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OZET

Noropatik Agr1 Modeli Olusturulan Siganlarda K etamin ve Tramadol
Kombinasyonunun Etkinligi

Dr. H. Tuba Giingdr, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltes,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, IZMIiR

Kronik noropatik agri sagaltimi karisik bir durumdur ve glincel ilaglar agri
giderilmesinde siklikla yetersiz kalmaktadir. Bu randomize deneysel calismamn amact,
noropatik agri olusturulan sicanlarda ayr1 ayr1 veya kombine verilen ketamin ve tramadolin
olasi antiallodinik etkilerini arastirmaktir.

Calismamizda 60 adet Wistar sican (190-240 g) kullanldi. Oncelikle, saglikli olan 24
sican 6 gruba ayrildi (n=4). Ketamin ve tramadolin (tek basina veya kombine kullammi)
dozla iliskili olarak sedasyona yol agip agmadiklarim arastirmak Uzere saglikli siganlarda
stereotipik ve ambulatuvar hareket sayilar1 degerlendirilerek, bu ilaglarin I6komotor aktivite

Uzerine olan etkileri arastirildi.

ikinci asamada, noropatik agri olusturulmus 36 sican fonksiyonel agri degerlerini
belirlemek Uzere 6 gruba ayrildi (n=6). Noéropati eter anestezisi altinda ana siyatik sinirin
gevsek baglanmasi ile olusturuldu. Intraperitonea yolla verilen ketamin (5 mg/kg veya 10
mg/kg), tramadol (10 mg/kg) ve ketamin-tramadol kombinasyonunun (5 mg/kg +10 mg/kg
veya 10 mg/kg+10 mg/kg sirasiyla) siyatik sinir ligasyonu ile olusturulan ndropatik agri
Uzerine etkileri bir dinamik plantar test ile kontrol edildi ve sonuglar kontrol grubu (SF) ile
karsilastirilch. Istatistiksel analiz icin varyans analizi ve Student’s t testi kullanildi ve p<0.05
anlaml1 kabul edildi.

Ketamin ve/veya tramadol verilen saglikli sicanlarda gruplar arasinda stereotipik ve
ambulatuvar hareket sayillarimin toplamlarinda anlamli bir fark gozlenmedi. 10 mg/kg
ketaminin (60. ve 90. dk), 10 mg/kg tramadoliin (30., 60. ve 90. dk) ve kombine kullaniminin



(30., 60. ve 90. dk) kontrol grubuna kiyasla anlaml1 antiallodinik etki olusturdugu bulundu.
Buna karsin, calisma ilaglarimin tek basina kullanimi veya kombine kullamimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadh.

Sonug olarak, tramadol, ketamin ve kombinasyonlarinin néropatik agri olusturulmus
sicanlarda analjezik etkisi oldugu gozlendi. Ancak, ndropatik agri olusturulmus sicanlarda bu
ilaglarin kombine verilmesinin tek basina kullanimlarina kiyasla analjezik etkide bir tsttinlik

saglamadigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Tramadol, ketamin, agr1, siyatik ndropati, sigan.



SUMMARY

The Effect of the Combination of K etamine and Tramadol in Neuropathic Pain Induced
Rats

Dr. H. Tuba Gungor, Dokuz Eylul University, School of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR.

Treatment of chronic neuropathic pain is complex and the current drugs are often
inadequate in the pain relief. The aim of this randomized experimental study was to
investigate the possible antiallodynic effect of tramadol and ketamine when administered

separately or in combination in neuropathic pain induced rats.

60 male Wistar rats (190-240 g) were used in our study. Firstly, 24 healthy rats were
divided into 6 groups (n=4) and the effects of ketamine and tramadol (alone or in
combination) on the locomotor activity includig the stereotypic and ambulatory activity of
healthy rats were investigated to search whether study drugs might cause dose-related
sedation or not.

Secondly, 36 rats with neuropathic pain were separated into 6 study groups (n=6) to
determine the functional pain values. The neuropaty was produced by loosely tied ligatures of
the common sciatic nerve under ether anaesthesia The effects of intraperitoneal
administration of ketamine (5mg/kg or 10 mg/kg), tramadol (10 mg/kg) and ketamine and
tramadol combination (5 mg/kg +10 mg/kg or 10 mg/kg+10 mg/kg respectively) to the sciatic
nerve ligation-induced neuropathic pain was tested by using a dynamic plantar test and the
results were compared to the control group (SF). Variance analysis and Student’s t test were
performed for statistical analysis and a value of p<0.05 was considered significant.

No significant changes were observed in the stereotypic and ambulatory activity in the
healthy rats given ketamin and/or tramadol between the groups. The antiallodynic effects of
ketamine 10 mg/kg (60. and 90. min.), tramadol 10 mg/kg (30., 60. and 90. min.) and,



combination of these drugs (30., 60. and 90. min) were significantly different when compared
to control group. Contrary, no statistically significant difference was found between the
combined and alone groups.

In conclusion, it is observed that tramadol, ketamine and combination of these drugs
have analgesic effect on neuropathic pain in rats. But, it is determined that the combined
administration of these drugs don't have favorable effect when compared with the

administration of either of these drugs alone in neuropathic pain induced rats.

Keywords: Tramadol, ketamine, pain, sciatic neurophaty, rat.



GIiRIS VE AMAC

Noropatik agri; Uluslararast Agri Calismalar: Birligi [International Association for the
Sudy of Pain (IASP)] tarafindan sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da islev
bozuklugunun baglattigi ya da yol actigi agr1 olarak tammlanmustir (1). Ancak, daha sonra bu
tammda yer alan islev kaybi teriminin anlam kargasasina yol actigim 6ne siiren arastirmacilar,
noropatik agrinin periferik veya merkezi sinir sistemindeki ya da her ikisindeki lezyondan
kaynaklanan duyusal semptom ve bulgulara yol acan agri olarak tammlanmasini 6nermislerdir
(2). Noropatik agrimin epidemiyolojisini arastiran bir calismada, kronik agri1 bildiren bes
erigskinin ortalama birisinde ndropatik agr1 oldugu saptanmis ve bu oranin populasyonun %
3 Und icerdigine isaret edilmistir (3).

Noropatik agrida tedavi algoritmini arastiran Dworkin ve ark.”1imn 1997 ve 2007 yillar:
arasindaki noropatik agri yonetimi konusundaki tUm makaleleri tarayarak ve calismaci
deneyimlerinden de yararlanarak olusturduklar1 bildiride; noropatik agr1 tedavisinde (g
basamaktan olusan bir yaklasim onerilmektedir. Birinci basamak tedavisinde; trisiklik
antidepresanlar (TCA), serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI), kalsiyum
kanallarinin o 2 ligandi, topikal lidokain, ikinci basamak tedavisinde; opioid agonistler ve
tglincl basamak tedavisinde ise, antiepileptikler ve antidepresanlar yer almaktadir (4).

Noropatik agrida etkili oldugu bilinen opioid grubu ilaglarin (5,6) bagimlilik yapma ve
kognitif fonksiyonlarda bozukluga yol agma potansiyelleri, tolerans gelisebilme olasilig: gibi
gekincelerle 1. kusak ilaglar arasinda yer almalar: Onerilmemektedir (7). Santral etkili sentetik
bir anajezik olan tramadol hidroklorir [(1RS,2RS)-2-(dimetilamino)metil)-1-(3-
metoksifenil)-sikloheksonal HCI)] zayif opioid 6zelliginde olup, hem opioid hem nonopioid
etki mekanizmasina sahip bir ilagtir. Nonopioid etki mekanizmasi; noradrenalin (NA) ve
serotoninin presinaptik geri alimminin inhibisyonuna ve aym zamanda serotonin salinimina
dayandiriimaktadir (8). Boylece tramadol hidroklortr endojen analjezi sistemini hem opioid
agonist mekanizmasi ile hem de monoaminerjik etkisiyle potansiyalize etmektedir. Noropatik
agr1 tedavisinde kullamlan 1. kusak oral monoterapi ilaglarimin (TCA, pregabalin, gabapentin,
SNRI gibi) efektif olmadig: ya da iyi tolere edilemedigi durumda tramadol ile monoterapiye
baglanmasi dnerilmektedir (9). Klinik calismalarda noropatik agri sagaltiminda etkin oldugu



ortaya konan tramadoltin, siyatik sinir ligasyonu ile néropatik agri modeli olusturulan sican
calismalarinda da 6nemli derecede antinosiseptif etkinligi oldugu gdzlenmistir (10,11).

Peroperatif siregte kullanilan ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) antagonisti olan
ketaminin postoperatif analjeziye olumlu katkilari oldugunu ileri siren calismalar sonucu,
gelismis ve gelismekte olan tlkelerde hem akut hem de kronik agr1 tedavisinde bu ilacin
kullanimi giderek artmaktadir (12-15). Ayrica kompleks rejyonal agri sendromu (16), fantom
agnsi (17), santral ve periferik ndropatik agr1 (18-20) gibi kronik agr1 cesitlerinde ketamin
kullammuyla ilgili veriler de literatirde yer almaktadir. Ayrica noropati olusturulan sigan
modellerinde yapilan deneysel calismalarda da ketaminin antinosiseptif etkinliginin oldugu
sonucuna varilmstir (21,22).

Y apilan galismalarda, tramadol ve ketamin kombinasyonunun postoperatif agri Uzerine
etkin oldugunun bildirilmesine karsin (23,24), literatirde noropatik agri tzerine etkinligini
arastiran klinik ve deneysel herhangi bir calismaya rastlanmamustir.

Bu deneysel calismada siyatik sinir ligasyonu ile noropatik agr1 modeli olusturulan
sicanlarda, tramadol ve ketamin kombinasyonunun etkinliginin arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BIiL GiLER

. AGRI TANIMI

Agri latincede poena (ceza, intikam, iskence) sdzclginden gelen ve tanimi oldukca glc
bir kavramdir. Uluslararast Agri Calismalar1 Birligi agriyr vicudun herhangi bdlgesinde
hissedilen, organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleri ile
ilgili, duyusal, emosyonel, hos olmayan bir duygu deneyimi ve davranis sekli olarak
tanimlamistir (25-27).

Norofizyolojideki son 20-30 yil igindeki biyuk gelismelere karsin, agri olusumu halen
gizemini korumaktadir. Bugunki bilgilerimize gore, zararli uyaramn varliginda agri hissinin
olusumu igin periferik ve santral sinir sisteminde bir seri elektriksel ve kimyasal siregler
yasanmaktadir. Hasarlanmis bolgenin duyusal noronlar aktive olur (transdiksiyon) ve hasar
bilgis nosiseptif sistem ile kortekse dogru duyusal olarak tasimirken (transmisyon- agri
bilgisinin iletimi), aym zamanda inhibe edilmekte (modulasyon) ve bu bilgilerin sentezi ile
olusan sonug bilgi kortekste degerlendirilip algilanmakta (persepsiyon) ve hasar bolgesine
projekte edildiginde ise, kisi tarafindan bir agri1 davranmsi sergilenmektedir (ekspresyon).
Uyaranin alinmasi ile baslayan aktivasyon ilk andan itibaren tim slreclerde molekdler,
hiicresel, genetik ve norobiyolojik olarak degisimlere neden olabilmektedir. Bu degisimler

Ozdllikle kronik agrimin olusumunda 6nem kazanmaktadir (25).

Il. AGRI TEORILERI

Agr1 konusunda uzun siire hakim olan iki teoriden birincisi Von Frey (28) tarafindan
ileri strtilen spesifite teorisidir. Von Frey derinin agri, basing, sicak, soguk gibi farkli duyulari
algiladigini ve her bir duyu icin deride ayr1 bir son-organin var oldugunu ileri siirmektedir.
Goldscheider’ e (29) ait diger teoriye gore ise, agri1 duyusu cilde uygulanan basing veya 1st
uyarilar tarafindan olusturulan impulslarin toplaminin sonucudur. Bu teoriye 6zgin olarak
intensitive teorisi adi verilmis; ancak daha sonralar: ise pattern veya sumasyon teorisi olarak
adlandirilmustir (27).



1965 yilinda Ronald Melzack ve Patrick Wall tarafindan ileri stirtilen kap1 kontrol teorisi
agri1 konusunda bir devrim olarak tanimlanmustir (30). Gegmiste spinal kord sadece bir ara
durak olarak kabul edilirken, bu teoriye gore, agrili uyaranin omurilikte ciddi bir engelle

karsilastigi ortaya konmustur.

Melzack ve Wall, kalin miyelinli liflerin periferik uyarilmasinin negatif arka kok
potansiyeli olusturdugunu ve ince C liflerinin uyariimasinin ise pozitif arka kok potansiyeli
olusturdugunu gozlemlemislerdir. Presinaptik inhibisyon ve eksitasyonun bir yansimasi olan
bu potansiyellerin, arka boynuzdaki sekonder transmitter ndronlarin (T hicreleri) aktivitesini
duzenledigini ve inhibitor htcrelerin bu dizenlemeye aracilik ettigini ileri sirmUslerdir. Bu
teorinin temelinde Oncelikle kalin liflerin inhibitor hicreleri uyarmasi ve T hicrelerinin
presinaptik inhibisyonuna yol agmasi yer almaktadir. Buna karsilik, ince agri afferentleri
inhibitor hicreleri inhibe ederken, T hicrelerini uyarmaktadir. Kapi kontrol teorisi Sekil 1'de
sematize edilmistir (27).

—_—] Santral kontrol

Kaln lifler

1._ Agr veya yanit

incelifler

Sekil 1. Kap1 kontrol teorisi (27)



111. AGRI SINIFLAMAS]

1. Baslama Siresine Goére;

Akut ve kronik olarak yapilan bu simiflamada olusan agrimn daima nosiseptif nitelikte
oldugu ve postoperatif agrimin akut agri icin en iyi ornek teskil ettigi bilinmektedir. Kronik
agrnin ise kisinin hayat kalitesini degistiren, kisileri anormal davraniglara yonelten,
psikolojik etkenlerin rol oynadig karmasik bir tablo olmasi en belirgin dzelligidir (26,31).

2. Kaynakladig1 Bolgeye Gore;

Somatik, viseral, sempatik ve periferik olarak tanimlanan bu agr1 tipleri farkli 6zellikler
tasimakta ve farkli yollarla tasinmaktadirlar (26,31).

3. Mekanizmalarina Gore:

Mekanizmalarina gore agr1 simiflamasinin basinda yer alan nosiseptif ve ndropatik agriyi
deaferantasyon agrisi, reaktif agri ve psikosomatik agri izlemektedir (26,31).

a. Nosiseptif Agri

Nosiseptif agr1 olusumunda yer alan nosiseptif sistem; periferden kortekse kadar zararli
uyaran bilgisini birbirlerine sinapslarla ileten primer afferent duyusal néron (1. néron grubu),
spinal ndron (1. néron grubu) ve talamo-kortikal projeksiyon néron grubu (I11. néron grubu)

olmak lzere Ui¢ ana duyusal néron grubunu kapsamaktadir (25,32,33).

Mekanik ya da termal agr1 uyaranlari ile olusan agr1 sinyalleri periferik sinirler iginde
hiz1 6-30 mV/sn olan ince Ad tipi liflerle medulla spinalise tasinmakta ve agrinin baslangicinda
duydugumuz keskin, igneliyici ve iyi lokalize edilebilen duyudan sorumlu olmaktadirlar
(31,33).



Siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk gibi termal uyaranlarla aktive olabilen
ve hiz1 0,5-2 m/sn olan C lifleri ise yaygin, inat¢i ve yanici bir agr1 duyusunda rol almaktadr.
Medulla spinalise giriste bu afferent lifler, agri1 sinyallerini neospinotalamik yol ve
paleospinotalamik yol olmak Gzere iki yol ile kortekse iletmektedirler (25,33).

Bu agr1 lifleri arka spinal kokler igcinde omurilige girerek medulla spinalis arka boynuz
hiicrelerinde sonlanmaktadirlar. Hizli tip Ad agri lifleri (neoespinotalamik yol) arka
boynuzdaki lamina I’de (lamina marjinalis) sonlanmakta iken C lifleri (paleospinotalamik
yol) arka boynuzdaki lamina Il ve I11’de (substantia gelatinosa) sonlanmaktadirlar. Lamina
V'de ise tum afferent néronlarin direkt veya interndronlar aracilig ile sinaps yaptigi wide
dynamic range (WDR) projeksiyon néronlart bulunmaktadir. Bu projeksiyon néronlar:
nosiseptif aktivitede depolarize olarak uyartyi, ¢ikan sistem ile Ust merkezlere iletip
supraspinal yaniti olusturmaktadirlar (25,31,33).

Ad tipi hizli agr1 liflerinin olasi ndrotransmiterinin santral sinir sistemindeki eksitator
norotransmiter olan glutamat oldugu ifade edilmektedir. C tipi yavas agri liflerinin
ndrotransmiterinin ise hem P maddesi hemde glutamat oldugu ifade edilmekle birlikte,
bunlardan baska kalsitonin genine bagli noropeptid (CGRP), beyin kdkenli sinir buylime
faktori (NGF), ndrokinin | ve somatogtatin gibi noropeptidler de oldugu bilinmektedir
(25,33).

Substantia gelatinosa’ da birinci néron ucu ve ikinci nérondan baska agri ile ilgili olan
dclnct  bir yap enkefalinerjik ara-noronlardir. Ara-ndronlardan saliverilen enkefalin
pentapeptidler hem presinaptik inhibisyon hem de postsinaptik inhibisyon yaparak birinci agri
ndronundan ikinciye agrili impuls girisini bask: altinda tutmaktadirlar (27,31,34).

Nosiseptif Cikict Sistemler:
Dorsal gangliondaki ikinci néronlarin aksonlari, omuriligin 6n beyaz komisstrinde
caprazlasarak spinal kordun anterolateral kadraninda yikselirler. Bu sistemde gorilen ve

dorsal boynuzdan talamusun lateral ve mediyal c¢ekirdeklerine uzanan spino-talamik yol;
agrinin yer, siddet ve zaman gibi ayirdedici boyutlar1 ile algilanmasini saglar. Spino-retikiler
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sistem ise, korteksi ve subkortikal yapilar: (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklik
icinde tutmak ve zararl uyarana kars: genel bir alarm durumu yaratmakla gorevlidir (31,34).

Yukselen agri yolunun dglinct sira noronlart talamustan baslar ve kortekse uzanti
verirler. Lateral talamik gekirdeklerden gikan noronlar primer sensoriyel kortekse uzanmir ve
agrili uyarilarin ozellikleri ve yerlesimlerinin bilinmesini saglarlar. intralaminar ve medyal
nikleer sahalardan ¢ikan noronlar ise, anterior singulat girusa uzant: verirler ve bu néronlarin
agndaki 1zdirabin ve agrimin emosyonel reaksiyonun anlasiimast ile ilgili olduklar
dustnulmektedir. Baz1 arastirmalarda 6n singulat girusda degisik opioid reseptorlerinin de
bulundugu bildirilmistir (35). Nosiseptif ¢cikici sistemler Sekil 2’ de sematize edilmistir.

Antinosiseptif Inici Sistemler:

Insanlarin agriya kars1 gosterdikleri reaksiyonun degisik derecelerde olmasi, kismen
beynin kendisinin analjezi sistemi denilen bir agri kontrol sistemini aktive ederek sinir

sistemine giren agr1 sinyallerini bastirabilmesine baglanmaktadir (31).

Nosiseptif impulsu isleyen bir sissem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden ayri bir
mekanizmanin varligr ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir (endojen analjezi sistemi).
Nosiseptif sistem aktive oldugunda siirekli olarak inhibe edici sistemin kontroltndedir. Clnki
afferent impuls eksitasyona paralel olarak spinal ve supraspinal seviyede inhibisyonu
baglatmaktadir. Bu sistem U¢ temel bilesenden olusmaktadir (25,33). Mezensefalik
periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar1 (31), pons ve bulbusta yer alan
nucleusreticularis gigantacellularis ve nucleus reticularis paragigantocel lularis ten baslayan
noradrenerjik nitelikteki noronlar1 (31,34) ve spinal yerlesimli enkefalinerjik noronlart (31)
iceren bu sistem presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon yapmaktadir.
Antinosiseptif inici sistemler Sekil 3’ de sematize edilmistir.
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Sekil 2. Nosiseptif ¢ikict sistemler (31) Sekil 3. Antinosiseptif inici sistemler (31)

ARAS:. Assendan retikiler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik, 5-HT:
5-Hidroksitriptamin

b. Noropatik Agrr:

Noropatik agri, |IASP tarafindan sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da islev
bozuklugunun baglattig1 ya da yol actig1 agr1 olarak tanmmlanmustir (1). Ancak bu tanmmda yer
alan iglev kaybi teriminin anlam kargasasina yol agiyor olmasi Uzerine noropatik agrimn,
periferik veya merkezi sinir sistemindeki ya da her ikisindeki lezyondan kaynaklanan duyusal

semptom ve bulgulara yol agan agr1 olarak tammlanmasi dnerilmektedir (2).
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Bir noral disfonksiyon bulgusu oldugu kabul edilen noropatik agri, saglikli normal primer
afferentlerin uyarilmasiyla ortaya ¢gikan, organizmay: tehdit eden tehlikeleri haber vererek onu
korumaya yonelen nosiseptif agridan farklidir.

Noropatik Agri Olusum M ekanizmalar:

Noropatik agrinin ortaya cikisinda periferik sensitizasyon, ektopik desarjlar, santral
sensitizasyon ve inhibitér kontrollerin kaybi olmak Uzere dort mekanizma sbz konusudur
(26,36).

a. Periferik Sengtizasyon: Periferik siniri etkileyen hastaliklar, demiyelinizasyon
ve/veya aksonal kayip seklinde histolojik degisikliklere yol agmaktadir. Demiyelinizasyon ve
aksonal hasar bolgelerine makrofaj, lenfosit ve mast hicreleri gibi gesitli immin sistem
hicrelerinin gelmesi yani sira, nosiseptif uyaranin kendisi de norojenik bir inflamasyon yaniti
olusturarak P maddesi, norokinin A, CGRP, bradikinin, NA ve histamin salgilanmasina yol
acmaktadir. Bu peptidlerin salgilanmasi duyusal ve sempatik sinir liflerin uyarilmasinda
degisiklige, damarlarda genislemeye, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve
inflamatuvar hicrelerin gesitli kimyasal mediyatorler salgilanmasina ve sonucta periferik
sensitizasyona yol agmaktadirlar (37,38).

b. Ektopik Desarjlar: Sinir hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle sinir
lifi boyunca yayilan ektopik uyarilar voltaja-duyarli Na® kanal proteinlerinin bolgesel
birikimine baglidir. Sodyum kanal proteinlerinin birikimi ile aksiyon potansiyel esigi diser,
akson membraninda yaralanma sonucu yeniden yapilanma gerceklesir ve sonugta aksonun
zedelendigi yerde membran hipereksitabilitesi meydana gelir. Bu bolgelerde termal, mekanik,
kimyasal uyaranlara duyarlilik artar (36,39).

c. Santral Sengitizasyon: Periferik sinir hasar1 sonrasi asirt miktardaki duyusal uyarilar
santral sinir sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere yol agar. Bu
degisiklikler sonucu asir1 duyarli hale gelen néronlar spontan aksiyon potansiyeli olustururlar
ve olusan bu anormal yiksek frekansli aktivite agriya katkida bulunur (37-39).
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C liflerini uyaracak seviyede bir agrili uyaran arka boynuz néronlari1 diginda, ilerleyici
bir sekilde butlin ndronal aktiviteyi de artirmaktadir. Burada noronlar: diger inputlara karsi
daha hassas hale getiren ve santral sensitizasyonun onemli bir komponenti olan wind-up
fenomeni karsimiza cikmaktadir (27). Deneysel kamtlar wind-up olayinda NMDA
reseptorlerinin aktivasyonlarinin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (37). Soz konusu
bu reseptor Uzerine primer etkili endojen eksitatdr ndrotransmitter glutamatin (31,40) NMDA
reseptorinl uyarmas: sonucu magnezyum blokajinin ortadan kalkmasi, kalsiyum iyonlarinin
hiicre icine girmesiyle sonuclanir ve bdylece santral sensitizasyonun devam etmesi saglanir
(27,37). Santra sensitizasyon sirasinda arka boynuzda olusan degisiklikler ile algilama
alanindaki genisleme sonucu, spinal ndron sadece kendi alaminda degil diger alanlarda da
etkili olur, ayrica yantin siddet ve siresinde uzama ve esik degerde de diisme soz konusudur
(27).

d. Inhibitér Kontrollerin Kayb:: Agri kontrol sistemlerinde bozulma, spinal kord
seviyesinde segmenter, supraspinal olusumlar seviyesinde supraspinal veya desendan
inhibitor kontrolun kaybi seklinde gorulmektedir. Ayrica, WDR ndronlariin miyelinli
afferentlerle postsinaptik inhibisyonunun azalmasi yine segmenter agri kontrol sisteminde
bozulmaya yol agmaktadir. Supraspinal inhibisyon azalmasi desendan inhibitor sistemde
gelismekte; devamli akan nosiseptif uyari beyin sapi néronlarinin aktivitesinde uzun stiren
degisikliklere yol agarak, agrinin fasilitasyonuna ve noropatik agrimin devamina yardim
etmektedir. Burada desendan liflerin inhibisyon yerine ortaya koydugu fasilitasyonun beyin
sap1 kolesistokin tarafindan gerceklestirildigi  dUsuntlmektedir. Supraspinal olusumlarda
cesitli sekilde ortaya ¢ikan degisikliklerin nGropatik agrinin olusum ve gelisiminden sorumlu
oldugu dusunulmektedir (36,38). Noropatik agr1 olusum mekanizmalar: Sekil 4'de sematize
edilmistir (41).

14



Artrmig eksitaldr input

A Eksitattic Dallanan
imemaron  Dallanan sempatik NE“ nron
{Na™, K~ ve Ca

AB aksonu akson *+ kanallannn
\ ekspresyonunda dedisikiik

| GABAerjik
intgrniiron

Glutamat Dorsdl kok

| Ma+-kanak
akiimillasyonu

Sekil 4. Noropatik agri1 olusum mekanizmalari (41)

Noropatik Agri Semptomlari:

NOropatik agrimin olusumunda ve devamliliginda rol oynayan fizyopatolojik degisiklikler
noropatik agriya 6zgin 6zdlikler kazandirmstir (26,27,36).

a. Spontan Agri: Bir uyaran olmadan olusan zonklayici, yanici, keskin agridir.

b. Parestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal, agrili olmayan
duyulardir (uyusukluk gibi). Bu duruma duyu kaybr eslik edebilmektedir.

c. Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal agriyi
tammlamaktadir (hos olmayan yanma ve karincalanma gibi).

d. Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars: duyarliligin artmasichr.

e. Allodini: Agrisiz uyaranlara verilen agri cevaidir. Allodini mekanik ve termal
uyaranlarla ortaya ¢cikmaktadir. Mekanik uyaranlar sonucu gelisen allodiniden AR lifleri veya
yuksek esikli mekanoreseptdrler sorumludur.
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f. Hiperaljezi: Periferik reseptorlerin sensitizasyonuna bagli olup agrili uyarana verilen
yanitin artisidir ve lezyon bolgesinde gelisir. Hiperaljezinin ayni bdlgede daha genis alanlara
yayilmasi ile tammlanan sekonder hiperaljezi ise santral sensitizasyon sonucudur.

Nororopatik Agri Nedenleri:
Noropatik agri1 periferik ya da santral sinir sistemindeki primer bir hasarlanmaya bagl
olabilir. Bu nedenle, klinik simiflandirma yaparken hasarlanma bolgesine gore, “santral

noropatik” ve “periferik noropatik” olarak adlandirilabilmektedir (42). Noropatik agri
nedenleri Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Noropatik agri1 nedenleri (42).

Noropatik Agri1 Nedenleri

Periferik Noropatik Agri Nedenleri Santral Noropatik Agri1 Nedenleri

* Akut ve kronik inflamatuvar *Spinal stenoza bagli kompresif miyelopati
demiyelinizasyona bagl *HIV miyelopatisi
poliradikilonoropati *Multipl skleroza bagli agr

* Alkolizme bagli polindropati * Parkinson hastaligina bagli agri

* Kemoterapiye bagl polindropati *{skemi sonrasi miyelopati

*Kompleks bolgesel agri1 sendromu * Radyasyon sonrasi miyelopati

*Tuzak noropati *Inme sonrasi agr

*HIV enfeksiyonuna bagli ndropeti *Travmatik medulla spinalis hasar agrisi

*{yatrojenik noralji * Siringomiyeli

*Sebebi bilinmeyen duyusal noropati
*Sinir basisi veya tumor infiltrasyonu
*Nutrisyonel yetmezlige bagli nbropati
*Agril diyabetik nbropati

* Ekstremitenin fantom agrisi

* Postherpetik noralji

* Pogtradyasyon pleksopatisi
*Radikulopati

*Toksk maruziyete bagli nbropati
*Trigeminal noralji

* Posttravmatik noralji

Noropatik Agri1 Tedavis:
Noropatik agri tedavisinde kullamlan farmakoterapdtik stratgjiler deneysel kanitlar ve

baz1 klinik calismalara dayandirilmistir. Dworkin ve ark.’mn 1997 ve 2007 yillar1 arasindaki
noropatik agri yonetimi konusundaki tim makaleleri tarayarak ve ¢alismaci deneyimlerinden
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de yararlanarak olusturduklar: bildiride noropatik agr1 tedavisi U¢ basamaktan olusmaktadir
(4):

a. Birinci Basamak Tedavis:

1. Trisiklik antidepresanlar (TCA): sekonder amin TCA; desipramin, nortriptilin
2. Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI); venlofaksin,
duloksetin

3. Kalsiyum kallarinin o 2 ligands; gabapentin, pregabalin

4. Topikal lidokain

b. ikinci Basamak Tedavisi:

1. Opioid agonistler; morfin, oksikodon, metadon, levorfanol
2. Tramadol hidroklorur

c. Uglincii Basamak Tedavisi:

1. Antiepileptikler; karbamezepin, lamotrijin, okskarbazepin, topiramat, valproik
asit

2. Antidepresanlar; bupropion, sitolopram, paroksetin

3. Meksiletin, NMDA antagonisti, topikal kapseisin

Noropatik agrinin yonetiminde primer amag tek ajanla agrimn hafifletilmesi olmasina
karsin (43), monoterapi ile noropatik agrili hastalarin yalnizca % 70’ inde yanmit alinmaktadir
(44). Noropatik agr1 bircok agri sendromuyla birlikte olabilir ve konvansiyonel analjezik
tedavilere zor yanit verdiginden (4,45), iki ya da daha fazla sinerjistik mekanizmali gjamn
kombine kullammina gereksinim duyulabilir. Bu hastalarda farkl: etkili iki ya da daha fazla
gjanla suboptimal dozlarin kullanilmas: aditif etki saglar ve her gjanla ortaya ¢ikabilecek yan
etkiler olmaksizin yeterli agri rahatlamasi saglanir (43).
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V. TRAMADOL HIDROKLORUR

Santral etkili sentetik bir analjezik olan tramadol hidroklorir [(1RS,2RS)-2-
(dimetilamino) metil)-1-(3-metoksifenil)-sikloheksonal HCI)] zayif opioid 6zellikte olup, hem
opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip bir ilactir. Nonopioid etki mekanizmasi;
NA ve serotoninin presinaptik geri almniminin inhibisyonuna ve aymi zamanda serotonin
salintmina dayandirilmaktadir (8,43,46). Boylece tramadol hidroklorir endojen analjezi
sistemini hem opioid agonist mekanizmast ile hem de monoaminerjik etkisiyle potansiyalize
etmektedir. Bu iki mekanizma ile elde edilen aditif etkinin antinosisepsiyonda belirgin, yan
etkide daha az olmasi, tramadol hidroklorlrin orta-siddetli kanser ve kanser dis1 akut ve
kronik agrinin tedavisinde yaygin kullanilmasina yol agmistir (47).

Yapilan bircok randomize kontrolli caligmada opioid analjezikler ile tramadol
hidroklortrtin, noropatik agrida etkinligi bildirilmis olmasina karsin (4-6), bagimlilik yapma
ve kognitif fonksiyonlarda bozukluga yol agma potansiyelleri, tolerans gelisebilme olasiligi
(4,7), uzun sure kullanimi sonucu hipogonadizm ve immunolojik degisiklikler olusturma riski
ve opioide bagli hiperaljezi olusturabilmesi nedeniyle, nGropatik agrinin 2. basamak
tedavisinde kullanilmasi Onerilmektedir (4,45).

Noropatik agri sagaltiminda yer alan 1. basamak tedavisindeki ilaglarin efektif olmadig:
ya da iyi tolere edilemedigi durumda, tramadol hidroklorir ile monoterapiye baslanmast (9)
ya da ciddi noropatik agr1 ataklarinda ve kansere bagli noropati sagaltiminda kullamimasi
Onerilmektedir (4). Tramadol hidroklorturiin noropatik agri Uzerine etkinligi siyatik sinir
ligasyonu ile noropatik agr1 modeli olusturulan sicanlarda da kanitlanmustir (10,11).

V.KETAMIN HIDROKLORUR

Ketamin hidroklorir 1965'te tanimlanan ve 1970'de intraventz anestezik olarak klinik
kullammma giren bir fensiklidin derivesidir. Diger anestezik ajanlarin kullanimi sirasinda
ortaya cikan respiratuvar ve kardiyovaskiler depresyona neden olmamasi ve iyi bir anestezi
saglamast nedeniyle ilk zamanlarda yaygin kullamlmasina karsin, uyanma slrecinde
halltsinasyonlara neden olmasi nedeniyle kullanimi zamanla sinirlanmistir (48).
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Ketaminin etki mekanizmasi oldukga komplekstir ancak esas olarak santral sinir
sisteminde NMDA reseptdr antagonisti olarak etki gosterdigi bilinmektedir. N-Metil-D-
Aspartat reseptort Uzerine etkili primer endojen norotransmitter olan glutamatin NMDA
reseptoru Uzerine etkisi ile spinal ndronlarin sensitizasyonu ve opioid aracili hiperaljeziyi de
kapsayan nosiseptif semptomlarin progresyonu meydana gelmektedir. Ketamin glutamatin
NMDA reseptorine baglanmasimi inhibe ederek kuvvetli adjuvan analjezik 0Ozellik
gostermektedir (49).

Ketamin  NMDA reseptéri yamnda muskarinik, kolinerjik reseptorler, gamma
aminobutirik asit (GABA) reseptorleri, Na' ve Ca'™ kanallar1 lizerine de etki etmektedir (50).
Ketamin S(+) ketamin ve R(-) ketamin olmak Uzere iki enantiyomerden olusmaktadir. S(+)
ketamin, R(-) ketamine goére NMDA reseptdriine dort kez daha fazla affinite gostermekte ve
ayrica p ve k opioid reseptérlerine de baglanmaktadir (12,51). Ketaminin beyinde ve spinal
kordda bulunan opioid reseptorlerini baglamasina bagli analjezik etki olusturdugunu sbyleyen
kaynaklar olmasina karsin (48,50), ketaminin opioid reseptorler Uzerine etkisinin tartismali
oldugunu sdyleyen kaynaklar da bulunmaktadir (40).

Ketaminin disik dozlarda preemptif yontemle kullaniminin postoperatif analjeziye
olumlu katkilart oldugunu bildiren caligmalar literatlirde yer amaktadir (13,14). Ayrica
intraoperatif verilen ketaminin postoperatif morfin ihtiyacim azalttigir da saptanmustir (15).
Ketaminin postoperatif kullanimint sinirlayan hallisinasyon gibi yan etkiler dusuk doz
ketamin kullammu, ketaminin midazolamla birlikte kullanimi, dozun yavas olarak artirilmasi
ve hastaya sessiz bir ortam olusturulmasi ile azaltilabilmektedir (12,50).

Ketaminin kompleks rejyonal agri sendromu (16), fantom agrisi (17), santral ve
periferik noropatik agri (18-20) gibi kronik agr1 gesitlerinde kullammuyla ilgili ¢alismalarda
artmaktadir. Birinci basamak tedavinin basarisiz oldugu noropatik agri durumlarinda
ketaminin tedaviye eklenebilecegi ileri sirdlmustir (12).

Ketaminin yarilanma 6mri 3 saattir. Oral verildiginde % 80'i sitokrom p 450 sistemiyle

hepatik metabolizmaya ugrayarak norketamini olusturmaktadir. Norketamin ketaminin
analjezik potensinin yaklasik olarak % 30’ una sahiptir (12,40).
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Yan etki profilinde artmus kan basinci, tasikardi ve norolojik yan etki olarak
intrakraniyal basing artis1 ve artmis kas tonusu stz konusudur. Pskomimetik tarzda kendini
gosteren kognititif komplikasyonlar siktir. Vcut imajinda ve duygu durumunda degisiklikler,
canli riyalar, hallisinasyonlar deliryum ve uyku hali diger yan etkiler arasinda yer almaktadir
(12,40,51).

Postoperatif agr1 tedavisine yonelik tramadol ve ketamini birlikte kullanan Unliigeng ve
ark.’1 (23) major abdominal cerrahi gegiren 66 hastada yaptiklar: ¢alismada, hasta kontrollt
analjezi (HKA) cihazina tramadole ek olarak konulan ketaminin tramadol hidroklorir
ihtiyacim azalttigini saptamuslardir. Aydin ve ark.” min (52) tonsillektomi operasyonu gegiren
90 cocukta yaptiklart bir diger calismada ise, preventif olarak verilen ketaminin postoperatif
tramadol hidroklorur ihtiyacim azalttigi gosterilmistir. Ayrica peroperatif verilen ketaminin
postoperatif tramadol hidroklorir gereksinimini azalttigim gosteren calismalar da literatiirde
yer almaktadir (24,53).

V1. NOROPATIK AGRI VE HAYVAN MODELLERI

Noropatik agr1 ve olasi nedenleri ile ilgili olarak gunimiize degin ¢ok sayida calisma
yayinlanmistir. Bu patolojide yer alan bazi mekanizmalarin anlasilabilmesi, sinir hasarina
bagl1 agriylailgili deneysel modellerin ortaya konmasi sonucudur (54).

Sinir hasar1 ile iligkili deneysel agri modelleri;

1. model: Klinikte karsilasilan amputasyon durumlarint teklit eden total sinir
transeksiyonu (kesilmesi) ve ligasyon modelidir (55).

2. model: Sinir fasiklllerinin bir kisminin etrafina siki baglama metodu ile kismi sinir

lezyonu olusturulmasi, kazaile olusan sinir ezilmesinin veya silah yaralanmasi ile olusan sinir
hasarint modellemektedir (56).
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3. model: Noropatik agri ileilgili olarak en yaygin sekilde kullanilan ilk hayvan modeli,
sican siyatik sinirinin kronik konstriksiyon hasar modelidir. ilk kez Bennett ve Xie (57)
tarafindan tammlanan bu model, sinir etrafina sinir ¢capindan daha az bosluk kalacak sekilde
krome katkit ile 1 mm araliklarla 4 adet gevsek ligasyon yapilmas: ile olusmaktadir. Bu
dugimler sadece siyatik siniri sikigtirip, sinirin dolasimim saglayan vasa nervozumlar:
sikistirmamaktadir. Béylece ligasyon kan akimini azaltir ancak durdurmaz. Noropatik agrinin
kardinal bulgulart olan hiperaljezi, allodini ile spontan agriy1 ¢ok iyi bir sekilde meydana
getirmektedir (58).

Uygulama sonucunda deneklerde gelisen agri duyusu belirtileri 6dem ve atrofik
degisiklikler, hasar1 takiben 2 ila 7 giin iginde g6zlenmeye baglar; 10-14 gtin iginde en yuksek
seviyeye ulasir. Kronik konstriksiyon hasar modeli olusturulan sicanlar arka penceyi sallama
ve sik yalama gibi spontan agriyi isaret eden davranislar, beraberinde cinsel istekte azalma ve
kilo kayb gibi sistemik belirtiler gosterirler (54).

4. model: Spinal sinirin siki baglanmasi veya bir ya da daha fazla arka kokiin kesilmesi
modelidir. Bu model bir ya da birkag segmentte tam deaferantasyona neden olarak sinir
pleksusu ve arka kok hasarim taklit etmektedir (59).

VIl. NOROAPTIK AGRI MODELi OLUSTURULAN HAYVANDA AGRININ
DEGERLENDIRILMESI

Hayvanlarda agr1 esiginin ve analjezisinin degerlendirilmesi oldukga zordur. S6zll
olarak kendini ifade edemeyen hayvan, benzer agri durumlarinda benzer motor davranglarla
kendini ifade edecektir. Yanmit ¢ogu kez basit bir refleks, bazen vokalizasyon veya kagcma
olabilir. Onemli olan bu davramislari dogru degerlendirerek hayvanin agriyr ne zaman
algiladigim tespit edebilmektir. Agri ¢alismalarinda insandan sonra en sik kullanilan sigan ve
farelerdir (54).
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GEREC ve YONTEM

Deney Hayvam ve Barindirilma K osullary

Bu deneysel calisma, Dokuz Eylul Universitess Tip Fekiilltess Deney Hayvam
Arastirmalar1 Etik Kurulu onay: alindiktan sonra, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Multidisipliner Deney Hayvanlar: Laboratuvar: ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’'nda gerceklestirildi. Calismada agrili yanmtlara en uygun
davranis1 sergileyen ve deneysel agri calismalarinda en sik kullanilan hayvanlardan biri olan
sican secildi (54). Calismada, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi Multidisipliner Deney
Hayvanlar1 Laboratuvart’ ndan saglanan, agirliklart 190-240 g arasinda degisen 60 adet erkek
Wistar Albino sigan kullanildh.

Calisma 2 asamada gerceklestirildi. Birinci asamada secilen dozlarda ketamin ve
tramadollin sedasyona neden olup olmadiklarini belirlemek Uzere 24 adet sican, 6 esit gruba
(n=4) ayrild: ve I6komotor aktivite degerlendirilmesi yapildi. ikinci asamada 36 adet sican
fonksiyonel agri degerlendirilmesi yapilmak lizere 6 esit gruba (n=6) ayrild:.

Tim denekler Dokuz Eylul Universitess Tip Fakilltess Deney Hayvanlar:
Laboratuvart’ nda 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik ortamda barindirildi ve 1sis1 standardize
edilmis sartlarda bakildi. Hayvanlara sinirlama yapilmadan standart sican yemi ve musluk

suyu verildi.

Birinci Asama;

L okomotor Aktivite Degerlendirilmesi; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dal1 Laboratuvart’ nda gergeklestirildi.
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Calismada kullanilan tramadol ve ketamin dozlarimn, noropatik agri olusturulmanmis
sicanlar Uzerinde sedasyona yol agip agmadigini belirlemek Uzere 24 adet sican 6 gruba
ayrildu.

Grup Kontrol’ deki siganlara (n=4); intraperitoneal 2 ml serum fizyolojik (SF)

Grup 5K’ daki sicanlara (n=4); intraperitoneal 5 mg/kg ketamin hidroklortr

Grup 10K’ daki sicanlara (n=4); intraperitoneal 10 mg/kg ketamin hidroklortr

Grup 10T’ deki sicanlara (n=4); intraperitoneal 10 mg/kg tramadol hidroklortr

Grup 5K + 10T’ deki sicanlara (n=4); intraperitoneal 5 mg/kg ketamin hidroklordr ile 10
mg/kg tramadol hidroklortr kombine sekilde

Grup 10K + 10T’ deki sicanlara (n=4); intraperitoneal 10 mg/kg ketamin hidroklortr ile 10
mg/kg tramadol hidroklorir kombine sekilde uyguland:.

TUm gruplardaki ilag volimleri 2 ml olacak sekilde SF eklenerek enjekte edildi.

Lokomotor aktivite degerlendirilmesi amaciyla bilgisayar donammli, manyetik sahal1 bir
aktivite kafesi (50x50x30 cm) kullamld: (MAY 9803 Commat Iletisim Ltd, Ankara, Tirkiye)
(Resim 1) (11). Bu sistem, infrared 1s1k kaynagini ve bir aktivite Olgeri olarak X ve Y
koordinatlar: Uzerindeki dedektori kullanmaktadir ve basarili 1s1k kirilmalari bir aktivite
sayisi olarak skorlanmaktadir. Kasinma, tirmalama ve kazma aktiviteleri gibi tek bir 1s1k
demetini kesen aktiviteler stereotipik aktivite sayisi olarak kaydedilmektedir. Hayvanlarin
aktivite kafesini terk etme cabalar1 ise ambulatuvar hareket sayisi olarak kaydedilmektedir.

Laboratuvar sartlarina alistirmak amaciyla siganlar deney odasina 1 saat 6nce getirildi.
flag injeksiyonundan hemen sonra aktivite kafesine konulan sicanlarin stereotipik ve
ambulatuvar hareket sayilarimin toplam 2 saat boyunca kaydedildi. islem sonunda sicanlar
eter anestezisi ile sakrifiye edildi.
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Resim 1. Aktivite kafesi ile I6komotor aktivite 6lgimu

ikinci Asama;

Deney Protokolu; Calismaya dahil edilen sicanlar 6 gruba ayrilds.

Grup Kontrol’ deki sicanlara (n=6); intraperitoneal 2 ml SF

Grup 5K daki sicanlara (n=6); intraperitoneal 5 mg/kg ketamin hidroklortr

Grup 10K’ daki sicanlara (n=6); intraperitoneal 10 mg/kg ketamin hidroklortr

Grup 10T’ deki sicanlara (n=6); intraperitoneal 10 mg/kg tramadol hidroklortr

Grup 5K + 10T’ deki sicanlara (n=6); intraperitoneal 5 mg/kg ketamin hidroklordr ile 10
mg/kg tramadol hidroklortr kombine sekilde

Grup 10K + 10T’ deki sicanlara (n=6); intraperitoneal 10 mg/kg ketamin hidroklortr ile 10
mg/kg tramadol hidroklortr kombine sekilde uygulandi.

TUm gruplardaki ilag volimleri 2 ml olacak sekilde SF eklenerek enjekte edildi.
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Noropatik Agr1 Modelinin Olusturulmas

Siyatik sinir ligasyonu uygulamasi Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiltes Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarr’ nda gergeklestirildi.

Bennett ve Xie tarafindan daha once tammlandig: Uzere siganlarda unilateral periferik
mononoropati olusturuldu (57). Agik damla yontemi ile eter anestezisisi uygulanan siganlarin
sag orta uyluk seviyelerinde m.biceps femoris, kiint diseksiyon ile agilarak ana siyatik sinir 7
mm kadar agiga cikarildi ve daha sonra sinir 1 mm araliklarla 4 yerden gevsek olarak (4.0
krome katgit ile) baglandi (Resim 2). Her sicanda atilan sitdrlerin siyatik siniri, epindral
vaskuler yapilart sikistirmadan sardigi 151k mikroskobunda (Carl Zeiss, OPMI-9FC, West
Germany) 40'lik buylutmeyle kontrol edildi. Benzer cerrahi girisim, sSiyatik sinir
baglanmaksizin sicanlarin karsi (sol) tarafina da uyguland: (sham operasyonu) (Resim 3). Bu
islem sonrasinda kas tabakasi ve deri kapatildi. Cerrahi girisim sonrast sicanlar gruplarina
gore ayr1 kafeslere birakildi ve 15 guin néropatik agri gelismesi igin beklendi.

Resm 2. Sag siyatik sinir ligasyonu Resim 3. Sol tarafa uygulanan sham operasyonu
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Fonksiyonel Agri Testinin Uygulanmas

ikinci asamada fonksiyonel agr1 testinin uygulanmasi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dal1 Laboratuvar:’ nda gerceklestirildi.

Noropatik agri mekanik allodini arastirilarak degerlendirildi. Bu amag icin Dinamik
Plantar Esteziometre cihazi (Ugo Basle, Italy) kullanildi. Cihaz aracilig: ile sigan ayagin
cekene dek sag ve sol penceye 10 sn siire iginde 0,1 g artiglarla O dan 50 g'a kadar basing
uyguland: (60). Siganin ayagim gektigi esnada uygulanan basing (g) kaydedildi (Resim 4).

Sicanlar ortama adaptasyonlar: amactyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD
Laboratuvart’ nda arastirmadan 6nce 2 guin sireyle barindirildi. Benzer sekilde sicanlar test
yapilacak ortama alismalar: igin, yem ve sulari ile birlikte test ortamina yaklasik 1 saat sire
ile birakildi. Sessiz bir ortamda ayni zaman diliminde (saat 09.%°) uygulanan test ile 36 adet
sicanin sag ve sol penge agri esik degerleri ardigik olarak 3 kez alindi ve ortalamalar1 bazal
agn esik degeri olarak kaydedildi. Bazal agr1 esik degerleri alindiktan sonra Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarr’ na getirilen sicanlarda 6nceden
tanmmlandig: sekilde siyatik sinir ligasyonu ile noropatik agri modeli olusturuldu. Cerrahi
girisimi izleyen 15. giinde Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD Laboratuvar:’ nda 2
gun barindirilan ve ortama alismalar: igin, yem ve sular1 ile birlikte test ortamina yaklasik 1
saat sure ile birakilan sicanlarda ilaglar verilmeden once olcimler tekrarlandi ve cerrahi
girisim sonrast agr esik degeri olarak kaydedildi. Daha sonra 6nceden belirlenmis gruplarda
ilag injeksiyonundan sonraki 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda aym calismac: tarafindan
fonksiyonel agri testi tekrarlandi. islem sonunda hayvanlar eter anestezisi ile sakrifiye edildi.
ikinci asamada uygulanan deney protokolii ve uygulama yerleri Sekil 5'de sematize
edilmistir.
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Resim 4. Dinamik Plantar Esteziometre cihazi ile agri esik degerlerinin 6lgimi
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Fonksiyonel agri testi ile bazal agri esik degeri alindi
.—1 (Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvar: )

——1{  Siyatik sinir ligasyonu ile néropatik agri modeli olusturuldu
(Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari )

15 glin beklendi
Fonksiyonel agri1 testi ile cerrahi girisim sonras agri esik degeri
T alindh
(Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1
Laboratuvart )

— [lag injeksiyonu sonras: 30. dk

— [lag injeksiyonu sonras: 60. dk

— [lag injeksiyonu sonras 90.dk

— [lag injeksiyonu sonrast 120. dk

— | Islem sonunda siganlar
sakrifiye edildi

™

-

_

Fonksiyonel agri testi ile
agri esik degeri alindi.
(Ege Universitesi T1p
Fakultesi Farmakoloji
Anabilim Dal
Laboratuvar)

Sekil 5. Tkinci asamada uygulanan deney protokol (i ve uygulama yerleri
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K ullamlan laglar

Ketamin hidroklorir (Ketalar®, Pfizer Pharma GMBH, Germany) 5 mg/kg, 10 mg/kg,
tramadol hidroklorir (Contramal®, Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.S., Turkiye) 10 mg/kg
dozlarinda tek baslarina ve kombine sekilde kullanildi.

istatistiksel Analiz

Birinci Asamadaki Sonuglar icin;

Iki saat boyunca say: olarak kaydedilen stereotipik ve ambulatuvar hareket sayilarimn
toplamimin degerlendirilmesinde, gruplar arasi karsilastirma varyans analizi (one way
ANOVA) ile yapildi.

ikinci Asamadaki Sonuglar icin;

Cerrahi girisimin penceler Uzerindeki etkisini gormek Uzere ayni pengedeki cerrahi
girisim oOncesi (bazal) ve sonrasi (ilag Oncesi) agri esik degerlerinin karsilastirilmasinda
student-t test kullanildi. ilaglarin agri esigi Uzerine etkisini tespit etmek icin ‘agr esigi
degisim yuzdes’ asagidaki formule gore hesaplandi (11).

ilag verildikten sonra agri esik degeri
cerrahi girisim sonrasi (ilag 6ncesi) agri esik degeri

Agr1 esigi degisim ylzdesi = X 100

Her bir zaman noktasinda gruplar arasindaki farkliligi degerlendirmek igin tek yonlu
varyans analizi (one way ANOVA) yapildi. Varyanslarin homojenligi levence testiyle
degerlendirildi ve dagilimin homojen oldugu tespit edildikten sonra Post Hoc testlerden
Bonferroni testi uygulandh.

Elde edilen veriler ortalama = standart hata (ort.xSH) olarak kaydedildi. p<0.05
dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Birinci Asama Bulgulari;

Noropatik agr1 olusturulmamis sicanlarda (n= 24 ) 2 saat icinde saptanan stereotipik ve
ambulatuvar hareket sayilarinin toplamimin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamlt bir fark saptanmad: (p= 0.327). Tum gruplarin I6komotor aktivite degerleri

Tablo 2’ de sunulmustur.

Tablo 2. Gruplardaki |6komotor aktivite degerleri

Gruplar (n=4) Stereotipik ve Ambulatuvar Hareket Sayilarinin Toplam

Kontrol 3879,75 + 700,37

5K 6024,75 + 722,93
10K 6525,25 + 570,59
10T 5202,25 + 1168,52
5K + 10T 6393,75+ 1177,86

10K + 10T 5612,50 + 704,47

ikinci Asama Bulgulart;

Fonksiyonel agri testi degerlendirilmesinde calismaya toplam 36 sican alindi. Kontrol
grubundaki sicanlarin bir tanesi pencesinde gelisen enfeksiyon nedeniyle calisma dist
birakildi ve istatistiksel degerlendirmede 35 siganin verileri kullamldi.

ikinci asamada yer alan tim sicanlara iliskin bazal agr esik degeri sag pence icin
ortalama 38.62 + 1.10 g ve sol pencgeicin 36.81 + 1.05 g olarak belirlendi ve her iki pengenin
ortalama bazal agri esik degerleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadh (p = 0.148) (Sekil 6).
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Sag pencenin cerrahi girisim sonrast 15. gunde ve ilag uygulanmadan dnce belirlenen
agr1 esik degeri 16.09 + 0.67 g olarak saptand: ve bu bulgu sag pencenin bazal agri esik degeri
(38.62 £ 1.10 g) ile karsilastirildiginda anlamli olarak disik bulundu (p= 0.000) (Sekil 6).

Sol pengenin cerrahi girisim sonrast 15. gunde ve ilag uygulamadan dnceki agri esik
degeri 34.01+£1.04 g olarak saptand: ve bu deger sol pencenin bazal agr1 esik degeri (36.81 +
1.05 g) ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh (p=0.63)
(Sekil 6). Bu veriler dogrultusunda hedeflendigi sekilde sag pencede néropati olustugu

sonucuna varild.

50

40+

301 B Sag pence

Sol pence

204

Agri esik degeri (Q)

10+

Bazd Cerrahi sonrasi
Sekil 6. Sag ve sol pence bazal ve cerrahi girisim sonrasi agr1 esik degerleri
(* p=0.000 bazal degere kiyasla).
Sag pence Uzerine ketamin, tramadol ve ketamin + tramadol kombinasyonlarinin etkis

TUm calisma gruplarinda ilag verildikten 30., 60., 90. ve 120. dk sonra antiallodinik

etkiye iligskin verilerin degerlendirilmesi sonucunda;
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Grup 5K, Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda, degerlendirilen zaman birimlerinde
antiallodinik etkide istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmez iken, Grup 10K’ min verileri
Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda 60. ve 90. dk’ da gdzlenen antiallodinik etki istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (sirasiylap = 0.009, p = 0.035) (Sekil 7).

Grup 10T, Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda 30., 60. ve 90. dk’da antiallodinik etki
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0.046, p=0.006, p=0.001) (Sekil 8).

Grup 10K ve GruplOT'de tek tek elde edilen anlamli antiallodinik etki, gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Grup 5K + 10T nin verileri Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda, degerlendirilen zaman
birimlerinde anlaml1 antiallodinik etki elde edilemez iken, Grup 10K + 10T Kontrol Grubu ile
kiyaslandiginda 30., 60. ve 90. dk’ larda anlaml1 antiallodinik etki saptand: (sirasiyla p=0.001,
p=0.011, p=0.006) (Sekil 9).

Grup 10K + 10T de 30., 60. ve 90. dk’larda elde edilen antiallodinik etki, Grup 10K

veya Grup 10T ile elde edilen verilerle karsilastirilchiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml1 fark saptanmad: (Sekil 10).
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sonr asi

Sekil 7. Grup 5K ve Grup 10K’ min Kontrol Grubu’ na kiyasla agr1 esigi degisimi (* p= 0.009,
** p=0.035)
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Sekil 8. Grup 10T’ nin Kontrol Grubu’ na kiyasla agr1 esigi degisimi (* p=0.046, ** p=0.006,
*** n=0.001)
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Sekil 9. Grup 5K + 10T ve Grup 10K + 10T’ nin Kontrol Grubu’ na kiyasla agri esigi degisimi
(* p=0.001, ** p=0.011, *** p= 0.006)
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Sekil 10. Grup 10K, Grup 10T ve Grup 10K + 10T de agr1 esigi degisimin karsilastirilmas
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TARTISMA

Bu calismada uygulacigimiz deneysel ndropatik agri modeli Bennett ve Xie (57)
tarafindan tammlanan sicanlarda siyatik sinirin kronik konstriksiyon hasar modeli 6rnek
alinarak gerceklestirilmistir. Agri1 ¢alismalarinda insandan sonra en sik kullanilan denekler
olan sican ve farelerde, agr esigi ve analjezinin degerlendirilmesi zor olmakla birlikte, sozlu
olarak kendini ifade edemeyen denegin, benzer agri durumlarinda gogu kez basit bir refleks
veya kagma gibi benzer motor davranislarla kendini ifade ettiginden yola ¢ikan calismacilar,
sicanlarda allodini ve hiperaljezi gibi noropatik agrimn davramssal belirtilerinin ortaya
ciktigim birgok kez gostermislerdir (10,11,22,61,62). Mekanik ve termal uyarana kars1 olusan
alodini, hiperaljezi ve spontan agri iliskili davramgsal gostergelerin cerrahi girisim sonras iki
haftada maksimum dizeye eristigi ve spontan iyilesmenin 2-3 aya dek sirdigl ortaya
konmustur (10,11,61). Biz de ¢alismamizda noropatik agrinin degerlendirilme zamam olarak
agrinin maksimum duizeye ulastig1 cerrahi sonrast 2. haftay: belirledik ve fonksiyonel agri
tedtini literatirde yer alan calismalara benzer sekilde “dinamik plantar esteziometre’ ile
degerlendirdik (60,63). Bu degerlendirmeyi yaparken oOncelikle, cerrahi prosedir
uygulanmayan sicanlarda, secilen ilag ve dozlarda |6komotor aktivitenin etkilenip
etkilenmedigi sorguland: ve sedasyon olusmadig1 saptanarak segilen dozlarin noropatik agri

modelinde kullaniimasi uygun goruldu.

Yapilan literatir arastrmasinda sicanlarda noropatik agr1 modelinde tramadolin
antinosiseptif etkisini degerlendiren cesitli arastirmalarda, secilen dozlarin 2.5 mg/kg’dan
baglamak Uzere 5, 10, 20, 40 ve 60 mg/kg olarak yer aldig1 dikkati cekmektedir
(10,11,61,62,64-66). S6z konusu bu caligmalar icinde yer alan ve kullamlan tramadol dozlari
ile lokomotor aktivite arasindaki iliskiyi arastiran Guneli ve ark.’ 1 (61) 30-40 mg/kg dozda tek
basina verilen tramodol ile olusan sedasyonun motor aktiviteyi olumsuz etkiledigini, 10 ug/kg
deksmedetomidin ile kombine kullamlan 10 mg/kg tramadolin motor koordinasyon
bozukluguna yol actigin;; deksmedetomidin dozunun 5 pg/kg olmast halinde ise, bu
etkilenmenin olmadigimt saptamiglardir. Buna karsilik, sicanlarda ndropatik agri modelinde
milnasipram ile kombine edilen tramadoliin antihiperaljezik etkisini arastiran Onal ve ark.’1
(11), bu amagla kullandiklar1 20-40 mg/kg tramadoliin milnasipram ile olasi kombine etkiye
karsin  motor  aktiviteyi  etkilemedigini ileri  sUrmUslerdir. Lokomotor — aktiviteyi
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sorgulamaksizin, benzer agr1 modelinde tramadoliin antihiperaljezik etkisini arastiran
Apaydin ve ark.’1 (10), 2.5, 5 ve 10 mg/kg tramadol ile anlaml1 antinosiseptif etki oldugu

sonucuna varmiglardr.

Bizde ¢alismamizda, Apaydin ve ark.’1 (10) tarafindan mekanik hiperaljezi testine gore
etkin oldugu bildirilen 10 mg/kg tramadol dozunu, yukarida soz ettigimiz sekilde, |6komotor
etkilenmenin olmadigini ortaya koyduktan sonra aym dozda kullanmaya karar verdik.
Calismanin verileri istatistiksel olarak degerlendirildiginde, tek basina 10 mg/kg tramadol
verilen grupta kontrol grubuna kiyasla 30., 60. ve 90. dk da anlaml1 antiallodinik etki olustugu
gbzlendi. Aldigimiz sonug, benzer noropatik agri modelinde ayni dozda tramadol veren
Okuducu (67) ve ark.’nin sonuclari ile de drtismektedir.

Akut ve kronik agr1 tedavisinde kullammu giderek artan ve disuk dozlarda preemptif
yontemle kullaniminin postoperatif analjeziye olumlu katkilar: oldugu bildirilen ketaminin
(13,14), kronik agr1 tedavisinde yararliligina iliskin bildiriler oldugu gibi (18-20), noropatik
agr sagaltiminda birinci basamak tedaviye eklenmesine yonelik Oneriler de yer almaktadir
(12).

Spinal sinir ligasyonu ile noropati olusturulan siganlarda ketaminin distk ve yiksek
dozlarinin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerini arastiran Qian ve ark.’1 (21) 0.01 mg/kg
ve 1 mg/kg dozlarda intraperitoneal yolla verilen ketaminin kisa sireli de olsa antihiperaljezik
ve antiallodinik etki sagladigim saptamuslardir. Y Uksek dozlarda ise, 25 mg/kg ve 50 mg/kg,
motor koordinasyon bozuklugu nedeniyle, nosiseptif etkinin ancak 30-45 dk sonra
saptanabildigi ve disik dozlara kiyasla antinosiseptif etkinin daha uzun sire devam ettigi
bildirilmistir. Buna karsilik, Vissers ve ark.’1 (62) siyatik sinir ligasyonu yapilan sicanlarda
soguk allodiniye ketaminin etkisini arastirdiklar: ¢alismalarinda; 0.63, 2.5, 10 ve 40 mg/kg
dozlarinda ketamin kullanmiglar ve sadece 40 mg/kg dozda anlamli sonug elde ettiklerini
bildirmiglerdir. Ayrica, aym deneysel modeli kullandigimiz Vry ve ark.’1 (68) sicanlarda
mekanik allodini ve termal hiperaljeziye ketaminin etkisini arastirmiglar ve 5, 10 ve 20 mg/kg
dozlarda ketamin ile anlaml1 sonug elde edemediklerini bildirmislerdir. Ketamini farkli doz ve
yontemle vermeyi secen calismacilardan (22,69) Huang ve ark.’1 (22) spinal sinir ligasyonu
olusturulan deneklerde 0.3, 1, 3 ve 10 mg/kg dozlarda ketamini 4 hafta boyunca haftada 1 kez
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intraperitoneal olarak vermisler ve 2. haftadan sonra 3 mg/kg ve 10 mg/kg ketamin ile anlaml1
antiallodinik etki olustugunu saptamiglardir. Holtman ve ark.’1 da (69) tekrarlayan dusik
dozlarda verilen ketaminin guclt antihiperaljezik etki olusturdugunu bildirmiglerdir.
Literatirde yapilan arastirmalara gore, disuk doz kullamlmasina karsin anlamli sonug elde
edilmesi ve yiksek doz verilmesi durumunda da etki elde edilememesi gibi sonuglar disinda,
tekrarlayan dozlarin kullanildigi galismalara iliskin verilerin de farkli olmasi nedeniyle, biz
calismamizda ketamini 5 mg/kg ve 10 mg/kg olmak Uzere iki farkli dozda ve bir kez
kullanmay1 uygun gorduk.

Pelissier ve ark.’ 1 (70) monondropati olusturduklar: sicanlarda morfin veya metadon ile
kombine ketamin verdikleri deneklerde olusan antinosiseptif etkiyi arastirmislar ve doz
bagimli (12.5, 25, 50 ve 100 mg/kg ketamin) olarak antinosiseptif etkinin arttigim
bulmuslardir. Calismacilar kombinasyonda yer alan ilaglarin tek basina kullamlimalar: halinde
ise, elde edilen antinosiseptif etkinin daha az oldugunu bildirmisler ve bu sonucun
alinmasinda kombine molekullerin opiod ve NMDA reseptdr agonistler gibi anatomik ve/veya
fonksiyonel olarak farklt noronal yapilar Gzerine olan etkisinden kaynaklandigi sonucuna

varmiglardir.

Bizim calismamizda ise, 10 mg/kg ketaminin tek basina veya 10 mg/kg tramadol ile
kombine kullaniimasi halinde kontrol grubuna kiyasla anlamli1 antinosiseptif etkinin olustugu;
ancak kombine kullammin tek bagina kullamima kiyasla antinosiseptif etkide anlaml1 bir artis
saglamadigi saptandi. Ketaminin 5 mg/kg dozda tek basina veya tramadol ile birlikte
kullanimi da anlamli bir antinosiseptif etki saglamadi. Buna karsi, daha dustik doz kullanan ve
0.01mg/kg ve 1 mg/kg dozda ketamini farkli model ile spinal sinir ligasyonu olusturarak
sicanlara intraperitoneal yolla veren Qian ve ark.’1 (21), antinosiseptif etkinin dozla uyumlu
olarak arttigim saptamuslardir. Yiksek dozlarda (25 mg/kg, 50 mg/kg) ketamini de
degerlendiren aynmi calismacilar, bu dozlarda baslangicta |6komotor aktivitenin bozuldugunu
ve bu durumun diizelmesi ile, antinosiseptif etkinin varligim ortaya koymuslar ve aldiklar: bu
sonug ile, noropatik agri olusumunda NMDA reseptorlerinin kompleks bir rol oynadigina
isaret etmislerdir. Buna karsilik, spinal sinir ligasyonu yapilmis sicanlarda, ketamini tek
bagina 5, 10 ve 20 mg/kg veya 0.63, 2.5 ve 10 mg/kg dozlarda kullanan bazi ¢alismacilar
(62,68) antihiperaljezik ve antiallodinik etkinin olusmadigini bildirmiglerdir.
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Noropatik agri sagaltiminda ¢esitli grup ilaglarin kombine kullamilmasint Gneren
calisgmalarin  basinda tramadol ile milnasipram (11), antikonvilzan ganlar (65),
deksmedetomidin (61) kullammu yer almaktadir. DoOrt farkli antikonvilzan ile tramadol
kombinasyonunun noropatik agr1 modelinde etkinligini arastiran Codd ve ark.’1 (65), ¢alisilan
antikonvulzanlarin her birinin doz-bagimli antiallodinik etki gostermekle birlikte, sadece iki
antikonvilzan ile yapilan kombinasyonun antiallodinik sinerji gosterdigini saptamislar ve bu
kombinasyon arastirmalarinda elde edilen sonuglarin nigin sinerjistik, aditif veya sub-aditif
oldugu konusunda acik bir yamt olmadigini ileri sirmuUslerdir. Sicanlarda nosiseptif ve
noropatik agri modelinde bir opioid prototipi olan morfin ile tramadolln etkisini karsilastiran
Christoph ve ark.’1 (64), tramadole kiyasla morfinin nosiseptif agri tzerine daha guclu etkisi
oldugunu saptamuslar; ancak, noropatik agrida her iki ilacin benzer etkiye sahip olduguna
isaret etmislerdir. Tramadolin ve diger monoaminerjik ilaglarin néropatik agri tzerine klinik
olarak etkin olmasi, nbropatik agri1 sagaltiminda tramadoliin monoaminerjik mekanizmasinin
katkida bulundugu hipotezini desteklemektedir. Biz de calismamizda tek basina verilen
tramadolin ndropatik agrida etkin oldugunu gozledik.

Ketaminin subanestezik doz olarak kabul edilebilecek 5 mg/kg dozunda tek basina
kullanumu ile antiallodinik etki alinamamasi, kullanilan bu dozun disik oldugunu telkin
etmektedir. Buna karsin, bu dozun 10 mg/kg tramadol ile kombine kullaniminda, tramadoliin
etkisinin azaliyor olmasinin, ketaminin NMDA reseptorini bloke ederken diger néronal
sistemi aktive ettigini ve sonucta hiperaktiviteye neden oldugunu ileri siiren goruslerle (71)
aciklanabilecegi kamsindayiz. Bu gorusumiiz lokomotor aktiviteyi arastirmak tzere 5 mg/kg
ketamin kullandigimiz gruplarda, istatistiksel olarak anlamli olmasada artan bir aktivite
oldugu gozlemine dayanmaktadir. Sicanlarda ketaminin I6komotor aktivite Uzerine etkisini
arastiran /mre ve ark.’1 (72) 4 mg/kg ve 12 mg/kg ile, sirasiyla 0. ve 20. dk’da anlaml1 sonug
elde etmisler ve bu siire sonunda aktivitenin kontrol grubuna benzer oldugunu saptamuslardir.
Bizim galismamizda |6komotor aktivite sayisimn iki saatlik total bir siirecin ortalamasi olarak
alinmasi, karsilagtirmamizi engellemekte ve zaman bagimli olarak bir veri ortaya konmasim

guclestirmektedir.
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Ote yandan, yaptiklar: klinik arastrmada abdominal cerrahi sonrasi hasta kontrollii
analjezide morfine ilave edilen dusiik doz ketaminin yararli olacag: hipotezinden yola ¢ikan
arastirmacilar (73-75) calisma sonuclarinin bu hipotezi desteklemedigini ve disik doz
ketamin ilavesi ile ek bir yarar elde etmediklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde, biz de
calismamizda 10 mg/kg ketamin ile yapilan kombinasyonun tek basina kullammina kiyasla
daha etkin bulunmamas: nedeniyle, aditif bir etki beklentisine dayanan hipotezimizin
desteklenmedigi distindesindeyiz. Bu sonuglara yol acabilecek nedenler irdelendiginde ve
ilac etkilesmesinin olasi roline iliskin literattr arastirildiginda, ketamin metabolizmasindan
sorumlu enzimlerin basinda major enzim olarak CYP3A4'lUn yer aldigi, CYP2B6 ve
CYP2C9un ise minbr katkida bulundugu dikkati c¢ekmektedir (76). Ketamin
metabolizmasinda yer alan CYP3A4, CYP2B6, ve CYP2C9 un birgok olasi farmakokinetik
ilag etkilesmelerinin temelini olusturabilecegini ileri stren calismacillar (77,78), ilaglarin
CYP3A4 icin inhibitor vel/veya indukleyici olarak etkileme yetenegi sonucunda birlikte
verilmeleri ile ilag dispozisyonu, etki ve toksisiteye yol agabilecegini ileri sirmektedirler (77).
Tramadolin major 2 metabolitinden biri olan O-desmetiltramadol’e metabolize olmasi
CYP2D6 enzimi araciligr ile gergeklesirken, diger metaboliti N-desmethyl-tramadol’e
metabolizasyonunda CYP3A4 ve CYP2B6 mikrozomal enzimleri rol oynamaktadir (78,79).
Metabolitlerinin ortaya ¢ikma asamasinda ortak enzim yolagim kullanma olasiligi olan
tramadol ve ketaminin enzim tiketiminde bir etkilenme ve sonugta bir ilag etkilesmesi
olasilig1 olup olmadig: bugun igin bilinmemektedir.

Sonug olarak, noropatik agri tedavisinde tramadole eklenen disik doz ketaminin sinerjik
etkisinin olup olmadigim arastirmay: amagladigimiz bu ¢alismamizda, uygulanan ndropatik agri
modelinde tramadol ve ketaminin tek basina kullanilmalari halinde anlamli antinosiseptif etki

saglanmug; ancak, kombine kullanimlar: ile beklenen sinerjik etki elde edilememistir.
ONERILER

Uygulanan noropatik agr1 modelinde tek basina kullamlimalari halinde anlamli
antinosiseptif etki saglayan tramadol ve ketaminin, kombine kullanimlar: ile beklenen sinerjik

etkinin alinamamasina neden olabilecek faktorlerin agiga kavusturulmas: amaciyla, denek
sayisint artirarak ve sadece sedasyon olusumu degil, hiperaktivite varligini da sorgulayarak
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duzenlenecek farkli ilag dozlarinda ileri galismalarin planlanmast ve bu asamada ilag
etkilesmesi olasiligiminda dikkate alinmasina gereksinim oldugu kanisindayiz.
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