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1. GIRIS

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, yeni ilaglarin ve
karmasik ila¢ uygulama sistemlerinin kullanimda olmasina karsin, halen bir¢ok
hasta, cerrahi sonrast agrilart i¢in yetersiz tedavi ile karsilagsmaktadir. Bu alanda
yapilan c¢aligmalar, ameliyat sonrasinda hastalarin % 30- 75 oraninda orta veya

siddetli agridan yakindigini gostermistir (1).

Akut agr1, ani olarak doku hasar1 ile baslayan, neden oldugu lezyon ile
arasinda yer, zaman ve siddet acisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesme

stirecinde giderek azalan ve kaybolan bir agr seklidir (2).

Yapilan arastirmalar travmanin inflamatuvar bir hastalik oldugunu ve siddetli
travma hastalarinda, inflamatuvar cevapla iligkili bir¢ok mediyatoriin yiikseldigini

gostermistir (3).

Cerrahi travma, viicut organlarinin isleyisinde yaygin degisikliklere yol agar.
Inflamatuar, metabolik ve immiin reaksiyonlar1 igeren karakteristik derin fizyolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (4). Bu cerrahi stres yanit afferent sempatik sinir
sistemleri ve biyolojik gli¢lii inflamatuar mediatorlerin(sitokin) aktivasyonu yoluyla

gerceklesmektedir (5).

Lornoksikam COX1 ve COX2'ye selektivite gostermeksizin dengeli bir
inhibisyon yaparak etki gosteren NSAll'tir. Intravendz yoldan verilebilmesi

ayirtedici ozelligidir (6).

Bir NMDA reseptor blokorii olan ketaminin, deneysel olarak olusturulan

doku hasarindan sonra hiperaljeziyi azalttig1 bilinmektedir (7).

Tramadol hidroklorid sentetik p-opioid reseptdr agonistidir, aynt zamanda
serotonin ve norepinefrinin ndronal geri alimimini inhibe ederek monoaminerjik
etkiye sahiptir (8). Tramadoliin analjezik etkisinin, Ozellikle santral sinir

sistemindeki opioid reseptorler araciligiyla gergeklestigi bildirilmektedir (9, 10).

Inflamasyonun olusmasinda rol alan en dnemli sitokinler arasinda interlokin-
1 (IL-1), intelokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), tiimdr nekrozis faktér (TNF a ve )

onemli yer tutmaktadir (11). CRP klasik akut faz reaktanidir ve inflamatuar



progeslerde genellikle dramatik olarak yiikselir. Inflamasyonun ¢ok spesifik ve

duyarl bir gostergesidir (12-14).

Acaba farkli gruplardan ilaglarin postoperatif donemde olusan inflamasyona
ne tiir etkileri olabilir? Yine bu ilaglarin ¢esitli proinflamatuar mediyatorler {izerine
bir etkisi var midir? Bu sorularla yola c¢ikarak olusturdugumuz c¢aligmada
postoperatif donemde olusan agrinin Onlenmesinde yararli olabilecek ii¢ ilacin
(lornoksikam, tramadol ve ketamin) , deneysel akut inflamasyon modeli olusturarak,
antiinflamatuar etkilerini ve CRP, IL-1, IL-6 ve TNF a iizerine etkilerini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. inflamasyon

Inflamasyon; enfeksiyon, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlerin neden oldugu
doku hasarina karsit organizmada hiicresel ve hiimoral diizeyde olusan, giiclii ve
abartilmis fizyolojik bir yanittir. inflamasyon, olus siiresine gére akut ya da kronik

olarak siiflandirilir (15,16).

Inflamasyon, Hippokrates zamanindan bu yana bilinmektedir. Celsius,
inflamasyon icin dort ana klinik bulgu ortaya koymustur: Is1 (calor) , kirmizilik
(rubor) , sisme (tumor) ve agr1 (dolor) . Bu komponentler akut inflamasyonun klasik
lokal belirtilerine yol agar. Daha sonra inflamasyonda fonksiyon bozuklugunu ifade
etmek amaciyla besinci bir klinik belirti sayilabilecek ‘fonksiyon kaybi® ilave
edilmistir. inflamasyon, cesitli zararli etkenler nedeniyle gelisen doku irritasyonu
veya enfeksiyonuna karsi, organizmanin kendini onarma c¢abasiyla gosterdigi
vaskiiler, humoral ve hiicresel reaksiyonlar1 iceren koruyucu yanittir. Inflamasyon
bir savunma mekanizmast olmakla birlikte, ayni zamanda zararli ydnleri
bulunmaktadir. Inflamasyonda en 6nemli 6zellik; agrili olmayan bir uyaranmn agri
meydana (allodini) getirmesi ya da hafif bir uyarinin daha siddetli agriya
(hiperaljezi) neden olmasidir (17). Inflamatuar yanit bag dokuyu, plazmay1, dolasim
hiicrelerini, kan damarlarini, bag dokunun selliiler ve ekstraselliiler komponentlerini
icerir. Vaskiiler sistem olmazsa inflamatuar cevap da gelismez, ¢linkii 16kositler ve
plazma proteinleri zedelenen bolgeye damar yolu ile taginarak cesitli antijen ve
mikroorganizmalar viicuttan elimine edilmeye calisihr. Inflamasyonun erken
donemde vaskiiler ve ge¢ donemde hiicresel yanitlari, inflamatuar bir stimulusla
meydana gelen kimyasal faktorlerle plazma ve hiicrelerden ¢ikan kimyasal

mediyatorler vasitastyla ortaya ¢ikmaktadir (17 - 19).
2.1.1. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon, hasara kars1 ani ve erken olusan bir cevaptir. Birka¢ giin
ya da hafta siirer, sonra normal yap1 ve fonksiyonun yeniden kazanilmasi ile

iyilesme gerceklesir. Bu yanitin en 6nemli fonksiyonu enfeksiydz ajanlart ve hasar



sonucu olusan nekrotik dokular1 ortadan kaldirmak i¢in, 16kositleri hasarli bolgeye
toplamaktir. Akut inflamasyon esnasinda dokuda bir takim degisiklikler meydana
gelir. Ozellikle mikrodolasimda, kapiller ve postkapiller veniillerde lokal degisimler
olusur. Buna bagl olarak plazma, plazma proteinleri, polimorfoniikleer 16kositler ve
daha sonra monosit, lenfosit, trombosit ve eritrositler damar disina ¢ikarlar (20,21).

Akut inflamasyondaki degisiklikleri su sekilde 6zetleyebiliriz:
2.1.2. Vaskiiler Degisiklikler

Zedelenmeden sonra hizla baglar. Arteriollerde Once gecici ve saniyeler
stiren bir daralma, sonrasinda vazodilatasyon olusur. Lokal kan akimi artisi, akut
inflamasyonda karakteristik olarak goriilen eritem (kizariklik) ve 1s1 artisina neden
olur. Daha sonra kii¢iik damarlarda gecirgenlik (permeabilite) artis1 ve damar dist
dokulara proteinden zengin sivi ekslidasyonu olur. Buna bagli hemokonsantrasyon,
kan viskozitesinde artma ve dolasimda yavaslama olur. i¢i eritrositlerle dolu ¢ok
sayida genis kiiciik damarlar olarak goriilen bu olay staz olarak adlandirilir (21).
Inflamasyonun erken fazinda, kan akinu artisina bagh olarak damar ici hidrostatik
basing artar ve sivinin kapillerlerden filtrasyonuna neden olur. Once , protein igerigi
az olan transiida vasfindaki sivi, kisa siire sonra da damar gegirgenliginin artigina
baglh olarak proteinden zengin sivi ile beraber hiicreler interstisyuma ge¢meye
baslar. Boylece damar i¢i osmotik basing azalirken, interstisyumda osmotik basing

artar. Bu olayin net sonucu 6dem olarak adlandirilir (20 - 22).
2.1.3. Lokositlerdeki Hiicresel Olaylar

Inflamasyonda meydana gelen 6nemli olaylardan biri de, hasarl alana dogru
olan 16kosit gociidiir. Lokositler yabanci mikro organizmay: fagosite eder,
bakterileri oldiiriir, nekrotik dokuyu ve yabanci antijenleri etkisiz hale getirir.
Ancak, salgiladiklar1 enzimler, kimyasal mediyatdrler ve toksik radikaller aracilig
ile doku hasarma ve inflamasyonun uzamasina da neden olabilirler. Lokosit
hareketlerinin basinda staz sirasinda hiicrelerin damar icinde perifere dogru yer
degistirmesi ilk adimi olusturur. Marginasyon adi verilen bu olay sonrasinda
16kositler vaskiiler endotel ile karsi karsiya gelir. Lokositlerin damar periferinde

yuvarlanmalar1 sirasinda 6nce endotelle olan gegici yapisikliklar (rolling) daha



sonra ise siki yapisiklik yani adezyon progesi gerceklesir. Lokositleri ilgilendiren bu
olaylar dizisi gerceklesirken es zamanli olarak mikrosirkiilatuvar sahadaki
degisikliklere bagli olarak permeabilite artis1 olur ve 16kositlerle birlikte proteinden
zengin bir sivi da interstisyel bolgeye sizar. Eksudasyon adi verilen bu olay
inflamasyonun karakteristigidir. Marginasyon, rolling ve adezyon hareketleri
Transmigrasyon olarak adlandirilan, 16kositlerin endoteli gecisi ile devam eder.
Ardindan bir kemotaktik stimulusu izleyerek zedelenen bdlgeye gidis hareketi

(migrasyon) gergeklesir (20 - 22).

Tablo 1. Lokosit hareketleri

Marginasyon: Damar i¢inde perifere dogru yer degistirme

Rolling: Damar iginde yuvarlanirken endotel ile gegici yapisikliklar

Adezyon: Damar endoteli ile kalic1 yapisiklik

Emigrasyon (transmigrasyon): Endotelden gecerek ekstravaskiiler alana ¢ikis

Kemotaksi: Zedelenen bolgeye dogru ilerleme

Fagositoz: Zedeleyici etkenin ortadan kaldirilmasi

2.1.4. inflamasyonun Kimyasal Mediyatérleri

Inflamasyonun her asamasinda gérev alan mediyatdrler plazma veya hiicre
kokenlidir. Kompleman, kininler, pihtilasma faktorleri gibi plazma kokenli
mediyatorler, prekiirsorler seklinde bulunurlar ve aktive edilmeleri gerekir. Hiicre
kokenli mediyatorler ise genellikle hiicre i¢i graniillerde gereginde salinmak tizere
bulunurlar (mast hiicresindeki histamin gibi) veya uyariya yanit olarak sentezlenirler

(prostaglandinler gibi) (22,23).



Tablo 2. Akut inflamasyon mediatorleri

a- Vazoaktif Aminler: Histamin, Seratonin

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

c- Arasidonik Asit Metabolitleri

d- Platelet Aktive Edici Faktor

e - Sitokinler: IL—1, TNF-q, IL-6, IL-11, IL-8 ve diger kemokinler

f- Nitrik OKksit

g- Serbest Oksijen Radikalleri

h- Lizozomal maddeler

2.2. Akut inflamasyonun Seyri

Hasarin siddetine, yerine, etkilenen dokuya ve konagin yanit gosterebilme
yetenegine gore degisse de akut inflamasyonun seyri asagida belirtilen 4 sonugtan

biri ile sonlanir (24)

1- Tam iyilesme: Zedelenme smirli veya kisa siireli, doku hasar1 az ve
dokunun rejenerasyon yetenegi var ise iyilesme en sik rastlanan sonugtur. Kimyasal
mediyatorlerin uzaklastirlmasinin ardindan vaskiiler gecirgenlikte ve I0kosit
gociinde azalma meydana gelir. Daha sonra lenfatik drenaj ve makrofajlarin

beraberce etkileri ile 6dem s1vis1 ve iltihabi hiicreler olay yerinden temizlenir.

2-Skarlasma veya fibrozis: inflamasyon rejenere olamayan bir dokuda ise
veya belirli miktarda doku kaybi varsa skarlagsmaya neden olur, fibroz bir doku

olusumu ile sonuglanir.

3-Apse olusumu: Bazi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda meydana gelir

(24).

4-Kronik inflamasyona ilerleme
2.3. Agn

Agrn Latince “poena” (ceza, intikam, iskence) soOzciiglinden gelen,
tanimlanmas1 oldukga gii¢ bir kavramdir (25). Hastay1 hekime getiren bulgularin

basinda gelir. Akut agri, ani doku hasarlanmasinin bir gostergesi olmasi nedeniyle




bireyler i¢in koruyucu bir bulgudur. Uluslararast Agr1 Arastirmalari Dernegi (IASP)
tarafindan yapilan tamimlamaya gore agr1 "Gergek veya potansiyel doku hasart ile
birlikte olan veya boyle bir hasar ile tamimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve

emosyonel deneyimdir” (25).
2.3.1. Agr1 Smiflamasi

Agniy1 degisik parametrelere gore agsagidaki gibi siniflamak miimkiindiir.

1. Baslama Siiresine Gore: Akut ve kronik olarak yapilan bu simiflamada
olusan agrinin daima nosiseptif nitelikte oldugu ve postoperatif agrinin akut agr1 i¢in
en iyl ornek teskil ettigi bilinmektedir. Kronik agrinin ise kisinin hayat kalitesini
degistiren, kisileri anormal davraniglara yonelten, psikolojik etkenlerin rol oynadigi

karmagik bir tablo olmasi en belirgin 6zelligidir (26,27).

2. Kaynakladig1 Bolgeye Gore: Somatik, viseral, sempatik ve periferik
olarak tanimlanan bu agn tipleri farkli o6zellikler tasimakta ve farkli yollarla

tasinmaktadirlar (26,27).

3. Mekanizmalarina Gore: Mekanizmalarima gore agri simiflamasinin
basinda yer alan nosiseptif ve ndropatik agriy1 deaferantasyon agrisi, reaktif agr1 ve

psikosomatik agri1 izlemektedir (26,27).

4. Tipine gore: Fizyolojik veya klinik (fizyopatolojik) agr1.
2.3.2. Agr1 Mekanizmalar

Uzamig travma ve doku harabiyeti gibi agrili bir uyaran bes asamada iist
merkezlere dogru bir yol izler. Bunlar transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon,

persepsiyon ve ekspresyon olarak siralanabilir (28).

Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye donilismesidir. Agri
nosiseptor adi verilen, periferik terminalleri agrili uyarana duyarli afferent sinir

uclar tarafindan algilanir (28).

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin {ist

merkezlere dogru iletilmesidir (28).



Modiilasyon: Baslica medulla spinalis seviyesinde gerceklesmektedir. Agrili
uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonunda uyari

daha iist merkezlere iletilmektedir (28).

Persepsiyon: Omurilikten gecen uyarinin ¢esitli ¢ikan yollar araciligi ile iist

merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (28).

Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bolgesine projekte
edilmesi ve kisi tarafindan dile getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda bir agri
davranis1 sergilenmektedir (28). Bu asamalar agri mekanizmasinda yer alan
anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik yapilarin karmasik fonksiyonlar1 sonucunda

gerceklesmektedir.
2.3.3. Akut Agn

Ani olarak doku hasari ile baglayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iligkinin oldugu, yara iyilesme siirecinde giderek
azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Akut agr1 bir sendrom veya hastalik degil bir
semptomdur. Akut agrinin, (6zellikle postoperatif agrinin) dindirilmemesi hastanin
hastanede kalis siiresini uzatirken, tiretkenligini azaltmakta ve uzun siire toplum dis1

kalmasina yol agmaktadir (2).
2.4. Akut Faz Yamiti ve CRP

Inflamatuvar uyarity1 izleyen birka¢ saat icinde toplu halde akut faz
reaksiyonu (AFR) olarak adlandirilan ¢ok sayida sistemik ve metabolik degisimler
kendini gostermeye baslar. Hepatositlerle akut faz protein sentezi, inflamatuvar
siirece katilan sitokinler yolu ile olusur ve aktive olmus monosit, makrofaj, endotel
hiicreleri ve diger hiicreler tarafindan salinir. Interldkin-6 (IL-6) akut faz
degisikliklerinin temel indiikleyicisidir. interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekroz faktdr-o
(TNF-0) gibi diger sitokinler daha sinirli rol oynar. Bu etkiler IL-1 reseptor
antagonisti ve ¢oOziinebilir sitokin reseptorleri gibi sitokin fonksiyonunun
modiilatérlerinden ve diger hiimoral molekiillerden etkilenir (29). IL-1, IL-6 ve

TNF-a 6zellikle akut faz yanitin siirdiiriilmesinde 6nemlidir.



C- Reaktif Protein ilk kez Tillet ve Francis tarafindan tanimlanmis ve
pnomokok C polisakkariti ile presipite olma yeteneginden dolayr C-presipitin adi
verilmistir. Onceleri antikor samlan bu protein, degisik inflamatuar durumlarda
kanda ortaya ¢ikan bir protein oldugunun saptanmasi ve C polisakkariti ile tepkime
verme Ozelliginden yola c¢ikilarak CRP olarak adlandirilmig klasik akut faz
reaktanidir ve inflamatuvar progeslerde genellikle dramatik olarak yiikselmektedir.
Inflamasyonun cok spesifik ve duyarli bir gdstergesidir. Hepatositlerde depolanmus
olmadigindan ilk uyarandan 6-10 saat sonra yeni sentezlenen CRP goriilmeye baglar
ve 48 saatte maksimal seviyeye ulasir. Kisa silirede normal degerlerine doner.
CRP’nin dondurularak saklanmis serumlarda bakilabilmesi 6nemli bir {istiinliigiidiir.
Akut faz yanitinin biiylikliigii ile reaktanlarin miktarindaki artis genellikle dogru

orantilidir. (14,30,31).
2.5. Proinflamatuvar Mediyatorler
2.5.1. TNF-a (Tiimor Nekroz Faktor-a)

TNF’nin hiicresel kaynagi lipopolisakkarid (LPS) ile aktive olan
mononiikleer fagositlerdir. T hiicreleri, aktive dogal oldiiriicii hiicreleri (NK) ve
aktive mast hiicreleri de bu proteini salgilar. Iki ¢esit TNF vardir. Bunlar genellikle
aktif makrofajlardan salgilanir. TNF-a (kasektin) ile aktif T hiicrelerinden salinan
TNF-B (lenfotoksin)dir (32,33). TNF diisiik yogunluklarda 16kosit ve endotel

hiicreleri i¢in lokal olarak parakrin ve otokrin diizenleyicidir.

TNF, inflamatuar I6kositlerden Ozellikle nétrofilleri mikroplart dldiirecek
sekilde aktive eder. TNF, IL-1 ve IL-6, kemokinler ve TNF-a’nin kendisini liretmek
lizere mononiikleer fagositlerin diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjistik etki
gosterir. TNF endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile
yapar. Atesin TNF ve IL-1’e yanit olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmig
hipotalamus hiicreleri tarafindan artirilan PGE2 sentezi ile olur. Aspirin gibi PG
inhibitorleri TNF ya da IL-1’in bu etkilerini bloke ederek ates diisiiriirler (32 - 34).
TNF, mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelerine etki ederek IL-1 ve IL-

6’nin dolagima salinmasini uyarir.
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Konak yanitinin en erken ve en giiclii mediyatorii olan TNF-a ¢oklu travma
hastasinda en yiiksek konsantrasyonlara 1-2 saat i¢inde ulasir ve 4-6 saat arasinda
anlamli olarak azalmig olur. Plazmada 14-18 dakikalik kisa bir yar1 émrii vardir ve

¢oziinebilir. Referans degeri 0-10 pg/ml’dir (35).

Sonu¢ olarak TNF-a travma sonrasindaki immiino inflamatuvar yanitin
merkezi bir diizenleyicisidir ve monositler, lenfositler, kuffer hiicreleri, makrofajlar,

endotel hiicreleri ve gliyal hiicreler tarafindan tiretilir.
2.5.2. interlokin-1p (IL-1p)

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina
baglidir. Diisiik yogunlukta bolgesel inflamatuar olaylara aracilik eder. Ozel olarak
IL-1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki
sentezini artirir ve IL-6’nin sentezini tetikler. IL-1 ayn1 zamanda TNF’nin bir ¢ok
inflamatuar ozelligini de paylasir. Ornegin; IL-1 endotel hiicrelerine etkiyle
pihtilagsmay1 arttirir.  Lokositlerin bir araya yapigsmasina aracilik eden yiizey
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. IL-1 direkt olarak nétrofil gibi inflamatuar
16kositleri aktive etmez. Mononiikleer ve endotel hiicrelerine etki ederek l6kositleri

aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur.

IL-1, TNF ile birlikte atesin olusumuna neden olur. Karaciger tarafindan akut
faz proteinlerinin sentezini artirir ve metabolik zayiflamanin baglatilmasina neden
olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri biiyiik benzerlik gosterir. Yine de bu iki sitokin
arasinda bir ¢cok onemli farklar vardir. IL-1’in kendisi doku hasari olusturmaz.
TNF’nin neden oldugu doku hasarin1 potansiyalize eder. Cok yiiksek sistemik

yogunlukta 6liimciil degildir (32,34).

IL-1,TNF-o’nin inflamatuvar ve prokoagiilan Ozelliklerini taklit eder ve
timorlerin hemorajik nekrozuna yol agmaz. IL-1’in yilikselmesi travmadan 1 saat
sonra baslar ve 3-4 saatte maksimum olup dolasimdaki yar1 dmrii alti dakikadir. Bu
durum yaralanmadan sonra saptanmasini TNF-a’dan daha az olast hale

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

IL-1’in temel kaynag1 aktive mononiikleer fagositlerdir. TNF gibi IL-1 de

endokrin hormon gibi etki ederek gram (-) bakteriyel sepsisten sonra dolagimda
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gorilir. IL-1, mononiikleer fagositlerden salgilanan 2 temel polipeptidden olusur.
Bunlardan biri IL-1a digeri IL-1B’dir. Ayn1 hiicre yiizey reseptorlerine baglanirlar
ve biyolojik etkileri temelde 6zdestir. IL-1 ailesinin 3.cii iliyesine IL-1 reseptor

antagonisti denir (36,37).
2.5.3. interlokin-6 (IL-6)

Monontikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar epitel
hiicreleri ve bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilir. IL-6’nin ana etkisi CRP,
fibrinojen, al-antitripsin gibi akut faz proteinlerinin hepatik sentezini uyarmaktir.
Tiim sitokinler arasinda IL-6 sonucunun en giivenilir prognostik gosterge oldugu
kabul edilir (38,39). Plazma IL-6 konsantrasyonlarinin artisinin degerlendirilmesi,
kolay bir belirte¢ olan ve yangisal bir islemin rutin degerlendirilmesinde belirgin
degeri olan C reaktif proteinde belirgin bir artis ile iligkilidir (40). IL-6 nin yar1
omrii bir saatten daha kisadir. Tipik olarak IL-6’nin yiiksek diizeyleri travma
giinlinde 60 dakikada yiikselip ilk piki 4-6 saatte goriiliir. Komplike olmayan
vakalarda 2-3 giin yiiksek kalir ve hizla diiserek bir haftada normale iner (41,42).
IL-6 serumda daha uzun siireli yliksek kaldigindan IL-1 veya TNF-a’dan daha kolay
bir sekilde Olgiilebilir. Elektif cerrahi dolasan IL-6 diizeylerinde 1-3 saatte iginde
artisa yol acar ve komplike olmayan olgularda bu artig 48-72 saat siirer. Artisin
siddeti doku yaralanma derecesi ile yakindan ilgilidir. IL-6 bazen barsaklardan
kaynaklanabilir ve cilt yaralar1 da potansiyel bir kaynak olabilmektedir. Referans

degeri 0-20 pg/ml dir (41,42).
2.6. Postoperatif Agrinin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agrinin temel nedeni cerrahi travma sonucu olusan doku
hasaridir. Postoperatif agri; akut agrinin farkl bir tipidir ve akut agr1 tedavisindeki
prensipler burada da gecerlidir. Baz1 olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya
bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir (43, 44).
Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonu¢ olarak dokularda
cerrahiye bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin
oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirme

yoniindedir. Bu siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin
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inflamasyon (ekstidatif), proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak tizere
iic faz1 vardir (44). inflamasyon (eksiidatif faz) ; yaraya bagl ilk 1 ila 5. giinler
arasinda olusur. Postoperatif agr1 bu donemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir.
Inflamasyon normal bir dokunun travmaya verdigi akut cevaptir. Ilk olay yaral
damarlarin kontraksiyonudur. Kiiclik damarlarda vazokonstriksiyon ve pihtilasma
ile birlikte kesilen damar agzindan primer hemostatik tika¢ meydana gelir.
Yaralanma sonucu yarali yiizey kanla Ortiiliir. Buradaki trombositler yarali damar
subendotelinde bulunan kollajen ile yapisir ve kiimelesir. Aciga c¢ikan cesitli
vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tikac etrafinda daha fazla
kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman
faktorii aktive olur, trombosit graniil depolarin1 bosaltarak degraniile olur, serotonin
gibi maddeleri agiga ¢ikarir ve ¢okerler (44). Trombositler ayrica trombosit kokenli
biliylime faktorii, serotonin, PAF, adenozin difosfat ve tromboksan gibi endojen
aljezik maddeler agiga cikarirlar. Tiim bu bilgilerin 1s18inda postoperatif agri
mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar kesisine ve dokulardaki basiya bagli staz
ve Odem, sinir kesisine bagli noropati, kas ve eklem gerilimine bagli olan
mekanizmalar rol oynamaktadir. Postoperatif agr1 periferik nosiseptif mekanizma ile
tanimlanir. Olusan doku hasar1 periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur.
Insizyon ile cilt afferentleri aktive edilir, insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas
afferentleri aktive edilir ve inatg1 (kalict) refleks spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur.
Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral afferentler cerrahi (diatermi veya
traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda, postoperatif agri somatik ve
visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir. Postoperatif agri; 6lim

korkusu, sakat kalma, kontrol kayb1 ekonomik ve ailesel faktorler icerebilir.

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen énemli
bir unsurdur. Ameliyat sonras1 dénemde agri1 ¢ceken hastada, hastanede daha uzun

siire kalmasina neden olabilecek komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (45).
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Post-operatif agr1 nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar 8 ana grupta

toplanabilir:

1- Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasite (VC)’de azalma, birinci
dakika zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasite

(FRC) de azalma, akciger enfeksiyonlar ve atelektazi sikliginda artma.

2-Kardiyovaskiiler sistem: Postoperatif agriya bagli sempatik néronlarin
stimiile olmas1 ve artmis katekolaminler nedeniyle tasikardi, stroke voliimde ve
kardiyak outputta azalma olur. Dolayisiyla kalbin is yilikiinde ve miyokardiyal
oksijen tliketiminde artisa neden olur. Bu durum o6zellikle koroner iskemisi

olanlarda ¢esitli sorunlara neden olur.

3- Koagiilasyon sistemi: Agr1i hem stres yanita yol agarak hem de

mobilizasyonu geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda dnemli rol oynar.

4- Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin

ve kortizol diizeylerinde degisimler olugsmaktadir.

5- Immiin Sistem: Cerrahi sonrast humoral ve hiicresel immiin fonksiyon

inhibe olmakta ve bu etki immiinsupresif hastada daha da uzun siirebilmektedir.

6- Immobilizasyon dolayis1 ile gelisen komplikasyonlar: Trombiis,

pulmoner emboli, dekiibitus iilserleri sikligindaki artma.
7- Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon yaratabilir.
8 - Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulant1.(46).

Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli
agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar,
yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem secildiginde bu

komplikasyonlarin hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olanaklar dahilindedir.
2.7. Lornoksikam (Klortenoksikam)

Tenoksikama benzeyen yeni bir oksikam tiirevi olup analjezik,
antiinflamatuar ve antipiretik etkinligi olan bir NSAI ilagtir (47). Lornoksikam,

diger NSAI ilaglarda oldugu gibi siklooksijenazi baskilar, ancak 5-lipooksijenazi
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baskilayamaz. Siklooksijenaz 1 (COX-1) yolunun {riinleri gastroprotektif
etkilidirler ve gastrik mukoza korumasinda rol alirlar Siklooksijenaz 2 (COX-2)
yolunun iiriinleri ise, agr1 ve inflamatuar yanitta gérev alir. COX-1 ve COX-2
izoenzimlerinin dengeli bir sekilde gecici inhibisyonu ile etki eder (47,48).
Lornoksikam oral alimdan 2,5 saat sonra en yiiksek plazma voliimiine ulasir ve
gidalarla emilimi % 20 oraninda azalir. Plazmada albiimine baglanir sinoviyal sivi
da dahil interstisiyel alanlara kolayca niifuz eder. Karacigerde metabolize edilir,
hepatik sitokrom P450 (2C9) izoenzimi ile oksidasyona ugrar, aktif olmayan 5-
hidroksi-lornoksikam metabolitine doniisiir. Gastrointestinal (%51) ve renal (%42)
yolla elimine olur. Diger NSAI ilaglardan farkli olarak plazma eliminasyon yari
omrii (t '2) ¢ok kisa olup ortalama 3-5 saattir. Lornoksikamin farmakokinetikleri
ileri yas veya renal bozukluk halinde bile enterohepatik eliminasyonun artmasi

nedeniyle pek fazla degismez (47 - 49).

Intravendz yoldan verilen lornoksikamin (8 mg) pethidin (50 mg) kadar etkili
oldugu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindan intravendz analjezi
saglama konusunda en az tramadol (50 mg) kadar etkili oldugu bildirilmistir.
Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta kontrollii analjezi i¢in de morfin ile

karsilastirilabilen bir ilagtir (47 - 50).

NSAI ilaglara bagli yan etkiler daha gok GIS iizerine olup (dispepsi, bulanti,
kusma) GIS iilserasyonu ve hemarojiye kadar degisebilmektedir (51,52).
Postoperatif agris1 olan hastalarda, parenteral yoldan alinan lornoksikam, parenteral
opioidlere gore daha iyi tolere edildigi gosterilmistir (53). Lornoksikamin kisa etki
siireli olmast nedeniyle renal fonksiyonlar en az diizeyde etkilenir ve doz
araliklarinda bobrek fonksiyonlarit kendini yenileme firsati bulabilmektedir. Hatta
hafif orta derece renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dahi nefrotoksisitenin

goriilmedigi bildirilmistir (54).
2.8. Tramadol

Analjezik etkisi morfinden yaklasik 10 kez daha diisik olup p (mii)

reseptorlerine afinitesi kodeine gore 10 kat, metadona gore 100 kez ve morfine gore
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6000 kez daha azdir (55). Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2

noktada etki ederek agriy1 engeller:

1- p(mii) reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi

salintmini engeller.

2- Supraspinal sinapslarda seratonin ve noradrenalin geri alimini

baskilayarak agri duyusu iletimini yavaslatir.

Postoperatif agr1 tedavisinde oral, 1V, hasta kontrollii analjezi cihazi (PCA)
ile veya epidural kateterden infiizyon seklinde kullanilabilmektedir. Ayrica diger
akut agr1 cgesitleri olan dogum sancilarinda IM, iireteral tas veya dis agrisinda,
travmada ve hatta miyokard infarktiisii ve unstabil anjina agris1 tedavisinde dahi

basari ile kullanilmistir.

Tramadoliin oral ya da parenteral kullannminda en sik goriilen yan etki,
bulanti, kusma bas donmesi, sersemlik, halsizlik, terleme ve agiz kurulugudur

(56,57).

Tramadol p, kappa, delta opioid reseptorlerine esit oranda baglansa da en
fazla etkinligini p reseptorleri lizerinden gdstermektedir (56 - 58). Cift yonlii etki
mekanizmasinin yarattig1 sinerji ile giicli bir analjezi saglanirken, opioidlerde
goriilen yan etkilere kiyasla Onemli avantajlar saglanmistir (59). Naloksan ile
tramadoliin analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize edilebiliyor olsa da, terapotik
dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini gdstermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi
de ¢ok nadirdir. Tramadol antitiissif etkiye sahiptir. Morfin gibi solunum sistemini
depresse etmez. Gastrointestinal motiliteyi etkilemez ve kardiyovaskiiler sistem

tizerindeki etkileri daha azdir (59).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir (%80). Iki saat i¢inde kandaki en
yiiksek diizeyine ulasir. Tramadol ve metaboliti metabolize olduktan sonra % 90’1
idrarla, % 10’u safra ile atilir. Tramadoliin yar1 dmrii ortalama 6.3 + 1.4 saattir
(Parenteral uygulama ile 5.16 + 0.81 saat). Karacigerde metabolize edilir. Oral,
rektal, IV, IM yol ile giinde 3-4 kez kullanilabilir. Renal veya hepatik yetmezligi
olan hastalarda veya tekrarlayan doz uygulamalarinda eliminasyon yari omri

uzamaktadir (59,60).
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Yapilan calismalarda tramadol orta dereceli postoperatif agrida meperidine
esdeger, nalbufine gore ise 1/5 oraninda analjezik etki gostermistir. Ayrica orta
dereceli postoperatif agrida IV 50-100 mg tramadol 5-15 mg morfine es deger
diizeyde etkin bulunmustur (60).

2.9. Ketamin Hidrokloriir

Ketamin hidrokloriir 1965°’te tanimlanan ve 1970’de intravendz anestezik
olarak klinik kullanima giren bir fensiklidin derivesidir. Diger anestezik ajanlarin
kullanimi1 sirasinda ortaya ¢ikan respiratuvar ve kardiyovaskiiler depresyona neden
olmamas1 ve iyl bir anestezi saglamasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir
(61). Ketaminin etki mekanizmasi olduk¢a komplekstir ancak esas olarak santral
sinir sisteminde NMDA (N-Metil-D Aspartat) reseptdr antagonisti olarak etki
gosterdigi bilinmektedir. N-Metil-DAspartat reseptorii tizerine etkili primer endojen
ndrotransmitter olan glutamatin NMDA reseptorii lizerine etkisi ile spinal ndronlarin
sensitizasyonu ve opioid aracili hiperaljeziyi de kapsayan nosiseptif semptomlarin
progresyonu meydana gelmektedir. Ketamin glutamatin NMDA reseptoriine
baglanmasini inhibe ederek kuvvetli adjuvan analjezik 6zellik gostermektedir (62).
Ketamin NMDA reseptorii yaninda muskarinik, kolinerjik reseptorler,
gammaaminobiitirik asit (GABA) reseptorleri, Na+ ve Ca++ kanallar iizerine de
etki etmektedir (63). Ketamin S(+) ketamin ve R(-) ketamin olmak iizere iki
enantiyomerden olugmaktadir. S(+) ketamin, R(-) ketamine gore NMDA
reseptoriine dort kez daha fazla affinite gostermekte ve ayrica p ve k opioid
reseptorlerine de baglanmaktadir (64,65). Ketaminin beyinde ve spinal kordda
bulunan opioid reseptorlerini baglamasina bagli analjezik etki olusturdugunu
sOyleyen kaynaklar olmasia karsin (61,63), ketaminin opioid reseptdrler iizerine

etkisinin tartismali oldugunu sdyleyen kaynaklar da bulunmaktadir (66).

Ketaminin postoperatif kullanimini sinirlayan halliisinasyon gibi yan etkiler
disiik doz ketamin kullanimi, ketaminin midazolamla birlikte kullanimi, dozun
yavas olarak artirllmast ve hastaya sessiz bir ortam olusturulmasi ile
azaltilabilmektedir (63,65). Birinci basamak tedavinin basarisiz oldugu noéropatik

agr1 durumlarinda ketaminin tedaviye eklenebilecegi ileri siiriilmiistiir (66).
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Ketaminin yarilanma omrii 3 saattir. Yan etki profilinde artmis kan basinci,
tagikardi ve norolojik yan etki olarak intrakraniyal basing artis1 ve artmis kas tonusu
s6z konusudur. Psikomimetik tarzda kendini gdsteren kognititif komplikasyonlar
siktir.  Viicut imajinda ve duygu durumunda degisiklikler, canli riiyalar,
halliisinasyonlar deliryum ve uyku hali diger yan etkiler arasinda yer almaktadir

(64-66).
2.10. Deneysel inflamatuar Agr1 Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda kullanilan inflamatuar agri modelleri genelde arka
pence igine irritan bir ajanin intraplantar uygulanmasina ve bu ajanin bulundugu
bolgede inflamasyonun kriterleri olan ddem, 1s1, kizariklik ve agri olusturmasina
dayanir. Siganlarda c¢alisilan baslica deneysel modeller arasinda carrageenan
enjeksiyonu, bradikinin, serotonin (67), histamin, dekstran, formaldehit (68,69),
arasidonik asit (70,71), Brewer’s yeast (maya) soliisyonu, egg albumin (72,73),
cotton-pellet (74,75) ve siklofosfamid (76), Freund adjuvani (6ldiriilmiis
Mycobacterium butyricum stispansiyonu) (77), prostaglandin E; (78), formalin
enjeksiyonu, kapsaisin enjeksiyonu ve artrit modelleri sayilabilir. Bu modeller
arasinda carrageenan en ¢ok kullanilan inflamatuar agri1 modelidir. irlanda yosunu
olarak da bilinen inflamatuar bir etmen olan ‘carrageenan’ kirmizi deniz

yosunlarindan elde edilen, lineer siilfatlanmis polisakarit ailesindendir.
2.11. Carragenan

Carragenan'm 1930'lu yillarda endiistriyel dlgekte ilk kez ortaya ciksa da,
M.O. 600 civarinda Cin'de ve M.S. 400 civarinda Irlanda'da jelatin dziitiiniin besin
katkir maddesi olarak kullanildig1 bilinmektedir ve halen kullanilmaktadir. Klinikte
gbzlemlenmis olan inflamatuar agri hallerini modellemede kullanilan bu madde,
enjeksiyonundan {i¢ saat sonra doruga ulasan lokalize sislik ve agriya yol acar
(79,80). Carrageenan deney modeli ayn1 zamanda antiinflamatuar etkisi arastirilan
etken maddeleri icin de kullanilmaktadir (81). Carrageenan’in neden oldugu
inflamasyon ve buna bagli gelisen hiperaljezik yanitta periferik doku ve hiicrelerden
ortama salgilanan TNF-a, IL-1 ve bazi prostasiklinlerin aract oldugu gosterilmistir

(82,83).



18

3. MATERYAL- METOD

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Siileyman Demirel Universitesi Deney

Hayvanlari Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvart' inda gergeklestirildi.
3.1. Denekler

Arastirmamiza 10-12 haftalik, Wistar-albino cinsi 55 adet erkek-disi sican
dahil edildi. Denekler 12 saat giin 15181, 12 saat gece olan ve havalanma diizenegi
bulunan odada (22 + 2 °C, %70-75 nem) tutuldu. Deneklerin bulundugu kafeslerin
zemini olast agrili mekanik stimiilasyonlar1 minimalize etmek amaciyla yumusak
tutuldu. Besin kaynagi olarak standart sican yemi ve c¢esme suyu kullanildi.

Calismada deneklerin rastgele secildigi dort deney grubu olusturuldu.
3.2. Carragenan Hazirlanisi

% 1’lik carrageenan soliisyonu 10 mL serum fizyolojik icerisine 100 mg
carrageenan eklenerek % 1°lik carrageenan soliisyonu elde edildi. Hafif ¢alkalama
ile carageenan’in su igerisinde kolayca ¢oziildiigii goriilecektir. Elde edilen soliisyon

hafif jolemsi kivamda oldu
3.3. Gruplarin Olusturulmasi ve ila¢ Uygulamalari

Gruplar Kontrol Grubu, Lornoksikam Grubu, Ketamin Grubu ve Tramadol
Grubu olarak adlandirildi. Toplam 55 adet siganla yapilan ¢aligmada Kontrol Grubu
10 adet, diger gruplar ise 15’er adet sicandan olusturuldu. Deneylerde Serum
fizyolojik (% 0.9 NaCL ¢oziicii, Salin, Adeka), Lornoksikam (Xefo 8 mg 2 mL
flakon, Abdi Ibrahim), Tramadol (Contramal 100 mg 2 mL ampul, Abdi Ibrahim),
Ketamin (Ketalar 50 mg 10 mL flakon, Pfizer ) kullanildi. Biitiin ilaglarin % 0,9luk
NaCL i¢indeki soliisyonlart hazirlandi. Lornoksikam dozu 1.3 mg/kg, Tramadol ve
Ketamin dozu ise 10 mg/kg olarak ayarlandi. Ilaclar intraperitoneal yoldan
uygulandi. Her ilacin esit hacimde verilebilmesini saglamak amaciyla verilecek ilag

miktarlar1 0,5 mL i¢inde verildi.
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3.4. Deney Tiipii ile Pence Hacmi Ol¢iimii

Iki adet deney tiipii cesme suyu ile silme dolduruldu. Yiizey geriliminden
dolay1 tiiplin icindeki suyun tiimsek olusturma olasiligin1 engellemek i¢in suya
onceden az bir miktar deterjan katilarak suyun yiizey gerilimi azaltildi. Yiizey

gerilimine bagli hatali 61¢iim yapilmasi ihtimali azalmis oldu.

Deney hayvaninin sag arka pengesi, lateral malleoliin hemen iizerinden,
¢ikmayan miirekkepli bir kalemle isaretlendi. Deney hayvaninin pengesi tiipiin i¢ine
isaretli yerine kadar daldirilarak tiipteki suyu tasirmasi saglandi. Ayni islem ikinci
tiip i¢in de yapildi. Boylece 6l¢iim iki kez yapilmis oldu. Daha sonra 100°e kadar
isaretlenmis bir insiilin enjektorii araciligi ile bu tiip tekrar su ile dolduruldu. Tiip,
silme doldugunda tiipe insiilin enjektorii araciligi ile doldurulmus suyun hacmi
deney hayvaninin penge hacmini vermis oldu. 2 kez yapilan dl¢iimiin ortalamast
almarak penge hacmi hesaplandi. Bu islemler ¢alismanin basindan sonuna kadar

ayni kisi tarafindan yapilarak, kisisel farkliliklar en aza indirildi.
3.5. Deney Gruplari ve Deneyin Yapilisi
Deney hayvanlari ¢aligmanin amacina uygun olarak asagida belirtilen 4
gruba ayrildi.
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 ayrilan deneklerin hassas tarti ile agirliklar1 6lgiilerek not edildi.
Daha sonra bazal degerlerinin bulunmasi amaciyla iglemden once arka ayak pence
hacimlerinin 6l¢imii gergeklestirildi. Bu islem sirasinda tiip saglam bir zemine
sabitlenerek hareketi engellendi. Ayak pence hacmi Olglilen si¢an, tutucunun bir
eliyle sirtindan sikica kavranarak viicut hareketleri onlendi. Tutucu diger eliyle
sicanin arka bacagini tutarak olasi ayak hareketleri ve Ol¢iim hatalar1 en aza

indirilmeye calisildi.
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Sekil 1. Sicanin sag arka ayak penge hacim 6l¢timii

Ajitasyon gosteren ya da ayagi tliplin i¢inde hareket eden sicanlarin 6lgiim
islemi sican sakinlestikten sonra tekrarlandi. Bazal ol¢ltimler, her denek icin ilag
verilmeden once yapildi. Arka ayak penge hacmi 6l¢iilen deneklerin iizeri ¢itkmayan
miirekkep ile numaralandirildi. Boylece olusabilecek karisikligin Oniine gegilmis

oldu.

Carragenan enjeksiyonundan 15 dk. once antiinflamatuar etkinligi 6l¢iilecek
ilag, intraperitoneal yoldan verildi. Arka ayak penge hacmi Olgiilen denegin
pengesinin subplantar bdlgesine hazirlanan carragenan soliisyonu 0,1mL hacimde
verildi. Kontrol grubunda intraperitoneal olarak serum fizyolojik (0,5 mL) verildi.

Her grupta verilen ilaglarin esit hacimde olmasina 6zen gosterildi.
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Sekil 2. Carragenan ile sag arka pencede olusturulan inflamasyon.

Her bir denek i¢in sirastyla agirlik 6l¢iimii, arka ayak pence hacminin bazal
degerinin Ol¢limii, subplantar olarak carragenan verilmesi ve hemen Oncesinde

ilaclarin gruplarina gore intraperitoneal tatbiki islemleri gergeklestirildi.

Son yapilan islemden 3 saat sonra carragenanla inflamasyon olusturularak
sisen pengelerin dlgiim islemi gergeklestirildi. Olgiim siras1 3 saat dnce yapilan
Olclimiin sirastyla ayni olarak yapildi. Bu islemden 6 saat sonra ise ayn1 islem ayni

sira ile tekrarland.

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Arka ayak penge hacimlerinin

inhibisyon yiizdesi hesaplanarak kaydedildi.

6. saatte pengce hacmi Olgiilen denegin hemen akabinde akut faz protein
degerleri i¢in 0,5 mL kani biyokimya tiipiine alindi. Tiiplerin {izerine gruplarin ve
hangi sigandan alindiysa onun numaras: yazildi. Hemen sonrasinda santrifiij edildi.

Uygun kosullarda saklandi.

Yapilan carragenan enjeksiyonun denekte olusturacagi agriyr kesmek igin,
analjezik verilmeyen kontrol grubuna islemler bittikten sonra intraperitoneal yoldan

lornoksikam (1,3 mg/kg) verildi.
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3.6. CRP, IL-1p , IL-6 ve TNF o’nin Calisilmasi

Calismalar SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
yapildi. Alinan kan 6rnekleri biyokimya tiipiine konulup 20 dk. santrifiij edildikten
sonra -20°C’ de uygun kosullarda muhafaza edildi. CRP 6l¢timii i¢in AssayMax Rat
C-Reaktive Protein (CRP) ELISA Kit (Plasma & Serum samples) 96 Test Kiti
kullanildi. IL-1P dl¢iimii icin Invitrogen ELISA Kit Rat IL-1p 96 Test kullanilds.

IL-6 Sl¢limii icin, RayBio® Rat IL-6 ELISA Kit 96 Test kullanildi. TNF «
dl¢iimii i¢in Invitrogen ELISA Kit Rat TNF o 96 Test kullanildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Olusturulan 4 grubun agirlik degerleri, 0.saat, 3.saat ve 6.saat penge hacim
degerleri, CRP, IL-1, IL-6, TNFa degerleri arasindaki karsilagtirmalar i¢in;
nonparametrik kosullarda kullanilan ve bagimsiz gruplar varyans analiz testi olan

Kruskal Wallis Testi kullanilmistir.

Penge hacim Olgiilerinin 0. saat, 3. saat ve 6. saat degerlerinin grup igi
karsilagtirmalarinda nonparametrik kosullar1 saglayan ve bagimli gruplarda varyans

analiz testi olan Friedman Testi kullanilmistir.

Kruskal Wallis Testi ve Friedman Testi i¢in istatistiksel anlamlilik p < 0,05
olarak kabul edilmistir. Her iki testin kullanildigi ve anlamlilik biulundugu
durumlarda Kruskal Wallis Testi i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi,
Friedman Testi i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Testi kullanilmis ve

istatistiksel anlamlilik i¢in sinir deger olarak p < 0,01 alinmigtr.
Penge 6demlerinin inhibisyonu su sekilde hesaplandi:
% I=[1-(dt/dc)] x 100
% I: Inhibisyon yiizdesi,
dt: Tlag uygulanan gruptaki pence ddemi degisimi,

dc: Kontrol grubundaki pence 6demi degisimi.
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4. BULGULAR

55 adet siganin agirliklar1 159 — 208 gr. olarak tespit edildi.

Tablo 3. Sicanlarin viicut agirlik ortalamalari. Ort+ Sd

Gruplar Agirhik (gr)
K(gflltg;ﬂ 183,4+247
Lm(llf;lfssi)kam 189 + 14,4
Tr(?ﬁ?)ml 185,8+ 17,3
K(entalr;l)m 194,3 + 12,4

Sicanlarin ~ viicut agirhiklarinin = ortalama degerlerinin  gruplar arasi

karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.389).

Tablo 4. Sicanlarin arka penge hacimlerinin 0., 3. ve 6. saatteki ortalama

degerlerinin gruplara gore degerlendirilmesi

Grup 0.saat 3. saat 6. saat
Kontrol 97,61 + 5,42 132,2+ 18,04 125+ 9,62
(n: 10)
Lornoksikam 92,13 + 18,55 117,6 + 18,1 110,8 + 11,48
(n: 15)
Tramadol 83,86+ 19,16 134 £27,95 118,4+ 15,1
(n: 15)
Ket.amm 83,6 + 16,66 123,6+13,98 108 + 13,81
(n: 15)
p 0,125 0,346 0,008*

= Kruskal wallis Testi ile degerlendirilen 4 grubun 0 ve 3. saat degerleri

arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p > 0,05).
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= Kontrol grubunun 0. saat degeri diger gruplardan yiiksekti fakat anlamli
degildi.

= Tramadol ve Kontrol grubunun 3. saat degerleri diger iki gruptan
yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

» Tiim gruplarin 6. saat degerleri arasindaki fark ise anlamli bulundu.

Tablo 5. Gruplarin p degerlerinin ikili olarak karsilastirilmasi (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 karsilastirildiginda 6. saatteki penge hacim degerlerinin p=0,008
bulunup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesi iizerine, anlamliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla gruplar her saat igin

ayr1 ayri ikili olarak karsilastirildi.
= Gruplarin 0. ve 3. saate ait degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi.

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

olarak anlamli bulunmustur.

= Ketamin-Kontrol grubu karsilastirilmasinda p = 0,003 olarak anlamli

bulunmustur.
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Tablo 6. Penge hacim degisimlerinin inhibisyon yiizdesi.

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

Kontrol 34,6 274

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’ degeri 3. saatteki penge hacimlerinin bazal degerinden
cikarilmasiyla bulunan sonuglarin aritmetik ortalamasidir.

3. saatteki % I degeri ise, su formiille (% I = [1-(dt / dc)] x 100)
hesaplanan degeri gosterir. Bu degerin pozitif olmasi inhibisyon
oldugunu, negatif olmasi inhibisyon olmadigin1 gosterir. Yani pozitif
degerde inhibisyon, pence Odeminde azalma yilizdesi anlamina gelir.
Negatif inhibisyon ise, pence Odemine artma oldugu anlamina
gelmektedir.

Buna gore 3. saatte lornoksikam grubunda penge 6deminde +% 26,5°lik
bir azalma saglayarak tramadol ve ketamine gore anti-inflamatuar
etkinligi daha iyi saglamigtir.

3. saatte penge O0demi tramadol grubunda bazal degerlerine gore %
44,8°lik bir artig gostermistir. Anti-inflamatuar etkisinin digerlerine gore
daha az oldugu goriilmektedir.

3. saatte penge ddemi ketamin grubunda bazal degerine gore %14,4’likk
bir artis gergeklestirmistir. Anti-inflamatuar etkisi lornoksikamdan daha
az, tramadoldan daha fazla gibi gériinmektedir.

6. saatteki pence Odemi degisimlerine baktigimizda; lornoksikam
grubunda en iyi sonuglar elde edilmistir. Pence 6deminde %31,9’luk
azalma yaparak digerlerinden daha iyi anti-inflamatuar etki gostermistir.
3. saatteki % 26,5’1lik azalmaya gore daha fazla azalma yaparak 6. saatte

daha etkili olmustur.
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= 6. saatte ketamin pence 6deminde kontrol grubuna goére %11°lik azalma
yaparak anti-inflamatuar etki gostermistir.

* Yine 6. saatte tramadol grubunda kontrol grubuna gore %25,6’lik artis
meydana gelmis ve bu deger 3. saate gore (% 44,8) daha az olmustur.

» Ogzet olarak lornoksikam grubunda pence 6demi hem 3. hem de 6.
saatlerde azalmis ve 6. saatte daha belirgin olmustur. Ketamin grubunda
6. saatte 6demi azaltarak etkili olmustur. Tramadol ise, 6. saatte pence

O0demi artigin1 3. saate gore azaltmigtir.
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KONTROL LORNOKSIKAM TRAMADOL KETAMIN

Sekil 3. Gruplarin 0., 3. ve 6. saatte penge hacim degisimlerinin grafik gosterimi.

Tablo 7. Sicanlarin IL-1, IL-6, CRP ve TNFa degerleri.

Grup IL-1 IL-6 CRP TNF o
Kontrol
7,25+6,27 154,4+77,12 3,02+0,56 10,12+1,78
(n:10)
Lornoksikam
0,72+1,17 100+14,14 2+1,03 9,3+2,52
(n:15)
Tramadol
3,76+£6,16 129,3+80,03 2,58+1,14 9,33+1,43
(n:15)
Ketamin
(:15) 2,46+5,16 104+£28,8 2,41+0,66 8,82+4,13
n:
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Tablo 8. IL-1, IL-6, CRP ve TNFa degerlerinin gruplar arasi kasilastirilmasi

IL-1 | IL-6 | CRP | TNF a

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 gruplarmi ikili olarak
karsilastiran yukardaki tabloda p degerlerine bakildiginda:

= Tiim gruplarda en yiiksek degerler Kontrol grubunda bulundu.

» IL-1 degerleri icin en yiiksek degerler Kontrol grubunda bulundu. Ilag
gruplariin degerleri Kontrol grubuna gore diisiiktii. Ancak Lornoksikam
ve Ketaminde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (0,023-
0,014).

= [L-6 i¢in en diislik degerler Lornoksikam ve Ketamin grubunda bulundu
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

= CRP i¢in en diisiik degerler Lornoksikam grubunda bulundu ama anlamli
degildi.

= TNF a i¢in en diisiik degerler Ketamin grubunda bulundu. Lornoksikam

ve Tramadol degerleri birbirine ¢ok yakin idi.
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5. TARTISMA

Akut inflamasyon, dokunun travmaya verdigi akut cevaptir. Inflamasyon ve
buna bagh gelisen agri klinikte ¢ok sik karsilagilan bir durum olup postoperatif agr
en sik gordiigiimiiz inflamatuvar agr1 seklidir. Postoperatif agr1, kontrol kaybi, sakat
kalmak ve 6liim korkusu, ekonomik ve ailesel faktorler gibi psikososyal faktorleri
de igerebilir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen
onemli bir unsurdur. Ameliyat sonras1 donemde agr1 ¢eken hastada, hastanede daha

uzun siire kalmasin1 gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (84).

Cerrahi travma, viicut organlarinin isleyisinde yaygin degisikliklere yol
agmaktadir. Inflamatuar, metabolik ve immiin reaksiyonlar: iceren karakteristik
derin fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (84). Bu cerrahi stres yanit afferent
sempatik sinir sistemleri ve biyolojik giiclii inflamatuar mediatorlerin (sitokin)

aktivasyonu yoluyla gerceklesmektedir (5).

Deneysel olarak olusturulan agri modellerinde kullanilan analjeziklere
baktigimizda genelde aymi etki mekanizmasina sahip ilaglar birbiriyle (85) veya
ilaglarin farkli dozlar1 arasinda (86) karsilagtirmalar yapilmistir. Farkli etki
mekanizmasina sahip ilaclarin karsilagtirildig literatiirler de mevcuttur (87). Biz bu
calismada farkli ila¢ gruplarina mensup ilaglardan ii¢ tanesini karsilastirmay1

hedefledik.

Lornoksikam COX1 ve COX2'ye selektivite gostermeksizin dengeli bir
inhibisyon yaparak etki gosteren NSAli'tir. Intravendz yoldan verilebilmesi
ayirtedici ozelligidir (6). PG'ler siklooksijenaz (COX) yoluyla arasidonik asitten
sentezlenirler. Spinal hipereksitabilite ve hiperaljeziden sorumludurlar (89).
NSAIli'larin COX aktivasyonunun inhibisyon derecesi ve selektivitesi bu ilaglarin
etkinligini belirler. 2 ayr1 COX izoformu olan COX 1 ve COX 2 ratlarin spinal
kordlarinda gosterilmistir. Daha onceki deneysel caligmalarda analjezik ilaglarin

santral kaynakli hiperaljeziye olan etkileri aragtirilmistir (90,91 ).

Bir NMDA reseptor blokorii olan ketaminin, deneysel olarak olusturulan
doku hasarindan sonra hiperaljeziyi azalttigi bilinmektedir (7). Ketaminin

preinsizyonel uygulandig1 ¢alismalarda postoperatif agrinin engellenmesinde etkili
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oldugu gosterilmistir. Ketamin analjezisinin en énemli 6zelliklerinden biri; NMDA
antagonistlerindeki gibi agrinin santral algilanmasini 6nlemesidir. Bu mekanizma,
periferal yaniklarda sekonder hiperaljeziyi Onlemesini, tek doz veya kisa siireli

inflizyonuyla uzun siireli analjezi saglamasini da agiklar (92).

Bu bilgiler, lornoksikam ve ketaminin antihiperaljezik ve antiinflamatuar
ozelliklerinin benzer mekanizmalarla gerceklesebilecegi olasiligini

diistindiirmektedir (93).

Tramadol hidroklorid sentetik p-opioid reseptdr agonistidir, ayn1 zamanda
serotonin ve norepinefrinin noronal geri alimimini inhibe ederek monoaminerjik
etkiye sahiptir (8). Tramadoliin analjezik etkisinin, 0Ozellikle santral sinir

sistemindeki opioid reseptdrler araciliiyla gergeklestigi bildirilmektedir (9, 10).

Sicanlarda intaperitoneal tramadol uygulandiginda, tramadoliin doza bagimli
olarak lezyon bulunan ve bulunmayan sinirlerde antinosiseptif etkiye neden oldugu,
analjezik etkinin lezyonlu sinirlerde daha belirgin oldugu, periferik noropatilerde
tramadoliin baz1 semptomlar1 azaltabilecegi belirtilmistir. Olusan bu etkinin
naloksanla parsiyel olarak inhibe edilmesi, tramadoliin etki mekanizmasinda

nonopioid mekanizmalarin da rol oynadigini diisiindiirmektedir (94).

Sen S. ve ark. nin yaptig1 deneysel calismada lornoksikamin 1.3 mg/kg
dozunun etkin analjezi sagladigi ve 2.6 mg/kg dozunun analjezik etkiye katki
saglamadigint bulmuslar (86). Pelit T. ve ark. nin tramadol, lornoksikam ve
parasetamoliin antinosiseptif etkilerini karsilagtirdigi calismada, her ilacin 3 farkli
dozunu  kullanmiglar  (tramadol 2.5-5-10 mg/kg, parasetemol 25-50-100
mg/kg, lornoksikam 0.65- 1.3-2.6 mg/kg) ve ED50 degerleri sirasiyla 5.202 mg/kg,
97.32 mg/kg, 1.537 mg/kg olarak hesaplanmis. Ilaglarin potens sirasi ise
lornoksikam > tramadol > parasetemol olarak bulunmustur. (87).Apaydin ve ark. nin
tramadoliin antinosiseptif etkilerinin karsilastirildigi c¢alismada ise tramadoliin 3
farklt dozundan (2.5, 5 ve 10 mg/kg) 10 mg/kg in daha potent oldugu bulmuslar
(95).

Kawasaki ve ark.nin periferik inflamasyon varlig1 ve yoklugunda ketaminin

analjezik mekanizmasi ile ilgili yaptig1 bir caligmada, termal agri1 stimiilasyonu
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verilen ratlarda nosisepsiyon esigi Olglimii yapmislar. Unilateral intraplantar
carragenan verilen ve verilmeyen ratlarda intratekal ve intra peritoneal olarak
verilen ketaminin analjezik etkilerinin arastirildigi calismada carragenan verilen
ratlarda intraperitoneal ketaminin antinosiseptif etkisinin doz bagimli oldugunu
bulmuglar. Carragenan verilen ayakta termal uyariya pence ¢cekme yanitt anlamli
olarak azalmis bulunmus. Intratekal ve intraperitoneal ketamin verilen ratlarda ise
penge ¢ekme siiresi doz bagimli olarak uzamis ve farkli dozlarda (10-25-50 mg/kg)
verilen ketamin en iyi nosiseptif etkiyi 50 mg/kg da gostermis fakat doz arttik¢a yan
etki sikliginin da arttigini bulmuslar(91). Yapilan literatiir calismasinda siganlarda
inflamatuar agr1 modelinde kullanilan ila¢ dozlar1 uygun literatiirler 1s1g1nda tespit
edilmistir. Biz de ¢alismamizda intraperitoneal olarak verilen dozu Lornoksikam
icin 1,3 mg/kg (86-89,90,92), tramadol i¢in 10 mg/kg (8,86,93-95), ketamin i¢in 10
mg/kg (88) olarak tespit ettik.

Deneysel olarak akut inflamasyon olusturdugumuz bu calismamizda, akut
inflamasyon modelimiz Ozbek H. ve Oztiirk A. min tanimladig1 sekilde olusturuldu
(90). Carragenanin indiikledigi inflamasyon modelinin daha 6nce bir¢ok ¢alismada
kullanilmig olmasi daha etkin inflamasyon olusturmasi ve kolay uygulanabiliyor

olmas1 nedeniyle calismamizda kullandik (71,90, 95).

Sicanlarda olusturdugumuz deneysel inflamasyon modelinde, carragenanla
indiiklenen arka ayak penge Odeminde penge hacimlerini degerlendirdigimizde
lornoksikam, ketamin ve tramadoliin 3. saatteki anti-inflamatuar etkilerinde
birbirlerine istiinliik saptamadik (Tablo2). Deneyin 6.saatinde lornoksikam ve
ketamin, tramadol ve kontrol grubuna gore daha {istiin bulundu (p < 0.05). Fakat
lornoksikam ve ketamin uygulanan gruplar arasinda anlamli fark saptamadik (p >

0.05) ( Tablo 3).

Karakas O. ve ark. siganlarda inflamasyon ve hiperaljezi modelinde
lornoksikam ve ketaminin etkilerini karsilastirdigi calismada (94), carragenan ile
indiiklenen arka ayak ddeminden 3 saat sonra dl¢iilen pence hacimleri lornoksikam
ile ketamin gruplar arasinda ve Grup Ketamin-Lornoksikam arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmazken (p > 0.05), bu gruplardaki 6dem degerlerini

Kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulmuslar (p < 0.05). Bu durum bizim
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calismamizla da ortiismektedir. Karakas O. ve ark.nin yaptig1 caligmada sadece 3.
saatteki pence hacimleri hesaplanmis ancak sonraki saatlerde hacim Olgiimii
yapilmamistir  (94). Calismamizdaki 6.saat pengce hacim  Olgiimlerinin
karsilagtirdigimiz ilaglarin  etkinliklerinin daha iyi anlagilmasini sagladigim
diisiinmekteyiz. Genel olarak bu ilaglarin yarilanma omiirleri 3 saatten uzundur. O

ylizden etkinliklerinin 3. saatten sonra bagladigini diisiinebiliriz (47,48,56,59,60,64).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) analjezik etkilerinin, periferik
hiicrelerin hasarli bolgelerindeki prostaglandin  (PG) sentezinin inhibisyonu
tizerinden oldugu diistiniilmektedir. Bianchi M. ve ark. oksikam grubundan
lornoksikam, piroksikam ve meloksikamin sican agri modelinde olusturulan
hiperaljeziye etkilerini karsilastirmiglar. Formalinle olusturulan agri modelinde
hiperaljeziyi Onlemede yalnizca lornoksikami etkili bulmuglar. Bu etkinin
mekanizmast olarak spinal PG formasyonun inhibisyonu One siirmiisler.
Inflamasyon sirasinda hiperaljezi olusmasiin proinflamatuar sitokinler araciligiyla
oldugu diisiiniilmektedir (85). Bu ¢alisma 1s181nda lornoksikamin analjezi saglamada

kendi grubunda etkin bir ilag oldugunu sdyleyebiliriz.

Glines Y. ve ark nin yaptigi bir g¢alismada deneysel noropatik agri
olusturulan modelde tramadoliin ndéropatik agriyr azaltmada etkin oldugunu

bulmuglar (96).

Wilder-Smith ve ark. nin yaptig1 caligmada sezaryen sonrasi sensitizasyon ve
agrida tek doz tramadol ve diklofenaki karsilagtirmiglar. Birlikte veya tek basina
verilen bu ilaglarda kombinasyonun daha iyi analjezi sagladigi ve yan etkilerde de

azalma sagladig1 kanisina varmiglar (97).

Rawal ve arkadaglari el cerrahisi sonrasi postoperatif analjezi i¢in oral
metamizol, oral tramadol ve 1i.v. parasetamolun etkinligini degerlendirdikleri
caligmalarinda, tramadolun diger ilaclara gore daha etkin analjezi sagladigini ancak

yan etkilerin tramadol grubunda daha fazla oldugunu rapor etmislerdir (98).

Bizim ¢aligmamizda ise tramadoliin antiinflamatuar etkinligi ile lornoksikam

ve ketamin arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi. Penge 6demi inhibisyon



32

ylizdesi degerleri karsilagtirildiginda ise digerlerine gore daha az etkinlik gosterdigi
gortildi.

Yine yapilan deneysel caligmalarda da lornoksikamin kuvvetli analjezik
etkinligi gosterilmistir. Buritova ve ark.min yaptig1 bir calismada, carragenaan
sonrasi inflamatuvar ekstremite ile ilgili spinal kord seviyesindeki aktive néronlarin
sayisinda azalma gorildiigii sOylenmistir. Yine aymi calismada lornoksikam,
sicanlarda doza bagl olarak carrageenan sonrasi ayak ve diz ¢evresindeki 6demi ve
lumbar L4-L5 segmentlerde total c-Fos-LI (c-Fosprotein-like immunoreactive)

sayisint azaldig bildirilmistir (99).

Schmid ve ark. subanestezik dozda ketamin uygulanmasindan sonra opioid
ve/veya lokal anestezik kombinasyonlar1 ile birlikte agr1 skorlarin1 ve postoperatif
analjezik gereksinimini azalttigi ve cerrahi insizyon c¢evresinde hiperaljeziyi
onledigini gostermistir. Inflamatuar siire¢ basladiginda ve devam ettiginde
hissedilen agrinmn artmasi séz konusudur. NSAI ilaglar inflamasyonu miikemmel
sekilde bloke etmektedir. NMDA reseptorlerinin de gesitli deneysel caligsmalarda

inflamasyon siirecinde rol oynadiklar1 kanitlanmistir (100).

Ketaminin preinsizyonel uygulandigi ¢aligmalarda postoperatif agrinin
engellenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ketamin analjezisinin en Onemli
ozelliklerinden biri; NMDA antagonistlerindeki gibi agrinin santral algilanmasini
onlemesidir. Bu mekanizma, periferal yaniklarda sekonder hiperaljeziyi dnlemesini,
tek doz veya kisa siireli inflizyonuyla uzun siireli analjezi saglamasini da

aciklamaktadir (101).

NMDA antagonisti olarak etki gdsteren ketaminin santral sensitizasyonu
Onledigi sdylenmektedir. Ketamin 10 mg/kg kullanilan sicanlarda carrageenan ve
fentanile bagli uzun dénem hiperaljezinin Onlendigi gosterilmistir. Carrageenan
veya fentanil enjekte edilmemis ayakta da sekonder hiperaljeziyi Onledigi
gosterilmistir (101). Bizim ¢alismamizda ketaminin antiinflamatuar etkisinin

lornoksikamdan daha az olmakla birlikte ona yakin bir etki sagladigin1 gézlemledik.

Inflamasyon goriilen dokularda NO (nitrik oksit) diizeyleri artmaktadir.

Odem formasyonu, hiperaljezi ve agri mekanizmalarinda NO'in katkis1 oldugu
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gosterilmistir. Okuducu H. ve ark. siganlarda deneysel olarak olusturulan ndropatik
agri modelinde tramadolun antinosiseptif etkisinde NO’in roliinii ortaya koymay1
amaglayan caligsmalarinda tramadoliin antinosiseptif etkisinde L-arjinin/nitrik oksit
roliiniin oldugunu destekleyen sonuglar elde etmislerdir (102). Benzer olarak Omote
K. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada formalinle olusturduklari nossisepsiyonda NMDA

aktivasyonuna NO saliniminin katkisi olabilecegi sonucuna varmiglardir (103).

Calismamizda kullandigimiz ilaglarin etkinlikleri ¢esitli klinik ¢aligmalarda
da arastirilmistir. Arslan M. ve ark.nin yaptig1 ¢caligmada lornoksikamin postoperatif
agrida ne derece etkili oldugunu ve tramadol kullanimini ne oranda azalttigini ortaya
koymay1 amagladiklar1t c¢alismada elektif tiroid ameliyatlarinda lornoksikam
kullanimi; opioid ihtiyacin1 ve bulanti kusma oranini azaltmis, ilk analjezik
gereksinim zamanini uzatmis ve postoperatif agri skorlarinda belirgin azalma
saglamigtir. Lornoksikam verilen hastalarin % 95’1, plasebo grubunda ise % 25’1

agr1 kontrolii i¢in kullanilan yontemi miitkemmel bulmustur (104).

Isik B. ve ark. nin erigkin hastalarda ameliyat dncesi uygulanan lornoksikam
ile tramadoliin tonsillektomi agris1 lizerine etkinligi degerlendirmeyi amagladiklar
calismada ameliyat sonrast ilk 6 saatteki yan etkiler (bulanti kusma ve ameliyat
sonrasi kanama) bakimindan gruplar arasinda fark bulunmamais, 1.saat ve 2.saat agr1
skorlar1 Tramadol grubunda Lornoksikam grubundan yiiksek bulunmustur. Ik 6
saatte ilave analjezik gereksinimi olan olgu sayist Grup L’de Grup T’den diisiik
bulunmustur. Isik B. ve ark. erigskin hastalarda, posttonsillektomi agrisi {izerine
ameliyat Oncesi uygulanan 8 mg lornoksikam, 50 mg tramadolden daha etkin, yan

etkileri ise benzer bulunmustur (105).

Kemal S.0 ve ark nin alt abdominal cerrahide intravenéz HKA yontemi ile
kullanilan tramadol, tramadol-metamizol ve tramadol-lornoksikam
kombinasyonlarinin ~ postoperatif — analjezik  etkilerinin  karsilastirilmasinin
amaglandigi calismada tramadol-metamizol ve tramadol-lornoksikam
kombinasyonlar1 uygulandiginda, daha az yan etki ile etkin bir postoperatif analjezi
saglandig1 sonucuna varilmistir (106). Benzer sekilde Unliigeng ve ark. major

abdominal cerrahi sonrasi analjezi amaci ile tramadole ketamin veya magnezyum
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eklenmesinin postoperatif analjeziyi ve hasta konforunu arttirirken tramadol

ithtiyacini azalttigini belirtmislerdir (107).

Sunshine ve ark.’min jinekolojik cerrahi sonrasi intravendz (i.v.) olarak
kullanilan lornoksikam, petidin ve tramadoliin analjezik etkinligini karsilastirdiklar
calismanin sonucunda 8 mg lornoksikamin, 50 mg petidin ve 50 mg tramadol kadar

etkili oldugunu bildirmislerdir (108).

Calisgmamizda CRP ve inflamasyon mediyatorlerinden IL-6 ve TNF a
degerlerinin karsilagtirmasinda kontrol, lornoksikam, tramadol ve ketamin
gruplarmin  karsilastirildigi  caligmamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulamadik. IL-1 i¢in lornoksikam ve ketamin gruplarinin kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugunu bulduk.

Berg J. ve ark. nmin yaptifi bir c¢alismada lornoksikamm COX-1/-2
inhibisyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF o formasyonuna etkisi aragtirilmistir.
Calismada lornoksikamin IL-6 formasyonunu belirgin olarak azalttig1 ve IL-1, IL-8

ve TNF a diizeylerini orta derecede etkiledigi gosterilmistir (109).

IL-6 agr1 ve nosisepsiyonun patofizyolojisinde onemli yere sahip bir
sitokindir. Deneysel agr1 sirasinda spinal kord, dorsal kok ve periferik sinirlerde
diizenlemeden sorumludur. Agri sirasinda intraseliiler ve ekstraseliiler mediyatorleri
yonlendirmektedir. Ayrica hayvan deneylerinde termal ve mekanik agn

stimiiliisiinde IL-6 diizeyi artmaktadir (110).

Bianchi M. ve ark nin yaptig1 bir ¢calismada beyin omirilik sivisinda (BOS)
TNF o diizeyine analjeziklerin etkisini arastirmislardir. Bu ¢alismada tramadolun
TNF o diizeyini anlamli derecede diislirdiiglinii tespit etmislerdir (111). Bizim
calismamizda tramadol grubunda TNF o diizeyi kontrol grubuna gore anlamli

olmayan bir diisiikliige sahipti.

Kawasaki T. ve ark. nin yaptig1 calismada insan kaninda invitro olarak
ketaminin TNF o {iretimine etkisi ile yapilan calismada ketaminin LPS’nin
(lipopolisakkarit) indiikledigi TNF o iiretiminin 6. saatte 12. saate gdre anlamli

olarak diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Ketaminin IL-6 ve IL-8 iiretimini
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baskilamasinin temelinde TNF a {liretimini azaltmasinin oldugu da tahmin edilmistir

(112).

Taniguchi T. ve ark nin yaptig1 ¢aligmada farkli hayvan modellerinde LPS ile
indiiklenen TNF a ve IL-6"nin ketamin tarafindan gii¢lii sekilde baskilandig1 ve anti-
inflamatuar etkisinin ortaya c¢iktigi gosterilmistir (113). Bizim c¢aligmamizda ise
ketamin grubunda IL-1 diizeyi kontrol grubuna gére anlamh diisiiktii. IL-6 ve TNF a

diizeyleri ise kontrol grubuna gore anlamli olmayan diisiikliige sahipti.

Goriildiigii gibi ¢esitli nedenlerle olusan inflamasyon ve buna bagh
hiperaljeziyi azaltmak amaciyla deneysel ya da klinik bir ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Yine bircok calismada proinflamatuar mediyatorlerin kullanilan analjeziklerle

ilgileri arastirilmistir. Genis bir yelpazede farkli sonuglar gormekteyiz.

Deneysel olarak olusturdugumuz bu modelde Lornoksikam ve ketaminde
daha fazla olmak tizere tiim ilag gruplariin antiinflamatuar etkilerinin oldugunu ve
bu etkilerinin benzer mekanizmalarla olusabilecegini bulduk. IL-1 i¢in lornoksikam
ve ketamin gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
oldugunu bulduk. Tiim gruplarda CRP, IL-6 ve TNF a iizerine anlamli etkilerine

rastlayamadik.



36

OZET

Akut inﬂamasyon Olusturulan Sicanlarda Lornoksikam, Tramadol ve
Ketaminin Anti-inflamatuar Etkinligi ve Akut Faz Protein Degerlerine
Etkisinin Karsilastirilmasi

Akut inflamasyon olusturdugumuz siganlarda lornoksikam, tramadol ve
ketaminin anti-inflamatuar etkinligi ve akut faz proteinleri (CRP, IL-1, IL-6 ve TNF
a) tizerine etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.

Metod: Hayvan etik kurul onay1 alindiktan sonra 159-208 gr Wistar-albino
cinsi 55 adet sican rastgele dort gruba ayrildi. Lornoksikam, tramadol, ketamin
gruplart 15’er kontrol grubu 10 adet sicandan olusturuldu. Denek penge hacmi
Olclimii i¢in iki adet deney tiipli cesme suyu ile silme dolduruldu. Deney hayvaninin
sag arka pengesi, lateral malleoliin hemen iizerinden, bir kalemle isaretlendi. Tiipiin
icine isaretli yerine kadar daldirilarak tiipteki suyu tasirmasi saglandi. Daha sonra
instilin enjektorii araciligr ile bu tlip tekrar su ile doldurularak tasan miktar
hesaplandi. Bu ol¢iimler islem Oncesi, carragenan verildikten 3 ve 6 saat sonra
tekrarland1 ve kaydedildi. Denegin pencgesinin subplantar bolgesine 0,1ml hacimde
verilen carragenan soliisyonun enjeksiyonundan 15 dk. Once antiinflamatuar
etkinligi Olctilecek ilag, intraperitoneal yoldan verildi. 6. saatte pence hacmi 6l¢iildi
ve akut faz protein degerleri i¢in 0,5 ml kan alindi.

Bulgular: 6. saatte kontrol grubunun si¢an penge hacmine gore lornoksikam
ve ketamin grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik degerler bulundu (p:0.004,
0.003). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda tiim gruplarda CRP, IL-1, IL-6 ve TNF
a degerleri daha diisik bulundu ama ketamin ve lornoksikam grubunda IL-1
degerleri anlamli diisiik bulundu (0,023-0,014).

Sonug¢: Lornoksikam ve ketaminde daha diisiik degerler olmakla birlikte her
ic ajanin da antiinflamatuar faaliyetleri vardir. Onlar postoperatif agr1 tedavisi igin
iyi bir se¢im olabilirler.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, lornoksikam, tramadol, ketamin, CRP, IL-1, IL-
6, TNF o.
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SUMMARY

Comparison of Anti-Inflammatory Effect and of Lornoxicam, Tramadol And
Ketamine in Rats During Chemically Induced Acute Inflammation 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 a).

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-1p, IL-6,
and TNFa values but lornoxicam and ketamine group had statistically significant
low IL-1p 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,
TNFa.
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