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1.GIRIS VE AMAC:

Postoperatif gr1 ameliyat olan hastalar icin énemli bir problernusturmaktadir.
Preemptif analjezi; @i kontroliinde kullanilan, @ olusmadan analjezik verilerek alacak
agrinin siddetini ve kullanilacak @ kesici ihtiyacini azaltan bir yontemdir. Postai# agri
kontroltiinde kullanilan bu yontem ilk olarak 1988Wall tarafindan uygulanrgtir. Wall agri
iletiimesinde medulla spinalis dorsal kdk ve buaitip santral uyariilmanin 6nemli olglunu
One surm@ ve postoperatif @ azaltilmasinda preemptif analjezinin yararl bilkecesini
bildirmistir.(1) Yine ayni yillarda McQuay ve ark. lokal atetik ve opioidin preemptif
analjezide kullanilip postoperatif analjezik ihttya azalttgini tesbit etmglerdir.(2) Bach ve
ark.’lari da preemptif analjezi yontemi olarak epi lokal anestezik ve opioidin ekstremite
amputasyon operasyonunda postoperatif bir yila kadgr gelisimini  6nledigini
gostermglerdir.(3) Goldstein ve ark. 1996 yilinda yapaikl calsmada preemptif verilen
morfin ile postoperatif hasta kontrolli analjeziitiyacinin azaldiini tesbit etmglerdir.(4)
Karamanhglu ve ark. larida preemptif COX 2 inhibitori olaralerilen refekoksib’in
plaseboya oranla postoperatif tramadol ihtiyacimaltagini tesbit etmilerdir.(5) Yine
Goldstein ve ark. preop olarak verilen morfin siilfgpostoperatif osteopatik manuplasyon
terapisinde daha azgmya neden oldgunu gosternsierdir.(6)

Biz bu calsmamiz ile preemptif olarak verilecek Lornoksikamfarelerde etkinfini

aratirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.5 AGRININ TANIMI:

Agn latince poena (ceza, intikamgskence) kelimesinden kaynaklanmaktadir.
Uluslararasi A&r Arastirmalari Derngi (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore "Veimo
veya olasi doku hasaringlik eden veya bu hasar ile tanimlanabilensghgitmeyen duysal ve
emosyonel deneyimdir’. Bu tanima gorgria bir duyum ve hga gitmeyen yapida
oldugundan her zaman 6zneldir. Bu nedenie @ediimiz deneyimi dgerlendirirken hem
fiziksel hem de fiziksel olmayan bgenlerini birlikte dgerlendirmek zorundayiz(7).

Agrinin algilanmasi bireyler arasinda farkliliklagitaaktadir. Bu farkligin sebebi,
kisilerin yasam boyu kagplastiklari agsrih durumlardan edindikleri deneyimlerdir. Doku
harabiyeti veya patolojik @gsiklikler olmadan da g hissinden bahsedilebilir. Bu durum
agrinin emosyonel yoninin énemini géstermektedir(8).

Agr bir nosisepsiyon algilamasidir vegéli algilamalar gibi nérosensoriyel aktivite
ile organik ve psikolojik faktorler arasindaki dégim tarafindan belirlenir. Ari olayinda
dezisik mekanizmalar rol alir. Bu mekanizmatarsekilde siniflandirilabilir.(8)

-Somatik refleksler: Kagma, kurtulma reaksiyontgini.

-Otonom refleksler: &r sirasinda gejen tgikardi, terleme, piloereksiyon, pupil ¢api
degisiklikleri gibi.

-Istemli hareketler: Ari sirasinda barma, yardim isteme gibi.

Norofizyolojide &ri kavrami genellikle nosisepsiyon ile birlikte lardilmaktadir. Ar1,
viicudun herhangi bir bdlgesinden kaynaklanans bbmayan ve kiyi kacis ve panik
reaksiyonuna suriikleyen bir algilama olarak tarmmk&n, nosisepsiyon ise viicudun belli bir
bdlgesinde bulunan nosiseptdr adi verilen 6zellg sinir uclan ile santral sinir sistemine
tasinan, ilgili bolge veya noral yapida entegre edlerararl tehdit durumunun (noksiyus
stimulus) algilanmasi ve bu durumaskdizyolojik, biyosimik ve psikolojik 6nlemlerin harekete
gecirilmesidir. Asr1 nosisepsiyon icinde bir algilama olayidir(9).

Fizyolojik kosullarda &ri ve nosisepsiyon Roolmayan bir algilama bicimi olarak
gorinse de amaci organizmay! zararl etkilerdemrkak icin ilgili savunma mekanizmasini
harekete gecirmektir. Fakat norolojik kaynakli oleeya olmayan bir ¢ok durumdasra

fizyolojik savunma olmaktan cikmakta,skiin tek yakinma sebebi haline gelmektedir.



Nosisepsiyon ise kimi durumlarda organizmanaleyhine c¢amaktadir. Bu durum
patolojik &r1 olarak adlandirimaktadir(9).gA ileti sisteminin timanu anlatan 4 fizyolojik
olayi icerir §ekil-1)(10).

1.Transduksiyon

2.Transmisyon

3.Modulasyon

4.Persepsiyon

Transdiksiyon ve transmisyon periferde, modulassinal kordda, persepsiyon ise
daha ust merkezlerde gerceiite Nosiseptorler grili uyarana duyarlilik gosteren primer
afferent sinirlerin periferik terminali olarak tremisyon ve transdiksiyon olarak iki temel
fonksiyonu vardir(9).

Transduksiyon sensoryal sinir uclarinda noksiyusruyn elektriksel aktiviteye
donistirilmesidir(10). Orngin mekanik, kimyasal ve termal bir uyaran kendilii ilgili
reseptorleri uyarga gibi nosiseptorleri de etkiler. Bu uyaranlarineldtik enerjisine
donisturilmesine transduksiyon adi verilir(9). Transmoisyise ilgili yapilardaki bilginin
merkezi sinir sistemine iletilmesidir. Transmisy@nddral yolaklar 3 bilgenden olgur,
spinal korda ulgan primer sensoryal afferent néronlari, spinal Bardbeyin sapi ve talamusa
uzanan ¢ikan kontrol sistemi néronlari ve talamikalrprojeksiyon(10).

Modilasyon da transmisyon iletisinin inen noral akbér ile azaltiimasidir(10).
Transmisyon, transdiksiyon ve persepsiyon birlgkibjektif, emosyonel ve §sel psikolojik
Ozellikler ile etkileserek &rinin algilanmasinin geandg son gamadir(10).



Persepsiyon

Korteks

Agnh Uyaran

:
E
Y

Sekil-1 . Nosisepsiyon samalarinin  sematik
goranima(10)

Agri olayina katilan bdlgeleri ve sistemleri 4 analiaaltinda inceleyebiliriz.
-Nosiseptorler ve cevresi

-Spinal kord dorsal kék ganglionlari

-Afferent sistemler (Nosiseptif ¢ikici sistemler)

-Antinosiseptif inici sistemler

Nosiseptorler ve cevresi

Zararli bir uyaran, vicudun deri gibi hassas bitgesini uyardgl zaman griyla
sonuclanan bir dizi olaylar bkar. Dokunun griyr algilamasi nosiseptor adi verilen
reseptorler tarafindan @anmaktadir. Nosiseptérler A delta ve C liflerindelasmaktadir. Bu
lifler epidermal veya internal reseptor alanlarimskrbest sinir uclari olarak sonlanirlar.
Nosiseptdrlerin hiicre cisimleri spinal ve trigentiganglionlarda bulunur(9).

Miyelinli A delta lifleri hizli ileten liflerdir (20 m/sn.).ince uglu gne ve forseps gibi
aletlerin uyarilarina hassastir. Reseptif alarkame kiimedir. Mekanik uyaranlarin yani sira

%20-50 oraninda i1siya karda duyarlidirlar. Bu nedenle mekanotermal regisrler



adini alirlar.  Bu nosiseptor sensitizasyonagrau Sensitizasyon reseptérin tekrarlayan
uyaranlara kar duyarliliginin artmasidir(9).

Miyelinsiz C liflerinin ileti hizi 2 m/sn dir. Repéif alani kiiguktur, insanda C liflerinin
tumine yakininin nosiseptif 6z@llitasidigi saniimaktadir. C liflen yalnizca mekanotermal
uyaranlara dal, hem mekanik hem termal hem de kimyasal uyarankasg! duyarhligi ile
polimodal 6zellik gosterir. Nosiseptor alanlari keigeklinde dgil daginiktir. C nosiseptorleri
de sensitizasyon gosterirler(9).

Nosiseptorler ile bunlarin cevresindeki diz kaskapillerler, efferent sempatik sinir
uclar nosiseptorlerin mikrogevresini glururlar. Agri spesifik bir duyu olmasina ve belirli
reseptorler aracgi ile algilanmasina ggmen bu ilgki yalnizca uyari ve algilama diizeyinde
kalmamakta bir cok cevresel etkeiniicine girmektedir. Nosiseptdrler mekanik, kimghs
termal uyaranlarla uyarilabildikleri gibi endojenjeaik maddeler adi verilen bir takim
biyokimyasal maddelerle de uyarilabilirler veya tmaddeler ile duyarliliklari artabilir.
Endojen aljeziklerin salgilanglian az 3 kaynak bilinmektedir(9).

1.Dokudan salinan maddeler:Seratonin, histamirdikiran, potasyum, akgdonik asit
artnleri, I6kotrienler ve prostaglandinler

2.Plazmadan salinan maddeler:Kininler

3.Sinir uglarindan salgilanan maddeler:P maddesi

Deriye uygulanan zararl uyarani izleyen periferdsisepsiyon olayu sekilde cereyan
eder(11):

1-Mekanik uyaran direkt bigekilde nosiseptori uyarir. Bu uyari A delta lifléa hizli
bir sekilde tginip ani ve erkengu olarak algilanmayi gar.

2-Zararll mekanik uyaran o bélgedeki dokularin lelizari gecirgengini ve hicre
butinlggind bozar. Lokal hicre yikimi sonucu ortaya c¢ikancid maddeler
bradikinini  olwturur.  Bradikinin  nosiseptorleri  direkt  uga gibi  cevre
damarlarda  vazodilatasyona neden olur. iGrad ayrica hicre  zarlarini
etkileyerek prostaglandinlerin glmasina katkida bulunur.

3-Trombositlerden aga cikan seratonin, bradikinin gibi hem nosiseptoréktive
eder hem de hicre zarlarini etkileyerek prostagtandalgilanmasina yardimci
olur.

4-Hicre yikimiyla aga cikan potasyum nosiseptorleri aktive eder.



5-Gerek doku travmasi sonucunda gerekse osématve bradikininin  hicre
membranindaki fosfolipidleri etkilemesiyle prostagilin ve |0kotrienler serbest
hale gelir.

Prostaglandinler hem nosiseptor duyagin artirirlar hem de yapmsi olduklar
vazodilatasyon ile daha fazla aljezik madde birikimeden olurlar.

Bir akson refleksi mekanizmasi ile duyarli hale egelnosisepttrlerden cevre
dokuya néropeptidler salinir. Ozellikle substanssFCGRP (kalsitonin geni ile §kili peptid)
gibi tasikininler hasarli bdlgede 6dem ve yangi olayinglétarlar. Ayni zamanda yapgi
olduklari gucli vazodilatasyonla hem nosiseptoivakyonunu hem de 6dem ve yangiyl
artirirlar. Nosiseptorlerin gu olusumunda 6nemli yerleri olmasina ker bazi noropatik
agrilarin - olumunda (6rng@n deafferentasyon gaisi olan fantom g@isi) gerekli
olmayabilirler. Kozalji, refleks sempatik distrofibi agrilarda periferik nosiseptorler birinci
derecede onem ginazlar. Ozellikle parsiyel sinir travmalarindannso ortaya cikan
kozaljilerde periferik sempatik aktivite s6z kondsu Burada énemli mekanizmalardan bir
tanesi afferent nosiseptif sinir lifi ile efferesempatik sinir lifi arasinda yapay bir sinaps
meydana gelmesidir. Buna " ephatic gégieya "cross talk" adi verilir. Boylece efferent
sempatik lifinden gelen impulslar, A delta ve Gnld kisa devre yapip atlayarak sinir gbvdesi
tzerinden zedelengduysal nérona utgp periferik afferent, impulslari artirir(11).

Spinal kord dorsal kok ganglionlari

Merkezi sinir sistemi periferik sinir sistemine goérdaha karmgk bir yapi
gostermektedir. Primer afferentler daha dar binigkapsarken, merkezi sinir sistemi néronlari
¢cok geng bir algilama alanina sahiptir. Merkezi sinir smstendronlarinin grili uyarana
cevabi farklidir. Beyindeki inhibitor etkiler degei kargmaktadir. Kural olarak primer afferent
noronlar spinal kordda ayni tarafta ve arka koldesdnlanirlar. Buna kan bir kisim afferent
lifler karsl tarafa gecebilirler. Afferent liflerin biyuk baétilinin arka kdklerde sonlanmasina
ragmen Bell ve Magendie kanununa gore bir kismi dakoOklere girmektedir. Dorsal
rizostomide sonraganin tekrar ortaya ¢cikmasinin primer afferent méman bir kisminin 6n
koklerle spinal korda girmesine @eoldugu distintlmektedir(9).

Primer afferentler arka koke gteklarinda, miyelinli ve miyelinsiz aksonlar kokin
ventrolateral kisminda ayrilirlar. Miyelinli liflemediale, miyelinsiz lifler ise inen ve cikan
dallara ayrilarak spinal gri maddenin dorsolatékemina giderler ve burada Lissauer
traktusunu olgturduktan sonra Rexed'in I.1.V ve X. laminalarirsdanlanirlar(9).
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Rexed tarafindan 10 adet laminer yapi tarif edtimi Lamina I'den Vl'ya dorsal
boynuz, lamina Vlil'den IX'a ventral boynuz g@lm ve lamina X ise spinal kordun santral
kanalinin gevresini saran hucreleri igerirgrAiletiminde dorsal boynuzun lamina | kismini
olusturan ve marjinal zone adini alan bélim ile lanliya olu sturan, i¢ ve di olarak iki kisma

ayrilan substantia jelatinozanin énemli rolt var@ekil-2) (10).

Sekil-2.Rexed'in tanimladi laminer yapilarin

sematik gérinimu(10)

Nosiseptif néronlar arka boynuzda projeksiyon nt@ondenilen 2. sira néronlar ile

sinaps yaparlar. Dorsal boynuzda 3 tip néron bulds2).

Projeksiyon néronlari;Bu hicreler uyarildiklari zaman meydana gelen irslawl
anterolateral afferent sisteme gecer ¥a ast merkezler tarafindan algilanir. Bu néromiari

aktivitesi bazi daha kugcuk ara noronlar tarafinktamrol edilir.

Lokal eksitator ara néronlar;Bunlar gelen duysal bilgiyi veyagali sinyalleri
projeksiyon néronlarina gecirir ve uyariimalarina gcar. A delta ve C liflerinden gelen
sinyallerle aktive olan bu lokal ara néronlarié sinyalleri projeksiyon néronlarina

gecirmekle gorevlidirler.

Inhibitor ara noronlar; Daha yilksek merkezlere gra sinyallerinin iletimini
dizenler.Genellikle gegi capli ve miyelinli olan A beta lifleri ile uyardar ve

projeksiyon néronlarinda inhibisyon meydana géirir
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Spinal kord dorsal boynuzunda iki tipojpksiyon ndronu bulunur(12).

Nosiseptif spesifik néronlarDaha ¢ok lamina I'de yoin olarak bulunurlar. Sadece A
delta ve C lifleri tarafindan uyarilirlar.

Wide dynamic range néronlarHem nosiseptorlerden hem de sdki esikli

mekanoreseptorlerden uyari alirlar.

Merkezi sinir sistemi ve periferik afferentler aradaki ilk durak primer afferentler
ve spinal kord néronlari arasindaki sinapslardu. #napslarda periferden gelen bilginin
iletiminde 6énemli rol oynayan kimyasal maddelerdrarBu maddelere norotransmitter adi
verilir. Norotransmitterlerin belli 6zelliklerinimlmasi gerekmektedir(12). Bu 6zelliklgiyle

siralanabilir;
-Primer afferent sinapsta bulunmali,
-Agrili uyaranla serbestimeli,
-Her n6éronda primer afferentte yaptetkiyi gostermeli,
-Antagonist bulunmali.

Dorsal boynuzdaki nosiseptif néronlar bir veyardbn fazla eksitatér aminoasit
ve peptid norotransmitter salgilayabilirler. urBar;  Eksitatér aminoasitlerden olan
Glutamat, Aspartat ile peptid yapili nérotransmiéeien olan Substans P, Kolesistokinin,

Somatostatin, Bombesin, Kalsitonin, Norokinin A dir

Omurgalilarda sinaptik eksitasyon yapan primer mansmitter glutamattir. Glutamat
baslica A delta ve motor noronlar ile sinaps yapan afferentlerinden salgilanir. Glutamat
NMDA reseptorlerini etkilediinde uzun bir depolarizasyon meydana getirirkemNMDA
reseptorlerini etkilegginde cok kisa slreli depolarizasyona neden olusaKiepolarizasyon
glutamatin "ligand kapil" Na+, Ca+/K+ iyon kanaila agcmasi ile meydana gelir. Uzun
depolarizasyon ise glutamatin NMDA reseptorleri cangi ile olusturdugu etkidir.
Peptid norotransmitterler ise daha c¢ok li@eri tarafindan salgilanir ve projeksiyon
noronlarinda ¢ok yagave ¢ok uzun sureli depolarizasyona neden olurifl&€ihin santral
ucundan salgilanan peptid néroransmitterler sgiaeda &r1 olayini ve devamini bildirirken,
periferdeki sinir ucundan da salgilanip periferikkdnun buatunlginid korumaya ve
savunmaya yonelik bir takim olaylari da tetiklerojeksiyon noronlari tzerine 6zellikle
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beyin sapi Gizerinden inici néronalgentilar gelir. Bu inici bglantilar projeksiyon néronlari

tzerinde antinosiseptif kontrol@amaya yonelik ¢adirlar(12).

Surekli orta yada surekli sahjiddette &rli uyaran verilmesi grinin dahasiddetli
algilanmasina yol acar. Bu duruma sumasyon adiirveéBumasyon C liflerini sensitize
etmeyersiddetteki uyaranlarla da goérulebilir. Miyelinli Aedta lifleri uyarildginda keskin,
igne batmasseklinde bir &ri, C lifleri uyarildginda ise kunt, yanma tarzinda kirieortaya
ctkmaktadir. Miyelinli lifler bloke edildiinde keskin gri kaybolmakta, yanma tarzindaki
agrinin hemsiddeti hem de siresi artmaktadir. Bu gozlem miyelifierin spinal kord
duzeyinde hem inhibitor hem de eksitatér olarak giksterdgi anlamina gelmektedir.
Miyelinli nosiseptorlerden gelen uyari daha hitdtiidigi icin spinal korda daha erken gila
Projeksiyon hucrelerini uyararak keskigrigga neden olurken, inhibitor néronlari aktive
etmektedir. Primat spinotalamik traktus noéronlaamntu inhibitor mekanizmalarin
varligi gosterilmgtir. Spinotalamik traktus noéronlari eksitatuar itipta ek olarak derin
tabakalardan ve vicut yuzeyinden gehir inhibitor input almaktadir. Miyelinli A delta
nosiseptorlerinin aktivasyonu ile kuvvetli bir ibsyon ortaya cikmaktadir. Kapi kontrol

teorisinin temelini de bu veriler aiturmaktadir(12).
Kapi kontrol teorisi:

Bu teoride miyelinli ve miyelinsiz lifler arasindaknteraksiyonun spinal kordda;
substantia gelatinozada(SG), lamina Ill inhibitetern noéronlarn ve arka boynuzra
transmisyon néronlarinda meydana g@lderi strdlmitir. Hem miyelinli hem miyelinsiz
primer afferentler g1 transmisyon néronlari Gzerinde @adan eksitatuar etki gosterirler.
SG noronlari her iki tip primer afferent icin inititr etki gosterirler. Boylelikle presinaptik
olarak &ri transmisyon hucrelerine iletinin gelmesini etgekektedirler. Miyelinli afferentler
SG inhibitor néronlarini eksite ederek T hicrelerigirisi azaltmakta ve @iyr inhibe
etmektedir. Bu durum miyelinli liflerin selektif atak uyariimasinin analjezi gturmasi ile
gosterilmgtir. Miyelinsiz nosiseptorlerin harekete gecmeshibitor SG néronunu inhibe
etmekte ve T hicrelerinin ¢catnasini sglamaktadir. Bu durum miyelinsiz afferentlerin iki
turli etkili oldugunu, yani hem sinapfik eksitasyona hem de indirgksitasyona yol
actgini gostermektedir(99ekil-3).
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Sekil 3. Kap1 kontrol teorisi

Agrih olmayan uyaranin guya yol agcmasi da(Allodini) "kapi kontrol teorisile
aciklanabilmektedir. Surekligali uyaran bilindgi gibi hem miyelinli hem de miyelinsiz lifleri
sensitize etmektedir. Nosiseptdrlerin sensitizagysonucu allodini ortaya cikar. gangicta
eksite olmayan afferentlerin daha sonra hassasge#di@i bilinmektedir. Son yillarda ortaya

konulan bu gor§e gore bu afferentlere sessiz afferentler adinektedir(13).

Korteks Limbik sistem

intratalamik nokleus
Hipotalamik nakleus

Ventral posterolateral
nokeus

Neospinotalamik hucre
Paleospinotalamik yolak

—Spinoretikiler yol
Lateral spinotalamik yol

Sekil 4. Agri iletimini sgzlayan cikan yollarigematik goérinimua(10).
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Nosiseptif cikici sistemler; 6n komissurada capragéaak kagl tarafa gecen
projeksiyon noronlarinin aksonlarinda meydana gefetlardir. Medulla spinalis beyaz
cevherinin anterolateral kolonunda yukariya gdo yukselen, bgica 3 grupta
incelenir(14)8ekil-4).

Spinotalamik traktus; Lamina |, V, VlIl'deki projeksiyon ndronlarindan gbexr.
Talamusun ventral posterolateral ¢ekgiidele sonlanir. Bu lifler gl impulslart en hizli ileten
ve somatik lokalizasyon deri en yiksek olan liflerdir. Talamustan postsdngausa
spesifik olarak ulgr. Talamusun anterolateral cekigilee ulagan liflerin taidigi impulslar
daha c¢ok sensoriyal uyanmayiglsgyici, nonspesifik limbik ve kortikal etkilenme gydana
getirir. Esasen talamusun bu intralaminar ¢celgimke spinoretikuler lifler de ukar ve griya
karsi kortikal/subkortikal dikkati(arousal) gar.

Spinoretikiler traktus;bu yolda anterolateral ¢ikici sistem icinde ilener capraz
yapmsg dorsal boynuz aksonlarindan glw. Bulbus ve ponstaki retikiler cekirdek
gruplarina ulair veya Kkollateraller verir. Liflerin bir kismi tamusun intralaminer
cekirdeklerine ulg@r.  Bir kisim kollaterallerde kar yartiya gecer ve bilateral
inervasyon sgar. Spinoretikiler sistemgali impulslarin lokalizasyonu ve spesifitesi ileskili
olmaktan cok korteksi ve subkortikal yapilari (likbsistem ve diensefalon) genel bir
uyaniklik icinde tutmak ve zararli uyaranaskagenel alarm hali yaratmakla goérevlidir. Bunu
talamusu kullanarak ve kullanmadan ARAS (Asendatikiker Aktivasyon Sistemi)

yardimi ile yapar.

Spinomezensefalik traktusgorsal boynuz lamina | ve V'deki nosiseptif projgksa
noronlari yine anterolateral sistem icinde yeraltave spinoretikiler yola ¢cok yakin olarak,
yukarilya mezensefalik periakuaduktal gri cevheredaka yukselir. Burada gder
mezensefalik b#antilarla da sinaps yapar. Bu yolun periakuadukiélgeye balanti
yapmasi nosisepsiyon bakimindan cok dnemli rgogktedir. Burada analjezik etkiyi
sglayan enkefalinerjik ndronlar vardir. Ayrica bu @&l hipotalamus, limbik sistem ve
korteks ile bglantihdir. Periakuaduktal gri cevher, antinosisepinekanizmalarin
tetiklendigi en 6nemli bélgelerden biri gibi gériinmektediBu nedenle buraya 6zel bir
nosiseptif spinomezensefalik yolun g@nmasi belirli bir fizyolojik anlam tamaktadir.

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar dgri sinyalleri goturebilme yetegene
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sahiptir. Fakat birinci derecede 6nemgiti@azlar. Orngin agri cerrahisinde anterolateral

traktusun kesilmesine gmen bir stire sonrgza yeniden algilanabilmektedir.

Serebral korteks ve gi; beyinde gri ile ilgili bdlgeler, birinci ve ikinci duysal
alanlar, frontal lob 6zellikle IX ve XIl. alanlarev posterior bélgelerle, beynin st
bolumlerini birbirine bglayan assosiyasyon lifleridir. Birinci duysal algpostsantral girus)
Ozellikle hizhh &rnin somatotopik oOrnek icinde temsil edfdiyerdir. Bu bolgelerin
lezyonlarinda dier duyum tiplerinde bozulma ile birlikte hipoaljeartaya cikabilir. Bu
kortikal bdlgenin , grinin diskriminatif boyutu ile ilgili oldgu soéylenebilir. Posterior
pariyetal ve frontal bélgelerin isegmanin sembolizasyonu ile ilgili oldiw s6ylenebilir.
Frontal lobun IX. Ve XIl. alanlari ile talamus anagaki iliskilerin kesilmesi halinde g@uli
uyaranlar yine algilanabilgii halde, k§i bunlardan yakinmaz. i ile birlikte gorilen
affektif reaksiyonlar ortadan kalkar. Bunun yarasgiddetli Kisilik degismeleri goralir.
Kilturel deserler, anksiyete, dikkat, telkin ve gegmileneyimler gerek @ esigini ve
gerekse griya kagl reaksiyonlari belirleyen 6nemli etmenlerdirgrAolayindaki ilgkilerin
bir kismi kortikal mekanizmalar ile ortaya ciktve Ozellikle frontal lobun bu Ust dizeydeki
islevlerde rol aldgl distinilmektedir(13).

Antinosiseptif inici sistemler

Kapi kontrol teorisi ile yeni bir fikir ortaya atnistir. Agri varligl ve &rinin
algilanmasi, hem nosiseptif hem de nosiseptif oimasinyallerin aktivite diizeyine duyarli
bir olaydir. Sadece dorsal boynuzda&ijeayni zamanda beyin sapindaki merkezlergelia
sinyallere kayi antinosiseptif bir aktivitenin ortaya cikabigdi saptanmgtir. Ozellikle
endojen opioid peptidlerin ki ile agrili impulslara kagi spinal ve supraspinal dizeyde
enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon vigl gosterilmgtir(11,13) Sekil-5). Bunlar
3 grupta incelenebilir.

Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alakegalinerjik néronlar.Serebral
korteks ve hipotalamus ile @antilari bulunmaktadir. Hipotalamik kdkenli olanka
endorfin taidigi disunidlmektedir. Enkefalinerjik mezensefalik néronlaulbusta nukleus
rafe magnus ve nukleus retikillaris gigantosell§lde bulunan seratoninerjik néronlarla
sinaps yapar. Bdylece diensefalik endorfin ve meefatik enkefalin néronlari bulbustaki
seratonin noronlarini eksite ederler. Bu néronlasdaurilikte dorsolateral fasikulus icinden
inerek dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon néranli&zerine presinaptik ve postsinaptik
baglantilarla inhibisyon meydana getirirler.

15



Bulbus ve pons Uzerinde daha lateral ygndi cekirdekler bulunmaktadiBunlarin
temel norotransmitterleri noradrenalindir. Bu sistdorsolateral funikulus ile dorsal boynuz
nosiseptif néronlari Gzerine projekte olur. Noraéen noronlari kismen diensefalik endorfin
noronlari ile ilskilidir ve dorsal boynuz projeksiyon néronlari Giner etkileri inhibitordr.
Burada alfa adrenerjik reseptorler yolu ile et&ilirlar.

Antinosiseptif spinal segmental mekanizrdzellikle spinal yerlgmli enkefalinerjik
noronlar 6nemli rol alirlar. Dinorfin tayan noronlar bu bdlgede gondur. Lokal
enkefalinerjik néronlar hem C lifleri hem de A deliflerinden gelen kollateraller ile eksite
olurlar ve bdylece hem presinaptik hem de postsikaplarak projeksiyon néronunda
inhibisyon meydana getirirler. Spinal enkefalinenidronlar ayrica seratonin ve noradrenalin

tastyan inici inhibitor sistemlerin eksitasyonu ile geimer afferent sinapslar tzerinde
inhibisyon meydana getirirler(11,13).

KORTEKS

DIENSEFALON

MEZENSEFALON

Mezensefalik retikaler farmesio
Periakuaduktal gri madde

PONS-BULBUS

Dorso-ateral fasikulus

OMURILIK

Sekil-5. Agri modilasyonundan sorumlu inen yollaggmatik
gorinuma(10)

Tam bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosisemtkiler, hiicresel dizeyde
lamina | ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyorrariari tGzerinde KB3- iyonunun membran

iletkenligini artirarak ve hiperpolarizasyon meydana getkergaya c¢ikar. Ayrica genel bir
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inhibitor madde olarak GABA'nin da antinosiseptif ekanizmalara katildi
disunulmektedir. Bunlar dinda somatostatin ve bombesin gibi periferik veya a
noronlardan c¢ikan noropeptidlerin inhibitor etkilglaptgl gosterilmgtir.  Projeksiyon
noronlari Uzerinde hizli ve kisa sdreli inhibisyen ¢cok monoaminerjik transmitterler,
GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Dahamuzireli inhibisyon endorfin, kismen

enkefalin ve somatostatin ile meydana gelmekteji@3).

2.17. ENFLAMATUAR AGRI VE HIPERALJEZ:

Agri(dolor) Celcusi(.0.30-1.5.30) tarafindan tanimlanan enflamasyorelh tbesli 4
belirtisinden biridir; dgerleri atg(calor), Kizarma(rubor) veismedir(tumor). Dokularin
enfeksiyon ya da hasara tepkisi olan enflamatuait,)dmyasal aracilar(mediyattr) ve hicreler
arasindakisasirtict bir etkilesim zincirinin tetikleyip sirdirdgll cok etkili bir koruma ve
onarim mekanizmasidir. Ate kizarma ve sisme kan damarlarinin dilatasyonu ve
gecirgenlgindeki arts sonucu gefir. Bu hasarl bolgede l6kositlerin ve onarici piolerin bir
araya toplanmasini kolagtaran bir tepkidir. Asriya, hasarli doku ve W aikhk
hiucrelerinden g olusturan maddelerin salinmasi yol acar(15).

Enflamasyonda yanan hiperaljezinin muhtemel fizyolojik nedenleraréketsiz
kalinmasini sglamak ve bdylece enerji harcanmasini sinirlayigionakolaylatirmaktir(16).
Bu temelde koruyucu bir yanit olsa da, uygun olmalga uyarana kronik enflamatuar tepki

agrili ve gugsuz birakan bir hasgidongur.

Enflamasyon yerinde aofan lokal dgisiklikler birbirinden farkli 6zellikteki
proenflamatuar ve antienflamatuar aracilarinsgcdlarak olgumunun sonucudur. Histamin
ve seratonin gibi doku aminleri, kininler, lipid aamlar, prostaglandinler ve kemotaktik
Iokotrien B4(LTB4) lokal vazodilatasyonu ve vaskiilgecirgenlik argini indikleyerek
I6kositlerin  lokal birikimini kolaylatirir. Lokositler de lokal patolojik dgsiklikleri

siddetlendiren ve g&riya neden olan ek maddeleri salar.

Enflamatuar yanitin asil aracisi, tetikleyen olaglogasina gore degsebilir. Bununla
birlikte, enflamasyonun akut evresinde mast htgrelen timaor nekrozis faktori- a(TNF-a)
salinir ve doku makrofajlar ortaya cikar. Bu sitoknterlokin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-8'in
salinmasini tetikler(16). Bu maddeler enflamatwamiy artiran bir dizi etkinlik sergilerler.

Vaskuler endotel hicreleri Gzerinde, datadaki l6kositlerin tGzerindeki benzeri adezyon
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molekdlleri ile reaksiyona giren adezyon reseptire olusumunu balatirlar ve bunlarin kan
damarinin i¢ ylzune gecici olarak yapi ylizey boyunca yuvarlanmalarinigkalar. Bu
I6kositleri basisiklik hiicrelerinden ve @er hiicrelerden okan 6zellgmis sitokinlerle biraraya
getirmis olur. Bu sitokinler endotel hiicre yuzeyi glikopemterine bglanarak lokosit
membrani Uzerindeki reseptorleri etkigtier. Bu da hicrenin endotel hlcre yizeyine sikica
tutunmasini gdayan gucli adezyon molekullerinin elumuyla sonuclanir. Bu reseptor
etkinlesmesi, ayni zamanda htcrenin ekstravaskuiler doklugana gocuyle sonucglanan
hicre ici ikincil haberci sistemleri de tetiklerokositlerin enflamasyonlu bélgelere kitleler
halinde gd¢ etmesine neden olan bu 6gelig srtokinlere toplu olarak kemokinler denir. IL-
8, enflasyonun akut evresinde segici olarak ndieaficeken kemokindir. Daha sonraki kronik
evrede monosit kemotaktik protein-1(MCP-1) ve mélr@nflamatuar proteinel (MIP-1a)

monosit hticrelerinin birikimine yol acar(17).

Her ne kadar TNF ve diger sitokinler enflamasyon sirecini sirdirse de,
enflamasyonun B&atiimasi ve siurdirilmesinde kininlerin asil tegiti oldusu yolundaki
kanitlar giderek artmaktadir. Nonapeptid bradikine dekapeptid lizin-bradikinin(kallidin)
kininojenler adi verilen daha biyuk peptidlerdeniininler ggr1 olusturur ve vazodilatasyon
yaparlar. Kapiller gecirgergi artirir ve yapisal olarak pek c¢ok hicredeiga cikan B2

reseptori  Uzerindeki etkinlikleri sonucu paggandin salinimina yol acarlar.

Bir bagka kinin reseptori  olan Bl, b olarak serbestlen-memekle
birlikte sok ve enflamasyon gibi patolojik durumlarda vaskuitgicrelerde ve olasilikla
duysal sinir liflerinde induklenir. Her ne kadar adikinin ve lizin-bradikinin B1
reseptorleriyle reaksiyona girebilirse de, bu ré&&@&m kininaz | enzimi tarafindan
kininlerden olgturulan metabolitlere, yani des-Arg9-bradikinin(DK]B ve des-ArgiO-lis-
bradikinin(Lis-DABK) afinitesi daha yuksektir.Bu rabotitlerin B2 reseptorleri tzerinde
hicbir etkisi yoktur.

Afferent duysal noronlar Uzerinde etkili olan velagr olusturan madde, olasilikla
baslangicta B2 reseptorleri Uzerinde etkili olan bkagindir. Enflamasyonda tipik olarak
gorulen normalde zararsiz olan uyaranlarin belilgmegnya yol actg kronik hiperaljezi,
duysal afferentleri duyarlgaran 2 grup enflamatuar araciyaghaolarak gelsir.
Prostaglandinler(PG) ve sempatomimetik amiglek{l-6). Ferreira, subdermal PGE2
infuzyonlarinin  &ri olusturmadgini ancak ayni yere subdermal uygulananstu@i

konsantrasyonda bradikininin gturdusu asrinin siddetini belirgin olarak artirdiklarini
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gostermgtir. Cesitli insan ve hayvan modellerinde yapilan ¢cok sakidliger deneylerde de
herhangi bir tipteki doku hasari sirasinda salipaostaglandinlerin, @i reseptorlerini
kimyasal ya da mekanik hasara gatuyarlilgtirdigi ve enflamasyon sirasinda salinagedi
aracilarin ancak prostanoidler tarafindan yaratdiaryarlilagtirma zemininde gucli ga
olusturucu etki gosterdi anlasilmistir. Prostaglandinlerin hiperaljezik etki mekanizma
gore duysal afferentlerin Uzerindeki prostanoidept@rierin etkilemesi adenilat siklaz ve
fosfolipaz C'yi uyarir, bunun tzerine protein kiraxe protein kinaz C etkin{@. Bu protein
kinazlar membrandaki iyon kanallarindagéklik yaparak dsariya K+ akimini baskilar ve
tetrodotoksine direncli Na+ kanallarinin etkgrtee aigini dUsdrtrler. Boylece hicre
eksitabilitesi artmy olur. Geleneksel olarak PGE2'nin duysal afferentieerindeki EP
reseptorleri Uzerinde etkili olan asil proenflanaatuhiperaljezik prostanoid olgu
distnulmektedir. Bununla birlikte duysal néronlar lirde IP reseptérleri de bulungtur
ki, bu da prostaglandin-I2'nin de(prostasiklin) lanfasyon grisinda énemli olabilegni

akla getirir.

¥ sympathetic- | g
dependent X #
pajn cpeSEl ‘

eoophi (PRENLY
in a Hood veswal

Sekil 6. Hiperaljezinin Periferik mekanizmasi (18)

Enflamatuar hiperaljezinin sempatik g&si daha az anjdmis durumdadir.
Norepinefrin(noradrenalin) nosiseptorlerin artmasiyol acabilir ve sican 6n agyaa
karagenin enjeksiyonuyla tetiklenen hiperaljeziamggetidin,-adrenoreseptér antagonistleri ve
dopamin DAL reseptdr antagonistleri tarafindandatekaldirilabilirdi(19).
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Enflamasyon sirasinda hiperaljezik araci salinimirdizenlenmesi g#li
sitokinlerin ardgik olarak olymasiyla sglanir. Enfeksiyon yada doku hasarini saptayan asil
tetikleyici makrofajlar gibi gorinmektedir(20). Asolay doku makrofajlarindan TNé&nin
mobilize olmasidir. Bu da IL-8in admasina neden olur ve hiperaljezik sempatomimetik
aminlerin salinmasini etkiler. Yani, IL-8 doku hasae sempatik sinir sisteminin
etkinlesmesiyle tetiklenen hiperaljezi arasindakglbati gibi gorinmektedir. TNk-es zamanli
olarak IL-6 salar, bu da IL-B dretimini uyarir. Hem IL-6 hem de IL-1p hiperaljez
prostaglandinlerin Uretimlerinin artmasina yol daarlL-6 argidonik asidi mobilize ederken
IL-1B siklooksijenaz-2(COX-2) geninin salinmasini indgjdrek bu sonucu yaratir.
Karageninin indikledii hiperaljezi, bradikinin B2 reseptér antagonigtatibant(TNF-o 'ya
yaniti etkilemeyen) tarafindan bloke ed#iciden hiperaljezi olgturan sitokin diziliminin
bradikinin olgumuyla hizlanmasi s6z konusu olabilir. Bununla ikigl bakteriyel
lipopolisakkarid gibi bazi enflamasyon faktorlento&in hiperaljezik yanitini dgrudan

etkinlestirebilir ve boylece kinin olgumu atlanmy olur(Sekil-7).

Enflamasyon uyarani

Mak*)fajlar
v A Bradikinin
TNF-a

v
Arasidonik asit ¢—— IL-6 \,
. v IL-8
l IL-1
COX-1 v
p(‘_.#[er Sempatik néron
¢ ® O
Hiperaljezi
O Duysal néron

Sekil 7. Enflamasyon sonrasi hiperaljezi gatinin olasi

mekanizmasi (21)

2.20. POSTOPERATF AGRI OLU SUMU VE HIPERSENSTIVITE

19. yazyihn ortalarinda, postoperatif analjezigmemi anlailmis ve etkin bir analjezi
sgzlanmadg! surece cerrahinin karisini olumsuz etkileyege konusunda ilk ciddi adimlar

atiimistir(22). 1980'lerin ortasinda mikrogip teknolojiden sglanan gelmelere paralel
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olarak hasta kontrollii analjezi cihazlarinda da Ukiiygelsmeler s&lanmstir, 6zellikle
yuksek doz ila¢ inflizyonuna engel olacak kilit emsteri gelgtiriimis cihazlar kullanima
sunulmuytur. Bu gelgsmeler sonucunda 6zellikle 1990jilarda hasta kontrolli analjezi artik
postoperatif gri kontroliinde ¢ok 6énemli bir silah haline ge$tm(23).

Postoperatif gri 3 komponentten ofuir:

-Kutan6z komponent: Kutandz sinirlerin  hasame algojenik maddelerin

salgilanmasi ile ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokaliedilen gridir.

-Derin somatik komponent: Algojenik maddelerin siaigmasi ve nosiseptifsigin
dismesi sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondhalsarlanmi sinirlerin de katkisi

vardir. Yaygin sizgeklinde &ri hissedilir.

-Visseral  komponent: Uygulanan cerrahirisgnler uyarilarin ~ devaml
gelismesine neden olur. Hissedilen gria kint, sizi seklinde ve yaygin
karakterdedir(22).

Cerrahi girsim, bolgesel doku hasarina neden olur. Bunun sordecwir hicum
seklinde uyanlar serbestlenirken, algojeniftialusturan maddeler salinir. Cerrahi insizyon
alaninda primer hiperaljezi alur. Ayrica komu boélgelerde sekonder hiperaljezi ve allodini
olusumu da goOzlenebilir.  Bu gal durumlarin mekanizmasiyla ilgili geik gorisler
ortaya konmstur. Balangicta, hiperaljezi ve allodininin alumundan periferik
mekanizmalar sorumlu tutulrgtwr. Birgok aratirmaci, hiperaljezinin okumunun periferik
nosiseptorlerin duyarlgindaki artsa ba&li oldugunu savunmgtur. Allodininin ise bu
duyarliligin daha da artmasiyla ggigini ileri sirmislerdir(22).

Son yillarda yapilan camalarda, hiperaljezi ve allodininin  elum
mekanizmasinin periferden gelen uyarilarin spimatiéta olgturdugu santral dgisimler ile
ili skisi olabilecgi saptanmytir(22). Cerrahi insizyona iga olusan spinal hipereksitabilite
noropatik grilara yol agmaktadir. Wind-up fenomeni olarak athandirilan bu nérojenik
kokenli grilarin  santral mekanizmalarda nosisepsiyonun atmaonucu gedtigi
disunulmektedir. Mekanik veya termal uyarilar perilemdA delta ve C lifleri ile iletilerek
arka boynuzun lamina | ve V ndronlarinasul¢2?2).

Normal kaullarda lamina | ve V'de dar olan regresif alaneklirbir uyaran olmasi
halinde genilemektedir. Deneysel afirmalarda 6rngin salin testi kullanilarak bu santral

degisim gosterilmgtir. Noropatik &rilarin olismasindan sorumlu tutulan reseptif alandaki
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desisme ile ilgili olarak bazi santral mekanizmalar iilstéirGImitir. Glutamil asit ve nitrik
oksitin spinal dolgmda kullanimina ait aciklamalar bu konudaki eni y@nen kabul goren
goristlr. Ayrica bu mekanizmada NMDA (N-metil D aspaytegseptorlerini hiperaljezi ve
allodini olusumundaki oynady rol de ortaya konmyiur. Spinal kordda sonlanan primer
afferentler, substans P, kalsitonin geni ileglhatili peptit ve glutamik asidi salgilar.
Eksitatuar dzellikte olan bu ndrotransmitterleraaboynuz ndronlarinin uyariimasina yol acarlar.
Ayrica arka boynuzda bir ikincil haberci olarak d¢teat eden nitrik oksiti sentezleyen ndronlar
da bulunmaktadir. Nitrik oksit nérotransmitter gitareket eden diffiizyon 6zgllifazla olan
bir gazdir. Nitrik oksit etkisini, nérotransmittertien farkli olarak, postsinaptik membrandaki
spesifik reseptorlere lganip, hem pre hem de postsinaptik elementlerifiidfonunu
artirarak hareketlerini giar. Nosiseptorleri inerve eden akson uclarinddgilsaan glutamik
asit ise NMDA reseptorleri adi verilen 6zel resejakie balanirlar. Bu da nitrik oksit
sentezine neden olan intraselliler Ca+tseyd yol acar. Nitrik oksit hiicre g@nda ve primer
afferentlerin terminal bdlgelerine yayilir ve dafezla substans P ve kalsitonin geni ile
baglantili peptit salinimina neden olur. Bu pozitieéback ile, nosiseptdr uzun sureli olarak
uyariimakta ve arka boynuz noronlarinda, laminaelWin uyariimasinda ve nitrik oksit
seviyesinde arfi olmaktadir. Bu durum sonucunda ortaya c¢ikan dktiiiperplaziye yol
acmaktadir. Santral hipersensitizasyonda (windemorheni) bir eksitatuar aminoasit olan
NMDA reseptorinin roll, uyaran ginde inhibisyonun azalmasini gamasi ile
aciklanmaktadir(223gkil-8)

= lon
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HMDA, glutamate

BEK-801
Glycing ] s
=~
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Sekil 8. NMDA reseptorleri (24)

Sinir hasarini takiben nosiseptorlere ait aksordarekli uyarilirlar. Bu nedenle
arka boynuzda uzun sireli nitrik oksit salinimisalu Bunun sonucunda da normalde sessiz

duran ve efektif olmayan spinal kord alanlarindakiapslar kuvvetlenir. Bu sinapslarin

22



aktivasyonu ile reseptif alanlar gel@r ve sonucta birbiri Gstline binen bir cok redegdfain
ortaya cikar. Normal olarak tek bir sinir ile tekr alan uyarilir. Ancak reseptif alanin
gensledigi bu durumda tek bir néronun uyariimasi bir ¢cokndia hissedilir. Buna uyaranin
sumasyonu denir. Bu sumasyongnisiz uyaranla lamina | ve V'dgia bir cevaba yol agmasi
allodininin ols mekanizmasi olarak aciklargtwr. Bu gtincel teori ayni zamanda pre-emptif

analjezinin etki mekanizmasi ile ilgili aciklamadagik tutmaktadir(22).
2.23. AGRININ SISTEMLER UZER iNE ETKILERT

Agri algilanmasi nosiseptorlerin direkt veya indirgktlardan uyariimasi ile kiar.
Nosiseptorlerce algilanargrall uyaran afferent lifler ile spinal kordastair ve arka boynuzdan

daha Ust merkezlere glo iletilir(9).
Agrn iki komponente ayrilmaktadir:

-Sensoryal diskriminatif: Arili uyaranin yerinin belirlenmesi ve tanimlanmasid
Agrinin her zaman subjektif olagddet ve benzeri 6zellikleri de sensoryal diskriitifin
yond olwturur. Yani &rinin olabildgi 6lctideki objektif kriterlerinden meydana gelir.
Iletimini sgslayan miyelinli A delta lifleri ve iletilerin algdndil neotalamus ile
somatosensoryal korteksten ibarettir(25,26).

-Affektif motivasyonel: Asrinin ha olmayan hisler ve der duygusal gelerini
icerir. Agrinin hgnutsuzluk, tedirginlik gibi kiiler arasinda d&siklik gosteren 6zellikleri
vardir. Burada beyin sapi retikiler formasymwm 6nemli  rolt bulunmaktadir. Frontal
lobektomi sonrasi gnin algilanmasinda @siklik olmamakla birlikte @&riya kagi
davranglarin degistigi saptanmgtir. Paramedianyol, limbik sistem ve frontal lobagrinin
motivasyonel affektif komponentinde énemli rol ogna distntlmektedir. Miyelinsiz C
lifleriyle daha yava bir ileti sglar. iletim pek ¢ok sinapstan gectikten sonra kortikalbiik
sisteme gelir. Bu bolim ayni zamandgriga kagl davrang bicimlendirilmesini ve
kacinmay! @renmeyi de s#ar(25,26).

Postoperatif donemde cerrahi travmaya verilen styasit ve &r hastanin
iyilesmesini geciktiren, mortalite ve morbiditeyi arthraaktorlerdir. Uygulanacak olan
analjezi preoperatif donemde stamali peroperatif donemde devam etmeli ve postdper
dénemi de kapsamhlidir. Byekilde olwturulan dengeli analjezi ile stres yanitin

organizmada okiurac& zararli etkiler en aza indirilebilir(23).
Akut cerrahi girgimi takiben geken fizyopatolojik dgisiklikler:
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-Yaralanma olan yer ve yakin c¢evresindgri a algilanmasinda nérohimoral

degisiklikler
-Sinaptik fonksiyonda ve spinal kordda nosiseptitig deisiklikler
-N6roendokrin yanitlar sonucunda hiperglisemi vgatié nitrojen balansi

-Sempatoadrenal aktivite ile kalp hizi ve kan basida arty ve rejyonal kan

akiminda azalma gorultir(23).

Buylk bir doku yaralanmasindan sonra hipotalamuétjenik uyarinin etkisi ve
sekretuar hedef organlardaki néroendokrin cevapgsilikler uyandirilir. Bu dgisiklikler
yaralanmaya stres cevap olarak adlandirilir ve bkdita sekresyonun artmasi (kortizol,
glukagon, biyime hormonu, katekolaminler) ve ankbuokdiatérlerin inhibisyonu, 6zellikle
insulin ve testesteron ile karakterizedir. Bigidlikler substrat modulasyonunu hizlandirir,
hiperglisemi ve negatif azot dengesine sebep olBlanlara glik eden metabolik desiklikler
glikoneogenezis, glikojenoliz, proteoliz ve lipidkyminin artmasidir. Bunlar yaralanmi
organizmanin kisa donemde enerji Uretimini arB8)( Bununla birlikte artan ve uzayan

katabolik stres cevabinin cerrahi sonrasiggilede kotu etkilegoyledir:
1.Asin protein kaybi, kas incelmesi, gu¢csi@live uzayan iyilgmeye sebep olur.

2.Azalms immunglobulin sentezi ve bozulmdagositozis ikincil immin yetmege

sebep olur. Bu da enfeksiyona direngjiattir(23).

Hume ve Egdahl, nosiseptif etkileri ve gisiuyarilarin serebral korteksten hipotalamik
merkezleri aktive etmesi ve noéroendokrin stres lbegva baglamasina sebep olgunu ilk
soyleyenlerdendir. Aktivasyondan sonra noéronlarirreoptik  bdlgede  salgiladiklari
prooopiomelanokortin, ACTH'nin beta endorfin vegedi anterior hipofiz hormonlarin

salinimini artirir(27).

Belirgin hiperglisemi ve plazma Kkortizol dizeyindeliikselme cerrahi sonrasi
donemde cgunlukla go6zlenir. Bromage ve arkatla batin operasyonlarindan veya
torakotomilerden sonra kan glikoz ve kortizol dieepin kontrol degerlerinin %65'in
Uzerinde bir dgere ulatigini ve bu dgerin 24 saatten fazla devam gtii gostermglerdir.

Stresin indukledii hipergliseminin altinda yatan mekanizmalamnlardir:

-Adrenal medulladan salgilanan epinefrin, hepdtkogenolizi uyarir
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-Hepatik enzimlerin direkt splanknik aktivasyonujkgjen fosfataz ve glikoz-6-
fosfataz

-Adrenal korteksten salinan kortizol vezeli glikokortikoidlerin diabetojenik etkileri

-Stres  etkisiyle instlin  salimiminin  skdanmasi  veya periferik  insilin

rezistansi(28).

Negatif azot  dengesinin cerrahi travmasonrasi stres hormonlarinin
aktivitesi, ain aclhk ve insdlin/glukagon oranindaki ggklige ba&li  oldugu
sdylenmektedir. Beta adrenerjik blokaj ve siklik AMeki digis post travmatik
protein yikimini da azaltir. Artan proteddizive protein sentezinin azalmasi;hticre
boluinmesini, kollajen Uretimini akut faz ve I|Okasitcevaplari inhibe eder. Adrenal
kortikoidlerin artmasi immun cevabin baskilanmassadep olur. Bu inhibisyon stresin
arttirdg! lenfopeni, granudlositozis, naturel killer ve Tené aktivitesinin azalmasi ve
makrofaj derivesi peptid ve imminglobulin sentezya salinimindaki bozukluklarla
ili skilidir(26).

Diger noroendokrin d@siklikler, akut cerrahi travmayla birlikte prolaktintiroid
hormonlari, beta endorfin ve arginin vasopresinngalindaki artma henliz yeterli diizeyde
tanimlanamamngtir. Daha ©Onceleri prolaktinin cerrahi stres cewalbirincil modulatori
oldugu savunulmaktaydi. Bu, prolaktinin cerrahi son@@iuk dizeyine hipofiz ve adrenal
hormonlardan dnce ulmasina bganiyordu. Bugin ise genel anestezi, parenteralidier
ve epidural fentanil uygulamasinin prolaktin sahmi tetikledgi anlagiimistir(26).

Beta endorfinlerin plazma duzeyinin cerrahi insizygonrasi yukseldi postoperatif
donemde de yuksek kafgitespit edilmgtir. Beta endorfinlerin ruhsal durum geiklikleri,
immunsupresyon, kompleman salinimi, periferal veskiezistansin dizenlenmesi yek
baslangici gibi sistemik olaylarda araci ofglubildiriimektedir. Ayrica, TSH sekresyonu, T3
ve tiroksin plazma dizeyleri insizyon sonrasi vetpperatif ilk 24-36 saatte belirgin olarak
yukselmektedir(26).

Lokal anestetiklerle epidural blok biraz baskildsacerrahi travmaya Bl olusan tim
néroendokrin cevabi baskilayamaz. Bu baskilamamiefektif old@u mudahaleler alt batin
ve ekstremiteler iken, Ust abdominal cerrahi veakotomilerde buna ujenak zordur.
Segmenter epidural blok uygulangmiist abdominal gisim yapilmg hastalarda stresin

indukledigi kansekerindeki yukselmeler gérilmemekle beraber kottitizeyine belirgin bir
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etkisinin olmadgl gorulmistir. Ayrica epidural analjezinin postoperatif azigingesini de

duzenledii gosterilmitir(26).

Spinal opioidler tam olarakgadan kurtulmay! sglasa da, néroendokrin stres cevap

olusmasinda, lokal anestezik uygulamalarindan dahakdidi.

Agriya sempatoadrenal cevaplar, organizmayitices etkilerden korur. Nosiseptif
uyarilar yaralanma sonrasi anterolateral boynuzgampatik preganglionik néronlari stimule
eder. Bu hucreler kardiak inotropik etki ve kromgtraktiviteyi arttirmak, periferik vaskuiler
rezistansin arttiriimasi, kan akiminin viseral afgalan kalp ve beyne g@au yonlendirilmesi
gibi degisik uyarici etkilerin bglangicini yaparlar. Bunlarla beraber kan basingenkardiak
outputu korumak, bir cok patofizyolojik gigikli gi baslatan sempatik aktivitenin siresinin
uzamasil, bolgesel perfuzyongdgklikleri, anahtar hedef organlardaki uyumurglsamasi,
renin angiotensin sisteminin aktivasyonu ve reflekerent aktivite gibi uyumsal cevaplari
aktive ederler(23).

Cerrahi travma kesin bir plazma epinefrin ve namepin yukselmesi ile devam
eder(23). Katekolamin saliniminin buyudgliive siuresi, cerrahi yaralanma ve hasta ya
direkt ilgilidir. En yluksek kan dizeyleri gencerrahi girsimlerde ve genc¢ yagrubunda
goralur (26).

Geng cerrahi girsimden cikan hastada katekolamin salinimi postojpeyatin
zamanda en Ust dizeydedir. Bundan sonra 12-24cgad epinefrin konsantrasyonu normal
duzeyine iner, fakat norepinefrin duzeyleri 4-5 giiksek kalir.

Sempatik tonusun artmasi ve bolgesel perfuzyorgisittéikleri ile beraber
patofizyolojik deisiklikler sunlardir(29,23):

1.Cerrahi sonrasi hipertansiyon sgklkiicik cerrahi midahalelerden sonra %5 iken,
inkomplike buyuk vaskiler cerrahiden sonra yailkle050 gibidir.Postoperatif donemdeki
hipertansiyonu 6nlemek icin rejyonal lokal ane&tetnjeksiyonu katekolamin salinimini

azaltir. Adrenerjik antagonistler reseptor argoyla blokaj yapar.

2.Yukselen kardiak output ile beraber miyokardigahtraktilite, oksijen alimi artar ve
organizma yuksek outputu korur. Miyokard oksijemiyifici geng hastalar tarafindan rahat
tolere edilirken koroner arter hasfalolanlarda miyokardiyal iskemi gorulebilir. Yuksel
kan basinci damar operasyonlari sonrasi risk ykeati vazospazmlarda distal greft icin risk

olusturur.
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3.Perfizyon onceliklli organlara yonlendirilirkenyaralanmg dokudaki kanin
mikrosirkulasyonu, kas dokusu ve viseral organld@a akimi oldukca dgér. Dolgimdaki
azalma yara iyilgmesini geciktirdgi gibi, nosiseptorlerin sensitizasyonunun artmaas

spazminin artmasi, viseral somatik iskematigmasi ve asidoza sebep olur.

4.Renal hipoperfizyon renin-anjiotensin-aldosteraktivasyonuna sebep olur.
Anjiotensin potent bir vazokonstruktordir ve repakfizyonu arttirma yetedieolsa da

salinan katekolaminler bu etkiyi orter, renal k&kmani bozar.

5.Son bulgular katekolaminler, anjiotensin ve chbrratres ile ilgili diger

faktorlerin trombosit aktivasyonunu arttirigkoagulasyonu artirgiini gostermektedir.

Tuman ve arkagari, tromboelstogramdan yararlanarak, vaskileabesonrasi hastalarda
dramatik olarak stresin artiggh fibrinojen ve Trombosit aktivitesini gosterairdir.
Hiperkoagulasyon durumu bupivakain ve fentaniepaural anestezi uygulanan hastalarda elimine
edilmistir.(30).

2.27. POSTOPERATF ANALJEZININ ONEMi VE KULLANILAN
YONTEMLER

Postoperatif analjezide sapidaki yontemlerin  bir veya birkaglt birlikte
kullarulabilmektedir(31, 32).

Tablo I: Postoperatif analjezi yontemleri

|. Opioid uygulanmasi

Intramuskiiler injeksiyon

Subkutan (intermitan bolus injeksiyon, sirekli imyon)
Oral (tablet, kagim)

Hasta kontrolli analjezi (PCA)
Rektal

Intraveno6z (intermitan bolus, stirekli inflizyon)

Epidural (intermitan bolus, surekli inflizyon)

Sublingual

Oral fransmukozal
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Transdermal (normal "patch”, iyontoforez "patch")

Intranazal

[I.Nonopioid analjezik uygulanmasi

Parasetamol (oral, rektal)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (oral, rektami, i.v.,intraartiktler)

Metamizol (oral, rektal, i.m., i.v.)

[11.B6lgesel yontemler

Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler,wa/a klonidin)

Spinal (lokal anestezikler've/veya opioidler, vei@dlonidin)

Paravertebral

Periferik sinir blgu

Yara infiltrasyonu

Intraplevral

Intraartikiiler (lokal anestezik ve/veya opioid)

IV.Nonfarmakolojik yéntemler

Transkifan elektriksel sinir stimtlasyonu (TENS)

Kriyoanaljezi

Akupunktur

V.Psikolojik yontemler

VI.Preemptif analjezi

Postoperatif analjezide en sik kullanilan yontenalealjezik uygulamasidir. Sistemik

olarak analjezikler, intramiskdler, intravenoz,|eerektal yolla verilir.

Intramiiskiler yol, postoperatif analjezide sik kulian yoldur. Bir ¢ok intramiiskler
doz rejimi gelgtirilmis olmasina rgmen cerrahi gigimin tdrd, insizyon yeri, ve bireyler
arasi farmakokinetik farkliliklara Bh olarak analjezik gereksinimi c¢ok farklilik
gostermektedir. Intramiskiler enjeksiyonlargalidir ve daima deneyimli bir personel

gOzetimi altinda yapiimalidir.

Erken postoperatif donemde, hizli Bekilde analjezi sgamak icin, dgik dozda
opioid intravendz olarak verilir. Burada amac, agierin hizla, en yuksek plazma
konsantrasyon dizeyine gihaasi ve dier yollar kullanildginda bu diizey elde edilene

kadar gecen suredeki gigkliklerin elimine edilmesidirintravendz enjeksiyonlarda
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plazma dizeyi, oral ve intramuskuler enjeksiyonlgéae cok daha stabildir ve en 6nemli
avantajl analjezik etkinin hizla @gamasidir. Hizla en yiksek plazma konsantrasyon
dizeyine ulglmasi, kullanilan opioid dozunun hastanin  e§emimine gore
ayarlanmasini kolayarmaktadir. Ancak erken dénemde ortaya cikan ytkileen
gorulme olasigini da artirir. Bu nedenle intravendzsdk dozda opioid, yasayava enjekte
edilir. Boylece intramiskuiler yoldan daha az opisérilmis olur. Erken postoperatif
donemde, oral yoldan opioidlerin verilmesi pek et@esildir.

Postopertatif analjezide epidural ve intratekaloapiuygulamasinin etkili oldiunu
destekleyen bircok ¢cama vardir(33,34,35). Sistemik uygulamaya gore d#ilséik dozda
analjezikle daha etkili analjezi @anirken, risk de bu oranda azdir(36). Lokal amzétjerin
epidural olarak verilmesiyle somatomotor ve senkpédnksiyonlar etkilenmeden analjezi
sgilanirken, intraspinal olarak verilen opioidlere foperatif refleks yanit oldukca
azalmaktadir. Boylece hastanin hemodirmabit kalir. Cgu hastada tek doz intraspinal
opioid enjekte edilmesiyle 24 saat veya daha uzineyse analjezi sganmaktadir(37).
Epidural yol postoperatif analjezi amaciyla dahla laullaniimaktadir. Opioidlerin spinal
olarak uygulanmasinin en blytk avantaji, motor bkek belirgin merkezi sinir sistemi

depresyonu yapmadan gucli postoperatif analjgtasesidir(38).

Postoperatif analjezide rejyonal bloklar da kullaraktadir. Postoperatif analjezi
amaciyla uygulanan sinir bloklarinda uzun etkikdbanaljeziklerin kullaniimasi onerilir. El
bilegi, dirsek ve dizde rejyonal blok yapilmasi kolaydizun sureli rejyonal blok gamak
amaciyla brakial pleksus, femoral sinir, lomber kples ve interkostal alana kateter

yerlestiriimektedir(39).

Ust abdominal ve torasik ameliyatlardan sonra, rkatstal blokla etkin analjezi
sglanabilir. Tek doz %0.5 bupivakainle 3-18 saat @& analjezi sdanir(39). Bu
uygulamanin dezavantaji, istenen sirede analjeglarsamamasi nedeniyle tekrar doz
uygulamasinin  gereklgidir. Ayrica uygulama sirasinda pnomotoraks riskie d

bulunmaktadir.

Postoperatif analjezi amaciyla bir ¢cok yeni andljeze yontem gefitirilirken, son
yillarda preemptif analjezi fikri ortaya atilgr. Bu yontemde amac¢ merkezi
hipersensitizasyonun inhibisyonudur. Cerrahi travleafferent nosiseptif gegiengellenir.
Boylece periferik ve merkezi néronlardaki eksitabil desisir. Spinal korddaki
elektrofizyolojik ve morfolojik dgisikliklerin ndroplastik dgisikliklere neden oldgu kabul
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edilmektedir. Genel anestezi sirasinda spinal kafd olarak anestezi etkisindedir ve cerrahi
alandan devaml bigekilde ygun afferent nosiseptif uyari almaktadir. Rejyonakstezi
sirasinda ise spinal korda nosiseptif gegoktur. insizyon éncesinde, rejyonal anestetik
tekniklerin uygulanmasiyla afferent nosiseptif inpmlenebilir. Buna bz olarak preemptif
analjezinin spinal korddaki noroplastik gigklikleri ve buna glik eden fizyolojik sekelleri

Onleyebilecei ileri strulmustur.

Laboratuar cajmalarinda merkezi hipersensitizasyon bir kez yekieen sonra

suprese edilebilmesi icin gerekli opioid dozunuk giksek oldgu gosterilmgtir.

Bununla beraber nosiseptif gecbncesinde ufak dozda verilen opioid merkezi
hipereksitabiliteyi Onlemektedir. Peroperatif domkmopioid uygulamasi, postoperatif
donemdeki griyi etkili bir sekilde 6nlemektedir. Preemptif analjezi yakhaini destekleyen
bir cok klinik calsma vardir(40).

2.30. PREEMPTIF ANALJEZ i

Son yillarda, postoperatifganin preoperatif donemden dha@yarak kontrol altina
alinmasina ikkin argtirmalar "pre-emptif analjezi" kavramini gindemetirgastir. Bu
uygulamalar stres yanitin 6nlenmesinde de dnemletikiendir. Postoperatifga ve bunun
yaratacgl anksiyete sistemler tzerinde olumsuz etki yapmakirganizmanin cerrahiye
verecgi stres yanitsiddetlendirmektedir. Pre-emptif analjezgradan korumak veya ofan
agriyl azaltmak amaciyla gali uyarandan o©nce uygulanir. Bu konuda yapilak il
argtirmalarda grili uyarana bgl olarak néral fonksiyon dagsiklikleri olustugu
gosterilmitir(41,42).

Agrili uyaranin iletiminin dizenlenmesinde perifere santral yollarin 6éneminin
artmasi pre-emptif analjezinin de Uzerinde dnemleuldhasina sebep olmtur. Agrinin
periferik dizenlenmesi nosiseptdrlerde ve bunlamgronlarinda olur. Ard arda gelen
uyaranlar burada hassagteya sebep olur. Bu hassasha, &rili uyaranin dahgiddetli
algilanmasinin yaninda, gasiz uyaranlarinda galli uyaran gibi algilanmasina sebep
olabilir(42).

Son vyillarda yapilan bazi atamalarda preoperatif olarak sinir bloklarinin
uygulanmasinin veya analjeziklerin kullanilmasicerrahi travma sonucu alan santral

hipereksitabiliteyi 6nleyebilege gosterilmitir. Ayrica pre-emptif analjezi uygulanmasiyla
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agrill uyaran sonucu sinir sisteminde g@n &r hafizasinin  6nlenebilege veya
geriletilebilecei ileri surdlmigtar. Ancak cerrahi bélgeden gelen uyarilar devaniietiirece
periferik ve santral sensitizasyon olayinin da sgéffiegbz 6ninde bulundurulmali ve pre-

emptif analjezi ile birlikte stirekli postoepratii@jezi dengeli bir bicimde uygulanmalidir.

Cerrahi insizyon alaninda primer hiperaljezi spiu Ayrica komgu bdlgelerde de
sekonder hiperaljezi ve allodini glumu da gozlenebilir. Béangicta periferik mekanizmalar
hiperaljezi ve allodini olgumundan sorumlu tutulnglardir. Nosiseptorlerin hassagiaasi,
agr1 esiginin dismesi, aynisiddette uyarana kar olusan cevabin artmasi, uyaran kegidi
halde sikayetin stirmesini primer hiperaljezi diye tanimiitayiz. Primer hiperaljeziyi
olusturan, hasarli dokulardan salinan alojenlerdir.t&fisn, mast hucreleri, bazofil ve
trombositlerden salinir. Bradikinin faktor XII'niaktivasyonu ile hasarli dokudan salinir ve
serbest sinir uclarini spesifik reseptdrleri olah B2 ile aktive eder(42). Bir ¢cok gtamaci
hiperaljezinin Periferik nosiseptdrlerin duyagihdaki artsa bah oldugunu savunmgtur.
Allodininin ise bu duyarhign daha da artmasiyla ggigi ileri sUrdlmigttr. Yapilan
calismalarda periferden gelen uyarilarin spinal korddiastordusu santral dgisimlerin
hiperaljezi ve allodiniye yol acabilegiesaptanmygtir. Cerrahi insizyona tgh olarak gelgen
spinal hipereksitabilite néropatikzaya neden olmaktadir. A delta ve C lifleri perdeki
mekanik ve termal uyaranlari arka boynuzdaki laming V noéronlarina iletir. Normal
kosullarda dar olan reseptif alan uyaran surekli hédiganda genjlemektedir. Néropatik &
olusumunda reseptif alanlardaki bu gikgmenin, yanisira glutamat, NO ve NMDA

reseptorleri de rol oynamaktadir.

Spinal kordda sonlanan primer afferentlerden glatamsubstans-P, kalsitonin gen
related peptid gibi eksitator bazi maddeler satgnlaBu eksitator maddelerin en 6nemlisi
olan glutamat hem glutamat hem de NMDA reseptadrenyarir. NMDA reseptorlerinin
uyariimasi intraselliler Ca++ agitna bu da NO sentezine neden olur. NO arka boyriizda
noronlari etkiledii gibi geri dénerek primer afferentlerin terminablgesini de etkiler. Bu
pozitif feed back primer afferentleri uzun surelarak uyariimakta, lamina | ve V'teki
ndronlarin uyariimasina ve NO seviyesindesarneden olmaktadir. Arka boynuzdaki uzun
sureli NO salinimi spinal kordda normalde sessizamluve efektif olmayan sinapslari
kuvvetlendirir. Bu sinapslarin aktivasyonu ile nasiealanlar geniler. Bir biri Gzerine binen
bircok reseptif alan ortaya cikar. Normalde tek &mir ile tek bir alan uyarilir. Ancak

reseptif alanlarin gegledigi durumda tek bir néronun uyariimasi bir ¢ok alamassedilir.
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Buna uyaranin sumasyonu denir. Bu sumasyo@usia uyaran ile lamina | ve V'tsla bir

cevaba yol agmasi allodininin glum mekanizmasini a¢iklamaktadir(8,43).

Prostaglandinlerde, hasarli dokudan fosfolipaz W2'raktivasyonu ile hcre
membranindan, ag@onik asitten dongerek salinir. Siklooksijenaz yoluyla daha sonra
uclarini aktive ederken, prostasiklin de 0Odem swhounda bradikinin etkisini artirir.
Lipoksijenaz yoluyla aradonik asitten hidroperoksit ve sonra da l6kotrenlolusur.
Lokotrienlerin daha sonra izledikleri yol iyi bikmemekle beraber sonuc¢ olarakgrisu
potansiyelize ederler. Asetilsalisilik asit, asetamien ve NSAll'lar gibi farmakolojik ajanlar

siklooksijenaz yolunu inhibe ederek analjezistluur(42).

2.32. NONSTERAD ANTI ENFLAMATUAR iLACLAR

Non steroid anti enflamatuar ilaglarin(NBA cosu zayif organik asittir. Siklikla
kimyasal olarak ortak 6zellik gostermeyen fakatirbelerapétik etkilerre ve yan etkilere
sahip heterojen yapida hilkler grubundandir(Tablo-11). Bu ilaglarin prototigaspirin
oldugundan "aspirin benzeri" ilaglar da denir. Anti amflatuar, antipiretik ve analjezik
etkilidirler. Major yan etkileri bobrek ve gastro@stinal sistem (zerinedir. N$Barin
etkilerinin periferik ve santral prostoglandin(PGentez inhibisyonuna pla oldugu
bilinmektedir(44).

Tablo-1l. NSAii'larin siniflamasi

COX-1 Secici
-Aspirin

-Piroksikam
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-Indometasin

-Sulindak

COX-2 Segici
-Meloksikam
-Nimesulid

-Etodolak

Secici olmayan
-Flurbiprofen
-ibuprofen

-lornoksikam

Spesifik COX-2 inhibitorleri
-Rofekoksib

-Selekoksib

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar, opioid olmayamaljeziklerdir.Bu grup ilaclarin
farmakolojik etki mekanizmasina uygun olarak nagr@tlal antienflamatuar ilaclar yada
antienflamatuar analjezikler denir. Bu grup analjlezin antienflamatuar etkingi steroid
yapida olan glikokortikoidlere oranla daha zayifncak ila¢c b&mliligr yapmadiklarindan
ve uyuukluk ve biling bulanikigl olusturmadiklarindan @ili hastalarda ggunlukla tercih
edilirler(44).

Non-opioid analjezikler 6zellikle g hafif veya orta derecede ve kint nitelikte ise
yeterli analjezi sglarlar. Ba agrisi, miyalji, artralji, d§ agrisi gibi genellikle iltihabi
reaksiyona bgi agn cssitlerinde kullanilirlar. Bu gruptaki ilaglarin bulubir kisminda

analjezik etkiye ek olarak antipiretik etki de bmlw. Anti-inflamatuar etkileri nedeni ile
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iltihabin 4 ana belirtisi olangal, sislik, kizariklik ve sicaklik artmasi gibi lokal el&ri
giderebilirler(44).

Antienflamatuar analjezikleringa kesici etkileri buyuk olciide periferik etkileen
baghdir. Agr olusturan kimyasal ve mekanik etkenlerin periferde tagendin sentezini
artirdg! bilinmektedir. Opioid olmayan analjeziklerin pelogunda bulunan ortak 6zellik
dokularda argdonik asitten prostaglandin veggrr bazi eikosanoidlerin gjumunu katalize
eden siklo-oksijenaz enzimini inhibe etmeleridi44

Cogunlukla nonsteroid antienflamatuar ilaglarin armake etkilerinin periferde
yaptiklari prostaglandin sentez inhibisyonunglbaldugu disinulmektedir. Bu gruptaki bir
cok ilag icin esasgu giderici etkilerinin kronik inflamasyonu giderieeine sekonder oldiu
kabul edilmgtir. Prostaglandin sentez inhibisyonunun analjezskkilerinin primer
mekanizmasi oldtuna dair calmalar 1963 yilinda Horton tarafindanstadulmistir. Daha
sonraki yillarda Ferreira tarafindan bu galalara devam edilgtir. Daha 6nce de s6z
konusu oldgu gibi lokal doku hasari ¢mli mediatorlerin salinimina yol agcmaktadir.
Ferreira, histamin, bradikinin veya alprostadili@fl) insan 6n koluna buyik miktarlarda
enjekte edilmesi sonucu ortaddetli gri olusturduklarini fakat ayni maddelerin kucuk
dozlarinin &n olusturmadiklarini gosterrgiir. Ayrica histamin ve bradikininin yalniz
baslarina & olusturmazken PGEL ile uygulandiklarindgisolusturduklari tesbit edilnstir.

Bu sonuglar prostaglandinlerin dnemlgra mediatorleri olmadiklari ancak duysal sinir

uclarinda sensitizasyon ile hiperaljezigiuduklar iddiasina yol ac¢stir(45,46).

Prostaglandinler eikosanoidlerdendir. 20 karbonioolat'in(bir ya& esteri) bir
turevidir. Bunlar otakoid'dirler ve etkilerini lokalarak goésterirler. Bu etki parakrin (kgm
hicreler) ve otokrin(salindiklari hicreler) olagikltr. Bu etki doku hasarina olan cevapta
yer alir. Eikosanoidler yan zincirlerine @anan cift bglarin sayisina gére monoenoik,
dienoik, trienoik vs. olarak alt gruplara ayriliMemelilerdeki major prostaglandin
dienoik(PGG2) ve asadonat turevleridir(47).

Arasidonat esansiyel yaasidinden sentezlenir veya gidalardan sindirileadikir.
Daha sonra hicre membran fosfolipidlerine veygedikompleks lipidiere esterlenerek
donisUrler. Bu lipid depolarindan serbest @ganatin fosiblipaz A ve C olarak
serbestlgmesi eikosanoidlerin sentezindeki regulasyonglasa Bir takim hormonlar,
otokoidler ve dier substratlar(anjiotensin Il, bradikinin, adrenaltrombin v.s.) hicre
membran reseptorleri ile etkglerek ciftlgip bir guanin nikleotidine g dizenleyici
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protein (G protein: ikinci mesajci adenil siklageiir) olwturur. Bu da fosfolipazlari direkt
veya Ca+ duzeyini artirarak stimile eder. Ayncayallar Ca++ yararlanimini azaltan
ilaglarla ve glikokortikoidlerle inhibe olur.

Serbest argdonat konsantrasyonundaki gilgklikler eikosanoidlerin biyosentezini
duzenler(47).

Arasidonik asit metabolizmasi siklo-oksijenazin protaadin, prostasiklin ve
traomboksanlara ayrica lipoksijenazin lokotrienl@tgerleri ile beraber) ve sitokrom P450
sistemi ile hepoksilinler ve ger bilesenlere déngmesiseklinde olur(48). Siklo-oksijenaz
yolunun NSAT'lar tarafindan inhibe edilmesi, alternatif yolrigierekli substratin artiriimasi
ile prostaglandin konsantrasyonu sdii ve |Okotrienlerin (veya her ikisininde)
konsantrasyonu yukselir(47).

Yag asit siklo-oksijenaz (= prostaglandin endoperogsiitetaz) stabil olmayan siklik
endoperoksidaz PGG2 ve PGH2'lergekillendirir. Buradan prostasiklin(PGI2),
tromboksan(TXA2) ve prostaglandinler(PGD2, PGE2, FR& ) desisik enzimlerce
sekillendirilir(47). Lipoksijenazlar sitozolik enzilerin ailesindendir ve agalonata etki
ederek lipit hidroperoksitler(HPETE), PGG2 ve PGhitaloglarinsekillendirirler. Bu stabil
olmayan ara urtnler daha sonra I6kotrienler gifiA4, LTB4, LTC4,...) dgisik bilesimlere
metabolize olurlar. Genelde aidonattan Uretilen eikosanoidler stabilgddir veya kolayca
inaktif bilesimlere metabolize edilebiligekildedirler. Bu durumda pulmoner vaskuler yatak
etkili bir filtre gorevi oluturur(47).

Prostanoidler eritrositler hari¢ tim vicut dokulaia bulunurlar. Bunlar prostaglandin
reseptorleri ile igkiye gecerek désik etkiler olustururlar. Bu reseptérler 5 tipe ayrilirlar:
Afinitelerinin en fazla oldgu yere gore prostagiandinlerden sonra adlandanl(BP, FP, IP,
EP ve TP prostaglandinlerden sonra D, F, |, E eebroksan). Son iki tip bunun 6tesinde
subgruplara ayrilmtir, sebebi otokoidlerin bireysel etkilerindeki gigkliklerin mantik
cercevesinde olabilmesidir. EP1 duz kas kontraksiyd=P2 diz kaslarin ggamesi, TR

duz kas kontraksiyonu, BTRrombosit agregasyonu yapar(48).

Prostaglandinler ve I6kotrienler doku hasaile salinirlar. Lokotrienler
vaskiler permeabiliteyi artinr ve |okositle icin  kemotaktik  etki oktururlar.
Prostaglandinler permeabiliteyi direkt etkilemeZbtat PGE2 ve PGI2 inflamatuar  alana
kan akimini artinr ve 0O0dem formasymm geltirir. Prostaglandinler kendi
kendilerine @ri mediatori daldir. Fakat nosiseptif afferentleri duyarktaip doku
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hasari ile olgan diger mediattrlerle beraber primer hiperaljezi samuna ve ikincil
hiperaljeziye neden olurlar(49). Beyinde ve oilikie prostaglandinler sentez edilmekle
birlikte bunlarin grili impulslarin sinaptik grimina katkilarinin olup olmagh henlz
tartismalidir. S6z konusu ilaclar genellikle merkezi sisistemine gecer ve orada da
prostaglandin sentezini inhibe eder. Buradgedendirildigi gibi periferik sensitizasyonun
yaninda spinal prostaglandinlerde santral sensit@ada(wind-up) rol alirlar. Wind-up
postoperatif gri da dahil olmak tzere pek ¢ofratipinde oldukga 6nemli bir kavram olarak
tanimlanmaktadir(48). Bu cevabi gigirmenin veya pre-emptif olarak bloke etmenin pek
cok yarari olabilir(47,50,51,52).

Akut hasardan sonra C-liflerinin ard arda gelenrisyd'wind-up" olarak adlandirilan
ardi sira gelen uyarilarin arka boynuz noéronlarigatetli yanitlara, reseptif alanda
genslemeye yol agmasidir. Bu fenomeni diizenleyen NIGilSP reseptorleri ve NMDA tipi
glutamat reseptorleridir. Bu spinal reseptér siséenetkilerini PG formasyonunun da dabhil
oldugu kimi intraselltler olaylarin aktivasyonlar il@garlar. Malmberg ve Yaksh'in 1992
yiinda vyaptiklari bir cagmada intratekal uygulanan N$&Aarin SP ve NMDA
reseptorlerinin spinal etkileri ile ortaya cikanvdanssal hiperaljeziyi azalttiklar ortaya
cikmistir. Spinal nosiseptif progesteki bu direkt etki ANiSlarin spinal etkilerinin periferik
PG sentez inhibisyonundan, anti-inflamatuar etkiggn b&msiz mekanizmalar ile
oldugunu dgundurmektedir(45).

NSAil'lar anti-inflamatuardirlar ve romatolojik hastddiida da yaygin bigekilde
uzun sire kullaniimalarinin nedeni de bu ve antsiseptif etkisidir. Buna gamen
antienflamatuar aktivite ile antinosiseptif akteviarasindaki igki hentiz acik daldir(49).
Glukokortikoidler kuvvetli anti-inflamatuardirlarakat analjezik dgldirler ve eikosanoid
sentezini de inhibe ederler (protein sentezininikiehmesinde lipokortin veya makrokortin
ile fosfolipaz A2 aktivitesini baskilar). Buna terslarak salisilik asit analjezik
konsantrasyonunda siklo-oksijenaz aktivitesini lighietmez. Fakat bir cokgia modelinde
asetil salisilik asidin analjezik etkisinesi#ir(49). Benzer olarak parasetamoliin etki
mekanizmasi santral prostaglandin sentez inhibisy@klindedir. Parasetamol cok zayif
periferik prostaglandin sentez inhibisyon etkisisghiptir. Bazi NSA'larin santral anti
nosiseptif mekanizmalari Gzerine kesin delillerdvg¥18,46). Bu ajanlarin muhtemelen arka

boynuzda nosisepsiyonun iletiminde rol alan nénbakibstanslari etkilemesine galir(49).
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NSAIl'larin kimyasal yapilarindaki farkliliklarla bembayni grup altinda toplangi
olmalarindaki sebep @mik derecelerde de olsa siklo-oksijenaz inhibisycsailayarak
analjezik etki gostermelerindendir. Siklo-oksijemaz2 koenzimi vardir. Tip | siklo-
oksijenaz(COX-1) bir c¢cok dokuda bulunur. Tip Il leiloksijenaz(COX-2) 06zellikle
inflamasyon ile birlikte bulunur ayrica interlokinve endotoksin tarafindan indiklenebilir.
Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar gigen oranlarda olmak lGzere COX-1'i, COX-2'den
daha fazla inhibe ederler(44)

2.37. LORNOKSIKAM (KLORTENOKS IKAM )

Lornoksikamin farmolojik acilimi: 6-kloro-4-hidrok&-metil-N-piridil-2H-
thieno(2,3e)-1,2- tiazine-3-karbaksamid-1,1-diokdid

Analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik 6zelBkl olan, oksikam sinifinin ,yeni
nonsteroidalanti-enflamatuar ilaci Lornoksikam’in, oral ve paegal formulleri mevcuttur.
Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yari émiiiinnispeten kisa olmasidir (3 ila 5 saat).

Bu, tolerabilite acisindan avantaj yaratabilecelokelliktir (56).

Fizikokimyasal 6zellikleri: Lornoksikam; sari renkli kristalize bir maddedaKa si
4.7 olan oktanol/fosfat cozeltisi icinde (pH:7.49dan katsayisi 1.8 olarak saptanir.
Lornoksikam; fizyolojik pH’ta yuksek oranda iyoniz@imasi ve diiik lipofilik 6zellikte

olmasi sebebiyle yadokusunda yuksek gdim hacmi gosterir.

Lornoksikamin etki sekli; Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerini
dengeli bicimde gecici olarak baskilanmasi yoluyilsflamasyon mediatorleri olan
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna dayé&sir).

Birinci derece klinik deneylerinden elde edilen ilgr lornoksikam’in; jinekolojik
veya ortopedik bir cerrahi midahalenin ardindan daeg gelen postoperatigranin tedavi
edilmesinde, opioid analjeziklerden morfin, petidimeperidin) ve tramadol kadar etkili
oldugunu ve @iz cerrahisinin ardindangalarin tedavisinde g@er NSAl ilaclar kadar etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Lornoksikam ayrica, ostearomatoid artrit, ankilozan
spondilit, akut siyatik ve belgaisi semptomlarinin ortadan kaldiriimasindgediNSAI’ler
kadar etkilidir(58). Lornoksikam’in tolerabilite @iili NSAI ila¢ karakterindedir ve gézlenen

en sik yan etki gastrointestinal rahatsizlikla(89).
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Bugline kadar elde edilen sinirli klinik tecriibeldiger bircok NSAI'te oldugu gibi
lornoksikamin, orta veiddetli gri tedavisi icin opioid analjeziklere, daha iyi¢od edilen bir
alternatif olabilecgini ortaya koymaktadir(71,72). Artrit ve gr anli veya enflamatuar
kosullarin yonetiminde dier NSAl'lere alternatif olma potansiyeli de goOstestm. Bu
preliminer bulgularinin ileride yapilacak kdastirmali ve uzun vadeli agarmalarla teyit

edilmesi gerekmektedir.

Farmakodinamik Ozellikleri

Diger non-steroidal anti-enflamatuar ajanlarda (N)SAldusu gibi Lornoksikam
siklooksigenaz inhibisyonu aragilyla prostaglandin (PG) sentezini baskilar. Fakat 5
lipoksigenazi baskilamaz. Lornoksikam’in, in vitrelarak, sican polimorfonukleer
Iokositlerde, PGD2 formasyonunu inhibe etme acemndenoksikamdan 100 kat daha
kuvvetli (moler bazda) oldiu ve In vivo oarak farelerde, amonik asitle indiklenen
letaliteyi engelleme acgisindan indometasin veyaokpikamdan daha etkin olgu
bildirilmistir (59,60).

Lornoksikam hem hayvan hem de insan modellerinddjesrik ve antienflamatuar
etkinlik gostermgtir. insan d§ cekimi modelinde dozla ikili analjezi gosterny ve fareler
tzerinde asetilkolinle induklenerngra testinde tenoksikamdan, yagla 10 kat daha fazla
analjezik aktivite gosterrgtir. Ayrica, poliartirite bgl ayak siskinligini inhibe etmede
tenoksikamdan 10 kat daha etkilidir (61,76).

Salikli gonulltler Gzerinde yapilan kalastiriimali argtirmalarda, Lornoksikam (16
mg/gun), naproksen(1000 mg/glin)’'e gbre, daha azoghsdenal hasar yaptiendoskopik
acidan dgrulanmstir. Lornoksikam(8 mg/gun), indometasin(100 mg/giénpgére daha az
fekal kan kaybina yol agma&iémi gostermstir. Lornoksikam; 2 hafta stireyle giunde iki kez 4
mg dozunda verilginde, serum pepsinojenl seviyelerini (gastrik makaiurum endeksi)
artirmamgtir (56,62).

Salikli gonulluler ve renal bozukiu olan hastalar tGizerinde yapilansaranalarda,
lornoksikam verildikten sonra herhangi bir nefrgiske kanitina rastlanmaghr (<16

mg/gng3 hafta siureyle) (53,62).
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Farmakokinetik Ozellikleri

Lornoksikam oral yoldan alindiktan sonra tamamerligortalama 0.33-0.75 saat
icinde). 4 mg dozunda alirginda, 2.5 saat icerisinde 270 pg/L pik plazma kotmaayonuna
ulasir. Gunde iki kez 2 ila 6 mg doz afahda dozla ikkili kinetikler sergiler. Lornoksikamin
emilimi gida varlginda gecikir ve %20 oraninda azalir. giildi gonulltlerde, ilag
eliminasyonun gecikmesi ileskili plazma konsantrasyonlarinin oldukc¢a ylksekiygede
seyretmesi, lornoksikam metabolizmasinin bazi ldrdg bozulabilegéni ortaya
koymaktadir.

Lornoksikam dguk dazilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine ik oranda
albumine-HSA) yuksek konsantrasyonlardaglaair (%99). Sinovial sivi da dahil
perivaskuiler interstisyel alanlara kolayca nifueréD,63).

Lornoksikamin kisa vyarilanma Omrine gha olarak tekrarlanan dozlarinda
farmakokinetik 6zelliklerinde belirgin bir @esiklik bildirilmemistir(61,73,74). Lornoksikam
karacperde, etkin olmayan 5’-hidroksi-lornoksikam metatooeé metabolize olur. Renal
(%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur. Lornoksman, bireyler arasinda 6énemil 6lgtde
cssitlilik gosteren, nispeten kisa bir terminal plazelaninasyonu yari 6mri (8kkl genc
gonullulerde ortalama 3 ila 5 saat) vardir (64). Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri ya
veya renal bozukluk nedeni ile 6nemli dlcudeigmeyecekmi gibi gorinmektedir. Ancak
hepatik fonksiyon bozukBu olan hastalarda etkin olmayan metabolit biriknmegydana
gelmistir. ilacin enterohepatik eliminasyonunun artmasi, aielaal fonksiyon bozukfu olan

hastalarda renal eliminasyonun azalmasini telafgid

Terapotik Potansiyel

Akut agri:

Az sayida plasebo kontrolli 6nciul siramalar ve dier kasilastirmali Klinik
arastirmlar, lornoksikamin @z cerrahisi veya Béa bir cerrahi midahalenin ardindan etkili
analjezi sagladigini gostermitir. Intravenodz yoldan verilen lornoksikam (8 mg), peti¢60
mgq) kadar etkili oldgu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindatravendz analjezi
sgilama konusunda en az tramadol 50 mg kadar etkitigol bildirilmistir (64). Lornoksikam

ortopedik operasyonlarda hasta kontrolli analjemi de morfin ile kaglastirilabilen bir
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ilactir. Agiz cerrahisiden sonra kullanifginda, &1z yoluyla alinan lornoksikam 8 mggia
yoluyla alinan ketolorak 10 mg, 1tbuprofen 400 mgaapirin (asetilsalisilik asit) 650 mg
kadar etkilidir (64,65).

Akut siyatik ve lumbosakralji hastalarinda, ginkiekiez kullanilan lornoksikam 8
mg, plasebodan Ustiindir ve ginde Uc¢ kez oral atindafenak 50 mg ile kadastirilabilir
duzeydedir (59,62,63).

Kronik A gri

Kisa sureli (3 aya kadar), randomize, cift-kor sarmalarda, lornoksikamin
etkinliginin gunde iki kez 4 mg’dan gunde iki kez 8 mg kadagisen dozda oral yoldan
verilmesiyle, osteoartritte; diklofenakla, romatomttiritte; diklofenak, naproksen veya
piroksikamla, ankilozan spondilitte; indometasime bel &risinda; diklofenak veya
naproksenle benzer olgu tespit edilmgtir (64,65).

Etkinlik parametrelerinde bazi kiguk farkliliklan@stlanmg olmasina kain, bunlarin
hicbiri istatiksel agidan anlamh giedir. Osteoartrit veya romatoid artirit hastalatanl yila
kadar vyuratilen uzun sdreli atmmalarda, lornoksikamin etkiginin  korundgu
gorulmistir. Gunde g kez alinan lornoksikam 4 mg’in dagrem profilaksisinde plasebodan
Ustin oldgu bildirilmistir (66).

Tolerabilite ve ilag Etkilesimleri

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAI karakteriedir ve gastroinstestinal
rahatsizhiklar (gri, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin giriistenmeyen
olaylardir.Bu etkiler NSA’lerin COX ezimini inhibe etmesi sonucunda hem pfleimatuar
hemde gastroprotektif yarari olan prostoglandinlathibe etmesi sonucunda ortaya
ctkmaktadir (65).

Guvenlik calsmalarinda yapilan o6lcimlerde 160mg’a kadar lornaksin tek
dozunun ciddi toksisite yaratmadsaptannitir (66).

Karsilastirmali klinik deneylerde, artiriti veya kronik begrisi olan hastalarda, oral
lornoksikamin tolerabilitesi indometasinin toleliédsinden daha iyidir ve diklofenakin
tolerabilitesine benzerdir. Beklerggigibi parenteral yoldan alinan lornoksikam postapé
agrisi olan hastalarda, parenteral opioid analjemilde daha iyi tolere edilmegdimi

gostermgtir (67).
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Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan tasitler veya ranitidin tarafindan
belirgin olarak dgistiriimez (68). Lornoksikam; simetidin, varfarin, I&nilare, lityum,
furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veyamiakodinamik etkilgmi diger
NSAIll'lerle aynidir. Lornoksikam, hepatik ilag metabeliedici enzimleri etkilemeyerek,
sazlikli gonullilerde yapilan calmalarda, fenazon(antipirin) Klirensini glgtirmemstir.
Nifedipin, dietilstilbestarol, klotrimatazol, mikamol, fenprokurmon ve akenokumarol
lornoksikamin karagerde 5-Hidroksilasyonunu inhibe ederek metaboiitiar olusmasini
onlerler (69).

Renal fonksiyon bozukfu olan hastalarda ve varfarin, oral sulfonilirepoeeya
tiazid diuretgi veya digoksin kullanan hastalarda dikkatle kullexalidir. Antikoagulanlar
veya trombosit agregasyonunu inhibe edici ilaclarbieraber kullanimda kanama siresinin

uzamasina neden olabilmektedir.

Kontrendikasyonlari

Lornoksikam veya preparatin géir bilesenlerinden birine kar alerjisi olanlarda,
salisilat veya dier NSAII ‘lara kag! asiri duyarhlgi olanlarda, aktif veya yedik mide veya
duedenum dlseri olanlarda, boébrek fonksiyonu odagava&ir dizeyde kisith olanlardage
karacper yetersizgi olan hastalarda ve ga kalp yetmezigine sahip hastalarda

kontraendikedir. Koagulasyon bozugluolanlarda dikkatli kullaniimalidir.
Doz ve Kullanim Sekli
Klinik deneylerde kullanilan en yaygin lornoksikawelar, artritik kqullar, bel grisi
ve ankilozan spondilit tedavisi icin, glinde 1ki aeyc kez 4 mg veya ginde 1ki kez 8 mg’dir

(oral ). Postoperatifan yonetimi icin 4 mg , 8 mg veya 16mg tek ve tekdazlaridir oral
veya Intravendz yoldan kullantlir (54,25,70).
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3. MATERYAL METOD

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Amama Enstitisii Deney Hayvanlar Etik
Kurulu'ndan etik kurul onayi alindiktan sonra B&lb/cinsi 3-4 aylik erkek farelerden 10 ar
adetlik iki grup olgturuldu. Standart @ modeli olarak farelerin gadn ayak plantar cilt
altina 50 pl % 1'lik formalin 28 g insulirgnesi ile enjekte edildi.(77) Gruplar sirasiyla volu
olarak 0,3 — 0,5 ml arasindagigensekilde;

- Preemptifiornoksikam grubuna (Grup P, n= 10)formalin enjeksiyonundan 25 dk

once intraperitoneal olarak lornoksikam 1.3 mg/Kgg)

- Simultanelornoksikam grubuna (Grup S, n= 10 ) formalin enjeksiyonundan
hemen Once intraperitoneal olarak lornoksikammgakg . (79)uygulandi.

Her seferinde tek bir fare olacakkilde fareler, havalanmasi iyi saydam 15X15X30
cm bir kutuya gnli uyaran verildikten hemen sonra kondu. Bir saéteyle hayvanlarin
pencelerindeki grili uyarana kan yaptiklari davraslan dijital kamera ile kesintisiz olarak
kaydedildi. Farelerin pencesini, yalama veya 1airmeminden kaldirma, sallamgeklindeki
davranglar ggridan kurtulma veyagya cevap kabul edildi.(80) Bu davrglar siire olarak
sumasyorseklinde kronometre ile toplandi. Stre iki faza dghirerken faz 0-10 dk. Geg faz
11-60 dk. Elde edilen stre olarak verileri grupbaasinda istatistiksel olarak One Way
Varyans analizi (ANOVA) Post Hoc Dunnett testi degerlendirildi. Sonuclar % 95'lik

glven aralginda, anlamlilik 0,05 duzeyinde kabul edildi.
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Sekil 11. Sg pencesindekig@iya yalama cevabi

Sekil 12. S& pencesindeki @iya yalama cevabi (soldan

gorunuim)
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4. BULGULAR

Farelerin girhklari arasinda istatistiksel anlamli fark yokkareler ortalama 24 gr idi.
(p>0.05)

Tablo IV. Farelerin gruplara gore agirlik ortalamalari ve

standart sapmalari

Grup P Grup S
Standart sapma | 0,699206 0,823273
Ortalama (gr) 24,4 24,3

0-10 dk &n sureleri kagilastirildiginda Preemtif Lornoksikam(P) ile Simultane
Lornoksikam(S) grubunda fark olmasina skarbu fark istatistiksel olarak anlamli gleli.
(p>0.05)(Tablo V.-VI.)

Tablo VI. I.Preemptif Lornoksikam’in(grup P), Simultane
Lornoksikam(grup S) grubuna gore 0-10 dkgriasiresi
karsilastirmalari (sn olarak)

Ortalama Standart
farklari hata Sig.(p)
GrupP  GrupS | -18,00 19,15 0,55
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Grafik 1. Gruplarin 0-10 dakikadaki sure (saniye) ortalamala

Grup P: Preemptif Lornoksikan®rup S: Simultane Lornoksikam

11-60 dk ari sureleri kagilastirildiginda Preemtif Lornoksikam (Grup P) ile
Simultane Lornoksikam(S) grubu arasindaki farktistiksel olarak anlamli d@di. (p>0.05)
(Tablo V.-V1.)

Tablo VI. Preemptif Lornoksikam’in(grup P), Simultane
Lornoksikam(grup S) grubuna gore 11-60 dkgriasiresi
karsilastirmalar (sn olarak)

Ortalama Standart
farklari hata Sig.(p)
GrupP  GrupS | -40,50 67,79 0,77
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Grafik 2. . Gruplarin 11-50 dakikadaki sire (saniye) ortalamabrup

P: Preemptif Lornoksikan®rup S: Simultane Lornoksikam

0-60 dk

&ri sureleri kagilastirildiginda Preemtif Lornoksikam (Grup P) ile Simultane

Lornoksikam(S) grubu arasindaki fark anlamigitts. (p<0.01) (Tablo 1X-X)

Tablo VI. Preemptif Lornoksikam’in(grup P), Simultane
Lornoksikam(grup S) grubuna gore 0-60 dkgriasiresi

karsilastirmalari (sn olarak)

Ortalama Standart
farklari hata Sig.(p)
GrupP  GrupS | -58,50 71,36 0,62
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Grafik 3 Gruplarin 0-60 dakikadaki sire (saniye) ortalamabaup P:
Preemptif Lornoksikan@rup S: Simultane Lornoksikam
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5. TARTISMA VE SONUC

Postoperatif grinin 6nlenmesiyle mortalitenin azal@cave yara iyilamesinin
hizlanacginin anlailmasindan sonra postoperatigra tedavisi icin yeni ve daha etkili
yontemler aranmaya kHanmstir. Preemptif analjezi ve dengeli analjezi gibikk@imlar
ortaya ¢ikmgtir. Preemptif analjezide analjezik ajagri uyaran olgmadan once kullantlir.
Cerrahi travma veya bka nedenlerden meydana gelen periferik ve sangasitzasyon
preemptif analjezi ile ©6nlenebilir. Ancak cerrahdl¢peden gelen uyarilarin postoperatif
donemde de slrebilegiegtz 6niine alinarak preemptif analjezi etkin wsjpperatif analjezi
ile desteklenmelidir(8,81,82)

Non steroid antienflamatuar ilaglar postoperagifi aedavisi icin kullanildiinda bazi
avantajlara sahiptir. Birincisi, opioidlerden farkblarak hasta amlilig riski tasimaz.
Ikincisi, parasetamolden farkli olarak postoperhtistada lokal enflamasyonu, édemi ve
bunlara bgh agriy1 gidermeye yardimci olacak antienflamatuar letki vardir(83).
Lornoksikamla ilgili pek ¢cok ¢cagma yapilmasina panen tedavi edici dozu ve toksik etkileri
konusunda halen gdgubirligine varilamamtir(84). Diger yandan Buritova ve Besson,
sicanlarda lornoksikamin 0.3 mg/kg’lik dozunun bitessisepsiyonu azaltmada etkili ofglunu

gostermglerdir.(85).

Bianchi ve ark.lar lornoksikam, piroksikam ve mlksikam’'in % 10 ‘luk
formaldehitle kuyuruklarini termal hasararattiklar ratlarda griya cevabi incelerglerdir.
Bu ajanlarin termal @iya olisan cevabin sumasyonunugdgirmedigi, fakat dnemli dl¢clide
hiperaljeziyi azaltgfi ortaya konmgtur. Bununla birlikte sadece lornoksikam verileumga
hiperaljezik etki tam olarak Onlengtir. Calismamizda bu ¢almada etkinlgi tesbit edilmg
olan lornoksikami kullandik. Fakat preemptif kullan yonteminin etkinkini yetersiz
deserlendirdik. (78)

Son yillarda yapilan camalarda, NSA ilaclarin sadece periferde etkili olmadi
santral mekanizmalarin da analjezik etkide rol gwhéecesi bildirilmi stir (86).

Sicanlarda yapilan bir ¢einada, spinal seviyede COX enziminin mevcut gldwe
periferik analjezik etkinin santral yolla da dedesidigi gosterilmitir (87). Nonsteroidal
antienflamatuar ilaclar santral etkilerini opiodlerjserotonerjik, N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorleri ve eksitatuar aminoasitler yoluyla gissterebilirler (88). Ayni zamanda bu
ilaclarin antienflamatuar etkilerini, indiukleneml®&O Gzerinden gostergibildirilmi stir (89).
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Preemptif analjezide NSA santral sentizasyonu onleyerek etkisini gostenirke
periferik olarak nitrik oksit siklik GMP yoanin modulasyonu da ek bir mekanizma
olusturmaktadir.(90)

Sen ve arkad#arinin yaptgl sican cabmasinda sicanlarin, peritonlari icine, her 100
gramlari icin 1 ml olacalkgekilde hazirlanan ilaclar verilgtir. Birinci gruptaki sicanlara
serum fizyolojik, ikinci gruba Lornoksikam 1.3 mg/kiicincu gruba Lornoksikam 1.3 mg/k
ile nitrogliserin 1 mg/k, doérdinciu gruba 2.6 mgfkLornoksikam ve bgnci gruba ise
Lornoksikam 2.6 mg/k ile nitrogiliserin 1 mg/k birlikte verilmistir. ilaclar verilmeden 6nce
ve verildikten sonra 30,60,90 dakika sonra tadifltesti yapilmy, sicanlarin kuyruk ¢cekme
sireleri kagilastinimislar. Sonugta gruplar arasinda énemli fark goriilngémi Ustelik
lornoksikamin dozunu artirmalarinagnaen etkinlginin degismedggini gozlemslerdir.(91)
Biz calsmamizda preemtif lornoksikam kullanimi ile simukakullanim arasinda fark

gozlemedik.

Ozkaraka ve arkadglarinin yaptiklari bir dier calsmada lornoksikam ve ketaminin
hiperaljezik etkileri sicanlarda kgalastiriimis, bu amacla sicanlarin kuyruklarinin distal
kisimlarina formalin injeksiyonu uygulangni formalin enjeksiyonundan 30 dak once
Lornoksikam 1.3 mg/k ve ketamin 10 mgkintraperitoneal uygulanmsi 30-60-90-120 dak.
sonrasinda, plantar test duzgnkullanilarak sicanin sol arka gyal cekmesine kadar sure
Olctlmis, gruplar arasinda fark bulunamar(i15) Biz calymamizda preemptif lornoksikam
kullanimi ile simultane kullanim arasinda fark ggmedik.

Hayvansal standart enflamatuagria modeli olarak farelerde ve sicanlarda
pencelerine subkutan formalin enjeksiyonu ©Oncekilisgalarda kullanilmtir.(92)
Olusturulan g&riya hayvanlarin kurtulma davratar sire olarak 2 faza ayrilir. Bangic akut
faz 0-10 dk hk dénem ve 11-60 dk lik uzantonik fazdir. (93) Akut fazi insan modelinde
cerrahi uygulamaya bngi¢c dénemi, dokuda bulunan serbest sinir uglaruyariimasi ile
olusan a&riya denk &r olarak tanimlarken tonik fazi ise doku hasas é@nflamatuar

mediatdrlerin salinmasi sonucu ortaya ¢ikgm @larak tanimlayabiliriz.

Bir dizi teknikle, dental gri, postoperatif g ve travma grisi gibi bir cok &rida
puanlama sistemi getirilerek agrininsiddeti 6lctlmeye cagilmaktadir. Bauduin ve Famaey,
12 sghkh gonullide 6 6n Ust gin nosiseptif g@klerini degerlendirmglerdir. 20 mg'hk
piroksikam B-siklodekstrin, 50 mg'lik diklofenak ve 275 mg'inaproksenin oral dozlarinin
etkilerini ¢ift kor, capraz gegl bir calismada kagilastirmislar ve bitin tedavilerle ¢cabuk
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baslangicli edeger bir analjezi sgandgini bildirmislerdir. Ancak bu capmada plasebo
grubu yer almamaktadir(94). Randomize yontemle lgrups karilastirmali calgmalarda
oral piroksikamp-siklodekstrinin analjezik etki Bkngi¢ siresinin, osteoartritli hastalarda
diklofenak ya da ketoprofenden ya da primer dismglhga da omuz rotator cuff tendiniti
olan hastalarda naproksenden daha kisagaldydsteriimesine ganen lornoksikamda bu
etkiyi gozleyemedik(95,96,97).

Ayrica, ¢cok merkezli, randomize yontemle gruplagrkontrolli bir calgmada 20 mg
piroksikam B-siklodekstrinle 3-6 aylik tedaviyle osteoartrithastalarin gunlik wam
etkinlikleri anlamli bir bicimde duzelrgtir. 100 mg diklofenak alan hastalarin ginltlsama
etkinliklerinde 6 aydan dnce herhangi bir anlaneiigiklik gozlenmemsgtir(98). Tamburro ve
Galasso, travma sonrasgresi olan hastalarda supozituar olarak uygulanaokpikam (-
siklodekstrinle piroksikamin analjezik etkinliklari kiyaslamg, ilk 3 saatte piroksikanf-

siklodekstrin lehine anlamli farkhlik olgunu gosterngierdir(99).

Karsilastirmali olmayan cajmalarda, hastalara cerrahiden 6nce ya da sonra
uygulandginda piroksikang-siklodekstrinin mikemmel analjezi gadigi gosterilmitir(83).
Arru ve arkadglari, ortopedik cerrahi uygulanan 30 hastaya ama&a uyandiktan sonra ya
da operasyondan 2 giin dnce ginde 20 mg oral pkarkgl-siklodekstrin vermiler, lokal ve
yaygin &ri olmasina rgmen, her iki tedavi grubunda d@rmin yayilmasi ve lokajisme,
etkili bir bicimde azalmgtir. Cerrahiden Once ilag verilen hastalar 6zedligbstoperatif 3 saat
daha az gri cekmglerdir. PiroksikamB-siklodekstrin profilaksisi periferik sinir uglanm agri
esiginde bir artgla sonuclannmgtir. Yalnizca 2 hasta ilacla ilgili yan etki olarakafif
retrosternal yanma ve epigastrigrabildirmistir. Yani cerrahiden 6nce ve sonra uygulanan
oral piroksikamp siklodekstrin ortopedik cerrahi uygulanan hastidaetkili ve iyi tolere
edilen bir analjeziktir.Biz preempitif uygulanan rimksikam ile simultane uygulanan

lornoksikam arasinda biz fark gézlemedik. (100).

NSAI ilaglar ile yapilan premedikasyon gahalarinin analjezik etkileri ve preemptif
etkileri olduyzunu gosteren pek cok ¢aha vardir.(101,102,103)

Diklofenak, indometazin, flurbiprofen, naproksen ketorolak dahil bir ¢ok ajanin
¢esitli ameliyat sonrasi ortamlarda opioidlerle eldklene gdeger veya ondan Ustiin analjezi

sagiladigl kanitlanmgtir.(104)

Rosenow ve arkadiri lornoksikamin postoperatifga Gzerindeki etkinkini tayin
etmek igin, laminektomi sonrasi orta ifeddetli agrisi olan 80 hasta Uzerinde yaptiklari
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argtirmada; hastalara ilk analjezi talepleri Gzeritmtonik distile su (plasebo) veyl.
yoldan petidin 50 mg vey®/ yoldan 4 mg veya 8 mg Lornoksikam vestai. Yeniden ilag
alma zamani medyan gki, plasebo icin 35 dakika, Lornoksikam 4 mg i@8 dakika,
Lornoksikam 8 mg icin 100 dakika ve petidin icin d@akika bulmglar. Lornoksikam 8 mg
olan hastalar, 24 saat icerisinde ortalama 2.6 ,do&ger gruplar ise 3 doza ihtiyac
duymulardir. YaniiV yoldan alinan Lornoksikam 8 mg’i orta geldetli postlaminektomi
agrisini dindirmeddV yoldan verilen petidin 50 mg kadar etkili bulghar ve az sayida yan
etki tespit etmglerdir.( 105)

Rosenow ve arkadiarinin (41) yap@ii bir diger calsmada ise, laminektomi
uygulanmg olan hastalara postoperatif hasta kontrollii aniagjketi ile lornoksikam ve morfin
verilmis, sonrasinda analjezik etkinlikleri kaestiriimistir. Lornoksikam ve morfinle
istatistiksel olarak yeterli analjezi dizeyine sulaistir. Calsmamizda ise lornoksikam ile
olusturulan preemtif analjezi seviyesini yetersiz biidu

Ozyllmaz ve arkaddarinin yaptg bir diger calsmada lomber disk cerrahisinde
preemptif lornoksikam’in analjezik etkigli arastirilmis. Grup-'e ( preemptif grup)
induksiyondan hemen once iV. 8 mg lornoksikam, &maetlsirasinda ciltalti kapatilirken 2
mL serum fizyolojik (SF), Grup-II' ye ( intraoperatgrup) operasyon oncesi 2 mL SF,
operasyon bitiminde ciltalti kapatilirken iV. 8 rfagnoksikam verilmg. Grup-III' e ( kontrol
grubu) operasyon 6ncesi ve ciltalti kapatilirkem2 SF 1V yoldan uygulanng: Postoperatif
analjezi, hasta kontrolli IV morfinle 8anmg. Hastalarin gr1 dizeyleri gorsel analog skala
(VAS) ile belirlenmg.Gruplarin 0, 15, 30, 45, 60. dk. ve 2, 4, 6, 12, @aatlerdeki VAS
skorlari, morfin tiketim miktarlari(MTM) ve 24 s#kt total morfin tuketimi (TMT)
karsilastiriimis. Grup-I'in postoperatif VAS skorlari, MTM ve 24 adik TMT'i Grup-Il ve
Grup-lll'e gore istatistiksel olarak anlaml derdeedi§ik bulunmy. Grup-1I'in VAS skorlari
gec¢ postoperatif dénemde Grup-ll'e goresiki olmakla birlikte MTM ve 24 saatlik
TMT’inde istatistiksel olarak anlamli bir fark buimamstir. Calsmada preemptif olarak
uygulanmg olan lornoksikamin postoperatif analjezi kalitesyrestirdigi ve ameliyat sonrasi
narkotik tiketiminde azalmaya yol agti gOzlemlenmitir.(106). Biz calgmamizda bu
calismada etkinlgi tespit edilen lornoksikami kullandik, fakat pregarhkullanim ydnteminin

etkinligini yetersiz bulduk.

Preemptif analjezi tedavisinin ana amaci, insizyore inflamatuvar hasar sonucu
gelisen santral sensitizasyonu Onleyebilmektir. Santsahsitizasyonu o6nlemeslemi

insizyondan once Bkr, cerrahi sliresince ve hemen postoperatif doeededdevam eder.
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Boylece preemptif analjezi yontemi ile fizyolojilgradan farkl olan patolojik @i azaltilms
veya Onlenmy olur. (47,42) Yapilan calmalarla preemptif analjezi yonteminin postoperatif
analjeziye olan katkisi agtarilmakta olup ¢ikan sonuglar tarnalidir.

Lornoksikam, etkisini argdonik asitten eikosonaidlerin Uretimini engellesfer
gOsterir. Boylece periferal sensitizasyonu Onler wesiseptorleri aktive eder (107).
Siklooksijenaz inhibitorlerinin operasyon dncesiridglaniimasiyla, doku hasari sonrasinda
gorulebilecek olan inflamasyon ve nosisepsiyonuklstecek olan gri mediatorlerinin

salinimi engellenmiolur (108).

llias ve arkadgari (109) postoperatif abdominal histerektomi Jakada
lornoksikam 4 mg, 8 mg ve tramadol 50 mg’'in etlgmli karsilastirmislardir. Lornoksikam 8
mg’in , lornoksikam 4 mg ve kontrol grubuna goréaatkili oldigunu, ayrica tramadol 50
mg' a 8 dizeyde analjezi gmdigini tespit etmilerdir. Ayni zamanda her iki lornoksikam
dozunun hastalar tarafindan tramadole goére dahat raere edildiini gostermglerdir.
Calsmamizda sonuclarin istatistiksel olarak yetersmadi belki de ila¢ konsantrasyonun az
olmasi sonucda, lornoksikam ile glurulan preemptif analjezi seviyesinin yetersiz

olabilecgini bizlere digundirmigtur.

Trampitsch ve arkadirinin (43) yap@il calsmada 66 jinekolojik operasyon
gecirecek olan hastada lornoksikam preoperatif yr@ton kapatilmasi dncesinde vergmi
ve kontrol grubu ile karlastiriimistir. Postoperatif ddonemde de hastalara her 8 saiat8emg
lornoksikam 24 saat sonunda 24 mg olasakilde vermeye devam etgterdir. Kontrol
grubuna gore azalmegri deserleri tespit etmierdir. Preoperatif lornoksikam verilen grupta

cok az da olsa morfin isteminde azalma tespit eémair.

Lornoksikama benzegekilde literatirde tramadolin preemptif analjezikirdi gi
tzerine yapilmy ¢cok az cahma vardir. Wordliczek ve arkagarinin (110) yapgi calsmada
90 kolon cerrahisi uygulanacak olan hastaya peitgratiimasindan énce ve sonra tramadol
100 mg vererek kontrol grubu ile kdestiriimasini yapnslardir. Erken postoperatif ddnemde

toplam tramadol kullaniminin kontrol grubuna goata az oldgunu bulmglardir.

Li GY. ve ark’nin yapf calsmada 3 grup rata plantar subkutan formalin
enjeksiyonundan sonra ayni taraf ekstremite citinal periferik lornoksikam enjekte
edilmistir. Akut fazda @&riya cevabin déasmedgini tonik fazda @riy1 azalttgini tesbit

etmiglerdir. Calsmamizda ise lornoksikaminganin her iki fazinda da preemtif uygulama
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etkinligini yetersiz bulduk. Lokal uygulamanin bilmguihiz degisik yolaklar ile preemtif
etkinligi degistirebilecesini diusundirdi.(111)

Joshi A. ve ark.’larinin yagh calsmada 3. molar gomulu dicekimi sonrasinda
analjezik etki argtirilmistir. Genel anestezi altinda 119 hastada yapilancdlymada
preoperatif olarak ibuprofen, diklofenak, paraseibmplasebo tablet ile kafastirimistir.
Plaseboya gore fark gormegteirdir. ilaglarin oral biyoyararlaniminin  farkli olmasi
postoperatif analjezik etkiye efektif bir yarargiamamasi bir sebep olabilse de galamiz
benzer sonuclari desteklegti.(112)

Mather LE. ve ark.larinin koyunlarda ya@tibir calsmada fentanil, ketorolak, ve
serum fizyolojik torasik insizyon 6ncesi preemtifu@k uygulanmgtir. Santral sensitizasyon
ve hiperaljezide fark olmagh tesbit edilmgtir. Calsmamizda ise NSK olarak kullandgimiz

lornoksikamin premptif analjezide her ikirafazinda da etkin olmagini tesbit ettik.(113)

Nikoda VV ve arkadgarinin 64 hastada postoperatif erken dénemde ksikam ve
promedol dozunu % 27-44 oraninda azaltti tesbit etmitir. Calismamizda analjezik etkinlik

bakimindan preemtif kullanimin avantajinin olngaal tesbit ettik. (114)

Insanlarda yapilan lornoksikamin preemtif kullanianait calsmalar olmakla birlikte
hayvan cakmalari sinirh sayidadir. Son yillarda klinik kullma giren parenteral

lornoksikam formunun bundan sonraki galalarda yerini bulaga kanaatindeyiz.

Sonu¢ olarak; cajmamizda grinin her iki fazinda da preemtif uygulanan
lornoksikam’in simultane uygulanan lornoksikam’aliisolmadgini tespit ettik.
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6. OZET

Postoperatif gr1 ameliyat olan hastalar icin énemli bir problenusturmaktadir.
Preemptif analjezi; @i kontroliinde kullanilan, @ olusmadan analjezik verilerek alacak
agrinin siddetini ve kullanilacak @ kesici ihtiyacini azaltan bir yontemdir. Postai# agri
kontroliinde kullanilan bu ydntemi Lornoksikam’t (ANI§  preemptif ve simultane
intraperitoneal olarak vergimiz farelerde, etkinfiini karsilastirip hem hasta konforu hem de

ekonomik yarar sgamay1 amacladik.

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Amama Enstitisii Deney Hayvanlari Etik
Kurulu'ndan etik kurul onayi alindiktan sonra hai b0 ar adetten okan Balb/C cinsi 3-4
aylk erkek fareden iki grup ajturuldu. Standart@ modeli olarak farelerin gadn ayak
plantar cilt altina 50 pul % 1 lik formalin 28 g iil& ignesi ile enjekte edildi.(92) Gruplar
siraslyla volum olarak 0,3-0,5 ml arasindgigkensekilde

- Preemptiflornoksikam grubuna (Grup P n=10) formalin enjeksiyonundan 25 dk

once intraperitoneal olarak lornoksikam 1.3 mg/ke3)

- Simultanelornoksikam grubuna (Grup S n=10) formalin enjeksiyonundan hemen

once intraperitoneal olarak lornoksikam 1.3 mg/kg
uygulandi.

Her seferinde tek bir fare olacakkilde fareleri havalanmasi iyi saydam 15X15X30
cm bir kutuya, grili uyaran verildikten hemen sonra kondu. Bir ssateyle hayvanlarin
pencelerindeki grli uyarana kan yaptiklarn davraslar dijital kamera ile kesintisiz olarak
kaydedildi. Farelerin pencesini, yalama veya Isjraeaninden kaldirma, sallangaklindeki
davranglar ggridan kurtulma veyaguya cevap olarak kabul edildi.(95) Bu davigem stre
olarak sumasyoreklinde kronometre ile toplandi. Sire iki faza Eyrierken faz 0-10 dk.
Gec faz 11-60 dk. Elde edilen, stire olarak verigguplar arasinda istatistiksel olarak One
Way Varyans analizi (ANOVA) Post Hoc Dunnett tegé deserlendirildi. Sonuclar % 95'lik

guven araliinda, anlamlilik 0,05 duzeyinde kabul edildi.

Sonu¢ olarak; cajmamizda grinin her iki fazinda da preemtif uygulanan

lornoksikamin simultane uygulanan lornoksikama figtiimadgini tespit ettik.
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