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1. GİRİŞ  

Ağrının patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelişmelere, yeni ilaçların ve 

karmaşık ilaç uygulama sistemlerinin kullanımda olmasına karşın, halen birçok 

hasta, cerrahi sonrası ağrıları için yetersiz tedavi ile karşılaşmaktadır. Bu alanda 

yapılan çalışmalar, ameliyat sonrasında hastaların % 30- 75 oranında orta veya 

şiddetli ağrıdan yakındığını göstermiştir (1). 

Akut ağrı, ani olarak doku hasarı ile başlayan, neden olduğu lezyon ile 

arasında yer, zaman ve şiddet açısından yakın ilişkinin olduğu, yara iyileşme 

sürecinde giderek azalan ve kaybolan bir ağrı şeklidir (2). 

Yapılan araştırmalar travmanın inflamatuvar bir hastalık olduğunu ve şiddetli 

travma hastalarında, inflamatuvar cevapla ilişkili birçok mediyatörün yükseldiğini 

göstermiştir (3). 

Cerrahi travma, vücut organlarının işleyişinde yaygın değişikliklere yol açar.  

İnflamatuar, metabolik ve immün reaksiyonları içeren karakteristik derin fizyolojik 

değişiklikler ortaya çıkmaktadır (4). Bu cerrahi stres yanıt afferent sempatik sinir 

sistemleri ve biyolojik güçlü inflamatuar mediatörlerin(sitokin) aktivasyonu yoluyla 

gerçekleşmektedir (5). 

Lornoksikam COX1 ve COX2'ye selektivite göstermeksizin dengeli bir 

inhibisyon yaparak etki gösteren NSAİİ'tır. İntravenöz yoldan verilebilmesi 

ayırtedici özelliğidir (6). 

Bir NMDA reseptör blokörü olan ketaminin, deneysel olarak oluşturulan 

doku hasarından sonra hiperaljeziyi azalttığı bilinmektedir (7). 

Tramadol hidroklorid sentetik μ-opioid reseptör agonistidir, aynı zamanda 

serotonin ve norepinefrinin nöronal geri alınımını inhibe ederek monoaminerjik 

etkiye sahiptir (8). Tramadolün analjezik etkisinin, özellikle santral sinir 

sistemindeki opioid reseptörler aracılığıyla gerçekleştiği bildirilmektedir (9, 10). 

İnflamasyonun oluşmasında rol alan en önemli sitokinler arasında interlökin-

1 (IL-1), intelökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8), tümör nekrozis faktör (TNF α ve β) 

önemli yer tutmaktadır (11). CRP klasik akut faz reaktanıdır ve inflamatuar 
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proçeslerde genellikle dramatik olarak yükselir. İnflamasyonun çok spesifik ve 

duyarlı bir göstergesidir (12-14). 

Acaba farklı gruplardan ilaçların postoperatif dönemde oluşan inflamasyona 

ne tür etkileri olabilir? Yine bu ilaçların çeşitli proinflamatuar mediyatörler üzerine 

bir etkisi var mıdır? Bu sorularla yola çıkarak oluşturduğumuz çalışmada 

postoperatif dönemde oluşan ağrının önlenmesinde yararlı olabilecek üç ilacın 

(lornoksikam, tramadol ve ketamin) , deneysel akut inflamasyon modeli oluşturarak, 

antiinflamatuar etkilerini ve CRP, IL-1, IL-6 ve TNF α üzerine etkilerini araştırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnflamasyon 

İnflamasyon; enfeksiyon, fiziksel, kimyasal ve diğer etkenlerin neden olduğu 

doku hasarına karşı organizmada hücresel ve hümoral düzeyde oluşan, güçlü ve 

abartılmış fizyolojik bir yanıttır. İnflamasyon, oluş süresine göre akut ya da kronik 

olarak sınıflandırılır (15,16). 

İnflamasyon, Hippokrates zamanından bu yana bilinmektedir. Celsius, 

inflamasyon için dört ana klinik bulgu ortaya koymustur: Isı (calor) , kırmızılık 

(rubor) , şişme (tumor) ve ağrı (dolor) . Bu komponentler akut inflamasyonun klasik 

lokal belirtilerine yol açar. Daha sonra inflamasyonda fonksiyon bozukluğunu ifade 

etmek amacıyla beşinci bir klinik belirti sayılabilecek ‘fonksiyon kaybı‘ ilave 

edilmiştir. İnflamasyon, çeşitli zararlı etkenler nedeniyle gelişen doku irritasyonu 

veya enfeksiyonuna karşı, organizmanın kendini onarma çabasıyla gösterdiği 

vasküler, humoral ve hücresel reaksiyonları içeren koruyucu yanıttır. İnflamasyon 

bir savunma mekanizması olmakla birlikte, aynı zamanda zararlı yönleri 

bulunmaktadır. İnflamasyonda en önemli özellik; ağrılı olmayan bir uyaranın ağrı 

meydana (allodini) getirmesi ya da hafif bir uyarının daha şiddetli ağrıya 

(hiperaljezi) neden olmasıdır (17). İnflamatuar yanıt bağ dokuyu, plazmayı, dolaşım 

hücrelerini, kan damarlarını, bağ dokunun sellüler ve ekstrasellüler komponentlerini 

içerir. Vasküler sistem olmazsa inflamatuar cevap da gelişmez, çünkü lökositler ve 

plazma proteinleri zedelenen bölgeye damar yolu ile taşınarak çeşitli antijen ve 

mikroorganizmalar vücuttan elimine edilmeye çalışılır. İnflamasyonun erken 

dönemde vasküler ve geç dönemde hücresel yanıtları, inflamatuar bir stimulusla 

meydana gelen kimyasal faktörlerle plazma ve hücrelerden çıkan kimyasal 

mediyatörler vasıtasıyla ortaya çıkmaktadır (17 - 19). 

2.1.1. Akut İnflamasyon 

Akut inflamasyon, hasara karşı ani ve erken oluşan bir cevaptır. Birkaç gün 

ya da hafta sürer, sonra normal yapı ve fonksiyonun yeniden kazanılması ile 

iyileşme gerçekleşir. Bu yanıtın en önemli fonksiyonu enfeksiyöz ajanları ve hasar 
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sonucu oluşan nekrotik dokuları ortadan kaldırmak için, lökositleri hasarlı bölgeye 

toplamaktır. Akut inflamasyon esnasında dokuda bir takım değişiklikler meydana 

gelir. Özellikle mikrodolaşımda, kapiller ve postkapiller venüllerde lokal değişimler 

oluşur. Buna bağlı olarak plazma, plazma proteinleri, polimorfonükleer lökositler ve 

daha sonra monosit, lenfosit, trombosit ve eritrositler damar dışına çıkarlar (20,21). 

Akut inflamasyondaki değişiklikleri şu şekilde özetleyebiliriz: 

2.1.2. Vasküler Değişiklikler 

Zedelenmeden sonra hızla başlar. Arteriollerde önce geçici ve saniyeler 

süren bir daralma, sonrasında vazodilatasyon oluşur. Lokal kan akımı artışı, akut 

inflamasyonda karakteristik olarak görülen eritem (kızarıklık) ve ısı artışına neden 

olur. Daha sonra küçük damarlarda geçirgenlik (permeabilite) artışı ve damar dışı 

dokulara proteinden zengin sıvı eksüdasyonu olur. Buna bağlı hemokonsantrasyon, 

kan viskozitesinde artma ve dolaşımda yavaşlama olur. İçi eritrositlerle dolu çok 

sayıda geniş küçük damarlar olarak görülen bu olay staz olarak adlandırılır (21). 

İnflamasyonun erken fazında, kan akımı artışına bağlı olarak damar içi hidrostatik 

basınç artar ve sıvının kapillerlerden filtrasyonuna neden olur. Önce , protein içeriği 

az olan transüda vasfındaki sıvı, kısa süre sonra da damar geçirgenliğinin artışına 

bağlı olarak proteinden zengin sıvı ile beraber hücreler interstisyuma geçmeye 

başlar. Böylece damar içi osmotik basınç azalırken, interstisyumda osmotik basınç 

artar. Bu olayın net sonucu ödem olarak adlandırılır (20 - 22). 

2.1.3. Lökositlerdeki Hücresel Olaylar  

İnflamasyonda meydana gelen önemli olaylardan biri de, hasarlı alana doğru 

olan lökosit göçüdür. Lökositler yabancı mikro organizmayı fagosite eder, 

bakterileri öldürür, nekrotik dokuyu ve yabancı antijenleri etkisiz hale getirir. 

Ancak, salgıladıkları enzimler, kimyasal mediyatörler ve toksik radikaller aracılığı 

ile doku hasarına ve inflamasyonun uzamasına da neden olabilirler. Lökosit 

hareketlerinin başında staz sırasında hücrelerin damar içinde perifere doğru yer 

değiştirmesi ilk adımı oluşturur. Marginasyon adı verilen bu olay sonrasında 

lökositler vasküler endotel ile karşı karşıya gelir. Lökositlerin damar periferinde 

yuvarlanmaları sırasında önce endotelle olan geçici yapışıklıklar (rolling) daha 
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sonra ise sıkı yapışıklık yani adezyon proçesi gerçekleşir. Lökositleri ilgilendiren bu 

olaylar dizisi gerçekleşirken eş zamanlı olarak mikrosirkülatuvar sahadaki 

değişikliklere bağlı olarak permeabilite artışı olur ve lökositlerle birlikte proteinden 

zengin bir sıvı da interstisyel bölgeye sızar. Eksudasyon adı verilen bu olay 

inflamasyonun karakteristiğidir. Marginasyon, rolling ve adezyon hareketleri  

Transmigrasyon olarak adlandırılan, lökositlerin endoteli geçişi ile devam eder. 

Ardından bir kemotaktik stimulusu izleyerek zedelenen bölgeye gidiş hareketi 

(migrasyon) gerçekleşir (20 - 22). 

Tablo 1. Lökosit hareketleri 

Marginasyon: Damar içinde perifere doğru yer değiştirme 

Rolling: Damar içinde yuvarlanırken endotel ile geçici yapışıklıklar 

Adezyon: Damar endoteli ile kalıcı yapışıklık 

Emigrasyon (transmigrasyon): Endotelden geçerek ekstravasküler alana çıkış

Kemotaksi: Zedelenen bölgeye doğru ilerleme 

Fagositoz: Zedeleyici etkenin ortadan kaldırılması 

2.1.4. İnflamasyonun Kimyasal Mediyatörleri 

İnflamasyonun her aşamasında görev alan mediyatörler plazma veya hücre 

kökenlidir. Kompleman, kininler, pıhtılaşma faktörleri gibi plazma kökenli 

mediyatörler, prekürsörler şeklinde bulunurlar ve aktive edilmeleri gerekir. Hücre 

kökenli mediyatörler ise genellikle hücre içi granüllerde gereğinde salınmak üzere 

bulunurlar (mast hücresindeki histamin gibi) veya uyarıya yanıt olarak sentezlenirler 

(prostaglandinler gibi) (22,23).  
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Tablo 2. Akut inflamasyon mediatörleri 

a- Vazoaktif Aminler: Histamin, Seratonin 

b- Plazma Proteazlar: Pıhtılaşma Sistemi, Kinin Sistemi, Kompleman Sistem 

c- Araşidonik Asit Metabolitleri 

d- Platelet Aktive Edici Faktör  

e - Sitokinler:  IL–1, TNF-α, IL–6, IL–11, IL–8 ve diğer kemokinler  

f- Nitrik Oksit 

g- Serbest Oksijen Radikalleri 

h- Lizozomal maddeler 
 

2.2. Akut inflamasyonun Seyri 

Hasarın şiddetine, yerine, etkilenen dokuya ve konağın yanıt gösterebilme 

yeteneğine göre değişse de akut inflamasyonun seyri aşağıda belirtilen 4 sonuçtan 

biri ile sonlanır (24) 

1- Tam iyileşme: Zedelenme sınırlı veya kısa süreli, doku hasarı az ve 

dokunun rejenerasyon yeteneği var ise iyileşme en sık rastlanan sonuçtur. Kimyasal 

mediyatörlerin uzaklaştırlmasının ardından vasküler geçirgenlikte ve lökosit 

göçünde azalma meydana gelir. Daha sonra lenfatik drenaj ve makrofajların 

beraberce etkileri ile ödem sıvısı ve iltihabi hücreler olay yerinden temizlenir. 

2-Skarlaşma veya fibrozis: İnflamasyon rejenere olamayan bir dokuda ise 

veya belirli miktarda doku kaybı varsa skarlaşmaya neden olur, fibröz bir doku 

oluşumu ile sonuçlanır. 

3-Apse oluşumu: Bazı bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda meydana gelir   

(24). 

4-Kronik inflamasyona ilerleme  

2.3. Ağrı 

Ağrı Latince “poena” (ceza, intikam, işkence) sözcüğünden gelen, 

tanımlanması oldukça güç bir kavramdır (25). Hastayı hekime getiren bulguların 

başında gelir. Akut ağrı,  ani doku hasarlanmasının bir göstergesi olması nedeniyle 
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bireyler için koruyucu bir bulgudur. Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP) 

tarafından yapılan tanımlamaya göre ağrı  "Gerçek  veya potansiyel doku hasarı ile 

birlikte olan veya böyle bir  hasar ile  tanımlanabilen, hoşa gitmeyen duysal ve 

emosyonel deneyimdir" (25). 

2.3.1. Ağrı Sınıflaması 

Ağrıyı değişik parametrelere göre aşağıdaki gibi sınıflamak mümkündür. 

1. Başlama Süresine Göre: Akut ve kronik olarak yapılan bu sınıflamada 

oluşan ağrının daima nosiseptif nitelikte olduğu ve postoperatif ağrının akut ağrı için 

en iyi örnek teşkil ettiği bilinmektedir. Kronik ağrının ise kişinin hayat kalitesini 

değiştiren, kişileri anormal davranışlara yönelten, psikolojik etkenlerin rol oynadığı 

karmaşık bir tablo olması en belirgin özelliğidir (26,27). 

2. Kaynakladığı Bölgeye Göre: Somatik, viseral, sempatik ve periferik 

olarak tanımlanan bu ağrı tipleri farklı özellikler taşımakta ve farklı yollarla 

taşınmaktadırlar (26,27). 

3. Mekanizmalarına Göre: Mekanizmalarına göre ağrı sınıflamasının 

başında yer alan nosiseptif ve nöropatik ağrıyı deaferantasyon ağrısı, reaktif ağrı ve 

psikosomatik ağrı izlemektedir (26,27). 

4. Tipine göre:  Fizyolojik veya klinik (fizyopatolojik) ağrı. 

2.3.2. Ağrı Mekanizmaları 

Uzamış travma ve doku harabiyeti gibi ağrılı bir uyaran beş aşamada üst 

merkezlere doğru bir yol izler. Bunlar transdüksiyon, transmisyon, modülasyon, 

persepsiyon ve ekspresyon olarak sıralanabilir (28). 

Transdüksiyon: Bir enerjinin başka bir enerjiye dönüşmesidir. Ağrı 

nosiseptör adı verilen, periferik terminalleri ağrılı uyarana duyarlı afferent sinir 

uçları tarafından algılanır (28).  

Transmisyon: Nosiseptörler tarafından algılanan ağrı bilgisinin üst 

merkezlere doğru iletilmesidir (28). 
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Modülasyon: Başlıca medulla spinalis seviyesinde gerçekleşmektedir. Ağrılı 

uyaran spinal kord düzeyinde bir değişime uğramakta ve bu değişim sonunda uyarı 

daha üst merkezlere iletilmektedir  (28). 

Persepsiyon: Omurilikten geçen uyarının çeşitli çıkan yollar aracılığı ile üst 

merkezlere doğru iletilip ağrının algılanmasıdır (28). 

Ekspresyon: Kortekste değerlendirilen bilginin hasar bölgesine projekte 

edilmesi ve kişi tarafından dile getirilmesi olayıdır. Bunun sonucunda bir ağrı 

davranışı sergilenmektedir (28). Bu aşamalar ağrı mekanizmasında yer alan 

anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik yapıların karmaşık fonksiyonları sonucunda 

gerçekleşmektedir. 

2.3.3. Akut Ağrı   

Ani olarak doku hasarı ile başlayan, neden olduğu lezyon ile arasında yer, 

zaman ve şiddet açısından yakın ilişkinin olduğu, yara iyileşme sürecinde giderek 

azalan ve kaybolan bir ağrı şeklidir. Akut ağrı bir sendrom veya hastalık değil bir 

semptomdur. Akut ağrının, (özellikle postoperatif ağrının) dindirilmemesi hastanın 

hastanede kalış süresini uzatırken, üretkenliğini azaltmakta ve uzun süre toplum dışı 

kalmasına yol açmaktadır (2). 

2.4. Akut Faz Yanıtı ve CRP 

İnflamatuvar uyarıyı izleyen birkaç saat içinde toplu halde akut faz 

reaksiyonu (AFR) olarak adlandırılan çok sayıda sistemik ve metabolik değişimler 

kendini göstermeye başlar. Hepatositlerle akut faz protein sentezi, inflamatuvar 

sürece katılan sitokinler yolu ile oluşur ve aktive olmuş monosit, makrofaj, endotel 

hücreleri ve diğer hücreler tarafından salınır. İnterlökin-6 (İL-6) akut faz 

değişikliklerinin temel indükleyicisidir. İnterlökin-1 (İL-1) ve tümör nekroz faktör-α 

(TNF-α) gibi diğer sitokinler daha sınırlı rol oynar. Bu etkiler İL-1 reseptör 

antagonisti ve çözünebilir sitokin reseptörleri gibi sitokin fonksiyonunun 

modülatörlerinden ve diğer hümoral moleküllerden etkilenir (29). IL-1, IL-6 ve 

TNF-α özellikle akut faz yanıtın sürdürülmesinde önemlidir. 
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C- Reaktif Protein ilk kez Tillet ve Francis tarafından tanımlanmış ve 

pnömokok C polisakkariti ile presipite olma yeteneğinden dolayı C-presipitin adı 

verilmiştir. Önceleri antikor sanılan bu protein, değişik inflamatuar durumlarda 

kanda ortaya çıkan bir protein olduğunun saptanması ve C polisakkariti ile tepkime 

verme özelliğinden yola çıkılarak CRP olarak adlandırılmış klasik akut faz 

reaktanıdır ve inflamatuvar proçeslerde genellikle dramatik olarak yükselmektedir. 

İnflamasyonun çok spesifik ve duyarlı bir göstergesidir. Hepatositlerde depolanmış 

olmadığından ilk uyarandan 6-10 saat sonra yeni sentezlenen CRP görülmeye başlar 

ve 48 saatte maksimal seviyeye ulaşır. Kısa sürede normal değerlerine döner. 

CRP’nin dondurularak saklanmış serumlarda bakılabilmesi önemli bir üstünlüğüdür. 

Akut faz yanıtının büyüklüğü ile reaktanların miktarındaki artış genellikle doğru 

orantılıdır. (14,30,31). 

2.5. Proinflamatuvar Mediyatörler     

2.5.1. TNF-α (Tümör Nekroz Faktör-α) 

TNF’nin hücresel kaynağı lipopolisakkarid (LPS) ile aktive olan 

mononükleer fagositlerdir. T hücreleri, aktive doğal öldürücü hücreleri (NK) ve 

aktive mast hücreleri de bu proteini salgılar. İki çeşit TNF vardır. Bunlar genellikle 

aktif makrofajlardan salgılanır. TNF-α (kaşektin) ile aktif T hücrelerinden salınan 

TNF-β (lenfotoksin)dir (32,33). TNF düşük yoğunluklarda lökosit ve endotel 

hücreleri için lokal olarak parakrin ve otokrin düzenleyicidir. 

TNF, inflamatuar lökositlerden özellikle nötrofilleri mikropları öldürecek 

şekilde aktive eder. TNF, IL-1 ve IL-6, kemokinler ve TNF-α’nın kendisini üretmek 

üzere mononükleer fagositlerin diğer hücre tiplerini uyarır. IL-6 ile sinerjistik etki 

gösterir. TNF endojen pirojen olarak etki ederek ateşi yükseltir. Bu etkiyi IL-1 ile 

yapar. Ateşin TNF ve IL-1’e yanıt olarak yükselmesi sitokinle uyarılmış 

hipotalamus hücreleri tarafından artırılan PGE2 sentezi ile olur. Aspirin gibi PG 

inhibitörleri TNF ya da IL-1’in bu etkilerini bloke ederek ateş düşürürler (32 - 34). 

TNF, mononükleer fagositler ve vasküler endotel hücrelerine etki ederek IL-1 ve IL-

6’nın dolaşıma salınmasını uyarır. 
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Konak yanıtının en erken ve en güçlü mediyatörü olan TNF-α çoklu travma 

hastasında en yüksek konsantrasyonlara 1-2 saat içinde ulaşır ve 4-6 saat arasında 

anlamlı olarak azalmış olur. Plazmada 14-18 dakikalık kısa bir yarı ömrü vardır ve 

çözünebilir. Referans değeri 0-10 pg/ml’dir (35).  

Sonuç olarak TNF-α travma sonrasındaki immüno inflamatuvar yanıtın 

merkezi bir düzenleyicisidir ve monositler, lenfositler, kuffer hücreleri, makrofajlar, 

endotel hücreleri ve gliyal hücreler tarafından üretilir. 

2.5.2. İnterlökin-1β (IL-1β) 

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleşen sitokin miktarına 

bağlıdır. Düşük yoğunlukta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel olarak 

IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki 

sentezini artırır ve IL-6’nın sentezini tetikler. IL-1 aynı zamanda TNF’nin bir çok 

inflamatuar özelliğini de paylaşır. Örneğin; IL-1 endotel hücrelerine etkiyle 

pıhtılaşmayı arttırır. Lökositlerin bir araya yapışmasına aracılık eden yüzey 

moleküllerinin ekspresyonunu arttırır. IL-1 direkt olarak nötrofil gibi inflamatuar 

lökositleri aktive etmez. Mononükleer ve endotel hücrelerine etki ederek lökositleri 

aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur. 

IL-1, TNF ile birlikte ateşin oluşumuna neden olur. Karaciğer tarafından akut 

faz proteinlerinin sentezini artırır ve metabolik zayıflamanın başlatılmasına neden 

olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri büyük benzerlik gösterir. Yine de bu iki sitokin 

arasında bir çok önemli farklar vardır. IL-1’in kendisi doku hasarı oluşturmaz. 

TNF’nin neden olduğu doku hasarını potansiyalize eder. Çok yüksek sistemik 

yoğunlukta ölümcül değildir (32,34). 

IL-1,TNF-α’nın inflamatuvar ve prokoagülan özelliklerini taklit eder ve 

tümörlerin hemorajik nekrozuna yol açmaz. IL-1’in yükselmesi travmadan 1 saat 

sonra başlar ve 3-4 saatte maksimum olup dolaşımdaki yarı ömrü altı dakikadır. Bu 

durum yaralanmadan sonra saptanmasını TNF-α’dan daha az olası hale 

getirmektedir. Normal referans değeri 0-20 pg/ml’dir (35). 

IL-1’in temel kaynağı aktive mononükleer fagositlerdir. TNF gibi IL-1 de 

endokrin hormon gibi etki ederek gram (-) bakteriyel sepsisten sonra dolaşımda 
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görülür. IL-1,  mononükleer fagositlerden salgılanan 2 temel polipeptidden oluşur. 

Bunlardan biri IL-1α diğeri IL-1β’dir. Aynı hücre yüzey reseptörlerine bağlanırlar 

ve biyolojik etkileri temelde özdeştir. IL-1 ailesinin 3.cü üyesine IL-1 reseptör 

antagonisti denir (36,37). 

2.5.3. İnterlökin-6 (IL-6) 

Mononükleer fagositler, damar endotel hücreleri, fibroblastlar epitel 

hücreleri ve bazı aktive T hücreleri tarafından sentez edilir. IL-6’nın ana etkisi CRP, 

fibrinojen, α1-antitripsin gibi akut faz proteinlerinin hepatik sentezini uyarmaktır. 

Tüm sitokinler arasında IL-6 sonucunun en güvenilir prognostik gösterge olduğu 

kabul edilir (38,39). Plazma IL-6 konsantrasyonlarının artışının değerlendirilmesi; 

kolay bir belirteç olan ve yangısal bir işlemin rutin değerlendirilmesinde belirgin 

değeri olan C reaktif proteinde belirgin bir artış ile ilişkilidir (40). IL-6 nın yarı 

ömrü bir saatten daha kısadır. Tipik olarak IL-6’nın yüksek düzeyleri travma 

gününde 60 dakikada yükselip ilk piki 4-6 saatte görülür. Komplike olmayan 

vakalarda 2-3 gün yüksek kalır ve hızla düşerek bir haftada normale iner (41,42). 

IL-6 serumda daha uzun süreli yüksek kaldığından IL-1 veya TNF-α’dan daha kolay 

bir şekilde ölçülebilir. Elektif cerrahi dolaşan IL-6 düzeylerinde 1-3 saatte içinde 

artışa yol açar ve komplike olmayan olgularda bu artış 48-72 saat sürer. Artışın 

şiddeti doku yaralanma derecesi ile yakından ilgilidir. IL-6 bazen barsaklardan 

kaynaklanabilir ve cilt yaraları da potansiyel bir kaynak olabilmektedir. Referans 

değeri 0-20 pg/ml dir (41,42). 

2.6. Postoperatif Ağrının Fizyolojisi ve Etkileri 

Postoperatif ağrının temel nedeni cerrahi travma sonucu oluşan doku 

hasarıdır. Postoperatif ağrı; akut ağrının farklı bir tipidir ve akut ağrı tedavisindeki 

prensipler burada da gecerlidir. Bazı olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya 

bağlı olarak sinirsel, vasküler veya diğer dokulara ait ek bir hasar oluşabilir (43, 44). 

Rutin cerrahide değişik dokularda hasar meydana gelir ve sonuç olarak dokularda 

cerrahiye bağlı bir yara oluşur. Organizmanın doğal tepkisi yaraları mümkün 

olduğunca kısa sürede kapatmak ve dokuların normal sürekliliğini geri getirme 

yönündedir. Bu süreç yara iyileşmesi olarak adlandırılır. Yara iyileşmesinin 
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inflamasyon (eksüdatif), proliferasyon, reparatif (yeniden şekillenme) olmak üzere 

üç fazı vardır (44). İnflamasyon (eksüdatif faz) ; yaraya bağlı ilk 1 ila 5. günler 

arasında oluşur. Postoperatif ağrı bu dönemdeki değişiklikler ile birlikte görülür. 

İnflamasyon normal bir dokunun travmaya verdiği akut cevaptır. İlk olay yaralı 

damarların kontraksiyonudur. Küçük damarlarda vazokonstriksiyon ve pıhtılaşma 

ile birlikte kesilen damar ağzından primer hemostatik tıkaç meydana gelir. 

Yaralanma sonucu yaralı yüzey kanla örtülür. Buradaki trombositler yaralı damar 

subendotelinde bulunan kollajen ile yapışır ve kümeleşir. Acığa çıkan çeşitli 

vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tıkaç etrafında daha fazla 

kontraksiyonunu sağlarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman 

faktörü aktive olur, trombosit granül depolarını boşaltarak degranüle olur, serotonin 

gibi maddeleri açığa çıkarır ve çökerler (44). Trombositler ayrıca trombosit kökenli 

büyüme faktörü, serotonin, PAF, adenozin difosfat ve tromboksan gibi endojen 

aljezik maddeler açığa çıkarırlar. Tüm bu bilgilerin ışığında postoperatif ağrı 

mekanizması sürecinde; insizyon ile damar kesisine ve dokulardaki basıya bağlı staz 

ve ödem, sinir kesisine bağlı nöropati, kas ve eklem gerilimine bağlı olan 

mekanizmalar rol oynamaktadır. Postoperatif ağrı periferik nosiseptif mekanizma ile 

tanımlanır. Oluşan doku hasarı periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. 

İnsizyon ile cilt afferentleri aktive edilir, insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas 

afferentleri aktive edilir ve inatçı (kalıcı) refleks spazm nedeniyle kas ağrıları oluşur. 

Sonuçta organ distansiyonu oluşabilir ve visseral afferentler cerrahi (diatermi veya 

traksiyon) tarafından aktive edilebilir. Bu durumda, postoperatif ağrı somatik ve 

visseral ağrının bir kombinasyonu olarak görülebilir. Postoperatif ağrı; ölüm 

korkusu, sakat kalma, kontrol kaybı ekonomik ve ailesel faktorler içerebilir. 

Yetersiz ağrı tedavisi hastanın iyileşmesini olumsuz olarak etkileyen önemli 

bir unsurdur. Ameliyat sonrası dönemde ağrı çeken hastada, hastanede daha uzun 

süre kalmasına neden olabilecek komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır (45).  
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Post-operatif ağrı nedeniyle oluşabilen bu komplikasyonlar 8 ana grupta 

toplanabilir:  

1- Solunum sistemi üzerine etkileri: Vital Kapasite (VC)’de azalma, birinci 

dakika zorlu ekspiryum volümünde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidüel kapasite 

(FRC) de azalma, akciğer enfeksiyonları ve atelektazi sıklığında artma. 

2-Kardiyovasküler sistem: Postoperatif ağrıya bağlı sempatik nöronların 

stimüle olması ve artmış katekolaminler nedeniyle taşikardi, stroke volümde ve 

kardiyak outputta azalma olur. Dolayısıyla kalbin iş yükünde ve miyokardiyal 

oksijen tüketiminde artışa neden olur. Bu durum özellikle koroner iskemisi 

olanlarda çeşitli sorunlara neden olur.  

3- Koagülasyon sistemi: Ağrı hem stres yanıta yol açarak hem de 

mobilizasyonu geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda önemli rol oynar. 

4- Nöroendokrin sistem üzerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin 

ve kortizol düzeylerinde değişimler oluşmaktadır. 

5- İmmün Sistem: Cerrahi sonrası humoral ve hücresel immün fonksiyon 

inhibe olmakta ve bu etki immünsupresif hastada daha da uzun sürebilmektedir. 

6- İmmobilizasyon dolayısı ile gelişen komplikasyonlar: Trombüs, 

pulmoner emboli, dekübitus ülserleri sıklığındaki artma. 

7- Psikolojik etkileri: Sıkıntı, anksiyete, depresyon yaratabilir. 

8 - Otonom Sinir Sistemi üzerine etkileri: Terleme, bulantı.(46). 

Postoperatif ağrı tedavisinde; hastanın fizik durumu, ağrının şiddeti, şiddetli 

ağrı beklenen süre, cerrahi girişimin yeri ve niteliği, personel ve teknik olanaklar, 

yöntemin hastaya getireceği riskler dikkate alınarak uygun yöntem seçildiğinde bu 

komplikasyonların hemen hepsini önlemek günümüzde artık olanaklar dahilindedir. 

2.7. Lornoksikam (Klortenoksikam) 

Tenoksikama benzeyen yeni bir oksikam türevi olup analjezik, 

antiinflamatuar ve antipiretik etkinliği olan bir NSAİ ilaçtır (47). Lornoksikam, 

diğer NSAİ ilaçlarda olduğu gibi siklooksijenazı baskılar, ancak 5-lipooksijenazı 
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baskılayamaz. Siklooksijenaz 1 (COX-1) yolunun ürünleri gastroprotektif 

etkilidirler ve gastrik mukoza korumasında rol alırlar Siklooksijenaz 2 (COX-2) 

yolunun ürünleri ise, ağrı ve inflamatuar yanıtta görev alır. COX-1 ve COX-2 

izoenzimlerinin dengeli bir şekilde geçici inhibisyonu ile etki eder (47,48). 

Lornoksikam oral alımdan 2,5 saat sonra en yüksek plazma volümüne ulaşır ve 

gıdalarla emilimi % 20 oranında azalır. Plazmada albümine bağlanır sinoviyal sıvı 

da dahil interstisiyel alanlara kolayca nüfuz eder. Karaciğerde metabolize edilir, 

hepatik sitokrom P450 (2C9) izoenzimi ile oksidasyona uğrar, aktif olmayan 5-

hidroksi-lornoksikam metabolitine dönüşür. Gastrointestinal (%51) ve renal (%42) 

yolla elimine olur. Diğer NSAİ ilaçlardan farklı olarak plazma eliminasyon yarı 

ömrü (t ½) çok kısa olup ortalama 3-5 saattir. Lornoksikamın farmakokinetikleri 

ileri yaş veya renal bozukluk halinde bile enterohepatik eliminasyonun artması 

nedeniyle pek fazla değişmez (47 - 49). 

İntravenöz yoldan verilen lornoksikamın (8 mg) pethidin (50 mg) kadar etkili 

olduğu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardından intravenöz analjezi 

sağlama konusunda en az tramadol (50 mg) kadar etkili olduğu bildirilmiştir. 

Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta kontrollü analjezi için de morfin ile 

karşılaştırılabilen bir ilaçtır (47 - 50).  

NSAİ ilaçlara bağlı yan etkiler daha çok GİS üzerine olup (dispepsi, bulantı, 

kusma) GİS ülserasyonu ve hemarojiye kadar değişebilmektedir (51,52). 

Postoperatif ağrısı olan hastalarda, parenteral yoldan alınan lornoksikam, parenteral 

opioidlere göre daha iyi tolere edildiği gösterilmiştir (53). Lornoksikamın kısa etki 

süreli olması nedeniyle renal fonksiyonlar en az düzeyde etkilenir ve doz 

aralıklarında böbrek fonksiyonları kendini yenileme fırsatı bulabilmektedir. Hatta 

hafif orta derece renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda dahi nefrotoksisitenin 

görülmediği bildirilmiştir (54). 

2.8. Tramadol 

Analjezik etkisi morfinden yaklaşık 10 kez daha düşük olup μ (mü) 

reseptörlerine afinitesi kodeine göre 10 kat, metadona göre 100 kez ve morfine göre 
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6000 kez daha azdır (55). Tramadol diğer opioid analjeziklerden farklı olarak 2 

noktada etki ederek ağrıyı engeller:  

1- μ(mü) reseptörlerine bağlanarak agonist etki gösterir ve P maddesi 

salınımını engeller.  

2- Supraspinal sinapslarda seratonin ve noradrenalin geri alımını 

baskılayarak ağrı duyusu iletimini yavaşlatır.  

Postoperatif ağrı tedavisinde oral, İV, hasta kontrollü analjezi cihazı (PCA) 

ile veya epidural kateterden infüzyon şeklinde kullanılabilmektedir. Ayrıca diğer 

akut ağrı çeşitleri olan doğum sancılarında İM, üreteral taş veya diş ağrısında, 

travmada ve hatta miyokard infarktüsü ve unstabil anjina ağrısı tedavisinde dahi 

başarı ile kullanılmıştır.  

Tramadolün oral ya da parenteral kullanımında en sık görülen yan etki, 

bulantı, kusma baş dönmesi, sersemlik, halsizlik, terleme ve ağız kuruluğudur 

(56,57). 

Tramadol µ, kappa, delta opioid reseptörlerine eşit oranda bağlansa da en 

fazla etkinliğini µ reseptörleri üzerinden göstermektedir (56 - 58). Çift yönlü etki 

mekanizmasının yarattığı sinerji ile güçlü bir analjezi sağlanırken, opioidlerde 

görülen yan etkilere kıyasla önemli avantajlar sağlanmıştır (59). Naloksan ile 

tramadolün analjezik ve sedatif etkisi kısmen nötralize edilebiliyor olsa da, terapötik 

dozları opioidlerin tipik yan etkilerini göstermez. Bu nedenle bağımlılık gelişmesi 

de çok nadirdir. Tramadol antitüssif etkiye sahiptir. Morfin gibi solunum sistemini 

depresse etmez. Gastrointestinal motiliteyi etkilemez ve kardiyovasküler sistem 

üzerindeki etkileri daha azdır (59).  

Tramadolün oral biyoyararlanımı yüksektir (%80). İki saat içinde kandaki en 

yüksek düzeyine ulaşır. Tramadol ve metaboliti metabolize olduktan sonra % 90’ı 

idrarla, % 10’u safra ile atılır. Tramadolün yarı ömrü ortalama 6.3 ± 1.4 saattir 

(Parenteral uygulama ile 5.16 ± 0.81 saat). Karaciğerde metabolize edilir. Oral, 

rektal, İV, İM yol ile günde 3-4 kez kullanılabilir. Renal veya hepatik yetmezliği 

olan hastalarda veya tekrarlayan doz uygulamalarında eliminasyon yarı ömrü 

uzamaktadır (59,60). 
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Yapılan çalışmalarda tramadol orta dereceli postoperatif ağrıda meperidine 

eşdeğer, nalbufine göre ise 1/5 oranında analjezik etki göstermiştir. Ayrıca orta 

dereceli postoperatif ağrıda İV 50-100 mg tramadol 5-15 mg morfine eş değer 

düzeyde etkin bulunmuştur (60).  

2.9. Ketamin Hidroklorür 

Ketamin hidroklorür 1965’te tanımlanan ve 1970’de intravenöz anestezik 

olarak klinik kullanıma giren bir fensiklidin derivesidir. Diğer anestezik ajanların 

kullanımı sırasında ortaya çıkan respiratuvar ve kardiyovasküler depresyona neden 

olmaması ve iyi bir anestezi sağlaması nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır 

(61). Ketaminin etki mekanizması oldukça komplekstir ancak esas olarak santral 

sinir sisteminde NMDA (N-Metil-D Aspartat) reseptör antagonisti olarak etki 

gösterdiği bilinmektedir. N-Metil-DAspartat reseptörü üzerine etkili primer endojen 

nörotransmitter olan glutamatın NMDA reseptörü üzerine etkisi ile spinal nöronların 

sensitizasyonu ve opioid aracılı hiperaljeziyi de kapsayan nosiseptif semptomların 

progresyonu meydana gelmektedir. Ketamin glutamatın NMDA reseptörüne 

bağlanmasını inhibe ederek kuvvetli adjuvan analjezik özellik göstermektedir (62). 

Ketamin NMDA reseptörü yanında muskarinik, kolinerjik reseptörler, 

gammaaminobütirik asit (GABA) reseptörleri, Na+ ve Ca++ kanalları üzerine de 

etki etmektedir (63). Ketamin S(+) ketamin ve R(-) ketamin olmak üzere iki 

enantiyomerden oluşmaktadır. S(+) ketamin, R(-) ketamine göre NMDA 

reseptörüne dört kez daha fazla affinite göstermekte ve ayrıca µ ve κ opioid 

reseptörlerine de bağlanmaktadır (64,65). Ketaminin beyinde ve spinal kordda 

bulunan opioid reseptörlerini bağlamasına bağlı analjezik etki oluşturduğunu 

söyleyen kaynaklar olmasına karşın (61,63), ketaminin opioid reseptörler üzerine 

etkisinin tartışmalı olduğunu söyleyen kaynaklar da bulunmaktadır (66). 

Ketaminin postoperatif kullanımını sınırlayan hallüsinasyon gibi yan etkiler 

düşük doz ketamin kullanımı, ketaminin midazolamla birlikte kullanımı, dozun 

yavaş olarak artırılması ve hastaya sessiz bir ortam oluşturulması ile 

azaltılabilmektedir (63,65). Birinci basamak tedavinin başarısız olduğu nöropatik 

ağrı durumlarında ketaminin tedaviye eklenebileceği ileri sürülmüştür (66). 
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Ketaminin yarılanma ömrü 3 saattir. Yan etki profilinde artmış kan basıncı, 

taşikardi ve nörolojik yan etki olarak intrakraniyal basınç artışı ve artmış kas tonusu 

söz konusudur. Psikomimetik tarzda kendini gösteren kognititif komplikasyonlar 

sıktır. Vücut imajında ve duygu durumunda değişiklikler, canlı rüyalar, 

hallüsinasyonlar deliryum ve uyku hali diğer yan etkiler arasında yer almaktadır 

(64-66). 

2.10. Deneysel İnflamatuar Ağrı Oluşturulması 

Deney hayvanlarında kullanılan inflamatuar ağrı modelleri genelde arka 

pençe içine irritan bir ajanın intraplantar uygulanmasına ve bu ajanın bulunduğu 

bölgede inflamasyonun kriterleri olan ödem, ısı, kızarıklık ve ağrı olusturmasına 

dayanır. Sıçanlarda çalışılan başlıca deneysel modeller arasında carrageenan 

enjeksiyonu, bradikinin, serotonin (67), histamin, dekstran, formaldehit (68,69), 

araşidonik asit (70,71), Brewer’s yeast (maya) solüsyonu, egg albumin (72,73), 

cotton-pellet (74,75) ve siklofosfamid (76),  Freund adjuvanı (öldürülmüş 

Mycobacterium butyricum süspansiyonu) (77), prostaglandin E1 (78),  formalin 

enjeksiyonu, kapsaisin enjeksiyonu ve artrit modelleri sayılabilir. Bu modeller 

arasında carrageenan en çok kullanılan inflamatuar ağrı modelidir. İrlanda yosunu 

olarak da bilinen inflamatuar bir etmen olan ‘carrageenan’ kırmızı deniz 

yosunlarından elde edilen, lineer sülfatlanmış polisakarit ailesindendir. 

2.11. Carragenan 

Carragenan'ın 1930'lu yıllarda endüstriyel ölçekte ilk kez ortaya çıksa da, 

M.Ö. 600 civarında Çin'de ve M.S. 400 civarında İrlanda'da jelatin özütünün besin 

katkı maddesi olarak kullanıldığı bilinmektedir ve halen kullanılmaktadır. Klinikte 

gözlemlenmiş olan inflamatuar ağrı hallerini modellemede kullanılan bu madde, 

enjeksiyonundan üç saat sonra doruğa ulaşan lokalize şişlik ve ağrıya yol açar 

(79,80). Carrageenan deney modeli aynı zamanda antiinflamatuar etkisi araştırılan 

etken maddeleri için de kullanılmaktadır (81). Carrageenan’ın neden olduğu 

inflamasyon ve buna bağlı gelişen hiperaljezik yanıtta periferik doku ve hücrelerden 

ortama salgılanan TNF-α,  IL-1 ve bazı prostasiklinlerin aracı olduğu gösterilmiştir 

(82,83). 
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3. MATERYAL- METOD 

Çalışma Süleyman Demirel Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan onay alındıktan sonra, Süleyman Demirel Üniversitesi Deney 

Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuvarı' ında gerçekleştirildi.  

3.1. Denekler 

Araştırmamıza 10-12 haftalık, Wistar-albino cinsi 55 adet erkek-dişi sıçan 

dahil edildi. Denekler 12 saat gün ışığı, 12 saat gece olan ve havalanma düzeneği 

bulunan odada (22 ± 2 °C, %70-75 nem) tutuldu. Deneklerin bulunduğu kafeslerin 

zemini olası ağrılı mekanik stimülasyonları minimalize etmek amacıyla yumuşak 

tutuldu. Besin kaynağı olarak standart sıçan yemi ve çeşme suyu kullanıldı. 

Çalışmada deneklerin rastgele seçildiği dört deney grubu oluşturuldu. 

          3.2. Carragenan Hazırlanışı 

% 1’lik carrageenan solüsyonu 10 mL serum fizyolojik içerisine 100 mg 

carrageenan eklenerek % 1’lik carrageenan solüsyonu elde edildi. Hafif çalkalama 

ile carageenan’in su içerisinde kolayca çözüldüğü görülecektir. Elde edilen solüsyon 

hafif jölemsi kıvamda oldu  

3.3. Grupların Oluşturulması ve İlaç Uygulamaları 

Gruplar Kontrol Grubu, Lornoksikam Grubu, Ketamin Grubu ve Tramadol 

Grubu olarak adlandırıldı. Toplam 55 adet sıçanla yapılan çalışmada Kontrol Grubu 

10 adet, diğer gruplar ise 15’er adet sıçandan oluşturuldu. Deneylerde Serum 

fizyolojik (% 0.9 NaCL çözücü, Salin, Adeka), Lornoksikam (Xefo 8 mg 2 mL 

flakon, Abdi İbrahim), Tramadol (Contramal 100 mg 2 mL ampul, Abdi İbrahim), 

Ketamin (Ketalar 50 mg 10 mL flakon, Pfizer ) kullanıldı. Bütün ilaçların % 0,9‘luk 

NaCL içindeki solüsyonları hazırlandı. Lornoksikam dozu 1.3 mg/kg, Tramadol ve 

Ketamin dozu ise 10 mg/kg olarak ayarlandı. İlaçlar intraperitoneal yoldan 

uygulandı. Her ilacın eşit hacimde verilebilmesini sağlamak amacıyla verilecek ilaç 

miktarları 0,5 mL içinde verildi. 
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3.4. Deney Tüpü ile Pençe Hacmi Ölçümü 

İki adet deney tüpü çeşme suyu ile silme dolduruldu. Yüzey geriliminden 

dolayı tüpün içindeki suyun tümsek oluşturma olasılığını engellemek için suya 

önceden az bir miktar deterjan katılarak suyun yüzey gerilimi azaltıldı. Yüzey 

gerilimine bağlı hatalı ölçüm yapılması ihtimali azalmış oldu. 

Deney hayvanının sağ arka pençesi, lateral malleolün hemen üzerinden, 

çıkmayan mürekkepli bir kalemle işaretlendi. Deney hayvanının pençesi tüpün içine 

işaretli yerine kadar daldırılarak tüpteki suyu taşırması sağlandı. Aynı işlem ikinci 

tüp için de yapıldı. Böylece ölçüm iki kez yapılmış oldu. Daha sonra 100’e kadar 

işaretlenmiş bir insülin enjektörü aracılığı ile bu tüp tekrar su ile dolduruldu. Tüp, 

silme dolduğunda tüpe insülin enjektörü aracılığı ile doldurulmuş suyun hacmi 

deney hayvanının pençe hacmini vermiş oldu. 2 kez yapılan ölçümün ortalaması 

alınarak pençe hacmi hesaplandı. Bu işlemler çalışmanın başından sonuna kadar 

aynı kişi tarafından yapılarak,  kişisel farklılıklar en aza indirildi. 

3.5. Deney Grupları ve Deneyin Yapılışı 

Deney hayvanları çalışmanın amacına uygun olarak aşağıda belirtilen 4 

gruba ayrıldı.    

Kontrol Grubu:  Carragenan + serum fizyolojik verilen grup (n: 10) 

           Lornoksikam Grubu:  Carragenan + lornoksikam verilen grup   (n: 15) 

           Tramadol Grubu:  Carragenan + tramadol verilen grup             (n: 15) 

           Ketamin Grubu:  Carragenan + ketamin verilen grup                (n: 15) 

4 gruba ayrılan deneklerin hassas tartı ile ağırlıkları ölçülerek not edildi. 

Daha sonra bazal değerlerinin bulunması amacıyla işlemden önce arka ayak pençe 

hacimlerinin ölçümü gerçekleştirildi. Bu işlem sırasında tüp sağlam bir zemine 

sabitlenerek hareketi engellendi. Ayak pençe hacmi ölçülen sıçan, tutucunun bir 

eliyle sırtından sıkıca kavranarak vücut hareketleri önlendi. Tutucu diğer eliyle 

sıçanın arka bacağını tutarak olası ayak hareketleri ve ölçüm hataları en aza 

indirilmeye çalışıldı. 
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Şekil 1. Sıçanın sağ arka ayak pençe hacim ölçümü 

Ajitasyon gösteren ya da ayağı tüpün içinde hareket eden sıçanların ölçüm 

işlemi sıçan sakinleştikten sonra tekrarlandı. Bazal ölçümler, her denek için ilaç 

verilmeden önce yapıldı. Arka ayak pençe hacmi ölçülen deneklerin üzeri çıkmayan 

mürekkep ile numaralandırıldı. Böylece oluşabilecek karışıklığın önüne geçilmiş 

oldu. 

Carragenan enjeksiyonundan 15 dk. önce antiinflamatuar etkinliği ölçülecek 

ilaç, intraperitoneal yoldan verildi. Arka ayak pençe hacmi ölçülen deneğin 

pençesinin subplantar bölgesine hazırlanan carragenan solüsyonu 0,1mL hacimde 

verildi. Kontrol grubunda intraperitoneal olarak serum fizyolojik (0,5 mL) verildi. 

Her grupta verilen ilaçların eşit hacimde olmasına özen gösterildi.  
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Şekil 2. Carragenan ile sağ arka pençede oluşturulan inflamasyon. 

Her bir denek için sırasıyla ağırlık ölçümü, arka ayak pençe hacminin bazal 

değerinin ölçümü, subplantar olarak carragenan verilmesi ve hemen öncesinde 

ilaçların gruplarına göre intraperitoneal tatbiki işlemleri gerçekleştirildi.  

Son yapılan işlemden 3 saat sonra carragenanla inflamasyon oluşturularak 

şişen pençelerin ölçüm işlemi gerçekleştirildi. Ölçüm sırası 3 saat önce yapılan 

ölçümün sırasıyla aynı olarak yapıldı. Bu işlemden 6 saat sonra ise aynı işlem aynı 

sıra ile tekrarlandı. 

Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. Arka ayak pençe hacimlerinin 

inhibisyon yüzdesi hesaplanarak kaydedildi. 

6. saatte pençe hacmi ölçülen deneğin hemen akabinde akut faz protein 

değerleri için 0,5 mL kanı biyokimya tüpüne alındı. Tüplerin üzerine grupların ve 

hangi sıçandan alındıysa onun numarası yazıldı. Hemen sonrasında santrifüj edildi. 

Uygun koşullarda saklandı. 

Yapılan carragenan enjeksiyonun denekte oluşturacağı ağrıyı kesmek için, 

analjezik verilmeyen kontrol grubuna işlemler bittikten sonra intraperitoneal yoldan 

lornoksikam (1,3 mg/kg)  verildi. 
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3.6. CRP, IL-1β , IL-6 ve TNF α’nın Çalışılması  

Çalışmalar SDÜ Tıp Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında 

yapıldı. Alınan kan örnekleri biyokimya tüpüne konulup 20 dk. santrifüj edildikten 

sonra -20°C’ de uygun koşullarda muhafaza edildi. CRP ölçümü için AssayMax Rat 

C-Reaktive Protein (CRP) ELISA Kit (Plasma & Serum samples)  96 Test Kiti 

kullanıldı. IL-1β ölçümü için İnvitrogen ELISA Kit Rat IL-1β 96 Test kullanıldı. 

IL-6 ölçümü için, RayBio® Rat IL-6 ELISA Kit 96 Test kullanıldı. TNF α 

ölçümü için İnvitrogen ELISA Kit Rat TNF α 96 Test kullanıldı. 

3.7. İstatistiksel Analiz  

Oluşturulan 4 grubun ağırlık değerleri, 0.saat, 3.saat ve 6.saat pençe hacim 

değerleri, CRP, IL-1, IL-6, TNFα değerleri arasındaki karşılaştırmalar için; 

nonparametrik koşullarda kullanılan ve bağımsız gruplar varyans analiz testi olan 

Kruskal Wallis Testi kullanılmıştır. 

Pençe hacim ölçülerinin 0. saat, 3. saat ve 6. saat değerlerinin grup içi 

karşılaştırmalarında nonparametrik koşulları sağlayan ve bağımlı gruplarda varyans 

analiz testi olan Friedman Testi kullanılmıştır. 

Kruskal Wallis Testi ve Friedman Testi için istatistiksel anlamlılık p < 0,05 

olarak kabul edilmiştir. Her iki testin kullanıldığı ve anlamlılık bıulunduğu 

durumlarda Kruskal Wallis Testi için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi, 

Friedman Testi için ise Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon Testi kullanılmış ve 

istatistiksel anlamlılık için sınır değer olarak p < 0,01 alınmıştır. 

Pençe ödemlerinin inhibisyonu şu şekilde hesaplandı: 

       % I = [1-(dt / dc)] x 100   

       % I: İnhibisyon yüzdesi,  

       dt: İlaç uygulanan gruptaki pençe ödemi değişimi,  

       dc: Kontrol grubundaki pençe ödemi değişimi. 
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4. BULGULAR  

55 adet sıçanın ağırlıkları 159 – 208 gr. olarak tespit edildi. 

Tablo 3. Sıçanların vücut ağırlık ortalamaları. Ort± Sd  

Gruplar Ağırlık (gr) 

Kontrol 
(n:10) 183,4 ± 24,7 

Lornoksikam 
(n:15) 189 ± 14,4 

Tramadol 
(n:15) 

 
185,8 ± 17,3 

 

Ketamin 
(n:15) 194,3 ± 12,4 

       

Sıçanların vücut ağırlıklarının ortalama değerlerinin gruplar arası 

karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p= 0.389). 

Tablo 4. Sıçanların arka pençe hacimlerinin 0., 3. ve 6. saatteki ortalama 

değerlerinin gruplara göre değerlendirilmesi 

Grup 0.saat 3. saat 6. saat 

Kontrol 
(n: 10) 97,61 ± 5,42 132,2 ± 18,04 125 ± 9,62 

Lornoksikam 
(n: 15) 92,13 ± 18,55 117,6 ± 18,1 110,8 ± 11,48 

Tramadol 
(n: 15) 83,86 ± 19,16 134 ± 27,95 118,4 ± 15,1 

Ketamin 
(n: 15) 83,6 ± 16,66 123,6±13,98 108 ± 13,81 

p 0,125 0,346 0,008* 

  

 Kruskal wallis Testi ile değerlendirilen 4 grubun 0 ve 3. saat değerleri 

arasında anlamlı bir fark görülmedi (p > 0,05). 
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 Kontrol grubunun 0. saat değeri diğer gruplardan yüksekti fakat anlamlı 

değildi. 

 Tramadol ve Kontrol grubunun 3. saat değerleri diğer iki gruptan 

yüksekti fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 Tüm grupların 6. saat değerleri arasındaki fark ise anlamlı bulundu. 

Tablo 5. Grupların p değerlerinin ikili olarak karşılaştırılması (p < 0,01). 

 0. saat 3. saat 6. saat 

Kontrol- Lornoksikam 0,453     0,140      0,004 * 

Kontrol- Tramadol 0,101 0,76 0,199 

Kontrol- Ketamin 0,03 0,503       0,003 * 

Lornoksikam- Tramadol 0,177 0,123 0,157 

Lornoksikam- Ketamin 0,158 0,493 0,370 

Tramadol– Ketamin 1,000 0,329 0,08 

 

 Gruplar karşılaştırıldığında 6. saatteki pençe hacim değerlerinin p=0,008 

bulunup istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmesi üzerine, anlamlılığın 

hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek amacıyla gruplar her saat için 

ayrı ayrı ikili olarak karşılaştırıldı. 

 Grupların 0. ve 3. saate ait değerleri istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 Lornoksikam - Kontrol grubu karşılaştırılmasında 6. saat p = 0,004 

olarak anlamlı bulunmuştur. 

 Ketamin-Kontrol grubu karşılaştırılmasında p = 0,003 olarak anlamlı 

bulunmuştur.  
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Tablo 6. Pençe hacim değişimlerinin inhibisyon yüzdesi. 

Grup dt3 3. saatteki % I dt6 6. saatteki % I 

Kontrol  34,6  27,4  

Lornoksikam 25,4 +% 26,5* 18,66 +%31,9* 

Tramadol 50,13 -% 44,8 34,5 -%25,6 

Ketamin 40 - %14,4 24,4 +%11* 

 

 Hesaplanan ‘dt3’ değeri 3. saatteki pençe hacimlerinin bazal değerinden 

çıkarılmasıyla bulunan sonuçların aritmetik ortalamasıdır. 

 3. saatteki % I değeri ise, şu formülle (% I = [1-(dt / dc)] x 100)  

hesaplanan değeri gösterir. Bu değerin pozitif olması inhibisyon 

olduğunu, negatif olması inhibisyon olmadığını gösterir. Yani pozitif 

değerde inhibisyon, pençe ödeminde azalma yüzdesi anlamına gelir. 

Negatif inhibisyon ise,  pençe ödemine artma olduğu anlamına 

gelmektedir. 

 Buna göre 3. saatte lornoksikam grubunda pençe ödeminde  +% 26,5’lik 

bir azalma sağlayarak tramadol ve ketamine göre anti-inflamatuar 

etkinliği daha iyi sağlamıştır. 

 3. saatte pençe ödemi tramadol grubunda bazal değerlerine göre % 

44,8‘lik bir artış göstermiştir. Anti-inflamatuar etkisinin diğerlerine göre 

daha az olduğu görülmektedir. 

 3. saatte pençe ödemi ketamin grubunda bazal değerine göre %14,4’lük 

bir artış gerçekleştirmiştir. Anti-inflamatuar etkisi lornoksikamdan daha 

az, tramadoldan daha fazla gibi görünmektedir. 

 6. saatteki pençe ödemi değişimlerine baktığımızda; lornoksikam 

grubunda en iyi sonuçlar elde edilmiştir. Pençe ödeminde  %31,9’luk 

azalma yaparak diğerlerinden daha iyi anti-inflamatuar etki göstermiştir. 

3. saatteki % 26,5’lik azalmaya göre daha fazla azalma yaparak 6. saatte 

daha etkili olmuştur. 
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 6. saatte ketamin pençe ödeminde kontrol grubuna göre %11’lik azalma 

yaparak anti-inflamatuar etki göstermiştir. 

 Yine 6. saatte tramadol grubunda kontrol grubuna göre  %25,6’lık artış 

meydana gelmiş ve bu değer 3. saate göre (% 44,8) daha az olmuştur. 

 Özet olarak lornoksikam grubunda pençe ödemi hem 3. hem de 6. 

saatlerde azalmış ve 6. saatte daha belirgin olmuştur. Ketamin grubunda 

6. saatte ödemi azaltarak etkili olmuştur. Tramadol ise, 6. saatte pençe 

ödemi artışını 3. saate göre azaltmıştır.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Grupların 0., 3.  ve 6. saatte pençe hacim değişimlerinin grafik gösterimi. 

 

 

Tablo 7. Sıçanların IL-1, IL-6, CRP ve TNFα değerleri. 

Grup IL-1 IL-6 CRP TNF α 
Kontrol 
(n:10) 

7,25±6,27  154,4±77,12 3,02±0,56 10,12±1,78 

Lornoksikam 
(n:15) 

0,72±1,17 100±14,14 2±1,03 9,3±2,52 

Tramadol 
(n:15) 

3,76±6,16 129,3±80,03 2,58±1,14 9,33±1,43 

Ketamin 
(n:15) 

2,46±5,16 104±28,8 2,41±0,66 8,82±4,13 
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Tablo 8. IL-1, IL-6, CRP ve TNFα değerlerinin gruplar arası kaşılaştırılması 

 IL-1 IL-6 CRP TNF α 

Lornoksikam-Kontrol 0,023* 0,223 0,254 0,698 

Tramadol- Kontrol 0,350 0,471 0,560 0,790 

Ketamin - Kontrol 0,014* 0,102 0,724 0,751 

Tramadol- Lornoksikam 0,322 0,786 0,096 0,535 

Lornoksikam-Ketamin 0,859 0,676 0,085 0,818 

Tramadol –Ketamin 0,466 0,555 0,760 0,836 

 

 Tramadol, Lornoksikam, Ketamin ve Kontrol gruplarını ikili olarak 

karşılaştıran yukardaki tabloda p değerlerine bakıldığında: 

 Tüm gruplarda en yüksek değerler Kontrol grubunda bulundu. 

 IL-1 değerleri için en yüksek değerler Kontrol grubunda bulundu. İlaç 

gruplarının değerleri Kontrol grubuna göre düşüktü. Ancak Lornoksikam 

ve Ketaminde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edildi (0,023- 

0,014). 

 IL-6 için en düşük değerler Lornoksikam ve Ketamin grubunda bulundu 

fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 CRP için en düşük değerler Lornoksikam grubunda bulundu ama anlamlı 

değildi. 

 TNF α  için en düşük değerler Ketamin grubunda bulundu. Lornoksikam 

ve Tramadol değerleri birbirine çok yakın idi. 
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5. TARTIŞMA      

Akut inflamasyon, dokunun travmaya verdiği akut cevaptır. İnflamasyon ve 

buna bağlı gelişen ağrı klinikte çok sık karşılaşılan bir durum olup postoperatif ağrı 

en sık gördüğümüz inflamatuvar ağrı şeklidir. Postoperatif ağrı, kontrol kaybı, sakat 

kalmak ve ölüm korkusu, ekonomik ve ailesel faktörler gibi psikososyal faktörleri 

de içerebilir. Yetersiz ağrı tedavisi hastanın iyileşmesini olumsuz olarak etkileyen 

önemli bir unsurdur. Ameliyat sonrası dönemde ağrı çeken hastada, hastanede daha 

uzun süre kalmasını gerektirecek komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir (84). 

Cerrahi travma, vücut organlarının işleyişinde yaygın değişikliklere yol 

açmaktadır.  İnflamatuar, metabolik ve immün reaksiyonları içeren karakteristik 

derin fizyolojik değişiklikler ortaya çıkmaktadır (84). Bu cerrahi stres yanıt afferent 

sempatik sinir sistemleri ve biyolojik güçlü inflamatuar mediatörlerin (sitokin) 

aktivasyonu yoluyla gerçekleşmektedir (5). 

Deneysel olarak oluşturulan ağrı modellerinde kullanılan analjeziklere 

baktığımızda genelde aynı etki mekanizmasına sahip ilaçlar birbiriyle (85) veya 

ilaçların farklı dozları arasında (86) karşılaştırmalar yapılmıştır. Farklı etki 

mekanizmasına sahip ilaçların karşılaştırıldığı literatürler de mevcuttur (87). Biz bu 

çalışmada farklı ilaç gruplarına mensup ilaçlardan üç tanesini karşılaştırmayı 

hedefledik.  

Lornoksikam COX1 ve COX2'ye selektivite göstermeksizin dengeli bir 

inhibisyon yaparak etki gösteren NSAİİ'tır. İntravenöz yoldan verilebilmesi 

ayırtedici özelliğidir (6). PG'ler siklooksijenaz (COX) yoluyla araşidonik asitten 

sentezlenirler. Spinal hipereksitabilite ve hiperaljeziden sorumludurlar (89). 

NSAİİ'ların COX aktivasyonunun inhibisyon derecesi ve selektivitesi bu ilaçların 

etkinliğini belirler. 2 ayrı COX izoformu olan COX 1 ve COX 2 ratların spinal 

kordlarında gösterilmiştir. Daha önceki deneysel çalışmalarda analjezik ilaçların 

santral kaynaklı hiperaljeziye olan etkileri araştırılmıştır (90,91 ).    

Bir NMDA reseptör blokörü olan ketaminin, deneysel olarak oluşturulan 

doku hasarından sonra hiperaljeziyi azalttığı bilinmektedir (7). Ketaminin 

preinsizyonel uygulandığı çalışmalarda postoperatif ağrının engellenmesinde etkili 
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olduğu gösterilmiştir. Ketamin analjezisinin en önemli özelliklerinden biri; NMDA 

antagonistlerindeki gibi ağrının santral algılanmasını önlemesidir. Bu mekanizma, 

periferal yanıklarda sekonder hiperaljeziyi önlemesini, tek doz veya kısa süreli 

infüzyonuyla uzun süreli analjezi sağlamasını da açıklar (92). 

Bu bilgiler, lornoksikam ve ketaminin antihiperaljezik ve antiinflamatuar 

özelliklerinin benzer mekanizmalarla gerçekleşebileceği olasılığını 

düşündürmektedir (93). 

Tramadol hidroklorid sentetik μ-opioid reseptör agonistidir, aynı zamanda 

serotonin ve norepinefrinin nöronal geri alınımını inhibe ederek monoaminerjik 

etkiye sahiptir (8). Tramadolün analjezik etkisinin, özellikle santral sinir 

sistemindeki opioid reseptörler aracılığıyla gerçekleştiği bildirilmektedir (9, 10). 

Sıçanlarda intaperitoneal tramadol uygulandığında, tramadolün doza bağımlı 

olarak lezyon bulunan ve bulunmayan sinirlerde antinosiseptif etkiye neden olduğu, 

analjezik etkinin lezyonlu sinirlerde daha belirgin olduğu, periferik nöropatilerde 

tramadolün bazı semptomları azaltabileceği belirtilmiştir. Oluşan bu etkinin 

naloksanla parsiyel olarak inhibe edilmesi, tramadolün etki mekanizmasında 

nonopioid mekanizmaların da rol oynadığını düşündürmektedir (94). 

Şen S. ve ark. nın yaptığı deneysel çalışmada lornoksikamın 1.3 mg/kg 

dozunun etkin analjezi sağladığı ve 2.6 mg/kg dozunun analjezik etkiye katkı 

sağlamadığını bulmuşlar (86). Pelit T. ve ark. nın  tramadol, lornoksikam ve 

parasetamolün antinosiseptif etkilerini karşılaştırdığı çalışmada, her ilacın 3 farklı 

dozunu kullanmışlar (tramadol 2.5-5-10 mg/kg,  parasetemol 25-50-100 

mg/kg, lornoksikam  0.65- 1.3-2.6 mg/kg) ve ED50 değerleri sırasıyla 5.202 mg/kg, 

97.32 mg/kg, 1.537 mg/kg olarak hesaplanmış. İlaçların potens sırası ise 

lornoksikam > tramadol > parasetemol olarak bulunmuştur. (87).Apaydın ve ark. nın 

tramadolün antinosiseptif etkilerinin karşılaştırıldığı çalışmada ise tramadolün 3 

farklı dozundan (2.5, 5 ve 10 mg/kg) 10 mg/kg ın daha potent olduğu bulmuşlar 

(95). 

Kawasaki ve ark.nın  periferik inflamasyon varlığı ve yokluğunda ketaminin 

analjezik mekanizması ile ilgili yaptığı bir çalışmada, termal ağrı stimülasyonu 
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verilen ratlarda nosisepsiyon eşiği ölçümü yapmışlar. Unilateral intraplantar 

carragenan verilen ve verilmeyen ratlarda intratekal ve intra peritoneal olarak 

verilen ketaminin analjezik etkilerinin araştırıldığı çalışmada carragenan verilen 

ratlarda intraperitoneal ketaminin antinosiseptif etkisinin doz bağımlı olduğunu 

bulmuşlar. Carragenan verilen ayakta termal uyarıya pençe çekme yanıtı anlamlı 

olarak azalmış bulunmuş. İntratekal ve intraperitoneal ketamin verilen ratlarda ise 

pençe çekme süresi doz bağımlı olarak uzamış ve  farklı dozlarda (10-25-50 mg/kg) 

verilen ketamin en iyi nosiseptif etkiyi 50 mg/kg da göstermiş fakat doz arttıkça yan 

etki sıklığının da arttığını bulmuşlar(91).  Yapılan literatür çalışmasında sıçanlarda 

inflamatuar ağrı modelinde kullanılan ilaç dozları uygun literatürler ışığında tespit 

edilmiştir. Biz de çalışmamızda intraperitoneal olarak verilen dozu Lornoksikam 

için  1,3 mg/kg (86-89,90,92), tramadol için 10 mg/kg  (8,86,93-95), ketamin için 10 

mg/kg (88) olarak  tespit ettik. 

Deneysel olarak akut inflamasyon oluşturduğumuz bu çalışmamızda, akut 

inflamasyon modelimiz Özbek H. ve Öztürk A. nın tanımladığı şekilde oluşturuldu 

(90). Carragenanın indüklediği inflamasyon modelinin daha önce birçok çalışmada 

kullanılmış olması daha etkin inflamasyon oluşturması ve kolay uygulanabiliyor 

olması nedeniyle çalışmamızda kullandık (71,90, 95). 

Sıçanlarda oluşturduğumuz deneysel inflamasyon modelinde, carragenanla 

indüklenen arka ayak pençe ödeminde pençe hacimlerini değerlendirdiğimizde 

lornoksikam, ketamin ve tramadolün 3. saatteki anti-inflamatuar etkilerinde 

birbirlerine üstünlük saptamadık (Tablo2). Deneyin 6.saatinde lornoksikam ve 

ketamin, tramadol ve kontrol grubuna göre daha üstün bulundu (p < 0.05). Fakat 

lornoksikam ve ketamin uygulanan gruplar arasında anlamlı fark saptamadık (p > 

0.05) ( Tablo 3). 

Karakaş Ö. ve ark. sıçanlarda inflamasyon ve hiperaljezi modelinde 

lornoksikam ve ketaminin etkilerini karşılaştırdığı çalışmada (94), carragenan ile 

indüklenen arka ayak ödeminden 3 saat sonra ölçülen pençe hacimleri  lornoksikam 

ile ketamin grupları arasında ve Grup Ketamin-Lornoksikam arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmazken (p > 0.05), bu gruplardaki ödem değerlerini 

Kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulmuşlar (p < 0.05). Bu durum bizim 
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çalışmamızla da örtüşmektedir. Karakaş Ö. ve ark.nın yaptığı çalışmada sadece 3. 

saatteki pençe hacimleri hesaplanmış ancak sonraki saatlerde hacim ölçümü 

yapılmamıştır (94). Çalışmamızdaki 6.saat pençe hacim ölçümlerinin 

karşılaştırdığımız ilaçların etkinliklerinin daha iyi anlaşılmasını sağladığını 

düşünmekteyiz. Genel olarak bu ilaçların yarılanma ömürleri 3 saatten uzundur. O 

yüzden etkinliklerinin 3. saatten sonra başladığını düşünebiliriz (47,48,56,59,60,64). 

Non-steroid antiinflamatuar ilaçların (NSAİİ) analjezik etkilerinin, periferik 

hücrelerin hasarlı bölgelerindeki prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonu 

üzerinden olduğu düşünülmektedir.  Bianchi M. ve ark. oksikam grubundan 

lornoksikam, piroksikam ve meloksikamın sıçan ağrı modelinde oluşturulan 

hiperaljeziye etkilerini karşılaştırmışlar. Formalinle oluşturulan ağrı modelinde 

hiperaljeziyi önlemede yalnızca lornoksikamı etkili bulmuşlar. Bu etkinin 

mekanizması olarak spinal PG formasyonun inhibisyonu öne sürmüşler. 

İnflamasyon sırasında hiperaljezi oluşmasının proinflamatuar sitokinler aracılığıyla 

olduğu düşünülmektedir (85). Bu çalışma ışığında lornoksikamın analjezi sağlamada 

kendi grubunda etkin bir ilaç olduğunu söyleyebiliriz. 

Güneş Y. ve ark nın yaptığı bir çalışmada deneysel nöropatik ağrı 

oluşturulan modelde tramadolün nöropatik ağrıyı azaltmada etkin olduğunu 

bulmuşlar (96). 

Wilder-Smith ve ark. nın yaptığı çalışmada sezaryen sonrası sensitizasyon ve 

ağrıda tek doz tramadol ve diklofenakı karşılaştırmışlar. Birlikte veya tek başına 

verilen bu ilaçlarda kombinasyonun daha iyi analjezi sağladığı ve yan etkilerde de 

azalma sağladığı kanısına varmışlar (97).      

Rawal ve arkadaşları el cerrahisi sonrası postoperatif analjezi için oral 

metamizol, oral tramadol ve i.v. parasetamolun etkinliğini değerlendirdikleri 

çalışmalarında, tramadolun diğer ilaclara göre daha etkin analjezi sağladığını ancak 

yan etkilerin tramadol grubunda daha fazla olduğunu rapor etmişlerdir (98). 

Bizim çalışmamızda ise tramadolün antiinflamatuar etkinliği ile lornoksikam 

ve ketamin arasında istatistiksel anlamlılık bulunamadı. Pençe ödemi inhibisyon 
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yüzdesi değerleri karşılaştırıldığında ise diğerlerine göre daha az etkinlik gösterdiği 

görüldü. 

Yine yapılan deneysel çalışmalarda da lornoksikamın kuvvetli analjezik 

etkinliği gösterilmiştir. Buritova ve ark.'nın yaptığı bir çalışmada, carragenaan 

sonrası inflamatuvar ekstremite ile ilgili spinal kord seviyesindeki aktive nöronların 

sayısında azalma görüldüğü söylenmiştir. Yine aynı çalışmada lornoksikam, 

sıçanlarda doza bağlı olarak carrageenan sonrası ayak ve diz çevresindeki ödemi ve 

lumbar L4-L5 segmentlerde total c-Fos-LI (c-Fosprotein-like immunoreactive) 

sayısını azaldığı bildirilmiştir (99). 

Schmid ve ark. subanestezik dozda ketamin uygulanmasından sonra opioid 

ve/veya lokal anestezik kombinasyonları ile birlikte ağrı skorlarını ve postoperatif 

analjezik gereksinimini azalttığı ve cerrahi insizyon çevresinde hiperaljeziyi 

önlediğini göstermiştir. İnflamatuar süreç başladığında ve devam ettiğinde 

hissedilen ağrının artması söz konusudur. NSAİ ilaçlar inflamasyonu mükemmel 

şekilde bloke etmektedir. NMDA reseptörlerinin de çeşitli deneysel çalışmalarda 

inflamasyon sürecinde rol oynadıkları kanıtlanmıştır (100). 

Ketaminin preinsizyonel uygulandığı çalışmalarda postoperatif ağrının 

engellenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir. Ketamin analjezisinin en önemli 

özelliklerinden biri; NMDA antagonistlerindeki gibi ağrının santral algılanmasını 

önlemesidir. Bu mekanizma, periferal yanıklarda sekonder hiperaljeziyi önlemesini, 

tek doz veya kısa süreli infüzyonuyla uzun süreli analjezi sağlamasını da 

açıklamaktadır (101). 

NMDA antagonisti olarak etki gösteren ketaminin santral sensitizasyonu 

önlediği söylenmektedir. Ketamin 10 mg/kg kullanılan sıçanlarda carrageenan ve 

fentanile bağlı uzun dönem hiperaljezinin önlendiği gösterilmiştir. Carrageenan 

veya fentanil enjekte edilmemiş ayakta da sekonder hiperaljeziyi önlediği 

gösterilmiştir (101). Bizim çalışmamızda ketaminin antiinflamatuar etkisinin 

lornoksikamdan daha az olmakla birlikte ona yakın bir etki sağladığını gözlemledik.  

İnflamasyon görülen dokularda NO (nitrik oksit) düzeyleri artmaktadır. 

Ödem formasyonu, hiperaljezi ve ağrı mekanizmalarında NO'in katkısı olduğu 
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gösterilmiştir. Okuducu H. ve ark. sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan nöropatik 

ağrı modelinde tramadolun antinosiseptif etkisinde NO’in rolünü ortaya koymayı 

amaçlayan çalışmalarında tramadolün antinosiseptif etkisinde L-arjinin/nitrik oksit 

rolünün olduğunu destekleyen sonuçlar elde etmişlerdir (102). Benzer olarak Omote 

K. ve ark. yaptıkları çalışmada formalinle oluşturdukları nossisepsiyonda NMDA 

aktivasyonuna NO salınımının katkısı olabileceği sonucuna varmışlardır (103). 

Çalışmamızda kullandığımız ilaçların etkinlikleri çeşitli klinik çalışmalarda 

da araştırılmıştır. Arslan M. ve ark.nın yaptığı çalışmada lornoksikamın postoperatif 

ağrıda ne derece etkili olduğunu ve tramadol kullanımını ne oranda azalttığını ortaya 

koymayı amaçladıkları çalışmada elektif tiroid ameliyatlarında lornoksikam 

kullanımı; opioid ihtiyacını ve bulantı kusma oranını azaltmış, ilk analjezik 

gereksinim zamanını uzatmış ve postoperatif ağrı skorlarında belirgin azalma 

sağlamıştır. Lornoksikam verilen hastaların % 95’i,  plasebo grubunda ise % 25’i 

ağrı kontrolü için kullanılan yöntemi mükemmel bulmuştur (104). 

Işık B. ve ark. nın erişkin hastalarda ameliyat öncesi uygulanan lornoksikam 

ile tramadolün tonsillektomi ağrısı üzerine etkinliği değerlendirmeyi amaçladıkları 

çalışmada ameliyat sonrası ilk 6 saatteki yan etkiler (bulantı kusma ve ameliyat 

sonrası kanama) bakımından gruplar arasında fark bulunmamış, 1.saat ve 2.saat  ağrı 

skorları Tramadol grubunda Lornoksikam grubundan yüksek bulunmuştur. İlk 6 

saatte ilave analjezik gereksinimi olan olgu sayısı Grup L’de Grup T’den düşük 

bulunmuştur.  Işık B. ve ark. erişkin hastalarda, posttonsillektomi ağrısı üzerine 

ameliyat öncesi uygulanan 8 mg lornoksikam, 50 mg tramadolden daha etkin, yan 

etkileri ise benzer bulunmuştur (105). 

Kemal S.Ö ve ark nın alt abdominal cerrahide intravenöz HKA yöntemi ile 

kullanılan tramadol, tramadol-metamizol ve tramadol-lornoksikam 

kombinasyonlarının postoperatif analjezik etkilerinin karşılaştırılmasının 

amaçlandığı çalışmada tramadol-metamizol ve tramadol-lornoksikam 

kombinasyonları uygulandığında, daha az yan etki ile etkin bir postoperatif analjezi 

sağlandığı sonucuna varılmıştır (106). Benzer şekilde Ünlügenç ve ark. majör 

abdominal cerrahi sonrası analjezi amacı ile tramadole ketamin veya magnezyum 
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eklenmesinin postoperatif analjeziyi ve hasta konforunu arttırırken tramadol 

ihtiyacını azalttığını belirtmişlerdir (107). 

Sunshine ve ark.’nın jinekolojik cerrahi sonrası intravenöz (i.v.) olarak 

kullanılan lornoksikam, petidin ve tramadolün analjezik etkinliğini karşılaştırdıkları 

çalışmanın sonucunda 8 mg lornoksikamın, 50 mg petidin ve 50 mg tramadol kadar 

etkili olduğunu bildirmişlerdir (108). 

Çalışmamızda CRP ve inflamasyon mediyatörlerinden IL-6 ve TNF α 

değerlerinin karşılaştırmasında kontrol, lornoksikam, tramadol ve ketamin 

gruplarının karşılaştırıldığı çalışmamızda gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulamadık. IL-1 için lornoksikam ve ketamin gruplarının kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük olduğunu bulduk. 

Berg J. ve ark. nın yaptığı bir çalışmada lornoksikamın COX-1/-2 

inhibisyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF α formasyonuna etkisi araştırılmıştır. 

Çalışmada lornoksikamın IL-6 formasyonunu belirgin olarak azalttığı ve IL-1, IL-8 

ve TNF α düzeylerini orta derecede etkilediği gösterilmiştir (109).  

IL-6 ağrı ve nosisepsiyonun patofizyolojisinde önemli yere sahip bir 

sitokindir. Deneysel ağrı sırasında spinal kord, dorsal kök ve periferik sinirlerde 

düzenlemeden sorumludur. Ağrı sırasında intraselüler ve ekstraselüler mediyatörleri 

yönlendirmektedir. Ayrıca hayvan deneylerinde termal ve mekanik ağrı 

stimülüsünde IL-6 düzeyi artmaktadır (110). 

Bianchi M. ve ark nın yaptığı bir çalışmada beyin omirilik sıvısında (BOS) 

TNF α düzeyine analjeziklerin etkisini araştırmışlardır. Bu çalışmada tramadolun 

TNF α düzeyini anlamlı derecede düşürdüğünü tespit etmişlerdir (111). Bizim 

çalışmamızda tramadol grubunda TNF α düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

olmayan bir düşüklüğe sahipti. 

Kawasaki T. ve ark. nın yaptığı çalışmada insan kanında invitro olarak 

ketaminin TNF α üretimine etkisi ile yapılan çalışmada ketaminin LPS’nin 

(lipopolisakkarit) indüklediği TNF α üretiminin 6. saatte 12. saate göre anlamlı 

olarak düşük olduğu saptanmıştır (p<0,05). Ketaminin IL-6 ve IL-8 üretimini 
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baskılamasının temelinde TNF α üretimini azaltmasının olduğu da tahmin edilmiştir 

(112). 

Taniguchi T. ve ark nın yaptığı çalışmada farklı hayvan modellerinde LPS ile 

indüklenen TNF α ve IL-6’nın ketamin tarafından güçlü şekilde baskılandığı ve anti-

inflamatuar etkisinin ortaya çıktığı gösterilmiştir (113). Bizim çalışmamızda ise 

ketamin grubunda IL-1 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı düşüktü. IL-6 ve TNF α 

düzeyleri ise kontrol grubuna göre anlamlı olmayan düşüklüğe sahipti. 

Görüldüğü gibi çeşitli nedenlerle oluşan inflamasyon ve buna bağlı 

hiperaljeziyi azaltmak amacıyla deneysel ya da klinik bir çok çalışma yapılmıştır. 

Yine birçok çalışmada proinflamatuar mediyatörlerin kullanılan analjeziklerle 

ilgileri araştırılmıştır. Geniş bir yelpazede farklı sonuçlar görmekteyiz. 

Deneysel olarak oluşturduğumuz bu modelde Lornoksikam ve ketaminde 

daha fazla olmak üzere tüm ilaç gruplarının antiinflamatuar etkilerinin olduğunu ve 

bu etkilerinin benzer mekanizmalarla oluşabileceğini bulduk. IL-1 için lornoksikam 

ve ketamin gruplarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük 

olduğunu bulduk. Tüm gruplarda CRP, IL-6 ve TNF α üzerine anlamlı etkilerine 

rastlayamadık.  
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ÖZET 

Akut İnflamasyon Oluşturulan Sıçanlarda Lornoksikam, Tramadol ve 
Ketaminin Anti-İnflamatuar Etkinliği ve Akut Faz Protein Değerlerine 

Etkisinin Karşılaştırılması 
 

Akut inflamasyon oluşturduğumuz sıçanlarda lornoksikam, tramadol ve 
ketaminin anti-inflamatuar etkinliği ve akut faz proteinleri (CRP, IL-1, IL-6 ve TNF 
α) üzerine etkilerini karşılaştırmayı amaçladık. 

Metod: Hayvan etik kurul onayı alındıktan sonra 159-208 gr Wistar-albino 
cinsi 55 adet sıçan rastgele dört gruba ayrıldı. Lornoksikam, tramadol, ketamin 
grupları 15’er kontrol grubu 10 adet sıçandan oluşturuldu. Denek pençe hacmi 
ölçümü için iki adet deney tüpü çeşme suyu ile silme dolduruldu. Deney hayvanının 
sağ arka pençesi, lateral malleolün hemen üzerinden, bir kalemle işaretlendi. Tüpün 
içine işaretli yerine kadar daldırılarak tüpteki suyu taşırması sağlandı. Daha sonra 
insülin enjektörü aracılığı ile bu tüp tekrar su ile doldurularak taşan miktar 
hesaplandı. Bu ölçümler işlem öncesi, carragenan verildikten 3 ve 6 saat sonra 
tekrarlandı ve kaydedildi. Deneğin pençesinin subplantar bölgesine 0,1ml hacimde 
verilen carragenan solüsyonun enjeksiyonundan 15 dk. önce antiinflamatuar 
etkinliği ölçülecek ilaç, intraperitoneal yoldan verildi. 6. saatte pençe hacmi ölçüldü 
ve akut faz protein değerleri için 0,5 ml kan alındı. 

Bulgular: 6. saatte kontrol grubunun sıçan pençe hacmine göre lornoksikam 
ve ketamin grubunda istatistiksel olarak anlamlı düşük değerler bulundu (p:0.004, 
0.003). Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tüm gruplarda CRP, IL-1, IL-6 ve TNF 
α değerleri daha düşük bulundu ama ketamin ve lornoksikam grubunda IL-1 
değerleri anlamlı düşük bulundu (0,023-0,014). 

Sonuç: Lornoksikam ve ketaminde daha düşük değerler olmakla birlikte her 
üç ajanın da antiinflamatuar faaliyetleri vardır. Onlar postoperatif ağrı tedavisi için 
iyi bir seçim olabilirler. 

 
Anahtar Kelimeler: İnflamasyon, lornoksikam, tramadol, ketamin, CRP, IL-1, IL- 

6, TNF α. 
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SUMMARY 
 

Comparison of Anti-Inflammatory Effect and of Lornoxicam, Tramadol And 
Ketamine in Rats During Chemically Induced Acute İnflammation and A Their 

Effects on Acute Phase Protein Values. 
 

We aimed to study the anti-inflammatory activities of lornoxicam, tramadol 
and ketamine in rats during acute inflammation we produced and to compare their 
effects on acute phase proteins (CRP, IL-1, IL-6 and TNF α).  

Methods: 55 Wistar-albino rats weighing between 159 gr and 208 gr were 
randomly seperated into four groups after the ethics committee approval obtained. 
Lornoxicam, tramadol and ketamine groups consisted of 15 rats, and the control 
group of 10 rats. Before starting the procedure, paw volume measurement of hind 
legs was done in order to set the basic values. Two test tubes were filled to the brim 
with tap water. The right hind paw of the experimental animal was marked with a 
pen right over the lateral malleolus. The paw was submerged to the signed level into 
test tube and the displaced volume of water was measured using an insulin injector. 
Drug, of which the antiinflammatory efficacy was to be measured, was 
intraperitoneally administered 15 minutes after 0.1 ml injection of carragenan 
solution into the subplantar area of the subject’s paw. Paw volume of the subjects 
was measured at 6th hour, immediately afterwards, 0.5 ml blood sample was 
obtained to measure acute phase protein values. 

Results: According control group’s rat paw volumes,  lornoxicam and 
ketamine groups had statistically significant lower values at 6th hour (p:0.004, 
0.003). Compared with control group, all the groups had lower CRP, IL-1β, IL-6, 
and TNFα values but lornoxicam and ketamine group had statistically significant 
low IL-1β values(0,023-0,014).   

Conclusions: Although lornoxicam and ketamine had lower values all three 
agent had effective antiiflamatory activities and they can be a good choice for 
postoperative pain management.  

 
Key Words: Inflammation, lornoxicam, tramadol, ketamine, CRP, IL-1, IL-6,  

         TNFα. 
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