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Ozet

Amag:Sicanlarda deneysel akut inflamasyon modeli olusturarak lornoksikam, tramadol ve ketaminin
antiinflamatuar etkinligini ve akut faz proteinleri (CRP, IL-1, IL-6 ve TNF a) tizerine etkilerini karsilastirmay1
amagladik. Gereg ve Yontem:Hayvan etik kurul onay1 alindiktan sonra 159-208 gr Wistar-albino cinsi 55 adet
sican rastgele dort gruba ayrildi. Lornoksikam, tramadol, ketamin gruplar1 15”er kontrol grubu 10 adet
sicandan olusturuldu. Deney hayvaninin sag arka penge hacmi, deney ttipti yontemi ile 6l¢tildii. Lornoksikam
grubuna 1,3 mg/kg, Tramadol grubuna 10 mg/kg, Ketamin grubuna 10 mg/kg, Kontrol grubuna 0,5 mL
serum fizyolojik intraperitoneal yoldan uygulandi. 15 dk. sonra denegin arka pence subplantar bolgeye
0,1mL carragenan enjeksiyonu yapildi. Bu uygulamalardan 3 ve 6 saat sonra deney tiipti yontemi ile dlgtimler
tekrarlandi ve kaydedildi. 6. saatte ayrica akut faz protein degerleri icin 0,5 mL kan alind1. Bulgular: 6.
saatte kontrol grubunun sican pence hacmine gore lornoksikam ve ketamin grubunda istatistiksel olarak
anlaml diistik degerler bulundu (p:0.004, 0.003). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda tiim gruplarda CRP,
IL-1, IL-6 ve TNF a degerleri daha diisiik bulundu ama ketamin ve lornoksikam grubunda IL-1 degerleri
anlamli diistik bulundu (0,023-0,014). Sonug: Lornoksikam ve ketaminde daha diisiik degerler olmakla
birlikte her {i¢ ajanin da antiinflamatuar etkinlikleri bulunmaktadir ve postoperatif agr1 tedavisi icin iyi bir
secim olabilirler.

Anahtar Kelimeler: 1nﬂamasyon, lornoksikam, tramadol, ketamin, CRP, IL-1, IL-6, TNF a..

Abstract

Comparison of anti-inflammatory effect of lornoxicam, tramadol and ketamine and a their effects on acute
phase protein values.

Objectives:We aimed to study, anti-inflammatory activities of lornoxicam, tramadol and ketamine in rats
during acute inflammation we produced, by creating an experimental model of acute inflammation and to
compare their effects on acute phase proteins (CRP, IL-1, IL-6 and TNF o). Materials and Methods: after the
ethics committee approval obtained 55 Wistar-albino rats weighting between 159 gr and 208 gr were randomly
allocated into four groups. Lornoxicam, tramadol and ketamine groups had 15 rats control group 10 rats.
All the animals’ right hind paw volume was measured by test tube method. Lornoxicam group 1.3 mg / kg,
tramadol group 10 mg / kg, ketamine group 10 mg / kg, 0.5 mL of saline intraperitoneally administered
to the control group. After 15 min 0,1 mL carragenan was injected to the subject's hind paw of subplantar
region. 3 and 6 hours after these applications, with the test tube method measurements were repeated and
recorded. Also 0.5 mL blood was drawn for the values of acute phase proteins at 6. hours. Results:According
control group’s rat paw volumes, lornoxicam and ketamine groups had statistically significant lower values
at 6th hour (p:0.004, 0.003). Compared with control group, all the groups had lower CRP, IL-1,IL-6, and
TNFo values but lornoxicam and ketamine group had statistically significant low IL-1 values (0,023-0,014).
Conclusions: Although lornoxicam and ketamine had lower values all three agent had effective antiiflamatory
activities and they can be a good choice for postoperative pain management.
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Girig

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki
geligsmelere, yeni ilaglarin ve karmasik ilag uygulama
sistemlerinin kullanimda olmasina karsin, halen birgok
hasta, cerrahi sonrasi agrilari igin yetersiz tedavi ile
karsilagsmaktadir. Bu alanda yapilan g¢aligsmalar,
ameliyat sonrasinda hastalarin % 30- 75 oraninda
orta veya siddetli agridan yakindigini1 gostermistir
(1). Akut agri1, ani olarak doku hasari ile baglayan,
neden oldugu lezyon ile arasinda yer, zaman ve siddet
acisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesme
stirecinde giderek azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir
(2). Yapilan arastirmalar travmanin inflamatuar bir
hastalik oldugunu ve siddetli travma hastalarinda,
inflamatuvar cevapta gorevli ¢esitli mediyatorlerin
yiikseldigini gdstermistir (3). Cerrahi travma, viicut
organlarinin igleyisinde yaygin degisikliklere yol
acar. Inflamatuar, metabolik ve immiin reaksiyonlari
iceren karakteristik derin fizyolojik degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir (4). Bu cerrahi strese yanit afferent
sempatik sinir sistemleri ve biyolojik giicli
inflamatuar mediatorlerin (sitokin) aktivasyonu
yoluyla gergeklesmektedir (5).

Lornoksikam COX1 ve COX2'ye selektivite
gostermeksizin dengeli bir inhibisyon yaparak etki
gosteren NSAll'tir. Intravenoz yoldan verilebilmesi
ayirt edici Ozelligidir (6). Bir NMDA reseptor blokorti
olan ketaminin, deneysel olarak olusturulan doku
hasarindan sonra hiperaljeziyi azalttig1 bilinmektedir
(7). Tramadol hidroklorid sentetik i-opioid reseptor
agonistidir, ayn1 zamanda serotonin ve norepinefrinin
noronal geri alinimini inhibe ederek monoaminerjik
etki gostermektedir (8). Tramadoliin analjezik
etkisinin, 6zellikle santral sinir sistemindeki opioid
reseptorler araciligiyla gerceklestigi bildirilmektedir
(9, 10).

Inflamasyonun olusmasinda rol alan en énemli
sitokinler arasinda interldkin-1 (IL-1), intelokin-6
(IL-6), interlokin-8 (IL-8), tiimor nekrozis faktor
(TNF o ve ) onemli yer tutmaktadir (11). C-Reaktif
Protein (CRP) klasik akut faz reaktanidir ve
inflamatuar progeslerde genellikle dramatik olarak
yiikselir. Inflamasyonun ¢ok spesifik ve duyarl bir
gostergesidir (12-14).

Farkli gruplardan ilaglarin postoperatif donemde
olusan inflamasyona ne tiir etkileri olabilir? Yine bu
ilaglarin gesitli proinflamatuar mediyatorler tizerine
bir etkisi var midir? Bu sorularla yola ¢ikarak
olusturdugumuz calismada postoperatif donemde
olusan agrinin 6nlenmesinde yararli olabilecek ti¢
ilacin (lornoksikam, tramadol ve ketamin) , deneysel

akut inflamasyon modeli olusturarak, antiinflamatuar
etkilerini ve CRP, IL-1, IL-6 ve TNF « tizerine
etkilerini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Calisma Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
onay alindiktan sonra, Siileyman Demirel Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma
Laboratuvari‘inda gergeklestirildi.

Arastirmamiza agirliklart 159 - 208 gr Wistar-albino
cinsi 55 adet erkek-disi sigan dahil edildi. Denekler
12 saat giin 15181, 12 saat gece olan ve havalanma
diizenegi bulunan odada (22+2 °C, %70-75 nem)
tutuldu. Deneklerin bulundugu kafeslerin zemini olasi
agrili mekanik stimiilasyonlar1 minimalize etmek
amaciyla yumusak tutuldu. Besin kaynagi olarak
standart sican yemi ve ¢esme suyu kullanildi.
Calismada deneklerin rastgele secildigi dort deney
grubu olusturuldu.

Gruplar kontrol grubu, lornoksikam grubu, ketamin
grubu ve tramadol grubu olarak rastgele 4 gruba
ayrildi. Toplam 55 adet siganla yapilan caligmada
kontrol grubu 10 adet, diger gruplar ise 15°er adet
sigandan olusturuldu. Deneylerde serum fizyolojik
(% 0.9 NaCl ¢oziicii, Salin, Adeka), lornoksikam
(Xefo 8 mg 2 mL flakon, Abdi Ibrahim), tramadol
(Contramal 100 mg 2 mL ampul, Abdi Ibrahim),
ketamin (Ketalar 50 mg 10 mL flakon, Pfizer )
kullanildi. Biitiin ilaglarin % 0,9¢luk NaCl i¢indeki
sollisyonlar1 hazirlandi. Lornoksikam dozu 1.3 mg/kg,
tramadol ve ketamin dozu ise 10 mg/kg olarak
ayarlandu. Ilaglar intraperitoneal yoldan uygulandi.
Deney hayvanlarinda inflamasyon olusturmak
amactyla bir¢ok inflamatuvar ajan kullanilmis olup,
bunlardan ensik kullanilani carragenandir. Klinikte
gozlemlenmis olan inflamatuar agri hallerini
modellemede kullanilan carragenan, enjeksiyonundan
ii¢ saat sonra doruga ulasan lokalize sislik ve agriya
yol acar. Carrageenan deney modeli antiinflamatuar
etkisi aragtirilan etken maddeleri i¢in kullanilmaktadir.
Agirliklan dlgtilen deneklerin sag arka pengelerinde
inflamasyon olusturmak ic¢in carragenan
uygulanmasindan 6nce hacimlerinin bazal degerlerinin
hesaplanmasi i¢in iki adet deney tiipili gesme suyu ile
silme dolduruldu. Deney hayvaninin sag arka pengesi,
lateral malleoliin hemen iizerinden, kalemle
isaretlendi. Deney hayvaninin pengesi tiipilin igine
isaretli yerine kadar daldirilarak tiipteki suyu tagirmasi
saglandi. Ayni islem ikinci tlip i¢in de yapildi. Daha
sonra 100’e kadar isaretli bir insiilin enjektorti aracilig
ile bu tiip tekrar su ile dolduruldu. Tiip, silme
doldugunda tiipe insiilin enjektorii araciligr ile
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doldurulmus suyun hacmi deney hayvaninin penge
hacmini vermis oldu. Iki ayr tiiple dlciilen penge
hacimlerinin ortalamasi alinarak hesaplama yapildi.
Deney hayvanlari ¢alismanin amacina uygun olarak
asagida belirtilen 4 gruba ayrildi.

Kontrol grubu : Carragenan +serum fizyolojik

verilen grup (n: 10)

Lornoksikam grubu : Carragenan + lornoksikam

verilen grup (n: 15)

Tramadol grubu : Carragenan + tramadol verilen

grup (n: 15)

Ketamin grubu : Carragenan + ketamin verilen

grup (n: 15)
Carragenan enjeksiyonundan 15 dk. dnce anti-
inflamatuar etkinligi olgiilecek olan ilag, grubuna
gore intraperitoneal yoldan verildi. Kontrol grubuna
intra peritoneal olarak serum fizyolojik verildi. Her
grupta verilen ilaclarin esit hacimde olmasina 6zen
gosterildi. Arka ayak pence hacmi dlciilen denegin
pengesinin subplantar bolgesine hazirlanan carragenan
soliisyonu 0,1 mL hacimde verildi. Son yapilan
islemden 3 ve 6 saat sonra pengelerin 6l¢lim iglemi
gerceklestirildi. Penge 6demlerinin inhibisyonunu su
sekilde hesapland: :

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

% I: Inhibisyon yiizdesi,

dt: Ilag uygulanan gruptaki penge 6demi degisimi,

dc: Kontrol grubundaki penge 6demi degisimi .

Hemen sonrasinda akut faz protein degerleri i¢in 0,5
ml kan biyokimya tiipiine alinip santrifiij edildi ve
uygun kosullarda saklandi.

2.1. Istatistiksel Analiz

Gruplar arasi farklilig1 saptamada Kruskal Wallis
Testi ve Grup ici karsilastirmalarinda Friedman Testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak
kabul edilmigtir. Her iki testin kullanildigi ve
anlamlilik bulundugu durumlarda Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi, Bonferroni
diizeltmeli Wilcoxon Testi kullanild1 ve istatistiksel
anlamlilik i¢in siir deger olarak p < 0,01 alindi.

Bulgular

Tablo 1: Siganlarin penge hacimlerinin 0., 3. ve 6. saatteki ortalama
degerlerinin gruplara gore degerlendirilmesi

Grup 0.saat 3. saat 6. saat
Kontrol (n: 10) 97,61£5,42 132,2418,04 125+9,62
Lornoksikam (n: 15)  92,13+18,55 117,6+£18,1  110,8+11,48
Tramadol (n: 15) 83,86+19,16 134+27,95 118,4+15,1
Ketamin (n: 15) 83,6+16,66 123,6£13,98  108+13,81
P 0,125 0,346 0,008*

4 grubun 0 ve 3. saat pece hacim degerleri arasinda
anlamli bir fark gozlenmedi (p > 0,05). Tiim gruplarin
6. saat degerleri arasindaki fark ise anlamli bulundu
(p:0,008).
Gruplar 6. saat i¢in ayr1 ayri1 ikili olarak karsilastirildi.
tramadol- lornoksikam, tramadol —ketamin, tramadol-
kontrol, lornoksikam-ketamin arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi ( sirasiyla p:
0,157, p: 0,08, p: 0,199 ve p: 0,370 ). Lornoksikam-
Kontrol (p: 0,004, Ketamin — Kontrol (p: 0,003)
gruplar1 karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p < 0,01).

Tablo 2: Penge hacim degisimlerinin inhibisyon yiizdesi.

Grup dt3 3. saatteki % I dt6 6. saatteki % 1
Tramadol 50,13 -% 44,8 34,5 -%25,6
Lornoksikam 25,4 +% 26,5* 18,66 +%31,9*
Ketamin 40 - %144 24,4 +%11*
Kontrol 34,6 27,4

dt3: 3. saatteki penge ddemi degisimi
dt6: 6. saatteki penge 6demi degisimi

Penge hacim degisimlerinin inhibisyon yiizdesi
incelendiginde, 3. saatte lornoksikam grubu penge
O6deminde +% 26,5’lik bir azalma saglayarak tramadol
ve ketamine gore anti-inflamatuar etkinligi daha iyi
saglamistir. 3. saatte pence 6demi tramadol ve ketamin
grubunda kontrol grubuna gore artig gostermistir. 6.
saatteki penge 6demi degisimlerine baktigimizda;
ketamin kontrol grubuna goére %11°lik bir azalma
meydana getirmistir. Lornoksikam grubu ise kontrol
grubuna gore %31.9’luk azalma yaparak digerlerinden
daha iyi anti-inflamatuar etki gdstermistir.Yine 6.
saatte tramadol grubunda kontrol grubuna gore
%25,6’lik artis meydana gelmis ve bu deger 3. saate
gore (% 44,8) daha az olmustur (tablo 2).

Tablo 3: Siganlarin CRP, IL-1, IL-6 ve TNFa degerleri.

Grup IL-1 IL-6 CRP TNF a
Kontrol 7,25+6,27 154,4+77,12 3,02+0,56 10,12+1,78
(n:10)

Lornoksikam 0,72+1,17  100+14,14 2+1,03 9,3£2,52
(n:15)

Tramadol 3,76+6,16  129,3+£80,03 2,58+1,14 9,33+1,43
(n:15)

Ketamin 2,46+5,16  104+28,8  2,41+0,66 8,82+4,13
(n:15)
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Tablo 4. IL-1, IL-6, CRP ve TNFo degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi.

IL-1 IL-6 CRP TNF a

Lornoksikam-Kontrol 0,023* 0,223 0,254 0,698
Tramadol- Kontrol 0,350 0,471 0,560 0,790
Ketamin - Kontrol 0,014%* 0,102 0,724 0,751
Tramadol- Lornoksikam 0,322 0,786 0,096 0,535
Lornoksikam-Ketamin 0,859 0,676 0,085 0,818
Tramadol —Ketamin 0,466 0,555 0,760 0,836

® Siganlarin CRP, IL-1, IL-6 ve TNFa degerleri’nin
karsilastirildigi Tablo 3 ve Tablo 4’te:

® Tiim gruplarda en yiiksek degerler kontrol
grubunda bulundu.

® IL-1 degerleri icin en yliksek degerler kontrol
grubunda bulundu. Lornoksikam ve ketamin
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diistik sonuclar elde edildi (0,023-0,014).

® IL-6 i¢in en diisiik degerler lornoksikam ve
ketamin grubunda bulundu fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi.

® CRP igin en diisiik degerler lornoksikam grubunda
bulundu ama anlamli degildi.

® TNF a icin en diisiik degerler ketamin grubunda
bulundu. Lornoksikam ve tramadol degerleri
birbirine ¢ok yakin idi.

Tartisma

Deneysel olarak akut inflamasyon modelimizi Ozbek
H. ve Oztiirk A.nin tanimladig1 sekilde olusturduk
(16). Sicanlarda olusturdugumuz deneysel
inflamasyon modelinde, carragenanla indiiklenen
arka ayak pence ddeminde pencge hacimlerini
degerlendirdigimizde lornoksikam, ketamin ve
tramadoliin 3. saatteki anti-inflamatuar etkileri
krsilastirildiginda birbirlerine tstiinliik saptamadik
(Tablo 1). Deneyin 6.saatinde lornoksikam ve ketamin,
kontrol grubuna gore daha tistiin bulundu (p < 0.05).
Fakat lornoksikam ve ketamin uygulanan gruplar
arast karsilagtirmada anlamli fark saptanmadi (p >
0.05).

Karakas O. ve ark. tarafindan siganlarda yapilan
inflamasyon ve hiperaljezi modelinde lornoksikam
ve ketaminin etkilerini karsilastirdig1 ¢aligmada (15),
carragenan ile indiiklenen arka ayak 6deminden 3
saat sonra Olgiilen penge hacimleri agisindan
lornoksikam ile ketamin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmazken (p > 0.05), bu
gruplardaki 6dem degerleri kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu

durum bizim ¢alisgmamizla da ortiismektedir. Bu
calismada sadece 3. saatteki penge hacimleri
hesaplanmis ancak sonraki saatlerde hacim 6l¢iimii
yapilmamistir. Calismamizdaki 6.saat penge hacim
Olctimlerini karsilagtirdigimiz ilaglarin etkinliklerinin
daha iyi anlagilmasini sagladigini diisiinmekteyiz.
Bianchi M. ve ark. oksikam grubundan lornoksikam,
piroksikam ve meloksikamin sigan agri modelinde
olusturulan hiperaljeziye etkilerini karsilagtirmislar.
Formalinle olusturulan agr1 modelinde hiperaljeziyi
onlemede yalnizca lornoksikami etkili bulmuslar. Bu
etkinin mekanizmas1 olarak spinal prostoglandin
formasyonun inhibisyonunu 6ne siirmiislerdir (9). Bu
calisma 15181nda lornoksikamin analjezi saglamada
kendi grubunda etkin bir ilag oldugunu sdyleyebiliriz.
Rawal ve arkadaslar1 el cerrahisi sonrasi postoperatif
analjezi i¢in oral metamizol, oral tramadol ve i.v.
parasetamolun etkinligini degerlendirdikleri
caligmalarinda, tramadolun diger ilaglara gore daha
etkin analjezi sagladigini ancak yan etkilerin daha
fazla oldugunu rapor etmislerdir (17). Bizim
calismamizda ise tramadoliin antiinflamatuar etkinligi
ile lornoksikam ve ketamin arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamadi. Penge 6demi
inhibisyon ylizdesi degerleri karsilastirildiginda ise
tramadoliin digerlerine gore daha az etkinlik gosterdigi
goriildii.

Ketamin 10 mg/kg kullanilan si¢anlarda carrageenan
ve fentanile bagli uzun doénem hiperaljezinin 6nlendigi
gosterilmistir. Carrageenan veya fentanil enjekte
edilmemis ayakta da sekonder hiperaljeziyi dnledigi
gosterilmistir (18). Bizim calismamizda ketaminin
lornoksikamdan daha az olmakla birlikte ona yakin
bir antiinflamatuar etki sagladigr gozlendi.
Caligmamizda CRP ve inflamasyon mediyatorlerinden
IL-6 ve TNF o degerlerinin karsilastirdigimizda
kontrol, tramadol, lornoksikam ve ketamin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. IL-1 i¢in lornoksikam ve ketamin
gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olarak diisiik oldugunu bulundu.
Berg J. ve ark. nin yapti§1 bir caligmada lornoksikamimn
COX-1/-2 inhibisyonu ve IL-1, IL-6, IL.-8 ve TNF
o formasyonuna etkisi arastirilmistir. Calismada
lornoksikamin IL-6 formasyonunu belirgin olarak
azalttig1 ve IL-1, IL-8 ve TNF a diizeylerini orta
derecede etkiledigi gosterilmistir (19).

Bianchi M. ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada beyin
omirilik sivisinda (BOS) TNF a diizeyine
analjeziklerin etkisini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada
tramadolun TNF o diizeyini anlamli derecede
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diisiirdiigiint tespit etmislerdir (20). Bizim
calismamizda tramadol grubunda TNF o diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olmayan bir diistikliik
saptandi.

Kawasaki T. ve ark. nin invitro olarak insan kaninda
ketaminin TNF a tiretimine etkisi ile ilgili yaptig1
calismada ketaminin LPS’nin (lipopolisakkarit)
indiikledigi TNF o iiretiminin 6. saatte, 12. saate
gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir
(p<0,05). Ketaminin IL-6 ve IL-8 iiretimini
baskilamasinin temelinde TNF o iiretimini
azaltmasinin oldugu da tahmin edilmistir (21).
Taniguchi T. ve ark nin yaptig1 calismada farkh
hayvan modellerinde LPS ile indiiklenen TNF o ve
IL-6’n1n ketamin tarafindan giiglii sekilde baskilandigi
ve anti-inflamatuar etkisinin ortaya ciktigi
gosterilmistir (22). Bizim ¢alismamizda ise ketamin
grubunda kontrol grubuna gore IL-1 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve IL-6 ve TNF
a diizeylerinde ise anlamli olmayan azalma saptandi.
Cesitli nedenlerle olusan inflamasyon ve buna bagh
hiperaljeziyi azaltmak amaciyla deneysel ya da klinik
bir ¢ok calisma yapilmistir. Yine birgok ¢alismada
proinflamatuar mediyatorlerin kullanilan analjeziklerle
ilgileri arastirilmistir. Biz de c¢alismamizda
Lornoksikam ve ketaminin antiinflamatuar etkilerinin
iyi oldugunu ve bu etkilerinin benzer mekanizmalarla
olusabilecegi saptandi. Lornoksiakam ve ketaminin
IL-1 diizeylerinde anlamli diisme meydana getirdigi
bulundu. CRP, IL-6 ve TNF « iizerine anlaml
etkilerine rastlanilmadi. Deneysel olarak
olusturdugumuz bu modelde postoperatif siirecte
olusan inflamatuar mekanizmalara siklikla kullanilan
ilaglarm etkisini ortaya koymay1 diisiinerek yola ¢iktik
ve kullandigimiz ilaglarin yeterli etki saglayabilecek
giicte olduklarini tespit ettik. tedavi edilmesi gereken
postoperatif agrinin bu ilaglarla yeterli etki sagladigim
tespit ettik.
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