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1. GIRIS

Agr1 birgok hastahigin belirtisidir ve cesitli nedenlerden (cerrahi islem,
travma, inflamasyon, kronik hastaliklar vb.) kaynaklanabilir. Tedavisi hem tibben
hem de Ulke ekonomisi agisindan oldukga 6nem arz etmektedir(1). Agr1 bireyi
fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden etkiledigi icin kontrol altina alinmasi gereklidir.
Bireylerin yasadigi agr1 uyku dlzenini, aile yasantisini, sosyal yasantisini, is verimini
ve gunlik yasam aktivitelerini surdirmesini etkileyerek yasam kalitesini dusirr.
Agrimin kontrol altina alinmasi bireyin rahatlamasi, yasam kalitesinin yikseltilmesi,
komplikasyonlarin azaltilimas: ve hastanede yatis siresinin kisaltilmas: agisindan
onemlidir(2, 3). Agr1 kontroliinde analjezik tedavisi, ¢cabuk etki gostermesi ve kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle agrinin giderilmesinde en cok tercih edilen tedavi
yontemidir (4).

En gucld analjeziklerden oldugu bilinen Morfin, bircok analjezigin
degerlendirilmesinde referans ilag olarak kabul edilir (5, 6). Opioid kullanimina bagl
en sik izlenen yan etkiler bulanti-kusma ve konstipasyon ve en korkulan yan etkisi
ise solunum depresyonudur. Tolerans, fiziksel ve psisik bagimlilik gelismesi ise
opioid tedavisinde 6nemlitehlikelerdir(6).

Tramadol, hem akut hem de kronik agri1 tedavisine uygun, merkezi etkili
biranaljeziktir. Zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem
denon-opioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili bir ilagtir. Zayif p-opioid
reseptoragonist etkisine ek olarak, noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT)
presinaptik gerialinimini inhibe etmekte, ayn1 zamanda 5-HT’nin salinimini stimile
etmektedir.Boylece endojen analjezi sistemini, hem opioid agonist mekanizma ile

hem demonoaminerjik etki ile potansiyelize etmektedir(7).

Tramadol ile ilgili cesitli modellerde deneysel ve klinik calismalar
bulunmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda gtinumutzde tramadol akut ve kronik agri
tedavisinde sik kullanilan bir analjezik olma 6zelligi kazanmissa da tramadoliin farkl
nosiseptorlere etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu calisma ile ratlardatermal
hiperaljezi yontemi kullanilarak olusturulanagri modelinde, tramadoliin opioiderjik,
noradrenerjik ve serotonerjik etkinliginin adrenerjik antagonist olan yohimbin, 5-HT
reseptOr antagonisti ondansetron ve opioid reseptdr antagonisti nolokson kullanilarak



bu mekanizmalarin stimulus ile olusturulan akut agridaki analjezik etkisine katkisini

gOstermeyi amacladik.

1.1. AGRI

Uluslararast Agr1 ArastirmalariDernegi agriy1r gergek veya potansiyel doku
hasar ile iliskili yada bir hasar gibi tarif edilen hosa gitmeyen duyusal ve duygusal
deneyim olarak tarif etmektedir(8). Sozel olarak iletisim kurulamamasi, bir kisinin
ac1 cekmedigi ve uygun bir agr1 kesici tedaviye ihtiya¢ duymayacagi anlamina
gelmez. Agr1 her zaman Ozneldir. Her birey, erken yasaminda hasarla ilgili
deneyimler yoluyla agr1 kelimesinin uygulanisini 6grenir. Biyologlar agriya neden
olan uyaranlarin dokuya zarar verebilecegini kabul eder. Buna gore, agri gergek veya
potansiyel doku hasar: ile iliskilendirilir. Kuskusuz vicudun bir ya da birden fazla
bolgesinin duyusudur. Ayni1 zamanda her zaman hosa gitmeyen duygusal bir
deneyimdir. ignelenme gibi hosa gitmeyen agriya benzeyen deneyimler agr1 olarak
adlandirilmamalidir. Hos gitmeyen anormal deneyimler (disestezi) de bazen agri
olarak nitelendirilebilir.

Bircok kisi doku hasari veya olasi herhangi bir patofizyolojik neden olmadan
agris1 oldugunu soyler; genellikle bu psikolojik nedenlerden kaynaklidir. Oznel
olarak ele alindiginda deneyimlerini doku hasari nedeniyle olusan agridan ayirmanin
genellikle bir yolu yoktur. Deneyimlerini agr1 olarak gorirlerse ve doku hasarmin
neden oldugu agr1 ile ayn: oldugunu bildirirlerse, agri1 olarak kabul edilmelidir. Bu
tanim, agriy1 uyarana baglamayi 6nler. Nosiseptor ve nosiseptif yollarda zararl bir
uyaran tarafindan indiklenen aktivite, her zaman psikolojik bir durum olan agri

degildir, ancak agr1 siklikla fiziksel uyarana baglidir(9).
1.1.1. Agrimn tarihgesi

Tas tabletlere kaydedilen eski uygarliklar agr1 ve kullanilan tedavileri agiklar:
basing, 1s1, su ve gines. Ilk insanlar agriyr kotiluk, blyl ve seytanlara
iligkilendirmistir. Agr1 tedavisi otlar, ayinler ve torenler kullanan baydculerin,

samanlarn, rahiplerin ve rahibelerin sorumlulugundaydi(10).

Dogu tibb1 veya geleneksel Cin tibbinda agr1 terimi ilk kez 3000 yildan fazla
bir sure once tarihi tip kitabi1 “‘“Huang Di Nei Jing’’de ilk kez bahsedilmistir. Veith
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tarafindan 1966'da Sar1 imparatorun Dahili Tip Klasigi seklinde ve 2001 yilinda Zhu
tarafindan Sar1 imparatorun Tibbi Klasigi olarak ingilizce'ye cevrilmistir. GCT
agrmin yin ve yang arasindaki dengesizligin bir sonucu olduguna inaniyordu. Bu
tanim muhtemelen tibbi literatirde nosiseptif ve inflamatuar agrinin belirti ve
bulgularmin ilk ac¢iklamasiydi.GCTagrimin tedavisi farmakolojik veya farmakolojik
olmayan yaklasimlardan bagimsiz olarak, akupunktur analjezisiuygulamasida dahil
olmak Uzere yin ve yang arasindaki dengenin yeniden saglanmasina
odaklanmistir(11, 12).

Bat1 (lkelerinde, agr1 tanimi ilk kez Homer destanlarinda, Ilyada ve
Odyssey'de, antik Yunan'da MO 8. yiizyildan itibaren ortaya ¢ikmistir.Occidental tip
literaturtinde ortaya ¢ikan agr1 terimi, kendisi ve takipgileri Hipokrat Koleksiyonu'nu
yayinladiklarinda Hipokrat donemine (MO 5. yiizyil) kadar uzanabilir(13).

17. ve 18. yuzyillarda bedenin ve duyularin incelenmesi merak kaynagi
olmaya devam etti. 1664'te Fransiz filozof Rene Descartes” bugiinde hala kullanilan
“agr1 yolag1” terimini kullandi. Descartes, ayakla temas eden ates parcaciklarinin
beyne nasil gittigini gosterdi ve agr1 hissini bir zilin ziliyle karsilastirdi(14).

19. yuzyilda agri1 terapisindeki ilerlemelerin yolunu agan bir bilim dali olarak,
Agr1 Bilim Dal ortaya ¢ikti. Doktor-bilim adamlari, afyon, morfin, kodein ve
kokainin agriy1 tedavi etmek icin kullanilabilecegini kesfettiler. Bu ilaclar bugtine
kadar en yaygin kullanilan analjezikolan aspirinin gelistirilmesini sagladi. Cok
gecmeden, hem genel hem de bdlgesel anestezi - ameliyat sirasinda
analjezikleruygulandi(10).

1.1.2. Agrn mekanizmasi ve iletimi

Nosisepsiyon, uzmanlasmis periferik reseptorlerin (nosiseptorler) dokuya
potansiyel olarak zarar veren uyaranlarla (6rn. Mekanik [timo6r buyimesi, insizyon],
termal [sicak veya soguk] veya kimyasal [iskemi veya enfeksiyon]) aktivasyonunu
tanimlayan fizyolojik sdrectir.Her bir uyaran turine yanit veren nosiseptorlere ek
olarak, coklu modalitelere yanit veren ¢ok modlu nosiseptorler vardir. Agri, sadece
nosiseptif yollarin aktivasyonundan degil, ayn1 zamanda doku hasarini takiben
somatosensor islemedeki degisikliklerden ve psikososyal faktorlerden de etkilenen

bilingli bir deneyimdir.Bir uyaran tespit edildiginde, aksonal membran Uzerinde
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eksprese edilen transduksiyon kanallarmin (6rn. Gegici reseptor potansiyeli [TRP]
kanallar1) aktivasyonu yoluyla bir elektriksel sinir sinyaline
dondstaralir(transdiiksiyon).Bu aksiyon potansiyelleri, miyelinsiz (C) veya ince
miyelinli (A delta) sinir liflerinin aksonlar1 boyunca spesifik yollardan (iletim)
iletilir. Modilasyon terimibazi durumlarda agri sinyalleri rahatsiz edici olarak
algilanmadan 6nce (persepsiyon)periferik ve merkezi sinir sistemler (6rn., Cok
sayida ndrotransmitter birakan intrinsik omurga ndronlari) igindeki intrinsik inhibitor
aktivite yoluyla agr1 sinyallerinin zayiflamasi anlamina gelir. Ancak bazi agri
vakalarindan bu stregte sinyallerde bir ¢ogaltilma meydana gelebilir. Patolojik agr1
periferik ve/veya merkezi sinir sistemlerindeki hasarin veya hastaliga bagh
degisikliklerin bir sonucu olarak agr1 sinyalinin artmasina neden olur. Sinir sistemi
hasarindan kaynaklanan patolojik agrinin bir 6rnegi periferik sensitizasyonudur. Bu
agr1 sekli, yaralh sinirlerde ve dorsal kok gangliyon hticrelerinde spontan ektopik

aktivitenin gelismesi ve ayrica uyaranlara karsi artan duyarlilik ile karakterizedir.(15)

Agr1 afferent agri yolundan algilanir (16, 17). Agri deneyiminde coklu
kortikal ve subkortikal yapilar yer alir (18). Hastalk, yaralanma veya cerrahiden
kaynaklanan son doku hasari, lokal enflamatuar aracilarin (6rn. bradikinin, P
maddesi, prostaglandinler, potasyum, histamin ve serotonin) salinmasimm baslatir. Bu
aracilar primer hiperaljeziye (agrili uyaranlara karsi arttirilmis duyarhilik) veya
allodini'ye (zararli olmayan uyaranlarla agrinin yanls algilanmasina) neden olabilir.
Omurga N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin glutamat aktivasyonu nedeniyle
merkezi sinir  sistemindeki noronlarin artan uyarilabilirligi agr1  algisini
siddetlendirebilir (ikincil hiperaljezi) (19). Onceden var olan bir kronik agri
sendromu, noropati veya miyopatisi olan hastalarda, hiperaljezi veya allodini
nedeniyle baslangictaki agrinin alevlenmesi gelisebilir.

1.2. Agn Teorileri

Ozgulliik Teorisi, her bir somatosensoriyel modalite igin 6zel yollarin
varhigm ifade eder.Ozgiillik Teorisinin temel ilkesi, her modalitenin belirli bir
uyarana duyarl belirli bir reseptore ve iligkili duyu lifine (birincil afferent) sahip
olmasidir(20).Bu fikirler birkag bin yildir 6ne sirtlmus, ancak 19. yuzyilda Bati
Avrupa'daki fizyologlar tarafindan deneysel olarak test edilmis ve resmi olarak bir
teori olarak kabul edilmistir.



1.2.1. Agn iletimi ve Noronlar

Agr1 algis, periferik sinir sistemi (PNS) ve santral sinir sistemi (CNS) iginde
meydana gelen bir dizi sinyal olayindan kaynaklanir(21). Transdiksiyon, zararl
uyaranlarin  PNS icinde elektriksel aktiviteye donlstirtilme slreci periferik
nosiseptorler olarak bilinen 6zel sinir uglarinin aktivasyonu ile baslar(22). Agrili
uyaranlar, periferik nosiseptif afferent icinde iyon kanallarinin agilmasina ve
iyonlarin hicre zarlarindan akmasina neden olur.Yeterince guclu uyaran, omuriligin
dorsal boynuzuna periferik afferentler yoluyla yuritulen depolarizasyon ve aksiyon
potansiyellerinin  Uretilmesi ile sonuclanir.Her aksiyon potansiyeli, uyarici
norotransmiterlerin  (6rn., Glutamat), n0ropeptitlerin  (6rn., P maddesi) ve
noromodulatorlerin - (6rn., Beyin kaynakli norotrofik faktér [BDNF]) akson
terminallerinden dorsal boynuz icindeki sinaps igine salinmasmi saglar(23).Bu
norotransmitterler / modulatorler daha sonra N-metil-D aspartik asit (NMDA), a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4 izoksazolpropiyonik asit (AMPA), G-protein bagl
reseptorler ve tirozin kinaz reseptorleri dahil olmak (zere post sinaptik sinir
terminalindeki reseptorlere baglanir ve bunlari aktive eder. Pre-snaptik aksiyon
potansiyelleri yeterli bir frekans ve surede meydana gelirse, post-snaptik
terminaldeki aktivite de artarak baska bir aksiyon potansiyeli yayilir. Dorsal
boynuzda Uretilen impulslar artan yollardan (6rn. Spinotalamik yol) ve sonug olarak

sinyallerin islendigi ve agrinin algilandig: beyine giderler.

Bradikinin, prostaglandin E2, sinir growth faktéru ve timor nekroz faktoru
alfa (TNF-a) dahil olmak Uzere pro-enflamatuar faktorlerin salinmasi: nedeniyle doku
hasar1 meydana geldiginde periferik nosiseptif afferent aktivite artabilir(24). Bu
mediatOrler noronal terminaller Gzerindeki spesifik reseptorlere baglandiginda,
hassasiyetin degismesine neden olan bir dizi olay: baslatir(25).Spesifik olarak, bu
enflamatuar mediatorler primer afferentleri dogrudan sodyum iyon kanallarini aktive
ederek depolarize edebilirler, ancak ¢cogu durumda sinir terminalini dogrudan aktive
etmek yerine hassaslastirirlar (yani aktivasyon esigini dusurtrler).Ayrica, geleneksel
olarak destek hucreleri olarak dustnilen glial hucrelerin (Schwann hicreleri,
mikroglia, astrositler ve oligodendrositler), periferik doku hasarmi takiben artan
nosisepsiyonun baslatilmasinda ve surdurilmesinde 6nemli bir role sahip olduklar:
bilinmektedir(26). Normal kosullar altinda, glial hicreler hareketsizdir. Ancak doku
hasar1 veya inflamasyon ile aktive oldugunda, glial hiicreler hicreler icin ndropatik
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agr1 dahil olmak Uzere gelismis agr1 durumlarmin baslangicinda ve surddrilmesinde
rol oynadigin1 distnulen ve sinirleri dogrudan uyarilabilirligini artwran TNF-a,
interlokin (IL) -1, nitrik oksit, aragidonik asit ve uyarict amino asitler gibi gesitli
nosiseptif duyarlilastirma ajanlarini serbest birakabilir(27).

.+*°" Opioidler "°<.,

BEYIN < o2y Ligand Reuptake %

..inhibitﬁrleri/TCA’lar..'

SPINOTALAMIK CIKICI __Inici
MODULASYON INHIBISYON
YOL
o® 00000, .

o "Lokal Anestezikler®s,
SPINAL KORDUN : Opioidler %
DORSAL BOYNUZU [<—. ¢2-V Ligand Reuptake ¢

*. Inhibitorleri/TCA’lar
.'.. NSAil’lar o’

é_:: Lokal Aneztezikler :'

PERIFERAL
SiNiR .

* Lokal Aneztezikler .'-_

PERIFERAL . NSAfi’lar s
NOSISEPTORLER Opioidler ~ _.*

Sekil 1. Agri mekanizmalar: ve ilaclar

Periferal nosiseptif afferent aktivasyon, bir enflamatuar yanit: takiben duyusal

sinirler  icindeki  belirli  iyon kanallarmin  ve sinaptik modulatorlerin
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ekspresyonundaki degisikliklerle de arttirilabilir. Bu degisiklikler arasinda, periferik
nosiseptor terminallerinde 1stya duyarli gegici reseptér potansiyel vanilloid tip 1
(TRPV1) kanalinin artmis seviyeleri ve sinaptik modilator BDNF'in yukselmeleri
yer alir. Bu degisiklikler, spinal kord imputunu artirir ve artan uyarilabilirlik durumu

ve nosiseptif imputa karsi artan hassasiyet (periferik duyarlilasma) olusturur(28).

Agr1 kolaylastirict girdiye karsi koymak icin, azalan agri bastirma yollarinin
aktivasyonu, bir uyaranin agrili olarak algilanma olasiligini azaltabilir veya agrinin
algilanan yogunlugunu azaltabilir. Endojen opioidler, inen inhibitor yollarda yer alan
anahtar aracilar arasindadir ve CNS boyunca agri sinyal iletimini
engelleyebilecekleri cesitli yerlerde salinir. Periaqueductal grisi dahil olmak (zere
orta beyindeki yapilar, endojen opioidlerin salinmas: yoluyla nosiseptif néronal
aktiviteyi modile eden spinal dorsal boynuza projeksiyonlar gonderir(29).

Ek olarak, norepinefrin, serotonin ve dopamin gibi monoaminerjik
norotransmitterlerin aracilik ettigi islemler, dorsal boynuz iginde agri sinyalini
modile etse de, bu norotransmitterlerin bazilari, antinosiseptif veya pronosiseptif
etkiler uygulayabilir; Azalan serotonerjik yollar, 5-HT1 reseptor aktivasyonu yoluyla
nosiseptif uyarilmay: inhibe edebilir. Spesifik olarak, 5-HT1A reseptorlerinin
aktivasyonu, spinotalamik projeksiyon yapan ndronlarin ve uyarict (yani agri
kolaylastiric1) interneronlarin uyarilabilirligini inhibe eder. Benzer sekilde, 5-
HT1B/D reseptor aktivasyonu, birincil nosiseptif afferentlerden ndérotransmiter
salmimmin inhibisyonu yoluyla antinosiseptiftir. Aksine, azalan serotonerjik yol

aktivasyonu, 5-HT2/3 noronlarini aktive ederek nosiseptif iletimi tesvik edebilir(30).
1.2.2. Nosisepsiyon

Nosiseption (ayrica, Latin nocere 'zarar veya incinmeye' nosiosepsiyon veya
nociperception) duyusal sinir sisteminin bazi zararh veya potansiyel olarak zararh
uyaranlara yanitidir. Nosisepsiyonda, yogun kimyasal (6rn. Gozlerdeki biber tozu),
mekanik (6rn., Kesme, ezilme) veya nosiseptor ad: verilen duyusal sinir hiicrelerinin
termal (1s1 ve soguk) stimulasyonu, bir sinir lifleri zinciri boyunca omuriligi beyni
dolasan bir sinyal dretir(31). Nosiseption gesitli fizyolojik ve davranissal tepkileri
tetikler ve genellikle duyarl: canlilarda subjektif bir agri deneyimiyle sonuclanir(32).
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Sekil 2. Nosiseptorler

1.2.2.3.Nosiseptif Cikier Sistemler
1.2.2.3.1.Sipinotalamik Yol

Anterior ve lateral spinotalamik yollar agri, sicakhik ve dokunma ile ilgili
duyusal bilgiler icerir. Bu aksonlar ventral komissurde ¢aprazlanmistir ve bu nedenle
kontralateral duyu temsili icerir. Bu sistem, en medialde yer alan servikal girdiler ve
en lateral olarak sakral girdiler ile somatotopik olarak diizenlenmistir.

1.2.2.3.2.Sipinoretikiler Yol

Spinoretikuler sistem, birinci ila Uglinct dereceden noronlara sahip olan ¢ogu
yikselen yolun aksine, dort seviyeli noron kullanir. Sistem, omurganin arka
boynuzundaki ikinci derece noéronlarla hemen sinaps olan birinci dereceden
noronlarla baslar. Bu noronlar kars: tarafa (anterolateral) dayanir ve omurgaya dogru
hareket eder. Meduller-pontin retikiler olusumunda beyin sapinda sonlanir. Oradan
talamik intralaminar gekirdeklerin intradmedian ¢ekirdegine bilgi gonderilir. Talamik
intralaminar c¢ekirdekler, agrinin bilingli seviyeye ulastigi ve davranigsal uyarilmayi
tesvik ettigi tim serebral kortekse yayilir. Spinoretikiiler sistemin, viicudun genis
alanlarin1 kaplayabilen ve agrinin hafizasinda ve duygusal (duygusal) bileseninde rol
oynayabilecek genis bir alic1 alana sahip ndronlara yansittigina inanilmaktadir.



Spinoretiktler yolun, kesilenlerin yani sira ipsilateral liflere sahip olup
olmadig: hala belirlenmemistir. Gelisim sirasinda sistemin iki tarafli oldugu, ancak

ipsilateral sinapslarin gelisim sirasinda etkisiz hale geldigi varsayilmaktadir.
1.2.2.3.3.Sipinomezenseflik Yol

Spinotektal sistem (spinomesensefalik sistem, spinotektal fasikulus, spino-
quadrigeminal Mott sistemi) spinotalamik sistemde ortaya ¢ikar ve alt ve (stlin
kolikulilerde sonlanir. Lateral spinotalamik yolun ventralinde bulunur, ancak lifleri
asagl yukari birbirine karisir. Beyin sapinda lifler alt zeytinden lateral, Gstlin
zeytinden ventro-lateral, daha sonra trigeminalin spinal kanalindan ventro-medialden

gecer; lifler lateral lemniscusun medial kisminda uzanir.
1.2.2.3.4.Dorsal Kolon Yolu

Somatik dokunma, pozisyon duyusu ve visseral nosisepsiyonu talmusa

tasidig1 distnulmektedir(33).
1.2.2.3.5.Sipinohipotalamik Yol

Yeni tanimlanmis bu yol retikiler formasyonda sinaps yapmamaktadir.
Genital bolge, dudak,deri, dil, sindirim sistemi, intrakranial damarlar ve korneadan

duyusal uyarilari dogrudan hipotalamusa tasir(34).
1.2.2.4.Antinosiseptif inici Sistemler

Endojen opioidlerin bulunmas: ile nosiseptif uyarilara karsi spinal ve
supraspinal seviyede enkefalinerjik ve monoaminerjik inhibisyon oldugu
distnulmustar. Bunlar 3 grupta ele alinabilir:Enkefalinerjik ndronlar, noradrenerjik

nitelikteki lifler,spinal yerlesimli enkefalinerjik néronlar.

Enkefalinerjik noronlar mezensefalonda periakuaduktal gri cevherde yer
almaktadir. Bu noronlar periventrikuler alandaki ndronlarin  dentirtierinin
uyarilmasiyla bu néronlarin aksonlari niikleus retikilaris paragigatoselilaris ve rafe
magnus ¢ekirdege gelir. Hipotalamus kokenli enkefalinerjik noronlar serebral korteks
ile iliskilidir ve endorfin tasimaktadirlar. Diensefalik endorfin ve mezensefalik
enkefalinerjik ndronlar bulbustaki seratonerjik ndronlari uyarir. Bu uyarilar da m.
spinalis dorsalkdk ve trigeminal sinirin 10 sensoriyal ¢ekirdegine giderek presinaptik
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ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon olusturur. Supraspinal inhibisyondan
sorumludurlar(35).

Retikuler formasyonun cekirdeklerinden baslayan, m. spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerin temel no6rotransmitteri
noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin uyarilmas: ile

supraspinal analjezi elde edilir.

Spinal yerlesimli enkefalinerjik noronlar spinal segmental antinosiseptif
Ozelliktedir. Burada yogun olarakdinorfin tasiyan ndronlar bulunur. Monoaminerjik
ve enkefalinerjik antinosiseptif etkilerin timt; lamina | ve Il'de bulunan nosiseptif
projeksiyon noronlar1 Uzerinde K+ iyonu membran iletkenligini degistirerek ve
hiperpolarizasyon olusturarak meydana gelmektedir. Gama amino butirik asit
(GABA)'in genel bir inhibitdr madde olarak antinosiseptif etkisi oldugu bildirilmistir.
Hizlh ve kisa sdreli inhibisyon projeksiyon noronlarinda, en ¢ok monoaminerjik
transmiterler, GABA ve az da olsa enkefalin ile olmaktadir. Endorfin, enkefalin ve
somatostatin ile daha uzun sureli inhibisyon ile meydana gelmektedir. Somatostatin,
bombesin gibi néropeptidler glisin ve GABA'nin medulla spinalisdeki segmental agr1
inhibisyonunda énemli rolleri vardir (35).

1.2.3. Agn ile Tlgili Terimler

Agr1 tammlamasinda kullanilan terimler agrinin ortaya konmasinda,
tanimlanmasinda ve smniflamasinda 6énemlidirler. Bu terimler: Allodini: Normalde
agr1 olusturmayacak bir uyaranin agriy1 ortaya ¢ikarmasi. Analjezi: Normalde agr1
olusturacak bir uyaranin agriy1 ortaya ¢ikarmamasi Anestezi:Agri dahil tim
duyularin hissedilememesi hali. Anestezi dolorosa: Duyu kaybi olan bdlgede agri
hissi. Dizestezi: Uyar1 ile yada uyarisiz olarak ortaya ¢ikan nahos bir duyum.
Hiperaljezi: Zarali uyaranlara karsi verilen abartili reaksiyon. Hiperestezi: Uyarana
kars1 artmig reaksiyon. Hiperpati: Tekrarlayan bir uyarana kars: giderek artan tepki
verme seklinde ortaya ¢ikan bir duyarlilik hali. Hipoaljezi: Agrili uyaranlara karsi
azalmis reaksiyon. Hipoestezi: Ozellikle basi ve 1s1ya kars: azalmis cilt duyarhlig:.
Kozalji: Periferik sinir hasarlarinda gorilen devamli tarzda yanici agri. Noralji: Bir
spinal veya kranial sinirin dagilim alaninda gorilen, tekrarlayici, siddetli ve
genellikle ilgili cildin uyarilmas: ile baslayan bir agridir. Parestezi: Belirli bir

bolgede herhangi bir uyari olmadan, spontan olarak ignelenme, karincalanma veya
10



uyusma hissedilmesidir. Radikulopati: Bir veya birden fazla sinir kdkintn anormal

fonksiyonudur(36).
1.2.4. Agn Tipleri

Agr1 fizyopatolojisi (nosiseptif, ndrojenik), nedenine (nevralji, bas agrisi, iskelet-kas
agrilarit vs),kaynagina (somatik, visseral, yansiyan, projekte, psikojenik),siresine,
niteligine (akut, kronik) gore siniflandirilabilir. Stresine gore agr ikiye ayrilir: Akut
agri, kronik agri. Calismamizdakullandigimiz model akut agri tanimina uymaktadir,
bu nedenle asagida akut agr1 hakkinda kisaca bilgiler verilmistir:

1.2.4.1.Akut Agr

Her zaman nosiseptif vasifta olup, viicuda zarar veren bir olay nedeni iledir.
Sebep olan hasar ile arasinda yer, siddet ve zaman bakimindan iligkilidir. travma,
enfeksiyon, doku hipoksisi ve enflamasyon nedenleri arasinda sayilabilir.
Postoperatif agr1 akut agriy1 en iyi temsil eder. Akut agri, Uzerinden 3-6 ay sure

gectiginde kronik agri olarak tanimlanir(37).
1.2.5. Agnya Sistemik Yanitlar

Vicut, agriya sempatik sinir sistemi (SNS), noro-endokrin sistem ve
bagisiklik sistemi araciligiyla ve ayni zamanda duygular yoluyla ¢ok sayida ve
birbirine bagl fizyolojik sure¢ yoluyla yanit verir. Bu degisikliklerin vicut sistemleri
Uzerindeki etkileri tablo 1 de 6zetlenmistir.

Kronik agri1 uyku bozuklugu ve depresyonun 6nde geldigi afektif bozukluklar
gorulirken noroendokrin yanit daha az meydana gelir. Yeme aliskanliklarinda

degisiklikler ve sosyal iliskilerde problemlere yol acabilir.

Akut agri agrimin siddetine paralel endoksin sistem ve sempatik sistem
araciligi ile ndroendokrin cevap meydan gelmektedir. Viicudun sempatik tonusunun
artmasi ve adrenal medulladan ketekolaminler salgilanmasi ile sempatik yanit ortaya
cikarken hipotalamik reflekslerin ortaya ¢ikmasi ile endokrin yanit olusur. Buyuk (st
batin girisimleri ve torakal cerrahiler blyuk stres faktorleridir ve solunum sistemini
dogrudan etkilerler. Agr1 hareketi kisitlayarak solunum sistemi ve hematolojik

sistemi dogrudan etkiler. Ameliyat sonrasi agr1 6énemli bir morbidite ve mortalite
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nedenidir. Agrmin dindirilmesi sadece insani bir boyutta degil hasta bakimindan da

6nemli bir durumdur.

Anksiyete ve uyku bozukluklari sik gorilmektedir. Uzun sureli agrilarda

depresyon ve kizginlik olusabilir.

Kardiyovaskiiler sistem agridan en fazla etiklenmektedir. Kan basincinin
yukselmesi kal hiz1 degisiklikleri kalp kasmin uyarilabilirligi ve sistemik vaskuler
resistansta artma meydan gelmektedir. Kalp kasmin oksijen tiiketiminde artis olur.
Buda iskemik riskte artis meydan getirir.

Vicudun oksijen tuketiminde artma karbondioksit Gretimindeki artis solunum
sistemine ek yukler getirmektedir. Abdominal girisimlerde ve toraks cerrahisinde
soluk alip vermenin sinirlanmasi fonksiyonel rezidtel kapastenin diismesine yol acar
boylece hastalarda atelektazi meydana gelerek hipoksik durum olusur. Oksiirme
azalip sekresyonlar birikir. Ve uzun suren yatak istirahati de bu etkileri gliclendirir.

Agr1 yapim hormonlarini azaltirken yikim hormanal sistemini aktive eder.
Azot dengesi negatif yone kayarak yag yikimi artar. Glukoz intOleransi gelisir.
Kortizol renin-anjiotensin-aldesteron sitemi aktive olur ve anti-ditertik hormonun da

katkisz ile viicut su tutmaya baslar.

Sindirim sisteminde sfinkter tonusleri artar, bagirsak hareketleri azalir. ileus

ve stres Ulseri meydana gelebilir. Aspirasyon pndmonisi meydana gelebilir.

Platelet agregasyonu artar, fibrin yikimi azahr, koagilasyona egilim olur.

Lenfopeni ve retikiiloendotelyal sistem baskilanir ve immun sistem etkilenir.

12



Agrimin sistemler Gzerine etkileri

Sistem

Degisiklik

Kardiyovaskiler sistem

Kalp hiz1 ve kan basinci artist

Oksijen ihtiyacinin artmasi

Siv1 retansiyonu ve potansiyel sivibirikimi

Solunum sistemi

Solunum hiz artis
Yuzeysel soluma

Enfeksiyon risk artist

Immun sistem

Enfeksiyon risk artist

Hipotalamo-hipofiz aksinin aktivasyonu

Endokrin sistem

Kan sekeri artis:

Kortizol Uretiminin artmasi

Uriner sistem

Idrarda stkisma/idrar kagirma

Kas —iskelet sistemi

Titremem ve sallanma
Piloereksiyon

Kasilmaya baglh hasar

Sinir sistemi Agrn slrecinde degisiklik
Agrmin kronik hale gelmesi

Beyin Anksiyete/korku
Depresyon

Konsantrasyon bozuklugu

Tablo 1. Agrinin sistemler tzerine etKkisi

1.2.5 Agn tedavisinde Farmakolojik yaklasim

Dinya saglik Orgutu agri tedavisinde yeterli ve etkili bir tedavi eksikligi

nedeni ile bu konuya agirlik vermis ve basamak yaklagimini ortaya atmistir. Yeterli

bir agr1 kesici tedavi almanin insanlik hakki oldugunu benimseyerek agrinin 6. vital

bulgu olarak kabul etmistir(8).
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Farmakolojik tedavi non-steroidal anti-inflamatuvarlar,opioidler,
adjuvanlardan; antidepresantlat,antikonviilzanlar,  kortikosteroidler ve lokal

anesteziklerin uygulanmasindan olusmaktadir.
1.2.5.1. Non-Steroidal Anti-inflamatuar Anajlar

Diinyada en ¢ok regete edilen ilaglar Non-Steroidal Anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII)’dir. Toplumun%5 NSAII kullanmakta oldugu tahmin edilmektedir(38).
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar hafif-orta siddette agr1 kesicidir. NSAII’in etki
mekanizmalar1 prostaglandin (PG) sentezinde rol oynayan COX enzimlerini inhibe
ederek gostermektedir. Arasidonik asit membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2
enzimi ile sentezi gereceklersir. Arasidonik asit prostoglandinlerin kaynagidir. COX-
1 enzimi hemen hemen tim htcrelerde bulunmaktadir. Trombosit fonksiyonlar:
gaxtrik mukoza bittnligu gibi doku hemeostazsinde gorev almaktadirlar. COX-2 ise
pro-inflamatuvar stregte onemli roli vardir. COX-1 ve COX-2 enzimleri ile
sentezlenen prostoglandinler ¢ok cesitli hiicresel gérevleri mevcuttur. NSAIi’in COX
inhibisyonu ile analjezik 6zellik gdsterir iken yine ayn1 mekanizma ile yan etkileri
ortaya cikmaktadwr. Cok cesitlilik arz eden NSAII’in analjezik, antipiretik,
antiinflamatuvar, antitromositik etki mekanizmalarinin iyi bilinmesi ile yan etki

mekanizmaslar1 daha iyi anlasilacaktir(39).

Prostaglandinler ve 6zellikle PGE2 ates olusumunda esas etkenlerden biridir.
COX-2’nin ates mekanizmasinda primer rol aldigi dusuntlmektedir. (40) COX-2
aktivitesi yoklugunda ates olusmamaktadir. Selektif COX-2 inhibitori fofecoxib
insan caligmalarinda atesi dustrdugu gosterilmigtir. Cocuklarda antipiretik olarak
kullanillan asetaminofenin  COX -2 inhibisyonu minimaldir fakat in vivo

oksidasyonlar ile COX-2 inbisyon yetenegi kazandig: disuntilmektedir(41).
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Sekil 3. Arasidonik asit ve metebolizmas:

NSAIi trombosit fonksiyonlarmi baskilamas: bazen istenirken kimi zaman
yan etki olarak kabul edlmektedir. Dusiik doz aspirinin neden oldugu trombosit
agregasyonu kardiyoprotektik etki, serebrovaskiler olaylarda torepatik ve tedavi
etkisi mevcuttur. Aspirin COX-1 enzimin eri donlssiiz inhibe eder(42).

NSAIi’in analjezik etkileri santral ve periferik mekanizmalar ile
gerceklesmektedir. Akut agri, inflamatuvar ve noéropatik agrida prostoglandilerin
Ozellikle de PGE2 gerek santral ve gerekse periferik agri mekanizlarinda roli
gosterilmistir. NSAIi’nin analjezik etkinliklerindeki farkliliklar onlarin santral sinir
sistemine gegisindeki farkliliklarindan kaynakl: oldugu dustintlmektedir(43).

1.2.5.2. Opioidler

Opioidler agr1 kontroliinde tedavi amagl: en sik kullanilan ikinci 6nemli ilag
grubudur. Etkili agr1 tedavisi, ucuz ve kolay eldesi yaygin kullanim nedenleri
arasinda sayilabilir(44). Sertirner 1783 yilinda Almanya Paderborn yakinlarinda
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dogan eczaci asistani olarak calisanve 1805 yilinda afyonda hashas asidini basaril

bir sekilde izole ettigini bildirdiginde sadece yirmi biryasinda idi(45).

Hashas, Papaver somniferum, 1,5 m yulkseklige kadar blytyen, uzun oval
yapraklar1 olan ve beyaz, pembe veya mor cicekleri olan yillik bir bitkidir(46).
Nisan-Mayis aylarinda ¢igceklenir Mayis-Temmuz aylarinda olgunlasir. Her bitki 5-8
kapsul icerir(47). Kapsuller olgunlastikca mavi-siyahtan sari-beyaz renge
donusurler(48). Afyon lateksi, hashas bitkisi boyunca bulunur, ancak gelismekte olan
meyvede yogunlasir, muhtemelen gelecek nesil igcin tohumlari korumak igindir.
Hashas cicekleri, lateksi iceren kapsullere olgunlasir. Petal dustikten yaklasik 15 giin
sonra, kapsul hala olgunlasmamisken, i¢ kisimda lateks sizintisina yol agacak kapsul
duvarini kesmekten kaginmaya dikkat ederek, kapsil capraz olarak kesilerek sttlu /
pembe bir afyon lateksi disar1 atilir(49). Afyon, olgunlasan kapsulin duvarinda, tim
yasam dongusinin 10 glnlne kadar bulunur ve lateks sabahin erken saatlerinde
toplanirsa dort kat daha fazla morfin icerir. ilk basta sivi olmasina ragmen, beyaz
damlaciklar hizla kahverengi bir yari katiya dondsur. Ayni kapsil, haftada 4-5 kez
daha fazla kesilenebilir ve ctinct kesi en iyi verimi Grettigi iddia edilerek daha fazla
afyonilat elde edilir(50).Her bir kesiyi izleyen sabah, bu lateks siyaha doner ve bir
demir kepce ile kapsilden kazinabilir ve daha sonra toplanabilir. Bununla birlikte,
kesi ve toplama arasindaki yagmurlu hava hasadi mahvedebilir. Ham afyon, hashas
yapraklarina sarilmis toplara yogrulur ve siyah bir regineli sakiz olusturarak gineste
pisirme yoluyla kurutulur. Dogal kaynak elde etme yontemleri, antik ¢aglardan beri
blyik 6lclide degismemistir ve bugiin bile afyon, bugln gercekten 'vahsi' afyon
hashaslar1 olmamasina ragmen, bir Yunan botanik¢i hekimi (c. 40-90) Dioscorides
tarafindan aciklanan yontemler kullanilarak elle toplanmaktadir(51).Yukarida tarif
edilen islem son derece zahmetli oldugundan, morfin artik 'hagshas samanindan' elde
edilmektedir; hashas tohumlarmin kullanimi i¢in hashas ekiminin bir yan Urind.
Hashas samani, kurutulmus kapsulin ve P. somniferum'un sapmin Kesilip
kurutulmas: ve daha sonra koyu bir sivi olusturmak icin kuru hashas kapstllerinin
ezilmesi ve ¢6zulmesinden elde edilir. Sivi daha sonra asitlerle karistirilir, bir haghas

saman konsantresi olusturmak icin santrifujler ve firinlarda kurutulur(52).

Opioidlerin fiziksel o6zellikleri famakolojik olarak nasil davranacagini
belirler. Reseptorlerine diflizyon ile ulagsmasi lipide ¢ozindrlikleri molekilin non
iyonize ve serbest formalarmin konsantrasyon farki ile orantilidir. Bir ilacin pKa
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%50 iyonize halini tanimlayan pH degeri iyonizasyon sabiti olarakta tanimlanir(53).
Iyonize olmayan formalar: lipitte, iyonize formlar: ise suda ¢oziinmesinden dolay: bir
ilacin pKa degeri onun aktivitesini saptamada 6nemli bir 6zelliktir. Ek olarak ilag ne
kadar lipofilik ise proteinlere baglanma orani da artmaktadir. Guinimizde kullanilan
opioidlerden morfin harici hepsi lipofilik ve non iyonize formdadir. Morfin

hidrofiliktir membranlar1 yavas gecerek dengeye ulasir (54).

Opioidler probriyosepsiyon, dokunma hissi ve suur kayb: olmadan analjezi
saglarlar. (55). Bu grup ilaglar daha ¢ok belirli stre ile akut ve kansere bagli kronik
agrilarin giderilmesinde kullanilir. Tolerans ve aliskanhik gelisme endisesi ile kronik
agrist olan ve normal yasam suresi beklenen Kisilerde recete edilmesinden

cekinilmektedir.

Opioidler , santral sinir sisteminde periferik sinir sisteminde sinaps dncesi ve
sonrast Ozel opioid reseptOrelerine agonistik olarak baglanirlar. Normalde bu
reseptorler endojen opioidlerden olan enkafalinler, endorfinler ve dinorfinler
baglanmaktadirlar. Opioidler endojen opioidlerin baglandiklar1 yere baglanarak
antinosiseptif etkilerini taklit etmektedir(56).

Opioidler merkezi sinir sisteminde etkilerini direkt ve medulla spinaliste
sonlanan adrenerjik lifleri aktive ederek gerceklestirmektedir. Doz bagimli olarak
periferden santral sinir sistemine giden nosiseptif uyaranlari baskilamaktadir.
Suprasipinal olarak agrinin davranis olarak algilanmasinin azalmasi ve inen inhibitor
noronlarin  ndrepinefrin, seratonin en enkefalin gibi n6rotransmitterlerin

salgilanmasin1 artirarak antinosiseptif etkinlik gostermektedir (57).
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Tablo 2. Opioid reseptorleri ve klinik etkileri

Opioid reseptoleri ve klinik etkileri

Reseptor Etkiler

Mi(p)

Ml Supraspinal anljezi
M2 Spinal analjezi

Solunum depresyonu

Mide bosalmasin yavaglamasi
Bulant: kusma

Kasinti

Fiziki bagimlilik, 6fori

Kardiyovaskiiler yan etki

Kappa( «)
Kappal Spinal analjezi

Dilrez

Sedasyon

miyozis
Kappa2 Dustik bagimlilik potansiyeli
Kappa3 Suprasipinal analjezi
Delta & Spinal analjezi

M reseptor aktivesinin modiilasyonu
Sigma X Anljezik etkinlik yok

Disfori

Hipertoni

Solunumsal ve vazamotor sitimilasyon

midriyazis
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Doz artirnm yapilarak analjezik etkinligin sona ermesi olarak tanimlanan
tavan etkisi opioidlerde bulunmamaktadir. Analjezik etkinlik doza bagimhdir doz
artirilarak analjezik etkinlik artirilir. Terap6tik opioid dozlart kiint ve uzun suren

agriy1 keskin-kolik tipteki agrida daha etkindir (44).
1.2.5.3. Tramadol

Tramadol, birgok kronik orta ila siddetli derece agr1 durumunun tedavisi igin
kullaniimaktadir. Tramadolu degerlendiren iki buylik meta-analizi, noropatik agr1 ve
osteoartrit ile iliskili agrida etkili oldugu sonucuna varmistir(58, 59). Bel agrist ve
romatoid artrit tedavisi igcin daha yeni caligmalar devam etmektedir. Akut ve
postoperatif agrinin tedavisinde etkinligi i¢in kanitlar karistirilir, ancak analjezik
yanit, nonopioid analjezikler ile kombinasyon halinde iyilestirilebilir. Agr1 tedavisine
ek olarak, erken bosalma (PE) icin istege bagl tedavi olarak tramadoliin endikasyon
dis1 kullanimini destekleyen kanitlar vardir.

Tramadol ilk olarak 1970'lerin sonunda Almanya'da gelistirildi ve oral
kullanim i¢in damlalar, strekli ve uzatilmis saliml preparatlar, rektal kullanim igin
fitiller ve kas ici, IV ve deri alt1 ¢cozeltiler gibi cesitli formilasyonlar 100'den fazla
ilkede piyasaya suruldi(60). 1995 yihinda ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA)
tarafindan sentetik opioid olarak onaylandi. Diger opioidlerde oldugu gibi, diinya
capinda tramadol mevcudiyetinin genislemesi kotiye kullaminda bir artisla

sonuclanmistir.

Tramadol, iki enantiomerden meydana gelen farkli mekanizmali rasemik
karigimdir.  [(+/) tramadol]: (+) tramadol, (-) tramadol Her bir enantiomer
farmakolojik olarak aktif ve analjezik etkindir molekullerdir. (+) tramadol ve
metaboliti O-desmetiltramadol (M1), opioid agonist etki ve serotonin geri alinim
inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri alinim
inhibisyonundan(61). Analjezik etkinlikte (+) tramadol, (-) tramadolden 10 kat daha
aktiftir(62).
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Sekil 4. Tramadol ve enantiomerleri

Tramadol opioid agonist etkisini mi opioid reseptorlerine zayif, delta ve
kappa opioid reseptorlerine daha da zayif etkilidir. MU reseptor affinitesi kodeinden
10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000 kez daha azdir. (61)
Opioid analjezik etkinlik esas olarak ana moleklin aktif metaboliti olan O-desmetil
tramadol (M1) metabolitinin p-reseptor affinitesi ana molekilden 200 kat daha
fazladir (63).

Tramadol, serotoninin geri alinimini inhibe ederken ayni1 zamanda presinaptik
direkt salinimina neden olmaktadir. Bu etki (+) enantiomer tramadolde daha 6n
plandadir. (-) enantiomer NA geri almiminda daha c¢ok sorumludur. Bu
monaminlerin geri alimm mekanizmasmiinbisyon etkisi ile tramadol, santral
sinapslarda NA ve 5-HT’nin artisina neden olmaktadir(64).Opioid etkinligin
goruldigl  0.5-50puM  konsantrasyonda Tramadoliin  monoaminerjik  sistemi
etkilemektedir. Bu etkinlik de ayni opioid sisteme olan etkisi gibi zayiftir. Yapilan
insan ve hayvan calismlarinda Antinosiseptif etkiden tum mekanizmalarin
sorumludur. Tramadoliin analjezik etkisi Naloksan ile %31 revers edilebilmistir.
Yohimbin(alfa-2-adrenoresept0r antagonisti) ile ve 5-HT antagonisti olan ritanserin

ile de antinosiseptif etki kismen geri dondurilmastir(65).

Tramadol rasemik karisimi oral alim sonras: ince bagirsaktan hizli ve %95-
100 oranindaabsorbe edilmektedir. Tek doz uygulamada biyoyararlanimiortalama

%70’tir. Emilim ve biyoyararlanim arasindaki bu %30 fark, ilk gecis
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metabolizmasindan kaynaklanmaktadir. Oral uygulamada tekrarlanan dozlarda
biyoyararlanim 36 saat sonra %100°dir. Biyoyararlanim Rektal uygulamada %78,
intramuskdiler (i.m.) uygulamada %2100 oraninda gerceklesmektedir. Analjezik
etkinlik 1 saat icinde baslamakta, en ylksek plazma konsantrasyonuna kapsul

formunda 2 saatte, yavas salinimli formunda 5 saatte ulasmaktadir.

Tramadol dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi
kanlanmasi yuksek organlara) kolay ve yiiksek oranda gecen oral ve intravendz (i.v.)
uygulama sonras> (Vd) 2.7 L/kg dagilm volimine sahiptir. %20 oraninda Plazma
proteine baglanmaktadir. Anne siitine gecis %0.1°dir. Plasentadan % 1 oraninda
gecmektedir(66).

Tramadol Sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan karacigerde faz 1 ve faz 2
reaksiyonlar ile metabolize edilir. Bu reaksiyonlar sonucu 11 metabolit olusur ve
bunlardan M1 metaboliti tek aktif olanidir. Sitokrom p450 sisteminin izoenzimi
CYP2D6 O-demetilasyon reaksiyonu M1 metabolitini olusturmaktadir. CYP2D6
izoenzimi genetik polimorfizm gostermekte ve bazi irklarda %10 a kadar eksik
olabilmektedir. Bir ¢ok mutasyon tanimlanmakla birlikte mutasyonlarin en sik
nedeni 2D6 genindeki kirik olusumudur. Tramadoliin M1 metaboliti 2D6 genindeki
kirik olusumu nedeni ile olusmadigindan analjezik etkinliginin azaldig: bildirilmistir.

Poptlasyonun %8-20’inde tramadole analjezik cevap tam olmamaktadir(67).

Tramadolin  %30°u  degismeden, %60’1 metabolitlerine  donuserek
bobreklerden, %1’den daha az: safra yoluyla, geri kalan: ise digkiatilir. Oral yol ile
veya intravendz verilentramadolin plasma yarilanma 6mri (t1/2) 5.1+0.8 saat iken,

M1 metabolitinin t1/2°si 9 saatten daha uzun stirmektedir(64).

Karaciger yetmezliginde ve kronik boébrek hastaliginda dozu yariya indirmek
ve doz arahgm iki katina ¢ikartmak gerekmektedir. Kreatin klerensi <30 ml/dk daha
oz olanlarda dozu 200 mg dan daha fazla yikseltmemek gerekmektedir. Dializ

tramadol dozunu belirgin olarak etkilememektedir.

Hepatik ve renal fonksiyonun yasla azalmasiyla birlikte tramadoliin
biyoyararlanim: ve metabolizmas: degisiklik gdsterir. Bu nedenle yaslh hastalarda
doz hesaplamasi degisiklik gostermektedir.
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Tramadol kolon gecisinde az bir gecikmeye neden olsa da ancak (st gastro-
intestinal gecis veya bagirsak diz kas tonusu tizerinde etkisi yoktur. Bagirsaktaki bu
etkisi esas olarak periferik olarak enterik opioid ve serotonerjik sistemler aracilik
etmektedir. Oddi sfinkteri veya safra yollar1 basinci tizerinde 6énemli bir etkisi yoktur
ve zayif spazmolitik Ozelliklere sahiptir. Boylece kabizlik diger opioidlerden daha az
oranda bildirilmistir(68).

Kisa sureli ¢oklu doz calismalarindan elde edilen veriler tramadoliin en sik
bulanti, yorgunluk, kusma, terleme, uyusukluk ve postural hipotansiyona neden
oldugunu bildirilmistir. 1V uygulamasindan sonra periferik vazodilatasyona sekonder
bazen hipotansiyon ve ortostatik hipotansiyon meydana gelir. idrar retansiyonu,
guclu opioidlere kiyasla daha az gordlir. 100'den fazla farkli agri1 endikasyonuna
sahip 7198 hastada tum tramadol formilasyonlarmni kullanan bir agik faz IV
caligmasi, hastalarin% 16.8'inde (%68.9 hafif,%22.1 siddetli) yan etkiler
bildirilmistir. En sik gorilen yan etkiler: bas donmesi (%5.3), merkezi sinir sistemi
etkileri / koordinasyon bozuklugu (%7.1); bulanti (%4.8); otonom sistem
bozukluklari (%3.3), agiz kurulugu (%2.2) ve sedasyon (%2.4) 40. Bulant1 insidansi
oral uygulamadan sonra en dustik ve PCA uygulamasinda en yiksektir(69).

Tramadol, terap6tik dozdan daha yiiksek dozlarda nalokson geri dontsumlu
kas rijiditesiolusturmaktadir. Tramadole karst anafilaktoid wveya anafilaktik
reaksiyonlarin tahmini insidanst 700.000'te 1'dir. Kardiyovaskiler olarak riskli
hastalarda tramadol, diger opioidlere gore kardiyovaskiiler ve solunum yan etkileri
nedeniyle avantajhidir. Oftalmik kaynakl: agrilarda tramadoliin etkinligi olarak klinik
olarak henuiz tam belirlenmemistir(70-72).

Bulant1 ve kusma antiemetiklerle (6rn., Fenotiazin dopamin antagonistleri)
tedavi edilebilmektedir. Ondansetron kullanimi tramadol ile iliskili bulantiy1
azaltmadigi bildirilmigtir. Merkezi sinir sisteminde katekolaminlerini artirarak,
tramadol duyarh hastalarda konvilsiyonlara neden olabilir ve kafa travmasi olan
hastalarda dikkatle kullaniimahdir. Birlesik Krallik'ta Ilag Guvenligi Komitesi
tarafindan tramadol ile bildirilen konvilsiyon orani 7000'de 1'dir, cogu vakada
prokonvilsif ajanlar veya buyik IV tramadol dozlari ile etkilesim meydana
gelmistir(73).

22



Tramadol doz asiminda toksisitenin ¢ogu, opioid etkilerinden ziyade
monoamin alim inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Sadece tramadol ile idiyopatik
konvilsiyon riski yoktur. Ajitasyon, tasikardi, konflizyon ve hipertansiyon olas1 hafif
bir serotonin sendromu gosterir. Sertralin ile birlikte tramadol uygulamasiyla

serotonin sendromu ortaya ¢ikabilmektedir(74).

Orta doz asmmi durumunda, serebral depresyon, kas spazmlari ve
kardiyovaskiler veya solunum depresyonu olmayan opisthotonos olusabilmektedir.
Akut toksisite calismalarinda, tramadol 6limcil doz (LD50) 300-350 mg/kg (rat,
fare, oral uygulama) oldugu tahmin edilmektedir. Akut IV uygulamasindan sonra,
LD50 degerleri vicut agirliginin 50-100 mg / kg'1 arasinda degismektedir. Subakut
ve kronik toksisite calismalarinda, Klinik zehirlenme belirtileri davranis bozukluklari
ve konviilsiyonlaresas olarak 25 mg/kg doz seviyelerinde olusmaktadir(75). Tek
basina tramadol iceren Olumlerin iliskili doku konsantrasyonlariyla ilgili raporlar:
nadirdir. Her doku veya sivida (idrar harig), tramadol konsantrasyonunun M1 ve M2
metabolitlerinden daha yiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, akut porfirisi
olan hastalar, diger analjeziklere kiyasla en yuksek porfirin birikimi nedeniyle
tramadol ile tedavi edildiginde porfirik atak gelistirme riski daha yuksek olabilir.

1.2.5.3.1. Tramadol ve Klinik Kullanimi

Tramadol, kardiyotorasik, ortopedik, genel ve pediatrik cerrahi de dahil
olmak uUzere tim cerrahi alanlarda iyi degerlendirilmistir. Tramadollin degisik bir
sekilde morfininkinin 1/5 ila 1/20 arasinda bir potansiyele sahip oldugu tarif
edilmistir.  Bu nedenle, genel olarak, analjezik etkinlik ve pethidin ile
karsilastirilabilir guict olan essiz bir merkezi etkili opioid analjeziktir(76, 77).

Klinik olarak, akut durumda, tramadol hem etkinlik hem de advers olay
olusumu agisindan parasetamolden morfine kadar cesitli analjezik ajanlarla
karsilastirilmistir. Karsilastirmali ¢alismalar genellikle tramadoliin steroid olmayan
antienflamatuar ajanlar (NSAID'ler), pentazosin, dekstropropoksifen ve parasetamol
iceren kombinasyon formilasyonlarindan daha etkili oldugunu gdstermistir (78).

Hem hasta hem de gunlik vaka calismalarinda intraoperatif tramadol
analjezisi, volatil inhalasyon ajanlarmin hipnotik etkilerini antagonize etmedigi ve

kardiyovaskuler yan etkiler veya farkindalik ile iligkili olmadig: bildirilmistir
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Parenteral uygulama esas olarak postoperatif agri yonetimi ile iliskilendirilmistir.
Intravenoz olarak verildiginde, 50 ila 400 mg arasinda degisen tramadol dozlar:
analjezi saglamaktadir. Ameliyattan sonra, 3 mg/kg tramadoliin ilk intraventz
yukleme dozu, ardindan her 10 ila 20 dakikada bir 50 mg, ilk saatte maksimum 250
mg ve 24 saatte 600 mg verilebilir. Intravenoz kullanimi1 yakin zamanda torakotomi
sonrast agri i¢in epidural morfin ile karsilastirilmigtir, burada tek bir 1V tramadol
bolusu epidural morfin bolusu ve inflizyonu kadar etkilidir. Standart bir doz olarak,
anestezi indiiksiyonunda verilen tramadol 3 mg/kg, ameliyat sonrasi bolus
uygulamasmin aksine, bu yan etkileri (bulanti, bas dénmesi) disuk insidans ile
agrisiz uyaniklik saglayabilmektedir. 3 mg/kg 1V doz, orta ila siddetli siddetli akut
agr1 igin en uygun gibi gorinmektedir ve minimal solunum depresyonuna neden
olmaktadir(79-81).

Postoperatif, orta derecede cerrahi agrida intravendz ve intramiskiler
tramadol etkinligi iyi olarak bildirilmistir. Hafif olmasina ragmen, en sik bildirilen
yan etkiler bas agrisi, bulanti, kusma, bas donmesi ve uyku halidir. Bunlar,
muhtemelen uyanik hastalarin akut dozlanmas: ve hizli hasta mobilizasyonu sonucu
olusmaktadir. Batin cerrahisini takiben, tramadoliin postoperatif agr1 kesici 0zelligi
icin morfin etkinligine benzer oldugu bulunmustur. Abdominal histerektomi sonrasi,
postoperatif 48 saatlik tramadol ve morfin inflizyonlar1 esit analjezik etkinlik
gOstermistir. Alt karin ameliyatindan sonra, IV tramadol, IV morfinden ¢ok daha
dustk arteriyel hipoksemi insidansi gostermistir. Bununla birlikte, diger merkezi
sinir sistemi depresanlar1 (6rn., Diger opioidler) ile birlikte kullanildiginda, solunum
degisiklikleri gorulmusttr(82).

Tramadoliin geleneksel opioidlere gore, tolerans (ve morfin ile smirl: ¢apraz
tolerans), bagimhlik ve solunum depresyonu gibi dezavantajlart minimum
bildirilmistir. Saglikli gonullilerde, solunum sistemi Uzerinde c¢ok az etki
gOstermistir. Tramadol, cogu Ulkede “Uyusturucularin Kotiye Kullanimi Yasasi”
tarafindan kontrol edilen ve hem yatarak hem de ayaktan kullanim igin avantajlar
saglayan receteli bir ilagtir. Tramadoliin en dnemli yan etkileri bulant: ve kusmadir,
ancak insidans: ve siddeti genellikle cerrahi hastada intraoperatif uygulama, kronik
agrist olanlar icin yavas doz titrasyonu ve profilaktik antiemetik uygulanmasiyla

azaltilabilmektedir.
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Tramadol, doza baglh etkinlige sahip oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilen
santral etkili bir analjeziktir. Akut ve kronik agrili durumlarin genis bir yelpazesinde
glivenli ve etkili bir ajan olarak analjezik ila¢ smifina degerli bir katki saglamistir.
Onemli organ toksisitesi yoktur. NSAID'lerle Karsilastirildiginda, hipertansiyonu
siddetlendirmez, astim, gastrointestinal mukozal hasar, bobrek yetmezligi veya
konjestif kalp yetmezligini provoke etmez(83). Yaslilarin tedavisinde ve gunubirlik
vaka cerrahisinde 6zellikle degerlidir. Diger opioidlerle karsilastirildiginda, 6nemli
solunum depresyonu, kabizlik, histamin salinimi, ¢apraz tolerans: veya 6nemli

kotiye kullanim potansiyeline sahip degildir(84).

Tramadol'un gastrointestinal yan etkiler eksikligi ve daha az kabizlik etkisi
(diger opioidlerle karsilastirildiginda), uzun sireli kullanim igin daha fazla 6nem
arzetmektedir. Tramadol'un ¢ok cesitli akut ve kronik agri durumlar1 Gzerindeki
etkinligi, cok formulasyonlu kullanilabilirligi ve ylksek dozlarda ve uzun sireli
tedavide disuk ciddi yan etki potansiyeli, kisa sireligine kullanict dostu bir yapiya
sahiptir.

1.2.5.4. Ondansetron

Ondansetron, antiemetik o6zellikleri igin kullanilan selektif bir 5-HT3
serotonin-reseptor antagonistidir. Bulanti ve kusma ile micadele etmek igin
kullanilan granisetron, dolasetron ve ikinci nesil ila¢g palonosetron dahil olmak Uzere
digerleri ile 4 FDA onaylh 5-HT3 serotonin-resept0r antagonistinden biridir,
Ondansetron bulant1 ve kusmayi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in hem merkezi hem de
periferik etkilidir. Santral etkileri, postrema bdlgesindeki 5-HT3 serotonin
reseptorlerinin  antagonizmas: ile gergeklestrimektedir. Dordunci ventrikilin
tabaninda bulunan postrema bdlgesi “kemoreseptor tetikleme bdlgesi” icermektedir.
Bu bdlge serotonin, toksinler ve diger sinyaller gibi ndrotransmitterleri algilar ve
bulant1 ve daha sonraki kusma hissine aracilik etmede rol oynamaktadir.
Ondansetron ayrica vagus siniri tzerinde periferik olarak etkilere sahiptir. Vagus
sinir terminallerinde bulunabilen 5-HT3 reseptorlere etki etmektedir. Gastrointestinal
sistemde vagus siniri mide de iritasyonu gibi mide bulantis1 ve kusma tetikleyicilerini
algilayabilir ve kusmanin 6énemli oldugu baska bir bdlge olan beyin sapmin nukleus

traktus solitariusunda sinapslar olusturmaktadir. Ondansetronun periferik etkilerinin,
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antiemetik etkileri icin baskin mekanizma oldugu dustinilmektedir. Oncelikle

karacigerin sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilmektedir.

5-HT vyolaklari, spinal diizeyde agr1 iletiminin modilasyonunda 6nemli rol
oynayan spinoretikilospinal sistemin bir pargasidir. 5-HT'nin intratekal enjeksiyonu,
dorsal boynuz ndronlarinin aktivitesini inhibe eder ve antinosisepsiye neden
olmaktadir. 5-HT alm inhibitérleri  tarafindan  5-hidroksitriptaminerjik
nérotransmisyonun artmasmin, bu ilaglarin analjezik etkinligini agiklayabilecegi 6ne

surtlmustar (85).
1.2.5.5. Yohimbin

Yohimbine, Bati1 Afrika, Kamerun ve Kongo ormanlarinda yetisen
Corynanthe yohimbi kabugundan elde edilen bitkisel bir alkaloiddir(86). Toz, tablet
ve intraventz cozelti halinde bulunan kokusuz, kristal bir maddedir. Yohimbin,
Holmberg ve Gershon'un “adrenalin benzeri” etkilerinin farkinda olarak, ilk 6nce

cesitli psikiyatrik bozukluklar: olan hastalarda kullanimini incelemistir(87).

Alfa-2 adrenerjik reseptorler, hem merkezi hem de c¢evresel olarak sempatik
sinir  sisteminin aktivitesinin dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Presinaptik alfa-2 reseptorlerinin uyarilmasi, periferik sempatik sinir uclarindan
norepinefrin salmimimi engellemektedir. Merkezi meduller alfa-2 reseptorlerinin
uyarilmasi sempatik tonda ve kan basincinda azalmaya neden olur; boyle bir uyarim,
gucli bir antihipertansif olan klonidinin etki mekanizmasidir. Reserpin benzeri bir
indol tiirevi olan yohimbin, benzersiz bir merkezi alfa-2 segici antagonistidir. Etkileri
klonidinin tersidir. Yohimbin, sinaptik alfa-1 reseptorlerine midahale etmeden
presinaptik alfa-2 reseptorlerinin tercihli blokaji ile sinir terminallerinden nor-
epinefrin salinimin1 arttirir; sonu¢ artmig sempatik tonustur. Yohimbin kolayca
SSS'ye nufuz eder ve periferik alfa-adrenerjik blokaj Gretmek icin gerekli olanlardan
daha dustk dozlarda karmasik bir dizi cevap tretmektedir(88).

Adrenoseptor agonistlerinin, spinal, diensefalik periventrikiler bdlge, dorsal
raphe cekirdegi ve peri-aqueductal gri maddede kendi baslarina belirgin ve secici bir
antinosisepsiyona aracilik ettigini gostermistir.alfa-adrenoseptor antagonisti agri

davraniginin olugsmasindan sonra muhtemelen etkili oldugu bildirilmistir(89).
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1.2.5.6. Nalokson

Nolokson saf yarigmali antagosit etki gOsteren mi reseptér antogonizmasi
diger opioid reseptdrlerden daha fazla olan bir ilagtir. Siklikla opioid asir1 dozajini
ortadan kaldirmak igin kullaniimaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

Yapilan literatlr taramasmin ardindan ¢alismanin fikri benimsenip ¢alismaya
karar verildi. 10.10.2019 tarihli ve 19 karar numaral Selguk Universitesi onay1

alinmasinin ardindan ¢alisma baslatildi.

2.1. Denekler

Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Merkezi’inde yetistirilen,
agirhiklari 300-400 gram (g) aras: degisen ve normal motor aktiviteye sahip 48 adet
Wistar Albino turii erkek rat arastirmaya alindi. Arastirma Selguk Universitesi T1p
Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda yapildi. Ratlar bir odada, her biri
ayr1 kafeste olmak lzere kafeslere yerlestirildi. Hayvanlara 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik olacak sekilde 151k diizenlemesi yapildi.

2.1.2. flaglarn hazirlanmasi

Tramadol (10 mg/kg ve 20 mg/kg; Tradolex®, Menta Pharma, istanbul, TR),
nalokson (1.2 mg/kg; nalokson hidroklorlr dihidrat, Sigma-Aldrich, MO, ABD),
yohimbin (1 mg/kg; yohimbin hidroklorir, Sigma-Aldrich, MO, ABD) ve
ondansetron (1 mg/kg; Ondaren®, Vem, Ankara, TR) hesaplanan konsantrasyona
%0.9 NaCl cozeltisi icinde ¢ozulmus ve toplam 2 ml hacimde intraperitonal olarak
(IP) enjekte edilmistir. Dozlama 6nceki yayinlara dayanmaktadir (90-93).

2.1.3. Deneklerin hazirlanmasi, gruplann olusturulmasi ve ilag uygulamalan

Her grupta 6 rat olmak Uzere toplam 48 rat rastgele 8 gruba ayrildi. Gruplar
asagidaki gibiydi.

Grup | Tramadol diisiik doz (10mg/kg) iP
Grup Il Tramadol yiiksek doz (20mg/kg) iP
Grup 11 Tramadol diisiik doz (10mg/kg) IP + nalokson (1.2 mg/kg)

Grup IV Tramadol yiiksek doz (20mg/kg) iP +nalokson (1.2 mg/kg)
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Grup V Tramadol diisiik doz (10 mg/kg) 1P+ yohimbin (1 mg/kg)
Grup VI Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) IP+ yohimbin (1 mg/kg)
Grup VII Tramadol diisiik doz (10 mg/kg) IP+ ondansetron (1 mg/kg)
Grup VI Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) 1P+ ondansetron (1 mg/kg)

Ilaglar (tramadol, nalokson,yohimbin ve ondansetron) ratlara intraperitonel

olarak injekte edildi. Ilaglar 2 ml voliim igerisinde her gruptaki ratlara uyguland.

Her hayvanda0O.dk 6lcimi yapildiktan sonra ilaglar verilip ardindan, 15.dk,
30.dk, 60.dk,90. dkve 120. dk’larda agr1 Olcim testi ayri ayr1 yapildi ve veriler
kaydedildi. Herhangi bir ilag veya serum fizyolojik verilmeden Once termal
hiperaljezi plantar testi uygulanarak 0.dk degerleri kaydedildi.

Bulgular termal hiperaljezi plantar test cihazi (MAY PWAM 0903®, Ankara,
TR) ile daha 6nce tarif edildigi gibi degerlendirildi (94). Ratlar tek tek cam zeminli
seffaf plastik kafeslere yerlestirildi ve 15 dakika boyunca iklimlendirilmelerine izin
verildi. Pence geri ¢ekilme gecikmeleri, sag arka pencenin orta plantar yizeyine bir
termal uyaran uygulanarak 6lculdi. Cihaz, uyaranin baslangicindan pencenin geri
cekilmesine kadar gecen sureyi otomatik olarak kaydetti. Kizilotesi is1 yogunlugu,
ratlarda ortalama 10 saniyelik bir geri cekme gecikmesi verecek sekilde ayarland: ve

15 saniyede bir gericekme sonlanim simnir1 ayarlanarak doku hasari énlendi.

2.2. Degerlendirme yontemleri

Termal hiperaljezi plantar testte, radyan sicaklik kaynagindan gelen termal bir
uyart sonrasinda ratin pengesini geri ¢ekme slresi saniye cinsinden kayit
edilmektedir. Bir kisitlama olmaksizin, serbestce hareket edebilen ratlarin sag arka
pencelerine deride herhangi bir hasar meydana gelmeden bir agr1 hissi olusur. Bu
agr1 hissine karsilik hayvanin verecegi refleks yanita (pengesini uyarandan geri
cekme) kadar gecen sure (termal latens)dlciilerek degerlendirilir.
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Resim 2. Plantar test cihazi ve ratlar
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3. BULGULAR

3.1. Cahsma ciktilan ve istatistiksel degerlendirme

0.dakika | 15.dakika | 30 dakika | 60.dakika | 90 .dakika | 120.dakika
lpmp | X 473 38935 368 6.13 6.43 325
(n=6) | SEM 023 .61 0,99 0.63 047 0,73
Yiizde | %6100 | %e123,70 | 2020465 | 612030 | 9613304 | 211099
degizim
2pgnp | X 403 323 3,96 6,98 3,33 341
(n=6) | SEM .62 0,72 0,34 .88 0.61 (.69
Yizde | %100 | %106,06 | 2612040 | 914100 | Sel11,71 | %=10020
defizm
Jgp | X 0 1733 6,18 8.07 8,00 712
(n=6) | SEM 39 I}E" 0,80 036 1,14 (0,59
Yizde | %100 ol00 40 | %107.76 | 2612044 | %11940 | 2010626
defizim
Lgnp | X .07 6,27 3,83 3,90 703 392
(n=6) | SEM IRk 0,58 0,29 044 0,31 48
Yizde | %100 YeB8.80 | %3273 | B3 d6 Ye0D T2 Ye83.74
defizim
Sepnp | X 6,93 6,81 6,15 6,16 6,30 458
(n=6) | SEM 042 0,19 0.86 0,83 0.67 0,68
Yiizde | %100 0700 | 3:E340 [ eRE6d 293,33 03,9
degizim
f.gup | X 6,40 6,13 3,87 6,38 713 405
(n=6) | SEM 041 0,36 0.47 032 0,33 0,34
Yiizde | %100 %0370 | 01,72 %0710 | %%111.71 Yel1.33
degizim
lepnp | X 6,38 411 470 3,08 6,38 3,73
(n=6) | SEM 052 0,73 0,37 0.68 0,38 033
Yiizde | %100 Ye13.87 Ye13.67 "203.74 | %:103,13 ¥e80.82
degizim
Sgmp (X 6,23 346 3,83 3,11 3,83 3,66
(n=6) | SEM 0.60 043 0.36 0.66 0,87 0,84
Yiizde | %100 Ye8 7.6 61,48 e %0301 Ye00.86
degizim

Tablo 3. Arastirmaya katilan butiin gruplara ait betimsel istatistikler ve

arastirmaya katilan tm gruplarin 6lgtimlerinin zamana bagl degisimi

Not: 1. Grup=Tramadol diisiik doz (10mg/kg) IP, 2. Grup=Tramadol yiiksek
doz (20mg/kg) iP, 3. Grup=Tramadol diisiik doz (10mg/kg) IP + nalokson,4.
Grup=Tramadol yilksek doz (20mg/kg) iP +nalokson, 5. Grup=Tramadol diisiik doz
(10 mg/kg) P+ yohimbin, 6. Grup=Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) IP+ yohimbin,
7. Grup=Tramadol diisiik doz (10 mg/kg) iP+ ondansetron, 8. Grup=Tramadol
yiiksek doz (20 mg/kg) IP+ ondansetron.
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Tramadollnintraperitoneal uygulandiginda ratlarda termal hiperaljezi plantar
test yontemi ile olusturulan nosisepsyona karsi antinosiseptif (analjezik) etkiye sahip
oldugu gorilmektedir (Tablo 3). Istatiksel olarak anlamlilik diisiik doz Tramadolde
(10 mg/kg) 15. dakikada baslayarak, 30. dakikadaen yuksek etkiye ulasip 90.
dakikaya dek surtyor. Yuksek doz Tramadol (20mg/kg) ile 30. dakikada baslayanve
60. dakikadaen yuksek etkiye ulasan analjezik etki 90.dakikaya dek striyor(grafik
1,2).

Her bir grubun zamana bagli 6l¢timleri arasinda anlaml: farklilasma olup
olmadig1 her bir grubun ilk 6lcimi (sifirinci dakika-ilag uygulamas: 6ncesi 6lgtim)
ile takip eden Olcim dakikalarindaki aritmetik ortalamalari arasindaki degisimin
yuzdesi Uzerinden degerlendirilmistir. Yuzde degisimin hesaplanmasinda her bir
grubun sifirinci dakika dlctimlerinin aritmetik ortalamasindan (X0), ylzde degisimi
hesaplanacak dakikanin aritmetik ortalamasi ¢ikarilip (X15, X30, X60, X90, X120),
sifirinc1 dakika aritmetik ortalamasina (X0)bollnlp yiz ile carpilmas: formali
kullanilmistir. Ornegin 15. dakika 6lctimleri ile 0. dakika dlgiimleri arasindaki ytzde
degisimin matematiksel ifadesi su sekildedir. Formul=((X0- X15) +X0) x100

200

180

100

B0

0. dakika 15 dakika 30.dakika 60.dakika 90. dakika 120 . dakika

—-B-Tramadol - Tramadol+nalokson --@--Tramadol+yohimbin —e - Tramadol+ondansetron

Sekil5.Dusuk doz Tramadol uygulanan gruplarin zamana baglh 6lgtimleri.
Sonuglar % degisim olarak verilmistir. Tramadolin 0. dakika Olcimi %100 etki
olarak kabul edilmistir. *p<0,05 0. dakikaya kiyasla. ¥p<0,05 Tramadol grubuna
kiyasla.
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Sekil 5 incelendiginde gruplarin zamana bagli 6lgctimleri anlamh bir farklhilasma oldugu
gorilmektedir. Bulunan farklilasmanin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek icin

yapilan Mann Withney U testi sonuglar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. 1., 3., 5. ve 7. gruplarin 6lgim sonuglar: karsilastirmasina iliskin
Mann Whitney U Testi Sonuglar:

Anlamhilik diizeyi Farklilasma olan Gruplar
0-15. dakika élctimleri =0,05 1-5.1-7
0-30. dakika élctimleri =0,05 1-3,1-5, 1-7
0-60. dakika élciimlen <0.05 1-5.1-7
0-90. dakika élctimleri =0.05 1-5.1-7
0-120. dakika él¢timleri <0,05 1-5

Not: 1. Grup=Tramadol diisiik doz (10mg/kg) IP, 2. Grup=Tramadol yiiksek
doz (20mg/kg) iP, 3. Grup=Tramadol diisiik doz (10mg/kg) IP + nalokson, 5.
Grup=Tramadol dusik doz (10 mg/kg) IP+ yohimbin,7. Grup=Tramadol diisiik doz
(10 mg/kg) IP+ ondansetron.

Tablo 4 betimsel istatistiklerle beraber degerlendirildiginde Tramadol dusik doz
(10mg/kg) IP wuygulanan grubun plantar termal test siresi yiizde degisimine
kiyaslandiginda, 15. dk 30. dk 60. dk ve 90. dk’da Tramadol diisiik doz (10 mg/kg) iP+
ondansetron, tim zamanlardaise Tramadol dusiik doz (10 mg/kg) iP+ yohimbin
uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde disuk oldugu goruldi. Ayrica
Tramadol diisiik doz (10mg/kg) iP+ naloksonuygulanan grubun plantar termal test
siiresi yiizde degisiminin 30. dk’da Tramadol diisiik doz (10mg/kg) IP uygulanan
gruptan istatistiksel olarak anlaml1 duizeyde dusiik oldugu saptand:.
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150

170

150

130

110

0. dakika 15. dakika 30.dakika B0.dakika 500 dakika 120 .dakika

——=—Tramadol —# Tramadol+nalokson --@-Tramadol+yohimbin —&- Tramadol+ondansetron

Sekil6.Yliksek doz Tramadol uygulanan gruplarin zamana baglh 6lgtimleri. Sonuglar
% degisim olarak verilmistir. Tramadolin 0. dakika Ol¢ciimi %100 etki olarak kabul

edilmistir. *p<0,05 0. dakikaya kiyasla. ¥p<0,05 Tramadol grubuna kiyasla.

Sekil 6 incelendiginde gruplarin zamana bagli 6l¢ctimleri anlamh bir farklhilasma oldugu
gorilmektedir. Bulunan farklilasmanin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek icin
yapilan Mann Withney U testi sonuclar: Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. 2., 4., 6. ve 8. gruplarin 6lgim sonuglar1 karsilagtirmasina iliskin
Mann Whitney U Testi Sonuglar:

Anlamlilik diizevi Farklilasma  olan

Gruplar
0-15. dakika élgiimlen =0, 05
0-30. dakika &l¢iimleri <0,03] 2-4.2-8
0-60. dakika élgumleri =0,05 2-4 2-6,2-8

0-90. dakika &lctimleri =<0,05

0-120. dakika oslciimlen =0,05

Not: 2. Grup=Tramadol yilksek doz (20mg/kg) iP, 4. Grup=Tramadol yiiksek
doz (20mg/kg) IP +nalokson, 6. Grup=Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) IP+
yohimbin, 8. Grup=Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) iP+ ondansetron

Tablo 5 betimsel istatistiklerle beraber degerlendirildiginde Tramadol yuksek
doz (20mg/kg) IP + nalokson uygulanan grubun plantar termal test siresi yiizde
degisimi 30.dk ve 60. dk’da Tramadol yiiksek doz (20mg/kg) IP grubundan
istatistiksel olarak anlaml:i diizeyde duslk olarak gergeklesti.Tramadol yiiksek doz
(20mg/kg) 1P uygulanan gruba kiyaslaTramadol yiiksek doz (20 mg/kg) IP+
ondansetron uygulanan grubun 30. Dk ve 60. dkél¢lim sonuclarmin istatistiksel olarak
anlaml: diizeyde diisiik oldugu gériildi. Ayrica Tramadol yiiksek doz (20mg/kg) 1P +
yohimbin uygulanan grubun plantar termal test siresi yuzde degisimi 60. dk’da
Tramadol yilksek doz (20mg/kg) iP uygulanan gruptan istatistiksel olarak anlaml
dizeyde dlsuktd.
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4. TARTISMA

Insanlarin en ¢ok cekindigi, endise duydugu hislerden biri olan agr1 gok
siddetlive farkl karakterlerde ortaya ¢ikabilmektedir(95). Bireyler arasi farklilik
oldugu i¢in ayni uyaran farkl davranislar ile ortaya ¢ikabilmektedir. Agr1 nedeni ile
yasanilan hos olmayan his bilim insanlarininagr: kesici cerrahi tedaviler ve ilaglar
Uzerinde cahismasina neden olmustur. Gindmizde bilimin ve teknolojinin

ilerlemesine ragmen hala birgokolguda agr1 tedavisinde yetersiz kalinabilmektedir.

Calismamizda termal agri modeli ile tramadolin iki farkli dozunun analjezik
etkinligine opioderjik, serotonerjik ve adrenerjik reseptorlerin katkilarmi incelemeyi
amagcladik. Tramadolin akut agriya olan analjeziketkisine katkida bulunan cesitli

yolaklarin belirlenmesiamaciyla termal plantar test modeli secildi.

Christoph ve ark’: ratlarda nosiseptif ve noropatik agr1 modeli olusturarak
morfin ile tramadoli karsilastirmistir. Morfinin, tramadolin 10mg/kg dozu ile
karsilastirildiginda daha fazla antinosiseptif etkisi oldugu bildirilmistir(96). Bizim
calisgmamizda 10 mg/kg tramadoliin kontrol dlgimiine gore antinosiseptif etkinligi

oldugunu gorduk.

Intraperitoneal olarak Raffa ve arkadaslarratlara 20mg/kg tramadol
uyguladiklar1 cahsmalarinda Hot Plate test sonucglarmin dozla bagimli olarak
baskilandigini bildirmislerdir(61). Bizim ¢alismamizda farkl yontem olarak plantar
termal test ile olusturulan antinosisepsiyon modelinde 10mg/kg tramadol ile 20
mg/kg tramadol arasinda 30. dakikada istatistiksel olarak anlaml fark bulduk.

Tramadoliin 25, 50, 75 mg/kg subkutan olarak uygulandigi Dhasmana ve
Banerjee’nin  (1989) calismasinda Hot Plate testiile olusturulan antinosisepsiyon
modelinde, 50mg/kg dozu i¢in 20.dk’da ve 75mg/kg dozu i¢in 40. dk’da Hot Plate
testine maksimum yanit almiglardir(97). Biz de yaptigimiz bu ¢alismada tramadol
gruplarina termal plantar testile olusturulan antinosisepsiyon modelindetramadoliin
maksimum yanitin1 10mg/kg dozu ic¢in 30.dk’da ve 20mg/kg dozu igin 60.dk’da
saptadik. Yuksek dozla en yulksek etkinin daha ge¢ gdrtlmesinin mekanizmasinin

aciklanmasi igin ileri arastirma yapilmasi gerektigi gorusiindeyiz.

Bradley ve ark serotonininSHT1A-p, 5HT2A-c, 5-HT3 ve 5HT4 gibi

Ozellesmis reseptorler araciligiyla antinosiseptif mekanizmada anahtar rol oynayan
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bir mediator oldugunu bildirmistir(98). Serotonin reseptorleri merkezi ve periferik
yerlesimli olmalar1 nedeni ile Peng ve ark’lari ondansetron ile spinal 5HT3
reseptorlerini bloke ederek analjeziye neden olan periaquaduktal gri madde
elektrostimulasyonunu engelledigini gostermislerdir.Cherian ve ark.lar1 yaptiklar
caligmada, bir gruba hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemiyle morfin uygularken
diger gruba ilave olarak operasyon sonunda 4 mg ondansetron ve postoperatif
ondansetron inflzyonu uygulamiglardir. Gruplar arasi agri skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamis ve profilaktik ondansetronun HKA ile
morfin uygulanan hastalarda hasta memnuniyetini artirmadigi  sonucuna
ulasmiglardir(99).Biz calismamizda tramadoliin 10mg/kg dozu ve 20 mg/kg dozu ile
birlikte uygulanan 1 mg/kg ondansetronun antinosiseptif etkiyi baskiladigini bulduk.

Calismamizin hipotezi ayni anda intraperitoneal uygulanan 5-HT antagonisti
olan ondansetronun antinosisepsiyonu antagonize edecegi idi. 5-HT’nin agr1
mekanizmasindaki etkileri karmagsiktir. (100). Selektif antagonist olan ondansetronun
analjezik yolaklar Uzerine etkisi komplekstir(101). Bravo-Hernandez ve ark’inin
yaptigi deneysel cahismalarda ondansetronun agri Uzerine etkilerinde nosiseptif
yanitlardaetkili oldugu gosterilmistir(102). Alhaider ve ark 5-HT reseptorlerinin
nosisepsiyon Uzerine etkisinin reseptorin konumu ve pozisyonu ile iliskili oldugu
bildirmistir (100). Biz ¢alismamizda tramadoliin 10mg/kg dozu ile birlikte uygulanan
1 mg/kg ondansetronun antinosiseptif etkiyi 15., 30., 60. ve 90. dk.’larda da
baskiladigin1 bulduk. Buna karsin tramadoliin 20mg/kg dozu ile birlikte uygulanan 1
mg/kg ondansetronun antinosiseptif etkiyi 30. ve 60. dakikalarda baskiladigini

saptadik.

Spaulding ve ark’t morfin ve alfa-2 agonistlerin analjezik etkinligi
guclendirebileceklerini ilk olarak farelerde g0Ostermislerdir (103). Drasner ve
Fields’inarastirmasinda bir alfa-2 adrenoseptor agonisti ve bir opioid agonistinin sub-
analjezik dozlarmin, iki ila¢ birlikte verildiginde analjezik olabilecegini ve bu
ilaglarin sinerjistik bir sekilde etkilestigini dislndirmektedir(104).Bohn ve ark
tarafindan yapilan calismada ise bu alfa-2 adrenoreseptor iligkili sinerjistik etki
yohimbin tarafindan bloke edilmektedir (105).Diger taraftan Gear ve ark tarafindan
yapilan bir ¢alismada alfa reseptorlerinmorfin analjezisini insanlarda guclendirdigi
bildirilmistir(106). Biz c¢alismamizda tramadolin 10mg/kg dozu ile birlikte
uygulanan 1 mg/kg adrenoreseptor antagonisti yohimbinin antinosiseptif etkiyi
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Olcim yapilan tim zamanlarda baskiladigmi bulduk. Buna karsin tramadoliin
20mg/kg dozu ile birlikte uygulanan 1 mg/kg yohimbinin antinosiseptif etkiyi
yalmzca 60. dakikada anlaml: olarak baskiladigmi bulduk. iki doz arasindaki bu
farkin yuksek tramadol grubunda yohimbin dozunun daha yetersiz kalmasindan
kaynaklandig: distinlebilir.

Raffa ve ark tarafindan yapilan bir calismada tramadoliin doz bagimli olarak
anti-nosiseptif etki gosterdigi ve naloksonun antinosiseptif etkiyi kismen bloke ettigi
gosterilmistir(61). Tramadoliun antinosiseptif etkisinin nalokson tarafindan kismi
blokaji, opioderjik mekanizmanin yani sira diger mekanizmalarin da tramadol
antinosisepsiyonuna katilabildigini gosterir. Collart ve ark nalokson ile tramadol
analjezisinin ortalama azaltma oraninin sadece %31 oldugunu bildirmislerdir. Bu
nedenle tramadol analjezisinde parsiyel olarak mi opioid agonist etkinin aracilik
ettigi sonucuna varmislardir. Tramadol analjezisinin bu nedenle mi alt tipi disindaki
opioid reseptorleri ve / veya opioid olmayan yolaklardan (monoaminerjik sistem) da
kaynaklanan etki mekanizmalarina sahip oldugu bildirilmistir(65). Bizde
calisgmamizda Tramadoliin analjezik etkisinin nalokson ile 10 mg/kg dozda 30.
dakikada ve 20 mg/kg dozda 30. ve 60. dakikalardaistatistiksel olarak anlamli bir
sekilde antagonize edildiginitespit ettik. Naloksonun etkisinin tramadolden daha kisa
streli olmas: ve diger etki mekanizmalarmin bu sonugta etkili olmus olabilecegi

gorisiindeyiz.

38



5. SONUC

Tramadolratlarda  termal  hiperaljezi  plantar  test  yontemi ile
olusturulannosisepsiyona karsi antinosiseptif (analjezik) etkiye sahiptir. Doza
bagimli olarak etki baslama ve maksimum etkiye ulasma zamani farklilik
gOsterebilmektedir. Tramadoliin antinosiseptif etkinliginde doza baglh olarak farkl
derecelerde opioderjik mekanizmanin yani sira serotonerjik ve adrenerjik yolaklar da
rol almaktadir. Tramadolin karmasik etki mekanizmas: ve c¢oklu reseptorler
uzerinden meydana gelen etkisinin daha iyi anlasilabilmesi igin daha ilericalismalara
ihtiyag vardir.
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Amagc: Tramadol akut ve kronik agri tedavisinde sik kullanilan bir analjezik
ajandirancak tramadoliin analjezik etkisinde farkli reseptorlerin katkis1 tam olarak
bilinmemektedir. Bu calisma ile ratlarda termal hiperaljezi yontemi kullanilarak
olusturulan agr1 modelinde, tramadoliin iki farkli dozunun opioiderjik, noradrenerjik
ve serotonerjik etkinliginin adrenerjik antagonist olan yohimbin, 5-HT reseptor
antagonisti ondansetron ve opioid reseptor antagonisti nalokson kullanilarak bu
mekanizmalarin stimulus ile olusturulan akut agridaki analjezik etkisine katkisini
gOstermeyi amacladik.

Yontem: Wistar Albino turd, 6 erkek rat olmak Uzere toplam 48 rat rastgele 8 gruba
ayrildi. Grup I: Tramadol disiik doz (10mg/kg) IP, Grup II: Tramadol yiiksek doz
(20mg/kg) iP, Grup 111: Tramadol diisiik doz (10mg/kg) iP + nalokson (1.2 mg/kg),
Grup 1V: Tramadol yiiksek doz (20mg/kg) IP +nalokson (1.2 mg/kg),Grup V:
Tramadol disik doz (10 mg/kg) P+ yohimbin (1 mg/kg), Grup VI: Tramadol
yiiksek doz (20 mg/kg) 1P+ yohimbin (1 mg/kg), Grup VII: Tramadol diisiik doz (10
mg/kg) iP+ ondansetron (1 mg/kg), Grup VIII: Tramadol yilksek doz (20 mg/kg) 1P+
ondansetron (1 mg/kg).ilaglar (tramadol, nalokson,yohimbin ve ondansetron) ratlara
intraperitonel olarak injekte edildi. ilaclar 2 ml volim igerisinde uygulandi.Herhangi
bir ilag veya serum fizyolojik verilmeden Once termal hiperaljezi plantar testi
uygulanarak 0.dk kontrol degerleri kaydedildi. Cihaz, uyaranin baslangicindan
pencenin geri ¢ekilmesine kadar gecen slreyi otomatik olarak kaydetti. Her grupta
once 0.dk olcuimi yapildiktan sonra ilaglar verilerek 15., 30., 60, 90. ve 120. dk’larda
agr1 6lguim testi yapildi ve veriler kaydedildi.

Bulgular:Tramadol disiik doz (10mg/kg) IP uygulanan grubun plantar termal test
sliresi ylizde degisimine kiyaslandiginda, 15. dk 30. dk 60. dk ve 90. dk’da Tramadol
disiik doz (10 mg/kg) 1P+ ondansetron, tiim zamanlarda ise Tramadol diisiik doz (10
mg/kg) IP + yohimbin uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu goriildi. Ayrica Tramadol diisiik doz (10 mg/kg) IP+ nalokson uygulanan
grubun plantar termal test stresi ylizde degisiminin 30. dk’da Tramadol dustik doz (10
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mg/kg) 1P uygulanan gruptan istatistiksel olarak anlaml: diizeyde diisik oldugu
saptandi.

Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) IP + nalokson uygulanan grubun plantar
termal test siresi yizde degisimi 30. dk ve 60. dk’da Tramadol ylksek doz (20 mg/kg)
IP grubundan istatistiksel olarak anlaml: diizeyde disik olarak gerceklesti. Tramadol
yiiksek doz (20 mg/kg) iP uygulanan gruba kiyasla Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg)
IP + ondansetron uygulanan grubun 30. Dk ve 60. dk &lgiim sonuglarmin istatistiksel
olarak anlaml: diizeyde disiik oldugu goruldi. Ayrica Tramadol yiksek doz (20
mg/kg) 1P + yohimbin uygulanan grubun plantar termal test siiresi yiizde degisimi 60.
dk’da Tramadol yiiksek doz (20 mg/kg) IP uygulanan gruptan istatistiksel olarak
anlaml duzeyde dustktd.

Sonug:Tramadol ratlarda termal hiperaljezi plantar test yontemi ile olusturulan
nosisepsiyona Kkarsi antinosiseptif (analjezik) etkiye sahiptir. Doza bagimli olarak
etki baslama ve maksimum etkiye ulagsma zamani farklilik gosterebilmektedir.
Tramadoliin  antinosiseptif etkinliginde doza bagli olarak farkli derecelerde
opioderjik mekanizmanin yani sira serotonerjik ve adrenerjik yolaklar da rol
almaktadir. Tramadolun karmasik etki mekanizmas: ve goklu reseptorler Gzerinden
meydana gelen etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler:Tramadol, Ondansetron , Nalokson, Yohimbin, Analjezi
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF NORADRENERGIC,
SEROTONERGIC AND OPIOIDERGIC RECEPTORS ON THE
ANALGESIC EFFICACY OF TRAMADOL IN AN EXPERIMENTAL
ACUTE PAIN MODEL

Aim:Tramadol is an analgesic agent commonly used in the treatment of acute
and chronic pain. The contribution of different receptors in the analgesic effect of
tramadol is not fully known. In this study, a model of pain was created by using
thermal hyperalgesia method in rats. Adrenergic antagonist yohimbine, 5-HT
receptor antagonist ondansetron, and opioid receptor antagonist naloxone were used
with two different doses of tramadol. We aimed to demonstrate the contribution of
opioidergic, noradrenergic and serotonergic mechanisms in acute pain created by
stimulus to the analgesic effect.

Methods:Wistar Albino species, 48 male rats were randomly divided into 8
groups.Group I: Tramadol low dose (10mg / kg) IP, Group II: Tramadol high dose
(20mg / kg) IP, Group II: Tramadol low dose (10mg / kg) IP + naloxone (1.2 mg /
kg), Group IV: Tramadol high dose (20mg / kg) IP + naloxone (1.2 mg / kg), Group
V: Tramadol low dose (10 mg / kg) IP + yohimbine (1 mg / kg), Group VI: Tramadol
high dose (20 mg / kg ) IP + yohimbine (1 mg / kg), Group VII: Tramadol low dose
(10 mg / kg) IP + ondansetron (1 mg / kg), Group VIII: Tramadol high dose (20 mg /
kg) IP + ondansetron (1 mg / kg ).Drugs (tramadol, naloxone, yohimbine and
ondansetron) were injected intraperitoneally in 2 ml volume in rats.Thermal
hyperalgesia was applied as a plantar test and recorded as 0 min control values
before any administration of medication or saline. The device automatically recorded
the elapsed time from the start of the stimulus to the paw withdrawal movement. In
each group, after 0 min of the control measurement was recorded, the drugs were
administered and the pain measurement test was performed at 15th, 30th, 60th, 90th
and 120th min and the data were recorded.
Results: Tramadol low dose (10mg / kg) IP group compared to Tramadol low dose
(10mg / kg) IP + ondansetron group plantar thermal test time (percentile change), at
15th, 30th, 60th and 90th min statistically found significant. In comparison of the
Tramadol low dose (10 mg / kg) IP group and the Tramadol low dose (10 mg / kg) IP
+ yohimbine group, the Tramadol low dose (10 mg / kg) IP + yohimbine groups were
significantly lower. In addition, it was found that the Tramadol low dose (10 mg / kg)
IP + naloxone group was compared with the plantar thermal test time (percentile
change) at 30thmin that there was a statistically significant low.

Tramadol high dose (20 mg / kg) IP group compared to Tramadol high dose
(20 mg / kg) IP + naloxone group plantar thermal test time (percentile change) was
statistically significantly lower at 30th and 60th min. Tramadol high dose (20 mg /
kg) IP group compared to Tramadol high dose (20 mg / kg) IP + ondansetron group
plantar thermal test time (percentile change) was statistically significantly lower at
30th and 60th min.
In addition, in comparison of Tramadol high dose (20 mg / kg) IP group and
Tramadol high dose (20 mg / kg) IP + yohimbine group, plantar thermal test time
(percentile change) was statistically significantly lower at 60th min.

47



Conclusion: Tramadol has an antinociceptive (analgesic) effect in nociception
created by thermal hyperalgesia plantar test method in rats. Depending on the dose,
the onset of action and the maximum duration of action can vary. Different
opiodergic mechanisms, depending on the dose, are effective in the antinociceptive
activity of Tramadol. Besides, serotonergic and adrenergic pathways also play a role.
Further studies are needed to better understand the complex action mechanism of
tramadol and its effect on multiple receptors.

Keywords: Tramadol, Ondansetron , Nalokson, Yohimbin, Analgesia
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projenin haziiarmanrds BNk Bl vanerges Hkslarine Uhpddugurs”, calipmanin deneyael Kigmini
yapacak caligmacinin "Daney Hayvenian Kulamum Serlifkasing” sahip oiduy dkkate sinarak projenin
hayvan udlanim etifi apmindan “wygun’™ oidkijina oyorigi e karar varimegie
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9. OZGECMIS

1987 yihinda Kadinhani/Konya’da dogdu. ilkogretim okulunu Esrefoglu
IIkogretim Okulu’nda, Liseyi Isparta Stileyman Demirel Fen Lisesi’nde okudu. 2006
yilinda Stileyman Demirel UniversitesiTip Fakiiltesi’ne basladi ve 2012 yilinda
mezun oldu. Swrnak ili Cizre ilgesi Dr. Selahattin Cizrelioglu Devlet Hastanesi Acil
Serviste galistr. 2015 yilinda Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi’nde Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimime basladi. Halen bu gorevi

surdurayor.
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