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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesiyle sona eren akut bir
agr1 seklidir. Postoperatif siirecte yol actifi sempatik, endokrinolojik, metabolik
degisiklikler gibi istenmeyen etkilerinden ve neden oldugu anksiyeteden dolayr hizli ve
etkili bir sekilde giderilmelidir (1). Organ sistemleri iizerine olumsuz etkileri olan agrinin
ortadan kaldirilmas1 organizmanin homeostazisi i¢in son derece dnemlidir.

Son yillarda postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
allmmasinin stres yanitin engellenmesinde 6nemli bir faktor oldugunun ileri siiriilmesi
preemptif analjezi kavramimi ortaya g¢ikarmustir. Preemptif analjezi; agri kontroliinde
kullanilan, agri1 olusmadan Once analjezik verilerek olusacak agrinin siddetini ve
kullanilacak analjezik ihtiyacin1 azaltan bir yontemdir (2).

Ik olarak 1988 de Wall tarafindan tanimlanmustir. Wall agri iletilmesinde medulla
spinalis dorsal kdk ve buna yakin santral uyarilmanin 6énemli oldugunu o6ne siirmiis ve
postoperatif agr1 azaltilmasinda preemptif analjezinin yararli olabilecegini bildirmistir (3).
Ayrica nosiseptif stimuluslarin, afferent C lifleri araciligi ile spinal kord dorsal
noronlarinda hipereksitabilite ve buna bagl santral sensitizasyona neden oldugu
gosterilmistir. Preemptif analjezinin amaci ise, olusan bu sensitizasyonu engelleyerek
postoperatif agrinin engellenmesidir. Bu amagla bir¢ok ila¢ ve rejyonal blok denenmistir
(4).

Preemptif analjezide en az yan etkili ama en etkili ila¢ arayisi halen stirmektedir (4).
Parasetamol, morfin ve deksketoprofen bu ilaglardan birkag¢idir.

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle indirekt etki
ettigi diistiniilen non-opioid bir ajan olup gastrik mukozal irritasyon, kanama,

trombositopeni gibi yan etkileri olusturmaz (5-9).



Agrn tedavisinde yaygin kullanim alani olan morfin, hem spinal hem de supraspinal
diizeyde analjezi olusturan opioidtir (10,11).

Deksketoprofen, non steroid antienflamatuar ilaglarmn (NSAII) arilpropiyonat
ailesinden rasemik bir karisim olan ketoprofenin aktif enantiyomeridir. Periferik ve santral
prostoglandin sentez inhibisyonu yaparak analjezik etki gosterir (12,13).

Bu c¢alismada, farelere preemptif olarak intraperitoneal verilen parasetamoliin
analjezik etkinliginin, preemptif olarak intraperitoneal verilen morfin ve deksketoprofen ile

deneysel hayvan modelinde writhing test uygulanarak karsilastirilmasi yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agr1 Tanim

Agn, Latince Poena (ceza, iskence) sozciigiinden gelmektedir. Uluslararast Agrn
Aragtirmalar1 Tegkilati (IASP=International Association for the Study of Pain) agriyi;
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek veya potansiyel doku hasari ile birlikte
bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, duyusal ve emosyonel hos olmayan bir
duygu olarak tanimlamaktadir. Bu tanima gore agri, her zaman 6znel ve siibjektiftir (14,
15).

Agrt cok boyutlu bir deneyimdir; norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik,
etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur. Kisi bu deneyimi, yasami

boyunca kars1 karsiya kaldig1 agrili uyaranlarla kazanir (15,16).

2.2. Agrimin Norofizyolojisi

Norofizyolojide agri, nosisepsiyon kavramu ile birlikte kullanilir. Agr1 nosisepsiyon
icinde bir algilama olayidir. Latincede "Noci" zarar veya zedelenme anlamindadir. Bir
baska tanimla travmatik veya zararli uyariya ndral yanittir. Tlim nosiseptdr uyarilar agriy1
olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz (17,18).

Nosiseptorler, periferik terminalleri agrili uyaranlara duyarli, sinir sistemi disinda
tiim doku ve organlarda, cilt ve ciltalt1 dokuda bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir. Bu
periferik sinirler A (alfa, beta, gama ve delta), B ve C grubu olarak siniflandirilmistir. Agr
ile ilgili bilgileri spinal kordun arka boynuzuna tasiyan reseptorler A delta mekanotermal

nosiseptorler ve C polimodal nosiseptorlerdir (Sekil 1) (19).
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Sekil 1. Agr1 Yolaklar1 (‘The Management of Pain’ den alinmistir, kaynak 20)

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

C afferent lifler ince ¢apli ve miyelinsizdir. Yiiksek siddetteki mekanik, kimyasal ve
termal uyarilarla aktif hale gelirler. Somatosensoryel ama islevsel olarak nosiseptifdirler.
Bunlara C-polimodal reseptorler de denir. Kiint agrinin yavas iletiminde (0,5-2 m/sn) rol
oynarlar. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agr1 ve hiperestezi olustururlar. C lifleri,
inflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve inatc1 karakterdeki agridan sorumludurlar.
Bircok agr1 tipi primer afferent noronlarin, Ozellikle C polimodal nosiseptorlerin
uyarilmasi ile baglar (19).

Nosisepsiyon dort fizyolojik olay1 igerir. Bu asamalar, transdiiksiyon, transmisyon,
modiilasyon ve persepsiyondur (21-23) (Sekil 2).

A) Transdiiksiyon: Mekanik, termal ve kimyasal uyarilarin nosiseptorler tarafindan
elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir.

B) Transmisyon: Agrili uyaranin A-delta ve C lifleri ile periferden, spinal korda ve
ist merkezlere iletilmesidir.

C) Modiilasyon: Nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir.

D) Persepsiyon: Spinal korddan st merkezlere iletilen agrili uyaranin

algilanmasidir.
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Sekil 2. Agr1 Olusum Siirecleri (Kaynak 23)

2.3. Agn Yollan

Agrili uyaranlarin periferden serebral kortekse transmisyonu ii¢ yolakla olmaktadir

(sekil 2).
L. Primer afferent sensoryal néron (I. Néron grubu)

II. Spinal néron (II. néron grubu)

I11. Talamo-kortikal projeksiyon noron grubu (III. néron grubu)

2.3.1. Primer Afferent Sensoryal Noron (I. Noron Grubu)

Primer afferent noronlar arka kok gangliyonlarinda lokalizedir (17,24).

2.3.2. Spinal Kord Dorsal Boynuz Noronlari (11. Noron Grubu)

Agri iletiminde ikinci durak spinal korddur. Spinal kord arka boynuzu laminer bir

yapiya sahiptir. Bu yap1 ilk kez Rexed tarafindan 10 adet olan laminalar ile tanimlanmistir

(24).

Dorsal boynuzda 3 grup hiicre vardir

1- projeksiyon noronlari: nosiseptif iletinin rostral dagilim ile anterolateral afferent

sistemden list merkezlere aktarimini saglar



2- eksitator ara noronlar: nosiseptif iletiyi projeksiyon ve ara néronlara aktarir

3- inhibitor ara noronlar: nosiseptif iletiyi baskilar

Lamina I, V, VII ve VIII projeksiyon ndronlarinin biiyiik bir kismini igerir. Bir ¢ok
lamina I noronu noksiyus stimulusa duyarlidir. Lamina I'deki bazi hiicreler sadece
nosiseptorler tarafindan uyarilir. Bu hiicrelere '"nosiseptif spesifik hiicreler" denir
(24,25). Lamina II' nin ana hiicreleri ara néronlardir. Lamina III ve lamina IV hiicrelerinin
c¢ogu nonnoksiyus stimuluslarla iligkilidir. Lamina V'deki hiicrelerin ¢ogu hem
nosiseptorlerden, hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden eksitasyon alirlar ve bu
nedenle "Wide Dynamic Range" = WDR néronlar1 adi verilir. WDR néronlariin bir
ozelligi sona erme(wind-up) fenomeni dir. Bu fenomen dorsal boynuz néron hiicrelerinin
uyarilabilirligi ve sensitizasyonunun artmasi olarak tanimlanabilir. WDR hiicrelerinin
uyarilmast C liflerini aktive ediyorsa ve uyart >0.33 Hz ise, hiicresel yanit siire ve
biiyiiklik bakimindan artar. Uyartyr yogunlugunun biiyiikliigiine gore degerlendirirler.
Boylece membran uyariya asir1 cevap verir. Wind-up santral duyarliligin spesifik
subtipidir. Diisiik esikli taktil uyarilar, artan sekilde effektif olmaya baslar (allodini).
Ayrica dorsal boynuza tekrarlayici agrili uyaranlarin gelmesi lamina I ve II ‘deki
noronlarin sayilarinin artmasina ve bu hiicrelerin ¢ekirdeklerinden agrinin hafizasi olarak
nitelendirilen C- fos proteinlerinin ekspresyonunu neden olur (19). Lamina VI'ya temelde
proprioseptif ileti ulagir. Lamina VII ve VIII bir ¢ok nosiseptif ndron ve genis reseptif alan
icerir ve talamusa aktarimi vardir. Lamina X hiicreleri ise lamina I ve II hiicrelerine benzer

ve kiiciik reseptif alana sahiptir (24,25).

Sekil 3. Reksed Laminalar

Dorsal boynuzda agrili sinyallerin iletiminde iki ndrotransmitter rol almaktadir.
Bunlardan biri glutamatdir. Glutamat A-delta terminal uclarindan salgilanabilen, ayrica

motor ndronlara sinaps yapan afferentlerden salgilanan eksitatér bir aminoasittir.



Nosiseptif enformasyonu tasiyan 2. grup ndrotransmitter ise noropeptidlerdir. Bunlar
ozellikle C lifleri eksitasyonu ile meydana gelir. Bu noropeptidler arasinda P maddesi,
Norokinin-A, Kolesistokinin, ve Calcitonin-Gene Releated Peptid (CGRP) sayilabilir (25-
27).

2.3.3. Nosiseptif Iletimin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

Gecen yiizyildan gilinlimiize, agr1 iletiminin temel olarak spinal kordun anterolateral
kadraninda siirdiigli bilinmektedir (Sekil 4). En 6nemli anterolateral nosiseptif ileti yolu
spinotalamik yoldur. Diger anterolateral yollar; spinoretikiiler yol, spinomezensefalik yol,

ventral spinotalamik yol, dorsal kolon postsinaptik spinomediiller sistemdir (25-28).
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Sekil 4. Agr1 Yollar ile ilgili Bolgeler (ARAS: Assendan retikiiler aktive edici
sistem, ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5
Hidroksitriptamin)



2.3.4. Talamo-Kortikal Projeksiyon (111. Noron Grubu) ve Rostral Merkezler

Ikinci-sira noronlar talamik nukleusta iigiincii sira néronlarla sinaps yaparlar,
bunlarin uzantilar1 internal kapsiil ve korona radiatadan gegerek lifleri pariyetal korteksin
postsentral girusundaki somatosensoryel alan I’e ve sylvian fissiiriin somatosensoryel alan

Il’ye gitmektedir. Bu kortikal alanlarda agrinin algilanmasi ve lokalizasyonu yapilmaktadir
(29).

2.3.5. Antinosiseptif Inici Sistemler

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden ayr1 bir
mekanizmanin varlig1 ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Bugiinkii bilgilerimize gore
agrili uyaranlara karsi spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik

inhibisyon varlig1 (endojen analjezi sistemi) gosterilmistir (23).

2.4. Postoperatif Agri

Postoperatif agri1; cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan, yara iyilesmesi ile sona
eren ve farkl siddette olabilen, akut patolojik bir olaydir. Postoperatif agri, hastada sikinti,
depresyon ve anksiyete yaratarak dnemli fizyopatolojik degisikliklere neden olur.

Postoperatif agrinin kontrol altina alinmasi, analjezi saglanmasi disinda,
noroendokrin stres yanitin bloke edilmesinde de etkili olur. Burada 6nemli olan, hangi
hastada hangi yontemin kullanilmasinin daha yararl olacagina karar vermektir (30).

Postoperatif agriy1 etkileyen pek ¢ok faktdr bulunmaktadir:

- Hastanin yasi, cinsiyeti, fizyolojik ve psikolojik yapisi, cerrahinin tipi, yeri ve
stiresi

- Preemptif analjezi, premedikasyon, preoperatif ve postoperatif uygulanan anestezik
ve analjezik yontemler

- Postoperatif komplikasyonlar, bakimin niteligi ve kalitesidir.



2.4.1. Postoperatif Agrida Farmakolojik Yontemler

Yeni agr1 yonetiminde nosiseptif ve santral stimiilasyonla olusan agriy1 kontrol
etmek i¢in perioperatif devrede analjeziklerin kombine kullanildigi multimodal bir
analjezik yaklasim benimsenmektedir. Multimodal analjezi; agri siklusunda iki veya daha
fazla ajanin kullanimini ifade eder. Bu yaklasimda yiiksek dozlarla ortaya ¢ikan yan etkiler
minimalize edilirken her bir ajanin etkinliginden maksimum yararlanim sézkonusudur.
Non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) periferik inflamasyonu, lokal anestezikler

afferent sinir aktivitesini, opioidler ise santral agriyr modiile ederler (31).

2.5. Preemptif Analjezi

Preemptif analjezi, postoperatif agrinin daha siddetli algilanmasina neden olan
santral sensitizasyonu engellemek icin antinosiseptif tedavinin agrili uyaran Oncesinde
uygulanmasidir. Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda
ele alinmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan korunmak i¢in
bolgesel blok uygulanabilecegini 6nermistir (32).

Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar.
Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma dolayisiyla
sensitivite artisidir (periferal sensitizasyon) ve spinal noéronlarin eksitabilitesindeki
aktiviteye bagl artis (santral sensitizasyon) seklindedir.

Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi,
yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar bolgesinde, hemde
saglam ¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agr1 esigi diiser, esik
Uistli uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriilir. Dokulardaki hasar (yaralanma)
sonras1 ortaya ¢ikan hiperaljezide santral mekanizmalarin varliginin 1983 yilinda Woolf
tarafindan deneysel olarak kanitlamasina kadar preemptif analjezi konusunda Onemli
gelisme goriilmemektedir. Bu tarihlerde 6zellikle Woolf ve Wall’'un deneysel
caligmalarinda C liflerinin elektriksel uyarilmalari dncesi ve sonrasi verilen opioidlerin,
medulla spinalis dorsal boynuz néronlarindaki eksitabilite iizerine yaptiklart farkli etkiler

saptanmistir (3,33).Bu ¢alismalara dayanarak Wall, calismasinda, cerrahi 6ncesi uygulanan
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antinosiseptif tedavi ile santral hipersensitizasyon olusumunun engelleyebilecegini
savunmustur (3).

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusunu incelerken fizyolojik ve
klinik agr1 kavramlarina deginmek yerinde olacaktir.

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya ¢ikan, iy1 lokalize ve gegicidir. A delta ve
C lifleri ile iletilirler.

Klinik agri: Periferik doku hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan inflamatuar agr1 ve sinir
sisteminde hasar nedeniyle ortaya ¢ikan noropatik agri olmak iizere ikiye ayrilir. Klinik
agriy1, fizyolojik agridan ayiran fark; patolojik hipersensitivitenin bulunmasidir. Sensitivite
degisikliginden periferik ve santral sensitizasyon sorumlu tutulur.

Klinik agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun 6nemli rolii bulunmaktadir.
Klinik agrinin  ortadan kaldirilmas:t i¢in hipersensitivitenin  ortadan kaldirilmasi
gerekecektir. Bu yiizden perioperatif donemden baslamak iizere santral sensitizasyon
olusumuna engel olunmasi gerekmektedir. Bu amagla degisik preemptif analjezi modelleri
denenmektedir.

Santral sensitizasyonun hiicresel boyutuna bakacak olursak: A delta ve C liflerinin
uyarilmasi, presinaptik ugtan tasikininler (P maddesi ve ndrokinin A) ve glutamatin
salinimma ve yavas sinaptik potansiyellerin olugsmasina yol agar. Diisiik frekansli ve
tekrarlayan tlirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas potansiyellerin birlesmesi s6z
konusu olmaktadir ve bunun sonucu dorsal boynuz ndronlarinda uzun siireli, progressif
olarak artan depolarizayon ortaya ¢ikmaktadir. Sonucta birkag saniyelik C lifleri uyarisinin
dorsal boynuz ndéronlarinda birka¢ dakikalik depolarizasyona yol agmasi séz konusu
olmaktadir (34, 35).

Deneysel ¢caligmalarda, elektriksel uyari ya da kimyasal uyar1 gibi uyarinin tiirti, cilde
ya da kas lifine yapilmas1 gibi uyariin yapildig1 yer ya da uyarinin siiresi gibi pek cok
faktoriin, santral sensitizasyon siiresinin farkli ¢ikmasi tizerine etkili olduklar1 saptanmustir.
Bir de cerrahi uyarilarin, santral sensitizasyon iizerindeki etkisi diisiiniilecek olursa bu
faktorleri ¢ok daha fazla gesitlendirmemiz gerekecektir.

Buraya kadar ki bilgilerimizden bir sonuca varmak istersek: Santral sensitizasyon
olustuktan sonra yapilacak agri1 tedavilerinin santral degisiklikleri hemen ortadan

kaldirmasi beklenmemelidir (3, 35-38).
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Preemptif analjezide kullanilan ilaglar:

Opioidler (morfin, fentanil, meperidin v.s), lokal anestezikler (lidokain, bupivakain
v.s) NSAIl (indometazin, diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam,
v.s)lar

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

uygulanabilir (36).

2.6. Parasetamol (Asetaminofen)

Harmon Northrop Morse 1873 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
parasetamolil ilk sentezleyen kisidir. Brodie ve Axelrod 1948 yilinda parasetamolun
asetanilid gibi toksik etkilere sahip olmadigin1 bildirdiler (39).

Parasetamol agr1 kesici ve ates disiiriicli etkiye sahip bir ilagtir. Parasetamoliin
kimyasal adi N-(4-hydroxyphenyl) acetamide 'dir. Bu yiizden asetaminofen olarak da

adlandirlir.

2.6.1. Parasetamoliin Etki Mekanizmasi

Primer olarak SSS iizerinde COX inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotonerjik
sistemle, indirekt etki ettigi diisiiniilen bir NSAII” dir. Ancak periferik dokularda zay1f bir
COX inhibitoriidiir. Bu nedenle periferdeki inflamasyon iizerinde zayif bir antienflamatuar
aktiviteye sahiptir (9). Parasetamol indirekt olarak COX enzimini bloke eder. Ek olarak
parasetamoliin  antinosiseptif aktivitesinin serotonerjik mekanizmalar yoluyla olduguna
dair kanitlar vardir (40,41). Parasetamoliin son zamanlarda bu etkiyi selektif olarak
periferden ziyade MSS’de inhibe ettigine dair deliller 6ne stiriilmektedir (9,40 ). Bilinen
COX -1 ve COX -2’den farkli bir COX enzim varyant1 olan COX -3 beyin ve spinal
kordda tespit edilmistir (42). COX-3 iin parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada kullandig:
primer santral mekanizmay1 temsil etmesi muhtemeldir. Antiinflamatuvar etkinin

gerekmedigi 1liml1 agrinin tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan birisidir (43).
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2.6.2. Absorbsiyon

Biyoyararlanimi uygulama yoluna baghdir. Parasetamol farmakokinetigi, tek
uygulamay1 ve 24 saat i¢inde tekrarlanan uygulamalar1 takiben, 2 grama kadar lineerdir.
L.V 1 gr parasetamoliin uygulanmay1 takiben maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax)
15 dakikada olusur ve bu deger inflizyonun sonunda yaklasik 30mg/L’dir. Oral uygulamay1
takiben bu siire bir saat, rektal uygulamay: takiben ise absorbsiyon daha yavastir ve

maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan 2—3 saat sonra ulasir (44,45).

2.6.3. Dagihim

Parasetamol, notral pKa degerine ve diisiik proteine baglanma oranina sahip olup,
tim dokulara esit miktarda dagilmaktadir. Parasetamoliin dagilim hacmi yaklagik 1
L/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak baglanmaz. Plazma proteinlerine baglanma
oran1 % 5-50 kadardir. 1 gr parasetamol infiizyonunu takiben, inflizyonun 20. dakikasindan

itibaren serebrospinal s1vida konsantrasyonu yaklasik 1.5 mcg / ml olarak bulunmustur (8).

2.6.4. Metabolizma ve Eliminasyon

Parasetamol esas olarak (%80) karacigerde (KC) inaktif siilfat ve glukronid
konjugatlara metabolize olarak renal yolla atilir. Plazma eliminasyon yar1 dmrii 2,7 saat ve
toplam viicut klirensi 18 L/saat’dir. Bir kismida (%20) sitokrom- P450 enzim sistemi ile
metabolize edilir ve N-asetil p-benzoquinon imin (NAPQI) olusur. Normal kosularda
NAPQI glutatyon ile birleserek =zararsiz olan sistein ve merkaptiirat bilesiklerine

metabolize olur (44-47).

2.6.5. Sistemlere Etkileri

Terapdtik doz araliginda, ciddi sistemik yan etkisi  bulunmamaktadir.
Kardiyovaskiiler toksisitesi minimaldir. Akut renal yetersizlige yol agmaz (48). Kronik
renal yetersizligi olan hastalarda kullanilmaktadir (49).Nadiren astim atagini baslatabilir

(50). Hipersensitivite enderdir (51,52). Nadiren trombositopeniye sebep olabilir(47,53).
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Parasetamol kullaniminda en 6nemli problem asir1 dozda kullaniminda goriilen
hepatik toksisitedir (47,54).

IV Parasetamoliin 10 kg iizerindeki c¢ocuklarda (yaklasik 1 yas civar1) 15 mg/kg
olacak sekilde, eriskinde 6 saat arayla 1 gr (4g/giin) dozunda verilmesi Onerilmektedir

(55,56).

2.7. Morfin

1806°’ta ana alkaloid olan "principium somniferum' bulunmus ve 1817’de morfin
ismini almistir.Morfin, opioidlerin fenantren grubundandir.Opioidlerin karsilastirilmasinda

prototip olarak alinir (57).

2.7.1. Morfin Etki Mekanizmasi

Opioidler kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler. Bes tip
opioid reseptorii vardir: mii (p), kappa (K), sigma(o), delta (36), epsilon (g) . p reseptorleri
ayrica iki alt gruba ayrilir:ul ve p2. Morfin giiglii, dogal bir p-opioid agonistidir (14,58).
ul reseptorlerinin aktivasyonu ile analjezik etki, p2 reseptorlerinin aktivasyonu ile
solunum depresyonu, kardiyovaskiiler etkiler (bradikardi), gastrointestinal motilitenin
inhibisyonu olusur.

Mortinin hiicresel diizeydeki etkisi ise p reseptoriine baglanmasi ile adenilat siklaz
inhibisyonu olusur hiicre i¢i kalsiyum diizeyi azalir ve potasyum diizeyi artar. Noron
membraninda hiperpolarizasyon olusarak agri esigi ylkselir, nosiseptif uyarana karsi

olusan yanitlar baskilanir. Agr1 vardir ancak algilanmasi modiile edilmistir (59).

2.7.2. Absorbsiyon

Morfin % 25 oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3 'i plazma proteinlerine baglanir.
Morfinin lipid eriyebilirligi az oldugu i¢cin MSS' ne penetrasyonu ge¢ olur. Bu nedenle
morfinin etkisi ge¢ baslar ve uzun siirer. Agizdan alindiginda % 70’1 karacigerde ilk gegis
etkisi ile yikilir. Bu nedenle esas olarak iv, im, intratekal ya da subkutan olarak uygulanir.

Intramuskuler ya da subkutan verildiginde analjezik etkisi 20 dakikada baslar, 4-6 saat
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devam eder. Intravendz uygulamada etkisi 1-2 dakikada baslar, 10-20 dakikada

maksimuma ulagir ve kisa siirer (58).

2.7.3. Metabolizma ve Eliminasyon

Morfinin biiylik ¢ogunlugu karacigerde glukuronil transferaz enzimi ile
glukuronidasyon ile atilir. Glukuronidasyon ile morfin-3-glukronit (M3G) ve morfin-6-
glukronit (M6G) olusur. M3G’nin analjezik aktivitesi yoktur. M6G hidrofilik bir metabolit
olup morfinden 10-60 kat daha potenttir (58,60).

Morfin, dozlamasi hepatik yetmezlikten en az, renal yetmezlikten fazla etkilenen

opioidlerden biridir (60).

2.7.4. Sistemlere Etkileri

Morfinin M.S.S iizerinde terapdtik bakimdan en 6nemli etkisi analjezidir. Hastada
ofori ve sedasyon yapar. En 6nemli yan etkisi solunumu deprese etmesidir. Bulant1 ve
kusma yapar. Miyozis yapar. Kardiovaskiiler sistemdeki etkileri hipotansiyon,
hipertansiyon ve bradikardi seklindedir. Diisiik dozlariyla derin hipotansiyon olusabilir.
Mekanizmasinda bircok neden rol oynamaktadir. Bunlar arasinda vagal stimiilasyonun
neden oldugu icin bradikardi, vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin gollenmesi
nedeniyle kalbe vendz doniisiin azalmasi, histamin salinimi sayilabilir. Hipotansiyon
olusumunda 6nemli bir faktor de enjeksiyon hizidir. Morfin plazma histamin seviyesinde

onemli artisa neden olabilir (60-62).

2.8. Deksketoprofen

Deksketoprofen, NSAII’m arilpropiyonat ailesinden rasemik bir karigim olan
ketoprofenin  aktif enantiyomeridir.  Arilpropiyonik asit grubundan nonsteroid
antienflamatuar ilaclarda S(+) ve R(-) enantiyomerleri 50:50 oranlarinda bir karigim

halinde bulunur. Bunlardan yalnizca S(+)-enantiyomeri COX inhibitoriidiir (63).
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2.8.1. Etki Mekanizmasi

Rasemik ketoprofen saf S(+)- ketoprofen (deksketoprofen) vermek iizere
saflagtirillmistir.  Aktif ilacin ¢Oziiniirligiinii arttirmak ve akut agrida kullanildiginda
goriilen farmakokinetik goriintiistinii  1yilestirmek icin deksketoprofen trometamin tuzu
gelistirilmistir (64).

Deksketoprofen trometamolun periferik ve santral olarak ikili bir agr1 kesici etkisi
vardir. Periferik olarak etkisi, lokal olarak salinan prostaglandinlerin tetikledigi agri
reseptorlerinin sensitizasyonunu inhibe ederek olur. Buna karsilik merkezi olarak, COX
aktivitesini inhibe ederek merkezi sensitizasyon etkisini azaltir dolayisiyla agr1 yapici
uyaranin Ust sinir merkezlerine aktarimini ‘‘wind up’’ fenomenini bloke eder (12,65).

Deksketoprofen preemtif olarak ortopedik cerrahi, dis hekimligi cerrahisi, beyin

cerrahisi ve jinekolojik cerrahilerde kullanilmis ve etkin oldugu gosterilmistir (13,66-68).

2.8.2. Sistemlere Etkileri

Ketoprofene gore daha lipofilik olmasi ve molekiiliine trometamol eklenerek
¢Oziinlirliigliniin arttirilmis olmasi deksketoprofenin etkisinin daha hizli baglamasina ve
gastrointestinal yan etkilerinin daha az goriilmesine neden olur. Bu durum ketoprofene
gbre onu daha avantajli yapar (12). Deksketoprofen trometamoliin IM yolla verilmesinden
sonra, doruk konsantrasyonuna 20 dakikada erisilmektedir (10 ile 45 dakika arasindadir).
Eliminasyonun hizli olmasi nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda birikime neden olmaz
(12).

Deksketoprofen trometamol, cerrahi sonrasi ilk saatlerde agri iizerine daha etkilidir

ve agri kesici 6zelligi 5,5 saattir. Verilen dozun %70-80’1 ilk 12 saatte idrarla atilir (69).
2.9. Deneysel Hayvan Modelleri (70-73)
Deney hayvanlarinda insanlarda gozlenen fizyolojik ve patolojik tablolarin

benzerlerini igeren cesitli deneysel agri modelleri tanimlanmistir. Analjezik etkilerin

degerlendirilmesinde bu modellerden faydalanilmaktadir. Bu modeller kimyasal, termal,
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mekanik uyaranlara kars1 gelisen agr1 ve/veya aci duygusunun esiginin Ol¢iilmesi esasina

dayanmaktadir.

2.9.1. Termal Uyari ile Olusturulan Agr1 modelleri (70-73)

Termosensitif ve nosiseptif liflerde dahil olmak iizere periferik aksonlar1 stimiile
eder. Kiitanoz reseptorlerin uyarilmasi i¢in segicidir.

Tail Immersiyon testi: Hayvanin kuyrugu bir termostat vasitasiyla sabit 1sida
tutulan suya batirilir. Kuyruk ¢ekme siiresi hayvanin agri esigini belirler.

Tail flick testi: Bu testin esasi fare veya siganin bir lambadan gelen ve siddeti
ayarlanabilir odaklanmis 15182, kuyrugunu ¢ekmek sureti ile verdigi yanitin
degerlendirilmesidir.

Hot plate testi: Temel olarak 50-56°C’ye kadar 1sitilmis yiizeyden (bakir veya
aliiminyum) olusur. Hayvanin yiizeye birakilmasindan arka ayagini ¢ekmesine kadar olan

stire hesap edilir.

2.9.2. Mekanik Uyari ile Olusturulan Agr1 Modelleri (70-73)

Yogunluk ve siireye bagli-refleks motor davranis ve/veya vokalizasyonla sonlanir.
Uyarana alinan cevapla kesilir. Nosiseptorleri ve diisiik esikli mekanoreseptorleri aktive
eder.

Paw withdrawal/paw pressure test (Pen¢e ¢cekme testi): Mekanik uyaran hayvanin
pencesine uygulanir.Bir pedal aracilifi ile giderek artan oranda basing uygulanir.
Uygulamanin sonlandirilma noktas1 hayvanin gosterecegi tepki davranigidir.

Tail Pinch/Tail clip test (Kuyruk sikistirma testi:Uygulanan basincin
bliyiikliigline bagh olarak ya ¢ok kisa siirede ya da daha uzun siirede kuyruga/klipse tepki

gosterir.

2.9.3. Kimyasal Uyari ile Olusturulan Agr1 Modelleri (70-73)

Yavas tipte bir uyarandir. Progresiftir, uzun siirer ve bir kez uygulandiktan sonra geri

doniistimsiizdiir. Visseral ve peritoneal agr1 bu grupla degerlendirilebilir.
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Writhing test (Karin germe/kivranma testi): En ¢ok fenilkinon veya asetik asit
(%3-5) kullanilir. Kivranma enjekte edilen maddeye karsi dogal refleks olarak meydana
gelir. Temel davranis karin kaslarinin kasilmasi ve onu izleyen arka ayaklarda
ekstansiyondur. Abdominal kasilmalar enjeksiyondan birka¢ dakika sonra baslar. 5-10
dakikada maksimuma ulasir. Pek ¢ok arastirmada stire 30 dakika(dak) ile
sinirlandirilmistir.Maddelerin  analjezi  etkilerinin olup olmadiginin  tespit etmede
kullanilir .

Formalin Test (Pence yalama testi): Formalin, en ¢ok kullanilan kimyasal
uyarandir. %37°1ik formalin soliisyonu subkutan olarak arka ayagin dorsal veya ventral
ylizeyine enjekte edilir. Enjeksiyonu izleyen temel davranis hayvanin ayagini yalanmasi
ve/veya 1sirmasidir. Formalin yanit1 iki asamalidir. Erken/akut faz enjeksiyondan hemen
sonra baglar ve 5-10 dak. siirer. Geg/tonik faz ise enjeksiyondan yaklasik 15 dak. sonra

baglar ve 1 saat kadar stirer.



3. MATERYAL VE METOD

Caliyma K.T.U Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali davrams laboratuvarinda
yapilmistir. Calisma icin K. T.U. Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri yerel etik kurulundan onay
alimmustir (Protokol No:2011/28).

Deneylerimizde her iki cinsiyetten agirliklart 20-40 gr olan fareler randomize olarak
secilmistir. Fareler deneye baglamadan bir giin 6nce laboratuvar ortamina getirilerek aligmalari
saglanmis ve deney Oncesinde hayvanlarin giiriiltii vb. stres yaratan kosullardan olabildigince
uzak tutulmasina 6zen gosterilmistir. Hayvanlar 224+°C 1s1 ve 60+5% nem kontrollii ortamda
12 saat aydinlik 12 saat karanlikta tutulmustur. Yem ve su ihtiyaglar1 kisitlanmamustir.

(Calismamizda hayvanlarda analjezik etkinin arastirilmasinda test yontemi olarak

Writhing (kivranma) testi kullanilmistir.

3.1. Writhing Testi(Kivranma Testi)

Hayvana asetik asid (%5) soliisyonu visseral agri olusturmak i¢in intraperitoneal
uyguland1 (Sekil 5). Hayvana intraperitoneal asetik asit verildikten sonra olusan kivranma
sayisi (karin kaslarinin kasilmasi ve onu izleyen arka ayaklarda ekstansiyon hareketi)
oOlgiildii. Testin kayit siiresi 5’er dakikalik periyodlar halinde toplam 30 dakika olarak

planlandi. Bu periyodlardaki kivranma sayilari 6l¢iildii.



Sekil 6. Writhing Testinde Kaydedilen Kivranma Hareketleri
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3.2. Kullanilan ilaclar

o Parasetamol (Perfalgan, Bristol-Myers Squibb, Fransa) 10 mg/ml seklinde 100 ml
flakon

o Deksketoprofen (Arveles, Ibrahim Etem Ulagay ilag Sanaii Tiirk A.S) 50mg/2ml
ampul

e Morfin (Morfin hidrokloriir_Osel ilag) 0,01gr/ 1 ml ampul

o Asetik asit %5

e Serum Fizyolojik

3.3. Ilaclarin Hazirlanmasi

Morfin (M) ve deksketoprofenin (D) ampul formu, parasetamolun (P) flakon formu
kullanilmistir. Calismada P (40mg/kg, 60mg/kg, 80 mg/kg) dozlar1 flakon formundan
serum fizyolojik (SF) ile diliie edilerek, D (15 mg/kg), M (Img/kg) dozlar1 ampul
formlarindan SF ile diliie edilerek 10mL/kg’dan voliim ile hazirlanmistir. Kontrol grubuna

(K) ilaglara uygun hacimde SF verilmistir.
3.4. Calisma Protokolii
Calismada farelere preemptif olarak ilac intraperitoneal ( i.p.) uygulandiktan 30

dakika sonra farelere %5 asetik asit (i.p) 10mL/kg’dan verilerek 5’er dakikalik periyodlar

halinde toplam 30 dakika siire ile kivranma sayilar1 kaydedilmistir.
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GOZLEM PERIYODLARI (Dak)

[ Ti T2 Ts T4 Ts A
| | | 1 | .
‘ ' + i ! | +
' AC (0.Dak) 30Dak. Ir 5 10 15 20 25 30

T1= 0-5 dak. aras1 zaman dilimi

T2= 5-10 dak. aras1 zaman dilimi

Ts=10-15 dak. aras1 zaman dilimi

Ta= 15-20 dak. aras1 zaman dilimi

Ts= 20-25 dak. aras1 zaman dilimi

Te= 25-30 dak. aras1 zaman dilimi

Calisma gruplarinda denek sayilar1 (n) her grupta 8 adet olup, ¢alisma gruplar
asagidaki sekilde olusturulmustur:

1- Kontrol Grubu ( K; n=8)

2- Parasetamol 40 mg /kg grubu (P40; n=8)

3- Parasetamol 60 mg /kg grubu (P60; n=8) )

4- Parasetamol 80 mg /kg grubu (P80; n=8) )

5- Deksketoprofen 15mg/kg grubu (D; n=8)

6- Morfin 1mg/kg grubu (M; n=8)

3.5. Kullanilan istatistik Yontemler

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS 16,0,1 paket istatistik
programi ile yapilmistir. Veriler ortalama + standart hata olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasi karsilastirmalarda tek yonliit ANOVA grup igi karsilagtirmalarda Mann- Whitney U

testi kullanilmistir. Anlamlilik degeri olarak p<0,05 alinmistir.



4. BULGULAR

P40, P60, P80 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde goézlenen
kivranma sayilarinda T2’de biitlin dozlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi
(p<0,05) (Sekil-7). P40, P80 gruplar1 K grubu ile karsilagtirildiginda ise writhing testinde
gbzlenen kivranma sayilarinda T3z, T4, Ts’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gostermezken (p>0,05)(sekil 7) ;P60 grubu K grubuna gore T3, T4, Ts’de writhing testinde
gbzlenen kivranma sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi (sirastyla Tg,
Ta, Ts p degerleri = 0,04/0,027/0,035) (Sekil 7). P40, P60, P80 gruplart K grubu ile
karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma sayilarinda Te’da ise istatistiksel

olarak anlamli bir azalma gostermedi (p>0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7. K Grubu ile P40, P60, P80 Gruplarmmm Zamana Goére Kivranma
Sayllarimin  Karsilastirllmas1 (*=K grubuna gore P40 grubunun
karsilagtirnlmas1  (p<0,05), **= K grubuna gore P60 grubunun
karsilastirilmasi1 (p<0,05) ***= K grubuna gore P80 grubunun
karsilastirilmasi (p<0,05))
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D grubu ve M grubu, K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gézlenen
kivranma sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu

(p<0,05) (Sekil 8).
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Sekil 8. K Grubu ile M, D Gruplarimin Zamana Gore Kivranma Sayilarinin
Karsilastirllmas1 (*=K grubuna gore D grubunun Kkarsilastirilmasi
(p<0,05), **= K grubuna gore M grubunun karsilastirilmasi (p<0,05))
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P60 grubu, D grubu ve M grubu, K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde

gozlenen kivranma sayilarinda T2, T3, T4, Ts’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gosterdi (p<0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9. K ile M, D, P60 Gruplarinin Zamana Goére Kivranma Sayilarimn

Karsilastirllmas1 (*=K grubuna gore D grubunun Kkarsilastirilmasi
(p<0,05), **= K grubuna gore M grubunun karsilastirilmasi (p<0,05),
***= K grubuna gore P60 grubunun karsilastirilmasi (p<0,05))
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D grubu P60 grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma

sayilarinda T2, T4, Te’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi (sirasiyla Tz,

T4, Ts, Te p degerleri = 0,008/0,099/0,006/0,068/0,022) (Sekil 10).
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Sekil 10. D Grubu ile P60 Grubunun Zamana Goére Kivranma Sayilarimin
Karsilastirilmasi (*=P60 grubuna gore D grubunun karsilastirilmasi

(p<0,05))
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M grubu P60 grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma
sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu (sirasiyla Tz,

Ts, Ta, Ts, Te p degerleri= 0,001/0,005/0,006/0,007/0,001) (Sekil 11).
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Sekil 11. M Grubu ile P60 Grubunun Zamana Goére Kivranma Sayilarimin

Karsilastirllmasi (*=P60 grubuna gore M grubunun karsilastirilmasi
(p<0,05))
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M grubu D grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde goézlenen kivranma

sayilarinda sadece T2’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu (p=0,001) (Sekil

12).
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Sekil 12. M Grubu ile D Grubunun Zamana Goére Kivranma Sayilarimn
Karsilastirilmasi (*=D grubuna gore M grubunun karsilastirilmasi

(p<0,05))



5. TARTISMA

Postoperatif agrinin Onlenmesiyle mortalitenin azalacagi ve yara iyilesmesinin
hizlanacaginin anlasilmasindan sonra postoperatif agri tedavisi i¢in yeni ve daha etkili
yontemler aranmaya baslanmistir (2). Preemptif analjezi ve dengeli analjezi gibi
yaklagimlar ortaya c¢ikmistir. Preemptif analjezi; agr1 kontroliinde kullanilan, agr
olusmadan Once analjezik verilerek olusacak agrinin siddetini ve kullanilacak analjezik
ihtiyacini azaltan bir yontemdir.

Preemptif analjezi kavrami (postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak
kontrol altina alinmasi) ilk defa 1913 yilinda Crile tarafindan ele alinmistir. Doku hasarina
bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanmit olustururlar. Bunlar; afferent
terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal
noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral sensitizasyon) seklindedir.
1992°de Dubner ve arkadaslari deneysel hayvan calismalarinda NMDA ve tasikinin
reseptor antagonistleri kullanildiginda, santral sensitizasyonun oniine gecilebilecegini
gostermislerdir (74). Preemptif analjezi kavramindan postoperatif agrida katkisi bulunan
santral hipersensitivitenin olugsmasin1 6nlemeye yoOnelik antinosiseptif tedavi sekli
anlagilmalidir (3,35,74). Preemptif analjezi sayesinde hastalarin hiperaljeziden ve
allodiniden korundugu, analjezik gereksiniminin azaltildig1 disiiniilmektedir (4).
Litaratiirde opioidlerin ve NSAII.larin preemptif analjezik etknliginin arastirildig1 pekgok
calisma bulunmaktadir(36).

Biz calismamizda hayvan modelinde morfin, deksketoprofen ve parasetamoliin
preemptif analjezik olarak kullanildiginda analjezik etkilerini  degerlendirdik.
Calismamizda hayvanlarda analjezik etkinin arastirilmasinda test yontemi olarak Writhing
(kivranma) testi kullandik. Writhing (kivranma) testi hayvansal standart enflamatuar agri
modeli olarak farelerde ve sicanlarda Onceki c¢alismalarda kullanilmistir. Bu test

hayvanlarda kimyasal uyari ile olusturulan agri modelidir. Yavas tipte bir uyarandir.
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Progresiftir, uzun siirer ve bir kez uygulandiktan sonra geri doniisiimsiizdiir. Visseral veya
peritoneal agri1 bu grupla degerlendirilebilir. Klinik agrinin yansimasi kabul edilir (70-73).

Biz calismamizda fareleri bes gruba ayirdik. Deksketoprofen ve morfini birer doz
parasetamolil ise preemptif analjezi saglayacak etkinlikte en diisiik dozu aragtirmak i¢in ii¢
doz seklinde calistik. Preemptif olarak ilaglar1 ( i.p.) uyguladiktan 30 dakika sonra
farelere %5 asetik asit (i.p) 10mL/kg’ dan verilerek 5,er dakikalik periyodlar halinde
toplam 30 dakika stire ile kivranma sayilarim1  kaydederek analjezik etkinlik arastirdik.

P40, P60, P80 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde goézlenen
kivranma sayilarinda T2’de biitiin dozlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi
(p<0,05). P40, P80 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda ise writhing testinde gozlenen
kivranma sayilarinda T3, T4, T5’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdstermezken
(p>0,05); P60 grubu T3, T4, T5’de writhing testinde gozlenen kivranma sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi (p<0,05). P40, P60, P80 gruplar1 K grubu ile
karsilastirildiginda writhing testinde gézlenen kivranma sayilarinda T6’da ise istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gostermedi. Biz P60 grubunun preemptif analjezik etkinligini
parasetamolun diger gruplarina gore daha etkin bulduk.

D grubu P60 grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma
sayilarinda T2, T4, T6’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi (p<0,05).
Deksketoprofenin daha etkin preemptif analjezi sagladigini gordiik.

M grubu P60 grubu ile karsilagtirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma
sayilarinda tlim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu. M grubu D
grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gbzlenen kivranma sayilarinda sadece T2’de
istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu(p<0,05) .

D grubu ve M grubu, K grubu ile karsilagtirildiginda writhing testinde gozlenen
kivranma sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu
(p<0,05).

D ve M grubunun P60 grubuna goére daha etkin bir preemptif analjezi sagladigini,
P60 grubununda P40 ve P80 gruplarina gore daha etkin bir preemptif analjezi sagladigin
gordiik.

Sandrini ve arkadaslari, farelerde formalin testi uygulayarak morfinle olusturulan

antinosiseptif etkinin 100 mg/kg parasetamol ile potansiyalize oldugunu bildirmislerdir. Bu
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etkinin opioiderjik ve serotoninerjik sistem arasindaki bir interaksiyondan kaynaklandigini
ileri siirmiiglerdir (75).

Fletcher D. ve arkadaslari, sicanlara intravenéz morfin, parasetamol, diklofenak
vererek yaptiklar1 c¢alismada ilaglarin pik degerine enjeksiyondan 20 dakika sonra
ulastiklarin1 ve tekrar analjezik ihtiyacinin 40-80 dakika sonra olustugunu bildirmislerdir
(76).

Biz calismamizda parasetamol, morfin ve deksketoprofeni farelere i.p. sekilde
uyguladik. Calismamizda ilaglarin analjezik etkisinin kan konsantrasyonuyla iliskili
oldugunu kabul ederek, preemptif etki i¢in ilaglari asetik asit uygulamasindan 30 dak. dnce
1.p. verdik. Calismamizda, asetik asit wuygulama zamaninin ilaglarin  kan
konsantrasyonunun maksimum oldugu zamana rastladigim diisiinmekteyiz. Ilag
uygulamasindan baglayarak writhing testinin gézlem periyodu olan 30 dakikalik siireyle
birlikte toplam 60 dakikalik periyodda ilaglarin analjezik etkinligi devam ederken asetik
asit uygulamasiyla birlikte 5’er dakikalik periyodlarla kivranma sayilarin1 gézlemledik.
Kontrol grubu ile karsilastirdigimizda M ve D tiim zamanlarda anlamli analjezi saglarken P
sadece 60mg/kg dozunda etkin analjezi sagladi (p<0,05).

Miranda ve arkadaslarmin yaptigi calismada NSAI ilaglar ve morfin arasindaki
sinerjizmay1 incelemek i¢in morfin ve parasetamolii farelerde intraperitonel olarak
uygulamiglar (77).Yine Miranda ve arkadaslarinin yaptiklar1  arastirmalarda
deksketoprofen, morfin ve parasetamolii intraperitonel olarak vermislerdir (78) . Bu
nedenle en uygun verilis yolunun intraperitoneal oldugunu diisiindiik ve ¢alismamizda
parasetamol, morfin ve deksketoprofeni intraperitonel olarak verdik. Calismamizda
uyguladigimiz ila¢ dozlarin1 da bu calismalardaki ed50 (100 denekten 50,inde analjezi
saglayan doz) degerlerini temel alarak belirledik.

Oflazoglu ve arkadaslari, farelerde lornoksikam ve parasetamoliin pre-emptif
analjezik etkinligini calismislar. Deneysel agr1 modeli olarak formalin testi
uygulamiglardir. Fareleri ili¢ gruba aywrarak farelerin sag on ayagina formalin
enjeksiyonundan 25 dakika once birinci gruba intraperitoneal serum fizyolojik, ikinci
gruba 1.3 mg/kg lornoksikam ve {iciincii gruba 200 mg/kg parasetamol enjekte etmisler
ve islem sonrasi 60 dak. boyunca farelerin agri cevabini kaydetmislerdir. Formalin
enjeksiyonu uygulanan farelerde preemptif olarak uygulanan lornoksikamin yalnizca ilk 10

dak. da analjezik etkinligi goriilmiis ancak ge¢ donem (11-60 dak.) ve biitiin siire dikkate
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alindiginda parasetamoliin hem kontrol grubuna hem de lornoksikama gore daha etkin bir
preemptif analjezi sagladigini1 gérmiislerdir (79). Biz ¢alismamizda parasetamol ve yine bir
NSAIIl olan deksketoprofeni kontrol grubuna gére anlamli derecede etkin bulduk
(p<0,05).Deksketoprofen(15mg/kg) Parasetamol(60 mg/kg) ile karsilastirildiginda ise
deksketoprofenin daha etkin bir preemptif analjezi sagladigini gordiik.

Girard ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada multimodal analjezide kullanilan iki
nonopioid ajan olan, parasetamol ve nefopami ayri1 olarak ve kombine kullanarak
calismislar ,antinosiseptif etkilerini dort farkli ,hayvan modeli kullanarak arastirmislardir.
Farelerde writhing testi ile antinosisepsiyonu incelerken ilaglari, i.p. asetik asit (0.1 mL /
10 g.) enjeksiyonundan 30 dak. 6nce subkutan olarak 10ml/kg.lik voliimle SF ile diliie
edilerek vermisler, asetik asit verilmesinden sonra kivranma sayilarini 5’er dakikalik
periodlar halinde 15 dakika gozlemlemisler, ve en az dort doz ¢alismiglardir. Paracetamol
25, 50, 100,150, 200(mg/kg) Nefopam 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 20(mg/kg) olarak calismiglardir.
Isobolografik yontem kullanilarak parasetamol ve nefopam icin ed50 hesaplamislardir.
Nefopam ile kombine parasetamol kullanildiginda ise ED50’yi daha diigiik bulmuslardir.
Bu durumu nefopam ve parasetamol arasinda sinerjistik katkidan dolay1 analjezik etkinligi
potansiyelize ettigini savunmuslardir. Ayrica her iki ilacinda doz bagimli antinosisepsiyon
gosterdigini ifade etmiglerdir (80). Biz calismamizda 60mg/kg dozunda kontrol grubuna
gore anlaml analjezik etkinlik saptadik. 80 mg/kg dozunda ise sadece 5-10.dak. larda
analjezi gordiik.

Miranda ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada farelerde writhing test yapilarak ,
morfin, diklofenak, ketoprofen, meloksikam, metamizol, parasetamol ve piroksikam
intraperitonal uygulama ile verilmis asetik asit kivranma testi ile test edilerek farelerde
doza bagimli antinosiseptif etkileri arastirilmistir. Her grup sekiz hayvandan olusmus ve
her bir ilag en az dért doz calisilarak izobolografik analiz yapilmis. Ilaglar intraperitoneal
olarak total dozlar1 10ml/kg lik voliim icerisinde writhing testinden 30 dak. dnce verilmis
ve analjezik etkiler gdzlemlenmistir. Parasetamolun ed5o sini 41,3mg/kg ve morfinin
ed50.sini 0,12 (0,07-0,21)mg/kg bulmuslar, morfin ile parasetamolu kombine ettiklerinde
ise ed50 10,10 bulmuslardir. Bu sonucu morfin ve parasetamol arasinda bir sinerji oldugu,
analjezik etkinin giliclenmesi ve muhtemelen agr1 iletim yollarinda intraselliiler diizeyde
farkli iletim mekanizmalara baglh oldugunu ifade etmislerdir (77). Biz de c¢alisamizda

morfini writhing testinde gozlenen kivranma sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel
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olarak anlamli bir azalma ve etkin analjezik olarak bulduk. Parasetamoliin ise P60
grubunda analjezi sagladigini gordiik.

Ekinci ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada analjeziklerin antinosiseptif etkilerini
kimyasal agr1 modeli ile farelerde karsilagtirmislar, fare modelinde tramadol, lornoksikam
ve parasetamolun potens siralamasimi ve etkililigini karsilagtirarak, pre-emptif Onleyici
analjezi ile ilgilenen klinisyenlere bilgi saglamiglardir. Swiss albino fareler, writhing
testinden 5 dak once intraperitoneal fizyolojik tuzlu su, tramadol (10,0 mg/kg, 5,0 mg/kg
ve 2,5 mg/kg) lornoksikam (0,65 mg/kg, 1,30 mg/kg ve 2,60 mg/kg) veya parasetamol
(100 mg/kg, 50 mg/kg ve 25 mg/kg) ile tedavi etmislerdir. Farelere intraperitoneal 0,2 ml
3% asetik asit solusyonu enjeksiyonu yapilmis ve kivranmalar gdzlemlenerek 10 dak. kayt
etmigler. Maksimum olasi etki ylizdesi ve etkin dozlar1 (ED50) hesaplanmig ve ii¢ ajanin
etkililik siralamas1 karsilastirilmistir. Ug ajanin etkilik siralamasi su sekilde bulmuslardir:

Tramadol > Lornoksikam > Parasetamol. Ilaglar icin etkin dozlar (ED50 ) da
lornoksikam, tramadol ve parasetamol icin sirasiyla su sekilde hesaplamiglardir:1,54
mg/kg, 5,20 mg/kg ve 97,32 mg/kg. Potens siralamast Lornoksikam > Tramadol >
Parasetamol olarak gozlenmistir. Bu bulgular ile tramadol ve lornoksikamin benzer
etkililige sahip oldugunu, parasetamolun ise preemptif roliiniin klinikte arastirilmasi
gerektigini ifade etmislerdir (81). Biz c¢alismamizda Morfin(1mg/kg), Deksketoprofen
(15mg/kg) ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma sayilarinda sadece
5-10 dak. larda istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulduk. Parasetamol(60 mg/kg),
Deksketoprofen(15mg/kg) ve morfin(lmg/kg) kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise
writhing testinde gbzlenen kivranma sayilarinda 5-10, 10-15, 15-20. dak. larda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gdsterdi (p<0,05).

Fijalkowska ve arkadaglari 20-69 yaslari arasinda laparatomi veya laparaskopi
planlanan 92 hastada i.v. parasetamoliin etkinligini arastirmiglardir. Anestezide propofol,
N20/02, sevofloran ve fentanil kullanarak tiim hastalara ayni1 anestezi stratejisini
uygulamislardir. Anestezi sonlandirilmasindan 15 dakika once tiim hastalara 1 gram i.v.
parasetamol uygulanmis ve postoperatif 6. saatte tekrarlanmig. Agri olmasi halinde
kullanilacak ajan olarak 5mg morfin belirlenmis. Agr1 diizeyini belirlemek amaciyla VAS
skorlamas1 kullanilmig. Laparatomi grubunda ortalama VAS skoru 5.5, laparaskopi
grubunda 4.0 bulunmus. Laparaskopi grubunda % 16.3 hastada ek morfin ihtiyaci olurken,

laparatomi grubunda % 71.4 hastada ek morfin ihtiyaci olmustur. Sonu¢ olarak;
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parasetamoliin opioid ihtiyacini azathigini fakat major cerrahilerde mutlaka multimodal bir
analjezik yaklagim gerektigini bildirmislerdir (82).

Toygar ve arkadaslari lomber diskektomi planlanan 90 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, Grup I’e indiiksiyondan 15 dk 6nce 1000 mg parasetamol 1i.v. infiizyon, Grup
II’ye operasyon bitiminden 15 dk 6ne 1000 mg parasetamol i.v. infiizyon uygulamislar.
Grup III’de kontrol grubunu olusturmuslar. Postoperatif analjezileri i.v morfin PCA ile
saglanan hastalarin agrilar1 0., 1., 2., 3., 6., 12., 24. saatlerde VAS ile degerlendirilmis. Ik
analjezik istem zamani, kullanilan toplam morfin miktar1 ve yan etkiler kaydedilmis. Grup
I ve Grup II’'nin VAS degerleri, 24 saatlik toplam morfin kullanimi ve ilk morfin istem
zamani Grup III’den anlamli olarak farkli bulunamamustir. Lomber diskektomi olgularinda
1 gram parasetamoliin preoperatif uygulamasinin preemptif analjezik etkinligi olmadigi
kanaatine varmiglardir (83).Biz ¢alismamizda parasetamolu 60 mg/kg dozunda preemptif
analjezik olarak etkin bulduk.

Van Lancker ve arkadaslar artroskopik diz cerrahisi gegiren hastalarda 2 gram i.v.
propasetamol uygulamasinin preemptif etkinligini degerlendirdikleri bir c¢alismada,
preoperatif i.v. propasetamol uygulamasinin kontrol grubuna gore postoperatif agr1 skorlari
ve postoperatif ilk 24 saatte toplam morfin kullanimi {izerine belirgin bir etkisi olmadigi
sonucuna varmiglardir (84). Biz de ¢alismamizda parasetamol p60 grubunda preemptif
analjezik etkinlik bulduk, fakat ayni etkinligi P80 grubunda gozlemleyemedik.

Miranda ve arkadaslarinin farelerde gastrointestinal transit ve analjezide
deksketoprofen ve tramadoliin etkilerinin incelendigi bir arastirmada deksketoprofen ve
tramadol tiim aljezimetrik testlerde doz bagimli antinosisepsiona neden oldugu ve 3 testte
(formalin, tail flick, asetik asit writing test) de tramadoliin deksketoprofenden daha potent
oldugunu belirtmislerdir (85). Biz c¢alismamizda morfin ve deksketoprofeni
karsilastirdigimizda morfin (Img/kg), writhing testinde gozlenen kivranma sayilarinda
sadece 5-10 dak. larda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu (p<0,05 ).

Miranda ve arkadaglarimin hayvan modellerinde Writhing test, Tail flick test,
Formalin test ile olusturulan akut agrida subanaljezik dozda verilen deksketoprofenin,
morfin ve parasetamol ile kombinasyonu ile sinerjik etki gdsterdigini, postoperatif agri
tedavisinde tek basina deksketoprofen kullanimina goére daha iyi analjezi sagladigini ve

ilaclara bagl gelisebilecek yan etkileri azalttigin1 gostermislerdir (78).



35

Gaitan ve arkadaslarinin ratlar {izerinde gerceklestirdikleri caligmalarinda; etkin
dozun altinda parasetamol ve deksketoprofenin, fentanil ile kombinasyonunun, fentanilin
antinosiseptif etkisini artirdigini ve tek basina fentanil kullanimina gore giiclii bir analjezik
etki gosterdiklerini bulmuslardir. Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkilerin S(+)
enantiomer tarafindan olusturuldugu ve bunun selektif COX inhibisyonundan
kaynaklandigi belirtilmistir (86).

Kara ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ASA I-II grubu 50 olgu ¢aligmaya alinmis
ve rasgele iki gruba ayrilmis. Operasyondan bir saat once Grupl’e 25 mg oral
deksketoprofen, Grup 2’ye oral plasebo verilerek biitiin olgulara standart genel anestezi
uygulanmis. Cerrahinin sonunda intravendz hasta kontrollii analjezi cihazi ile tramadol
uygulanarak agri1 siddeti VAS ile postoperatif 1., 8. ve 24. Saatlerde degerlendirilmis.
Tramadol tiiketimi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti kaydedilmis. Preemptif olarak verilen
deksketoprofen, postoperatif tramadol ihtiyacin1 ve yan etki insidansini azalttig1 goriilmiis
(87). Bizde ¢alismamizda deksketoprofeni kontrol grubuna gére anlamli bulduk (p<0,05).

Kesimci ve arkadaslariin yaptig1 calismada, elektif tek seviye lomber disk cerrahisi
gecirecek ASA I-II grubundan 75 hasta calismaya alinarak hastalar rastgele 3 gruba
ayrilmis. Birinci gruba anestezi indiiksiyonundan 30 dk once oral 25 mg deksketoprofen,
ikinci gruba anestezi indiiksiyonundan 30 dk 6nce oral 500 mg parasetamol ve iigiincii
gruba anestezi indiiksiyonundan 30 dk once oral plasebo tablet uygulamasi sonrasinda
standard genel anestezi verilen tiim hastalara ameliyat sonrasinda HKA ile iv morfin
baslanmis. Ug grubun hemodinamik verileri, postoperatif agr1 durumu (VAS), sedasyon
diizeyi, morfin tiikketimi ve yan etkileri ilk 1 saatte her 15 dakikada bir, sonrasinda 2., 6. ve
24. saatlerde karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda, elektif lomber disk ameliyatlarinda
preemptif 25 mg deksketoprofen trometamol uygulamasinin plaseboya kiyasla postoperatif
morfin tiikketiminde %35’lere varan azalma sagladigi, ancak parasetamoliin bu agidan
beklenen etkinligi gostermedigi kanaatine varilmig (88). Bizde c¢alismamizda
Deksketoprofen (15mg/kg) Parasetamol (60 mg/kg) ile karsilastirildiginda writhing
testinde gozlenen kivranma sayilarinda 5-10, 15-20, 25-30. dak. larda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gosterdi (p<0,05). P80 ve P40 dozlarinda ise kontrol grubuna gore

kivranma sayilarinda azalma anlamli degildi (p>0,05).



6. SONUCLAR VE ONERILER

Farelerde parasetamoliin preemptif analjezik etkinliginin morfin ve deksketoprofen

ile karsilagtirllmasinin deneysel hayvan modeli writhing testi uygulayarak test ettigimiz bu

calismada asagidaki sonuglari elde edildi.

1.

P40, P60, P80 gruplart K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde
gbzlenen kivranma sayilarinda T2’de biitlin dozlarda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gosterdi (p<0,05).

P40, P80 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gdzlenen
kivranma sayilarinda T3, T4, TS5, T6’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gostermedi (p>0,05).

P60 grubu K grubu ile karsilastirildiginda T3, T4, T5’de writhing testinde
gozlenen kivranma sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi
(p<0,05).

4.Deneysel calisma diizeyinde preemptif uygulanan parasetamoliin ii¢ farkli
dozunun sadece 60mg/kg dozunda preemptif analjezik etkiligi oldugunu
gozlemledik.

D grubu ve M grubu, K grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gézlenen
kivranma sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
olusturdu (p<0,05).

P60 grubu, D grubu ve M grubu, K grubu ile karsilastirildiginda writhing
testinde gozlenen kivranma sayilarinda T2, T3, T4, T5’de istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gosterdi (p<0,05).

D grubu, P60 grubu ile karsilagtirildiginda writhing testinde gézlenen kivranma
sayilarinda T2, T4, T6’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi

(p<0,05).
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M grubu P60 grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gézlenen kivranma
sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu
(p<0,05).

D grubu P60 grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma
sayillarinda T2, T4, T6’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdosterdi
(p<0,05).

M grubu, P60 grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gézlenen kivranma
sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu
(p<0,05).

M grubu D grubu ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen kivranma
sayllarinda sadece T2’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
olusturdu(p<0,05)

M ve D grubunun P60 grubuna gore daha etkin bir preemptif analjezi sagladigini

gozlemledik.

Oneriler:

1.

Parasetamolun preemptif analjezik etkinligi farkli dozlar, farkli modeller, farkli
deney hayvanlar1 kullanilarak daha detayli arastirilabilir.

Opioidlerin yaygm kullanimmi kisitlayan faktorlerin  basinda solunum
fonksiyonlar1 {izerine istenmeyen etkileri ve sedasyon gelmektedir. Opioidlerin
tersine, deksketoprofen ve parasetamolde bu etkiler yoktur. Calismamizda
deksketoprofenin morfine yakin bir analjezi sagladigim1 goérdiik. Etkin bir
preemptif ajan olarak kullanilabilecegini ve insan ¢aligmalariyla desteklenmesi

gerektigini diisiiniiyoruz.



7. OZET

FARELERDE PARASETAMOLUN PREEMPTIF ANALJEZIK ETKINLIiGININ
MORFIN VE DEKSKETOPROFEN iLE KARSILASTIRILMASI

Preemptif analjezi; agr1 kontroliinde kullanilan, agr1 olusmadan 6nce analjezik
verilerek olusacak agrinin siddetini ve kullanilacak aneljezik ihtiyacin1 azaltan bir
yontemdir. Cerrahi travma veya baska nedenlerden meydana gelen periferik ve santral
sensitizasyon preemptif analjezi ile 6nlenebilir. Bu amagla birgok ilag aragtirilmistir.

Bu c¢alismada, farelere preemptif olarak intraperitoneal verilen parasetamoliin
analjezik etkinliginin, preemptif olarak intraperitoneal verilen morfin ve deksketoprofen ile
Karsilastirmast yapildi. Calismada agr1 degerlendirme yontemi olarak writhing test
uygulandi.

Calismanin sonucunda parasetamol 60mg/kg, morfin, deksketoprofen grubu kontrol
gubuna gore kivranma sayilarinda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (p<0,05).
Morfin(1mg/kg), Parasetamol(60 mg/kg) ile karsilastirildiginda writhing testinde gozlenen
kivranma sayilarinda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturdu
(p<0,05). Deksketoprofen(15mg/kg), Parasetamol(60 mg/kg) ile karsilastirildiginda
writhing testinde gozlenen kivranma sayilarinda 5-10, 15-20, 25-30. dak. larda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gosterdi.

Sonug olarak; parasetamolun preemptif analjezik etkinliginin daha ileri ¢alismalarla
desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Preemtif analjezi, parasetamol, writhing test



8. SUMMARY

COMPARISON OF THE PREEMPTIVE ANALGESIC EFFECTS OF
PARACETAMOL WITH DEXKETOPROFEN AND MORPHINE MICE

Preemptive analgesia is a method that is used in controlling pain and reduces pain
severity and analgesic need giving analgesic before pain occurs. Peripheral and central
sensitization that ocur due to surgical trauma or other reasons can be prevented by
preemptive analgesia. Many drugs have been investigated for this purpose.

In this study; preemptive analgesic effect of paracetamol comparison was made with
morphine and deksketoprofen giving intraperitoneally on mice. In the study writhing test
was perfomed as a method of pain assessment.

As a result of the study writhe numbers were significantly lower in P60, M, D groups
than control group (p<0,05). Writhe numbers were significantly lower in morphine
(Img/kg) than paracetamol (60 mg/kg) group in the writhing test at all time (p<0,05).
Writhe numbers were significantly lower in Deksketoprofen (15 mg/kg) group than
paracetamol (60 mg/kg) group in the writhing test at 5-10, 15-20, 25-30. minutes.

As a result; we believe necessary that preemptive analgesic effect of paracetamol
should be supported with further studies.

Key Words: preemptive analgesia, paracetamol, writhing test
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