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1.1. Giris

Siirekli geligen agn bilimi sayesinde edinilen yeni goriis ve anlayislar, analjezikler ile ilgili
birgok geleneksel bilginin geride kalmasina neden olmugtur. Ozellikle spinal kordda opioid
reseptorlerinin bulunmasi, kronik agn tedavisinde spinal yollarla (epidural, intratekal) ilag
uygulamalarini giindeme getirmistir.

Morfin, kronik intratekal uygulamalar i¢in ABD’de Food and Drug Administration (FDA)Y’in
onayladig tek ilagtir . Ancak solunum depresyonu, somnolans, kaginti, bulant: gibi yan etkileri
ve zamanla gelisjen tolerans morfinin kronik olarak intratekal yolla kullammini
stnirlandirmaktadir (1).

Son yillarda spinal kordda agn iletimi ve modiilasyonunda rol oynayan yeni bilesik ve
reseptorlerin varliginin gosterilmesi, opiodler diginda birgok ilacin spinal yollarla

kullamlabilecegini giindeme getirmigtir.

Literatiirde, nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) bir ilag olan ketorolak trometamin’in spinal
olarak uygulanmasinin, deneysel agn modellerindeki analjezik etkinligini aragtiran az sayida
calisma vardir (2-8). Bununla beraber kronik olarak intratekal yolla uygulanmasinin

davramgsal ve norohistopatolojik etkilerini aragtiran ¢aligmaya rastlanmamaktadir.

ideal olan, bir ilacin insanlarda spinal olarak kullanimindan énce giivenilirliginin, degisik
hayvan o6rneklemelerinde histolojik, fizyolojik ve davramgsal/klinik degerlendirmeler ile

gosterilmesidir (9).



1.2. Amag

Bu ¢aligmada, ratlarda intratekal kateterizasyon yontemiyle farkhi doz ve konsantrasyonlarda
kronik ketorolak trometamin uygulanmasinin, analjezik etkinliginin degerlendirilmesi ve bu
uygulamalarin davramgsal ve histolojik olarak nérolojik hasarlanma bulgularina neden olup

olmadiginin belirlenmesi amaglanmigtir.



2 . GENEL BiLGIiLER

2.1. AGRI

Agn latince “poena” (ceza, intikam, igkence) sozciiinden gelen, tanimlanmast oldukga
gii¢ bir kavramdir (10). Hastay: hekime getiren bulgularin baginda gelir. Akut agn, ani
doku zararlanmasinin bir gostergesi olmasi nedeniyle bireyler igin koruyucu bir
bulgudur. Ancak israrli kronik agrilar, depresyon ve anksiyeteye neden olabilir, sosyal
iligkileri bozabilir ve i yasamum kisitlayip ekonomik zorluklara neden olarak kiginin
yagam kalitesini bozabilir (11). Bu nedenlerle, agn ozellikle son yillarda iizerinde
gittikge fazla durulan bir konu haline gelmistir. Agrimin multidisipliner 6zelligi, birgok
bilim dalindan hekimlerin agn konusuna odaklagmasina neden olmustur.

2.1.1. AGRININ TANIMI

Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalart Dernegi (International Association for the Study of
Pain-IASP )’ ne gore agn, var olan veya olast doku hasarina eglik eden veya bu hasar ile
tammlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir. Norofizyolojik,
biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, biligsel ve gevresel etkenlerin ortaya
gikardif1 gok boyutlu bir bulgudur (12).



2.1.2. AGRI SINIFLAMALARI

Oznel bir bulgu olan agnyr simflandirmak giigtiir. Smiflama sistemlerinde en 6nemli
nokta, simflan diizenlerken kullamlan bilgilerin niteligi ve boyutudur. Bildirilen
siniflamalar anlasilir olmakla birlikte siirekli ve sabit degildir. En stk kullanilan
stmflama agagida tamimlanmigtir (13);

2.1.2.1. Norofizyolojik mekanizmaya gore agn
- Nosiseptif agn
-Somatik
-Visseral
- Noropatik agn
-Merkezi
-Periferik
- Psikojenik agn
2.1.2.2. Sireye gore agn
- Akut agn
- Kronik agn
2.1.2.3 Etiyolojiye gore agn
- Kanser agrist
- Postherpetik nevralji
- Orak hiicre anemisine bagli agrn
- Osteojenik agn
2.1.2.4. Bolgesel agn
Bag agnisy, yiiz agnisi, bel agnsy, pelvik agn gibi.



2.1.3. AGRI MEKANIiZMALARI

2.1.3.1. Periferik mekanizmalar

Primer afferent nosiseptérler nosiseptif siire¢lerin baslangig noktasidir. Bunlar mekanik,
termal  ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglanidir. Nosiseptoriin yamt
Ozelliklerine bagh olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana gelir. Bir¢ok agn tipi
primer afferent noronlarin uyarilmas: ile baglar. Ancak nosiseptor aktivasyonu
sirecinde bagka etkenler de olaya katkida bulunur. Doku hasarlanmasi sonrast
hasarlanan hiicrelerden ve dolagimdaki trombosit ve mast hiicrelerinden “Algojenik
maddeler” olarak adlandirilan maddeler salmir. Potasyum (K'), serotonin, bradikinin,
histamin, prostaglandinler(PG) ve substans P (SP) nosiseptérleri duyarh kilan algojenik
maddelerdir (11). Bu maddeler nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyona neden

olurlar ve bdylece nosiseptor aktivasyonu siirecine katkida bulunurlar (13).

Afferent liflerin duysal uglan fizyolojik kosullarda yalnizca giighi ve zararli uyaranlarla
aktive olur. Beyin bu liflerle gelen uyarilan agn olarak algilar. Agniy1 etkili bir duysal
sinyal haline getiren, periferdeki afferent uglarin yiitksek esigiyle bunlarin merkezdeki
baglantilar: arasindaki dengedir (14).

2.1.3,2. Santral Mekanizmalar

Nosiseptif bilgiyi tagiyan primer afferentler spinal kord gri cevherinin arka boynuzunda
sonlamir (1. noron). Burada afferent lifler, bolgesel spinal néronlar ve beyinden inen
liflerin birlegtigi karmagik bir yapt vardir. Primer afferentlerin aksonlari, arka boynuz
néronlariyla baglantt kurarlar (2.n6ron). Nosiseptif-spesifik néronlar ve wide dynamic
range (WDR) noronlan olmak iizere iki tip arka boynuz néronu vardir (13).

Arka boynuzdaki agn siirecinde gesitli norotransmitterler ve noromodiilatorler gérev
almaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitatér aminoasitler arka boynuzdaki
agn iletiminde 6nemli rol oynamaktadir(15).



Nosiseptif transmisyon ya da modiilasyonda yer alan diger reseptorler ise; opioid,
gamma amino butirik asit (GABA), alfa-adrenerjik, muskarinik asetilkolin, serotonin ve

adenozin reseptorleridir (15).

Arka boynuzdaki ikinci néronlar ve 6n boynuzdaki bazi noronlar gesitli yollarla
supraspinal bélgelere ulagir. Bu yollar spinotalamik, spinoretikiiler, spinomezensefalik

yollardir ve spinal kord iginde kontrlateral ve anterolateral kuadranda yer alirlar (15).

Ikinci sira néronlan spinal kordda yukanya dogiru gikarak beyin sapindan talamus ve
kortekse kadar cesitli supraspinal yapilara uzamrlar. Talamusta ikiye aynlirlar:
Birincisi, ventrokaudal ve ventroposterior talamus gekirdeklerinde, ikincisi ise
talamusun medial gekirdeklerinde sonlamr(15).

Korteksin agn algilanmasindaki rolii tam olarak agiklanamamugtir. Positron emisyon
tomografisiyle yapilan gesitli caligmalarda agrili uyaranin sensoryel, motor, premotor,
frontal, parietal, oksipital ve anterior singulat bolgelerini etkiledii gosterilmistir.
Parietal bolgenin agnnin degerlendirilmesinde, frontal boélgenin ise agnya karsi
emosyonel cevapta etkili oldugu diisiiniilmektedir (16).



2.1.4. AGRININ YONETIMi

Surekli gelisen agn bilimi sayesinde edinilen yeni goriis ve anlayiglar analjezikler ile

ilgili birgok geleneksel bilginin geride birakilmasina neden olmustur.

Analjeziklerin dogru uygulamalarimi amaglayan galigmalar Dinya Saglik Orgiiti’niin
(DSO) biinyesinde 80°li yillarda baglamig ve 1984 yilinda Kanser Agn Tedavi Programu
kapsaminda “Analjezik Kullamm Ilkeleri’ yaymnlanmigdir. Onceleri kronik agnli kanser
hastalan igin gelistirilen ve uygulanilan bu kurallar, klinikte deneyimlerin artmas: ile
diger kronik agril1 hastalarin tedavisinde de uygulanmaya baglamigtir (17).

Agrn tedavisinde DSO’niin énerdigi kurallar sunlardir:

1-Analjezik se¢imi, agrmin siddetine gore basamak prensibi dogrultusunda
yapilmalidir. Basamak prensibine gére; analjezikler giiclerine gére gruplar halinde en
diisiik etkiliden, en yiiksek etkiliye gore siralanmiglardir.

2-Analjezik se¢iminde agrimn nedeni ve niteligi dikkate alinmalidir.

3-Analjezik kullamminda, oncelikle oral yol segilmelidir. Oral yol
uygulanamiyorsa ve segilen analjezifin uygun preperati mevcut ise invaziv olmayan
diger uygulama yollarina bagvurulabilir (Rektal, transdermal, transmukozal, sublingual,
intranazal gibi). Invaziv olmayan uygulama yollar1 miimkiin olmadiginda parenteral
veya hastanin agris1 lokalize edilébiliyorsa spinal ila¢ uygulamalan (intratekal epidural)
digiiniilmelidir.

4-Analjezik doz kisiye 6zgii olarak belirlenmelidir.

5-Analjezikler diizenli zaman araliklan ile agr1 baslamadan alinmalidir.

6-Yan etki proflaksisi ve tedavisi yapilmalidir.

7-Antidepresanlar, antikonviilzanlar, noroleptikler, kortikosteroidler,
anksiyolitikler gibi adjuvan ilaglar kullanilmalidir (17).
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2.1.4.1. SPINAL ANALJEZI

Genel anestezinin dolagim ve solunum sistemini deprese etmesi, aragtirmacilan, agriyi
onlemede infiltrasyon anestezisi ve bolgesel metodlar gibi dier yaklasimlarin
geligtirilmesine striklemigtir. 1898°de Dr. August Bier, major cerrahilerde agriyr
6nlemede “Spinal Kordun Kokainizasyonu™ olarak adlandirdif: teknigi tammlamustir.
Dr. Bier’dan giiniimiize kadar anesteziyologlar, gerek cerrahi siirecte, gerekse agn
tedavilerinde birgok degisik teknigi ve ilaci denemeye devam etmiglerdir (18).

Opioidlerin spinal olarak uygulanmas: ile agn kontroliinde yeni bir donem baglamigtir
(19). Baslangigta yalmz kanser agrilan igin kullanilan bu yontem daha sonra diger
tedavi yﬁﬁtemlerine cevap vermeyen kanser dis1 agrilarda da kullamlir hale gelmisgtir.
Kanser dist agrilarda spinal yolun se¢im kriterleri ise;

1- Biitiin tedavilerin denenmis olmasi

2- Dayanilmaz yan etkilerin olmasi

3- Psikiyatrik bozukluk olmamasi

4- Deneme doneminde olumlu yanit alinmasidir (20).

2.1.4.1.1. INTRATEKAL VE EPIDURAL YOLUN DEGERLENDIRILMESI

Kronik spinal analjezide ¢ogunlukla tercih edilen yol epidural yaklasimdir. Ancak
epidural uygulamalarin gesitli dezavantajlarnin ortaya ¢ikmasi intratekal yolun daha

fazla tercih edilmesine neden olmustur (20).

Epidural yolun avantajlary; kateterin agfnya uygun dermatoma yerlestirilebilme
olanagimin olmasi, beyin omurilik sivis1 kagag: olmamasi, duramin delinmesine bagh bas
agnis1 olmamasi olarak swralanabilir. Ancak epidural yolun dezavantajlar1 da vardir.
Epidural bolgede zaman icgerisinde geligen fibrozis ve inflamasyon bir siire sonra
enjeksiyonu imkansiz hale getirebilir ve enjeksiyon sirasinda yanma tarzinda siddetli bir

agniya neden olabilir (20).



Intratekal yolun avantajlari ise kateter tikanma riskinin az olmasi, fibrozis ya da

injeksiyon sirasinda yanma riskinin olmamasi, daha disiik dozda ilag kullanimi

sayilabilir. Idrar retansiyonu, bulanti ve uygulamanin baglangicinda goriilebilen bag

agrnis1 intratekal uygulamalanin dezavantajlanindandir. Ayrica uzun siire uygulanan
kateter gikarildifinda subaraknoid fistiil olusabilir. Menenjit riski varsa da yiiksek
degildir [%60.5] (20) .

1998 Briitksel Konsensus Toplantisi’nda  kronik spinal uygulamalarda oncelikle
intratekal yolun tercih edilmesi gerektigi vurgulanmgtir (20).

2.1.4.1.2. SPINAL UYGULAMALAR ICIN KONTRENDIiKASYONLAR (20)
a) Kanama bozukluklar
b) Uygulama bolgesinde lokal enfeksiyon
c) Metabolik bozukluklar
d) Norodejeneratif bozukluklar
e) Davrams bozukluklar
f) Psikiyatrik hastaliklar
2 Ila¢ bagimliliklan
2.1.4.1.3. SPINAL ANALJEZIKLER

Spinal analjezi i¢in kullamlacak ilaglarin asagidaki 6zellikleri tagimasi gerekmektedir

(20).

a- 24 saat ya da daha uzun etkiye sahip olmasi

b- Yan etkilerinin az olmast

¢- Uzun siire kullammda spinal kord tizerine toksik etki meydana getirmemesi

d- Enjeksiyon sirasinda agriya yol agmamasi

e~ Kullanilan ilag, verici sistemlerle uyumlu olmal



Morfin, bugiin kronik intratekal uygulamalar i¢in ABD’de FDA’in onayladifi tek
ilagtir. Ancak morfinin dozla iligkili bulant, kagnt1, somnolans ve solunum depresyonu
veya dozla iligkisiz artralji, 6dem ve sekstiel fonksiyon bozuklugu gibi yan etkileri,
intratekal yolla kronik olarak kullanimim stmrlandirmaktadir. Zamanla gelisen tolerans
ise uygulanan dozlann giderek arttirilmasim gerektirecektir (1) .

Halen arastirilmakta olan pekgok bilesik, agn iletimini engellemektedir. Bu bilegikler
arka boynuzdaki fonksiyonlarina gore degerlendirilmektedir (1).

1. Iyon kanallanyla etkileserek transmisyonu degistiren ajanlar.
2. Norotransmitter fonksiyonlarini etkileyen ajaniar.
3. Noéromodiilatér fonksiyonlarin etkileyen ajanlar

4.Transsinaptik sinyal sistemlerinde etkili olan ajanlar.

2.1.4.1.3.1. Iyon Kkanallariyla etkileserek arka boynuzda nonspesifik olarak

transmisyonu degistiren ajanlar

Biyoelektrik sinyaller, hiicre membranindan 6zel kanallarla pekgok iyonun gegisini
saglar. Bunlardan en 6nemlileri, sodyum (Na"), kalsiyum (Ca*?), potasyum (K*) ve klor
(CI) dur.

Sodyum kanallann : Na® kanallanmin aktivasyonu, sinir membranlarinin
depolarizasyonuna neden olur ve sinir sistemi boyunca néronal impulslann iletiminde
onemli bir yere sahiptir. Lokal anestezikler Na kanallarimin aktivasyonunu engelleyerek
néronal iletiyi engeller (21).

Lokal anesteziklerin spinal yoldan inflizyonu postoperatif agn tedavisinde giin gectikge
yayginlagmaktadir. Kronik agn tedavisinde de kullamlabilmekle beraber, motor
fonksiyonda degisiklikler ve duyusal blokaj wuzun sireli kullammlarim
sintrlandirmaktadir (1).
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Kalsivum _kanallar1 : Ca

eksitabilitenin bazal diizeyinin devamu i¢in gereklidir. Duyusal néronlarda L, N, T ve P
tipi olmak iizere 4 tip kalsiyum kanali saptanmigtir (22,23). Ca kanal antagonistleri,

iyonunun hiicre membranlarindan akimi, néronal

kronik agnmin spinal yolla tedavisinde yeni bir alternatif olarak goriinmekle birlikte,
kapsaml: ¢aligmalara gereksinim vardir (24).

2.1.4.1.3. 2. Norotransmitter fonksiyonlarim etkileyen ajanlar

Nérotransmitterler noéronlar arasinda sinaptik bileskelerde transmisyonu saglayan
kimyasal maddelerdir. Pek¢ok farmakolojik ajan ya reseptor blokaji ya da
nérotransmitter etkisini taklit yoluyla etki etmektedir. Norotransmitterler eksitator
aminoasitler, inhibitér  aminoasitler, opioidler ve monoaminler olarak
simflandiriimaktadir (1).

Eksitator _aminoasitler : Somatosensoryel sistemin ana eksitatér ndrotransmitterleri
glutamat ve aspartattir . Bunlar periferal sinirlerde, arka kok ganglionlarinda ve arka
boynuz hiicrelerinde bulunurlar (25). N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorleri
eksitator aminoasit reseptorierinden biridir. NMDA. reseptor antagonisti olan ketaminin
intratekal yolla analjezi sagladif birgok ¢aliymada gosterilmistir (26).

inhibitér __aminoasitler : GABA ve glisin, arka boynuzda bulunan inhibitor
transmiterlerdir. GABA reseptorlerinin GABA, GABAg, ve GABAc olmak iizere ii¢
tipi vardir. GABA, agonisti olan midazolamin intratekal yolla uygulanmasinin analjezik
etkinligi gosterilmigtir (27). Selektif bir GABAg reseptoér agonisti olan Baklofen ise
cerebral palsy ve multipl sklerozda spazm nedeniyle olusan agrinin tedavisinde kabul
gormiistir (28).

Opioidler : Opioid analjezikler, mii (u), delta (8), kappa(x) ve sigma(c) olarak
adlandinlan dort endojen opioid reseptori tzerinden etki ederler. Spinal yolla opioid
uygulanmasi, insanlarda agn tedavisi igin altin standart haline gelmistir. Sistemik
uygulamalar ile karsilastinldifinda spinal uygulamalar sonrasi gozlenilen yan etkiler
daha az olmakta birlikte seyrek degildir (29).
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Monoaminler

a2 adrenerjik agonistler: Giniimiizde bir a2 agonisti olan klonidinin agn1 tedavisinde
spinal yolla kullanim: onaylanmgtir (30). Klonidin analjezik olarak umut verici
olmakla birlikte, hipotansiyon ve bradikardi olugturmas: kullammini sinirlamaktadir

(31).

Asetilkolin : Asetilkolinesteraz spinal kord arka boynuzunda birgok sinir ucunda
bulunmaktadir. Insanlarda bir antikolinesteraz inhibit6rii olan neostigminin spinal yolla
uygulanmasi ile analjezik etki elde edildigi gosterilmigtir (32).

Piirinler (adenozin) : Deneysel ¢aligmalarda analjezik etkinlifi gésterilmis olmasina
ragmen, insanlarda adenozinle ilgili yapilan ¢aligmalarda celigkili sonuglar elde
edilmigtir (1).

2.1.4.1.3. 3. Noromodiilator fonksiyonlarim etkileyen ajanlar

Noromodiilatérler, nérotransmitterlerin etkisini diizenleyen maddelerdir. Kendilerine
6zgih membran reseptor bolgelerinde etkilidirler (1).

e Norokininler (SP, NKA,NKB)

e Kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP)

e Somatostatin

e Prostaglandinler (PG)

Norokinin peptidleri ve CGRP’in nosiseptif bilginin iletilmesinde etkili olduklan
bilinmekle birlikte, antagonistlerinin analjezik etki olusturduguna iligkin caligma
bulunmamaktadir (1).

Somatostatin spinal kord diizeyinde nosiseptif bilginin aktarilmasinda rol almaktadir.

Deneysel ve klinik c¢aligmalarda spinal yolla analjezi saglanabildigi gosterilmigtir
(33,34).
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Prostaglandinler : Doku hasarlanmasi, duysal noronlarda noropeptidlerin (glutamat,
aspartat) artigina neden olur. Bu transmitterlerin hasarlanma sonrasi afferent liflerin

santral uglarindan da salimmmlarmin arttig: gosterilmistir (35).

Glutamat ve aspartat satmm NMDA ve SP reseptorlerini aktive ederek kalsiyum
iyonunun hiicre i¢ine girisine neden olur. Spinal kordda hiicre i¢i kalsiyum artis;1
aragidonik asit salimimi ve fosfolipaz A’nin aktivasyonuna yol agmaktadir. Fosfolipaz
aktivasyonu sonucunda olusan PG’ler spinal kordda birikerek agrimin artigina neden
olmaktadir . Deneysel ¢aligmalarda PG’lerin doku hasarlanma sonras: sadece hasarlanan
bolgede degil ayn1 zamanda spinal kordda da arttif gosterilmigtir (36).

2.1.4.1.3. 4.Transsinaptik sinyalleri degistiren ajanlar

Bu ailenin iki iiyesi olan nitrik oksit ve karbonmonoksit biyolojik olarak aktif gazlardir.
Bu maddelerin duyusal iletimdeki rolleri deneysel ¢aligmalarda halen aragtirilmaktadir

(D).

2.1.5. NONSTEROID ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN
SANTRAL ETKILERI

Yapisal yonden gesitli farkliliklar gostermekle birlikte NSAI ilaglarin  hepsi
siklooksigenaz enziminin etkisini baskilayarak PG, tromboksan A2 ve prostosiklin

olusumuna engel olur (2).

Genel olarak periferik etkili analjezikler olarak bilinmektedirler. Ancak son yillarda
hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda santral yollarla verildiklerinde de agriyr
onlemede etkili olduklan bildirilmistir (2-8,37).

NSAI ilaglanin santral sinir sistemindeki etkilerinin spesifik mekanizmalan
bilinmemekle birlikte birgok teori vardir. Bunlar inen inhibitér yolagin inhibisyonu,
gesitli norotransmitterlerin (CGRP, SP, endojen opioidler, serotonin) saliniminin

engellenmesi ve PG olugumunun 6nlenmesidir (38).

13



Santral yollarla uygulamilan NSAI ilaclarin analjezik etkinlikleri mekanik ve termal
uyarilar veya inflamasyon ile iligkili deneysel agr1 modellerinde degerlendirilmigtir.
Indometazin, flurbiprofen, asetaminofen, ketorolak, ibuprofen, asetisalisilik asit,
diklofenak, ketoprofen, naproksen gibi birgok NSAI ilag intratekal, -epidural ve
intraserebroventrikiiler yollarla uygulanmistir. Analjezik etki giigleri arasinda belirgin
farkliliklar bulunan NSAI ilaglar, intratekal veya intraserebroventrikiller olarak
verildiklerinde, aym diizeyde analjezik etkiyi saglamak igin sistemik dozlarnmn
%1-0.01°1 kadarmnin yeterli oldugu belirtilmistir (2).

Insanlarda NSAI ilaglarin santral yollarla uygulanmasinin degerlendirildii az sayida
yaymn vardir. 1983 ve 1987 yillarinda yayinlanan iki yayinda, dier analjeziklere yamt
vermeyen kronik kanser agnisi olan hastalarda lizin asetilsalisilatin spinal olarak
uygulanmasinin, yan etki olmaksizin analjezi sagladif: bildirilmigtir (39,40). 1983
yilinda yayinlanan ilk galigmada, 12 hastaya epidural olarak tek doz lizin asetilsalisilat
uygulanmig ve analjezik etkinligi degerlendirilmistir. Analjezik etkinin kisa siirede
bagladig1 (yaklagik 15 dk) ve 1-20 giin devam ettigi bildirilmistir (39). Ikinci ¢aligmada,
60 hastaya epidural olarak 120-720 mg lizin asetisalisilat uygulanmigtir. 30-60 dk
icinde analjezik etkinin bagladif1 ve birkag saatten iki aya kadar etkinlifin devam ettigi
gozlenmistir. Motor fonksiyonda bozukluk goriilmemekle birlikte bazi hastalarda
halsizlik oldugu bildirilmigtir (40).

Diger bir yayinda aile fertlerinin doktordan habersiz olarak epidural yolla NSAI ilag
uyguladig: iki olgu gozden gecirilmistir. Metastatik kanserle iligkili opioidlere yanit
vermeyen agrist olan hastalara epidural kateter yerlestirilmis, analjezik etkinin tek doz
diklofenak uygulanmas: sonrast 48 saat, tek doz tenoksikam uygulanmas: sonras: ise
22.5 saat devam ettigini gézlemiglerdir. Her iki ilag i¢inde yan etki bildirilmemigtir. Etki
mekanizmalannin bilinmemesi ve toksikolojik ¢aligmalarimin olmamasi nedeniyle

tedaviler doktorlarin istegiyle sonlandirilmistir (41).
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2.2. KETOROLAK TROMETAMIN

Ketorolak Trometamin, analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkileri olan NSAI bir
ilagtir. Pirolasetik asit derivesidir.

Kimyasal adi1 : (+)-5-benzol-2,3-dihidro-1H-pirolizin-1-karboksilik asit,2-amino-2-
(hidroksimetil)-1,3-propanediol.

Kimyasal formiilii : Cio Hzsa N 206 (42).

0= CH,OH
» H;N—C—CH,0H
et CH,0H
COOH
CEH mNOa - C.‘HﬂNo:,

2.2.1. FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

PG, prostosiklin ve tromboksanin sentezini saglayan siklooksigenaz enzimi inhibisyonu
baslica etki mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (43). Ketorolak’in mii (i) veya
kappa (k) opioid reseptorleri Gizerine etkilerinin aragtirtldigi deneysel bir galigmada, p
reseptor agonisti morfin ve k reseptor agonisti ketosiklazosin ile olusturulan analjezik
etkinin naloksan ile ortadan kaldirildigi, ancak ketorolak’in analjezik etkisinin naloksan
uygulanmas: ile degismedigi bildirilmigtir . Opioid reseptérleri iizerine modiilatér
etkisinin olabilecegi veya opioidlerin farmakokinetigini degistirebilecegini diisiindiiren

caligmalar vardir (44).

Artrit modeli olugturulan ratlarda, nitrik oksit sentezi inhibit6rii olan N- nitro-L-arginin-
metil ester’in intraartikiiler olarak uygulanmasinin ketorolak’in antinosiseptif etkisini
arttirdifn gosterilmigtir. Bu bulgu, lokal nitrik oksit sentezinin ketorolak’in analjezik
etkisinde rol oynayabilecegini diigindiirmektedir (45).
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Aljeziyometrik testlerin uygulandii hayvan modellerinde, ketorolak’in asetilsalisilik
asitten 180-800 kez daha fazla analjezik akﬁviteye sahip oldugu bildirilmigtir. Ketorolak
ile, diklofenak, aspirin, etodolak ve suprafenden daha iyi analjezi diizeyleri saglandigy,
ancak ibuprofen veya ketoprofenin analjezik etkilerine istiinliigiinin olmadig
gosterilmigtir (46).

2.2.2. FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Ketorolak’in oral, rektal, subkutan veya intramuskuler yollarla uygulanmasi sonrasi
30-60 dakika iginde maksimum plazma konsantrasyonu ( Cmax ) elde edilir.
Biyoyararlamm % 80-100 arasindadir (42). Biitin NSAI ilaglar gibi, yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglamr. % 75 oramnda glukuronik asit ile konjuge olarak
metabolize olur. % 12’si ise para-hidroksilasyona ugrar (43).

Saghkl gonillilerde ve karaciger yetmezlii olan hastalarda plazma yarilanma 6mrii
yaklagitk 5 saattir. Yasltlarda bu siire 6-7 saate, bobrek fonksiyonlani bozuk olan
hastalarda 9-10 saate kadar uzamaktadir (43).

2.2.3. KETOROLAK’IN AGRI TEDAVISINDEK]I YERI

Siklikla postoperatif agn tedavisinde kullanilmakla beraber, renal kolik, orak hiicre
krizi, artrit, bel agnisi, bag agns: ve kanser agnilarinda da kullanilabilmektedir (46).
Ketorolak’in intramuskuler veya intraventz yollardan tek ve tekrarlayan dozlarda
uygulanmasi ile yapilan klinik ¢aligmalarda, morfin ve petidinin standart dozlarina esit
diizeyde analjezi sagladif ve etki siiresinin daha uzun oldugu gériilmiigtiir. Ketorolak
ve morfinle yapilan kombine tedaviler, opioid ihtiyacinda %25-50 oranlarinda azalma
saglamgtir (47).
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2.2.4. YAN ETKILERI

Klinik olarak en 6nemli yan etkileri gastrointestinal sistem, bobrekler ve hematolojik
sistemdeki olumsuz etkileridir (48).

2.2.4.1. Gastrointestinal Etkileri

Diger NSAI ilaglar gibi, PG bagimli gastrik asit inhibisyonunu azaltmaktadir. Gastrik
mukozal irritasyondan siddetli Glserasyon ve kanamaya kadar degigen hasarlanmalara
neden olabilir (48).

2.2.4.2. Hematolojik Etkileri

Tromboksan A2 olusumunun Onlenmesine bagli olarak kanama zamanini arttirir.
Ketorolak’mn neden oldugu kanama zamami uzamasi diger NSAI ilaclar ile benzerdir
(48).

2.2.4.3. Renal Etkileri

PG’lerin vazodilatator etkisi bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda Gnemsiz
sayillacak derecede azdir. Ancak hipovolemik, konjestif kalp yetmezligi ve kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda bu regiilasyon sistemi 6nem kazanmaktadir (48) . |

Biitiin NSAI ilaglar renal sistemi etkileyebilmektedir. Ketorolak tedavisi de serum
kreatinin, iire ve potasyum seviyelerinde yiikselmeye, idrar ¢ikiginda azalmaya neden
olabilmektedir. Diger NSAI ilaglar gibi tedavinin sonlandinlmasiyla birlikte bulgularin
diizelebildigi bildirilmistir (48).

2.2.5. TICARI SEKILLERI

Ketrodol ampul (Deva Holding A.$.), 30mg/ml, 5-10 X1 ml ampul

Ketrodol tablet (Deva Holding A.$),10 mg, 10 ve 20 film tabletlik ambalajlarda
Toradol ampul (Abdi Ibrahim), 30mg/ml, 5 X 1ml ampul

Toradol tablet (Abdi Ibrahim),10 mg, 10 ve 20 film tabletlik ambalajlarda

Acular g6z damlasi (Abdi Ibrahim), %0.5, 5 ml’lik damlaticil giselerde

Turkiye’de sadece g6z damlasi formu bulunmakta, ampul ve tablet formu
bulunmamaktadir.
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2.3. SPINAL OLARAK UYGULANILAN iLACLARIN
NOROTOKSISITESI

Spinal kord nérofarmakolojisinde gelismeler anestezi ve agn yonetiminde spinal
yollarla ilag kullammina olan ilgiyi arttirmigtir. Spinal kordda reseptorlere 6zgii
ajanlarin direkt olarak uygulanmasi 6zel agn yolaklanim kesintiye ugratabilir ve
sistemik yan etkileri sinirlandirabilir. Fakat bu uygulamalar santral sinir sistemini
hasarlandirma (nérotoksisite) riskini de beraberinde getirmektedir (9).

Bir ilacin spinal yollarla uygulanmas: sonras: spinal kord veya sinir koklerindeki toksik
etkiler, histolojik, fizyolojik veya davramgsal / klinik degerlendirmelerle belirlenir (9).

2.3.1. Norohistopatoloji:

Toksisite galigmalan 6ncelikle histopatolojik degerlendirmeler iizerine odaklanmahdir.
Caligmalarda farkli dozlar, konsantrasyonlar ve uygulama sireleri kullamilarak hedef
hiicrelerin incelenmesi gerekmektedir (49). Histopatolojik olarak gliozis ve myelin

kilifta zararlanmalarin gdzlenmesi néronal hasarlanmayi gostermektedir (9).
2.3.2. Fizyolojik norotoksisite:

Fizyolojik norotoksisjte, spinal kord kan akimindaki degisiklikler, kan beyin bariyerinde
bozulmalar ve wuyan iletiminin elektrofizyolojisindeki  degisiklikler ile
belirlenebilmektedir (9).

2.3.3. Norotoksisitenin davranigsal ve klinik belirtileri:

Agn, motor ve duyusal kayip, barsak ve mesane fonksiyon bozukluklar: nérotoksisite

varliim gosteren davramigsal ve klinik bulgulardir .

Ideal olan, bir ilacin insanlarda spinal olarak kullamimindan once givenilirliginin,
degisik hayvan Orneklemelerinde - —histolojik, fizyolojik ve davramgsal/klinik
degerlendirmeler ile gosterilmesidir (9).
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2.4. ALJEZIYOMETRIK YONTEMLER

Deney hayvanlarinda antinosiseptif yamtlar, farkli agr uyarilarim degerlendiren farkh
aljeziyometrik yontemlerle degerlendirilir (50). '

Istyla olusturulan agni : Tail-flick ve hot-plate testleri

Kimyasal olarak olugturulan agri: Writhing testi

Kimyasal ve inflamatuar olarak olusturulan agri: Formalin testi

2.4.1. Formalin Testi

Formalin testi, hayvanlarda doku hasariyla olusturulan bir agn modelidir. Deneklerin,
orta giddette ve siirekli olan agriya yanitinin degerlendirilmesine olanak verir. Albe-
Fessard ve ark. (51) doku hasan ile iligkilendirilen bu testin, mekanik ya da isiyla
olusturulan agr1 modellerinden daha gegerli oldufunu ve klinik agriya daha uygun bir
yaklagim sagladigini bildirmiglerdir.

Formalin deneysel olarak agn modeli olusturmak icin ilk kez 1939 da Lewis ve
Kellgren’in tarafindan insanlara uygulanmustir. Daha sonra Sclyc (1949) ve Winter
(1965) formalini ratlarda periferik inflamasyon olugturmak igin kullanmigtir. Dubiusson
ve Dennis 1977 yilinda kedi ve ratlarda bu iglemin bir modifikasyonunu ve olusan
davraniglan tamimlamiglardir. Degerlendirmenin, hayvan tarafindan enjeksiyon yapilan
pengenin geri gekilmesi, silkinmesi, 1sirilmasi, yalanmasi, ile karakterize olan farkli
davramglarin sayilarina gore yapilabilecegini bildirmiglerdir. Ryan ve ark. (52) bu
davramglardan en belirgin olanlarimin geri gekme ve silkinme hareketleri oldugunu,
cevresel kogullardan daha az etkilenmeleri nedeniyle diger davrams gekillerinden daha
givenilir olduklanim belirtmiglerdir. Izlem ve degerlendirilmeleri oldukga kolaydir.
Tjolsen ve ark. (53) formalin testinin en biiyiik avantajinin, gézlenen hareketlerin
sayisal olarak belirlenebilmesi ve bu verilerin zaman ile iligkisinin gosterilebilmesi

oldugunu vurgulamiglardar.

Doku hasar olugturmak igin degisik hacim (ratlarda 30-100ul) ve konsantrasyonlarda
(%1-5) formalin kullanilabilir (54).
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Ratlarin arka pengesinin dorsal ylziinde cilt altina formalin injeksiyonu sonras: iki fazh
davranigsal yanit meydana gelir. Ik faz, enjeksiyon sonrasi 1-2 dk iginde baglayan C
afferent lifleri aktivitesindeki hizli ve yogun bir artigin sonucu olarak davramgsal
yamitlarin bagladig stiregtir (55). 5-10 dk i¢inde spinal kord arka boynuzundaki WDR
noronlarin duyarhlagmaya baglamas: ile birlikte yanitlarda belirgin bir azalmain
goriilmesiyle birlikte birinci faz sonlamr. Ikinci faz ise takip eden 50 dk iginde periferik
inflamasyon ve spinal korddaki degisikliklerin sonucu, davramgsal yamtlarin artti
siiregtir. NMDA ve SP reseptorleri aktivasyonu sonucu PG lerin olusumunun ikinci
fazda goriilen yamt artiginda etkili oldugu diigiiniilmektedir (2,8,26).

Rosland (56) gevre 1sistnin testin 2. fazinda gozlenilen yanttlan etkileyebilecegini, bu
nedenle testin gercgeklestirilecegi ortamin 1s1s1 20-21 derece aras: tutulmasi gerektigini
belirtmiglerdir. Berge ve ark.(57) ise g¢evresel uyanlarin davramgsal yamtlan
etkileyebilecegini bundan dolayr formalin testinin sakin ve sessiz bir ortamda

yapilmasinin uygun olacagim vurgulamiglardir.

Abram ve ark.(58) uyamk denefe uygulamlan formalin enjeksiyonlarinin strese neden
olarak, spinal kord diizeyindeki yanitlan degistirebilecegini belirtmiglerdir. Deneklere
formalin enjeksiyonundan once, spontan solunumlan korunacak sekilde, 1-2 dakika
siireyle halotan veya eter ile anestezi uygulanmasinin stres yamtlarin1 6nleyebilecegini

bildirmislerdir.

;

2.4.1.2. Formalin testinin elektrofizyolojisi

Formalin enjeksiyonu elektrofizyolojik deneylerde de nosiseptif bir uyaran olarak
kullamilmmgtir. Bu galiymalarda davramgsal yanitlan degerlendiren aragtirmalaria paralel
sonuglar elde edilmistir. Dickenson ve Sullivan (59) ratlarda formalin enjeksiyonunu
takiben spinal arka boynuz hiicrelerinde olugan aktivitenin, davramsgsal yamtin

zamansal siirecine benzer gekilde iki fazli bir 6zellige sahip oldugunu gostermiglerdir .
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2.5. RATLARDA VERTEBRAL KOLON, SPINAL KORD ve BEYIN
OMURILIK SIVISI

2.5.1. Vertebral Kolon

Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4 adet sakral,
28 adet kaudal olmak iizere 58 adet vertebradan olugmaktadir.

aksis servikal vertebra (7)
F " torakal vertebra (13)
f m 3 .

-atlas
kraniwn

lumbar vertebra ({6}

., Sakral vertebra (4)

Resim 1: Ratta iskelet sistemi
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2.5.2. Spinal Kord

Kranialde medulla oblangatamin devam olarak baglar. Néral kanal iginden geger ve ince
filamentlerle (filum terminale) sonlamir. Servikal ve lumbar alanlarda, ¢ikan sinirlerin

oldugu geniglemeler vardir.

Resim 2: Ratta spinal kordun servikal ve lumbar geniglemeleri
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Meninksler : Beyini saran meninkslerin devamidir. En digta dura mater, ortada
araknoid ve igte pia mater yer alir . Araknoid ve pia mater serebrospinal siviy1 igeren
subaraknoid boglukla ayrilir.

Gri cevher : Spinal kordun merkezinde sinir dokusunun H seklindeki kitlesidir. iki
ventral kolu anterior gri boynuz, iki dorsal kolu posterior gri boynuz olarak adlandirilir.
Daha kiigiik lateral yansimalan lateral gri boynuzlar olarak adlandirihir. Merkezindeki
kiiciik bogluk santral kanaldir. Gri madde destek doku ve noron hiicre cisimciklerinden
olusur. Fonksiyonel olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duysal sinir liflerini

igermektedir.

Beyaz cevher: Gri cevheri gevreleyen sinir dokusudur. Duysal liflerin asendan yolunu
ve motor liflerin desendan yolunu birlegtirir. Spinal kordun kesitlerinde dért kolon
olarak gézlenir: bir ventral, bir dorsal ve iki lateral (60).

epidura) arahk
pia mater
dura mater -

lateral beyaz kolon

sentral kanal
anferior beyaz kolon

Sekil 3: Ratin spinal kord kesitindeki yapilar
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2.5.3. Beyin omurilik sivistmin biyokimyasal ozellikleri (61)

PARAMETRELER RATTA INSANLARDA
Osmolite (mOsm/kg) 302 295

PH 7.35 | 7.33
Giinliik Giretim (ml) 10.1 400-500
Sodyum (meq/1) 156 138
Potasyum (meq/1) 2.8 28

Klor (meg/l) 126 . 119
Glikoz (mg/dl) ' 60 ' 65

BOS voliimii (ml) 0.25 120-150
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3.GEREC VE YONTEM

Caligma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Aragtirmalan Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Haziran 2001-Aralik 2001 tarihleri arasinda,
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltesi Multidisipliner Deney Hayvanlan
Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

3.1. Denekler

Dokuz Eyliil Universitesi Deneysel Aragtirma Laboratuarlar’nda yetigtirilen, % 87
homojeniteye sahip, agirhklan 240-260 gram arasi deZisen ve normal motor
aktiviteye sahip 36 adet Wistar Albino tiirii rat aragtirmaya alindi. Denekler ortama
aligmalari amaciyla caligmaya baglamadan 6nce bir hafta siiresince standart laboratuar
kosullarinda (12 saat giindiiz-12 saat gece olacak sekilde igiklandirma, 20-22°C oda
1151, % 50-60 nem) bulunduruldu. Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi.
Deneklerin viicut agirliklar: kateter uygulanmas: éncesinde (0.giin), ilag uygulamalan
baslangicinda (5.giin) ve ilag uygulamalan sonrasinda (20.giin) tartilarak kaydedildi.

3.2. Cahsma dis1 birakilma kriterleri

Aragtirma siirecinde agagida belirtilen sorunlarin gozlendigi denekler c¢alismadan

cikarild;

e Kateter yerlestirilmesi siras1 ve sonrasindaki bes giin igerisinde 6n ve arka
ayaklarinda motor fonksiyon bozuklugu geligsen denekler,

o Intratekal kateterden uygulanilan lokal anestezik sonrasinda, 30sn icinde arka
bacaklarinda paralizi ve siiriikleme davrams1 gozlenmeyen denekler,

e Arastirmamn son agsamasinda yapilan laminektomilerde, kateter ucunun intratekal

boglukta olmadif g6zlenen denekler.
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Laminektomi sirasinda, kateter ucunun lumbar genigleme seviyesinde olmamasi
durumunda, ilacin subaraknoid boglukta dagihmnin degisebilecedi diisiiniilerek
histopatolojik degerlendirme yapilmadi.

3.3. Hazirhk

3.3.1. Kateterin Hazirlanmasi

Intratekal uygulamalar igin, 24 G (0.6mm x 750mm) Polyetilen (PE) bir kateter
(Perifix® Paed, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Almanya) kullanildi. Kateter
steril kosullarda 11cm kalacak gekilde proksimal boliimiinden kesilerek kisaltild: ve
enjeksiyona olanak saglayan 2.5cm uzunlugundaki screw connector (vida baglant1)
igine yerlegtirildi. Hazirlanan kateter 10pl salin ile yikanarak, cerrahi hazirlik

siiresince steril ambalajinda saklandi.

3.3.2. ilacin Hazirlanmas:

Ketorolak trometamin DEVA Laboratuarlarindan toz formunda ve koruyucusuz
olarak steril ambalajlarinda alind: ( Molekiil agirhigi 376.41 Dalton, Ketrodol, DEVA,
Istanbul, Tirkiye). llag DEUTF Farmakoloji Laboratuarinda her uygulama oncesi
hassas tarti (Librorael 200, Shimadzu, Kyoto, Japonya) kullamlarak, 5mg/ml,
15mg/ml ve 40mg/ml olacak sekilde % 0.9 NaCl ile 1,5 ml’lik plastik - kapaklt
saklama tiiplerinde (epandorf) hazirlandi. Hazirlanan ilag ¢ézeltilerinin pH’s1 Merck
Indicator (Merck Indicator, Merck, Darmstad, Almanya) kullanilarak belirlendi.
pH’larn 6.5-7 aras1 degigtigi saptandi.

Ilag ve salin uygulamalari, intratekal kateterden Hamilton enjektori (Hamilton
Bonaduz AG, Bonaduz,Isvicre) kullamlarak yapildi.
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3.3.3. Denecklerin Hazirlanmasi

Deneklere spontan solunumlan ve goz kirpma refleksleri korunacak sekilde
intraperitoneal olarak 30 mg/kg tiopental (Pental® Sodyum,LE. Ulugay flag Sanayii
T.A.S., Istanbul, Tirkiye) ile anestezi uygulandi. Spontan hareketleri kaybolan denek
prone pozisyonunda masaya yatimldi. iki kulak arasindan kaudale dogru uzanan

4cm X 2 em’lik alan tirag edildi. Antiseptik soliisyon (Baticon ™) ile silindi ve %1
lik 1ml lidokain cerrahi insizyon yapilacak bolgede ciltaltina infiltre edildi (Resim 1).

Intratekal kateterizasyonlar sekiz denekte Yaksh ve Rudy’nin (62) 1976 yilinda
tanimladifn  yontem kullamlarak uygulandi.  Atlanooksipital membrandan
uyguladigimiz kateterizasyonlar sonras: ilk saatler igine bey denek 6ldii, ti¢ denekte
ise parapleji gelisti. Deneklere otopsi uyguland1 ve beyin koklerinde kanama oldugu
gozlendi. Spinal kordun servikal geniglemesi seviyesinden yapilacak girisimlerin
komplikasyonlan  azaltabilecegi  disiinilerek, intratekal kateterizasyonlar
atlantoaksiyal membrandan yerlestirildi.

Prone pozisyonundaki ratin kulaklar arasindan, kaudale dogru orta hatta yaklagik 2
cm uzunlugunda cilt ve ciltalth insizyonu yapildi. Yiizeyel boyun kaslan
(M. Akromiotrapezius, M.Levator scapulae), derin boyun kaslarin ( M.Clavotrapezius,
M.Rhomboid cervicus) ( Sekil 4) goriilebilmesini kolaylagtirmak amaciyla, egimli bir
retraktor yardimiyla kafatasinin tepesinden kaudale dogru yavagga gerildi. Derin
boyun kaslarim oksipital ¢ikintidaki tutunma noktalarindan yaklagik 0.5cm
serbestlegtirmek icin Senn-Miller (Senn-Miller, Medicon, Tuttlingen, Almanya)
ekartorii kullanildi. Fascial tabaka hafif¢e siyrildifinda, kafatas: tabanu, birinci (atlas)
ve ikinci (aksis) servikal vertebra goriildii (Resim 2).

Atlas ve aksis arasindaki eklemin (articulatio atlantoaxialis) daha iyi goriilebilmesi

icin ratin bagina 30° fleksiyon verildi. Aksisin spin6z ¢ikintisinm ucundaki yaklagik

2-3 mm’lik kikirdak doku bir penset (Adson,Medicon, Tuttlingen, Almanya)

yardimiyla ¢ikartildiginda atlantoaksiyal membran goriildii (Resim 3). Atlantoaksiyal

membranin orta hattinda kateterin girigini saglamak amaciyla membranin hemen

altinda uzanan medulla spinalisin hasarlanmamasina dikkat edilerek, 21 G disposable
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ignenin keskin ucu ile kiigiik bir delik olusturuldu (Resim 4). Beyin omurilik stvinin
geldigi gbzlendi.

Kateter bu delikten, medulla spinalisin dorsal yiiziine paralel olacak sekilde
parmaklar arasinda dondiiriilerek yavagga kaudale dogru ilerletildi (Resim 5). 1-2 cm
ilerletildikten sonra kuyruk hafifce gekildi. Boylece columna vertebralis’in diz
pozisyonda olmasi sagland:.

Kateter 8 cm daha ilerletildikten sonra screw konnektor viicut disinda kalacak sekilde
insizyon sahas1 ciltaltna kadar stitlirlendi. Ardindan bir hemostaz yardimyla kaudale
dogru ciltaltinda yaklagik 2 cm’lik bir tiinel olusturuldu. Tiinelin sonunda bir bistiiri
yardimyla ciltte kiigiik bir agiklik saglandr. Screw comnector’iin enjektore adapte
olan ucu bu agikliktan digsart bakacak sekilde konnektor tiinelin i¢ine yerlestirildi
(Resim 6). Béylece deneklerin intratekal kateterizasyonu tamamland: . Son olarak cilt
kesisi siitiire edilerek cerrahi iglem sonlandinldi (Resim7).

Anestezi etkisinden kurtulan ve motor fonksiyonlari normal olan deneklerin
kateterleri

10ul % 2 lidokain (Aritmal, Biosel, Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak test edildi.
Kateter lokal anestezik enjeksiyonunun ardindan 10 pl salin ile yikandi. Enjeksiyon
sonrast 30 sn iginde deneklerin arka bacaklarinda paralizi ve siiriikleme davramgt

gozlenmesi kateterin intratekal alanda yerlestigini dogrulad.

3.4. Gruplarm olusturulmasi ve ila¢ uygulamalar:

Intratekal ilag ve salin uygulamalarina, normal motor davranig gosteren ve norolojik

hasarlanma bulgusu olmayan ratlarda, cerrahi iglem sonrasi 5.giinde baglamld.

Ratlar her grupta 7 tane olmak tizere, randomize olarak 4 gruba ayrild: :

Grup S  : 10 pl salin soliisyonu

Grup K50 : 50 pg ketorolak trometamin (5 mg/ml lik ¢ézeltiden 10 pl)

Grup K150 : 150 pg ketorolak trometamin (15 mg/ml lik ¢ozeltiden 10 pul)

Grup K400 : 400 ug ketorolak trometamin (40 mg/ml lik ¢ozeltiden 10 pl)
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Intratekal uygulamalan 5°er giin aralarla 4 kez yapildi. Kateter, salin ve ilag
uygulamalarinin ardindan 10yl salin ile yikandi.

3.5. Deneklerin Motor Fonksiyonlarmin Degerlendirilmesi

Deneklerin motor fonksiyonlart her enjeksiyon oncesi ve sonrasi Yamammoto ve

Yaksh’in (63) tanimladi@; iki 6zel davramgin varlig: veya yokluguyla degerlendirildi.

1- Placing/stepping refleks
Her iki pengenin dorsal yuzii igne ucuyla hafifce ¢izildiginde, pengelerini masa
yiizeyinden yukar1 dogru kaldirmasi.

2- Righting refleks :

Supin pozisyonuna alinan ratin normal durugunu yeniden kazanmak i¢in longitudinal
aksinin etrafinda 6n ve arka pengelerini ekstansiyona getirerek viicudunu koordine bir
sekilde dondiirmesi .

3.6. Formalin Testi

Formalin testi, son intratekal enjeksiyonlardan 15dk sonra uygulandi. Bu test,
1977°de Dubiusson ve Dennis’in kedi ve ratlar i¢in tammladigi daha sonra Abram ve
ark.(58) tarafindan modifiye edilen yonteme gore, ortam 1s1s1 20-21°C olan sessiz bir
odada gergeklestirildi.

Denekler, spontan solunumlann ve g6z kirpma refleksleri korunacak sekilde
hareketsizlik saglanana kadar diskator iginde eter ile anestetize edildi. Hizlica
diskatérden ¢ikarnlan deneklerin, sag arka pengelerinin dorsal yiiziine 26 G igne ile
50pl % 5°lik formalin enjeksiyonu yapildi. Ardindan tabanina 45° agiyla bir ayna
yerlestirilmis olan, denegin gdzlemciyi goremeyecegi ancak gozlemcinin denegin
arka pengesini rahathikla gorebilecegi yan agik bir kutuya yerlestirildi. 1-2 dakika
icinde anestezi etkisinin ortadan kalkmasiyla birlikte enjeksiyon yapilan pengede
kolayca ayirt edilebilen geri gekme ve silkinme hareketleri bagladi. Deneklerin agrili

uyarana yanitlan bir saat siiresince izlenerek sayildi.
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Sayim iglemi bes dakikada bir, birer dakikahlik siirelerle onii¢ kez tekrarland:
(1-2.dk, 5-6.dk, 10-11.dk, 15-16.dk, 20-21.dk, 25-26.dk, 30-31.dk, 35-36.dk, 40-
41.dk, 45-46.dk, 50-51.dk, 55-56.dk, 60-61.dk).

e 1.-9. dakikalar arasinda elde edilen iki verinin ortalamasi Faz I
e 10.-60. dakikalar arasinda elde edilen onbir verinin ortalamasi Faz II olarak

degerlendirildi.
3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Formalin testi uygulanan denekler yiksek doz eter ile sakrifiye edildi. Postmortem
olarak gortilebilecek artifisiyal noronal degisiklikleri 6nlemek amaciyla e zamanh
torakotomi uygulanarak sol ventrikiil 20 G braniil ile kaniile edildi ve fosfat tamponu
ile perflizyon yapilirken, 250 ml %4 paraformaldehit ile fiksasyon yapildi. Sag
atriyum 21G ignenin ucuyla delinerek dolagim kaninin digsan ¢ikmas: saglandi .

Perflizyon ile fiksasyonun ardindan, bilateral laminektomi ile kateter ucunun
lokalizasyonu dogrulanan (lumbar genislemede olanlar) deneklerin spinal kordlan
vertebral kolondan ¢ikarilip, % 10°luk formol igerisinde 1 gece saklandi. Sertlestirici
madde olan parafinin doku araliklarina girebilmesi amaciyla fikse edilen dokuya
etanol ile dehidrasyon ve ksilol ile seffaflagtirma iglemleri uygulandi. Ardindan 1
gece parafin i¢inde birakilan spinal kordun dort seviyesinden 6-7 um incelikte kesitler
alindi. Bu kesitler Hemotoksilen- Eosin ile boyanarak 1gtk mikroskobu diizeyinde
degerlendirildi.

Histopatolojik incelemeler agagidaki dort bélgeden alinan kesitlerde yapilds :

e Ust servikal C3 —C 4 e Ortatorasik T g
e Altservikal C+-Cg e LumbarL ;-L,

Spinal korddan alinan 6rneklemelerdeki anormallikler ve zararlanmalar Malinovsky

ve ark. (64) tarafindan tamimlanan skorlamaya gore belirlendi.

OCRETIM KURY LY
YOKSES ROTRIKBEN
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Histopatolojik Skorlama

0 Anormal hiicre yok
Hemoraji
1 Glial hiicre reaksiyonu

Bu degigikliklerin birkag alanda gézlenmesi

Gri cevherde belirgin nekroz,
2 Bityilk hemoraji veya yaygin demyelinizasyon, fibrozis ve

inflamatuvar hiicrelerin varlif

Histopatolojik incelemeler Dokuz Eylil Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda,
caliymada uygulanan tedavileri, tedavi gruplanm ve deneklerdeki norolojik

degerlendirme sonuglarim bilmeyen bir patoloji uzmam tarafindan yapilda.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programmnin 10.0 versiyonu kullanilarak
yapilds Sonuglar ortalama + standart sapma bigiminde verildi. Grup igi
kargilastirmalarda Friedman ve bunu izleyen Wilcoxan testi uygulandi. P< 0.05
anlaml kabul edildi. Gruplar arasi kargilagtirmalarda Kruskall-Wallis ve bunu izleyen
Mann-Whitney U testi uyguland:.

Coklu karmlagtirmalarda Bonferoni diizeltmesi yapilarak p<0.008 anlamh kabul
edildi.
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M.Clavotrapezius

M.Acromiotrapezius

M.Levator scapulae

Resim 1: Denegin cerrahi isleme hazirlanmasi
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Resim 3: Atlantoaksiyal membranin goriintiilenmesi
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Resim 4: Atlantoaksiyal membranin orta hattinda delik olugturulmasi

Resim 5: Kataterin kaudale dogru ilerletilmesi
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Resim 6: Screw connector’un cilt altina yerlestirilmesi

Resim 7: Cerrahi islemin sonlandirilmasi
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4. BULGULAR

36 Wistar Albino turii rat arastrmaya alindi. Yaksh ve Rudy’nin (61) intratekal
kateterizasyon yontemini uyguladigimiz sekiz denekten besi girisimler sonrasi ilk
saatler iginde oldu, tigiinde ise parapleji gozlendi. Modifiye ederek kateterizasyon
uyguladigimiz 28 denekten bir tanesinde cerrahi islem sonrast 4.giinde parapleji gelisti

ve galigma dis1 birakildi. Boylece galigma 27 ratla tamamlandi.

Deneklerin higbirinde enfeksiyon bulgular gériilmedi. Intratekal enjeksiyonlar sirasinda
eksitasyon ya da agri davramisi gézlenmedi. Kateterlerde tikanma ve dekaniilasyon

sorunu yasanmadi.

Yapilan laminektomilerde deneklerin tamaminda  kateterlerin intratekal aralikta
yerlesmis oldugu gozlendi. Grup S’deki iki denekte kateter ucunun torakal spinal kord
seviyesinde, geri kalan 25 denekte Ilumbar spinal kord seviyesinde (lumbar
genislemede) oldugu belirlendi (Resim 8). Kateter ucu torakal intratekal aralikta olan
deneklerin formalin testindeki yamitlar degerlendirilmeye alindi. Ancak histopatolojik

incelemeleri yapilmadi.

4.1. Deneklerin Viicut Agirhiklarimin Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan deneklerin kateter uygulanmasi éncesi (0.gin), ilag uygulamalar:
baslangicinda (5.giin) ve ilag uygulamalari sonrasi (20.giin) viicut agirliklar: Tablo 1 de

sunulmustur.
Tim deneklerin 5. ve 20.giinlerde 6lgiilen viicut agirliklarinda ilk degerlendirmelere

gore azalma oldugu saptandi. Bununla beraber viicut agirliklarinin ortalama degerlerinin

grup ici ve gruplar aras: kargilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: .
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Tablo 1. Deneklerin viicut agirliklarinin ortalama degerleri. Ort + SS.

Kateter Uygulanmasi || ila¢ Uygulamalan ila¢ Uygulamalar
Oncesi Baslangici Sonrasi
(0.Giin) (5.Giin) (20.Giin)
Grup S(n=7) 244.00 + 13.41 240.00 + 16.73 238.00 + 11.40
Grup K50 (n=7) 245.71 +£12.72 241.42 +13.45 240.00 + 15.27
Grup K150 (n=6) 240.00 + 6.32 235.83 +£12.00 232.16 + 12.81
Grup K400 (n=7) 247.14 £ 11.12 245.14 + 12.86 241.85+12.19

4.2. Deneklerin motor fonksiyonlarmin degerlendirilmesi

Salin ve ilag uygulanimlann sonrasinda deneklerin motor fonksiyonlar,
placing/stepping ve righting refleksleri ile degerlendirilerek, tim deneklerin simetrik
olarak hareket edebilme yetenegini korudugu ve motor kuvvetlerinde degisiklik

olmadig1 gozlendi.
4.3. Formalin testinin degerlendirilmesi

Deneklere salin ve ilag enjeksiyonlar1 5’er giin aralar ile dort kez uygulandi. Deneklerin
agri davramglari, son enjeksiyonlardan 15 dakika sonra formalin testi uygulanarak

degerlendirildi.

Salin grubu ile karsilastirnldiginda, ii¢ tedavi grubunda da ketorolak’in agn
davraniglarin azalttifi gozlendi. Bu azalmalarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p<0.008).

Salin grubu ile Grup K50’de gozlenilen formalin testi yanitlar kargilastirildiginda on iig
o6lgtimiin her birindeki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (Tablo 2).

Salin grubu ile Grup K150 yamtlar karsilastirildiginda on ii¢ 6lgiimiin her birindeki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (Tablo 3).

Salin grubu ile Grup K400 yanitlar1 karsilastirildiginda on ii¢ élgiimiin her birindeki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (Tablo 4).
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Tablo 2. Grup S ve Grup K50 deki formalin testi yanitlar1 ort + SS ve p degerleri

Grup S Grup K50 p degerleri
(n=7) (n=7)
1.dk 22.14+2.91 10.28+1.25* p=0.001
5.dk 12.00+5.25 3.28+2.69* p=0.001
10.dk 14.00+4.83 4.42+1.90* p=0.001
15.dk 16.28+5.12 3.5743.04* p=0.001
20.dk 17.8542.79 4.4243.59* p=0.001
25.dk 19.00+4.79 4.00£3.51* p=0.001
30.dk 18.57+2.43 9.5716.18* =0.004
35.dk 20.714+4.53 5.004+3.00* p=0.001
40.dk 19.1443.67 8.574+4.03* p=0.001
45.dk 20.42+2.76 9.714+4.71* p=0.001
50.dk 16.5744.99 6.1443.18* p=0.001
55.dk 18.57+3.30 7.854+4.14* p=0.001
60.dk 18.28+2.13 8.2846.47* p=0.002
*p<0.008 Gruplar arasindaki anlam

Tablo 3. Grup S ve Grup K150 deki formalin testi yanitlar: ort + SS ve p degerleri

Grup S Grup K150 P degerleri
(n=7) (n=6)

1.dk 22.14+2.91 8.66+2.16* p=0.001
5.dk 12.004+5.25 4.83+1.60* p=0.002
10.dk 14.00+4.83 2.50+0.83* p=0.001
15.dk 16.28+5.12 2.33+1.21* p=0.001
20.dk 17.854+2.79 2.33+1.50% p=0.001
25.dk 19.00+4.79 1.83+0.98* p=0.001
30.dk 18.57+2.43 1.83+1.16* p=0.001
35.dk 20.714+4.53 1.80+1.22* p=0.001
40.dk 19.1443.67 26642 25* p=0.001
45.dk 20.4242.76 3.00+2.00* p=0.001
50.dk 16.57+4.99 2.50+1.51* p=0.001
55.dk 18.57+3.30 2.16+1.94* p=0.001
60.dk 18.28+2.13 1.66+1.21% p=0.001
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*p<0.008 Gruplar arasindaki anlam
Tablo 4. Grup S ve Grup K400 deki formalin testi yanutlar: ort + SS ve p degerleri

Grup S Grup K400 p degerleri
(n=7) (n=7)
1.dk 22.1442.91 8.4242.29* p=0.001
5.dk 12.00+5.25 4.1442.47* p=0.001
10.dk 14.00+4.83 2.00+1.82* p=0.001
5.dk 16.28+5.12 1711, 11* p=0.001
20.dk 17.8542.79 1.85+1.21* p=0.001
25.dk 19.00+4.79 2.00+1.15* p=0.001
30.dk 18.57+2.43 2.00::1.52* p=0.001
35.dk 20.71+4.53 3,04+1.57* p=0.001
40.dk 19.1443.67 1.85+1.34* p=0.001
45.dk 20.4242.76 1.71£1.60* p=0.001
50.dk 16.57+4.99 1.4241.13* p=0.001
55.dk 18.57+3.30 1.1440.69* p=0.001
60.dk 18.28+2.13 0.8540.69* p=0.001
*p<0.008 Gruplar arasindaki anlam

Ketorolak gruplarinin formalin enjeksiyonuna yamitlari kargilastirildiginda;

Grup K50 ile Grup K150 karsilastimimasinda 30.dk’a kadar gozlenen agri davramglar
sayilarinda anlamli farklilik gozlenmedi. 30.dk ve sonraki yedi 6lgiimde Grup K150°da
gozlenen yamtlardaki azalmanin anlamli oldugu bulundu (p<0.008) (Tablo 5).

Grup K50 ile Grup K400 karsilastinildiginda 30.dk’a kadar gozlenen agri davramslar
sayilarinda anlamli farklilik saptanmadi. 30.dk ve sonraki yedi 6lgiimde Grup
K400°daki geri ¢ekme yamitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin oldugu
bulundu (p<0.008) (Tablo 6).

Grup K150 ile Grup K400 grubundaki agri davramslari kargilagtirildiginda yanitlar

arasinda anlamh farklilik saptanmad: (Tablo 7).
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Tablo 5. Grup K50 ve Grup K150 deki formalin testi yanitlar1 ort + SS ve p degerleri

Grup K50 Grup K150 p degerleri
(n=7) (n=6)
1.dk 10.28+1.25 8.6622.16 p=0.138
5.dk 3.2842.69 4.8311.60 0366
10.dk 4.4241.90 2.50+0.83 p=0.510
5.dk 3.5743.04 2.3321.21 p=0.534
20.dk 4.4243.59 2.3311.50 p=0.234
25.dk 4.0043.51 1.830.98 p=0.366
30.dk 9.57+6.18 1.83+1.16 p=0.002
35.dk 7.003.00 1.80+1.22 p=0.005
40.dk 8.57+4.03 2.6642.25 p=0.002
45.dk 9.71+4.71 3.0042.00 p=0.002
50.dk 7.1443.18 2.50+1.51 p=0.007
55.dk 7.85+4.14 2.1641.94 p=0.005
60.dk 8.2846.47 1.66+1.21 p=0.002
*p<0.008 Gruplar arasindaki anlam

Tablo 6. Grup K50 ve Grup K400 deki formalin testi yamtlari ort + SS ve p degerleri

Grup K50 Grup K400 p degerleri
(0=7) 0=7)
1.dk 10.28+1.25 8.4242.29 p=0.128
5.dk 3.2842.69 4.1442.47 p=0.620
10.dk 4.42+1.90 2.00+1.82 p=0.038
5.dk 3.5743.04 1.714+1.11 p=0.318
20.dk 4.4243.59 1.85+1.21 p=0.097
25.dk 4.0043.51 2.00+1.15 p=0.383
30.dk 9.5746.18 2:004£1.52* p=0.002
35.dk 7.00+3.00 3,04+1.57* p=0.005
40.dk 8.57+4.03 1.85+1.34* p=0.001
45.dk 9.71+4.71 1.71+1.60* p=0.001
50.dk 7.14+3.18 1.42+1.13* p=0.005
55.dk 7.85+4.14 1.1440.69* p=0.001
60.dk 8.2846.47 0.85+0.69* p=0.001
*p<0.008 Gruplar arasindaki anlam

40



Tablo 7. Grup K150 ve Grup K400 deki formalin testi yanitlari ort + SS ve p degerleri

Grup K150 Grup K400 p degerleri
(n=6) (0=7)
1.dk 8.6612.16 8.4242.29 * p=0.836
S.dk 4.83+1.60 4.14+2 47 p=0.295
10.dk 2.5040.83 2.00+1.82 p=0.295
S.dk 2.3311.21 L7111 p=0.366
20.dk 2.33+1.50 1.85+1.21 p=0.534
25.dk 1.83+0.98 2.00+1.15 p=0.945
30.dk 1.83+1.16 2.00+1.52 p=0.945
35.dk 1.80+1.22 3,04+1.57 p=0.073
40.dk 2.6612.25 1.85+1.34 p=0.445
45.dk 3.00+2.00 1.71+1.60 p=0.234
50.dk 2.50+1.51 1.42+1.13 p=0.181
55.dk 2.16+1.94 1.1440.69 p=0.366
60.dk 1.66+1.21 0.854+0.69 p=0.234

Intratekal uygulamalarin formalin testi iizerine etkileri zaman-yanit iligkisi iginde

Grafik 1°de gosterilmistir.
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Gruplari formalin testindeki yanitlart Faz I ve Faz II olarak degerlendirildi (Tablo 8).
Salin grubuyla karsilastinildiginda ketorolak’in her ii¢ dozda da Faz I ve Faz II
yamtlarim azalttig1 gozlendi. Bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.001)..

Ketorolak gruplarinin Faz I degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmad: .

Faz 1T yamtlar1 kargilastinldiginda Grup K150 ve Grup K400°da gézlenilen Faz II
yantlarinda grup K50°da gozlenilen yamitlara gére anlamli bir azalma saptand:

(p=0.001) .

Grup K150 ve Grup K400’tin Faz II yamtlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamh fark olmadigi bulundu .

Tablo 8 Deneklerin formalin testinde Faz I ve Faz II yanitlan Ort +SS.

Salin Grup K50 Grup K150 Grup K400

(n=7) (n=7) (n=6) ®=7)
FazI || 18.573.90 6.78+1.55% 6.75+2.12% 6.28+1.60%
FazIl || 18.10+135 || 6.48t2.43* 2.1240.50% 7 1.77+0.70*

* p<0.008 Salin grubuna gore anlamhlik
# p<0.008 Grup K50’ye gore anlamlilik

Gruplarin formalin testindeki Faz I ve Faz Il yanitlarni doz yamt iligkisi iginde Grafik 2

de sunulmugtur.
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Grafik 2. Tiim gruplar igin formalin testinin 1. ve I1. Fazindaki doz-yamit egrileri.
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4.4. Histopatolojik Bulgular

Laminektomi ile gikarilan spinal kordun inspeksiyonunda herhangi bir anormal bulgu

(doku bitiinligiinde bozulma, kanama, nekroz) saptanmadi.

Spinal kordun dért seviyesinden alinan kesitlerin 15tk mikroskobu diizeyinde yapilan
histopatolojik incelemeleri, Malinovsky ve ark. (64)° larinin tanimladig: skorlamaya

gore puanlandi.

Grup S’ deki bir denekte (3.denek) iist servikal spinal korddan alinan kesitte, gri ve
beyaz cevherin biitiin zonlarinda kanama odaklar goriildi (Skor 2) (Resim 9). Aym
ratin alt servikalinden alinan kesitinde, beyaz cevherde smirh kalan, kanama gozlendi
(Skor 1).

Grup K50° deki bir denekte (12.denek) torakal spinal korddan alinan kesitte gri ve
beyaz cevherdeki tiim zonlarda kanama odaklari gozlendi (Skor 2). Ayni denegin
lumbar kesitinde, beyaz cevherde sinirh kalan, kanama alant goruldii (Skor 1)

(Resim 10).

Grup K150 ve Grup K400’deki deneklerin spinal kordlarindan alinan kesitlerde kanama

gozlenmedi (Resim 11).

Incelenen kesitlerin higbirinde gliozis, demyelinizasyon, fibrozis ve inflamatuar hiicre

varhgina rastlanmadi..

Spinal kordun st servikal,alt servikal, orta torasik ve lumbar segmentlerinden alman

orneklemelerdeki histopatolojik bulgularm skorlart Tablo 9 da sunulmustur.
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Tablo 9 incelenen kesitlerdeki histopatolejik skorlamalar
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* Laminektomide kateterin distal ucunun torakal subaraknoid aralikta oldugu goriildii.
** 4. giinde parapleji gelisti.
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Resim 9: Grup S’deki 3. denegin iist servikal kordundan alman kesit (skor 2)
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5. TARTISMA

Bu caligmada, ratlarda ketorolak trometaminin kronik olarak intratekal yolla
uygulanmasimn, analjezik etkinligi oldugunu, analjezik etki elde edilen doz ve
konsantrasyonlarin  Gizerinde uygulanmasiyla bile, davramsgsal ve histopatolojik

norotoksisite bulgularina neden olmadigim belirledik.

Norotoksikolojik  galismalarda denek olarak rat, tavsan, kopek ve koyunlar
kullanilmaktadir. Bu hayvanlar arasinda anatomik olarak belirgin farkliliklar olmakla
birlikte, norofizyolojik olarak, tentoryumun altindaki seviyelerinde énemli farkliliklar
olmadig bildirilmistir (49).

Intratekal ilag etkilerini degerlendirmede, insanlara en yakin anatomik o6zelliklere sahip
olan koyun ve kopeklerin daha uygun modeller oldugu bildirilmekle beraber (65,66), bu
hayvanlarin yetistirilmesi ve bakimlan igin 6zel laboratuvar donanimlart gereklidir. Ayrica
yiiksek maliyetlere gereksinim vardir.

Sinirli bir subaraknoid araliga sahip olan ratlarda intratekal uygulamalarin giig olabilecegi
bildirilmekle birlikte, birgok calismada ilaglarin spinal diizeydeki etkilerini gostermede
uygun denekler oldugu belirtilmistir (33,67,68,69,70,71). Aragtirmamizda intratekal yolla
kronik olarak uygulanan ketorolak trometaminin analjezik etkinligini ve spinal kord iizerine
histopatolojik etkilerini degerlendirmek igin, kolay elde edilmeleri ve 6zel donammli

laboratuvar kosullarina gereksinimleri olmamalari nedeniyle Wistar tiirii ratlari segtik.

Yaksh ve Rudy (62), bir ilacin subaraknoid araliga uygulanmasinin, spinal diizeydeki
etkileri degerlendirmede en uygun yontem oldugunu belirtmislerdir. Bu yolla, direkt olarak

spinal kordun farmakolojik ajanla temasi saglanmis olmaktadir. Biz de ¢alijmamizda, salin
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ve ketorolak trometamini subaraknoid araliga verebilmek ve boylece spinal kord ile direkt
temaslarim saglayabilmek amaciyla ratlarin intratekal arahgina PE bir kateter yerlestirmeyi
planladik.

Daha onceleri bu tir aragtirmalar ilaglarin igne ile ponksiyon yapilarak subaraknoid
bosluga verilmesi yontemi ile yapilmaktaydi. Ozellikle kigiik deneklerde 6zel bir beceri
gerektiren bu teknik, spinal kord ve sinir koklerini hasarlandirma riskini de beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle, her ilag enjeksiyonu sirasinda, hayvanlara anestezi uygulanmas
gerekir. Yaksh ve Rudy (62), rat ve tavsanlarda anestezi uygulanmasina gerek olmadan,
tekrarlayan dozlarda ilag soliisyonlarinin, spinal subaraknoid bosluga verilmesine olanak
saglayan bir yontem gelistirmislerdir. Daha sonralart Bahar ve Rosen (72), atlantooksipital
membrandan ponksiyon yoluyla PE bir kateterin lumbar geniglemeye ilerletilmesiyle
(8.5cm) gergeklestirilen bu yontemi degerlendirmisler, uyamk ve hareketli deneklerde
ilaglarin spinal etkilerini degerlendirmede degerli bir yontem oldugunu bildirmiglerdir.
Ayrica bu yontemin insanlarda uygulanan spinal uygulamalardan farkli olmakla birlikte
potansiyel problemleri 6rneklemede yeterli oldugunu belirtmisglerdir .

Caligmamizda Yaksh ve Rudy’nin kronik intratekal kateterizasyon yontemini uygulamak
amaciyla 8 rata atlantooksipital membrandan PE bir kateter yerlestirdik. Ancak ilk
denemelerimizde girisimler sonrasi ilk saatler icinde bes rat oldi, 3 ratta ise motor
fonksiyonlarda kayip gozlendi.

Yaksh ve Rudy (62) agirliklar1 350-400 gr arasinda degisen Holtzman ratlara uyguladiklar:
kateterizasyonlar sonrasinda, biri dekaniilasyon (%10) digeri motor fonksiyonda kayip
(%15) olmak tizere iki sorunla kargilastiklarint bildirmiglerdir .

Farkli intratekal kateterizasyon yontemlerini degerlendiren Storkson ve ark.(73) ise
calismalarinda agirliklart 290-340 gr arasinda degisen 40 adet Sprague-Dawley rata
atlantooksipital membrandan dis ¢apt (OD) 0.6 mm olan PE bir kateter yerlestirerek,
kaudale dogru 8.5 cm ilerletmislerdir. Tki denegin ilk iki glinde 6ldugiinii, onbir denekte ise
ilk bir hafta iginde norolojik komplikasyonlar olustugunu gozlemislerdir. Bu bulgularla
ratlarda atlantooksipital membrandan kateter yerlestirilmesinin yiiksek oranda spinal
kordda hasarlanma olusturdugunu ve intratekal kanamaya neden oldugunu belirtmiglerdir .

Biz de komplikasyon oramimizin yiiksek olmasinin nedenini belirleyebilmek igin
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yontemimizi tekrar gozden gegirdik ve deneklerin tiimiine otopsi uyguladik. Yapilan
otopsilerinde ratlarin beyin koklerinde genis kanama odaklart oldugunu gordik.
Komplikasyon orammuzim literatiirde (62,73) belirtilen oranlardan yitksek bulunmasinin,
¢aligmamizda kullandigimiz deneklerin tir ve agirliklarinin literatiirde bildirilenlerden
farkli olmasiyla iliskili olabilecegini diisiindiik.

Otopsiler sirasinda ratlarin anatomik yapisim gozden gegirdigimizde atlas ve aksis
araligiin altinda spinal kordun servikal genislemesinin yer aldigin1 gordiik. Kateterin bu
araliktan yerlestirilmesinin komplikasyonlar! azaltabilecegini dusiindik ve ¢aliymamizda
intratekal kateterizasyonlar1 Yaksh ve Rudy’nin (62) tammladigi yontemi modifiye ederek
atlantooksipital membran yerine atlantoaksial membrandan uyguladik. Bu membrandan
intratekal kateter yerlestirdigimiz 28 rattan sadece bir tanesinde cerrahi islem sonrast
dordiincii giinde parapleji olustu. Kateterizasyon sirasinda ve sonrasinda ise olen ratimiz
almadi.

Aldrete ve ark.(74) santral yollarla ilag uygulamalarimin ardindan gelisen paraplejinin,
spinal kordun bastya ugramast veya travmatize edilmesi, uygulanan ilacin norotoksisitesi
ve spinal kord iskemisi (hipotansiyon, anterior spinal arter travmasi veya spazmi) nedeniyle
olabilecegini bildirmiglerdir.

Chiari ve ark.(70) ve Bahar ve ark.(72), deneklerin intratekal kateterizasyona uyum
saglamasi ve derlenmesi igin cerrahi iglemler sonrast en az 5 giin higbir uygulama
yapilmamasi gerektigini bildirmislerdir. Kateterizasyon sonrasi deneklerin derlenmesini,
aksamadan ve araliksiz olarak yiriyebilmesi, beslenme aligkanligmi normal olarak
siirdiirebilmesi olarak tammlamislardir. Bizim ¢aligmamizda da deneklerin derlenmesi ve
kateterlerine uyumlarinin gozlenmesi amaciyla cerrahi iglemi izleyen 5 giin iginde higbir '
uygulama yapilmadi.

Aragtirmamizda bir ratta olusan paraplejinin, ilag ve salin uygulamalarinin = yaprimadigi
derlenme sirecinde goriilmesi, bu bulgumuzun, Kkateterin varhfma- bagh olusan bir
hasarlanma sonucunda gelistigini disindiirdi. Parapleji gelisen denege lamimektomi
yaﬁlldlgmda torakal spinal kordda hematom oldugunun goriilmesi bu diigiincemizi

dogruladi.
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Yaksh ve ark (67), intratekal kateterizasyon yontemi ile kronik olarak ilag verilen
deneklerin viicut agirliklarindaki azalmalarin salin uygulamlan deneklere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olmasim toksikolojik bir gésterge olarak yorumlamiglardir. Biz
de bu nedenle, ¢aliymamizda kullandigimiz deneklerin viicut agirliklarim, cerrahi islemler
oncesi (0.giin), ilag uygulamalar1 baslangici (5.giin) ve ilag uygulamalar sonrasi (20.giin)
olmak iizere ti¢ kez degerlendirdik. Tim ratlarin viicut agirhklarinda bir onceki dlgiimlere
gore azalma oldugunu belirledik. Istatistiksel olarak anlamli olmayan bu azalmalarmn, salin
ve ilag uygulanan gruplarda benzer olmasindan dolayi, kronik kateterizasyon ile iligkili
oldugunu, kateter varligimin deneklerde strese neden olarak, metabolizma hizlarim

etkiledigini diisiindiik.

Calismamizda kiigiik deney hayvanlarinin secilmis olmasi nedeniyle, intratekal olarak
uygulanacak ilag voliimiiniin spinal korddaki histopatolojik etkilenmeyi degistirip
degistirmeyecegi diisiiniilebilir.

Yaksh ve Rudy (62) ratlarda lumbar genislemeye yerlestirilen kateterden verilen ilacin
spinal korddaki dagiliminin uygulanilan volimle iligkisini radyografik gorintileme ile
degerlendirmislerdir. 5 pl kontrast madde enjeksiyonunun kateter ucu etrafinda 0.5-1 cm
lik alanda benekli bir dagilima, 10ul kontrast madde enjeksiyonunun 2.5 cm’lik alamn
homojen boyanmasina, 20ul kontrast madde enjeksiyonunun Scm’lik alanin boyanmasina,
40ul’lik kontrast madde enjeksiyonunun ise hemen hemen tim spinal kordun boyanmasina
neden oldugunu belirtmislerdir. Literatiirde 20ul volimdeki uygulamalarin intratekal ilag
etkinligi ve histopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde en efektif ve zararsiz voliim
oldugu belirtilmistir (27,33,71). Bu nedenle galismamizda intratekal uygulamalar igin 20

ul’lik ilag voliimleri kullamlarak ilacin etkinligi arttiriimaya galigtlmugtr.

Yaksh ve Rudy (63) ratlarda motor fonksiyonlarin, placing/stepping ve righting refleksleri
olarak adlandirilan iki spesifik davranisin varligi veya yokluguyla degerlendirilebilecegini
bildirmislerdir. Motor fonksiyonlari normal olan deneklere intratekal olarak verilen ilacin,

bu refleksleri etkilemesi durumunda davramssal norotoksisiteden sozedilebilecegini
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belirtmiglerdir. Malmberg ve ark.(2) ratlarda intratekal yolla 10ug  ketorolak
uygulanmasinin placing/stepping ve righting reflekslerine etkisi olmadigim, dolayistyla bu
dozda motor davramslar etkilemedigini belirtmiglerdir. Biz de calismamiz siiresince
deneklerin motor fonksiyonlarini hem ilag uygulanmasi 6ncesi hem de sonras: bu iki
refleks ile degerlendirdik. Ketorolak’in her ti¢ dozda da motor davramslar etkilemedigini
gozledik. Bu nedenle, 400ug’a kadar olan dozlarda intratekal ketorolak uygulanmasinin

davranigsal toksisiteye neden olmadig soylenebilir.

Nosiseptif  yanitlar, deneysel calismalarda, farklh agri  uyaranlart  kullanilarak
degerlendirilmektedir (50). Tail-flick, hot-plate testlerinde 1s1 ile agn olusturulurken
writhing testinde bir kimyasal irritan maddenin periton igine uygulanmasi ile agn
olusturulmaktadir. Bu testlerde gozlenilen yanitlarin, santral sinir sistemi ile iliskisi azdir ve
daha gok agr esigi ile ilgili bilgi vermektedirler (53). Formalin testi ise irritan madde ile
olusturulan agrinin degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir. Albe-Fessard ve ark.(51)
doku hasar ile baglantisi olmast nedeniyle bu testin klinik agriy1 taklit etmede daha uygun
bir yontem oldugunu vurgulamustir. Calismamizda formalin testi, diger agn modellerinden
farkh olarak, klinik duruma daha uygun bir yaklagim saglamasi, hayvanin agriya yamtinin
kolayca gozlemlenebilmesi ve elde edilen verilerin zaman ile iligkilendirilebilmesi
nedeniyle tercih edilmistir.

Calismamizin salin grubunda formalin enjeksiyonu, 1-2 dakika iginde pengenin kuvvetli
bir sekilde geri gekmesine neden oldu. Enjeksiyon sonrasi 5-10 dk icinde geri gekme
yanitlarinda belirgin bir azalma gozlendi. 10.dakikadan sonra ise geri gekme davraniglarinin
sayisinda belirgin bir artiy meydana geldi. Aragtirmamizda deneklerin formalin testinde
gosterdikleri bu iki fazl yamitlar literatiirde bu testi uygulayan Malmberg ve ark.(2), ile
Abram ve ark. (58)’min bulgulariyla uyumludur. Salin grubundaki formalin yanitlarm g0z
oniinde bulundurarak bu yontemle basarili bir agri modeli olusturdufumuzu diisiindiik.
Boylece, formalin enjeksiyonu 6ncesinde ketorolak’in uygulanmasimnin analjezik etkinligi
degerlendirilebilmis ve hatta farkls dozlarda olusturduklar: etkilerin karsilagtirilabilmesi

miimkiin olmustur.
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Literatiirde, ratlarda intratekal yolla kullanilan ketorolak’in etkin analjezik dozlarina iliskin
bilgiler tutarli degildir. Hall ve ark.(7) subaraknoid bosluga striknin (glisin reseptor blokeri)
uygulanimi ile olusturduklart agri modelinde intratekal olarak verilen 30 pg ketorolak ile
analjezik etki elde ederken, Lashbrook ve ark.(4), L5-L6 seviyesindeki spinal sinirlerin
ligasyonuyla olusturduklari agri modelinde intratekal 100 pg ketorolak ile yeterli analjezik
etki elde edemediklerini bildirmislerdir. Tejwani ve Rattan (5) ise ratlarda hot plate ve tail
Sick testlerinde intratekal ketorolak ve klonidin uygulamalarinin
analjezik etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, EDS50 degerinin ketorolak igin
yaklagik olarak 400pg oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle arastirmamizda intratekal
olarak uygulanan ketorolak dozlari, literatiirde bildirilen geliskili dozlari igerecek sekilde

secilmistir.

Malmberg ve Yaksh (2) ratlarda intratekal yolla NSAI uygulanmasmin formalin testinde
gozlenilen agri davranislarina etkilerini degerlendirmislerdir. Bu grupta yer alan ilaglarin,
hasarlanan dokudan PG salimmini 6nleyerek Faz I iizerine sinirh etkiler gosterdigini,
spinal kordda PG’lerin sentezlenmesini 6nleyerek Faz Il yanitlarini daha giiglii bir sekilde
baskiladiklarmi belirtmislerdir.

Aragtirmamizda formalin enjeksiyonundan 6nce intratekal kateterden 50, 150 ve 400ug
dozlarda uyguladigimiz ketorolak, Faz I yanitlarini benzer oranda azaltmistir (kontrol
grubuna gore yaklastk %60 oraninda). Faz I yanitlari iizerine sinirh etkiler gostermesine
ragmen ketorolak, Faz II yanitlarini doz bagimli olarak giiglii bir sekilde baskilamustir. 50
pg dozunda ketorolak uygulanimi Faz II yanitlarint kontrol grubuna gére % 65 oraninda
azaltirken, 150pg dozunda % 90 oraninda azalmaya neden olmustur. 150 pg ile 400 pg
dozlarinin Faz II yamtlarint baskilama giiglerinde ise farkhilk gozlenmemistir. Bu
bulgularla, intratekal olarak verilen ketorolak’in nosiseptif agriy1 nlemede etkili oldugunu
diisiindiik. Ayrica ratlarda intratekal 150pg ketorolak uygulanmasi ile yeterli bir analjezi
elde edildigini ve bu dozun iizerinde verilmesinin agriy1 énlemede herhangi bir Ustiinlugi

olmadigni belirlemis olduk.
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Coombs ve Fratkin (75) 151k mikroskobu ile yapilan nérotoksikoloji ¢alismalarinda sadece
intratekal kateter varligindan dolay1 hemoraji, fibrozis, lenfosit infiltrasyonu ve gliozis gibi
histopatolojik bulgularin goriilebilecegini belirtmislerdir. Ratlarda kronik intratekal
kateterizasyonun etkilerini degerlendiren Sakura ve ark.(76) da spinal kordda
hasarlanmalarin  olusabilecegini ve 1stk mikroskobunda histopatolojik bulgularin
goriilmesine neden olabilecegini bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda spinal kordun dort ayri seviyesinden alinan 6rnekler 151k mikroskobu
dizeyinde degerlendirildi. Orneklerin higbirinde inflamasyon, fibrozis, demyelinizasyon ve
gliozis bulgulari gozlemlenmedi. Sadece iki denekten alinan kesitlerde kanama odaklart
goruldi. Bu kanamalar 3. denegin tist ve alt servikal kord kesitlerinde, 12. denegin torakal
ve lumbar kesitlerindeydi.

Calismamizda patolojik bulgular gozledigimiz deneklerden birincisi salin uyguladigimiz
digeri ise 50ug ketorolak uyguladigimz gruptaydi. Yiksek doz ve konsantrasyonlar
uyguladifimiz iki grupta noral yapilarda herhangi bir hasarlanma goézlenmedi.
Bulgularimizi degerlendirdigimizde spinal kord kesitlerindeki histopatolojik gozlemlerin
ketorolak uygulanmasi ile baglantili olmadifini, uzun sireli kateter varligiyla iligkili

olabilecegini diigiindiik.

Aragtirmamizda salin ve ilag uygulamalarim 20 giin siresince bes gin araliklarla
gergeklestirdik. Caligma stremizin hasarlanmalan degerlendirmek igin yeterli olup
olmadig tartigilabilir. Cicala ve ark.(77) epidural olarak pudra igeren salin uyguladiklari
hayvanlarda, enjeksiyon sonrasi 4-10. giinlerde belirgin inflamasyon ve hasarlanma
bulgularinin gozlendigini gostermislerdir. Gaumann ve Yaksh (33) ise ratlarda intratekal
olarak verdikleri somatostatin’in norotoksik etkilerini degerlendirdikleri galismalarinda,
6. gunun sonunda spinal kordda néropatolojik bulgularin gozlendigini bildirmislerdir.
Literatiirdeki bu bilgilere dayanarak, ¢aligma siiremizin nérolojik hasarlanma bulgularinin

olusumu igin yeterli oldugu sdylenebilir.
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Gallivan ve ark.(66) kopeklerde epidural olarak verilen ketorolak’in klinik ve spinal
korddaki histopatolojik etkilerini degerlendirmiglerdir. Calismalan siiresince higbir
hayvanda nérolojik bir yan etki gozlememislerdir. Histopatolojik degerlendirmelerinde
spinal kordun néral yapilarinda hasarlanma bulgularinin olmadigini belirtmiglerdir. Bu
aragtirmacilarin  histopatolojik bulgulariyla bizim caligmamzdaki bulgular benzerdir.
Ancak Gallivan ve ark.(66) ketorolak’ts 2.5 giin siiresince ve epidural araliga
uygulamglardir. Hem uygulama siiremizin daha uzun olmasi, hem de ilaci subaraknoid
aralia uygulayarak spinal kord ile direkt temasini saglamis olmamiz, histopatolojik
bulgularimizin degerini arttirmaktadir. Calismamizda yikksek doz ve konsantrasyon
etkisinde kalan spinal kordda, hasarlanma bulgulannin gériilmemesi, ketorolak’in
insanlarda kronik agn tedavisi amaciyla, intratekal olarak kullanilabilecegi diisiincesini

yureklendirmektedir.

Histopatolojik bulgularin yoklugu bir ilacin olasi nérotoksik etkiden yoksun oldugunu
gostermede, yalniz basina yeterli degildir. Histopatolojik degerlendirmeleri ve spinal kord
kan akimindaki degisiklikleri birlikte aragtiran ¢aligmalarin yapilmasi uygundur. Bununla
beraber, noropatolojik degerlendirmeler, bir ilacin klinik olarak uygulanmalarindan once

guvenilirliklerinin gosterilmesinde sensitif bir adimdir.

Caliymamizda, ketorolak, analjezik etki saglayan dozlarin iizerinde kullamminda bile
davramgsal yanitlani degistirmemis ve spinal kordda hasarlanmaya neden olmamugtir.
Ketorolak trometamin kronik agri tedavisinde, intratekal olarak uygulanabilecek alternatif
bir ilag olabilir. Bununla birlikte, insanlar igin 6nerilmesinden 6nce, tiim norotoksikolojik
degerlendirmelerin, degisik hayvan orneklerinde farkli doz ve uygulama rejimleri ile

gergeklestirilmesi gereklidir.
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6. SONUC

Bu galigmada ratlarda intratekal yolla uygulanan ketorolak trometamin’in;

e Formalin testi ile olusturulan nosiseptif agri modelinde analjezik etkinligi oldugu,
e Analjezik etki elde edilen dozlarin iizerinde bile davramgsal ve histopatolojik

norotoksisite bulgularina neden olmadig belirlendi.
Ketorolak trometaminin kronik agr tedavisinde intratekal olarak uygulanabilecek alternatif

bir ilag olabilecegi, bununla beraber, degisik hayvan orneklemelerinde farkli doz ve

uygulama rejimleriyle gerceklestirilecek ileri arastirmalarin gerektigi sonucuna varldi.
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7. OZET

Bu cahismada intratekal olarak uygulanan ketorolak trometamin’in (KT) analjezik

etkinliginin degerlendirilmesi, davranigsal ve nérohistopatolojik etkilerinin belirlenmesi

amaglanmigtir.

Calismamizda 28 adet erkek Wistar tiirii rata atlantoaksiyal membrandan PE bir kateter
yerlestirildi. Kateterizasyon sonras1 5. giinde rastgele olarak dort gruba ayrilan deneklere
bes giin araliklarla dort kez , salin (Grup S), 50 pg KT (Grup K50), 150 pg KT (Grup
K150) ve 400 pg KT (Grup K400) uygulandi. Deneklerin salin ve ilag uygulamalarindan
Snce ve sonra motor fonksiyonlar: degerlendirildi. Formalin testi, aljeziyometrik ydntem
olarak kullanildi. Formalin testinden sonra yiiksek doz eter ile sakrifiye edilen deneklerin
spinal kordlar1 laminektomi ile ¢ikarild1. Spinal kordun dort seviyesinden (C3.4,C7., Tg L1.2)
alian kesitler 151k mikroskobu diizeyinde degerlendirildi.

Aragtirmaya alinan deneklerin bir tanesinde dérdiincii giinde parapleji gelisti ve ¢alisma
digt birakildi. Salin ve ilag uygulamalari deneklerin motor fonksiyonlarm etkilemedi.
Salin grubuyla karsilagtirildiginda ketorolak’in tiim dozlarda formalin testinin birinci ve
ikinci fazindaki yamtlan azalttigi bulundu (p<0.008). Tedavi gruplarmin faz I iizerine
etkileri arasinda fark bulunmadi. Ketorolak’in Faz II yamtlari lizerine etkileri
kargilagtirildiginda Grup K150 ve Grup K400°daki yanitlarin Grup K50’de gézlenilenlere
gore anlaml olarak azaldig: saptandi (p<0.008). Grup K150 ve Grup K400’nin Faz II
yamitlarinda anlaml fark bulunmadi. Spinal kordun histopatolojik degerlendirmesinde biri

Grup S, digeri Grup K50’de olan iki denekte kanama odaklar gozlendi.

intratekal olarak uygulanan ketorolak analjezik etkiye sahiptir. Kronik olarak analjezik etki
olusturan dozlarin iizerinde verilimleri ile dahi davramgsal ve histopatolojik olarak
norolojik hasarlanmaya neden olmamustir. Ketorolak, kronik agr tedavisinde intratekal
olarak uygulanabilecek alternatif bir ilag olabilir. Ancak degisik hayvan 6meklemelerinde

farkl1 uygulama rejimleriyle gerceklestirilecek ileri aragtirmalara gereksinim vardr.
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8. SUMMARY

The objective of this study was to assess the analgesic effectiveness of ketorolac
tromethamine (KT) used intratechally and also to determine its behavioral effects and
evaluate the histopathologic changes of the spinal cord.

In this study a polyethylene (PE) catheter was placed at the atlantoaxial membrane of
28 male Wistar rats. On the fifth day of catheterization the subjects were randomly
divided into four groups and four times five days apart saline ( group S ), 50 ug KT(
group K50 ), 150 ug KT( group K150 ) and 400 pg KT ( group K400 ) were applied.
The motor functions of the subjects were evaluated before and after saline or ketorolac
administration. As the algesiometric method, formalin test was used. After the formalin
test , the subjects were sacrificed by using high doses of ether and their spinal cords
were obtained by laminectomy. Then the sections of the spinal cord taken at four

different levels as C3.4, C 7.5 T g, and L 15, were examined under the light microscope.

One of the subjects in group K150 was paraplegic at the fourth day and therefore
excluded from the study. Motor functions were not affected by saline or drug
administrations. Compared to saline, decreased responses to the phases I and II of
formalin test were obtained for all doses of ketorolac (p<0.008). There was no
significant difference between the drug groups on the responses to phase I. However
responses to phase II were significantly decreased in groups K150 and K400 when
compared with the group K50 (p<0.008). There were no significant differences between
groups K150 and K400 on the responses to phase II. The histopathological examination
of the spinal cord revealed hemorrhage in two of the subjects ; one of them being in

group S and the other one being in group K50.

Intratechal administration of ketorolac produces analgesic effects. Given at larger doses
then the ones causing chronic analgesic effects, no histopathological neurological
defects were observed and no behavioral changes were noted. Ketorolac can be an
alternative drug for intratechal usage in the treatment of chronic pain. However ; further

studies are needed in other animal species with different treatment regimens.
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