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OZET

Siganlarda Tramadoliin intraarteriyel Uygulamasinin Damar Duvarina
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Amagc: Yanhslikla intraarteriyel (IA) ila¢c uygulamasi anestezi ve yodun bakim
pratiginde nadir karsilagilan fakat ciddi morbidite ve mortalite ile sonuclanabilen
iyatrojenik  bir  komplikasyondur. IA ilag uygulamalarinin c¢odu arteriyel
kateterizasyonun vendz yol sanilarak yanlislkla saglik ekibi veya ila¢ bagimlilari
tarafindan yapilmaktadir. Bircok opioid ajanin A etkileri bilinmekle birlikte IA
uygulanan tramadoltin arterler tzerine etkisi bilinmemektedir. Bu deneysel calisma
ile A tramadol uygulamasinin damar duvarina etkilerinin histolojik olarak i1sik ve
elektron mikroskobisi ile incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Bu randomize, kontrolli, deneysel calisma, “Etik Kurul” onayi
sonrasi 33 adet Wistar albino cinsi erigskin erkek sicanla gercgeklegtirildi. TUm
gruplarda anestezi intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin
hidroklorid ile saglandi. Laparatomi sonrasi radiks mezenteri disseke edilip aorta
abdominalise ulasilarak arteria renalisin dallanma yerinin altindan enjeksiyon
islemleri yapildi. Enjeksiyon yapilan bdlgenin distalindeki abdominal aorta kismi
ekarte edilip rezeke edildi. Kontrol Grubu'nda (n=5) laparotomi sonrasi ilag
enjeksiyonu yapilmaksizin abdominal aorta rezeke edildi. Diger 4 grupta da
laparatomi sonrasi radiks mezenteri disseke edilip abdominal aortaya ulasildi,
enjeksiyonlar 0.1 mL/sn hizinda arteria renalisin dallanma yerinin altindan yapildi.
Her enjeksiyon sonrasi 0.1 mL salin uygulandi. 10 mg/kg tramadol dozuna denk
gelen salin miktari verilip, Sham 5 Grubu’'nda (n=7) enjeksiyonun 5. dakikasinda,
Sham 30 Grubu’'nda (n=7) enjeksiyonun 30. dakikasinda abdominal aorta rezeke
edildi. 10 mg/kg tramadol enjeksiyonu yapilarak Tramadol 5 Grubu'nda (n=7)
enjeksiyonun 5. dakikasinda, Tramadol 30 Grubu'nda (n=7) enjeksiyonun 30.
dakikasinda abdominal aorta rezeke edildi. Alinan drnekler histopatolojik olarak 1sik
mikroskobu ve elektron mikroskobu ile degerlendirildi. Degerlendirmede endotel
batunlagl, hasari ve ¢ekirdek morfolojisi, subendotelyal doku durumu, tunika media
ve tunika adventisya doku butinligu degerlendirildi. Olusan hasar dizeyi (0-4)
skorlandi. Hasar skorlari SPSS 15.0 bilgisayar programina yiklenip Pearson Chi-
Square, Kruskal Wallis, Mann Whitney U testleri ile analiz edildi. p<0.05 istatistiksel



olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubundaki arterlerde hasar gorilmedi. Sham 30 Grubunda ¢ok
hafif endotel hasari g6zlendi. Tramadol 5 Grubundaki arterlerde orta-ciddi dizeyde
hasar saptanirken (p<0.05) Tramadol 30 Grubundaki arterlerde adventisya
tabakasini da iceren ciddi hasarlanma gorildi (p<0.05).

Sonug: Yanlglikla artere uygulanacak olan tramadol sican arterinin tim katmanlari
Uzerinde ciddi hasara neden olmaktadir. Analjezi amaciyla tramadol kullanan
klinisyenlerin yanhslikla IA tramadol uygulamasi konusunda dikkatli olmalari ve
onlem protokolleri  olusturmalari  gerekmektedir. Tramadolin IA  hasar
mekanizmalarinin ve tedavi protokollerinin olusturulabilmesi igcin daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: enjeksiyon, intraarteriyel, tramadol,si¢can



SUMMARY

Evaluation the effects of intraarterial tramadol to the vessel wall in rats
Aim of the study:

Accidental intra-arterial (IA) drug application in the practice of anesthesia and
intensive care is a rare iatrogenic complication but may result in serious morbidity
and mortality. Most IA applications are performed by medical care givers or drug
addicts by accidentally assuming the arterial catheterization as venous access. IA
application of many opioid agents have known effects, whereas the impact of 1A
tramadol on arteries are still unidentified. . In this experimental study , examination
of histological effects of IA tramadol application on arterial wall on normal and

electrone microscopy is aimed
Methods:

This randomized, controlled, experimental study is carried out on 33 Wistar albino
adult male rats after the approval of the ethic committee . In all groups anesthesia is
provided with intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin and 10 mg/kg xylazine
hydrochlorid. After laparotomy, dissecting the radix mezentery is disected reaching
aorta abdominalisand then injections are performed under arteria renalis furcation.
The middle section of the abdominal aorta in the distal of the injected region is
discarded and resected. In the conrol group (n=5), after the laparotomy, abdominal
aorta is resected without injection. In other four groups, after laparotomy, radix
mezentery is disected, abdominal aorta is reached and injections are performed at
0.1 mL/sn under the furcation point of arteria renalis. After every injection, 0.1 mL
saline is applied. Saline equivalent of 10 mg/kg tramadol is given, and in Sham 5
group (n=7) in the 5th minute, in Sham 30 group (n=7) in the 30th minute of the
injection abdominal aorta is resected. With the injection of 10 mg/kg tramadol, In
Tramadol 5 Group (n=7) in the 5th minute, in Tramadol 30 group, in the 30th minute
abdominal aorta is resected. Samples are examined histopathologically on normal
and electrone microscope. The integrity of the endothelial, the damage and cell
morphology, subendothelial tissue condition, tunica media and tunica adventitia

tissue integrity is evaluated. Damage level is scored on a range between 0 to 4.



Damage scores are uploaded to SPSS 15.0 programme and analysed via Pearson
Chi-Square, Kruskal Wallis, Mann Whitney U tests. p<0.05 is accepted as statistically
valid .

Results:

There was no damage in the arteries of the Control group. In Sham 30 group a mild
endothelial damage is observed. In Tramadol 5 Group, medium-serious damage is
detected (p<0.05) while in Tramadol 30 group, serious damage in arteries, including
damage in the adventitia layer is observed (p<0.05).

Conclusion:

Accidental application of tramadol in arteries, causes serious damage in all arterial
layers. Clinicians, who use tramadol for analgesia, should pay attention to the
accidental 1A tramadol injection and operationalize precaution protocoles. Furher
studies are needed to understand damage mechanisms of IA Tramadol and to form
treatment protocoles.

Key words: injection, intraarteriel, tramadol , rat



1. GiRIS VE AMAC

ilaclar, hedef alinan amaca ve ilacin etkilemesi istenilen bélgenin durumuna
gore lokal ve sistemik olmak tzere iki yoldan uygulanir. Sistemik uygulama; enteral,
parenteral, transdermal, inhalasyon yollarindan verilir. Parenteral uygulama
yontemlerinden inravenéz (IV) en sik kullanilan yoldur. Damar ici uygulamalardan
intraarteriyel (IA) enjeksiyon sistemik ila¢c uygulama yolu degildir. ilacin belirli bir
organi etkilemesi veya bir organin gorintilenmesi istenilen haller diginda

kullaniilmamaktadir (1).

intraarteriyel ila¢c uygulamalarinin ¢codu, vendz yol sanilarak yanlighkla saglik
ekibi veya ilag bagimlilari tarafindan yapiimaktadir (2). 2002’den beri Almanya’da ilag
bagimhlarina bagl 600 IA olgu sunumu rapor edilmistir. Bu olgularla iligkili morbidite
oranlari iyatrojenik IA enjeksiyonlarla benzerdir (2-12).

Yanliglikla 1A enjeksiyonlar siklikla venéz uygulama icin kateterizasyon
sirasinda gozlenmektedir (2,13-15). Saglik personeline ait risk faktorleri arasinda
nobet tutmak, asir ig yukd, surekli dikkat sarf etmekten kaynaklanan stres ve
yorgunluk yer almaktadir (16). Ayrica servis hemsirelerinin 6zellikle arteriyel
monitdrizasyon yapilan hastalarda arteriyel yolu ventz yol olarak degerlendirmesi
nedeniyle IA ila¢ enjeksiyonu yapmalari da nadir degildir (17-19). Saghk calisanlari
tarafindan siklikla gézden kacirilan bir risk faktori de onceden var olan vaskiler
anomalilerdir. Anormal arter bulunma prevelansi %1 ile %14 arasinda degisen
oranlardadir (17,20). Enjeksiyon sirasinda hasta ile iletisim kurulamamasi, morbid
obesite, torasik ¢ikim sendromunun varlidi, deri renginin koyu olmasi yanlighkla 1A
ila¢ enjeksiyonuna yol agan faktorlerdendir (3,13,21).

Tarihsel olarak bakildiginda istenilmeden IA uygulamalarindan sonra goériilen
morbidite ve mortalite ile iligkili en sik olarak anilan ilaclar arasinda barbittratlar ve
benzodiazepinler bulunmaktadir (17). Istenilmeden IA kaniilasyon ve enjeksiyonlar
1/56.000 den 1/3440’e kadar degisen oranlarda bildirilmistir (17,22,23).

ilaclarin iA enjeksiyonunu takiben gelisen akut arteriyel iskeminin klinik belirtileri
arasinda ani agri, solukluk ve stz konusu ekstremitenin distalinden enjeksiyon

bolgesine kadar olan alani iceren parestezi bulunmaktadir (2,5,6,13). Daha



sonrasinda ortaya cikan 6dem ve degisken derecelerde siyanoz goézlenmektedir.
Parmaklardaki vaskuler oklizyon sonucunda doku iskemisi ve takiben nekroz-
gangren olugmaktadir. Treiman ve ark. (24), IA enjeksiyon sonrasi agir seyreden
olgularin ¢gogunda parmak amputasyonlari gerektigini bildirmislerdir. Doku kaybi
ortaya cikmasa bile, hastalar uzun doénemde fonksiyonel el defisitleri, sicaklik
hipersensitivitesi ve parestezi gibi sorunlar yasamaktadirlar. Uretkenlik kaybi, uzamis
rehabilitasyon, takip bakimlari ve issiz gecen uzamis periyotlar IA enjeksiyonlarin
istenmeyen ikincil etkileridir (4,13,14,17-19,25,26).

Yanlislikla IA ilagc uygulamalarinin icinde opioid ilaclar da yer almaktadir.
Ozellikle opioidlerin kullanim alanlarinin geniglemesi ile bu oran giderek artmaktadir.
Son yillarda postoperatif agri sagaltimi icin kullanilan hasta kontrolli analjezi
cihazlarinin kullanima girmesi ile opioid kullanimi hiz kazanmistir (27-29). Literattrde
meperidin ve propoksifenin 1A uygulamasi sonucunda gangren gelistigi; eroin ve
buprenorfinin  IA  veriimesine bagh nekroz olustugu; levometadonun IA

uygulanmasinin siddetli iskemi ile sonuglandigi bildirilmigtir (4,13,17,26,30,31).

Yaptigimiz literatiir taramasinda tramadoliin yanhslikla iA verilmesiyle ilgili

herhangi bir calisma veya olgu sunumuna rastlanmamigtir.

AMAC:

Bu kontrollii, randomize deneysel ¢alismamizda IA tramadol uygulamasinin
sicanlarin damar duvarina etkilerini histolojik olarak isik ve elektron mikroskobisi ile
incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Anestezi induksiyonu ve idamesinde, derlenme unitesinde, postoperatif agri
sagaltiminda ve yogun bakim siireclerinde uygulanan ilaclar genellikle iV yoldan
kullaniimaktadir.

Ozellikle anestezi riski >3, acil, politravmali, ciddi kanamasi olan ve/veya
kanama olasihg yuksek, hemodinamisi labil olan hastalar periferik ve santral olmak
Uzere birden fazla IV damar yolu acilarak, yakin takip acisindan arteriyel
monitdrizasyon gibi ileri monitérizasyon yontemleriyle izlenmektedir. Bu hastalarda,
arteriyel yol ile vendz yollarin karistirimasi sonucunda yanlighkla IA ilag uygulamalari
olabilmektedir (2,13-15).

Enjeksiyon sirasinda hasta ile iletisim kurulamamasi, morbid obesite, torasik
¢tkim sendromu, deri renginin koyu olmasi ve anatomik damarsal anomalilerin

varliginda vendz yol olarak yanliglikla iA yol kullanilabilmektedir (3,20,21,23).

Anestezi sirasinda intravenoz ilaglarin yanhslikla IA veriimesi, lokal iskemi ile
bagslayip doku nekrozuna kadar gidebilen, belirgin morbidite ve mortalite ile
sonuclanabilmektedir  (4,5,9,17,18,31). Bu nedenle damar vyapilarinin,
malformasyonlarin, riskli boélgelerin iyi bilinmesinin yani sira yanlighkla 1A ilag

uygulamalarinin sonuglarinin da iyi bilinmesi 6nemlidir.

2. 1. DAMAR HiSTOLOJISI

Dolasim sistemi; tipik olarak, ¢capi 0,1 mm’den daha genis olan buyik damar agi
(bGyuk arteriyoller, muskuler ve elastik arterler, muskiler venler) ve yalniz
mikroskopla gorilebilen damarlardan olusan kucuk damar agi (arteriyoller, kapillerler
ve postkapiller venuller) seklinde iki bélime ayrilmaktadir (32).

Kan damarlari yapisal olarak fizyolojik gereksinimleri kargilamak Uzere
farklilagmigtir; ornegin pulmoner arter (dusik basing sistemi), diger sistemik
arterlerden (A. karotis interna ve A. renalis ) daha ince duvara sahiptir. Capi belli bir

Olciiniin Uzerinde olan tum kan damarlari ortak Ozelliklere ve yapiya sahip olmakla



birlikte, ayni tip kan damarlari arasinda belirgin yapisal farklilagmalar da

gorulebilmektedir. Kan damarlari genel olarak 3 katmandan (tunika) olugmaktadir
(32) (Sekil 1).

Sekil 1. HE boyas: ile boyanmis muskiler bir arterin (solda) ve Weigert boyas: ile boyanmis elastik bir

arterin (sagda) cizimi. (Temel Histoloji Junquiera L.C., Carneiro J 2006).

a. Tunika intima

intima, damarin i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicrelerinin olusturdugu bir
katmandir. Hicreler bazal lamina tzerinde bulunmaktadir. Endotelin altinda seyrek
duz kas hicreleri icerebilen gevsek bag dokusunun olusturdugu subendoteliyal
tabaka yer almaktadir. Arterlerde intima i¢ elastik lamina ile mediadan ayrilmaktadir
(32).

b. Tunika Media

Bu tabaka sarmal olarak dizenlenmis diiz kas hicrelerinden olugsmaktadir. Bu
kas hucrelerinin arasina sokulmus elastik lifler, kollajen lifler ve proteoglikanlar
bulunmaktadir. Arterlerde tunika media tabakasi, tunika intima tabakasindan
membrana elastika interna ile ayrilmaktadir. Bu lamina elastik bir lamelden olusmakta
ve maddelerin difuizyonunu saglayan agikliklar icermektedir (32).



c. Tunika Adventisya

Bu tabaka temel olarak, uzunlamasina uzanan kollajen ve elastik liflerden
olusmaktadir. Arterler boyutlarina gore; arterioller; muskdler (orta boy) arterler; elastik
arterler (buyuk capli ya da genig) olarak siniflandiriimaktadir.

Genel olarak ayni capa sahip arter ve venlerin duvarlan karsilastirildiginda,
arterin duvari daha kalindir. Arteriyollerin damar ¢aplari 0,5 mm’den azdir ve limeni
endotel hicreleriyle ortilmastir. Subendoteliyal ve adventisya tabakasi ¢ok incedir
ve eksternal elastik lamina yoktur.

insan viicudundaki isimlendiriimis arterlerin ¢odu muskiiler arterlerdir.
Subendoteliyal tabakanin biraz daha kalin ve bir miktar diz kas icermesi diginda
intima tabakas! arteriyollerdekine benzemektedir. internal elastik lamina énemli bir
yer tutmaktadir. Mediada 40 tabakaya dek varabilen diz kas hicreleri
bulunabilmektedir (32).

Blyuk elastik arterler; aort ve buyuk dallarini kapsamaktadir. Muskuler ortama
gore intima daha kalindir. Subendoteliyal tabakadaki bag dokusu lifleri uzunlamasina
yerlesim gostermektedir. Elektron mikroskobunda endotel hucrelerinin mikrovillus,
pinositik vezikul, endoplazmik retikulum, mikrofilaman, interselliler baglantilar ve

lizozom icerdigi g6zlenmektedir (32).
2. 2. ANATOMIK VARYASYONLAR

Arteriyel varyasyonlarin nedenleri; fetusiin uterus icindeki pozisyonu gibi lokal
faktorler, ekstremitelerin erken hareketleri ve olagan digi kas gelisimidir (33). Kan
damarlari bir vaskuler ag icindeki hemodinamik seleksiyon araciligiyla gelistigi igin,
anomaliler belki de normalde ortadan kalkmasi gerekip ortadan kalkmayan
kanallardan veya normalde kalmasi gereken damarlarin kaybolmasindan
kaynaklanmaktadir (34). Ayni zamanda anjiogenezis donemindeki genetik faktorler
de muhtemel katki saglayici faktérlerdendir (35).

Bu karmasik ve dinamik slrecin bir sonucu olarak vaskiler anomalilerin sik

gorulmesi sagirtici degildir. Brakiyal arter ve onun dallarinin varyasyonlariyla da sik



karsilagilmaktadir (36,37). Siklik sirasina gore; radiyal arterin yiksek catallanmasi,

persistan median arter, superfisyal ulnar arter en sik gortlen varyasyonlardir.

Brakiyal arterin olagandisi dallanmasi (% 0,83) ve kolda olagandisi seyri (%
0.40) rapor edilmistir (20). Revol ve ark.’ninlarinin (38), brakiyal arter bifurkasyon
duzeyinin medial epikondilin %22 oraninda daha proksimalinde oldugunu
gOzlemislerdir.

istenilmeden yapilan IA kaniilizasyonlarin bilyik bir cogunlugu el ve o6nkol
Uzerinde yer alan radiyal arter dallarini icermektedir (Resim 1)(3,5,6,13,14,18-20).

Resim 1. El sirtinda ven gibi gértinen A. radiyalis kanilasyonu (13 )

Gonzales ve Compta (39), Ust ekstremitede en sik gérilen anomalinin
yuksekten dallanan radiyal arter oldugunu bildirmigtir (Resim 2, Sol). Bu 6zel vaskiler
anomalinin prevalansi yaklasik %1 ile %14 arasindadir (14,17,39,40). Radiyal arterin
diger bir sik gortilen anomalisi de, antebrakiyal superfisialis dorsalis olarak
adlandiriimaktadir (Resim 2, Sag). Bu anomalinin prevelansi %1 dolayindadir (39).
Radiyal arterin bu stz konusu dali da genellikle; iV kateterlerin siklikla yerlestirildigi
(Genellikle /ntern damari olarak adlandirihr), radiyal stiloid ¢ikintinin hemen {izerinde
seyreden sefalik venin terminal dallarinin altindan ¢capraz gecmektedir.
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Resim 2. Sol: yuksekten dallanan radiyal arter. Sag: antebrakiyal superfisialis dorsalis

A.ulnaris’in ise A. aksillaris’'ten ayrilabildigi gibi, daha sik olmak Uzere dirsek
proksimalinde A. brakiyalis'ten dallandigi bildirilmektedir. Hastalarin %2,26 (41) ile
%3,1’'inde ylUzeyel ulnar arterler bildirilirken, derin palmar arkin 7 farkli, yizeyel arkin
ise 12 farkli varyasyonu tanimlanmigtir (17,33,41,42).

Antekiibital fossa ve kasiklar da potansiyel hata noktalaridir. iki damarin
birbirlerine olan yakinligi sebebi ile median bazilik ven (26) yerine brakiyal arter
kanile edilebilmektedir. Buna benzer bir iliski femoral arter ve ven arasinda da
bulunmaktadir. Femoral venden iV yol acilmaya calisilirken femoral arterin kaniile
edildigi olgular da bildirilmistir (4,9,17,31,43).

Ayak sirti da venodz girisim noktalari olarak kullanilabilmektedir, ancak bu
bolgede de istenilmeyen A enjeksiyonlar tanimlanmistir (6,13,14,44).
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2. 3. YANLISLIKLA INTRAARTERIYEL ILAC UYGULAMALARI

ilaclarin yanlighkla iA ilag enjeksiyonu hakkindaki olgu raporlari 1940’lardan
itibaren yayinlanmaya baglanmistir (45). Tarihsel olarak bakildiginda, istenilmeden IA
ila¢c uygulamalari sonrasi gortlen morbidite ve mortalite ile iligkili en sik anilan ilaglar

arasinda barbittiratlar ve benzodiazepinler bulunmaktadir (22,46).

Ortaya ¢ikan sonugclar, anestezist ve tibbi uygulayicilarin sik kullanildigr ajanlari
(Or: sodyum tiyopental ) daha disik konsantrasyonlarda kullanmalarina veya
tamamen bu ajanlardan kaginmalarina yol agmigtir. Dilie solisyonlarin kullanimina

ragmen, sonuglar hala birgok hasta i¢in yikici olmaktadir (47).
2. 3. 1. Semptomlar ve Risk Faktorleri

istenilmeden IA enjeksiyonlardan sonra hem akut hem de kronik sonugclarla
karsilasilabilmektedir. Bircok hasta lokal irritasyondan (4,13,18,25) enjeksiyon
bolgesinin distalinde yogun agriya kadar degiskenlik gosteren, saniyeler icinde
gelisen ani bir rahatsizlik hissinden sikayet etmislerdir. Bundan hemen sonra yanma,
parestezi ve karincalanma gibi duyusal problemler bildirmislerdir (4,13,14,17-
19,25,26). Bozulmugs motor fonksiyonlar (istemsiz kas kontrakturleri ve kas
gugsuzlugu) ve kutandz bulgular (kizariklik ve beneklenme) ilk 24 saat icinde
beklenen belirtilerdir (48).

Vaskuler tutuluma ait kanitlar 7-10 gun iginde belirgin hale gelebilmektedir.
Nabizsizlik, agri, siyanoz, parestezi, solukluk ve paralizi kompartman sendromunun
baslangicini géstermektedir. Sonunda doku nekrozu, gangren ve kalici fonksiyonel
defisit gelismektedir (4,9,10,13,14,17,19,25,26)( Sekil 2).
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Akut

Kronik

ilk Enjeksiyon

30dak-2s

///

4z

24-38s

1 Hafta

10-14 gin

A,

Enjeksiyon Adnsi
Kizarma
Uyusukluk
Gicsuzlik

Ciltte Beneklenme
Kramp

Flebit

Parestezi

Motor Defisit

Tirnzk YztagindaSolukiuk
Azzlmis Kapiller Dolum

Kompartman 3endromu
Bulgulari

L ee—

MNekroz
Gangren
Otoamputasyon

KasSigmesi
Dijital Odem
Iskemik Kontraktirler

Kahet Kontrakelr
Klinikve Laboratuvar
Rabdomiyaoliz Bulgulan

Fonksiyone! El Defisitleri

Sekil 2. Intraarteriyel uygulamalar/in zamana bagli semptomlars (17)

Sekil bozuklugu ve fonksiyonel defisite ek olarak, etkilenen ekstremitede
bolgesel agri sendromu ve kronik agri gelisebilmektedir.

Agri ilk goriilen semptom oldugdu icin, rahatsizhgini bildiremeyen hastalar IA

ilac uygulamasi acisindan risk altindadir. Genel anestezi alanlar, mekanik
ventilasyon uygulananlar, komada veya bozulmus mental durumu olanlar, akil sagligi
problemi olanlar, pediyatrik popilasyon ve travma hastalari yuksek riskli grubu
olusturmaktadir. Bunun disinda morbid obesite, koyu pigmentli deri, torasik ¢ikim
sendromu ( kolun ice rotasyonu ve abdiksiyonu ile kaybolan radiyal nabiz ), 6n kol

arter anomalisi olanlar riskli grupta bulunmaktadir (13,17).

Klinisyenler tim hastalarda arteriyel enjeksiyonla iligkili fizik muayene
bulgularini g6z éniinde bulundurmali ve IA kaniilasyona ait gostergelerin farkinda
olmalidirlar.

Ghouri ve ark.’na (13) gore bu gdstergeler sunlardir:

1-Intravenoz kateter icine dogru parlak kirmizi kanin geri akmasi,

2-intravendoz set igine dogru kanin pulsatil hareketi,
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3-Kateter takilan bélgeden daha yiiksek yerde takili sivi torbasina ragmen
IV set icine kan dolmasi

intraarteriyel yerlesimden siiphelenildiginde, kan gazi analizi ya da basing
transdiuseri araciligiyla dogrulamak guvenilir bir yontemdir. Hipotansif veya
kateterinde kirlma olan hastalarda tek basina basing o6lcimi guavenilir
olmayabilmektedir. Bu durumda kan gazi analizi uygulanmalidir. Yalniz arteriovendz

fisttl gibi durumlarda kan gazi analizi yaniltici olabilmektedir (13).

Yogun bakim hastalarinin bircogunda devamli kan basinci 6lgimi igin
arteriyel bir kateter bulunmaktadir. Bu hastalar genellikle entiibe, sedatize ve
mekanik ventilatore bagldir ve birgok kateterden c¢oklu inflizyonlar almaktadir. Boyle
karisik bir durumda acil bir ilacin uygulanmasi gerekirse, ilacin arteriyel bir porttan
enjekte edilebilecegi de ongorilmelidir (17). Bdyle bir olgunun tartigmasinda Jones
(49), IA enjeksiyon riskini minimuma indirmek icin bir protokol 6zetlemistir. Bu
protokol; agik etiketli ve renk kodlu setler, enjeksiyon portlari olmayan arteriyel basing
setleri ve kanullerinin kullaniimasi, hatta enjeksiyon portu gerekliyse giris bdlgesinin
kapatilmasi, ilaclarin veriimesinden 6nce her bir hattin trase seklinde kanule kadar
izlenmesi, ilaglari uygulayan saglik calisanlarinin yanlislikla iA enjeksiyonlarin
komplikasyonlari, riskleri ve semptomlari hakkinda egitilmeleri seklindedir.

2. 3. 2. Patofizyoloji

intraarteriyel enjeksiyonlarin klinigi iyi tanimlanmis olsa da, altta yatan
mekanizma hala tam olarak agiklanamamistir. intraarteriyel enjeksiyon hasarinin

patofizyolojisinde sekiz teori ileri strilmektedir.
a. Norepinefrin Aracili Vazospasm Teorisi

Burn ve Hobbs (50), tavsan kulagina intraarteriyel tiyopental enjeksiyonundan
sonra vazokonstriksiyon olustugunu bildirmislerdir. Vazokonstriksiyonun norepinefrin
aracihgiyla gerceklestigini  dastnmusglerdir.  Otoriteler tavsanlar  tiyopental
enjeksiyonundan 6nce kokain (katekolaminlerin etkilerini arttirabilmek icin), tolazolin
(alfa-adrenerjik blokaj icin) ve rezerpin (santral ve periferik katekolaminlerin
tuketilmesi icin) ile ©Onceden tedavi etmislerdir. Enjeksiyonun distalindeki
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vazokonstriksiyon sirasiyla artmig, ortadan kalkmis veya geri donmis ve hafif/yok
olarak bulunmustur. Bununla birlikte godzlenilen vazokonstriksiyonu siklikla normal
arter akiminin geri dénmesi, bazen de vazodilatasyon takip etmistir (51). Bu yizden
noradrenalinin akut vazospazmdan sorumlu bir rol oynadigi sonucuna varilmisgsa da,

patolojik stirecin tamamindan sorumlu olmadigi distuntlmastir.
b. Tromboz Teorisi

Kinmonth ve Shepherd (51), tavsan modelinde gangren olusumuna Kkargi
heparinizasyonun faydalarini bildirmislerdir. Ozellikle IA tiyopental enjeksiyonundan
sonra uzun donemde gorilen sekellerin patogenezinde arteriyel trombozun 6nemli

bir rol oynadigini dasinmuslerdir.

Brown ve ark.lan (52), tiyopental enjeksiyonundan sonra kirmizi kan
hiicrelerinde hemoliz goraldigund, takiben salinan adenozindifosfatin trombosit
adezyonunu ve agregasyonunu tetikledigini éngdérmuslerdir. Bu teoriyi test etmek
amaciyla, trombositten zengin bir plazmanin igine tiyopental konulan invitro bir
calisma gerceklestirmiglerdir. Bu ¢calismada, tiyopental karistirildiktan sonra 0, 5. ve
10. dakikalarda hizla trombosit konsantrasyonunda bir azalma oldugu dikkatlerini

¢cekmis, bu da trombis olusumunu diustndirmustar.

Arquilla ve ark.’ninlar (48) ise, arteriyel trombozun olugmasinda verilen ilaca ek
olarak arteriyel kateterin de rol oynayabilecegini bildirmislerdir. Arteriyel enjeksiyon
sonras! tromboz gorilmesini arttiran kateter ile iligkili faktorlerin; sure (48 saatten
daha uzun sure yerinde birakilan kateterler), biyuklik (daha buytk capl kateterler
daha biyuk trombuslerle iligkilidir), sekil (konik kateterler daha fazla hasarla iligkilidir)
ve Uretildigi materyal (teflon olmayan kateterler daha fazla hasara yol acar) oldugunu
bildirmislerdir.

c. Kristal Teorisi

1966 yilinda Waters (53) bir ilag solisyon diginda ¢okelti olusturdugu zaman
distal perfiizyonun bloke olabilecegini belirtmistir. Tavsan ayaklari ve insan kadavra
ekstremitelerinde yapilan calismalarda, Waters tiyopental kristallerinin arteriyel
sistemin lUmeninde sikigip kaldiginda akimi tikayabileceklerini  bildirmistir.
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Tikanikliktan sonra kompansatuvar bir noradrenalin (NA) saliniminin ortaya ¢iktigina
inanilmistir. Waters (53) IA enjeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan hem erken hem de uzun
donemde gorulen sekellerin kristal teorisi ile agiklanabilecegini varsaymistir.

Jones (49) bircok ilacin arteriyel kanin pH degerinden daha alkali degerlerde
daha fazla ¢ozilebildigini ve bu maddelerin IA enjeksiyondan hemen sonra kristalize
olduklarini iddia etmistir. Bu teori, tam kana tiyopental ve methoheksital karistirdiktan
sonra benzer kristalleri gozleyen Brown ve ark.ninlarn (52) tarafindan da
dogrulanmistir. Bu kristaller sadece mekanik olarak distal akimi tikamakla kalmazlar
ayrica kimyasal endarteritin tetikleyicisi de olabilmektedirler. Oncelikle alkali pH'1 olan
solisyonlarin ilk agsamada vazospazma sebep olan patogenezde etkili olduklar
dusundlmisse de, Burn ve Hobbs (50), Kinmonth ve Shepherd (51) tam tersi goéris
bildirmiglerdir. Tiyopental enjeksiyonu vazokonstriiksiyona sebep olmaktadir. Ancak,
tiyopental ile ayni pH degerine sahip diger izotonik kontrol sollisyonlarinin esit
hacimlerdeki enjeksiyonlariyla arteriyel vazospazma ait herhangi bir kanita

rastlanmamistir.

Fikkers ve ark.'’nin (54) yaptiklari calismada anestezide kullanilan ilaglarin
intraarteriyel uygulanmasi sonrasi yan etkileri ve bu ilaglarin 6zellikleri 6zetlenmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. intraarteriyel yoldan enjekte edilen anestezik ilaglarin yan etkileri ve pH degerleri (54)

llag Yan etki Coziici? pH
Propofol Hiperemi, distalde solukluk Soya yagi 45-7
Midazolam Rapor edilmemis suP 3
Atropin Rapor edilmemis su® 3-6
Atrakiiryum iskemi su”d 3.3-3.7
Suksinilkolin Rapor edilmemis suP* 3.5
Ketamin Nekroz Su 3.5-5.,5
Pankironyum Rapor edilmemis suP 4
Fentanil Rapor edilmemis Su 4-7.5
Tiyopental iskemi, nekroz, 6lim Su 10.5
Fenitoin iskemi, nekroz, 6lim Propilen glikol 11-12
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2 Ulkeler ve ilag sirketleri aras/nda farkliliklar olabilir. P Flakonlar benzil alkol
icerebilir.
° Flakonlar paraben icerebilir. ® Benzenesulfonik asit icerir

d. Endotel inflamasyon Teorisi

ilk olarak 1948 yilinda Cohen (22) tarafindan tanimlanan ve daha sonra
sirasiyla Kinmonth ve Shepherd (51), Engler ve ark. (55), Maxwell ve ark. (56), Ryan
ve ark. (57) tarafindan da dogrulanan endotel inflamasyon teorisi; endotel,
subendotel ve kas tabakalarinda kimyasal endarterite baglh gelisen inflamatuvar
degisikliklere dayanmaktadir.

intraarteriyel temazepam enjeksiyonlarinin kullanildigi 9 olguluk calismada
Dodd ve ark. (31), endotel hicre hasari ile iligkili histolojik degisiklikleri
gostermiglerdir. Ciddi interstisyel 6dem, arteriyel ve ventz tromboz ve degisken
derecelerde myosit nekrozuna dikkat cekmislerdir. interstisyel 6dem ile vaskiiler

tromboz ciddi morbiditeye ve kompartman sendromuna yol acmistir.
e. Direkt Sitotoksisite Teorisi

1991 yilinda MacPherson ve ark. (58) tiyopentale bagl direkt endoteliyal
hasari tanimlamiglardir. Patogenezi molekiler seviyede aydinlatmak icin tavsan
kulak arteri tzerinde in vitro ¢calismalar yuratmuslerdir. %2,5 luk tiyopentalin 2 dakika
kadar cabuk bir sirede vaskiler endotelin erozyona ugramasina sebep oldugunu
belirlemiglerdir. Calismacilar, tiyopental gibi maddelerin IA enjeksiyonlarinin direkt
sitotoksik etki ile endotelin soyulmasina neden oldugunu varsaymislardir. Bu da
endotel kaynakli gevseme faktori gibi dilatatorlerin 6nemli oranda azaldigi veya hig
olmadigi durumlarda ortaya ¢ikan spazma bagli gelisen iskemiye yol agmistir.

f. Ven6z Konstriksiyon Teorisi

Ellertson ve ark. (59), tavsan kulak arterleri icine %10’luk tiyopentalin IA
enjeksiyonundan sonra hem arteriyel hem de vendz diizensizliklere ait anjiyografik
kanitlar sunmusglardir. 72 saat sonunda segmental alanlarda goérilen vendz

trombozun arteriyel sistemde gérulenlerden daha belirgin oldugunu bildirmislerdir.
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Otoriteler vendz spazm ve trombozun obstriiksiyonuna ve bu durumun da sirasiyla
transtidasyon, 6dem, siyanoz ve nihai olarak iskemik nekroz ile sonuglanan arteriyel

staza yol actigl sonucuna varmiglardir.
g. Yagda Cozunarluk Teorisi

Knill ve Evans (46), farkli ilaglarin 1A enjeksiyonu sonrasi gangren ve iskemi
gelisen olgulardaki benzerliklere dikkat cekmislerdir. Uygulanan ilaclarin cogunlugu
yuksek oranda yagda ¢oztinmektedir. Bir tavsan kulagi modelinde, kontrol gruplarina
normal salin enjekte edilen bir calismada, yiksek oranda yagda ¢oziinen diazepam
ile rolatif olarak hidrofilik olan ketamin karsilastiriimistir. Otoriteler ketamin enjekte
edilen kulakta gangren gorilmemesine ragmen diazepam enjekte edilen kulakta
gangren gelistigini bildirmislerdir.

h. Yiuksek Ozmolarite Teorisi

Evans ve ark. (46) kullanilan soliisyonun ozmolaritesinin IA enjeksiyon sonrasi
gelisen ciddi doku hasarindan sorumlu olabilecegini bildirmiglerdir. istemeden IA
sodyum bikarbonat enjeksiyonu yapilan, agri, 6dem ve eritem sikayetleri gorilen bir
hastada, solisyonun yuksek pH sina ilaveten yuksek tonisitesinin de (yaklasik
2000mOsm/L) doku hasarinda rol oynamig olabilecegini distinmuslerdir. Bu durumu
Brown ve ark. da (52) ¢alismalariyla desteklemiglerdir.

intraarteriyel enjeksiyonlardan kaynaklanan doku hasarinin cok cesitli
aciklamalarinin olmasi, olasi temel mekanizmalarin neler olduklari bilgisinin hala
eksik oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, patogenezi agiklamaya ve bulmaya
yonelik girisimlerde bulunan aragtirmacilarin gerceklestirdigi calismalardan birkag
somut sonuca ulagiimaktadir (17) :

i.  Tum ilaglar ayni mekanizma ile iskemiye yol agmazlar. Bazilar kristalizasyona

yol agarken, bazilari endotele direkt toksik etki yapmaktadirlar.

i. Tim IA ilag uygulamalari patogenezinde olasi tiim mekanizmalardan bagimsiz

olarak tromboz ortak bir son nokta olarak gorilmektedir.

iii. Patogenezin anlasiimasi i¢in genis insan ¢alismalari uygun degildir.
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2. 3. 3. Yanhiglikla intraarteriyel ila¢c Uygulamalarinin Sonuclari

Literatirde cesitli nedenlerle yanhslikla 1A ilag uygulamasi ve bunun
sonugclariyla iligkili bircok olgu ve calisma bildirilmistir.

Benzodiyazepinler kompartman sendromu ve rabdomiyolize neden
olabildiginden tedavide gecikme daha ciddi sonuclar ortaya cikartabilmektedir (18-
20). Bildirilen bir olgu sunumunda (19); 26 yasindaki kadin hastanin bas agrisi ve
anksiyete sebebi ile acil servise basvurdugu bildirilmistir. Sag antekubital fossadan
acilan damar yolundan 10 mg diazepam yavasca hemsgire tarafindan verilmigtir.
Hasta enjeksiyon esnasinda tim sag 6n kolunda sizlayici bir agri sikayeti hissetmis
ve 7 saat sonra sag kolda ciddi agri, siskinlik, solukluk, radiyal ve ulnar nabizlarin
alinamamasi nedeniyle hospitalize edilmistir. Heparinize edilerek tedaviye baslanan
hastada 72 saat sonra iskemiden dolayi dirsek seviyesinden dezartikiilasyon islemi

uygulanmistir (Resim 3).

Resim 3. intraarteriyel diazepam enjeksiyonundan 3 giin sonra kolda gelisen gangren (19)

Katrancioglu ve ark.’nin yayimnladig bir olgu (18) sunumunda da yanlishkla iA
diazepam uygulanmasi sonrasi sag elde iskemi gelisen bir olgu bildirilmistir.
Prostasiklin analogu ve antikoagilan ile tedavi edilen olguda 15 gunlik tedavi
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sonunda iskemik lezyonlar sadece bas ve isaret parmaklarinin pulpalarinda devam

etmistir (Resim 4,5).

Resim 4. intraarteriyel diazepam sonras/ tedavi 6ncesi elin durumu (18)

Resim 5. Onbeg gunlik tedavi sonras! elin durumu (18)
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Knill ve ark.’nin (46) calismalarinda, tavsan kulaklarina iA diazepam ve ketamin
enjeksiyonu yapmiglardir. Diazepam ketaminden daha ¢ok yagda ¢oziinme 6zelligine
sahiptir. Diazepam enjekte edilen kulaklarda gangren gorulirken, ketamin enjekte
edilenlerde gorulmemigtir (Resim 6). Diazepam enjekte edilen kulakta erken
donemde herhangi bir vaskuler obstriiksiyon goérilmemesine ragmen, ilerleyen
saatlerde endotel hiicre hasari belirgin hale gelmistir. Sonuclar, gangrene neden olan
temel mekanizmanin endoteliyal plazma membranlarindaki bozulma oldugunu

dustundiarmustdr.

Resim 6. intraarteriyel diazepam uygulamas/ndan 14 giin sonra tavsan kulagimda gériilen gangren (46)

Ketaminin IA enjeksiyonunun tek veya tekrar eden dozlarda deney
hayvanlarinda zararsiz oldugu bildiriimisse de (46), Zveibil ve ark.’nin (44) bildirdikleri
bir olgu sunumunda 24 yasindaki bir kadin vicut yizeyinin %40'nda 2. ve 3. derece
yaniklarla hastaneye yatirilmis. Kollarinda olusan yaniklar sebebi ile sol dorsalis
pedis arterine kanul yerlestirilmis. Hasta 3 gin sonra deri greftlemeleri icin tekrar
operasyona alindiginda ameliyathanede ki anestezist kanil IA oldugunu fark
etmeyerek %5 lik Ketamin soliisyonundan 2 mL kanidlden enjekte etmis. Yarim saat
sonra kanulin proksimalinde ayagin 6n ve yan bdlgelerinde renk degisikligi fark

edilmis ve tedaviye baglanmis. Takip eden ginlerde deri nekrotik hale gelmis ve
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arterde nabiz alinamamis ve hastada dusik ayak gelismis. Hastanin genel durumu
giderek bozulmus ve uygulamadan 7 hafta sonra hasta bobrek yetmezligi ve ciddi

sepsis nedeni ile dlmagtdr.

Yapilan deneysel bir arastirmada Macpherson ve ark.1 (60), tavsan kulak
arterine belirli bir basincla perfliize edilen propofolin damar duvarinda olusurdugu
hasari arastirmiglar ve propofolin damar duvarina toksik bir etkisinin olmadigini
gOstermiglerdir. Yapilan diger calismalarda da benzer sonuclar bildirilmistir
(6,9,15,61,62,63).

IV ilag bagimhisi kadin hasta 0,5 gr kokain ve ¢ozilmis flunitrazepam tableti
sag 6n koldan yanlighkla IA olarak enjekte etmistir. On iki saat sonra hastaneye
basvurdugunda, sag on kolun kizarmig mavimsi renkte, uyusuk ve soguk oldugu
g6zlenmis, radiyal ve ulnar nabizlar alinamamistir. izleyen agsamalarda kompartman
sendromu gelisen hastaya fasiyotomi uygulanmis, yara iyilesmesi uzamig ve hasta
basparmak distalini nekroz sonucu kaybetmigtir (64).

Bir bagka olgu sunumunda sag el sirtindan 20 Gauge (G) kanul ile 1,5 mg
midazolam, 10 mg metoklopramid , 50 mg propofol ve 50 mg meperidin yanlislhkla
intraarteriyel olarak uygulanmigtir. Meperidin uygulamasini takiben sag el hizlica
siserek agrili ve eritemat6z hale gelmistir. Uygulamadan 4 saat sonra sag el sis ve
o0demli, kapiller dolum zamani 3 saniye olarak gdzlenmigtir. Hastaneye yatirilarak
tedaviye baglandiktan 1 hafta sonra el normal fonksiyon ve gortintiisiine donmustdr.
Meperidin'in ekstremite iskemisine yol actigi rapor edilen bir ila¢ olmasina ragmen,
bu olgu sunumunda iskemi gelismemistir (65).

Bildirilen bir olguda, kolonoskopiye alinacak 60 yasinda erkek hastaya
sedasyon ve analjezi amaclyla sag antekubital fossadan 5 mg midazolam ve 50 mg
meperidin IV olarak enjekte edilmistir. Hasta sicaklik, yanma hissi ve sag ¢n kolda
devam eden agridan sikayet etmistir. Onkol derisi kizarmis, urtiker benzeri lezyonlar
ortaya cikmigtir (Resim 7). Kanile bir inflzyon sistemi baglandiginda kanin geri
akimi gérilmus, kanulin kaza ile artere yerlestirildiginin farkina varilmistir. Etkilenen
damar yikanmig, vazodilatator ve antikoagilan tedavi uygulandiktan 8 saat sonra
semptomatik rahatlama gorulmus ve bulgular sekel birakmadan iyilegmistir (14).
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Resim 7. intraarteriel midazolam ve meperidin sonrass kolda gelisen Urtiker benzeri lezyonlar (14)

Status epileptikus tanisiyla rektal diazem ve paraldehit ile antiepileptik tedavi
uygulamasindan sonuc¢ alinamayan 83 yasindaki bir olguda ise, sag antekubital
fossadan 19 G kandl ile damar yolu acilmistir. Elli mL’lik enjektdr ile 750 mg fenitoin
iceren 50 mL'lik soliisyon 30 dakikada infiizyon seklinde verilmistir. iki saat sonra sag
elde agri, kolda solukluk ve omuzdan itibaren parestezi gelisen hasta tim agresif
tedaviye ragmen 4. ginde kaybedilmigstir (12).

Larenjektomi operasyonu yapilacak 79 yasinda erkek hastaya anestezi
indiiksiyonu ve entibasyon sonrasi 18 G kanul ile sol radiyal arterden kan basinci
monitérizasyonu amacliyla arter kanulasyonu yapilmistir. Birka¢c dakika sonra
yanliglikla artere 4 mL icinde 600 mg klindamisin (pH: 6.2, osmolarite: 800 mosm/L)
birka¢ saniyede verilmistir. Cerrahinin 5. saatinde basparmak ve kolun radiyal tarafi
grimsi renk almig, sogumus ve basparmaktan pulse oksimetre sinyali alinamamigtir
(Resim 8). Patolojik bulgularin ortaya cikisiyla iA papaverin, iV deksametazon ve iV
heparin tedavisi baslanmistir. Ayrica rejyonel sempatik blok ve vazodilatasyon
amacltyla aksiller blok uygulanmistir. On giin sonra kolun distalinde ve basparmakta
solukluk, sogukluk ve agri devam etmesi Uzerine c¢ekilen doppler ultrasonografide
(USG) radiyal arterin distalinde akim olmadigi gorulmustir. Operasyondan 1 ay
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sonra hastanin, elin lateral bolgesinde ve parmakta kronik agridan sikayet ettigi
bildirilmigtir (66).

*: o y -Ir L -‘
Resim 8. Intraarteriyel klindamisin uygulamass sonras/ kolda gelisen lezyonlar (AH: arter hatt/ , D:
demarkasyon hattr) (66)

Yirmi yasinda, gencg, saglikli, o©zelligi olmayan bir kolej 06grencisine
appendektomi operasyonu sirasinda yanliglikla sol 6n kol radiyal arterinden 25 mg
prometazin enjekte edilmistir. Enjeksiyon esnasinda ilk 15-20 saniye icinde yogun 6n
kol agrisi ve el derisinde beneklenme gozlenmistir. Dakikalar icinde diskolorasyon ve
tirnak yataginda solukluk belirgin hale gelmistir. Yaklagsik 3-4 saat sonrasinda
semptomlar parestezi ve anlamli el gicsizligine ilerlemistir. Nekroz bulgularinin
hizla gelisimiyle (8.gin) hastaya fasiyotomiler, coklu debridmanlar ve kozmetik
amach 4 kez deri greftlemesi uygulanmistir (Resim 9). Alti haftalik takip sonucunda
semptomlarda (soguk hassasiyeti, iyilesmeyen yaralar, el gu¢suzligu ve jeneralize
ekstremite agrisi) cok az dizelme gorualmustir (17).
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Resim 9. intraarteriyel prometazin uygulamasina bagli doku nekrozu (17)

Bagka bir olguda, hasta c¢oztinmus bir zolpidem tableti yanhglikla radiyal
arterine enjekte etmis, bu da ciddi iskemi ve dijital gangrene yol agmistir (Resim 10).
Hastada heparinizasyona ve vazodilatatérlere yanit alinamamisg, zolpidemin
yapisinda bulunan mikrokristalin sellloz ile iligkili mikrovaskiler embolizasyonun geri
donussiuz iskemik hasara katkida bulundugu diastundlmasttr (3).
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Resim 10. Radiyal artere zolpidem uygulamas/ sonrasi gelisen gangren (3)

Mikrokristalin seliloz ayrica kodein, pentazosin, metadon, oksikodon ve
fenobarbital tabletlerinde de kullaniimaktadir. Goldberg ve ark.i (67) 37 yasinda
erkek bir hastanin ezilmis kodein tabletlerini yanliglikla A enjeksiyonundan sonra
gelisen ust ekstremite gangreni olgusu bildirmislerdir. Bu olgudan sonra mikrokristalin
seltlozu arastirmak amaciyla yaptiklari hayvan calismasinda (67) , tableti olusuran
komponentlerinden her birini (kodein, laktoz, jelatin, karboksimetil seltloz, kalsiyum
stearat, pudra ve mikrokristalin seltloz) ayri calisma gruplarinda koépek femoral
arterine enjekte etmislerdir. Sonuclar, saf kodein enjeksiyonu zararsiz iken, gangreni
olugturan tek komponentin mikrokristalin seltiloz oldugunu gostermistir.

Konjenital muskuler distrofi tanisi ile izlenen 30 aylik bebek, kalca rediksiyonu
operasyonu ic¢in cerrahiye alinarak nitr6z oksit, oksijen ve sevofluran ile
indiiksiyondan sonra damar yolu acilarak 0,5 mg/kg atrakuryum verilmigtir. Kolun
sogumasi ve alacall hale gelmesi ile brakiyal artere girildigi anlasiimistir. Daha sonra
eksternal juguler ven kanilasyonu yapilarak operasyona devam edilmistir. Hastanin
kolunda nabiz alinmaya devam edildidi icin konservatif tedavi ile izlem planlanmigtir.

Operasyon toplam olarak 3 saat surmuis ve bu sire icerisinde atrakuryum enjekte
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edilen kolda herhangi bir klinik bulgu gelismemistir. Cocuk 8 hafta sonra algi degisimi
icin tekrar muracaat ettiginde klinik herhangi bir sekel gérilmemistir. Bu rapora gére
intraarteriyel atrakuryum enjeksiyonu sonrasi sekel kalmadan iyilesme go6zlenmistir
(68).

Yanliglikla yapilan intraarteriyel ila¢c enjeksiyonlari yaninda literattrde bilerek
yapilan intraarteriyel ila¢ enjeksiyonlari ile ilgili olgu sunumlarina da rastlanmaktadir.
Bunlardan Joshi ve ark.’nin (69) sunumunda siyanotik kalp hastaligi nedeniyle
operasyona alinmis olan, IV damar yolu acgilamayan, 10 aylik ve 12 aylik iki infanta
inhalasyon ajaniyla anestezi induksiyonunun ardindan femoral arterden 100 mL
salinle birlikte atropin, fentanil ve vekironyum verilerek sorunsuz entibasyon
uygulanmigtir. Hastalarin izlemlerinde herhangi bir sekelle karsilagiimadigi
belirtiimigtir.

2. 4. TRAMADOL HIDROKLORID

Tramadol hidroklorid ilk olarak 1973'te Almanya'da kayitlanmis olup, 1977
yilinda kullanima girmistir. Ampul formu 1977'de, oral formu ise 1980'de kullaniimaya
baslanmigtir (70). Solunum ve kardiyovaskuler sistem Uzerine yan etkilerinin az
olmasi nedeniyle, tim dunyada 1hml ve orta siddetli agrilh durumlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (70,71). Tramadol sentetik, santral etkili bir analjezik olup, santral
sinir sistemi (SSS)’'nde i opioid reseptoérlerine zayif baglanarak etki etmesi nedeniyle
atipik opioid olarak da adlandirilmaktadir. Yapisinda sikloheksanol grubu iceren
kodeinin 4-fenil piperidin analogudur. Agik kimyasal bilesimi (1RS,2RS)-2-
(dimethylamine-methyl)-1-(3-methoksyphenyl)-cyclohexanol hydrocloride’'dir. Ampul
formu 100 mg tramadol hidroklorir icermektedir. Yardimci madde olarak 8.3 mg
sodyum asetat eklenmisgtir.

2. 4. 1. Farmakoloji

Tramadol, iki enantiomerden olusan bir rasemik karigimdir. Her bir enantiomer
farmakolojik olarak aktiftir ve analjezik etkinlikte pay sahibidir. (+) tramadol ve
metaboliti O-desmetiltramadol (M1), opioid agonist etki ve serotonin geri alinim

inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri alinim inhibisyonuna
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yol agmaktadir (72,73,74). Analjezik etkinlikte (+) tramadol, (-) tramadolden 10 kat
daha akitiftir (75).

Etki Mekanizmalari
a. Antinosiseptif Etki

Tramadoliin opiod ve nonopiod etki mekanizmalarinin santral sinir sisteminde
inen inhibitdr yolaklar Uzerine sinerjistik etkisi ile iligkili oldugu digunulmektedir
(26,27,76). Orta beyindeki periakuaduktal gri bodlgeden kalkan en 6nemli inen
inhibitor lifler, rafe magnusda ilk sinapslarini yapar ve medulla spinalise uzanirlar. Bu
yolakta serbestlesen noérotransmitter serotonindir. Diger major inen inhibitor yolak,
ponsta yer alan locus coeruleusdan kalkar ve bu yolak icin ndrotransmitter
noradrenalindir. Bu ndrotransmitter medulla spinaliste a-adrenerjik mekanizma ile
analjezik etki gostermektedir. Periakuaduktal gri bélge, medullar rafe ve medulla
spinalisin arka boynuzunda yogun olarak monoaminerjik aminler ve opioid

reseptorleri yer almaktadir(26,27,76).
b. Opioid Mekanizma

Tramadol opioid agonist etkisini p opioid reseptdrlerine zayif, delta ve kappa
opioid reseptorlerine daha da zayif olarak géstermektedir (70,72,73). J reseptor
affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000 kez
daha azdir (72). Opoid analjezik etkinlik esas olarak ana molekuliin aktif metaboliti
olan O-desmetil tramadol (M1) ile saglanir. M1 metabolitinin p-reseptdr afinitesi ana
molekilden 200 kat daha fazladir (26,27,73).

c. Monoaminerjik Mekanizma

Tramadol, serotoninin (5-HT) geri alinimini inhibe ederken ayni zamanda
presinaptik direkt salinimini da artinr. Molekdlin bu etkisi (+) enantiomerde
belirgindir. Buna kargin (-) enantiomer noradrenalin geri alinimini daha fazla inhibe
eder (70,72).

Bu monaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici etkisi ile tramadol,

santral sinapslarda NA ve 5-HT seviyelerinin yukselmesine yol agar (77). Tramadolin
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monoaminerjik sisteme etkisi opioid etkinligin goéruldigu konsantrasyonda olmaktadir
(0.5-50uM) (71,78). Bu etkinlik de ayni opioid sisteme olan etkisi gibi dusuk
derecededir. Antinosiseptif etkiden tim mekanizmalarin sorumlu oldugu hem
hayvanda hem de insanda yapilan calismalarda gdsterilmistir. Naloksan ile
tramadolin analjezik etkisi sadece %31 geri dondurdlebilmigtir (70,72,73). Diger
taraftan a-2-adrenoresepttr antagonisti olan yohimbin ile ve 5-HT antagonisti olan
ritanserin ile de antinosiseptif etki kismen giderilebilmigtir (72,79).

d. Antidepresan Tip Etki

Tramadolin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaglar ile benzerdir. Farelerde
zorlu ytizme testi kullanilarak yapilan bir calismada (+/-) tramadol, (+) tramadol ve (-)
tramadolln antidepresan etkisi sinanmis ve (+/-) tramadol ve (-) enantiomerinin doza
bagh olarak immobiliteyi anlaml azalttigi (antidepresan tip etki), buna karsin (+)
enantiomerin azaltmadigr saptanmigstir (80). Tramadoliin antidepresan benzeri
etkisinin seratoninerjik etkinlik ile degil, noradrenerjik sisteme etkisi ile oldugu ileri
surdlmektedir. Tramadolin antidepresan benzeri 6zelligi imipraminden ¢ok daha
zayiftir (70) Kronik kullaniminda olasi antidepressan etkisinin Kklinik anlamliliginin

sinanmasi igin insan ¢aligmalarina gereksinim vardir.
e. Lokal Anestezik Etki

Son yillarda tramadolin propofol enjeksiyon agrisinda belirgin azalmaya
neden oldugu (81) ve ayrica intradermal olarak verildiginde de lokal anestezik etki
gosterdigi ileri surtlmastir (82). Bu bulgular tramadoliin  bilinen mevcut
mekanizmalarina ek olarak farkli etkilerinin oldugunu distundirmektedir (83). Ancak
perinéral uygulamalarda lokal anestezik etkinin klinik olarak bir anlam tagimadig,

duyusal ve motor blogu artirmadigi belirtimektedir (84,85).
2. 4. 2. Farmakokinetik
a. Emilim

Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince bagirsaktan hizli ve hemen
hemen tamamen emilir (% 95-100). Biyoyararlanim tek doz uygulamada ortalama %
70'tir (26,27,86,87). Tekrarlanan oral dozlarda biyoyararlanim 36 saat sonra % 100’e
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ulasmaktadir. Rektal uygulamada % 78 olan biyoyararlanim, intramuskiler (IM)
uygulamada % 100’dur (26,27).

b. Dagilim

Dokulara (0zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi kanlanmasi yuksek
organlara) kolay ve ylksek oranda gecen tramadolin oral ve intraven6z uygulama
sonras! dagilim volumu 2.7 l/kg'dir. Plazmada % 20 oraninda proteine baglanir.
Plasentadan % 1 oraninda gegerken, anne sitline gegis % 0.1'dir (71,87).

c. Metabolizma

Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan demetilasyon
(faz 1; N- ve O- demetilasyon) ve konjugasyon (faz II; glukorinidasyon veya
sulfatasyon) ile metabolize edilir (26,70,73).

d. Eliminasyon

Tramadoliin %30'u degismeden, %60’ metabolitlerine dontserek bobreklerden,
% 1'den daha azi safra yoluyla, geri kalani ise digki ile atilir. Tek doz IV veya oral
tramadolin plazma yarilanma 6mru (t1/2) 5.1+0.8 saat (71,72) iken, M1 metabolitinin
t1/2'si 9 saatten fazladir. Karaciger sirozunda veya renal yetersizlikte ana bilesigin ve
M1 metabolitinin eliminasyonu azalacagindan tramadoliin dozunu yariya indirmek ve

doz araligini iki katina ¢ikarmak gerekir (26,27,72,78).
2. 4. 3. Uygulama Formlari ve Uygulama Yollari

Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsul 50 mg ve yavas saliniml tablet 100mg),
rektal (suppozituar 100 mg), parenteral olarak iV-iIM (ampul 100 mg), intraartikiiler
(ia) uygulanmaktadir. Onerilen dozu 200-400 mg/giin’diir. Tavan degeri (maksimum
400 mg/gun) olan bir ilagtir (26,27,73).

a. Parenteral Uygulama

Antinosiseptif IV dozu 1-2 mg/kg'dir. Ozellikle gecici hemodinamik problemleri
azaltmak icin, uygulama 2-3 dakika gibi bir sirede yavas yapilmalidir. Literatirde 50-
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100 mg tramadoliin 100 mL serum fizyolojik icinde 20-30 dakikada infiizyon olarak

verilmesi dnerilmektedir (26,27,73).
b. Postoperatif Agrida Kullanimi

Tramadol postoperatif agrinin kontroliinde uzun yillardan beri kullaniimaktadir
(26,27,28). Onceleri postoperatif donemde 24 saatlik zaman diliminde devamli iV
infuzyon yontemi ile uygulanmigtir (27,28). Tramadolin yan etki emniyeti sunmasi,
bu yontemle gucli opioidlere gére monitérizasyon gerektirmemesi, koopere olmayan
hastada dahi uygulanabilir olmasi, 6zel personel egitimi gerektirmemesi klinikte

yaygin kullanim nedeni olmustur (28,88,89).
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3. GERECLER VE YONTEM

3. 1. Arastirmada Kullanilan deney hayvanlarinin sayisi ve tiru

Calisma, DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi alindiktan sonra
Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvarr’nin olanaklari kullanilarak yapildi.
Calismada agirliklari 250-300 g arasinda degisen 33 adet Wistar Albino tipi erigkin
erkek sican kullanildi.

3. 2. Arastirmada kullanilan deney hayvanlarinin bakim vyeri, siresi ve

kosullari

DEUTF Deney Hayvanlari Laboratuvar’ndan saglanan denekler standart sican
yemi ve su ile beslendiler. Oda isisinda 12 saat aydinhk/karanlik siklusunda tel
kafeslerde yasatildilar. Cerrahi islemden 12 saat 6nce sadece su i¢cmelerine izin
verildi.Calisma siiresince deneklere DEUTF Deney Hayvan Aragtirmalari

Laboratuvarr'nin dnerdigi bakim ve uygulama rehberine uygun davranildi.

3. 3. Kullanilan Anestezi-Analjezi tur

Anestezi intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin ( Ketalar flk., Pfizer Pharma
GMBH, Germany) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne % 2, Alfasan
International, Holland) ile saglandi, gerektiginde siganlarin anestezi derinligini sabit
tutmak icin ketamin (yari dozda, 25 mg/kg) refleks yanitlara bakilarak tekrarlandi.

3. 4. Cerrahi Uygulama

Anestezi uygulamasindan 5 dakika sonra kuyruk lateral veninden 24 G branil
ile kanile edilerek intraventz yol saglandi. Uygun cerrahi saha temizligi yapildi.
Sicanlarin abdomen derisi ve abdominal kas tabakalari processus xyphoideus’tan
dogrusal yapilan insizyon ve arcus costarum’a paralel yapilan insizyon ile acildi.
Abdomene ulagildiktan sonra barsaklar ekarte edildi (Resim 11). Radiks mezenteri
disseke edilip abdominal aortaya ulasilarak (Resim 12), arteria renalisin dallanma
yerinin altindan disseke edilerek (Resim 13) enjeksiyon iglemleri yapildi (Resim 14).
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Enjeksiyon yapilan boélgenin distalindeki abdominal aorta kismi ekarte edilip rezeke
edildi (Resim 15). Rezeke edilen segment histolojik inceleme i¢in %2’lik glutaraldehit

soltisyonuna konuldu.

Resim 11. Barsaklarin ekartasyonu
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Resim 12. Abdominal Aortan/n ekplorasyonu

Resim 13. Abdominal Aortanin disseksiyonu



Resim 15. Abdominal Aortanin rezeksiyonu
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3. 5. Gruplar

1. Kontrol grubu (Grup K) (n=5): Laparotomi sonrasi radiks mezenteri disseke
edilip aorta abdominalise ulagildi, arteria renalisin dallanma yerinin altindan

abdominal aorta bulunarak ekarte edilip rezeke edildi.

2. Sham 5 grubu (Grup S-5) (n=7): Laparotomi sonrasi radiks mezenteri
disseke edilip aorta abdominalise ulagildi, arteria renalisin dallanma yerinin altindan
10 mg/kg tramadol dozuna denk gelen salin miktari (0.1 mL/sn) verilip, arkasindan
0.1mL salin uygulanarak enjeksiyonun 5. dakikasinda enjeksiyon yapilan bélgenin
distalindeki abdominal aorta kismi ekarte edilip rezeke edildi.

3. Sham 30 grubu (Grup S-30) (n=7): Laparotomi sonrasi radiks mezenteri
disseke edilip aorta abdominalise ulasildi. Arteria renalisin dallanma yerinin altindan
10 mg/kg tramadol dozuna denk gelen salin miktar1 (0.1 mL/sn) verilip, arkasindan
0.1 mL salin uygulandi. Enjeksiyonun 30. dakikasinda enjeksiyon yapilan bélgenin
distalindeki abdominal aorta kismi ekarte edilip rezeke edildi.

4. Tramadol 5 grubu (Grup T-5) (n=7) : Laparotomi sonrasi radiks mezenteri
disseke edilip aorta abdominalise ulasildi. Arteria renalisin dallanma yerinin altindan
10 mg/kg tramadol (Contramal 100 mg/amp Abdi ibrahim) enjeksiyonu yapilarak (
0.1 mL/sn ) 0.1 mL saline uygulandi. Enjeksiyonun 5. dakikasinda enjeksiyon yapilan
bdlgenin distalindeki abdominal aorta kismi ekarte edilip rezeke edildi.

5. Tramadol 30 grubu (Grup T-30) (n=7): Laparotomi sonrasi radiks mezenteri
disseke edilip aorta abdominalise ulasildi. Arteria renalisin dallanma yerinin altindan
10 mg/kg tramadol (Contramal 100 mg/amp Abdi ibrahim) enjeksiyonu yapildiktan (
0.1 mL/sn ) sonra 0.1 mL saline uygulanarak enjeksiyonun 30. dakikasinda
enjeksiyon yapilan bdlgenin distalindeki abdominal aorta kismi ekarte edilip rezeke
edildi.

3. 6. Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolu

Dokular %10'luk tamponlanmis nétral formalin icerisinde 3 gin sureyle tespit
edilerek rutin doku takip islemi baglatildi. Tespit maddesinin uzaklastiriimasi icin 1 gece
akarsu altinda yikandiktan sonra, 60°C de etiivde 20'ser dakika sirasiyla %70, %80,
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%96 artan etil alkol serilerinden gecirildi. Daha sonra 60°C de etlivde 20’ser dakika dort
degisim asetonda dehidrate edildi. Seffaflandirma amaciyla 60°C de etlivde 30'ar
dakika iki kez ksilolde bekletildi. 60°C' lik etlivde iki degisim halinde 1’er saat parafin
ile immersiyonu saglanarak parafin bloklar icerisine gémuldi (Tablo 2). Rotary
mikrotom (RM 2255, Leica, Germany) araciligi ile 5 pm'lik kesitler alindi. Her denege
ait kesitler dokunun genel histolojik 6zelliklerini degerlendirmek igcin Hematoksilen-
Eozin ile boyand..

Tablo 2. Rutin Doku Takibi

Islem Madde Siire

Fiksasyon %10’luk Formaldehit 3gun
Fiksatiften Uzaklastirma Akarsu 1 Gece
Dehidratasyon %70’lik Alkol 20 Dakika
Dehidratasyon %80’lik Alkol 20 Dakika
Dehidratasyon %96’hk Alkol 20 Dakika
Post Fiksasyon Aseton 1 20 Dakika
Post Fiksasyon Aseton 2 20 Dakika
Post Fiksasyon Aseton 3 20 Dakika
Post Fiksasyon Aseton 4 20 Dakika
Seffaflandirma Xylol 1 30 Dakika
Seffaflandirma Xylol 2 30 Dakika

Parafin 1 60 Dakika

Parafin 2 60 Dakika
Bloklama Parafin

3. 7. Hematoksilen-Eozin boyamasi

Alinan kesitler deparafinizasyon islemi icin 2 saat 60°C'lik etlivde birakildi.
Ardindan ilki 20 dakika (etlivde) diger ikisi 10'ar dakikalik tg¢ farkli ksilene tabi tutuldu.
Daha sonra rehidratasyon islemi icin 2 degisim absoliu alkol ve %96’dan %70’e
azalan alkol serilerinden gegirildi. Kesitler distile su ile ¢alkalandiktan sonra 10 dakika
Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile
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boyandi. Boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi icin 10

dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter

Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla %70,

%80, %96 ve 2 seri absolu alkol serilerinden gegirilen kesitler seffaflastirma amaciyla

20’ser dakika U¢ degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck,

Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo 3).

Tablo 3. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokol

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etlvde 30 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 1 (Ettivde) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (Oda Isisinda) 10 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 10 Dakika
Rehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Rehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 70 Alkol Calkalama
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama Hematoksilen 10 Dakika
Yikama Akarsu 10 Dakika
Boyama Eosin 2 Dakika
Yikama % 70 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absolu Alkol Calkalama
Seffaflastirma Ksilen 1 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilen 2 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilen 3 20 Dakika
Kapama Entellan
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3. 8. Elektron Mikroskobik Doku Takibi

Dokular Karnovski soliisyonunda (pH 7,4) + 4°C'‘de 48 saat bekletilerek fikse
edildi. Rutin takip asamalari i¢cin 0,1 M sodyumfosfat tamponu ve 0,1 M sikroz
karisgiminda 3 kez 15 dk bekletildi. %2 sodyumfosfat tampon osmium tetroksid
(pH=7,4) soltsyonu ile 90 dk post fiksasyon i¢cin muamele edildi. 0,1M sodyumfosfat
tampon (pH=7,4) ile yikandiktan sonra %50 aseton ile dehidratasyonu yapildi.
Dokular %70 aseton, %0,5 uranilasetat ve %1 fosfotungistik asit karisiminda
kontrastlama amaciyla + 4°C‘ de 1 gece bekletildi. Daha sonra sirasiyla %80, 90 ve
96'lk aseton ile 2 kez 15 dk muamele edilen dokular %100‘lik asetonda 2 kez 20 dk
tutuldu. Propilen oksitte 2 kez 15 dk bekletilen dokular sirasiyla 30 dk 2:1, 1:1 ve 1:2
oraninda hazirlanan propilen oksit: epon karigimlarinda bekletildi. Epon
solisyonunda + 4°C‘de 1 gece bekletildi. 3. gin dokular yeni epon soliisyonuna
alindi. 48 saat 65°C" lik etiivde polimerizasyon icin bekletildi.

Daha sonra 1 p kalinhginda yari ince kesitler alinarak Toluidin blue ile boyandi.
Gridlere alinan ince kesitler ise uranil asetat ve kursun sitratla kontrastlandiktan
sonra transmisyon elektron mikroskobunda (Carl Zeiss Libra 120) degerlendirildi.

Histolojik bulgularin degerlendiriimesinde iki Histoloji ve Embriyoloji uzmani
caligtl. Deg@erlendirmeleri ayr ayri yaparak bulgularini karsilastirdi. Cogunluk uyumu
diginda kalan ornekler tekrar birlikte degerlendirildi ve uzlasma sonrasi ortak olarak
rapor edildi.

Degerlendirmeler Isik Mikroskobik ve Elektron Mikroskobik olarak iki temel
yontemle gergeklestirildi. Dokudaki genel gorinim (Panaromik) kiguk ve buyuk
biayutmelerde ayrintih olarak goézlemlendi. Isik Mikroskobik olarak iki temel boya
yontemi uygulanan her denkten alinan on kesit atlayarak alinan (50u aralikla) her
denkten elde edilen 5u kalinlikta bes kesit ile degerlendirme yapildi.

Degerlendirmede;
1. Endotel battnlugu /hasari ve gekirdek mikromorfolojisi.

2. Subendotel doku durumu, Membrana Elastika interna (MEI) ve Membrana Elastika
Eksterna (MEE) yapisi/devamliligi
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3. Tunika media bdtunliga, elastik lif devamlihgi/dizenliligi, duz kas huicre

mikromorfolojisi.

4. Tunika Adventisya doku buttnligi ve doku eklerinin morfolojisi gozlemlenerek
rapor edildi.

Her denekten araliklarla alinan 5 kesitin nedeni ayni denekte farkli seviyelerde
ayni gorantinin devam edip etmedigini kontrol etmektir. Bu ¢calismada deneklerin
tim kesitleri birbirleri ile ayni gérinimde olup sonuglar kendi iclerinde tutarhdir.

Elektron mikroskobik olarak kesitler her denekten alinan iki/i¢ ultra ince kesitin
bir gride alinmasiyla elde edildi. Her denekten de iki grid hazirlanarak Leica 120 TEM

de gozlemlendi ve uygun alanlardan fotograflar ¢ekildi.

Degerlendirme kriteri olarak kucik buylitmelerde;

1. Endotel yapisi/bazal membran iliskisi

2. Endotel cekirdek yapisi

3. Membrana Elastika interna yapisi devamliligi, subendotel detay!

4. Tunika Media, elastik lif yapisal 6zellikleri duiz kas ince yapisi

5. Tunika Adventisya ince yapisi ve bilesenlerinin mikromorfolojisi gézlemlendi

Buyldk buayutmelerde 6zellikle ilk hasar beklenen endotelin ince yapisi
cekirdek/cekirdek zar ile iceriginin detay! ile endotel membrani ile organel dizeyinde

ince yap! incelendi.
3. 9. Histolojik Skorlama

Her gruptaki ornekler incelenerek hasar duzeyi O:normal, 1: ¢ok hafif hasar, 2:
hafif hasar, 3: orta diizeyde hasar, 4-ciddi hasar olarak skorlandi.

3. 10. Alinan tedbirler ve deney hayvaninin aragtirmadan ¢ikariima kriterleri

Calisma siresince ratlara 2 mL/saat %0.9 NaCl inflze edildi. Calisma boyunca
ratlarin normotermik olmasi igin ¢alisma ortaminin 1sisi korundu ve eksternal isitici

lamba kullanilarak sicanlarin vicut 1silari normal degerler icinde tutuldu. Genel durum
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bozuklugu gelismesi halinde siganlarin deneyden c¢ikarilmasi planlanmigtir.
Calismamizda ki higbir sican ¢alisma disi kalmamigtir.

3. 11. Hayvan yagamini sonlandirma zamani ve yéntemi

Her 3 deney grubunda da doku drnekleri alindiktan sonra siganlar 100 mg/kg
Tiyopental (Pental 1 gr Flakon - I.LE ULAGAY ) intraventz verilerek sakrifiye edildi.
Calisma sonunda ortaya ¢ikan atiklar bu birimin kurallarina gore yok edildi.

3. 12. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciencea 15 (
SPSS 15.0, Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Verilen analizinde Pearson Chi-
Square testi ve Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandi. Gruplarin ikili
kargilagtirmalari icin Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0.05
degeri anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismada; Kontrol Grubunda 5, S-5, S-30, T-5 ve T-30 Gruplarinda 7’ser olmak

tzere toplam 33 sigan kullanildi.

4.1 1SIK MIKROSKOPISIi BULGULARI

Bes Gruptaki sicanlarin arterlerinden elde edilen 1sik mikroskobisi bulgulari

degerlendirildiginde; Grup K daki arterlerde hasar gortlmedi. Grup T-5 de ciddi hasar

saptanirken en fazla hasarin Grup T-30 da oldugu goruldi (Tablo 4 ve Sekil 3).

Tablo 4. Hasar skorlar/inin gruplara gore dagilimi

Hasar Skorlari 0 1 2 3 4
Grup K (n:5) 5 0 0 0 0
Grup S-5 (n:7) 6 1 0 0 0
Grup S-30 (n:7) 4 3 0 0 0
Grup T-5 (n:7) 0 0 4* 3 0
Grup T-30 (n:7) 0 0 0 4* 3%
*Kontrol grubuna gére p=0.002 ; &Grup T-5'e gore p=0,01
Sekil 3. Hasar skorlarinin gruplara gore dagilimi
& mo
61 Bl
o2
51 . & o3
@ 4 m4
z 3
3
c 2
&
1,
O Py
Grup K Grup S-5 Grup S-30 Grup T-5 Grup T-30
Gruplar

"Kontrol grubuna gére p=0.002 4Grup T-5'e gére p=0,01
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a-Kontrol Grubu

Kontrol grubundan alinan tim o6rneklerde Hematoksilen+Eozin ve Toluidine
Blue ile boyanmig aorta abdominalisin tum tabakalari saglikli oldugu goruldu.
Lidmenin yogun eritrosit kimeleri ile dolu oldugu endotel, subendotel ve tunika
media’nin olagan oldugu saptandi. Birka¢ denegin tunika adventisyasinda cerrahi
yonteme bagdl oldugu dugunulen perivaskuler hemoraji tespit edildi (Resim 16-18).

b-Sham 5 Grubu

Limeni cevreleyen endotel devamli ve saglikli gorinimdeydi. Hicrelerin
yapisi olagan gozlense de Toluidin kesitlerinde bir denekte endotelde hasar ve
Membrana Elastika Internada yer yer kesinti gozlendi. Tunika mediada ve
adventisyada hasar gozlenmedi (Resim 19-21). Kontrol grubu ile Sham 5 grubu
arasindaki hasar skorlari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,398).

c-Sham 30 Grubu

Hematoksilen boyamada endotelde yer yer ayrilma ve subendotelial 6dem
saptandi. Bir denekteki bazi kesitlerde tunika mediada da 6dem ve elastik lif
dizenleniminde bozulmalar izlendi. Adventisyada hasar goOzlenmedi. Toluidine
boyasi yapilan kesitlerde Membrana Elastika Interna'da yer yer Kkesintiler
subendotelial 6dem ve media tabakasinda hafif 6dem ile Sham 5 grubuna gére daha
fazla alanda ve siddette yer yer elastik liflerin dizenleniminde bozulma gézlenmesine
ragmen aralarindaki hasar skoru farki istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,254).
Kontrol grubu ile kargilastirildiginda aralarindaki fark anlamsizdi (p=0.106).
Adventisya da hasar ya da ayrilma izlenmedi (Resim 22-24).

d-Tramadol 5 Grubu

Hematoksilen+Eozin kesitlerinde 7 deneg@in 2 sinde endotelde ayrilma ve agir
hasar kalan 5 inde endotelde agir/orta hasar gozlendi. Deneklerin 4 inde subendotel
ve media tabakalarinda hafif/orta derecede 6dem, hemen tim deneklerde Tunika
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Media'da elastik liflerde yer yer diuzensizlik ve Tunika Adventisya da yer yer
ayrilmalar gézlendi. Ayni grubun Toluidin boyali preparatlarinda endotel ve elastik lif
hasari ile subendotelial kalinlagsma bulgulari saptandi (Resim 25-27). Tramadol 5
grubundaki hasar skorlarinin Grup K'ya (p=0,002), Grup S-5’e (p=0.001) ve Grup S-
30’a (p=0.001) gore anlamli diizeyde ytiksek oldugu tespit edildi.

e-Tramadol 30 Grubu

Hematoksilen+Eozin ile yapilan incelemelerde; Tum deneklerde endotelde
ayrilma ve hicrelerde dikulmenin T-5 grubuna gore (p=0.01) artarak devam ettigi
subendotelial genisleme ve media tabakasindaki 6dem ve elastik lif dizensizliklerinin
yer yer ileri dizeyde oldugu, adventisya tabakasinda da iki denekte yaygin hemoraji
digerlerinde de yer yer ayrilmalarin oldugu, doku buatinlGginin bozuldugu
gOzlemlendi. Ayni grup deneklerinin diger boyama ile elde edilen Kkesitleri
incelendiginde ayni bulgularin devam ettigi izlendi (Resim 28-30).

4.2 ELEKTRON MIKROSKOBIK BULGULAR
a-Kontrol Grubu

Bu grupta incelenen doku 6rneklerinde endotel hiicresi son derece saglikli ve
bazal membranla iliskisi duzenli, ¢cekirdek 6kromatin ve gekirdek zari saglam olarak
incelendi. Ayrica Tunika Media ve Tunika Adventisyada yapilan incelemelerde
herhangi bir hiicresel/dokusal hasara rastlanmadi (Resim 31,32).

b-Sham 5 Grubu

incelenen kesitlerde genel olarak endotel yapisinin korundudu bazi yerlerde
Membrana Elastika interna altinda ayrilma ve elektron dens debritler olustugu
goruldi. Birkag alanda subendotelial 6deme bagli densite yitimi ve genisleme
goOzlendi. Genel olarak elastik liflerin yapisinin korundugu ve alana hakim olan diz
kas htcrelerinin olagan yapisal ozellikleri gosterdigi izlendi. Adventisya tabakasinda
bir hasar g6zlenmedi (Resim 33,34).



c-Sham 30 Grubu

inceleme yapilan kesitlerde genelde yapinin korundugu ve endotel hasarinin
minimum oldugu g6ruldd. Endotel hicrelerinin birka¢ alanda bazal membranda
ayrilmaya basladigi ama cekirdek ve zarinda hasar olmadidi gézlendi. Bir alanda
intrasitoplazmik bir buytk vakuol ile hasarli endotel yaninda da piknotik nukleusu ile
agir hasarh bir endotel hicresi gozlemlendi. Bununla beraber diger tabakalarda
belirgin bir hasar ve yapisal sorun gosteren hiicresel eleman gézlenmedi (Resim
35,36).

d-Tramadol 5 Grubu

Endotel hucrelerinin orta derecede hasarli oldugu gorildi. Endotelin bazal
membranla iligkisi kesilen alanlar izlendi. Endotel hticre ici vakuoller ile karakterize
metabolizma bozuklugu saptandi. Endotel ¢ekirdedinin ¢cogunda fragmante kromatin
tespit edildi. Membrana Elastika interna’da yer yer devamhh@in vyitirildigi ve
kinlmalarin olustugu izlendi. Tunika mediada elastik liflerin ve dagiliminin yer yer
duzensizlik gosterdigi tespit edildi. Diiz kas hicrelerinin olagan gérinimde oldugu
goraldi (Resim 37-40).

e-Tramadol 30 Grubu

Endotel hucrelerinin agir derecede hasarli oldugu goruldi. Belirtegler olarak;
plazmalemmada  bleblesme, nukleer kondenzasyon ve fragmantasyon,
intrastoplazmik vakuoller gézlendi. Yer yer tamamen silinmig nukleer yapi ve hiicre
artiklar izlendi. Grup T-5’e gore endotelin dokilen alanlarinin daha fazla oldugu
saptandi. Membrana Elastika Interna’da yer yer devamhh@ini yitirmis kirilmalar
goruldd. Tunica Mediada diiz kas hicreleri ve elastik liflerde Grup T-5'e gore daha
fazla hasar izlendi. (Resim 41-44).
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Resim 17. Kontrol Grubuna ait normal yapidaki arter dokusu, saghkl endotel hiicreleri
(), MEI saijlam, devaml ve diizenli (c—)) , H-E x132
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Resim 18. Kontrol Grubuna ait normal yapidaki arter dokusu, MEI saglam, devamli ve
diizenli, t. media ve adventisya bileskesi saghkh, T-B x132

Resim 19. Sham § Grubuna ait arter dokusu H-E x66
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Resim 20. Sham 5 Grubuna ait arter dokusu, saijhikh endotel hiicreleri (wsml), MEI saglam,
devamh ve diizenli (—»), H-E x132

Resim 21. Sham 5 Grubuna ait arter dokusu, subendotelial kalinlasma, t mediada elastik
liflerde minimal dizensizlik, T-B x132



Resim 23. Sham 30 Grubuna ait arter dokusu, subendotelial periselliiler aynimalar ()

H-E x132

Resim 22. Sham 30 Grubuna ait arter dokusu H-E x66
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Resim 24. Sham 30 Grubuna ait arter dokusu, MEIP'da kinlmalar (e ), media ve

adventisyada aynimalar, MEE bozulma (=), T-B x132

Resim 25. T-5 Grubuna ait arter dokusu, liimene dokiilmiis endotel hiicreleri (=) ve
mediada orta derece stromal ddem, H-E x132

50



Resim 27. T-5 Grubuna ait arfer dokusu, MEi*da kirlmalar (wipe), suubendotelial ayrilmalar,
t. mediada elastik lif diizensizliginde artis, MEE'da yer yer bozulma ve adventisyada
aynlmalar (wmp), T-B x132
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Resim 28. T 30 Grubuna ait arter dokusu, subendotelial ayrilmalar ve mediada stromal
ddem H-E x66

Resim 29. T-30 Grubuna ait arter dokusu, stromal 6dem (wmp) H-E
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Resim 30: T-30 Grubuna ait arter dokusu, endotel biitiinliigi bozulmusg, subendotelial
aynlmalar, t mediada elastik lif diizensizliginde artis, MEE’'da yer yer bozulma ve

adventisyada aynlmalar, T-B x132

Resim 31. Kontrol grubuna ait normal yapidaki arter dokusu, liimen (L), endotel hiicresi
{en), diiz kas (dk) membrana elastika interna (MEI), TEM x 800
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Resim 32. Kontrol grubuna ait normal yapidaki arter dokusu, ¢ekirdek Gkromatini
korunmusg, BM ile iliskisi ve hiicre-hiicre iliskisi saglkli, Iiimen { ), endotel hiicresi ( ),
membrana elastika interna (MEI), TEM x 4000

Resim 33. Sham & Grubuna ait arter dokusu, intraselliiler vakuol (=), cekirdek zan ve
kromatin yapisi olagan, BM ile baglantisi saghkl endotel hiicresi (), TEM x800



Resim 35. Sham 30 Grubuna ait arfer dokusu, BM-endotel-endotel iliskisi olagan, MEi
diizenli, subendotelial diiz kas cekirdegi saghkl, liimen (L), endotel hiicresi { ),
membrana elastika interna (ME[), TEM x800
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Resim 36. Sham 30 Grubuna ait arter dokusu, , liimen (L) , endotel hiicresi { ),
membrana elastika interna (MEI) , TEM x2000
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Resim 37: T-5 grubuna ait arter dokusu, endotel ici intrasitoplazmik vakuoller {—),
MEi*da bozulma (=), TEM x630

Resim 38. T-5 Grubuna ait arter dokusu, MEI'da bozulma (=), TEM x1600
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Resim 40. T-b Grubuna ait arter dokusu heterokromatik cekirdek | 'ﬁz ), BM aynilmasi
(=), plazmalemmada diizensizlik { ==}3), TEM x5000
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Resim 42. T-30 Grubuna ait arter dokusu, kopmus hiicre ¢ekirdegi ( < ), biitiinliigii
bozulmus endotel hiicresi | * ), MEi*da kopma (==p), subendotelial diiz kas hiicrelerinde
elektron dansitede bozulma (<), TEM x1250
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Resim 43. T-30 grubuna ait arter dokusu, piknotik niikleus ile aynlmis endotel, MEI'da
kopma (=), TEM x2000

Resim 44. T-30 grubuna ait arter dokusu, bleblegsmis plazmalemma ( =— ), bozulmug
cekirdek zan nedeniyle dliime giden endotel hiicresi, endotel { ), TEM x2000
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5.TARTISMA

Literatiirde ilk yanhglikla IA enjeksiyon bildirimi; 1943 yilinda, Macintosh ve
Heyworth’'un (45) tiyopental uygulanan bir olgu sunumudur. Macintosh’un
makalesinden gunumuize kadar tiyopental en ¢ok incelenen ilag olmustur (22,90-92).
Yanlshkla A ilag uygulamalari, vendz yol sanilarak A enjeksiyon ve arter
kanulinden IA enjeksiyon olmak (izere iki ana baslikta toplanmaktadir. Literatiirde
yanhslikla A ilagc enjeksiyonlari oraninin 1/56.000 ile 1/3440 arasinda degistigi
bildirilmistir (17,22,90). Lundy (91) tiyopental icin yanhslikla IA enjeksiyon oranini
1/8000 Dundee (90) tiyopental ve diger barbittratlar icin bu orani 1/3500 olarak
vermistir. IA ilag uygulamalarinin cogu agir morbidite ile sonuclanmigtir. Bu nedenle
risk faktorlerinin, belirti ve semptomlarin, gecerli tedavi modellerinin farkinda olmak,
IV tedavi uygulayan tim saghk calisanlari acisindan onemlidir. Bu farkindalik,

iyatrojenik IA enjeksiyon komplikasyonlarini azaltacaktir (13,17).

Yanlislikla IA ilag uygulamasinin sonugclarini gézlemlemek icin insanlar tizerinde
arastirma yapmak etik degildir. Bu nedenle; IA ila¢ uygulamalarinda hasar
mekanizmalarinin, sonugclarinin ve tedavi protokollerinin arastiriimasi hayvanlarda
yapilmistir. IA ilag uygulamalarinin klinik sonuclarini arastirmak amaciyla en ¢ok
kullanilan deney hayvani tavsanlardir (46,50,51,55-60). Calismalarda, insan periferik
arter yapisina en yakin damar olmasi, kolay ulagilmasi ve girisimin rahat olmasi
nedeniyle tavsan kulaginin arteri secilmistir. Biz de literatir bilgileri dogrultusunda
calismamizi  periferik  bir arter Uzerinde yapmayr amagladik. Ancak,
laboratuvarlarimizda en kolay ulagilabilen hayvanin sigcan olmasi ve maliyetinin daha
disuk olmasi nedeniyle ratlarin femoral arterine girisim yapmayi denedik. On
calismalarimizda; ratlarin femoral arterlerinin ince olmasi ve kolay hasarlanmasi

nedeniyle basarili olamadik. Bu nedenle abdominal aorta tzerinde c¢alistik.

Tramadol, tim dunyada 1limli ve orta siddetli agrili durumlarda yaygin olarak
kullaniimaktadir (26,27). Tramadol, solunum ve kardiyovaskuiler sistem lzerine yan
etkilerinin az olmasi, guclu opioidlere gore monitdrizasyon gerektirmemesi, koopere
olmayan hastada dahi uygulanabilir olmasi, 6zel personel egitimi gerektirmemesi,
klinikte yaygin kullaniminin nedeni olmustur (26-28,73,87-89). Tramadol 6zellikle ilk

24 saatte postoperatif agrinin kontroliinde IM yoldan ve aralikli bolus, surekli
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inflizyon yontemleriyle iV yoldan uygulanabilmektedir (87-89).

Gunumuize kadar kokain, eroin, levometadon, meperidin, propoksifen gibi
opioidlerin IA uygulamasi ve sonuglari ile ilgili olgu sunumlari yaylanmistir (17). Son
yillarda postoperatif agri sagaltimi icin kullanilan hasta kontrollti analjezi cihazlarinin
kullanima girmesi ile opioid kullanimi hiz kazanmistir (27-29). Literatirde meperidin
ve propoksifenin IA uygulamasi sonucunda gangren gelistigi; eroin ve buprenorfinin
IA veriimesine bagh nekroz olustugu; levometadonun IA uygulanmasinin siddetli
iskemi ile sonuglandidi Dbildirilmistir  (4,13,17,26,30,31). Yaptigimiz literatur
taramalarinda tramadoliin IA uygulanmasiyla ilgili herhangi bir olgu sunumuna ve
deneysel calismaya rastlamadik. Bu nedenle tramadoliin IA uygulanmasinin Kklinik
sonuglarini gozlemek, bu konuya dikkat cekmek ve gerekli 6zenin goésterilmesini
saglamak amaciyla sican arteri tizerindeki etkilerini arastirmayi amacladik.

Sicanlarda yapilan arastirmalarda 1-5 mg/kg’lik tramadol dozlarinin
antinosiseptif doz araligi oldugu ve 10 mg/kg’lik tramadol dozlarinin ise gugcliu analjezik
doz olarak kullanildigi bildirilmistir (76,93-96). Bu ytzden rutin klinik ¢alismalarimizda
kullandigimiz analjezik dozlarin yanhslikla IA uygulanmasi sirasindaki olugabilecek
etkilerini test edebilmek i¢in tramadol dozunu 10 mg/kg olarak kullandik.

intraarteriyel ilag enjeksiyonlari ile ilgili yaymlanmis olan olgu bildirimlerinde
hastanin sikayetlerinin enjeksiyon aninda basladigi ve 30. dakikadan sonra klinik
bulgularin belirginlestigi bildiriimektedir (13,14,17-19,24,25). Ayaz ve ark.’nin (23)
yaptiklari tez calismasinda; sicanlarin abdominal aortasina midazolam uygulamasini
takiben alinan damar 6rneklerinde 1. dakika ile 5. dakika hasar diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi ancak, 30. dakika &rneklerinde
meydana gelen histolojik degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir.
Biz de calismamizda, olgu sunumlari ve deneysel arastirmalardaki verileri gbz 6ntine
alarak calisma orneklerimizin alinma zamanlarini efektif oldugu bildirilen 5.dakika ve
30. dakika olarak belirledik.

Calismamizdan elde ettigimiz 1sik ve elektron mikroskobisi verilerine gore;
Kontrol Grubuna goére her iki Sham Grubunda istatistiksel olarak anlamli bir hasar
saptanmadi. Ancak tramadol, 5. dakikada damar endotelinde belirgin bir hasara, diger
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tabakalarda daha hafif bir hasara neden olurken; 30. dakikada adventisyaya kadar
ulasan agir bir hasara yol agmistir. Tum deneklerde endotelde ayrilma ve hicrelerde
dokulme, subendotelial genigleme, media tabakasinda ileri diizeyde 6dem ve elastik lif
dizensizlikleri, adventisya tabakasinda yaygin hemoraji ve yer yer ayrilmalarin
oldugu doku biitiinligiinde bozulmalar gézlemlendi. Bu bulgular bize yanhslikla IA
tramadol uygulamasinin zamana bagli olarak artan diizeyde arter hasarlanmasina yol
actigini gostermektedir. 30. dakika sonuclarinin anlamli diizeyde arter hasarina neden
olmasi etkilenen doku ve uzuv hasarina yol acabilen ciddi morbidite ile
sonuclanabilecegini diisindurmektedir.

Literatirde [A enjeksiyonlardan kaynaklanan doku hasarinin  birgok
mekanizmasi bildirilmistir (17,44-47,50-53,55-60). Patogenezi agiklamaya yonelik
arastirmalara gore tum ilaglar ayni mekanizma ile iskemiye yol agmamaktadir.
Bazilari kristalizasyona yol acarken, bazilari endotele direk toksik etki yapmaktadir.
Ancak, IA ila¢c uygulamasi patogenezi igin olasi tim mekanizmalardan bagimsiz
olarak tromboz ortak bir son nokta olarak gorinmektedir (17).

2003 yilinda rasemik tramadol karisiminin nitrik oksit olusumu ve damar diiz
kasina direkt etki ile tavsan aortunda vaskuller relaksasyona neden oldugu
tanimlanmigtir(97). 2005 vyiinda Raimundo ve ark.’nin (98) gerceklestirdigi
tramadolln ratlarda in vitro hangi enantiomerinin steroselektif olarak aort kokinde
dilatasyon yaptiginin ve arteriel kan basinci Uzerine etkilerinin aragstirildigr bir
calismada; tramadol tarafindan olugsturulan vazodilatasyonun, (+)-tramadolin
steroselektif etkisine bagl oldugu ve bu etkinin p reseptorleri ve parsiyel olarak da
endotele bagimli olarak ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada (+)-tramadolin
aksine , (-)-tramadol sistolik, diyastolik ve ortalama arteriel basinc¢larda artisa yol
acmis ve bu etkinlik de noradrenalin aliminin inhibe edilmesi ve noradrenalin
etkinliginin artmasina baglh olarak adrenerjik sinir stimilasyonu ile agiklanmigtir.
Diger calismalarda Raimundo’u destekler niteliktedir (99-101). Bu bilgiler bizi
tramadoliin IA hasar teorilerinden “norepinefrin aracili vasospazm” ve “vendz
konstriksiyon” teorilerinden uzaklastirmistir. Bununla birlikte, bizim literatir bilgilerimiz
tramadoliin IA uygulamasinin olusturdugu arter hasarinin olasi mekanizmasini

aciklayabilme konusunda yetersizdir. Yaptigimiz literatlr taramalarinda tramadoliin
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pH degeri ve kristallesme 0ozellikleri gibi farmakolojik bilgilerine ulagsamadik.
Hastanemizde Biyokimya AD laboratuvarinda bulunan pH dlgiim cihazi (Selecta pH
2005) ile tramadol'n pH'Inin 6.64 oldugunu saptadik. Elimizdeki imkanlarla
tramadollin kristallesmesi, yagda ¢ozunurligu vb. diger Ozelliklerini saptayamadik.
Bu nedenle elde ettigimiz veriler tramadolin hasar mekanizmasini agiklamaktan
uzaktir. Tramadol ile olusan bu arter hasarinin mekanizmasi, sonuclari ve tedavi

seceneklerinin ayri caligmalarin hedefi olmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Sonug: Yanliglkla artere uygulanan tramadol sigcanlarin arterleri Uzerinde ciddi
hasara neden olmaktadir. Analjezi amaciyla tramadol kullanan Kklinisyenlerin
yanhslikla IA tramadol uygulamasi konusunda dikkatli olmalari ve dénlem protokolleri
olusturmalari gerekmektedir. Tramadoliin IA hasar mekanizmalarinin anlasilabilmesi

ve tedavi protokollerinin olusturulabilmesi igin daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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