir.
Stiphesiz  ap-adrenerjik reseptor agonistlerinin  sempatolitik ve bradikardik
etkilerinin 6nemli oldugu klinik durumlar da mevcuttur (6rnegin hipovolemik

hastalar, degismeyen atim voliimiine sahip hastalar gibi).

Klinik olarak etkili dozlarda, deksmedetomidinin diger sedatif ajanlara
gore daha az solunum depresyonu yaptig1 gosterilmistir (80). Ancak
deksmedetomidinin anestetik ajanlar, sedatifler, hipnotikler veya opioidler ile

birlikte verilmesi aditif etkilere neden olabilir (81).

Her ne kadar deksmedetomidinin terapotik dozlarda adrenokortikotropik

hormon (ACTH) sekresyonu lizerine dnemli etkisi olmasa da; deksmedetomidinin
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uzun siireli veya yiiksek doz kullanimlarindan sonra ACTH’a kortizol cevabi

azalabilmektedir (73).

Bobrekteki jukstaglomeriiler hiicreler renin saliniminda ve kontroliinde yer
almaktadir. Renin salinimi B-adrenoseptdr mekanizmasi ile stimiile edilirken; ap-

adrendseptor agonistleri direkt olarak renin salinimini inhibe etmektedir (73).

Pankreas ada hiicreleri lizerindeki a,-adrendseptdrler insiilin salmimini
inhibe ederken; klonidin alan hastalarda hiperglisemi rapor edilmediginden bunun

klinik 6nemi ispat edilmemistir (73).

2. 9. 6. Toksikoloji

Deksmedetomidinin teratojenik etkileri heniliz ¢alisilmamistir, fakat ilag
plasentayr ge¢mektedir. Deksmedetomidinin yan etkileri hipotansiyon,
hipertansiyon, bulanti, bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksiyi i¢ermektedir
(73, 82, 83). Doz asimi1 birinci dereceden veya ikinci dereceden atrioventrikiiler
bloga neden olabilir. Deksmedetomidinle birlikte goriilen yan etkiler ilacin
yiikleme dozundan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Yiikleme dozunu vermeyerek veya
azaltarak bu etkiler ortadan kaldmrilabilir. Deksmedetomidinin uzun siireli
kullannm1 ile ilgili calisma yapilmamistir fakat klonidinde goriildigli gibi
adaptasyona bagh degisiklikler veya cekilme sendromu deksmedetomidinde de

beklenebilir (73).

2. 9. 7. Klinik Kullanim

2. 9. 7. 1. Kardiyovaskiiler etkileri

ap-agonistlerinin kardiyovaskiiler sistem {lizerine temel etkileri kalp hizinda
azalma, sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve dolayli olarak miyokardin

kontraktilitesi, kardiak output ve sistemik kan basincinda diismedir (74). Yiiksek
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selektif bir ap-agonist gelistirilerek bu kardiyovaskiiler yan etkiler azaltilirken,

istenilen hipnotik ve analjezik 6zelliklerin arttirilacagi diistiniilmiistiir (74).

Organizmada rahatsiz edici bazi stimuluslara karsi stres cevap olusmakta
ve sempatik sinir sistemi aktive olup, plazma katekolamin seviyesi artmaktadir.
Sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla birlikte presinaptik sinir sonlanmalarindan
norepinefrin ve adrenal medulladan da epinefrin salinimini tetiklenmektedir.
Katekolamin artis1 tasikardi ve kan basinci artisiyla giden bir hiperdinamik durum
yaratir (84). Deksmedetomidinin sempatolitik etkisi; periferal sempatik sinir
sonlarindan transmitter salmimini indirekt olarak gdsteren, plazma norepinefrin

konsantrasyonlar1 dlgiilerek degerlendirilebilir.

Deksmedetomidin; doza bagimli olarak plazma  norepinefrin
konsantrasyonunda diisme ve bunun sonucunda yine doza baglh olarak kalp hizi

ve kan basincinda azalma yapar (85, 86).

Insanlarda deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri
bifazik cevap seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Deksmedetomidinin 2pg/kg iv bolus
enjeksiyonundan 5 dakika sonra, bazal degerlere gore baslangicta kan basincinda
%22 oraninda bir artig, kalp hizinda ise %27 oraninda bir azalma meydana
gelmektedir. Kan basincinda baglangigta goriilen bu artis muhtemelen
deksmedetomidinin periferal op-reseptorler lizerindeki etkisine (vaskiiler diiz
kaslardaki  periferal = op-adrenoseptér  aktivasyonuyla  ortaya  c¢ikan
vazokonstriksiyona) baghdir. Kalp hizi 15 dakika igerisinde normal degerlere
donmektedir ve kan basinglar1 da 1 saat igerisinde bazal degerin %15 kadar altina
inmektedir. Ayni  dozun intramuskiiler enjeksiyonunda kan basincinda
baslangictaki artis goriilmemektedir ve hem kalp hiz1 hem de kan basinglar1 bazal

degerin %10 sinirlar1 igerisinde seyretmektedir (87).

Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, ekstiibasyon ve
derlenmeye kars1 ortaya c¢ikan katekolamin cevaplarini etkili bir bi¢imde

baskilayarak hemodinamik stabiliteyi saglar (88, 89).
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Bilinen koroner hastalig1 olan veya koroner arter hastalig1 riskini tasiyan,
vaskiiler cerrahi gecirecek 24 hastada yapilan placebo kontrollii bir ¢alismada,
hastalara plazma konsantrasyonlar1 0. 15, 0. 30 veya 0. 45 ng/ml olacak sekilde
anestezi indiiksiyonundan 1 saat dnce deksmedetomidin infiizyonu baslanilarak

postoperatif 48 saate kadar siirdiiriilmiistiir.

Deksmedetomidin alan hastalarda preoperatif kalp hizi ve sistolik kan
basinci plaseboya gore daha diisiik bulunmus ayrica daha az postoperatif tagikardi
gozlenmistir. Bununla beraber intraoperatif kan basmcinin istenen diizeyde
tutulmas1 icin daha fazla vazoaktif ilag ihtiyac1 olmustur (90). Holter
monitorizasyonu ile deksmedetomidin verilen hastalarda, perioperatif iskemide

doza bagl bir azalma goriilmiistiir (85).

Abdominal histerektomi gecirecek olan 192 hastada yapilan ve 1. gruba im
olarak plasebo, 2. gruba im deksmedetomidini takiben iv fentanil, 3. gruba im
midazolam1 takiben yine 1iv fentanil verilerek yapilan bir c¢alismada;
Deksmedetomidin/fentanil kombinasyonunun endotrakeal entiibasyon sirasindaki
sempatik aktivasyonu en etkili sekilde baskiladig1 ve anestezik ihtiyacini azalttigi
bulunmustur. Ayrica deksmedetomidin uygulanan hastalarda, midazolam

uygulananlara gore daha fazla intraoperatif ve postoperatif bradikardi goriilmiistiir

(91).

2.9.7. 2. Sedasyon

Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen 1yi
bir sedasyon saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis,
birikici etkisinin olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik
stabilite saglamasi, bulanti, kusma ya da konstipasyon yapmamasi kriterlerine
teorik olarak tamamen uymaktadir (84). Yogun bakim iinitelerinde, cerrahi
sonrast mekanik ventilasyon ve sedasyon ihtiyaci gosteren hastalarda yapilan iki
farkli randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, 2 asamali iv infiizyon

uygulanarak (10 dakika 1pg/kg yiikleme dozunu takiben, 0, 2-0, 7 pg/kg/st
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infiizyon ) deksmedetomidinin etkinligi incelenmistir. Ramsay sedasyon skorlar1 2
ve lizerinde olacak sekilde tutuldugu her iki ¢alismada da klinik olarak etkili

sedasyon diizeyleri saglanabilmistir (92).

Deksmedetomidin faz 3 caligmalarda klinik olarak etkili bir sedasyon
saglamistir. Bir ¢ok ¢alismada mekanik ventilatordeki postoperatif donemdeki
hastalarin sedasyonunun saglanmasinda propofole gore avantajlar1 gosterilmistir.
Her iki ilag sedasyon amaglh BIS indeksi ve RAMSAY sedasyon skoru 5 olacak
sekilde degerlendirildiginde deksmedetomidin grubundaki hastalarda daha az
alfentanil ihtiyact olmustur. Inflizyonlarin kesilmesini takiben ekstiibasyon
zamanlar1 benzer bulunurken; deksmedetomidin grubunda daha yiiksek oranda

hasta yogun bakimda kaliglarin1 hatirlamislardir (93).

Intraokiiler katarakt, abdominal kolesistektomi ya da abdominal
histerektomi operasyonu gecirecek olan hastalarda yapilan bir caliymada
preoperatif olarak uygulanan 2. Spg/kg im Deksmedetomidinin; preoperatif 0. 08
mg/kg im midazolam ile esdeger diizeyde bir sedasyon sagladigi bulunmustur
(94). Deksmedetomidinin sedatif etkileri, selektif a,-adrenoseptdr antagonisti olan

atipamezol ile tamamen geri dondiiriilebilmektedir (74, 78).

2. 9. 7. 3. Anestezik ihtiyacin azaltic1 etkisi

Deksmedetomidinin anestezik ihtiyacim1 azalttigmma dair bir¢ok yayin
mevcuttur (95). Cerrahi sirasinda deksmedetomidin inflizyonun plasebo ile
karsilastirildigi ¢ift kor bir ¢alismada, deksmedetomidinin izofluran ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir (96). Deksmedetomidin anestezi indiiksiyonunda barbiturat
thtiyacini azaltmustir (94, 95). a-adrenerjik agonistler anestezi i¢cin degerli olan
bircok ozellikler tasimaktadirlar. Ancak insanlarda anestezik konsantrasyonlarda
goriilen kardiyovaskiiler etkileri (hipotansiyon ve bradikardi) onlarm primer bir
anestezik ajan olarak kullanilmalarint onlemektedir. Bu ylizden onlarin

anestezideki rolii anestezik ilaglara bir adjuvan olmakla siirlanmaktadir.
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Bununla birlikte yogun bakimlarda respiratuar sistem tizerindeki minimal
depresif etkisi, analjezik etkisi ve hemodinamik stabilitesiyle diger ajanlara

istiinliik saglamaktadirlar (74).

2.9.7. 4. Analjezik Etki

Spinal kord seviyesindeki a, reseptor stimiilasyonunun analjezi yaptigina
dair giiglii kanitlar vardir (84, 85, 97). Klinikte ise deksmedetomidinin analjezi
etkisi, primer olarak opioid kullanimmi azaltict etkisine yonelik calismalar ile
arastirilmistr (85). Saglikli goniilliilerde yapilan c¢ift kor, plasebo kontrolii bir
calismada; iskemik agri1 degerlendirilmis, 0. 25, 0. 5 ve 1 pg/kg’lik tek doz iv
deksmedetomidinin, 2 pg/kg fentanile benzer sekilde agriyr 6nemli derecede
azalttigr gorilmiistiir (84). Aym sekilde preoperatif tek doz deksmedetomidin,
hem intraoperatif hem de postoperatif opioid analjezik ihtiyacini azaltmistir (84).
Ameliyat sonrast mekanik ventilatorde izlenen hastalarda deksmedetomidinin
plasebo ile karsilastirildigi calismada deksmedetomidinin plasebo gruba gore
morfin ihtiyacmi1 azalttigi bulunmustur (92). Laparaskopik tiip ligasyonu
uygulanan 96 hastada yapilan c¢ift-kér bir ¢alismada 0. 4 mgkg iv
deksmedetomidin verilen hastalar 0. 25 mg/kg diklofenak verilenlerle
karsilastirilmis ve deksmedetomidin grubunda morfin ihtiyac1 %33 oraninda
bulunurken, diklofenak verilenlerde %83 oraninda bulunmustur. Perioperatif
deksmedetomidin uygulamasi hem intraoperatif hem de postoperatif opioid ya da
non-opioid analjezik ihtiyacinda azalma saglamistir (85). Tiim bunlara ragmen
deksmedetomidinin sedatif etkisi sistemik analjezik olarak kullanimini

sinirlamaktadir (95).

2.9.7. 5. Deksmedetomidinin Diger Etkileri

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalarda deksmedetomidinin

asagidaki etkileri agiga ¢ikarilmistir:

- Viicut 1s1sinda diisme
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- Bazal ve pentagastrinin indiikledigi gastrik asit ve pepsin sekresyonunda

azalma
- Trombosit agregasyonunun inhibisyonu
- Intraokiiler basingta azalma
- Midriyazis
- Barsak hareketlerinde yavaslama
- Sitokrom P450 (CYP 2D6) inhibisyonu
- Adrenalin-halotan ile indiiklenmis aritmilerde azalma
- Halotanla indiiklenmis anestezide baroreseptor reflekslerin korunmasi
- Hafizanin gegici olarak baskilanmasi

Ayrica insanlarda yapilan calismalarda deksmedetomidinin kisa siireli
uygulanis1 renin, vazopressin, atriyal natriliretik faktor veya hidrokortizonun kan
plazma konsantrasyonlarinda 6nemli bir degisiklige neden olmamistir. Ancak
biliylime hormonunun kan seviyesi artmistir (98). Deksmedetomidinin dnemli bir
ozelligi, opioidler ya da benzodiazepinler gibi diger sedatif ajanlarla
karsilastirildiginda, minimal solunum depresyonu yapmasidir. Buna ek olarak

anksiyolitik etkisi de yapilan faz III ¢aligmalarda gosterilmistir (92).

Goniilli erkeklerde yapilan bir ¢alismada, transkraniyal doplerle yapilan
Olgtimlerde, deksmedetomidinin serebral kan akim hizini, doza bagli ve gecici
olarak azalttig1 bulunmustur. Bu, iskemik hasardan korunma ag¢isindan 6nemlidir.
Ancak deksmedetomidin hayvan deneyi modellerinde noroprotektif etkisi
gosterilmis olmasina ragmen; gegici global iskemi sonrasi eksitatuar

aminoasitlerdeki artig1 6nleyememistir (85).

Rejyonel periorbital anestezi ile yapilan katarakt cerrahisinde 45 dakika
onceden verilen 2pg/kg im deksmedetomidinin intraokiiler basingta %32 azalma
sagladigi, sadece kisa siireli sedasyon ve minimal kardiovaskiiler degisiklik ortaya

cikardigl gézlenmistir (99, 100).
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Postoperatif titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi

hastalarinda azaldig1 goriilmistiir (101).

2.9. 8. Doz ve uygulama

Deksmedetomidin sadece iv uygulamaya uygundur. Baslangi¢c yiikleme
dozu ve daha sonra devamli infiizyon seklinde verilir. Ornek olarak: 1pg/kg’lik
bir yiikleme dozu 10-15 dakika i¢inde verildikten sonra, 0. 2-0. 7 pg/kg/dk
infiizyonla, 0. 4-1. 2 ng/ml plazma seviyesine ulasilabilir. Infiizyon 10-20 dakika
onceden baslatilmalidir. Ciinkii deksmedetomidinin yar1 6mrii kisadir (2 saat)

(86).

Tablo2. 5. Deksmedetomidinin doz semasi (75).

Yiikleme/infiizyon siiresi (dk/saat)

10/12 10/24 10/24 35/12
Parametre

Hedef konsantrasyon / doz | (ng/ml)/(ug/kg/dK) |

0, 3/0, 17 0,3/0,17 | 0, 6/0, 33 1, 25/0, 7
t1/2 (saat) 1,78 2,22 2,23 2,5

46, 3 43, 1 35,3 36,5

Klirens(litre/saat)

Vss (litre) 88,7 102, 4 93,6 99, 6
Css*(ng/ml 0,27 0,27 0, 67 1,37

*Kararlt durum konsantrasyonu
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik
Kurulundan onay1 alindiktan sonra (Tarih: 30. 09. 2010 No:215) Aralik 2010-
Subat 2011 tarihleri arasmnda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuar1 ve Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuarinda

yapild1

3. 1. Deney Hayvanlarinin secimi

Bu calismada Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Laboratuarindan temin edilen her iki cinsten ortalama 200-250 gr
agirhiginda 70 adet Albino Wistar cinsi sigan kullanilmistir. Hayvanlar 12:12 saat
aydmlik/karanlik siklusuna uyularak, 22 + 3 °C sicaklikta ve % 65—70 nem iceren
bir ortamda plastik kafeslerde barindirilmistir. Standart laboratuar yemiyle smirsiz
beslenmigler ve su alimlar1 serbest birakilmistir. Hayvanlar “Laboratuar
Hayvanlarinin Bakim ve Kullanim Ilkeleri’ne uygun kosullarda barmdirilmis ve
deneyler i¢in Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan

onay almmustir. Tiim deneyler 10. 00 ve 14. 00 saatleri arasinda yapilmistir.

3. 2. Deney Diizeni

Calismamizda kullanilan hayvanlar randomize olarak 10’arli 7 gruba

ayrildi (Tablo 3. 1):
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Tablo 3. 1: Calismada kullanilan gruplar

Uygulanan madde Ver. yolu | Sayi (n)
Kontrol 10
Sham L p. 10
Yalniz morfin (3 mg/kg) L p. 10
Yalniz Fentanil (5 pg/kg) L p. 10
Yalniz Deksmedetomidin (5 pg/kg) s. k. 10
Deksmedetomidin (5 pg/kg)+ Morfin (3 mg/kg) s. k/i. p. 10
Deksmedetomidin (5 pg/kg)+ Fentanil (5 pg/kg) s. k/1. p. 10

Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir uygulama
yapilmadan 0, 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail flick ve hot plate testleri

yapilarak kuyruk ve penge ¢cekme zamanlarmi degerlendik.

Sham Grubu: Intraperitoneal ve subkutan uygulamalarimizin tail flick ve
hot plate latensleri iizerinde bir etkisi olup olmadigmi degerlendirmek icin bu
gruptaki hayvanlara intraperitoneal olarak 1 ml serum fizyolojik verilerek 0, 15,

30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail flick ve hot plate testleri yapildi.

Dexmedotimidin Grubu: Dexmedotimidinin analjezik ekinliginin
bulunmadigi dozu tespit edebilmek icin bu gruptaki hayvanlara srasiyla 1, 3, 5
ng/kg deksmedotimidin subkutan olarak enjekte edildi ve 0, 15, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda tail flick ve hot plate testleri yapildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalar bu
dozun yaklasik olarak 3 pg/kg oldugunu gostermektedir. Ancak ¢alismamizda bu
dozlardan 5 pg/kg dexmetotimidin dozunun analjezik ekinliginin bulunmadig: doz

oldugunu gordiik ve bu dozu kombinasyonlarda kullandik.
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Morfin Grubu:Morfinin dozunu 3mg/kg olarak planladik ve
intraperitoneal olarak yaptik. Bu farelerin hepsine 0,15,30,60,90ve120.dakikalarda
tail flick ve hot plate testlerini uyguladik. Kombinasyonlarda bu dozu kullandik.

Fentanil Grubu: :Daha Once yapilan calismalar fentanilin morfine
esdeger analjezik dozunun yaklasik 50p/kg oldugunu gostermektedir.Bizde once
bu dozu planladik ve intraperitoneal olarak 6 fareye yaptik.Ancak yaptigimiz 6
farenin 1’inde solunum tamamen yiizeyellesti ve motor blok gelisti,4 farede derin
sedasyon ve motor bloga yakin hareketsizlik gelisti,] farenin hareketlerinde
yavaslama ve koordinasyon kaybi izledik.Bunun iizerine dozumuzu degistirdik ve
baska 6 fareye Spg/kg dozunda fentanil yaptik.Bu farelerin hepsine
0,15,30,60,90ve120.dakikalarda  tail  flick ve hot plate testlerini
uyguladik.Fentanilin morfine esdeger analjezik dozunu Sugr/kg olarak tespit ettik.
Fentanilin planladigimiz dozunu Spg/kg olarak degistirdik.

Dexmedetomidin+Morfin Grubu: Bu  gruptaki  hayvanlara
dexmedetomidin 5 pg/kg subkutan ile birlikte anlamli bir antinosiseptif etkinlik
olusturdugu bilinen morfin 3 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verdik. Ilac
uygulamalarmin ardindan 0, 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail flick ve hot
plate testlerini yaptik.

Dexmedetomidin+Fentanil Grubu: Bu  gruptaki  hayvanlara
dexmedetomidin 5 pg/kg subkutan ile birlikte anlamli bir antinosiseptif etkinlik
olusturdugu bilinen fentanil 5 pg/kg dozunda intraperitoneal olarak verdik. ilag
uygulamalarmin ardindan 0, 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda tail flick ve hot
plate testlerini yaptik.

3. 3. Kullanilan ilaglar ve Uygulanis Sekli

Deneylerde Morfin (Morfin CHL®0, 01 gr 100 ampul), Fentanil (Fentanyl
citrate®, 0, 05 mg/ml, Abbott ), Deksmedetomidin HCI (Precedex® , 200pgr/2ml
Meditera) kullanildi. Kullanilan biitiin ilag¢larin %0, 9’luk NaCI igerisindeki

cozeltileri hazirlandi. Uygulamalarda ila¢ 10gr viicut agirlig1 basina 0, 1ml olacak
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sekilde injekte edildi. Morfin ve fentanil intraperitoneal, deksmetetomidin

subkutan yapildi.

3. 3. Akut Analjezi Degerlendirmesi

3. 3. 1. Tail flick testi

Tail Flick testi, belirli bir akim ve voltaj uygulanmasi ile ampuliin yaydigi
15181, farenin kuyruguna odaklanmasi ve bunun sonucunda olusan sicakli§in agr1
hissi olusturarak farenin kuyrugunu ¢ekmesi suretiyle arada gecen siirenin bir
sensOr vasitasityla otomatik olarak (Tail-Flick Latensi, TFL) Ol¢lilmesi esasina
dayanir. Hayvanin agriya spinal seviyede cevabini degerlendimek i¢in kullanilir.

(102)

Biitiin deney gruplarinda bu uygulanan akim ve voltaj sabit tutulup, her
fare bir uygulamada kullanildi. ila¢ uygulamasindan bir giin 6nce tiim denekler
Ol¢lim yapilmaksizin tail-flick cithazina (May TF 0703 Tail. Flick Unit Commat,
Ankara, Tirkiye) yerlestirilerek 6grenme alistirmasi yapildi. Termal stimiilasyon
kuyrugun 3 cm distali isaretlenerek yapildi. Stimiilasyonun baslamasi ve kuyruk
cekilmesi arasindaki zaman kuyruk c¢ekme (tail-flick) siiresi olarak olgiildi
(Resim 3. 1). Kuyrugun yaralanmasmi engellemek icin cevap almmadigindaki
zaman (cut-off zamani) 14, 9 saniyeye ayarlandi. Morfin (3 mg/kg), Fentanil (5
ng/kg) ve deksmedetomidin (5 pg/kg) uygulamasindan 6nce 0. dakikada (bazal)
ii¢ Olciim ve uygulamadan sonraki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda iki 6l¢iim
yapildi. Olgiimlerin ortalamasi kaydedildi.
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Resim 3. 1: Tail flick testinin uygulanisi

3. 3. 2. Hot-plate testi

Hot-plate testi temel olarak 50-56 °C’ye 1sitilmus bir yiizeyden (bakir veya
aliiminyum) olusur. Hayvanin agriya supraspinal seviyede cevabini
degerlendirmek icin kullanilir. Hayvanin 1sitilan yiizey lizerinde belli bolge
siirlarinda kalmasi i¢in hareket kabiliyetini sinirlamayacak biiylikliite cam veya
pleksiglas silindirler kullanilir. Yiizeye farenin birakilmasindan hayvanin arka
ayagini ¢ekmesine kadar gecgen siire tesbit edilir. Literatiirde en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri olmasina ragmen hayvanin agriy1 algiladigini gézlemleme
kriteri cesitlilik gosterir, hangi davranisin agr1 belirtisi olarak kabul edilecegi
konusunda sorunlar vardir. Davranis sadece arka ayagin ¢ekilmesi olabilecegi gibi

ayak cekme ve yalama, tekmeleme, sallama, dans etme veya sicrama seklinde
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olabilir. Daha az siklikla hayvan sadece On ayaklarini yalayabilir veya on

ayaklarla baslayan reaksiyon arka ayagin yalanmasiyla sonlanabilir.(103)

Ila¢ uygulamasindan bir giin 6nce tiim denekler dl¢iim yapilmaksizin hot
plate cihazina (May AHP 0603 Analgesic Hot Plate Commat, Ankara, Tiirkiye)
yerlestirilerek O0grenme alistirmasi yapildi. Eger hayvan 60 saniyede cevap
vermiyorsa, cut-off kabul edilerek plakadan alindi. Tail flick oOlg¢iimleri
yapildiktan 1 dakika sonra tiim hayvanlarda aymi araliklarla hemen hot plate
Ol¢iimleri yapildi. Hayvanlarin arka ayagini yalama/sigrama siiresi kronometre

yardimiyla Olgiilerek kaydedilerek dlglimlerin ortalamasi alinmistir (Resim 3. 2).

Resim 3. 2: Hot plate testinin uygulanisi
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3. 5. Kombinasyon Calismalan

Ilaglar tek baslarina uygulanarak tail flick ve hot plate olgiimleri
yapilmadan 6nce, hem deksmedetomidinin hem de morfin ve fentanilin degisik
dozlar1 ile pilot c¢alismalar gergeklestirildi. Bu pilot c¢alismalar ile
deksmedetomidinin analjezik etki meydana getirmedi§i maksimum doz tespit
edilirken, morfin ve fentanilin optimum analjezik etki meydana getiren dozlar1
tespit edilmis oldu. Bu yontemle kombinasyonun meydana getirecegi muhtemel
gliclii analjezik etkinin tespit edilebilmesi i¢in uygun bir latens penceresi

ayarlanmis oldu.

Kombinasyon ¢aligmalarinda deksmedetomidinin analjezik etki meydana
getirmeyen maksimum dozuyla (5 pg/kg), morfin (3 mg/kg) ve fentanil (Spug/kg)
kombine olarak uygulandi. Tail flick ve hot plate latensleri uygulamadan hemen
once, uygulama yapilir yapilmaz ve ve uygulamadan sonraki 15, 30, 60, 90 ve

120. dakikalarda iki 8l¢iim seklinde yapildi. Olgiimlerin ortalamasi kaydedildi.

3. 6. Deney Sonuclarinin Istatistiksel Degerlendirmesi

Elde edilen degerler SPSS 18. 0 istatistik programina aktarilarak ilaglarin
etkinligini kontrol grubu ile ve kendi aralarinda karsilastirabilmek icin iki yonli
varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey HSD (Tukey’s Honestly Significant
Difterence) testi kullanildi. Biitiin degerler ortalama + SD olarak belirlendi. Tiim
grafikler GraphPad Prism 5. 0 programi yardimiyla ¢izildi. p<0. 05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Kontrol ve Sham Gruplarinin Hot Plate ve Tail Flick Sonuc¢lar

Ratlara yapilacak intraperitoneal ve subkutan ilag uygulamalarinin tail
flick ve hot plate latensleri iizerindeki etkilerini degerlendirmek ic¢in ratlara
intraperitoneal ve subkutan olarak serum fizyolojik uygulanarak tail flick ve hot

plate latensleri 0, 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda oOlgiilerek kontrol degerleri ile

karsilagtirildi.

4.4~
-o- Sham
- Kontrol

TF Latensi (sn)
W A A
EZ B

w W
r 9

«
(X}

30 60 90 120
Zaman (dak)

(=]

-e- Kontrol
- Sham

—
>
1

HP Latensi (sn)
N

10 T T T T
0 30 60 90 120

Zaman (dak)

Sekil 4. 1. Kontrol ve Sham Gruplariin Hot Plate ve Tail Flick Sonuglar1

Hem tail flick testinde hem de hot plate testinde, intraperitoneal ve

subkutan olarak serum fizyolojik uygulamasinin kontrol grubu degerleri ile
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karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark meydana getirmedigi

gozlendi . (p>0, 05)

4.2. Tail Flick Latensleri

-= Kontrol

-o- Morfin (3mg/kg)
=+ Fentanil (5ug/kg)
=% Deks (5ug/kg)

TF Latensi (sn)

2 L 1 1 1
0 30 60 90 120

Zaman (dak)

Sekil 4. 2. 1. Morfin (3mg/kg), Fentanil (5ug/kg) ve Deksmedetomidin
(Sng/kg)’n tail flick latensleri.

" Kontrol ve Deksmedetomidin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05)

Morfin (3mg/kg), Fentanil (Spg/kg) ve Deksmedetomidin (Spg/kg)’m tail
flick latensleri iizerindeki etkileri degerlendirildi. Deksmedetomidin grubuna ait
tail flick latensleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hi¢gbir zaman noktasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p>0, 05). Morfin 30. dakikadan
itibaren istatistiksel olarak anlamli bir analjezi olusturdu. (p<0, 05) Bu analjezik
etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azalarak
120. dakikada kontrol grubu seviyelerine geriledi. Fentanil ise 15. dakikadan
itibaren anlamli bir analjezi meydana getirdi. (p<0, 05) Bu etki 60. dakikada
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maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azalarak 90. dakikada kontrol

grubu seviyelerine geriledi.

12-

Kontrol
Fen (5 ng/kg)+Deks (5ug/kg)

Fen (5ug/kg)
Deks (5ug/kg)

*%

©
1

t 4t

*%

— —

TF Latensi (sn)
L a2

0 I | I |
0 30 60 90 120

Zaman (dak)

Sekil 4. 2. 2. Fentanil (5pg/kg), Deksmedetomidin (Spg/kg) ve Fentanil
(Spg/kg)+Deksmedetomidin (Spg/kg) kombinasyonunun tail flick latensleri.

" Kontrol ve Deksmedetomidin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05).

" Kontrol, Deksmedetomidin ve tek basina fentanil uygulanan grup ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

Fentanil (Spg/kg), Deksmedetomidin (Spug/kg) ve Fentanil (Spg/kg)+
Deksmedetomidin (5pg/kg) kombinasyonunun tail flick latensleri iizerindeki
etkileri degerlendirildi. Deksmedetomidin grubuna ait tail flick latensleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hi¢cbir zaman noktasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. (p>0, 05) Fentanil ise 15. dakikadan itibaren anlamli bir
analjezi meydana getirdi. Bu etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60.
dakikadan sonra giderek azalarak 90. dakikada kontrol grubu seviyelerine geriledi.
Deksmedetomidin+Fentanil kombinasyonu, tek basma fentanil uygulamasma
paralel sekilde 15. dakikadan itibaren anlamli bir analjezi meydana getirdi. Bu

etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azalarak 90.
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dakikada kontrol grubu seviyelerine geriledi. Kombinasyonun meydana getirmis
oldugu analjezik etki 15, 30 ve 60. dakikalarda, tek basma fentanilin meydana
getirdigi analjezik etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi. (p<0, 05)

Kontrol
Mor (3 mg/kg)+Deks (5ug/kg)

Morfin (3mg/kg)

i Deks (5ug/kg)
T .

9

©

—

= 3

0 I ] 1 |
0 30 60 90 120

Zaman (dak)

Sekil 4.2.3. Morfin (3mg/kg), Deksmedetomidin (5pg/kg) ve Morfin (3mg/kg)+

Deksmedetomidin (5pg/kg) kombinasyonunun’m tail flick latensleri

" Kontrol ve Deksmedetomidin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

gekilde farkl1 (p<0.05).
" Kontrol, Deksmedetomidin ve tek basina morfin uygulanan grup ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

Morfin (3mg/kg), Deksmedetomidin (Sug/kg) ve Morfin (3mg/kg)+
Deksmedetomidin (5pg/kg) kombinasyonunun’in tail flick latensleri iizerindeki
etkileri degerlendirildi. Deksmedetomidin grubuna ait tail flick latensleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hi¢cbir zaman noktasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. (p>0, 05) Morfin 30. dakikadan itibaren istatistiksel olarak
anlamli bir analjezi olusturdu. (p<0, 05) Bu analjezik etki 60. dakikada
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maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azalarak 120. dakikada
kontrol grubu seviyelerine geriledi. Deksmedetomidin+Morfin kombinasyonu 15.
dakikadan itibaren anlamli bir analjezi meydana getirdi. Bu etki 60. dakikada
maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azalarak 120. dakikada
kontrol grubu seviyelerine geriledi. Tek basina morfin uygulamasinm analjezik
etkisi 30. dakikada baslarken kombinasyonun etkisi 15. dakikada basladi. Ayrica
Deksmedetomidin+morfin kombinasyonunun analjezik etkisi, tek basma morfin
uygulanmasmin meydana getirdigi analjezik etki ile karsilastirildiginda 15, 30, 60
ve 90. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. (p<0, 05)

4.3. Hot Plate Latensleri

30-
Kontrol

Morfin (3mg/kg)
Fentanil (5ug/kg)
Deks (5ug/kg)

Fhee

HP Latensi (sn)
N
o

3

0 30 60 90 150
Zaman (dak)

Sekil 4. 3. 1. Morfin (3mg/kg), Fentanil (5ug/kg) ve Deksmedetomidin
(5ng/kg)’n hot plate latensleri.

" Kontrol ve Deksmedetomidin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05)

Morfin (3mg/kg), Fentanil (Spg/kg) ve Deksmedetomidin (Spg/kg)’m hot
plate latensleri tizerindeki etkileri degerlendirildi. Deksmedetomidin grubuna ait
hot plate latensleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hi¢cbir zaman noktasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p>0, 05) Hem morfin hem de

fentanil 15. dakikadan itibaren anlamli1 bir analjezi meydana getirdi. (p<0, 05) Bu



68

etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azaldi. 120.
dakikada gelindiginde ise hot plate latensleri daha da azalmasina ragmen heniiz
kontrol seviyelerine gerilememisti. Fentanilin meydana getirmis oldugu analjezik
etki morfinin analjezik etkisi ile karsilastirildigi zaman, 15, 30, 60 ve 90.

dakikalarda fentanilin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bir analjezik

etki meydana getirdigi gozlendi. (p<0, 05)

Kontrol
Deks (5ug/kg)

f’, Fentanil (5pg/kg)

g Fen (5 ug/kg)+Deks (5ug/kg)
3

]

-

o

I

10 T T | 1 I
0 30 60 90 120
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Sekil 4.3.2. Fentanil (5pg/kg), Deksmedetomidin (Spg/kg) ve Fentanil (Spg/kg)+
Deksmedetomidin (Spg/kg) kombinasyonunun hot plate latensleri.

" Kontrol ve Deksmedetomidin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

gskilde farkl1 (p<0.05).
Kontrol, Deksmedetomidin ve tek basina fentanil uygulanan grup ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

Fentanil (Spg/kg), Deksmedetomidin (Spg/kg) ve Fentanil (Spg/kg)+
Deksmedetomidin (5pug/kg) kombinasyonunun hot plate latensleri tizerindeki
etkileri degerlendirildi. Deksmedetomidin grubuna ait hot plate latensleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda higbir zaman noktasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. (p>0, 05) Fentanil 15. dakikadan itibaren anlamli bir analjezi
meydana getirdi. Bu etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra

giderek azaldi. 120. dakikada gelindiginde ise hot plate latensleri daha da
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azalmasina ragmen heniiz kontrol seviyelerine gerilememisti. Deksmedetomidin +
Fentanil kombinasyonu, tek basina fentanil uygulamasina paralel sekilde 15.
dakikadan itibaren anlamli bir analjezi meydana getirdi. Bu etki 60. dakikada
maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek azaldi. Kombinasyonun
meydana getirmis oldugu analjezik etki 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda, tek basma
fentanilin meydana getirdigi analjezik etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde

fazlaydi. (p<0, 05)

Kontrol
Deks (5ug/kg)

-
=
—— Morfin (3mg/kg)
—_

*

35—

I
0 30 60 90 120
Zaman (dak)

HP Latensi (sn)
N
o

Sekil 4.3.3. Morfin (3mg/kg), Deksmedetomidin (5pg/kg) ve Morfin (3mg/kg)+
Deksmedetomidin (Spg/kg) kombinasyonunun’m tail flick latensleri.

" Kontrol ve Deksmedetomidin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

gskilde farkl1 (p<0.05).
Kontrol, Deksmedetomidin ve tek bagia morfin uygulanan grup ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli (p<0.05).

Morfin (3mg/kg), Deksmedetomidin (Spug/kg) ve Morfin (3mg/kg)+
Deksmedetomidin (5pg/kg) kombinasyonunun’in tail flick latensleri iizerindeki
etkileri degerlendirildi. Deksmedetomidin grubuna ait hot plate latensleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hi¢cbir zaman noktasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi (p>0, 05) Hem morfin 15. dakikadan itibaren anlamli bir

Mor (3 mg/kg)+Deks (5ug/kg)
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analjezi meydana getirdi. Bu etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60.
dakikadan sonra giderek azaldi. 120. dakikada gelindiginde ise hot plate latensleri
daha da azalmasma ragmen heniiz kontrol seviyelerine gerilememisti.
Deksmedetomidin +Morfin kombinasyonu, tek basma fentanil uygulamasina
paralel sekilde 15. dakikadan itibaren anlamli bir analjezi meydana getirdi. (p<0,
05) Bu etki 60. dakikada maksimuma ulasirken, 60. dakikadan sonra giderek
azaldi. Kombinasyonun meydana getirmis oldugu analjezik etki 15, 30, 60 ve 90.
dakikalarda, tek bagmna morfinin meydana getirdigi analjezik etkiden istatistiksel

olarak anlamli sekilde fazlaydi. (p<0, 05)
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5. TARTISMA

Akut ve kronik agrinin tedavisinde son yirmi yilda biiylik gelismeler
kaydedilmis olup, bunlardan en 6nemlisi opioid analjeziklerin intraspinal yolla

kullanilmalaridir.

Opiodlerin gii¢lii analjezik etkilerine ragmen tolerans gelisimi, solunum

depresyonu gibi 6nemli yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 sinirli kalmaktadir.

SSS’de, medulla spinaliste analjezi yapan opioid mekanizmalardan baska
cesitli reseptorlerin bulundugunun gosterilmesi sonucu arastirmacilar alternatif
llaclara  yonelmislerdir. o2 adrenerjik agonist olan klonidin yiiksek
konsantrasyonlarda o2 adrenerjik reseptorleri stimiile ederek vazokonstriksiyon
olusturmas1 nedeniyle baslangigta dekonjestan etkisi i¢cin burun mukozasinda
lokal olarak kullanilmistir. Bu ilacin sistemik etki ile hipotansiyona neden oldugu
da gozlenerek antihipertansif olarak kullanilmaya bagslanmistir. Klonidinin
sistemik uygulanimiyla analjezik etki olusturmasmmm ilk defa Paalzow
tarafindan1974. de tesbit edilmesi (104) bu konuda yeni bir ¢ok arastirmalara yol
acmistir (105, 106, 107).

Bu aragtirmalarda temini daha kolay oldugu icin en fazla klonidin
kullanilmistir. Klonidin, imidazolin sinifina ait bir a2 reseptor agonisti olup, a2
adrenerjik reseptorlere ol adrenerjik reseptorlerden 200 kat fazla selektivite
gosterir. Metildopa periferde ve beyinde noradrenerjik sinir u¢larinda noradrenalin
sentez yolagina katilarak selektif bir o2 agonisti olan a-metilnoradrenaline
dontistir, yalanc1 norotransmitterdir ve a2 selektivitesi al. den 10 kat fazladir. Son
zamanlarda tespit edilen medetomidin ise a2 adrenerjik reseptorler tizerinde 1600
kat daha selektiftir (108, 109). Bu ila¢c Avrupa’da klinik kullanima takdim
edilmistir. Medetomidinin D-izomeri olan deksmedetomidin ise daha yiiksek
selektivite ve etkinlige sahiptir (110, 111). ST 91 ve Azepeksol ise diger a2

adrenerjik agonistlerdir ve simdilik hayvan deneylerinde kullanilmaktadir.

Bir ¢cok deneysel bulgu opioid analjeziklerin sagladig1 antinosisepsiyonda,

ayr1 reseptorler lizerinden etki gdsterilmelerine ragmen o adrenerjik agonistlerin
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de rol oynadigini gosterir. Elektrofizyolojik bir calismada medulla spinalis
diizeyinde klonidinin morfinin inhibitdr etkisini potansiye ettigini gostermistir

(112).

Bir grup arastirmaci kedilerde morfin ve klonidinin inefektif dozlarda
intratekal (subaraknoid) verilmesinin agrili uyart iletimini baskiladigmni
gostermiglerdir. Bu durum sistemik uygulanan yohimbin ve naloksan ile geri

cevrilmistir (113).

Bir calismada yohimbinin intratekal uygulanan morfinin etkisini azalttigini
fakat naloksonun klonidinin etkisini ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Buna gore
opioid reseptor aktivasyonu sonradan o2 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasina
neden olabilir (114). Buna karsilik baska bir calismada medulla spinalis
noronlarinin klonidinle inhibisyonu naloksanla geri c¢evrilmistir ki bu da a2
adrenerjik agonistlerin enkefalinerjik noronlarda opioid peptid saliverilmesini

sagladigini isaret eder (115).

Son yillarda opioid bagimlilarinda bu ilaglarin kesilmesine bagli olarak
olusan yoksunluk sendromu belirtilerini klonidinin kismen bastirdig1 tespit
edilmistir. Opioid bagimlilarindaki yoksunluk sendromu belirtilerinin biiyiik
boliimii santral noradrenerjik sistemde hiperaktivite olusmasma baghdir. Bu
nedenle beyindeki noradrenerjik yolaklarin merkezi olan locus coeruleusu inhibe
eden klonidin, yoksunluk sendromunu ortadan kaldirir. Fakat klonidinin
hipotansif etkisi ve diger yan etkileri bu durumlardaki klinik kullanimini kisitlar

(116).

Bir arastirmada glibenklamidin (ATP duyarly K-+kanal blokeri) o2
agonistlerden klonidin ve tizanidin. in analjezik etkisini belirgin olarak azalttig1

izlenmistir (117).

Theo F. Meert ve ark. lari(118) ratlarda fentanil benzeri opioidlerle a2
adrenoreseptor  agonistlerin  analjezik  ozelliklerinin ~ potansiyalizasyonu
incelemigler. Test edilen a2 agonistlerin opioid analjezik etkilerini potansiyalize

edebildiklerini ancak spinal refleksler iizerinde gercek bir antinosiseptif etkilerinin
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olmadigint bulmuslar. a2 agonistlerin potansiyalize edici etkilerinin opioidlerin
analjezi saglamak icin kullanilan gerekli miktarinin azalmasi ve uzun siireli
analjezi gereken durumlarda belirli dozlarm analjezi siiresini uzatmasi ile
belirlenebilecegini belirtmigler, bu potansiyalizasyonun farkli a2 agonistler ve
opioidler ile uygulama seklinden bagimsiz olarak meydana geldigini
ongormiislerdir. Bizim calismamizda spinal seviyede de antinosiseptif etkilerinin
potansiyalize oldugu TF testi ile ortaya konulmustur. Ancak kullanilan opioidlerin

ve a2 agonistin test edilmis etkisiz dozda oldugu unutulmamalidir.

Michael H. Ossipov ve ark. lari(119) kemirgenlerde morfin ve
subanaljezik dozda klonidinin antinosiseptif etkilerini intratekal yaparak
arastirmiglar. TF testinde anlamli bir potansiyalizasyon bulmuglar. Bu
kemirgenlere ilaglar yapildiktan sonra yohimbin intratekal verildiginde
antinosiseptif etkinin azaldigini goérmiisler. Naloksan yapilan grupta ise sadece
opioid etkilerin geri dondiigiinii gormiisler. Opioid bagimlis1 yaptiklar1 farelere
intratekal morfin yaptiklarinda hi¢ etki géormezken, opioidle beraber subanaljezik
dozda klonidin intratekal yaptiklarinda giiclii bir analjezi ortaya ¢ikmis ancak
potansiyalizasyonda belli belirsiz bir azalma olmus. Bu a2 adrenoreseptor

agonistlerinin opioid reseptorlerine ihtiya¢ duydugunu gdstermistir.

Francisco Javier Lopez —Munoz ve ark. lari(120) inflamatuar agrinin
degisik diizeylerinde morfin ve metamizoliin antinosiseptif etkilerini incelemisler.
Ratlarin sag dizlerine intraartikiiler artan dozlarda trik asit yaparak agri
olusturmuglar. Daha sonra subkutan olarak morfin ve metamizol yapmislar ve
fareleri donen ¢cember testine sokarak katettikleri mesafeleri 6lgmiisler. Morfin ve
metamizol yaptiklar1 farelerin daha uzun mesafe kattettiklerini gérmiisler. Bu
calismayla metamizol ve morfinin agir inflamasyona bagli agrida birlikte

kullanildiginda antinosiseptif etkilerinin potansiyalize oldugunu bulmuslar.

Louisa S Slingsby ve ark. lari(121) kediler {izerinde deksmedetomidin ve
buprenorfin’in beraber ve tek baslarma antinosiseptif etkilerini incelemisler.
Termal stimulus verilmis kedilere yalniz deksmedetomidin 20 pgr / ker,

deksmedetomidin 40 pgr / kgr ve yalniz buprenorfinl0 pgr / kgr, buprenorfin 20
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pgr / kgr im yapilmig. Tiim ila¢ uygulamalarindan sonra kediler Thermal
nosiseptif threshold testine sokulmus. Deksmedetomidin 20 pgr / kgr im dozunda
kiiciik bir analjezik etki goriilmiis. Buprenorfinin10 pgr / kgr im yapilan dozunda
ise sadece sedasyon goriilmiis. Bu az etkilerin goriildiigii dozlar deksmedetomidin
20 pgr / kgr ve buprenorfinlO pgr / kgr birlikte im yapildiginda iyi bir sedasyon
ve analjezi goriilmiis. Bizim ¢alismamizda da uyguladigimiz morfin dozunda
sedasyon goriilmiis olup deksmedetomidin ‘le kombine edildiginde sedasyon

derinlesmeden 1yi bir analjezi elde edilmistir

Carolyn A Fairbanks ve ark. lari(122) farelerin spinal sinirlerini Halotan
anestezisi uyguladiktan sonra L4-L5 araligindan baglayarak hiperaljezi
olusturmuslar. Bu farelere moksonidin , klonidin, morfin ayr1 ayr1 ve
morfintmoksonidin, morfin +klonidin kombinasyonlarini intratekal olarak
uygulamislar. Moksonidinin antihiperaljezik oldugunu gosteren bu ilk ¢aligmada,
kombinasyonlarim sinerjizmaya neden olduklarini ve penge c¢ekme testindeki
sireleri uzattiklarmi1 bulmusglar. Spinal seviyede o2 agonistlerle opioid
kombinasyonlarmin etkili oldugunu goésteren bu ¢alisma bizim caligmamizda ki

spinal etkilerle benzer bulgular icermektedir.

Roberto T ve ark. lari(123) farelere yeni bir 02 agonist olan PT31(3 benzil
imidazolidine), morfini ayr1 ayr1 ve morfin+PT31 kombinasyonunu intraperitoneal
olarak uygulanmiglar. PT31’in doza bagh olarak antinosiseptif etkisinin morfinle
sinerjizmaya neden oldugunu gdstermisler. Fareler ilaglar uygulandiktan sonra,
santral etkiyi gosteren hot plate testine tabi tutulmus. Morfin ve PT31
kombinasyonunun etkileri yohimbin gibi bir nonselektif o2 adrenoreseptor
antagonistiyle geri donerken, kombinasyon etkisinin BRL 44408 gibi spesifik
02A subtip antagonistiylede ayni sekilde geri donmesi kombinasyonun santral
etkisinin 02A iizerinden oldugunu gostermis. Bizim c¢alismamizda da
kombinasyonlarim sinerjistik etkileri hot plate testinde gosterilmis santral diizeyde

de etkili oldugu ortaya ¢ikmaistir.
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Toshio Asano ve ark. lari(124) halotan anestezisi uyguladiklar1 ratlara
epidural kateder takmuslar. Ilaglar uygulandiktan sonra etkileri tail-flick testi ile
degerlendirilmis. Epidural yoldan yapilan morfinin antinosiseptif etkisini yine
ayni yoldan yapilan levcromakalim10Ougr ve nicorandil 10pgr(Potasyum kanal
acicilar) degistirmezken, her iki ilacin 100 pgr lik dozlar1 antinosiseptif etkisini
potansiyalize etmis. Epidural glibenclamide 10 pgr (Potasyum kanal blokorii)
veya naloksanlOpgr bu potansiyalizasyonu antagonize etmis. Sistemik olarak
verilen levcromakalim100pgr ve nicorandil 100pgr epidural yapilan morfinin
etkisini potansiyalize etmemis. Epidural yapilan morfinlpgr ve deksmedetomidin
Ipugr (her birt i¢cin subantinosiseptif doz) kombinasyonu anlamli derecede
antinosiseptif etki olustururken , ardindan epidural yapilan glibenclamide 10 pgr
antinosisepsiyonu kismen antagonize etmis. Bu c¢alisma potasyum kanal
acicilarinin spinal seviyede morfin ve deksmedetomidin analjezisini potasyum
kanallar1 lizerinden potansiyalize edebilecegini gostermis. Bizim ¢alismamizda da
bu kombinasyonlarin spinal diizeyde TF testinde anlamli bir potansiyalizasyonu
goriilmiis olup; diger ¢alismalarda incelendiginde bu etkinin potasyum kanallari,
02 adrenoreseptor subtipleri ve opioid reseptorler araciligiyla ortaya cikan

multifaktoryel bir mekanizma oldugu diisiiniilebilir.

Krzysztof ve ark. lari(125) intraplantar formalinle agr1 olusturduklar
ratlara intratekal morfin, morfin+klonidin uygulamislar ve bu ratlar1 TF testine
tabii tutmuslar. Yapilan bu ¢alismada beklenen kombinasyonun anlamli derecede
morfinden daha etkili olacagi iken kombinasyonun diisiik dozlarda etkili ancak
yiiksek dozlarda morfin, morfintklonidin uygulamasmin ¢ok farkli olmadigini
gormiisler. Bizim ¢alismamizda da kombinasyonlarda kullanilan ilaglarin ayr1 ayr1
dozlar1 etkin degildi. Ancak kombinasyon yapildiginda anlamli derecede

potansiyalizasyon ve etki gorildi.

Malcolm J ve ark. Lar1 (126) deneysel noropatik agr1 olusturduklar1 ratlara
intratekal olarak morfin, morfintklonidin, morfin+klonidintdeksmedetomidin

uygulamiglar.
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Ratlarda 21 giin boyunca tirnak ve parmak otoamputasyonuna bakmislar.
Sonugcta tek basma morfinin ndropatik agrilarda etkili oldugunu, kronik agrilarda

ise a2 kombinasyonlarinin daha kullanish ve etkin oldugunu bulmuslar.

Theodore C ve ark. lari(127) morfinle potansiyalize edilen klonidinin
etkilerini incelemisler. Morfintklonidin yapilan ratlarda TF siiresinin sadece
morfin yapilan ratlara gore 10 kat daha fazla oldugunu bulmuslar. Ayn1 caliymada
klonidinle potansiyalize edilen morfinin TF siiresini 5 kat, morfinle potansiyalize
edilen klonidinin ise siireyi 4 kat uzattigin1 bulmuslar. Morfinle potansiyalize
edilen gruba naloksan yapilmis ancak etkilerin geri donmedigini ve klonidinle
capraz tolerans olusturmadigini bulmuslar. Buradan yola g¢ikarak klonidin
etkilerinin morfin reseptorleri {lizerinden olmadigin1 muhtemelen ortak bir yol

araciligi ile oldugunu ileri stirmiislerdir.

George L ve ark. lar1 (128)ratlarin spinal kordunu agmislar ve elektriksel
uyar1 verip agri olustusmuslar. Bu ratlara intratekal morfin, klonidin ve bunlarin
kombinasyonlarmi vermisler. TF testi ile duyusal ve motor cevaplarina bakmislar.
Sadece klonidin yaptiklar1 grupta doza bagh olarak TF siiresinin uzadigini, etkili
olmoyan dozlarda klonidin+morfinin TF siiresini anlamli bir sekilde uzattigini,
klonidinin yiiksek dozda ¢ikan kolonda Adelta ve C liflerinin cevabi iletmesini
azalttigini, diisiik dozda klonidin+morfinin supraadditif etkileri ve Adelta ve C
liflerinin iletiminin azaldigmi gostermisler. Naloksanin yiiksek dozda klonidin
yapilan grubun etkilerini inhibe etmezken, klonidin+morfin yapilan grupda
etkileri azalttigin1  gormiisler. Morfintklonidinin antinosiseptif etkilerinin
potansiyalizasyonu =~ muhtemelen ndronlarin  beyne kendi aksonlariyla
gonderdikleri nonspesifik sinyaller ve nosiseptif afferentler arasindaki farkl

bolgelerle etkilesmeleri sonucu ortaya ¢iktigi goriisiine varmiglardir.

Michael H ve ark. Lar1 (129) farelerin kuyruklarini klempleyip agri
olusturduktan sonra intratekal olarak morfin, klonidin, morfin+klonidin
uygulamislar ve fareleri TF testine tabii tutmuslar. Morfin ve klonidin uygulanan
grupta anlamli bir antinosisepsiyon meydana gelmis. Bu farelere sistemik olarak

yohimbin ve naloksan yapilmis. Yohimbin uygulananlarda antinosiseptif etkide
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azalma olmus. Ancak naloksan uygulanan grupta sadece morfinin sedatif
etkilerinde azalma olmus. Morfin bagimh farelere morfin tek basina etkisizken ,
klonidin yapildiginda ¢ok giiclii bir etki ortaya c¢ikmis ayni farelere morfin
+klonidin kombinasyonu yapildiginda etkide azalma goriilmiis bundan yola

cikarak o agonistlerinin opioid reseptorlerine bagimli oldugu goériilmiis.

C. M. Jorm ve ark. lari(130) voltametri ile uyarilmis rat locus coeruleus
‘dan noradrenalin dejarzina bakmigslar. Ardi ardina yapilan morfin LC den
noradrenalin desarzin1 engellemezken, deksmedetomidin doza bagli olarak
noradrenalin desarzini engellemistir. Ancak morfin tek doz uygulandiginda
anlamli olarak noradrenalin desarzini engellemistir ve deksmedetomidinin etkisini
zayiflatmistir. Morfin ayrica uzun sliren LC uyarimlarinda da noradrenalin
desarzin1 engellemistir. Bu calisma a2 ve opioid agonistlerin analjezik

potansiyalizasyonunun LC daki a2 reseptorleri lizerinden olmadigini gostermistir.

Carolyn A. Fairbanks ve ark. lari(131) yeni bir o2 agonist olan
imidazolinin (moksonidin)spinal diizeyde a2 adrenerjik reseptorlerin hangi
subiinitleriyle etkisinin ortaya c¢iktigmi arastrmislar. Daha 6nceki ¢aligmalarda
moksonidinin opioidlerle kombinasyonunun spinal seviyede a2A, a2C iizerinden
etkili oldugu bu antinosiseptif sinerjistik etkide 02B’nin minimal etkili oldugu
gosterilmis. (Macmillan et al, Link et al)Carolyn ve ark. lar1 a2A, a2B, a2C
reseptorleri genetik olarak olmayan fareler iizerinde yapmis olduklar1 deneyde
intratekal olarak wuygulanan moksonidintopioid kombinasyonunun spinal
diizeydeki antinosiseptif etkilerinin ve sinerjizmanin a2C iizerinden oldugunu

bulmuglar.

Theodore ve ark. lari(132) ratlarda supraspinal ve spinal delta2 opioid
reseptorlerle, spinal a2 adrenoreseptdrlerin antinosiseptif sinerjistik etkilerini
incelemisler. Deltorfininin diisiik dozu intratekal olarak rostral ventromedial
medullaya mikroenjeksiyon seklinde yapildiginda TF testinin siiresini uzatmis,
ayni ratlara yohimbin intratekal olarak yapildiginda etkilerin kismen azaldigi
gosterilmis. Deltorfin+deksmedetomidin intratekal yapildiginda TF’de anlamli bir

antinosiseptif sinerji goriilmiis, Deltorfin intratekal olarak ve mikroenjeksiyonla
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rostral ventromedial medullaya ayni anda yapilmis ve arkasindan intratekal
yohimbin yapilmis. Yohimbinin deltorfinin tiim etkilerini antagonize -ettigi
goriilmiis. Bu sonuglar sinerjistik antinosiseptif etkinin delta2 reseptorler
araciligiyla , spinal ve mediiller seviyede spinal kordan salmman endojen
norepinefrin ile meydana geldigi hipotezini desteklemistir. Salinan norepinefrin
spinal 02 reseptorleri ve delta2 reseptorleri aktive ederek sinerjistik

antinosisepsiyona neden oldugunu ileri stirmiisler.

Ensari Guneli ve ark. lari(133) akut ve noropatik agr1 olusturulmus ratlarda
intraperitoneal uygulanan tramadol ve deksmedetomidinin antinosiseptif etkilerini
incelemisler. Intraperitoneal yapilan kombinasyon dozlarmm tek basina yapilan
dozlardan ¢ok daha etkili oldugunu , HP ve TF testlerinde siirelerin anlamlh
derecede uzadigini bulmusglar. Bu calisma swrasinda diisiik dozda kullanilan
tramadol ve deksmedetomidinin antinosiseptif sinerjistik etkisinin ¢ok giiclii
oldugunu ve bu analjezik etkinin sedasyona yol agmadigini bulmuslar. Bizim
calismamizda da morfin+deksmedetomidin grubunda minimal bir sedasyon
goriilmekle beraber diger fentanil+deksmedetomidin grubunda sedasyon

goriilmemistir. Ancak kombinasyonun analjezik etkisi anlamli derecede artmustir.

T. F. Lin ve ark. lari(134) total abdominal histerektomi yapilmis 100
hastaya postoperatif donemde hasta kontrollii analjezi uygulamislar. Hastalar1 iki
gruba aymrmiglar. Birinci gruba sadece morfin ikinci gruba morfin +
deksmedetomidin uygulamislar. Postoperatif ilk 24 saatde kombinasyon
uygulanan grubda analjezik ihtiyaci belirgin bir sekilde azalmis morfin ihtiyaci
diger gruba gore %30 azalmis, bulanti-kusmanin anlamli derecede diger gruptan
az oldugunu gormiisler. Bu grupta bradikardi, hipotansiyon, asir1 sedasyon ve

solunum depresyonu goriilmemis.

Yasemin Giines ve ark. lari(135) laminektomi yapilmis hastalarda sadece
morfinle hazirlanmis ve morfin +deksmedetomidinle hazirlanmis hasta kontrollii
analjeziyi karsilastirmislar. 64 hastanin yaristna morfin diger yarisina
morfin+deksmedetomidin ile hazirlanmis pompa takilmis. kombinasyon grubunda

morfin kullanimi %30 azalmis. 1. saatde kombinasyon grubunda sedasyon fazla
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goriilmiis. Morfine bagl yan etkilerde anlamli bir fark goriilmemis. Her iki grup
arasinda hemodinamik parametreler, agr1 diizeyi sedasyon skoru agisindan anlamli
bir fark goriilmemekle birlikte morfin dozunun %30 azalmasi opioidlerle a2

deksnedetomidinin sinerjistik etki gosterdigini bulmuslar.

Sonu¢ olarak; Bu tez c¢alismasinda, deksmedetominin etkisiz dozunun
morfin ve fentanil ile kombine edildiginde her iki ilacin etkisini hem spinal hemde

supraspinal diizeyde potansiyalize ettigi kanaatine varilmistir.
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6. SONUCLAR

1.Deksmedetomidinin Spg/kg(s.k.) dozunun analjezik etkinligi kontrol ve sham
gruplariyla karsilastirildiginda istatistik olarak farkli degildir. Deksmedetomidinin
etkisiz analjezik dozu Spg/kg (s.k.) olarak yapilan dozdur.

2.Morfin 3mg/kg (i.p.) grubu, kontrol ve tek bagina yapilan deksmedetomidin
grubuyla karsilastirildiginda analjezik etki olusturmustur.

3.Fentanil Sug/kg(i.p.) grubu , kontrol ve tek basma yapilan deksmedetomidin
grubuyla karsilastirildiginda analjezik etki olusturmustur.

4 Morfin 3mg/kg(i.p.)+Deksmedetomidin Spg/kg (s.k.) kombinasyon grubunun
analjezik etkisi,tek bagina morfin ve tek basina deksmedetomidin grubu ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde daha fazla analjezi olusturmaktadir.
5.Fentanil Spg/kg(i.p.)+ Deksmedetomidin Spg/kg (s.k.) kombinasyon grubunun
analjezik etkisi,tek bagina fentanil ve tek basina deksmedetomidin grubu ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde daha fazla analjezi olusturmaktadir.
6.Deksmedetomidinin etkisiz dozu fentanil ve morfinin analjezik etkisini

potansiyalize etmistir.
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