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1. GIRIS VE AMAC

Agn sadece bir duyu cesidi degil ayn1 zamanda bir deneyimdir. Hastalar
doktora getiren en sik semptomdur ve algilamada hemen her zaman patolojik bir
siireci gosterir. Her tedavi plan1 hem altta yatan olayr hem de agriy1 kontrol etmeye

yonelik olmalidir (1).

Akut agr1; hasarlanma, bir hastalik prosesi veya kas ya da visserlerin anormal
fonksiyonu sonucunda olusan noksius uyari olarak tanimlanabilir. Hemen her zaman
nosiseptiftir. En sik formlar1 arasinda travma sonrasi, operasyon sonrasi ve obstetrik
agr1 bulunur. Ayn1 zamanda miyokard enfarktiisii, pankreatit, bobrek tasi gibi akut
hastaliklarla ilgili agrilar da bu gruptadir (2). Akut agr1 genellikle olugsmak tizere olan
veya yeni olmus doku hasarini isaret eder ve bdylelikle bireyin daha fazla hasardan
sakinmasina olanak verir. Ancak organizma bu etkiden sadece kisa stireli yararlanir

ve bu durumun uzun silirmesi kroniklesmeye neden olur (3).

Akut nosiseptif agrinin kontroliinde farmakolojik yaklasim ilk tercihtir. Bu
farmakolojik yaklasimlardan bazilari, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII),

opioidler, antidepresanlar, kortikosteroidler ve lokal anesteziklerdir (4).

Tramadol, hem akut hem de kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir
analjeziktir. Zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de
nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili bir ilagtir. Zayif p-opioid reseptor
agonist etkisine ek olarak, noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri
almmmin inhibe etmekte, ayni zamanda 5-HT’nin salinimini stimiile etmektedir.
Boylece endojen analjezi sistemini, hem opioid agonist mekanizma ile hem de

monoaminerjik etki ile potansiyelize etmektedir (5).



Nitrik oksit inflamasyonun pek ¢ok asamasinda rol alan bir mediyatordiir (6).
Son yillarda yapilan caligmalarda nitrogliserinin diisiik dozlarinin (6 mg/giiniin
altinda) analjezik, yiiksek dozlarimin ise (30 mg/giin) hiperaljezik etkili oldugu
gosterilmistir (7,8). Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda ise NO donorlerinin
hiperaljezik veya analjezik etki gosterebildigi ve bunun da kullanilan ajanin dozu,

uygulama yolu, dagilimi ve farmakokinetigi ile baglantili olacag: belirtilmistir (9).

Etkin agn tedavisi; 6zellikle postoperatif donemde, siddetli agrinin hastanin
gerek morbidite ve mortalitesi gerekse psikolojisi lizerindeki olumsuz etkileri olmasi
nedeni ile anestezi doktorunun Onemli sorumluluklarindan birisidir. Nosiseptif
agrinin hem somatik hem de viseral komponentlerinin olmasi, tek bir ajan veya
yontem ile tedavinin yetersiz kalmasina neden olabilmekte ve parenteral opioid
analjezikler ile tedavi edilen hastalarin bir kismi tedaviye ragmen siddetli agr
deneyimi yasayabilmektedir. Bu olumsuz sonug, daha az yan etki ile birlikte daha
etkin analjezi saglamak amaciyla farkli etki mekanizmasina sahip ajan ve
yontemlerin bir arada kullanilmasina neden olmustur (1,4). Literatiir taramamizda
cesitli analjeziklere nitrik oksit eklenmesinin akut agriya olan yaniti ne Olgilide
degistirdiginin gosterildigi bazi g¢aligmalara rastlamakla birlikte, son yillarda
olduk¢a yaygin olarak kullanilan bir opioid analjezik olan tramadole nitrik oksit

eklenmesinin akut agriya olan yanitinin degerlendirildigi bir caligmaya rastlamadik.

Bu ¢alismanin amaci; nitrik oksit prekiirsorii olan nitrogliserinin tramadoliin
farkli dozlari ile birlikte uygulanmasinin, ratlarda akut inflamatuvar agri iizerine olan

analjezik etkinliginin klinik ve histopatolojik olarak arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

Agrn, Uluslararast Agr1 Arastirmalart Tegkilati (International Association for
the Study of Pain= [ASP) tarafindan; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan,
olas1 bir doku hasari ile birlikte seyreden, insanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili,
hos olmayan, emosyonel ve sensoryal bir duygu olarak tanimlanmistir. Cok boyutlu
bir deneyimdir. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel,

biligsel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur (10).
En sik kullanilan siniflamaya goére agr1 4 sinifa ayrilmaktadir (10).

1. Norofizyolojik mekanizma: Nosiseptif agri, Somatik agri, Visseral agri,

Noropatik agri, Psikojenik agr1
2. Siireye bagh: a) Akut b) Kronik

3. Etiyolojik: Kanser agrisi, Postherpetik nevralji, Orak hiicre anemisine bagh

agri, Artrit agrisi vb.

4. Bolgesel agri: Basagrisi, Yiizagrisi, Bel agrisi, Pelvik agr1 vb.
2.1. NOSISEPTIF AGRI

Agr1, bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir
uclar ile alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli noral yapilarda integre
edilmesi, bu zararli tehditin (noksius) algilanmasi, buna karsi fizyolojik, biyosimik
ve psikolojik 6nlemlerin harekete gegirilmesidir. Doku hasarina neden olan termal,
mekanik ve kimyasal uyaranlara yanit veren serbest sinir uglarina “nosiseptor” ve
doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan elektrokimyasal olaylar serisinin

biitiiniine “nosisepsiyon” denir (11) (Sekil 1).
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Sekil 1. Nosiseptif bilginin beyne iletimi (‘The Management of Pain’den

alimmustir, kaynak 13)



Nosiseptorler, sinir sistemi disinda tiim doku ve organlarda bulunan
reseptorlerdir. Periferik sinirler A (alfa, beta, gama ve delta), B ve C grubu olarak
siniflandirilmigtir. Agri ile ilgili bilgileri spinal kordun arka boynuzuna tagiyan

reseptorler A delta mekanotermal ve C polimodal nosiseptorlerdir (Sekil 2).

Sekil 2. Agr1 yolaklar1 (‘“The Management of Pain’ den alinmistir, kaynak 13)

A-delta afferent lifler ince capli, miyelinli liflerdir. Mekanik uyarilara yanit
vermekle birlikte, %20-50’si termal uyariya da yanit verir ve mekanotermal
nosiseptorler adini alir. Keskin ve batici tarzdaki agrinin hizli iletiminde (5-30 m/sn)
rol oynarlar (12,13).

C afferent lifler ince ¢apli ve miyelinsizdir. Yiksek siddetteki mekanik,
kimyasal ve termal uyarilarla aktif hale gelirler. Bunlara C-polimodal reseptorler de
denir ve kiint agrinin yavas iletiminde (0,5-2 m/sn) rol oynarlar (12,13). Bir¢ok agri
tipi primer afferent néronlarin, 6zellikle C polimodal nosiseptdrlerin uyarilmasi ile

baglar.



Akut nosiseptif agri, kaynak ve ozelliklerine goére somatik ve viseral olmak
tizere ikiye ayrilir: (1)

1) Somatik agn yiizeyel ve derin olmak {izere 2 gruba ayrilir.

Yiizeyel somatik agri, cilt, subkutanéz dokular ve miikoz membranlardan
kaynaklanan nosiseptif uyari nedenlidir. Karakteristik olarak iyi lokalizedir ve
keskin, batma, oyulma veya yanma hissi olarak tanimlanir.

Derin somatik agr1 kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanir.
Iyi lokalize edilemeyen, sizlama seklinde ve kiint karakterdedir.

2) Viseral agn bir i¢ organ veya onun kilifinin hastaligi veya fonksiyon
bozukluguna baghdir. Kiint, diffiiz ve orta hattadir. Genellikle bulanti, kusma, kan
basinct ve kalp hizinda degisikliklere neden olan anormal sempatik veya
parasempatik aktivite ile birliktedir (1).

Nosiseptif agr1 dort fizyolojik evreyi igerir ve agrili uyaran dort asamada {ist
merkezlere dogru yol izler. Bu asamalar, transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve
persepsiyondur (10,14,15).

A) Transdiiksiyon: Mekanik, termal ve kimyasal uyarilarin nosiseptorler
tarafindan elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir (10,14,15).

Doku hasarmin oldugu ilk birka¢ dakikada termal ve mekanik uyaranlara kars:
gelisen duyarlilik artisina ‘Primer hiperaljezi’, doku hasarina karst komsu
bolgelerde daha geg ortaya ¢ikan ve sadece termal uyaranlara kars1 gelisen duyarlilik
artisina ise ‘sekonder hiperaljezi’ denir (16).

Hiperaljezi ile sonucglanan nosiseptorlerde duyarlilik artisina neden olan

kimyasal maddeler ii¢ kaynaktan salinmaktadir:



a) Dokudan salinan maddeler: Seratonin, histamin, bradikinin, potasyum,
lokotrienler ve prostoglandinler

b) Plazmada salinan maddeler: Kininler

¢) Sinir uglarindan salinan maddeler: P maddesi

Nosisepsiyonda etkili bu maddelere ‘algojenik maddeler’ adi verilir.

B) Transmisyon: Agrili uyaranin A-delta ve C lifleri ile periferden, spinal
korda ve {ist merkezlere iletilmesidir. Agrinin st merkezlere iletilmesinde
spinotalamik, spinoretikiiler, spinomezensefalik, spinohipotalamik ve dorsal kolon
yollar1 gorev alir.

Primer afferent ndronlar arka kok ganglionlarinda lokalizedir. Dorsal kokte
primer afferent néronlar ikinci sira néronlarla sinaps yaparlar. Bunlarin aksonlar1 orta
hatt1 ¢aprazlayarak kontrlateral spinotalamik traktus ile talamusa ¢ikmaktadir. Ikinci-
sira noronlar talamik niikleusta ti¢lincii sira ndronlarla sinaps yaparlar (4).

C) Modiilasyon: Agrili uyaranin spinal kord diizeyinde degisiklige
ugramasidir. Primer afferent nosiseptorler dogrudan spinal kord arka boynuzuna
gelerek burada projeksiyon noronlari, eksitator ara noronlar ve inhibitor ara ndronlar
olmak iizere li¢ gruba ayrilmaktadir. Bu noronlarin her biri agrinin algilanmasinda
ayr1 ayr1 onemli rol oynamaktadirlar (11).

Modiilasyonda etkili en 6nemli mekanizmalarda biri 1965’de Melzack ve
Wall tarafindan ileri siiriilen ‘Kapi kontrol teorisidir’. Teoriye gore ciltten gelen
uyarilar spinal kordda; dorsal kolon, arka boynuz santral transmisyon hiicreleri (T
hiicreleri) ve substantia gelatinosa hiicreleri olmak iizere ii¢ degisik bolgeye iletilirler
(10,13,14). Aktive olan hem kalin hem de ince capl periferik afferentler, dorsal

boynuzun derin bolgelerindeki T hiicrelerini aktive eder.
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Buna karsin; aktive oldugunda transmisyon hiicresine iletimi inhibe eden Substantia
gelatinosa hiicreleri, kalin ¢apl lifler tarafindan aktive, ince capli lifler tarafindan ise
inhibe olurlar. Ayrica list merkezlerden inen yollar da inhibitor sistemi aktive eder.
Boylece agrinin algilanmasi; kalin ve ince ¢apl afferent lifler ve iist merkezlerden
inen inhibitdr yollarin substantia gelatinosa hiicreleri lizerindeki net etkisi ile olusur.
Uyaran uzadigr zaman kalin lifler adapte olur ve ince lifler baskin ¢ikar. Sonug
olarak substantia gelatinosa hiicrelerinin inhibitoér etkisi ortadan kalkar ve kapi
acilarak uyar list merkezlere iletilir (10,14). Bu mekanizma TENS (transkutanoz
elektriksel sinir uyarimi) ve spinal kord stimiilasyonu gibi genis capli lifleri uyartan
sagaltim yontemine temel olmustur (11).

D) Persepsiyon: Spinal kordan {ist merkezlere iletilen agrili uyaranin
algilanmasidir. Talamusun agrili uyaranin algilanmasinda, parietal bdlgenin agrinin
degerlendirilmesinde, frontal bolgelerin ise agriya karsi emosyonel cevapta etkili

oldugu diistiniilmektedir (10).

2.2. AGRI MEKANIiZMALARI

A) Periferik mekanizmalar

Primer afferent nosiseptorler

Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar yiiksek esik
degerdeki nosiseptorleri harekete gecirir. Doku harabiyeti inflamasyona ve

dolayisiyla nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol acar.
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Periferik ve santral sensitizasyon

Inflamatuvar siirecin bir pargasi olarak tahrip olan bdlgelerde yaralanmis
doku tamir edilir. Tamir siiresince denge saglanamaz ise bu inflamasyon, makrofaj,
lenfosit ve mast hiicrelerinden ¢esitli intraselliiler maddeler salgilanmasi ile inatg1
doku hasarina neden olur. Nosiseptif uyaranin kendisi de norojenik bir inflamasyon
cevabi olusturarak P maddesi, ndrokinin A, kalsitonin gene related peptid (CGRP)
salgilanmasina yol acar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoryal ve sempatik sinir
liflerinde  uyarilma  degisikligine, vazodilatasyona, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonuna ve inflamatuvar hiicrelerin g¢esitli kimyasal mediyatorler
salgilamasina neden olur. Bu da nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyonu

meydana getirir (10,17,18).

Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde agriya
yol agmazken, artik agr1 olarak algilanmaya baslarlar (allodini). Tahribat alanindaki
primer hiperaljezi bolgesinde goriilen bu periferik degisiklikler, c¢esitli cerrahi
girisimler ve travmalardan sonra ortaya ¢ikar. Bu inflamatuvar cevab1 durdurmak

i¢in genellikle asetil salisilik asit, asetaminofen ve NSAII’lar kullanilir.

Periferik hasardan sonra yiiksek esik degerli afferentlerle iletilen uyarilarin
inhibitdr mekanizmalar1 baskiladig1 ve spinal kordda arka boynuzdaki alic1 alanlarda
uzun siireli degisikliklere yol actig1 diisiiniilmektedir. Santral sensitizasyon olarak
adlandirilan bu olay siddetli ve tekrarlayan uyarilara yanit olarak arka boynuzdaki

nosiseptif yollarda 1srarli refleks hipereksitabilite gelismesine baglhdir (19).

Santral sensitizasyonun 6zel bir tipi olan “Wind-up” fenomeni nosiseptif

transmisyonun spinal modiilasyonunda etkilidir.
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Cerrahi travmaya bagl olarak C liflerinin asir1 miktarda tekrarlayan uyarilmalar ile
wide dynamic rate (WDR) néronlarinin hiicresel cevabinin hem siddetinde artig, hem
de siiresinde uzama goriiliir. Progresif olarak hiicre depolarizasyonunun uzamasi
sonucunda gelen uyarilara karsi hiicre zarmmin duyarlilifinda artis olur. Santral
sensitizasyon sonucunda algilama bdlgesi genisler (20). Dermatomodal alanlarda
onceleri noronlar1 aktive etmeyen afferent inputlara kars1 belirgin yanit olusturmaya
bagslarlar. Ayrica diisiik esikli taktil uyarilar, artan sekilde etkili olmaya baslar
(allodini). Bu olay N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonuna
baghdir ve bu nedenle NMDA reseptor blokerleri (ketamin, dekstrometorfan,
fensiklin gibi) ile durdurulabilir. Wind-up fenomeninin gosterilmesi giiniimiizde agr1
anlayisinda son derece onemli bir yere sahiptir ve preemptif analjezi gibi yeni
yaklagimlarin da yolunu agmistir (21). Preemptif analjezinin temelinde wind-up’a yol

acabilecek degisikliklerin engellenmesi yatmaktadir (10,2).

Periferal inflamatuvar agr icin mediatorler ve reseptorler (17)

Kininler: Bradikinin inflamatuvar agrinin erken mediatdrlerinden birisidir.

Nosiseptorii direkt aktive eder ve cevresel damarlarda vazodilatasyon yapar.

Proteaz aktiviteli reseptorler (PA): Vaskiiler epitel kaynakli cesitli
proteazlar PA reseptorlerini aktive ederek inflamatuvar hiperaljezi olusumunda

onemli rol oynarlar.

Cannabinoid reseptorleri (CB): Sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. CB1
reseptorleri yoluyla santral sinir sisteminde, CB2 reseptorleri yoluyla ise periferik

sinirlerde agriy1 diizenlerler.
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Ozel -Duyu-sinir reseptorlerleri: Bu reseptorlere 6zel ligandlar heniiz
tanimlanmamistir. Opioid reseptorlerini  aktive etmezler, periferik ve spinal

eksitabiliteyi arttirirlar, termal ve mekanik nosisepsiyonu potansiyalize ederler.

Prostanoidler: 1nﬂamasy0n boyunca PGE,, PGD,, PGF;-a, tromboksan ve
PGI, gibi ¢esitli prostanoid siklooksigenaz (COX) enzim firiinleri olusur. COX-1
normalde dokularda ve gastrointestinal mukozada yer alirken, COX-2 sadece

inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Sitokinler: Sitokinler hasara ve inflamasyona yanit olarak immun hiicreler ve
beyin noroglial hiicreleri tarafindan olusturulur. Hiperaljezinin en gii¢lii mediatorleri

IL 1- B ve TNF-a dir..

Kemokinler: Inflamatuvar hiperaljezi etkilerini G proteini ile birleserek ve

duyu ndronlarini sensitize ederek yaparlar.

Iyon kanallar: Sinir eksitabilitesinin diizenlenmesinde major rol oynarlar.
B) Santral mekanizmalar

Cesitli calismalar spinal inflamatuvar ve néroimmun olusumlarin periferik
inflamasyon ve sinir hasari ile tetiklendigini gdstermistir. Bu olusumlar, cesitli
reseptorlerin kanallarin ve enzimlerin diizenlenmesi ile agrinin bir formdan digerine

degisimini kapsar.

Glial COX 1 ve arka boynuz COX 2, inflamasyon, periferik sinir hasari ve
sitokinler araciligiyla spinal kordda artar. Cesitli NSAI ilaglarin spinal COX
aktivitesini azaltarak inflamatuvar hiperaljeziyi azalttig1 ¢esitli caligmalarla

gosterilmistir (17).

14



Santral Modiilasyon (4)

1) Fasilitasyon: Spinal kordaki sensitizasyon i¢in en az 3 mekanizma
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, Wind-up ve ikinci sira noronlarin sensitizasyonu,
reseptor alan genislemesi ve fleksiyon reflekslerin hipereksitabilitesidir. Santral
sensitizasyonun norokimyasal mediyatorleri icinde P maddesi, CGRP, VIP
(Vazoaktif immun peptid), CCK (kolesistokinin), anjiyotensin ve galanin; eksitator

aminoasitler olarak da L-glutamat ve L-aspartat yer almaktadir (4).
2) Iinhibisyon:
a) Segmentel inhibisyon: Kap1 kontrol teorisi ile agiklanmaktadir.

b) Supraspinal inhibisyon: Bir¢cok supraspinal yapidan spinal korda lifler

inmektedir ve arka boynuzda agr1 inhibisyonu yapmaktadir.

2.3. TRAMADOL

Tramadol hidroklorid santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik
siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de
nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili bir ilagtir. Zayif p-opioid reseptor
agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri
alimimini inhibe etmekte, ayn1 zamanda 5-HT nin salinimini da stimiile etmektedir.
Bu iki mekanizma ile elde edilen additif etki sonucunda antinosisepsiyon belirgin,
yan etki profili ise diigtiktiir.(5).

Tramadol, iki enantiomerden olusan bir rasemik karisimdir (Sekil 3).
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Sekil 3. Tramadoliin enantiomerleri ( Kaynak 5’ten alinmistir. )

Her bir enantiomer analjezik etkinlikte pay sahibidir.

Etki Mekanizmalari

Antinosiseptif Etki

Opioid Mekanizma

Tramadol opioid agonist etkisini mii (i) opioid reseptorlerinde zayif, delta ve
kappa (x) opioid reseptorlerinde daha da zayif olarak gostermektedir. Opioid
analjezik etkinlik esas olarak ana molekiiliin aktif metaboliti olan O-desmetil
tramadol (M1) ile saglanir. M1 metabolitinin p-reseptor affinitesi ana molekiilden
200 kat daha fazladir (22). Opioid agonistlerinin aracilik ettigi pek cok etki igin
periferal opioid reseptorleri tanimlanmistir. Opioid reseptdr aktivitesi ve
antiinflamatuvar etkisi primer afferentlerin periferik sonlanmalarindaki substant P

salinim inhibisyonu ile iliskilendirilmistir (23).
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Monoaminerjik Mekanizma

Tramadol, serotoninin geri alinimini inhibe ederken ayn1 zamanda presinaptik
direkt saliimini da artirir. Molekiiliin bu etkisi (+) enantiomerde belirgindir. Buna
karsin (-) enantiomer NA geri alintmini daha fazla inhibe eder (22). Bu etki santral
sinapslarda NA ve 5-HT’nin seviyelerinin yilikselmesine yol acar. Bu monoamin
norotransmitterler santral sinir sistemi inen inhibitor yollarinda 6énemli rol oynarlar
(22). Antinosiseptif etkiden tiim mekanizmalarin sorumlu oldugu hem hayvan hem
de insan ¢alismalarinda gosterilmistir. Ayrica formalin testinde ikinci fazdaki
antinosiseptif etkiden seratonerjik yolun etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar

yayinlanmistir (24).
Antidepresan Tip Etki
Tramadoliin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaclar ile benzerdir.
Lokal Anestezik Etki

Son yillarda tramadoliin propofol enjeksiyon agrisinda belirgin azalmaya
neden oldugu ve ayrica intradermal verildiginde de lokal anestezik etki gosterdigi

ileri stirilmustiir.

Farmakokinetik

Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince bagirsakta hizli ve tama yakin
sekilde emilir (% 95-100). Biyoyararlanim tek doz uygulamada ortalama % 70’tir.
Emilim ve biyoyararlanim arasindaki bu % 30 fark, ilk ge¢is metabolizmasinin

oldugunu gosterir.
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Plazmada % 20 oraninda proteine baglanir ve dokulara (6zellikle beyin, akciger,

karaciger, bobrek gibi kanlanmas: yiiksek organlara) kolay ve yiiksek oranda gecer.

Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan demetilasyon
ve konjugasyon ile metabolize edilir. Tek aktif metabolit olan M1 metabolitinin
olusumu i¢in spartein oksijenaz (CYP2D6) izoenzimi gereklidir. Bu izoenzim sira

dis1 genetik polimorfizm gosterir ve beyaz irk insanlarinin % 10’unda yoktur.

Tramadolin % 30’u degismeden, % 60’1 metabolitlerine doniiserek

bobreklerden, % 1’den daha az1 safra yoluyla, geri kalani ise digki ile atilir (5).
Sistem Etkileri

Opioid komponentine bagli yan etkiler; bulanti, kusma, konstipasyon,
yorgunluk, uyku hali, monoaminerjik komponentine bagli yan etkiler; bas agrisi,

sersemlik, agi1z kurulugu ve terlemedir (5).
Bagimhihk

Tramadolin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile tolerans

ve bagimliliga yol agma olasiligr diistiktiir.
Postoperatif Agrida Kullanimi

Yan etkisinin az olmasi, gii¢lii opioidlere gdre monitorizasyon gerektirmemesi,
koopere olmayan hastada dahi uygulanabilir olmasi klinikte yaygin kullanimini
arttirmuistir. Ozellikle abdominal girisimlerde metamizol ile kombinasyonu uzun

yillardan beri uygulanmaktadir (25).
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Diger Akut Agrili Durumlar

Renal kolik, travma, akut disk hernisi, akut herpes zoster gibi akut agrili
durumlarda etkin oldugu bilinmektedir. Tramadolun olasi kardiyovaskiiler yan
etkileri nedeni ile akut miyokard infarktiisii ve unstabil anginada kullanilmasi

konusunda ¢eligkili yaymlar mevcuttur (26).

Pek ¢ok hayvan calismasinda Tramadoliin antinosiseptif etkisi yaninda

antihiperaljezik etkisinin de oldugu gosterilmistir (27,28).

2.4. NITRIK OKSIT VE INFLAMASYON

Inflamasyon, inflamatuvar bir stimulusa cevap olarak elde edilen dinamik,
olaylar zinciridir. Inflamasyon aninda vazodilatasyonu takiben kan akimi
degisiklikleri, damar permeabilite artisi, 6dem sivisi ve lokal 16kosit birikimi
gozlenir. Tim bu olaylarda ¢ok sayida mediyatoriin katkisi oldugu gosterilmistir.
Nitrik oksit bunlarin baglicasidir ve inflamasyonun pek c¢ok asamasinda rol aldigi

bilinmektedir (29).
Ozellikleri

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki, damar endoteli tarafindan salinan
‘Endotel-kaynakli gevsetici faktorii’ (EDRF) tanimladilar (30). 1986-87 yillarinda
Furchgott ve Ignarro, birbirinden bagimsiz olarak EDRF’nin nitrik oksit (NO)
olabilecegini iddia ettiler. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile
sentezlenir ve hem otokrin, hem de parakrin mediator fonksiyon goriir. Cok basit
kimyasal yapiya sahip olmasina ragmen oldukga farkli ve zit etkileri bulunmaktadir.
NOS enzim izoformlarindan indiiklenebilir NOS (iNOS), endotoksinler ve

proinflamatuvar sitokinler gibi uyaranlarla indiiklenerek, NO {iretimini arttirir.
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Noronal NOS (nNOS) sinir sisteminde ve akciger, pankreas, mide, uterus gibi bazi
dokularda bulunur. Endotelyal NOS ise (eNOS) endotel hiicrelerde bulunur (31).
NOS, arginini substrat olarak kullanarak NO ve sitriillin olusturur (Sekil 4). NO asir1
dretimini azaltmanin en 1yi yolu NOS i¢in uygun substrati azaltan L-arjinin
analoglar1 kullanmaktir. Nitrik oksitin bir¢ok etkisi ¢6ziinebilir hem igeren guanilat
siklaz aktivasyonu ile olusur. Pankreasin asiner hiicrelerinde guanilat siklaz enzimi
ile guanozin 3.5-siklik monofosfat (cGMP) sentezi diizenlenir ve olusan cGMP,
hiicre i¢i serbest kalsiyum seviyelerinde azalmaya neden olan hiicre i¢i olaylarin
tetiklenmesini saglar (32). NO’nun biyolojik etkileri hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
etkileyen maddeler ile yakindan iliskilidir. Serbest oksijen radikali olan NO oldukc¢a
reaktiftir ve bir¢ok madde ile etkilesebilir. NO kanda hemoglobinin hem grubu ile
etkileserek hizli bir sekilde nitrit ve nitrata metabolize olur. Kanda nitrat NO’nun
esas stabil biyoreaksiyon iiriinlidiir. Hemoglobin olmayan doku kiiltiiriinde esas

stabil biyoreaksiyon iiriinii ise nitrittir (31).

H+
#_ .+ NO”
HNO
OO- / DO
FHoN—C—H +H,;N—C—H + *NO
| ! % NADPH+ O, |
(?Hz)a e (?1—12)3
r}qH TIH
Cl;: NH,+ (i}_—'._N“OH / C\
H
H,N H,N - O/ NH;
2 2
Arginin N-w-Hidroksarginin Sitrallin

Sekil 4. Nitrik oksit olusum asamalar1 ( Kaynak 31’ten alinmigstir. )
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Fizyolojik etkileri

Kardiyovaskiiler etkileri: Giiglii bir damar diiz kas gevseticisidir. Kalpte
miyositlerde eNOS ve inflamatuvar sitokinlerle iINOS ile etki gosterir. Kalp
kasilmasi iizerine net etkisi inhibisyon yoniindedir. Ayrica trombosit agregasyonunu

inhibe eder.

Gastrointestinal sistem: Mide kan akimini arttirir. Mide tonus ve motilitesini,

asid salgilanmasini azaltir.

Solunum sistemi: Bronkodilatatordiir. Paranazal siniisler yiiksek miktarda NO

uretir.

Urogenital sistem: Renal fonksiyonlarin kontroliinde en &nemli parakrin

mediyatordiir. Mesane ve iireterde inhibitor etkilidir.
Santral sinir sistemi: Ogrenme ve bellekte dnemli rol oynar (31).
Yararh etkileri

NO molekiilii cNOS (yapisal NOS) ile fizyolojik ve koruyucu etki gosterir.
Fizyolojik sartlarda mukus salgisint ve epitelyal hiicrelerde sivi sekresyonunu
arttirarak mikroorganizmalara, toksinlere ve safra tuzlar1 gibi irritan maddelere kars1
koruyucu etki gosterir (33). Endotel kaynakli NO farkli organlarda kan basinci, kan
akimi ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynar. Dolasimda tonik olarak
salian giiclii bir vazodilatordiir. cGMP seviyelerini arttiran ve vazodilatasyon yapan

guanilat siklaz1 baglar (1).

Nitrik oksitin sagladig1 analjezik etkinin, primer afferent néronlardaki Na
kanallar1 iizerine olan inhibitr etki ile veya ATP bagimli K' kanallan ile K

seviyesini arttirarak sagladigi diisliniilmektedir (34).
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Nitrogliserin, hiicre i¢inde NO’ya doniiserek etki gosterir. Yarilanma omri 2.5
dakikadir. Hiicre i¢i ¢cGMP konsantrasyonunu arttirarak santral ve periferik sinir

sisteminde agrinin modiilasyonunda rol oynar (35).
Zararh etkileri

NO iNOS iizerinden proinflamatuvar ve hasar olusturucu etkiler gosterir.
Oksidatif stres altinda NO’nun apoptozisi, sitotoksisiteyi, mutagenezisi ve DNA
hasarini arttiric1 etkisi vardir. Ayrica demir-siilfiir iceren enzimlerin fonksiyonunu

degistirir, mitokondriyal solunumu bozucu zararh etkiler gosterir (33).
2.5. FORMALIN TESTi

Insandaki doku hasar1 ve inflamasyona bagli agriy1 en iyi gdsteren hayvan
modellerinden biri Dubuisson ve Dennis tarafindan 1977°de uygulanmaya baslanan
formalin testidir. Formalin, formaldehitin %37’lik sudaki soliisyonudur. En ¢ok
kullanilan kimyasal uyaran olmakla birlikte karregein, serotonin, kaolin, platelet
aktive edici faktor ve hardal yagi gibi maddeler de ayni sekilde kullanilabilmektedir.
En sik %1-5 aras1 formalin soliisyonlar1 kullanilmaktadir. Subkutan olarak arka
ayagin dorsal veya ventral ylizeyine farelerde 20-25 mikrolitre, ratlarda 30-100
mikrolitre olacak sekilde enjekte edilir. Enjeksiyonu izleyen temel davranis hayvanin

ayagini yalamasi ve/veya isirmasidir (36-38) .
Formalin ile bifazik yanit olusur:

Erken (akut) faz: Enjeksiyondan hemen sonra baglar ve 5-10 dakika siirer.
Nosiseptorlerin kimyasalla direk uyarilmasi ile C fibrillerin aktivasyonu sonucu

olusur.
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Arafaz: Erken fazdaki agrinin tetikledigi otoanaljezinin bir sonucudur.
Yaklagik 10 dakika boyunca agri skorlar1 diigme gosterir. Spinal ve supraspinal

diizeyde aktif inhibisyona bagli olarak gerceklestigi kabul edilen fazdir.

Gec (tonik) faz: Enjeksiyondan yaklasik 15 dakika sonra baslar ve 1 saat
kadar siirer. Nosiseptoriin agrili uyaran ve inflamatuvar mediyatorler ile uyarilmasi,
dorsal spinal kord fonksiyon degisiklikleri ve santral sensitizasyona bagli olarak

ortaya cikar.

Deneysel sonuclara gore erken fazda Substant P ve bradikinin, ge¢ fazda ise
histamin, serotonin, prostoglandinler ve bradikinin rol oynamaktadir (36-39).
Indometasin gibi NSAI ilaclar 2.faz nosiseptdr yamit1 azaltmakla birlikte 1.fazda

etkisizdir (38).

2.6. HOT-PLATE TESTIi

[lk olarak 1944’de Woolfe ve MacDonald tarafindan tanimlanmis olmasina
ragmen en cok, 1953’te Eddy ve Leimbach tarafindan tanimlanan modifiye formu
kullanilmaktadir. Temel olarak 50-56°C’ye 1sitilmis bir ylizeyden (bakir veya
aliminyum) olusur. Hayvanin 1sitilan ylizey lizerinde belli bolge sinirlarinda kalmasi
icin hareket kabiliyetini sinirlamayacak biiytikliikte cam silindirler kullanilir. Yiizeye
farenin birakilmasindan, hayvanin arka ayagini ¢ekmesine kadar gecen siire tespit
edilir. Literatiirde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri olmasia karsin hayvanin
agriy1 algiladigini gézlemleme kriteri gesitlilik gosterir ve hangi davranisin agri
belirtisi olarak kabul edilecegi konusunda sorunlar vardir. Davranis sadece ayagin
cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama, tekmeleme, sallama, dans etme

veya sigrama seklinde olabilir.
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Bir farenin normal reaksiyon siiresi ortalama 5 ila 20 saniye arasinda degisir. Doku

hasarina sebep olacagi i¢in test 30 saniyeden fazla uygulanmamalidir (36,37).

Calismamizda hot-plate testi i¢in hayvanin formalin uygulanmis arka ayagini
yalayarak ¢ekmesini agriya yanit olarak degerlendirdik. Boylece tramadoliin ve nitrik
oksitin  hiperaljezik uyariya olan etkisini saptamaya c¢alistik. Literatiir
taramalarimizda hot-plate testi ve formalin testinin birlikte kullanildig1 benzer bir

calismaya rastlamadik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali ile birlikte Deneysel Arastirma laboratuarinda gergeklestirildi.
Agirliklar 200-300 gr arasinda degisen wistar albino cinsi 48 erkek sican ¢alismaya

dahil edildi.

Poripropilen kafesler icinde en fazla altili gruplar halinde barindirilan siganlar,
12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik olacak sekilde takip edildi. Ortamin
sicakligindaki artisa bagli olarak sicanlarda agri ile ilgili davranis semptomlari

artacagi icin 20-24°C’ de sabit oda sicakliginda calisildi.
Sicanlarin hazirlanmasi:

Sicanlar ortama uyum saglamalar1 icin 10-15 dakika kadar caligmanin
yapilacagi yerde bekletildiler. Tek tek tartildiktan sonra randomize olarak 8 gruba
ayrilan sicanlara herhangi bir ilag veya formalin verilmeden once Hot-plate testi
uygulanarak bazal degerleri kaydedildi. Hot-plate testi i¢in, daire seklinde metal diiz
yiizeyi bulunan ve dnceden 1sitilmis (55 + 0.3°C) cihaz (May Tic, Ankara) kullanildu.
Hayvanlarin 1sitilmis cihazin {izerine konmalarindan sonra arka ayaklarini yalama
siiresi termal uyariya cevap olarak degerlendirildi. Cut-off zamani 30 saniye kabul
edildi. 8 gruba ayrilan ve bazal hot-plate degerleri kaydedilen si¢anlarin ilaglar

asagidaki dozlarda periton igine verildi (Tablo 1).

Tramadol (Contramal® Ampul 100mg, Abdi ibrahim, istanbul) ve nitrogliserin

(Perlinganit® Ampul 10mg/10ml, Adeka, istanbul) kullanildu.
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Tramadol ve nitrogliserin dozlar1 her grup i¢in ayr1 ayr1 hesaplanarak her sigan icin

toplam 2 ml olacak sekilde intraperitoneal olarak uygulandi.

Tablo 1. Gruplara gore intraperitoneal uygulanan ilaglar ve dozlarn

Gruplar Intraperitoneal uygulanan ilag Say1
Grup K Serum fizyolojik n=6
Grup T-5 Tramadol 5 mg/kg n=6
Grup T-10 Tramadol 10 mg/kg =6
Grup T-30 Tramadol 30 mg/kg n=6
Grup T5-N Tramadol 5 mg/kg + Nitrogliserin 1 mg/kg =6
Grup T10-N Tramadol 10 mg/kg + Nitrogliserin 1 mg/kg n=6
Grup T30-N Tramadol 30 mg/kg + Nitrogliserin 1 mg/kg n=6
Grup N Nitrogliserin 1 mg/kg =6

Calismamizda ilaglarin intraperitoneal olarak verilmesinden 30 dakika sonra

ratlarin sag arka ayaklarinin plantar yiizeyine, 1. ve 2. metatarsallarin arasina, 27

G’lik hipodermik igne ile 50 mikrolitre %5’lik formalin enjekte edildi. Formalin

enjeksiyonunun hemen sonrasinda hayvanlarin arka ayaklarini ilk 5 dakika boyunca

ve sonrasindaki 60 dakika 5 dakikada bir birer dakika boyunca olmak {izere sallama,

yalama, 1sirma ve ¢ekme sayilart degerlendirilerek kaydedildi. Altmis dakika

degerlendirmenin sonrasinda formalin verilen bdlgede olusan endiirasyonun ¢api

oOl¢iildii ve sicanlara ikinci kez hot-plate testi uygulandi.
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3.1. PATOLOJIK INCELEMELER

Ikinci hot-plate uygulamasindan sonra siganlarin kasi icine 60 mg/kg ketamin
(Ketalar® flk. 50mg/ml, Pfizer, istanbul) ve 10 mg/kg xylazine (Alfazyne® %2,
Alfasan International B.V, Hollanda) verilerek anestezi altinda sakrifiye edildiler.
Formalin verilen ayaklar1 eklem {izerinden kesilerek fiksasyon i¢in %10’luk formalin
soliisyonu i¢ine konuldu ve patolojik inceleme yapilmak iizere saklandi. Saklanan
dokular Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuarinda disseke edildikten sonra, %10’luk formalin soliisyonu ig¢inde tespit
edildi. Materyallerin makroskobik kesitleri alinarak kasetlere yerlestirildi. Kesitler

rutin doku takibine alindi.

Parafine gomiilen bloklar 2-3 mikrometre kalinliginda kesilerek uygun
sicakliktaki su banyosunu takiben lamlara alinarak parafinden arindirildi ve

hemotoksilen-eozin boyamasina tabi tutuldu.

Hazirlanan 48 doku 0Ornegi asagidaki bulgular yoniiyle patolojik agidan

degerlendirildi ve simiflandirilarak kaydedildi.
Vazodilatasyon: 0: yok, 1: var
Dermal 6dem: O: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli
intranéral 6dem: 0: yok, 1: var
inflamasyon: 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli

Mast hiicre sayisinda artis: 0: yok, 1: var
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3.2. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda, elde edilen veriler istatistiksel olarak hot-plate testi ve degisik
Olclim zamanlarinda patilerini yalama, 1sirma, sallama ve ¢ekme sayilarini gruplar
arast degerlendirmede tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. ANOVA testi
ile anlamli ¢ikan degerler i¢cin Tukey testi yapildi ve p<0.05 degeri istatistiksel
farkliligr belirledi. Grup i¢i degerlendirmelerde ise bazal degerlere gore sonraki
Olctimler i¢in Student’s T testi yapildi. Patoloji preparatlarindaki vazodilatasyon,
noral 6dem, dermal 6dem, inflamasyon ve mast hiicre varligin1 degerlendirmede

Fisher exact Xo testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Biitiin gruplarda siganlarin viicut agirliklar1 benzerdi ( p> 0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Sicanlarin viicut agirhklar (gr) (ortxSD)

Gruplar Viicut agirhg (gr) (ort£SD)
Grup K 2295+ 19.7
Grup T-5 2495+ 18.8
Grup T-10 256.6 + 20.2
Grup T-30 231.5+13.0
Grup TS-N 236.6 +21.3
Grup T10-N 234.1+255
Grup T30-N 236.5+22.2
Grup N 242.1 +14.8
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Sicanlarin Hot-plate bazal degerleri tiim gruplarda benzerdi. Hot-plate son
degerleri ise, Grup T-30 (p=0.033) ve grup T30-N de (p=0.038) kontrol grubuna
gore daha uzundu. Grup i¢i degerlendirmede ise Hot-plate son degerleri ile hot-plate
bazal degerleri karsilastirildiginda, sadece Grup T-30 (p=0.031) ve Grup T30-N
(p=0.037)’de istatiksel olarak anlamli uzama saptandi. Ancak Grup T-30 ve Grup

T30-N arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Bazal ve son Hot-plate testi degerleri (saniye) (orttstandart sapma)

Gruplar Hot-plate bazal (saniye) Hot-plate-son (saniye)
(orttstandart sapma) (orttstandart sapma)

Grup K 13.7+£2.8 16.3+3.0

Grup T-5 15.8+4.4 15.9+4.2

Grup T-10 14.5+£3.6 17.1£3.4

Grup T-30 13.9+3.7 24.4+5.6

Grup T5-N 14.1£3.4 16.2+4.7

Grup T10-N 15.4+2.6 18.0+4.5

Grup T30-N 13.8+5.0 26.5+5.1

Grup N 15.2+3.4 16.4+3.8
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Formalin verilmesinden sonraki ilk 5 dakikadaki toplam pati yalama sayisi
biitlin gruplarda kontrol grubuna gore daha az olmakla birlikte Grup T-30 ve Grup
T30-N deki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi ve yine bu iki gruptaki siganlar

diger gruplara gore patilerini daha az yaladilar (Tablo 4).

Tablo 4. Formalin sonrasi ilk 5 dakikada toplam pati yalama sayilar

Gruplar )
Ilk S dakikadaki toplam pati yalama sayisi

Grup K 33.8+14.0

Grup T-5 23.1+11.2

Grup T-10 21.4+12.6

Grup T-30 17.3£9.7 *

Grup T5-N 22.8+11.4

Grup T10-N 20.6+11.8

Grup T30-N 15.9£10.3 **

Grup N 29.1£10.2

* p=0.003, ** p=0.0029; Kontrol grubuna gore Grup T-30 ve T-30-N de anlaml

azalma saptandi.
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5. ve 10. dakikalardaki toplam pati yalama sayisi biitiin gruplarda kontrol

grubuna gore daha az olmakla birlikte Grup T-30 ve Grup T30-N deki bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi ve yine bu iki gruptaki sicanlar diger gruplara gore

patilerini daha az yaladilar (Tablo 5).

Tablo S. Formalin verildikten sonra ilk 60 dakikadaki patilerini yalama sayilari

PATI YALAMA SAYISI

Grup 5 10 20 30 40 50 60

Grup K 5.1£2.8 | 3.842.6 | 4.7£2.8 | 3.6+£2.8 | 3.342.4 | 2.1£1.9 | 1.6+0.8
Grup T-5 3.1£1.8 | 3.2+41.9 | 4.6+2.6 | 3.3£2.6 | 3.1£2.6 | 2.2+1.6 | 1.4+0.6
Grup T-10 | 3.5+2.1 3.1£1.5 | 4.6+£29 | 2.842.4 | 3.2£2.9 | 1.9+1.5 | 1.7+0.8
Grup T-30 | 1.3£2.1* [0.5+0.0***| 3.9+2.7 | 2.1+1.9 | 3.1£2.8 | 1.6£1.4 | 0.9+0.6
Grup T5-N | 3.4+1.9 | 3.4+£1.8 | 45+3.1 | 3.242.1 | 3.0£2.2 | 2.4+2.1 | 1.8+1.1
Grup T10-N 3.6+2.4 | 3.3+1.6 | 4.5£29 | 2.542.0 | 3.6+2.1 | 2.3+1.8 | 1.4+1.3
Grup T30-N1.14£2.3*%10.4+0.0***| 4.0£2.8 | 2.2+1.8 | 3.5£2.3 | 1.9£2.1 | 0.8+0.5
Grup N 4.9+£2.7 | 3.6x£2.5 | 5.142.7 | 3.842.7 | 3.842.5 | 2.3+1.6 | 1.9£1.2

*p=0.015, ** p=0.022, *** p=0.001 (Kontrol grubuna gore)

sayilar1 benzerdi (Tablo 4 ve 5).

Grup T-30 ve Grup T30-N kendi aralarinda karsilastirildiginda ise pati yalama
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Gruplar arasi karsilagtirmada formalin verildikten sonra 5.dakikadaki patisini

¢cekme sayis1t Grup T-30 ve Grup T30-N de kontrol grubuna gére daha azdi (Tablo 6).

Bu iki grup kendi arasinda karsilastirildiginda ise hicbir 6l¢iim zamaninda

aralarinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6. Formalin verildikten sonra ilk 60 dakikadaki pati cekme sayilar

PATI CEKME SAYISI

Gruplar
5 10 20 30 40 50 60

Grup K 6.5+1.5 3.5+0.5 |2.9+0.6 | 1.0+0.0 | 0.8+0.4 | 0.8+0.3 | 0.5+0.5
Grup T-5 5.4+1.4 3.8+0.5 | 2.8+0.7 | 1.0£0.0 | 0.3£0.5 | 0.5+0.5 | 0.4+0.4
Grup T-10 | 4.5+0.9 3.4+0.4 | 2.6+0.5 | 0.840.4 | 0.5+0.5 | 0.9+0.6 | 0.5+0.4
Grup T-30 |2.5+0.5% |3.0+0.5 |2.5+0.6 | 0.6+0.5 | 0.4+0.4 | 0.6+0.5 | 0.5£0.5
Grup T5-N | 5.6=1.7 3.9+0.5 |2.6+0.3 | 1.0+0.0 | 1.0+0.0 | 0.9+0.2 | 0.5+0.3
Grup T10-N | 4.5+1.4 3.740.3 | 2.7+0.4 | 1.0+0.0 | 0.8+0.4 | 0.7+0.4 | 0.6+0.4
Grup T30-N | 2.3£0.8*%* | 3.2+0.4 | 2.440.2 | 0.8¢0.4 | 0.6+0.5 | 0.4+0.4 | 0.4+0.3
Grup N 5.5+0.8 3.9+0.6 | 2.5+0.5 | 0.6+0.5 | 0.5+0.3 | 0.5+0.5 | 0.9+0.6

*p=0.037 , **p=0.041 (kontrol grubuna gore anlamli azalma)
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4.1 PATOLOJIK INCELEME BULGULARI

Gruplar patolojik agidan degerlendirildiginde sadece Grup N’ deki sicanlarda

vazodilatasyon artis1 goriildii (p=0.009), bunun disinda gruplarin patolojik inceleme

bulgular1 benzerdi (tablo 7-12 ve resim 1-10)

Biitiin gruplarda endiirasyon ¢aplar1 benzerdi ( p> 0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Endiirasyon capi (mm) (ortxstandart sapma)

Gruplar Endiirasyon cap1 (mm) (ort£SD)
Grup K 15.1£2.5
Grup T-5 15.8+1.7
Grup T-10 15.9+2.4
Grup T-30 16.0£1.8
Grup T5-N 18.1+1.4
Grup T10-N 16.6£1.9
Grup T30-N 16.3£2.1
Grup N 16.6£1.6
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Tablo 8. Formalin verilen ayakta patolojik incelemeler sonrasi1 vazodilatasyon

gelisen rat sayilar

Gruplar Vazodilatasyon
Yok Var

Grup K

4 2
Grup T-5

4 2
Grup T-10

5 1
Grup T-30

5 1
Grup TS5-N

2 4
Grup T10-N

3 3
Grup T30-N

4 2
Grup N

0 6

*p=0.009: Vazodilatasyon gelisen sican sayist Grup N’de kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha fazla idi.
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Resim 1. Vazodilatasyon yok

Resim 2. Vazodilatasyon var
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Tablo 9. Formalin verilen ayakta patolojik incelemeler sonrasi dermal 6dem

gelisen rat sayilar

Gruplar Dermal Odem
Yok Hafif Orta Siddetli

Grup K 1 4 1 0
Grup T-5

1 2 3 0
Grup T-10

0 2 3 1
Grup T-30

2 3 1 0
Grup T5-N

2 2 2 0
Grup T10-N

3 1 2 0
Grup T30-N

1 3 2 0
Grup N

2 1 3 0

Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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Resim 3. Dermal 6dem yok

Resim 4. Dermal 6dem var
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Tablo 10. Formalin verilen ayakta patolojik incelemeler sonrasi intranoral

odem gelisen rat sayilari

Gruplar Intranéral 6dem
Yok Var

Grup K

5 1
Grup T-5

4 2
Grup T-10

2 4
Grup T-30

1 5
Grup T5-N

3 3
Grup T10-N

3 3
Grup T30-N

2 4
Grup N

4 2

Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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Resim 5. Intrandral 6dem yok

Resim 6. Intrandral 6dem var
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Tablo 11. Formalin verilen ayakta patolojik incelemeler sonrasi inflamasyon

gelisen rat sayilar

Gruplar Inflamasyon
Yok Hafif Orta Siddetli

Grup K

0 5 1 0
Grup T-5

0 3 3 0
Grup T-10

0 2 4 0
Grup T-30

0 2 2 2
Grup T5-N

1 3 2 0
Grup T10-N

1 2 3 0
Grup T30-N

0 6 0 0
Grup N

0 3 3 0

Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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Resim 7. Inflamasyon yok

Resim 8. Inflamasyon var
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Tablo 12. Formalin verilen ayakta patolojik incelemeler sonrasi mast hiicre

sayisinda artis gelisen rat sayilari

Gruplar Mast hiicre sayisinda artis
Yok Var

Grup K

0 6
Grup T-5

0 6
Grup T-10

0 6
Grup T-30

0 6
Grup T5-N

1 5
Grup T10-N

1 5
Grup T30-N

0 6
Grup N

0 6

Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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Resim 9. Mast hiicre yok

Resim 10. Mast hiicre var
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5. TARTISMA

Tramadoliin ii¢ farkli dozunun ve bu dozlarla nitrogliserin (nitrik oksit
prekiirsorii) kombinasyonunun akut inflamatuvar agri iizerine etkilerini inceledigimiz
calismamizda Tramadoliin 30 mg’ lik dozu ile bu doza nitrogliserinin eklendigi
gruplarda, hot-plate testinde anlamli uzama ve ayni gruplarda formalin testinin
sadece erken fazinda azalmis yanit saptadik. Formalin verilen ayak cevresinin
Olctimiinde gruplar arasinda degisiklik izlemezken, histopatolojik olarak sadece
nitrogliserin verilen grup N’de vazodilatasyon acisindan farklilik go6zledik.
Inflamasyon, dermal 6dem, intranoral dem ve mast hiicre sayis1 agisindan ise tiim

gruplarda benzer bulgular saptadik.

Raffa ve ark. (40) ratlara intraperitoneal tramadol verdikleri ¢alismalarinda
hot-plate testine yanitin dozla baskilandigin1 bildirmislerdir. Biz de caligsmamizda
hot-plate testine en 1yi yanit1 tramadolii 30 mg verdigimiz gruplarda gozlemledik.
Dhasma ve Banerjee (41) tramadolii 25, 50, 75 mg subkutan olarak uyguladiklar
calismalarinda hot-plate testini 10., 20., 40., ve 60. dakikalarda olacak sekilde
uygulamiglar, 20. ve 40. dakikalarda hot-plate testine maksimum yanit almislardir.
Sacerdote ve ark. (42) ise fareler lizerinde yaptiklari bir caligmada tramadolii 10, 20,
40, 80 mg olacak sekilde subkutan vermisler ve hot-plate testini 15 dakika araliklarla
90 dakika boyunca uygulayarak 20 mg/kg dozdan itibaren anlamli sonuglar
gozlemislerdir. Tiim gruplarda hot-plate testine olan maksimum yanit1 15. dakikada
almiglar, 15. dakikadan sonraki Ol¢timlerde ise aldiklari yanit giderek azalmistir.
Sacerdote ve ark. (42) bizim calismamizla benzer sekilde hot-plate testi ile

tramadoliin diisiik dozlarina yanit alamamaiglardir.
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Tramadolii subkutan uyguladiklar1 halde maksimum yanit1 15. dakikada almalar1 ve
sonrasinda bu yanitin giderek azalmasi, bizim tramadolii sistemik uygulamamiza
ragmen Smg/kg ve 10mg/kg dozlarda yeterli yanit gorememis olmamizin nedeninin
son hot plate Olgiimlerimizi ilaclarin verilmesinden yaklasik 90 dakika sonra

uygulamamizdan dolay1 olabilecegini diistindiirmektedir.

Doku hasar1 ve inflamasyona bagli agriy1 en iyl gosteren hayvan
modellerinden biri formalin testidir. Oliva ve ark.nin (24) tramadolii farelere 0.5, 1, 2
ve 4mg/kg dozlarinda ve formalinden 15 dakika Once intraperitoneal olarak
uyguladiklar1 ¢aligmalarinda doza bagimli olarak nosiseptif cevabin azaldigini ve
tramadoliin ge¢ fazinin baskilandigin1 gézlemislerdir. Tramadoliin ratlara i.p. olarak
uygulandig1r Vissers ve arkadaslarinin c¢alismasinda (43) ise; 10 mg ve 40 mg
dozlarda formalin testinin 2. fazinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
baskilandigini, tramadoliin ratlara subkutan (s.c) 20mg/kg olarak uygulandigi Gergek
ve arkadaslarinin (44) calismasinda ise 15 dakika sonra formalin verildiginde 2.
fazda nosiseptif cevabin azaldigin1 gozlemislerdir. Biz ise ¢alismamizda tramadol
yanitin1 formalin testinin erken ve arafazinda belirgin olacak sekilde ve tramadoliin
30 mg kullanildig1 dozlarda aldik. Geg fazinda ise tramadol gruplarinda pati yalama
ve ¢ekme sayilarinda azalma gozlenmesine karsin bu degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulamadik. Tramadoliin sistemik uygulama sonrasit maksimum etkisini 30.
dakikadan sonra gosterdigi bilinmektedir (5,26). Bizim sonuglarimiz bu konuyla
ilgili yapilan diger ¢alismalarla uyumsuz gibi goriinmekle birlikte, bizim erken ve
arafazda yanit alarak ge¢ donemde alamamamizin nedeni formalin testini ilaglarin

verilmesinden 15 dakika degil, yaklasik yarim saat sonra uygulamamiz olabilir.
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Bu 15 dakikalik gecikmenin tramadoliin maksimum etkisinin ge¢ doneme
ulagamayarak sadece erken ve arafazda gormemizi saglamis olabilecegini, bu

sonucun da diger caligmalarla uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Inflamasyon sonras1 opioid peptidlerin ve reseptdrlerinin periferik alanda
arttig1 goriilmiis, opioidlerin direkt periferik uygulanmasinin inflamatuvar agriyr
azalttig1 gosterilmistir (10,19). Aym sekilde tramadoliin lokal anestezik etkisi opioid
ve monoaminerjik etkilerinden farkli olmakla birlikte bunun da etki mekanizmasi
tam aydinlatilabilmis degildir. Altunkaya ve ark. (45) tramadolii lokal anestezi
amaciyla hastalara 2mg/kg dozda ve subkutan olarak uygulamislar ve lidokain ile
benzer etki saptamiglar, fakat Langlois ve ark. (46) regional intravendz anestezide
lidokain eklenen tramadoliin turnike agris1i iizerine etkisinin olmadigini tespit
etmiglerdir. Son yillarda yapilan calismalarda osteoartritis gibi inflamatuvar
olgularda da tramadol kullanimimin faydali etkilerinden bahsedilmektedir (47, 48).
Bizim c¢alismamizda tramadolii sistemik olarak kullanmamiz, bu lokal etkiden

faydalanmamiza engel olmus olabilir.

Geg fazinda bekledigimiz agr1 yanitlarini alamamamizin diger bir nedeni de
formalin uygulanmasindan hemen sonra baglayan ilk 5 dakikada nosiseptif
davraniglarin daha yogun ve agr1 yanmitinin daha belirgin olmasina karsin ge¢ fazda
hayvanlarin ¢evreye adapte olmalar1 ve gevresel faktorlerden daha fazla etkilenmeleri

olabilir (38).

Tramadoliin analjezik etkisi, asetaminofen veya ketorolak gibi non-opioid

analjeziklerle kombine edildiginde artmaktadir (22).
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Hayvanlarda yapilan deneysel c¢alismalarda NO dondrlerinin hiperaljezik veya
analjezik etki gosterebildigi ve bunun da kullanilan ajanin dozu, uygulama yolu,
dagilimi1 ve farmakokinetigi ile baglantili olacagi belirtilmistir (9). Sen ve ark. (49)
ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada 15 giin boyunca lornoksikama 1mg/kg dozda
nitrogliserin eklenmesi ile gastrointestinal sistem ve renal yan etkilerin azaldigi
gostermislerdir. Ilaglarin uygulanmasindan 15 giin sonrasinda indirekt olarak nitrik
oksit degerlerine baktiklarinda, lornoksikama nitrogliserinin eklendigi gruptaki nitrik
oksit seviyelerinin (69.245.8), sadece nitrogliserinin verildigi gruba (97.3+14.4) gbre
anlamli olarak daha az oldugunu gormiislerdir. Bu bulgular nitrik oksit prekiirsorii
olarak kullanilan nitrogliserinin cesitli ilaglarla kombine edilmesinin nitrik oksit
tretimini  baskiladigin1  diisiindiirmektedir. Tramadole diisik doz (Img/kg)
nitrogliserin ekleyerek nitrik oksitin inflamatuvar agriya olan etkisini arastirdigimiz
calismamizda nitrogliserin eklenen ve eklenmeyen gruplarda ratlarin agrili
uyaranlara benzer yanitlar vermesinin bir nedeni de ilaglarin bir kereligine verilmesi
ve sonuglarin hemen degerlendirilmesi olabilir. Tramadol ile birlikte nitrogliserinin
tekrarlayan dozlarimin kullanilmas: ile daha anlamli sonuglar elde edilebilecegini

diistinmekteyiz.

Lornoksikamin nitrogliserinin diisiik dozu ile birlikte ratlarda kullanildigi
benzer bir ¢alismada (35) lornoksikamin 2 farkli dozu ile Img/kg nitrogliserin
kombine edilerek hot-plate testi ve tail-flick testi ile agr1 yamiti degerlendirilmis,
nitrik oksit eklenmesi ise daha erken ve daha fazla analjezi saglandig1 gosterilmistir .
Bu ¢aligmada maksimum olas1 antinosiseptif etki %MPE ile hesaplanarak analjezik
cevap degerlendirilmistir. Calismamizda bu degerlendirmenin ham veriler {izerinden

yapilmis olmasi agrili uyaranlara benzer yanitlar almamizin bir diger nedeni olabilir.
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Sen ve ark. (35) ratlara sadece hot plate testi uygulamislardir, Biz ise hem hot plate
hem formalin testi uyguladik. Kullandigimiz ila¢ dozlar1 bu nedenle, ratlara hot-
plate testi ile birlikte formalin verilmesinin birlikte olusturdugu inflamatuvar etkiyi
azaltmakta yetersiz kalmis olabilir. Daha yiiksek dozlarda ila¢ kullanip,
degerlendirmelerimizi %MPE hesaplayarak yapsaydik bu calismalara benzer
sonuglar bulabilirdik diye diisiindiiglimiizden, degerlendirme yontemi ve arttirilmis
ilag dozlar1 ile benzer c¢alismalar yapilmasinin daha anlamli sonuglar

saglayabilecegini diislinmekteyiz.

Farelerde karregein kullanilarak yapilan bir calismada L-argininin (NO
prekiirsorii) cilt altina 0.3-1 mg/kg dozunda uygulandiginda hiperaljeziyi onledigi
bildirilmistir  (50). Bizim c¢alismamizda nitrik oksit ile farklt sonuglar
saptayamamamizin nedeni nitrik oksit prekiirsorii olarak arginin yerine nitrogliserin
veya inflamatuvar ajan olarak karregein yerine formalin kullanmamiz olabilir. Nitrik
oksitin tramadoliin antiinflamatuvar etkisine katki saglayip saglamayacaginin
anlasilabilmesi i¢in tramadol ile birlikte bu ajanlarin uygulandigi baska caligmalara

ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Patolojik bulgular1 degerlendirdigimizde, ayak c¢evresindeki endiirasyon
capinin tiim gruplarda benzer oldugunu gozledik. Formalin ile olusan 6dem ve diger
degisikliklerin subkutan uygulamadan yaklagik dort saat sonra belirgin hale geldigi
bildirilmistir (38). Calismamizda hayvanlar 1 saat gozlendikten ve hot-plate testi
uygulandiktan hemen sonra sakrifiye edildigi i¢in beklenen endiirasyon degisikligini
gérememis olabiliriz. Ayrica Gergek ve arkadaslar1 (44) formalin ve tramadolii s.c.
olarak ayni ayaga uygulamiglar ve 1 saat sonrasinda endiirasyonu anlamli olarak

daha az bulmuslardir.
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Bizim c¢alismamizda ise tramadoliin lokal olarak degil sistemik olarak verilmesi

farkli ilag dozlari ile endiirasyon farki saptayamamamizin bir diger nedeni olabilir.

Calismamizda histopatolojik bulgular degerlendirildiginde; vazodilatasyon
degeri yalnizca nitrogliserinin uygulandigi Grup N’de en fazla, sadece tramadoliin
10mg ve 30 mg dozda uygulandig1 gruplarda ise en az olarak gézlenmistir. Bu sonug
nitrogliserine bagl vazodilatasyon artigin1 desteklemekle birlikte tramadoliin yiiksek
dozlarinin vazodilatasyonu azalttigint diisiindiirmektedir. Yara iyilesmesinde NO
onemlidir. Travmadan ve yaniktan hemen sonra iNOS diizeyinin yiikselmesinin yara
onariminin diizenlenmesinde rolii olabilecegi bilinmektedir (32). Sen ve ark.nin (49)
calismasinda da gosterildigi sekilde bir ilaca nitrik oksit prekiirsorii eklendiginde
nitrik oksit diizeyi daha diisiik olmaktadir. Nitrik oksit prekiirsoriiniin dozu ¢ok
arttrildiginda da benzer etkiler goriilmektedir (51). Diger histopatolojik bulgular
(Noral o6dem, dermal 6dem, inflamasyon, mast hiicre varligl) acgisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptamadik. Nitrik oksitin yara iyilestirici etkisi sadece dogal
yollarla olusanlarda ortaya ¢ikiyor olabilir. Sentetik prekiirsorlerinde bu etki ¢ok
belirgin olmayabilir. Sistemik olarak uygulanan tramadol ve nitrogliserinin, formalin
testine bagli inflamatuvar yanita kullandigimiz dozda etkili olmadigini, bu konuda

yapilacak ayrintili ¢alismalarin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Tramadolii intraperitoneal olarak uyguladigimiz 30 mg (T30) ile bu doza
nitrogliserinin  (1mg/kg) eklendigi (T30-N) gruplarda hot-plate testinde bazal
degerlere gore daha fazla artis saptadik. Formalin enjeksiyonuna bagli agr
modelinde ise sadece erken fazda diger gruplara gore daha az yanit gordiik. Ancak
calismamiz boyunca sozii edilen T30 ve T30-N gruplar1 arasinda anlamli fark
saptamadik. Bu nedenle, tramadole nitrogliserin eklenmesinin inflamatuvar agrida

antinosisepsiyona ek bir katki saglamayacagi diistiniilebilir.

Sonug olarak tramadoliin yiiksek dozlarinin akut inflamatuvar agriy1 etkili bir
sekilde azalttig1, tramadole diisiik doz nitrogliserin eklenmesinin ise bu analjezik
etkiye anlamli bir katki saglamadigi kanisina varildi. Bu konuda histokimyasal,
biyokimyasal testler esliginde ve farkli dozlarla yapilacak bagka caligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Inflamatuvar agri, doku yaralanmasi ve inflamasyon birlikteligi ile ortaya
cikan, non-opioid ilaglara ve opioidlere yanit veren agr tiiriidiir. Bu tip agn siddetle
orantil1 bir néroendokrin stresle birliktedir ve erken donemde etkin bir sekilde tedavi

edilmelidir.

Bu calismada tramadoliin ii¢ farkli dozunun ve bu dozlarla nitrik oksit
kombinasyonunun ratlarda akut inflamatuvar agr1 lizerine etkilerini arastirmayi
hedefledik. Calisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani
Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra 48 Wistar erkek sican ile gerceklestirildi. Siganlar
randomize olarak 8 gruba ayrildi ve hot-plate testi uygulandiktan sonra birinci
gruba; serum fizyolojik (kontrol grubu, Grup K), ikinci gruba; tramadol 5 mg/kg
(T-5 grubu), iigiincii gruba; tramadol 10 mg/kg (T-10 grubu), dordiincii gruba;
tramadol 30 mg/kg (T-30 grubu), besinci gruba; tramadol 5 mg/kg ve nitrogliserin
1 mg/kg (T5-N grubu), altinc1 gruba; tramadol 10 mg/kg ve nitrogliserin 1 mg/kg
(T10-N grubu), yedinci gruba; tramadol 30 mg/kg ve nitrogliserin 1 mg/kg (T30-N
grubu), sekizinci gruba; yalnizca nitrogliserin 1 mg/kg (N grubu) olacak sekilde
periton i¢ine uygulandi. Akut inflamatuvar agr1 cevabi hot-plate ve formalin testi ile
Olclildii. Ayrica formalin verilen bolgede olusan inflamasyonun ¢apr Olgiildi ve
formalin verilen ayak kesilerek iizerinde patolojik inceleme yapildi. Hot-plate
testinde Grup T-30 ve Grup T30-N gruplarinda anlamli uzama saptandi ve yine bu
iki grupta formalin testinin sadece erken fazinda diger gruplara gore daha az yanit
izlendi. Ancak bu farklar nitrogliserin eklenen ve eklenmeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Patolojik bulgular agisindan ise sadece Grup

N’de ve vazodilatasyon agisindan fark izlendi.
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Sonug olarak, tramadoliin yiiksek dozlarinin akut inflamatuvar agriy1 etkili bir
sekilde azalttig1, tramadole diisiik doz nitrogliserin eklenmesinin ise bu analjezik

etkiye anlamli bir katki saglamadigi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut inflamatuvar agri; Tramadol; Nitrogliserin; Hot-

plate; Formalin
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8. SUMMARY

Inflammatory pain begins with the combination of tissue injury and
inflammation and it is a kind of pain which responses to non-opioid and opioid
drugs. This kind of pain is combined with neuroendocrine stress highly

proportionally and must be treated effectively at early stages.

In this study, we tried to explore the effects of three different dosages of
tramadol and combination of nitric oxide with these dosages of tramadol on acute
inflammatory pain in rats. After having the acception of Test Animal Ethical
Committee of Adnan Menderes University Medical Faculty, 48 Wistar male rats
were used. Rats were seperated to 8 groups randomly and after performing the hot-
plate test; serum isotonic (control group, Group K) to first group ; Tramadol Smg/kg
(T-5 group) to second group; tramadol 10 mg/kg (T-10 group) to third group;
Tramadol 30 mg/kg (T-30 group) to fourth group; tramadol 5 mg/kg and
nitroglycerin 1 mg/kg (T5-N group) to fifth group; tramadol 10 mg/kg and 1 mg/kg
nitroglycerin (T10-N group) to sixth group; tramadol 30 mg/kg and 1 mg/kg
nitroglycerin (T30-N group) to seventh group; and just 1 mg/kg of nitroglycerin (N
group) was introduced to periton of rats in the eighth group. Acute inflammatory
pain responses were measured with hot-plate and formalin test. We also measured
the diameter of inflamation on the formalin injected area and pathological analysis
was done after amputation of the formalin injected foot. According to hot-plate test
prolongation was found in Group T-30 and Group T30-N. Also according to formalin
test low response was found only at early stages in these two groups. But there was
no statistically difference between with or without nitroglycerin added groups. In

terms of pathological findings there was only difference of vasodilatation in group N.

54



As a consequence, we believe that high dosages of tramadol effectively
decreases the acute inflamatory pain, but also no significant difference was found by

adding nitroglycerin in terms of analgesic effect.

Keywords: Acute inflammatory pain; Tramadol; Nitroglycerin; Hot-plate;

Formalin
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