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OZET

Yildiriom, Z. Total abdominal histerektomide preemptif intravenoz
parasetamoliin postoperatif analjezi iizerine etkisi. Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD., Uzmanhk Tezi, Ankara, 2010.

Bu c¢alismada, total abdominal histerektomi cerrahisi gecirecek hastalara
preemptif olarak uygulanan intravendz (i.v.) parasetamoliin postoperatif agr tizerine

etkisini aragtirmay1 amacladik.

Randomize ve ¢ift kor olarak yapilan calismamiza, genel anestezi altinda
elektif total abdominal histerektomi cerrahisi planlanan ASA I-11 grubu 18-75 yas
arasi, 50 hasta dahil edildi. Indiiksiyondan 15 dakika 6nce Grup I (n=25)deki
olgulara 1 gr. (100 cc) i.v. parasetamol (perfalgan), Grup 1l (n=25)’deki olgulara 100
cc serum fizyolojik verildi. Her iki gruptaki hastalara postoperatif 0. dakikada, 4 mg.
yiikleme dozu, bazal inflizyon yok, bolus dozu 1 mg., Kilit siiresi 5 dakika, 4 saatlik
limit 40 mg. olacak sekilde i.v. morfin HKA baslandi.

Postoperatif 24 saat izlenen hastalarin; 30., 60. dakikalarda ve 2., 4., 6., 12.,
24. saatlerdeki Visual Analog Scale (VAS) ve Verbal Rating Scale (VRS) degerleri,
tim hastalarin 30. dk., 60. dakika ve 2., 4., 6., 12., 24. saatlerde toplam morfin
kullanim dozlari, HKA istek sayisi, ilk morfin istem zamani (Efektif Analjezi Siiresi)

kaydedildi. 0-6 saat ve 6-24 saatleri arasinda bulanti- kusma skorlar1 kaydedildi.

Parasetamol grubunda hareket ve dinlenme halindeki agr1 skorlar1 ve 24
saatlik toplam morfin tiilketimi anlamli olarak diisik bulundu (p<0,05). Efektif
Analjezi Siiresi parasetamol grubunda daha uzun bulundu (p<0,05).

Sonug olarak; Total abdominal histerektomi operasyonu olan olgularda
uygulanan preemptif 1 gr. i.v. parasetamoliin ameliyat sonras1 donemde etkin bir

analjezi sagladig1 ve ameliyat sonras1 morfin tiiketimini azalttig1 saptandi.

Anahtar sozciikler: preemtif analjezi, intravendz parasetamol, postoperatif
agri, TAH



SUMMARY

Yildirim, Z. The effect of preemptive intravenous paracetamol in postoperative
analgesia after total abdominal hysterectomy. Hacettepe University Medical
Faculty, Anesthesiology and Reanimation Dept., Masters Degree Thesis,
Ankara, 2010.

In this study, we aim to investigate the effect of preemptive intravenous (i.v.)
paracetamol on postoperative pain in patients undergoing total abdominal
hysterectomy surgery .

A total of 50 patients between the ages of 18- 75 years were included in the
research done using randomized and double blind study methods. The patients, who
were divided into ASA I-11 groups,underwent elective total abdominal hysterectomy
under general anesthesia . 15 minutes before induction,patients in Group | (n=25)
were given 1 gr. (100 cc) i.v. paracetamol (perfalgan) while those in Group Il (n=25)
were given 100 cc serum physiologic . In both groups during the postoperative
period, 4 mg. loading dose at 0 minutes, no basal infusion, then a bolus dose of 1
mg., a lock out period of 5 minutes, and finally a 4 hour limit 40 mg. of i.v.

morphine HKA was started .

During the next 24 hours the patients were followed up and the following
parameters were recorded: Visual Analogue Scale(VAS) and Verbal Rating Scale
(VRS) values after 30., 60. minutes and after 2., 4., 6., 12., 24. hours, the total
amount of morphine doses used by all the patients after 30.minutes., 60. minutes and
after 2., 4., 6., 12., 24. hours, the number of HKA requests, and the time when
morphine was first requested (Effective Analgesia Time). Nausea - Vomiting scores

between 0-6 hours and 6-24 hours were also recorded .

In the Paracetamol group, both the pain scores at rest / during motion and the
24 hour morphine consumption were found to be significantly lower (p<0,05) .The
Effective Analgesia Time in the paracetamol group was found to be longer
(p<0,05).



As a result; we can conclude that the preemptive 1g. i.v. paracetamol given to
patients undergoing total abdominal hysterectomy provides an effective
postoperative analgesic effect and also reduces the amount of morphine

consumption.

Key words: preemptive analgesia, intravenous paracetamol, postoperative
pain, TAH
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agr seklidir. Kisiye 6zgii olup, ¢ok farkli siddette olabilir ve
subjektiftir (1,2). Agrimin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren
etkilerinden dolay1 postoperatif agr1 kontrolii giderek Onem kazanmaktadir.
Cerrahiye karsi olan stres yanitta postoperatif agrinin O6nemli rolii oldugu
bilinmektedir. Sikinti, distres ve daha az olarak da terleme ve bulanti gibi otonom
yanitlar olusturabilir. Yapilan ¢alismalar, postoperatif hastalarin % 30-75 kadarinin

orta veya siddetli agridan yakindigini géstermektedir (3).

Son yillarda postoperatif agrinin, preoperatif donemden baglayarak kontrol
altina alinmasinin cerrahi isleme bagli olusan stres yanitin engellenmesinde 6nemli
bir faktor oldugunun ortaya konmasi, preemptif analjezi fikrini giindeme getirmistir.
Nosiseptif stimuluslarin afferent C lifleri aracilig1 ile spinal kord dorsal néronlarinda
hipereksitabiliteye neden oldugu gosterilmistir. Preemptif analjezinin amact ise
olusan bu sensitizasyonu engelleyerek postoperatif agrinin engellenmesidir.

Preemptif analjezi amaciyla birgok ilag ve rejyonal blok denenmistir (4,5).

Preemptif etki; opioid ile dorsal boynuzun uyarilabilirligini azaltarak,
nonsteroid antienflamatuar ilaglar ile dokudaki prostoglandin sentezini azaltarak
veya cerrahi Kesi hattinda, kesi yapilmadan Once lokal anestezi yapilarak
saglanabilir. Preemptif analjezide en az yan etkili ama en etkili ilag arayisi halen
stirmektedir (6). En ¢ok kullanilan analjezik ilaglar olan narkotiklerin bulanti, kusma,
kasinti, idrar retansiyonu, solunum depresyonu, sedasyon ve santral sinir sistemi
depresyonu gibi yan etkileri vardir. Lokal anestezik ilaglarin ise; sistemik toksisite
uzamis sensoriyal, motor ve sempatik blok yoluyla idrar retansiyonu, vendz staz ve
hipotansiyon gibi sakincalari bulunmaktadir (7-10). Nonsteroid antienflamatuar
ilaclar ise mide irritasyonu, bogazda yanma hissi, bulant1 ve hazimsizlik; bazilar1 da
mukus ve bikarbonat sekresyonunun inhibisyonuna bagli gastrik mukozada

iilserasyona neden olur. Diger yan etkiler ise sersemlik, bas agris1 ve uyusukluktur.



Klinik dozlarda parasetamol ise diger analjeziklere gore daha az yan etki
potansiyeline sahiptir; mideye irritan degildir, kan pihtilagmasini ve bobrek
fonksiyonlarimi etkilemez (11). Etkinligi iyi bilinen ve giivenli analjezi saglayan bir
ilagtir. Primer olarak santral sinir sistemi (SSS) iizerinde santral siklooksijenaz
(COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotonerjik sistemi indirekt etkiledigine
inanilan non-opioid bir ajandir (12). Intravendz enjeksiyonundan sonra kolayca kan-
beyin bariyerini geger. Klinik uygulamada Parasetamol NSAil’larda tipik olarak
gozlenen, gastrik mukozal irritasyon, kanama, trombositopeni gibi yan etkileri
olusturmaz (13). Suda ¢oziinen ve i.v. yolla verilebilen parasetamol formu Perfalgan
(Bristol-Myers Squibb, Fransa) agri ya da hiperterminin tedavisi i¢in iv yoldan

kullanmak amaciyla gelistirilmis infiizyon soliisyonudur (14,15).

Bu calismada, total abdominal histerektomi gegirecek hastalara preemptif
olarak verilen 1 gr i.v. (16) parasetamoliin postoperatif agr1 ve morfin tiikketimi
lizerine etkisini degerlendirmeyi ve plasebo verilen kontrol hastalariyla

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI TANIMI

Agr1 Latince "poena" (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelen, tanimi
oldukca gii¢ bir kavramdir. Hekimlik mesleginin kutsal bir konuma yerlesmesinin
belki de en biiyiik ve en 6nemli nedeni agr tedavisidir. Boyle bir degerlendirme
yapmamizi, insanlik tarihi boyunca en biiyiik caresizligin, agr1 ve aci karsisinda
yaganmasina baglayabiliriz. Agri, ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Norofizyolojik,
biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, biligsel ve c¢evresel boyutlar1 olan
karmagik bir duyumdur. Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Kurulusu (IASP) Taksonomi
Komitesi tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore agri; " olasi veya varolan
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hos olmayan, duyusal ve

emosyonel bir deneyim "dir (1,2,3,16).

Agr1 her zaman subjektiftir. Her birey bu s6zciigiin anlamin1 yasami boyunca
edindigi deneyimlerle kavrar. Eger hasta bir duyuyu agr1 olarak tanimliyorsa hekim

bunu agr1 olarak kabul etmek zorundadir.

2.2. AGRININ SINIFLAMASI

Agrimin subjektif bir duyum olmasi, bireylere ve yasanilan ortama gore biiyiik
farkliliklar gostermesi nedeniyle degerlendirilmesi, tedavisi ve standart bir siniflama
yapilabilmesi oldukca zordur. Agriyr degisik parametrelere gore asagidaki sekilde

smiflamak miimkiindiir (1, 2, 3,16).



2.2.1. Klinige Gore
2.2.1.1. Fizyolojik agr:

Doku hasar1 yapabilecek siddete yakin ancak belirgin bir enflamasyon ya da
sinir hasar1 yapmayan, basi, yanma, sicak, soguk seklinde olan ve algilandiklari
derecenin biraz tizerine ¢ikildiginda agr1 olusturan uyarilarin neden oldugu bir duyu

seklidir (1).
2.2.1.2. Patolojik agr:

Dokuda enflamasyon veya sinir hasari sonucu ortaya ¢ikan agridir (1).

2.2.2. Siiresine Gore
2.2.2.1. Akut agr1:

Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan uyaran ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, doku hasar1 baslayan ve yara
lyilesmesi siirecinde giderek azalan ve kaybolan agridir (1). Akut agr1 uyan islevi
goriir ve bir semptomdur (3). Nedeni; hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu
gibi zararli uyarilardir. Siddetiyle orantili bir ndroendokrin stres olusturur. En sik
izlenen sekli postravmatik, postoperatif ve obstetrik agridir. Beklenen ve

beklenmeyen agr1 olarak ikiye ayrilir:

Beklenen agri: Onceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir alinabilen agridir.

Dis ¢ekimi, dogum ve postoperatif agr1 gibi (3).
Beklenmeyen agri: Kirik, yanik ve travmalarda goriilen agridir.

b) Kronik agri: Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir siireden sonra da
devam eden agrinin kronilestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Bash
bagina bir hastalik olarak ele alinabildigi gibi sendrom olarak da
degerlendirilmektedir (3).



2.2.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore
2.2.3.1. Somatik agri:

Somatik sinirlerden kaynaklanip, ani baslayan, keskin, iyi lokalize edilebilen
tanis1 kolay olan agridir. Sinir koklerinin yayilim boélgesinde veya periferik sinirler

boyunca algilanir. Ikiye ayrilir;

Yiizeyel somatik agri: Cilt, ciltalti ve muk6z membranlardan kaynaklanan,

iyi lokalize, keskin, batici, zonklayici, yanici bir agr1 seklinde ifade edilir. (16).

Derin somatik agri: Kas, tendon, eklem, veya kemiklerden kaynaklanan,
kiint, sizlama seklinde ifade edilen ve tam lokalize edilemeyen bir agridir. Uyarinin

siddeti ve siiresi agrinin lokalizasyonunu etkiler (16).

2.2.3.2. Visseral agr1:

Bir i¢ organ veya onlar1 6rten olusumlarin (pariyetal plevra, perikard, periton)
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agridir (16). Gergek viseral ve parietal olarak

ikiye ayrilir.

Gergek visseral agri: Genellikle bulanti, kusma, kan basinci ve kalp hizinda
degisikliklere neden olan anormal sempatik veya parasempatik aktivite ile birliktedir.
Yavas artan, kolay lokalize edilemeyen, yansima bolgelerine yayilan, kiint, diffiiz ve

orta hatta olan agridir (16).

Parietal agri: Genellikle organ etrafinda veya uzak bir bolgeye yansiyabilen,

bigaklanma tarzinda ve keskin karekterli agridir (16).

Dokularin embriyonik gelisimi, migrasyonu ve afferent uyari yollarinin
dagilimina bagli olarak gercek visseral ve parietal agri, lokalize ve yansiyan olmak

tizere ikiger alt gruba daha ayrilir (16).



c) Sempatik agri: Yanma, sogukluk hissi ve lislime tarzinda sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agrilardir. Refleks sempatik distrofi,

periferik damar hastaliklarina bagli agrilar ve kozalji 6rnek olarak verilebilir (18).

2.2.4. Mekanizmalarina Gore
2.2.4.1. Nosiseptif agr1:

Nosiseptorler sinir sistemi disinda tim doku ve organlarda bulunan
reseptorlerdir. Agri ileten lifler ile omurilige, oradan da talamusa iletilen ve serebral
korteks tarafindan agri olarak algilanan uyaranlar, nosiseptdrler tarafindan algilanir.
Fizyopatolojik bazi olaylarin ve siireclerin nosiseptorleri uyarmasina bagli olarak
ortaya cikan agridir (3). Bir¢ok somatik ve viseral agr1 nosiseptif agriya drnek olarak

verilebilir.

2.2.4.2. Noropatik agri:

Periferik sinirlerde, travma veya metabolik hastalik sonucu nosiseptorlerin
dogrudan etkilenmesiyle ortaya ¢ikan; uyusukluk, yanma, elektrik c¢arpmasi,
karincalanma, kegelesme hissi seklinde algilanan agridir (3). Disk hernisine bagl
agrilar ya da diyabetik noropati sirasinda ortaya ¢ikan agrilar ndropatik agriya dérnek

olarak verilebilir.

2.2.4.3. Deafferentasyon agrisi:

Somatosensoryal uyarilarin MSS’deki iletiminin kesilmesiyle ortaya ¢ikan,
yanici karekterde olan ve duysal kaybin oldugu bolgede goriilen agridir (3). Fantom
agrisi, talamik agri, brakiyal pleksus aviilsiyonu sonucu ortaya g¢ikan agri ornek

olarak verilebilir.



2.2.4.4. Reaktif Agri:

Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin

uyarilmasina bagli olarak ¢ikar. Myofasiyal agrilar gibi.

2.2.4.5. Psikosomatik agri:

Agriy1 agiklayacak organik bir neden olmaksizin ortaya g¢ikan somatik
sikayetler veya daha siklikla varolan organik lezyonla siddet ve siire bakimindan

orantisiz derecede abartilmis agri seklinde tarif edilebilir (18).

2.3. AGRILI UYARANLAR

Agrilt uyaranlarin ortak 6zellikleri dokuya zararli olmalaridir. Cilt ve diger
organlar yalnizca agrili stimuluslar algilayan spesifik reseptorlere sahiptir. Bu
reseptorler serbest sinir uglarinda yer alir ve yliksek siddetteki mekanik, termal,
kimyasal stimuluslara karsi hassastir. Ug¢ grupta toplanabilen agrili uyaranlar ilk
olarak, serbest sinir uclarindaki bu reseptorler tarafindan algilanir ve A-delta ve C
lifleri ile iletilir (agr iletimi ile ilgili afferent sinir lifleri): 1- Fizik hasara neden olan

mekanik veya termal uyaranlar,
2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3- Toksin, enfeksiyon ve g¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu

inflamasyon.

Agrihi uyaranlar, A-delta (A, myelinli) lifleriyle iletilen hizli, keskin ve iyi
lokalize edilebilen duyu veya C lifleriyle (myelinsiz) iletilen kiint, yavas baslayan ve

Iyi lokalize edilemeyen duyu seklinde algilanir.

Cerrahi miidahale sonrasi dokulardaki hasara bagli olusan yara, viicut

tarafindan en kisa siirede kapatilmaya ve dokularmn siirekliligi saglanmaya g¢alisilir.



Bu siirece yara iyilesmesi denir ve enflamasyon, proliferasyon, reparasyon olmak

lizere ti¢ faza ayrilir (18).

Enflamasyon fazi; yaraya bagli olarak 1 ile 5. giinler arasinda olusur.
Postoperatif agri da bu donemde goriiliir. Ik olarak yarali damarlarda
vazokonstriksiyon ve pihtilasma sonucu primer hemostatik tika¢ olusur. Yara
yiizeyindeki trombositler subendotelial kollajene yapisarak kiimelesir. A¢iga ¢ikan
vazoaktif maddeler Hageman faktorii aktive eder. Trombosit graniilleri bosalarak,
serotonin, trombosit kokenli bliyiime faktorii, platelet aktive edici faktor, adenozin

difosfat ve tromboksan gibi endojen aljezik maddeleri agiga ¢ikarir ve ¢okerler (18).

Postoperatif agrinin mekanizmasinda;

Insizyon ile cilt, cilt alt1 kesisi,

Dokulardaki basiya bagl staz ve 6dem,

Sinir kesisine bagl noropati,

Kas ve eklem gerilmesi rol oynamaktadir.

Postoperatif agri, somatik ve visseral agrinin kombinasyonu olup periferik
nosiseptif mekanizma ile algilanir. Doku hasari ile olusan uyarilar periferik sinir
iletimi (Ad ve C) yoluyla yapilir. Cilt afferentleri insizyon ile, kas afferentleri
insizyon veya traksiyon (ekartman) ile visseral afferentler ise diatermi, traksiyon

veya organ distansiyonu ile aktive edilir.

2.4. AGRI RESEPTORLERI

Agr1 reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan serbest sinir uglari
olup, viicuttan salgilanan ve ndromediatér islevi goren maddeler tarafindan

uyarilabilirler.
a. Mekanoreseptor (dokunma ve hareket),

b. Termoreseptor (151 degisiklikleri),



c. Nosiseptor (kimyasal, mekanik ve termal uyar1) olarak {i¢ grupta

toplanabilir.

Nosiseptorler: Nosiseptor agrili uyaranlar1 alip nakleden reseptorlere denir.
Primer afferent sinir uglarinda, doku hasariyla olusan stimuluslara duyarli olan
norolojik reseptorlerdir (19,20). Genelde iki komponenti bulunur. Biri kisa bir latend
periyot (0.1 sn.) sonrast A delta lifleri ile iletilir, pinprick testiyle saptanir,hizli
keskin ve iyi lokalizedir (ilk agr1). Digeri kiint, baslangici yavas ve lokalizasyonu
kotii olup C lifleriyle iletili (ikinci agr1). Nosiseptorler cilt, subkiitandz yapilar,
periost, eklemler, kaslar ve visseral dokularda bulunurlar. Nosiseptorlerin gogu

serbest sinir u¢laridir. Birkag tipi tanimlanmustir:

1. Mekanonosiseptorler: igne batirmaya ve ¢imdiklemeye duyarlidir.

2. Sessiz reseptorler: Normal sartlarda uyarilmast ¢ok zor olup,
enflamasyon gibi bir etki ile duyarlilasir ve kolaylikla uyarilacak hale gelir (22, 23).

3. Polimodal mekanotermik reseptorler: Asir1 basing, 1s1 (42 °C den yukari

ve 18 °C den asagy) ile aktive olurlar. (19, 20, 21).

4. Visseral Nosiseptoler: Bunlar sessiz ve polimodal resptorleri igeren 6zel
reseptorlerdir. Somatik reseptorler gibi viserallerde de dorsal boynuzdaki afferent
noronlarin aksonlarindan olusan serbest sinir ug¢laridir. Bu lifler cogunlukla efferent
sempatik sinirlerle birlikte seyredip i¢ organlara ulasirlar. Torasik ve lumbal
bolgedeki dorsal boynuz néronlarinin biiyiik ¢ogunlugu hem visseral hem de somatik
afferentlerden uyar1 almaktadir. Boylece yansiyan agr1 fenomeni olusur. Kesme ve
yanma ile agri olugsmazken bu reseptorler traksiyon, distorsiyon ve iskemiye
duyarhdirlar.  Nosiseptorlerin aktivasyonu stimulusun siddeti veya frekans: ile

orantihidur.



2.5. NOROMEDIATORLER

Noromediatorler kimyasal olarak ii¢ grupta incelenirler:
1- Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit).

2- Amin yapisinda olanlar (Dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin,

asetilkolin, histamin).

3- Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, kalsitonin gene related peptid

(CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), endojen opioid peptidler, somatostatin)
(1).

Endojen opioid peptidler: Opioidlere spesifik reseptorlere baglanan 6zel

endojen maddeler olup ti¢ peptid sisteminin varlig1 ortaya konmustur (1,2).

1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.

2- Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.
3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.

Bu néromediatorlerin dokulardaki dagihmu ise soyledir:

Primer afferent terminallerde; VIP, somatostatin ve P maddesi,
Internéronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,

inen kontrol sisteminde; Noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin.

2.6. AGRI YOLAKLARI

Agri, periferden serebral kortekse agrili uyarilart tasiyan {i¢ néronlu
yolaklardan tasinir: Agrili uyarani periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (|.
noron arka kok ganglionunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve
substantiya jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile II. sira ndron sinaps yaparlar.
Ikinci néronun aksonlart orta hatt1 gegerek, karsi tarafta spinotalamik yolu olusturur.
Bu yolla yukar ¢ikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanir (1, 16,
24, 25-27)
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2.6.1. Birinci Sira Noronlar

Primer afferent noronlarin hiicre govdeleri, spinal koklerin dorsal kok
ganglionunu veya trigeminal ganglion gibi kafa ¢iftlerinin sensoryal ganglionlarini
bi¢cimlendirir. Nosiseptif ileti Ao ve C lifleri ile posterior kdkten spinal korda ulasir
(16). Nadiren bazi anatomik varyasyonlarda lifler anterior kdke uzanir veya
dogrudan anteriordan spinal korda ulasabilir (19, 20, 21).

Periferik sinirler A (alt gruplari; Ao, AP, Ay ve Ad), B ve C olarak
stniflandirilmistir. Bunlardan A ve B lifleri miyelinli, C lifleri ise miyelinsizdir.
Nosiseptorler A ve C liflerinin uglaridir ve nosiseptif bilgiyi spinal korda tasirlar.
Miyelinli ince Ad liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklar: tipe gore mekanik veya
termal nosiseptor adin alir ve keskin, igneleyici, iyi lokalize edilen karakterde agr
olusur (19, 20). Bu nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller 5-30 m/sn hizla iletilir.
Miyelinsiz C liflerinin uglar1 olan polimodal nosiseptorler siddetli mekanik kimyasal,
asin sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur, yavas ileti hiz1 ile (0.5-2 m/sn) kiint,

yaygin bir agri ve hiperestezi olusturur.
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2.6.2. ikinci Sira Noéronlar

Birinci sira noronlar spinal korda girerken kalinliklarina gére ayrilirlar, kalin
myelinli lifler mediale, ince myelinsiz lifler ise laterale toplanirlar. Birinci sira
noronlar genelde ikinci sira néronlartyla internéronal néronlar araciligi ile iletisim

kurarlar.
Dorsal boynuzda 3 grup hiicre vardir (2, 19, 20, 28):

a. Nosiseptif iletinin st merkezlere aktarimini saglayan projeksiyon

noronlari,

b. Nosiseptif iletiyi projeksiyon ve diger ara noronlara aktaran eksitator ara

noronlar,

c. Nosiseptif iletiyi baskilayan inhibitor ara néronlar.

Spinal kord arka boynuzu laminer bir yapiya sahiptir. Bu yapinin hiicresel
mimarisi, ilk kez Rexed tarafindan ortaya atilan ve 10 adet olan, laminalar ile
tanimlanmstir (19, 20, 28). Buna gore; lamina I'den VI'ya dorsal boynuz, lamina
VIl'den IX'a ventral boynuz olusur ve lamina X ise spinal kordun santral kanalinin
gevresini saran hiicreleri igerir. Agri iletiminde dorsal boynuzun lamina I kismim
olusturan ve marjinal zone adini alan boliim ile lamina II'yi olusturan ve i¢ ve dis

olarak iki kisma ayrilan substansia jelatinozanin énemli rolii vardir.

Dorsal boynuz, tiim afferent noral aktiviteyi alir ve assendan ve dessendan
noral yolaklarla agri modiilasyonunun esas bolgesidir. Ikinci sira néronlari

nosiseptif-spesifik veya "wide dynamic range" (WDR) néronlaridir (16):

2.6.2.1. Nosiseptif-spesifik néronlar:

Sadece agrih uyarilarla ilgilidir. Somatotropik sekilde diizenlenmis

olarak lamina I'de bulunurlar ve ayr1 somatik algilayici alanlart vardir. Normalde
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sessizdirler ve sadece yiliksek esikli agrili uyarilara yanit verirler. Siddeti ayirdetme
ozellikleri ¢cok zayiftir (16).

Nosiseptif C liflerinin ¢ogu lamina I, 1l ve daha az olarak lamina V'deki ikinci
sira noronlara kollateraller gonderir veya orada sonlanirlar (16). Buna karsilik
nosiseptif Ad lifleri esas olarak lamina I, VV ve daha az olarak lamina X'da sinaps

yaparlar (16).

2.6.2.2. WDR néronlari:

AB, Ad ve C liflerinden agrili uyarilar yaninda agrili olmayan afferent
uyarilari da alirlar. Arka boynuzdaki en sik rastlanan hiicre tipi olup, lamina V'de
daha yaygin sekilde bulunur. Tekrarlayan uyarilarda stimulus siddeti ayn kalsa da,
atesleme hizin1 eksponansiyel sekilde, dereceli bir tarzda ("wind-up”) arttirirlar.
Reseptif alanlar: da nosiseptif-spesifik noronlara gére daha genistir (16).

2.6.3. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol klasik olarak agriy1 ileten en dnemli yol olarak kabul edilir
ve medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bdliimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin
diskriminatif 6zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik
yol ise medial talamusa gider ve agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel

persepsiyonlarindan sorumludur.

2.6.4. Alternatif Agr1 Yollar

Nosiseptif iletinin seyrettigi ¢cikan nosiseptif yollar; Agri iletimi temel olarak
spinal kordun anterolateral kadranindan yapilmaktadir (1, 3, 16, 29). En 6nemli

anterolateral nosiseptif ileti yolu spinotalamik yoldur. Diger anterolateral yollar;
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spinoretikiiler yol, spinomezensefalik yol, ventral spinotalamik yol, dorsal kolon
postsinaptik spinomediiller sistem ve propriospinal multisinaptik ¢ikan sistemdir
(19,20, 28, 30). Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Spinomezensefalik yol anti-nosiseptif dessendan yollarin
aktivasyonunda Onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar
hipotalamusu aktive ederek duyusal davranislari olustururlar. Spinoservikal yol
capraz yapmadan lateral servikal nukleusa ¢ikar ve kontrolateral talamusa lifler
gonderir. Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha
yiikksek merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent
dorsal boynuz hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlartyla
sinaps yaparlar. Bu sinapslar agri ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden
sorumludur. Afferent nosiseptif néronlarla sempatik noronlarin inter-mediolateral
kolonda yer alan sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks
vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan

sorumludur (16, 25).

2.6.5. Ugiincii Sira Néronlar

Ucgiincii sira noronlart retikiiler formasyon, hipotalamus ve talamusda
bulunur. Retikiiler formasyon, motor, sensoryal ve otonomik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynar. Retikiiler formasyonun agrimin affektif / motivasyonel
bileseni ve agriya yanit olarak motor ve otonomik davranislar ile ilgili oldugu
saniimaktadir (19,20).

Hipotalamus, otonomik sinir sistemi diizenleyicisi olarak, agri dahil her tiirlii
uyarinin otonomik ve ndroendokrin cevabim yonetir. Limbik sistem agrn

algilamasinda affektif / motivasyonal bilesenle iliskilidir (31, 32).

Lateral talamik nukleuslar primer somatik duyusal kortekse projeksiyon
yaparken, intralaminar ve medial nukleuslar anterior singulat girusa projeksiyon
yapar ve agrinin aci ¢ekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu olup agriya

kars1 genel farkindalik (aurosal) ve motor yanitla iliskili olduguna inanilir (19, 30).
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Agrinin persepsiyonu ve lokalizasyonu kortekste olur. Kortekste agri ile ilgili

boliimler:

e Ve 2. duyusal alanlar,
e Frontal lobun 6zellikle 9. ve 12. alanlari,
e Posterior parietal bolgeler,

e Bu boliimleri birbirine baglayan assosiyasyon lifleridir.

Birinci duyusal alan (postsantral girus) agrinin diskriminatif boyutu ile
ilgilidir. Posterior parietal ve frontal (9. ve 12. alan) bdlgeler ise agrinin
sembolizasyonu ile ilgilidir. Frontal lobun 9. ve 12. alanlar: ile talamus arasindaki
iligkilerin kesilmesi halinde agrili uyaranlar yine algilanabildigi halde, kisi bunlardan
yakinmaz ve agrn ile birlikte goriilen affektif reaksiyonlar ortadan kalkar.
Beraberinde siddetli kisilik degisiklikleri goriiliir. Agri olayinda 6zellikle frontal
lobun bu iist diizeydeki islevlerde rol aldig: diistintilmektedir (19,20,30).

2.6.6. Agrnih uyanlan baskilayan inen antinosiseptif yolaklar

(antinosiseptif retikiilospinal sistem)

Agrinin supraspinal kontroliinden sorumlu olup, substansiya jelatinoza'daki

enkefalinerjik ara néronlarla sinaps yapar ve onlar1 uyarirlar. Bu yollar:

a) Mezensefalonda, periakuaduktal gri maddeden baslayarak, bulbustaki

retikiiler formasyonda sinaps yapar ve m. spinalis arka boynuzuna gider.

b) Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka

boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerdir.

Bu yollarin baslangicinda bulunan opioid reseptorlerin aktivasyonu ile
supraspinal analjezi elde edilebilir. Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif
etkiler, hiicresel diizeyde, lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlari
tizerinde, K+ membran iletkenligini artirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek

ortaya ¢ikar. Projeksiyon noronlari tizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok
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monoaminerjik norotransmitterler, GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir.
Daha uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana
getirilmektedir (19,20).
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Primer somatosensoryal kortex

(postsantral girus)
Somatosensoryal bileske
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) Retikiiler formasyon
N € orta beyin Hipotalamus _Limbik sistem
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Konneth S Saladin, ANATOMY AND PHYSIOLOGY: THE UNITY OF FORM AND FUNCTION. Copyright © 1980, The McGraw-Hill Companies. Inc. All rights reserved.

Sekil 2.1. Agr1 Yolaklari.

2.7. AGRININ NOROFizZYOLOJisi

Agr1 olayi, agrinin duyulmas: (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmas: uyar
hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulastiginda

olmaktadir. Doku hasar1 ile agri algilamasi arasinda olusan karmasik bir dizi
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elektrokimyasal olaylarin tiimiine birden nosisepsiyon denir (2, 19). Agr ileti

sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olay1 igerir:

1- Transdiiksiyon: Periferdeki sensoryal sinir uglarinda noksiyus uyaranin
elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir. Ornegin mekanik, kimyasal ve termal bir
uyaran kendileri ile ilgili reseptorleri uyardigi gibi nosiseptorleri de etkiler. Bu

uyaranlarin elektrik enerjisine doniistiiriilmesine transdiiksiyon ad1 verilir.

2- Transmisyon: Ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine
iletilmesidir. Transmisyonda ndral yolaklar 3 bilesenden olusur; spinal korda ulasan
primer sensoryal afferent ndronlari, spinal korddan beyin sap1 ve talamusa uzanan

¢ikan kontrol sistemi néronlar1 ve talamokortikal projeksiyon.

3- Modiilasyon: Nosiseptif bilginin endojen mekanizmalarla degistirilmesini
igerir, spinal kordun dorsal boynuzunda transmisyon iletisinin inen ndral yolaklar ile

azaltilmasidir.

4- Persepsiyon (algilama): Transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyon ile
subjektif, emosyonal ve kisisel psikolojik oOzelliklerin etkilesmesi sonucu {ist
merkezlerde agrinin algilanmasinin saglandigi son asamadir. Nosiseptif bilginin
olusacak psikolojik duruma olan etkisini yansitir. Bagka bir deyisle, agrinin duygusal

ve fiziksel deneyimidir.

2.7.1. Agrinin modiilasyonu:

Agrinin modiilasyonu, periferik veya santral olarak, nosiseptérde, spinal
kordda ve supraspinal yapilarda olabilir (16). Bu modulasyon agriy: baskilayabilir ya

da arttirabilir.
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2.7.1.1. Periferik modulasyon:

Nosiseptorler ve néronlarinda tekrarlayan uyariy: takiben sensitizasyon olarak
gozlenir (16). Sensitizasyon, agrili uyariya artmis yanit olarak veya yeni kazanilmis

yanit verme durumu olarak ortaya ¢ikabilir.

Prostaglandinler, doku hasarim1  takiben fosfolipaz C’nin  hiicre
membranlarindan salinan fosfolipidlere etkisi ile olusur ve daha sonra arasidonik
asiti olusturur. Siklooksijenaz yolagi (COX) arasidonik asiti endoperoksitlere
doniistiiriir.  Endoperoksitler de prostasiklin ve prostaglandin E2 (PG E2)'ye
doniistiriilir. PG E2 serbest sinir uglarini direkt olarak aktive ederken, prostasiklin
bradikininle olusan 6demi potansiyalize eder. Lipoksijenaz yolagi aragidonik asiti
hidroperoksi bilesiklerine doniistiiriir. Hidroperoksi bilesikleri de daha sonra
16kotrienlere déniistiiriiliirler. Asetil salisilik asit, asetaminofen ve NSAI ajanlar

COX inhibisyonu ile analjezi olustururlar (16).

2.7.1.2. Santral modulasyon:

Spinal kordda ve supraspinal yapilarda fasilitasyon veya inhibisyon seklinde
olabilir (16).

Fasilitasyon; spinal korddaki santral fasilitasyondan {i¢ mekanizma

sorumludur:

1-ikinci sira néronlarinin kurulma (wind-up) ve sensitizasyonu. Aym
tekrarlayan uyari ile WDR noronlar1 desarj frekanslarini artirirlar ve afferent C

lifleriyle input sonlandiktan sonra da uzun siireli desarj gosterirler.

2- Reseptor alanin genislemesi. Dorsal boynuz noéronlar1 reseptif alanlarin
genisletirler ve yakindaki noronlar da daha 6nce yanit vermedikleri uyariya (agril

olan ve olmayan) yanit verir hale gelir.
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3- Fleksiyon reflekslerinin hipereksitabilitesi. Hem ipsilateral hem
kontrlateral olarak fleksiyon reflekslerinde artis goriiliir.

Santral fasilitasyonun norokimyasal mediatorleri arasinda; P maddesi
(Sp), kalsitonin gen releated peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP),
kolesistokinin (CCK), angiotensin, galanin, L-glutamat ve L-aspartat bulunur.
Glutamat ve aspartat, N-metil D-aspartat (NMDA) ve NMDA olmayan reseptor
mekanizmalarinin aktivasyonu yolu ile santral sensitizasyonun indiiksiyon ve
idamesinden biliylikk oranda sorumludurlar. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu,
spinal noronlarda intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu artirarak fosfolipaz C
(PLC)’yi aktive eder. Artmis intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu fosfolipaz A2
(PLA2)’yi aktive ederek, fosfatidilkolinin (PC) arasidonik asite doniistimiinii
katalizler ve prostaglandinlerin olusumunu indiikler. Fosfolipaz C, fosfatidilinozitol
4,5-bifosfat (PIP 2)’in inozitol trifosfat (IP 3) ve diagilgliserol (DAG) olusturmak
tizere hidrolizini katalizler. IP 3 ikincil mesajc1 olarak fonksiyon yapar. DAG ise
protein kinaz C (PK C)’yi aktive eder (16). NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ayni

zamanda nitrik oksit sentetazi da indiikler ve sonugcta nitrik oksit olusur.

Hem prostaglandinler hem de nitrik oksit spinal kordda eksitatér amino
asitlerin salinimin1 kolaylastirirlar. Bu nedenle asetil salisilik asit ve NSAI ilaglar

gibi COX inhibitorleri, spinal kordda 6nemli analjezik etki gostermektedirler (16).

Inhibisyon: Spinal kordda nosiseptif inputun transmisyonu, kordun kendi
icinde segmental aktivite ve supraspinal merkezlerden dessendan néral aktivite ile

inhibe edilir.

Segmental inhibisyon: Epikritik duyuyu alan kalin afferent liflerin
aktivasyonu, WDR noéronlarin1 ve spinotalamik traktus aktivitesini inhibe eder.
Komsu olmayan bdlgelerdeki noksius uyarinin aktivasyonu, diger seviyelerdeki

WDR noéronlarini inhibe eder.

Glisin ve y-aminobiitirik asit (GABA), spinal kordda agrinin segmental

inhibisyonunda 6nemli rol oynamaktadir (16). Glisin ve GABA'nin antagonize
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edilmesi, WDR noronlarinin fasilitasyonuna neden olarak, allodinia ve hiperestezi

olusturmaktadir.

Supraspinal inhibisyon: Cesitli supraspinal yapilar (periakuaduktal gri
bolge, nukleus rafe magnus (NRM) ve retikiiler formasyon), dorsal boynuzda agriyi

inhibe etmek i¢in spinal korddan asag lifler gonderirler.

Periakuaduktal gri maddenin stimulasyonu yaygin analjezi olusturur (16). Bu
traktuslardaki aksonlar, presinaptik olarak primer afferent ndoronlar ve postsinaptik

olarak da ikinci sira noronlari (veya interndronlar) {izerinde etki gosterirler.

Bu yolaklar antinosiseptif etkilerini o2 adrenerjik, serotonerjik ve opioid
reseptor (u, 6, «) mekanizmalar1 ile olustururlar. Antidepresan monoaminler,
katekolamin ve serotoninin geri alimini bloke ederek analjezik etki gostermektedir
(16). Bu reseptorlerdeki uyarilma (bunlar ayni1 zamanda G proteini ile de eslesmistir),
sekonder intraselliiler mesajciyr aktive eder. K+ kanallarini agar ve intraseliiler

kalsiyum konsantrasyonundaki artisi inhibe eder.

Inhibitor adrenerjik yolaklar: Periakuaduktal gri bolge ve retikiiler
formasyondan kaynaklanir (16). Norepinefrin, presinaptik veya postsinaptik 2
reseptor aktivasyonu ile inhibisyon yapar. Periakuaduktal gri bolgeden inen
inhibisyonun bir kismi 6nce NRM'a ve meduller retikiiler formasyona iletilir.
NRM'dan gelen serotonerjik lifler inhibisyonu, dorsolateral funikulus aracilig: ile,

dorsal boynuz néronlarina iletirler.

Endojen opiat sistemi (NRM ve retikiiler formasyon): Metionin enkefalin,
16sin enkefalin ve endorfin aracilig ile etki gosterir ve naloksonla antagonize edilir
(16). Bu opioidler presinaptik etki ile primer afferent néronlar1 hiperpolarize ederek
sP'nin salintmint inhibe ederler. Ayni zamanda postsinaptik inhibisyon da
yapmaktadirlar. Ekzojen opioidler, daha ¢ok postsinaptik olarak, ikinci sira ndronlar

veya substansia jelatinozadaki interndronlar tizerinde etki gosterirler.
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2.8. POSTOPERATIF AGRI TANIMI

Postoperatif agrinin temel nedeni; cerrahi travma sonucu olusan doku
hasaridir. Postoperatif agri; akut agrinin farkl bir tipidir ve akut agr1 tedavisindeki
prensipler burada da gecerlidir. Baz1 olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya
bagl olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle
olgularda postoperatif agri tanisal 6nem kazanir. Eger agr biitiinliyle ortadan
kaldirilirsa visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman sendromu, basing
nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir hasarinin varligini belirlemek i¢in diger belirti

ve bulgulara giivenilmek zorunda kalinir (33, 17).

Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug olarak dokularda
cerrahiye bagli bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi, yaralart mimkiin
oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirme
yoniindedir. Bu siireg, yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin
inflamasyon (eksiidatif), proliferasyon, reparatif (yeniden sekillenme) olmak iizere

ti¢ faz1 vardir (18).

Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif agri mekanizmasi siirecinde; insizyon
ile damar kesisine ve dokulardaki basiya bagli staz ve 6dem, sinir kesisine bagh

ndropati, kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynamaktadir.

Postoperatif agri, periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku
hasar1 periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri,
insizyon veya ekartman ile kas afferentleri aktive edilir ve kalici refleks spazm

nedeniyle kas agrilar1 olusur.

Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral afferentler, cerrahi traksiyon
tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda, postoperatif agri, somatik ve visseral
agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir. Postoperatif agr1; 6liim korkusu, sakat
kalmak, kontrol kayb1, ekonomik ve ailesel faktorler icerebilir. Yetersiz agri tedavisi,
hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir unsurdur. Ameliyat sonrasi
donemde agr1 ¢eken hastada, hastanede daha uzun siire kalmasimi gerektirecek

komplikasyonlar ortaya ¢ikar (34).
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2.9. POSTOPERATIF AGRININ KOMPONENTLERI

Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayan ve doku iyilesmesiyle azalan
akut bir agridir. Eksojen ve endojen agrili uyaranin sinir sisteminde islenmesiyle
olusan ve hos olmayan bu his organizmanin bu impulsa verdigi biyolojik aktif bir

cevaptir, kisiye 6zglidiir, subjektiftir. Agrinin 4 tane kompanenti vardir (35).

1. Sensoriyal diskriminatif komponent; agrili uyaranin nosiseptif sistemde,
impuls olarak iletilmesi sonucu, uyarinin yerinin, siiresinin ve siddetinin

belirlenmesini saglar.

2. Kognitif komponent; siiresi ve yogunlugu belirlenen agrili uyaranin,
hastanin diisiinsel diizeyi, ge¢mis deneyimleri ve gelecek beklentileri ¢ercevesinde

degerlendirilerek biligsel olarak algilanmasini saglar.

3. Agrimin affektif komponenti; biligsel olarak degerlendirilen agrili
uyarana verilen emosyonel yanittir. Agrinin hosnutsuzluk, korku, tedirginlik, 1zdirap

gibi kisiler arasinda degisiklik gdsteren ozellikleri vardir.

4. Vejetatif somatomotor komponent; agrili impulsun olusturdugu
segmental, spinal ve supraspinal refleks cevaptir. Terleme, kan basinci ve nabiz
degisiklikleri gibi vejetatif refleks cevap, mimikler, kagma refleksi, tonus artig1 ve

kontraksiyon gibi motor refleksleri kapsar.

Postoperatif agr1 iic komponentten olusur:

1. Kiitanéz komponent; kiitandz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin

salgilanmasiyla ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.

2. Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgilanmasi ve
nosiseptif esigin diismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar

gormiis sinirlerin de katkis1 vardir. Yaygin s1z1 seklinde agr1 hissedilir.

3. Visseral komponent; uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli
gelismesine neden olur. Hissedilen agr kiint s1z1 ve yaygin karekterdedir. Visseral

agrinin; bos organlarin asir1 gerilmesi ve diiz kas kontraksiyonu, solid organlarda

22



kapsiil gerilmesi, visseral organlarda anoksi, aljezik maddelerin birikimi, mide-

ozefagus mukoza inflamasyonu gibi kimyasal etkilerle olustugu diistiniilmektedir (2).

2.10. POSTOPERATIF AGRIYI ETKILEYEN FAKTORLER

Postoperatif agr1 ve buna karsi olusan davranissal cevap, agriy1 etkileyen

faktorlere bagli olarak hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bu faktorler:

e Hastanin yas, cinsiyeti ve psikolojik durumu,
e Farmakokinetik ve farmakodinamik etkenler,

e Cerrahinin tipi, yeri, stiresi ve diger o6zellikleri,
e Postoperatif komplikasyonlar,

e Uygulanan anestezik teknikler

e Postoperatif donemin niteligi ve kalitesi, olarak sayilabilir (1).

2.11. POSTOPERATIF AGRININ POSTOPERATIF SURECE ETKIiLERI

Yetersiz agr tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz etkileyen 6nemli bir
faktor olup, ameliyat sonrasi donemde, daha uzun siire hastanede kalmasin
gerektirecek komplikasyonlar1 da ortaya cikarir (34). Yetersiz tedavi hastadan,

doktordan ya da izlenen tedavi protokoliinden kaynaklanmaktadir.
Yetersiz agn tedavisinin nedenleri:

e Hastanin analjezik gereksinimindeki degisiklikler,

e Tlaclarin kan diizeyindeki dalgalanmalar,

e Hastanin agriyi cerrahi islemin kaginilmaz sonucu olarak gérmesi,

e Agr degerlendirmede ideal bir dl¢iim metodunun olmamasi,

e Degerlendirmelerin hasta kartina veya hemsire dosyasina islenmeyisi,

e Yetersiz tedaviyi saptayacak uzman hekim veya hemsirenin olmamasidir.
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Postoperatif agrinin  patofizyolojik siirecinde; noéroendokrin islevler,
solunumsal ve renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir

aktivitesi degisikligi ile birlikte bir¢ok sistemin rolii vardir (36).

2.11.1. Postoperatif Agrida Stres Yanit

Cerrahi stres yanit, cerrahi ve sonrasindaki agriya yanit olarak ortaya ¢ikan
noroendokrin, metabolik, inflamatuar ve immiinolojik etkilerin toplami olarak
tanimlanmustir (37). Strese ndroendokrin cevapta hipofizer-adrenal aksin hormonlari,
adrenal medullanin katekolaminleri ve karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasini
diizenleyen dolagimdaki bir¢ok hormon rol oynar. Strese bagli degisiklikler hem
somatosensoriyal, hem de sempatik sinir sisteminin aracilik ettigi norofizyolojik bir
reflekstir. Klasik stres yamitta kliniksel ve deneysel yanitlarin gogu, afferent
norojenik stimulusun onemini gostermektedir. Kardiyo- vaskiiler ve hipotalamik-
hipofizer yanitlarin olusmasinda en Onemli faktor, afferent noral yollarin
aktivasyonudur. Ayn1 zamanda, hasarlanmis dokudan mediyatérlerin lokal salinimi
da global inflamatuar yanitlar1 baglatir (IL-1, PG’ler, bradikinin, substans P). Bu
mediyatorler dolasima da gegerek uzak hedef organdaki hormonal cevabi uyararak
dogrudan ve afferent nosiseptif stimiilasyonu arttirarak dolayli yoldan stres yanita
katkida bulunurlar. Bu sekilde hipotalamik releasing hormonlarin sekresyonunu

uyarir ve potansiyalize ederler (38).

2.11.2. Postoperatif Agriya Sistemik Yamnitlar

Solunum sistemine etkiler: Viicut O, tiikketimi ve CO, iretimi artar. Bu
degisikliklere bagli olarak solunum dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili
uyaranlarla birlikte 6zellikle gogiis ve karin bolgesindeki ameliyatlar sonucunda
spinal reflekse cevap olarak kas spazmi gelisir. Gogiis duvarmin hareketinin
simnirlanmast tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir, akciger

enfeksiyonlart ve atelektazi sikliginda artis goriiliir, hipoksemiye bazen

24



hipoventilasyona ve intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin
azalmas1 Okslirmeyi ve sekresyonlarin atilmasini zorlastirir, atelektazi olusumuna

neden olur (26).

Solunum sistemindeki degisiklikler, ameliyattan sonraki 1.-2. giinde ¢ok
belirgin olup, yavas yavas iyileserek 7-10 giin i¢inde ameliyattan 6nceki diizeyine
doner. Bu nedenle erken postoperatif donemde, solunum fonksiyon testleri

analjezinin yeterliligini degerlendirmede duyarl: bir yontemdir.

Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri: Agrinin olusturdugu sempatik
aktivite artisiyla hipertensiyon, tasikardi ve sistemik vaskiiler direngte artma goriiliir.
Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlari olan hastada artarken, ventrikiiler
fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agri myokardin O, gereksinimini ve

dolayisiyla var olan iskemisini de arttirir.

Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri: Artmis sempatik tonus
ve sfinkter tonusun yani sira barsak ve mesane mobilitesinin de azalmasi sonucu
sirayla ileus ve idrar retansiyonu izlenebilir. Mide asidi sekresyonunun artmasi
nedeniyle stres iilseri olusabilir. Bulanti, kusma ve kabizlik sik izlenir. Abdomendeki

gerginlik solunum fonksiyonlarini olumsuz etkiler (26).

Noroendokrin sisteme etkiler: Hormonal stres cevabi; kortizon ve glukagon
gibi katabolik hormonlarin artmasi, insiilin ve testeron gibi anabolik hormonlarin
azalmas1 seklindedir. Hastalarda negatif azot dengesi olusur, karbonhidrat toleransi
azalir, lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron gibi hormonlarin artis1 nedeniyle sodyum

ve su tutulumu artar.

Hematolojik Etkileri: Erken ayaga kalkmayi engelleyen siddetli agr,
hareketliligi azaltip, tromboembolik komplikasyon riskini artirir. Trombiis, pulmoner
emboli ve dekiibitus iilserleri daha sik goriiliir. Stres lokositlerde artis, lenfositlerde
azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon yapar. Bu da hastanin

enfeksiyonlara kars1 savunmasini zayiflatir (16, 26, 25, 27 39,40)
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Psikolojik etkiler: Postoperatif agrinin artmasina veya azalmasina, korku,
endise, kontrol kaybi duygusu, izolasyon, normal sosyal destek korkusu, agriya karsi
verilen ailevi ve kiiltiirel yanit, daha 6nceki kisisel agri deneyimi gibi faktorler etki
eder. Anksiyete, ameliyat sonrasi agri korkusu, 6liim korkusu, depresyon goriiliir.

Iletisim dnemlidir.

2.12. POSTOPERATIF AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Agr subjektif bir deneyimdir ve psikolojik, kiiltiirel ve diger degiskenlerden
etkilenir, bu nedenle degerlendirilmesi zordur. Tanmi ve tedavinin dogru
yonlendirilmesinde en 6nemli kosul, agrimn dogru degerlendirilmesidir (41, 37).
Hastanin daha onceki agri deneyimleri, cinsi, yasi, etnik gegmisi de, agn
degerlendirmesinde farkli sonuca ulasmamiza neden olur (41, 37, 38). Agriya karsi
olusan davranigsal yanit nedeniyle postoperatif agri degerlendirmesi, sik araliklarla
hem istirahatte hem de hareket halinde yapilmahdir. Boylece, yapilan analjezik
tedavinin etkinligi ve olasi yan etkiler daha ¢abuk belirlenmis olur. Genel olarak,
erken postoperatif donemde (ilk 6 saat) iki saatte bir, 24. saate kadar 4 saatte bir,
ikinci 24 saatte 6 saatte bir degerlendirme &nerilmektedir (41, 37, 38, 42, 43). Ideal

bir postoperatif agr1 degerlendirmesi igin:
1- Hasta degerlendirmeye aktif katilmali,
2- Agn diizenli olarak sorgulanmali,
3- Hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli,

4- Agri siddetinde beklenmedik bir artis, yeni bir agri nedeni veya
postoperatif bir komplikasyon nedeni olarak ele alinmals,

5- Kotii ya da yiiksek agr skorlar: basarisizlik nedeni olarak ele alinmal ve

agn tedavisi gozden gecirilmelidir (43).
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Agr degerlendirmesinde net tanimlamalar gereklidir. Agri, doku hasari, viicut
reaksiyonu ya da emosyonel reaksiyon agisindan tarif edilebilir. Hafif, orta, siddetli

gibi tanimlayici skalalar veya verbal sayisal skalalar tatmin edici degildirler.

2.12.1. Genel Degerlendirme

Oncelikle ayrintili hikaye ve fizik muayene, daha 6nceki tibbi muayene ve
tedavilerin gbozden gegirilmesi, psikolojik ve sosyolojik degerlendirme agrinin
degerlendirilmesinde temel kuraldir. Hastayla ilk goriisme hem degerlendirme hem
de hekimin hastada yaratacag: giiven duygusu bakimindan ¢ok 6nemlidir. Hikayede
agrinin niteligi, siiresi, baslangici, vii- cut fonksiyonlarina ve sosyal aktivitesine
etkileri ile yapilan tedaviler 6grenilir. Fizik muayenede kas iskelet ve sinir sistemi

bulgulari arastirilir.

2.12.2. Subjektif Kriterli Agr1 Degerlendirme Y ontemleri

Agrinin  kendisini  dlgmeye yoneliktir. Hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir. Agri duyusunun dogrudan 6l¢timiinde kullanilirlar (sirali, sayisal, sozli
tariflerde) (37).

2.12.2.1. Tek Boyutlu Bireysel Agr Degerlendirme Yontemleri
2.12.2.1.1. Sozel Tarif Skalalar1 (Verbal Descriptor Scales; VDS)

Kategori Skalasi: Agrinin siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye kadar
"Siddetli-Orta-Hafif-Yok™ gibi 4 kategoriye ayrilir. Hasta durumuna en uygun olan
kategoriyi seger (37, 38, 41, 42, 43).
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Sozel Degerlendirme Skalasi (Verbal Rating Scale; VRS): Hem agrinin
tanimi hem de agrinin siddeti ve degiskenliklerin degerlendirmesinde kullanilabilen

bir yontemdir. Skala agrinin siddetine gore siralanmastir.
O: Hig agn yok
1: Hafif agn
2: Orta siddette agn
3: Siddetli agn
4: Cok siddetli agr
5: Dayanilmaz agn

Agrinin ¢ok yonli degerlendirmesi agisindan basarihidir. Ancak Kisisel
faktorlerden etkilenir (37, 38, 42, 43).

2.12.2.1.2. Sayisal Degerlendirme Skalasi (Numerical Rating Scale;
NRS):

Agrinin siddetini degerlendirmeye yoneliktir ve sayilar ile agiklanmasini
saglar. Skalalar agr1 yoklugu (0) ile dayanilmaz agri1 (10-100 vb. gibi) diizeyi arasim
gosterir. Sayisal skalalar Ol¢limlerde hassasiyet artisini, hastalar tarafindan agri
siddeti taniminin kolaylastirilmasini, skorlama ve kayitta kolayhig: sagladiklari, tavan
ve taban etkisini degerlendirmesinde yararli olduklart i¢in daha ¢ok
benimsenmektedir. Genellikle 0-10’u igeren 11 nokta skalalar1 kullanilmaktadir (38,
42, 43).
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2.12.2.1.3. Gorsel Analog Skalas1 (Visual Analog Scale; VAS):

Hem agrinin siddetini, hem de agrinin ge¢mesini 6lgmek igin kullanilir.
Ozellikle, tedaviye yanitlari belirlemede kullamishdir. Cogunlukla 10 cm
uzunlugunda, yatay ya da dikey; "Agr1 Yok ile baslayip "Dayanilmaz Agri" ile biten
bir cetveldir. Bu cetvel sadece iki ucu yazili olabilecegi gibi, esit araliklar halinde
boliinmiis ya da agri tamimlamada, cetvel tizerine konulmus tanimlama kelimelerine
de sahip olabilir. VAS c¢ocuklarda yaslilara gére daha giivenilir bir agn
degerlendirme oSlgttiidiir (37, 38, 41, 42, 43).

Hic agr1 yok Dayanilmaz agr1

Sekil 2.2. Gorsel agr skalast

2.12.2.1.4. Analog Renkli Devamh Skala (Analog Chromatic
Continuous Scale; ACCS):

VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm'lik cetvel
diger tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan
serit vardir. Cocuklarda etkili olarak kullanilmaktadir (44, 45, 46).

2.12.2.1.5. Yiiz ifadesi Skalas1 (Pace Scale; PS):

Bu skala, lisan ve mental kapasite yetersizliklerinde, daha ¢ok da ¢ocuklarda
kullanima uygundur (44, 45, 46, 47).
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2.12.2.1.6. Dermatomal Agn Cizimi:

Viicudun 6n, arka ve oblik olarak cizilip dermatomlara ayrilmis olarak
bulundugu kart seklindedir (38, 42).

2.12.2.2. Cok Boyutlu Bireysel Agri Degerlendirme Yontemleri
2.12.2.2.1. McGill Agri Anketi (McGill Pain Questionnaire; MPQ):

Sensoriyal (zonklayici, batici, keskin gibi), duygusal (dehsetli, bezdirici,
oldiiriicti gibi) ve degersel (can sikici, berbat, dayanilmaz agri) terimler ile birlikte
agrimin siddeti, yerlesimi ve zamansal seyri degerlendirilmektedir. MPQ'da; agrn
siddeti, segilen kelimenin miktar1 ve agr siddeti skorunun tamami Kriter olarak
alinmaktadir. Agr1 siddeti skoru; 0 agnisiz ile 5 dayanilmaz agri sinirlari arasinda
degerlendirilir. MPQ, subjektif agri ol¢iimiinde yeterli giivenirlilik ve gecerlilige
sahiptir. Daha ¢ok kronik agri sendromlarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Bazi
merkezlerde postoperatif agri degerlendirmesi igin kisaltilmis formu (short-MPQ)
tercih edilmektedir (37, 38, 42, 48).

2.12.2.2.2. Dartmounth Agni Anketi (Dartmounth Pain Questionnaire;
DPQ):

MPQ'yu tamamlayan bir skala olup agri kalitesinin degerlendirilmesi de
eklenmistir (37).

2.12.2.2.3. Hatirlatici Agn Degerlendirme Karti (Memorial Pain
Assesment Card; MPAC):

VAS’1n biraz daha detayh seklidir. MPAC, agr1, agr giderilmesi, ruh hali ve
agn siddetinin hizla degerlendirilmesinde kullanilir (37, 38, 42).
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2.12.2.2.4. Agn Algilama Profili (Pain Perception Profile; PPP):

MPQ'ya gore daha kisa bir yontemdir. VAS’a gore daha gegerli ve giivenilir
veriler saglamaktadir (38, 42).

2.12.2.2.5. Karsit Yontem Karsilastinnimasi (Cross-Modality Matching;
CMM):

Hem deneysel hem de klinik olarak kiyaslamalarin yapildigi dogru orantil

skala yontemidir.

2.12.3. Objektif Kriterli Agri1 Degerlendirme Yontemleri

Objektif ve izleme dayali yontemlerdir. Elde edilen degerler birbiri ile
karsilastirilabilir. Daha inanilir sonuglar vermesi yaninda konusmasi yetersiz mental

yetersizligi olan yetiskin ve ¢ocuklarda da kullanilabilmektedir (37, 38, 42).

2.12.3.1. Davranssal Olgiimler:

Agn, yiizin eksitilmesi, ses ¢ikartilmasi, hareketsizlesme, yalama, siirtinme
gibi klasiklesmis davranislara neden olmaktadir. Agrili uyarilar ile olusan yiiz
ifadeleri, fotograflanip analiz edilerek objektif degerlendirmeye alinmaktadir (37, 38,
42).
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2.12.3.2. Fizyolojik ve Biyokimyasal Olciimler:

Kalp hizi, deri iletkenligi ve 1s1 gibi otonomik Sl¢iimler agrili uyarilar ile
uyumlu degisme gostermektedir. Agrili uyaranlar fizyolojik fonksiyonlar1 da
sekonder olarak etkilemektedir. Ornegin, torasik ve {ist abdominal cerrahi sonrasinda
hasarli kismin agrisi nedeniyle, inspirasyon azalir, ventilasyon yiizeyellesir ve
PaCO2 yiikselip PaO2 diiser. Buna bagl olarak gelisen yiizeyel solunum artist,
PaO2'yi artirmadig: gibi PaCO2'nin de diismesi ile sonuglanir (37, 38, 42). Akut agr1,
plazma katekolamin (adrenalin, noradrenalin ve serotonin), kortizol ve antidiiiretik
hormon diizeylerinde artisa, bunun yaninda beyin, kan ve BOS'ta ki endojen
opioidlerin diizeyinin degismesine neden olur (37, 38, 42).

2.12.3.3. Norofarmakolojik Yontemler:

Agn ile plazma B endorfin diizeyi arasinda ters oranti vardir. Plazma
endorfin diizeyi, cilt 1sisindaki degisiklikler, EMG, sinir iletim hizlari, uyarilmig
yanitlar, 6zel mikrografi ve tomografi dlgtimleri kullanilmaktadir (37).

2.12.3.4. Elektroensefalografik Degerlendirme:

Kisa siireli agrili uyaran, basit iki katli oksipitofrontal elektroensefalografide,
saptanabilir uyarilmig potansiyel olusturur. Kortikal sapmalarin yiiksekligi uyarinin
siddetiyle dogru orantihidir.

2.12.4. Agn Giderilmesinin Ol¢iimii

Agn Giderilmesi Skalas1 (Pain Relief Scale; PRS): Tedavi sonunda agrinin
azalmasi beklenenlerde kullanilir. Burada degisken olarak onceki degerlendirme
sonucu esas alinmaktadir. Tedavi yontemlerinin kiyaslanmasinda kullanilabilir
(37,38,42).
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2.13. POSTOPERATIF AGRI 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 caligilir (1).

2.13.1 Tedaviye baslama zamanina gore
1- Preoperatif veya preinsizyonel (preemptif),
2-Intraoperatif veya postinsizyonel (preventif),

3- Postoperatif olarak ayrilabilir.

2.13.2 Uygulama teknigine gore

1- Topikal,
2- Intermitan boluslar,
3- Siirekli inflizyon,

4- Hasta kontrollii analjezi, olarak ayrilabilir.

2.13.3. Kullanilan materyale gore

2.13.3.1. Postoperatif agrinin farmakolojik tedavisinde dort ila¢ grubu
kullanmilmaktadir (2, 3):

e Opioidler (morfin, fentanil, alfentanil, sufentanil, meperidin, tramadol...),

e Nonopioid analjezikler (parasetamol, asetil salisilik asit, metamizol ve
NSAIl ilaglar...),

e Lokal anestezikler (lidokain, prilokain, bupivakain, ropivakain,

levobupivakain...),
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e ikincil analjezik etkili ilaglar (ndroleptikler, sedatif-hipnotik ve
anksiyolitikler, NMDA reseptor antagonistleri, Ca++ kanal blokerleri,
kortikosteroidler, a2  agonistler, psikostimiilanlar, neostigmin,

ondansetron, magnezyum...).

2.13.3.2. Postoperatif agrinin farmakolojik olmayan tedavi yontemleri:

e Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

e Kriyoanaljezi

e  Akupunktur

e Psikolojik yontemler (siire¢c hakkinda bilgi verme, derin soluk alma

teknikleri, hipnoz, egitim...) (3).

2.13.4. Uygulama yoluna gore

Postoperatif agri tedavisinde; oral, sublingual, intranazal, rektal,
intramuskiiler, intravendz, transdermal, subkiitan, epidural, intratekal, kaudal,
periferik sinir blogu, yara infiltrasyonu, intraplevral, intraartikiiler ve interkostal sinir

blogu yollar1 ile uygulama yapilabilir.

C4 diizeyi tzerindeki lezyonlarda sadece sistemik yolla analjezi
saglanabilirken, T1-S4 arasi analjezi i¢in epidural uygulamalardan yararlanilabilir
(1). Periferik blok uygulanarak, hastanin derlenme odasinda uzun siire kalmasi
Onlenebilir. Siddetli agrnisi olan hastada analjezik ilacin kan diizeyinin, agr
siddetinde hizli bir azalmanin oldugu ve hastanin analjezi hissettigi konsantrasyonun

iistline ¢iktigr noktaya, minimum efektif analjezik konsantrasyon (MEAC) denilir.

Kullanilacak ila¢ belirlenirken, opioidlerin bulanti, kusma, kasinti, idrar
retansiyonu, solunum depresyonu, degisik derecelerde SSS depresyonu ve sedasyon
gibi sakincalar: yani sira; lokal anesteziklerin de, sistemik toksisite, uzamis sensorial,

motor ve sempatik blok ile bunlarin sonucunda idrar retansiyonu, vendz staz,
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hipotansiyon ve basing iskemisi gibi sakincalari goz Oniine alinarak segim

yapilmalidir (1).

Hafif veya orta derecede postoperatif agrisi olan hastalarin ¢ogu, COX
inhibitdrleri, opioidler veya kombinasyonlari ile tedavi edilebilir (16). Kombinasyon

tedavisi analjeziyi arttirir ve yan etkileri azaltir.

Orta derecede veya siddetli postoperatif agrisi olan hastalarin, cerrahiyi
izleyen ilk 6 giin boyunca parenteral analjezikler ile veya lokal anesteziklerle noral
blok uygulanarak tedavisi planlanmalidir. Hasta oral alabilmeye basladiginda ve agri

siddeti azaldiginda, oral analjeziklere gegilir (16).

2.14. HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)

Agrili bir hasta ve analjezik uygulamaya uygun diizenlenmis bir cihaz ile
olusan sistemde agrili uyaran, bunun tetikledigi agri, bdylelikle gelisen analjezik
talebi ve karsilanan gereksinim temel prensipleri olusturur. Uygulama sonrasi
saglanan agr1 azalmasi yetersiz ise tekrarlanan talepler olmakta ve hasta bireysel
yakinmasini ortadan kaldirmaya yonelik analjezik dozunu kendi kontrol etmekte,
ortaya ¢ikan analjezik etki, yan etkiye goOre talebini tekrarlamakta ya da
ertelemektedir. Teori temelinde HKA, minimal efektif analjezik konsantrasyonuna

ulasip bu durumun idame edilmesine dayanir (50).

HKA intravendz, intramuskuler, subkutan, epidural, oral, sublingual,
intranasal yada transkutandz yollarla uygulanabilir. HKA’nin intramiskiiler
enjeksiyonlara stlinligli yapilan c¢alismalarla desteklenmektedir (50). HKA ile
hemsirenin uyguladig1 intravendz analjezi arasindaki Ustiinliik tartigmalidir. Yine
intravenéz HKA ile epidural HKA arasindaki istiinliik tartismalidir. HKA
kullannminda analjezik olarak altin standart opioidlerdir. HKA, siirekli opioid
infiizyonu ile desteklendigi zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti,
kusma, kasinti ve sedasyon gibi yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin

kullanilabilmektedir.
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Ancak, yiksek doz morfin ile solunum depresyonu riskinin arttig

unutulmamalidir (50).

Intravensz HKA’de; Minimum Etkin Analjezik Kan Konsantrasyonuna
(MEAK) ulasana kadar doz, titre edilerek, hastaya Ozgiin ayarlanir. Sabit plazma

konsantrasyonu korunmalidir.

2.14.1. intavensz HKA’de temel degiskenler:

Yiikleme dozu: Anestezi Sonrasi Bakim Unitesi’nde (ASBU) titre edilir,
MEAK tesbit edilir. ilacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi igin gereksinilen

miktaridir.

Bolus doz: Etkin konsantrasyon korunmalidir, optimal bolus doz etkin,
hastay1 tatmin edici analjeziyi asirt ve tehlikeli yan etkiler olusturmadan saglayan

dozdur.

Kilitli kalma siiresi: Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baslayan ve
hastanin tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde
programlandigi zaman dilimidir. Opioidlerde genelde 5-12 dakikadir. Kilit siiresinin
gereksiz korkularla bu siire diliminin disina ¢ikarilmas1t HKA ilkesinden uzaklagmak

anlamina gelir.

Infiizyon: Toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmas1 &nerilir (%50’ den

fazlasini boluslar olusturmalidir) (44).

2.15. PREEMPTIF ANALJEZi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina
alhnabilecegi fikri yani “Preemptif analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913
yilinda ele alinmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan

korunmak i¢in bolgesel blok uygulanabilecegini Oneriyordu. Nedeni ise genel
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anestezi sirasinda yeterince listesinden gelinemeyen agrilarin santral sinir sisteminde
degisikliklere yol acarak agriya yol acabilecegiydi (51). Doku hasarina bagli olusan
uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar. Bunlar; afferent terminallerdeki
reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal noronlarin
eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral sensitizasyon) seklindedir.
Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi,
yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasari1 ile hem hasar bolgesinde, hem
de saglam ¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agr1 esigi
diiser, esik iistii uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir. Dokulardaki hasar
(yaralanma) sonrasi ortaya ¢ikan hiperaljezide santral mekanizmalarin varligiin
1983 yilinda Wolf tarafindan deneysel olarak kanitlanmasina kadar preemptif
analjezi konusunda 6nemli gelisme goriilmemektedir. Bu tarihlerde 6zellikle Wolf ve
Wall’un deneysel calismalarinda C liflerinin elektriksel uyarilmalart Oncesi ve
sonrast verilen opioidlerin, medulla spinalis dorsal boynuz néronlarindaki eksitabilite
tizerine yaptiklar1 farkli etkiler saptanmistir (7, 52). Bu ¢alismalara dayanarak Wall,
caligmasinda, cerrahi Oncesi uygulanan antinosiseptif tedavi ile santral

hipersensitizasyon olusumunun engelleyebilecegini savunmustur (7).

Daha sonra ¢ok fazla ¢alismada hasar 6ncesi ¢esitli antinosiseptif tekniklerin
hasar sonrasi tekniklere gore santral sensitizasyonu azalttigi gosterilmistir. Daha
sonra ise bu umut vaadeden bulgular klinik arastirmalara tasinmistir. Her ne kadar
bazi derlemeler negatif sonuglar gosterse de preemptif analjezinin ise yaradigina dair
giiclii bir inanis vardir. Analjezik ajanlarin verildigi zamanin da preemptif analjezi
uygulamasinda 6nemli oldugu pek ¢ok ¢alismada belirtilmistir. Preemptif analjezi
fikri temel olarak hayvan modellerinden kaynaklanmaktadir. Pek c¢ok c¢alismada
subkutan formalin enjeksiyonlar1 kullanilmistir. Bu hasara bagli merkezi uyarilmanin
standart bir modelidir. Bu modelin sorunu cerrahi girisimlerdeki gibi derin doku
hasart degil sadece yiizeyel doku hasari olusturmasindadir. Bu model insanlardaki
postoperatif agrinin yetersiz bir simiilasyonudur. Daha sonralari hayvanlarda
preemptif analjezi ve bunun insanlardakine benzer olan iliskisini test etmek igin

cerrahi insizyonlar da kullanilmaya baglanmistir (53).

37



Preemptif analjeziye etki eden pek cok faktér bulunabilir. Diger bir hipotez
ise postoperatif agrinin santral sensitizasyon yerine periferik inflamatuvar yanittan

kaynaklandig1 yoniindedir.

Bu konuda etkili oldugu diistiniilen faktorler sunlardir:

1. Deney tasariminin etkisiz olmasi,

2. Insan ve hayvanlarda agr1 fizyolojisindeki farklar,

3. Insan ve hayvan deneyleri arasindaki farklar,

4. Preemptif analjezi tekniginin yetersizligi,

5. Cerrahi uyarinin baslangicindaki yetersiz sinirsel blokaj,

6. Cerrahi girisim sirasindaki ve sonrasindaki yetersiz sinirsel blokaj,
7. Cerrahi ve anestezi ile ilgili farkli yaklasimlar,

8. Diistik agrili cerrahi,

9. Kontrol grubunda kismi preemptif etkilegim,

10. Hastaya bagl faktorler,

Preemptif analjezi etkinliginin arastirildigi ¢alismalarda ortaya ¢ikan bir etik
sorun ise kontrol grubunun analjezik ihtiyacinin olmasi ve bunun karsilanmasi
gerekliligidir. Bu nedenle preemptif analjezinin etkinliginin kanitlanmasi
giiclesmektedir (5). Hayvan deneylerinde preemptif analjezinin etkinligi ilk olarak
santral sensitizasyonun lokal anestezik infiltrasyonlart ile engellenebildiginin
gosterilmesi ile ortaya konulmustur. Daha sonra yapilan calismalarda ise intravendz
ilaglar ya da epidural teknikler gibi pek ¢ok yaklasimin etkili olabildigi
gosterilmistir. Bununla beraber agir doku hasar1 olusan durumlarda hafif girisimlerin
yeterli olamadig1 gozlenmistir (54). Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi
konusuna girmeden fizyolojik ve klinik agr1 kavramlarma deginmek yerinde

olacaktir:

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya cikan, iyi lokalize ve gegicidir. Ince

A delta ve C lifleri ile iletilirler.
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Klinik agri: Periferik doku hasari sirasinda ortaya ¢ikan inflamatuar agri ve
sinir agridan ayiran fark patolojik hipersensitivitenin bulunmasidir. Yani, klinik

agrida sensitivite degisikligi vardir.

Sensitivite degisikliginden yukarida da s6z edildigi lizere iki mekeanizma

sorumlu tutulur:

a. Periferik sensitizasyon (primer duysal noronlardaki sensitivite artigidir),
b. Santral sensitizasyon (tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin medulla
spinalis arka boynuz ndronlarinda yaptig1 eksitabilite degisikligi nedeniyle

olusur).

Santral ve periferik sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik
sensitizasyonda diisiik yogunluktaki stimuluslarin A delta ve C liflerindeki
duyarlilik artis1 ve buna bagl olarak agrinin asir1 duyarhilik olusturmasi sz
konusudur. Santral sensitizasyonda ise A beta liflerinin santral sinir sistemindeki

degisikliklere bagli olarak agr1 duyusu olusturmaya baglamasi vardir.

Klinik agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun Onemli rolii
bulunmaktadir. Bu yiizden klinik agrinin ortadan kaldirilmasi  igin
hipersensitivitenin ortadan kaldirilmas:t gerekecektir. Bu yiizden perioperatif
donemden baslamak iizere santral sensitizasyon olusumuna engel olunmasi

gerekmektedir. Bu amagla degisik preemptif analjezi modelleri denenmektedir.

Santral sensitizasyon hiicresel boyutuna kisaca bakacak olursak; A delta
ve C liflerinin uyarilmasi, presinaptik uctan tasikininler (P maddesi ve ndrokinin
A) ve glutamatin salimimina ve yavas sinaptik potansiyellerin olugmasina yol
acar. Diisiik frekansh ve tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas
potansiyellerin birlesmesi s6z konusu olmaktadir ve bunun sonucu dorsal boynuz
noronlarinda uzun siireli, progresif olarak artan depolarizasyon ortaya
cikmaktadir. Sonucta birka¢ saniyelik C lifleri uyarisimi dorsal boynuz
noronlarinda birkag¢ dakikalik depolarizasyona yol agmasi s6z konusu olmaktadir.
Bu durum Glutamat’in N-metil-D-asparta (NMDA) reseptorlerini uyarmalariyla
olmaktadir (55-57).
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NMDA ve tasikinin reseptdr antagonistleri kullanildiginda, santral
sensitizasyonun Oniine gegcilebilir mi? diye soru akla gelebilir. 1992’de Dubner ve
arkadaslar1 deneysel hayvan c¢alismalarinda bu durumun olacagini gostermislerdir
(58). NMDA reseptor antagonistlerinden bazilar1 (MK801, LY274614) belirgin
psikomimetik  ve potansiyel norotoksik etkileri nedeniyle klinikte
kullanilmamaktadir. Ketamin ve dekstrometorfan gibi non-kompetatif
antagonistlerin klinikte opioidlere ek olarak agri tedavisinde kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (57-59). Deneysel ¢alismalarda elektriksel uyar1 ya da kimyasal
uyar1 gibi uyaranin tiirii, cilde ya da kas lifine yapilmasi gibi uyarinin yapildigi
yer ya da uyaranin siiresi gibi pek ¢ok faktoriin, sanral sensitizasyon siiresinin
farkli ¢ikmasi tizerine etkili olduklari saptanmistir. Birde cerrahi uyarilarin,
santral sensitizasyon tizerindeki etkisi diisiiniilecek olursa bu faktorleri cok daha

fazla gesitlendirmemiz gerekecektir.

Bu ylizden santral sensitizasyonu, ne miktardaki uyarinin baslatabilecegi,
sensitizasyonun ne kadar siirecegi, daha yogun uyarilardaki etkinin nasil olacagi
konularinda heniiz bir aciklik bulunmamaktadir. Buraya kadarki bilgilerimizden
bir sonuca varmak istersek: Santral sensitizasyon olustuktan sonra yapilacak agri
tedavilerinin santral degisiklikleri hemen ortadan kaldirmasi beklenmemelidir.
Preemptif analjezi kavramindan ise; postoperatif agrida katkis1 bulunan santral
hipersensitivitenin 6nlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli, anlagiimalidir (7,
57-61).

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar:
- Opioidler (morfin, fentanil, meperidin)
- Lokal anestezikler (lidokain,bupivakain)

- NSAIi (indometazin, diklofenak, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam,

tramadol)

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

seklinde uygulanabilir.
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2.16. PARASETAMOL

2.16.1. Parasetamoliin Yapisi ve Ozellikleri

Parsetamol agr1 kesici ve ates diisiirlicii etkiye sahip bir ilagtir. Parasetamoliin
kimyasal adi N-(4-hidroksifenil) asetamid ve molekiiler fomiilii CSHIN02’dir. Bu
kimyasal yapisindan dolayr asetominofen olarak adlandirilir. Molekiil agirlig
151.17, erime noktast 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm, sudaki ¢Oziliniirligi 1.4
g/100ml (20 °C) dir.

2.16.2. Intravenéz Parasetamol: PERFALGAN (Bristol-Myers Squibb,

Fransa)

Perfalgan erigkinlerde hipertermi veya cerrahi sonrasi ortaya c¢ikan orta
siddetteki agrinin kisa siireli tedavisi i¢in intravendz yolda kullanmak amaciyla
gelistirilmis inflizyon soliisyondur. Perfalgan, parasetamoliin kullanima hazir,
inflizyona uygun bir formudur. Posoperatif agrinin temel tedavisinde tek basina ya da
kombine olarak kullanilabilir (63).Yapilan klinik ¢alismalarda tek basina kullanilan
Perfalgan 1 g’in ketorolak 30 mg, diklofenak 75 mg, metamizol 2,5 mg ya da morfin
10 mg kadar etkin oldugunu gostermektedir (64,65,66). Perfalgan ayrica esdeger oral
parasetamol dozundan daha etkindir. Perfalgan daha hizli analjezik etki baslangicina,
daha yiiksek etkinlige ve daha uzun siireli bir analjezik etkiye sahiptir (67,68).
Kombinasyon caligmalari, Perfalganin opioid azaltic1 etkisi oldugunu ve hastanin
toplam opioid gereksinimini %24-46 oraninda azathigini ve bunun da analjezik

tedavide toplam hasta memnuniyetinin artmasini sagladigi gosterilmistir (69,70,71).

Parasetamol, hem genel hem de Perfalgan infilizyon formiilasyonunda
uygulandiginda terapdtik dozlarda ¢ok iyi bir giivenlik profiline sahiptir. Klinik
caligmalarda, perfalgan plaseboya benzer bir giivenirlik profili sergilemistir.
Propasetamolden (parasetamoliin 6n ilaci) farkli olarak perfalgan ile enjeksiyon

yerinde lokal yan etkiler gdzlenmez (72,73).
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Perfalganin kullanima hazir formiilasyonu, hazirlama gerektiren bir iiriin ile
karsilastirildiginda iki tip ekonomik fayda ile iliskilidir. Uriiniin hazirlanma ve
uygulama siiresinin kisalmasi zaman kazandirmakla kalmaz, ayrica daha az yardimcei
{iriin kullanimimin gerekmesi de (6. Infiizyon torbasi) dogrudan maliyetin diismesi
anlamina gelir. Perfalganin ilave faydalari arasinda kullanima hazir bir preparat
kullanim1 ile kontaminasyon riskinin ve tibbi personele bagli dozaj hatalarinin
azalmasi da bulunmaktadir. Perfalgan 1 gram, proparasetamol 2 grama esdegerdir
(74,75).

2.16.3. Perfalganin Fiziksel Ozellikleri

Perfalgan ozmolaritesi 290 mOsm/l, pH’s1 5.5, 100 ml’lik cam siselerde
kullanima hazir, berrak goriinlimde parasetamoliin infiizyon formudur. Perfalgan
normal depolama sartlarinda 2 yillik bir raf dmriine sahiptir, 30 °C’nin iizerinde
saklanmamalidir. Buzdolabina konmamali ve dondurulmamalidir. Perfalgan, 10
mg/ml infiizyon soliisyonu, her 1 ml’sinde etken madde olarak 10 mg parasetamol ve
yardimc1 madde olarak mannitol, sistein hidrokloriir monohidrat, disodyum fosfat

dihidrat ve enjeksiyonluk su igerir (76).

2.16.4. Etki Mekanizmasi

Primer olarak MSS {izerinde santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu
yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistem ile indirekt etkilesim yoluyla etki ettiine
inanilmakla beraber, parasetamoliin etki mekanizmast heniiz tam olarak
anlasilmamistir (77,78). Parasetamol intraserebroventrikiiler ya da intratekal
uygulamasinin ardindan hayvanlardaki santral etki mekanizmasiyla uyumlu olarak ya
da intratekal uygulandiginda pronosiseptif mediyatorlerin inhibisyonu ile
antinosiseptif etkiler gosterir (79). Uzun siire parasetamoliin yakindan iligkili oldugu
diisiiniilen NSAII analjezik etkinligi, 1971°den bu yana primer olarak periferal
COX’un (COX-1, COX-2) inhibisyonuna baglanmigtir. Ancak parasetamol ile elde
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edilen  sonuglarda, sistematik olarak periferal COX’un etkin inhibisyonu
gdzlenmemistir. Invitro saglam hiicrelerde ya da insan tam kan incelemelerinde bazi
pozitif sonuglar elde edilmistir (COX-1/ COX-2 inhibisyonu) (80). Tersine
parasetamol ile invivo periferal COX-2 inhibisyonunun ¢ok kisith oldugu
goriilmektedir. Invivo ve invitro etkiler arasindaki bu fark inflamasyon alanlarinda
parasetamol ile olumsuz etkilesime giren peroksitlerin yiiksek konsantrasyonuna
bagli olabilir. Son olarak klinik uygulamada parasetamol NSAI ilaglarla tipik olarak
gozlenen ve periferik COX-1 inhibisyonuna bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen yan

etkiler olusturmaz (gastrik toksisite, antiplatelet aktivite) (82).

Flower ve Van (81) in vitro olarak parasetamoliin SSS COX’mi inhibe
ettigini fakat periferal dokulardan elde edilen enzim ekstreleri iizerinde kisith
etkinligi oldugunu gosterdikten sonra santral COX inhibisyonu one siiriilmiistiir.
Yakin zaman Once, beyin ve kalpte spesifik dokularda yliksek dozlarda bulunan
liciincii ayr1 bir COX tanimlanmustir. Selektif olarak parasetamol ya da NSAI ilaglar
gibi analjezik/antipiretik ilaglarla inhibe olmakta fakat COX-2 selektif
inhibitorleriyle inhibe olmamaktadir. COX-3’iin, parasetamoliin agr1 ve atesi

azaltmada kullandig bir primer santral mekanizmayi temsil etmesi olasidir (82).

Parasetamoliin etki mekanizmasi prostaglandin sentezi inhibisyonu disinda
santral mekanizmalar kullaniyor olmasi olasidir. Hayvan g¢alismalari, serotoninerjik
yollar hasar gordiiglinde, tiikendiginde ya da bloke oldugunda parasetamoliin
antinosiseptif etkinliginin azaldiginm1 géstermistir (83,84,85). Parasetamol, inen
serotoninerjik yollarin aktivasyonuna neden olan bir supraspinal aktivite gdsteriyor
olabilir. Parasetamoliin serotoninerjik reseptorlere belirgin afinitesinin olmamasi

SSS’de bu inen sistemlerin indirekt aktivasyonuna destek verebilir (84).

Parasetamol ile santral seviyede nosisepsiyonun diizenlenmesinde gorev alan
opioid, noradrenerjik ya da kolinerjik sistemler gibi diger sistemler ya da nitrik oksit

sentezinin inhibisyonu arasindaki iliski, halen bir tartisma konusudur (79).

Sonug¢ olarak, parasetamoliin periferik COX inhibisyonu olasilikla
inflamasyon alanlarinda kisith olarak gergeklesmektedir. Parasetamoliin olasilikla

COX-3 yoluyla ve muhtemelen serotoninerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla
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gerceklesen santral bir etki alani, parasetamoliin etki mekanizmasini agiklayan
mevcut en olast hipotezdir. Bu sistemler arasindaki olasi bir iliskinin daha ayrintili

degerlendirilmesi gerekmektedir (79).

2.16.5. Farmakodinamik

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik oOzelliklerinin mekanizmasi kesin

olarak bilinmemekle birlikte etkisini santral ve perferal yolla gosterdigi diisiintiliir.

Parasetamol agr1 kesici etkisini uygulamay: takiben 5-10 dakika icinde
gosterir. Doruk analjezik etkiye bir saatte ulasir ve bu etki genellikle 4-6 saat stirer.
Parasetamol, verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi

en az 6 saat siirer (86).

2.16.6. Farmakokinetik:

Absorbsiyon: Parasetamol oral yoldan alindiginda plazmada maksimum
konsantrasyona 30-75 dk da ulasir. Oral biyoyararlanimi % 70-100'diir (16).
Intravendz yoldan 15 dakikalik 1 gr parasetamol infiizyonu sonucunda gdzlenen

doruk plazma konsantrasyonu (Cmax) yaklasik 30 mcg/ml'‘dir.

Dagihim (87): Parasetamol, nétral pKa degerine ve diisiik proteine baglanma
oranina sahip olup, tiim dokulara esit miktarda dagilmaktadir. Parasetamoliin dagilim
hacmi yaklasik 1 L/kg'dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak baglanmaz. Plazma
proteinlerine baglanma oran: % 5-50 kadardir. 1 gr parasetamol infiizyonunu takiben,
inflizyonun 20. dakikasindan itibaren serebrospinal sivida parasetamol

konsantrasyonu yaklasik 1.5 pcg/ml olarak bulunmustur.

Analjezik etkisi, i.v. uygulamayi takiben 5-10 dakika i¢inde ortaya ¢ikmaya
baslar ve maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulasilir. Bu etki genellikle 4-6 saat
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stirer. Antipiretik etkisi ise, i.v. uygulamay1 takiben 30 dakika i¢inde maksimum

diizeye ¢ikar ve en az 6 saat siirer.

Metabolizma (87): Parasetamol karacigerde glukuronik asit konjiigasyonu ve
stilfiirik asit konjligasyonu ile metabolize olur. Siilfiirik asit konjligasyonu yolu
terapotik dozlarin iizerindeki dozlarda hizla satiire olur. Kiigiik bir fraksiyonu da (<
% 4), sitokrom P450 tarafindan reaktif ara tiriin olan N-asetil benzokinonimine
metabolize olur. Bu ara iiriin normal sartlarda glutatyon tarafindan hizla detoksifiye
edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjiige olduktan sonra idrarla atilir. Ancak

yiiksek doz parasetamol aliminda bu toksik metabolitin miktar: artar.

Eliminasyon (87): Parasetamol metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan
dozun % 90'1 24 saat iginde glukuronid (% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlari
olarak atilir. %5'inden daha azi1 da degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon
yari omrii 2,7 saat ve toplam viicut klirensi 18 L/saat'dir. Ciddi bobrek yetmezligi
olan vakalarda (kreatinin klirensi 10-30 ml/dk.) parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin eliminasyonu, saglikli kisilerden 3 kat daha yavas olacak sekilde,
kismen gecikir ve eliminasyon yari1 émrii 2-5,3 saat olur. Bu hastalarda (kreatinin
Klirensi 30 ml/dk.), uygulamalarin en az 6 saat arayla yapilmasi gerekir.
Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmas: yash hastalarda degismez. Doz

ayari gerekli degildir.

2.16.7. Istenmeyen yan etkiler

Parasetamol kullaniminda istenmeyen yan etki olarak, hipotansiyon,
hipersensitivite reaksiyonu, karaciger transaminaz diizeylerinde artig, trombositopeni,
16kopeni ve nétropeni goriilebili. Probenesid parasetamol ile birlikte kullanildiginda,
Klirensini azalttigi i¢in, parasetamol dozunun azaltilmas: gerekir. Salisilatlar,
parasetamoliin eliminasyon yar1 Omriinii uzatarak plazma diizeyini artinr ve
parasetamole bagli hepatotoksisite riskinin artis1 yaninda analjezik nefropatisine de
yol agabilir (88,89).
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Karaciger enzimlerini indiikleyen ilaglar, parasetamoliin hepatotoksik
metabolitlere doniistimiini artirarak, parasetamole bagli karaciger toksisitesini

artirabilir (90). Antikonviilsan kullanimi da benzer etki yapar.

Antikoagiilan ilaglar uzun siire parasetamol ile birlikte kullanildiginda,
prokoagiilan faktorlerin hepatik sentezinin azalmasina bagl olarak antikoagiilan etki
artis1 olabilir. Bu durumda, protrombin zaman takibindeki artis nedeniyle,

antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Izoniazid parasetamol ile birlikte kullanildiginda, hepatotoksisite riskinin

artmasina neden olabilir (16).

2.16.8. Doz (90,91)

Yetiskinler, adolesanlar ve 33 kg'in iizerindeki ¢ocuklarda, her uygulamada
15 mg/kg (maksimum 1 gr) parasetamol 15 dakikalik intravendz inflizyon olacak
sekilde kullanilir. Maksimum giinliik doz 60 mg/kg (maksimum 4 gr)'1 asmamalidir.
Iki doz arasinda en az 4 saat olmalidir. Alkol alanlarda, hepatotoksisite riski
nedeniyle, parasetamol dozu 2 gr/giin'ic asmamahdir (16). Ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dk.), her uygulamanin en az 6 saatlik ara ile

yapilmasi gerekir. Postoperatif orta siddetteki agrinin i.v. tedavisinde kullanilir (3).

Parasetamol; hepatoselliiler yetmezlik, ciddi renal yetmezlik (kreatinin
klerensi 30 ml/ dk.), kronik alkolizm, kronik malniitrisyon (hepatik glutatyon
rezervlerinin diisiik olmasi) ve dehidratasyon durumlarinda dikkat edilerek
kullanilmalidir. Ciddi hepatoselliiler yetmezlikte ve GOPDH eksikliginde

kullanilmaz.

Ozellikle yashlarda, kii¢iik cocuklarda, karaciger yetmezliginde, kronik
alkolizm vakalarinda, kronik malniitrisyon hastalarinda ve karaciger enzimlerini
indiikleyen ila¢ alan hastalarda doz agimina bagli zehirlenme riski vardir ve 6liimciil

olabilir.
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Zehirlenme bulgular1 genellikle ilk 24 saat iginde ortaya ¢ikar ve bulanti,
kusma, anoreksi, solgunluk ve karin agrisi seklindedir. Parasetamol dozu 0,1
g/kg/glin'in  {lizerine ¢ikmadikga istenmeyen etkiler goriilmez. Parasetamol,
yetiskinlerde tek dozda 7,5 gr veya daha fazla ya da ¢ocuklarda tek dozda (viicut
agirhgina gore) 140 mg/kg veya daha fazla alindiginda; karaciger yetersizligi,
metabolik asidoz ve ensefalopati ile karakterize irreversibl hepatik sitolize neden olur
(93). Karaciger hasarinin klinik bulgulari, genellikle 2 giin sonra goriiniir hale gelip,
4-6 giin iginde en yiiksek diizeye ulasir. Ayn1 zamanda uygulamadan 12 ila 48 saat
sonra, protrombin diizeylerinde diisiis ile beraber karaciger transaminaz (AST, ALT),

laktat dehidrogenaz ve bilirubin diizeylerinde artis goriilebilir.

Oncelikle plazma parasetamol tayini i¢in kan alinmaldir. Antidot tedavisi en
kisa zamanda baslatilmahidir. Zehirlenme sonrasi 10. saatten Once, i.v. yolla N-
asetilsistein antidotu 150 mg/kg yiikleme dozu ile baslanmali ve idamede 50 mg/kg
dozda 4 saat ara ile en az 72 saat siireyle kullanilmalidir. Ancak, N-asetilsistein 10.
saatten sonra bile koruma saglayabildigi i¢in tedaviye ge¢ baslanilan vakalarda
tedavi uzatilmalidir. Karaciger testleri tedaviye baslarken yapilmali ve her 24 saatte
bir tekrarlanmalidir. Genellikle karaciger transaminazlar1 1-2 haftada ancak normale
doner ve karaciger fonksiyonlari tamamen yerine gelir. Cok ciddi zehirlenmelerde,

karaciger transplantasyonu gerekebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUPLARI VE UYGULAMA

Etik kurul onayr alindiktan sonra c¢alismaya; Amerikan Anesteziyoloji
Dernegi’nin tanimladig risk siniflamast (ASA) I ve II risk grubuna giren,18-75
yaslar1 arasinda, total abdominal histerektomi geciren 50 kadin hasta dahil edildi.
Hastalar bilgilendirilip onamlar1 alindi. Mevcut patolojileri disinda parasetamol ya da
morfine karsi bilinen bir sensivitesi olan, kronik alkolizm, karaciger ve bobrek
yetmezligi, kanama egilimi, kardiyak, solunum ve diger organ hastaliklari (ciddi
veya semptomatik) olanlar veya kronik opoid ya da NSAII tedavisi alan hastalar

calisma kapsamina alinmadi.

Calisma prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak planlandi. Hastalar rastgele

2 gruba ayrildilar;
Grup I: Parasetamol (perfalgan) grubu
Grup II: Kontrol grubu

Tim hastalara operasyon oOncesi VAS, VRS skoru ve Hasta Kontrollii
Analjezi (HKA) cihazinin kullanimu ile ilgili egitim verildi. Hangi ¢alisma grubuna
dahil edildikleri bildirilmeyen hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, boy ve ASA grubu
ameliyat Oncesi kaydedildi. Hastalar 8 saat a¢ birakildi. Hastalar ameliyat odasinda
EKG, parmak ucu oksijen saturasyonu ve invaziv veya noninvaziv arter basinci ile
monitorize edildi. El sirtindan veya antekubital bolgeden vendz damar yolu agildi.
Her iki gruba indiiksiyondan 15 dakika 6nce, Grup I hastalara Igr (100 cc) i.v.
parasetamol (perfalgan), Grup Il hastalara ise 100 cc i.v. serum fizyolojik verildi.
Infiizyonlar 15 dakikada uygulandi. Anestezi standardize edilerek biitiin hastalara
ayn1 anestezi uygulamasi yapildi. Anestezi indiiksiyonu 10 L dk™' %100 oksijen ile 3
dakika preoksijenasyon sonrasit 2 mg/kg propofol ve 2 pg/kg fentanil ile saglandi.
Anestezi idamesi %2 MAC sevoflurane, %50 O,, %50 hava ve remifentanil

inflizyonu ile saglandi. Endotrakeal entiibasyon i¢in 0,5 mg/kg rokuronyum ve idame
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icin 0,15 mg/kg rokuronyum gerektikge uygulandi. Hastalar uygun boyutta
endotrakeal tiiple entiibe edildikten sonra mekanik ventilasyona ge¢ildi (8-10 ml/kg).
Hemodinamik parametrelerdeki degisiklikler bazale oranla % 20’den fazla ya da az
oldugunda ve 1 dk.dan daha uzun siirdiiglinde remifentanil dozu % 25 arttirilip
azaltildi. Operasyon bitiminde néromuskuler blokajin antagonizmasi i¢in 0,05 mg/kg
neostigmin ve 0,03 mg/kg atropin yapildi. Ameliyat sonras1 bulanti ve kusmay1
onlemek igin, tiim hastalara operasyon bitiminde 4 mg ondansetron verildi. Biitiin
gruptaki hastalara postoperatif 0. dakikadan itibaren i.v. morfin HKA baslandi;
yiikkleme dozu 4 mg, bazal inflizyon yok, bolus dozu 1 mg, kilitli kalma siiresi 5
dakika, 4 saatlik limit 40 mg olacak sekilde. Ekstiibasyon sonrasi 1 saat derlenme

odasinda tutulan hastalar, 1 saat sonunda servislerine transfer edildi.

Hasta grubundan habersiz en az 2 yilimi bitirmis Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali asistani tarafindan biitiin hastalarin postoperatif 30. dk.,
60. dk. ve 2., 4., 6., 12., 24. saatlerde VAS ve VRS skorlar1 ve tiim hastalarin 30. dk.,
60. dk. ve 2., 4., 6., 12., 24. saatlerde toplam morfin dozlari, istenen ve karsilanan
morfin istemleri, ilk morfin istem zamani ile 0-6 saat ve 6-24 saatleri arasinda
bulanti- kusma skorlar1 kaydedildi. Bulant1 Yok:0; Hafif Bulanti:1; Orta Bulanti:2;
Siddetli Bulanti:3. Kusmalart Yok:0; 1 Kusma sayist:1 (hafif); 2-3 Kusma sayisi: 2
(orta); 3 den fazla Kusma:3 (siddetli) olarak degerlendirilecektir.

3.2. ISTATIKSEL YONTEM

Elde edilen tiim veriler SPSS 16,0 paket programi ile degerlendirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen verilerin gruplar arasinda
karsilastirllmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. Normal dagilima uyan
parametrik veriler £ Standart sapma (SD) ve normal dagilima uymayan non-
parametrik veriler ortanca olarak gosterildi. Toplanan kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 50 hasta dahil edildi. 2 grup arasinda yas, kilo, boy,

cerrahi siire, anestezi siiresi ve ASA risk smiflamasi bakimindan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara ait demografik veriler (Ort=SD)

GRUP | GRUP II P degeri
(n=25) (n=25)

Yas(yil) 47,3+8,4 51,249,9 0,331
Agirlik(kg) 74,0£15,3 70,3+12,7 0,331
Boy(cm) 161,0+5,3 160,9+5,0 0,914
Cerrahi Stire(dk) 65,2+23,6 68,4+31,9 0,937
Anestezi Stiresi(dk) 82,84+23,8 96,8+50,6 0,065
ASA 111 13/12 11/14 0,571

Postoperatif agri degerlendirmesinde kullanilan dinlenme halinde VAS

degerlerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark tespit edildi. 30., 60.
dakikalarda ve 2., 4., 6., 12. saatlerde dinlenme halinde VAS degeri grup I’de daha
diisiik bulunmustur (p<0,05). 24. saatte ise fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Dinlenme halinde Visiiel Analog Skala (VAS) degerleri (0-10)

Ort+SD Ortanca | Min. | Maks. P degeri
Grup | 7,48+0,87 7 6 9
30.dk 0.001*
Grup 1l 9,16+0,62 9 8 10
Grup | 7,12+0,83 7 5 8
60.dk 0.001*
Grup Il 8,52+0,87 9 6 10
Grup | 6,24+1,09 6 4 8
2.st 0.001*
Grup Il 7,52+0,96 8 6
Grup | 5,24+1,05 5 3 7
4.st 0.001*
Grup Il 6,56+0,91 7 4 8
Grup | 4,04+0,88 4 3 6
6.st 0.004*
Grup Il 5,08+1,25 5 3 7
Grup | 2,72+0,61 3 1 3
12.st 0.030*
Grup Il 3,20+0,95 3 1 5
Grup | 0,84+0,55 1 0 2
24 st 0.224
Grup Il 1,08+0,70 1 0 3
*
. /—* "
8 *
6 * B Grup|
4 B Grup I
2
0 T T T T T T
30.dk 60.dk  2.st 4.st 6.st  12st  24st

*p< 0,05; iki grup karsilastirildiginda

Grafik 4.1. Dinlenme halinde Visiiel Analog Skala (VAS) degerleri
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Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde hareketle VAS degerlerinde 2 grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. 30., 60. dakikalarda ve 2., 4.,
6., 12., 24. saatlerde hareketle VAS degeri grup I’de daha diisiik bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hareketle Visiiel Analog Skala (VAS) degerleri (0-10)

Ort+SD Ortanca | Min. | Maks. P degeri
Grup | 8,52+0,77 8 7 10

30.dk 0,001*
Grup Il 9,88+0,33 10 9 10
Grup | 8,12+0,78 8 7 9

60.dk 0,001*
Grup Il 9,32+0,74 9 8 10
Grup | 7,36+0,90 7 6 9

2.5t 0,001*
Grup Il 8,60+0,76 9 7 10
Grup | 6,36+0,90 6 5 8

4.st 0,001*
Grup Il 7,64+0,95 8 5 9
Grup | 5,20+0,64 5 4 7

6.st 0,001*
Grup Il 6,48+1,32 7 4 8
Grup | 3,724+1,02 4 2 5

12.st 0,011*
Grup Il 4,60+1,25 5 2 6
Grup | 1,48+0,58 1 1 3

24 st 0,002*
Grup Il 2,32+1,03 2 1 5

HGrup |

* H Grup Il

30.dk 60.dk 2.5t 4.st 6.5t 12.st 24.st

p< 0,05; iki grup karsilastirildiginda
Grafik 4.2. Hareketle Visiiel Analog Skala (VAS) degerleri
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Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde dinlenme halinde VRS degerlerinde 2

grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. 30., 60. dakikalarda ve 2.,

4., 6. saatlerde dinlenme halinde VRS degeri grup I’de daha diisiik bulunmustur

(p<0,05). 12. ve 24 st.lerde istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05)

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Dinlenme halinde S6zel Degerlendirme Skalasi (VRS) degerleri (0-5)

Ort+SD Ortanca | Min. | Maks. P degeri
Grup | 4,00+0,50 4 3 5

30.dk 0,001*
Grup Il 4,88+0,33 5 4 5
Grup | 3,80+0,40 4 3 4

60.dk 0,001*
Grup Il 4,52+0,58 5 3 5
Grup | 3,244+0,59 3 2 4

2.st 0,001*
Grup Il 3,92+0,57 4 3 5
Grup | 2,88+0,52 3 2 4

4.st 0,001*
Grup Il 3,524+0,58 4 2 4
Grup | 2,32+0,47 2 2 3

6.st 0,037*
Grup Il 2,76+0,77 3 2 4
Grup | 1,80+0,40 2 1 2

12.st 0,787
Grup Il 1,84+0,47 2 1 3
Grup | 0,76+0,43 1 0 1

24 st 0,352
Grup Il 0,88+0,44 1 0 2

X,
mGrupl
B Grupll

2.st

p< 0,05; iki grup karsilastirildiginda

Grafik 4.3. Dinlenme halinde S6zel Degerlendirme Skalas1 (VRS) degerleri
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Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde hareketle VRS degerlerinde 2 grup

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. 30., 60. dakikalarda ve 2., 4.,

6., 12., 24. saatlerde hareketle VRS degeri grup I’de daha diisiik bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hareketle S6zel Degerlendirme Skalas1 (VRS) degerleri (0-5)

Ort+SD Ortanca | Min. | Maks. P degeri
Grup | 4,44+0,50 4 4 5
30.dk 0,001*
Grup Il 5,00+0,00 5 5 5
Grup | 4,36+0,49 4 4 5
60.dk 0,001*
Grup Il 4,88+0,33 5 4 5
Grup | 4,04+0,53 4 3 5
2.st 0,001*
Grup Il 4,60+0,50 5 4 5
Grup | 3,48+0,51 3 3 4
4.st 0,001*
Grup Il 4,04+0,45 4 3 5
Grup | 2,96+0,35 3 2 4
6.st 0,001*
Grup Il 3,52+0,51 4 3 4
Grup | 2,08+0,64 2 1 3
12.st 0,047*
Grup Il 2,44+0,65 3 1 3
Grup | 1,04+0,20 1 1 2
24 st 0,001*
Grup Il 1,48+0,58 1 1 3
e
- 2.
*
i
> g = Grup |
= Grup Il

30.dk 60.dk

2.st

12.st

24 st

p< 0,05; iki grup karsilastirildiginda

Grafik 4.4. Hareketle S6zel Degerlendirme Skalas1 (VRS) degerleri
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Hastalarin, HKA cihaz1 kullanarak tiikettikleri toplam morfin tiikketimi 2 grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. 30. dk, 60. dk ve 2., 4., 6., 12.
ve 24. saatlerde total morfin tiiketimi grup I hastalarinda diisiik bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. TiiketilenToplam Morfin Miktarlari (mg) (Ort+SD)

GRUP | GRUP Il P degeri
(n=25) (n=25)
30. dakika 1,48+0,51 3,00+0,95 0,001*
60. dakika 3,28+0,98 7,08+1,52 0,001*
2. saat 6,40+1,38 11,52+1,82 0,001*
4. saat 11,16+2,99 18,36+3,54 0,001*
6. saat 17,4443,02 25,52+3,64 0,001*
12. saat 24,48+4.86 31,88+3,80 0,001*
24. saat 30,60+5,80 38,56+3,74 0,001*
40 *
30 *
* B GRUPI
20 - # = GRUP I
0 |
| - -
30. dakika 60. dakika 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat

p< 0,05; iki grup karsilastirildiginda

Grafik 4.5. TiiketilenToplam Morfin Miktarlar1 (mg)
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Hastalarin analjezik kullanma istemleri (HKA aletinin bolus butonunu

kullanarak istemeleri) arasinda her 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmustir (p<0,05). Grup I’deki hastalarin tiim zamanlarda analjezik istemlerinin,

grup II’deki hastalara gore daha az oldugu gortilmiustiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Bolus Doz Istemleri (Ort+SD)

GRUP | GRUP II P degeri
(n=25) (n=25)
30. dakika 1,56+0,58 3,28+1,45 0,001*
60. dakika 3,76+1,36 8,24+2,04 0,001*
2. saat 7,88+1,92 14,88+4,04 0,001*
4. saat 13,90+4,07 23,84+6,22 0,001*
6. saat 23,40+5,33 32,5245,70 0,001*
12. saat 32,04+6,94 40,72+5,89 0,001*
24, saat 41,4449,98 50,28+6,59 0,001*
60
%*
50 *
40 * B GRUPI
30 t mGRUPII
20
L - | . .
30. dakika 60. dakika 2. saat 6. saat 12. saat

p< 0,05; iki grup karsilastirildiginda

Grafik 4.6. Bolus Doz Istemleri
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Hastalarin ilk analjezik istem zamanlar1 arasinda 2 grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Grup I’deki hastalarin ilk analjezik istem

zamanlari, grup II’deki hastalara gére daha uzun bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. ilk analjezik istem zamanlari (dakika) (Ort£SD)

Ort+=SD Ortanca Min. Maks. P degeri
GRUP | 19,10+4,94 19,10 10,00 28,50
n=25
( ) 0,001*
GRUP II 9,52+4,84 9,00 3,00 25,00
(n=25)

Hastalarin erken (0-6 saat) ve gec (6-24 saat) bulanti-kusma ydniinden
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.9). Bulant1 Yok:0;
Hafif Bulanti:1; Orta Bulant1:2; Siddetli Bulanti:3. Kusmalar1 Yok:0; 1 Kusma
sayisi:1 (hafif); 2-3 Kusma sayisi: 2 (orta); 3 den fazla Kusma:3 (siddetli) olarak

degerlendirilecektir.

Tablo 4.9. Gruplarin bulanti-kusma yoniinden karsilastirilmasi

GRUP | (n=25) GRUP Il (n=25) P degeri
0 1 2 0 1 2

Bulant: 17 3 5 14 9 2 0,065
(0-6 saat) %68 %12 %20 %56 %36 %8

Bulant: 20 5 0 16 8 1 0,197
(6-24 saat) %80 %20 %64 %32 %4

Kusma 22 3 0 20 5 0 0,417
(0-6 saat) %88 %12 %80 %20

Kusma 24 1 0 22 2 1 0,609
(6-24 saat) %96 %4 %88 %8 %4
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5. TARTISMA

Calismamizda total abdominal histerektomi operasyonu olan olgularda
uygulanan preemptif 1 gr i.v. parasetamoliin ameliyat sonrast donemde etkin bir

analjezi sagladigi ve ameliyat sonras1i morfin tiiketimini azalttigini saptadik.

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini etkileyen bir unsurdur. Agr1 ¢eken
hastada hastanede daha uzun siire kalmasimi gerektirecek komplikasyonlar ortaya
¢ikar. Giiniimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen diizeyde degildir
ve olgularin yaklasik % 75’den fazlasi cerrahi sonrasinda orta derecede veya daha
fazla agridan sikayet etmektedir. Farkli cerrahi kliniklerde gerceklestirilen bir
caligmada, hastalarin % 46,4 linilin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat i¢inde siddetli agri
duydugu gosterilmistir (94). Bir baska calisma ise, giinliikk cerrahi hastalarinin %

82’sinin operasyon alanindan agrili bigimde ayrildigini gostermistir (95).

Postoperatif agri tedavisinde klasik olarak opioidler kullanilmakla birlikte
NSAIll'lar eklendiginde postoperatif opioidlerin yan etkileri azalarak analjezi kalitesi
artmaktadir (1, 3, 16). Ancak renal, gastrointestinal ve homeostatik yan etkileri
kullanimlarin1 simirlamaktadir. Hafif veya orta derecede postoperatif agrisi olan
hastalarin ¢ogu, COX inhibitorleri, opioidler, lokal anestezikler veya

kombinasyonlart ile tedavi edilmektedir (16).

Postoperatif agrinin  6nlenmesiyle mortalitenin azalacagi ve yara
lyilesmesinin hizlanacaginin anlasilmasindan sonra postoperatif agri tedavisi i¢in
yeni ve daha etkili yontemler aranmaya baslanmistir. Preemptif analjezi ve dengeli

analjezi gibi yaklasimlar ortaya ¢ikmuigtir.

Preemptif analjezi kavramindan postoperatif agrida katkisi bulunan santral
hipersensitivitenin olugmasini nlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli anlagilmalidir
(7, 57-61).Preemptif analjezide analjezik ajan agrili uyaran olusmadan Once
kullanilir. Cerrahi travma veya baska nedenlerden meydana gelen periferik ve santral

sensitizasyon preemptif analjezi ile Onlenebilir. Ancak cerrahi bolgeden gelen

58



uyarilarin postoperatif donemde de siirebilecegi goz Oniine alinarak preemptif
analjezi etkin bir postoperatif analjezi ile desteklenmelidir (59,96,97). Biz de
calismamizda santral hipersensitizasyonu ve inflamasyonu onleyebilecegi yapilan
deneysel c¢alismalarla ortaya konmus olan intravendz parasetamolii cerrahiden 15
dakika once uyguladik ve etkin bir postoperatif analjezi saglamak amaciyla da
morfin HKA uyguladik. Preemptif analjezi tedavisinin ana amaci, insizyonel ve
inflamatuvar hasar sonucu gelisen santral sensitizasyonu Onleyebilmektir. Santral
sensitizasyonu Onleme islemi insizyondan dnce baslar, cerrahi siiresince ve hemen
postoperatif donemde de devam eder. Boylece preemptif analjezi yontemi ile

fizyolojik agridan farkli olan patolojik agri azaltilmis ve 6nlenmis olur (99,100).

Primer olarak santral sinir sistemi tizerinde siklooksijenaz (COX) inhibisyonu
yoluyla ve olasilikla serotonerjik sistem tlizerinde indirekt etkilesim yoluyla etki
ettigine inanilmakla beraber, parasetamoliin analjezik etki mekanizmasi heniiz tam
olarak agiklanamamistir (101,102). Parasetamol, intraserebrovaskiiler ya da
intratekal uygulanmasmin ardindan hayvanlardaki santral etki mekanizmasiyla
uyumlu olarak antinosiseptif etkiler (doku yaralanmasi ve inflamasyonun
olusturdugu agriyr giderici etkiler) gosterir (103). Yakin zamanda, beyin ve kalpte
spesifik dokularda yiiksek miktarlarda bulunan tgiincii bir COX tanimlanmstir:
COX3. COX3’iin, parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada kullandig1 primer santral
mekanizmay1 temsil etmesi olasidir (104). Parasetamoliin prostoglandin sentezi
inhibisyonu disinda santral mekanizmalar kullaniyor olmasi da olasidir. Hayvan
caligmalari, serotonerjik yollar hasar gordiiglinde, tlikendiginde ya da bloke
oldugunda parasetamoliin antinosiseptif etkinliginin azaldigim1 = gostermistir

(105,106,107).

Piletta ve ark. (108) parasetamoliin santral analjezik etkisi {izerine yaptiklar
calismada; parasetamoliin analjezik etkinligini kan beyin bariyerini gecerek
gosterdigini belirterek gozlenen pik etkinin pik plazma konsantrasyonunu degil, pik
serebrospinal sivi konsantrasyonunu yansittigini gostermislerdir. Piletta ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada parasetamoliin BOS’da yaklasik 2 saat i¢inde pik yaptigi, bunun da

caligmadaki analjezik profille uyumlu oldugu ortaya konmustur .
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Pickering ve arkadaglar1 (109) 2006 yilinda insanlarda parasetamoliin
serotonerjik etki mekanizmasini gostermek amaciyla bir ¢alisma yapmigslar. Burada
hastalar1 ii¢ gruba ayirarak gruplara parasetamolle birlikte sirasiyla 5 mg tropisetron,
3 mg granisetron (serotonin 5HT3 reseptor antagonistleri) ve plasebo olarak salin
vermigler ve pain matcher (bas ve isaret parmaklarina verilen akim yoluyla kiginin
agr1 algilamasini Olgebilen tens cihazi) ile agrilarin1 degerlendirmisler. Sonugta;
serotonin reseptdr antagonistleri alan gruplarda parasetamoliin analjezik etkinliginin

tamamen bloke oldugunu gostermislerdir.

Parasetamol siklikla NSATI ilaglar grubunda siniflandirilmakta olsa da etkinlik
ve yan etki profili agisindan farklidir. Parasetamol hem analjezik hem de antipretik
etkisini santral olarak gostermektedir. Postoperatif agri1 tedavisinde parasetamol ve

NSAI ilaglarm kullanimi oldukga yenidir.

Son zamanlarda parasetamol, NSAIl’lar ve bunlarin kombinasyonlariyla
yapilan kalitatif derlemede parasetamoliin major cerrahi islemlerde diger NSAIl’lara

benzer analjezik etki sagladig1 sonucuna varilmistir (110).

Zhou ve ark.’lart tarafindan yapilan bir calismada i.v. parasetamoliin
ketoralak ile benzer analjezik etkinli§e sahip oldugu gésterilmistir (64). intravendz
parasetamoliin orta siddetli postoperatif agrinin tedavisinde opioidleri tamamlayici
bir ilag olarak, ketorolaka iyi bir alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir.
Parasetamoliin metamizola benzer analjezik etkinlige sahip oldugu gosterilmistir
(111,112). Diger bir ¢aligmada ise i.v. parasetamoliin i.m. morfin ile benzer analjezik
etkinlik sagladigi, tekrarlayan i.v. parasetamol uygulamalarimin tekrarlayan morfin

uygulamalarindan daha giivenilir oldugu ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir (66).

Parasetamoliin analjezik etkisinin ilacin kan konsantrasyonuna bagli oldugu
kabul edilmektedir (118). Ayrica i.v. parasetamoliin infiizyon sonrasi pik plazma
konsantrasyonunun oral dozlarla elde edilene gore daha fazla oldugu, bunun da kan
beyin bariyerini daha fazla ilacin gegcmesine olanak sagladig1 gosterilmistir. Intravendz
parasetamol ile analjezi baslangici oral parasetamolden daha hizlidir ve maksimum agri
dindirmeye kadar gegen siire daha kisadir, bu nedenle i.v. parasetamol, tedavinin ilk

saatinde agr1 yogunlugunu azaltmada daha etkindir. Intravendz parasetamoliin analjezik
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etkisi uygulamay takiben 5-10 dakika i¢inde ortaya ¢ikmaya baslamakta ve maksimum
analjezik etkiye 1 saatte ulasmaktadir (119,120).

Moller P ve ark. (118)’nin oral cerrahi sonrasi agrisi olan hastalarda analjezi
baglangicina kadar gecen siirenin belirlenmesi amaciyla i.v. parasetamol (1gr.), oral
parasetamol (1gr.) ve plaseboyu karsilastirdiklar1 calismalarinda, i.v. parasetamol
grubunda maksimum agrinin dindirilmesine kadar gegen siirenin oral parasetamol
grubuna gore anlamli olarak daha kisa oldugunu belirtmislerdir (sirasiyla 15 dakikaya

karsilik 1 saat).

Biz de c¢alisjmamizda  parasetamoliin  analjezik  etkisinin  kan
konsantrasyonuyla iliskili oldugunu kabul ederek, preemptif etki i¢in parasetamolii
indiiksiyondan 15 dakika Once vermeye basladik. Calismamizda, operasyonun
baslangic zamaninin, parasetamoliin kan konsantrasyonunun maksimum oldugu

zamana rastladigini diistinmekteyiz.

Parasetamoliin opioidlerle kombine edildigi ¢alismalarda, opioid azaltici
etkilerinin oldugu, toplam opioid gereksinimini azalttig1 belirtilmektedir (122-124).
Literatiirde morfin ile birlikte kullanilan parasetamoliin morfin tiikketimi iizerine

etkisini arastiran pek ¢ok ¢alisma vardir:

Binhas M. ve ark. (125)’nin elektif rediiksiyon mamoplastisi gegiren
hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda; cerrahi bitiminde 1 saat once uygulanan 2 gr.
propasetamol uygulamasinin, erken postoperatif donemde, kontrol grubuna goére
belirgin olarak daha iyi analjezi sagladigint ve morfin kullanimini azalttigini

saptamiglardir.

Hernandez-Palazon ve ark. (126)’nin spinal fiizyon cerrahisi uygulanan
hastalarda morfin tedavisine i.v. parasetamol eklendiginde ortaya g¢ikan analjezik
etkinlik ve yan etki insidansinin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar: ¢aligmada; 42
hastay1 randomize olarak iki gruba ayirmislar, bir gruba i.v. plasebo, diger gruba 2
gram proparasetamol postoperatif 3 giin boyunca 6 saatte bir uygulamislar (126). EK
analjezik olarak PCA ile morfin kullanmiglar. 72 saattlik periyotta agri dereceleri

VAS skorlamasi ile degerlendirilmis. Hastanin ek morfin ihtiyaci PCA kullanmu ile
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tespit edilmis. Proparasetamol grubunda 60.3+20.5 mg. ek morfin ihtiyaci olurken,
plasebo grubunda 112.2+39.1mg ek morfin ihtiyaci olmus, parasetamoliin morfin
kullanimin azaltici etkisi % 46 olarak bulunmustur. Proparasetamol grubundaki agri

skorlarmin belirgin olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir (126).

Delbos ve ark.(127)’nin dizde ligamentoplasti yapilan 60 hastada postoperatif
agr tedavisinde 1.v. parasetamol ilavesinin giinliik morfin tiiketimini hangi oranda
azaltacaginin belirlenmesi amaciyla yaptiklari c¢alismada; i.v. parasetamol verilen
grupta morfin tiiketimi anlaml olarak diisiik bulunmus. ilaveten 24 saatlik siirede

gereken bolus sayis1 %37 oraninda azaltildigi bildirilmistir.

Bizim calismamizda elde ettigimiz sonuglar literatiirde belirtilen caligsmalarla
benzerlik gostermektedir. Parasetamol grubunda, tim zamanlardaki total morfin
tiketimi, dinlenme ve hareket halindeki agr1 skorlar1 belirgin olarak diisiik

bulunurken, bu gruptaki efektif analjezi siiresi de anlamli derecede uzundu.

Parasetamoliin morfin koruyucu etkisinin oldugunu bildiren bir¢ok yayin vardir.
Parasetamolii preemptif olarak uygulamanin postoperatif agr1 {izerine Kkatkisinin
bildirildigi c¢aligmalarin yanisira postoperatif agri yonetiminde tam anlamiyla faydali
olmadigin1 gosteren caligmalar bulunmaktadir. Parasetamol ile yapilan g¢alismalar
sayica ¢ok olmakla birlikte, parasetamoliin preemptif etkinligi konusunda ki yaymlar

tartismalidir.

Preemptif tedavilerin etkinliklerini degerlendirmede en yaygin olarak
kullanilan yontemler: Gorsel Agr1 Skalast (VAS), ilk analjezik istem zamani ve
postoperatif total analjezik miktaridir (59). Preemptif analjezi g¢aligmalarinda
postoperatif agri yogunlugu takibi yani sira, ilk analjezik istem zamani ve opioid tiiketim
miktart rutin 6lgiimlerdir. Preemptif tedavi uygulanan olgularda antinosiseptif tedavinin
Klinik aktif stiresinin gegtigi donemlerde kontrol olgulara gore daha diisiik analjezik
ihtiyact ve agri skorlari saptanmasi preemptif analjezinin delili sayillmistir (57).
Postoperatif donemdeki opioid tiiketiminin preemptif analjeziyi degerlendirmede tek
basina yeterli olmadigi, ¢linkii postoperatif agri yogunlugu ile analjezik tiikketimi

arasinda birebir iliski olmadigi belirtilmektedir (59).
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Toygar P ve ark. (131)’nin lomber diskektomi planlanan 90 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, Grup I’e indiiksiyondan 15 dk. énce 1000 mg parasetamol i.v.
infiizyon, Grup II’ye operasyon bitiminden 15 dk. 6ne 1000 mg parasetamol 1i.v.
inflizyon uygulamiglar. Grup III’de kontrol grubunu olusturdu. Postoperatif
analjezileri iv morfin PCA ile saglanan hastalarin agrilar1 0., 1., 2., 3., 6., 12., 24.
saatlerde VAS ile degerlendirilmis. Ilk analjezik istem zamani, kullanilan toplam
morfin miktar1 ve yan etkiler kaydedilmis. Preoperatif ve intraoperatif 1 gr. i.v.
parasetamol uygulamas: ve 24 saat boyunca 6 saatte bir 1 gr.lik inflizyonlarina
devam edilmesi, kontrol grubuna gore daha iyi postoperatif analjezi saglamistir.
Intravendz parasetamol uygulanan her iki grupta da postoperatif ilk morfin istem
zamam kontrol grubuna gore daha uzun bulunmustur. Postoperatif ilk 24 saatte
toplam morfin kullanimi da Grup 1 ve II’de azalmigtir. Postoperatif agri
degerlendirmesinde VAS degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir

Ve i.v. parasetamoliin preemptif kullaniminin etkin olmadigi sonucuna varilmaistir.

Bu calismanm aksine; Arici S ve ark. (132)’nin, elektif total abdominal
histerektomi yapilacak 90 hasta {lizerinde yaptiklari ¢calisma da, Grup I'deki hastalara
indiiksiyondan 30 dakika 6nce 1 gr. i.v. parasetamol, Grup Il'deki olgulara cilt
insizyonu kapatilmadan once 1 gr. i.v. parasetamol, Grup Ill'deki hastalara
indiiksiyondan 30 dakika once ve cilt insizyonu kapatilmadan 6nce 100 ml. i.v.
serum fizyolojik verilmis. Ameliyat sonrasi tiim hastalara morfin ile i.v. hasta
kontrollii analjezi uygulanmis. Ameliyat sonrasi donemde hastalarin dinlenme ve
hareket halindeki agri skorlan, sedasyon skorlari, hemodinamik parametreler, morfin
tilkketimi, yan etkiler, hasta ve hemsire tedavi memnuniyeti, hastanede kalis siireleri
izlenerek kaydedilmis. Postoperatif agr1 degerlendirmesinde Grup I1I’deki hastalarin
istirahat VAS skorlar1 Grup I ve II’dekilerle karsilastirildiginda, tiim zamanlarda
anlamli bi¢cimde daha yiiksek olduklar: tespit edilmistir (p < 0.05). Grup III’deki
vakalarin hareket VAS degerlerinin de Grup I ve II’dekilerin degerlerinden anlamli
bicimde yiiksek olduklar1 tespit edilmistir. Grup III’de tiim postoperatif zaman
dilimlerindeki morfin tiiketiminin Grup I ve II’dekilerden anlamli derecede daha
yiiksek (p < 0.05) olduklar1 tespit edilmistir. 4-8 saat, 8-12 saat ve 12-24 saat zaman
araliklarinda Grup II ve III’deki morfin tiikketimi seviyeleri Grup I’den anlaml

derecede daha yiiksekti (p < 0.05). 24 saat icin toplam morfin tiiketim miktarlari
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mukayese edildiginde, kontrol grubununkiler ila¢ alan gruplardakinden anlaml
derecede daha yiiksekti (p < 0.05). Ilave olarak, ilag¢ gruplar1 mukayese edildiginde,
Grup II’nin toplam morfin tiiketiminin anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p < 0.05). Arict S ve ark. (132)’1, total abdominal histerektomi ameliyati
geciren hastalara preemptif olarak 1 g i.v. parasetamol verilmesinin intraoperatif ya
da postoperatif hemodinamik parametreler lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini,
postoperatif donem siiresince etkili bir analjezi sagladigini, postoperatif morfin
tikketimi ve yan etkileri azaltarak hasta memnuniyetini artirdigin1 ve dolayisiyla da
hastanede kalig siiresini kisalttigini tespit etmisler. Preemptif olarak uygulanan 1 g.
1.v. parasetamol’iin abdominal histerektomi sonrasi postoperatif analjezi i¢in giivenle

verilebilecegi sonucuna varmislar.

Bizim ¢alismamizin sonuglart da bu c¢alismanin bulgulart ile benzer
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda dinlenme ve hareket sirasinda VAS degerleri tim
zamanlarda parasetamol grubunda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05). Dinlenme ve hareket halinde VRS degerleri tiim zamanlarda
parasetamol grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05). Parasetamol grubunda tiim zamanlarda morfin tiikketimi
anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Hastalarin ilk analjezik istem zamanlari
arasinda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Parasetamol grubundaki hastalarin ilk analjezik istem zamanlar1 (Efektif Analjezi

Siiresi), kontrol grubundaki hastalara gére daha uzun bulunmustur.

Postoperatif bulanti ve kusma etyolojisinde anestezik gazlar ve cerrahi
prosediir gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir (134). Opioidler ise postoperatif bulanti
ve kusma insidansini artiran en dnemli faktdrlerden birisidir. Intravendz HKA’de

morfin kullanimi ile bu oran % 50’lerin tizerine ¢ikmaktadir (135,136,137).

Marret ve ark. (137) yapmis olduklari meta-analiz sonucunda her 10 mg.lik
morfin tiiketiminin azalmasi ile bulantinin goriilme sikliginda lineer bir sekilde

azalma (% 9) oldugunu belirtmektedirler.

Bizim ¢alismamizda ondansetronun rutin olarak kullanilmasinin, postoperatif

donemdeki bulanti ve kusmay1 6nledigi ve gruplarin bu yiizden, benzer oldugu
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kanisindayiz. Calismamizda da bulanti kusma epizotlar1 agisindan anlamli fark

bulunamamustir (p<0,05)
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6. SONUC VE ONERILER

Agri, insanligin varoldugu giinden beri problem olarak siire gelmektedir.
Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ila¢ ve karmasik uygulama sistemlerinin kullanimda olmasina
karsin, halen birgok hasta cerrahi sonrasi agrilar1 igin yetersiz tedavi gérmektedir.
Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri tedavisi, ameliyat sonrasi
derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin

azaltilmasinda onemli bir faktordir.

Agrinin  Onlenmesi icin yeni bir analjezik konsept gelistirilmis ve
uygulanmistir ki, burada analjezik tedavisi travma ve cerrahi miidahale Oncesinde
baslatilmaktadir. Preemptif analjezi olarak adlandirilan bu konseptte, analjezik bir
illac ya da teknigin uygulanmasi vasitasiyla agri uyarimi Oncesinde agrinin
hafifletilecegi ya da Onlenecegine inanilmaktadir. Caligmamizda total abdominal
histerektomi operasyonu olan olgularda uygulanan preemptif 1 gr i.v. parasetamoliin
ameliyat sonrast donemde etkin bir analjezi sagladigi ve ameliyat sonrasi morfin

tilketimini azalttigini saptadik.

Sonug olarak; preoperatif donemde uygulanan intravendz parasetamoliin
postoperatif agr1 skorlarini ve morfin tiiketimini 6nemli 6l¢iide azalttigi ve elektif
total abdominal histerektomi vakalarinda, preemptif analjezi uygulamasinda, giivenle

kullanilabilecegi kanisindayiz.
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