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Tramadol hidrokloriiriin anjiyogenez iizerindeki etkisi: ex-ovo
koryoallantoik membran modeli iizerinde in-vivo degerlendirme

Nadide ORS YILDIRIM!

OZET

Amagc: Bu calismanin amaci, tramadol hidrokloririin
anjiyogenez Uzerindeki etkilerini ex-ovo civciv
koryoallantoik membran (CAM) modeli kullanarak

incelemek ve anjiyogenez siirecindeki etkilerinin kanser
tedavisi ve metastazin onlenmesi lizerindeki potansiyel

etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Anjiyogenezi degerlendirmek icin “ATAK-S”
soyundan fertilize tavuk yumurtalan kullanilmistir.
Yumurtalar, 37,5°C’de ve nemli ortamini koruyan
yumurta inkiibatériinde inkiibe edilmistir. inkiibasyondan
Uc gun sonra yumurtalar hassas bir seklilde steril tartim
kaplan icerisine kirilarak ex-ovo koryoallantoik membran
modeli uygunlanmistir. Calismada kontrol grup (n:18),
distik doz (n:18) ve yiksek doz (n:18) olmak lzere
gruplandinlmstir. Ex-ovo koryoallantoik membran tizerine
farkli dozlarda dusuk (1 pM/50 pL) ve yuksek (10 pM/50
pL) tramadol hidroklorir uygulanmis ve uygulama sonrasi
gruplar 0., 24. ve 48. saatte goruntiilenmistir. Elde edilen
goruntulerin kantitatif analizi Image J programi (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) kullanilarak

analiz edilmistir. Tum gruplarda 0. saatte elde edilen

ABSTRACT

Objective: The goal of this study is to find out how
tramadol hydrochloride affects angiogenesis using the
ex-ovo chick chorioallantoic membrane (CCM) model and
what that might mean for treating cancer and stopping

metastasis while angiogenesis is happening.

Methods: Fertilized chicken eggs from the “ATAK-S”
strain were used to evaluate angiogenesis. Eggs were
incubated at 37.5 °C in an egg incubator that maintained
a humid environment. After three days of incubation, the
eggs were gently broken into sterile weighing containers,
and the ex-ovo chorioallantoic membrane model was
fitted. There are three different groups in the study:
the control group (n=18), the low dose (n=18), and the
high dose (n=18). Different doses of low (1 pM/50 pL)
and high (10 pM/50 pL) tramadol hydrochloride were
applied to the ex-ovo chorioallantoic membrane. After
the application, the groups were monitored for 0, 24,
and 48 hours. Quantitative analysis of the obtained
images was performed using the Image J program
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). The

average of the images obtained at hour 0 in all groups

'Sincan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, Ankara

iletisim / Corresponding Author : Nadide ORS YILDIRIM

Sincan EAH. Anest. ve Reanimasyon Klin., Gékgek Mah. 250. Cd. 2/A Sincan - Ankara - Tiirkiye

E-posta / E-mail : orsnadide@gmail.com

Gelis Tarihi / Received : 04.10.2023
Kabul Tarihi / Accepted : 27.12.2023

Ors Yildinm N. Tramadol hidrokloriiriin anjiyogenez iizerindeki etkisi: ex-ovo koryoallantoik membran modeli iizerinde in-vivo degerlendirme

Turk Hij Den Biyol Derg, 2024; 81(1): 3 - 10


https://orcid.org/0000-0002-0224-299X
https://dx.doi.org/10.5505/TurkHijyen.2024.85226

goriintiilerin ortalamas1 % olarak hesaplanmis ve diger
24 ve 48 saat goruntileri ile standardize edilmistir. Elde

edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamin sonucunda dusiuk (p<0,05)
ve yuksek doz (p<0,01) uygulanan gruplarda ilk 24.
saat sonunda vaskiiler proliferasyonda istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmistir. Ancak embriyonun
periferal bolgelerinde yerlesmis ince vaskuler yapilarda
bozulmalar gozlenmistir. 48. saat sonunda ise diisik ve
yiksek doz uygulanan gruplarda vaskiiler proliferasyonun
azaldigi, yiiksek doz (p<0.001) uygulanan grupta

istatistiksel olarak anlamli bir azalis tespit edilmistir.

Sonug: Diisuk ve yiksek dozda uygulanan tramadol
hidrokloriir ilk 24 saatte vaskiiler proliferasyonu
arttirmasina ragmen vaskiler yapilarda bozulmalara
neden olmaktadir. 48. saatte ise tamamen vaskiler
yapiy1 bozdugu ve anti-anjiyogenik etki gostermistir. Bu
sonuclar, tramadoliin kanser tedavisinde ve metastazin
onlenmesinde potansiyel bir rol oynayabilecegini
dusiindirmektedir.  Ancak  anjiyogenezin  biyiik
rol oynadig1 organogenez donemi gbz Oniinde
bulunduruldugunda tramadoliin fetiis Uzerinde ve
laktasyon sirasinda potansiyel zararlan hala belirsizdir.
Yapilan bu calisma, tramadol hidrokloririn kanser
tedavisi alanindaki potansiyelini anlamak icin bir adim
olabilir. Ancak, etkin dozlari, pozolojiyi ve potansiyel
zararlarim tespit etmek icin daha fazla arastirmaya

ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez, tramadol

hidrokloriir, ex-ovo CAM modeli, metastaz

was calculated as a percentage and standardized with
the other 24 and 48-hour images. The results obtained

were evaluated statistically.

Results: As a result of our study, a statistically
significant increase in vascular proliferation was detected
at the end of the first 24 hours in the low (p < 0.05) and
high dose (p < 0.01) groups. However, deterioration was
observed in the thin vascular structures located in the
peripheral regions of the embryo. At the end of the 48th
hour, vascular proliferation decreased in the low and
high dose groups, and a statistically significant decrease

was detected in the high dose group (p < 0.001).

Conclusion:  Although tramadol hydrochloride
applied in low and high doses increases vascular
proliferation in the first 24 hours, it causes deterioration
in vascular structures. In the 48th hour, it completely
disrupts the vascular structure and has an anti-angiogenic
effect. These findings suggest that tramadol may play a
potential role in cancer treatment and the prevention
of metastasis. However, considering the organogenesis
period in which angiogenesis plays a major role, the
potential harms of tramadol to the fetus and during
lactation are still unclear. This study we conducted
may be a step towards understanding the potential of
tramadol hydrochloride in the field of cancer treatment,
but more research is needed to determine effective

doses, posologies, and potential harms.

Key Words: Angiogenesis, tramadol hydrochloride,

ex-ovo CCM model, metastasis

GIRIS

Kanser, gunumizde dunya capinda olumlerin
en onde gelen nedenlerinden biridir. Agr ise bir
hastanin kanser tanis1 almasi icin ilk semptom
olabilir ve prognoz kotiilestikce agrinin siddeti artma
egilimindedir. Kanser agrisinin yonetiminde opioid ve
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non-opioid analjezikler onemli bir rol oynamaktadir.
Tramadol temel etkisini selektif p opioid reseptorleri
Uzerinden gosteren zayif bir opioid anajleziktir. Ayni
zamanda noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT7)
presinaptik re-uptake inhibitoru etkisi ile seratonerjik
bir etki saglamaktadir (1). Bu dual etkisi sayesinde
basta morfin olmak Uzere diger opioid analjeziklere



oranla daha az yan etki potansiyeli oldugu icin orta
ve siddetli kanser agrisinin tedavisinde giivenle tercih
edilmektedir.

daha
onceden mevcut olan damarlardan yeni damarlarinin

Anjiyogenez olarak adlandinlan sireg,

olustugu donem olarak tanimlanmaktadir ve basta
embriyonik gelisim, organogenez olmak Uzere yara
iyilesmesi, inflamasyon gibi bircok fizyolojik asamada
rol oynamaktadir (2). Timoral dokularin biylimesi
ve metastazin da anjiyogenez ile iliskili oldugu
bilinmektedir; bu nedenle anjiyogenezi baskilamayi
hedefleyen ajanlar ile tumor blyumesini ve
metastaz potansiyelini baskilamak giincel literatirde
tartisilmaktadir (3).

Anjiyogenez siirecini, pro-anjiyojenik ve anti-
anjiyojenik faktorlerin etkilerini gozlemlemek icin
literaturde pek cok deneysel model tanimlanmaktadir
(4-8). Tamimlanan bu deneysel modeller arasinda
uygulama kolaylig1, tekrarlanabilir olmasi ve kantitatif
olcuime imkan vermesi gibi avantajlar nedeni ile CAM
modeli en sik tercih edilen yontemlerden biri haline
gelmistir (6). CAM, yogun bir kilcal aga sahip olan
ekstra-embriyonik bir membrandir. CAM incelemesini
hedefleyen deneysel modeller in-ovo ve ex-ovo
modeller olarak iki grupta incelenebilmektedir. In-
ovo modellerde dollenmis yumurta kabuguna bir
pencere acilir ve deneyler yumurta kabugu icerisinde
gerceklestirilir. Literatirdeki mevcut CAM analizlerinin
cogunda in-ovo modeller tercih edilmistir ancak bu
metotta embriyonun sag kalim ihtimali daha yiiksek
olmakla birlikte CAM’a erisim ve goruntileme oldukca
sinirlidir (9). Ex-ovo metotta ise embriyo tamamen
kabugundan cikarilip bir petri kab1 veya uygun bir kap
icerisinde gelisim siirecinin devam saglanmaktadir.
Ex-ovo yontemde CAM’a ve embriyoya erisim,
goruintileme ve deneysel uygulamalar daha kolay
olmakla birlikte embriyonun sag kalim oranlari1 in-ovo
yonteme oranla daha dusuktur. Calismamizin amac,
yaygin kullanilan bir opioid analjezik olan tramadol
hidrokloririin anjiyogenez uzerindeki etkilerini ex-
ovo CAM modeli kullanarak incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Biyokimya Anabilim Dali Vaskuler Biyoloji
Anjiyogenezi
arastirmak icin ex-ovo CAM protokoli kullanilmistir.
Bu calisma, kanatli hayvan embriyolan uzerinde
gerceklestirilmis olup kanatli hayvan calismalar icin
etik kurul karan gerekli degildir. Calisma Helsinki

bildirgesi prensiplerine uygun olarak yapilmistir.
Ex-Ovo CAM Yontemi

Anjiyogenezi degerlendirmek icin ex-ovo CAM

prosediriinde kullanilmas1 icin dollenmis tavuk
yumurtalar Ulusal Tavukculuk Kurumu’nda (Ankara,
Turkiye) uretilen Atak-S tavuklarindan elde edilmistir.
Tum preparatlar deney boyunca sabit sicaklik (37°C)
ve nemde (%85 ila %90 bagil nem) takip edilmistir.
Literatirde ex-ovo CAM tahlili

uyularak, yumurtalar ilk once kuru yumusak bir

prosedirlerine

mendil ile kabuguna zarar vermeden hassasiyetle dis
yuzeyindeki diski, camur ve tly gibi materyallerden
temizlenmistir. Temizlenen yumurtalar, hareketli bir
tepsisi olan kulucka makinesinde (CIMUKA 40080 seri
no.lu kulucka cihazi) yatay yatinlip iki saat ara ile
dondiriilerek 72 saat inkiibe edilmistir (9). Kulucka
makinesinin inkiibasyon sicaklig1 ve nem orani calisma
suresince sabit tutulmustur.

inkiibasyon  siireci tamamlanan yumurtalar
kulucka makinesinden cikartildi ve bir 151k kaynag ile
bakilarak embriyonun bulundugu taraf isaretlenmistir
(9). Yumurtalar isaretlenen nokta ustte kalacak
sekilde tutularak tam zit tarafindan kirildi. Bu esnada
tek kullanimlik,

tartim kaplarina yumurta oldukca yakin tutularak

yumurtalarin  aktarilacagi steril
embriyonun ve yumurta sarisinin zedelenmemesine
O0zen gosterildi. Tartim kabina alinan yumurtalar
etilen oksit ile sterilize edilmis cam kapaklar ile
kapatilarak hareketli tepsinin kaldinldig inkiibator
CAM’ in daha gozle
gorulebilir hale gelmesi icin yumurtalar lc guin sure

icerisine tekrar yerlestirildi.

ile tekrar inkiibe edilmistir.
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Calismada; toplam 54 adet dollenmis tavuk
yumurtasi, kontrol grubu (n:18), dusik doz (n:18)
ve yiksek doz (n:18) olmak uzere randomize
gruplandinlmistir.  Ex-ovo koryoallantoik membran
tzerine farkli dozlar da disuk (1 pM/50 pL) ve yiiksek
(10 pM/50 pL) tramadol hidrokloriir uygulanmistir.
Uygulamanin belirli bir bolgede sinirli  kalmasi
icin tasiyic1 destek malzemesi olarak 6 mm capl
steril edilen filtre kagitlart kullanmilmistir. Uygulama
sonrasi gruplar 0. 24. ve 48. saatte stereomikroskop
(S6D; Leica Microsystems, Heerbrugg, Isvicre) ile

goruntulenmistir. Elde edilen goriintiilerin kantitatif

Tramadol
1 uM/50 pLL

TRAMADOLUN EX-OVO CAM MODELi UZERINDEKi ETKISi

analizi icin Image J programi (National Institutes
of Health, Bethesda, MD, USA) kullamlmistir.
Tum gruplarda 0. saatte elde edilen gorintilerin
ortalamas1 % olarak hesaplandi ve diger 24 ve 48
saat goriintiileri ile standardize edildi. istatistiksel
degerlendirme, Prism GraphPad 10 software (San
Diego, CA, USA)
uygunlugu test edilerek, normal dagilan o6zelliklerin
iki bagimsiz gruplarin karsilastinlmasinda Student

ile verilerin normal dagilima

t-testi ile analiz edilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Tramadol
10 uM/50 L

L L 5 L
3 3 3 3
= 3 = ]

Sekil 1. Ex-Ovo CAM Modeli Ornek Gériintiileri

joi3uoy

Kontrol grubunda normal anjiyogenez izlenirken, diisiikk doz tramadol uygulamasi yapilan grupta 48. saatte daha belirgin
olmak lizere embriyonun periferal bolgelerinde yerlesmis, ince vaskiiler yapilarda bozulmalar gozlenmektedir. Yiiksek doz
tramadol uygulamasi yapilan embriyolarda ise 48. saatte embriyonun olimdi ile sonuclanmistir.

6 Turk Hij Den Biyol Derg




BULGULAR

Calismamizin  sonucunda dusiik (p< 0,05) ve
yuksek doz (p < 0,01) tramadol hidrokloriir uygulanan
gruplarda 24. saat sonunda kontrol grubuna
oranla, vaskiler proliferasyonda istatistiksel olarak
anlamli artis saptanmis ancak embriyonun periferal
bolgelerinde vyerlesmis ince vaskuler yapilarda
bozulmalar gozlenmistir. 48. saatin sonunda ise
dusuk ve yuksek doz uygulanan gruplarda vaskuler
proliferasyonun azaldigi, yiiksek doz (p< 0,001)
tramadol hidroklorur uygulanan grupta ise vaskiiler
yapilarda istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit

edilmistir.

Tramadoliin  anjiyogenez Uzerindeki etkisini
gostermek amaci ile tasarladigimiz bu deney protokolii
sonucunda yiksek dozda uygulanan tramadolin ex-
ovo CAM modeli iizerinde anjiyogenezi baskiladigini
tespit ettik.

Kontrol grubunda inkiibasyonun yedinci giiniinde
bir adet ve calisma suresi boyunca toplam uc¢ (%16,7)
adet yumurta kaybedilirken; dusuk doz grubunda
inkiibasyonun yedinci giuniinde bir adet olmak
uzere toplam bes (%27,8) ve yuksek doz grubunda
inkiibasyonun yedinci giinunde bes adet olmak uzere
toplam 11 adet (%61,1) yumurta kaybedilmistir.
Artms bu embriyo 6lum oraninin anti-anjiyogenik
etki

olabilecegini diistindirmistiir.

sonucunda bozulan organogenez ile iliskili
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Sekil 2. Gruplanin vaskiiler proliferasyon yiizdeleri

Gruplar aras: istatistiksel olarak *p < 0.05, **p < 0.01, ve ***p < 0.001 anlamli bulunmustur.

TARTISMA

Anjiyogenez mevcut damar yapilarindan olusan
yeni damarlar olarak tanimlanmaktadir ve basta
timor

biiyimesi, metastaz olmak Uzere vyara

iyilesmesi, fetal donemde organogenez gibi pek

cok hayati fizyolojik olayda rol oynamaktadir (3,
10). Anti-anjiyogenik etki gosteren medikasyonlarin
kanser ilerlemesini ve metastazi durdurarak
kanser hastalarinda olumlu gelismelere yol acacag
hipotezinden yola c¢ikarak umut vadeden ajanlar

glinumuz literaturiinde arastirilmaktadir.

Turk Hij Den Biyol Derg



Tramadol giiniimiizde kanser hastalarinda agriyi
kontrol altina almak icin oldukca yaygin kullanilmakta
olan bir opioid analjezik olsa da tramadoliin
anjiyogenik etkileri Uzerinde yapilmis simrli sayida
calisma mevcuttur (11, 12). Bu calismalar ile bulunan
sonuclar birbirleri ile celismektedir. Karaman ve
ark. yaptiklari calismada in-ovo CAM modelinde
opioidlerin etkilerini arastirmislar ve tramadoliin
10 pM dozda anti-anjiyogenik etkileri oldugunu
gozlemlemislerdir (11). Ozgiirbliz ve ark. ise kolon
kanseri hiicreleri ile yaptiklan calisma sonucunda;
tramadoliin VEGF ekspresyonunun kontrol grubuna
gore anlamli

olarak arttirdigim ve anjiyogenik

potansiyelde etkisi olabilecegini belirtmislerdir
(12). Bu ex-ovo CAM modeli calisma sonucu ile
Karaman ve ark. calismasim destekler sekilde
10uM/50 pL dozda tramadoliin anti-anjiyogenik
Anti

anjiyogenik etkinin metastaz potansiyelini azaltacagi

potansiyelde etki gosterdigi belirlenmistir.
yonundeki hipotezimizi destekler sekilde tramadoliin
timor metastaz1 ile ilgisini arastiran calismalar
incelendiginde Gaspani ve ark. yaptiklari hayvan
calismasinda;  tramadoliin  sicanlarda  akciger
metastaz riskini azalttigini kanmitlamislardir (13).
Anjiyogenez kanser ve metastaz surecinde
oldugu gibi yara iyilesmesi siirecinde de bilyiik bir
rol oynamaktadir. Bu asamada vaskiler endotelyal
buyume faktoru (VEBF) basta olmak Uzere endotelyal
ve indiklenebilir nitrik oksit sentaz (eNOS ve iNOS)
araciligiile Uretilen nitrik oksit (NO) gorev almaktadir.
Opioid analjeziklerin dokulara NO uretimini artirarak
anjiyogenezi stimile ettigi bilinmektedir (14). Bu
nedenle tramadol dahil olmak izere cesitli opioidlerin
akut ve kronik yara iyilesmesi Uzerindeki etkileri
arastinlmisti. Ozkan ve ark. yaptiklan bir hayvan
calismasinda, ratlara cerrahi bir kesi olusturarak bu
insizyon hattina tramadol infiltrasyonu uygulamislar
ve tramadoliin yara iyilesmesi uzerinde olumsuz bir
etkisi olmadigin kanitlamislardir (15). Benzer sekilde
Hanci ve ark. ratlar uzerinde yaptiklar bir calismada;
cerrahi insizyon hattina uygulanan tramadolin

iyilesme sirecinde olumsuz bir etkiye neden
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olmadigim gostermislerdir (16). Cuvas-Apan ve ark.
ise korneal yaralanmalarda topikal kullaniminin doku
iyilesmesi uUzerindeki etkisini arastirdiklan calismada
da aynm sonuclar elde edilmis, hasarlanmis doku
izerinde olumsuz etkisinin olmadigim belirtmislerdir
(17). Bakr ve ark. ise farkli tasarlanmis bir calisma
sonucunda; tramadol uygulanan farelerden alinan
miyokard dokusu ve aorta kesitlerinde kontrol
grubuna oranla eNOS immiinoreaktivitesinde, eNOS
pozitif hlicrelerin sayisinda ve VEGF pozitif hiicrelerin
sayisinda belirgin bir azalma gozlemlenmistir (18).
Bakr ve ark.’nin calismasinda oldugu gibi tramadoliin
anti-anjiyogenik potansiyelde etkilerinin olabilecegi
sonucuna ulasmaktayiz (18). Ancak anti-anjiyogenik
etki
iyilesmesini sekteye ugratacagi hipotezi goz oniinde

potansiyelde gosteren  tramadoliin  yara

bulunduruldugu takdirde, bu celiskili sonuclara
tramadoliin seratonerjik etkisi ile yara iyilesmesi
lizerinde multifaktoriyel bir etki gosterebilecegini
disundurmustur.

Anjiyogenezin rol oynadigi en kritik fizyolojik
sureclerden biri ise tartismasiz organogenez surecidir.
Literatiirde gebelik siirecinde tramadol maruziyetinin
fetlis Uzerinde yapacag etkiler (Uzerine cesitli
calismalar olmakla birlikte gebeligin donemleri ve
maruz kalinan dozlarin doguracagi sonuclar arasinda
halen net bir ortak sonuca varilamamistir. Kallen
ve ark. 1997-2003 yillar1 arasinda gebelik siirecinde
tramadol kullandigi bilinen kadinlarin dogum kayitlar
lizerinden yaptiklan blyuk capli kohort calismasinda
tramadoliin fetuste kardiyovaskiler bozukluklar
ozellikle atriyal ve ventikiiler septal defektler ve
pes ekinovarus acisindan zayif bir teratojenik etkisi
oldugunu belirtmislerdir (19). Sorensen ve ark.
yayinladiklarn yakin tarihli bir kohort calismasinda
1997-2016 wyillann arasinda Danimarka’da gebelik
surecinde tramadol kullanimi olan kadinlarin kayitlan
incelenmis ve erken gebelik doneminde tramadol
maruziyetinin spontan dusiik veya major konjenital
malformasyon riskinde artis ile iliskili olmadig
gosterilmistir (20). Chomchai ve ark. tasarladiklan

hayvan calismasinda ise gebeligin 10-21. giinlerinde



50 mg/kg/gun dozunda sistemik tramadole maruz

kalan hamile ratlarda kontrol grubuna oranla
postnatal 7, 14 ve 21. giinlerde daha fazla dejenere
purkinje hucresi ve beyincikte daha fazla oksidatif
hasar oldugunu gozlemislerdir (21). Ezi ve ark.
tarafindan yapilan bir diger hayvan calismasinda ise
tramadol maruziyetinin norodejeneratif hastaliklarda
rol oynayan sinyal basamaklarinin diizensizligine
yol actigim belirtmislerdir (22). Elghait ve ark.
calismada ise

tramadol maruziyetinin juvenil ve eriskin farelerde

tarafindan tasarlanan farkli bir

testis dokulan lizerindeki etkisi arastinlmis ve juvenil
farelerde daha belirgin olmak lizere testis dokularinda
hasar, apoptoz, sperm iiretiminin azalmasina sebep
olan oksidatif stres gibi olumsuz etkiler dogurdugunu
(23).
Uzerinde olumsuz etkilerini ve 10 uM/50 pL dozunda
%61,1
Tramadolin,

gostermislerdir Bu calismada; anjiyogenez

uygulama yapilan civciv embriyolarinin
oraninda olumuyle sonuclanmistir.
organogenez surecini bozarak fetlis Ulzerinde ve
laktasyonda kullaniminin ozellikle preterm infantlar
tizerinde olumsuz etkileri olacagini diistindirmiis bu
nedenle laktasyon kullanimi gerekliligi goriilmustiir.
Gebelik,

tramadol

laktasyon ve erken c¢ocukluk caginda
maruziyetinin dogurabilecegi sonuclar
halen tartismalidir. Bu sureclerde kullanimiyla iliskili

tramadoliin zararli olup olmadiginin belirlenmesinde

ETiK KURUL ONAYI

* Bu calisma, Etik Kurulu onay1 gerektirmemektedir.

CIKAR CATISMASI

genis gozlemsel, epidemiyolojik veya laboratuvar
calismalan yararli olacaktir.

Tramadol karacigerde hepatik CYP2D6 izoenzimi
tarafindan aktif metaboliti olan O-Desmetiltramadol’e
(M1) metabolize edilmekte ve opioid analjezik
etkiden oldugu kabul
edilmektedir (24). Anjiyogenik etkinin daha ayrintili
incelenebilmesi ve daha glvenilir sonuclar elde

sorumlu metabolitin M1

edilebilmesi icin O-Desmetiltramadol ile yapilan ileri
in-vitro ve in-vivo calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
farkl
anjiyogenez

Sonuc  olarak; dozlarda uygulanan

tramadoliin uzerindeki  etkilerin
arastinlan bu calismada yuksek dozda kullanilan
tramadoliin dusuk doza oranla daha etkili bir anti
Anti-

tedavisinde

anjiyogenik ajan oldugu gozlemlenmistir.
anjiyogenez neoplastik hastaliklarin
ve metastazin onlenmesinde etkili olabilecek
bir hedeftir.

ile ginumizde basta kanser hastalarinda olmak

Bu calismada elde edilen sonuclar

Uzere yaygin olarak kullanilan bir opioid analjezik
olan tramadoliin yiiksek dozlarda anti-anjiyogenik
etkisinden kanser tedavisinde ve metastatik surecin
onlenmesinde faydalanilabilecegini diistinmekteyiz.
Ancak tramadoliin yeni bir anti-anjiyogenik tedavi
protokolu olarak kullanilmasi ve etkin dozun tespit
edilebilmesi icin daha fazla in vivo ve in vitro
calismaya ihtiyac vardir.

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir.
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