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Ozet

Amag: Intratekal ve epidural opioidlerin solunum depresyonu ve tole-
rans gelismesi gibi iki dnemli komplikasyonu gérilmektedir. Sentetik
bir opioid olan tramadol’un bu gibi yan etkileri daha azdir. Ancak
tramodol’un spinal olarak kullanimi toksikolojik verilerle desteklen-
memistir. Biz de bu calismayla morfin ve tramadol’un beyin, spinal
kord ve Kan-Beyin Bariyeri'nde olusturdugu degisiklikleri incelemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Yeni Zelanda tipi 36 tavsan rastgele, Morfin
(n=10), Tramadol (n=16) ve Salin (n=10) olmak tzere 3 gruba ayrildi.
Her gruba sirasiyla 150 pl, 200 pg morfin, 200 pg tramadol ve %0,9
NaCl intrasisternal yoldan Malinovsky’'nin metodu modifiye edilerek
intratekal olarak yapildi. Bir Kan-Beyin Bariyeri belirleyicisi olan %2'lik
Evans Blue 5 ml/kg intraven6z olarak spinal injeksiyondan 5 saat
Once btln gruplara yapildi. Bittin gruplarin 4 farkli zamanda solu-
num hizi, nabiz, hemodinamik degisiklikler ve arterial kan gazi degi-
siklikleri kaydedildi, hot plate ve paw pinch testleri uygulandi. Denek-
lerin spinal injeksiyondan sonra 5-7 guin streyle irritasyon isaretleri,
Urinasyon ve defekasyon paterninde degisiklikler gézlendi, nérolojik
muayeneleri yapildi. Bir haftanin sonunda denekler intrakardiak pa-
raformaldehid enjeksiyonu ile sakrifiye edilip, beyin ve spinal kord'da
histopatolojik ve Kan-Beyin Bariyer lezyon degisiklikleri arastirildi.

Bulgular: Intratekal injeksiyon ve 6ltim arasinda hayvanlarin hicbirisi
norolojik defisit ve davranis bozuklugu gostermedi. % 0,9 salinle sen-
soryal ve motor blok gézlenmedi. Kullanilan dozlarda morfin ve tra-
madol ile hot plate ve paw pinch cevabi (+) idi. Morfin ve tramadol,
histopatolojik ve kan-beyin bariyer lezyonlari agisindan salinle karsi-
lastirildiginda hicbir nérotoksisite delili gdstermedi (p>0,05). Morfin
injekte edilen deneklerin intratekal injeksiyondan 1 saat sonraki, sis-
tolik, diastolik ve ortalama arter basinci degerleri injeksiyon &ncesi
degerlerden ve salinle tedavi edilenlerden daha dustiktd (p<0,05).
Ancak kalp hizi, solunum hizi ve arteriyal kan gazi degerleri farkli
degildi (p>0,05). Hemodinamik degisiklikler, solunum hizi ve arteriyal
kan gazi degerleri agisindan tramadol ve salin arasinda fark yoktu
(p>0,05).

Sonug: Intratekal olarak kullanilan morfin ve tramadol, histolojik,
fizyolojik ve davranissal olarak nérotoksik degildir. Ancak morfin ve
tramadolun intratekal/epidural verilmesi icin daha ileri calismalara ih-
tiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: intratekal opioid analjezikler, Komplikasyon, Morfin,
Nérotoksisite, Tavsan, Tramadol
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Abstract

Objective: Intrathecal and epidural opioid analgesics have two
important complications as respiratuary depression and tolerance.
Tramadol have less the adverse effects. But, usage of intrathecally
of tramadol has not supported by toxicological studies or There is
very little study for this. For that reason, planning randomized two
blind study, we aim to examine the differences which morphine and
tramadol make in the spinal cord and blood-brain barrier with the
help of light and fluorescence microscopy.

Materials and Methods: Thirty-six New Zealand rabbits were ran-
domly assigned to three groups as group morphine (n=10), group
Tramadol (n=16) and group saline (n=10). Morphine 200 ug, tra-
madol 200 ug and 0.9% saline solutions were administered to each
group in 150 ul intrathecally using a modification of the tecniques
of Malinovsky et al. Five ml.kg-1 of 2% Evans Blue was intravenously
injected to all groups 5 h before intrathecal injection. Respiratory
rate, cardiac rate, hemodynamic changes and arterial blood gas
samples was noted four different times. Hot plate and Paw pinch
tests performed after spinal injection. Behavioral disturbances, irrita-
tion signs, urination and defecation pattern changes and neurologic
signs of rabbits were recorded during 5 to 7 days after spinal injec-
tion. The rabbits were lived 1 week, after sacrification with intracar-
diac paraformaldehid we searched brain and spinal cord histopatho-
logical and blood - brain barrier lesions of rabbits.

Results: Between intrathecal injection and death, none of the ani-
mals presented obvious neurologic impairment or behavioral distur-
bances. No sensory or motor blockade was also noted with 0.9%
saline serum. Morphine and tramadol produced a complete block of
the Paw Pinch and Hot Plate responses at dose used. Histopathologic
and the blood-brain barrier study showed no evidence of neurotox-
icity for morphine and tramadol in comparison with saline (p>0.05).
Systolic arterial pressures, diastolic arterial pressures, and mean
arterial pressures in morphine-injected rabbits were less than the
preinjection values and less than saline treated controls during the
fist 1h after intrathecal injection (p<0.05). But, with respect to heart
rate, respiratory rate and arterial blood gases the differences are not
significant (p>0.05). In the comparison of hemodynamic changes,
respiratory rate, and arterial blood gases values between tramadol
and saline groups, the differences are not significant (p>0.05).

Conclusion: We decided that intrathecally administered morphine
and tramadol are not neurotoxic with respect to their histologic,
physiologic, or behavioral actions. However, the administration of
morphine and tramadol need further experimental studies.

Keywords: Complication, Intrathecal opioid analgesics, Morphine, Neurotoxic-
ity, Rabbit, Tramadol
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Giris

pinal kord'da reseptér spesifik tedavilerin direkt intra-
tekal olarak uygulanmasi potansiyel olarak spesifik agri

yollarini bloke edebilir ve sistemik yan etkileri sinirla-
yabilir. Ancak bu olay klinik pratikte santral sinir sistemine injuiri
riski tasir. Bundan dolay, spinal etkili ilaglarin nérotoksisitesinin
engellenmesi cok 6nemlidir. Spinal bir ilaca maruz kaldiktan son-
ra spinal kord veya sinir kéklerinde toksisite; histolojik, fizyolojik
veya davranissal/ zihinsel dengenin bozulmasi seklinde olusabilir.
Nérohistopatolojik olarak kabaca néral injtiri; gliozis veya myelin
kilifinda hasar olarak siniflandirilir, inflamatuvar degisiklikler ve
araknoid hticre tabakalarinin tutulmasi olarak tarif edilir. Spinal
etkili ilaglarin fizyolojik nérotoksisitesi; spinal kord kan akimindaki
degisiklikleri, kan-beyin bariyerinin bozulmasini ve impuls iletimi-
nin elektrofizyolojisindeki degisiklikleri kapsar. N&rotoksisitenin
davranissal ve klinik isaretleri; agri, motor ve sensoryal defisitleri
ve bagirsak ve mesane disfonksiyonunu kapsar. ideal olarak insan-
larda spinal etkili ilaclar yaygin olarak kullanmadan 6nce ¢esitli
deneklerde histolojik, fizyolojik ve davranissal testlerin tam olarak
uygulanmasi gerekmektedir [1]. intratekal uygulanan ajanlarin
gtivenle kullanilabilmeleri icin nérotoksik etkilerinin olup olmadigi
arastiriimalidir.

insanligin agdrisiz bir durum arayisi icinde olmasi, bunu yapar-
ken organizmaya zarar verilmemesi gerekliligi, ézellikle kanser
agrilarinin giderilmesi icin intratekal opioidler, alfa-2 agonistler,
nonsteroid antienflamatuar ajanlar gibi ilaglarin kullaniimasi egi-
liminde olunmasi; bununla birlikte bu ilaglarin istenmeyen etki-
lerinin bulunmasi nedeniyle yeni ilaglarin denenmesinede ihtiyag
duyulmaktadir. Bu alternatif ilaglarin intratekal kullanimlari, anti-
nosiseptiv etkileri optimize etmesi ve yan etkilerinin daha az ol-
masi sebebiyle opioidlere alternatif olabilecek gibi géztikmektedir
[2].

Epidural olarak son yirmi yildir postoperatif analjezi amaciyla
opioidler klinikte kullanilmaktadir [3]. Parenteral yola gére ¢ok
daha dusuk dozlarda ilagla analjezi saglanabilmesi, epidural ve
intratekal opioid uygulamasinin guincelligini artirmistir. Ancak
morfin gibi gliclti opioidler kullanildigi takdirde; bulanti, kusma,
idrar retansiyonu, kasinti [3-6] hipotansiyon, erken ve ge¢ solu-
num depresyonu [4,5] gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle; opiodlerin baska ajanlarla kombine kullanimi ile dozla-
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rinin azaltilmasi ya da yan etkilerinin azaltiimasina iliskin calisma-
lar yapiimistir [3]. Bu amacla opioidlere ek ilag olarak basta lokal
anestezikler olmak Uzere ¢ok cesitli ajanlar denenmistir.

Morfine alternatif olarak kullanilabilecek diger bir ila¢ da
tramadol’dur. Aminocyclohexanol grubu iceren sentetik bir opi-
oid olan tramadol opioid agonist dzellikleri ve noradrenarjik ve
seratonerjik nérotransmisyon Uzerine etkileri olan santral etkili bir
analjeziktir [7]. Morfin ve pethidin gibi tipik opioid agonistlerle
veya parsiyel agonist buprenorfinle karsilastirildiginda, Tramado-
lun dustk kardiyorespiratuvar depresyon insidansi ve dustik ba-
gimlilik potansiyeli oldugu gortlmdistdr [8-10]. Ancak tramadolun
spinal ve epidural kullanimiyla ilgili nérotoksisite ¢alismasi simdiye
kadar cok az sayida yapilmis ve her iki yolla da kullanimiyla ilgili
lisans verilmemistir [11].

Bu amacgla biz intratekal olarak kullanilan opioid ajanlardan
morfin ve tramadol’un nérotoksik etkilerini incelemek icin ekspe-
rimental bir calisma yapmayi planladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Atattirk Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali'nda, ayni sartlar altinda yetistirilmis,
agirliklar 700 - 2000 gr arasinda degisen Yeni Zelanda tdrd 36
tavsanda planlandi. Faklilte etik komite izni alind.

Galisma baslamadan &nce tim deneklerin agirliklari belirle-
nip, kaydedildi. Denekler rasgele, Morfin grubu (Grup M, n=10),
Tramadol grubu (Grup T, n=16), ve Salin grubu (Grup S, n=10)
olmak tzere 3 gruba ayrildi.

Bu calismada Malinovsky [12,13]'nin intratekal enjeksiyon
metodu modifiye edilerek kullanildi. Denekler calismadan 24 saat
6nce ag birakildilar. Lokal anestezi altinda arterial kan basincini
monitorize etmek, arterial kan gaz drnekleri almak ve gereginde
sivi vermek icin femoral arter ve ven kantilasyonu yapildi. intra-
tekal enjeksiyondan 5 saat 6nce 5 ml/kg'dan % 2 Evans Mauvisi
(EM) (Sigma, katalog no E 2129) intravendz olarak enjekte edildi.
Besinci saatin sonunda suuru agik olan denek lateral pozisyonda
ve bas fleksiyonda olarak yatirildi. Enjeksiyon yapilacak oksipito-
servikal bélge tras edilip, antiseptik sollisyon ile antisepsiyon sag-
landiktan sonra, 22 G Quincke tipi Spinocan Luer Lock spinal
igne ile atlantooccipital membrandan gegcilerek intrasisternal su-

Resim 1 — Normal Beyin
dokusu, HEx100

Resim 2 — Gliozis (g) (Skor
1), HEX200
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intratekal Opioidlerin Nérotoksisitesi

baraknoid bosluga girildi. Subaraknoid bosluga girip girmedigimiz
serebrospinal sivi aspirasyonu ile kontrol edildi. Daha sonra; Grup
M’e 0,15 ml, 200 pg morfin (Morfin HCL®, Galen ilag, Topka-
pi/istanbul), Grup T'e 0,15 ml, 200 ug tramadol (Contramal®,
Abdi ibrahim, Zincirlikuyu/istanbul) ve Grup S'e 0,15 ml %0,9
NaCL (%0,9 NaCL®, ibrahim Ethem Ulagay, Topkapi/istanbul)]
intratekal olarak uygulandi Enjeksiyondan hemen sonra igne geri
cekildi.

Deneklerde, arterial kan basinci, EKG ve solunum hizi devam-
li olarak Nihon Cohden Life Scope 9 monitér (Japan) ile takip
edildi. Kan gazi érnekleri Chiron Diagnostics 348 (Ciba - Corning,
United Kingdom) marka kan gaz analiz cihazi ile analiz edildi.
Hemodinamik parametreler [Sistolik Arter Basinci (SAB), Diasto-
lik Arter basinci (DAB), Ortalama Arter Basinci (OAB), kalp hizi),
solunum hizi ve arteriyel kan gazi &rnekleri belirtilen 6lgiim nok-
talarinda; T1 - Vaskliler kantlasyondan sonra, T2 - Evans Mauvisi
enjeksiyonundan sonra, T3 - Spinal enjeksiyondan 3 dk sonra, T4
- Spinal enjeksiyondan 60 dk sonra olmak lizere 4 defa dlcildu.

intratekal enjeksiyondan sonra denekler 5 dk kadar erekt
pozisyonunda bekletildi. Solunum depresyonu gelisen denekler
balon-valv-maske sistemi (Rlsch-Germany) ve 1 numara (Rusch-
Germany) cocuk maskesi ile ventile edildi. Sistolik kan basinci 90
mmHg ve lzerinde tutulmaya calisildi. TA ddstiguinde, 10 ml.kg-
1'dan Ringer Laktat inflizyonu yapildi. intratekal enjeksiyondan
60 dakika sonra arterial ve venéz kateterler ¢ikarildi.

Norolojik Muayene:

Nosiseptif Testler [14]

Hot Plate Testi (HP): HP cevabl, denedin sabit 62°C de metal
bir ylizeye yerlestirilip birakilmasiyla degerlendirildi. Cevap laten-
sisi denegin ylizey lzerine yerlestiriimesiyle, 6n veya arka ayak-
larindan birini yalamasi arasindaki gegen zaman veya ylizeyden
sicrayarak kagma zamani olarak degerlendirildi. 60 saniye ve (ize-
rindeki cevap yoklugu pozitif olarak degerlendirildi.

Paw Pinch Testi (PP): Bir Kocher forsepsiyle hayvanin én ve
arka ayaklari sikildi, geri cekme cevabi pozitif veye negatif olarak
degerlendirildi.

Nonnosiseptif Testler [12,13,15]

Duyu Muayenesi: Pin-prick ve 200 voltluk iki-noktal bir deri
stimulatord ile sakralden torakal dermatomlara kadar elektiriki
uyari verilerek degerlendirildi.

Motor Fonksiyon: Motor blok yogunlugu su sekilde deger-
lendirildi; 0-Herhangi bir sinirlama olmaksizin arka ayaklarini ha-
reket ettirebilmesi, 1-Spontan viicut destegi ve yurime igin sinirli
ve asimetrik ayak hareketi, 2-Arka ayaklari tizerinde victdun ar-
kasini spontan desteklemeyi yapmada yetersizlik, 3- Total ayak
paralizisi.

Denekler, motor blok en Ust seviyeye ulasana kadar 30 sani-
yede bir, daha sonra semptomlar kaybolana kadar 5 dakikada bir
motor fonksiyon degerlendirildi.

Denekler ilk 24 saat boyunca saatlik, 5-7 glin boyunca gtin-
Itik izZlenmek amaciyla hayvan laboratuarindaki kafeslerine kondu.
Her bir hayvanin gézlem sirasi boyunca yiyecek, su ve diger ge-
rekli bakimi sadlandi. Bir hafta boyunca her gtin, deneklerin né-
rolojik muayeneleri yapildi. Urinasyon ve defekasyon paternindeki
degisiklikler agresivite veya sessizlik gibi degisiklikler ve beslenme
aliskanligindaki duizensizlikler kaydedildi. N&rolojik muayeneyi ya-
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Resim 3 —
Nekroz (n)
(Skor 2),
HEx100

Res. 3

pan gbzlemci kullanilan ajandan habersizdi.

Bir haftanin sonunda denekler intrakardiak paraformaldehid
enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan sonra 30 dk icin-
de kranioektomi ve laminektomi yapildi. Kranioektomi ve lami-
nektomi esnasinda beynin ve kordun zarar gérmemesine &zellikle
dikkat edildi. Kranioektomi ve laminektomiden sonra duramater
altina 1 ml % 4 paraformaldehid ve % 1,25 glutaraldehid ihtiva
eden tampon sollisyonu enjekte edildi. Beyin ve kord dikkatlice
cikarildiktan sonra; beyin, servikal, torakal, lumbal ve sakral bél-
gelerden histopatolojik ve kan - beyin bariyer lezyonlari icin yak-
lasik birer cm’lik kesitler alinip, hemen % 4 paraformaldehid ve
% 1,25 glutaraldehid’den olusan fiksatif soltisyona kondu. Alinan
preparatlar +4 °C de buzdolabina sakland.

Patoloji Anabilim Dali" da dokulardan kesitler alinip, takip so-
lusyonundan gegirilip, parafin banyosu yaptirildiktan sonra, trans-
vers olarak yaklasik 5 um lik kesitler alindi. Histopatolojik lezyon
preparatlar Hemotoksilen Eozin boyasi ile boyandiktan sonra Oly-
mpus U - ULH (Olympus Optical Co Ltd. Japan) isik mikroskopu
ile kullanilan ajanlardan habersiz bir patoloji uzmani tarafindan
skorlandi. Skorlama su esaslara gére yapildi [12]: Skor O: Patolojik
lezyon gdzlenmedi, Skor 1: Hemoraji, glial hticre reaksiyonu, ayni
zonda cesitli sahalarda difflizyon procesleri, Skor 2: Gri cevher-
de nekroz, hemoraji ve farkli zonlarda ¢esitli sahalarda difflizyon
progesleri.

Kan-beyin bariyer (KBB) degerlendiriimesi iki sekilde yapildi.

1-Olympus BX - FLA (Olympus Optical Co Ltd. Japan) immunf-
loresan Mikroskopta EM Yardimiyla De@erlendirme:

Bu degerlendirmeye gdre KBB lezyon skorlamasi [12]: Skor O:
Damar cevresinde perivaskdler lezyon olmamasi, Skor 1: Damar
cevresinde hafif difflizyon olmasi, Skor 2: Damar ¢evresinde genis
difflizyon ve damar gériinimundin bozulmasi.

2-Makroskopik Degerlendirme [16]:

Bu degerlendirmeye gére beyin ve kord'un EM ile mavi bo-
yanmasi degerlendirildi ve grade’leme yapildi; Grade O: Boyan-
ma yok, Grade 1: Belli belirsiz boyanma (cok hafifce boyanma),
Grade 2: Orta derecede mavi boyanma ve Grade 3: Koyu mavi
boyanma.

istatistiki olarak histopatolojik ve KBB lezyon skorlarinda Ki-
kare testleri, fizyolojik parametrelerde ise iki yonlu Varyans Ana-
lizi (ANOVA) kullanildi. ikili karsilastirmalarda LSD (Least Square
Difference) metodu uygulanarak p degerleri elde edildi ve yorum-
landi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
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Butliin denekler agirliklari agisindan karsilastirildiginda is-
tatistiki olarak anlamli bir fark gérilmedi (Morfin; 1,36+0,36
kg, Tramadol; 1,38+0,41 kg ve Salin; 1,23+0,36 kg, degerler
ortalamazSD) (p>0,05). Tdm deneklerin spinal kord kesitlerindeki
histopatolojik ve kan beyin bariyer lezyon skorlari ve kan beyin
bariyer lezyonlarinin makroskopik degerlendiriimesi Tablo 1'de
g6sterilmistir. Histopatolojik lezyonlar isik mikroskopik olarak spi-
nal kord'da genellikle derin gri ve beyaz cevherde lokalize oldugu
g6riildi. KBB'nde ise immunfloresan mikroskop ile hicbir patolo-
jik lezyon gézlenmedi.

Histopatolojik Bulgular:

Morfin grubunda bir denek intratekal injeksiyon sonrasi rin-
ger laktat inflizyonuna ragmen énlenemeyen hipotansiyon so-
nucu eks oldugundan calisma disi birakilmistir. Morfin grubunda
hicbir denegin beyin bdlgesindedeki kesitlerde patolojik lezyon
gérulmedi (Resim 1). Spinal kord bélgelerinde hemoraji, glial htic-
re reaksiyonu (skor 1) (Resim 2) ve gri cevherde nekroz hemoraji
ve vakuoler dejenerasyon (skor 2) (Resim 3) gérilen deneklerde-
ki bolge sayisi 11 olarak tespit edildi (11/45). Makroskopik olarak
KBB'de tiim kesitlerde EM ile boyanma gézlenmedi (grade 0). im-
munfloresan mikroskop ile muayenede ise btittin zonlarda damar
cevresinde perivaskdler lezyon gézlenmedi (skor 0).

Tramadol grubunda morfin grubundaki gibi hicbir denegin
beyin bdlgesindeki kesitlerde patolojik lezyon gérilmedi. Spinal
kord bolgelerinde hemoraji, glial hticre reaksiyonu (skor 1) géru-
len deneklerdeki bélge sayisi 11 olarak tespit edildi (11/80). An-
cak bu skorlarin hepsi Skor 1 olarak tespit edildi ve gri cevherde
nekroz hemoraji ve vakuoler dejenerasyon (skor 2) hicbir denek
bélgesinde gdzlenmedi. Gézle gdrilen bu farka ragmen morfin
ve Tramadol grubunda istatistiki anlamliiga ulasmadi.

Kontrol olarak kullanilan salinde ise sadece 7 denek bélge-
sinde (7/50) skor 1 lezyon gézlendi. Skor 2 ve beyin bélgesinde
hicbir lezyon gézlenmedi. Tiim deneklerde KBB Skor ve Grade O
olarak tesbit edildi.

Norolojik Muayene:

Tdm tedavi gruplarindaki deneklerin hicbirisinde intratekal
injeksiyondan sonra sensoryal ve motor blok gézlenmedi. Salin
grubu’ndaki deneklerde hot plate ve paw pinch testi negatif
iken Morfin ve Tramadol grubundaki deneklerde (+) idi. Morfin
grubu’ndaki 9 denekten 5’inde solunum depresyonu gelisirken,
Tramadol grubun’daki 16 denekten hi¢ birisinde ise solunum
depresyonu gelismedi. Solunum depresyonu deneklerin cogunda
intratekal injeksiyondan 30-60 dakika sonra ve hafif olarak géz-
lendi. Deneklere bu sirada ambu ile asiste solunum yaptirildi. Mor-
fin grubundaki bir denek ringer laktat (10 ml.kg-1) inflizyonuna
ragmen 6nlenemeyen hipotansiyon sonucu eks oldu. Deneklerin
hicbirisinde intratekal injeksiyonun etkisinden kurtulduktan sonra
kalici nérolojik defisit gézlenmedi. Tim deneklerde 5-7 ginltik
gbzlem slresince, sakrifiye edilene kadar Urinasyon ve defekas-
yon paterninde degisiklik, agresivite veya sessizlik, yiyecek ve ice-
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Tablo 1. Deneklerin histopatolojik lezyon skorlamasi, kan-beyin
bariyer lezyon skorlamasi (immunfloresan mikroskop) ve kan-
beyin bariyer lezyon gradelemesi (makroskopik).

Gruplar
Kan-Beyin Bariyer Kan-Beyin Bariyer

Histopatolojik Lezyon Skorlari Lezyonlarinin
Gradelemesi
(Makroskopik)*

Morfin

(Immunfloresan
Mikroskop)*

Tramadol

Lezyon Skorlan*

Bdélgeler
Skor/Grade

Morfin  Tramadol Salin  Morfin Salin Tramadol  Salin

0 9 1 10 0 0 0 0 0 0
£ 1 0 0o o 0o 0o 0 0 0 0
@ 2 9 o o0 o0 o o0 o0 0 0
—_ 0 7 15 8 o0 0 0 0 0 0
% 11 1 2 0 o 0 o0 0 0
& 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
—_ 0 5 14 8 0 0o 0 0 0 0
2 1 3 2 2 o0 o 0 o0 0 0
ko2 o 0 o0 o 0 o0 0 0
0 5 13 8 0 0o 0 0 0 0
£ 4 4 3 2 o o 0 o0 0 0
3 2 o o 0 o0 o 0 0 0 0
0 & 19 0 0 0 0 0 0
% 11 5 1 0 o 0 o0 0 0
9 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

*Gruplar arasinda anlamli fark yok, p>0,05

cek aliminda duzensizlik gézlenmedi.

Tdm deneklerin gerek histopatolojik gerekse makroskopik
ve mikroskopik KBB lezyonlari salinden farkli degildi (Tablo 1,
p>0,05).

Hemodinamik olarak Morfin grubunda hem diger gruplara
gbre hem de ilag injeksiyonu dncesine gére SAB ve DAB degerle-
rinde anlamli dlisme gézlendi (p<0,05) (Tablo 2). Tramadol salin-
den farkli degildi.

Tdm gruplar kalp hizlari, respiratuar hiz ve kan gazi degerleri
agisindan birbirinden farkli degildi (p>0,05) (Tablo 2).

Tartisma

Bir kateterin subaraknoid araliga yerlestirilmesi spinal kordun
laserasyonlarina veya abrasyonlarina yol acabilir. Gordh ve arka-
daslari [17] kateter yerlestirilip enjeksiyon yapilmayan deneklerde
intretakal kateter takilip sadece salin injekte edilen ratlara oranla,
kateterin boyunca spinal kordda inflamatuar reaksiyonun daha
az oldugunu gormdslerdir. Bu nedenle ilaca badl degisiklikleri,
kronik katetere bagli olanlardan ayirmak son derece guictlr. Biz,
calismamizda kateterle ilgili olumsuz etkileri ortadan kaldirmak
icin tek doz spinal anestezi teknigini kullandik.

Tavsanlarda [12,13] yapilan hayvan kan-beyin bariyeri calis-
malarinda intravendz olarak %2-10 EM solusyonu (w/v izotonik
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salindeki) 0,5-5,0 ml/kg [12,13] KBB'i butlnltglnin bir belir-
leyicisi olarak kullanilmistir. Biz de calismamizda bu literattirlere
uygun olarak %2 EM solusyonunu deneklerde 5 ml/kg iv olarak
kullandik.

Kontrol grubu olarak kullanilan salin bile hafif derecede ho-
mojen histolojik degisiklikler (skor 1) yapabilmektedir. Ravindran
ve arkadaslari, [18] intratekal % 0,9 NaCl enjeksiyonundan sonra
vaskller degisiklik olmaksizin orta derecede homojen histolojik
degisiklikler, Myers ve arkadaslari [19] ise 1sik mikroskopisiyle
klclik anormallikler bildirmislerdir. Benzer bulgular Ready [15]
ve Malinovsky [12,13]'nin calismalarinda da gdzlenmistir. Bizim
calismamazda intratekal salin alan 10 tavsandan birinde hafif
derecede (skor 1) homojen histolojik degisiklik bulunmustur. Bu
sonug s6zedilen calismalarla [12,13,15,18,19], uygunluk goster-
mektedir.

intratekal morfin alan maymunlarda ve epidural morfin veri-
len kanserli hastalarin spinal kordlarinin histolojik muayenesinde
hicbir anormallik gdrilmemistir [20]. Uzun sureli kontinu intra-
tekal morfin inflizyonu alan kanserli olgularda, postmortem né-
rohistopatolojik incelemede morfinin herhangi bir histopatolojik
lezyon yapmadigi gdsterilmistir [21-23].  Ancak morfinin kronik
intraperitoneal kullaniminin rat beyninde serebral disfonksiyona
sebep olabilecek kirmizi néron dejenerasyonuna yapabilecegi ve
bu nedenle kronik kullanimda géz éntinde bulundurulmasi gerek-
tigi vurgulanmustir [24].

Morfinin tavsanlarda KBB'ne nérotoksik sayilabilecek etkile-
ri ile ilgili bir calisma mevcut degildir. Bunun ile ilgili Pubmed’de
“morphine; spinal; blood-brain barrier; rabbit” kelimeleriyle 2006
yilina kadar ki stirede yapilan calismalar taranmistir. Tramadol ile
ilgili “tramadol; spinal; blood-brain barrier; rabbit” kelimeleri ile
ayni tarihe kadar olan taramada ise bir yayin bulunmustur. Bu ¢a-
lismada tavsanlara intratekal olarak uygulanan tramadol’un beyin
ve spinal kord yag asitlerini etkileyerek KBB'ni bozabilecegdi ve bu
sekilde ndrotoksik potansiyelinin olabilecedi vurgulanmistir [25].

Calismamizda morfin grubundaki hicbir denekte histopa-
tolojik olarak nérotoksisite gértilmemistir ve KBB bozuklugu iz-
lenmemistir. Bu insanlarda yapilan intratekal morfin inflizyonu
sonrasl postmortem histopatolojik ¢alismalarla [21-23] ve hayvan
deneylerindeki [20, 26, 27] calismalarla benzerlik géstermektedir.
Bir denegin torakal bdlgesinde gdrtilen nekroz (skor 2) homojen
olarak denegin diger bélgelerinde de gortilmediginden normal
olarak deg@erlendirilmistir.

YUksek doz intratekal morfinin képeklerde sedasyon, zama-
na ve doza bagmli olarak ve naloksonla geriye dénduirtilebilen
respiratuvar depresyon, konvulziyon, 6églrme ve kusma yapabildi-
i, ancak kas gui¢suizltigu veya motor disfonksiyon yapmadig bil-
dirilmistir. Aksine Abouleish ve ark. [20] maymunlarda intratekal
morfinin respiratuvar depresyon yapmadigini bildirmislerdir.

Hayvanlarda [28,29] intratekal morfine karsi kardiyovaskdiler
cevab minimaldir. Ancak, intratekal morfin injekte edilmis may-
munlarda sistolik ve diastolik arteriyel basincta anlamli disme
g6zlenmistir [20]. Bu durum intratekal morfinin vazomotor mer-
keze direkt etkisine, kan damarlari lGizerine vazodilatator etkisine
ve histamin serbestlesmesi veya ortostatik hipotansiyona baglan-
misti. Hayvanlarda intratekal veya ntkleus ambiquusa yapilan
morfin bradikardiyle birlikte hipertansiyon/hipotansiyon yapabilir
[30, 31].
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Bizim calismamizda Morfin grubunda hicbir denekte motor
disfonksiyon ve kalici nérolojik hasar gézlenmedi. intratekal mor-
fin verilmesinden sonra sistolik arter basincinda salin grubuna
gore, diastolik arter basincinda ise hem salin grubuna hem de
tramadol grubuna gére anlamli disme gdzlenmistir. Bu sonug
hem hayvan calismalarina,[20, 30, 31] hem de insanlardaki ca-
lismalara [4,5] uygundur. Bizim calismamizda morfin grubundaki
deneklerin hicbirinde respiratuvar depresyon gézlenmedi. Bu bul-
gu Abouleish ve arkadaslari [20]'nin bulgusuyla benzerlik gés-
termektedir. Morfin uygulanan deneklerde bradikardi ve respira-
tuvar depresyon olmamasini, prezervatifsiz morfin kullanilmasina
ve beraberinde herhangi bir narkotik veya lokal anestezik uygula-
mamaya, relatif olarak morfinin dozunun dustk tutulmasina

Tablo 2. Deneklerin hemodinamik parametreleri, kalp hizlari, so-
lunum hizlari ve kan gazi degerleri

Grup T Tz Ts Ts
SAB 953+64 933+44 896+79 89,3t 8,1*
Morfin DAB 754+79 732+6,2 68,9+86 68,0+ 9,4
0AB 821+73 798+53 754+8,1751+8,9*
Hemodinamik SAB 96,9+7,2 942+54 94057 94,2:4.8
Parametreler ~ Tramadol DAB 753+ 7,7 73,4£63 725£55 73,6£571
(mmHg) OAB 826+75 805£57 795554 80,4+5.2
SAB 97,6£6,2 93,943 939+45 951+£41
Salin DAB 76,872 73,7t56 733t44 756157
OAB 83,966 80,5t4,8 804t42 825t46
Morfin 272+ 10 2718 261+ 11 259+ 8
;?lz’pdi;:la” Tramadol 270+ 1 270+ 9 262+ 9 2617
Saline 267+12 266+ 10 264+ 9 261+ 8
Morfin 71+ 4 68+ 7 58+ 5 56+ 11
;TE;E;I Hizlar ramadol 737 67+ 5 60+ 5 63t 5
Salin =7 67+ 6 58+ 6 61t 4
Pa02 96,033 93,4£33 926£27 914£87
Morfin PaCO2 386+3,7 30,0+£22 415+t31 427+43
pH 7,36+ 0,02 7,40+£0,03 7,39+ 0,05 7,37£0,09
Kan Gaz! Pa02  956+32 93827 933+26 960+24
Degerleri Tramadol PaCO2 39,6+2,8 395+21 38,0£26 419£28
(mmHg)T pH 7,36£0,03 7,42+0,03 7,40+ 0,04 7,41£0,01
Pa02 95,8+29 950+24 935£27 968+24
Salin PaC02 302£23 394+22 374+19 416+36
pH 7,37+ 0,03 7,40£0,04 7,39£0,05 7,40£0,01

Tldm degerler Ortalamaz+ SD. SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Di-
astolik arter basinci, OAB: Ortalama arter basinci, PaO2: Parsiyel
oksijen basinci, PaCO2: Parsiyel karbondioksit. *p<0,05; Salin’e
gbre Morfin'de anlamli ddisme, ** p<0,05; Salin ve Tramadol'a
gére Morfin'de anlamli disme. Olclim noktalarina gére grup-
lar arasinda anlamli fark yok (# p>0,05, + p>0,05 ve § p>0,05)
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bagliyoruz. Respiratuvar depresyon olmadigindan hicbir denekte
anlamli kan gazi degisiklikleri gérilmemistir. Calismamizda hicbir
denekte bradikardi gézlenmedi. Bu sonug¢ Abouleish ve arkadas-
larinin [20] calismalariyla uygunluk géstermektedir. Bolme[30] ve
Laubie[31]'nin ¢alismalariyla uygun degildir. Bizim calismamizda
morfin uygulanan deneklerde bradikardi olmamasini gene, pre-
zervatifsiz morfin kullanilmasina ve beraberinde herhangi bir nar-
kotik veya lokal anestezik uygulamamaya, relatif olarak morfinin
dozunun dusuk tutulmasina bagliyoruz.

Tramadol toksikolojik verilerle yeteri kadar desteklenmemis
olmasina ve intratekal ve epidural yolla kullanimina lisans veril-
memis olmasina ragmen klinikte intratekal olarak uygulanmistir
[11]. Tek doz intratekal tramadol’un nérotoksik olup olmadigini
kanitlamak icin tek bir calisma yapilmis olmasina ragmen trama-
doltin spinal kord kan akimini etkileyip etkilemedigini kanitlayan
eksperimental calisma yoktur [11,24,25,32]. Alic ve ark. [25]
tarafindan yapilan calismada tavsanlara intratekal olarak uygu-
lanan tramadolun beyin ve spinal kord yag asitlerini etkileyerek
kan-beyin bariyerini bozabilecedi ve bu sekilde nérotoksik potan-
siyelinin olabilecedi vurgulanmistir. Gerek oral gerekse tekrarlayan
intratekal ve intraperitoneal kronik kullanim ile ilgili nérotoksisite
calismasi yapilmistir [11, 24, 32, 33]. Ratlara 2 hafta stireyle 40
mg/kg/guin Oral verilen tramadol tedavisi sonucu beyin ve spinal
korda tedaviyle iliskili herhangibir histopatolojik lezyon bulunma-
mistir [33]. Multipl intratekal kullanimda ise medulla spinaliste
1stlk mikroskopik ¢alismada tramadol ile ilgili bir nérotoksisite bul-
gusuna rastlanmamistir [24]. Tramadoltin artan dozlarda kronik
intraperitoneal kullanimi rat beyninde serebral disfonksiyona se-
bep olabilecek kirmizi néron dejenerasyonuna yapabilecedi ve bu
nedenle kronik kullanimda géz éntinde bulundurulmasi gerektigi

Kaynaklar

vurgulanmistir [32].

Lubenow ve arkadaslar [34] képeklerde intratekal trama-
dolle morfinin analjezik, hemodinamik ve respiratuvar etkilerini
karsilastirmak icin yaptiklar bir calismada tramadolu 12,5, 25,
50 veya 100 mg, morfini 1000 pg dozda kullanmislar ve calisilan
dozlarda tramadolun respiratuvar depresyon yapmadigini, intra-
tekal verilmesinden sonra kan basincinin stabil kaldigini, bununla
beraber 100 mg dozda kalp hizinin azaldidini rapor etmislerdir.
Tramadol ile ¢cok az sayida olguda respiratuvar depresyon gelistigi
bildirilmistir [7,35].

Bizim calismamizda tramadolun intratekal uygulanmasinda
gerek histopatolojik gerekse KBB agisindan herhangi bir patoloji
tespit edilmemistir. Bu sonug, tramadolun intratekal nérotoksisite
calismasinin az sayida yapilmamasindan dolayi ayri bir dneme sa-
hiptir. Ayrica calismamizda tramadol hidroklordir ile hicbir denekte
hemodinamik ve respiratuvar degisiklikler gézlenmemistir. Néro-
toksisite agisindan buttin bu bulgular Matthiesen [33] ve arka-
daslarinin calismasi ile uyumludur. Hemodinamik ve respiratuvar
paremetreler gibi fizyolojik parametreler yéniyle de Lubenow’un
calismasiyla [34] ve diger klinik ¢alismalarla [8,9,10] uyumlu ol
dugu gortlmuistdir.

Sonu¢ olarak intratekal olarak kullanilan morfin ve
tramadol'un gerek histopatolojik, gerekse fizyolojik nérotoksisi-
teye sebep olmadig, herhangibir hemodinamik ve respiratuvar
anlamli bir degisiklige yol agmadigi sonucuna varilmistir. Fakat
tramadoltin spinal nérotoksik etkileri acisindan cesitli hayvan
tlrlerinde ve degisik metodlarla daha ileri calismalar gerektirdigi
kanaatindeyiz.
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