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AGRI TERMINOLOJISI

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Tegskilati (IASP), 1979 yilinda agn ile ilgili bir

terminoloji yayinlamistir. Bu terimler ve karsiliklar1 asagida belirtilmistir.

Allodynia: Genellikle agrili olmayan (nonnoksius) bir stimiilusun neden
oldugu agn

Analjezi: Agrili (noksius) stimiilasyonun olusturdugu agrinin yoklugu
Anesthesia Dolorosa: Bir anestetik bolge veya alanda olusan agri

Kozalji: Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanict agr1
Santral agr1: Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agr1

Disestezi: Hos olmayan anormal duyu

Parestezi: Anormal duyu (not unpleasant)

Hiperaljezi: Agrili (noksius) stimiilusa kars1 duyarlili§in ve cevabin artmasi
Hiperestezi: Stimiilasyona kars1 duyarlili§in artmasi

Hiperpati: Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom
Hipoaljezi: Agrili stimiilusa kars1 duyarlili§in ve cevabin azalmasi
Hipoestezi: Stimiilusa kars1 duyarliligin azalmasi

Noralji: Bir sinire yayilan agri

Norit(is): Sinir enflamasyonu

Noropati: Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk
Nosiseptor: Agrili veya potansiyel olarak agrili stimiilusa karsi duyarl
spesifik reseptor

Noksius: Doku hasar1 olusturan stimiilus

Agn esigi: Kiside agriya neden olan en kiicilik stimiilusun siddeti

Agr tolerans seviyesi: Kisinin tolere etmeye hazir oldugu agriya neden olan

en biiylik stimiilus
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan doku iyilesmesi ile sona eren
akut bir agri tipidir. Operasyon sirasinda olusan agrinin giderilmesi anestezistin
onemli gorevlerindendir. Postoperatif agr1 tedavisinin amaglari; hastanin agrisini en
aza indirmek veya ortadan kaldirmak, derlenmeyi kolaylastirmak, agriya bagh
olusabilecek komplikasyonlar1 onlemek ve tedavide ekonomi saglamak olarak

tanimlanmaktadir (1).

Postoperatif analjezi genellikle geregi halinde yapilan aralikli intramuskuler
enjeksiyonlarla saglanmaya calisilmaktadir. Ancak bu tedavi sekli standart doz
semalarina gore uygulandig1 ve postoperatif agrinin siddeti hastalar arasinda farklilik

gosterdigi i¢in klinikte uygulanan agri tedavisi genellikle yetersiz kalmaktadir (1).

Son yillarda anestezistlerin agri konusundaki bilgi ve becerilerinin artmasi
ile kronik agri ve dogum agrisinin yani sira postoperatif analjezi konusunda da
onemli ilerlemeler olmustur. Hasta kontrollii analjezi olarak tanimlanan HKA,
1980°1i yillarin ortalarinda teknolojik gelismelere paralel olarak kullanimi kolay
cihazlara donilismiis ve postoperatif analjezide kullanilmaya baglanmistir (1, 2). HKA
yonteminde hastanin analjezik ilaci kendi kendisine verebilmesi ve agrinin kontrol
edilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.
HKA teknigi ile hastaya ilag devamli infiizyon ile saglanmakta, hasta gereksinimi
olduk¢a kendi kendine tetikledigi ve hekimin daha onceden programladigi doz ve

stire i¢indeki bolus enjeksiyonlar1 uygulayabilmektedir (1).

HKA ile opioidler (morfin, fentanil, petidin, remifentanil, alfentanil,
tramadol), deksmedetomidin, klonidin, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglardan
(NSAT) lornoksikam tek basina kullanilmakla birlikte degisik kombinasyonlar da
denenmistir. Farklt mekanizmalarla analjezik etki saglayan iki ilacin kombinasyonu
ile aditif, hatta sinerjik analjezik etki elde etmek miimkiindiir. Deksmedetomidin
giiclii ve yiiksek derecede selektif a, reseptor agonistidir. Terapotik dozlarda derin
sedasyon  olusturmasina ragmen solunum  depresyonu  yapmamaktadir.
Premedikasyonda kullanilan deksmedetomidinin ameliyat sirasinda ve sonrasinda

analjezik ihtiyacim1 azalttig1 billinmektedir. Ayrica yogun bakim {initesinde



deksmedetomidin ile sedasyon uygulanan hastalarin morfin ihtiyaci da azalmaktadir.
Deksmedetomidinin selektif a, reseptdr agonisti olmasi nedeniyle sempatik aktiviteyi
azaltir ve kan basincinda diisme, kalp hizinda azalmaya neden olur. Petidin ise diger
opioidlerdin bradikardi yapic1 etkisinin aksine, atropin benzeri etkisi nedeniyle kalp

atim hizinda artisa yol acar (3).

Biz petidin ile deksmedetomidin kombinasyonunun hemodinamik stabilite
saglamak yoniinden faydali olacagini diisiindiik ve HKA’de tek basina petidin ile
petidin-deksmedetomidin kombinasyonunu postoperatif agri skoru, kullanilan petidin
miktari, sedasyon skoru, bulant1 ve kusma, hemodinamik ve solunumsal parametreler

ve hasta memnuniyeti agisindan karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Latince ceza, iskence, intikam anlaminda “Poena” sozciliglinden gelen agr1
(Pain), tanim1 oldukga gii¢ bir kavramdir. Uluslar Arasi Agr1 Arastirmalart Tegkilati
(IASP) tarafindan yapilan en gegerli tanimlamaya gore agri; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan gergek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
geemisteki deneyimleri ile ilgili, duyusal, afektif, hos olmayan emosyonel bir duyum
ve davranis seklidir. Agri her zaman kisiye Ozneldir. Bu nedenle kisiden kisiye

bliytik farkliliklar gosterir (1).

Nosisepsiyon; viicudun bir bolgesinde bir doku yikimi oldugu zaman, bunun
Ozellesmis sinir uglart ile alinip (nosiseptdr), santral sinir sistemine gotiiriilmesi,
belirli bdlge ve noral yapilarda entegre edilerek bu zararli tehdit durumunun
algilanmas1 ve buna karsi gereken fizyolojik, biyosimik ve psikolojik Onlemlerin
harekete gecirilmesidir. Agri, nosisepsiyon i¢inde bir algilama olayidir. Doku hasari
ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik elektro kimyasal olaylar serisinin

biitiiniine nosisepsiyon denir (1).
2.1. Agr1 Mekanizmalari

Periferik Mekanizmalar
Primer Afferent Nosiseptorler

Nosiseptor siireglerin baglangic noktast primer afferent nosiseptorlerdir.
Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara cevap veren sinir uglardir.
Nosiseptorler tiim deri ve deri alti dokularda bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir.

Bunlarin hiicre cisimleri spinal ve trigeminal gangliyonlarda bulunur (4)

Nosiseptorlerin yanit 6zelliklerine bagli olarak spinal korda dogru bir
yayillim meydana gelir. Agr1 bilgisinin yayilim ile ilgili reseptorler iki grupta ele

aliabilir (4).
- A delta mekanotermal

- C polimodal nosiseptorler



Nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30 m/sn
iletim hiz1 ile gotiiriiliir. Bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi
lokalize edilebilen bir agri meydana getirir. C liflerinin uglar1 olan nosiseptorler
siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar ve
impulslart 0,5-2 m/sn gibi ¢ok yavas iletirler. Dolayis1 ile daha donuk, daha yaygin

bir agr1 ve hiperestezi meydana getirirler (4).

Bircok agr tipi primer afferent noronlarin, o6zellikle C polimodal
nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslar. Ancak nosiseptdr aktivasyonu siirecinde bagka
etkenler de isin igine girer. Ornegin cildin ¢izilmesi bu bdlgede inflamatuar siiregleri
de baslatir ve buna bagh c¢esitli maddeler salinir. Klinikte ise agrili uyaran, uzamis
travma ve doku hasarina baghdir. Doku hasar1 inflamasyona ve sonucta

nosiseptorlerin daha fazla uyarilmasina yol agar (4).

Uyarilma Asamalari: Agrili uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir

yol izler. Bu asamalar:
1-Transdiiksiyon
2-Transmisyon
3-Modiilasyon
4-Persepsiyon
Transdiiksiyon

Sinirlerin ~ sensoryal ucglarinda  stimulusun elektriksel — aktiviteye
doniistiiriildiigii asamadir (1). Bir enerjinin baska bir enerjiye doniismesidir. Ornegin
her sicak uyaran agrili degildir. Sicak bir uyaranin agrili hale gecebilmesi i¢in belli
bir derecenin iistiine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler normal bir 1siya karsi duyarsiz

kalirken 1s1nin artisi ile duyarli hale gecerler (4).
Transmisyon

Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha iist merkezlere dogru

iletilmesidir. letimin bu asamas1 ii¢ komponent icerir;

(a) Primer sensoryal afferent néronlarin olusan elektriksel aktiviteyi spinal

korda iletmesi



(b) Uyarmnin spinal korddan asendan ileti sistemi ile beyin sap1 ve talamusa

ulastiriimasi
(c) Talamokortikal projeksiyon

Bu iletilmede miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol
oynarlar. Diger sinir lifleri de ¢esitli bi¢imlerde agrili uyaranin iletimine

katililar(1,4,5,6).
Modiilasyon
Nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir (1).

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 karsilastig1 ortaya c¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir

degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere iletilmektedir (4).
Persepsiyon

Bu asama bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel
deneyimleri sonucu gelisen son asamadir (1). Omurilikten gegen uyaranin cesitli

¢ikan yollar aracilig ile tist merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (4).
Nosiseptorlerin Uyarilmast

Agri, spesifik bir olgu olmasmma ve belirli reseptorler araciligiyla
algilanmasina karsin, bu iliski uyar1 ve algilanma diizeyinde kalmamakta ve bir¢cok
cevresel etken isin igine girmektedir. Bolgede bir¢ok yapisal ve kimyasal
degisiklikler ortaya c¢ikar. Vazodilatasyon ve ddem giinler boyu siirebilir. Lewis bu
olay1 sdyle Ozetlemistir; agrili uyarandan sonra bolgede en erken ortaya ¢ikan olay
vazodilatasyondur. Bu vazodilatasyonu c¢evresinde halka seklinde ikinci bir
vazodilatasyon ve odem izler. Birka¢ dakika i¢cinde bolgede hassasiyetin arttigi
goriiliir ve hiperaljezi ortaya ¢ikar (1,7). Bu arada nosiseptorleri harekete gegiren
cesitli kimyasal maddeler salinir. Bu kimyasal maddelerin salgilandigi en az fi¢

kaynak bilinmektedir.



(a) Dokudan salgilanan maddeler: Serotonin, histamin, bradikinin,

potasyum, arasidonik asit kaskadinin elemanlari, 16kotrienler ve prostoglandinler
(b) Plazmadan salgilanan maddeler: Kininler
(¢) Sinir uclarindan salgilanan maddeler: P maddesi

Agrimin ortaya c¢ikmasini kolaylastirdiklart icin bu maddelere aljezik

maddeler denir. Agri iletiminde rol oynayan bu maddeler {i¢ sekilde etkili olur.

1. Yiiksek esik degerde ince afferentleri aktive ederler. Ayrica lokal olarak
verildiklerinde agriya yol acarlar. Histamin, serotonin, bradikinin, asetil kolin ve

potasyum bu gruba girer.

2. Kimyasal ve fiziksel uyaranlara karsi agri iletimini kolaylastiran

maddeler; prostoglandinler

3. Kapiller permeabiliteyi arttirip ekstravazasyona neden olarak aljezik

maddelere karsi duyarlilig1 arttiran maddeler: P maddesi (1).

Bugiine kadar agn ile ilgili i 6nemli teori ileri siirliilmiistiir. Bunlar spesifik

teori, pattern teorisi ve kapi kontrol teorisidir (4).

Spesifik Teoriye gore agr spesifik lifler ile iletilir. Bu uyaranlar merkezi
sinir sisteminde spesifik bir alanda sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadigi

kanitlanmustir.

Pattern Teoriye gore impuls spinal korda girdikten sonra agri duyusunun
baslamasi i¢in uyaranin birikmesi gerekir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden
uyarilmast i¢in uyarilir. Bu pozitif feedback mekanizma noronu siirekli desarj

halinde tutar.

Kap1 Kontrol Teorisi; son gelismeler 1s1ginda artik tarihsel deger tasimakla
birlikte agr1 aragtirmalarinda bir ¢i8ir a¢tig1 i¢in bu teoriye kisaca deginmekte yarar
vardir. 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye gore

deriden gelen uyaranlar spinal kord ve beyinde modiilasyona ugrarlar.

Deriden gelen uyaranlar spinal kordda ii¢ degisik sisteme iletilirler. Dorsal
kolon, arka boynuz santral transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia

gelatinoza hiicreleri (4).



Substantia gelatinozadaki kapi hiicreleri presinaptik inhibisyona yol acarlar.
Bu hiicreler kalin ve ince sinir uglarini inhibe eder. Ince lifler uyar1 olmadan
iletebilirler. Kuvvetli uyaranlar 6zellikle kalin lifler {izerine etki eder. Bunlar kap1

hiicrelerini uyararak T hiicrelerine transmisyonu etkiler (4).

Melzack ve Wall ince liflerin kap1 hiicrelerini inhibe ettigini, kapiy1 agik
tuttugunu ileri siirmektedir. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte olmakta ve ince
lifler baskin c¢ikmaktadir. Boylelikle kapi acilmakta ve T hiicrelerinde akim
artmaktadir (4).

Biitiin bu olaylarin gelisimi asagida ayrintilt bir sekilde ele alinmaktadir.
Periferik Sensitizasyon

Inflamatuar siirecin bir pargasi olarak tahrip olan bolgelerde makrofaj,
lenfosit ve mast hiicrelerinden cesitli intraselliiler maddeler salgilanir. Nosiseptif
uyaranin kendisi de nérojenik bir inflamasyon yanit olusturarak P maddesi, nérokinin
A, Calsitonin Gene Related Peptid (CGRP) salgilanmasina yol agar. Bu peptidlerin
salgilanmas1 sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige,
vazodilatasyona, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve inflamatuar hiicrelerin
cesitli kimyasal mediatorler salgilamasma yol agar. Bu sekilde K, serotonin, P
maddesi, nitrik oksit ve siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar
mediatdrlerin salgilanmasi yliksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak periferik

sensitizasyon dedigimiz olay1 meydana getirirler (8).

Sensitizasyondan sonra diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde agriya
yol agmazken agrili olarak algilamaya baglarlar. Ayn1 bigimde hasarli bolgede 1s1
uyaranina karsi yanitta da artis meydana gelir. Hasarli bolgedeki bu degisiklikler,
cesitli cerrahi girisim ve travmalardan sonra goriiliir. Inflamatuar yaniti durdurmak
icin genellikle asetil salisilik asit, parasetamol ve diger NSAI kullanilir. NSAI
etkilerini antienflamatuar etkiyle siklooksijenaz yolu {izerinden gosterirler.
Siklooksijenazin COX-I ve COX-II olarak iki sekilde bulundugu bilinmektedir.
COX-I normalde dokularda ve gastrointestinal mukozada yer alirken, COX-II sadece
inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu da yeni ajanlarin gelistirilmesinde

onemli rol oynamaktadir (4).



Opioidlerin periferik etkileri

Opioidler genellikle merkezi etkili ilaglar olarak bilinmektedir. Ancak
endojen opioidlerin doku harabiyetinden sonra periferik bolgelerde etkili oldugunu
diistindiiren bulgular vardir. Lokal doku harabiyetinden sonra periferik reseptorler
aktif hale gecmektedir. Bu noktada opioid reseptorlerinin etkinlesmesi
immiinokompetan hiicrelerin bolgeye gelmesiyle olugsmakta ve opioid peptidler
sentezlenmektedir. Opioidlerin periferik etkisinin saptanmasi ¢esitli bigimlerde

opioidlerin lokal kullanimina da yol agmistir (4).
Periferik Sinir Hasari

Periferik sinir hasar1 meydana geldiginde bir ¢ok biyokimyasal, fizyolojik
ve morfolojik degisikligin ortaya c¢iktigi ve bunlarin kendi baslarina agn
olusturduklar1 bilinmektedir. Sinir hasar1 ¢esitli peptidlerin {iretiminin artigina

(6rnegin sinir hiicresinde biiyiimeyi saglayan Nerve Growth Faktor-NGF) yol agar.

Sinir hasarindan sonra NGF sensoriyal uyaranlara karsi hassasiyetin
artisinda rol alabilir. Cesitli periferik ve sensoryal degisiklikler meydana gelebilir.
Bu biyokimyasal degisiklikler sinir liflerinde c¢esitli morfolojik ve fizyolojik
degisikliklere de yol agmaktadir. Sinir lifinin hasarli ucunda filizlenmeler meydana

gelmekte ve spontan olarak ¢alisan néromalara yol agmaktadir.

Myelinli liflerde kan dolagiminin azalmasi demyelinizasyona ve ektopik
uyaranlarin olugsmasina yol agmaktadir. Bu uyaranlar keskin, yanici ve batici1 bigimde
agrilara yol acabilmektedir. Benzer bigcimde periferik noropatik komponentin
tutuldugu durumlar postherpetik nevralji, amputasyon sonrasi agrilar gibi agrilardir.

Ancak bu agrilarda merkezi bir takim 6gelerin oldugu da bilinmektedir (4).
Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sisteminin kronik agri olusumunda son derece onemli bir
rolii vardir. Kiictlik bir travma bile sempatik aktivitede bozukluga yol agabilir. Bu da
sonucta kompleks rejyonal agr1 sendromu dedigimiz duruma yol agabilir. Kompleks
rejyonal agr1 sendromlar1 sempatik disfonksiyon, vazomotor, sudomotor
degisiklikler, kil ve tirnak biiyiimesinde bozukluklar, osteoporoz, yanici agri,

hiperaljezi, allodini ve motor fonksiyon bozukluklarina yol agar. inflamasyon primer



nosiseptif liflerde, sempatik liflerden salgilanan prostanoidlerin etkisine yol agar.
Sinir harabiyetinden sonra sempatik sinir stimiilasyonu veya noradrenalin verilmesi
primer afferent liflerde alfa adrenoreseptdrlerin eksitasyonuna neden olur. Ayni
sekilde arka kok ganglionlarinda da sempatik terminaller vardir. Bu da sempatik

afferent liflerin anormal aktivitesine yol agabilir (4).
Sessiz Reseptorler

Cesitli dokularda sessiz reseptor adi verilen normal durumlarda mekanik ya
da termal uyaranlara cevap vermeyen reseptorler vardir. Bunlar miyelinsiz primer
afferent noronlardir. Inflamasyon ve kimyasal sensitizasyon durumunda duyarl hale

gelirler ve agrili uyaranlara yol acarlar (4).
Santral Mekanizmalar

Arka boynuz primer afferentlerin sonlandigi merkezdir. Burada afferent
lifler, bolgesel spinal ndronlar ve beyinden inen liflerin birlestigi karmasik bir yap1
vardir. Spinal kord arka boynuzunun agr iletiminde yanlizca bir durak olmadigi,
anatomik ve fonksiyonel acidan daha karmasik oOzellikleri oldugu bilinmektedir.
Spinal kord arka boynuzu laminer bir yapiya sahiptir. Primer afferent nosiseptorler
genellikle lamina I, I ve V’ te sonlanirlar. Burada arka boynuzdaki ikinci sira
noronlariyla baglanti kurarlar. Bazi lifler Lissauer traktiisii icerisinde belirli
segmentler boyunca inip ¢ikarak daha iist merkezlere dogru giden ndéronlarda

sonlanirlar (4).
Dorsal boynuz baslica ii¢ grupta incelenir:
- Projeksiyon noronlari (santral gegis hiicreleri)
- Eksitator ara noronlar
- Inhibitdr ara néronlar

Eksitator noronlar agrili uyaranlart projeksiyon noronlarina ileterek eskite
olmalarinm1 saglarlar. Projeksiyon ndronlar1 da olusan sinyalleri anterolateral afferent
sistemden {ist merkezlere iletirler. Inhibitdor noronlar genis capli liflerle eksite
olduklarinda, projeksiyon néronlarinda inhibisyona neden olurlar. iki tip projeksiyon
néronu vardir. Birinci tip ndronlar nosiseptif spesifik ya da yiiksek esik degerde,

ikinci tip ise Wide Dynamic Range (WDR) néronlar olarak isimlendirilirler (1, 4).



Her iki tip néron arka boynuzda farkli bolgelerde bulunur ve farkli uyaranlara yanit
verirler. Nosiseptif spesifik noronlar ylizeyel laminalarda yer alir ve 6zellikle agrili
uyaranlara yanit verirler. WDR ndronlar ise genellikle daha derin laminalarda yer alir
ve hem agrili, hem agrisiz uyaranlara yanit verirler. Bu noronlar agrisiz seviyede
dokunmayla olan uyaranlara yanit vermezler. Ancak asir1 hassas hale gelebilirler ve
bu durumda dokunma uyaranina karsi da yine agrili cevap verebilirler. Belirli bir
noron miktarinin aktivitesi esik degeri astig1 taktirde agrisiz olan dokunma uyaranlari

da agril1 olarak algilanir ve allodini gelisir (4).
Norotransmiterler

Arka boynuzdaki agri siirecinde ¢esitli norotransmitter ve néromodiilatorler
yer almaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitator aminoasitler arka
boynuzda agrili uyaranin iletiminde rol alirlar. N-metil-D aspartat (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 reseptdrleri iizerinde etki

eder.

Nosiseptif transmisyon ya da modiilasyonda yer alan bagka reseptorler de
vardir. Bunlar opioid (mii, kappa), GABA, alfa adrenerjik serotonin (SHT) ve
adenozin reseptorleridir. Agr1 kontroliindeki geleneksel yontemler klasik reseptor
bag blokajima yonelmistir. Molekiiler ve genetik mekanizmalarin hizli gelisimi agri
kontroliinde de yeni farkli yaklasimlar1 gerektirmektedir. ileride gen ekspresyonunu
degistirebilecek ve spesifik reseptorler iizerinde etkili olabilecek yontemler de

bulunabilir (4).
NMDA Reseptorleri

Kronik agridaki uzun siireli degisikliklerde NMDA reseptorlerinin rolii
onem kazanmaktadir. Bu noktada ‘windup’ denilen olayin santral sensitizasyonda
onemli rolii vardir. Periferik reseptorlerde degisiklerin meydana gelmesinde

onkojenlerin indiiksiyonu ve uzun siireli potansiyasyonu ise girer.

Uzun siireli potansiyasyon, sinaptik etkinlikte hafiza siireci sonunda olusan
ve agrinin hiicre diizeyindeki hafizasim1 uyarir.Béylece agrili uyaranlara karsi

cevabin daha kolaylasmasina neden olur. NMDA antagonisti ilaglarin bu cevaplari
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azaltabilecegi ve kronik agr1 kontroliinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Ketamin gibi ya da MK 801 gibi ilaglar bu degisiklikleri 6nleyebilmektedir, ancak

yan etkileri nedeniyle klinikte kullanimlar1 azdir (4).
Hiicre igi Olaylar

NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hiicrede bir takim yeni olaylara yol
acmaktadir. Bu olaylar hiicre igerisinde agrili uyaranlara karsi duyarlihigi
arttirmaktadir. NMDA reseptor kanali, dinlenme halinde magnezyum tikaci ile bloke
edilmektedir. NMDA reseptoriiniin  harekete gegmesi; norokinin reseptorlerinin
hareketine ve magnezyum tikacinin ortadan kalkarak hiicre igerisine kalsiyum
girmesine neden olur. Bu onkojen indiiksiyonu, nitrik oksit (NO) olusumu ve ikincil
uyaranlar i¢ine fosfolipaz, polifosfoinosit, cGMP, ekosanoidler ve proteinkinaz C
gibi maddelerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu ikincil uyaranlar daha sonra
hiicrenin eksitabilitesini  arttirmakta, onkojen iiretimine ve hiicrenin yanit
Ozelliklerinde uzun stireli degisikliklere yol ag¢maktadir. Uzun siireli uyaran
boylelikle glutamat salgilanmasina ve NO indiiksiyonuna bu da hiicrenin 6liimiine

neden olur (4).
Santral Sensitizasyon

Yukarida tanimladigi gibi periferde travma sonrasinda olusan olaylar
periferik sensitizasyon ve primer hiperaljezi denilen duruma yol acar. Burada olusan
olaylar periferdeki cesitli olaylarla agiklanabilir. Travmadan sonra normalde agrisiz

olan mekanik uyaranlara kars1 olan hassasiyet (allodini) meydana gelebilir.

Primer hiperaljezinin aksine 1s1 uyaraninin esik degerinde bir degisiklik
yoktur. Bu degisikliklerin travma sonrasinda spinal kord arka boynuzunda meydana
gelen olaylara bagli oldugu ve bunun da santral sensitizasyon olarak
degerlendirilmesi gerekir. Bu degisiklikler agr1 sirasinda merkezi sinir sisteminin

esnek bir yapiya sahip oldugunu da diisiindiirmektedir.

C liflerini uyaracak seviyede bir agrili uyaranin sadece arka boynuz
ndronlarmi degil uyaran boyunca biitiin noronal aktiviteyi de ilerleyici bir bigimde
arttirdig1 gosterilmistir. Bu ylizden agrili uyaranla ilgili klinik agrida sadece basit bir
uyaran ve uyarana karsi cevap iliskisi degil, spinal kord ndronal aktivitesinde windup

olayr da vardir. Windup olayr NMDA reseptoriiniin aktivasyonuna baghdir. Bu
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nedenle NMDA reseptorleri iizerindeki etkili ajanlarla durdurulabilir. Windup olay1
noronlar1 diger inputlara karsi daha hassas hale getirir ve santral sensitizasyonun
onemli bir komponentidir. Santral sensitizasyon sirasinda arka boynuzda baska

degisiklikler de meydana gelir.

Birincisi, algilama alaninda bir genisleme ortaya ¢ikar, boylece spinal ndron
sadece kendi alaninda degil diger alanlarda da etkili olur. Ikincisi, cevaba kars: siddet
ve silirede uzama vardir ve son olarak esik degerde diisme meydana gelir. Biitlin bu
olaylar postoperatif agr1 gibi akut agr1 durumlarinda ve kronik agrinin degisiminde

Onem tasir.

Windup fenomeninin gosterilmesi giinlimiizdeki agr1 anlayisinda son derece
onemli degisikliklere yol agmistir ve preemptif analjezi gibi yeni yaklagimlarin da
yolunu agmistir. Preemptif analjezinin felsefesinde subakut ya da kronik agr
olusumunu azaltarak windupa yol acabilecek degisikliklerin engellenmesi
yatmaktadir. Ancak kronik agrinin gelisimi sadece windup degil uzun siireli
potansiyalizasyonla da ilgilidir. Uzun siireli potansiyalizasyon sinapslarda sinaptik

etkinligin artis1 anlamindadir.

Periferik sinir harabiyeti myelinli afferentlerde Lamina II ve III de yeni
filizlenmelere yol agmaktadir. Bu terminaller normalde agrisiz uyaranlari iletip agrili
uyaranlar1 algilarken farkli bir hassasiyette ortaya cikmaktadir. Sinir hasarindan

sonra ortaya ¢ikan allodini de bu sekilde gelismektedir (4).
Spinal Diizeyde Modiilasyon

Agril1 uyaran noroaksisin ¢esitli seviyelerinde, bu arada arka boynuzda da
cesitli modiilasyonlara ugrar. Arka boynuza ulasan afferent uyarilar ¢esitli inhibitor
mekanizmalar1 harekete gecirirler ve bdylelikle diger uyaranlarin etkisini azaltmaya
calisirlar. Inhibisyon ayni sekilde lokal inhibitdr interndronlar ve inen yollarla da
arttirilmaya ¢alisilir. Arka boynuza gelen agrili uyaranlar pre ve postsinaptik
bolgelerde yer alan opioid, alfa adreno, GABA ve glisin reseptorleri tarafindan

endojen ve eksojen ajanlar aracilifiyla modiilasyona ugrarlar (4).
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Opioid reseptorleri

Opioidler agr1  kontroliinde c¢ok yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir.
Presinaptik ve postsinaptik olarak arka boynuzda bulunmalarina ragmen yaklasik
%75’1 presinaptik olarak yer almaktadir. Presinaptik opioid reseptorlerinin
aktivasyonu nosiseptif primer afferentten norotransmitterlerin salgilanmasini azaltir.
Opioidlere karsi tolerans NMDA reseptorlerinde degisik bigimlerde yer aldig
distintilmektedir (4).

Alfa adrenoreseptorler

Alfa adrenoreseptorlerin spinal kordaki aktivasyonu ya endojen olarak beyin
sapindan inen yollarda noradrenalin salgilanmasi ile ya da klonidin gibi ajanlarin
spinal bolgeye verilmesiyle ortaya cikar. Alfa adrenoreseptdr agonistlerinin opioid

agonistleri ile sinerjistik etki yaptig1 gosterilmistir (4).
GABA ve glisin

Hem GABA, hem glisin nosiseptif inputun inhibisyonunda ve allodini gibi
noropatik agrinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar. GABA a ve GABA b reseptorleri
hem presinaptik hem postsinaptik bolgelerde bulunmasina ragmen GABA a
reseptoriine bagli inhibisyonun genellikle postsinaptik mekanizmayla etkili oldugu

diistintilmektedir (4).
Cikan Yollar
Spinal Yapilar

Arka boynuzdaki ikinci smif projeksiyon noronlari ve 6n boynuzdaki bazi
noronlar ¢esitli yollarla supraspinal bolgelere ulasirlar. Bu yollar spinotalamik,
spinoretikiiler, spinomezensefalik yollardir ve spinal kord i¢inde kontrlateral ve
anterolateral kadranda yer alirlar. Bu durum anterolateral kordotominin agrinin
geemesinde ige yaramasi gerektigini dislindiirtmekteyse de her zaman basarili
olunamamaktadir. Klasik yollarin yam sira arka kolonlarin derinliklerinde seyreden
visseral nosiseptif yollarin mezensefalon ve diensefalona ulastigi artik

bilinmektedir(4).
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Supraspinal Yapilar

Ikinci sira noronlar1 spinal kordda yukari dogru ¢ikarak beyin sapindan
talamus ve kortekse kadar c¢esitli supraspinal yapilarda sonlanirlar. Talamusta ikiye
ayrilirlar.  Birincisi:  Agrinin  sensoriyal diskriminatif 6zelligini  tasiyanlar
ventrokaudal ve ventroposterior talamus cekirdeklerinde sonlanirlar. Ikincisi:
Agrimin  affektif motivasyonel yonleriyle ilgili olanlar talamusun medial
cekirdeklerinde sonlanir. Hayvan calismalarinda genis spinotalamik projeksiyonun

ventral posterior talamik niikleusta yer aldigini gostermistir (4).
Kortikal Yapilar

Ust merkezleri sensoryal diskriminatif (somatosensorial korteks) ve affektif
komponenti (singulat korteks) olarak ayirma egilimi yliksektir. Ancak bu olay1 ¢cok
basitlestirmedir ve hala korteksin agr1 algilanmasindaki rolii tam olarak

aciklanamamugtir.

Agrinin sensoriyal diskriminatif yonii agrili uyaranin yerinin belirlenmesi ve
tanimlanmasi ile ilgili 6zellikleridir. Agrinin her zaman subjektif olan siddet ve
benzeri Ozellikleri sensoriyal diskriminatif komponenti olusturur. Agrida hos
olmayan hisler ve diger duygusal 6geler affektif motivasyonel komponenti olusturur.
Agriin kisiden kisiye farklilik gostermesine neden olur. Agrinin bu iki yonii birbiri

icine kolaylikla karigmaktadir.

Agr algilanmasindaki kortikal stimiilasyonun rolii de yine farkliliklar
gostermektedir. Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan c¢esitli ¢alismalarda agrili
uyaranin sensoriyal, motor, premotor, frontal, paryetal, oksipital ve anterior singulat
bolgelerini etkiledigi gosterilmistir. Tam olmamakla birlikte paryetal bolgenin
agrimin degerlendirilmesinde, frontal bolgelerin ise agriya karsi emosyonel cevapta

etkili oldugu diistintilmektedir (1, 4).
Inen Inhibisyon

Yiizyilin basindan beri beynin inen ¢esitli sistemlerle agriyr durdurmaya
calistig1 one siiriilmektedir. Bu kavram Melzack ve Wall tarafindan ileri siirilmiis ve
kap1 kontrol teorisinin gelismesine yol agmistir. Noroaksisin ¢esitli seviyelerinde agri

iletimi iizerinde ¢esitli inhibitor etkilerin oldugu bilinmektedir.
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Bu inen etkiler hipotalamus, periakuaduktal gri madde, lokus serelous gibi
cesitli supraspinal yapilardan kaynaklanmaktadir. inen kontrol sistemi igerisinde
cesitli ndrotransmitterler (serotonin, noradrenalin, GABA) bulunmaktadir. inhibitor
mekanizmalarin ortaya c¢ikmasi bu yollar1 kullanarak ¢esitli yeni tekniklerin
kullanimini da giindeme getirmistir. Bu teknikler epidural spinal kord stimiilasyonu,
derin beyin stimiilasyonu, transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu gibi

yontemlerdir(4).
Agr1 Hafizast

Insanlarin hafizasmin toplamu kiiltiirlerini olusturur. Hastalarin ve saglik
calisanlarinin agriya karsi cevabi bu kiiltiirel ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Yakin
zamana kadar Kore’de cerrahi sonrasinda eger postoperatif analjezi uygulanirsa
yaralarin daha gec iyilesecegi gibi bir kani yaygindi. Bu nedenle de hasta ve hasta

yakinlar1 agri ile kendileri basa ¢ikmaya ¢alisirlardi.

Geleneksel olarak cerrahide oldugu gibi agri tedavisi, agr1 ortaya ciktiktan
sonra baglar. Preemptif analjezi ise cerrahi dncesinde agrinin ortadan kaldirilmasi
anlamina gelir. Preemptif analjezinin mekanizmasi, agr1 hafizasinin olugmadan
ortadan kaldirilmasidir. Preemptif analjezi calismalar1 Wall un 1988 yilindaki bir
yazisi ile baslamistir. Preemptif analjezinin hipotezi agrili uyaranin ortaya ¢ikmadan

engellenmesi ve boylelikle sinir sisteminde agrinin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesidir.

Agr1 hafizasinin boyutu ve siddeti ¢esitli etkenlere baglidir. Hastanin agriy1
degerlendirmesi ve yargilamasi agrinin siliresinden ¢ok siddeti ile ilgilidir. Agr

hafizasini belirleyen ¢esitli etkenler vardir:
e Agrninin o andaki siddeti
¢ Emosyonel durum
e Agriya kars1 beklentiler
e Daha 6nceki agrinin ilk siddeti
Agr1 siddetinin kronik agrinin gelisimini de etkiledigi diisiiniilmektedir.

Ornegin fantom agris1 daha 6nce agri cekenlerde % 69 oraninda, agri

cekmeyenlerde ise % 7 oranminda goriilmektedir. Bu noktada sadece periferik
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yontemlerin degil, hastanin emosyonel ve psikolojik durumunun da isin i¢ine girdigi

goriilmektedir (4).
Visseral Agr1i Mekanizmalari

Visseral agr1 mekanizmalar1 somatik agriya gore cesitli farkliliklar gosterir.

Bu nedenle visseral agri mekanizmasinin ayrica ele alinmasinda yarar vardir.
Visseral agrinin baglica bes 6nemli klinik 6zelligi vardir:

e Her organdan kaynaklanmaz (Karaciger, bobrek gibi solid organlarin

cogu ve akciger parankimi agriya kars1 hassas degildir).

e Her zaman doku harabiyeti ile ilgili degildir (Barsaklarin kesilmesi

agriya yol agmaz).
e Yaygindir, kolay lokalize edilmez.
e Bagska bolgelere yayilir.

e Motor ve otonom reflekslerle birlikte seyreder (6rnegin bulanti,

kusma ve bel kaslariin kasilmas1 gibi).

Baz1 organlarin agriya karsi hassas olmamasi baslangicta bu organlarin
afferent innervasyondan yoksun oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak artik bu durumun
organlarda bulunan periferik reseptorlerin fonksiyonel oOzelliklerine bagli oldugu

anlasilmustir (4).
Visseral Agrimin Iletimi

Gegmiste visserlerde ayr1 sensoryal reseptorler bulundugu, bu reseptorlerin
diisiik siddette uyarana maruz kaldiginda uyarilmadigi, siddetli uyaranla ise agriya
yol actig1 diisiiniiliirdii. Bu teori somatik agri i¢in gelistirilen bilgilerin visseral agriya

uyarlanmasi sonucu ortaya ¢ikmuigtir.

I¢c organlarda iki gesit reseptdr bulundugunu bilinmektedir. Birinci tip
reseptorler dogal uyaranlara karsi yiiksek esik degere sahip reseptorlerdir. Bu tip
reseptorlerin uyarilmasi agriya yol agar. Yiiksek esik degerde reseptorler kalp,
venler, akciger ve hava yollari, 6zafagus, safra yollari, ince barsak, kolon, lireter,
mesane ve uterusta saptanmistir. Bu reseptorler daha ¢ok mekanik uyaranlara yanit

verirler.
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Ikinci tip reseptdrler dogal uyaranlara kars1 yine gogunlukla mekanik olmak
tizere diisiik esik degerdedir. Agrisiz uyaranlar1 daha ¢ok kapsarlar. Bu tip reseptorler

kalp, 6zafagus, kolon, mesane ve testislerde bulunur.

Diger bir goriis de i¢ organlarda normalde yanit vermeyen, inflamasyon ve
travma durumlarinda harekete gecen sessiz reseptorlerin varligidir. Bu tip reseptorler
ozellikle kronik visseral agrilarda 6nem tasimakta, spinal reflekslerde ve otonom
cevapta uzun siireli degisikliklere yol agmaktadir. Kolon ve mesanedeki reseptorlerin

% 40-45’1nin bu tip reseptdrler oldugu varsayilmaktadir.

I¢ organlardaki hasar ve inflamasyon motilite ve sekresyonu da etkilemekte
ve nosiseptor uglarinin ¢evresini bozmaktadir. Bu durumda nosiseptorlerin duyarl

kalma siiresini uzatmaktadir (4).
Visseral agrinin tasinmasinda merkezi yollar

Visseral uyaranlarin daha ¢ok anterolateral yollar, 6zellikle spinotalamik ve
spinoretikiiler yollarla tasindigi seklindeki geleneksel goriiste de degisiklikler
olmustur. Son zamanlarda ii¢ yeni yol, arka kolon yolu, spinotrigemino-
parabrakioamigloid yol, spinohipotalamik yol iizerinde durulmaktadir. Visseral
nosiseptif bilginin spinal kordan hipotalamik c¢ekirdeklere, parabrakial ¢ekirdek ve

amigdalaya iletildigi diistiniilmektedir (4).
Klinik Uygulama

Bircok klinisyen visseral agriy1 hala norolojik bir durum olarak degil, basit
bir bulgu olarak tedavi etmeye c¢alismaktadir. Ancak irritabl kolon, fonksiyonel

dispepsi ve gastrointestinal sistemin agiklanamayan agrilarinda durum farklidir.

Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan calismalarda bdyle durumlarda
gastrointestinal sistemde hipersensitivite saptanmustir. Bu sensitizasyon agri
mekanizmalarinda daha Once anlatilan periferik ve santral sensitizasyona yol acabilir.
Bu durumda santral sensitizasyona kars1 kullanilan ¢esitli membran stabilizatorleri ve
NMDA antagonistleri devreye girebilir. Ancak bu konu heniiz tiimiiyle arastirmalara

aciktir (4).
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2.2. Agr Tedavisi

Agn tedavisinde kullanilan farmakolojik ve non farmakolojik yaklagimlar

sOyle Ozetlenebilir;
Farmakolojik Yontemler

Agrt tedavisinde kullanilan farmakolojik yontemler tedavinin esasini
olustururlar ve genellikle analjezik kullanimini igerir. Ancak agriy1 gidermek ig¢in
klasik analjezik tedavi her zaman yeterli olmaz. Ornegin kemik agrilarinda NSAI
ilaclar ve opioidler etkin iken, deaferantasyon agrisinda trisiklik antidepresanlar
etkili olur. Enfeksiyona bagli agrilarda antibiyotik, gastrointestinal spazmlarda
antikolinerjik, konstipasyonda laksatif, arteriyel iskemide vazodilatér kullanmak

nedene yoOnelik olarak agriy1 gegirir.

Analjezikler periferik ve santral etkili olabilirler. Periferik etkili analjezikler
NSAI ilaglar olarak da isimlendirilirler. Bunlar zayif analjeziklerdir. Santral etkili

analjezikler giiclii analjezikler olup, opioid ilaglar bu gruptandirlar (9).
I- NON STEROID ANTi INFLAMATUVAR ILACLAR (NSAI)
NSAI ilaglar ve Postoperatif Analjezide Kullanimi

Giiniimiizde NSAI ilaglarin tek basma ve opioid ajanlarla birlikte
postoperatif agr1 tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir. NSAI ilaglar farkl
yapisal 6zelliklerine karsin agri, ates ve inflamasyon tedavisinde benzer terapdtik
etkinligi bulunan ilaglardir. NSAI ila¢ dozunu belli bir seviyenin iizerinde arttirmak
analjezik etkiyi kuvvetlendirmez, etkinin siiresini uzatabilir ancak olasi1 yan etkilerini
artirir. Opioidlerde oldugu gibi bagimlilik ve tolerans yoktur (9, 10). Baslica
kullanim alanlar1 agriyr ve inflamasyonu azaltmak, agrinin sistemler {izerine

olusturacagi yan etkileri en aza indirmektir (11).
Etki Mekanizmasi

Geleneksel olarak NSAI ilaglarin periferal prostoglandin sentez inhibisyonu
ile inflamatuar yanmiti baskilayarak periferal nosisepsiyon ve agri persepsiyonunu

azalttigma inanilirdi. Ancak son zamanlarda yapilan deneysel galismalarda NSAI
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ilaglarin santral nosiseptif etkisinin oldugu, NMDA reseptor aktivasyonunu takiben

beyin omurilik sivisinda prostoglandin artisin1 6nledigi gosterilmistir (9, 10).

Son yillarda siklooksijenaz enziminin (COX), COX-I ve COX-II olmak
tizere iki farkli izoenzimi oldugu gosterilmistir. Bunlardan COX-I yapisal olarak
bulunur ve prostoglandinlerin normal fizyolojik fonksiyonlarinda rol alir. COX-II ise
inflamatuar olaylarda yaklasik 20 kat indiiklenerek bu siirecin ilerlemesine katkida
bulunur. Son calismalar NSAI ilaglarin COX seciciligini saptama yoniinde
yogunlagmistir. Plazma yarilanma omrii, proteine baglanma, optik izomer varlig1 gibi

farmakokinetik 6zellikleri tedavide farkli yanitlar alinmasina neden olur (9).
Analjezik Etkinligi

NSAI ilaglarm analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkinligi birbirinden
farklidir. NSAI ilaglardan bazilar1 daha cok analjezik (parasetamol, ibuprofen,
etodolak, ketorolak, dipiron), bazilar1 antiinflamatuar (indometazin, tolmetin), diger
bazilar1 da hem analjezik hem antiinflamatuar (diklofenak, naproksen) olarak

kullanilirlar (9, 10).
Postoperatif Kullanimi

Hafif ve orta siddette agriya neden olan dental, artroskopik, nazal veya diger
giiniibirlik cerrahi girisimlerde erken postoperatif dénemde NSAI ilaglar tek
baslarina yeterli analjezi saglayabilirler. Bu amagla ketorolak, diklofenak ve benzeri
NSAI ilaglar degisik yollardan kullanilmaktadir. Ozellikle giiniibirlik olgularda,
opioid kullaniminda goézlemlenebilecek olasi yan etkilerden kaginmak istenilen

durumlarda NSAI ilaglar tercih edilmektedir (10).

Opioidlerin analjezik etkileri doza bagimli olmasina karsin, NSAI ilaglarda
tavan etki s6z konusudur. Bu nedenle siddetli agriya neden olan torakotomi,
laparotomi gibi majér cerrahi girisimlerde erken postoperatif dénemde NSAI ilaglar
tek basina yeterli analjezi saglayamamaktadir. Literatiirde, postoperatif analjezide
opioidlerin NSAI ilaglar ile kombinasyonunun hem analjezi kalitesini arttirdigi hem
de opioid gereksinimini % 30 azalttig1 belirtilmistir. Ayrica opioid gereksinimindeki
bu azalma bulantt ve kusma, solunum depresyonu, sedasyon, gastrik bosalmada
gecikme ve barsak hareketlerinde azalma gibi yan etkilerinin goriilme insidansini da

diistirmektedir (10).
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II- OPiOiD ANALJEZIKLER

Opioid analjezikler, morfine benzer Ozellikleri olan eksojen maddeler ve
endojen peptidlerdir. Santral sinir sisteminin her yerinde ve diger dokularda
yerlesmis olan 6zel reseptorlere (mii, delta, kappa, sigma) baglanirlar (12). Opioidler
bir miktar sedasyon saglamakla birlikte asil etkileri analjezi saglamaktir. Opioidlerin
farmakodinamik Ozellikleri hangi reseptore baglandigina, baglanma afinitesine ve
reseptoriin aktivasyonuna baglidir.Sik kullanilan opioidler: Morfin, petidin, fentanil,

sufentanil, alfentanil, remifentanildir (12, 13).
Farmakokinetikler

Emilim: Morfin ve petidin intramuskiiler enjeksiyonu takiben hizli ve tam

olarak emilip, 20-60 dakika sonra pik plazma diizeylerine erisirler (14).

Dagilim: Tiim narkotiklerin dagilim yar1 omiirleri olduk¢a hizlidir (5-20
dakika). Morfinin etki baslangici ve etki siiresi digerlerinden uzundur. Tiim bu
ilaglarin diisiik dozlarinin etkileri yeniden dagilim ile sonlanirken, yiiksek dozlarin

yeterince diisiik plazma seviyelerine inmesi biyotransformasyona bagli olmalidir(14).

Biyotransformasyon: Opioidlerin pek c¢ogunun biyotransformasyonu
oncelikle karacigerdir. Yiiksek hepatik ekstraksiyon oranlari, bu ajanlarin
klerenslerini karaciger kan akimina bagl kilar. Bunlardan farklilik gosteren

remifentanil kan ve doku esterazlar tarafindan yikilir (14).

Atilm: Morfin ve petidin biyotransformasyonu son iirlinlerinin % 10’dan
az1 bilier yolla atilirken, diger kism1 bobrekler yoluyla atilir. Renal disfonksiyonlu
hastalarda morfin metabolitlerinin birikimi (morfin 3-glukronid ve morfin 6-

glukronid) ve norpetidin birikimine bagli olarak toksik etkileri goriiliir (14).
Organ Sistemlerine Etkileri

Kardiyovaskiiler: Opioidler genellikle kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi
oranda bozmazlar. Petidin kalp hizim1 arttirma egilimindeyken (yapisal olarak
atropine benzer), yiiksek dozlarda morfin, fentanil, sufentanil ve alfentanil vagus
aracilikli bradikardiye neden olurlar. Petidin ve morfin bazi kisilerde arteriyal kan

basinct ve vaskiiler direncte ciddi bir diisiise neden olabilen histamin salinimini
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uyarabilirler. Kardiovaskiiler cerrahide postoperatif analjezide HKA ile opioidlerin

kullanimi karsilastirilmig anlamli sonuglara ulasilmis (15).

Respiratuar: Opioidler solunumu, 6zellikle solunum hizin1 deprese ederler.
Duyarli hastalarda bronkospazma ve yeterli ventilasyonu Onleyebilecek siddette

gbgiis duvari rijiditesine yol agabilirler (15).

Serebral: Genel olarak, opioidler serebral oksijen tiiketimini, serebral kan
akimi ve intrakranial basinci, barbitiiratlar veya benzodiazepinler kadar olmamakla
birlikte azaltirlar. Opioidlerin pek ¢ogunun EEG’ deki etkileri minimaldir; bununla
birlikte yiiksek dozlar yavas delta dalga aktivitesiyle birliktedir. EEG aktivasyonu
petidine 6zgiidiir (15).

Gastrointestinal: Opioidler peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmay1
yavaglatirlar. Oddi sfinkterinin opioidlere bagli kontraksiyonu sonucu bilier kolik

olusabilir (15).

Endokrin: Opioidler stres yanit hormonlarin salinimini volatil anasteziklere

oranla, daha fazla bloke ederler (15).

flac etkilesimleri: Opioidler ile &zellikle petidin monoaminoksidaz
inhibitorlerinin kombinasyonu solunum aresti, hipertansiyon, koma ve hiperpireksi
ile sonuclanabilir. Barbitiiratlar, benzodiazepinler ve diger santral sinir sistemi
depresanlarinin opioidlerle sinerjistik kardiovaskiiler, respiratuar, sedatif etkileri

olabilir (14).
I1I- SEKONDER ANALJEZIKLER (Adjuvanlar)

Esas kullanim alan1 agr1 disinda olan, giiniimiizde bazi agr1 sendromlarinda
faydali olduklart bilinen, birbirlerinden ¢ok farkli gruplara ait ilaglarin timiini
kapsayan bir kavramdir. Bu ilaglardan bazilar1 direkt analjezi saglayarak bazilar1 da
analjezik tedaviyi gii¢lendirerek yarar saglarlar. Antidepresanlar, noroleptikler,
kortikosteroidler, benzodiazepinler, kafein, antikonviilzanlar, bifosfonatlar, NMDA
antagonistleri, alfa 2 agonistler, kalsiyum kanal blokerleri, kolinesteraz inhibitorleri

ve somatostatin bunlara 6rnek verilebilir (9).
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2.3. Preemptif ve Postoperatif Analjezi

Preemptif analjezi travma veya cerrahi girisim Oncesinde tedaviye
baslayarak agriyr onlemek anlamima gelen bir kavramdir (4). Son yirmi yilda
postoperatif agrinin kontrolii i¢in gerek yeni ilaglar gerekse yeni yontemlerin
bulunmasina ragmen tedavide yetersizlik hala devam etmektedir. Bunun nedeni
ilaglar hakkindaki farmakolojik bilgi yetersizligi, opioid ilaglarin solunum
depresyonu yapma, tolerans gelisimi veya hastada aligkanlik ve bagimlilik yapacagi
endiseleri ile hi¢ kullanilmamas1 veya yetersiz kullanilmasi, yeni teknikler
konusunda bilgi ve beceri eksikligi olabilir. Hekim ve hemsirelerin orta ve siddetli
agriya yaklasimlar1 genellikle agriy1r tamamen kaldirmak degil onu kismen azaltmak
seklinde olmaktadir. Bunun nedeni de postoperatif agriyi, gegirilen operasyonun
dogal sonucu olarak c¢ekilmesi ve dayanilmasi gerektigi  seklinde
degerlendirmeleridir. Ayrica cerrah ile anestezist ve hemsire arasinda organize bir
ekip calismasi olmadig1 i¢in postoperatif agr1 tedavisi yeterince yapilamamaktadir.
Dahasi, iilkemizde bazi hastanelerde anestezi uygulamalarinin halen hekim olmayan
teknisyenler tarafindan yiiriitiiliiyor olmas1 da hastalarin postoperatif agr1 sorunlarina
ne kadar ciddi yaklasildigini gostermektedir. Her ne kadar burada sozii edilen hatalar
ve yetersizlikler devam ediyor ise de iilkemizde bazi hastanelerde konuya ciddiyetle

egilen ve organize olmus ekiplerin varlig: sevindiricidir (9, 16).

Cerrahi girisim ve strese kars1 pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal
ve iriner disfonksiyon, kas metabolizmasi ve fonksiyonunda bozulma, néroendokrin
ve metabolik degisiklikler meydana gelir. Ust batin ve toraks cerrahisi sonucunda
akciger vital kapasitesinde azalma, tidal voliim rezidiiel voliim, fonksiyonel rezidiiel
kapasite ve zorlu ekspiratuvar voliimde azalma gibi pulmoner degisiklikler olur. Ust
abdominal bolgedeki cerrahi insizyona bagli ekspirasyon sirasinda abdominal
kaslarda refleks yolla tonus artmasina ve diyafragma fonksiyonunda azalmaya yol
acar. Bunun sonucu pulmoner kompliansta azalma, derin soluk alamama ve giiclii
Okstirememe, bazi vakalarda hipoksemi, hiperkarbi, sekresyonlarda retansiyon,
atelektazi ve pnomoni gelisir. Artmis kas tonusu ayni zamanda oksijen tiikketimini ve

laktik asit tiretimini de arttirir. Barsak distansiyonu ile birlikte postoperatif ileus, siki
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bandaj veya karin sargilar1 ve hastanin derin soluma veya Oksiirmesiyle agrisinin

artacagi korkusu, ventilasyonu daha da bozabilir (16).

Agr1 sempatik noronlar1 uyararak tasikardi, strok voliimde kardiyak iste ve
myokard oksijen tiiketiminde artisa neden olur. Myokard iskemisi veya infarktiis
riski artabilir. Agriya neden olacagi korkusuyla hastanin fiziksel aktivitesini
kisitlamasi, vendz staz ve trombosit agregasyonu, derin ven trombozu riskini de

arttirir (16).

Operasyon sonrasi ileus, bulanti ve kusma, i¢ organlar ve somatik
yapilardan kaynaklanan nosiseptif impulslar1 da i¢eren bir¢ok nedenden olusabilir.
Agrn, iiretra ve mesane hipomotilitesine yol acarak idrar yapmayi giiclestirebilir. Bu
etkiler 6zellikle ileus vakalarinda ¢ok rahatsizlik vericidir ve hastanin hastanede kalis

suresini uzatir.

Agriya bagh olarak suprasegmental refleks yanitlar artar. Artmis sempatik
tonus ve hipotalamik stimiilasyon sonucu katekolamin ve katabolik hormonlarin
(kortizol, ACTH, GH, cAMP, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II) sekresyonu

artar, anabolik hormonlarin (insiilin, testesteron) sekresyonu ise azalir (16).

Bu degisiklikler sonucunda sodyum ve su retansiyonu, kan sekerinde,
serbest yag asitlerinde, keton cisimleri ve laktatta artis olur. Metabolik substratlar
depolardan mobilize edilir. Bu olaylar devam ederse katabolik bir durum ve negatif
nitrojen dengesi meydana gelir. Bunlarin bircogu mevcut analjezi tekniklerinin

kullanilmastyla ortadan kaldirilabilir veya azaltilabilir (16).

Postoperatif agri1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizligin1 en aza indirme
veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya etkili
bir sekilde onleme ve tedaviyi daha ekonomik bir hale getirme olmalidir. Ameliyat
sonras1 olusan agri, ameliyat yeri, yas, cinsiyet, premedikasyon, preemptif analjezi,
kullanilan anestezik ajan, hasta psikolojisi ve ¢evresel etkenler gibi bir¢ok faktérden
etkilenmektedir. Ayrica her yontemin avantaj ve dezavantajlari ile etkili oldugu
bolge ve agri cinsi arasinda farklar bulunmaktadir. Ameliyat sonrasi agr 6zellikle ilk
48 saat i¢inde ¢ok fazladir, daha sonra giderek azalir. Bu donemlerde farkli ilag ve
yontemler kullanilir. Dolayisiyla, her hasta i¢in standart bir tedavi yontemi

yoktur(16).
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Uygulama Sekillerine Gore Postoperatif Agr1 Tedavisi Yontemleri
Intravendéz Yol

Postoperatif erken dénemde opioidlerin kiigiik bolus dozlar halinde 1V
kullanimlar1 geleneksel bir yontemdir. IV opioid uygulamasi ge¢ dénemde, dzellikle
geceleri ancak hastanin solunum depresyonunu saptayabilecek sekilde yakindan
gozlenebildigi durumlarda kullanilmalidir. Bu ydntemde opioidlerin plazma
konsantrasyonlarinda biiylik dalgalanmalar meydana gelebilecegi unutulmamalidir.
Sabit ve etkin plazma konsantrasyonlar: saglamak amaciyla opioidler siirekli IV
infiizyon seklinde de verilebilir. Analjezinin yetersiz oldugu durumlarda ise bolus
enjeksiyonlar yapilabilir. Siirekli IV infiizyon ve HKA yontemleri plazmadaki ilag

konsantrasyonlarinda meydana gelebilecek dalgalanmalari en aza indirir.

Burada en ¢ok kullanilan opioidler morfin ve petidindir. Diger opioidler de
bu yontemle kullanilabilirler. Nonopioid analjezikler i¢inde IV kullanilabilecek

olanlar lizin asetilsalisilik asid, metamizol ve ketorolak olabilir.
Intramuskiiler Yol

Analjezik ilaglarm IM kullamimi postoperatif donemde degisik derecelerde
hipotermi veya dolasim bozuklugu nedeniyle kan akiminin yavaslamasi sonucu ilacin
absorbsiyonunun azalmasina, dolayisiyla etkinin beklenenden farkli olmasina yol
acabilir. Bu nedenle postoperatif analjezi i¢in bu yol pek tercih edilmemelidir. Buna
ragmen iilkemizde en yaygin kullanilan yontemdir. Bu yontemde opioidlerden en ¢ok
morfin ve petidin, nonopioidlerden metamizol ve diklofenak kullanilmaktadir. HKA
yontemi bu yol ile de kullanilabilir. Deltoid kas i¢ine yerlestirilen bir igneye pompa
baglanarak uygulama yapilir. Enjeksiyonlarin rolatif olarak agrisiz oldugu, gercekten

lokal ve enflamatuar komplikasyonlarin olmadig1 gosterilmistir.
Oral Yol

Kiictlik cerrahi girisimlerden sonra veya kuvvetli analjeziklere gereksinimin
azaldigr 1-3. giinden sonra hasta agizdan gida almaya basladigt zaman oral yol

kullanilabilir. Ancak opioidlerin oral kullaniminin bazi dezavantajlar1 vardir (16).

1. Absorbsiyon ince barsaklarda olur. Oysa ameliyat sonrasi mide

bosalmasinda gecikme vardir. Bu ylizden agizdan alinan ilacin absorbsiyonu gecikir.
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Tekrarlanan dozlar1 takiben, gastrik motilite basladiginda fazla miktarda ilag ince
barsaklara geger. Morfin siilfat tabletleri abdominal cerrahiden sonra ilk 24 saatte

absorbsiyonu geciktigi i¢in postoperatif erken donemde 6nerilmemektedir.

2. Anestezi ve cerrahiye bagli olarak ortaya ¢ikan bulant1 ve kusma ilaglarin

oral kullanimini engelleyebilir.

3. Opioidlerin oral kullanimi, barsak duvari ve karacigerden ilk geciste

metabolize olmalarina yol agarak biyo yararliliklarini azaltir.

Gliglii analjeziklere gereksinim azaldiginda zayif opioidler veya NSAI
ilaglar oral yolla kullanilabilirler. Giinlimiizde en ¢ok kullanilan non opioid ilaglar
asetil salisilik asit, ibuprofen, naproksen, fenilbutazon, diflunizal, piroksikam,
indometazin, metamizol, mefenamik asit, parasetamol, ketorolak, diklofenak sodyum
ve diklofenak potasyumdur. Bu analjezikler postoperatif donemde somatik ve
inflamatuar agrilarda tek baslarina yeterli olurlar. Abdominal ve visseral agrilarda ise
opioidlere gereksinimi azaltirlar. Bu grupta bulunan ajanlarin bir tavan etkileri
vardir. Yani dozun belli bir diizeyin {izerine ¢ikarilmasi etki siiresinin uzamasina yol
acsa bile ilave analjezik etki olusturmaz. Tersine yan etkilerde artisa neden olur.
NSALI ilaglarin hemen hepsinin siklooksijenaz inhibisyonuna bagli 6nemli bazi yan
etkileri vardir. Bunlar gastrointestinal irritasyon ve kanama, immiin yanitta
degisiklik, hepatik, renal ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinda bozukluk, allerjik
reaksiyonlar, agraniilositoz, trombosit agregasyon inhibisyonu, su, sodyum ve
potasyum retansiyonudur. Gastrointestinal erozyon ve kanama en ciddi yan

etkileridir (16).

Gecgmiste hem hekimler hem de anestezistler ameliyat sonrasi agriy1
hastanin ¢ekmesi gerektigini diisiindiikleri i¢cin postoperatif analjeziye gereken 6nem
verilmemistir. Literatiire baktigimizda 1950’lerden beri hastalarin postoperatif agri
yoniinden yetersiz tedavi gordiikleri ve bu oranin % 30 ile % 70 arasinda degistigini
gormekteyiz. Akut agrinin ortaya g¢ikardigi tibbi durumlar da géz Oniine alinirsa

postoperatif agrinin tedavi edilmesi gerekliligi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir (17).

Akut agri; duyusal, algisal ve emosyonel deneyimler sonucu otonomik,
davranigsal ve psikolojik yanitlarin ortaya ¢ikmasini saglar. Agrinin algilanmasi ya

dogrudan ya da mediyatorlerin nosiseptorleri aktive etmesiyle miimkiindiir.
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Akut agrinin yol actig1 fizyopatolojik olaylar su sekilde siralanabilir:

e Gerek doku hasarmin oldugu gerekse komsu alanlarda agrinin
algilanmasinda rol oynayan norohiimoral degisikliklerin meydana

gelmesi

e Arka boynuzda hem sinaptik fonksiyonlar hem de nosiseptif

degerlendirmede degisikliklerin goériilmesi

e Hiperglisemi ve negatif azot dengesinin gelismesi gibi néroendokrin

degisikliklerin goriilmesi

e Bolgesel kan akiminda azalmaya yol agma, ayni zamanda kan
basinct ve kalp hizinda artmaya sebep olan sempato-adrenal

sistemde goriilen degisiklikler seklindedir.

Akut doku hasarina yanit, doku hasarinin oldugu bélgede meydana gelen
primer hiperaljezi veya komsu bolgelerde ortaya ¢ikan sekonder hiperaljezi seklinde
olmaktadir. Primer hiperaljezi hasardan birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikip hem 1s1 hem
de mekanik uyaranlara duyarliliin artmasi ile ilgilidir. Ge¢ donemde ortaya c¢ikan
sekonder hiperaljezi ise sadece 1s1 uyaranina artmis duyarlilik ile karakterize hem
periferik sensitizasyona hem de santral sinir sitemindeki degisikliklere bagli olarak

ortaya ¢iktigindan daha karmasik yapidadir.

Yaygin doku hasarinin ardindan nérojenik uyaranlarda hem hipotalamusu
hem de hedef organlar1 etkileyerek noroendokrin yanitlarda degisikliklere sebep
olurlar. Stres yanit olarak tanimlanan bu olaylarda kortizol, glukagon, katekolaminler
gibi katabolik hormonlar artarken, insiilin, testesteron gibi anabolik hormonlarda
azalma gozlenir. Sonugta hiperglisemi ve negatif azot dengesi olusur. Bu arada
gelisen gliikoneogenez, gliikojenoliz, proteoliz ve yag metabolizmasindaki artig kisa
donemde hasar goren organizmaya yararli gibi goriinse de uzun dénemde ve asiri
oldugunda zararli olmaktadir. Ayrica akut cerrahi travma sonrasi prolaktin, beta
endorfin, tiroid hormonlar1 ve argininvazopressin salgilanmasinda da artig
olmaktadir. Prolaktin igin stres yanitin baglangi¢ modiilatorii denilmekte, beta
endorfinin ise ii¢ kat civarinda arttigi ve postoperatif donemde bunun silirdigi

belirtilmektedir.
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Akut agr1, hedef organ olarak kalpte, akcigerde, vaskiiler sistemde, hasar
bolgesi ve merkezi sinir sisteminde énemli degisikliklere neden olmaktadir. Bilindigi
gibi sempatoadrenal ve noroendokrin aktivasyondaki artis myokard oksijen tiiketim
ve sunumunu etkilemekte, iskemi ve akut kalp yetmezligine bile neden
olabilmektedir. Bunun yani sira pulmoner fonksiyonlardan tidal voliim vital kapasite,
zorlu ekspiratuvar voliim ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi etkileyerek sonucta
hipoksi ve hipokapniye neden olabilmektedir. Postoperatif yetersiz tedavi edilen agri,

derin ven trombozunun gelismesine de uygun bir ortam hazirlamaktadir.

Akut agr1 nedeniyle hasarli bolge ve cevresinde hiimoral, anatomik ve
norolojik degisiklikler ortaya ¢ikmakta, agrinin siirekli ve ilerleyici olarak artis1 da
sinir kompresyonu, gerilme, enfeksiyon hematom ve tiimére baglh olarak
nosiseptorlerin siirekli uyarilmasina bagli olmaktadir. Olusan bu nosiseptif uyari
merkezi sinir sistemini tiim diizeylerde etkilemektedir. Yiiksek kortikal merkezler ve
limbik sistemden gelen yanitlar ile agrinin siddeti modiile edilir ve emosyonel stres
ve anksiyete artar. Bu anksiyete ve korku hipotalamusu etkileyerek kortizol ve
katekolamin salgilanmasina yol acar. Ayrica gelisen sekonder hiperaljezi sonucu
sempatik vazokonstriksiyon ve siddetli kas spazmi agriyr daha da arttirarak
psikolojik durumu iyice agirlastirir. Sonugta agrili hastada uykusuzluk ve moral

bozuklugu da olusur.
Postoperatif Agri

Diinyada her yil 50 milyondan fazla insan ameliyat olmakta ve bunlarin
agrilarina karst aliman Onlemler hasta yakindiginda yapilan intramuskuler
enjeksiyondan Oteye ge¢cmemekteydi. Agrinin postoperatif iyilesmeyi Onledigi
bilinmektedir. Agr1 ortadan kaldirilabilirse postoperatif morbidite ve mortalite
insidans1 da azalacaktir. Hasta erkenden ayaga kalkabilecek, hastanede kalma stiresi
kisalabilecek, tedavi giderleri azalacaktir. Boylece gerek hastanin giivenligi gerekse
agr1 tedavisinin yan etkileri arasinda oldukea iyi bir denge kurulabilecektir. Aslinda
hastalarin tibbi durumlari, agriya ve cerrahiye verdikleri yanitlari, kisisel tercihlerinin
farklilik gostermeleri sebebiyle postoperatif agri tedavisinde kesin sinirlar ¢izmek
hayli zordur. Boyle sinirlar ¢izmek yerine agriy1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in farkl

secenekleri bilmek ve dogru bigimde bunlar1 6zenle uygulamak esas olmalidir.
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Bunun i¢in de etkin preoperatif degerlendirme ve premedikasyonun yapilmasi, derin
rejyonal blokaj ve yilizeyel genel anesteziyle agrili uyaranin onlenmesi gerektigi

bildirilmektedir.

Preemptif analjezi, hasar sonrasi nosiseptif uyaranin spinal korda
ulagmasinin bloke edilmesi ile santral sensitizasyonun onlenmesidir. Eger santral
sensitizasyon Onlenirse afferent sinyaller daha az sensitize olur ve daha az agn
olusur. Santral sensitizasyonun Onlenmesi i¢in cerrahi bolgesinde olusan agrili
uyaranin spinal korda ulagmasi engellenmelidir. Bunun igin genel anestezinin
rejyonel veya sistemik analjezikler ile desteklenmesi gerekir. Bununla birlikte bu
ajanlar cerrahi insizyon oncesi verilmelidir. Kabul goren genel klinik goriis cerrahi
oncesi analjezinin postoperatif agriy1 azalttigidir. Cerrahi sonrasi agrinin azalmasinin

muhtemel mekanizmalari;
1- Analjezik ilacin etkisinin postoperatif donemde de siirmesi
2- Kullanilan ajanlarin antienflamatuar etkisi
3- Cerrahi sirasinda kullanilan genel anestetigin miktarinin azalmasi

Kontrendikasyon yoksa hafif ve orta siddette postoperatif agrida tedaviye
NSAI ilaglarla baglanmalidir. Ancak orta ve siddetli agrida opioidler tek basina ya da
NSAI ilaglar ile kombine edilerek uygulanmalidir. NSAI ilaglar agrikontroliinde
yetersiz kalsalar bile opioid gereksinimini azaltict dolayisiyla opioidlerin yan
etkilerini azaltic1 etkiye sahiptirler. Parenteral uygulama i¢in sinirh preparatlari olsa
da rektal ve sonradan oral kullammlari miimkiindiir. NSAI ilaglar trombositopeni
veya koagiilopatisi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Ancak bazi
salisilatlarin ve asetaminofenin trombosit agregasyonunu etkilemedikleri yoniinde

calismalarin oldugu da unutulmamalidir.

NSAI ilaglarda periferik uygulama da vardir. Bu ilaglar yara yerine eklem
icine lokal anestezikler ile birlikte periferik blok veya RIVA yoénteminde
kullanilmaktadir. Ancak kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir. Analjezikler baslangicta
diizenli bir zaman diliminde uygulanmalidir. Ornegin 48 saat siireyle opioide
gereksinimi olan hastaya 36 saat siiresince morfin diizenli olarak uygun yoldan

verilmelidir.
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Analjezi siiresi saptandiktan sonra, agrinin ortaya ¢ikmasina engel olacak
sekilde, doz siklig1 ayarlanarak analjezikler verilmelidir. Hasta uykusunda analjezik
almay1r reddebilecegi icin ilacin verilmesi uykuya rastlamayacak bi¢imde

diizenlenmelidir.

Postoperatif ileri donemde opioidin gerektikce verilmesi kabul edilebilir. Bu
donemde analjezik gereksinimi azaldigindan yan etkiler de azalacaktir. Klinisyen
hastay1 diizenli araliklarla degerlendirip uygulanan tedavinin etkinligi, yan etkileri,

dozda ve siklikta bir degisiklik yapilip yapilmamasi gerektigine karar vermelidir.
Postoperatif Analjezi Teknikleri
1- Opioid Uygulanmas
- IM -Rektal -Oral transmukozal
-1V -SC -Transdermal
- Oral -HKA -Intranazal
- Epidural -Sublingual
2- Non Opioid Analjezik Uygulamasi
- Parasetamol -NSAII -Metamizol
3- Bélgesel Yontemler
- Epidural -Spinal -Paravertebral
- Periferik sinir blogu -Yara infiltrasyonu -intraplevral
- Intraartikiiler
4- Nonfarmakolojik Yontemler
- TENS -Kriyoanaljezi -Akupunktur
5- Psikolojik Yontemler

Major cerrahiden sonra tercih edilen parenteral yol IV uygulamadir. Bu yol
hem bolus enjeksiyona hem de siirekli inflizyona uygundur. IV yaklasimda bir sorun
ortaya ¢iktiginda IM veya cilt alt1 uygulamalarina secenek olarak rektal ve sublingual

uygulamalar diistiniilebilir. Oral yol elverisli ve ucuzdur. Hasta agizdan almaya
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basladiktan sonra en uygunu oral yoldur ve giiniibirlik hastalarda agr1 tedavisinin

temelini olusturur.

Postoperatif analjezide noroaksiyel noral blok ile karsilastirildiginda
periferik sinirlerin lokal anestetiklerle efektif blokaji ile daha etkili bir agr1 kontroli,
postoperatif opioid tiikketiminde azalma, yara hassasiyetinde azalma (primer
hiperaljezi) saglandig1 gézlenmistir. Ancak genis alanlar1 igeren cerrahilerde cilt, cilt
altt ve fasiayr igine alan tiim cerrahi dokulara lokal anestetik infiltrasyonu pratik
degildir. Lokal anestetik konsantrasyonu azaltilarak sistemik toksik doza ulasmadan

yeterli voliim elde edilebilir.

Periferik sinir blogu nosiseptif uyaranlarin transmisyonunu onler. Periferik
sinir blogu teknikleri infiltrasyon tekniklerine gore tek enjeksiyonla genis bolgelere
de anestezi ve analjezi olusturma yetenegine sahiptir ve santral blok tekniklerine goére
(subaraknoid veya epidural) daha efektiftir. Boyun, toraks, abdomen veya
ekstremitede tek tarafli analjezi saglayabilir ve opere olmayan tarafta sempatik ve
motor blok daha az olur veya olmaz. Siirekli postoperatif analjezi kateter
yerlestirilerek periferik sinir blokaji ile saglanabilir. Postoperatif agri tedavisi
yonteminin se¢imi ameliyatin yeri, teknigi, kullanilan cihazlar, izlem olanaklar1 ve
hekimin uzmanhigma baghdir. Giinlimiizdeki tedavilerle elde edilen basarisiz
sonuclar opioidlerin kalitesine degil ilag uygulama tekniklerindeki yetersizlige ve

agr1 6l¢lim skorlariin kullanilmamasina baghdir.

Tedavide akut agrinin psikolojik boyutlarim1 da anlamak ve gerektiginde
farmakolojik olmayan yontemler kullanmak gereklidir. Hastalara agrilarindan
kurtulmayr umabilecekleri, buna haklar1 oldugu Ogretilmelidir. Hekimler eger
hastalarina uygulayacaklar1 ilaci, dozunu ve yontemini uygun segerlerse,
hemsgirelerini iyi egitirlerse ve ¢ok dikkatli bir izleme yontemi kullanirlarsa
postoperatif analjezide basarili olunmamasi miimkiin degildir. Bunun yani sira
kurumlar da; hastalarina en uygun, en iyi ve en modern agr1 tedavisini saglamak i¢in
gerekli tiim kaynaklarmi gelistirmeli ve gerekli etkinlikler i¢in kim ve hangi

boliimlerin sorumlu olacagini belirlemelidir.

Hastalara etkin agr1 kontroliiniin, kendilerine uygulanan tedavinin 6nemli

bir bileseni oldugu, giderilmeyen agrida iletisimin gerekliligi ve agridan
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yakindiklarinda ilgili kisilerin kendilerine yardimci olacaklar1 konusunda bilgi
verilmelidir. Tedavideki amacin, agrinin tamamen giderilmesi degil dayanilacak

diizeyde tutulmasi oldugu da ayrica séylenmelidir (17).
2.4. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agrnidir (18). Hastada sikinti, depresyon yaratan agri 6nemli
fizyopatolojik degisikliklere de neden olmaktadir (1). Agrinin, ameliyatla ortaya
¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢cok dnemli pay1 vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de
stres yanitt etkilemektedir. Stres yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik,
hipermetabolizma ve enerji depolarindan substratlarin acia ¢ikmasi ile karakterize
bir tablodur (18). Agrinin disinda, emosyonel faktorler, 1s1 degisiklikleri, hipovolemi,

iskemi, asidoz, enfeksiyon gibi faktorler de stres yanitin olusmasinda rol oynar (1).
Cerrahi travmada olusan fizyopatolojik degisiklikler gruplandirildiginda;

1. Agrimin algilanmasi sirasinda hasar bdlgesinde ve cevresinde olusan

norohiimoral degisiklikler:

- Katabolik hormonlarda artis (kortizol, glukagon, biiyiime hormonu,

katekolaminler)
- Anabolik hormonlarin inhibisyonu (insiilin, testosteron)

2. Medulla spinalis arka boynuzdaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif

olaylardaki degisiklikler;

- Hipotalamik merkezlerin aktivasyonu ile ACTH, beta endorfin ve diger

hipofiz hormonlarinin salinimi

3. Kalp hiz1 ve kan basincinda yiikselme ve rejyonal kan akiminda azalma

ile sonuclanan sempatoadrenal aktivasyondur (1,18).
Gastrointestinal Komplikasyonlar

Segmental refleksler paralitik ileusa yol acarak bulanti, kusma ve abdominal
distansiyona yol acabilir. Abdominal distansiyon, restriktif solunuma ve pulmoner

disfonksiyon gelismesine katkida bulunur.

31



Tromboembolik Komplikasyonlar

Postoperatif abdominal agri, agriy1 agreve edeceginden korkuldugu icin
fizik aktiviteyi azaltir. Hareketsizlik venoz staza yol acarak, kanin alt ekstremitelerde
gollenmesine neden olur. Anksiyeteyi, kan viskozitesini, pihtilasma zamanini,
trombosit agregasyonunu arttirir. Staz ve pthtilagsmanin artmasi derin ven trombozu

ve pulmoner emboli olasiligini arttirir (19).
2.5. Agrih Hastanin Degerlendirilmesi

Agrili hastanin tam1 ve tedavisinin dogru yonlendirilmesinin en Onemli
kosulu hastanin agrisinin dogru degerlendirilmesidir (1). Hasta tarafindan sikayet
edilen agri, karmasik yapili ve c¢ok boyutlu olup kisiye ozgiidiir, subjektiftir.
Organizmanin eksojen veya endojen bir uyariya verdigi bu biyolojik aktif yanitin

dort komponenti vardir (1, 18).
Sensoryal-diskriminatif

Agril1 uyaranin nosiseptif sistemde impuls olarak iletilmesi sonucu uyaranin

yerinin, siiresinin ve siddetinin belirlenmesi.
Kognitif

Agrili uyaranin hastanin gecmis deneyimleri ve gelecek beklentileri

cercevesinde degerlendirilerek agr1 hissinin belirlenmesi.
Afektif (emosyonel)

Degerlendirilen agrili uyarana verilen emosyonel yanitin (korku,

huzursuzluk) degerlendirilmesidir.
Vegetatif ve Somatomotor

Agrili uyaranin olusturdugu spinal ve supraspinal refleks yanitin (terleme,
kan basinct ve nabiz degisiklikleri, kagma refleksi, tonus artis1 ve kontraksiyon)

degerlendirilmesidir (1,18).

Hastanin agris1 degerlendirilirken amag¢ dogru tedaviye ulagsmak olmalidir.
Hasta kendine 6zgii, subjektif bir histen s6z etmektedir, bu degerlendirmenin, agri

hissi yasayan hastanin kendisinden alinan bilgilere gore yapilmasi gereklidir.
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Subjektif bir his olan ve kisiden kisiye farkliliklar gosteren agriy1 objektif olarak
Olcmek ¢ok kolay degildir. Agrinin 6l¢iimiinde kullanilan yontemler genel olarak ¢ok

boyutlu ve tek boyutlu yontemler olarak ikiye ayrilabilir.

e (Cok Boyutlu Yontemler: Kronik agrili hastalar i¢cin uygundur (Mc
Gill agr skalas1 gibi) (18).

e Tek Boyutlu Yontemler: Agrinin siddetini saptamak amaciyla

kullanilir
(Kategori, sayisal ve gorsel skalalar gibi).

Kategori Skalalari: Sozel skalada (VRS), hasta agr1 siddetini tanimlayan
sOzciiklerin sirayla dizildigi listeden kendisine uyan1 secer. Bu skala yeterli ayrinti
vermekten uzaktir. Yiiz skalast yliz ifadelerinin resimlenmesi esasina dayanir ve

genellikle ¢cocuklarda kullanilir.

Sayisal Skalalar: Numeric Rating Scale (NRS) en iyi Ornektir. Hasta agri
yogunlugunu 0 (hi¢ agris1 yok) ile 10 (dayanilmaz agr1) puan arasinda degerlendirir.

Kolay anlasilir, hem yazili hem de sozlii uygulanabilir.

Gorsel Skalalar: En sik kullanilan Viziiel Analog Skaladir (VAS). Hastadan
10 em’lik yatay bir ¢izgi lizerinde agrisinin yerini gostermesi istenir. Cizginin solu

agrisizligl, sag1 dayanilamayacak kadar siddetli agriy1 gosterir (1, 18, 20, 21).

Sayisal ve gorsel skalalar (NRS, VAS) agr siddetini daha hassas olarak ve
yeterli ayrintida verirler. Bu yiizden yaygin olarak bircok agri kliniginde
kullanilmaktadirlar. Agr1 degerlendirmesinde, ¢ocuklarin kendi ifadesinin yani sira
davraniglar1 ve biyolojik parametrelerinin de kullanildigi baz1 objektif kriterleri

iceren skalalar da gelistirilmistir.

Postoperatif donemde hasta takibinin en 6nemli komponentlerinden biri
olan agr1 degerlendirilmesinin sik araliklarla yapilmasi gerekmektedir. HKA
uygulanacaksa yeterli bilgi ve deneyime sahip ayri bir ekibin hastay1 izlemesi

gerekmektedir (18).
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2.6. HKA Yonteminin Ozellik ve Avantajlart

HKA

Genel bir kavram olarak ele alindiginda; herhangi bir yolla verilen herhangi
bir analjezik, hastanin kontroliinde, hemen ve gereken miktarda verilebiliyorsa; bu

yontem HKA olarak tanimlanabilir (18).
HKA Tarihcesi

HKA nin baslangict; 1948 yilinda Keele’nin agri ¢izelgesi 6nermesine kadar
uzanmaktadir (1). Sechzer’in 1965 yilinda feedback mekanizmasiyla analjezik
dozunu hastanin kendi kendine aracisiz alabilmesi i¢in bir sistem gelistirmesiyle
HKA cihazlarinin prototipi ortaya ¢cikmustir. Hasta tarafindan algilanan toplam agri
onun tolere edebildigi toplam agri1 olarak degerlendirildiginde, agrinin daha fazla
artmastyla hastanin analjezi gereksinimi dogmakta ve bu kendi kontroliinde cihaz
yardimiyla siiratle giderilmektedir. Cardiff Palliator cihazi ilk HKA cihazidir (22).
HKA 1980’lerin ortasinda mikrogip teknolojisindeki gelismeler nedeniyle bir
Ronesans donemine girmis ve postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir
teknik haline gelmistir (1).

HKA Giivenilirligi ve Etkinligi

HKA yiiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol
altina alinmasini saglar. Boylece opioidlerin yan etkilerinin goriilme siklig1 azalir. Bu
yontemde analjezik ilaci, hastanin kendi kendisine verebilmesi ve agrisini kontrol

edebilmesi, postoperatif agrida Onemli etkenler olan anksiyete ve stresi

azaltmaktadir(22).
HKA Tanimlar: ve Monitorizasyonu

HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi, HKA cihazlarinda kullanilan

tanimlamalarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir (1).
Yiikleme Dozu (Loading dose)

Yiikleme dozu, sistem c¢alismaya basladiginda hastanin agrisin1 hizla
azaltmak amaciyla verilen bolus analjezik ila¢ miktaridir. Hastanin anesteziden

uyanma sirasindaki suur diizeyi cihazin etkin sekilde kullanilmasini engeller. Ayrica

34



erken postoperatif donemde agr1 en yiiksek diizeydedir. Bu donemde hastanin biling
diizeyi yeterli degilse yiikleme dozu doktor veya hemsire tarafindan verilmelidir.
Yiikleme dozu intraoperatif ve hatta preemptif olarak verilebilir. Dolayisiyla
yiikleme dozu kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik etkinin baslamasi
gecikir. Ilacin analjezi saglayan plazma diizeyi “minimal efektif analjezik
konsantrasyonu” (MEAK) olarak ifade edilir. Yani MEAK hedef konsantrasyondur.
MEAK 6zgiin bir deger degildir. Kisiler arasinda MEAK plazma diizeyleri bes kata
kadar farklilik gosterebilir. Bunun i¢in yiikleme dozunu etkiye gore titre etmek dogru
olur. Yiikleme dozunun dogru olmasi agriy1 hizla azaltir. Anestezi tipi de yiikleme
dozunu etkiler. Opioid agirlikli anestezi alan hastalar postoperatif donemde volatil

anestezi teknigi uygulamalarina gore daha az analjezik ihtiyaci gosterirler (1, 18, 22).
Bolus Doz (Demand Dose)

HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi bir bolus
dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza bagh
seyyar bir diigmeye veya cihazin iizerinde bulunan bir diigmeye basmasi ile bolus
dozu verilmeye baslanir (1). Bu sirada sinyal duyulmasi hastanin anksiyetesini
azaltabilir ve daha iyi agr1 kontrolii saglayabilir (18, 22). Bolus dozun her hasta i¢in
optimal miktara ayarlanmasi 6nemlidir. Bolus dozun belirlenmesinde aralarinda
korelasyon olmamasina ragmen, viicut agirlig1 yardimci olur (1). Diisiik dozda ve sik
enjekte edilen bolus dozdaki amag, sedasyon olusturmadan analjezik ilacin plazma
konsantrasyonunu giivenli sekilde idame ettirmektir (22). Basarili isteklerin sayisi
kadar basarisiz istek sayisi da onemlidir. Bu istek/bolus oran1 (demand/delivery ratio)
hastanin agr1 diizeyi, HKA’y1 anlama diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi
verir. Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin edici bir analjezi saglanamiyorsa; doz
% 25-50 oraninda arttirilmalidir. Ayni sekilde asir1 sedasyon gibi bir doz fazlalig

bulgusu varsa doz % 25-50 oraninda azaltilmalidir (1, 18).
Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time)

HKA cihazimnin hastanin devam eden yeni isteklerine cevap vermedigi
donemdir. Bu siire hastanin daha 6nce almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya
cikana kadar yeni bir doz almasini engelleyen gerekli bir emniyet 6dnlemidir. Doz

asimi riskini engeller. Dolayisiyla bu siire belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin
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baslama hizi géz oniine alinmalidir. Ayrica analjezik ilacin etki bolgesinde yeterli
konsantrasyona ulagsma siiresi de dikkate alinmalidir. Kilitli kalma siiresi bolus
miktarindan da etkilenir (1,18). Literatiirde kilitli kalma siiresini belirleyen sistematik

calisma yoktur (22).
Limitler

Limitler HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in mevcutturlar. Bir veya dort

saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girerler. Amag¢ ortalamadan daha fazla

HKA kullanimina dikkati ¢cekmektir (1).
Bazal Infiizyon

HKA’nin sabit hizli bir inflizyon ile desteklenmesi onerilmektedir. Birgok
HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizli inflizyon + bolus ve bolus istegine

gore ayarlanan inflizyon se¢enekleri vardir.

Sabit hizli inflizyon, postoperatif agri tedavisinde kullanilmaktadir.
Infiizyonun baslangicinda opioidin plazma diizeyi; infiizyon hizi, eliminasyon hizini
dengeleyene kadar artar. Analjezigin plato diizeyine ulasmasi i¢in gereken zamani
secilen ilacin yarilanma 6mrii belirler. Sabit hizli inflizyonda plato diizeyine ulasma
yaklasik 20-24 saati bulmaktadir. Dolayisiyla bu siireyi kisaltmak i¢in ya bir
yiikleme dozu verilmeli ya da degisken infiizyon hiz1 kullanilmahidir. Infiizyon hizi

hastanin analjezik istegine gore ayarlanmalidir.

Ayrica hastalar iki tip agr1 yoniinden degerlendirilmelidirler. Birinci tip agr1
cerrahi insizyon bdlgesinden kaynaklanir ve sabit hizli infiizyonla kontrol altina
almir. ikinci tip agr ise Oksiirme, fizyoterapi veya pansuman degisimi sirasinda
olusan akut agr1 hecmesidir. Bu tip agrinin giderilmesi i¢in basit sabit hizli infiizyona

bolus dozun eklenmesi Onerilir.

Sabit hizl1 inflizyon + HKA se¢eneginde bazal infiizyona ek olarak aralikli
bolus dozlar1 kullanilir. Amag¢ bolus doza kiigilk miktarda bazal inflizyonun
eklenmesi ile ilacin plazma konsantrasyonundaki oynamalarin azaltilmasi ve daha iyi

bir analjezi elde edilmesidir.

Bolus istegine gore ayarlanan inflizyon segenegi, analjezi kalitesini

arttirmak ve yan etkilerini azaltmak icin diisiiniilmistiir. Bu modelde 60 dakika
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icerisinde yapilmis olan bolus sayisi, infiizyon hizin1 belirler. Amag, hastanin

harcadigi eforu azaltirken, doz agimin1 engellemektir (1).
Hasta Secimi

Postoperatif donemde en az 24 saat boyunca parenteral opioid gereksinimi
olmasi beklenen her hastaya HKA uygulanabilir. HKA igin secilen hastalar her
zaman dikkatli ve istekli olmali, tiim prosediirii iyice anlamali ve agr1 tedavisinde

aktif ve istekli bir sekilde yer almalidir (18).

HKA, major cerrahi girisim gegiren hastalarin postoperatif agr1 tedavisinde,
kanser hastalarinda, yanik tedavisi goren hastalarda, 6 yasin iistiinde, 70 yasin altinda

basari1 ile uygulanabilir.

Ancak; cihazin diigmesine basmayi basaramayan veya en Onemlisi bunu
istemeyen kisilerde, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans veya organik
beyin sendromu olan hastalarda, kullanilacak ilaca allerjisi olanlarda, postoperatif
analjezinin oral analjeziklerle tedavi edilebildigi hastalarda HKA endikasyonu

yoktur(18).
Monitorizasyon

Hastalar i¢in yeni bir tedavi yontemini uygularken dikkat edilmesi gereken
en Oonemli faktor glivenliktir. HKA’nin temel prensibi, hastanin ilacin verilmesini
baslatmadir. Bu 6zellik yontemin ilk gilivenirlilik 6zelligidir. Hastalarin ¢ogunlugu
iyi bir nedenleri olmadan kendilerine kuvvetli ve zararli olabilecek bir ilaci
vermekten kaginmaktadirlar. Bundan daha Onemlisi uyuduklarinda veya fazla
sedasyon oldugunda sistemi aktive edemeyecekleri icin, asir1 dozdan korunmus

olacaklardir (1).

HKA; uygulama dogru yapildig: takdirde giivenilir ve kolay bir agr1 kontrol
yontemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin programlanmasindan sonra hastanin
yakin takibe hi¢ gerek olmadan kendi analjezik tedavisini uygulamasi seklinde
algilanirsa bir¢ok yan etki ve komplikasyonla karsilasilabilir. Bunlarin 6nlenmesinin
yolu hastanin dogru monitorizasyonudur. HKA kullanim1 sirasinda izlenmesi
gereken parametreler konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Elbette oncelikle

agri takibi ve sedasyon diizeyinin izlenmesi gerekmektedir. Opioidler kullaniliyorsa
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erken ve ge¢ solunum depresyonu acgisindan dikkatli olunmalidir. Oksijen
satiirasyonunun takibi onemli bilgi verebilir. Hastanin vital bulgular1 ve ek takip
parametreleri mutlaka kaydedilmelidir. Monitérizasyonun bir diger komponenti
cihazin izlenmesidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin bolus istek sayisi, 24
saatlik total bolus ve istek sayilar1 da kaydedilmelidir. Ayrica cihazin alarm

sistemleri de takip edilmelidir (1).

HKA uygulamalarinin yakin takip gerektirmesi, 6zellikle yeterli elemant
bulunmayan servislerde uygulanamayacagi 6n yargisini dogurmaktadir. Oysa erken
postoperatif donem diyebilecegimiz ilk 4 saatin diginda, 2 saatte bir hastanin
parametrelerinin kaydedilmesi nobetci ekibe ek bir yiik getirmeyecegi gibi agrisiz bir

hasta hemsire yardimina daha az gereksinim duyacaktir (1).

Postoperatif agr1 giderilmesinde HKA etkin ve giivenilir bir yontemdir.
Aralikl1 IM veya devamli IV gibi konvansiyel uygulamalara gore yan etki yoniinden
dezavantaji yoktur. Opioid uygulamasina bagl olarak bulanti ve kusma insidansi
yiiksektir. Mekaniksel, elektriksel ve programlama hatalarina bagl olarak potansiyel
Olimciil tehlikeler arz eder. Yaslilarda Ozellikle hipnotiklerle birlikte HKA
uygulamalarinda yan etkiler artmaktadir. Kiigiik cocuklar ve debil yaslilarda yontem
etkin degildir. Maliyet acisindan, saglik personeli maliyeti diisiik, fakat teknoloji
maliyeti yliksektir. Giiniimiizde optimal analjezik ilag uygulamasinda HKA en iyi

sistem olarak goriilmektedir (22).
2.7. Petidin

1939 yilinda Almanya’da atropin benzeri bir ilag¢ gelistirmek i¢in calisan
arastiricilar tarafindan bulunan ve analjezik etkisi tesadiifen fark edilen bir
fenilpiperidin tiirevidir. Ik yapilan sentetik opioiddir. Fentaynl, sufentanil, alfentanil
ve phenoperidine petidinin kimyasal analoglaridir. Yapisal olarak petidin, atropine
benzer ve orta derecede atropin benzeri antispazmodik etki gosterir. Bununla birlikte
petidinin temel farmakolojik etkisi morfin gibidir. Analjezik etki, spinal ve
supraspinal dilizeyde olusur. Supraspinal analjeziye beyin sapinda bulunan
¢ekirdeklerden omurilik arka boynuzuna ve trigeminusun duyusal ¢ekirdegine giden
inici inhibitor yolaklarinin aktivasyonu neden olur ve supraspinal diizeydeki

analjeziden M1 reseptorleri sorumludur. Ayrica talamustaki néronlarda ve diger bazi
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subkortikal yapilardaki etkinin de supraspinal diizeydeki analjeziye kismen etkisi

vardir (23).

Spinal diizeyde ise opiatlarin etki yerinin omuriligin arka boynuzunda
birinci agr1 (duyusal) néronu ile ikinci ndron arasindaki sinaps oldugu sanilmaktadir.
Opioid ilaglar bu sinapsta presinaptik opioid reseptdrleri (Delta ve Kapa reseptorler),
aktive etmek suretiyle presinaptik inhibisyon yapar. Spinal diizeydeki analjezide M1

reseptorlerinin yeri yoktur (24).

Opiat analjeziklerin agr1 esigini yiikseltmekle beraber bunun sabit bir bulgu
olmadigi kabul edilmektedir. Buna karsilik bu tiir ilaglarin agriya kars1 reaksiyonu
azalttiklar1 ve hastanin agriya dayancim artirdiklar1 konusunda tam bir goriis birligi
vardir. Bu bilgiler, narkotik analjeziklerin etki yerlerinin kismen indirek duyusal yol

(Spinoretikiiloensefalik polisinaptik yolak) tizerinde bulundugunu telkin eder (24) .

Farmakokinetik: Petidin morfinin yaklasik 1/10’u kadar potenttir. IM
yoldan uygulanan 80-100 mg petidin ayni1 yoldan verilen 10 mg morfinin etkisini
gosterir. Morfinden daha kisa etki siireli bir opioid agonisti olan petidinin etki siiresi
2-4 saattir. Esit analjezik dozlarda morfin gibi sedasyon, 6fori, bulant1 ve kusma ve
solunum depresyonu yapar. Morfinden farkli olarak gastrointestinal kanaldan iyi
absorbe edilir, bununla birlikte oral alindiginda IM uygulamadakinin yaris1 kadar

efektif olur (25, 26).

Metabolizma: Petidin biiyiik dlciide karacigerde metabilize edilir. Ilacin
yaklasik %90’1 demetilasyonla norpetidine ve hidrolizle petidinik asite doniisiir.
Norpetidin tedricen norpetidinik asite hidrolize olabilir. Asidik metabolitler inaktiftir
ve siklikla konjugasyonu takiben idrarla atilirlar. Az miktarda petidin (siklikla
%35’ ten az) degismeden idrarla atilir. Petidinin tiriner atilimi idrar ph’ina bagimlidir.
Ornegin iiriner ph 5’in altina inecek olursa ilacin %25°1 idrarla degismeden atilir. Bu
ylzden idrarin asidifikasyonu, petidinin hizli eliminasyonu amaciyla kullanilabilir.
Norpetidinin eliminasyon yar1 dmrii 15-40 saattir ve petidin uygulanmasini takiben 3
giin boyunca idrarda tespit edilebilir. Bu metabolit santral sinir sistemini uyarici
etkiye sahiptir ve ilacin ana bilesiginin yaris1 kadar etkilidir. Norpetidin toksisitesi
myoklonus ile karakterlidir ve genellikle uzun siireli uygulamlarda, 6zellikle renal

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikar (25, 27)

39



Eliminasyon yari omrii: Petidinin eliminasyon yar1 émrii 3 ile 4.4 saat
arasinda degisir. Petidin klirensi primer olarak hepatik metabolizmaya baghdir. Bu
ylizden enzim sistemlerini doyuracak yiiksek doz opioid uygulaniminin, ilacin
eliminasyon yar1 dmriiniin uzamastyla sonu¢lanmasi miimkiindiir. Bununla birlikte 5
mg/kg iizerindeki petidin dozlar1 bile eliminasyon yar1 dmriinde uzamaya neden
olmaz. Petidinin yaklasik %60’1 plazma proteinlerine baglanir. Yasl hastalarda
petidinin plazma proteinlerine baglanmasi azalir ve bu plazmadaki serbest ilag
konsantrasyonunu ve opioidlere duyarliligi artirir. Alkoliklerde petidine ve diger
opioidlere karsi olusan tolerans artigi, dagilim voliimiindeki artis sonucu petidinin

diisiik plazma konsantrasyonuna isaret eder (27).

Yan etki: Terapotik dozlarda petidin ortostatik hipotansiyona neden olur.
Gergekte, petidin enjeksiyonundan sonra gelisen hipotansiyon, esit analjezik

dozlardaki morfinin neden oldugu hipotansiyondan daha sik ve daha siddetlidir.

Petidin, morfinin tersine siklikla bradikardiye, ancak bazende bunun yerine
atropin benzeri yapisi nedeniyle kalp atim hizinda artisa sebep olur. Yiiksek doz
petidin myokardiyal kontraktilite ve stroke voliimde azalmaya, kardiyak dolum
basincinda ise artisa neden olur. Bu direk depresan etki sadece petidine 6zgli olup

diger opioidlerde goriilmez (6).

Petidinin yiiksek dozlari, serebral irritasyona ve felgclere neden olabilir. Bu
etki santral sinir sistemine stimulan etkisi olan norpetidin metabolitinin birikimine

baglidir. Norpetidin bobrek yetmezlikli hastalarda da akiimiile olabilir.

Petidin solunumu deprese eder ve bu etkisi morfinden daha kiivetli olabilir.
Petidin plasentadan kolayca gecer ve dogumda, umblikal kord kanindaki petidin
diizeyi maternal plazma diizeyini asabilir. Bununla birlikte petidin, yenidoganda

morfinden daha az solunum depresyonuna neden olur.

Petidin morfinden daha diisiik derecede konstipasyona ve iiriner retansiyona
neden olur. Esit analjezik dozlarin enjeksiyonundan sonra petidinin neden oldugu
safra yolu spazmi morfinden az, ancak kodeinden fazladir. Petidin myosise neden
olmaz ancak orta diizeydeki atropin benzeri etkisi yiiziinden midriyasis olusturmaya
meyillidir. Agiz kurulugu ve kalp atim hizinda artis yapmasi atropin benzeri etkisinin

kanitidir (27).
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Petidinin diisiik dozlarda (20-50 mg) I1.V. olarak verilmesi oprasyon
sonrasindaki titremeyi azalttig1 goriilmiis. Bu konuda tek basina petidin veya
deksmedetomidin ile kombinasyonu yapilarak titreme esigini azalttigi saglikh

goniillillerde gdsterilmistir (28, 29).

Petidin kesilme sendromu morifinkinden birka¢ otonom sinir sistemi
semptomu icermesi nedeniyle farklidir. Ayrica semtomlar daha hizli gelisir ancak

daha kisa stirer.

Opioidler ile &zellikle petidin monoaminoksidaz inhibitdrlerinin (MAOT)
kombinasyonu solunum arresti, hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve
hiperpireksi ile sonuglanabilir. Bu dramatik etkilesimin sebebi anlasilamamistir. Bu

nedenden dolay1 14 giin énceden MAOI kesilmesi dnerilmektedir (30).
2.8. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir.
Medetomidin, a2-adrenoreseptorler i¢in selektivitesi oldugu gosterilen oldukca
lipofilik ajandir. a2-adrenoreseptorler stimiile edildiginde noradrenalin salinimi
engellenir, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizin1 azaltir,
sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol agar. ilave sempatolitik &zellikleri daha az
anksiyete, hemodinamik stabilite, stres hormonu yanitinin kiintlesmesi ve intraokiiler
basingta azalmadir (31,32, 33). Rasemik medetomidin ve deksmedetomidin, bir¢ok
a2-adrenoreseptdriin tam agonisti ve klonidinin parsiyel agonistidir. Medetomidinin
intrensek aktivitesi noradrenaline benzer olup klonidinden ¢ok daha fazladir.
Deksmedetomidinin beta adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik ve serotonin
reseptorlerine afinitesi yoktur. Klonidin gibi deksmedetomidin noradrenerjik
imidazodinin baglanan bdlgeye 1limli afinite gosterir (34). Deksmedetomidin
uygulanan yogun bakim hastalarinda istenen sedasyon diizeylerine erisilmis, daha az
anksiyete  goriilmiis ve analjezi gereksiniminde anlamli bir azalma

olmustur(35,31,36).
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Farmakokinetik
Dagilimi

Deksmedetomidin inflizyonunu takiben hizli bir dagilim fazi gosterir.
Dagilim yar1 6mrii 6 dakika kadardir. Sabit durum dagilim hacmi yaklasik olarak 118
L kadardir. Deksmedetomidinin ortalama proteine baglanma orami % 93.7’dir.
Cinsiyet ve renal bozuklugun proteine baglanmada etkisi yoktur. Bununla birlikte
ibuprofen, varfarin, propranolol, teofilin ve digoksinin plazma proteinlerine

baglanmalarinda belirgin bir degisiklik olmamaktadir (36, 37, 38).
Eliminasyon

Deksmedetomidin karacigerde yogun biyotransformasyona ugrar. Idrarla (%
95) ve fecesle (% 4) atilir. Atilan temel metabolitler N-gliikorinitler (G-DEX-1 ve G-
DEX-2) ve N-metil-O-gliikuronittir. Terminal eliminasyon yar1 émrii (t1/2) yaklasik
olarak 2 saattir. Toplam viicut klirensi tahminen 39 L/saattir (0.54 L/saat/kg). Bu

klirense eslik eden ortalama viicut agirligi 72 kg’dir.

Deksmedetomidinin bilinen aktif metaboliti yoktur ve inaktif levo-
enantiomer olan deksmedetomidinin kiral doniisiimii minimaldir ve klinik 6nemi

yoktur (36, 37, 38).
Farmakodinamik etkiler

Deksmedetomidinin giiclii ve ileri derecede selektif, bir a2-reseptor
agonistidir. Deksmedetomidinin yogun bakim iinitelerinde sedasyon amaciyla
siklikla kullanilan ve diger ilaglarla karsilastirildiginda hastanin daha fazla koopere
olabildigi bir ajandir. Kullanilan terapotik dozlarda derin sedasyon olusturmasina

ragmen, solunum depresyonu yapmamasi en énemli avantajidir (31, 36, 38, 39).

Cesitli calismalarda deksmedetomidin intraoperatif sedasyon amaciyla
kullanilmig ve etkinligi gdosterilmistir. Deksmedetomidin opioider, midazolam ve
propofoliin  yaptig1i  respiratuar  depresyon kadar respiratuar  depresyon
yapmamaktadir. Goniillii saglikli bireylerde ve yogun bakimda postoperatif cerrahi
hastalarinda yapilan calismalarda deksmedetomidinin: arterial ph, PaO2, PaCO?2,
solunum hizi, oksijen saturasyonunda anlamli bir degisiklik yapmamaktadir. o2-

adrenerjik agonistlerin analjezik etkisinin birgok seviyede olduguna dair yazili
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caligmalar vardir. Bunlara gore supraspinal, ganglionik, spinal ve periferik etkileri

gosterilmistir (36, 39, 40, 41).
Noroendokrin

Deksmedetomidin biyojenik amin igeren ndronlara genis oranda o2
adrenoreseptor bagimli etki gosterir. Deksmedetomidine, si¢an beyninde akut
deksmedetomidin uygulandiktan sonra norepinefrinin majér metaboliti olan 3-
methoxy-4-hydroxyphenylglycosulphate (MHPG) konsatrasyonunu doza bagli olarak
azaltigr saptanmustir (35). Ek olarak doza bagimli o-methyl-p-tyrosine (beyin
noradrenalin depolarini tiiketen) azaltir ve serebrospinal sivida serbest MHPG’y1
azalmistir. Deksmedetomidine bagl periferik sempatik aktivitenin azalmasiyla doza
bagli olarak plazma katekolamin konsantrasyonu azalmistir. Sigan beyninde akut
deksmedetomidin uygulanmasindan sonra 5-HT ve dopamin siklusu azalmistir (35).
Rasemik medetomidin belirgin DOPA birikimini inhibe eder. Bu etkiler, o2-
adrenoresptorlerin non-adrenerjik sinir terminallerinde bulunmasi veya presinaptik

noradrenerjik ndron aktivitesindeki sekonder degisiklik yapar (36, 38, 42).
Sedatif ve anestetik

Deksmedetomidinin neden oldugu santral sinir sistemi depresyonu
laboratuvar hayvanlarinda doza bagimli uyaniklig1 ve motor aktivitenin azalmasiyla
karakterizedir. Sicanlarda, deksmedetomidinin yiiksek dozlar1 hipnotik/anestetik
etkileri 02 selektif etkileri 0.1-3 mg/kg sinirlarin iistiinde doz bagimli olur. Hipnotik
cevaptan yiiksek dozlarda santral al1- adrenoreseptor stimulasyonuna bagl zit etkiler
beklenir (43, 44). Kopeklerde 10-40 pg/kg’lik deksmedetomidin dozlarindan sonra
volatil anestetiklerin minimum alveoler konsantrasyonunu % 90°dan fazla azaldig1

gosterilmistir (35).

Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif etkisinin, primer olarak postsinaptik
a2-adrenoreseptorlerin, inhibitoér pertussis toksinine hassas G proteine iizerindeki ve
potasyum kanallarindan iletiyi artirdign  disiiniilmektedir (41, 44, 45).
Deksmedetomidin hipnotik ve sedatif etkisi, santral sinir sisteminde uyanikligin
onemli bir modiilatérii olan ve beynin baskin noradrenerjik niikleusu olan locus

coeruleusa baglanir (41, 45).
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Analjezik

Pek ¢ok klasik hayvan modellerinde deksmedetomidin ve medetomidin doz
bagimli analjezik etki yaptigi gosterilmistir (35, 44, 46, 47). Diisiik subsedatif
dozlarda intratekal deksmedetomidin verildiginde 6nemli davranigsal antinosisepiyon
ile sonu¢lanmistir, bu da spinal kordun bu etkiden sorumlu 6nemli bir bolge
oldugunu gostermistir (35). Deksmedetomidin sistemik ve intratekal meydana gelen
analjezik etkisi bir selektif a2-antagonist olan atipamezol ile tamamen geri

dondiiriilebilir (48).

Bu bulgular, hem deksmedetomidin hem de medetomidin sistemik ve
intratekal verilerek yapilan elektrofizyolojik deneylerde spinotalamik dorsal kok
noronlarinda nosisepsiyonu inhibe ettigi gosterilerek desteklenmistir (44, 47). Yeni
dogan ratlarin spinal kordlarinda, deksmedetomidin nosiseptif cevabir doza bagiml

olarak baskilamistir (45).

Kardiyovaskiiler
Deksmedetomidin bir a2-adrenoreseptdr agonisti olarak sempatik aktiviteyi azaltir;
bu da kan basincinda diisiis ve kalp hizinda azalma ile sonuglanir. Myokard {izerine
direkt etkisi yoktur. Invitro olarak yapilan ¢alismalarda ventrikiiler miyokardiyumda
deksmedetomidin 10 mmol konsantrasyona kadar ne intraselliiler kalsiyum gegisine
ne gevsemeye ne de kontraktiliteye etkisi yoktur (45, 34). Kronik enstriimente
kopeklerde 1.25-5 pg/kg dozda deksmedetomidin verildiginde, kan basincinda gecici
artis1 takiben kalp hizinda ve ortalama arter basincinda azalmaya plazma

noradrenalin konsantrasyonu azalmasi eslik eder ( 35).
Diger Etkileri

Sicanlarda, deksmedetomidin (10-100 pg/kg intraperitonal) tek tarafh
karotis arter ligasyonu ile 30 dakika siireyle hemorajik hipotansiyon uygulayarak
olusturulan inkomplet iskeminin norolojik ve histopatolojik  sonuclarini
diizeltmektedir. Bu etki o2-adrenoseptor iligkili atipamezole tarafindan
Onlenebilecegi ileri siiriilmektedir (35). Ek olarak deksmedetomidin kas gevsemesine
neden olur ve alfentanile bagh santral o2-adrenerjik mekanizmayla olusan kas
rijiditesini  Onleyebilir. Intrakranial basing iizerine etkisi yoktur. Fakat serebral

perfiizyon basincini diisiiriir (31).
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Anestezi altinda spontan soluyan hayvan ¢alismalarinda deksmedetomidinin
solunum tizerine azdir veya hi¢ etkisi yoktur. Uyanik kopeklerde (1.25-5 pg/kg i.v
dozda) arteriyel kan gazi analizinde degisiklik olmaksizin solunum oraninda orta
derecede azalma yapmaktadir. Sadece 20 pg/kg daha yiiksek dozlarda, % 1.5 endtidal
isoflurane beraberliginde belirgin hiperkapnik cevaba neden olur. Tavsanlarda,
deksmedetomidin normal ve goz i¢i basinci yiiksek gézde goz i¢i basincini belirgin

distirmstiir (49).

Gastrointestinal sistemde: Agiz kurumasi yapar, %70 salivasyonda azalma,

intestinal motilitede azalma yapar.

Renal sistemde: kan basinci dalgalanmasina bagli bobrek kan akiminda

diisme yapar. Fakat renal fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Endokrin sistem: Biiylime hormonu sekresyonunda artma, ilk uygulamada

kortizol ve prolaktin {izerine etkisi yok.

Koagulasyon sistemi: Invitro ortamda platelet reaktivitesinde artma
yapar(31).
Kullanim Sekli ve Dozu

Eriskinler

Deksmedetomidin yogun bakim birimlerinde kullanilmak i¢in analjezik
ozelligi olan bir sedatif ajandir. Deksmedetomidin dozu bireysellestirilmeli ve
istenilen klinik etkiye gore titre edilmelidir. Kontrollii inflizyon cihaz1 ile
kullanilmalidir. Erigkin hastalar i¢in deksmedetomidin uygulamasina 10 dk i¢inde 1
ug/kg’lik yiikleme dozu ile baglanmasi ve 0.2 ile 0.7 pg/kg/saat sinirlar1 arasinda bir
idame infiizyonu ile devam edilmesi onerilir. Idame infiizyonun hizi arzulanan

sedasyon diizeyine ulagsmak i¢in ayarlanmalidir (35).

Klinik ¢aligmalarda 0.05 pg/kg/saat gibi diisiik dozlarda kullanilmistir.
Klinik ¢alismalarda 24 saate kadar devam eden inflizyonlar {izerinde ¢alisilmistir. 24
saatin iizerindeki caligmalar i¢in endike degildir. Ampul ve flakonlar yalnizca tek
hasta kullanim1 i¢in tasarlanmigtir. Yiikleme ya da idame infiizyonu olsun, hazirlama
islemi aynidir. Deksmedetomidin seffaf, renksiz bir soliisyon seklinde sunulmaktadir.

Kullanimi sirasinda aseptik teknige her zaman dikkatle uyulmalidir. Uygulamadan
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once % 0.9’luk NaCl soliisyonu ile diliie edilmelidir. infiizyonu hazirlamak icin 2
ml’lik deksmedetomidin 48 ml % 0.9’luk NaCl eklenerek toplam 50 ml’ye
tamamlanir. Diliisyondan sonra deksmedetomidin hemen kullanilmali ve 24 saat

gecmigse atilmalidir (36).
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3. MATERYAL VE METOD

Etik kurul izni ve hastalarin bilgilendirilmis onami alindiktan sonra,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Genel Cerrahi Klinigi tarafindan, genel anestezi altinda laparotomi ile abdominal

cerrahi uygulanacak ASA I-1I grubuna dahil toplam 40 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin norolojik, pulmoner, kardiyak, hepatik ve renal hastalig1 olmasi,
bu hastaliklara yonelik ilag kullanim &ykiisii olmasi, deksmedetomidine kars1 alerjik
reaksiyon Oykiisii olmasi, son 14 giin i¢inde hastanin MAO inhibitoérii kullanmig

olmasi arastirmadan ¢ikarilma o6l¢iitii olarak alindi.

Hastalara bir giin Onceden kullanilacak HKA cihazi (Abbott Pain
Management Provider' ™) ve uygulama hakkinda ayrintili bilgi verildi. Tiim anestezi
girisimi, ameliyat hazirliklari, premedikasyon, ameliyat salonuna alinmalar1 ve
burada yapilacak islemler ayrintili olarak anlatildi ve yazili izinleri alindi. Ameliyat
salonuna alinan hastalar monitorize edildi. EKG, non-invaziv kan basinci ve SpO,
monitorizasyonunun ardindan, sistolik arteriyel kan basinct (SAB), diyastolik
arteriyel kan basinci (DAB), ortalama arteriyel kan basinc1 (OAB), kalp atim hizi
(KAH), periferik O2 satiirasyonu (SpO2) degerleri operasyon oOncesi kontrol
degerleri olarak kaydedildi. Tiyopental 5-7 mg/kg, fentanil 2 mcg/kg ve vekuronyum
0.1 mg/kg ile indiiksiyonun ardindan hastalar entiibe edildi ve anestezi idamesi

%40/60 oraninda O, / N>O karisimi i¢inde %1-2 sevofluran inhalasyonu ile saglandi.

Grup I’deki hastalara cerrahi bitiminden 10 dk 6nce petidin 0.25 mg/kg iv
yoldan uygulandi ve 50 ml % 0.9 NaCl soliisyonu icinde 0.5 mcg/kg
deksmedetomidin 10 dk iginde inflize edildi. Grup II’deki hastalara ise cerrahi
bitiminden 10 dk 6nce petidin 0.25 mg/kg iv yoldan uygulandi ve 50 ml %0.9 NaCl
soliisyonu 10 dk i¢inde inflize edildi. Derlenme odasinda hastanin VAS degeri 2 veya
tizerinde ise skor 2’nin altina ¢ekiline kadar 5 dk araliklarla 10 mg petidin iv yoldan
enjekte edilerek agr1 kontrol altina alindi. Ekstiibasyon sonrasinda, derlenme
odasinda 15. ve 30. dakikalar ile derlenme odasindan c¢ikista verbal agri skoru
(VAS), kullanilan petidin dozu, sedasyon skoru, bulanti ve kusma skoru, kullanilan
metoklopramid dozu, non-invaziv kan basinci, kalp hizi, solunum sayis1 ve periferik

oksijen satiirasyonu degerleri kaydedildi. Aldrete skorunun 9 ve iizerinde olmasi
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hastalarin derlenme odasindan ¢ikarilma kriteri olarak kabul edildi. Derlenme
odasindan ¢ikarilirken her iki gruptaki hastalara HKA uygulamasina baslandi ve
tedaviye ameliyat sonrasi 24. saate kadar devam edildi. Grup I’deki hastalar i¢in 15
dk kilitli kalma siiresi ile 5 mg petidin + 10 mcg deksmedetomidin olacak sekilde
bolus doz, Grup II’deki hastalar i¢in ise 15 dk kilitli kalma siiresi ile 5 mg petidin

olacak sekilde bolus doz ayarlandi, bazal inflizyon uygulanmadi.

Ameliyat sonrast 3., 6., 12. ve 24. saatlerde kullanilan petidin dozu,
sedasyon skoru, bulanti ve kusma skoru, kullanilan metoklopramid dozu, non-
invaziv kan basinci, kalp hizi, solunum sayist ve periferik oksijen satlirasyonu

degerleri kaydedildi.

Ameliyat sonrast 12. ve 24 saatlerde hastalarin memnuniyet diizeyi

sorgulandi.

Verbal agr skoru:
0-agr1 yok
1-hafif agr
2-orta dereceli agr1
3-siddetli agr

Sedasyon skoru:
0-Uyanik ve alert
1-Uykuya meyilli
2-Cogunlukla uyuyor
3-Uyandirilmas1 zor veya imkansiz

Bulanti ve kusma skoru:
0-Bulant1 veya kusma yok
1-Hafif bulanti
2-Ciddi bulant1

3-Ogiirme veya kusma
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Aldrete skorlamasi:

Aktive diizeyi:

Biitiin ekstremitelerini kendiliginden veya emirle oynatiyor:2
Iki ekstremitesini oynatryor:1

Ekstremitelerini oynatamiyor:0

Solunum:

Derin nefes aliyor ve rahat oksiiriiyor:2
Dispneik,yiizeyel solunum:1

Apneik:0

Dolasim:

Anestezi Oncesi kan basinct degerinin + %20’si:2
Anestezi 6ncesi kan basinct degerinin + %20-50’si:1
Anestezi Oncesi kan basinci degerinin £+ %50°si:0
Biling:

Tamamen uyanik:2

Seslenince uyantyor:1

Yanit vermiyor:0

Sp0;,:

Oda havasi solurken >%90:2

>%90 olmasi icin oksijen destegi gerekli: 1
Oksijen destegi ile <%90:0

Memnuniyet skoru:

1-Tam memnuniyetsizlik

2-Orta derecede memnuniyetsizlik

3-Orta derecede memnuniyet

4-Tam memnuniyet
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Istatistiksel Analiz:

Hastalarin cinsiyet ve ASA degerleri sedasyon skorlari, memnuniyet
skorlari, bulanti, kusma, metoklopropamid kullanimi, VAS skorlarinin
karsilagtirilmalart i¢in spss 13.0 paket programinda ki-kare testi, fischer’in kikare
testi ve egimde ki-kare testleri, gruplarin yas ve kilo degerlerinin, SAB, DAB, OAB,
KAH, SPO2, solunum hizi, petidin kullanim dozlarinin karsilastirmasinda da Mann-
Whitney —U non-parametrik testleri kullanildi. Tiim veriler ortalama+standard sapma
(Ort£SS) cinsinden verildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli, p<0.001

degerleri ¢ok anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

A-DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calisma 40 hastada (n: 40) yapildi. Gruplar arasinda yas, agirlik, cinsiyet,
acisindan fark bulunmadi. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri tablo 1’de

gosterildi.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

.. Test
Ozellik Grup I Grup 11
Sonuc¢lan
Erkek 12 8
Cinsiyet P>0,05
Kadin 8 12
I 17 13
ASA degeri P>0,05
11 3 7
Yas (y1l) (ortalama+SS) 46.7£11.8 51.7+18.9 P>0,05
Kilo (kg) (ortalama+SS) 71.149.1 73.0+13.6 P>0,05

B- HEMODINAMIK DEGIiSIKLIKLER

Peroperatif SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO2 degerleri gruplar arasinda
karsilastirildi.

1-SAB

Gruplar arasinda sistolik kan basinglar1 arasinda tiim zaman araliklarinda

anlamli fark goriilmedi (* ameliyat sonrasi 6. saat haric) (Sekil 1).
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Sekil 1. Gruplarin Sistolik Kan Basinglarinin Karsilastirilmasi (ortalama deger)
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2- DAB
Gruplar arasinda diastolik kan basinglar1 arasinda tiim zaman araliklarinda

anlamli fark goriilmedi (Sekil 2).

Sekil 2. Gruplarin Diastolik Kan Basinglarinin Karsilastirilmasi (ortalama deger)
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3- OAB
Gruplar arasinda ortalama kan basinglar1 arasinda tiim zaman araliklarinda

anlamli fark goriilmedi (Sekil 3).

Sekil 3. Gruplarin Kan Basinglarinin Karsilagtirilmasi (ortalama deger)
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4- KAH
Gruplar arasinda ortalama kalp hizlar1 arasinda tiim zaman araliklarinda

anlamli fark goriilmedi (Sekil 4).

Sekil 4. Gruplarin Kalp Hizlarinin Karsilagtirilmasi (ortalama deger)
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5- Sp02

Gruplar arasinda SpO2 degerlerinde Olgiilen tiim zaman araliklarinda

anlamli fark goriilmedi (Sekil 5).

Sekil 5. Gruplarin Sp O, Degerlerinin Karsilagtirilmasi (ortalama deger)
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6- Solunum Hiz1

Gruplar arasinda solunum hiz1 sayilarinda tim zaman araliklarinda anlaml

fark goriilmedi. (Sekil 6).

Sekil 6. Gruplarin Solunum Hizlarinin Karsilastirilmasi (ortalama deger)
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7- Petidin Kullanimi

Derlenme odasinda ve ameliyat sonrasi petidin kullanimi Grup I’ de Grup

II’den anlaml1 olarak diisiik bulundu (p<0,01). (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin Derlenme Odasindaki Petidin Kullanom Dozlari

(ortalama+SS)
Grup I (n=20) Grup II (n=20)
SIS Kullanilan Petidin | Kullanilan Petidin
(mg) (mg)
dol15dk 11.2+8.8* 22.0+£7.6
do30dk 25.2+11.7% 50.5+12.3
docikis 33.5+16.3* 73.7+23.1
*0<0.01

Tablo 3. Gruplarin Ameliyat Sonrasi Petidin Kullanim Dozlar1 (ortalama+SS)

Grup I (n=20) Grup II (n=20)
Siire Kullanilan Petidin Kullanilan Petidin
(mg) (mg)
as3saat 29.2+16.2* 48.5+24.7
as6saat 50.54+23.2* 96.0+41.3
asl2saat 74.2431.7* 132.7£59.3
as24saat 103.7+44.9%* 175.0£77.2
*0<0.01
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8- Sedasyon Skorlar

Derlenme odasindaki 15 ve 30. dakikalarda, derlenme odasi ¢ikisinda ve
ameliyat sonras1 3. saatteki sedasyon skoru Grup I’de Grup II’den daha yiiksek

bulundu (p<0,05).

3-
=
|
2 2
=
=
5
Z
2
0- ’
\Y «0 \ \& S X X \3 \
A O O W o™ @ ¥ P
v 60\6 603% R L ‘bs\q‘% ‘)@b‘s

Ogrup I Mgrup II

Sekil 7. Gruplarin Sedasyon Skorlarmin Karsilastirilmasi (ortalama degerler)

9- Bulanti ve kusma ve Metoklopramid Kullanimi

Gruplar arasinda bulant1 ve kusma ve metoklopramid kullanimlar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Grup I’deki hastalarda tiim zamanlarda
toplam 10 hastada ciddi bulanti olup tek doz metoklopramid ile tedavi edilmistir.
Grup II’deki hastalarda tiim zamanlarda toplam 20 hastada ciddi bulanti olup
(6zellikle derlenme odasinda 15dk. ve 30dk.) bunlardan 2 tanesindede 0giirme ve
kusma oldu. Grup II’deki bir hastada toplam 3 kez metoklopramid yapilmak zorunda
kalindu.
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Tablo 4. Gruplarda Bulant1 ve kusma ve Metoklopramid Enjeksiyon Sayilari

Grup I (n=20)

Grup II (n=20)

Siire Metoklopramid i Metoklopramid Bulant1
enjeksiyon Jusma skoru enjeksiyon kusma
sayisi sayisi skoru
O j1r(2(3{0(1{2(3]0 (1 |2|3|0]|1|2
ekstub 91| -|-(163]1]-[20] - |-|-|17]3] -
dol15dk 812 - |- [15(2|3|-]8 |12]|-|-161]2]12
do30dk I5|5|-|-1]12|3|5|-(14]6|-]-]15]9]|6
docikis 20| - | - | - |17 3 |-]-120| - |-|-1]15]5] -
as3saat 20 - - - |19y 1| -]-{19] - |-|1]17]3]| -
as6saat 91| --1(19/1]-]-[18]2|-]-[17]1]1
asl2saat | 19 |1 |- | - (19| -|1|-(19( 1 |-|-]18|1]| -
as24saat | 20 | - | - | - |20 - |-| - |19 | 1 | -] -]19]-]1

10-Modifiye Aldrete Skorlari

Gruplar arasinda Modifiye Aldrete
bulunmadi (Sekil 8).

Skorlar1 yo6niinden anlamli fark

Sekil 8. Gruplarin Modifiye Aldrete Skorlar1 (ortalama degerleri)

10-

Bazal ekstub

do15dk

do30dk

OGrupI BGrupIl
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11- VAS Skorlan

Derlenme odasinda 15dk’da siddetli ve orta derecede agrisi olan hastalarin

sayis1 Grup I’de (13 hastada orta dereceli agr1 varken 3 hastada siddetli agr1) Grup

II’ye (8 hastada orta dereceli agr1 varken 11 hastada siddetli agri) gore anlaml

derecede diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. VAS Skorlarinin Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi (Linear-by-

Linear Association)

Grup I (n=20) Grup II (n=20)
Siire P degerleri Verbal Agri1 Skoru Verbal Agr1 Skoru
1 2 3 1 2 3
Koopere p>0,05 2 4 14 1 - 19
do15dk p<0,05 4 13 3 - 8 11
do30dk p>0,05 6 14 - 2 17 -
Docikis p>0,05 19 - - 19 - -

12- Memnuniyet Skoru

Ameliyat sonrasi 24. saatte tam memnuniyet saptanan hasta sayist Grup ’de

15 iken, Grup II’de 11 idi. Gruplar arasinda memnuniyet skoru agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Memnuniyet Skorlar1 (Linear-by-Linear Association)

Grup I (n=20)

Grup II (n=20)

Siire P degerleri Memnuniyet Skoru Memnuniyet Skoru
2 3 4 2 3 4
asl2saat 0>0,05 - 5 15 1 9 10
as24saat 0>0,05 - 5 15 - 9 11
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5. TARTISMA VE SONUC

Premedikasyonda kullanilan deksmedetomidinin ameliyat sirasinda ve
sonrasinda analjezik ihtiyacini azalttigi bildirilmektedir (50, 51). Ayrica yogun
bakim iinitesinde deksmedetomidin ile sedasyon uygulanan hastalarin morfin ihtiyact
da azalmaktadir (52). Alfa-2 agonistler ile elde edilen analjezik etkiyi agiklamak i¢in
birgok mekanizma oOne siirlilmiistiir: supraspinal, gangliyonik, spinal ve periferal
etkilerin analjezi mekanizmasina katkida bulundugu gosterilmistir (69). Alhashemi
ve ark (53) litotiripside sedoanaljezi amaciyla uygulanan deksmedetomidin - morfin
kombinasyonunun tramadol - midazolam kombinasyonundan {istiin oldugunu
belirtmektedir. Jeffs ve ark’nin yiiriittiigli calismada morfin ve alfa-2 reseptor
agonisti klonidin ile uygulanan HKA sadece morfin ile HKA’ye oranla ilk 12 saatte
daha iyi analjezi saglamistir ve morfin kullaniminda azalma goriilmemistir. Yazarlar
bu etkinin ilk uygulanan klonidin bolus dozuyla ilgili olabilecegi goriisiinii
savunmaktadir (54). Bizim c¢alismamizda deksmedetomidin-petidin kombinasyonu
uygulanan grupta ameliyat sonrasinda kullanilan petidin dozu 24 saat boyunca

sadece petidin uygulanan gruba gore daha diisiik bulunmustur.

Major abdominal cerrahi geciren hastalarda ameliyatta uygulanan klonidin
infiizyonu ameliyat sonras1t HKA ile kullanilan morfin dozunu azaltmaktadir (55).
Arain ve ark cerrahi bitiminden 6nce 10 dk i¢inde 1mcg/kg enjeksiyon ve sonrasinda
4 saat boyunca 0.4 mcg/kg/saat inflizyon seklinde uygulanan deksmedetomidinin
0.08 mg/kg morfin enjeksiyonuyla kiyaslandiginda ameliyat sonrasi morfin
kullanimin1 daha cok azalttigin1 gostermistir (56). Ayrica indiiksiyon Oncesinde
verilen tek doz deksmedetomidin ameliyat sonrasinda HKA ile morfin kullanimini

azaltmaktadir (51).

Santral sinir sisteminde nosisepsiyonu modiile eden sistemler arasinda
opioid ve alfa-2 adrenerjik reseptor agonistlerini kullanan néronal yollar mevcuttur,
bunlarin etkileri tamamlayici1 ve sinerjistiktir (57, 58). Hayvan deneyleri beyin
sapindaki bazi adrenerjik néron gruplarinin spinal arka boynuzla aksonal baglantisi
oldugunu ve agr1 kontroliinde yer aldigini gostermistir (59) Bu santral noradrenerjik
noronlarin alfa-2 agonistler tarafindan stimiilasyonu nosiseptif esik degeri

arttirir(60). Her ne kadar opioid ve alfa-2 agonistlerin reseptdrleri birbirinden farkl
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olsa da bu iki reseptér aymi hiicre iizerinde bulunabilir. Ayrica, reseptor sonrasinda
sinyal aktarimi yollar1 da aynmidir ve ayni hiicre lizerindeki iki reseptdr tarafindan

paylasilabilir (61).

Klinik uygulamada klonidin norojenik agr1 ve kanser agrisi gibi morfine
direncli olgularda agriyr ortadan kaldirmaktadir (62). Dexmedetomidinin morfin
toleransi gelisen hastalarda morfine yeniden yanit elde edilinceye kadar gecen siirede
morfin yerine kullanilabilecegi goriisli de 6ne siiriilmiistiir (61). Alfa-2 agonistlerin
anksiyolitik ve timoanaleptik Ozellikleriyle ameliyat sonrasi agrinin emosyonel
komponentini azaltmas: da agr1 kontroliine katkida bulunabilir (53, 63, 64). Bizim
calismamizda da petidine deksmedetomidin eklendiginde derlenme odasinda ve
ameliyat sonrasinda 3. saate kadar elde edilen sedatif etkinlik hastalarda agr
diizeyinin diisiik olmasina katkida bulunmus olabilir. Bunun yaninda hastalar
sedatize oldugundan hastanin tedaviye dogrudan katilimi esasina dayanan HKA ile

petidin kullanim1 daha az gerc¢eklesmis olabilir.

Deksmedetomidin ile premedikasyonun ardindan bradikardik etkinin uzun
stirdiigii bildirilmektedir (65, 66). Benzer sekilde hipotansif etkinin de ameliyat
sonrasina dek uzadigi rapor edilmistir (66, 67). Diger opioid ajanlarin kalp hizi
tizerindeki etkisi bradikardi yoniinde iken petidinin kalp hizim1 arttirdigi
bilinmektedir (24, 26, 27, 30). Alfa-2 adrenerjik etkisi ile kalp hizinda belirgin
azalmaya neden olan deksmedetomidin ile kalp hizini artirici petidinin kombine
edilmesinin bradikardiye bagli gelisebilecek komplikasyonlar:i onlemek agisindan
uygun olacagini diistindiik. Calismamizin sonucunda kalp hizi ve kan basinci
degerleri yoniinden tek basma petidin veya petidin-deksmedetomidin gruplar

arasinda farklilik saptamadik.

Ameliyat sonrast izlem boyunca higbir hastada solunum depresyonu (sol
say1s1<10) veya desatiirasyon epizodu (Sp0O2<90) goézlenmedi. Deksmedetomidinin
sagladig1 derin sedasyon diizeylerine ragmen solunum depresyonu yapmadigi daha
once yapilan calismalarla gosterilmistir (34, 39, 68, 69). Alfa-2 adrenoseptorlerin

solunum merkezinde aktif rolii olmadig1 belirlenmistir (70).

Bulant1 ve kusma yapilan ameliyat ve hastalarin yas ve cinsiyetine bagl

olmak iizere ameliyat sonrasi donemde hastalarin yaklasik %75’ini etkileyen bir
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problemdir (54). Alfa-2 reseptor agonistlerinin bulanti ve kusmay1 azaltict etkisi
oldugunu gosterilmistir (31,38,71). Alfa-2 reseptor agonistleri vagal uyariya baglh
olarak mide ve bagirsak motilitesi ve sekresyonlardaki artisi regiile eder ve stres
sirasindaki mide sekresyonu artisini inhibe eder (38). Ozellikle daha 6nceden bulanti
ve kusma hikayesi olan hastalarda ameliyat sonrasinda bulant1 ve kusma beklentisi
olmakta ve bu da ¢cogunlukla ameliyat sonrasi bulant1 ve kusmayla sonuglanmaktadir.

Bu durum adrenerjik aktivite artisiyla iliskilendirilmektedir (54).

Deksmedetomidin presinaptik alfa-2 reseptorler {izerindeki etkisiyle
noradrenerjik aktiviteyi azaltmaktadir, bulanti ve kusmay1 giderici etkisi bununla
baglantili olabilir. Midazolam ve subhipnotik dozlardaki propofoliin antiemetik etkisi
oldugu bilinmektedir. Deksmedetomidinin lokus coeruleus'teki adrenoreseptorler
tizerinden gerceklestirdigi sedatif etkisi de antiemetik 6zelligine katkida bulunabilir.
HKA ile deksmedetomidin kullanim1 6zellikle tedaviye direncgli bulant1 hikayesi olan
hastalarda ameliyat sonrasi bulantt ve kusmayla basa c¢ikmada akilci bir strateji

olabilir (54).

Bizim ¢alismamizda petidine deksmedetomidin eklenmesi derlenme
odasinda daha diisiikk bulanti ve kusma insidansi ve metoklopramid ihtiyaciyla
sonu¢lanmistir. Bu durum deksmedetomidinin alfa-2 agonist etkisiyle bulantiy
gidermesinin yaninda, bulant1 yapici etkisi olan petidin kullanimini azaltmasiyla da
iliskili olabilir.

Sonu¢ olarak, hasta kontrolli analjezide petidin-deksmedetomidin
kombinasyonu tek basmna petidin kullanimiyla karsilagtirildiginda ameliyat
sonrasinda analjezik kullanimin1 azaltmaktadir. Ayrica petidin-deksmedetomidin
kombinasyonuyla bulanti ve kusma sikligi ile atiemetik kullaniminda azalma

goriilmekte, hemodinamik ve solunumsal parametreler etkilenmemektedir.
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OZET

Hasta  kontrollii  analjezide petidin ve petidin-deksmedetomidin
kombinasyonunun analjezik etkilerini karsilastirmay: amagladik. Etik komite onay1
alindiktan sonra genel anestezi altinda elektif abdominal cerrahi gecirecek ASA I-1I
grubuna dahil 40 hasta randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup I’deki (n: 20)
hastalara cerrahi bitiminden 10 dk dnce petidin 0.25mg/kg i.v. petidin verildi ve 50
ml %0.9 NaCl i¢inde 0.5 mcg/kg deksmedetomidin inflizyonu uygulandi. Grup
II’deki hastalara ise 0.25 mg/kg i.v. petidin verildi ve 50 ml %0.9 NaCl inflizyonu
uygulandi. Derlenme odasinda her iki gruptaki hastalara verbal agri skoru 2’den
kiiclik oluncaya kadar 5dk araliklarla 10mg petidin verildi. Her iki gruptaki hastalara
ameliyat sonras1 24 saat boyunca HKA uygulandi (15 dk kilitli kalma stiresi ile Grup
I i¢in 5Smg petidin+10mcg deksmedetomidin bolus doz, Grup II i¢in 5 mg petidin
bolus doz).

Derlenme odasinda ve ameliyat sonrasinda 3, 6, 12 ve 24. saatlerde verbal
agr1 skoru, Ramsay sedasyon skoru, bulanti ve kusma skoru, petidin ve
metoklopramid kullanimi ile hemodinamik ve solunumsal parametreler kaydedildi.

Ameliyattan 12 ve 24 saat sonra hastalarin memnuniyet diizeyi sorgulandi.

Ameliyat sonrast petidin kullanimi Grup I’de Grup II’den diisiiktii.
Ameliyattan sonra 3.saate kadar sedasyon skoru Grup I’den Grup II’den yiiksekti.
Hemodinamik ve solunumsal parametreler her iki grupta benzerdi. Derlenme
odasinda bulant1 ve kusma skoru ile metoklopramid kullanimi1 Grup I’de Grup II’den

diisiiktii. Hastalarin memnuniyet diizeyi her iki grupta benzerdi.

Hasta kontrollii analjezide petidine eklenen deksmedetomidinin sadece

petidinle elde edilen analjezi diizeyini arttig1 sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Hasta Kontrollii Analjezi, Petidin
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SUMMARY

We aimed to compare the analgesic effects of pethidine alone and pethidine-
dexmedetomidine combination for patient controlled analgesia. After approval of
ethic committee, 40 patients of ASA grades I and II scheduled for elective abdominal
surgery under general anesthesia were randomly allocated into two groups. Patients
in Groupl received pethidine iv 0.25 mg/kg and dexmedetomidine 0.5 mcg/kg in 50
ml of saline solution infused during 10 minutes before the end of the surgery.
Patients in Groupll received pethidine iv 0.25 mg/kg and 50 ml of saline solution
infusion. In the recovery room, the patients in both groups received iv pethidine 10
mg with five minutes intervals until that the patient’s verbal pain score is lower than
2. Patients in both groups received paient controlled analgesia during 24 hours after
surgery (pethidine 5 mg+dexmedetomidine 10 mg bolus for Group I, pethidine 5 mg

for Group II with a lock-out time of 15 minutes).

Verbal pain score, sedation score, nausea and vomiting score, consumption
of pethidine and metoclopramide, hemodynamic and respiratory parameters were
recorded at the recovery room and, 3, 6, 12 and 24 hours after surgery. Patient’s

satisfaction were asked at 12 and 24 hours after surgery.

Postoperative pethidine consumption in Groupl was lower than Groupll
Sedation scores in Groupl was higher than Groupll until three hours after surgery.
Hemodynamic and respiratory parameters were similar in both groups. Nausea and
vomiting score and metoclopramide consumption during recovery room stay were

lower in Groupl than Groupll Patient satisfaction level was similar in both groups.

We conclude that the addition of dexmedetomidine to pethidine for patient

controlled analgesia improved the analgesia offered by pethidine alone.

Key Words: Dexmedetomidine, Patient Controlled Analgesia, Pethidine.
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