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OZET

Kara, S. Giiniibirlik operatif histeroskopi olgularinda preemptif uygulanan
parasetamol ve tenoksikamin post-operatif analjezik etkinliklerinin retrospektif
olarak Kkarsilastirilmasi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2018. Glintibirlik ameliyatlardan sonra yeterli agr1 kontrolii hastalarin erken taburcu
olmalarinda onemlidir. Caligmamizda, giiniibirlik operatif histeroskopi gegiren
hastalarda preemptif uygulanan intravendz parasetamol ile intravendz tenoksikamin
postoperatif analjezik etkinliklerini retrospektif olarak karsilastirmay1 planladik. Bu
amacla 01.01.2016- 01.08.2016 tarihleri arasinda operatif histeroskopi ameliyati
geciren ASA | - II grubu, operasyon ve anestezi onamlari alinmis, 20-60 yas arasi, 83
hasta dosyas1 calismaya dahil edildi. Bilgiler hastane elektronik kayit sisteminden,
hasta dosyalarindan, anestezi takip formlarindan, ameliyathane defterlerinden, post-
operatif bakim {initesinde kullanilan tiim hasta degerlendirme kayitlarindan ve/veya
kisiye telefonla ulasilarak elde edildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Operasyondan 30 dk
once iv. 15 mg/kg parasetamol almis olanlar Grup P, operasyondan 30 dk once iv.
tenoksikam 0.5 mg/kg (max. 40 mg) almis olanlar Grup T olarak belirlendi.
Intraoperatif hemodinamik bulgular ve postoperatif 15 dk, 30 dk, 1.saat, 2 saat ve 3.
saat’lerde Gorsel Agr1 Skalast (VAS) ile agri siddeti, sedasyon, bulanti-kusma
skorlari, hemodinamik parametreler, diger yan etkiler ve ek analjezik ihtiyaclar
incelendi. Gorsel Agri Skalasi skorlari Grup T’de postoperatif 15 dk ve 30 dk ‘da
Grup P’ye gore istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiikk bulundu (p=0,00-
p=0,021).. Hastalarin postop 3. saatte tenoksikam grubunda parasetamol grubunun
aynt donemine gore istatistiksel olarak anlamli sayilacak ol¢iide daha memnun
oldugu tesbit edildi. Iki grup arasinda yan etkiler agisindan postoperatif 30. dk’daki
sedasyon duzeyleri parasetamol grubunda istatiksel olarak anlamli Glglide yiiksek
bulundu (p=0,027). Sonu¢ olarak gilniibirlik operatif histeroskopi olgularinda
preemptif uygulanan tenoksikamin postoperatif analjezide parasetamole gore daha
etkin oldugu diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Operatif histeroskopi, preemptif analjezi, tenoksikam,

parasetamol



Vi

ABSTRACT

Kara, S. Retrospective comparison of preemptive administered paracetamol and
tenoxicams postoperative analgesic effects in same-day operative hysteroscopy
cases. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Anesthesiology and Reanimation, Thesis on Medical Specialization, Eskisehir,
2018.Adequate pain management is important on patients early discharge after
outpatient surgeries. In our study, we planned to compare postoperative analgesic
effects of preemptive adminestered intravenous paracetamol and intravenous
tenoxicams retrospectively. For this purpose, 83 patients files who were taken to
operative hysteroscopy surgery between the dates 01.01.2016-01.08.2016, aged 20-
60 aged, ASA physical status classification I-11, operation and anesthesia informed
consent taken were included to the study. The information was collected from
hospital electronic record system, patient files, anesthesia follow-up forms, operating
room notebooks, postoperative care unit recordings and or phone calls to the patients.
The patients divided into two groups. In Group P, 15 mg/kg paracetamol
administered to the patient intravenously 30 minutes before the surgery, in Group T,
0.5 mg/kg (max. 40 mg) tenoxicam administered to the patient intravenously 30
minutes before the surgery. Intraoperative hemodynamic findings and postoperative
15th min, 30th min, 1st hour, 2nd hour and 3rd hour pain severity determined with
Visual Analoque Scale (VAS), sedation, nause-vomiting scores, hemodynamic
parameters and other side effects and additional analgesic requirements were
inspected after obtained from recent recordings. Postoperative 15th min and 30th min
Visual Analoque Scale scores of Group T were found statistically significantly lower
than Group P (p=0,00-p=0,021). The patients in tenoxicam group were statistically
significantly more satisfied at postoperative 3rd hour than the patients in paracetamol
group. Considering the side effects of two groups, postoperative 30th min sedation
levels were found significantly higher in paracetamol group (p=0,027).
Consequently, tenoxicam administered preemptive was found more effective than
paracetamol at postoperative analgesia in same-day operative hysterescopy cases.

Key Words: Operative hysteroscopy, preemptive analgesia, tenoxicam, paracetamol
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1. GIRIS

Agri, 1979 yilinda kurulan ve su anda Diinya Saglik Teskilatindan (WHO=
World Health Organization) sonraki en biiyiik tip teskilatlarindan birisi olan
Uluslararas1 Agri Arastirmalart Tegkilati (IASP=International Association for the
Study of Pain) tarafindan su sekilde tanimlanmaktadir: "Agri, viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, organik bir nedene bagli olan veya olmayan insanin
gecmisteki tim deneyimlerini kapsayan, hos olmayan 6zel bir duyudur".

Postoperatif agrilar cerrahi travma ile baslayip, giderek azalan ve doku
iyilesmesi ile sona eren bir akut agri bi¢imidir (1). Postoperatif agri sonucunda
noroendokrin, solunum, kardiovaskiiler, gastrointestinal sistem fonksiyonlari
bozularak, mortalite ve morbidite oranlar1 artabilmektedir (2). Uygun ve etkili
sekilde yapilan postoperatif agri tedavisi ile derlenme ve iyilesme hizlanmakta,
hastanede kalig stireleri kisalmakta, tedavi giderlerinin azalmasina katki
saglanabilmektedir (3).

Agrinin olusumu ve iletilmesinde, doku hasar1 sonucu salinan endojen aljezik
maddelerin nosiseptdrleri uyarmast (transdiiksiyon), nosiseptorler araciligiyla
kortekse iletilmesi (transmisyon), periferik olarak nosiseptorde, spinal kordda ya da
supraspinal yapilarda baskilanmasi veya artirilmasi (modilasyon) ve sonug olarak
algilanmasi (persepsiyon) evreleri rol alir.

Agrnili uyarana karst artmig hipersensitiviteden iki mekanizma sorumludur:
Birincisi periferal terminallerde nosiseptif afferent esigin azalmasina yol agan
periferik sensitizasyon, digeri ise spinal ndronlarin uyarilabilirliginin artmasina yol
acan santral sensitizasyondur. Preemptif tedavinin temel amaci periferik ve santral
sensitizasyonu Onleyerek agri olusumunu Onlemeye caligmaktir. Ancak preemptif
tedavinin basaris1 i¢in bu islem doku hasarindan yani cerrahi insizyon &nce
baslamali, intraoperatif ve postoperatif donemde de devam ettirilmelidir.

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) (zerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla etki ettigi disiiniilen ve hematolojik
parametreler ile trombosit agregasyonu iizerinde anlamli bir etki géstermeyen non-
opioid bir ajandir (2). Tenoksikam ise ¢esitli ¢alismalarla postoperatif analjezik

etkinligi ve minimum hemotolojik yan etki bakimindan giivenililirligi kanitlanan



diger bir NSAID’tir. Yan etki insidanslarinin diisiik olmast nedeni ile bu iki ajan kisa
stireli cerrahi girisimlerde klinigimizde en sik kullanilan ajanlardir.(4)

Histeroskopi, distansiyon ajanlar1 aracilifiyla skopi esliginde vajen,
endoservikal kanal, ve uterin kavitenin goriintiilenmesini saglayan, intrauterin
patolojilerin tani ve tedavisinde kullanilabilecek giivenilir, kolay uygulanabilir ve
son yillarda siklig1 giderek artan bir girisimdir. Histeroskopi prosediirlerinde olusan
agri1, siklikla endoskopun insersiyonu sirasinda olusan servikal dilatasyonuna bagl
olarak ve ardindan uterusun distansiyonunda olusmaktadir. Histeroskop g¢apinin
inceligi kadar fleksibitesinin de agri olusumu iizerinde etkili oldugu gosterilmistir
Daha iyi gorintu ve daha kisa operasyon siiresi saglayan rijid skopiler daha fazla da
agriya neden  olmaktadirlar. Tanisal  histeroskopik  girisimler  anestezi
uygulanmaksizin ya da lokal anestezi altinda gergeklestirilebilmekteyse de operatif
histeroskopik girisimlerde anestezi uygulamasi mutlak gerekir (5).

Bu nedenle ¢alismamizda, giiniibirlik operatif histeroskopi yapilan hastalar da
preemptif olarak iv. yol ile uygulanan parasetamol ve tenoksikamin analjezik

etkinliklerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi hedeflenmektedir



2.GENEL BiLGILER

2.1. Agrmin Tanim

Agn, Latince Poena (ceza, iskence) sozciiglinden gelmektedir. Uluslararasi
Agn Arastirmalar1 Tegkilati (IASP=International Association for the Study of Pain)
agriy1; vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da potansiyel doku
hasar1 ya da tehdidi ile birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili,
duyusal ve emosyonel hos olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir (6,7). Agr1 ¢cok
boyutlu bir deneyimdir; noérofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokultirel,
dinsel, biligsel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur. Kisi bu deneyimi, yasami boyunca
kars1 karsiya kaldig1 agrili uyaranlarla kazanir (7,8).

Norofizyolojide birbirlerinin  yerine kullanilmakla birlikte agr1  ve
nosisepsiyon, birbirini iceren, ama ayni1 olmayan iki kavram olarak ele alinmalidir
(12). Agri, IAPS’nin kabul ettigi sekliyle, duyusal ya da nahos bir deneyimdir ve
doku hasar1 vardir ya da hasarin yarattifina benzer sekilde algilanmaktadir. Oysa
nosisepsiyon, doku hasar1 olusturan bir uyarinin (noxius stimulus), 6zellesmis sinir
uclar1 ile algilanmasi, santral sinir sistemine gotiiriilmesi ve belirli bolge ve noral
yapilarda entegrasyondan sonra gerekli reaksiyonun baslatilmasidir. Kisaca agri

nosisepsiyonun algilanmasidir (13)

2.2. Agrimin Simiflandirilmasi
Klinikte agr1 siniflamasi i¢in birgok kriter kullanilmaktadir. Agr1 ¢ok boyutlu
bir deneyimdir. Smiflamasi olduk¢a karmasik, tedavisi ise en kotii olasilikla
imkansiz, en 1yl olasilikla zordur. Simiflama sistemleri, gercegin karmasik
elemanlarin1 mantikli basliklar halinde toplamaya g¢alisan araglardir (9). Buna gore
agr1 siiflamast;
1) Norofizyolojik mekanizma,
a) Nosiseptif
1) Somatik
i) Visseral
b) Noropatik(Nonnosiseptif),
i) Santral,
i) Periferik



c) Psikojenik.
2) Siireye bagh
a) Akut
b) Kronik
3) Etiyolojik,
a) Kanser agrisi,
b) Postherpetik nevralji,
¢) Orak hiicre anemisine bagli agri,
d) Artrit agrisi.
4) Bolgesel agri,
a) Bas agrist,
b) Yiiz agrisi,
c) Bel agrisi,
d) Pelvik agr1.

Akut ve kronik agri smiflamasi; klinik uygulamada en sik kullanilan
siniflamadir.

Akut agr1; hasarin oldugu yerdeki nosiseptif iletimin aktivasyonuyla aniden
ortaya ¢ikmakta ve lezyon ile arasinda yer-zaman iligkisi agisindan yakin bir baglanti
bulunmaktadir. Yara iyilesme siirecinde giderek azalan ve zamanla kaybolan akut
agri, bir sendrom veya hastalik olmaktan daha ¢ok bir belirti olarak dikkat
cekmektedir (10).

Bir agrinin kronik hale gelmesi icin 1-6 aylik bir siirecin ge¢cmesi
gerekmektedir. Kronik agri; doku hasarmin iyilesmesinden sonra ya da akut agrinin
normal iyilesme siirecinin dtesinde uzun siiren agr1 olarak tanimlanmaktadir. Kronik
agr1 neden oldugu ek sorunlar ile bir sendrom haline gelmektedir. Kronik agr
sendromunda; kilo kaybi, kabizlik, eklem bozukluklari, huzursuzluk, halsizlik, uyku
bozuklugu, libido azalmasi, istahsizlik ve psikomotor bozukluklar meydana
gelmektedir. Kronik agrida akut agridan farkli olarak disiplinler aras1 yaklagim daha
onemlidir. Kronik agr1 kendi i¢inde kansere bagli ya da kanser dis1 kronik agr diye
ikiye ayrilmaktadir (10).

Agri, olusum mekanizmalarina gore; nosiseptif, noropatik ve psikosomatik

agn diye lige ayrilmaktadir.



Nosiseptif agri, fizyopatolojik olay ya da siireglerin nosiseptorleri (agri
algilayicilar) uyarmasina bagl olugmaktadir (16).

Nosiseptif agr1 ikiye ayrilir;

. Somatik

. Visseral agri.

Bu ikisi arasindaki temel farklilik, visseral agrinin sempatik liflerle somatik
agrinin ise duyusal liflerle iletilmesidir. Viseral agri; i¢ organlardan veya
kiliflarindan kaynaklanan, otonomik liflerle iletilen, yavas baslayan ve agri hissi
yaygin oldugundan iyi lokalize edilemeyen agridir. Somatik agr1 ise; sinir koklerinin
yayilim yerinde hissedilen, duyusal liflerle iletilen, ani baslayan, keskin, iyi lokalize
edilebilen, batma, sizlama ve zonklama tarzinda kendini gosteren agridir (9,17).

Noropatik agr1  primer olarak sinir sisteminden kaynaklanmaktadir.
Serebrovaskuler enfarkt sonrasi gelisen santral noropatik agri, diyabette veya
postherpatik nevraljide goriilen periferik noropatik agrilar  6rnek  olarak
gosterilebilirler.

Deaferantasyon agrisinda normalde 6nce omurilige, sonra MSS’e olan ileti;
sinir travmasina bagli olarak kesilmistir. Bir anlamda sinirin elektriksel desarjinda
kisa devreler meydana gelmekte ve bu kisa devreler bashi basina bir odak olarak
agriya yol agmaktadir. Brakial pleksus aviilsiyonlari, travmatik paraplejiler, fantom
agris1 ornek olarak verilebilirler. Bu agr1 tipi daha gok yanici 6zelliktedir. i1k bir kag
ay icerisinde tedavi edilmedigi takdirde ¢ok uzun siireli ve gegmeyen inatg1 agrilara
yol agabilir (18).

Reaktif agr1 ise viicudun ¢esitli olaylara kars1 bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla
ortaya ¢ikar. Miyofasyal agri sendromlart, refleks sempatik distrofiler reaktif agrilara
ornek verilebilir (19)

Noropatik agrinin nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif
uyarinin bulunmamasidir.

Son grupta ise psikolojik yonii agir basan ve esasen hastanin dikkatleri kendi
Uzerine ¢cekmek ve dolayistyla ikincil kazanim elde etmek igin psikososyal sorunlarin
‘agri’ diye nitelendirildigi psikosomatik agrilar bulunmaktadir. Bu gibi hastalarda
psikiyatrik tedavi 6n plana ¢ikmaktadir (17). Psikojenik agr1 tanist koymadan once,

tim somatik patolojiyi dislayacak iyi bir arastirma yapmak ve deneyimli bir



psikiyatristin degerlendirmesinden yararlanmak 6nemlidir. Tan1 koyarken diagnostik

sinir blogu ile sinirl kalmamak gerekir (11)

2.3.Agriin Norofizyolojisi

Agrinin, nosisepsiyon i¢in de bir algilama olay1 oldugundan bahsetmistik. Bir
baska tanimla travmatik veya zararli uyariya noral yanittir. Tiim nosiseptor uyarilar
agriy1 olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz (11,20).

Nosiseptorler, periferik terminalleri agrili uyaranlara duyarli, sinir sistemi
disinda tiim doku ve organlarda ayrica cilt ve ciltalt1 dokuda yaygin olan ¢iplak ve
serbest sinir uglaridir. Bu periferik sinirler A (alfa, beta, gama ve delta), B ve C
grubu olarak simiflandirilmistir. Agn ile ilgili bilgileri spinal kordun arka boynuzuna
tagtyan reseptorler A delta mekanotermal nosiseptorler ve C polimodal

nosiseptorlerdir
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Sekil 2.1. Agn Yolaklari (21)

A-delta afferent lifler, miyelinli, ince ¢apli liflerdir. Mekanik uyarilara yanit
vermekle birlikte, %20-50’si termal uyariya da yanit verir ve mekanotermal
nosiseptorler adim alir. Keskin ve batici tarzda iyi lokalize edilebilen agrinin hizli
iletiminde (5-30 m/sn) rol oynarlar.

C afferent lifler miyelinsiz ve ince g¢aplidir Yiiksek siddetteki mekanik,
kimyasal ve termal uyarilarla aktif hale gelirler. Somatosensoryel ama islevsel olarak

nosiseptifdirler. Bunlara C-polimodal reseptorler de denir. Kiint agrinin yavas



iletiminde (0,5-2 m/sn) rol oynarlar. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agri ve
hiperestezi olustururlar. C lifleri, inflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanict ve
inatc1 karakterdeki agridan sorumludurlar. Birgok agri tipi primer afferent noronlarin,

0zellikle C polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslar (22).

2.3.1. Agn Yollan
Agrili uyaranlarin periferden serebral kortekse iletilmesi ¢ yolakla
olmaktadir.(2)
l. Primer afferent sensoryal néron (1. N6ron grubu)
. Spinal ndron (I1. néron grubu)
. Talamo-kortikal projeksiyon néron grubu (I11. néron grubu)

Primer Afferent Sensoryal Néron (1. Noron Grubu)

Primer afferent noronlarin ¢ogu aksonlarinin proksimal ucunu spinal korda;
her bir servikal, torasik, lumbal ve sakral seviyede dorsal (duyusal) spinal kok
aracilig ile gonderir.(2) Bazi myelinsiz afferent (C) liflerinin spinal korda ventral
sinir kokii (motor) yoluyla girdikleri gosterilmistir, bu bazi hastalarin dorsal sinir
kokii transeksiyonu (rizotomi) sonrasinda neden agr1 duymaya devam ettiklerini ve
ventral kok stimiilasyonundan sonrada agri olustugunu bildiren raporlari
agiklamaktadir.

Dorsal boynuza ulastiktan sonra, ikinci sira ndronlarit interndronlarla,

sempatik noronlarla ve ventral boynuz motor néronlari ile sinaps yapabilir. (2)

Spinal Kord Dorsal Boynuz Noronlar1 (II. Néron Grubu)

Agn iletiminde ikinci durak spinal korddur. Agn lifleri ipsilateral dorsal
boynuzun gri cevherindeki ikinci sira ndéronlariyla sinaps yapmadan 6nce Lissauer
tractusunda birden Uge kadar spinal kord segmenti boyunca asendan ve desendan
yonde seyreder. Cogu durumda ise ikinci sira ndronlariyla interndronlar araciligiyla
iletisim kurarlar. Spinal kord gri cevheri laminer bir yapiya sahiptir. Bu yap1 (10 adet
lamina) ilk kez Rexed tarafindan ile tanimlanmistir (2).

[lk alt: lamina dorsal boynuzu olusturur, tiim afferent noral aktiviteyi alir ve
asendan ve desendan néral yolaklarla agr1 modulasyonunun esas bolgesidir. Ikinci-
sira ndronlart ya nosiseptif-spesifik ya da “wide dynamic range” (WDR) néronlaridir.

Nosiseptif-spesifik noronlar sadece noksius uyarilarla ilgilidir, fakat WDR n&ronlart



AP, Ad ve C liflerinden noksius olmayan afferent uyarilart da alirlar. Nosiseptif
spesifik noronlar somatotopik sekilde diizenlenmis olarak lamina I’de bulunur ve ayri
somatik algilayic1 alanlar1 vardir, normalde sessizdirler ve sadece yiiksek esikli
noksius uyarilara yanit verirler, siddeti ayird etme ozellikleri ¢ok zayiftir. WDR
noronlar1 arka boynuzdaki en sik rastlanan hiicre tipidir. Dorsal boynuzun her
yerinde bulunurlarsa da, lamina V’de WDR nd6ronlart ¢ok daha yaygindir.
Tekrarlayan uyarilarda WDR noronlar karakteristik olarak stimulus siddeti ayni
kaldiginda bile, atesleme hizin1 eksponansiyel sekilde, dereceli bir tarzda (“windup”)
arttirirlar. Reseptif alanlari da nosiseptif- spesifik néronlara gore daha genistir (2).
Nosiseptif C liflerinin ¢ogu lamina I-II ve daha az olarak lamina V’deki
ikinci-sira noronlarina kollateraller gonderir veya orada sonlanir. Buna karsilik,
nosiseptif Ao lifleri esas olarak lamina I, V ve daha az olarak lamina X ‘da sinaps
yapar. Lamina | kutandz ve derin somatik dokulardan gelen noksius (nosiseptif)
uyarilara yanit verir. Lamina II’ye substansia jelatinoza adi da verilir, pek ¢ok in-
terndron igerir ve kutandz nosiseptorlerden gelen nosiseptif input’larin islenmesi ve
modulasyonun- da mayor rol oynadigina inanilir. Burasi 6zel ilgi ¢eken bir bolgedir
¢linkii opioidler i¢in esas etki bolgesi olduguna inanilir. Lamina IIT ve IV esas olarak
nosiseptif olmayan duyusal input alir. Lamina VIII ve IX tiim 6n (motor) boynuzu
olusturur. Lamina VII’ye intermediolateral kolon adi da verilir ve preganglionik

sempatik noéronlarin hiicre gévdelerini igerir (2).

Sekil 2.2. Rexed Laminalar (23)

Viseral afferentler esas olarak lamina V’de, daha az olarak da lamina I’de
sonlanir. Bu iki lamina somatik ve viseral inputlarin santral konverjans yaptiklari

bolgeleri temsil eder. Lamina V hem noksius hem de noksius olmayan duyusal in-



putlara yanit verir ve hem viseral hem de somatik agr1 afferentlerini alir. Viseral ve
somatik duyusal inputlar arasindaki konverjans fenomeni klinikte yansiyan agri
olarak ortaya c¢ikar. Somatik liflerle karsilastirildiginda viseral nosiseptif liflerin
sayis1 azdir, daha genis dagilim gosterirler ve orantisal olarak daha fazla sayida
spinal néronu aktive ederler ve somatotopik olarak organize olmamislardir.(2)

Dorsal boynuzda agrili sinyallerin iletiminde iki ndrotransmitter rol
almaktadir. Bunlardan biri glutamatdir. Glutamat A-delta terminal uglarindan
salgilanabilen, ayrica motor noronlarla sinaps yapan afferentlerden salgilanan
eksitator bir aminoasittir.

Nosiseptif enformasyonu tasiyan 2. grup norotransmitter ise ndropeptidlerdir.
Bunlar 6zellikle C liflerinin eksitasyonu ile meydana gelirler. Bu noéropeptidler
arasinda P maddesi, Norokinin-A, Kolesistokinin, ve Calcitonin-Gene Releated
Peptid (CGRP) sayilabilir (24,25).

Nosiseptif Tletimin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

Spinotalmik Tractus: ikinci-sira noronlarmin ¢ogu orta hatt1 ¢ikis yerlerinin
yakinindan karsiya gecerek (anterior komissurda), spinal kordun kontrlateral tarafina
ulagir ve daha sonra spinotalamik traktusu olusturarak liflerini talamus, retikiiler
formasyon, nukleus rafe magnus ve periakuaduktal gri cevhere gonderirler. Klasik
olarak esas agr1 yolagi olarak kabul edilen spinotalamik traktus, spinal kordun beyaz

cevherinde anterolateral yerlesimdedir (2).

Dorsal kolon

(Fokunma, Daswng
vibirasyon, eklem Fasihulus Foasihulus
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Sekil 2.3 Spinotalamik ve diger asendan duyusal yolaklar (Degisik spinal
seviyelerden gelen liflerin uzaysal dagilimina dikkat ediniz: servikal (C), torasik (T),

lumbal (L) ve sakral (S) (2)
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Bu asendan traktus lateral ve medial olarak bolimlenebilir. Lateral
spinotalamik (neospinotalamik) traktus esas olarak talamusun ventral posterolateral
nukleusuna agrinin yerlesim, siddet ve siire gibi diskriminatif 6zelliklerini tasiyan
projeksiyonlar yollar. Medial spinotalamik (paleospinotalamik) traktusun medial
talamusa yolladig1 projeksiyonlar ise agrinin otonomik ve hos olmayan emosyonel
algilanmasia ait Ozelliklerini iletir. Bazi spinotalamik lifler ayn1 zamanda peri-
akuaduktal gri cevhere de projeksiyon yaparlar ve bdylece asendan ve desendan
yolaklar arasinda 6nemli bir baglanti olabilir. Kollateral lifler de retikiiler aktive edici
sistem ve hipotalamusa projeksiyon yapar; bunlar muhtemelen agriya uyarict yanittan

sorumludur.(2)

Alternatif Agr1 Yolaklari

Epikritik duyuda (noksius olmayan duyu) oldugu gibi, agn lifleri diffiiz
olarak ipsilateral ve kontrlateral taraflardan yukari ¢ikar; bu nedenle, bazi hastalar
kontrlateral spinotalamik traktusun ablasyonunu takiben de agri1 algilamaya devam
ederler. Bu nedenle diger asendan agri yolaklar1 da Onemlidir. Spinoretikiiler
traktusun agriya karsi uyarici ve otonomik yanitlarin iletiminden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Spinomezensefalik traktus antinosiseptif, desendan yolaklarin
aktivasyonunda oOnemli olabilir, ¢iinkii periakuaduktal gri cevhere bazi
projeksiyonlar1 vardir. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik traktuslar hipotalamusu
aktive eder ve duygusal yanitlar olusturur. Spinoservikal traktus lateral servikal
nukleusa karsiya gecmeden ¢ikar, lifleri kontrlateral talamusda sonlanir; bu traktus
muhtemelen mayor bir alternatif agr1 yolagidir. Son olarak, dorsal kolonlardaki bazi
lifler (esas olarak hafif dokunma ve propriosepsiyonu tasiyan) agriya yanit verir ve

bunlar medial ve ipsilateralden yukari ¢ikar.(2)

Sempatik ve Motor Sistemlerle Entegrasyon

Somatik ve viseral afferentler, spinal kord, beyin sapt ve yiiksek
merkezlerdeki iskelet motor ve sempatik sistemlerle tam olarak entegrasyon
icindedir. Afferent dorsal boynuz noronlart hem direkt hem de indirekt olarak 6n
boynuz motor ndronlartyla sinaps yapar. Bu sinapslar agriyla ilgili olan refleks kas
aktivitesinden (normal veya anormal) sorumludur. Benzer sekilde, afferent nosiseptif

noronlarla intermediolateral kolondaki sempatik ndronlarin sinapslari sempatik
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kaynakli refleks vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi ve hem lokal hem de adrenal

medulladan katekolamin salinimina neden olur.

Talamo-Kortikal Projeksiyon (I11. N6ron Grubu) ve Rostral Merkezler

Uclincil-sira ndronlar1 talamusda bulunur ve sirasiyla, parietal korteksin
postsantral girusu ve silvian fissiriin sliperior duvarindaki somatik duyusal alanlar1 I
ve Il’ye lifler gonderir. Agrinin persepsiyonu ve lokalizasyonu bu kortikal bolgelerde
olusur. Lateral talamik nukleuslardan ¢ogu noéron, primer somatik duyusal kortekse
projeksiyon yaparken, intralaminar ve medial nukleuslar anterior singulat girusa
projeksiyon yapar ve muhtemelen agrinin ac1 ¢gekme ve duygusal komponentlerinden

sorumludur. (2)

2.3.2 Nosisepsiyonun Fizyolojisi
Nosisepsiyon dort fizyolojik olay1 igerir. Bu asamalar, transdiiksiyon,
transmisyon, modilasyon ve persepsiyondur (8,26)

EKSPRESYON PERSEPSIYON
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Sekil 2.4 Agr1 Olusum Siiregleri (26)

Transduksiyon

Serbest sinir uglart olan nosiseptorler doku hasarini tehdit eden veya doku
hasarina yol acan stimulus ile aktive olur ve bu stimulusu aksiyon potansiyellerine
doniistiiriir. Ozetle bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Bu sinir uglariin

stimulasyonunu saglayan maddeler; bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, P
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maddesi, asetil kolin, histamin, hidrojen ve potasyum iyonu gibi aljezik maddelerdir
(27).

Transmisyon

Agr1 impulsunun sensoryal sinir sistemi boyunca, periferden santrale
tasinmasini icerir. Ozetlenecek olursa her bir primer afferent ndronun bir aksonu
innerve ettigi periferik dokuda, digeri ise spinal kordun dorsal boynuzundadir. Dorsal
boynuzda primer afferent néronlar ikinci sira ndronlarla sinaps yapar ve bu ikinci
noronun aksonlar1 orta hatti gecip kontralateral spinotalamik traktustan yukari
cikarak talamusa ulasirlar. Ikinci siradaki néronlar talamik niikleustaki {igiincii
sira ndronlarla sinaps yaparlar. Bu {i¢iincii ndronlarin projeksiyonlar: ise, internal

kapsiil ve korona radiatadan gecerek serebral korteksin postsantral girusuna ulasir

(28).

Modulasyon
Agrmin modulasyonu periferik olarak nosiseptorde, spinal kordda veya
supraspinal yapilarda olusur. Bu modulasyon agriy1r durdurabilir (baskilanma) veya

arttirabilir (yogunlagsma) (2).

Agrinin Periferik Modiilasyonu
Nosiseptorler ve noronlar tekrarlayan uyariy1 takiben sensitizasyon gosterir.
Sensitizasyon; noksius uyariya veya noksius olmayan uyarilara yeni kazanilmis yanit

verme durumu olarak ortaya ¢ikabilir.(2)

A. Primer Hiperaljezi

Nosiseptorlerin sensitizasyonu esikte bir diisme, ayni uyari siddetine verilen
yanit frekansinda artma, yanit latensisinde azalma ve uyar1 sonlandiktan sonra bile
spontan atesleme (ard-desarjlar) ile sonlanir. Bu sekilde sensitizasyon siklikla
hasarlanmayla ve 1s1 uygulanmasi sonrasinda olusur. Primer hiperaljeziye hasarli
dokulardan noksius maddelerin salinmasi aracilik eder. Histamin mast hiicreleri,
bazofiller ve trombositlerden, serotonin ise mast hiicreleri ve trombositlerden
salgilanir. Bradikinin, faktér XII aktivasyonunu takiben dokulardan salinir.

Bradikinin serbest sinir uglarini spesifik B1 ve B2 reseptorler araciligi ile aktive eder.
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Prostaglandinler ~doku hasarmi takiben fosfolipaz ~A2’nin  hiicre
membranlarmdan salinan fosfolipidler iizerindeki etkisi ile olusur ve daha sonra
arasidonik asiti olusturur. Siklooksijenaz (COX) yolagi daha sonra bu sonuncuyu
endoperoksitlere doniistiiriir, bunlar ise prostasiklin ve prostaglandin E2’ye (PGE2)
dontstiiriiliir. PGE2 serbest sinir uglarini direkt olarak aktive ederken prostasiklin
bradikininle olusan 6demi potansiyalize eder. Lipoksijenaz yolagi arasidonik asiti
hidroperoksit bilesiklerine doniistiiriir, bunlar ise daha sonra Idkotrienlere
dontstiiriiliir. Sonuncunun rolii ¢ok iyi tanimlanmamuistir fakat bazi agr tiplerini
potansiyalize ettikleri disiiniilir. Asetil salisilik asit (ASA veya aspirin),
asetaminofen ve nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (nonsteroidal antiinflamatory
drugs: NSAID’ler) gibi farmakolojik ajanlar COX inhibisyonu ile analjezi olusturur.
Kortikosteroidlerin analjezik etkisi muhtemelen fosfolipaz A2 inhibisyonu ile

prostaglandin inhibisyonunu baskilamalarindan kaynaklanir.(2)

B. Sekonder Hiperaljezi

Norojenik inflamasyona sekonder hiperaljezi adi da verilir ve hasarlanma
sonrasunda periferik sensitizasyonda énemli rol oynar. Bu kendini hasar bélgesinin
etrafinda kirmiz1 renkli bir 1s1 artist (yangi), lokal doku 6demi ve noksius uyari
duyarliligr seklindeki “(Lewis’in) liglii yanit” ile belli eder. Sekonder hiperaljezi esas
olarak substans P’nin (ve muhtemelen CGRP’nin) primer afferent ndronlarin
aksonlarindan antidromik salinimi kaynaklidir. Substans P histamin ve 5-HT
degraniile eder, kan damarlarinda vazodiltasyon yapar, doku 6demine neden olur ve
l6kotrienlerin olusumunu indiikler. Bu yamitin ndral kaynagi asagidaki sekilde
aciklanir: 1; bir duyusal sinirin elektriksel stimulasyonu ile olusturulabilir, 2; denerve
ciltte gbzlenmez ve ) bir lokal anestezik enjeksiyonu ile kaybolur. Jel, krem veya
yama seklinde topikal olarak uygulanan kapsaisin substans P’yi tiiketir ve norojenik

inflamasyonu azaltir ve postherpetik nevraljisi olan bazi hastalarda faydalidir.(2)

Agrimin santral Modiilasyonu
Fasilitasyon: Spinal korddaki santral sensitizasyondan en az ¢ mekanizma

sorumludur:
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1. Ikinci-sira néronlarmin kurulma (wind-up) ve sensitizasyonu. Ayni
tekrarlayan uyari ile WDR noronlari desarj frekanslarini arttirir ve afferent C
lifleriyle input sonlandiktan sonra bile uzun stireli desarj gosterir.

2. Reseptor alanin genislemesi. Dorsal boynuz noéronlar1 reseptif alanlarimi
genisletirler ve yakindaki néronlar da daha dnce yanit vermedikleri uyariya (noksius
olan ve olmayan) yanit verir hale gelir.

3. Fleksiyon reflekslerinin hipereksitabilitesi. Hem ipsilateral hem
kontrlateral olarak fleksiyon reflekslerinde artig goriiliir.

Santral sensitizasyonun ndrokimyasal mediatorleri arasinda substans P,
CGRP, vasoaktif intestinal peptid (VIP), kolesistokinin (CCK)1 angiotensin,
galaninin yani sira eksitator amino asitler L-glutamat ve L-aspartat bulunur. Bu
maddeler noéronlar Uzerindeki G-proteinle eslesmis membran reseptorleri ile
etkileserek membran eksitabilitesini tetikler. Glutamat ve aspartat N-metil D-aspartat
(NMDA) ve diger reseptor mekanizmalarin aktivasyonu yoluyla kurulmada (wind-
up) ve santral sensitizasyonun baslamasi ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar.
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu nitrik oksit sentetazi da indiikleyerek nitrik oksit
olusumunu arttirir. Hem prostaglandinler hem de nitrik oksit spinal kordda eksitator
aminoasitlerin saliimini kolaylastirir. Bu nedenle ASA ve NSAID’ler gibi COX
inhibitorlerinin spinal kordda 6nemli etkileri vardir.(2)

Inhibisyon: Spinal kordda nosiseptif input’un transmisyonu kordun kendi
icinde segmental aktivitenin yani sira supraspinal merkezlerden desendan noéral ak-
tiviteyle de inhibe edilebilir.

I. Segmental inhibisyon—Epikritik duyuya aracilik eden kalin afferent liflerin
aktivasyonu WDR noéronlarin1 ve spinotalamik traktus aktivitesini inhibe eder.
Dahasi, viicudun komsu olmayan boliimlerindeki noksius uyarinin aktivasyonu diger
seviyelerdeki WDR noéronlarini inhibe eder ve bu durum viicudun bir yerindeki
agrinin ni¢in diger boliimlerindeki agriyr inhibe ettigini agiklayabilir. Bu iki gdzlem
spinal kordda agrinin islenmesinde bir “kap1” teorisini desteklemektedir. Glisin ve y-
aminobutirik asit (GABA) inhibitor ndrotransmitter olarak gorev yapan amino
asitlerdir. Bunlar muhtemelen spinal kordda agrinin segmental inhibisyonunda
onemli rol oynar. Glisin ve GABA’nin antagonize edilmesi WDR noronlarinin

kuvvetli fasilitasyonuna neden olur ve allodinia ve hiperestezi olusturur. GABA
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reseptorlerinin iki alttipi vardir: GABA A’nin agonisti musimol, GABA B’nin
agonisti ise baklofendir. Segmental inhibisyonun GABA B reseptor aktivitesi
araciligi ile oldugu goriinmektedir. GABA A reseptorii bir CI- kanal1 gibi islev goriir
ve benzodiazepinler bu kanallar1 aktive eder. Glisin reseptorlerinin aktivasyonu da
ndronal hiicre membranlarindan Cl' iletimini arttirir. Glisinin etkisi GABAdan daha
karmagiktir, ¢linkii glisinin NMDA reseptorii iizerinde fasilitator (eksitator) etkisi de
vardir. Adenozin de dorsal boynuzda nosiseptif etkiyi module eder. Bilinen en az iki
reseptorii mevcuttur: Al, adenilsiklazi inhibe eder ve A2, adenilsiklaz1 stimule eder.
Al reseptorii adenozinin antinosiseptif etkisine aracidir. Metilksantinler bu etkiyi
fosfodiesteraz inhibisyonu ile tersine gevirebilir.

I1. Supraspinal inhibisyon—Cesitli supraspinal yapilar dorsal boynuzda agriyi
inhibe etmek i¢in spinal korddan asagi lifler gonderirler. Bu inen yolaklar icin énemli
kaynak bolgeler arasinda periakuaduktal gri bolge, retikiler formasyon ve nikleus
rafe magnus (NRM) bulunur. Orta beyinde periakuaduktal gri alanin stimulasyonu
insanlarda yaygin analjezi olusturur. Bu traktuslardan aksonlar presinaptik olarak
primer afferent noronlar ve postsinaptik olarak da ikinci-sira néronlart (veya
interndronlar) Uzerinde etki gosterir. Bu yolaklar antinosiseptif etkilerini a2-
adrenerjik, serotonerjik ve opiat (W,9,k,) reseptor mekanizmalar1 yolu ile olusturur.
Agr inhibisyonundaki monoaminlerin rolii, katekolaminler ve serotoninin geri
alimimmin1 bloke eden antidepresanlarin analjezik etkisini agiklar. Inhibitor adrenerjik
yolaklar esas olarak periakuaduktal gri bolge ve retikiiler formasyondan koken alir.
Norepinefrin bu etkiye presinaptik veya postsinaptik a2 reseptor aktivasyonu ile
aracilik eder. Periakuaduktal gri boélgeden inen inhibisyonun en azindan bir kismi
once NRM’a ve meduller retikiiler formasyona iletilir, NRMdan gelen serotonerjik
lifler daha sonra inhibisyonu dorsal boynuz ndronlarina dorsolateral funikulus
araciligi ile iletir. Endojen opiat sistemi (esas olarak NRM ve retikiler formasyon)
naloksonla antagonize edilen metionin enkefalin, 16sin enkefalin ve B-endorfin
aracilii ile etki gosterir. Bu opioidler presinaptik etki gostererek primer afferent
noronlar1 hiperpolarize eder ve substans P’nin salimmini inhibe ederler; bir miktar
postsinaptik inhibisyon da yapiyor gibi goriinmektedir. Buna karsilik, egzojen
opioidler tercihen daha fazla postsinaptik olarak, ikinci-sira ndronlari veya substansia

jelatinozadaki interndronlar Uzerinde etki gosterir (2).
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Persepsiyon
Agrinin duygusal ve fiziksel deneyimidir. Bu deneyim kisinin psikolojisini

degistirerek bir sonraki agri duyumu {izerinde olan etkisini de degistirebilir (29).
2.4. Postoperatif Agr1 Ve Kontrolii

2.4.1. Postoperatif Agr1 Tanimi

Postoperatif agri; cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren
akut bir agn seklidir. Anesteziyologlar i¢in akut agri demek her giin karsilasilan
postoperatif agr1 demektir. Postoperatif agr1 ¢cok farkli sekillerde olabilir. Hastalar
tarafindan birgok kronik agri durumundan daha iyi tolere edilir. Daha kolay ve daha
erken tedavi edilebilir. Ancak akut bir agr1 olan postoperatif agri; baslangicta uygun
tedavi bicimleri ile dindirilemez ise kroniklesebilir (30,31).

Postoperatif agri; oliim korkusu, sakat kalma korkusu, kontrol kaybi,
ekonomik ve ailesel faktorler igerebilir. Postoperatif agr1 ve hastada neden oldugu
rahatsizlik hastadan hastaya biiylik degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle agrinin
derecesini ve etkili faktorleri belirlemek guctur. Ancak postoperatif agriy1 etkileyen
faktorler; hastanin yasi, cinsiyeti ve psikolojik durumu, farmakokinetik ve
farmakodinamik etkenler, cerrahinin tipi, yeri, siiresi ve diger 6zellikleri, postoperatif
komplikasyonlar, uygulanan anestezik teknikler, postoperatif donemin niteligi ve
kalitesi olarak sayilabilir. En 6nemli etken cerrahinin yeridir. En siddetli agr1 torasik
ve Ust abdominal girisimlerle birliktedir (31).

Cerrahi agr1; doku travmasindan (6r: cerrahi insizyon, diseksiyon, yaniklar )
kaynaklan enflamasyona ya da direk sinir hasarmna (sinir kesisi, gerilmesi,
kompresyonu ) bagh olabilir. Hastalar agriy1 afferent agr1 yolagi boyunca hisseder ki
bu yolak ¢esitli farmakolojik ajanlardan etkilenebilir. Doku travmasi sonrasi lokal
enflamatuar mediatorler salgilanir. Bu mediatorler cesitli mekanizmalarla
hiperaljeziye ve allodiniye yol acabilirler. Analjeziklerin agrili uyaran Oncesinde
verilmesi ile agrili uyarana periferik ve santral cevap siireci degisebilir ve boylece

hiperaljezi ve allodini de azaltilabilir (32)

2.4.2. Postoperatif Agrinin Akut Ve Kronik Etkileri
Kontrol edilemeyen postoperatif agri bir seri akut ve kronik zarar verici

etkiler olusturabilir. Cerrahi sirasinda SSS’de nosiseptif inputun azaltilmasi ve
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perioperatif analjezinin optimizasyonu komplikasyonlari azaltabilir ve hastanin erken
postoperatif doneminde ve taburcu olduktan sonra iyilesmesini kolaylastirabilir (33).

Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz etkileyen onemli bir
faktor olup, ameliyat sonrasit donemde, daha uzun siire hastanede kalmasini
gerektirecek komplikasyonlar1 da ortaya ¢ikarir. Yetersiz tedavi hastadan, doktordan
ya da izlenen tedavi protokoliinden kaynaklanmaktadir.

Yetersiz agr1 tedavisinin nedenleri:

1 Hastanin analjezik gereksinimindeki degisiklikler,

2 Ilaglarin kan duizeyindeki dalgalanmalar,

3. Hastanin agriy1 cerrahi islemin kaginilmaz sonucu olarak gérmesi,

4 Agri degerlendirmede ideal bir 6l¢iim metodunun olmamasi,

5 Degerlendirmelerin hasta kartina veya hemsire dosyasina islenmeyisi,

6. Yetersiz tedaviyi saptayacak uzman hekim veya hemgirenin
olmamasidir.

Akut Etkiler:

Perioperatif donem nosiseptif input ile baslayan ve devam eden patofizyolojik
cevaplarin cesitliligi ile karakterizedir. Kontrol edilemeyen perioperatif agr1 bazi

perioperatif patofizyolojileri baslatabilir.

Postoperatif Agrida Stres Yanit

Nosiseptif stimuluslarin  periferden SSS’ye ge¢isi noroendokrin — stres
cevabina, kombine lokal enflamatuar maddelerin (sitokin, prostoglandin, 16kotrien)
ve noroendokrin cevabin sistemik mediatorlerinin salinimina yol acar. Agriya
dominant néroendokrin cevap; hipotalamo-pituiter-adrenokortikal ve sempatoadrenal
etkilesimlerdir. Agriya suprasegmental refleks cevap; artmis sempatik tonus, artmis
katekolamin ve katabolik hormon sekresyonu (6r: kortizol, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), antiditretik hormon (ADH), glukagon, aldosteron, renin,
anjiotensin II ) ve azalmig anabolik hormon (insiilin ve teststeron) sekresyonudur.
Stres cevabin biiytikliigii; anestezinin tipi ve cerrahi travmanin derecesi gibi pek ¢cok
faktorden etkilenir. Negatif nitrojen dengesi ve protein katabolizmasi hastanin

tyilesmesini geciktirebilir.
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Noroendokrin stres cevap baska zarar verici etkiler de olusturabilir. Ornegin
postoperatif hiperkoagiilabilitenin gelisiminde 6nemli bir faktérdiir. DVT, vaskuler
greft kaybi, miyokard infarktiisii gibi hiperkoagiilasyona bagli olaylarin insidansinda
artisa neden olabilmektedir.

Stres cevaba bagli hipergliseminin de yara iyilesmesinin bozulmasinda ve

immiin fonksiyonun baskilanmasinda rolii vardir.

Postoperatif Agriya Sistemik Yanitlar

Solunum sistemine etkiler; Cerrahi travma sonrasi aktive olan nosiseptorler
cesitli zarar verici spinal refleks arklar1 baglatabilir. Postoperatif solunum fonksiyonu
Ozellikle tst abdominal ve torasik cerrahilerde 6nemli oranda azalmistir. Frenik sinir
aktivitesinin spinal refleks inhibisyonu bu azalmis pulmoner fonksiyonda énemli bir
komponenttir. Bu hastalar kotii agr1 kontrolii durumunda derin nefes alamazlar,
yetersiz  Oksiiriirler ve dolayisiyla postoperatif pulmoner komplikasyonlara
adaydirlar.

Kalp damar sistemi Uzerine etkileri; Kontrol edilemeyen postoperatif agri;
morbidite ve mortalitede etkin olacak olan sempatik sinir sistemini aktive eder.
Sempatik aktivasyon miyokardiyal oksijen tiiketimini artirir ki bu da miyokardiyal
iskemi ve enfarktiis gelisiminde etkilidir.

Gastrointestinal ve uUriner sistem uUzerine etkileri; Sempatik aktivasyon
gastrointestinal motilitenin geri doniisiinii geciktirerek paralitik ileusa neden olur.
Sempatik tonusta artis nedeni ile idrar retansiyonu da izlenebilir. Mide asidi
sekresyonunun artmasi nedeniyle stres tilseri olusabilir.

Endokrin etkiler; Strese hormonal yanit katabolik hormonlar1 arttirir
(katekolaminler, kortizol ve glukagon) ve ana- bolik hormonlart (insiilin ve
testosteron) azaltir. Hastalarda negatif azot dengesi, karbohidrat into- leransi ve
artmis lipolizis ortaya cikar. Kortizoldeki artis renin, aldosteron, angiotensin ve
antidiliretik hormondaki artigsla birlikte sodyum retansiyonu, su retansiyonu ve
ekstraselliiler aralikta sekonder genislemeye neden olur (2)

Hematolojik Etkiler; Stresle olusan trombosit adezyonunda artig, fibri-
nolizisde azalma ve hiperkoagulabilite bildirilmistir.(2)

Immiin  Etkiler: Noroendokrin stres yanit1 1dkositoz olusturur ve

retikiiloendotelyal sistemi deprese ettigi bildirilmistir. Retikiiloendotelyal sistem
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depresyonu hastalar1 infeksiyona duyarli hale getirir. Stres-iligkili bagisiklik
baskilanmasi tiimor gelismesini ve metastazi da arttirabilir

Psikolojik Etkiler: Akut agriya sik reaksiyon anksiete ve uyku
bozukluklaridir. Agr1 siiresi uzadik¢a depresyon da nadir degildir. Bazi hastalar
siklikla aile tliyeleri, arkadaslar1 ve tibbi personele yonlendirilmis 6fke ile reaksiyon

verirler.

Kronik Etkiler

Noroendokrin ~ stres  yamit  genellikle sadece periferik  (nosiseptif)
mekanizmalarla siddetli tekrarlayan agrisi olan hastalarda ve parapleji ile iligkili
agrida oldugu gibi santral mekanizmalarin belirgin oldugu hastalarda goriiliir.
Noroendokrin stres yanit kronik agrili hastalarin ¢ogunda azalmistir ya da yoktur.
Uyku ve affektif bozukluklar, 6zellikle depresyon siklikla 6n plandadir. Hastalarin
¢ogu ayni zamanda istahta belirgin degisiklik (artma veya azalma) ve sosyal

iligkilerde stresler yasarlar (2).

2.4.3. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Agril1 hastanin tanm1 ve tedavisinin dogru yonlendirilmesinin en 6nemli kosulu
hi¢ sliphesiz hastanin agrisinin dogru degerlendirilmesidir.

Hekimin bilmesi gereken; agrinin karmasik yapili ve ¢ok boyutlu oldugudur.
Agn kisiye Ozgiidiir. Sensoriyal-diskriminatif, kognitif, affektif (emosyonel),
vejetatif- somatomotor olmak tizere dort komponenti vardir (34 ).

Ideal bir akut agr1 degerlendirmesi igin;

1. Hasta, hekim tarafindan yapilmakta olan agri degerlendirmesine aktif
olarak katilmalidir.

2. Hastanin agris1 diizenli olarak sorgulanmalidir.

3. Hastanin agris1 hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmelidir.

4. Sayet postoperatif donemde agri siddetinde beklenmeyen bir artis
gozlenirse hasta operasyonu yapan hekim tarafindan dikkatlice yeniden
degerlendirilmelidir.

5. Kotl ya da yuksek agri skorlart varsa uygulanmakta olan agri tedavisi
g06zden gecirilmelidir (35).

Agr1 Ol¢limii;
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Agrimin siddetinin, niteliginin ve siiresinin belirlenmesinde,
Agriya yol agan patolojinin tanisina varilmasinda,
Gerekli tedavi yonteminin secilmesinde,

Degisik tedavi yontemlerinin  etkinliginin  karsilastirilmasinda

hekimlere yardimet olur (19).

Agr siddeti ve uygulanmakta olan agri tedavisine yanitin degerlendirilmesi

icin bir ¢ok skala mevcuttur. Agrinin objektif bir 6l¢iimii yoktur. Ancak hiperaljezi

(mekanik g¢ekilme esigi), stres yanit (plazma kortizol konsantrasyonlari), davranissal

yanitlar (yliz ifadeleri), islevsel kayiplar (Oksiiriikk, ambulasyon) ya da fizyolojik

yanitlar (kalp hizi degisimleri) gibi ilgili faktorler ek yararlar saglayabilir. Ayrica

HKA yontemi ile kullanilan opioid dozlar siklikla agr1 6lglimiinde yardimer olur.

Agn 6l¢iimiinde hastanin kendi bildirimi altin standarttir (30).

Tablo 2.1: Agr1 degerlendirme Yontemleri (33)

1. TEK Boyutlu Agr1 Degerlendirme Y dntemleri

a) S6zel Tanimlama Skalalar1 (Verbal Descriptor Scales, VDS)

b) Sayisal Degerlendirme Skalalar1 (Numerical Rating Scale, NRS)

)] Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale, VAS):

d) Analog Renkli Devamli Skala(Analogue Chromatic Continuous Scale,

e) Yiiz ifadesi Skalasi (Face Scale, FS)

2. COK boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

a) McGill Agr1 Anketi(MPQ)

b) Dartmounth Agr1 Anketi(DPQ)

c) Hatirlaticili Agr1 Degerlendirme Karti(MPAC)
d) Agr Algilama Profili(PPP)

e) Karsit yontem karsilastiriimasi (CMM)

3. OBIJEKTIF kriterli agr1 degerlendirme yontemleri

a) Davranigsal Olgiimler

b) Fizyolojik Olgtimler

C) Norofarmakolojik Yodntemler
d) Biyokimyasal Olgtimler

e) Elektroensefalografik Degerlendirme
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Yetiskinde akut agr1 degerlendirilmesinde en yaygin olarak gliniimiizde sozel
tanimlama skalalar1 (VDS), sayisal degerlendirme skalalar1 (NRS), gorsel analog

skala (VAS) kullanilmaktadir

| | INRS

3 S 6 7 ~N 9 10

ﬁ 0 VAS

Agr Hayval edilebilen
Yok=0 cn kota afn

Sekil 2.5 VAS, VDS, NRS gibi Agr1 Degerlendirme Skalalar1 (30)

VDS ile dort ya da bes kelimelik (yok, hafif, orta siddetli ve dayanilmaz)
tanimlar siklikla kullanilmaktadir. Hastadan i¢inde bulundugu agrili durum icin en
uygun kelimeyi se¢mesi istenir. Kullanilan bu terimler sayisal skorlara ¢evrilebilir.
(Or: yok: 0, hafif: 2,orta: 5, Siddetli: 8, dayanilmaz:10 vb.)

NRS 0’dan 10’a kadar sayilarin siralandig yatay bir ¢izgiden ibarettir. 0 “agri
yok”, 10 “hayal edilebilen en k&tii agridir. Istatistiksel olarak VAS’dan daha
zayiftir. Ancak bunun klinik 6nemi azdir (30).

VAS agn 6l¢iim uygulamalarinda en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu yontemle
10 cm’lik yatay bir ¢izgi kullanilir. Sol ucunda “agr1 yok™, sag ucunda ise *“ hayal
edilebilen en siddetli agr1” olarak degerlendirilir. Cesitli agr tiplerinde % 30-35’1ik
azalma klinik olarak anlamli kabul edilmektedir.

VAS’m avantajlari;

1. Hastalarin ¢ogunlugu i¢in hizla uygulanabilen kolay bir yontemdir.
2. Bircok noktalama ve ylizdeleme segenegine izin verir.

3. Bes yas ve lizeri ¢ocuklar i¢in uygundur.

4. Parametrik istatistiksel testlere izin verir.

VAS’1n dezavantajlari;

1. VDS ve NRS’ye gore daha biiyiik kognitif beceriye ihtiya¢ vardir.
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2. Hastanin degerlendirmeleri ilaglar, sikintili uyku ve duygulanim ile

etkilenebilir.

VAS’in temel dezavantaji ise agriyt sadece siddet boyutu ile

degerlendirmesidir.

2.4.4. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Ameliyat 6ncesi dénemde hastalarin en merak ettikleri ve korktuklar1 konu
ameliyat sonrasinda agrilarinin olup olmayacagidir. Hatta bazi hastalarda bu durum
ameliyatlarini erteletebilen kaygi boyutuna kadar ulasabilir. Giiniimiizde postoperatif
donemde yaklasik % 80 hastada yeterli bir analjezi saglanamamaktadir. lyi bir agr
kontrolii sadece hastanin sikintilarini rahatlatmakla kalmaz ayn1 zamanda olas1 bir¢ok
yan etkiyi de dnler (30).

Bunlarin yani sira hasta maliyetlerinin sorgulandigi giiniimiizde yeterli bir
postoperatif analjezi daha diisiik harcamalara neden olur. Postoperatif dénemde
analjezinin sorunlu oldugu ii¢ farkli donem diistiniilmektedir.

1. Postoperatif ilk donem: Geleneksel olarak analjeziklerin “ihtiyaca
gore” yapildig1 donemdir. Ila¢ uygulamalarinda yetersiz doz ve yetersiz intervaller
nedeniyle yetersiz analjezi gelisir. Ancak son yillarda yaygin olarak kullanilmaya
baslayan HKA, periferik sinir bloklar1 ve infiltrasyon teknikleri sayesinde daha 1iyi
bir analjezi saglamak artik miimkiindiir.

2. Ara donem (“Analjezik agik ” dénemi ): Bu dénem ya major cerrahi
geciren hastalarda parenteral ilaglarin ve epidural kateterin ¢ekilmesinden hemen
sonra ya da giiniibirlik cerrahi uygulanan hastalarin taburcu edildigi ilk saatlerde
olur. Bu donemde hastalarda analjezik semada eksiklikler hasta sikayetlerine neden
olur. Birinci grup hastalarda oral uzun dénem opioidlere secmek uygunken ikinci
grupta tramadol ile NSAII kombinasyonu yeterli olabilir.

3. Ge¢ donem: Birg¢ok cerrahi uygulamanin sinir hasari riski vardir ve
postoperatif donemde akut ndropatik agriya neden olur. Ornegin sternotomi gegiren
hastalarin yaklasik yarisi erken postoperatif donemde disesteziden sikayet ederler.
Pelvik travma cerrahisi sonrasi da alt ekstremitelerde noropatik agr1 sikayeti olduk¢a

fazladir (30).
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Tedavi Yontemleri

Ideal bir postoperatif analjezi yontemi yoktur. Hastanin fizik durumu, agrinin
siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve
teknik imkanlar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak yontem
belirlenmeye ¢alisilir (36).

Agr1 tedavileri agagidaki gibi siniflandirilabilir;

Tedaviye baslama zamanina gore,

1. Preoperatif veya preinsizyonel (preemptif),
2. Intraoperatif veya postinsizyonel (preventif),
3. Postoperatif olarak ayrilabilir.

Uygulama teknigine gore

1. Topikal,

2 Intermittan boluslar,

3. Sarekli inflizyon,

4 Hasta kontrollii analjezi, olarak ayrilabilir.
Kullanilan materyale gore

1. Farmakolojik tedavi

2. Farmakolojik olmayan tedavi

Postoperatif agrinin farmakolojik tedavisinde dort ilag grubu kullanilmaktadir

» Opioidler

» Nonopioid analjezikler

» Lokal anestezikler

> Ikincil analjezik etkili ilaglar

Postoperatif agrinin farmakolojik olmayan tedavi yontemleri:

v’ Transkiitan elektriksel sinir stimilasyonu (TENS)

v Kriyoanaljezi

v Akupunktur

v" Psikolojik yontemler (siireg¢ hakkinda bilgi verme, derin soluk alma
teknikleri, hipnoz, egitim vs.)

Uygulama yoluna gore

Postoperatif agr1  tedavisinde; oral, sublingual, intranazal, rektal,

intramuskdler, intravendz, transdermal, subkitan, epidural, intratekal, kaudal,
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periferik sinir blogu, yara infiltrasyonu, intraplevral, intraartikiiler ve interkostal
sinir blogu yollari ile uygulama yapilabilir (8,15).

Postoperatif agrinin tedavisinde sistemik ve bolgesel analjezik teknikler
olmak iizere pek ¢ok secenck vardir. Hasta tercihi ve bireysel olarak risk ve yararlar
goOzetilerek klinisyen her bir hasta igin postoperatif analjezi rejimini saptar.
Postoperatif analjezi uygulanan hastalarda uygulanmasi gereken konular tabloda

belirtilmistir.

2.5. Preemptif Analjezi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913
yilinda ele alinmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan
korunmak icin rejyonel blok uygulanabilecegini 6nermistir (37).

Bilindigi gibi doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkl
yanit olustururlar. Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde
azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal ndronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye
bagli artis (santral sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artis ve algilama alaninin
genislemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agri kontroliiniin bir
bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar bolgesinde hem de saglam cevre dokuda
hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agr1 esigi diiser, esik listii uyarilara yanit

artar ve spontan aktivite goralr (38).

Agn Sensitizasyonu

o

-=m@p>

COEC~=SCQO <
o

Uyan Yogunlugu

Sekil 2.6 Agrinin Sensitizasyonu (38)
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Agrili uyaran sinir sisteminin ardigik uyaranlara yanitini sensitize edebilir.
Uyar1 yogunluguna normal agri1 cevabi yukaridaki egri ile gosterilmistir. Burada
giiclii uyarilar bile agr1 olarak algilanmamaktadir. Halbuki travmatik yaralanma
egrinin sola kaymasina sebep olabilir O zaman agrili uyaran daha agrili (hiperaljezi)
ve tipik olarak agrisiz uyaranlarda agr1 olarak algilanir (allodini).

Analjeziklerin agrili uyaran baglangicindan 6nce uygulanmasi olarak kisaca
tanimlayabilecegimiz preemptif analjezi; agrili uyarana periferal ve santral sinir
sisteminin yanit siirecini degistirir. Boylece hiperaljezi ve allodiniyi azaltmis olur
(32).

Cerrahi kesiden Once yapilan girisim her zaman preemptif anlamina gelmez.
Eger girisim tam degil ise ya da yetersiz ise santral sensitizasyon
engellenemeyecektir. Preemptif analjezinin taniminda yalnizca intraoperatif donem
uygun degildir. Ciinkii enflamatuar cevap postoperatif donemde de surer ve santral
sensitizasyonun devamlilifini saglar. Maksimal klinik yarar postoperatif donemde
rahatsiz edici stimuluslarin tam blokaj1 oldugunda gozlemlenmektedir (33).

Cerrahi bolgeden gelen uyarilar devam ettigi siirece periferik ve santral
sensitizasyon olayinin da siirecegi gbz oniinde bulundurulmali ve preemptif analjezi
ile birlikte stirekli postoperatif analjezi dengeli bir bicimde uygulanmalidir. Etkinlik
igin en 6nemli faktor tedavinin zamanlamasi ve uyart siiresince devamliligidir (39).

Efektif preemptif tekniklerde reseptdr aktivasyonunu bloke ederek ya da
azaltarak nosiseptor aktivitesini azaltmak ve agri ndrotransmitterlerinin aktivitesini
azaltmak icin ¢oklu farmakolojik ajan kullanilir (33).

Preemptif analjeziye etki eden pek cok faktér bulunabilir. Bu konuda etkili
oldugu diisiiniilen faktorler sunlardir:

1. Deney tasariminin etkisiz olmasi,

. Insan ve hayvanlarda agn fizyolojisindeki farklar,

. Insan ve hayvan deneyleri arasindaki farklar,

. Preemptif analjezi tekniginin yetersizligi,

. Cerrahi uyarinin baslangicindaki yetersiz sinirsel blokaj,

. Cerrahi girisim sirasindaki ve sonrasindaki yetersiz sinirsel blokaj,
. Cerrahi ve anestezi ile ilgili farkl1 yaklagimlar,

. Diigiik agril1 cerrahi,

© 0O N o O B~ W DN

. Kontrol grubunda kismi preemptif etkilesim,
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10. Hastaya bagl faktorler (40)

Miyelinsiz C nosiseptorleri kuvvetli mekanik, termal ve/veya kimyasal
uyarilara yanit verirler; “ikinci agri” denilen daha gec¢ ortaya ¢ikan yanici agri
yanitina sebep olurlar (41)

Cerrahi alanin etrafindaki hasarsiz dokuda meydana gelen duyarlilik
degisikliklerine sekonder hiperaljezi denir. Santral sensitizasyon ile sekonder
hiperaljezi arasindaki iligkide, “wind-up” fenomeninden s6z edilir. Burada sensoriyal
noronlarin asir1 uyarilmasi, miyelinsiz C liflerinin tekrarlayan uyarilara orantili
olmayan bir yanit vermesine yol acar (15).

Bariz doku hasarina eslik eden uyarilar varsa hem periferik hem de santral
agr1 yolaklarinda bir takim degisiklikler ve modiilasyonlar baglayabilir. Periferde,
doku hasar1 sonucunda periferik sinir uglarindan ve ekstrandral kaynaklardan
substance P, prostaglandinler, serotonin, bradikinin, histamin gibi agr1 uyaran
(allojenik) maddelerin salinimi ile lokal enflamatuar yanit olusur. Bu mediatorler
nosiseptorlerin periferik sensitizasyonuna yol acar, yani transdiksiyon bozulur ve
santral sinir sistemine dogru nosiseptif uyarilarin iletimi artar. Buna ek olarak,
nosiseptorlerden gelen agri sinyallerinin engellenmesi ile dorsal boynuzda néronlarin
uyarilabilirliginde uzun siireli bozulmalar olur. A-delta ve C liflerinden gelen agri
sinyallerine yanitlar artar (hiperaljezi) ve A-beta liflerindeki nosiseptif olmayan
(6rnegin dokunma) sinyaller WDR noronlar1 tarafindan agri1 olarak (allodini)
yorumlanir. Bu santral sensitizasyon, ilk plandaki degisimleri tetikleyen uyarilara
gore daha uzun 6miirliidiir ve dolayisiyla bir “agr1 hafizasina” doniistir (41).

Ozet olarak, doku hasari ile iliskili agr1 somatosensoriyel sistemde uzun sureli
modiilasyona yol agar, hem periferik hem de santral agri yolaklarinda artmis
uyarilabilirlik goriiliir (43). Deneysel kanitlar gostermektedir ki; agrili uyaranin
sebep oldugu norofizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler olustuktan sonra tedaviye
baslamaktansa boyle degisimleri ongormek (“pre-empt”) yani olugsmadan onlemek
miimkiindiir ve tercih edilmelidir. Buna uygun olarak, postoperatif agriyr dnlemek
tedavi etmekten daha etkili olabilir (42).

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar:

1- Opioidler (morfin, fentanil, meperidin ),

2- Nonopioid analjezikler (parasetamol, asetil salisilik asit, metamizol

ve NSA[ ilaglar...)
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3- Lokal anestezikler (lidokain, bupivakain)

4- Tikincil analjezik etkili ilaglar ( NMDA reseptor antagonistleri, o2
agonistler )

Bu ilaglar lokal, spinal, epidural, sistemik ya da bunlarin kombinasyonu

seklinde uygulanabilir.
2.6. Parasetamol

I.V  parasetamoliin kimyasal yapisi; Parasetamol N-(4-hidroksifenil)
asetamid’ dir.Molekiiler formiili CSHINO2, molekiil agirlig1 151.2 g/mol’diir

H
N

H

Sekil 2.7: Parasetamolun Kimyasal Yapis1 - Parasetamol N-(4-hidroksifenil)
asetamid

Parasetamol; esas olarak MSS uzerinde santral COX inhibisyonu yoluyla ve
olasilikla seratonerjik sistemle dolayli etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandir
(44). Parasetamoliin etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Enjektabl
formunun varligr farmakodinamigi hakkinda bilgilerin artmasini saglamistir. Agri
kesici etkisini intravendz uygulamay1 takiben 5-10 dakika iginde gosterir.
Maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 46 saat slrer.
Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi en
az 6 saat siirer. Klinik uygulamada parasetamol NSAII’la tipik olarak gozlenen ve
periferik COX-1 inhibisyonuna bagli olarak ortaya ¢iktigi diistinlilen yan etkileri
olusturmaz (45). Yakin zaman once beyin ve kalp gibi spesifik dokularda yiiksek
oranda bulunan tgiincii bir COX tanimlanmistir. Selektif olarak parasetamol ya da
NSAII gibi analjezik antipiretik ilaclarla inhibe olmakta fakat COX-2 selektif
inhibitorleri ile inhibe olmamaktadir. COX-3’lin parasetamoliin agr1 ve atesi

azaltmada kullandig1 bir primer santral mekanizmayi temsil etmesi olasidir (46).
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Parasetamoliin etki mekanizmasinin PG sentezi inhibisyonu disinda santral
mekanizmalar kullantyor olmasi da olasidir.

Sonug olarak parasetamoliin olasilikla COX-3 yoluyla ve muhtemelen
seratonerjik sistemlerin aktivasyonu lizerinden ger¢eklesen bir etki alami oldugu
hipotezi, etki mekanizmasini agiklayan en olasi hipotezdir (45).

Parasetamoliin farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saat i¢inde tekrarlanan
uygulamalar takiben, 2 grama kadar sabittir. Parasetamoliin 1 gr., 15 dakikalik i.v
inflzyonu sonucunda gdzlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30 pg/ml’dir.

Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg’dir ve plazma proteinlerine
yaygin olarak baglanmaz. Parasetamoliin 1 graminin inflizyonunu takiben,
20.dakikadan itibaren serebrospinal sivida anlamli parasetamol konsantrasyonlari
gbzlenmistir.

Parasetamol karacigerde glukronik asit konjugasyonu ve sulfirik asit
konjugasyonu olmak Uzere iki yolla metabolize olur;. Kicuk bir bolimi sitokrom
P450 tarafindan reaktif bir ara iirin olan N-Asetil benzokinona metabolize olur. Bu
ara Urin normal kullanim sartlar1 altinda azalan glutatyon tarafindan hizla detoksifiye
edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla atilir. Ancak
siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar1 artar. Glutatyon olusumunda
oncul olan asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak etkin tedaviye asir1 doz
alimindan sonraki ilk 10 saat iginde baglanmalidir (47).

Parasetamoliin metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24
saat icinde glukronid (% 60-80) ve sulfat (% 20-30) konjugatlar1 olarak atilir.
Degismeden elimine edilen ila¢ miktar1 %5°den daha azdir. Plazma eliminasyon yari
omrii 2,7 saat ve toplam viicut klirensi 18 L/saat’tir. Bebek ve ¢ocuklarda yar1 omrii
yetiskinlere kiyasla 1,5-2 saat daha kisadir. Yeni doganlarda ise bebeklerden yaklagik
3,5 saat daha uzun olur.

Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dk)
eliminasyonu kismen gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
uygulamalar en az 6 saat ara ile yapilir. Parasetamoliin farmakokinetigi ve
metabolizmasi yaglilarda degismez. Bu nedenle doz ayarlamasi gerekli degildir.

Parasetamoliin platelet agregasyonu, kanama zamani ya da iirik asit salimimi
uzerine etkisi yoktur. Caligmalar parasetamoliin tek ya da tekrarlayan terapOtik

dozlarmin kardiyovaskiiler ya da solunum sistemleri lizerine etkisinin olmadigini ve
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asit baz degisikliklerinin olugmadigint gostermistir (48). Tek basina kronik
parasetamol kullanim1 nefrotoksisite riski tasimaz (49). NSAli’dan farkli olarak
terapotik dozlarda uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapic1 6zelligi
yoktur. Page ve ark NSAII kullanan hastalarda kardiyak dekompanzasyon riskinin
iki katina ¢iktigini ve belirgin bir doza bagl etki goriildiiglinii 6ne stirmiislerdir.
Bunun da NSAIi’in renal toksisitesi ile ilgili oldugu dne siiriilmektedir (50).

Veriler giinde 3-4 grama kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal
guvenilirlik profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastaligi olanlarda ilk se¢enek
analjezik olarak tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir Onerilen dozlarda
parasetamolin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir (51). Ancak yine de
parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda bulunulmalidir. Parasetamol, hepatoselliiler
yetersizlik, ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm, kronik malnitrisyon,
dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle kullanilmalidir.
Onerilenden daha yiiksek dozlar, ¢ok ciddi karaciger hasari riskini beraberinde
getirir. Karaciger hasarinin klinik bulgu ve belirtileri genellikle ilk olarak iki gin
sonra ortaya ¢ikar, 4-6 giin sonra ise maksimuma ulagir. Miimkiin oldugunca ¢abuk
bir sekilde antidot uygulanmalidir.

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz. Opioidlerin
tersine parasetamol reseptorlere baglanma yoluyla ortaya c¢ikan santral etkili yan
etkilerle iligkili degildir. Bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum
depresyonu olusturmaz. Intravendz parasetamolin olumlu giivenilirlik profili hasta
uyumunu artirir (52). Parasetamol iceren diger ilaclarda oldugu gibi, ender olarak
hipotansiyon, hepatik transaminazlarda artis, ¢ok nadiren trombositopeni, 16kopeni,
notropeni, basit deri dokiintiisii ya da iirtikerden anaflaktik soka kadar giden
hipersensitivite  reaksiyonlart rapor edilmistir ve tedavinin  kesilmesini
gerektirmektedir.

Intravendz parasetamoliin pik plazma konsantrasyonunun oral dozlardan
sonra elde edilene gore ¢ok daha fazla oldugu bunun da kan beyin bariyerini daha
fazla ilacin ge¢mesine olanak verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivi da
yiiksek parasetamol konsantrasyonu ile sonuglanir. intravendz parasetamol ile oral
formun tersine 2 grama kadar tavan etki gozlenmemistir (53). Parasetamolle
olusturulan analjezi olasilikla kan beyin bariyerini gegcme ve MSS’de yiiksek

konsantrasyonlara ulagsma yeteneginin sonucudur. Oral parasetamol pek ¢ok ameliyat
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sonrast agrida etkin ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Ancak oral tedavilerin
kullanimin1 6neren diizenlemeler, orta siddetli agrilarda ya da cerrahi uygulamadan
1 — 2 gun sonra ikinci basamak tedavi ile sinirli oldugunu gostermektedir.

Intravendz formun kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif agri
kontrolinde potansiyel roliinii artirmaktadir. Yapilan bir calismada oral
parasetamolle karsilastirildiginda, parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha
hizli bir analjezik etki baslangicina sahip oldugu, etkin oldugu, daha uzun etki

stiresine sahip oldugu sonuglarina varilmistir (54).

2.7 Tenoksikam

Tenoksikam NSAII grubunun tipik ilacidir. Tenoksikam; piroksikam ile
iliskili, NSAIl’larin oksikam grubuna ait bir tionotiyazin tiirevidir. Intravendz
uygulanabilen nonselektif bir NSAII’dir. Giinde bir kez uygulamaya izin veren uzun
yarilanma omrii vardir (55). Bu ilacin IC50 (inhibitér konsantrasyonun % 50 si)
COX-2/ COX-1 oranmi 1. 34°tiir. Parenteral veya enteral olarak uygulanabilir. Bazi
avantajlar sunan fakat ayni1 zamanda yan etki riskini artirabilen uzun bir yar1 émrii
(60-75 saat) vardir. Perioperatif ortamda analjezik etkinligi birgok ¢alismada
bildirilmistir (56).

Tenoksikam antiinflamatuar, analjezik, antipiretik ozellikleri olan ve
prostaglandin sentezini hem in vivo hem de in vitro olarak inhibe eden bir ilagtir..
Insan hiicrelerinden hazirlanan siklooksijenaz izoenzimi iizerinde yapilan
aragtirmalarda tenoksikamin COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini yaklagik ayni oranda
inhibe ettigi, COX-2/COX-1 oranimnin 1,34’¢ esit oldugunu gostermislerdir.

Lokosit peroksidazin in vitro testleri tenoksikamin inflamasyon bdlgesinde
aktif oksijen icin bir siplricl gibi davranabilecegini gosterir. Ayn1 zamanda kartilaj
yikimini indiikleyen insan metalloproteinazlarinin (stromelysin, kollojenaz) gii¢li bir

in vitro inhibitéradur (57).

Sekil 2.8. Tenoksikamin Kimyasal Yapis1 (C13H11N304S2)
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Tenoksikamin oral emilimi hizli ve tamdir (mutlak biyoyararlanimi
%100°diir) rektal uygulamadan sonra yaklagik %80’ emilir. Oral veya rektal
uygulamadan sonra tepe plazma konsantrasyonlarina 2 saat i¢inde ulasilir. Yemekle
birlikte alindiginda tenoksikam ayni etkinlikte emilir, ancak tepe konsantrasyona
ulagmak i¢in gecen zaman uzar.

Intramuskiiler ~uygulanimindan sonra biyoyararlanimi  tamdir, oral
uygulamadan  ayirtedilmez.  Intramuskiiler enjeksiyon sonrasi1 maksimum
konsantrasyonun %90’mma 15 dakika sonra ulagilir. Onerilen doz rejimi giinde bir
kez 20 mg olmakla beraber kararli duruma birikim olmadan 10 ila 15 giin i¢inde
ulagilir. Gilinlik 20 mg oral dozlarda verildiginde tenoksikamin ortalama kararli
durum konsantarasyonu 11 mg/ml‘dir. Tek doz kinetigindende anlasildig: gibi kararli
durumda plazma konsantarasyonlari tek doz uygulamasinda elde edilenlenden alt1 kat
daha fazladir. Tenoksikamin ntravendz uygulamasini izleyen ilk iki saat boyunca
ilacin plazma diizeyleri hizla diger.

Bu kisa zaman diliminden sonra intravendz ve oral uygulamalar agisindan
plazma konsantrasyonlarinda hicbir fark goriilmemistir. Kararli durumda ortalama
dagilim hacmi 10-12 litredir. Kanda ilacin %99 undan fazlasi albiimine baglidir.
Tenoksikam sinoviyal siviya iyi gecer ancak tepe konsantrasyonlarina plazmada
oldugundan daha gec¢ ulagir.

Tenoksikam  farmakolojik  olarak inaktif —metobolitlerine  tamamen
biyotransformasyon gosterdikten sonra atilir. Oral dozun 2/3 i idrarla (esas olarak
inaktif metoboliti 5-hidroksi tenoksikam olarak) geri kalan kismi safra ile atilir
(belirgin bir kismi1 glukoronidat bilesikleri formunda). Uygulanan dozun %1’inden
daha az1 ise idrarda ana bilesik olarak atilir. Tenoksikamin ortalama eliminasyon yar1
omri 72 saat (59-74 saat). Total plazma klirensi 2ml/dk dir. Tenoksikamin
farmakokinetigi incelenen 10-100 mg doz araliginda lineerdir (57).

Tenoksikam kas iskelet sisteminin agrili inflamatuar ve dejeneratif
hastaliklarini izleyen semptomatik tedavi igin endikedir. Romatoid artrit, osteoartrit,
artroz, ankilozan spondilit, tendinit bursit gibi eklem dis1 bozukluklar, post operatif
agr1 tedavisinde kullanilir (57).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimina bagli en sik goriilen yan
etki dispepsidir. Dispepsi disinda gastroduodenal iilser ve komplikasyonlari,

gastrointestinal kanama da gorilebilmektedir (58). Gastrointestinal hasarin
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mekanizmasinda prostoglandin sentez inhibisyonu ile olusan mukozal hasar epitelyal
mukus miktarinin, bikarbonat saliniminin, mukozal kan akiminin ve epitelyal
proliferasyonun azalmasi ve mukozanin hasara karsi direncinin diismesi rol
oynamaktadir (58).

Nonsteroid  antiinflamatuvar  ilaglarin  prostoglandin ~ olusumunun
inhibisyonuna bagli olarak renal perflizyonun azaltip akut intertisyel nefrit ve
nefrotik sendroma yol agabilirler. Bu yan etkiler 6zellikle kalp yetmezligi, bébrek
fonksiyon bozuklugu, karaciger hastalig1 olanlarda daha énemlidir (59). Onceden var
olan renal hastalik, diabetteki bozulmus renal fonksiyon, hepatik siroz, konjestif kalp
yetmezligi, volim deplesyonu veya potansiyel nefrotoksik ilaglar, ditiretikler ve
kortikosteroidler ile tedavi gibi renal yetmezlik gelisim riskini artiran durumlar1 olan
hastalara tenoksikam verilirken, hastanin kardiyak ve renal fonksiyonlarinin uygun
olmas1 gereklidir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin bir diger etkilesi de hemostazis
mekanizmas1 {izerinedir. Tenoksikam da tromboksan A2 ve prostoglandin
endoperoksidazlara etkileyerek trombosit agregasyonunun sekonder fazinin giiglii bir
geri doniistimli inhibibe eder. Bunun sonucunda hemostaz ve koagulasyonu bozarlar
ancak fibrinolitik potensiyeli etkilememektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda onemli
hematolojik veya biyokimyasal anormallikler ve tenoksikama atfedilir dnemli yan
etkiler Dbildirilmemistir (4,14). Tenoksikam aktive tromboplastin zamanini,
protrombin zamanini, koagllasyon zamanini ve koagulasyon faktorlerini kayda deger
sekilde etkilemez (57).

Bas agrisi, yorgunluk, konfiizyon, aseptik menenjit, epileptik ndbet, vertigo,
tinnitus NSAII ‘lerin kullanimiyla birlikte goriilebilir. ileri yastaki hastalar kognitif
fonksiyon bozuklugu ve diger santral sinir sistemi etkilerine kars1 daha duyarlidir.

Alan ve arkadaslariin yaptig1 cok merkezli bir calismada; bas donmesi, bas
agrisi, tremor, somnolans, konfilizyon, depresyon, halusinasyon, anksiyete ve
deliriyum tenoksikam da dahil olmak iizere NSATI ilag alan hastalarda goézlenmisse
de; yukaridaki olaylar NSAI alan hastalarda plasebo alan hastalardan daha sik
bulunmamistir. Ayni1 zamanda tenoksikamin bulanti, kusma ve dispepsiyi
etkilemedigi sonucuna varilmistir (56).

Her hastada risk yarar oranin1 degerlendirdikten sonra miimkiin olan en kisa

zamanda en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Primer dismenore, postoperatif agr1 ve
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akut gut harig biitiin endikasyonlarda giinliik 20 mg’lik doz verilmelidir. Postoperatif
agr i¢in giinde 20-40 mg’dir. Danou ve arkadaslari total abdominal histerektomi
girisimlerinde preoperatif olarak indiiksiyondan 10 dakika ©nce uygulanan
intravendz 20 mg ve intravendz 40 mg tenoksikamin etkinligini karsilastirmislardir.
40 mg. tenoksikamin VAS skorlarin1 postoperatif 4.saatte; hasta kontrollu analjezi
yontemiyle uygulanan fentanilin tuketimini postoperatif 4. ve 6. saatlerde azaltma
egilimi gosterdigi belirtilmistir. Fakat bu iki durum i¢in gbzlenen azalma egiliminin
istatistiksel olarak anlamli olmadiginin alt1 ¢izilmistir. (74)

Bu calismada ki tenoksikam tarafindan elde edilen olumlu sonug¢ bizim

tenoksikam dozunu max 40 mg segmemiz i¢in fikir verici olmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz ESOGU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi’nin 17.10,2016 tarihli ve 263 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra,
01.01.2016- 01.08.2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yatan ve operatif
histeroskopi ameliyati geciren ASA I-II grubu, operasyon ve anestezi onamlari
alinmis, 20-60 yas arasi, 83 hasta dosyasi1 dahil edildi. Bilgiler hastane elektronik
kayit sisteminden, hasta dosyalarindan, anestezi takip formlarindan, ameliyathane
defterlerinden, post-operatif bakim iinitesinde kullanilan tiim hasta degerlendirme
kayitlarindan ve/veya kisiye telefonla ulasilarak elde edildi.

01.01.2016 -01.08.2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yatan ve operatif
histeroskopi ameliyat1 gegiren ASA I-Il, 20-60 yas hastalardan asagidaki kriterleri
karsilayanlar arastirmaya dahil edildi.

1. Rutin anestezi uygulamalarinda var olan hedeflenen ilaglarla preemptif
analjezi uygulanan hastalar (operasyondan 30 dk 6nce 15 mg/kg parasetamol veya
tenoksikam 0.5 mg/kg i.v. (max. 40 mg), verilmis olmasi)

2. Aym standartta genel anestezi uygulanmis hastalar (indiksiyonda:
intravendz propofol 2-3 mg/kg, 0,5 pg/kg remifentanil sonrasinda LMA uygulamasi
ve idamede sevofluran %2-3 ve %50 N20/O2 karisimi kullanilmis olanlar)

3. Ihtiyaca uygun olarak klini§imizin rutinleri dahilinde intraoperatif analjezi
amagl sadece 0,5 pg/kg remifentanil, post-op analjezi amacgl sadece 0,5 mg/kg
tramadol kullanilmis olmasi.

4. Calismamiz i¢in hazirlanan veri kayit formundaki ilgili verilerin tamamini
kapsayacak sekilde uygun ve giivenilir kayitlara/ bilgilere ulasilanlar

Bu amagcla olusturulan veri kayit formu asagidaki bilgileri igermektedir

* Hastalarin yas, boy ve agirlik gibi demografik dzellikleri

* Operatif histeroskopinin uygulanig amaci

 Hastalarin indiiksiyon oncesinden baslayarak intraoperatif sistolik (SAB),
diyastolik (DAB) ve ortalama arter (OAB) basin¢lari, kalp atim hizi (KAH) ve
periferik oksijen satlirasyonu (SpO2) ( 5 dk’lik aralilarla)

* Anestezi suresi (Larigeal mask Airway (LMA) uygulama ve ¢ikarilmasi

arasindaki siire)
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« Intraoperatif ek analjezi ihtiyacinin (0,5 mcg/kg remifentanil) olup olmadig1

» Post-operatif donemdeki sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama arter
(OAB) basinglari, kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO2),
(15. DK, 30. DK, 1. Saat, 2. Saat, 3. Saat )

» Postoperatif ek analjezi ihtiyaci olup olmadigi ,

* Bulant1 kusma olup olmadigi, (15. Dk, 30. Dk, 1. Saat, 2. Saat, 3. Saat )

« Sedasyon dzeyleri, (15. Dk, 30. Dk, 1. Saat, 2. Saat, 3. Saat )

* Post operatif agr1 degerlendirmesi (15. Dk, 30. Dk, 1. Saat, 2. Saat, 3. Saat )

 Hasta memnuniyeti

Calismamiza dahil edilen yukarda bahsi gegen bazi veriler i¢in klinigimiz
postoperatif bakim {initesinde hasta bakimini iyilestirme amaciyla rutin olarak
kullanilan 10 cm’lik Olgeklendirme yapilmis VAS, sedasyon, bulanti-kusma ve
memnuniyet skalalar1 kullanildi. Bu veriler:

* VAS 0:hi¢ agr1 yok VAS:10 dayanilmaz agri

» Sedasyon 0:Hasta uyanik, 1:Hafif uykulu (s6zel uyaranla uyandirilabiliyor),
2:Uykulu (Takdil stimulusla uyandirilabilir), 3:Takdil stimulus ile uyandirilamiyor

* Bulanti-kusma 0:Bulant1 yok, 1:Bulant1 var, 2:Birkez kusma 3: Birden ¢ok
kusma

« Mennuniyet 0: Cok kotil, 1:Kotii, 2: Yeterli, 3: Iyi, 4: Cok iyi

olarak dlgeklendirilen skalalardan elde edildi.

Sonuglarda degiskenlige neden olabilecegi diistiniilerek asagidaki kriterlerden
herhangi birine sahip hastalar ise ¢calisma disinda birakildu.

1. Yukardaki kriterlerden herhangi birini karsilamayanlar

2. Acil operasyona alinanlar

3. Operasyon sirasinda veya sonrasinda komplikasyon gelisenler.

4. Calisma ilaclarina allerjisi olanlar

5. Bronsiyal astim, renal veya hepatik yetersizligi olanlar,

6. Hematolojik, ,kardiyak hastaligi olanlar,

7. Mide, duodenum dUlseri, gastrointestinal kanama ve kronik gastrit oykisu
olanlar

8. Herhangi bir antikonvilzan, steroid, psikotropik veya antihistaminik ilag

kullananlar,
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9. Kronik analjezik kullanimi olan veya son 24 saat igerisinde analjezik
kullananlar

Calisma sirasinda hastane elektronik kayit sisteminden ve arsiv edilmis hasta
dosyalarindan hastalarin yas, boy, agirlik gibi demografik verilerine; ASA skorlarina,
operasyon tarihlerine ve operatif histeroskopinin uygulanig amacina ulasildi. Bu
kayitlara gore hastalar uygulanmis olan preemptif analjezik ajana gore iki gruba
ayrildu.

Grup P (n:42) : operasyondan 30 dk dénce 15 mg/kg dozunda i.v. parasetamol
uygulananlar ve

Grup T (n:41) : operasyondan 30 dk énce 0.5 mg/kg (max. 40 mg) dozunda
i.v. tenoksikam uygulananlar

Hastalarin ayn1 standartta genel anestezi uygulamasi almis olmasina mutlak
0zen gosterildi. Rutin dis1 ilag uygulanmis hastalar ¢alisma sonuglarinda degiskenlige
neden olabilecegi diisiincesiyle ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin intraoperatif sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama arter
(OAB) basinglari, kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO2)
degerleri indiikksiyon Oncesinden bagslayarak 5’er dakikalik zaman araliklari ile
degerlendirildi. Aynm1 zamanda LMA uygulama ve cikarma siireleri, toplam
operasyon suresi ve intraoperatif ek analjezi ihtiyacinin (0,5 mcg/kg remifentanil)
olup olmadig1 anestezi takip formlar1 ve ameliyathane defterlerinden edinilen
bilgilerle kayit altina alindi.

Klinigimiz post-operatif bakim iinitesinde ve kadin hastalaiklart dogum
servisinde kullanilan hasta takip formlarindan post-operatif donemdeki, 15. dk, 30.
dk, 1. saat, 2. saat ve 3. saat sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama arter
(OAB) basinglari, kalp atim hizi1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (Sp0O2), ek
analjezi ihtiyact olup olmadigi (0,5 mg/kg tramadol), bulanti kusma olup olmadigi,
sedasyon diizeyleri, post operatif agr1 degerlendirmesi ve hasta memnuniyeti gibi
veriler bilgiler elektronik kayit sistemi ve hasta dosyalarindan incelenerek derlendi..

Postoperatif bakim iinitesinde ek analjezi ihtiyact tramadol (0,5 mg/kg)
disinda bagka bir ila¢ kullanilarak karsilanan hastalar calisma disinda tutuldu.
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi
kullanilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
arastiritlmistir. Normal dagilima uyan nicel degiskenlerin 6zet gosterilimi ortalama+
standart sapma, uymayanlarin ise medyan (min-max) olarak belirtilmistir. Bagimsiz
gruplarin karsilagtirilmasi sirasinda, verilerin dagilimi normal ise bagimsiz 6rneklem
t testi, normal degil ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Nitel degiskenler ise
frekans ve yiizde olarak gosterilmistir. Nitel degiskenler arasindaki iliski Fisher
Exact ve Contiunity Correction (Yates) Ki Kare analizi ile incelenmistir.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 ve p<0,001 diizeyinde
degerlendirildi.

Calismamiza ESOGU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligi’nin 17.10,2016 tarihli ve 263 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra,
01.01.2016- 01.08.2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yatan ve operatif
histeroskopi ameliyat1 geciren ASA | - II grubu, operasyon ve anestezi onamlari
alinmis, 20-60 yas arasi, 83 hasta dosyasi incelenerek kayitlar1 degerlendirildi.

Preemptif analjezi amagli parasetamol almis olan 42 hasta Grup P
(parasetamol) olarak, preemptif anlajezi amagli tenoksikam uygulanmis olan 41 hasta
Grup T (tenoksikam) olarak tiim takip formlar1 ve kayitlar1 ile degerlendirildi.
Hastalarin gruplar aras1 oransal dagilimi Tablo 4.1 de, demografik verileri Tablo 4.2
de verilmistir. Tablo 4.3 ve 4.4 de demografik verilerin gruplar arasi istatiksel

analizleri mevcuttur.

Tablo 4.1 Hastalarin Gruplar Aras1 Oransal Dagilimi

valid Cumulative

Frequency |Percent Percent Percent
\Valid PARASETAMOL 42 50,6 50,6 50,6
TENOKSIKAM 41 49,4 49,4 100,0

Total 83 100,0 100,0
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Tablo 4.2 Hastalarin Demografik verileri

Min Max Mean S_td_
Deviation

flac¢
Parasetamol 24 60 42,45 9,836
Yas Tenoksikam 20 60 42,02 10,741
Parasetamol 1,50 1,78 1,64 0,055
5oy Tenoksikam 1,5188 1,75 1,63 0,055
Vicut | Parasetamol 50 125 77,31 17,542
Agirhg | Tenoksikam 47 134 72,07 15,143
Parasetamol 18 42 28,74 6,208
sMi Tenoksikam 18 43 26,29 4,905

Tablo 4.3 Gruplar Arasi Yas dagilimi

Grup P Grup T
(n=42) (n=41) p
Orts.s Ort+s.s

YAS 42,45(+9,836) |42,02(+10,741)|,850

Bagimsiz orneklem t test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.4 Gruplar Aras1 Viicut Agirligi, Boy, BMI Dagilimi

Grup P Grup T
(n=42) (n=41) p

Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Vet.Agirhgr | 78,00(65,00-90,00) | 73,00(64,50-80,00) |0,133
Boy 1,64(1,60-1,65) 1,64(1,60-1,67) 0,815
BMI 29,00 (24,00-33,00) | 26,00 (22,50-29,50) |0,063

Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1

Grup P ve Grup T kendi aralarinda degerlendirildiginde yas, boy, viicut
agirhigi, BMI gibi demografik 6zellikleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir
farklilik goriilmemistir (p>0.005).
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Operatif histeroskopi yontemi ile farkli amaglarla cerrahi uygulanmis olan
hastalarin grup igerisindeki endikasyon dagilim grafikleri asagida renkli olarak

belirtilmistir.

Hidrosalpenk infertilite; 2,4

s5; 7,1

Uterin
Septum; 4,8

Endoservikal
Polip; 40,5
Endometrial
Kalinlasma;
23,8

Menometror
aji; 7,1

SEKIL 4. 1 Grup P Vaka Dagilimi

Hidrosalpenks
;0 infertilites
Uterin
Septum;
14,6

Diger ; 9,8

Endometri
al
Kalinlasma;

4,9
Menometrora
ji; 12,2

Myom; 4,9

SEKIL 4.2 Grup T Vaka Dagilim1
Farkli endikasyonlarla benzer cerrahi yontem uygulanmis hastalarin
degerlendirilmesinde her iki grubun ortalama anestezi aldig1 siireler

karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.005).

Tablo 4.5: Anestezi Siireleri Agisindan Gruplarin Dagilimi

Grup P Grup T
(n=42) (n=41) P
. (n=42) . (n=41)
Min | Max Ortts.s Min | Max Ortss.s 0.868
Anestezi 8 29 18,79(£5,62 10 34 18,90(£5,5| ™
Sdresi 5) 04)
Bagimsiz orneklem t test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml




40

Anestezi kayitlari incelendiginde hemodinamik verilerin

degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar asagida degerlendirilmistir.

Tablo 4.6 Indiiksiyon Oncesi Hemodinamik Parametreler (1)

GrupP Grup T

(n=42) (n=42) P

Ortts.s Ortts.s
Ind. Oncesi SAB 139,02(x18,154) 136,68(x15,570) 0,531
ind. Oncesi DAB 80,60(%(9,637) 82,61(%+12,353) 0,409
Ind. Oncesi OAB 104,81(+14,895) 104,05(x16,325) 0,825
Ind. Oncesi KAH 81,24(x12,635) 81,54(+13,469) 0,917

Bagimsiz 6rneklem t test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.7 indiiksiyon Oncesi Hemodinamik Parametreler (2)

Grup P Grup T p
n:42 n:41
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
ind. Oncesi Sp0O2 99,00 (97,00-100,00) 99,00(97,50-99,50) | 0,815

Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Grup P ve Grup T arasinda indiiksiyon Oncesi non-invaziv metodlarla
Olctimii yapilmis olan sistolik arter basinci, ortalama arter basinci, diastolik arter

basinci, kalp atim hiz1 ve periferik vendz oksijen saturasyonu ortalama degerlerinde

anlaml1 farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.8 Indiiksiyon Sonrast Hemodinamik Parametreler (1)

Grup P Grup T

(n=42) (n=41) p

Ortts.s Ortts.s
ind. Sonrasi SAB 110,79(£20,55) 103,10(£14,13) 0,51
ind. Sonras1 DAB 64,31(x£13,87) 62,46(£11,21) 0,50
ind. Sonras1 OAB 82,71(x£16,06) 77,34(x£12,23) 0,91

Bagimsiz 6rneklem t test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1




41

Tablo 4.9 indiiksiyon Sonrast Hemodinamik Parametreler (2)

Grup P Grup T
n:42 n:41 P
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)

ind. Sonrasi SpO2 99,00(97,00-100,00) | 99,00(97,50-100,00 | 0,837
ind. Sonrast KAH

80,00(71,75-90,00) |82,00 (70,50 -91,50) | 0,551

Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Parasetamol ve tenoksikamin anestezi indiksiyonu icin verilen ajanlarla olasi
etkilesimi goz onilinde bulundurularak indiiksiyon sonrasi degerlerini karsilagtirmali
inceledigimizde gruplar arasinda sistolik arter basinci, ortalama arter basinci,
diastolik arter basinci, kalp atim hiz1 ve periferik ventdz oksijen saturasyonu ortalama
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Ortalama cerrahi siireleri benzer olmakla birlikte grup igerisinde ¢ok farkl
oranlarda tamamlanmig cerrrahi siireler ve karsilagtirmayi imkansizlagtiran boyutta
degisiklik gosteren veri oranlari nedeniyle saglikli sonuclar elde edilemeyecegi
diisiiniilerek cerrahi siiresince kaydedilen hemodinamik veriler karsilastiriimadi.

Hastalarin postoperatif kayitlart degerlendirildiginde hemodinamik olarak
her iki grupta anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0.05). Ancak parasetamol ile
preemptif analjezisi saglanmis olan Grup P’de ikinci ve {iglincii saat oksijen
saturasyonu degerleri tenoksikam alan gruba gore istatistiksel anlamli sayilacak
sekilde diisiik bulundu (p<0.005). Bununla birlikte parasetamol grubunda ortalama
oksijen saturasyonuna baktigimizda %96 ve %95 gibi klinik olarak yeterli ve giivenli
degerlerde bulundugunu goriildii. Postoperatif donem Olglimlerinin ortalama ve

median degerleri karsilastirilarak asagida tablolarda sunulmustur.

Tablo 4.10 Postoperatif 15. Dk Hemodinamik Parametreler(1)

Grup P Grup T
(n=42) (n=41) p
Ort#s.s Ort#s.s

Post-op 15. Dk DAB | 81.98(x11.659) | 77.59(x12.814) | 0.106

Bagimsiz 6rneklem t test

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli




Tablo 4.11 Postoperatif 15. Dk Hemodinamik Parametreler(2)

Grup P GrupT
(n=42) (n=41) p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Post-op 15. Dk SAB | 124,00(116.0-146.0) | 119.00(114.0-134.0) | 0.394
Post-op 15. Dk OAB 94.00(89.00-100.25) 93.00(86.00-106.00) | 0.29
Post-op 15. Dk SpO2 98.00(97.00-99.00) 99.00(98.00-99.00) | 0.130
Post-op 15. Dk KAH 76.50(69.00-85.00) 80.00(73.00-84.00) | 0.323
Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
Tablo 4.12 Postoperatif 30. Dk Hemodinamik Parametreler(1)
Grup P Grup T
(n=42) (n=42) p
Ortts.s Ortts.s
Post-op 30. Dk DAB 82,36 (+9,286) 79,90(£13,192) 0,329
Post-op 30. Dk KAH 77,36 (+10,869) 77,24(+10,256) 0,961
Bagimsiz 6rneklem t test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
Tablo 4.13 Postoperatif 30. Dk Hemodinamik Parametreler(2)
Grup P GrupT
n:42 n:41 p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Post-op 30. Dk SAB 128,00 (119,0-136,25) 124,00(111,0-134,5) | 0,118
Post-op 30. Dk OAB 95,50(91,75-102,50) 93,00(84,50-101,00) | 0,247
Post-op 30. Dk SpO2 99,00(98,00-100,00) 99,00(98,00-100,00) | 0,650
Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
Tablo 4.14 Postoperatif 1. Saat Hemodinamik Parametreler(1)
Grup P Grup T
(n=42) (n=41) p
Ortss.s Ort#s.s
Post-op 1. Saat DAB 81,21(+11,876) 76,12(+13,74) 0,074
Post-op 1. Saat OAB 96,36(+12,99) 92,15(+14,54) 0,168
Post-op 1. Saat KAH 76,71(+10,84) 76,90(+11,14) 0,938

Bagimsiz 6rneklem t test

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.15 Postoperatif 1. Saat Hemodinamik Parametreler(2)

Grup P Grup T
n:42 n:41 p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Post-op 1. Saat SAB | 128,00(114,50-140,50) | 122,00(111,0-133,0) [0,352
Post-op 1. Saat SpO2| 98,00(97,00-99,00) 99,00(98,00-99,00) 0,271
Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
Tablo 4.16 Postoperatif 2. Saat Hemodinamik Parametreler(1)
Grup P Grup T
(n=42) (n=41) p
Ortts.s Ortts.s
Post-op 2. Saat DAB 77,83 (£12,57) 74,20(x13,923) | 0,215
Post-op 2. Saat OAB 93,57(x13,715) 89,93(+14,52) 0,213
Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
Tablo 4.17 Postoperatif 2. Saat Hemodinamik Parametreler(2)
Grup P Grup T
n:42 n:41 p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Post-op 2. Saat SAB | 122,00 (110,0-133,25) | 119,00(110,0-130,50) | 0,334
Post-op 2. Saat SpO2 | 96,00(95,00-97.25) 97,00(96,00-98.00) |0,001*
Post-op 2. Saat KAH | 75,50(71,75-80,00) 78,00(71,00-81,00) | 0,376
Mann-Whitney U test/
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
Tablo 4.18 Postoperatif 3. Saat Hemodinamik Parametreler(1)
Grup P Grup T
(n=42) (n=41) p
Ortts.s Ortss.s
75,19 (£8,19) 76,39(x1,12) 0,554

Post-op 3. Saat KAH

Bagimsiz orneklem t test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 4.19 Postoperatif 3. Saat Hemodinamik Parametreler(2)

Grup P Grup T
n:42 n:41 p

Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Post-op 3. Saat SAB | 117,50 (110,0-133,0) | 115,00(109,0-128,0) | 0,341

Post-op 3. Saat DAB | 75,50(70,00-82,25) | 72,00(62,50-80,00) |0,209
Post-op 3. Saat OAB | 90,00(83,00-99,25) | 88,00(77,00-95,50) | 0,256
Post-op 3. Saat SpO2 | 95,00(95,00-98,00) | 97,00(96,00-98,00) |0,002*

Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Klinigimizin protokoliine gore parasetamol grubundan 7 hastanin (%16)
intraoperatif ek analjezi ihtiyaci olmus ve toplamda 270 mcg remifentanil
uygulanmistir. Tenoksikam grubundan ise 10 hastanin (%24,3) intraoperatif ek
analjezi ihtiyacti olmus ve toplamda 320 mcg remifentanil uygulanmistir.
Intraoperatif donem ek analjezi Slgiimlerine ait median degerleri karsilastirilarak
Tablo 4.20°de sunulmustur. Iki grup arasinda ek analjezi tiiketimi benzer
bulunmustur (p>0.005). Parasetamol grubunda ek analjezi ihtiyaci olan hasta
oraninin daha az oldugu goriilmiis ancak yapilan iki oran testine gore gruplar arasi

anlamli fark bulunamamistir (p>0.005).

Tablo 4.20 Intraoperatif ek analjezi tiiketimi

Grup P Grup T p
(n=42) (n=41)
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
intraop.Ek.Analjezi 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-12.50) 0.773
Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Yine klinigimizin protokoliine goére Parasetamol grubundan 22 hastanin
(%52.38) postoperatif ek analjezi ihtiyaci olmus ve toplamda 935 mg tramadol
uygulanmistir. Tenoksikam grubundan ise 14 hastanin (%34,14) postoperatif ek
analjezi ihtiyact olmus ve toplamda 320 mg tramadol uygulanmistir. Tenoksikam
grubunda ek analjezi ihtiyaci olan hasta oraninin daha az oldugu goriilmiis ancak
yapilan iki oran testine gore gruplar arasi anlamli fark bulunamamistir (p>0.005).

Postopratif donem ek analjezi 6l¢iimlerine ait median degerleri karsilastirilarak Tablo
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4.21°de sunulmustur. iki grup arasinda ek analjezi tilketimi benzer bulunmustur

(p>0.005).

Tablo 4.21 Postoperatif ek analjezi tiketimi

Grup P Grup T p
(n=42) (n=41)

Med (Min-Mak) | Med (Min-Mak)
Postop.Ek.Analjezi | 25.00 (0.00-40.00) | 0.00 (0.00-32.50) | 0.095

Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Postoperatif iinitede tutulan kayitlara gore VAS ile hastalarin agrt durumu
degerlendirilmis olup postoperatif ilk 15. ve 30. dakikalarda tenoksikam grubunda
istatistiksel olarak anlamli sayilacak o6l¢lide parasetamol grubunun ayni
donemlerindeki agr1 tanimlamalarindan daha az agrilari oldugu tesbit edildi
(p<0.005). Tablo 4.22’de postoperatif takip edilen VAS degerlerinin gruplar arasi

zamana gore median (min-max) degerleri sunulmustur.

Tablo 4.22 Postopratif VAS Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup P Grup T
n:42 n:41 p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
VAS-15.DK 5,00(3,00-5,00) 3,00(2,00-4,00) 0,000*
VAS-30.DK 2,50(1,75-3,00) 2,00(1,00-2,00) 0,021*
VAS-1. Saat 1,00(0-2,00) 1,00(1,00-2,00) 0,969
VAS-2. Saat 0(0-1,00) 1,00(0-1,00) 0,508
VAS-3. Saat 0(0-1,00) 1,00(0-1,00) 0,672
Mann-Whitney U test
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlt

Hastalarin VAS degerlerinin kayit zamanimna gore grup i¢i dagilimi asagidaki

grafiklerde sunulmustur.
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Postoperatif iinitede tutulan kayitlara gore klinigin takip ettigi sedasyon
skalasi ile hastalarin sedasyon durumu degerlendirilmis olup Tablo 4.23’te gorildigi
gibi postop ilk 30.dakikada tenoksikam grubunda istatistiksel olarak anlamli

sayilacak Olclide parasetamol grubunun ayni donemi ile kiyaslandiginda daha az

Sekil 4.7 VAS. 3. Saat (p>0.005)

sedatize oldugu tesbit edildi (p<0.005).

Tablo 4.23 Postoperatif Sedasyon Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup P Grup T
n:42 n:41 p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Sedasyon 15.DK 1,00(0-2,00) 1,00(0-1,00) 0,059
Sedasyon 30.DK 0(0-1,00) 0(0-0) 0,027*
Sedasyon 1. Saat 0(0-0) 0(0-0) 0,545
Sedasyon 2. Saat 0(0-0) 0(0-0) 1,0
Sedasyon 3. Saat 0(0-0) 0(0-0) 1,0

Mann-Whitney U test/ Wilcoxon Test
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

47
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Sedasyon duzeylerine gore hastalarin sayisinin kayit zamanina gore grup ici
dagilimi asagidaki grafiklerde sunulmustur. Postoperatif 2. saat ve 3. saat

kayitlarinda tiim hastalarin sedasyon diizeyleri ‘0’ olarak ol¢iilmiistiir.

20
15
2. 10
[4+]
s 5
g 0 L
T SEDASYON | SEDASYON | SEDASYON | SEDASYON
(0) (1) (2) (3)
H PARASETAMOL 12 16 12 2
H TENOKSIKAM 18 16 7 1
Sekil 4.8 Sedasyon 15.dk (p>0.005)
40
30
2. 20
[4+]
i 10
‘é 0 | ———— e
T SEDASYON | SEDASYON | SEDASYON | SEDASYON
(0) (1) (2) (3)
H PARASETAMOL 30 10 1 0
H TENOKSIKAM 37 4 0 0
Sekil 4.9 Sedasyon 30.dk (p<0.005%)
50
40
@ 30
3 20
[75]
8 10
@ 0 pm—— a—— a——
T SEDASYON | SEDASYON | SEDASYON | SEDASYON
(0) (1) (2) (3)
H PARASETAMOL 41 1 0 0
H TENOKSIKAM 39 2 0 0

Sekil 4.10 Sedasyon 1. Saat (p>0.005)
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Postoperatif iinitede tutulan kayitlara gore klinigin takip ettigi bulanti kusma
degerlendirme protokolii ile hastalarin bulanti durumu degerlendirilmis olup iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Hastalarin sayisinin kayit

zamanina gore grup ici dagilimi asagidaki grafiklerde sunulmustur.

Tablo 4.24 Postoperatif Bulant1 Diizeylerinin Karsilastirilmast

Grup P Grup T
n:42 n:41 p
Med (Min-Mak) Med (Min-Mak)
Bulant1 15.DK 0(0-0) 0(0-0) 1
Bulant1 30.DK 0(0-0) 0(0-0) 1
Bulant1 1. Saat 0(0-0) 0(0-0) 0,083
Bulant1 2. Saat 0(0-0) 0(0-0) 0,160
Bulant1 3. Saat 0(0-0) 0(0-0) 0,323
Mann-Whitney U test
(p<0.05* istatistiksel olarak anlamli

Bulant1 diizeylerine gére hastalarin sayisinin kayit zamanina gére grup ici

dagilimi asagidaki grafiklerde sunulmustur.

35
30
25
a 20
% 15
;0 | __ __
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T BULANTI BULANTI BULANTI BULANTI
(0) (1) (2) (3)
M PARASETAMOL 33 8 1 0
M TENOKSIKAM 32 9 0 0

Sekil 4.11 Bulant1 15. dk (p>0.005)
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Sekil 4.13 Bulant1 1. Saat (p>0.005)
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Sekil 4.15 Bulant1 3. Saat (p>0.005)

Postoperatif bakim Unitesinde tutulan kayitlara gore hastalarin memnuniyet
durumu degerlendirildiginde postop 3 saatte tenoksikam grubunda istatistiksel olarak
anlamli sayilacak 6l¢iide parasetamol grubunun ayni donemine gore daha memnun
oldugu tesbit edildi. Hastalarin sayisinin kayit zamanina goére grup i¢i dagilimi

asagidaki grafiklerde sunulmustur (p<0.005)

Tablo 4.25 Postoperatif Memnuniyet Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup T p
n:41

Med (Min-Mak)

3,00(2,00-3,00)

Grup P
n:42
Med (Min-Mak)
2,00(2,00-3,00)
Mann-Whitney U test
p<0.05* istatistiksel olarak anlaml

0,001*

MEMNUNIYET 3,SAAT

20
15

S 10

4]

[75]

i

©

T MEMNUN | MEMNUN | MEMNUN | MEMNUN

IYET (1) IYET (2) IYET (3) IYET (4)
 PARASETAMOL 10 17 14 1
8 TENOKSIKAM 4 10 17 10

Sekil 4.16 Postoperatif Memnuniyet Degerlendirmesi (p<0.005%)
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5.TARTISMA

Calismamiz gilintibirlik operatif histeroskopi olgularinda preemptif uygulanan
parasetamol ve tenoksikamin post-operatif analjezik etkinliklerinin retrospektif
olarak karsilastirilmasini hedeflemektedir

Histeroskopi, distansiyon ajanlar1 araciligiyla endoskopik ydntemle
intrauterin patolojilerin tan1 ve tedavisinde kullanilabilen giivenilir ve son yillarda
siklig1 giderek artan bir girisimdir. Histeroskopi prosediirlerinde olusan agr1, siklikla
endoskopun insersiyonu sirasinda olusan serviksin dilatasyonuna bagli olarak ve
ardindan uterusun distansiyonunda olusmaktadir. Tanisal histeroskopik girisimler
anestezi uygulanmaksizin ya da lokal anestezi altinda gergeklestirilebilmekteyse de
operatif histeroskopik girisimlerde anestezi uygulamasi mutlak gerekir (4).

Her ne kadar Litta P ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada giiniibirlik
operatif histeroskopi ile yaptiklar1 217 polipektomi sonrasinda, islem siiresinin 15
dk’dan uzun olmas1 halinde, hasta konforunu saglayabilmek i¢in anestezi ve analjezi
verilmesinin gerekliliginin artti1 belirtilse de biz bu ihtiyacin anestezi siiresinden
bagimsiz olarak her hasta i¢in gerekli oldugunu diisiinmekteyiz (60). Nitekim
Carabias ve ark. ofis histeroskopi yapilan 3450 hastanin sadece % 8'inde paraservikal
anestezi uygulamiglar ve daha tolere edilebilir olmasina ragmen ofis histroskopi
uygulanan bu hastalarin %57'sinin orta ve siddetli agr1 yasadigimi bildirmislerdir
(61).

Histeroskopik miidahalelerin sonrasinda ortaya ¢ikan agrinin giderilmesi igin
yapilan pek cok calisma bulunmasina ragmen uygulanacak yontemler konusunda
fikir birligi saglanamamistir. Asqari Z ve ark. toplam 84 hastada histeroskopik
polipektomi sonrasi agri1 yonetiminde paraservikal blok, i.v sedasyon ve genel
anesteziyi karsilastirmis ve her ii¢ yonteminde tiim cerrahi prosediirler sirasinda
agriy1 azaltmada birbirlerine Gstiinliiklerini gosterememistir (62). Cooper NA ve ark.
tarafindan 2010 yilinda yiiriitiilen bir calisma da, 20 deneme ve 2851 katilimciyla
olusturulan meta-analiz sonrasinda ayaktan histeroskopi olgularinda agriy1 kontrol
etmek icin uygulanan farkli lokal anestezi (topikal, paraservikal, transservikal ve
intraservikal) tiirlerinin etkisi arastirilmis ve paraservikal enjeksiyonun diger lokal
anestezi yontemlerinden daha istiin oldugu gosterilmistir (63). Brix LD ve ark.’nin
144 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada bir grup hastaya paraservikal blok+sedasyon

uygularken diger bir gruba genel anestezi uygulamistir. Karsilagtirmalar sonrasinda
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postoperatif bakim iinitesinde ve postoperatif bakim iinitesi taburculugu sonrasinda
agr1 skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken
paraservikal blok+sedasyon uygulanan grupta intraoperatif i.v fentanil kullanimi ¢ok
daha az ve postoperatif bakim tinitesinden taburcu olma siiresi ¢ok daha kisa olarak
bulunmustur. Tiim bu sonuglara ek olarak paraservikal blok+sedasyon uygulanan
grupta daha fazla hastanin bulant1 kusma yasadig1 gézlenmistir (64). Kocum A ve
ark ise yaptiklar1 calisma da operatif histeroskopi ameliyati geciren 114 hastayr U¢
gruba ayirmus bir gruba iv. deksketoprofen trometamol, diger gruba iv. parasetamol
ve son gruba ise iv. %0.9 NaCl tek doz olarak uygulamiglardir. Ameliyat sonrasi agri
siddeti karsilagtinlmis ve 1iv. deksketoprofenin ameliyat sonrasi analjezide
parasetamol ve plaseboya gore daha etkin oldugunu gérmiislerdir (65).

Preemptif analjezi, periferik ve santral nosisepsiyonu engellemek icin zararh
uyar1 ortaya ¢ikmadan Once bir analjezik miidahalenin baslatilmasi anlamima gelir.
Nosiseptif uyarilarin bu afferent blokaji intraoperatif ve post-operatif donemde
korunur. Preemptif analjezinin hedefleri; dncelikle doku hasari nedenli akut agriy1
azaltmak, ikinci olarak merkezi sinir sisteminin agriya bagh patolojik
modiilasyonunu dnlemek ve tigiincli olarak postoperatif agr1 kaliciligini ve kronik
agr1 gelisimini onlemektir. Ancak simdiye kadar hayvan modellerindeki umut verici
sonuclar Kklinik uygulamaya hedeflenildigi kadar doniistiiriilememistir. Bu nedenle,
klinisyenler etkinligi kanitlanmis konvansiyonel anestetik ve analjezik yontemlere,
yani agr1 yollarinin farkli yerlerinde hareket eden opioidlerin, opioid olmayan
analjeziklerin ve periferik veya noroaksiyal lokal anesteziklerin kombinasyonu dahil
olmak tizere multimodal bir yaklasima giivenmelidir (66) . Calismamiza dahil edilen
her hasta i¢in yiiriitiilmiis olan analjezi uygulamalar1 bu kriterleri karsilar niteliktedir.

Aragtirmamiza dahil edilen ilaglardan olan parasetamol yetiskinler ve
cocuklardaki agr1 ve atesin tedavisinde birinci basamak ajan olarak diinya ¢apinda
onerilen bir analjezik ve antipiretik ajandir. Ustelik ameliyat sonrasindaki agrinin
giderilmesi amaciyla da yaygin olarak kullanilmis ve pek ¢ok ¢alismaya konu
olmustur. Bu ¢aligmalar pek ¢ok konuda parasetamoliin etkinlik ve gilivenilirligini
kanitlamigtir. Wininger SJ” ve ark.’larinin yaptig1 ve abdominal laparaskopik cerrahi
geciren 224 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada intravendz parasetamoliin 2 ayr1 doz
rejiminin tekrarlayan uygulamalarinin plaseboya kiyasla analjezik etkinligini ve

giivenilirligini degerlendirmistir. Hastalar dort gruba ayrilarak ilk gruba 6 saat
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araliklarla 1000 mg i.v parasetamol (100 ml), ikinci gruba 4 saat araliklarla 650 mg
i.v parasetamol (65 ml), Gigiincii gruba 6 saat aralikla 100 ml %0.9 NaCl, dérdlnci
gruba ise 4 saat aralikla 65 ml %0.9 NaCl uygulanmistir. Hastalara postoperative
HKA uygulanmustir. Her iki intravendz parasetamol (1000 mg ve 650 mg) rejimleri,
plaseboyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli analjezik etkinlik ile iligkili
bulunmus ve abdominal laparoskopik cerrahiden sonra bu ilacin yetigskinlerde de iyi
tolere edildigi yargisina varilmistir (67). Tuncer S ve ark.’nin sezaryen operasyonu
gecirecek ASA I-1I grubu 50 hasta dahil ettikleri ¢alismada hastalar randomize olarak
iki gruba ayrilmis ve biitiin olgulara standart genel anestezi uygulanmistir. Ik gruba
operasyon sonlanmadan 15 dk 6nce ve operasyon sonrasi 6 saat ara ile 100 cc serum
fizyolojik, ikinci gruba ise ayn1 zaman araliklarinda 1gr iv. parasetamol ilk 24 saat
stireyle uygulanmistir. Cerrahinin sonundaysa olgulara iv HKA cihazi ile tramadol
uygulanmistir. Calisma sonunda ise tramadol tiiketimi ve yan etkiler kaydedilmis ve
agr1 skorlar1 ve tramadol tiikketimi parasetamol grubunda, kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur (68).

Arastirmamiza dahil edilen diger ilag tenoksikam ise parenteral olarak
kullanilabilen, analjezik ve anti-inflamatuar etki agisindan yiiksek potansiyele sahip
bir NSAID'dir. Ayrica uzun yar1 omrii ve giivenilirligi nedeniyle giinde tek doz
kullanim avantajina sahiptir. Tenoksikamin da diger geleneksel NSAID'lerin ¢ogu
gibi hem siklooksijenaz-1 (COX-1) hem de siklooksijenaz-2 (COX-2) enzim
izoformlar lizerinde etkisi vardir.(10) Tenoksikam ile yeterli preemptif analjezi elde
etmenin Onemli bir adimi; preoperatif analjezi uygulamasinin zamanlamasidir.
O’Hanlon ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada; meme biopsisi yapilacak
glintibirlik hastalarin ilk grubuna preoperatif 30 dakika 6nce 20 mg. intravendz
tenoksikam; ikinci grubuna ise indiiksiyonda insizyondan 5-10 dakika once ayni doz
tenoksikam uygulanmistir. Bu ¢aligmada cerrahi 6ncesi uygulanan preemptif 20 mg.
tenoksikamin indiiksiyonda uygulanan benzer dozdan daha iyi analjezi sagladigi
bildirilmistir (70). Aric1 S. ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada ise elektif
total abdominal histerektomi yapilacak 90 olgu randomize edilerek esit li¢ gruba
ayrilmis ve ilk gruptaki olgulara indiksiyondan 30 dakika énce 1 gr iv parasetamol,
ikinci gruptaki olgulara cilt insizyonu kapatilmadan 6nce 1 gr iv parasetamol, Uglncu
gruptaki olgulara indiiksiyondan 30 dakika 6nce ve cilt insizyonu kapatilmadan 6nce

100 ml iv serum fizyolojik verilerek ameliyat sonras1 tim olgulara morfin ile iv hasta
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kontrollii analjezi uygulanmistir. Calisma sonucunda total abdominal histerektomi
operasyonu olan olgularda uygulanan preemptif 1 gr iv parasetamoliin ameliyat
sonrasi donemde etkin bir analjezi sagladigi, diger iki gruba goére ameliyat sonrasi
morfin tliiketimini ve yan etkileri azaltarak, hasta memnuniyetini arttirdigi
saptanmistir.

Bizim ¢alismamiz da giiniibirlik operatif histeroskopi olgularinda preemptif
uygulanan parasetamol ve tenoksikamin post-operatif analjezik etkinliklerinin
retrospektif olarak karsilastirilmasini hedeflemistir.

Yapilan calisma sonrasinda hasta gruplari arasinda demografik veriler,
ortalama operasyon siireleri ve terapotik histeroskopi endikasyonlart dagiliminda
anlamli farka rastlanmamustir. Genel anestezi indiksiyonun hemen 6ncesinde ve
sonrasinda non-invaziv metodlarla kayit altina alinan sistolik arter basinci, diyastolik
arter basinci, ortalama arteryal basinglar, SpO2 diizeyi ve kalp atim hizimi igeren
hemodinamik veriler de iki hasta grubunda benzer bulunmustur. Calisma da
karsilastirilan her iki ilacin da olumsuz hemodinamik etkileri bulunmamaktadir.

Yapilan veritaban1 taramalarinda operatif histeroskopi  vakalarinda
tenoksikam kulanilan herhangi bir c¢alisma saptanmadi. Bununla birlikte farkl
uygulamalarda tenoksikam ve parasetamollin etkinliklerini karsilastiran galismalar
mevcuttu. Gunusen |. ve arkadaslarinin elektif abdominal histerektomi sonrasi
postoperatif agrili hastalarda parasetamol ve tenoksikamin analjezik etkinligini ve
yan etkilerini plaseboyla Kkarsilastirdiklari bir calisma da ameliyatin sonunda
parasetamol 1 gr, tenoksikam 20 mg veya plasebo alan 120 hasta randomize olarak
lic gruba ayrilmis ve tiim hastalara ameliyat sonras1 HKA ile morfin uygulanmistir.
Calisma sonucunda tek doz 20 mg tenoksikamin, abdominal histerektomiden sonra
parasetamol ve plaseboya kiyasla etkili analjezi sagladig1 ve total morfin tiikketimini
azalttigt bulunmus ve bulanti haricindeki yan etkilerin benzer nitelikte oldugu
gorilmistiir (71) .

Cheung LK. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada ise ii¢linci molar dis
ameliyatindan sonra tenoksikamin agri giderme i¢in etkinligini parasetamol ile
karsilastirmiglar, bir grup hastaya 40 mg tenoksikam, diger gruba ise 1.000 mg
parasetamol verilmstir. Hem parasetamol ve hem de tenoksikam ti¢lincii molar dis
ameliyat1 sonrasi analjezik olarak etkin bulunurken tenoksikamin parasetamol ile

karsilastirilabilir etkinlige sahip oldugu gorilmistiir (73) .
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Bu caligmalarin aksine Cakmak A. ve ark.’larinin yaptigr bir c¢alisma
septoplasti sonrasi agri yonetiminde intravendz parasetamol ve tenoksikamin
etkinligi karsilastirmis ve calisma sonrasinda peroperatif agri skorlar1 agisindan
anlamli fark bulunmazken, postoperatif donemde VAS skoru parasetamol grubunda
30. dakika 1, 2. ve 6. saatlerde tenoksikam grubundan istatiksel olarak anlamli derece
de daha diisiik bulunmustur (69).

Bizim g¢alismamizda ise hastalarin postoperatif donemdeki 15. dk, 30. dk
1.saat, 2. saat ve 3. saat verileri karsilastirildi. Postoperatif ilk 15. ve 30. dakikalarda
tenoksikam grubunun VAS 6l¢timlerinin parasetamol grubunun ayni donemlerindeki
VAS oOlciimlerine oranla istatistiksel olarak anlamli sayilacak 6l¢iide daha az oldugu
tesbit edildi. Diger zaman dilimlerinde ise VAS degerleri iki grupta benzer bulundu.
Calismamizda yapilan degerlendirmeler sonucunda her iki grupta da erken
postoperatif donemde VAS degerlerinin 3’lin iizerinde olusu erken postoperatif
donemde iki ajaninda tek baslarina yeterli analjezik etkinlik saglayamadiklarini
diisiindiirmektedir. Buna ragmen tenoksikam grubuyla parasetamol grubu arasinda
total tramodol tliketimleri ve ek analjezi ihtiyaci olan hasta oran1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmese de rakamsal degerler incelendiginde tenoksikam
gurubunda her iki veri i¢in daha diisiik degerler kayit edilmistir. Ayrica yeterli
analjezik etkinlik agisindan degerlendirilirse tenoksikamin erken postoperatif
donemde parasetamole oranla daha etkin oldugu goriilmistiir. Bu veriler bize
tenoksikamin postoperatif agr1 tedavisi i¢in iyl bir alternatif olabilecegini
diistindiirdii. Ayrica inceleme de higbir hastanin postoperatif 1. saaten sonra ek
analjezi ihtiyacit duymadig goriildii.

Tenoksikamin dahil oldugu NSAI ilag grubunun hemostaz iizerine olan yan
etkileri bu ilaglarin kullanimini kisitlayan en 6nemli komplikasyon olsa da bu
calismaya dahil edilen higbir hasta da kanamaya ait yan etki gelismedigi goriildii.
Calismalarda tenoksikamin 40 mg ve altindaki dozlarda kullaniminin kanama ve
cerrahi sizintty1 arttirma etkisinin diislik oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da
tenoksikam dozunun 40 mg ve alttinda olmasi, bu yan etkiye rastlanmamasinin en
Onemli nedeni olarak disiiniilmektedir. YUlksek dozlarda 6zellikle de buylk cerrahi
girisimlerde kanama ile ilgili yan etki agisindan tenoksikam kullaniminda dikkatli

olunmasi gerektigi diisiincesindeyiz (4,75).
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Hastalarin postoperatif kayitlari degerlendirildiginde tim zaman dilimlerinde
hemodinamik olarak her iki grupta anlamli bir farkliliga rastlanmadi. Ancak
parasetamol ile preemptif analjezisi saglanan grupta ikinci ve Ucunci saat oksijen
saturasyonu degerleri tenoksikam alan gruba gore istatistiksel anlamli sayilacak
sekilde diigik bulundu. Bununla birlikte parasetamol grubunda ortalama oksijen
saturasyonuna baktigimizda %96 ve %95 gibi klinik olarak yeterli ve giivenli
degerlerde bulundugunu goriildii. Bu durumun postoperatif ek analjezi ihtiyaci duyan
hasta sayisinin ve postoperatif oipoid kullaniminin parasetamol kullanilan grupta
daha fazla olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Higbir hastada nalokson
kullanim1 gerektiren bir durum ortaya ¢ikmadi. Calismamizda ciddi hemodinamik
sorunlarla karsilasilmamasini hastalarin ASA I-1I secilmis olmasi, hem preemptif
hem postoperatif olarak analjezi saglanmasi nedeniyle olabilecegini diisiinmekteyiz.

Iki ilag grubu arasinda postoperatif 30. dk’da sedasyon diizeyleri parasetamol
grubunda istatiksel olarak anlamli olgiide yiiksek bulunmustur. Bu durumun ek
analjezi ihtiyacinin postoperatif 15. dk’da en yiiksek olusu ve her ne kadar istatiksel
olarak benzer kabul edilse de parasetamol grubundaki hastalarin postoperatif ek
analjezi ihtiyacinin daha yiiksek olmasina ve gruptaki hastalar i¢in oransal olarak ¢ok
daha fazla opioid kullanimina baglanmistir. Bulanti skorlar1 agisindansa hi¢bir zaman
diliminde gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi

Hasta bakimin iyilestirme amacl postoperatif iinitede tutulan kayitlara gore
hastalarin memnuniyet durumu degerlendirildiginde postop 3 saatte tenoksikam
grubunda parasetamol grubunun ayni donemine gore istatistiksel olarak anlamli
sayllacak olclide daha memnun oldugu tesbit edildi. Postoperatif kayitlara
bakildiginda VAS>3 olan her hastanin postoperatif analjezi dizeyinin yetersiz
oldugu diislinlilerek ek analjezi ihtiyaci karsilanmis olmasina ragmen hasta
memnuniyeti agisindan gruplar arasinda fark olmasi 6zellikle de postoperatif erken

dénemde duyulan agrinin yogunlugunun ifadesi olarak degerlendirilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Hastalarin operasyon sonrasi erken donem agrilarimi tedavi edebilmek,
postoperatif analjezik gereksinimlerini azaltmak, patolojik agri gelisimini 6nlemek
veya agriya bagli, morbidite gelisimini Onleyerek erken taburcu olmalarini saglamak
icin uygulanacak ideal agr1 tedavisi; cerrahi Oncesi donemi, cerrahi donem ve
postoperatif donemi kapsamalidir.

Preemptif analjezi ile ilgili ¢alismalara ait sonuclar; cerrahinin biiytkligii,
girisim yeri, kullanilan ajanlar ve kullanilma zamanlar1 ile ilgili olabilir. Bu konuda
kombine tekniklerin kullanildigi daha fazla sayida karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Sonug¢ olarak; gilnlbirlik operatif histeroskopi olgularinda preemptif
uygulanan tenoksikamin parasetamole kiyasla VAS o6l¢imlerinde istatiksel anlam
tasiyacak sekilde daha diistik diizeyleri saglamasi, tenoksikam grubunda postoperatif
total opioid tiiketiminin daha az olmasi, her ne kadar istatiksel anlam tagimasa da ek
analjezi ihtiyaci olan hasta oraninin daha disiik olmasi ve daha ylksek hasta

memnuniyeti dizeylerinin elde edilmesi nedeniyle daha etkin oldugu diistiniilmiistiir.
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