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1. OZET

Bu calismada, IV parasetamolun diger nonsteroid antiinflamatuar ilag olan
lornoksikam ve piroksikam’in stiksinilkoline bagli kas agrilarinin azaltilmasindaki etkinligi ile
kreatinin fosfokinaz enzimi ve kan elektrolit degisikleri {izerine olan etkilerinin
karsilastirilmas1 amaglandi.

ASA I-1I grubundan 18-55 yas arasi minor cerrahi gegirecek 60 hasta calismaya alindi.
Olgular rastgele 3 gruba ayrildi. Etki baglama siireleri dikkate alinarak ameliyat dncesi uygun
zamanlarda 1. gruba IV parasetamol, II. gruba IV lornoksikam, III. gruba sublingual
piroksikam verildi. Tiim gruplarda, postoperatif donemde analjezik kullanimina 24 saat uygun
dozlarda devam edildi.

Calismaya alman tiim olgulara ayn1 anestezi teknigi uygulandi. Olgulardan operasyon
oncesi ve siiksinilkolin yapildiktan 5 dakika sonra kan alindi.

Postoperatif 6, 24, 48 ve 72. saatlerde hastalar kliniklerinde ziyaret edildi ve kas
agrilar1 sorgulanarak kaydedildi.

Gruplar fasikiilasyon siddeti acisindan karsilastirildiginda 1. ve II. gruplar arasinda
anlamlilik saptanmazken, III. grupta; diger gruplara gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek
bulundu. Gruplar VAS degerleri agisindan karsilastirildiginda 6.saatte 1. ve II. grup arasinda
fark yokken III. grupta diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulundu Piroksikam
grubundaki olgulara, diger gruplardan anlamli derecede fazla ek analjezik ajan verildi.

Siiksinilkolin ~ verilmeden onceki degerler ile verildikten sonraki degerler
karsilagtirlldiginda tiim gruplarda potasyum ve kreatinin fosfokinaz degerlerinde artis
saptandi. Ancak bu artiglar diger gruplara gore istatistiksel olarak parasetamol grubunda daha
fazlaydi.

Siiksinilkoline bagli olusan postoperetif kas agrisin1 dnlemede; parasetamol grubunda
diger gruplara gore potasyum ve kreatinin fosfokinaz degerlerinin daha yiiksek bulunmasina
ragmen, parasetamol ve lornoksikamin benzer analjezik etkinliginin bulundugunu, ek
analjezige gerek kalmadigin1 ve bu iki ilacin da analjezik etkinliginin piroksikama gore daha

iistiin oldugu kanisina vardik.



2. SUMMARY

The aim of this study was to compare the efficacy of intravenous paracetamol with
another anti-inflammatory drugs, lornoxicam and piroxicam to reduce the muscle pain caused
by succinylcholine and also to compare the effects on blood creatine phosphokinase and
electrolyte levels.

Sixty ASA I-II patients, aged 18-55 years, undergoing minor surgery were taken in the
study and randomly assigned into three groups. With respect to the onset times of drugs,
intravenous paracetamol was given to group I, intravenous lornoxicam to group II and
sublingual piroxicam to group III before the surgery. Analgesics were continued 24 hours in
the postoperative period.

Anesthetic techniques were same in all groups. Blood samples were taken from
patients before the surgery and five minutes after administration of succinylcholine.

The patients were revisited at 6. 24. 48. and 72. hours postoperatively and muscle pain
was evaluated and recorded.

Fasciculation pain scores were similar in group I and II (p>0.05). But fasciculation
pain scores of group III were significantly higher compared to other groups (p<0.05). VAS
scores of group I and II were similar at 6. hours, but VAS scores of group III were
significantly higher than group I and II. Additional analgesic requirements were also higher in
group III (p<0.05).

Plasma potassium and creatine phosphokinase levels were increased after
administration of succinylcholine in all groups, but this changes were statistically higher in the
paracetamol group.

Although plasma potassium and creatine phosphokinase levels were higher in
paracetamol group after administration of succinylcholine, we found that paracetamol and
lornoxicam have similar analgesic effects and no additional analgesic was required. We
concluded that lornoxicam amd paracetamol are superior to piroxicam for preventing

postoperative muscle pain caused by succinylcholine.



3. KISALTMALAR

ASA: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

VAS: Viziiel Analog Skala

K": Potasyum

Ca"™: Kalsiyum

Na': Sodyum

Mg+2: Magnezyum

CPK: Kreatin fosfokinaz enzimi

NM: Noromuskuler

NMB: Noromuskuler bloker

VP2: Depo vezikiil havuzu

VP1: Rezerv vezikiil havuzu

MSPP: Minyatiir son plak potansiyeli

VAMP: Vezikiille iliskili membran proteini
SNARE: Solubl N etilmaleilimid- sensitif yapisma protein reseptorleri
SNAP- 25: Sinaptozom iligkili 25 kd’luk protein
ARIA: Asetilkolin reseptor indiikleyen aktivitesi
EDys: NM cevapta ortalama % 95 supresyona neden olan doz
GIB: Goz i¢i basing

IGB: Intragastrik basing

NGF: Sinir gelisim faktorii (NGF)

NMDA: N-metil-D aspartik asit

PG: Prostoglandin

NO: Nitrozoksit

NSAII: Nonsteroid antienflamatuar ilaglar



4. GIRIS ve AMAC

Depolarizan bir kas gevsetici olan siiksinilkolin, etkisinin ¢ok kisa siirede baslamasi ve
tam bir gevseme yapmasi nedeniyle, ozellikle hizli trakeal entiibasyon gerektiren acil
durumlarda segilecek ilk ilag olma 6zelligini, yan etkilerinin sik olmasina karsin, halen devam
ettirmektedir. Siiksinilkolin uygulamasini takiben goriilen kas agrilari, postoperatif donemde
hastalarda goriilen rahatsizliklarin en yaygin sebeplerinden birisidir (1). Agri, genellikle
operasyondan sonraki birinci ve ikinci giin daha belirgindir. Boyun, omuzlar, pektoral ve
subkostal bolgeler daha fazla tutulur. Etkilenmis kaslar kullanilmadig1 zaman agr1 duyulmaz.
Yas, cinsiyet ve fiziksel durumun agrilarinin siddetini etkiledigi gosterilmistir (2). Kadmlar
erkeklere gore daha hassastir. Ozellikle kas yapis1 iyi gelismemis olanlarda postoperatif kas
agrist sikligimin daha fazla oldugu gdosterilmistir. Agri, yashilarda ve ¢ocuklarda daha az
goriiliir. Postoperatif donemde goriilen kas agrisi, plorezi, menenjit veya poliomyelit ile
karistirilabilir (3). Siiksinilkolin verilmesinden sonra goriilen kas agrisinin etyolojisi tam
olarak agiklanamamistir. Kas liflerinin asenkronize kontraksiyonunun kas agrisinin ortaya
¢ikmasinda rolii oldugu disiiniilmistiir. Agr1, spor yapmayan kisilerde, gegici fiziksel egzersiz
sonrasinda goriilen kas hassasiyetine benzer (4).

Yapilan bir¢ok ¢aligmada siiksinilkolin verilmesinden sonraki 1-7 dk i¢inde plazma
potasyumunda belirgin bir yiikselme (0.25-0.8 mEq/L ) saptanmustir. Travma ve ciddi
yaniklardan sonra siiksinilkoline bagli plazma potasyumundaki artig yasami tehdit edecek
diizeye ulasabilir (5).

Kreatinin fosfokinaz (CPK) kas hiicrelerinde spesifik olarak yerlesmis bir enzimdir.
Serumdaki seviyenin yiikselmesi kas hasarinin gostergesi olarak kabul edilebilir. Enzim
aktivitesindeki artig fasikiilasyonlarin derecesi ile korelasyon gosterir (6). Miller ve arkadaslari
tek doz siiksinilkolin verilmesinden sonra, plazma potasyumu ve CPK diizeyindeki
yiikselmeyi gostermistir (7). Collier, siiksinilkoline bagli kas agrisinda esas olayin ince kas
liflerinde yirtilma olabilecegini bildirmistir. Ayrica Collier siiksinilkolin verildikten bir dakika
sonra serum kalsiyumunda diisme oldugu saptamis ve bunun kalsiyumun kas hiicresi i¢ine
girisine bagl olabilecegini ve kas hiicresi i¢ine giren kalsiyumun da siddetli kontraksiyon ve

kas hasarina neden olabilecegini rapor etmisti (8). Jackson ve Jones, invitro olarak izole



edilmis kas preparatinin elektrikle uyarilmasina bagl olarak kalsiyumun hiicre i¢ine girdigi
tesbit etmislerdir. Hiicre i¢ine giren Ca" calmoduline baglanarak fosfolipaz A,-yi aktive eder.
Sonugta aragidonik asit iizerinden prostaglandin sentezi artar. Prostaglandin sentezi ve salinimi
da agriya sebep olur. Prostaglandin sentezinin 6nlenmesi siiksinilkoline bagli agrilar
azaltabilir. Naguib ve ark. IV verilen Lizin Asetil Salisilat’in siiksinilkoline bagl agrilar,
nondepolarizan néromuskuler blokerler kadar 6nledigi saptamistir (9).

Bu calismada, IV parasetamol, lornoksikam ve piroksikamin siiksinilkoline bagl kas
agrilarmin azaltilmasindaki etkinligi ile kreatin fosfokinaz enzimi ve kan elektrolit degisikleri
tizerine olan etkilerinin karsilagtirmasi amaglandi.

Siiksinilkoline bagl kas agrilarini azaltmak i¢in kullanilan ¢esitli ilaglar bulunmasina

karsin IV parasetamolun etkisini arastiran ¢alismalar bulunmamaktadir.



5. GENEL BIiLGILER

5.1 Noromuskuler Fizyoloji Ve Farmakoloji

5.1.1. Néromuskuler Iletim

Noromuskuler iletim oldukca basit ve belirgin bir mekanizmayla gergeklesir. Sinir
asetilkolin sentezler ve bunu vezikiil denen kii¢lik ve diizgiin ebatli paketler i¢cinde depolar.
Sinirin uyarilmasi vezikiillerin sinir ylizeyine migrasyonuna, riiptiiriine ve asetilkolinin siniri
kastan ayiran yarik i¢ine bosaltilmasina neden olur. Kas son plaginda bulunan asetilkolin
reseptorleri bu durumda kasi depolarize etmek i¢in sodyum iyonlarinin kas i¢ine girmesi i¢in
sodyum kanallarin1 acarak cevap verirler. Olusturulan son plak potansiyeli, kas membrani
boyunca bulunan sodyum kanallarinin agilmasiyla kas kontraksiyonunu baglatir. Hemen sonra,
asetilkolin reseptérden ayrilir ve yarikta bulunan asetilkolinesteraz tarafindan parcalanir.
Depolarizan kas gevseticiler ve karbakol (asetilkolinesteraz tarafindan parcalanmayan bir
sentetik asetilkolin analogu) gibi ilaglar asetilkolinin etkilerini taklit etmek ve son plakta
depolarizasyon olusturmak icin bu reseptorler iizerine etkiyebilirler.

Bu ilaclara reseptorii az veya ¢ok miktarda stimiile ettiklerinden reseptdr agonisti
denmektedir. Nondepolarizan gevseticiler de reseptorlere etkiler, ancak bunlar asetilkolinin
reseptore baglanmasini ve agonistler tarafindan reseptorlerin depolarize edilmesini Onlerler.
Nondepolarizanlar agonistlerin etkisini Onlediklerinden, bunlara asetilkolin reseptor
antagonistleri adi verilmektedir. Geri dondiirlicii ajanlar veya noromuskuler paraliz
antagonistleri olarak adlandirilan diger bilesikler (6rnegin neostigmin) asetilkolinesteraz
enzimini inhibe eder ve bdylece asetilkolinin hidrolize edilmesini Onlerler. Par¢calanmamisg
asetilkolinin artan birikimi nondepolarizan gevseticilerle etkili bigcimde yarisabilir, bunlari

reseptorden ayirir ve nondepolarizanlarin etkilerini antagonize ederler (10).



Morfoloji

Noromuskiiler (NM) kavsak sinir ve kas ucunda kimyasal mesajlar1 almak ve iletmek
i¢cin 6zellesmistir. Her motor néron uzun, myelinize bir akson seklinde spinal kordun ventral
boynuzundan NM kavsaga kadar boliinmeden uzanir. Kasa yaklasirken, dallar1 bir¢cok kas
hiicresine tekrar temas eder ve boylece bunlar1 motor {init olacak sekilde fonksiyonel bir grup
olarak toplar. Terminal kas lifine ulastiginda, kas yiizeyine karsi terminal dal demetleri
olusturmak i¢in myelinini kaybederek Schwann hiicreleri tarafindan sarilir (11).

Bu diizenleme kas membraninin sinaptik alani iizerindeki yapiya uyum gosterir
(Sekill). Sinir, kas yiizeyinden 20 nm ebatindaki kavsak yarig: ile ayrilir. Sinir ve kas, sinir ve
son plak arasindaki yariga yayilan ve bazal lamina ad1 verilen protein filamentleri ile sik1 bir
sekilde bir arada tutulur. Kas yiizeyi, kas membranindaki katmanlar arasinda primer ve
sekonder yariklar olarak da adlandirilan kavsak yarigmin derin invajinasyonlar1 sayesinde
kirisik bir goriiniimdedir ve son plak yiizey alan1 oldukca genistir. Katmanlarin derinligi kas
tipi ve ozelliklerine gore degisiklik gdstermektedir. insan NM kavsag1 kas ebatina gore
farelerden daha kiiciiktiir, fakat kas lifleri lizerinde yer alan kavsaklar ise ¢ok daha fazla
genistir. Insan kavsaklarinin daha uzun kavsak katlar1 ve derin oluklar1 vardir. Bu katmanlarin
fonksiyonel ozellikleri halen bilinmemektedir. Katmanlarin iizeri yogun bi¢imde asetilkolin
reseptorleriyle kaplidir ve her kavsakta yaklasik 5 milyon adet bulunur. Bu reseptorler
katmanlar arasinda daginiktir ve bu derin alanlar sodyum kanallari igerirler.

Sinirin trofik fonksiyonu yeterli NM fonksiyonun gelismesi ve devami i¢in hayati
oneme sahiptir. Dogumdan Once, her kas hiicresinin ¢esitli sinirlerle iligkisi ve ¢esitli NM
kavsagi vardir (12). Dogumda biri hari¢ tiim sinirler retrakte olur ve tek bir son plak kalir.
Hatta orijinal sinir 6lse bile, onun yerine gecen de kasin tamamen ayni bolgesini inerve eder.
Hizli ¢alisan kaslarin sinir uglar1 daha biiytiktiir ve yavas ¢alisan kaslara gore daha komplike
bir yapiya sahiptir. Bunun nedeni agiklik kazanmamustir. Kas ylizeyindeki sinir uglarmdaki bu
farkliliklar yavas ve hizli ¢alisan kaslarin kas gevseticilerine olan cevabindaki farkliliklarda
bir rol oynayabilir.

Tek bir tinitedeki tiim kas hiicreleri tek bir néronla uyarildigindan, sinirin elektriksel
veya On boynuz kaynakli aksiyon potansiyeli veya depolarizan bir gevsetici tarafindan

uyarilmast motor tinitedeki tiim hiicrelerin senkronize bicimde kasilmalarina neden olur. Bir
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motor {linitedeki hiicrelerin senkronize kontraksiyonu fasikiilasyondur ve siklikla cilt boyunca
gozlenebilecek biiytikliiktedir. Her ne kadar yetiskin insan hiicrelerinin hiicre basina tek bir
NM kavsag varsa da, istisnalara sahip hiicrelerden birisi ekstraokiiler kaslardir. Ekstraokiiler
kaslar tonik kaslardir ve diger memeli ¢izgili kaslarindan farkli olarak her kas hiicresinin
ylizeyi boyunca NM kavsak dizileriyle beraber birden fazla inervasyona sahiptir. Bu kaslar
diger ¢izgili kaslarin hizli sekilde kasilmalarinin ve gevsemelerinin aksine, yavasca kasilir ve
gevserler; kararli bir kontraksiyon gosterebilir veya aldigi uyariyla orantili bir kuvvetle

kontrakte olabilirler (13).

Schwann

cell
Microtubules
Basement
membrane — Active zone or
release site

_— Acetylcholinesterase|
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Na+
channels

- Actin-Myosin
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Sekil 1: Noromuskiiler kavsak (10).
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Fizyolojik olarak, bu 6zellesme ag1 kararli bir pozisyonda tutar. Bu kaslar bir anestezist
icin onemlidir, ¢linkii depolarizan ajanlar bu kaslar1 digerlerinden farkli bir bigimde etkilerler.
Hizli bir kontraksiyonu paralizin takip etmesinin aksine, ila¢ uzun siireli bir kontraksiyon
cevabi olusturarak gozii orbita karsisina ¢eker ve intraokiiler sivi basincinda artiga katkida
bulunur (1).

Kavsak cevresi (prejunctional) bolgesi kavsak alaninin hemen &tesindedir ve NM
fonksiyon i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Burada diisiik dansitede asetilkolin reseptorleri ve
yiiksek dansitede sodyum kanallart bulunur (Sekil 1). Bu durum, bu alanin asetilkolin
reseptorleri tarafindan olusturulan depolarizasyona cevabi arttirir ve bu cevabi kas
kontraksiyonunu baglatmak i¢in kas boyunca hareket eden depolarizasyon dalgasinin icine
iletir. Buradaki sodyum kanallarinin dansitesi kas membranin daha distal pargalarindakinden
daha zengindir. Bu alan, sinir ucundan serbestlestirilen transmitterden etkilenecek kadar sinir
ucuna yakindir. Dahasi, reseptorlerin spesifik varyantlari ve sodyum kanallar1 yasamin farkl
evrelerinde ve sinir aktivitesindeki anormal diisiislere cevap olarak bu alanda ortaya ¢ikabilir.
Asetilkolin reseptorleri veya sodyum kanallarinda konjenital anormalliklerin oldugu
bilinmektedir. Bu degisikliklerin farkli patolojik durum ve yaslardaki hastalarda gézlenen kas
gevseticilere cevap farkliliklarina katkida bulundugu disiiniilmektedir. Boyle kalitatif

degisiklikler kas fonksiyonunun degismesinde rol oynayabilir.

5.1.2. NOROMUSKULER KAVSAK

Motor Sinir Uclarinda Norotransmitter Olusumu

Motor sinirin aksonu spinal korddan kaslara elektriksel sinyaller tasir ve elektriksel
sinyali kimyasal bir ileti olarak iletmek icin gerekli tiim biyokimyasal donanima sahiptir.
Asetilkolini sentezlemek, depolamak ve serbestlestirmek i¢in sinir ucunun ihtiya¢ duydugu
tiim iyon kanallari, enzimleri, makromolekiiller ve membran bilesikleri hiicre igerisinde yapilir
ve sinir ucuna aksonal transportla iletilir (Sekil 2). Kolin ve asetat molekiilleri sinir ucundaki
cevreden elde edilir, ilk dnce ekstraseliiler sividan sitoplazmaya 6zel bir sistemle iletilir ve

daha sonra ise mitokondriden asetilkoenzim A getirilir. Kolin asetiltransferaz enzimi kolin ve
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asetatr asetilkolin haline getirmeye yardimci olur ve asetilkolin vezikiillere transfer edilene

kadar stoplazmada depolanir (14).

Sinir Aksiyon Potansiyeli

Sinir aksiyon potansiyeli sirasinda disarida bulunan sodyum membrani geger ve
sonugta olusan depolarizan voltaj kalsiyum kanallarin1 acar ki bu, kalsiyum iyonlarinin sinir
icine girmesi ve asetilkolinin serbestlesmesiyle sonuglanir. Sinir aksiyon potansiyeli
asetilkolin transmitterini serbestlestiren normal bir aktivatordiir. Uyarilmis sinir tarafindan
salman kuantal sayis1 ekstraseliiler siv1 igerisindeki iyonize kalsiyum konsantrasyonundan
biiyiilk oranda etkilenir. Kalsiyum yoksa sinir uyarisiyla bile sinirin depolarize edilmesi
transmitter salinmasini saglamayacaktir. Ekstraseliiler kalsiyum miktariin ikiye katlanmasi
son plak potansiyelinin kuantal igeriginde 16 kat artisa yol agar.

Hiicre i¢indeki potasyumun disari ¢ikmasi sonucu membran potansiyeli normale
donene kadar kalsiyum akimi devam eder. Sinir terminalinde kalsiyum kanallariyla beraber
olan kanallar potasyum kanallaridir ve bunlar voltaj kapili ve kalsiyumla aktive olan
kanallardir. Sinir i¢ine kalsiyum girisi ve bdylece depolarizasyonu smirlandirirlar. Kalsiyum
akis1 sinir disina potasyum akisini yavaslatan veya Onleyen potasyum kanal blokorleri ile
uzatilabilmektedir. Bu yolla olusturulan kuantal icerikteki artis asir1 miktarlara ulagabilir. Sinir
ucunda kalsiyum artisginin  etkisi klinik olarak gozlenmis ve buna post tetanik
potansiyalizasyon denmistir. Bu durum, nondepolarizan bir relaksan ile paralize edilen bir
hastanin sinirinin yiiksek, tetanik frekanslarla uyarilmasiyla olusur. Her uyariyla kalsiyum
hiicre igine girer ve sinir uyarildik¢a igeri alindig1 kadar hizli disar1 atilamayacagindan, tetanik
periyot boyunca birikir. Tetaniden sonra bir siire i¢in sinir ucu normal miktarda kalsiyumdan
fazlasini igerdiginden, bu siire boyunca sinire uygulanan bir uyar1 normalden fazla miktarda
asetilkolinin serbestlesmesine neden olur. Anormal fazla miktarda asetilkolin relaksani
antagonize eder ve twitch uyarisinin ebatinda karakteristik bir artisa neden olur.

Kalsiyum sinire kalsiyum kanallar1 adi verilen 06zellesmis proteinlerin arasindan
gecerek girer. Muhtemelen transmitterin salinimindan sorumlu olan P kanallar1 sadece sinir
terminallerinde bulunurlar. Bunlar, motor sinir u¢larinda aktif zonlarin hemen bitisigindedir

(Sekil- 2).
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Sekil- 2: Kimyasal sinaps ve motor sinir ucunun transmitter sentezi ile iligkili bazi
araclarini igeren ¢alisma (10).

Bunlar voltaj bagimlidir ve sinir aksiyon potansiyelinin etkisiyle membran voltajindaki
degisikliklerle agilir ve kapanirlar. Sinir ucuna kalsiyum girisindeki degisiklikler transmitterin

serbestlesmesini degistirirler.

Sinaptik Vezikiiller ve Geri Doniisiim

Asetilkolini serbestlestiren iki vezikiil havuzu bulundugu disiiniilmektedir, hazir
serbestlesebilir depo ve rezerv deposu. Bunlara sirasiyla VP2 (Depo vezikiil havuzu) ve VP1
(rezerv vezikiil havuzu) adi verilmektedir. VP2 deki vezikiiller biraz daha kiigiiktiir ve sinir
membranina ¢ok yakin bir alanda, muhtemelen aktif zonlara baglandiklar1 yerde sinirh
kalirlar. Bu vezikiiller diizenli olan transmitterlerdir. Salinim sinirdeki aktif alan bolgesinde

dizili P kanallar icerisinden kalsiyum iyonu girdiginde gerceklesir. Bu kalsiyum sadece kiigiik
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bir alan1 gecerek, bir vezikiille karsilasir ve vezikiil duvarinda docking (yapisma, yanasma) adi
verilen islemde yer alan proteinleri aktive eder. Aktive edilen protein vezikiiliiniin kavsak
araliina asetilkolinin salgilayabilecegi bir delik olusturmak i¢in sinir membraniyla reaksiyona
girdigi diisiiniilmektedir.

Sinir ucundaki ¢ogu vezikiil daha genis rezerv vezikiilleridir (VPI). Bunlar aktin,
sinapsin (aktin baglayic1 bir protein) ve spektrin gibi bir¢ok protein aracilifiyla hiicre
iskeletine sikica baglanirlar. Hiicre iskeletindeki yerlerinden yikilan vezikiillerin yerini almak
veya sinirin daha siki c¢aligmasi icin bir uyar1 geldiginde iletimde yer almak i¢in hazir
salinabilen depolara hareket edebilirler. Bdyle durumlarda, kalsiyum sinir i¢inde daha
derinlere penetre olabilir veya vezikiilleri hiicre iskeletine baglayan sinapsin baglarinin
kirilmasina neden olan kalsiyum bagimli enzimleri aktive etmek i¢in L kanallarmin iginden
gecerler ve bdylece vezikiillerin serbestlesme bolgelerine hareket etmelerine izin verirler.
Tekrar eden wuyarilar sinir uclarinin mobilizasyon adi verilen transmitterlerle yiikli
vezikiillerin depolarini yenilemesine gereksinim gosterirler. Bu durum siklikla sinir ucunun
transmitter serbestlestirme kapasitesini siirdiirmesinde yer alan tiim basamaklar igin
kullanilmaktadir. Bu basamaklar kolinin ayrilmasi ve asetatin sentezi ve serbestlesme
bolgesine dolu vezikiillerin hareketini icermektedir. Kolinin geri alimi ve asetilkolini

sentezleyen kolin asetiltransferaz enzimin aktivitesi muhtemel hiz sinirlayici basamaklardir.

Asetilkolinesteraz

Sinirden serbestlesen asetilkolin sinaptik araligi gecer ve kas kontraksiyonunu
baslatmak i¢in son plaktaki 6zellesmis reseptor proteinleriyle reaksiyona girer. Bir reseptorle
hemen reaksiyona girmeyen ve reseptore baglanma gerceklestikten sonra salinanlar sinaptik
araliktaki asetilkolinesteraz tarafindan yikilirlar. Kavsaktaki asetilkolinesteraz kaslarda, son
plak altinda yapilan asimetrik veya A12 form proteinidir. Asetilkolinesteraz bir tip B
karboksilesteraz enzimidir. Kavsak dis1 alanda daha az konsantrasyonda bulunurlar. Enzim
kaslardan salinir, ancak taban membranina sikica yapismis ince kollajen saplariyla kasa bagl
halde kalir (14). Cogu asetilkolin molekiilii sinir tarafindan kavsak sonrasi reseptorlere
ulasmak {izere serbestlesirken, degisken bicimde asetilkolinesterazla karsilasir ve yikima

ugrarlar. Normal sartlar altinda, bir molekiil asetilkolin hidrolize edilmeden 6nce sadece bir
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reseptorle reaksiyona girer. Asetilkolin potent bir mesajcidir, fakat etkisi ¢ok kisa siirelidir,

¢linkii salindiktan sonra bir milisaniyeden kisa bir siirede parcalanir.

Low Conductance Channel

Closed

Open

High Conductance Channe|

Closed

Open

Sekil- 3: Asetil kolin reseptorlerinin taslagi ve reseptor kanal agikliklarinin hiicre parcali

gortiiniimleri (10).

Kavsak Sonrasi Reseptorler

Kavsak sonrasi reseptorlerinin iki izoformu oldugu bilinmektedir, bunlar kavsak veya
matiir ve kavsak dis1 veya immatiir reseptorlerdir. Reseptor alt tipleri arasindaki farkliliklar
noromuskuler iletim de reseptorlerin roliine dair genel bir tartisma i¢inde ihmal edilebilir.
Asetilkolin reseptorleri kas hiicrelerinde sentezlenir ve rapsin olarak bilinen 6zel 43-kd’luk
protein ile son plak membranina sikica tutunur. Bu stoplazmik protein asetilkolin reseptoriiyle
birebir oranda iligkilidir. Bes alt iiniteden olusan bu sitoplazmik protein iyon kanali i¢in
merkezde biiylik bir delik etrafina dizilmis silindirik bir reseptor i¢inde kiiciik delikgikler
halinde diizenlenmistir. Reseptor proteinin molekiiler agirligi yaklasik 250.000 daltondur.



Her reseptoriin 5 alt iinitesi vardir ve bunlar o, B, 6 ve epsilon veya y’dir ve alfanin iki,
digerlerinin ise 1 alt {initesi mevcuttur. Her alt {inite yaklagitk 400-500 aminoasitten
olusmaktadir. Reseptor protein kompleksi membran iginden geger ve membranin ekstraseliiler
ylizeyinin ilerisine, sitoplazmanin igine uzanir. Asetilkolinin baglanma bdlgesi alfa alt
iinitesidir ve bu yerler ayn1 zamanda reseptdr antagonisiti ve agonisti arasindaki yarisma
bolgesidir. Agonist ve antagonistler baglanma bdlgesine ilerlerler ve baglanma bolgesini biri
isgal eder. Bu bolge alfa alt iinitesinin 192-193. aminoasit pozisyonundaki sistein rezidiilerinin
yakinindadir. Reseptdrleri saptamak icin radyoaktif olarak isaretlenmis kobra bungarotoksini

kullanilir ve bu, alfa alt {initesinin 189-199 heptapeptid bolgesine baglanmaktadir.

Postsinaptik Reseptorlerin Sentez ve Stabilizasyonu

Kas dokusu mezodermden koken alir ve baslangicta miyoblast olarak goziikiir.
Miyoblastlar miyotiipleri olusturmak icin birlesir ve bu nedenle birden fazla niikleuslar1 vardir.
Miyotiipler olgunlasirken, kasin aktin ve miyozin iceren kontraktil elemani olan sarkomer
gelisir. Beta integrin proteinin miyoblast fiizyonu ve sarkomer birlesmesi i¢in 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Bundan kisa siire sonra, motor sinir aksonu gelisen kas dokusu i¢inde biiyiir
ve bu aksonlar miyotiiplerin matiirasyonu i¢in anahtar eleman olan agrin gibi sinir kaynakli
sinyalleri gotiiriirler. Agrin 6zel olarak kas iginde iiretilen bir tirozin kinaz olan kas spesifik
kinazi (MuKs) aktive ederek postsinaptik farklilagsmay1 uyarir. Agrin kaynakli sinyalle, kas
membrant boyunca dagmik halde bulunan asetilkolin reseptorleri sinirin hemen
komsulugundaki bir alanda kiimelenirler. Diger biiylime faktorleriyle beraber agrine
noregiilinler adi verilir ve bunlar kavsakta asetilkolin reseptorlerinin matiirasyonu ve
stabilizasyonu i¢in gerekli olan MuSSK, rapsin ve ERBB proteinlerini i¢eren diger kritik kas
kaynakli proteinlerin kiimelesmesini indiiklerler (Sekil- 4). Dogumun hemen Oncesinde ve
sonrasinda, immatiir gama alt iinitesi igeren asetilkolin reseptdrleri matiir, epsilon alt iinite
iceren reseptorlere doniisiirler. Bu degisimin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
ARIA (asetilkolin reseptor indiikleyen aktivitesi) adi verilen ve ERBB reseptorlerinden birine

baglanan bir ndregiilin’in (biiylime faktorii) bu siirecte rol oynadigi diisiiniilmektedir.
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Sekil- 4: Noromuskuler kavsak matiirasyonu sirasinda agrin ve ARIA/néregiilin
bagimli olaylarin diagrami (10)
ARIA: Asetilkolin reseptor indiikleyen aktivitesi

5.1.3. KAVSAK SONRASI RESEPTORLERE ILACLARIN ETKILERI

Nondepolarizan Kas Gevseticilerin Klasik Etkileri

Aksiyon potansiyeli asetilkolini serbestlestirdiginde ve reseptore baglandiginda sinir
iletimi meydana gelir. Tiim nondepolarizan kas gevseticiler sinir iletimini asetilkolinin
reseptoriine baglanmasini yarismali bigimde engelleyerek bloke eder veya azaltir. Sonucta
ortaya ¢ikan durum (6rnegin blok veya iletim) kimyasallarin goreceli konsantrasyonlarina ve

reseptorlere affinitelerine baghdir. Sekil-5’de asetilkolin ve tiibokiirara maruz kalan bir sistem
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gosterilmektedir. Bu reseptdr iki asetilkolin molekiiliine baglanir ve kanalini agar ve bdylece
membran segmentlerini depolarize etmek icin akim gecer. Bir digeri bir tiibokiirarin
molekiiliine baglanir, kanal agilmaz ve akim ge¢cmez. Bu durum diger tarafa bir asetilkolin
molekiilii baglansa bile degismez. Ugiincii reseptdriin bir alfa alt {initesinde bir asetilkolin
varken, digerinde bulunmamaktadir. Molekiile ne baglandigina gore cevap gercgeklesir.
Asetilkolin baglanirsa kanal agilir ve membran depolarize olur. Eger tubokiirarin baglanirsa
kanal kapali kalmaya devam eder ve membran depolarize edilemez. Diger zamanlarda, bir
veya iki tubokiirarin molekiilii reseptore yapisir ve bu durumda reseptor agonistin baglanmasi
icin misait olamaz ve akim ger¢eklesmez. Orta miktarda tubokiirarin konsantrasyonlarinda
son plak igerisinden gegen akim miktari normale gore azalir ve bu da daha kiiciik son plak

potansiyeli ile sonuglanir. Eger bu durum yeteri kadar siirerse, iletim blogu veya NM paralizi

gerceklesir.
. Ca++ K+
Acetylcholine Na+ Curare
|
® ® 4 .

/

A B C D
Sekil- 5: Asetilkolin veya kiirarin son plak reseptorleri lizerine etkileri (10).

Normalde, asetilkolinesteraz enzimi asetilkolini yikar ve reseptore baglanma
yarigindan asetilkolini koparir, boylece tubokiirarinin iletimi inhibe etme sansi1 daha fazla
olacaktir. Ancak neostigmin gibi bir asetilkolinesteraz inhibitorii eklenirse, kolinesteraz
asetilkolini yikamaz. Agonistin sinaptik araliktaki konsantrasyonu yiiksek olarak kalir ve bu
yiiksek konsantrasyon asetilkolin ve tubokiirarin arasindaki yarigsmay1 asetilkolin lehine
cevirirerek c¢evrede halen tubokiirarin bulunmasina ragmen iki asetilkolin molekiiliiniin bir
reseptore baglanma sansini artirir. Kolinesteraz inhibitorleri bu mekanizmayla nondepolarizan

kas gevseticiler tarafindan olusturulan NM paralizi ortadan kaldirirlar. Tek bir molekiil
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antagonist bu reseptoriin depolarizasyonunun Onlenmesi igin yeterlidir. Bu, yarigmay1
antagonist lehine c¢evirir. Matematiksel olarak, tubokiirarin konsantrasyonu iki katina ¢ikarsa,
asetilkolinin halen yarismada kalabilmesi igin asetilkolin konsantrasyonunun dort katina
cikmas1 gerekir. Yiiksek konsantrasyonlarda antagonist tarafindan olusturulan paralizinin
geriye dondiiriilmesi diisiik konsantrasyonlarda olusturulana nazaran daha zordur. Yiiksek
dozlarda nondepolarizan kas gevseticilerden sonra, kavsak bdlgesinde kas gevseticinin
konsantrasyonu ilacin geri dagilim veya eliminasyonu ile diisiik miktarlara inene kadar, kas

gevsetici ilaglarin etkisini geriye ¢eviren ilaglar yetersiz kalabilirler.

Depolarizan Kas Gevseticilerin Etkileri

Depolarizan kas gevseticiler, en azindan baslangicta asetilkolinin etkilerini taklit
ederler ve boylece ilk uyaridan sonra sinir iletimini bloke etme durumlarina ragmen agonist
olarak tanimlanabilirler. Yapisal olarak siiksinilkolin iki asetilkolinin birbirlerine
baglanmasindan olusur. Siiksinilkolin veya deksametonyum reseptdre baglanabilir, kanali
acabilir, akimin ge¢mesine izin verebilir ve son plagi depolarize edebilir. Bu agonistler
asetilkoline benzer bigimde ¢ok kisa siire bagl kalir, her biri ¢ok kisa siireli olarak kanali agar.
(1 milisaniye veya daha kisa) Asetilkoline cevap milisaniyeler igerisinde sonlanir, ¢ilinkii
asetilkolin asetilkolinesteraz tarafindan hizla parcalanir. Son plak bir baska uyar1 gelene kadar
istirahat durumuna doner. Depolarizan kas gevseticiler karakteristik olarak kas {izerinde
bifazik etkilere sahiptirler, baslangigtaki kasilmay1 dakikalar veya saatler siiren bir gevseme
takip eder. Depolarizan kas gevseticiler asetilkolinesterazlardan etkilenmediginden,
plazmadan elimine edilene kadar sinaptik araliktan elimine edilmezler. ilacin viicuttan
temizlenmesi ilacin etki siiresini belirleyen en onemli 6gedir. Kas gevseticinin viicuttan
tamamen temizlenmesi plazma kolinesterazi normal olsa bile asetilkoline gore ¢ok yavastir.
Kas gevseticiler sinaptik araliktan hizla temizlenmediklerinden, reseptdrlerle tekrar reaksiyona
girerler ve bdylece tekrarlayan bigimde son plagi depolarize eder ve kanallar1 agarlar.

Son plak siirekli olarak depolarize edildiginden, kas kontraksiyonunda depolarizan kas
gevseticilerle iletimin bloke edilmesine gecis hizli gergeklesir. Bu durumun gergeklesmesine
yol agan bir durum da, kas membraninin iizerinde son plagin kenarinda farkli bir iyon kanal

olan sodyum kanalinin kimyasal cevap vermezken transmembran voltaj degisikliklerine maruz
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kaldiginda ac¢ilmasidir. Sodyum kanali, iginden sodyum iyonlarinin gegebilecegi silindirik bir
transmembran proteinidir. Yapisindaki iki par¢a, sodyum iyonlarinin gegisini saglayan veya
engelleyen kapilar olarak etki gosterir. Sodyum kanaldan gegerken her iki kapi da acik
olmalidir, herhangi birinin kapanmasi akimi kesintiye ugratir. Bu kapilar aralikli olarak
etkilendiklerinden, sodyum kanalinin {i¢ fonksiyonel yap1 durumu vardir ve bir durumdan
digerine hizla gecebilir (Sekil- 6).

Sodyum kanal1 istirahat durumundayken, asagidaki kapi ( 0rnegin zamana bagli veya
inaktivasyon kapisi) acgik kalir, fakat tistteki kapt (6rnegin voltaj bagimli kapi) kapanir ve
sodyum iyonlar1 gecemez. Molekiil, komsu membraninin depolarizasyonuyla voltajdaki ani
bir degisiklige maruz kaldiginda, iistteki kap1 acilir ve alltaki kap1 (zamana bagli) halen agik
oldugundan, sodyum kanaldan geger. Voltaj bagimli kanal, molekiil ¢gevresindeki membrandan
kaynaklanan bir depolarizan etkiye maruz kaldig siirece agik kalir ve depolarizasyon ortadan
kaybolana dek kapanmaz. Buna karsin, voltaj bagimli kanalin agilmasindan hemen sonra
alttaki kap1 kapanir, iyonlarin gecisi tekrar engellenir ve voltaj bagimli kap1 kapanana kadar
acilamaz. Son plagm depolarizasyonu durunca voltaj bagimli kanal kapanir, zaman bagiml
kanal agilir ve sodyum kanali istirahat durumuna geri doner. Depolarizasyon asetilkolinle
gerceklesirse tiim siire¢ kisa siirer. Depolarizan bir kas gevseticinin baslangic etkisi
asetilkolini taklit eder, fakat kas gevsetici hizla hidrolize olmadigindan, son plagin
depolarizasyonu kisa siireli olmamaktadir.

Ma+

Sekil- 6 Sodyum kanalina ait bir ¢izim (10).
Sonug olarak, kas membrani {i¢ bdlgeye ayrilir: Siiksinilkolin ile depolarize edilen son
plak, sodyum kanallarinin inaktif bir durumda kaldigi kavsak cevresi kas membrani ve

sodyum kanallarmin istirahat durumunda bulundugu kas membranin geri kalan bdlgesi.
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Asetilkolin patlamasi1 kavsak membraninin ¢evresindeki inaktif sodyum kanallarinin
iistesinden gelemediginden, ndromuskuler iletim bloke olur. Bu fenomene akomodasyon adi
verilmektedir. Akomodasyon sirasinda, sinaps sinir tarafindan uyarilmaz, kavsak alaninin
Otesindeki sodyum kanallar1 istirahatta de uyarilabilir durumunda oldugundan, kaslarin

elektriksel olarak direkt uyarilmasi kas kontraksiyonuna neden olur.

Faz I blok (depolarizan blok)

Asetilkolin gibi siiksinilkolin’de son plak bolgesinde bulunan membranda
depolarizasyona neden olur ve bu sekilde aksiyon potansiyellerine veya depolarizasyon
dalgalarina neden olur. Olusan depolarizasyonun yayilmasi ile yakindaki kas membrani
depolarize olur ve sonugcta kas lifi kasilir. Bunun yaninda siiksinilkolin, motor sinir terminalini
de depolarize ederek tekrarlayan, nétr desarjlarin yayilmasina neden olur. Her iki mekanizma
da kas felci oncesinde goriilen fasikiilasyonlarin nedenidir. Ancak siiksinilkolin asetilkolin
gibi hizla uzaklastirilamadigindan, son plak bdlgesindeki depolarizasyon, asetilkolinle
olusandan ¢ok daha uzun siirer. Son plaktan devamli olarak aksiyon potansiyellerinin ge¢mesi,
elektriksel olarak uyarilar1 bu membranda bir akomodasyona veya ineksitabiliteye yol agar ve
néromuskuler blok yerlesir.

Faz I blokta su 6zellikler vardir:

Tetanik uyarilara siirekli cevap: 50-100 Hz’lik uyarilar sirasinda mekanik cevap devamlidir ve
olusan kas aksiyon potansiyelinin yiiksekligi aynidir,

Posttetanik potansiyalizasyonun mevcut olmamasi,

Esit dortli uyar1 cevabi: T4/T1 oraninin 0.7° den daha biiyiik olmasi,

Blogun antikolinesterazlarla giiclenmesi.

Faz II blok (dual blok) :

Uzun siireli ve tekrarlayan siiksinilkolin dozlari ilacin etkisinde degisikler yapar ve ilag
bu sekilde faz I1 bloga neden olur.
Faz II blogun 6zellikleri:

Tetanik uyarilara alinan yanitlarin yiiksekligi giderek azalir (tetanik sonme),
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Post tetanik potansiyasyonun olmasi: Tetanik uyarilari izleyen tek uyariya alinan yanit, tetanik
uyaridan onceki yanitin en az 2 kat1 yiikseklikte olur,

Dortlii uyarilara yanitlar giderek azalir,

Antikolinesteraz kullanimina bagli olarak blok, kismen veya tamamen ¢oziiliir.

Faz II blok desensitizasyondaki gibi ag¢iklanmaktadir. Yani son plagin asetilkolin veya
siiksinilkolin tarafindan depolarizasyonu, buna yol agan ilacin varligi devam etse bile stirekli
degildir.

Siiksinilkolin’in dozu ve uygulama siiresi arttikga, meydana gelen néromuskuler blogun
karakteristikleri de Faz I ‘den Faz II yoniinde degisir. Faz II blok gelismesine, ndromuskuler
iletimin normale donmesindeki gecikmenin eslik ettigi gosterilmistir. Azot protoksit-opioid ile
anestezi uygulamasi sirasinda siirekli siiksinilkolin inflizyonu kullanan Ramsey ve arkadaslari,
dortlii uyar1 oranmin 0.5 ten diisiik olmasi seklinde tanimlanan faz II blogun, gegici bir olay
oldugunu ve inflizyon devam ettikce uzadigimi gostermislerdir. Faz II blogu kisiden kisiye

degisiklik gosterir (10).

Nondepolarizan blok

Nondepolarizan kas gevseticilerin, asetilkolinin reseptore ulasmasini dnleyerek, motor
son plagin depolarizasyonuna engel olmasi ile gelisir.
Ozellikleri
Bloktan 6nce fasikiilasyon ve segirme yiiksekliginde artma goriilmez.
antikolinesterazlarla antagonize olur. Kismi paralizide, tek uyariya alinan yanitta depresyon,
tetanik sonme, post-tetanik fasikiilasyon ve bitkinlik goriiliir. Dortlii uyarilara yanitlar giderek

zayiflar.
Antikolinesteraz blok:

Antikolinesterazlar da baslica asetilkolin birikimi ve kendi depolarizan etkileri ile blok

yapabilirler.
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Karnsik blok:

Hastaya iki ayr1 tip gevsetici verildiginde goriiliir. Reseptdrlerin bir kismi depolarizan,
digerleri nondepolarizan gevseticinin etkisi altindadir.
Non-asetilkolin blok:

Asetilkolinin yapimi, salinmasi veya tasinmasinin engellendigi durumlarda goriiliir
(15).

Nondepolarizan kas gevseticilerin siniflandirilmasi (16)

Kimyasal yapilarina gore Etki siirelerine gore

Steroid yapida Benzilisokinolon Uzun etkili Orta etkili Kisa etkili
olanlar yapida olanlar olanlar olanlar olanlar

* pankuronyum | * atrakuryum *doksakuryum | *vekuronyum | *mivakuryum
* pipekuronyum | * sisatracuryum *pankuronyum | *rokuronyum

* vekuronyum * mivakuryum *pipekuronyum | * atrakuryum

* rokuronyum * doksakuryum *sisatracuryum

5.1.3. NM BLOGUN ANTAGONIZE EDILMESI

Antagonizma Mekanizmasi

Nondepolarizan kas gevseticiler NM iletimi daha c¢ok asetilkolini kavsak sonrasi
reseptoriinde kompetitif olarak antagonize ederek bloke ederler. Bunlarin etkilerini ortadan
kaldirmanin en direkt yolu asetilkolinin kompetitif pozisyonunu giiclendirmektir. iki faktor
onemlidir, bunlardan ilki asetilkolinin konsantrasyonudur. Kavsak araligindaki asetilkolin
molekiillerinin  sayisin1  arttirmak agonist/antagonist oranin1  degistirir ve  agonist
molekiillerinin reseptdre baglanma yerlerini isgal etme sansini artirir. Yine isgal edilmemis
reseptoriin isgal edilme ihtimalini de arttirirlar. Depoda bulunan birgok reseptor tek bir agonist

tarafindan isgal edilebilir. Asetilkolinin kompetitif pozisyonuna dair ikinci 6nemli faktor
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sinaptik aralikta asetilkolinin bulundugu stiredir. Asetilkolin, antagonistin spontan olarak
ayrilmasmi beklemek zorundadir. Nondepolarizan kas gevsetici reseptére 1 milisaniyeden
daha kisa bir siirede baglanir ki, bu siire asetilkolinin normal yasam siiresinden daha uzundur.
Asetilkolinin yikimi normalde, asetilkolinin ¢ogu belirgin sayida antagonist molekiil
reseptorden ayrilmadan hemen once gergeklesir. Asetilkolinin kavsakta bulundugu stirenin

uzamasi antagonist reseptorden ayrilirken asetilkolinin reseptore baglanmasina imkan verir.

Kullamlan laclarin Smiflamasi

Nondepolarizanlarin indiikledigi paralizi geri c¢evirmek igin klinikte 3 sif ilag
(potasyum kanali bloke edici ilaglar, asetilkolinesteraz inhibitorleri ve vy-cyclodextrin
deriveleri) kullanilabilir. En iyi bilinen potasyum bloke edici ilaglar 4-aminopiridindir. Daha
¢ok kavsak oncesinde etkilidir, sinir ucundan potasyumun atilmasini engeller. Potasyumun
disar1 ¢ikis1 normalde sinir ucundaki, aksiyon potansiyelini sonlandiracagindan, bu etki sinirin
depolarizasyonunu uzatir. Sinir i¢ine kalsiyum girisi depolarizasyon siirdiigii miiddetce devam
edeceginden, bu siniftaki ilaglar indirekt olarak sinir ucuna kalsiyum akisini artirirlar. Sinir
normalden daha uzun siire ve daha fazla miktarda asetilkolin serbestlestirir. Kavsak 6ncesinde
etki ettiklerinden, bu ilaglar polimiksinler gibi sinir ucuna etki eden bazi antibiyotikler
tarafindan olusturulan blogu antagonize edebilirler. Her ne kadar 4 aminopiridin ve benzeri
ilaglar klinik olarak kullanilabilseler de, kullanimlar1 spesifik olmadiklarindan yasaklanmuistir.
Tim motor sinirler, otonomik sinirler ve santral sinir sistemi komponentlerini igeren sinir
uclarinda transmitter salinimini etkilerler. Bir¢ok istenmeyen yan etkilerden dolay1 kullanimi
degismektedir. Potasyum kanal blokdrlerinin en 6nemli yan etkileri ndbet olusturmalaridir.

Daha sik kullanilan NM blok antagonistleri asetilkolinesteraza benzer, ancak tamamen
ayni olmayan mekanizmalarla inhibe ederler. Neostigmin ve pridostigmin molekiil i¢ine
pozitif yiikli nitrojen ile negatif ylikli enzimin katalitik tarafi arasindaki elektrostatik
etkilesimle ¢ekilirler. Bu karbamillenmis bir enzim olusturur. Edrofonyumun ne ester ne de
karbamat grubu yoktur, ancak elektrostatik etkilesimle enzimin katalitik kismina baglanir.
Edrofonyumun kavsak oncesi etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir ve sinir terminalinden
asetilkolin salgilanmasini arttirirlar. Bundan dolay1 derin ndromuskuler blogun geri ¢evrilmesi

s0z konusu oldugunda bu etki kullanighdir. Daha cok asetilkolinesterazi tercih eder ve bu
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nedenle mivakuryumu geri ¢evirme agisindan en ¢ok tercih edilen ajandir. Buna karsin, eger
hastanin serum esterazi normal ise, blokajin siiresini ve serum esteraz aktivitesini belirlemede
en temel belirleyiciler farmakokinetik faktorlerdir. Bu temele dayandirildiginda, bu veya diger
geri dondiiriicli ilac1 segmede ancak kiigiik farkliliklar rol oynar. Myastenia gravisin uzun
donem tedavisinde ve gazla zehirlenme vakalarinin proflaksisinde antikolinesterazlar
kullanilmaktadir.

Kolinesteraz inhibitorleri tercihen NM kavsakta ve muskarinik reseptorleri gibi benzer
transmitteri kullanan diger sinapslara da etki ederler. Gut, bronslar ve kardiyovaskiiler
sistemin muskarinik sinapslarinda biriken asetilkolinin etkilerini tespit etmek i¢in kolinesteraz
inhibitorii ile birlikte bir atropin benzeri ila¢g uygulanmalidir. Bu ii¢ antikolinesteraz
inhibitorleri santral sinir sistemindeki sinapslar1 etkilemezler, ¢iinkii tiimii kan beyin
bariyerine kolayca penetre olamayan kuarterner amonyum iyonlaridir. Atropinin kuarterner bir
amonyum derivesi olan gliklopirolat kan beyin bariyerinden difiize olamaz ve siklikla
periferdeki antikolinerjik etkileri sinirlamak i¢in kullanilir. Tacrine ve pridostigmin gibi diger
antikolinesteraz inhibitorleri kuarterner amonyum bilesikleri degildir ve santral sinir
sisteminde etkileri fazladir. Bunlar atropinle antagonize edilebilirken, kuarterner amonyum
analog deriveleri ile antagonize edilemezler. Diger kolinesteraz inhibitorlerinin aksine,
fizostigmin ve tacrine santral sinir sistemindeki bir¢ok sinapsta transmitter saliniminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan fosfodiesteraz enziminin patent inhibitorleridir. Bu
etki Alzheimer demansinin tedavisinde bu iki ilacin etkili olarak kullanimiyla iliskili olabilir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin enzime etkilerinden bagimsiz olarak kavsak sonrast membranda
etkileri mevcuttur. Bu bilesiklerden bazilar1 pozitif yiiklii nitrojen i{izerinde metil gruplari
icerebilirler ve bunlar reseptor kanallari lizerine agonist olarak etki gostererek iyon akimini
baslatir ve NM iletimi arttirabilirler.

Rezidiiel NM blogu geri ¢evirmede kullanilan yeni bir yaklasim kimyasal etkilesimle
kas gevseticinin direkt olarak baglanmasidir. Diger ilaglarin baglanmasi yolu ile ¢alisan bu
antidot ilaglar arasinda protamin, sitrat antikoagiilasyonu, kursun veya bakir baglayan
maddeler ve ilaclara baglanan rekombinant RNA molekiilleri sayilabilir. Siklodekstrinler
(6rnegin, kiiciik, siklik polisakkaridler) nisastadan bakteriler araciligiyla sentezi 1891 yilinda

saglanmis bilesiklerdir. Gama siklodekstrin derivesi ORG25969 steroid kas gevseticilere
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biiylik bir afinite ile baglanir ve kas gevseticilerin inaktive edilmesine yol agar. Daha sonra

bobrekler araciligiyla bu bilesikler atilir (10).

5.2. SUKSINILKOLIN

Yapi — Aktivite Tligkisi

Depolarizan bir NMB olan siiksinilkolin birbirlerine asetat metil gruplariyla bagli iki
asetilkolin molekiilinden olusur (Sekil- 7). Bovet’inde tanimladig1 gibi siiksinilkolin uzun,
ince ve fleksibl bir molekiildiir. Asetilkolin gibi, siiksinilkolin de asetilkolin reseptdrii icindeki
iyon kanallarin1 agmak i¢in kolinerjik reseptdrleri NM kavsakta ve nikotinik ve muskarinik

otonomik bolgelerde stimiile eder.

Farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikler

Stiksinilkolin etki baslamasi hizli ve etki siiresi ise ¢ok hizli olan tek NMB’diir.
Siiksinilkolinin EDgs’i (NM cevapta ortalama % 95 supresyona neden olan doz) 0,51- 0,63
mg/kg’dir (17). Kiimiilatif doz-cevap teknigi kullanildiginda, Smith ve arkadagslar1 ve Kopman
ve meslektaslari EDgs 0,3’ten az oldugunda potensin daha fazla oldugunu belirtmislerdir (18).
1 mg/kg dozunda siiksinilkolin uygulanmasiyla yaklasik 60 saniye igerisinde NM uyartya
karst tam bir supresyon meydana gelir. Normal biitirilkolinesteraz - plazma kolinesteraz
(psddokolinesteraz olarak da bilinir) genotipine sahip hastalarda aym1 doz ilagtan sonra kas

giiclinlin %95°ne ulagmasi i¢in gereken siire 9- 13 dakikadir (19).
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Sekil- 7: Bir depolarizan NM bloke edici ajan olan siiksinilkolinin asetilkolinle yapisal
iligkisi.

Siiksinilkolinin kisa etki siiresinin nedeni biitirilkolinesterazla hizla siiksinilmonokolin
ve koline hidrolize olmasidir. Enzimin siiksinilkolini parcalama kapasitesi ¢ok fazladir ve
uygulanan ilacin sadece %10’u NM kavsaga ulasir. ilk metabolit (siiksinilmonokolin)
stiksinilkolinden daha zayif bir NMB’dir ve ¢ok daha yavas bigimde siiksinik asit ve koline
metabolize olur (20). NM kavsakta biitiirilkolin esteraz aktivitesi ¢ok az oldugundan ya da hig
olmadigindan, siiksinilkolinin indiikledigi NM blok ilacin NM kavsaktan dolasima
diflizyonuyla sonlanir. Buna gore biitirilkolinesteraz, ilactn NM ulagsmadan 6nce ve NM
kavsag1 terk ettikten sonraki hidrolize edilme hizin1 kontrol ederek siiksinilkolinin etki

baslangic siiresi ve etki siiresini etkilemektedir.

Siniis Bradikardisi

Sinlis bradikardisinde yer alan otonomik mekanizma sinlis nodunda kardiyak
muskarinik reseptorlerin stimiilasyonudur ve bu durum atropin uygulanmamis ¢ocuklarda
oldugu gibi vagal tonusun daha hikim oldugu bireylerde kismen problemlere neden olur.

Yetiskinlerde de bradikardi saptanmistir ve bu bradikardi genellikle ikinci doz siiksinilkolinin
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ilkinden yaklasik 5 dakika sonra verilmesi durumunda ortaya ¢ikmaktadir. Bradikardi;
tiopental, atropin, ganglion bloke edici ilaglar ve nondepolarizan NMB’ler ile
onlenebilmektedir. Bu bilgilerden ¢ikarilabilecek sonug; direkt miyokardiyal etkiler,
muskarinik uyarida artma ve gangliyonik stimiilasyonunun hepsinin bradikardik cevaba
katkida bulunabilecegidir. ikinci doz siiksinilkolinden sonra bradikardi insidansmin artmasi
siiksinilkolinin hidroliz {iriinlerinin (sliksinilmonokolin ve kolin) kalbi tekrarlayan doza kars1

duyarlilagtirabilmesidir.

Nodal (kavsak) Ritmleri

Siiksinilkolin uygulanmasindan sonra nodal ritmler sikg¢a ortaya ¢ikar. Mekanizma
muhtemelen siniis nodundaki muskarinik reseptorlerin goéreceli olarak daha fazla uyarilmasi ve
sonu¢ olarak, siniis mekanizmasinin baskilanmast ve AV nodun pacemaker olarak

davranmasindan kaynaklanmaktadir. Ikinci doz siiksinilkolinden sonra kavsak ritmi olusumu

daha siktir (22).

Ventrikiiler Disritmiler

Stabil anestezik sartlarda, maymun ve kdpeklerde siiksinilkolin katekolaminin
indiikledigi ventrikiil disritmilerin olusma esigini diisiirmektedir. Kopeklerde siiksinilkolin
uygulanmasindan sonra, dolagimda katekolamin konsantrasyonunun 4 ve potasyum
konsantrasyonunun ise 3 kat arttig1 saptanmistir. Katekolamin seviyelerinde benzer artiglarin
oldugu insanlarda da belirlenmistir. Endotrakeal entiibasyon, hipoksi, hiperkapni ve cerrahi
gibi diger otonomik wuyarilar siiksinilkolinin etkilerine eklenebilir. Dijitaller, trisiklik
antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri, ekzojen katekolaminler ve halotan gibi
ventrikiiler ektopik aktivite esigini diigiirebilen veya katekolaminlerin aritmojenik etkilerini
arttirabilen diger ilaglarin bu duruma etkileri de géz onilinde bulundurulmalidir. Siiksinilkolin
uygulanmasina sekonder siddetli sinilis ve AV nodal yavaslamalarin sonucu olarak ventikiiler
kagis ritmleri ortaya ¢ikabilir. Ilacin depolarizan etkilerinin bir sonucu olarak iskelet kasindan

potasyum salinimi ile ventrikiiler disritmilerin gelismesi daha da artabilir (23).
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Hiperkalemi

Siiksinilkolinin elektif cerrahi girisim i¢in uygulanmasiyla potasyum miktar1 yaklasik
0,5 mEg/L artabilmektedir. Bu artis ilacin depolarize edici etkisi nedeniyledir. Asetilkolin
kanallarinin aktive edilmesiyle, sodyumun hiicre i¢ine girisine potasyumun hiicre disina
cikmasi eslik eder. Potasyum seviyelerindeki bu hafif artis iyi tolere edilir ve disritmilere
neden olmaz.

Eski raporlarda renal yetmezlikli hastalarda siiksinilkoline hiperkalemik cevabin
artabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak, yeni yapilan caligmalarda boyle bir durum
gdsterilmemistir (24). Uremik nefropatisi olanlarda benzer bir durumun varlig1 dne siiriilmiisse
de, bu durumu destekleyen kanitlar nadirdir.

fleri metabolik asidoz ve hipovolemisi olan hastalarda siiksinilkolin uygulanmasini
takiben siddetli hiperkalemi ortaya ¢ikabilir. Tavsanlarda, metabolik asidoz ve hipovolemi,
istirahat potasyum seviyelerinin artmasina ve siiksinilkoline abartili hiperkalemik cevapla
sonug¢lanmaktadir. Bu durumda, klasik hiperkalemik cevapta oldugu gibi potasyum kaslardan
degil, gastrointestinal sistemden kaynaklanir (25). Metabolik asidoz ve hipovolemisi olan
hastalarda, siiksinilkolin uygulanmasindan ©nce hiperventilasyon ve sodyum bikarbonat
uygulamasindan once de asidozun diizeltilmesi denenmelidir. Siddetli hiperkalemi olusursa,
hemen hiperventilasyon, 10- 20 mg kalsiyum kloridin IV uygulanmasi, 1 mEq/kg sodyum
bikarbonat ve 50 ml %50 glukoz i¢inde 10 U regiiler insiilin veya 1 ml/’kg %50 glukoz icinde
0,15 U/kg regiiler insiilin konarak uygulanmasiyla tedavi baglatilmalidir.

Kohlschiitter ve arkadaslari siddetli abdominal enfeksiyon olan 9 hastanin 4’nde
stiksinilkolin uygulanmasindan sonra bazal degerin 3,1 mEq/L kadar {istiinde serum potasyum
degerlerine ulasildigini tespit etmislerdir. Bu arastirmacilar, 1 haftadan uzun siireli
intraabdominal enfeksiyon vakalarinda siiksinilkoline karst hiperkalemik cevabin
gelisebileceginin goz oniinde bulundurulmasi gerektigini ileri siirmiislerdir.

Stevenson ve Birch periferik paralizi olmayan ve kapali kafa travmasi olan bir hastada
siiksinilkoline cevap olarak belirgin hiperkalemik cevap gelistigine dair bir vaka raporu

bildirmislerdir.
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Vietnam savasi sirasinda travmaya ugrayan askerlerde yapilan bir incelemede, Birch
ve meslektaslar1 59 hastada travmadan bir hafta sonrasina kadar serum potasyum seviyelerinde
belirgin artis olmazken, siiksinilkolin infiizyonundan sonra serum potasyum seviyelerinde
belirgin artig oldugunu saptadilar. Travmadan 3 hafta sonra, bu hastalardan 3’iinde belirgin bir
hiperkalemi gelismis ve K’daki 3,6 mEq/L’den fazla olan bu artis kardiyak arreste neden
olmustur.

Noromuskuler hastalik gibi kavsak disi asetilkolin reseptorlerinin proliferasyonuyla
sonuglanan bir¢ok duruma sahip hastalarda siiksinilkolin uygulanmasindan sonra abartili
hiperkalemi cevabi gelisme riski daha fazla olmaktadir. Bu hastaliklar arasinda hemipleji veya
paraplejiyle sonuglanan serebrovaskiiler olay, muskuler distrofiler ve Guillan Barre sendromu
sayilabilir. Bunlarda siiksinilkolin uygulanmasi sonrasi hiperkalemi gelisimi kardiyak arrest

olusmasiyla sonuglanabilecek kadar ileri seviyede olabilir (22).

Goz ici Basincinda Artis

Siiksinilkolin goz i¢i basingta (GIB) artisa yol acar. Bu artis enjeksiyondan 1 dakika
sonra baglar, 2- 4 dakikada pik yapar ve 6 dakikada geriler. Nedeni tam olarak anlagilmamakla
beraber, koroidal kan damarlarinin gegici dilatasyonu veya tonik miyofibrillerin kontraksiyonu
veya her ikisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Dilalti nifedipinin bu durumu azaltmasi
dolasimsal bir mekanizmanin varhigini isaret etmektedir. GIB’taki artisa ragmen, &n kamera
acilmadik¢a oftalmik islemlerde siiksinilkolinin uygulanmasi kontrendike degildir. Her ne
kadar Meyers ve ark. prekiirarizasyonun siiksinilkolin sonras1 GiB’teki artis1 azalttigini
gosterememis olsalar da, bir¢ok calismada diisiik doz nondepolarizan NMB’in (3 mg dTc veya

1 mg pankuronyum) azalma sagladigi gosterilmistir.

Intragastrik Basing Artisi

GIB’taki artisin aksine, siiksinilkolinin intragastrik basingta (IGB) artisa neden olmasi
degiskendir. Siiksinilkolinden kaynaklanan IGB artisinin nedeni olarak abdominal iskelet
kaslarinda artis olmas1 6n goriilmektedir ve bu da daha koordineli abdominal iskelet kas
aktivitesinin (6rnegin diiz bacak kaldirma gibi) IGB’1 120 cmH,0’a arttirmas1 nedeniyle

siirpriz bir olay degildir. Iskelet kaslarindaki fasikiilasyonlara ek olarak, siiksinilkolinin
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asetilkoline benzer etkileri IGB’taki artistan kismen de olsa sorumlu olabilir. Geenan direkt
vagal uyartyla IGB’1n 4-7 cm H,O arttigmi bildirmistir.
Cocuklarda ve infantlarda ise siiksinilkolin IGB’1 arttirmamaktadir, bunun muhtemelen nedeni

de fasikiilasyonlarin ¢ok az olmasi veya olmamasidir.

Kafa ici Basincinda artis
Siiksinilkolin uygulamasindan sonra intrakranial basingta artis olma potansiyeli vardir.
Mekanizma bilinmemekle beraber, bu basing artisi dnceden nondepolarizan bir NMB’le

yapilan tedaviyle engellenebilmektedir (22) .

Kas agris1 ve fasikiilasyonlar

Fasikiilasyonlar siklikla faz I néromuskuler blok sirasinda goriiliir. Fasikiilasyonlar
ylizdeki mimik kaslarindan baglayip once iist ekstremite ve pektoral bolge kaslarini, daha
sonra karm 6n duvar1 ve alt ekstremite kaslarini i¢ine alacak sekilde yukaridan asagiya dogru
yayilir. Fasikiilasyonlar ¢ok hafif derecede olabildigi gibi biitiin viicudu kapsayacak kadar
siddetli de olabilir.

Siiksinilkolin uygulanmasindan sonra kas agrist olugsma siklig1 %0,2- 89 arasinda
degismektedir. Siklikla minor cerrahi sonrasi kadin ve ambulatuar vakalarda
gerceklesmektedir. Waters ve Mapleson agrinin paraliz baglamasindan hemen 6nce komsu
kas liflerinin senkronize olmayan kasilmalariyla kasta olusan hasara sekonder gelistigini 6ne
siirmiislerdir. Bu hasar, ilacin uygulanmasindan sonra myoglobinemi ve serum kreatin kinazda
artis saptanmas1 bulgusuyla tespit edilmistir. Onceden diisiik doz nondepolarizan NMB
uygulanmasi siiksinilkolinden sonra fasikiilasyon olusmasini agik¢a engellemektedir. Her ne
kadar bazi arastirmacilar bu uygulamanin etkisinin olmadigini ileri siirseler de, bir¢ok
aragtirmaci en azindan agrinin azaltilabilecegini diistinmektedirler (26). Yine bir prostaglandin
inhibitorii ile yapilan 6n tedavinin (lizin asetilsalisilat) kas agrist sikligin1 azalttig
gosterilmistir (9).

Bu bulgu, siiksinilkolinin indiikledigi miyaljilerde prostaglandin ve siklooksijenazin

muhtemel bir rolii olduguna dikkat ¢ekmektedir. Diger arastirmacilar giiniibirlik cerrahi
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sonrasinda, siiksinilkolin kullanilmadig1 zamanlarda da miyalji gelistigini rapor etmislerdir

7).

Masseter Spazmi

Cocuklar ve yetiskinlerde siiksinilkoline cevap olarak siklikla masseter kas tonusunda
bir artis meydana gelir. Meakin ve arkadaslar1 ¢cocuklarda bu olayin yetersiz siiksinilkolinden
kaynaklanabilecegini o6ne siirmiiglerdir. Benzeri tiim durumlarda, tonustaki bu artis
néromuskuler bileskede kontraktil cevapta bir artistan kaynaklanir ve malign hiperterminin
tanisinda kullanilamaz. Her ne kadar masseter kaslarindaki tonus artig1 malign hiperterminin
erken bir belirteci olsa da, bu durum malign hipertermiyle direkt olarak baglantili degildir. Bu
nedenle izole masseter spazminda tetikleyici olmayan bir anestezik kullanilmasi gibi bir
degisiklige gidilmesi endike degildir (28).
Klinik kullanim

Bir¢ok yan etkisine ragmen, siiksinilkolin halen kullanilmaktadir. Popiilaritesinin
nedeni etki baslamasinin hizli olmasi, islemler i¢in yeterli derecede kas gevsemesi saglamasi
ve etki siiresinin kisaligidir. Eskisi kadar sik kullanilmamakla beraber, hizli aralikli
endotrakeal entlibasyon ic¢in halen ilk secenektir. 1 mg/kg siiksinilkolin, 0,1 mg/kg
vekuronyum veya 0,1 mg/kg pankuronyumun uygulanmasindan 30 saniye sonra ve yine 120
saniyeye kadar 30 saniyede bir entiibasyon kosullarinin karsilastirildigi bir ¢alismada, 30
saniyedeki entiibasyon kosullarinin siiksinilkolin grubundaki tiim hastalarda saglandigi ve 90
saniyeye kadar olan siirede diger iki NMB’e gore entiibasyon kosullarinin daha iyi oldugu
tespit edilmistir. Her ne kadar 60. saniyede de entiibasyon yapilmasi i¢cin 1 mg/kg
stiksinilkolin kullanimi uygun goriilse de, apneik bir hastada hemoglobin desatiirasyonunun
onlenmesi i¢in NM fonksiyonun geri donmesi o kadar kisa stirede ger¢eklesmemektedir. Yeni
yapilan ¢aligmalarda hizli olmayan entiibasyonlarda 60.saniyede entiibasyonun yapilmasi i¢in
0,5- 0,6 mg/kg siiksinilkolinin uygulanmasi gerektigi one stirtiilmiistiir.

Siiksinilkolinin entiibasyon dozundan 2 dakika oOnce siklikla diisiik doz bir
nondepolarizan NMB uygulanir. Nondepolarizan NMB’in fasikiilasyonlar1 ortadan kaldirici
dozu intragastrik ve intrakranial basingtaki artigi engelleyecek ve siiksinilkoline cevap olarak

ortaya c¢ikan fasikiilasyon sikligini minimize edecektir. Nondepolarizan NMB’in
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fasikiilasyonlar1 ortadan kaldirici dozunun kullanilmasi siiksinilkolinin etki baslangicini
yavaglatacak ve trakeal entiibasyon i¢in daha az uygun sartlarin olusmasina neden olacaktir

(22).

5.3. AGRI

Agrmin tarihi insanhk tarihi kadar eskidir. Insanoglu varoldugundan beri agr
cekmektedir. Prehistorik donemde insani agri ve acilarini dindirmek igin bazi iggiidiisel
davranislarda bulunmustur. Ornegin; agriyan, yaralanan organlarini dere ya da gollerin
sularina daldirmis, ya da giineste kizdirilmis tas pargalarint agrili bolgelerin tizerine bastirarak
agrisini dindirmeye c¢alisirmiglardir (29).

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari Dernegi’ne (IASP) gore agrinin tanimi; var olan veya
olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve
emosyonel bir deneyimdir. Bu tanima gore agri, bir durum veya hosa gitmeyen yapida
oldugundan her zaman 6zneldir. Bu nedenle agr1 dedigimiz deneyimi degerlendirirken hem
fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte degerlendirmek zorundayizdir. Agri

aslinda bir kavramdir (29).

AGRI MEKANIZMALARI

PERIFERIK MEKANIZMALAR
Primer afferent nosiseptorler
Agr1 duyusunu algilayan duyu reseptorleri (nosiseptorler) diger duyu reseptorleri gibi
farklilasmamistir. Nosipestorler, hiicre govdeleri dorsal kokte bulunan primer duyusal
noronlarin periferik uglari olup serbest sinir sonlanmalar1 seklindedir (30).
En yogun olarak; deri, periost, arter duvarlari, eklem yiizeyleri ve duramaterde bulunur (31).
Nosiseptif siireglerin baglangi¢ noktasi primer afferent nosiseptorlerdir. Bunlar
mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglaridir. Nosiseptoriin yanit
Ozelliklerine bagli olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana gelir. Agr1 bilgisinin
yayilimi ile reseptorler iki sinifta ele alinabilir: A delta mekanotermal ve C polimodal

nosiseptorler. Birgok agri tipi primer afferent néronlarin, 6zellikle C polimodal nosiseptorlerin
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uyarilmasi ile baslar. Ancak nosiseptor aktivasyonu siirecinde baska etmenlerde isin igine
girer. Ornegin cildin cizilmesi ile bolgede inflamatuar siirecleri de baslatir ve buna baglh cesitli
maddeler salgilanir. Normal kosullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar yiiksek esit
degerdeki nosiseptorleri harekete gegirirler.

Klinikte ise agrili uyaran, uzamis travma ve doku harabiyetine baglidir. Doku

harabiyeti inflamasyona ve dolayisiyla nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol acar.

Uyarilma asamalari
Agril1 uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler. Bu asamalar asagidaki
gibi siralanabilir:
Transdiiksiyon
Transmisyon
Modiilasyon

Persepsiyon

Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Ornegin her sicak
uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaranmn agrili hale gegebilmesi icin belirli bir derecenin
tizerine ¢ikmasi gereklidir. Nosiseptorler normal bir 1s1ya kars1 duyarsiz kalirken 1sinin artigi
ile duyarl hale gegirilirler.

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin daha iist merkezlere
dogru iletilmesidir. Nosiseptif afferentlerin impulslart A-delta ve C lifleri ile tasinmaktadirlar.
Mekanik ve mekanotermal nosiseptorler A-delta, polimodal nosiseptorler ise C lifleri ile
tasinmaktadirlar. Elektrofizyolojik tekniklerle 6zellikleri belirlenen bu liflerden A-delta lifleri
miyelinli olup, iletim hizlar1 5- 30 m/sn. A-delta liflerin aktivasyonu ile keskin, batici agr1
duyusu olusur (igne batmasi, bigak kesisi, elektrik ¢arpmasi, akut yanik). Polimodal C lifleri
kiigiik capli miyelinsiz olup tasinma hizt 0.5- 2 m/sn’dir. C liflerinin uyarilmasi ile gecikmis
kiint ya da yanan agr1 olusur. Bu tip agriya yavas yanici agri, sizi, zonklama, kronik agr1 gibi
isimler de verilmektedir. A-delta ve C lifleri sadece dermal ve subdermal yapilarin degil

visseral yapilarin da nosiseptif uyarilarini tasimaktadir.
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Modulasyon: Baslica omurilik seviyesinde cereyan eden bir olaydir. Gegmiste spinal
kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan ileri siiriilen kap1 kontrol teorisi ile agrili uyaranin omurilikte ciddi bir engel ile
karsilagtig1 ortaya ¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve
bu degisim sonucunda daha iist merkezlere iletilmektedir.

Persepsiyon: Omurilikten gegen uyaranin cesitli ¢ikan yollar araciligryla st

merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (32).

Periferik sensitizasyon

Inflamatuar siirecin bir pargasi olarak tahrip olan bélgelerde makrofaj, lenfosit ve mast
hiicrelerinden c¢esitli intraselliiler maddeler salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendisi de nérojenik
bir inflamasyon cevabi olusturarak P maddesi, norokinin A, kalsitonin geniyle iliskili peptid
(CGRP) salgilanmasina yol acar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoriyal ve sempatik sinir
liflerinde uyarilmada degisiklige, vazodilatasyona, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna
ve inflamatuar hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediatorler salgilanmasina neden olur. Bu nedenle
K', serotonin, P maddesi, nitrik oksit ve siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki
inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi yiiksek esik degerdeki ndsiseptorleri uyararak periferik
sensitizasyon dedigimiz olay1 meydana getirirler.

Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde agriya yol agmazken
agrili uyaran olarak algilanmaya baslarlar. Ayn1 bicimdeki hasar bdlgesinde 1s1 uyaranlarina
kars1 yanitta da artis meydana gelir.

Tahribat bolgesindeki bu primer hiperaljezi bolgesindeki periferik degisikler, cerrahi
girisim ve travmalardan sonra goriiliir. Inflamatuar cevabi1 durdurmak igin genellikle aspirin,
parasetamol ve diger nonsteroidler kullanilir. Nonsteroidler etkilerini antiinflamatuar etkiyle
siklooksijenaz yolu iizerinden gosterirler. Siklooksijenazin iki bigimde COX-1 ve COX-2
mevcut oldugu bilinmektedir. COX-1 normalde dokularda ve gastrointestinal mukozada yer

alirken, COX-2 sadece inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
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Periferik sinir harabiyeti

Nosiseptorler sadece basit sensorial bilgi iletici degildirler. Son ¢alismalar periferik
sinirde harabiyet meydana geldiginde bir¢cok kimyasal, fizyolojik ve morfolojik degisikligin
ortaya c¢iktig1 ve bunlarin kendi baslarina agri olusturdugunu ortaya ¢ikarmistir. Sinir
harabiyeti ¢esitli peptidlerin {iretim artisina yol agar.

Sinir harabiyetinden sonra, sinir gelisim faktorii (NGF) sensorial uyaranlara karsi
hassasiyetin artisinda rol alabilir. Cesitli periferik ve sensorial uyaranlar meydana gelebilir. Bu
biyokimyasal degisikler sinir liflerinde ¢esitli degisiklere de yola agmaktadir. Sinir liflerinin
haraplanmas1 sonucunda filizlenmeler meydana gelmekte ve spontan olarak calisan
néromalara yol agmaktadir.

Cesitli uyaranlar sonucunda kimyasal uyaranlara karst hassasiyetin artmasi ile
kendiliginden ateslenen noromalar gibi degisikler meydana gelebilir. Benzer degisikler arka
kok ganglionunda afferent reseptorlerde de otaya g¢ikar. Myelinli liflerde kan dolasiminin
azalmasi demyelinizasyona ve ektopik uyaran olugsmasina yol agmaktadir. Bu uyaranlar
keskin, batici ya da yanici bigimde agrilara yol acabilmektedir. Benzer bicimde periferik
noropatik kompanentin tutuldugu durumlar postherpetik nevralji, ampiiltasyon sonrasi gibi

agrilardir. Ancak bu agrilarda merkezi bir takim 6gelerin oldugu da bilinmektedir (33).

Sempatik sinir sistemi

Sempatik sinir sisteminin kronik agri olusumunda son derece 6nemli bir rolii vardir.
Sinir harabiyeti, hatta kiiclik travma bile sempatik aktivitede bozukluga yol acgabilir. Sempatik
sinir sistemindeki bu degisiklerde cesitli faktorler rol oynar. Inflamasyon primer nosiseptif
afferent liflerde, sempatik liflerden salgilanan prostanoidlerin etkisine yol agar. Sinir
harabiyetinden sonra sempatik stimiilayonu veya noradrenalin verilmesi primer afferent
liflerde alfa adrenoreseptorlerin eksitasyonuna neden olur. Ayni sekilde arka kok
ganglionlarinda da sempatik terminaller vardir. Bu da sempatik afferent liflerin anormal

aktivitesine yol acabilir.
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Santral mekanizmalar

Arka boynuz primer afferentlerinin sonlandigi merkezdir. Burada afferent lifler,
bolgesel spinal néronlar ve beyinden inen liflerin birlestigi karmasik bir yap1 vardir. Primer
afferent nosiseptorler genellikle lamina I, II ve V’te sonlanir. Burada arka boynuzdaki ikinci
sira noronlariyla baglant1 kurarlar. Baz1 lifler Lissauer traktusu igerisinde belirli segmentler
boyunca inip ¢ikarak daha iist merkezlere dogru giden néronlarda sonlanirlar.

Iki tip ikinci sira arka boynuz néronu vardir. Birinci tip ndronlar nosiseptif spesifik, ya
da yiiksek esik degerde, ikinci tip ise wide dinamik néronlar (WDR) olarak isimlendirilir. Her
iki tip noron arka boynuzda farkli bolgelerde bulunur ve farkli uyaranlara yanit verirler.
Nosiseptif spesifik noronlar ylizeyel laminalarda yer alir ve ozellikle agrili uyaranlara yanit
verirler. WDR noronlar ise genellikle daha derin laminalarda yer alir ve hem agrili hem agrisiz
uyaranlara yanit verirler. Bu néronlar dokunma ile olan uyarilara yanit vermezler. Ancak asir1
hassas hale gelebilirler ve bu durumda dokunma uyarinina karsi da yine agrili cevap
verebilirler. Belli bir noron miktarinin aktivitesi esik degeri astig1 takdirde agrisiz olan

dokunma uyaranlar1 da agrili olarak algilanir ve allodini gelisir

Norotransmiterler

Arka boynuzdaki agri siirecinde c¢esitli ndrotransmitterler ve néromodulatorler yer
almaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitler arka boynuzdaki agrili
uyaranin iletiminde rol alirlar. N-metil-D aspartik asit (NMDA) ve non-NMDA reseptorleri ve
glutamat reseptorleri isin igerisine girmektedirler. Primer afferentlerden salgilanan cesitli
peptidler nosisepsiyonda rol alirlar. Bunlar P maddesi, norokinin A, CGRP’dir. P maddesi
ndrokinin reseptorleri izerinden etki eder.

Agril1 uyaran spinal kordan iist merkezlere nosiseptif ¢ikici sistemlerle iletilir (32).

AGRI VE NOSISEPSIYONDA ZAMANSAL SINIFLAMA VE DORSAL
BOYNUZDAKI KONTROL MEKANIZMALARI

Bir doku zedelenmesi oldugu zaman ortaya ¢ikan agri, ayni kalite ve lokalizasyonu
gostermez. Once, ¢ok kisa siireli keskin bir agr1 duyulur. Bu lokalize ve bir anliktir. Bunu daha

az lokalize olan, hatta yayilan ve daha uzun devam eden ikinci bir agr1 ve hiperaljezi izler. Bu
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durumu o6zellikle derin doku zedelenmelerini takiben izleriz. Bunlar dakikalar ve saatlerce
stirebilir.

Eger agriy1 olusturan neden devam ediyorsa ve patolojik agr1 durumu yaratilmis ise, bu
glinlerce hatta aylarca stirer. 1. ve 2. durumlarda, agr1 yanitinin siiresi ve degiskenligi, kismen
periferik ve kismen dorsal antinosiseptif mekanizmalar ile etkilenir.

Oysa 3. doneme girildiginde, yani patolojik bir agr1 ortaya c¢iktiginda, olayin periferle
iliskisi kalmaz ve dorsal boynuz hiicreleri veya santral sinir sisteminin bagka hiicreleri,
Ornegin talamik hiicreler arasindaki mekanizmalarla agr1 olay1r devam eder. Buna en tipik
ornek deafferantasyon agrisidir.

Doku zedelenmesine kars1 agr1 seklinde yanit verilmesi ve bunun zamansal degisimi
rastgele degildir. Sadece mental islemlere dayandirilamaz. Dorsal boynuza ulasan bir afferent
sinyal; periferden gelen diger sinyaller ( C lifi ve A Beta lifi ) ve beyinden asagiya inen
impulslarla birlikte degerlendirilir. Buna gore yeni bir nosiseptif enformasyon olayr meydana
gelir.

Bu olayda en az 3 farkli zaman asamasi ve buna bagli 3 farkli dorsal boynuz
mekanizmasi vardir:

I. Hizli kap1 kontrolii (msn. sn siireli)
II. Yavas duyarlik kontrolii (dk. saat siireli)
[T Uzamis baglant1 kontrolii (giin ay siireli)

I.Hizhh Kap1 Kontrolii

Periferden gelen, doku zedelenmesine kars1 gelisen ¢ok hizli ve ¢ok kisa siireli bir etki
mekanizmasidir. Afferent liflerden gelen; nosiseptif olan ve olmayan impulslarin ¢ok kisa
stireli olarak dorsal boynuzda entegrasyonunu ve kontrolunu saglar.
Once ¢ok yogun gelen, A-delta ile ulasan impulslar ve 6zellikle genis capli afferentlerle de
gelen impulslarda terminal uglarda glutamat serbest birakilir. Glutamat ile projeksiyon
noronlarina ilk agrili sinyaller ulagtirilir. Beyin, periferdeki agrili olayi algilar.
Ancak periferdeki agrinin algilanmasindan sonra, A-delta ve C liflerinden gelen impulslarla
beraber A-beta liflerinden gelen impulslarin karsilikl etkilesimi bagslar. Hizli ileten genis ¢aplh

liflerin eksitasyonu, daha dnce ve daha yogun olarak projeksiyon noronlarini inhibe ettigi i¢in
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agrili impulslarin siirekliligi kesilir. Burada periferik agrili olaydan haberdar olduktan sonra
supraspinal inici inhibitér ve hizli etki eden aminoasit transmitterlerin salgilanmasi ile de
agrinin kontrol edildigi goriiliir.

En ¢ok serotonin, noradrenalin, enkefalin ve gaba gibi inhibitdr transmitterler etkili olurlar.

I1. Duyarhhik kontrolii

Akut doku zedelenmesinden sonra, dorsal boynuz projeksiyon noronlarinda daha geg
beliren ve daha uzun siiren bir nosiseptif eksitabilite artis1 ortaya ¢ikar. Bu siirecin énemli bir
ozelligi de, zedelenmis yerin uzagindan gelen ve agrili olmayan uyaranlara da, dorsal boynuz
nosiseptif hiicrelerinin yanit vermesidir. Yani bu hiicrelerin hem reseptif alan1 genislemistir,
hem de modalite 6zelligi artmistir.

Bu fenomen, klinik olarak derin doku zedelenmesinde, o bolgenin disina genis olarak yayilan,
yavas baslangicl duyarliginin karsit1 olabilir. Klinik terimle sekonder hiperaljezi olarak ifade
edilebilir. Bu donemde egemen olan efferent girdiler, C-liflerinin santral u¢larindan saglanir.
Yavas etkili néropeptid transmitterler, devamli olarak santral gecis hiicrelerini eksite ederler.
Bunlar arasinda P maddesi (SP), norokinin-A (NKA) Kolesistokinin (CCK) ve Calcitonin-
Gene Related peptid (CGRP) sayilabilir.

Noropeptidlerin meydana getirdigi uzamis depolarizasyon yani sira, A-delta ve beta
liflerinden gelen Glutamat ile; dorsal ndronlarindaki postsinaptik reseptdr olan NMDA (N-
Metil D-Aspartat) reseptorleri devamli olarak eksite edilir.

Hizli ve kisa eksitasyona yol agan glutamat, postsinaptik olarak iki tip reseptor iizerinden etki
gosterir.

1. Membran iyon kanallart ile iligskide olan iyonotropik reseptorler

2. G protein iizerinden ikincil habercilerle baglantili olan metabotropik reseptorler.

Iyonotropik reseptérler 3 tiptir:
N-Metil-D-aspartat (NMDA),
AMPA ( a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit)

Kainat.
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P maddesi ve ndrokinin A yavas ve uzun eksitasyona neden olurlar. P maddesi
Norokinin 1 (NK1) reseptorii, ndrokinin A ise Norokinin 2 (NK2) reseptorii lizerinden etki
gosterirler. Fizyolojik kosullarda (kisa siireli akut uyarida) AMPA reseptorleri aktive olur ve
postsinaptik membranda depolarizasyona baslar.

Normal sartlarda NMDA reseptorleri Mg'™ ile kapalidir. Uyar1 devam ettiginde P
maddesi de salmir, Na' iceri girer. P maddesinin katilim1 ile membran potansiyeli belli bir
diizeye ulagir. Ancak belli diizeye erismis membran potansiyeli, NMDA reseptoriiniin Mg
blogunu kaldirabilir. Bu diizeye erigsmis depolarizasyonda glutamat NMDA’a baglansa bile
kanal agilmaz.

Uzayan periferik impuls, NMDA reseptoriiniin agilma kosullar1 saglar (ndroplastisite).
Ca™ hiicre igine girer. Intraselliiler Ca™ ‘un artis1 ve depolarizasyonun gok gii¢lii olmasini
saglar (hipereksitasyon). Intraselliller Ca™ ‘un artis1 PG (prostoglandin) ve NO (nitrézoksit)
gibi ikincil habercileri aktive eder. Tiim bu reaksiyonlar spinal néron nukleusunda gen
translokasyonuna ve ekspresyonuna yol acar. Agr1 genleri ve dolayisiyla agr1 hafizasi olusur.
Baglanti kontrolii

Eger periferik sinirler veya dorsal kokler kesilirse, kesilme yerinden dorsal boynuza

dogru bir takim yavas ndronal eksitabilite ve ndronal metabolik degigsmeler meydana gelir.
Bu etkiler afferentlerin sonlandig1 hiicrelerde; cogu kez ara noronlarda gozlenir. Bir dorsal kok
veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki giinlerde, presinaptik ve postsinaptik
inhibisyon mekanizmalar1 kollabe olur ve sonug olarak projeksiyon hiicrelerinde ¢ok belirgin
bir alanlardaki saglam kalan afferentlerden gelen agrisiz impulslarla bile nosiseptif eksitasyon
olusur. Bu yavas degismeleri tetikleyen mekanizma tam bilinmemekle beraber, kesilen
sinirlerin santral uglarindan akan bazi biyosimik maddelerin etkisi ile olabilir. C lifi santral
uclar1 bu konuda sorumlu tutulur.

Giderek periferik afferent girdilerden bagimsiz olarak projeksiyon ndronlar1 ve diger
supraspinal (Talamus gibi) noronal sistemlerde spontan agrili impulslar devamli olarak

yaratilir (34).
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AGRILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Agrili hastanin tam1 ve tedavisinin dogru yo6nlendirilmesinin en 6nemli kosulu, hig
siiphesiz hastanin agrisinin dogru degerlendirilmesidir.

Hasta ile ilgilenen hekimin bilmesi gereken ilk kosul hasta tarafindan sikayet olarak sunulan
agrinin, karmagik yapida ve cok boyutlu oldugudur. Bu kompleks ¢ok boyutlu agr1 goriisii
Melzack-Wall tarafindan tanimlanmistir (35).

Ekzojen veya endojen agrili uyaranin sinir sisteminde islenmesi ile olusan bu hos
olmayan his, organizmanin bu impulsa verdigi biyolojik aktif bir cevaptir, kisiye 6zgiidiir,
subjektiftir ve dort komponenti vardir:

Sensoriyal-diskriminatif (duyusal-ayiric1) komponent: Agrili uyaranin, nosiseptif
sistemde impuls olarak iletilmesi sonucu uyaranin yerinin, siiresinin ve siddetinin
belirlenmesidir.

Kognitif (degerlendirici) komponent: Yeri, siiresi ve yogunligu belirlenen agrili
uyaranin, hastanin diisiinsel diizeyinde ge¢mis deneyimleri ve gelecek beklentileri
cergevesinde degerlendirerek biligsel olarak agri hissinin belirlenmesidir.

Affektif kompoent: Bilissel olarak degerlendirilen agrili uyarana verilen emosyonel
cevaptir.

Vegetatif-somotomotor komponent: Agrili impulsun olusturdugu segmental spinal
ve supraspinal refleks cevaptir. Terleme, kan basinci ve nabiz degisikleri gibi vegetatif refleks
cevaplari, mimikler, kagma refleksi, tonus artis1 ve kontraksiyon gibi motor refleks cevaplari
kapsar.

Agr1 subjektif oldugundan ve giinlimiizde heniiz giivenilir bir objektif agr1 6l¢iim
metodu bulunmadigindan agrinin belirlenmesi primer olarak hastanin ifadesine baghdir.
Saglikli bir degerlendirmenin ilk kosulu, hekimin hasta ile siki bir diyaloga girmesidir.
Hastanin kendisinin dinlendiginin ve sikayetinin ciddiye alindigini hissetmesi gerekir.
Postoperatif agrili hasta genelde “ o kadar olacak  anlayisi ile bas basa birakilmistir. Hekimin
postoperatif agriyr dogru degerlendirebilmesi ig¢in preoperatif donemde hasta ile konusup
genel agr1 anamnezini almasi gerekmektedir. Siddetli olarak agri duyan bir hasta agriy1

tanimlamada ve siddetini belirtmede uygun sozler kullanmamaktadir. Bilimsel platformda
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agriin belirlenmesinde objektif referanslar kullanilmali ve agr1 6l¢iimii miimkiin oldugu kadar
standardize edilmelidir (36).

Tek Boyutlu Yontemler

Bu yontemler agrinin sadece siddetinin 6lgiilmesinde kullanilir.

Bunlar:

Kategori skalalar

Sozel skala (VRS; Verbal Rating Scale): Kategori skalalarinda s6zel yanitli olanidir. Hasta
agr1 siddetini tanimlayan kelimelerin sirayla dizildigi listeden (agr1 yok, hafif, orta, siddetli)
agrisinin siddetine uyan kelimeyi seger. Basittir ve hastalar tarafindan tercih edilir. Ancak agr1

siddeti hakkinda yeterli ayrint1 vermekten uzaktir (37).

VRS
0 Agr1 yok
1 Hafif agr
2 Orta siddette agr1
3 Siddetli agn
4 Cok siddetli dayanilmaz agr1

Yiiz skalas1 (face scale): Yiiz ifadelerinin resimlenmesi esasina dayanir. Genellikle
cocuklarda kullanilsa da yetiskinlerde de uygulanan tipleri mevcuttur.

Sayisal skalalar:

Sayisal derecelenme skalas1 (NRS; Numeric Rating Scale): Sayisal skalalara en iyi 6rnektir.
Hasta agr1 siddetini O (hi¢ agr1 yok) ile 10 (dayanilmaz agri) puan arasinda degerlendirir.
Degerlendirme 0 ile 100 rakamlar1 arasinda da yapilabilir. Hastalarin ¢cogu tarafindan kolay

anlagilir (38).

43



Gorsel skalalar:

VIiZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Agn Olciimlerinde kullanilan tek boyutlu yontemler (VAS, sayisal derecelendirme
skalalar1 ve kategori skalalar1) yakin zamana kadar agrinin yalnizca siddetinin dlgiilmesinde
kullanilan ve agrinin tedavi ile degisen tek kalitesi oldugunu varsayan yontemlerdir.
Gliniimiizde ise bu yontemler, agr1 siddetinin yaninda agrinin azalisi, hastanin tatminkarligi ve
bulant1 gibi diger subjektif parametrelerin dl¢limiinde de kullanilmaktadir. VAS; son derece
basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir agr1 siddeti 6l¢iim yontemidir.

VAS klinikte agr1 siddetinin Sl¢lilmesinde kullanilan basit, gilivenilir, kisa siirede
uygulanan bir yontemdir. VAS’ta 10 cm uzunlugunda yatay veya dikey bir ¢izgi ¢ekilir.
Cizginin sol ucunda hi¢ agr1 yok, diger tarafta hayal edilebilecek en siddetli agr1 ifadeleri
vardir. Hastadan bu 10 cm’lik ¢izgi tlizerinde o andaki agrisinin siddetine gore bir noktayi
isaretlemesi istenir. Cetvelle baslangic noktasiyla (hi¢ agr1 yok) isaretlenen noktanin arasi
Olciilerek cm cinsinden sayisal bir deger elde edilir.

Viziiel analog skala (VAS)

Talimatlar: Su anda agrinizin siddetini asagidaki ¢izgi iizerinde isaretleyiniz.

Higagriyok.......cooooviiiiiiiiiis, hayal edilebilecek en kotii agr

VAS agriy1 azaltan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin degerlendirilmesinde
oldukca duyarli bir yontem olup verbal ve numerik agr1 skalalariyla korelasyonu fazladir.

VAS’1n avantajlari:

1. Uygulamasinin kolay olmasi,

2. Yaniltic1 faktorlerden az etkilenmesi,

3. Hastaya yeterli aciklama yapildiginda oldukga degerli bilgi vermesi,

4. Belli zaman dilimlerinde agr1 siddetinin Olgiilmesiyle degisikligin yilizde olarak
ifadesini miimkiin kilmasidir.

VAS’m baslica dezavantaji ise agriy1 tek boyutuyla, yani siddetiyle
degerlendirilmesidir. Buna karsin agr1 basit, tek boyutlu bir duyu olmayip sonsuz sayida
niteliklere sahiptir.

Her agrinin niteligi digerinden farkhidir.
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Cok boyutlu yontemler:
Genel olarak kronik agrili hastalar i¢in uygun yonemlerdir.
McGill Agr1 Anketi (MPQ)
MPQ’nun kisa formu (SF-MPQ)
Tanimlayici ayrimsal skala (DDS)
West Haven-Yale ¢ok boyutlu agr1 envanteri
Kisa agr1 envanteri
Sonug olarak kisinin agrisinin degerlendirilmesinde en 6nemli konu agrinin subjektif

oldugu ve kisinin kendi ifadesinin gecerli 6l¢iim oldugu gercegidir (39).

5.4.PREEMTIF ANALJEZi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi fikri
yani “Preemtif analjezi ” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele alinmistir. Crile
genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan korunmak icin rejyonel blok
uygulanabilecegini Oneriyordu. Nedeni ise genel anestezi sirasinda yeterince iistesinden
gelinemeyen agrilarin  santral sinir sisteminde degisiklere yol acgarak agriya neden
olabilecegiydi.

Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar.
Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin  esik degerlerinde azalma (periferal
sensitizasyon) ve spinal ndronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral
sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi olarak da
tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar
bolgesinde hem de saglam ¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agri
esigi diiser, esik Ustli uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir (40). Dokulardaki hasar
sonras1 ortaya ¢ikan hiperaljezide santral mekanizmalarin varliginin 1983 yilinda Wolf
tarafindan deneysel olarak kanitlamasina kadar preemtif analjezi konusunda 6nemli gelisme
goriilmemektedir. Bu tarihlerde o6zellikle Wolf ve Wall ‘un deneysel ¢alismalarinda C
liflerinin elektriksel uyarilmalar1 6ncesi ve sonrasi verilen opioidlerin, medulla spinalis dorsal

boynuz noronlarindaki eksitabilite {izerine yaptiklari farkl etkiler saptanmustir (41).
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Bu calismalara dayanarak Wall, ¢aligmasinda cerrahi oncesi uygulanan antinosiseptif
tedavi ile santral hipersensitizasyon olusumunun engelleyebilegini savunmustur.

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusuna girmeden fizypatolojik ve klinik
agr1 kavramlarina deginmek yerinde olacaktir.

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya cikan, iyi lokalize ve gecicidir. Ince A delta
ve C lifleri ile iletilirler.

Klinik agri: Periferik doku hasari sirasinda ortaya ¢ikan infamatuar agri ve sinir
sisteminde hasar nedeniyle ortaya ¢ikan noropatik agr1 olmak iizere ikiye ayrilir.

Klinik agriy1, fizyolojik agridan ayiran fark patolojik hipersensitivitenin bulunmasidir. Yani,
klinik agrida sensitivite degisikligi vardir. Sensivite degisikliginden yukarida da s6z edildigi
gibi iki mekanizma sorumlu tutulur.

Periferik sensitizasyon (primer duyusal noronlardaki sensitivite artigidir).

Santral sensitizasyon (tekrarlayict nosiseptif afferent impulslarin m.spinalis arka boynuz
noronlarinda yaptig eksitabilite degisikligi nedeniyle olusur).

Santral ve periferik sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik sensitizasyonda
diisiikk yogunluktaki stimuluslarin A delta ve C liflerindeki nosiseptorlerdeki duyarhilik artisi
ve buna bagli olarak agrmin asir1 duyarlilik olusturmasi s6z konusudur. Santral
sensitizasyonda ise A beta liflerinin santral sinir sistemindeki degisikliklere bagli olarak agri
duyusu olusturmaya baslamast vardir (42). Klinik agrimin yorumlanmasinda santral
sensitizasyonun onemli rolii bulunmaktadir. Bu yiizden klinik agrinin ortadan kaldirilmasi i¢in
hipersensivitenin ortadan kaldirilmas:t gerekecektir. Bu yilizden perioperatif dénemden
baslamak iizere santral sensitizasyon olusumuna engel olunmasi gerekmektedir. Bu amacla
degisik preemptif analjezi modelleri denenmektedir (40 ).

Santral sensitizasyonun hiicresel boyutuna, kisaca bakacak olursak: A delta ve C
liflerinin uyarilmasi, presinaptik uctan tasikininler (P maddesi ve nérokinin A) ve glutamatin
salmmina ve yavas sinaptik potansiyellerin olusmasina yol agar. Diisiik frekansli ve
tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas potansiyellerin sumasyonu s6z konusu
olmaktadir ve bunun sonucu dorsal boynuz ndronlarinda uzun siireli, progressif olarak artan
depolarizasyon ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta, birkag saniyelik C lifleri uyarisinin dorsal boynuz

noronlarinda birka¢ dakikalik depolarizasyona yol agmasi s6z konusu olmaktadir. Bu durum
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glutamat’in NMDA reseptorlerini, tagikinin’lerin ise tasikinin reseptorlerini uyarmalariyla
olmaktadir.

NMDA ve tagikinin reseptor antagonistleri kullanildiginda, santral sensitizasyonun
Oniine gegilebilir mi? diye soru akla gelebilir. 1992°de Dubner ve arkadaslar1 deneysel hayvan
caligmalarinda bu durumun olacagini gostermislerdir (43).

Buraya kadar ki bilgilerimizden bir sonuca varmak istersek: santral sensitizasyon
olustuktan sonra yapilacak agri1 tedavilerinin santral degisikleri hemen ortadan kaldirilmasi
beklenmemelidir. Preemtif analjezi kavramindan ise; postoperatif agrida katkisi bulunan
santral hipersensitivitenin olusmasin1  Onlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli,
anlagilmalidir (44). Preemptif etkinin degerlendirilmesinde VAS (Viziiel Analog Scale),
postoperatif total analjezik tiiketimi ve ilk analjezik ilag talep etme siiresi gibi kriterler
kullanilmaktadir.

Preemptif analjezi uygulamalarinda, tedavinin sadece insizyondan once yapilmasi
yeterli degildir. Siddetli noksiydz uyarilarin cerrahi islem sonrasinda da doku hasarina baglh
olarak salinan kimyasal maddeler nedeniyle de olusacagi ve buna bagl santral sensitizasyon
gelisecegi sozkonusudur. Bu yiizden noksiy6z uyarilarin etkili bir sekilde blokajia cerrahi
girisimden once baslanilmali, perioperatif ve postoperatif donemde siirdiiriilmelidir.

Ancak preemptif analjezi konusunda heniiz sinirli ve birbirleriyle ¢elisen ¢alismalar bulunsa
da, gelecekte uzun siireli genisletilmis klinik ¢alisma sonuglar1 ile preemtif analjezinin énemi

daha belirgin ortaya konabilecektir (43).

5.5. NONSTEROID ANTIi-INFLAMATUAR ILACLAR (NSAIl)

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), kimyasal yapilari, farmokolojik ve
terapotik etkileri farkli heterojen bir gruptan olusur. Agrinin kaynaklandig: periferik bolgelere
etki ile analjezi olusturduklarindan bu gruptaki ilaglara periferik etkili analjezikler adi da
verilir. Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahip bu ajanlar
opioidlerden farkli olarak bagimlilik ve tolerans yapmazlar. Bu gruptaki ilaglar ya tek
baslarma ya da diger analjezik adjuvanlarla beraber veya opioidlerle kombine edilerek

kullanilirlar.
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NSAII’larin bilinen en énemli etki mekanizmasi siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe
ederek prostoglandin sentezini baskilamasidir. NSAII ‘larin hepsi farkli mekanizmalarla da
olsa COX- 1 ve COX-2 enzimini degisik siddetlerde baskilayarak degisen giiclerde analjezik,
antipiretik, antiinflamatuar 6zellikler tasirlar (45).

Postoperatif agrida potent bir faktor olarak yumusak doku travmasi ve enflamasyonun
rolii giderek daha iyi tanimlanmistir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin prostoglandinlerin
salmimini inhibe ettigi, boylece agri reseptdriiniin uyarilmasini Onledigi ve agr1 esigini
yiikselttigi bilinir. Prostaglandinler cerrahi Oncesi agrisi olan hastalarda oldugu gibi bazen
doku travmasindan once salinmig ve hiperaljezik etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle
cerrahi travma Oncesi, enflamatuar mediatérler salinmadan once preemptif olarak

uygulanabilir (46).

5.5.1.PARASETAMOL

Parasetamol, klinik etkinligi kanitlanmis analjezik ve antipiretik etkili bir maddedir.
Parasetamol, hipotalamustaki 1s1 diizenleyici merkezler lizerine direkt etki ile vazodilatasyon
ve terlemeye yol agarak, ylikselmis olan viicut 1sisin1 diistiriir. Parasetamol agirlikli olarak
merkezi sinir sisteminde prostaglandin sentezini durdurarak ve daha az oranda periferde agri
yanitin1 bloke ederek etki eder.
Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol, prostaglandin sentezini Onler. Agri kesici ve ates diisiiriiciidiir.
Hipotalamusta yer alan termoregiilator merkeze direkt etkisi ile ates diisliriir. Sindirim
sisteminde hizla absorbe olur, etkisi 15- 20 dakika sonra baslar ve uzun siirer. Viicut
stvilarinin ¢oguna esit oranda dagilir, sadece %15-25’1 plazma proteinlerine baglanir. Plazma
yar1 omrii 1- 3 saat arasindadir. %1-3’1i idrarla degismemis olarak atilir. Verilen dozun en az
%80’1 biyolojik olarak inaktif glukuronid veya siilfat konjugatlar1 sekline doniisiir ve
bobreklerden bu sekilde itrah edilir. Parasetamol’in  minor metabolitleri hepatik
hidroksilasyon ve desasetilasyon ile olusur. Hidroksilasyon metabolitinin olusumu, sitokrom-
P.450 karisgik fonksiyonlu oksidazlarla oksidasyon yolu ile olur. Yeni doganlarda

glukuronid konjugasyonu olusturma kapasitesi diistiktiir.
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Parasetamoliin antipiretik ve analjezik etkinligi vardir. Ancak antiinflamatuar etkisi
yoktur. Yiizyildan fazla bir zamanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bugiin postoperatif
agrinin giderilmesinde artan bir ilgi gormektedir. Parasetamoliin hasar gormiis dokularda
periferik etkisi yoktur. Merkezi sinir sistemi (MSS) yoluyla, spinal kanalda ve beyin
diizeyinde siklooksijenaz yoluyla etki yapmaktadir (47).

Parasetamoliin analjezik etkisi uygulamadan 10- 30 dakika sonra baslar ve tavan etki
ilag uyguladiktan 2 saat sonra goriiliir. Bu etki 4 ile 6 saat siirer. Parasetamol, tek basina veya
opioidler ya da NSAII ilaglarla kombine olarak uygulanabilir. Abdominal ve ortopedik
cerrahide %30’luk opioid tasarrufu saglar. Maksimum Onerilen doz 24 saatte 4 gr’dir. Hepatik
toksisite, 10 gr parasetamol (=20 gr propasetamol) gibi yliksek bir miktarin uygulanmasindan
sonra goriliir (47).

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik 6zellikleri, santral ve periferal yollar1 igerir.

Parasetamoliin farmakokinetikleri tek doz uygulanimindan 2 grama kadar ve de 24 saat
siiresince tekrarlayan uygulanimindan sonra lineerdir. Parasetamoliin maksimal plazma
konsantrasyonu 500 mg ve 1 gr alinmmminin 15 dakikalik infuzyonunun sonunda gézlemlenir,
sirastyla 15 mcg/ml ve 30 meg/ml’dir.

Parasetamoliin dagilim voliimii ortalama 1L/kg dir. Parasetamol plazma proteinlerine
genis olarak baglanmaz. 1 gr parasetamol infuzyonunu takiben, 20. dakikada ve sonrasinda
serebrospinal sivida 6nemli parasetamol konsantrasyonlar1 gézlemlenmistir.

Parasetamoliin farmakokinetik 6zellikleri ve metabolizmas1 yash hastalarda modifiye
edilmemistir. Bu popiilasyonda doz diizenlemesi gerekmez. Ciddi renal yetmezligi olan
vakalarda (kreatinin klirensi 10- 30 ml/dk), parasetamoliin eliminasyonu gecikir. Glukronid ve
siilfat kojugasyonlari i¢in eliminasyon orani, ciddi renal yetmezlikli olanlarda saglikli olanlara
gore 3 kat yavastir. Bundan dolay1 parasetamolii ciddi renal yetmezligi (kreatinin klirensi <30
ml/dk) olanlara verdigimiz zaman, her uygulanim aras1 minumum 6 saat tutulmalidir.

Parasetamol esas olarak karacigerde glukronid ve siilfat konjugasyonu ile metabolize
oldugundan karaciger yetmezligi durumunda dikkatli olarak verilmelidir. Ozellikle 6nerilen
dozlardan yiiksek dozlarda verildiginde ¢ok ciddi karaciger hasar1 yapma riskine sahiptir.
Boyle durumlarda hepatik transaminaz seviyesi ve de hepatik fonksiyon testleri sik olarak

olarak takip edilerek doz ayarlanmalidir.
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Endikasyonlari:

Agrimin ya da hiperterminin tedavisi i¢in 6zellikle cerrahi girisimden sonra agrinin ve atesin
kisa siireli tedavisinde endikedir.

Kontrendikasyonlar:

- Ciddi hepatoselliiler yetmezlik durumlari

- G6PD eksikligi olanlar

Yan Etkiler:

- Hipotansiyon

- Hepatik transaminaz diizeylerinde ayris

- Trombositopeni, 16kopeni, notropeni (¢ok nadir) (48).

Parasetamol diisiik yan etki insidansi olan giivenilir bir ajandir. En 6nemli yan etkileri
hepatotoksisite ve hepatik yetmezlik, dnerilen dozlar asilmadigi siirece gozlemlenmez. IV
parasetamol yaslh ve yiiksek riskli hastalarda iyi tolere edilir. Yapilan ¢alismada, glinde dort
kere IV 1 gr parasetamol kullaniminda karaciger enzimlerinde yiikselme olmamustir. Bu
sekilde hepatik toksisitenin asetaminofenle nadir oldugu, ancak overdozda olusabilecegi

gosterilmistir (49).

5.5.2. LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIiKAM)

Analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik Ozellikleri olan, oksikam smifinin yeni
nonsteroid antiinflamatuvar ilaci lornoksikamin, oral ve parenteral formlart mevcuttur. Bilinen
oksikamlardan farki, eliminasyon yari omriiniin nispeten kisa olmasidir (3- 5 saat). Bu,
tolerabilite ac¢isindan avantaj yaratabilecek bir 6zelliktir.

Lornoksikamin farmokoljik ag¢ilimi; 6-kloro-4hidroksi- 2 metil —N-piridil-2H-tiazine-3-
karboksamid-1,1-dioksid’dir (50).
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Sekil 8: Lornoksikamin molekiiler yapisi

Fizikokimyasal 6zellikler; lornoksikam, sar1 renkli kristalize bir maddedir. PKa’s1 4.7
olan oktanol/fosfat ¢ozelteisi icinde ( PH: 7.4 ) dagilim katsayis1 1.8 olarak saptanir.
Lornoksikam, fizyolojik pH’da yiiksek oranda iyonize olmasi ve diisiik lipofilik 6zellikte
olmasi sebebiyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi gosterir.

Lornoksikamin etki sekli; siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 izoenzimlerinin dengeli
bi¢cimde gegici olarak baskilanmasi yoluyla inflamasyon mediatdrleri olan prostaglandinlerin
sentezinin inhibisyonuna dayanir (51). Birinci derecede klinik deneylerinden elde edilen
veriler lornoksikamin, jinekolojik veya ortopedik bir cerrahi miidahalenin ardindan meydana
gelen postoperatif agrimin tedavi edilmesinde, opioid analjeziklerden morfin, petidin
(meperidin) ve tramadol kadar etkili oldugunu ve dental cerrahisinin ardindan agrilarin
tedavisinde diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar kadar etkili oldugunu ortaya
koymaktadir (52). Lornoksikam ayrica, osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, akut
siyatik ve bel agrisi semptomlarinin ortadan kaldirilmasinda, diger non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar kadar etkilidir. Lornoksikamin tolerabilite profili non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglarin karakterindedir ve go6zlenen en sik yan etki gastro-intestinal
rahatsizliklardir (53). Bugiine kadar elde edilen sinirlt klinik tecriibeler, diger bircok non-
steroidal antiinflamatuar ilacta oldugu gibi lornoksikamin, orta ve siddetli, agr1 tedavisi icin
opioid analjeziklere daha iyi tolore edilen bir alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir (54).

Farmakodinamik 6zellikleri; diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarda oldugu gibi
lornoksikam siklooksijenaz inhibisyonu araciligiyla prostoglandin sentezini baskilar, fakat 5-

lipooksijenazi baskilamaz. Lornoksikamin in vitro olarak sigan polimorfoniikleer
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l6kositlerinde prostaglandin D, formasyonunu inhibe etme agisindan tenoksikamdan 100 kat
daha kuvvetli oldugu ve in vivo olarak farelerde arasidonik asit ile indiiklenen letaliteyi
engelleme acisindan indometazin ve piroksikamdan daha etkin oldugu bildirilmistir (55).

Farmokokinetik ozellikleri; lornoksikam oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir(
ortalama 0.33- 0.75 saat). 4 mg dozunda alindiginda 2.5 saat icerisinde 270 mcg/L pik plazma
konsantrasyonuna ulagir. Glinde iki kez 2- 6 mg doz araliginda dozla iligkili kinetikler sergiler.
Lornoksikamin emilimi gida varliginda gecikir ve %20 oraninda azalir. Saglikli goniilliilerde
ilag eliminasyonunun gecikmesi ile iliskili plazam konsantrasyonlarmnin oldukca yiiksek
seviyede seyretmesi, lornoksikam metabolizmasinin bazi bireylerde bozulabilecegini ortaya
koymaktadir.

Lornoksikam diisiik dagilim hacmi ile (0.2 L/kg), plazma protieinlerine (biiylik oranda
albumine-HSA) yiiksek konsantrasyonlarda baglanir (%99). Sinoviyal sivi da dahil
perivaskiiler intersitisyel alanlara kolayca niifuz eder.

Lornoksikam karacigerde, etkin olmayan 5- Hidroksi-lornoksikam metabolitine
metabolize olur. Renal (%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur. Lornoksikamin bireyler
arasinda onemli dl¢lide cesitlilik gosteren, nispeten kisa bir terminal plazma eliminasyon yari
omrii vardir( saglikli geng goniilliilerde ortalama 3- 5 saat).

Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri yas veya renal bozukluk nedeni ile dnemli
Olclide degismeyecekmis gibi goriinmektedir. Ancak, hepatik fonksiyon bozuklugu olan
hastalardaetkin olmayan metabolit birikmesi meydana gelmistir. ilacin enterohepatik
eliminasyonunun artmasi ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda renal eliminasyonun
azalmasini telafi edebilir (56).

Terapotik Potansiyel: Az sayida plasebo kontrollii Onciil arastirmalar ve diger
karsilagtirmali klinik arastirmalar, lornoksikamin dental cerrahi veya baska bir cerrahi
miidahalenin ardindan etkili analjezi sagladigini gostermislerdir. intravendz yoldan verilen
lornoksikam (8 mg), petidin (50 mg) kadar etkili oldugu bildirilmistir.

Akut siyatik ve lumbosakralji hastalarinda, giinde iki kez kullanilan 8§ mg lornoksikam,
plasebodan iistiindiir ve giinde lic kez oral aliman 50 mg diklofenak ile karsilastirilabilir

diizeydedir.
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Tolerabilite ve ilag etkilesimleri: Lornoksikamin tolerabilite profili non-steroidal-anti
inflamatuar ilaclarin karakterindedir ve gastrointestinal rahatsizliklar ( agri, dispepsi, mide
bulantisi, kusma) en yaygin goriilen istenmeyen olaylardir. Bu etkiler non-steroidal-anti
inflamatuar ilaglarin COX enzimini inhibe etmesi sonucunda hem proinflamatuvar hem de
gastroprotektif yarari olan prostaglandinleri inhibe etmesi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Giivenlik caligmalarinda yapilan 6l¢iimlerde 160 mg’a kadar lornoksikamin tek dozunun ciddi
toksitite yaratmadig1 saptanmistir (57).

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antiasitler veya ranitidin tarafindan
belirgin olarak degistirilemez. Lornoksikamin; simetidin, varfarin, siilfoniliire, lityum,
furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya farmakodinamik etkilesimi diger
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarla aymidir. Lornoksikam, hepatik ila¢ metabolize edici
enzimleri etkilemeyerek, saglikli goniillillerde yapilan ¢alismalarda fenazon (antipirin)
klirensini ~ degistirmemistir.  Nifedipin, dietilstilbestarol, klotrimatazol, mikanozol,
fenprokurmon ve akenokumarol lornoksikamin karacigerde 5- hidroksilasyonunu inhibe
ederek metabolitlerinin olugmasini dnlerler.

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve warfarin, oral siilfoniliire, loop veya
tiazid diiiretigi veya digoksin kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Antikoagiilanlar
veya trombosit agregasyonunu inhibe edici ilaglar ile beraber kullanildiginda kanama siiresinin
uzamasina neden olabilmektedir (56).

Kontrendikasyonlari: Lornoksikam veya preperatin diger bilesenlerinden birine karsi
alerjisi olanlarda, salisilat veya diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda, aktif veya yerlesik mide veya duedonum iilseri olanlarda, bobrek
fonksiyonu orta veya agir diizeyde kisith olanlarda, agir karaciger yetersizligi olan hastalarda
ve agir kalp yetmezligine sahip hastalarda kontrendikedir. Koagiilasyon bozuklugu olanlarda
dikkatli kullanilmalidir (51).

Doz ve kullanim sekli: Klinik degerlerde kullanilan en yaygin lornoksikam dozlar1
artrit, bel agris1 ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in oral yolla giinde iki veya ii¢ kez 4- 8
mgdir. Postoperatif agri yonetimi igin ise oral veya intravendz yolla 4-8-16 mg tek ve

tekrarlayan dozlarda kullanilir (57).
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5.5.3. PIROKSIKAM

Piroksikam, enolik asit grubu nonsteroid antienflamatuar analjezik ve antienflamatuar
aktiviteye sahip oksikam derivesidir. Yiiksek pKa degerine sahip ilaglardan biridir. Piroksikam
uygulanmasiyla 6dem, eritem, doku proliferasyonu, ates ve agrinin tiimii inhibe edilebilir.
Sebebi ne olursa olsun, inflamasyona kars1 etkilidir. Etki sekli tamamen anlasilmamakla
beraber, piroksikam, bagisiklik ve inflamasyon reaksiyonlarinin bazi basamaklarinda,
asagidaki mekanizmalar vasitasiyla etkilestigi gosterilmistir:

- Siklooksijenaz enziminin reversibl inhibisyonuyla prostaglandinler dahil prostanoid
sentezinin inhibisyonu

- Notrofil agregasyonunun inhibisyonu

- Inflamasyon bélgesine polimorfoniikleer hiicre ve monosit gdciiniin dnlenmesi

- Uyarilmig lokositlerden lisosomal enzim saliniminin inhibisyonu

- Notrofiller tarafindan siiperoksid anyon iiretilmesinin inhibisyonu

- Seropozitif romatoid artritli hastalarda hem sistemik hem de sinovyal sivida romatoid
faktor liretiminin azaltilmasi.

Piroksikamin hipofiz-adrenal aksisi stimulasyonu yolu ile etki gostermedigi
belirlenmistir.

Invitro ¢aligsmalar, kikirdak metabolizmasi iizerinde herhangi negatif bir etki gostermemistir
(50).

Piroksikam 'in degisik etyolojilere bagli agrilarda (posttravmatik agri, postepizyotomik
agri1, postoperatif agr1) bir analjezik olarak etkili oldugu bulunmustur. Analjezinin baslangici
stratlidir. Uzun yarilanma siiresi nedeniyle diger analjezik ve antienflamatuarlardan farkl
olarak giinde tek doz kullanilir. Insanda plazma yar1 omrii yaklasik 50 saattir (58).
Piroksikam’in %99’u plazma proteinlerine baglanir, %5 kadar1 ise idrar yolu ile degismeden
atilir. Plazmadan temizlenmesi esas olarak karaciger yolu ile gergeklestiginden renal
bozuklukda plazma diizeyleri artmaz. Major metabolik transformasyon Sitokrom P-450 enzimi
ile olusur, glukuronik asit ile konjuge edilerek idrar ve feges yolu ile atilir. Metabolitleri

inaktiftir.
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Piroksikamin olduk¢a degisken ve uzun yar1 dmriiniin olmasi yaslilarda kullanilmasi
halinde ilag¢ birikimin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak yapilan kinetik ¢caligmalarda elde
edilen sonuglar tartismalidir ve piroksikamin konsantrasyonlarinda bir artma goézlense de
bunun yan etki insidansini arttirmadigi bulunmustur. Piroksikam romatoid artrit, osteoartrit,
gut, ankilozan spondilit ve akut kas iskelet sistemi hastaliklarinda calisilmis ve etkinligi

gosterilmistir (50).

Yan Etkiler

Piroksikam genellikle iyi tolere edilir. Gastrointestinal semptomlar en sik rastlanan yan
etkilerdir ama ¢ogunlukla tedaviyi engellemez. Bu reaksiyonlar arasinda stomatit, anoreksi,
epigastrik sikinti, bulanti, kabizlik, abdominal rahatsizlik, diare, karin agrisi, gaz ve
hazimsizlik olabilir. Piroksikam ile gastrointestinal hemoraji, perforasyon ve iilserasyon
bildirilmistir. Gastrik mukoza goriiniimiiniin ve intestinal kan kaybinin objektif
degerlendirilmesi, piroksikam tek doz veya boliinmiis dozlar halinde 20mg/giin verilmesinin
asetilsalisilik aside kiyasla gastrointestinal traktiisii belirgin olarak daha az tahris ettigini
gostermistir.

30 mg ve lizeri dozlarin uzun siireli verilmesi gastrointestinal yan etki riskini artirir.

Gastrointestinal semptomlar disinda, kiigiik bir grup hastada, baglica ayak bileginde
olmak tlizere 6dem bildirilmistir. Bas donmesi, bas agrisi, uyuklama, uykusuzluk, depresyon,
sinirlilik, haliisinasyonlar, mizag¢ degisiklikleri, riiya anormallikleri, mental konfilizyon,
parestezi ve vertigo gibi santral sinir sistemi etkileri ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Gozlerde sislik, bulanik gérme ve gozde irritasyon bildirilmistir. Rutin oftalmoskopi ve
"slitlamp" incelemeleri okiiler degisiklik gostermemistir. Kulak c¢inlamasi ve keyifsizlik
olabilir.

Deri dokiintiisti ve kasint1 seklinde dermal hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Onikoliz ve alopesi seyrek olarak bildirilmistir (59).
Ila¢ Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler

NSAI ilaglar sodyum, potasyum ve su tutulmasina sebep olabilir ve diiiretik ajanlarin

natritiretik etkisine engel olabilir. Bu 6zellikler kardiyak fonksiyonlar1 yetersiz veya
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hipertansiyonu olan hastalarda durumun daha da koétiilesmesine sebep olabileceginden
tedavi sirasinda akilda tutulmalidir.

Kumarin tipi antikoagiilanlarla birlikte piroksikam verilmesiyle diger NSATI ilaglarda
da oldugu gibi nadiren kanama bildirilmistir. Piroksikam ve oral antikoagiilanlar birlikte
verilirken hastalar dikkatle izlenmelidir.

Diger NSAI ilaclarda oldugu gibi, piroksikam 'in asetilsalisilik asit ile birlikte veya iki
NSAI ilacin beraber kullanilmas: dnerilmez ciinkii tek bir ilag ile elde edilenden daha fazla
fayda temin edecegi konusunda veriler yetersizdir ve advers reaksiyon potansiyeli artmistir.

Insanlarda yapilan ¢alismalar piroksikam ve asetilsalisilik asitin birlikte verilmesinin
piroksikamin normal plazma degerlerini %80'ine diislirdiigiinii géstermistir. Antiasitler ile
birlikte verilmesiyle piroksikam plazma diizeylerine bir etki goriilmemistir. Ne birlikte verilen
piroksikam ve digoksin ne de Piroksikam ve digitoksin tedavileri bu ilaglarin plazma

diizeylerini etkilememistir (45).

Postoperatif ve Posttravmatik agr1 da kullanimm

Onerilen baslangi¢ dozu giinde tek doz halinde 20 mg'dir. Etkinin daha ¢abuk
baslamas: istendiginde ilk 2 giin 40 mg tek doz veya boliinmiis dozlar ile baslanmalidir.
Tedavinin bundan sonraki béliimii 20 mg/giin olarak devam etmelidir.
Uygulama Yolu ve Sekli

Piroksikam tablet su ile yutulabilir veya dil lizerinde erimesi i¢in konur sonra tiikriik
veya su ile suspansiyon gibi yutulur. Piroksikam agizda su veya tiikriik varliginda hemen

aninda ¢oziiliir (59).
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6. GEREC ve YONTEM

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Etik Kurul izni ve hasta yazili ve sdzlii
onayr alindiktan sonra 2007-2008 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilimdalinda, Kulak-Burun- Bogaz, Uroloji, Plastik Cerrahi ve Kadm Dogum klinikleri
tarafindan opere edilen ASA I-II grubundan 18-55 yas aras1 minor cerrahi gecirecek 60 hasta
calismaya alindi. Preoperatif anestezi konsultasyonunda hastalara katilacaklar1 ¢alisma tarif
edildikten sonra agriy1 degerlendirebilmek i¢in VAS anlatild1. Olgular rastgele 3 gruba ayrildi.
Etki baglama siireleri dikkate alinarak ameliyat ©Oncesi analjezik etkilerinin baslamasi
saglanacak sekilde uygun zamanlarda I. gruba IV parasetamol, II. gruba IV lornoksikam, III.
gruba sublingual piroksikam verildi. Postoperatif donemde analjezik kullanimina 24 saat
uygun dozlarda devam edildi. Kas agris1 VAS ile 6, 24, 48, 72. saatlerde bakildi. VAS 3
katogoride degerlendirildi.

Hafif:............ VAS<4
Orta:............ 4<VAS<7
Siddetli:.......... 7<VAS

Acil vakalar, obez hastalar (body mass index >30), gebeler, kronik NSAI kullananlar,
noromuskiiler hastalig1 olanlar, akut ve kronik inflamatuar hastalig1 olanlar, psddokolinesteraz
diizeyi diisiik olanlar, diyabeti olanlar ¢alismaya alinmad.

Calismaya alinan biitiin olgularda uygulanacak anestezi teknigi ayni idi. Anestezi
indiiksiyonda 2 pg /kg fentanil, 2 mg/kg propofol 30-40 sn de intravendz yoldan yavas yavas
verildi. Kirpik refleksi kaybolduktan sonra endotrakeal entiibasyon i¢in 1.5 mg/kg
siiksinilkolin 1V yolla verildi.

Siiksinilkolin verildikten sonra kas fasikiilasyonlarinin siddeti asagidaki sekilde siniflandirildi.

1- yok: Fasikiilasyon yok.

2- hafif: Fasikiilasyonlar var, ekstremitelerde hareket olmadan; gozde, ylizde,
boyunda, parmaklarda fasikiilasyonlar1 var.

3- orta: Bir ekstremite veya govdeyi kapsayan fasikiilasyon var.
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4- siddetli: Birden daha fazla ekstremite hareketi ile birlikte fasikiilasyon var.
Anestezi idamesi %5-6 Desflurane + %60 Azot Protoksit (N,O) + % 40 O ile saglandi.
Olgulara bagka ilave anestezik ve analjezik ajan verilmedi.

Tiim olgularda operasyon baslamadan ve fasikiilasyonlar bittikten 5 dakika sonra kan
elektrolitlerini degerlendirmek amaci ile kan alindu.

Postoperatif 6, 24, 48 ve 72. saatlerde hastalar klinikte yataginda ziyaret edildi ve
VAS’lar degerlendirildi.

Calisma i¢in olgular 6zellikle siiksinilkoline bagl kas agrisilnin sik gortldigi kas
gruplarini igermeyen bolgelerdeki operasyon se¢ildi.

Sonuglar ortalama (+) standart hata veya standart deviasyon olarak belirtildi. Veriler,
parametrik veriler i¢in student —t, nonparametrik veriler icin Chi-Square testi kullanildi. p<

0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Demografik Dagilim

Gruplarin demografik verileri ve ASA dagilimi1 Tablo 2° de gdsterilmistir. Gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.95).

Tablo 2: Gruplarin demografik verileri ve ASA dagilimi (Ort.£SD).

Grup I Grup II Grup III

(n=20) (n=20) (n=20)
Yas (Y1) 27.3+6.03 25.246.01 27+10.72
Cinsiyet (E/K) | 13/7 15/5 9/11
ASA (I/IT) 14/6 18/2 19/1

K: Kadin, E: Erkek, ASA: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

Calismalara alinan olgularin cerrahi dagilim

Tablo 3: Olgularin cerrahi dagilim

Grup | Grup 11 Grup III

(n=20) (n=20) (n=20)
Kadm- dogum |5 6 5
Uroloji 13 12 12
Genel cerrahi | 2 2 3

Kadin Dogum; Mol bosaltimi1 (7), Bartholini kisti(5), RIA retansiyonu (3), hymen septoblasti
(D.
Uroloji; URS (12), DJ takilmasi (10), Varikosel (5), sistokopi (10).

Genel cerrahi; Inguinal herni (3), hemoroid (5).
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VAS ve fasikiilasyon

Gruplara ait fasikiilasyon siddeti ve kas agrisi tablo 4’ de, VAS degerleri tablo 5’de
gosterilmistir. Gruplar fasikiilasyon siddeti acgisindan karsilagtirildiginda 1. ve II. gruplar
arasinda anlamlilik saptanmazken, II1. grupta; diger gruplara gore ileri derecede anlamli olarak
yliksek bulundu (p=0.003) (Grafik 1, Tablo4- 5)

Gruplar VAS degerleri agisindan karsilastirildiginda 6.saatte 1. ve II. grup arasinda
fark yokken III. grupta diger gruplara gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.02). Diger
zamanlarda olgiilen VAS degerleri arasinda anlamlilik bulunmadi (p=0.28) (Tablo 4, Grafik
2).

Erkek hastalarin % 30’ unda, bayan hastalarin ise % 2’ sinde siddetli fasikiilasyon
goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 ( p=0.03) idi.
Fasikiilasyon ile agr1 korelasyonu
I. grupta 2, I1. grupta 5, III. grupta ise 12 hastada siddetli derecede fasikiilasyon gelisti.
Tiim olgularda gelisen fasikiilasyon ile kas agris1 arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.02)

(Grafik 2, Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara ait fasikiilasyon siddeti ve kas agris1

Grup I Grup II Grup III
(n=20) (n=20) (n=20)
Fasikiilasyon
Hafif (E/K) 9 (5/4) 10 (0/10) | 5(2/3)
Orta (E/K) 9 (6/3) 5(4/1) 3(2/1)
Siddetli (E/K) 2 (2/0) 5 (5/0) 12* (4/1)
Kas agrisi
6.saat (var/yok) 4/16 7/13 11/9%*
24 saat (var/yok) 2/18 1/19 8/12
48.saat (var/yok) 0/20 0/20 2/18
72.saat (var/yok) 0/20 0/20 0/20

*p<001, E: Erkek, K: Kadin
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Tablo 5: Gruplara ait VAS degerleri ve ek analjezik gereksinimi

Grup Grup II Grup I
(n=20) (n=20) (n=20)
6.saat VAS degerleri
Hafif 2,73+0,73 2,06+1,32 3,30+0,766
Orta 4,23+0,93 4,76+0,32 5,96+0,66
Siddetli 9.00+0,01 7,76+0,3 8,86+0,77
24 saat VAS
degerleri 1,70+1,08 1,83+1,34 2,60£1,65
Hafif 4,26+1,11 4,30+0,76 4,70+1,08
Orta 7,06+1,22 7,0+0.01 7,00+0,01
Siddetli
48.saat VAS
degerleri 1.11£0.01 0.98+0.11 1.01+0.21
Hafif 4,06+1,32 0+0 0+0
Orta 00 0+0 0+0
Siddetli
72.saat VAS
degerleri 0+0 0+0 0+0
Hafif 0+0 0+0 0+0
Orta 0+0 0+0 0+0
Siddetli
VAS: Viziiel Analog Skala
14
12 *
10
87 BGrupl
6 | EGrupll
B Grup
4 1
2 1
o -

Hafif

Orta

Siddetli

Grafik 1: Gruplara gore fasikiilasyon siddeti. (*p<0.01)
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6.S aat 24.S aat 48.S aat 72.S aat

Grafik 2: Gruplara Gore Kas Agrist (¥p<0.05)

Analjezik gereksinimi

Ek analjezik gereksinimi tablo 6’de gosterilmistir. Ek analjezik gereksinimi agisindan
gruplar karsilastirilldiginda sadece III. grupta; 6. saatte diger gruplara gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.03) (Tablo 5, Grafik 4). Diger zamanlarda anlamlilik saptanmadh.

Tablo 6: Analjezik gereksinimi

Grup I (n=20) Grup II (n=20) | Grup III (n=20)

Analjezik ihtiyact (%)

6.saat | %35 %35 %65*
24.saat | %5 %30 %S5
48.saat | %0 %0 %0
72.saat | %0 %0 %0

(*p<0.05)
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6.S aat 24.S aat 48.S aat 72.S aat

Grafik 3: Gruplara Gore Analjezik Gereksinimi (*p<0.05)

Biyokimya degerleri

Gruplara ait elektrolitler ve CPK degerleri tablo 7° da gosterilmistir. Gruplar
preoperatif Na', K", Ca” CPK degerleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmazken, siiksinilkolin verildikten sonra I. grupta diger gruplara gore K, ve

CPK degerlerinde anlamli derecede artis bulundu (p=0.032) (Tablo 7, Grafik 4).
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Tablo 7: Gruplara ait elektrolit degisikleri (Ort. £SD).

Grup | Grup 11 Grup III

preop. Na"* 137.9543.17 | 137.15+2.23 | 137.90+£1.971
postop. Na 139.50+3.97 | 138.30+2.66 138.35+£3.066
preop. K, 426+039 | 4.19£0.32 4.06+0.305
postop. K, | 4.54+0.47° |4.29+0.30 * | 4.19+0.41%*
preop. Ca*™ 9.12+0.65 9.37+0.45 9.25+0.45
postop. Ca™ | 8.52+0.62 8.56+0.75 8.30+0.69
preop. CPK | 54+18.66 63.15+56.78 60.05+19.03
postop. CPK | 76+21.53° 80.20+59.81°* | 75.70+25.49*
(*p<0.05)

140 A

120 A

100 A

80 -

B Grupl
60 A EGrupll
W Grup
40 -
20 - «
0 T T T T T T T 1
Preop Postop Preop Postop Preop Postop Preoo
Na+ Na+ K+ K+ Cetl Ca+l CPK

Grafik 4: Gruplara ait elektrolit degisiklikleri(*p<0.05)
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Fasikiilasyon siddeti ile potasyum korelasyonu

Gruplara ait fasikiilasyon dereceleri ve K~ degerleri tablo 8' de gdsterilmistir. Tiim
gruplarda fasikiilasyon siddeti ile K artis1 arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.34) (Tablo
7).

Tablo 8: Fasikiilasyon derecesi ile K™ degerleri (Ort.£SD)

Fasikiilasyon K" degerleri

Hafif 4.39+0.38

Orta 4.524+0.39

Siddetli 4.11+0.40
(p>0.05)
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8. TARTISMA

Non-steroid antienflamatuar ilaglar, postoperatif agriyr ve dolayisiyla opioid
gereksinimini azaltmak amaciyla giinlimiizde sik olarak kullanilmaktadirlar (60).

Lornoksikamin hem hayvan hem de insan modellerinde analjezik ve antiinflamatuar
etkinligi bildirilmistir (61).

Hein ve arkadaglar1 preemptif oral 8 mg lornoksikamin, 1 gr parasetamol ve plasebodan
daha etkili oldugunu gostermislerdir (62).

Benzer sekilde parasetamoliin cerrahi sonrasinda multimodal analjezinin 6nemli bir
komponenti olarak kullanildigina dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur (63, 64, 65).

Yapilan bir calismada; uzun etkili NSAI olan piroksikamin postoperatif agri
tedavisinde basarili sekilde kullanildigi bildirilmistir (66).

Hyllested ve arkadaglar1 (67) 33 calismay1 iceren bir derlemede, postoperatif agri
tedavisinde NSAI ilaclarmn parasetamole gore daha iistiin oldugunu ancak bununla beraber bu
{istiinliigiin cerrahinin tipi ile de iliskili olabilecegini &ne siirmiislerdir. Ornegin, dental cerrahi
gibi daha mindr cerrahilerde NSAI ilaglar daha iistiin iken, ortopedik cerrahi gibi major
cerrahilerde biiyiik bir fark bulunmamistir. Bunun yani sira, parasetamoliin yan etkilerinin
NSAIll’lardan daha az olmasindan dolayr majér cerrahi sonrasinda daha fazla kullanilmasi
Onerilmistir.

Siiksinilkolin uygulamasini takiben goriilen kas agrilar1 postoperatif donemde hastalara
rahatsizlik veren en yaygin nedenlerden birisidir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda kas agrisi
insidanst oldukga farkli rapor edilmistir. Churchill- Davidson (68) siiksinilkolinden sonra kas
agrist ortaya ¢ikma sikligimi %66, Hegarty (69) %20, Pearcey ve Pick (70) %4.5 ve Foster
(71) ise bu oranin %85 oldugunu rapor etmistir. Buna paralel olarak Brodsky ve Brock (72)
stiksinilkoline bagli kas agris1 insidansmnimn %0.2 ile %89 arasinda degisebilecegini
bildirmislerdir.

Siiksinilkoline bagli kas agrisin1 azaltmak icin ¢ok cesitli ilaglar kullanilmis ve bu
ilaglar arasinda dantrolen, C vitamini, atrakuryum, D-tubocurarine, gallamin, lidokain

sayilabilir.
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Collier (73), siiksinilkoline bagli kas fasikiilasyonlarin1 6nlemek amaciyla dantrolen,
Gupte ve arkadaglar1 (74) C vitamini, Famy ve arkadaslar1 (75) diazepam verdikleri hastalarda
fasikiilasyon ve kas agrisinin azaldigini gostermislerdir.

Siiksinilkoline bagli kas agrilarin1 azaltmak i¢in kullanilan bu yontemlerin i¢inde en
yaygin olarak onerilen indiiksiyondan hemen once diisiik doz nondepolarizan néromuskiiler
bloker verilmesidir (76). Kullanilan yontemlerin bu kadar ¢cok olmasi, siiksinilkoline bagl kas
agrisin patofizyolojisinin ¢ok iyi anlagilamadigin1 gostermektedir.

Kas agris1 oranindaki bu biiylik farklar olgularin standart olmamasina baglanmistir.
Calismaya alman olgularin yasi, cinsi, kas durumu, yapilan operasyonun tipi ve yeri, yapilan
premedikasyon, hastalarin postoperatif donemdeki erken mobilizasyonu, kas agrisi sikligini
degistirdigini bildirmistir. Biz bu nedenle c¢alismay1 planlarken olgulara ait Ozellikleri
standardize ederek bu tiir etkenlerin sonuclar1 etkilemesini dnlemeye calistik. Yapilan bir
metaanalizde siiksinilkoline bagl kas agrilarin1 6nlemek i¢in kullanilan bu yontemlerle kas
agris1 insidansinda ancak %30 azalma saglanabildigi rapor edilmistir ( 77).

Naguib ve arkadaslar (9), siiksinilkolin verilmesinden sonra goriilen kas agrilar1 ve
biyokimyasal degisiklikler iizerine Lizin Asetil Salisilat’in (LAS) etkinligini atrakuryum ile
karsilastirdiklar1 ¢aligmada; birinci gruptaki hastalara, siiksinilkolin verilmesinden 3 dakika
once 13 mg/kg LAS, ikinci gruba ise 0.09 mg/kg atrakuryum IV yolla vermisler. Calismanin
sonucunda LAS verilen gruptaki hastalarin kas agrilarmin azaldigmi rapor etmislerdir.
Mcloughlin ve ark.(78) siiksinilkoline bagli kas agrilarin1 azaltmak icin standart anestezi
tekniginin uygulandig1 hastalar1 rastgele {ic gruba ayirmislar. Birinci gruba indiiksiyondan
hemen 6nce 0.05 mg/kg tubocurarin IV yolla, ikinci gruptakilere operasyondan 1 saat dnce
600 mg aspirin oral yolla vermislerdir, tgilincii gruptakilere ise herhangi bir ilag
vermemislerdir. Calismanin sonucunda ilag¢ verilmeyen gruptaki hastalarda kas agris1 insidansi
%357, aspirin verilen grupta %21, tubocurarine verilen grupta ise % 36 oldugunu
gostermislerdir. Sonugta preoperatif donemde oral yolla verilen aspirinin kas agrilarini non-
depolarizan kas gevseticilerden daha fazla azalttig1 sonucuna varmiglardir.

Siiksinilkoline bagl kas agrilarin1 azaltmak amaciyla diklofenak sodyum kullanilan bir

caligmada; birinci gruba operasyondan 20 dakika once diklofenak sodyum, ikinci gruba ise
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%0.9 NaCL i.m. yolla verilmis. Calismanin sonucunda plasebo verilen olgularin % 20’sinde
agr1 gorlilmezken, diklofenak sodyum verilen olgularda bu oran %53.3 bulunmustur (79).

Siiksinilkoline bagh kas agrilarin1 Onlemek icin yapilan bir baska calismada,
siiksinilkolin verilmeden hemen &nce IV yolla verilen ketorolak’m etkinligi, yine
siiksinilkolinden énce IV yolla verilen atrakuryum ile karsilastirilmistir. Rastgele ii¢ gruba
ayrilan olgulardan birinci gruptakilere indiiksiyondan 3 dakika 6nce 2 mL %0.9 NaCL, ikinci
gruptakilere 0.05 mg/kg atrakuryum, iiciincii gruptakilere ise 10 mg ketorolak IV yolla
verilmistir. Caligmanin sonunda atrakuryum verilen olgularda fasikiilasyonlarin siddeti ve kas
agrilarmin sikhigr diger gruplara gore anlamli derecede azaldigi rapor edilmistir. Ancak
ketorolak verilen grupta herhangi bir azalma saptanmamasinin sebebi; ketorolak’in iskelet
kaslarinda yeterli ketorolak konsantrasyonuna ulasamamasima baglanmistir. Bu nedenle,
kaslarda yeterli miktarda ila¢ konsantrasyonuna ulasilabilmesi i¢in etki siliresi géz Oniine
alinarak ketorolak verilmesinin uygun olacagini 6nermislerdir (80).

Bizim c¢aligmamizda parasetamol grubunda %20, lornoksikam grubunda %35,
piroksikam grubunda ise % 55 hastada kas agris1 goriilmiistiir. Parasetamol grubundaki kas
agrilarinin diistikliigliniin muhtemelen hastalara dort doz verilmesi ile hastalarda olusturdugu
psikolojik rahatlamadan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Diger iki ilacin kas agrilarini
azaltmadaki oranlarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Fasikiilasyonlar yiizdeki mimik kaslarindan baslayip Once iist ekstremite ve pektoral
bolge kaslarini, daha sonra karin 6n duvari ve alt ekstremite kaslarini igine alacak sekilde
yukaridan asagiya dogru yayilir. Fasikiilasyonlar cok hafif derecede olabildigi gibi biitiin
viicudu kapsayacak kadar siddetli de olabilir. Churchill ve Davidson (68) 1954 yilinda
stiksinilkolin’e bagli fasikiilasyonlar ile operasyondan sonraki kas agrilar1 arasinda bir
korelasyon oldugunu saptamistir.

Siiksinilkolin’e bagli kas agrisinin mekanizmas: tam olarak agikliga kavusmamustir.
Agrimin etyolojisi ile ilgili ¢esitli goriisler 6ne siirlilmiistiir. Bu goriisler i¢inde en yaygin olani,
kas kontraksiyonlarina bagli kas hasar1 ve muskiilotendinéz bolgede olusan inflamasyonun kas

agrisina neden oldugu goristdiir (81).
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Bizim g¢aligmamizda fasikiilasyon siddeti ile kas agrisi arasinda pozitif korelasyon
bulunmugtur. Fasikiilasyonun siddeti azaldikca kas agris1 oran1 azalmaktaydi. Bu da literatiir
ile uyumluluk gostermektedir.

Siiksinilkolin uygulamasini takiben goriilen diger problem de kan elektrolit
konsantrasyonundaki  degisikliklerdir. Bunlarin i¢inde en belirgin olant plazma
potasyumundaki ani ylikselmelerdir. Plazma potasyum konsantrasyonundaki bu yiikselmenin
uyarilabilir membranlarin depolarizasyonu ve kaslardan potasyum kaybi ile ilgili oldugu
distiniilmektedir (82).

Naguib ve arkadaslar1 (9), siiksinilkolin verilmesinden sonra serum potasyum
konsantrasyonlarinda belirgin bir yiikselme olmadigini rapor etmislerdir. Bunun aksine Collier
(8) plazma potasyum konsantrasyonunda ortalama 0.34 mEq/L, Chatterji ve arkadaslar1 (83)
ise 0.20 mmol/L, Weintraub ve arkadaglar1 (84) ise plazma potasyumunda yaklasik 0.55
mEq/L yiikselme oldugunu rapor etmislerdir.

Stiksinilkolinden o6nce verilen diazepam ve tubokiirarinin serum potasyum
konsantrasyonundaki artigi azalttigi rapor edilmistir (75, 84).

Bizim ¢alismamizda da her ii¢ grupta K* seviyelerinde anlamli derecede yiikselme
oldugu saptadik ve bu bulgular litaretiirler ile uyumluluk gostermektedir.

Vander Bijl ve arkadaglar1 (85) rektal midazolom ve diazepamla yaptig1 calismada,
serum Na degerlerinde siiksinilkolin uygulanmasindan sonra belirgin bir azalma oldugunu
saptamiglardir.

Bizim ¢alismamizda da her ii¢ grupta Na' degerleri belli oranda azalma gosterdi ama
bu azalma istatistiksel olarak anlamsizdi, bu bulgular litaretiirler ile uyumluydu.

Naguib ve arkadaslar1 (9), siiksinilkolin verilmesinden sonra serum kalsiyum
diizeylerinde kayda deger bir degisiklik saptamamislardir. Bunun aksine Chatterji ve
arkadaslar1 (83) ve Collier (8) serum kalsiyum diizeyinde azalma oldugunu rapor etmislerdir.
Ayrica collier. (8) plazma kalsiyumunun 5 dk sonra kontrol degerlerine dondiigiinii
saptamiglardir.

Bizim g¢alismamizda ii¢ grupta Ca" degerleri belli oranda azalmisti ama bu azalma

istatistiksel olarak anlamsizdi, bu bulgular litaretiirler ile uyumluydu.
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Siiksinilkolin  verilmesini takiben intraselliiler enzimlerin (kreatinin kinaz) ve
myoglobinin agiga ¢iktig1 gosterilmistir.

Naguib ve arkadaglar1 (9), siiksinilkolin verilmesinden sonra serum CPK diizeylerinde
kayda deger bir degisiklik saptamamiglardir. Bunun aksine Laurence (4) siiksinilkolin
verilmesinden sonra CPK degerlerinde belirgin bir ylikselme rapor etmislerdir.

Bizim g¢alismamizda ii¢ grupta CPK degerleri anlamli olarak yiikselmistir, ancak I.
grupdaki yiikselme diger gruplara gore daha anlamliydi. Bu da litaretiirle uyumluydu.
Lornoksikam ve piroksikamin CPK enzimindeki artisin daha az olmasinin nedeni bu ilaglarin

antiinflamatuar 6zelliginin olmasina bagladik.
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9. SONUC
Sonug olarak;
- Parasetamolun ve lornoksikamin fasikiilasyonlarin siddetini azalttigini ve 6.saat kas
agrisinin piroksikama oranla daha belirgin olarak azalttigin1 bulduk
- Piroksikam grubundaki hastalarin %65’inde ekstra analjezik ihtiyaci olurken diger
gruplarda daha az analjezik ihtiyaci olmustur.
- Tiim gruplarda K* ve CPK artis1 olmustur. Ancak parasetamol grubundaki artislar
istatistiksel olarak anlamliydi. Bunu da piroksikam ve lornoksikamin parasetamolden
farkli olarak antiinflamatuar 6zelliginin bulunmasina baglh oldugunu diistinmekteyiz.
Siiksinilkoline bagli olusan postoperetif kas agrisini1 dnlemede, parasetamol ve
lornoksikamin benzer analjezik etkinliginin bulundugunun, ek analjezige gerek kalmadigini ve
bu iki ilacin da analjezik etkinliginin piroksikama gore daha {istiin oldugunu diisiinmekteyiz.
Lornoksikamin ve piroksikamin antiinflamatuar 6zelliginin bulunmasi da parasetamola gore
daha {istiin 6zellikleriydi.

Ancak bu ii¢ ilacin arasindaki farkliliklarin daha belirgin bigimde ortaya konulmasi

i¢in ileri ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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