T.C.
KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

INTRAVENOZ PARASETAMOL VE
LIDOKAININ ROKURONYUMUN NEDEN OLDUGU
ENJEKSIYON AGRISI UZERINE ETKISi

DR. GULNAZ ATES

UZMANLIK TEZi

KIRIKKALE
2012



T.C.
KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

INTRAVENOZ PARASETAMOL VE
LIDOKAININ ROKURONYUMUN NEDEN OLDUGU
ENJEKSIiYON AGRISI UZERINE ETKISi

DR. GULNAZ ATES

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. E. ARZU KOSE

KIRIKKALE
2012



KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ANESTEZi VE REANIMASYON ANABILIiM DALI

Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dal1 uzmanlik programi ¢ercevesinde
yiiriitiilmiis olan bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak
kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:

18.10.2012

Prof. Dr. Alpaslan Apan
Kirikkale Universitesi, T1p Fakiiltesi

Anestezi ve Reanimasyon AD

Jiiri Bagkani
Prof. Dr. Unase Biiyiikkogak Yrd. Dog. Dr. E. Arzu Kose
Kirikkale Universitesi, T1p Fakiiltesi Kirikkale Universitesi, T1p Fakiiltesi
Anestezi ve Reanimasyon AD Anestezi ve Reanimasyon AD

Uye Uye



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim sayin
hocalarim Prof. Dr.Alpaslan Apan, Prof. Dr. Unase Biiyiikkogak, Yrd. Dog. Dr. E.
Arzu Kése, Yrd. Dog. Dr. Géksen Oz ve Yrd. Dog. Dr. Isin Gencay’a,

Tezimin hazirlanmasinin her asamasinda yardimlar1 ve destegiyle yanimda olan, tez
danigsmani sayimn hocam Yrd. Dog. Dr. E. Arzu Kése’ye,

Asistanligim siiresince bir ¢ok aci tatli anlar1 paylastigim asistan arkadaslarim,
anestezi teknisyeni ve hemsire arkadaslarima,

Hayatim boyunca her an sevgilerini ve desteklerini esirgemeyen annem, babam ve
kardeslerime,

Sonsuz saygi1 ve sevgilerimi sunar, tesekkiir ederim.

Dr. Giilnaz Ates



OZET

ATES G, intravenéz Parasetamol ve Lidokainin Rokiironyumun Neden Oldugu
Enjeksiyon Agrist Uzerine Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2012

Amag¢: Rokuronyumun indiikledigi enjeksiyon agrisina intravendz parasetamol

etkisininin lidokain ile karsilastirilmas1 amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Genel anestezi altinda, elektif cerrahi planlanan 180 hasta,
prospektif, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin
sol el sitina 20 G kaniill intravendz (iv) olarak yerlestirildi ve Ringer laktat
soliisyonu 100 mL/s infiize edildi. Bes dakika sonra infiizyon sonlandirildi ve sol kol
15 saniye siireyle eleve edilerek vendz kanin yercekimi etkisinde bosaltilmasi
sagland1. Sol iist kola uygulanan bir pndmatik turnike ile vendz okliizyon saglanarak
On tedavi soliisyonlarindan biri, normal salin 5 mL (grup K, n=60), es voliimde
lidokain 40 mg (grup L, n=60), parasetamol 50 mg (grup P, n=60), 10 saniyede iv
verildi. Hastalarin yasadiklari agri siddeti 4-nokta sozel degerlendirme skalasi
kullanilarak degerlendirildi. Iki dakika sonra, vendz okliizyon sonlandirildi ve
hastalara 0.06 mg/kg rokiironyum bromiir iv yolla 10 saniye siirede verildi.

Rokuronyum kaynakli agr1 degerlendirildi.

Bulgular: Rokuronyumun indiikledigi enjeksiyon agrisinin genel insidansi diger
gruplara gore Grup K’da anlamli olarak daha fazla idi (p<0.001). Rokuronyuma bagh
enjeksiyon agrisinin genel insidanst Grup L’de Grup P ve Grup K'dan anlamli olarak
diisik bulundu (p=0.009 ve p<0.001, sirasiyla). Ayrica, rokuronyuma bagh
enjeksiyon agrisinin genel insidanst Grup P'de Grup K’ya gore diisiiktii (p=0.002).

Sonuclar: Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin  sikligt  ve siddetinin
azaltilmasinda intravendz parasetamol ile on tedavi etkili olmustur, ancak intravenoz
lidokain 0n tedavisi kadar etkili degildir.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, lidokain, rokuronyum,enjeksiyon agrisi.



ABSTRACT

Ates G, The Effect of Intravenous Paracetamol and Lidocaine on Rocuronium-
Induced Injection Pain, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department

of Anesthesiology and Reanimation, Kirikkale, 2012.

Purpose: To compare the effect of intravenous paracetamol on rocuronium-induced

injection pain with that of lidocaine was aimed.

Materials and Methods: One hundred and eighty patients scheduled for elective
surgery under general anesthesia were recruited to this prospective, randomized,
double-blinded, placebo-controlled study. A 20-gauge cannula was inserted into a
vein on the dorsum of the patient’s left hand and lactated Ringer’s solution was
infused at 100 mL/h. After 5 minutes, infusion was stopped and the left arm of the
patient’s was elevated for 15 seconds for gravity of venous blood. While venous
occlusion was applied to the left upper arm using a pneumatic tourniquet, one of the
pretreatment solutions, normal saline 5 mL (group C, n=60), or equal volume of
lidocaine 40 mg (group L, n=60), paracetamol 50 mg (group P, n=60), was injected
over a period of 10 seconds. The intensity of the pain was assessed using a 4-point
verbal rating scale. After 2 minutes, the venous occlusion was released and the
patients received 0.06 mg/kg rocuronium bromide over 10 seconds. The rocuronium-

induced pain was determined.

Results: The overall incidence of rocuronium-induced injection pain was
significantly more in Group C than the other groups (p<0.001). The overall incidence
of the rocuronium-induced injection pain was significantly less in Group L than in
Group P and in Group C (p=0.009 and p<0.001, respectively). Additionally, the
overall incidence of the rocuronium-induced injection was less in Group P than the

Group C (p=0.002).

Conclusions: Intravenous pretreatment with paracetamol was effective in reducing
the incidence and intensity of rocuronium-induced injection pain, but not as effective

as intravenous lidocaine pretreatment.



Key words: Paracetamol, lidocaine, rocuronium, injection pain.
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1. GIRIS VE AMAC

Rokuronyum, anestezi pratiginde sik kullanilan, aminosteroid yapida
nondepolarizan bir noéromiiskiiler blokordiir. Rokuronyumun intravendz (iv)
enjeksiyonu, enjeksiyon yerinde agriya neden olur (1-3).

Subparalizik dozlarda enjeksiyonunun hastalarin %50-100’{inde agriya neden
oldugu bildirilmistir (2, 4). Rokuronyumun, priming veya prekiirarizasyon dozlarinda
iv enjeksiyonuna bagli yanma tarzindaki agrisinin, biling kaybi olmadan ve hatta
biling kayb1 olusturulduktan sonra bile siddetli ve rahatsizlik verici olduguna dair

yayinlar bulunmaktadir (2, 5).

Rokuronyumun iv enjeksiyonuna bagli gelisen agrinin nedeni, glinlimiizde
tam olarak anlasilamamistir. Periferik venlerde agriyr algilayan nosiseptorlerin,
sollisyonun fizyolojik olmayan osmolalite ve pH degeri ile veya histamin, bradikinin
gibi endojen algojenik mediyatdrlerin salinimiyla (mast hiicre degraniilasyonu ve

protein ekstravazasyonu) aktive olabilecegi diisiiniilmiistiir (6).

Osmolalitesi yiiksek, asidik (pH<4) ve alkali (pH>11) soliisyonlar enjeksiyon
agrisina neden olabilir. Rokuronyum; pH degeri 4 olan, izotonik bir soliisyondur (2,

7).

Bu istenmeyen etkiyi ortadan kaldirmaya yonelik olarak rokuronyum
enjeksiyonu Oncesinde midazolam, fentanil, remifentanil, tiyopental, sufentanil,

lidokain gibi degisik ajanlarla 6n tedavi protokolleri denenmistir (8-11).

Mevcut 6n tedaviler arasinda en etkili ve en kabul gormiis olani; venoz
okliizyon uygulanmis ekstremiteye lidokain verilmesini takiben okliizyonun
sonlandirilarak rokuronyumun iv yola enjekte edilmesidir (8). Rokuronyum gibi
enjeksiyon agrisina yol agan bir diger anestezik ajan oldugu bilinen propofoliin
neden oldugu enjeksiyon agrisinin Onlenmesinde 40 mg lidokain ve 50 mg
parasetamoliin (asetaminofen) etkili oldugu bildirilmistir (12). Lidokain, lokal
anestezik bir ajan olarak piyasaya siirlilmiis, sonradan antiaritmik olarak da

kullanilmaya baglanmis bir ilagtir ve hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarini



bloke ederek noronal depolarizasyonu degistirir. Sonugta aksiyon potansiyeli iletisi

olmaz ve bdylece lokal anestezik etkinlik ortaya cikar (8).

Rokuronyumun yol agtig1 iv enjeksiyon agrisinin Onlenmesine yoOnelik
girisimler arasinda asetaminofen On-tedavisinin etkinligini arastiran herhangi bir
klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Asetaminofen; analjezik ve antipiretik etkileri olan

para-aminofenol tiirevi bir non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilagtir (9).

Bu caligsmada, etkinligi daha dnce gosterilmis olan lidokain ile parasetamoliin
rokuronyum enjeksiyon agrisina etkilerinin plasebo kontrollii olarak karsilastiriimasi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRI

2.1. 1. Agrimin Tanim

Agr1 (Pain): Latince Poena (ceza, iskence) sozciligiinden gelmektedir.
Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Birligi (IASP) agriy1 ‘gercek veya potansiyel doku
hasar1 veya tehdidi ile birlikte bulunan, hastanin gecmisteki deneyimleriyle
baglantili, hos olmayan duyusal ve duygusal deneyim’ olarak tanimlamaktadir
(13, 14, 15, 16, 17, 18).

Bu tanima gore agrinin objektif, fizyolojik duyusal yonleri oldugu gibi ayni
zamanda subjektif, duygusal ve psikolojik bilesenleri de bulunmaktadir (13). Agriya
yanit kisiden kisiye ¢ok degisebilecegi gibi ayni kiside farkli zamanlarda da
degisebilir (13, 15). Ayrica; hastalarin kisilikleri, kiiltlirleri, egilimleri ve inanglar
akut agri durumundaki davraniglarini etkileyebilir (13). Agri, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi oldukg¢a zordur.

Hastanin agr1 olarak tanimladigi bir duyuyu hekim de agri olarak kabul etmelidir
(19).

Nosisepsiyon (nosi: Latincede zarar veya yaralanma) sadece travmatik veya
noksius uyartya noral yaniti tanimlar (13, 15). Viicudun bir bolgesinde bir doku
yikim1 oldugunda, bunun 6zellesmis sinir uclari (nosiseptor) ile alinarak, santral sinir
sistemine tasinmasi, belirli bolge ve noral yapilarda entegre edilerek bu zararh
durumun algilanip, buna kars1 gereken fizyolojik, biyosimik ve psikolojik dnlemlerin
harekete gecirilmesidir (20). Tim nosisepsiyonlar agri1 olusturur fakat agri sadece
nosisepsiyon nedeniyle olusmaz. Buna gore agr iki sinifa ayrilabilir; 1. Akut agri:
Her zaman nosisepsiyon kaynaklidir, 2. Kronik agri: Nosisepsiyon kaynakli olabilir,

ancak psikolojik ve davranigsal nedenler de siklikla rol oynar (13, 15).



2. 1. 2. Agrinin Tarihcesi

Insanlik tarihi kadar eski olan agri tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern

diizeye gelinceye dek bir¢ok evreden gegmistir (21, 22).

M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimladilar.
M.O. 2000’li yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas)
bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.

1806 yilinda Sertiirner, afyonun ilk alkaloidini, morfini buldu.

1844°de bir dis hekimi olan Horace Wells, azot protoksit koklayarak bir disini agr
duymadan cektirdi.

1884°de Caris Koller, kokaini gdze damlatarak ilk lokal anestezi yOntemini
gercgeklestirdi.

1948°de Kele, ilk agr ¢izelgesini dnerdi.

1965°de Melzack ve Wail, glinlimiizde de dnemini siirdiiren ve agri mekanizmasini
aciklayan kapi-kontrol teorisini yayinladilar.

1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi.

1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi.

1979°da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimini baglattilar.

1986'da Prof. Dr. Serdar Erdine Istanbul Unviversitesi Tip Fakiiltesinde Tiirkiye'nin
ilk agr1 tinitesini,

1987°de de Tiirk Agr1 Dernegi'ni kurdu.

1990'da Agr1 Unitesi Tiirkiye'nin ilk algoloji bilim dali oldu (Istanbul Unviversitesi
Tip Fakiiltesi).

2. 1. 3. Agrimin Simiflamasi

Agr1 subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan biiytik
farkliliklar gostermesi nedeniyle standart bir siniflama olanaksizdir. Agriy1, degisik
parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (21, 22).

a. Patofizyolojik (Nosiseptif veya Noropatik)

b. Siire (Akut veya Kronik)



Akut Agri: Daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zarar veren mekanik,
termal veya kimyasal bir olayin varligin1 gosterir. Neden olan lezyon ile agri zaman,

yer ve siddet bakimindan yakindan iligkilidir (14).

Akut agrinin nedenleri arasinda travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve
enflamasyon sayilabilir (14). En sik formlar1 post-travmatik, postoperatif ve obstetrik
agridir. Ayrica miyokard infarktiisii, pankreatit ve bobrek tasi gibi akut tibbi
hastaliklarla ilgili agr1 da bu gruptadir (15). Akut agrinin tan1 ve tedavisi daha
kolaydir. Akut agri, doku zedelenmesi tarafindan tetiklenen yaygin, inat¢t nosiseptif
ve davranigsal kaskadin baslangi¢c fazin1 olusturmaktadir. Kaskad genellikle haftalar
icinde geriler. Iyilesmede bozukluk veya yetersiz tedavi nedeniyle agr1 ge¢meyip
kroniklesebilir. Bu nedenle akut agrinin erken ve etkin kontrolii, bilinci kapali bir
kiside bile neden olabilecegi fizyolojik yanitlarin kontroliinde ve agrinin sekil

degistirmesinde etkili olur (14).

Kronik Agri: Neden olan hastalik veya hasarin genel seyrinden daha uzun
stiren ve iyilesme siireci gegtikten sonra da devam eden agridir (14). Kronik agri
nosiseptif, noropatik veya ikisinin kombinasyonu olabilir. Kronik agris1 olanlarda
noroendokrin stres yanit baskilanmistir veya bulunmaz ve belirgin uyku veya ruhsal

bozukluklar vardir (15).

Kronik agrida agr1 yakinmasinin olusumunda belli bir bdlgeden kalkan
nosiseptif uyarilar disinda bazi etkenler s6z konusudur. Kronik agri santral sinir
sisteminde (SSS) periferden gelen nosiseptif bilgilerin kesilmesinden sonra da devam
eden degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler arka boynuzda gosterilmis olup,
muhtemelen sinaptik etkinlik ve sinapslar aras1 baglantilardaki degisiklikler periferik
kaynak olmasa da agr1 duyulmasina neden olmaktadir. Kronik agr1 olusumunda sinir
sisteminin kendindeki yaralanma da baska bir etkendir. Genetik 6zellikler, dnceki
deneyimler, ruh hali ve agriya atfedilen yorumlar agriya verilen affektif yanitlari

etkilemektedir (14).

c¢. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore (Somatik, Visseral, Sempatik)



Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanip sinir koklerinin yayilim
bolgesinde veya periferik sinirler boyunca algilanir (23). Yiizeyel ve derin olarak
ikiye ayrilabilir.

Yiizeyel somatik agri cilt, subkutanéz dokular ve muk6éz membranlardan
kaynaklanan nosiseptif uyar1 nedenlidir. Ani baslayan, keskin, iyi lokalize edilebilen
batma, oyulma veya yanma hissi olarak tanimlanir.

Derin somatik agr1 kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanir.
Kiint, sizlama seklinde ve daha az lokalize edilebilen karakterdedir. Uyarinin hem
siddet hem de siiresi lokalizasyon derecesini etkiler. Ornegin dirsek eklemindeki
mindr travma sonrast agr1 dirsekte lokalizedir, fakat siddetli ve uzun siireli travma
tiim kolda agriya neden olur (15).

Visseral Agri: Bir i¢ organ veya onun kilifinin hastalifindan veya fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanir. Lokalizasyonu gii¢, yavas baslayan, kiint ve sizlayici,
kolik ve kramp tarzinda olabilen agridir. Bagka bolgelerde yansiyan agri seklinde
olabilir.

Sempatik Agri: Yanma, sogukluk hissi ve iisiime tarzinda sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya g¢ikan agrilardir. Refleks sempatik distrofi,
periferik damar hastaliklarina bagli agrilar ve kozalji (travmatik bir sinir
lezyonundan sonra devam eden yanici agr1) 6rnek olarak verilebilir (23).

d. Mekanizmasina Gore (Nosiseptif, Noropatik, Deaferantasyon, Reaktif,
Psikosomatik)

Nosiseptif Agri: Fizyopatolojik olaylarin noksius uyariyi ileten 6zellesmis

reseptorler olan periferik nosiseptorlerin aktivasyonundan kaynaklanir. Birgok

somatik ve visseral agr1 nosiseptif agriya drnek olarak verilebilir.

Noropatik Agri: Periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik
sonucu nosiseptorlerin uyarilmasina bagli olarak ortaya cikar. Disk hernisine bagl
agrilar, diyabetik noropati sirasinda ortaya ¢ikan agrilar, periferik polindropati veya
mononoropatiler, tuzak noropatileri, sinir travmalari, herpes zoster enfeksiyonlari

sonrasi goriilen agrilar ndéropatik agriya drnek olarak verilebilir.
Deafferantasyon Agrisi: Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki

lezyonlara bagl olarak somatosensorial uyaranlarin merkez sinir sistemine iletimin

kesilmesi ile ortaya ¢ikan agrilardir. Periferik sinir kesisi, spinal, mediiller, pontin ve



talamik diizeydeki lezyonlar ile meydana gelebilmektedir. Fantom agris1 (bir uzvun
kesilmesinden sonra sanki kesilen uzuv yerinde duruyor ve agrimaya devam
ediyormus gibi agr1 hissedilmesi), talamik agr1 (talamik kanama veya infarktlarda
goriilebilir), brakiyal pleksus aviilsiyonu sonucu ortaya ¢ikan agri ornek olarak
verilebilir.

Psikojenik Agri: Agriy1 acgiklayacak organik bir neden olmaksizin ortaya
cikan somatik sikayetler veya daha siklikla var olan organik lezyonla siddet ve siire

bakimindan orantisiz derecede abartilmis agr1 seklinde tarif edilebilir (23).

2. 1. 4. Enjeksiyon Agrisi

Fizyolojik olmayan osmolalite ve pH degeri olan soliisyonlar veya endojen
algojenik mediyatorler (6rn. histamin, bradikin) vendéz duvarda bulunan
kemonosiseptorlerin aktivasyonuna neden olur. Bradikinin, insanlarda polimodal
nosiseptérleri aktive eden giiglii bir endojen mediyatordiir. {laglarin damar endoteline
temas etmesiyle kinin kaskadinin aktivasyonu ve endojen algojenik mediyatorlerin
salinimi, indirekt yolla kemonosiseptdrleri uyararak agri olusumuna neden olur (6).

Fizyolojik olmayan osmolalite veya pH degerine sahip ilaglarda agr1 insidansi
fazladir. Diazepam ve etomidat osmolalitesi yiiksek ilaclardandir. Metoheksital,
tiyopental, vekuronyum ve nalbufin fizyolojik olmayan pH degerine sahip
ilaglardandir. ilaglarn artan osmolalite, asidite ve alkalinite degerleri (>1 osmol/kg,
pH<4 ve pH>11) agr1 olusturmaktadir. Ven duvarinda media ve intima tabakalari
arasinda serbest afferent sinir sonlanmalar1 bulunmaktadir. ilaglarin vendéz duvarda
olusturduklar1 direkt irritan etkiden enjeksiyon agrisi olusabilir. Agri siddeti
uygulanan ilacin dozuna ve ven i¢indeki kan akimina da baglidir. Agri siddeti doz ile
dogru, kan akimiyla ters orantilidir (7).

Bazi anestezik ajanlarin intravendz enjeksiyonuyla olusan agri; genellikle
hasta tarafindan postoperatif donemde nadiren hatirlanir veya aciklanir. Eger ilag
antekubital ven veya koldaki biiylik capli venler yerine eldeki kii¢lik capli bir vene
uygulanirsa enjeksiyon agrisinin siddeti ve siklig1 daha fazladir (24).

Intravendz veya intramuskiiler opioidler ile premedikasyon uygulandiginda
veya ila¢ lidokainle karistirilarak verildiginde bu agrinin siddeti ve insidans1 azalir.

Midazolam, ketamin ve tiyopental venlerde en az irritasyona neden olan intravendz



ajanlardir. Metoheksital, etomidat, propofol ve diazepamin ise venlerde irritasyon ve
agrt olusturma insidanslar1 fazladir. Eger eldeki kiiciik venlerden enjeksiyon
uygulanirsa propofol hemen hemen tiim hastalarda, metoheksital ise %80 hastada
agriya neden olur. Diazepam yiiksek ven irritasyonu nedeniyle glinimiizde yerini
daha ¢ok midazolama birakmistir (24).

Son yillarda kas gevsetici olarak sik kullanilan rokuronyum da siklikla iv
olarak verildigi kolda spontan ¢ekme hareketine neden olur. Bu hareketin olasi
nedeni verildigi bolgedeki siddetli yanma tarzindaki agridir. Mekanizmasi
giinimiizde halen agiklik kazanmamistir. Rokuronyumun, fizyolojik olmayan pH
degeri veya endojen algojenik mediyatorlerin salinimi ile agri olusturdugu

diistiniilmektedir (6).

2.1.5. Agrinin Komponentleri

Fizyolojik (Fiziksel) veya Periferik Komponent

Santral sistemlere giden anatomik duyusal yollar1 igerir. Bu duyusal inputtur
ve sinirlerin 6zellikleri ile birlikte yiiksek merkezlerdeki gergek bilgiyi olusturur
(25).

Psikolojik veya Santral Komponent

Ug major psikolojik boyut igerir:

a. Duyusal diskriminatif boyut

b. Motivasyonel - affektif (hissi) boyut

c. Kognitif (biligsel) - degerlendirme boyutu

Santral komponent stimulusun algilanmasi ve emosyonel cevabi igerir. Bir
duyusal impulsun hos olan veya olmayan niteligi, detayli analizi veya emosyonel
Ogeler, Oonceki deneyimlerin gézden gecirilmesi ve biligsel tekrar ile modiilasyonu
burada sekillendirilir. Agriy1 belirtmek igin her kisi tarafindan kullanilan kriterler ve
verilen cevap 6nemli derecede farklilik gosterir. Bundan dolay1 uygun bir reaksiyon

modeli belirlenir (25).



2.1. 6. Agrih Uyarana Motor Yamtlar

a. Istemli Yamitlar: Konusma, sizlanma, yiiz burusturma, agriyan bolgeyi
uyarandan uzaklastirma, belirli pozisyon alma, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin
agri duydugunu gosteren davranislardan olusurlar (26).

b. Otonom Yamtlar: Agri; muskuler, vaskuler, visseral ve endokrin olmak
lizere bir¢ok otonom yanita neden olur. Spinal seviyede; segmental refleksle
fleksiyon saglanir. Medulla ve ponsta; solunum ve dolasim merkezleri uyarilir,
hipofizin hormon sekresyonu etkilenir, retikiiler formasyonun uyarilmasiyla

uyaniklik saglanir ve istenmeyen bir durum ve tehlike varligi kortekse iletilir (26).

2.1.7. Agrih Uyaranlar

Cesitli uyaranlar, genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlart agr
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zelligi, dokulara zararli olmalaridir ve 3
grupta toplanirlar:

a. Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar,

b. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

c. Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasallarin neden oldugu inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin, hem de agn
hissinin iletimini etkileyerek mediatér islevi goren bircok endojen maddenin

(endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi saptanmstir (27).

2. 1. 8. Agr1 Reseptorleri

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptor adi
verilen mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara cevap veren serbest sinir uc¢laridir
(27, 28).

Nosiseptorlerin yanitlarina bagli olarak spinal korda dogru bir yayilim
meydana gelir. Agr bilgisinin yayilimi ile ilgili reseptorler iki grupta ele alinabilir
(28).

- Ad (delta) (mekanotermal)

- C polimodal nosiseptorler

Nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller Ad lifleri boyunca 5-30 m/sn hizla

iletilerek keskin ve iyi lokalize edilebilen bir agr1t meydana getirir. C liflerinin uglar
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olan nosiseptorler; mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar
ve impulslart 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas iletirler. Daha kiint, daha yaygin bir agr1 ve
hiperestezi olustururlar (28).

Reseptoriin fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi elektriksel
sinyaller haline doniistiirerek, bu uyarinin primer afferent lifler araciligi ile omurilige
iletilmesini saglamaktir. Reseptoriin nasil aktive edildigi tam olarak bilinmemekle
birlikte, stimulus reseptdr membraninin yapisim1 degistirerek onun depolarize
olmasimi saglamakta ve primer afferent sinir lifinde aksiyon potansiyeli
olusturmaktadir. Reseptor aktivasyonu bazi olgularda, membranin mekanik
deformasyonu sonucu olusurken, bazi olgularda ise doku hasari, reseptor
membraninin Ozelliklerini etkileyen bazi kimyasal maddelerin salinmasina neden

olur (25).

2. 1.9. Agrinin Norofizyolojisi

Nosisepsiyon: Bu terim nosi’den (Latince zarar veya yaralanma) gelir (29) ve
aktif doku hasarmin baslamasi ile agrinin algilanmasiyla sonuglanan fizyolojik
olaylarin tiimiidiir. 4 bolimden olusur: 1-Transdiiksiyon, 2-Transmisyon, 3-

Modiilasyon, 4-Persepsiyon.

1-Transdiiksiyon: Noksius stimulusun sensoriyal sinir sonlarinda elektrik
sinyaline doniistiiriilerek spinal korda iletilmesidir (13).

Agr1 duyusu protopatik (noksius) veya epikritik (noksius olmayan) olarak
tanimlanir. Protopatik duyu yiiksek esikli reseptorlerle algilanir ve daha ince, az
miyelinli Ad ve miyelinsiz C lifleriyle iletilir. Epikritik duyu (hafif dokunma, basi,
propriyosepsiyon ve 1s1 ayirt edilmesi) ise diisiik esikli reseptorlerle karakterizedir ve
genel olarak kalin miyelinli sinir lifleriyle iletilir. Afferent noronlarin 6zellesmis son
uclariyla iletilen epikritik duyunun aksine protopatik duyu bir¢ok serbest sinir ucuyla
iletilir (29).

Noksius uyarilar iki komponente ayrilabilir;

1) Kisa latenside (0.1s) Ad lifleriyle iletilen, hizli, keskin, iyi lokalize edilen duyu
(ilk agr),



11

2) C lifleriyle iletilen, daha kiint, daha yavas baslayan, iyi lokalize edilemeyen duyu
(ikinci agn) (15, 29).

Noksius uyartyr alip ileten reseptorler nosiseptorler (agr1 reseptorleri)’dir
(29). Nosiseptorlerin ¢ogu 1s1, mekanik ve kimyasal doku hasarini algilayan serbest
sinir uglaridir (15). Hem somatik hem de visseral dokularda bulunurlar. Somatik
nosiseptorler ciltte ve derin dokularda (kas, tendonlar, fasya, kemik) bulunurken,

visseral nosiseptorler i¢ organlarda bulunur (29). Bir¢ok ¢esidi tanimlanmaistir;
1) Mekano nosiseptorler: Sikistirma ve igne batmasina yanit verir,
2) Sessiz nosiseptorler: Sadece inflamasyon varliginda yanit verir,

3) Polimodal mekano-1s1 nosiseptorleri: En sik bulunandir ve asir1 basing, 1sinin asiri

uclar1 (>42°C ve <18°C) ve alojenlere (agr1 olusturan maddeler) yanit verirler.

Nosiseptorler doku hasarim1 tehdit eden stimulusla aktive olurlar. Tim
nosiseptorler Ad (kiigiik capli, miyelinli) veya C (miyelinsiz) grubu sinir lifleriyle
innerve olur. Primer afferentlerin aksonlart myelinli ve myelinsiz liflerden meydana

gelir (13).

Nosisepsiyonun hepsi agr1 olusturur fakat tiim agrilar nosisepsiyon kaynakli
degildir. Bu nedenle agriy1 klinik olarak iki kategoride siniflamak uygun olur;
1) Esas olarak nosisepsiyon kaynakli akut agr1 ve
2) Nosisepsiyon kaynakli olabilen fakat psikolojik ve davranigsal faktorlerin de
siklikla rol oynadig1 kronik agri.
Nosiseptif agri; noksius uyariyr ileten Ozellesmis reseptorler olan periferik
nosiseptorlerin aktivasyonu kaynaklidir (29).

Agrn, yiksek esikli, ince, az miyelinli (Ad) ve miyelinsiz (C) liflerle iletilir.
Ad liflerinin iletimi hizlidir ve primer olarak iyi lokalize, keskin, delici agridan
sorumludur. C grubu lifler serbest sinir uglarinda sonlanir. Mekanik, termal ve
kimyasal noksius uyariya daha diisiikk hizda cevap verir ve kiint, yanict ve zor
lokalize edilen agridan sorumludur. Bu sinir uglarinin stimiilasyonunu bradikinin,
prostaglandinler, 16kotrienler, P maddesi, asetilkolin (Ach), histamin, seratonin,

hidrojen ve potasyum iyonu gibi aljezik maddeler saglar (13).
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Agr1, spesifik bir olgudur ve belirli reseptorler araciligiyla algilanmasina
karsin, bu iligki uyar1 ve algilanma diizeyinde kalmamakta ve bircok ¢evresel etken
isin i¢ine girmekte ve birgok yapisal ve kimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.
Lewis bu olay1 sOyle 6zetlemistir; agrili uyarandan sonra bdlgede en erken ortaya
c¢ikan olay vazodilatasyondur. Bu vazodilatasyonu ¢evresinde halka seklinde ikinci
bir vazodilatasyon ve 6dem izler. Birka¢ dakika icinde bdlgede hassasiyetin arttigi
goriiliir ve hiperaljezi ortaya ¢ikar (20, 28). Bu arada nosiseptorleri harekete gegiren
cesitli kimyasal maddeler salinir. Bu kimyasal maddelerin salgilandigi en az 3
kaynak bilinmektedir. Bunlar;

a. Dokudan salgilanan maddeler (serotonin, histamin, bradikinin, potasyum,
arasidonik asit kaskadinin elemanlari, 16kotrienler ve prostoglandinler)

b. Plazmadan salgilanan maddeler (kininler)

c. Sinir u¢larindan salgilanan maddeler (P maddesi)

Agrinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdiklart i¢in bu maddelere aljezik maddeler denir.
Agr1 iletiminde rol oynayan bu maddeler 3 sekilde etkili olur;

1. Yiiksek esik degerde ince afferentleri aktive ederler. Ayrica lokal olarak
verildiklerinde agriya yol acarlar (histamin, serotonin, bradikinin, Ach ve potasyum),
2. Fiziksel ve kimyasal uyaranlara karst agr iletimini kolaylastirirlar
(prostoglandinler),

3. Kapiller permeabiliteyi arttirip ekstravazasyona neden olarak aljezik maddelere
kars1 duyarliligi artirirlar (P maddesi) (20).

Primer Afferent Fonksiyonun Ozellikleri: Sinir uclarindan elde edilen agr1
mesajlar1 primer afferent sinirlerle spinal korda, bas ve boyundan kaynaklananlar ise
kranial sinirlerle beyin sapina ulastirilir. Primer afferent liflerin 1. noronlar1 spinal
sinirlerin dorsal kok gaglionunda, V, VII, IX ve X. kranial sinirlerde primer afferent
liflerin 1. néronlari ise sensorial ganglionda bulunur (13).

Biiyiik afferent sinirlerin terminallerinde ‘pacian’ cisimcigi seklinde sinir
uclart morfolojik olarak 6zellesmis olabilir. Buradaki mekanik stimiilasyon, Na"
kanallarinin gegici olarak agilmasina yol acarak, aksiyon potansiyeli olusturur.
Ozellikle C liflerinde, bu sinir terminalleri belirgin fiziksel farklilik gdstermeksizin
‘serbest sinir uclari’ seklinde sonlanir. Boyle bir terminal; mekanik, termal ve

kimyasal uyaranlara yanit verir. Afferent aksonlarin ¢ogunu yavas lifler olusturur.
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‘C-polinodal nosiseptdr’ adi verilen bu lifler, yiiksek esikli termal, mekanik ve

kimyasal stimulusla aktive olur (13).

Doku hasarma yol agan stimulusun aktive ettigi sistemler, kompleks bir
diizende islemektedir. Normal kosullarda nosiseptif primer afferentlerin, ¢cok kii¢iik
spontan aktivitesi mevcuttur. Doku hasarindan sonra ise bu aktivitede artis olur.
Doku hasar1 serbest sinir uglarini hassaslastirir veya uyaracak aktif faktorlerin
salimimina yol agar. Serbest sinir uglartyla iliskili yapisal bir reseptdr olmamasina
ragmen, nosiseptif sensorial entegrasyonun periferal komponentleri, nosiseptorlerin
etrafindaki dokuda yerlesmistir. Ao ve C liflerinin uglar kiiclik kan damarlar1 ve
mast hiicreleri ile c¢evrilidir. Cevredeki komsu sinir terminalleri ile birlikte bu {iglii
fonksiyonel Ttniteyi olusturur. Doku hasarinin baslattigt periferal terminallerin
antidromik aktivasyonu, periferdeki P maddesi ve glutamati da igeren
norotransmitter (aspartat, kalsitonin gen iliskili peptit (C-GRP), kolesistokinin
(CCK), galanin, somatostatin ve digerleri) salinimina neden olur (13). Agriy1 ileten
afferent noronlara pek cok noropeptitler ve eksitatér aminoasitler norotransmitter
olarak aracilik eder. Noronlarin pek cogu es zamanli olarak salinan birden fazla

nOrotransmitter icerir.

Bu peptitlerin en 6nemlileri substans P (sP) ve kalsitonin gen-iligkili peptitdir.
Glutamat en onemli eksitator aminoasittir. Substans P, hem perifer hem de dorsal
boynuzda 1. sira noronlar1 tarafindan sentezlenen ve salinan bir peptittir. Periferde,
sP noronlar1 kan damarlari, ter bezleri, sag¢ follikiilleri ve dermisdeki mast hiicreleri
ile yakin iliskide bulunan kollateraller gonderirler. Substans P nosiseptorleri sensitize
eder, mast hiicrelerinden histamin ve plateletlerden serotonin degraniilasyonuna
neden olur. Potent bir vazodilatordiir ve 16kositler i¢in kemoatraktandir. Substans P
salgilayan noronlar ayni zamanda visserleri de innerve ederler ve paravertebral
sempatik ganglionlara kollateral lifler yollarlar. Bu nedenle visserlerin asiri
stimiilasyonu direkt olarak postganglionik sempatik desarja neden olur (15). Ayni
zamanda doku hasar1 aragidonik asit metabolitlerinin (6rn. prostaglandin ve
l16kotrienler) lokal konsantrasyonlarini arttirir. Bu metabolitler direkt olarak diger C
liflerini aktive eder, mast hiicrelerinin degraniilasyonunu saglar veya plazma

ekstravazasyonuna ve Odeme yol acar. Mast hiicrelerinden salinan maddeler
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(histamin ve sitokinler) nosiseptorlerin sensitizasyonu veya aktivasyonuna yol agar.
Cesitli yerlerden kaynaklanan bu ajanlar hep beraber reseptdr sensitizasyonu ve
afferent nosiseptif sinir liflerinin desarjin1 saglar. Yani, nosiseptif terminaller gercek
veya tehdit edici doku hasarini, aksiyon potansiyellerine doniistiirmek icin diger
hiicrelerdeki  kimyasal {rlinleri  kullanirlar  (13). Bu fenomen, plazma
ekstravazasyonu sirasinda salinan kan kaynakli aktif faktorler, lokal inflamatuar
hiicreler tarafindan salinan ajanlar ve primer afferent liflerin son bdlgelerinden
saliman norotransmitter tarafindan yiiritiiliir. Primer afferent lifler (Ao ve C)
tarafindan bu iyi tanimlanmis ‘agr1 mesajlari’ spinal kordun dorsal boynuzuna taginir.
Lissauer trakti %80 oraninda Ad ve C liflerinden olusur ve spinal kordu dorsal
boynuz yoluyla penetre eder. Spinal korda girdikten sonra Ad ve C lifleri dorsal
boynuzda bulunan 2. sira néronlarla sinaps yapmadan once, bir veya iki segment
asagl veya yukari dogru gider. Dorsal boynuz agri mesajlarinin assendan merkezlere
iletildigi veya dessendan sistemlerle mesajlarin inhibe edildigi kavsak bolgesidir.

Dorsal boynuza ulasan mesajlar, 6zellikle iki tip nérona tasinir;
1) Nosiseptif spesifik (NS),

2) Agrili veya agrisiz uyaranlara genis bir stimulus yogunlugunda, dereceli bir

sekilde cevap veren, wide-dynamic range (WDR) hiicreleri.

Wide-dynamic range ndronlarinin reseptif alanlari, nosiseptif spesifik hiicrelerden
daha fazladir ve deri, kas ve organlar icerir. Bu noronlar direkt olarak veya
multisinaptik yolaklarla kalin AP, Ad ve C afferent liflerden input alir. Bu kadar
genis spektrumdan inputun tek bir hiicreye gelmesi; bu hiicrelerin konverjansi,
afferent trafigin yogunlugunu ve lokalizasyonuna gore ayarlamasini saglar. Wide-
dynamic range hiicreleri uyar trafigi akisini diizenler. Somatik ve visseral yapilardan
kaynaklanan aksonlarin konverjanst sonucunda, ‘yansiyan agri’ olusur. Dorsal
boynuzda, impulslarin bir kism1 ayni spinal kord segmenti ve komsu spinal kord
segmentlerinin anterolateral kismi ve anterior segmentindeki somatomotor ve
preganglionik sempatik ndronlara gegerek onlari aktive eder. Bu da segmental

reflekslerin dogmasina neden olur (13).
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2-Transmisyon: Agr1 impulsunun periferden santrale taginmasidir. Agriy
periferden serebral kortekse tasiyan 3 noronlu sinir yolaklar1 vardir. Primer afferent
noronlar dorsal kok gangliyonunda bulunur. Her bir néronun bir aksonu, innerve
ettigi periferik dokuda, digeri ise spinal kordun dorsal boynuzundadir. Dorsal
boynuzda primer afferent noron, 2. siradaki ndronla sinaps yapar ve bu 2. ndéronun
aksonlar1 orta hatti gecip kontralateral spinotalamik traktustan yukari c¢ikarak
talamusa ulasirlar. ikinci siradaki noronlar talamik niikleusda 3. siradaki noronlarla
sinaps yaparlar. Ugiincii néronlarin projeksiyonlar1 da internal kapsiil ve korona

radiatadan gecerek serebral korteksin postsentral girusuna ulagir (13).

3-Modiilasyon: Nosiseptif bilginin endojen mekanizmalarla degistirilerek,
baslangigtaki sinyalin ortadan kaldirilmasi veya daha siddetlendirilmesi seklinde
olabilir. Bunun yapildigi en Onemli yer spinal kordun dorsal boynuzudur.
Modiilasyon interndronlarla veya talamus ve beyin sapindan kalkan dessendan
inhibitdr yolaklarla saglanir. Bu yoldaki noronlar inhibitdr norotransmitter salar. Bu
ndronlarin saldig1 norepinefrin, seratonin, gama-aminobiitirik asit, glisin ve enkefalin
gibi norotransmitterler; P maddesi, glutamat ve diger eksitatuar maddelerin

salinimin1 bloke eder (13).

4-Persepsiyon (Algilama): Agrinin duyusal ve fiziksel deneyimidir. Bu
deneyim kisinin psikolojisini degistirerek, bir sonraki agri1 duyumu {izerine olan

etkisini de degistirebilir (13).

Dorsal Boynuz Anatomisi: Gri cevher 10 adet laminadan olusur. A delta
lifleri lamina I, lamina II’nin ventral kisminda ve lamina V’te sonlanir. Kalin
miyelinli lifler (AB) lamina IV ve derin dorsal boynuzda (lamina V veVI) sonlanir.
Ince miyelinsiz C lifleri, lamina I ve II boyunca ve santral kanal etrafinda lamina

X’da sonlanir.

Lamina I (marjinal zon) baslica Ad ve C liflerinden input alir ve yogun kutandz ve
kas stimiilasyonuna yanit verir. Marjinal noronlar, kontralateral, ventrolateral
yolaklarla kontralateral talamus ve parabrakeal bolgeye projekte olurlar. Diger
marjinal noronlar dorsal ve dorsolateral beyaz cevherde intra ve intersegmental

projeksiyonlar yapar.
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Lamina II (substantia jelatinosa) sayisiz hiicre tipi igerir. Lokal eksitabiliteyi regiile
edebilecek inhibitor ve eksitatdr internoronlari icerir. Buradaki noronlar C liflerinden

direkt, Ao liflerininden ise lamina I ve dorsal boynuzun derininden indirekt input alir.

Lamina III, IV ve V (nukleus proprius)’deki ndronlar dentritlerini {istteki laminaya
gonderir. Bu noronlar ve dendritleri kalin liflerden (AP) input alir. Ayrica bu
noronlar eksitatuar interndronlar araciligiyla ylizeyel dorsal boynuzda sonlanan ince

liflerden (Ad ve C) input alir.

Lamina X (santral kanal) ince primer afferent liflerin dallar1 bolgeye girer. Bu alan
peptidden zengindir ve kiiciik reseptif alanlardan yiliksek esikli 1siya ve agrili
sikistirma duyusunu algilar (13).

Afferent dorsal boynuz néronlar1 hem direkt hem de indirekt olarak 6n boynuz motor
noronlariyla sinaps yaparlar. Bu sinapslar agriyla ilgili olan refleks kas aktivitesinden
-normal veya anormal- sorumludur. Afferent nosiseptif noronlarla intermediolateral
kolondaki  sempatik  néronlarin  sinapslart  sempatik  kaynakli  refleks
vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi ve hem lokal hem de adrenal medulladan

katekolamin salinimina neden olurlar (15).

Assendan Spinal Yollar: Sensorial bilgiyi tasiyan en 6nemli yolak medial
lemniskal yolaktir. Taktil duyuyu ve propriyosepsiyonu tasir. Spinal kordan
ipsilateral olarak ¢ikar ve medullada sinaps yapar, aksonlarini ise medial lemniskusa

gonderir.

Supraspinal Projeksiyonlar: Spinoretikiilotalamik projeksiyonlar, agrili
uyarana kardiyovaskiiler cevap ve global kortikal aktivasyon ile ilgilidir.
Spinomezensefalik projeksiyonlar, periakuaduktal gri cevher (PAG) ve mezensefalik

retikiiler formasyonda sonlanir ve otonomik cevapla ilgili yolaklardir (13).

Spinotalamik Traktus (STT): Spinal kordun beyaz cevherinde anterolateral
yerlesimlidir ve nosiseptif bilginin taginmasinda en 6nemli yolaktir. Spinotalamik
traktus noronlarinin hiicre govdeleri, dorsal boynuzda yer alir, aksonlarin ¢ogu orta
hatt1 spinal kordun beyaz kommisiiriinde geger ve karsi tarafta anterolateralde

yukariya seyreder (13). Bu traktus lateral ve medial olarak iki boliime ayrilabilir



17

(15). Viicudun distal tarafindan gelen noronlar STT i¢inde daha lateralde yer alirken,
proksimal bolgeden gelen medialde yer alir. Lateral talamusa projekte olan néronlar
lamina I, II ve V’ten kaynaklanir ve buradan da somatosensorial bolgeye projekte
olan liflerle sinaps yapar. Medial talamusa projekte olan néronlar VI ve IX gibi derin
laminalardan kaynaklanir. Noronlar beyin sapt ve orta beyinin retikiiler
formasyonuna, periaquaduktal gri cevhere, hipotalamusa veya direkt olarak bazal 6n
beyin ve somatosensorial korteksin diger alanlarima kollateraller gonderir. Bu
noronlarin agrinin otonomik refleks cevaplari, uyaniklik hali ve duygusal yonleriyle
ilgili oldugu diistiniilmektedir (13). Medial spinotalamik traktus medial talamusa
projeksiyon gonderir ve agrinin otonomik ve hos olmayan emosyonel algilanmasina
ait ozelliklerini iletir (15). Baz1 spinotalamik lifler ayn1 zamanda periakuaduktal gri
cevhere de projeksiyon yaparlar ve boylece assendan ve dessendan yolaklar arasinda
onemli bir baglanti olabilir. Kollateral lifler de retikiiler aktive edici sistem ve
hipotalamusa projeksiyon yaparlar; bunlar muhtemelen agriya uyarici yanittan

sorumludurlar.

Spinotalamik traktus, dorsal boynuzda bulunan ndronlardan non-nosiseptif
bilgileri hipotalamusa tasir. Bu yolak uyku, istah, 1s1 regiilasyonu ve stres cevap ile
ilgili beyin alanlarina bilgi gonderir. Agrinin bu fonksiyonlarla olan iligkisi bu yolak

sayesinde saglanir (13).

Alternatif Agr1 Yolaklari: Agn lifleri diffiiz olarak ipsilateral ve
kontralateral olarak yukar1 c¢ikarlar. Bundan dolayr bazi hastalar kontralateral
spinotalamik traktusun ablasyonunu takiben de agr1 algilamaya devam eder. Bu
nedenle diger assendan agr1 yolaklar1 da 6nemlidir. Spinoretikiiler traktusun agriya

kars1 uyarici ve otonomik yanitlarin iletiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Spinomezensefalik traktus antinosiseptif, dessendan yolaklarin aktivasyonunda

onemli olabilir, ¢linkii periakuaduktal gri cevhere bazi projeksiyonlar1 vardir.

Spinohipotalamik ve spinotelensefalik traktuslar hipotalamusu aktive eder ve

duygusal yanitlar olusturur.
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Spinoservikal traktus lateral servikal nukleusta karsiya ge¢meden c¢ikar, lifleri
kontralateral talamusda sonlanir; bu traktus muhtemelen major bir alternatif agri

yolagidir.

Dorsal kolonlardaki bazi lifler (esas olarak hafif dokunma ve propriyosepsiyonu

tasiyan) agriya yanit verirler ve bunlar medial ve ipsilateralden yukar ¢ikarlar (15).

Supraspinal Sistemler: Yiiksek merkezlerde agrinin entegrasyonu
komplekstir ve tam anlasilmamistir. Agrili stimulusun entegrasyonu ve islenmesi

temel olarak su sekilde ele alinir.

Diskriminatif (Ayiric1) Komponent: Somatotopik olarak spesifiktir, primer
ve sekonder sensorial korteksi igerir. Bu seviyedeki entegrasyon agrili uyaranin
yerini kapsar. Visseral agridan ziyade somatik agrinin entegrasyonu bu seviyede

yapilir.

Affektif Komponent: Agrinin affektif komponentinin entegrasyonu c¢ok
komplekstir ve degisik limbik yapilari igerir. Agrinin affektif komponentinde

ozellikle insulat korteks ve amigdala yer alir.

Agrinin hafiza ile iliskisi ise anterior insulada saglanir. Agriya motor cevabin

entegrasyonu ise korteksin motor alanlarinda saglanir (13).

Talamus, gelen nosiseptif stimulusun dagilimini saglar. Talamusun iki 6nemli
boliimii nosiseptif girdi alir. Birincisi ventrobazal kompleks tarafindan olusturulan
lateral boliimdiir. Burada NS ve WDR noronlarindan gelen agrili uyarilar sinaps
yapar. Somatotopik olarak organize olur ve somatosensorial kortekse projekte olur.
Ikincisi ise posterior ve santrolateral c¢ekirdegi iceren medial boliimdiir. Bu
cekirdeklerin agrinin affektif komponentini i¢ceren limbik yapilara projekte oldugu
diistintiliir. Clinkii yiiksek kortikal merkezlere NS bilgi tagidigini gosteren belirti
yoktur (13).

Medial ve intralaminar ¢ekirdek bir¢ok assendan yolaktan ozellikle
spinotalamik trakt ve retikiiler formasyondan input alir. Bu ¢ekirdeklerin
somatotopik olarak organize oldugunu gosteren bulgu yoktur. Ventrobazal talamus

somatotopik olarak organize olmustur ve ikiye ayrilir;
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1) Ventral posterior lateral cekirdek; baslica spinotalamik traktan, dorsal

kolon sisteminden ve projekte oldugu somatosensorial korteksten input alir,

2) Ventral posterior medial gekirdek; trigeminotalamik trakt yoluyla yiizden

input alir ve yliziin somatosensorial kortikal bolgelerine projekte olur.

Posterior talamusa gelen input baslica STT, spinokortikal trakt ve dorsal kolon
cekirdeginden gelir. Reseptif alanlar1 genis ve bilateraldir ve somatotopik
organizasyondan mahrumdur. Posterior ¢ekirdek somatosensorial kortekse projekte
olur ve agrinin sensorial duyumunda rol alir. Spinotalamik traktus, motor aktivitede

rol alan santrolateral ¢ekirdege projeksiyonlar gonderir (13).

Ugiincii sira néronlar talamusta bulunur ve sirasiyla, parietal korteksin
postsentral girusu ve silvian fissiirlin superior duvarindaki somatik duyusal alanlar1 I
ve I’ye lifler gonderirler. Agrinin persepsiyonu ve lokalizasyonu bu kortikal
bolgelerde olusur. Lateral talamik nukleuslardan ¢ogu néron, primer somatik duyusal
kortekse projeksiyon yaparken, intralaminal ve medial nukleuslar anterior insulat
girusa projeksiyon yapar ve muhtemelen agrimin act ¢ekme ve duygusal

komponentlerinden sorumludur (15).

Hipotalamus, vissera gibi derin dokular dahil tiim viicuttan agrili ve agrisiz
uyaran alir. Hipotalamik ndronlar somototopik olarak organize olmamistir ve agrinin
ayirict yonlerini ve lokalizasyonunu saglamaz. Bazi hipotalamik ¢ekirdekler hipofiz
sap1, beyin sap1 ve spinal kord yoluyla hipofiz bezine projeksiyonlar yollar. Hipofiz,

agr1 dahil strese karst otonomik sinir sistemi ve noroendokrin cevabi regiile eder

(13).

Limbik sistem telensefalon, mezensefalon ve diensefalon gibi subkortikal
bolgeleri igerir. Limbik sistem STT, talamus, retikiiler formasyondan input alir ve
serebral korteksin ¢esitli bolimlerine 6zellikle frontal ve temporal kortekse projekte
olur. Limbik sistem, miza¢ ve agri deneyimi dahil agrinin motivasyonel ve

emosyonel yonlerini icerir (13).

Serebral kortekste, somatosensorial korteks ve singulat korteks en onemli

alandir ve beynin santral sulkusunun posteriorunda yer alir. Talamusun bir¢ok
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¢ekirdeginden input alir. Somatosensorial korteks agrinin diskriminatif yonleri ve
lokalizasyonunda 6nemli rol alir. Somatosensorial korteksten afferent lifler talamusa
geri gelir ve dessendan nosiseptif sisteme katilir (13).

Singulat korteks, limbik sistemin bir komponentidir. Limbik sistem, sensorial
ve kortikal impulslar alir, visseral ve somatik effektorleri aktive eder, agn
davranisinin ve duygulaniminin fizyolojisine katkida bulunur. Limbik sistem,
subkallozal, singulat, parahipokampal gyrus ve hipokampal formasyonu igerir.
Ayrica amigdala, septal nukleus, hipotalamus, anterior talamik ¢ekirdek ve bazal
gangliondaki ¢ekirdek de limbik sistemde yer alir. Son zamanlarda insanlarda agrili
uyaran ile singulat gyrusun aktive edildigi gosterilmistir. Agrinin ve acinin

giderilmesi i¢in, singulat korteks lezyonlar1 kullanilmistir (13).

2. 1. 10. Agrimin Modiilasyonu

Agrimin modiilasyonu periferik olarak nosiseptorlerde, spinal kordda veya

supraspinal yapilarda olabilir. Bu modiilasyon agriy1 baskilayabilir veya artirabilir

(15).

Periferik Modiilasyon: Nosiseptorler ve onlarin ndronlar1 tekrarlayan
uyarty1 takiben sensitizasyon gosterirler. Sensitizasyon noksius uyariya artmis yanit
olarak veya ¢ok ¢esitli uyarilara yeni kazanilmis yanit verme durumu olarak ortaya

c¢ikabilir.

A delta mekanotermal ve C polimodal sinir liflerinin serbest sinir uglari, agrili
stimulusun algilandig1 nosiseptdrlerdir ve normalde aktivasyon i¢in yiiksek bir esik
degerine sahiptir. Bu nosiseptorlerin direkt olarak uyarilmasi sonucu agri olusur,
ancak doku travmasi sonucu gelisen inflamasyon, nosiseptorlerin baska bir stimulusa
kars1 sensitivitesini arttirir ve aktive olmalart igin gerekli esik degerini diistiriir. Doku
hasar1 sonucu ortaya ¢ikan aljezik maddeler ‘inflamasyon g¢orbasi’ni olusturur ve
bunlar nosiseptorleri etkileyerek, yiiksek esik degerlerini diisiik esik degerlerine
donistiirir. Sonugta periferal sensitizasyon gelisir. Bu sekilde doku hasart olan
bolgede diisiik yogunlukta bir mekanik uyar1 ve artmis sensitizasyon sonucunda agri

olarak algilanir. Buna primer hiperaljezi denir. Afferent sinir aksonlari, nosiseptif
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bilginin elektriksel iletimini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda da agr1 olusumunda
da yer alir. Sinir hasar1 sonucunda, growth faktorii de igeren peptid tiretimi artar ve
bu da diger sinirlerin agrili uyariya verdigi cevabi etkiler. Hasarli sinirlerin uglar1 da

spontan olarak ateslenebilir ve sensitizasyonda yer alir (13).

Primer hiperaljezi hasarli dokudan allojenlerin salinmasiyla olusur. Mast
hiicreleri, bazofiller ve plateletlerden seratonin salgilanir. Bradikinin faktor XII
aktivasyonunu takiben dokulardan salinir. Prostaglandin (PG)’ler doku hasarim
takiben fosfolipaz A,’nin hiicre membranlarindan salinan fosfolipidler iizerindeki
etkisi ile olusur ve daha sonra arasidonik asidi olusturur. Sikloksijenaz (COX) yolag:
daha sonra bu sonuncuyu endoperoksitlere doniistiirlir, bunlar ise prostasiklin ve
prostaglandin E, (PG E;)’ye doniistiiriiliir. Prostaglandin E, serbest sinir uglarini
direkt olarak aktive ederken prostasiklin bradikininle olusan 6demi potansiyalize
eder. Lipoksijenaz yolagi arasidonik asidi hidroperoksi bilesenlerine doniistiiriir,
bunlar ise daha sonra lokotrienlere donustiiriiliirler. Baz1 agr tiplerini potansiyalize
ettikleri diislintiliir. Asetil salisilik asit (ASA), asetaminofen, non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAID) gibi farmakolojik ajanlar COX inhibisyonu ile
analjezi olustururlar. Kortikosteroidlerin analjezik etkisi muhtemelen fosfolipaz A,

inhibisyonu ile PG inhibisyonunu baskilamalarindan kaynaklanir (15).

Norojenik inflamasyona ayni zamanda sekonder hiperaljezi adi verilir ve
hasarlanmay1 takiben periferik sensitizasyonda 6nemli rol oynar. Bu kendini hasar
bolgesinin etrafinda kirmizi renkli bir 1s1 artisi, lokal doku 6demi ve noksius uyari
duyarliligr seklinde “liglii yanit’ ile belli eder. Sekonder hiperaljezi esas olarak sP’nin
primer afferent ndronlarin aksonlarindan antidromik (normali aksi yonde seyreden,
fizyolojik iletim dogrultusunun tersi dogrultuda sinir uyariminin olusturulmasi)
saliimi kaynaklidir. Substans P, histamin ve seratoninin degraniilasyonuna yol acar,
kan damarlarinda vazodilatasyon yapar, doku 6demine neden olur ve lokotrienlerin
olusumunu indiikler. Lidokain gibi bir lokal anestezik enjeksiyonu ile kaybolur.

Macar kirmizi biberinden elde edilen kapsaisin bilesigi sP’yi degraniile eder ve bitirir

(15).

Santral Modiilasyon: Spinal kord dorsal boynuzdaki agr iletimini saglayan

sistemler, nosiseptif transmisyon 6zellikleri yaninda, dinamik komponentleri vardir.
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Bu sistemler, assendan ve dessendan olarak regiile edilebilirler. Assendan, yani
yukartya dogru regiile edilmesi (fasikiilasyon veya sensitizasyon) ‘hasar sonrasi
olusan agr1 durumu’ndan sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Santral sensitizasyon,
akut agr1 olusumunda yer alabilir. Burada dorsal boynuzdaki primer afferent
terminallerin ve interndronlarin modiilasyonu s6z konusudur. Santral sensitizasyonun
en 6nemli elementleri, dorsal boynuzda WDR nd6ronlarinin konsantre oldugu lamina
V’dedir. Dorsal boynuzda sinir transmisyonu primer afferent terminallerinden
glutamat, P maddesi ve diger norotransmitterlerin salinimina yol acan afferent
stimulus ile baslar. Substans P norokinin-1 (NK1) reseptoriinii, glutamat ise alfa-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionik asit (AMPA) reseptoriinii aktive
eder, hizli ve tam bir depolarizasyona yol agar. Bu degisiklikler WDR ndronlarinda
membran depolarizasyonunu olusturur. Daha sonra yine WDR néronlarinda bulunan
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, daha yavas olarak aktive olur (saniyeler
icinde) ve artmig bir iletime ve aksiyon potansiyellerinin birikimine neden olur. N-
metil-D-aspartat reseptoriiniin bu baglangic aktivasyonuna wind-up (atesleme-
kurgulanma) denir. Burada tekrarlayici sekilde diisiik frekansta (0,33 iistiinde) C
liflerinin stimiilasyonu desarj frekansini dereceli arttirir ve bir siire sonra ndron
stirekli desarj haline gecer. Bu wind-up, santral sensitizasyonun erken ve énemli bir
komponentidir. Nosiseptif bilgi gelisinin devam etmesiyle birlikte diger reseptorler
aktive olur. Bunlara metabotropik glutamat reseptorleri adi verilir. Bu reseptorlerin
aktive olmasi icin dakikalar ve saatler gerekir. Metabotropik glutamat reseptorler;
ikincil mesajc1 sistemlerin araciligiyla bir dizi hiicre ici olay: baslatir. Hiicre i¢i Ca”™
artisina ek olarak anahtar olaylardan biri protein kinaz C tarafindan NMDA
reseptorliniin -~ fosforilasyonudur. Bu  fosforilasyon =~ NMDA  reseptoriiniin
aktivasyonunu daha da artinir ve santral sensitizasyon siklusunu olusturur.
Membranin siirekli olarak depolarizasyonu noéronun hipereksitabilitesine ve kisir
dongii seklinde fasikiilasyonuna yani santral sensitizasyon siklusuna yol acar. Santral
sensitizasyon dorsal boynuz noronlarin reseptif alanin1 genisletir, esik degeri diistirtir
ve stimulusa karsi verilen cevabin yogunlugunda ve siiresinde uzama olusturur.
Bununla birlikte wind-up ve sensitizasyon, opioidler, alfa-2-agonistler, NMDA
antagonistler, norepinefrin, gabaminerjik, seratonerjik ve diger ajanlar tarafindan

modiile edilebilir. Buna ek olarak sikloksijenaz inhibitorleri ve nitrik oksit sentaz
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inhibitorleri de allodini ve hiperaljezi gelisimini bloke eder. Ayrica deneysel
caligmalarda sensitizasyonda rol oynayan N-tipi Ca kanallari, intraspinal sentetik o-

conopeptit ile bloke edildiginde akut ve kronik agr1 olusumu 6nlenmistir (13).

N-metil-D-aspartat reseptorlerinin aktivasyonu nitrik oksit sentetazi da
indiikler, sonugta nitrik oksit olusur. Hem PG’ler hem de nitrik oksit spinal kordda
eksitatdr amino asitlerin salimimini kolaylastirirlar. Bu nedenle ASA ve NSAID’ler

gibi COX inhibitorleri spinal kordda 6nemli analjezik etki gostermektedir (15).

Dessendan Modiilasyon: Beyinde agrili uyaranin intrensek modiilasyonunda
yer alan bircok merkez vardir. Somatosensorial korteks, hipotalamus, orta beyin,
PAG cevher, lateral segmental alan ve rafe magnusu iceren ponsdaki alanlarin
elektriksel olarak insanlarda ve hayvanlarda uyarilmasi analjezi olusturur. Bu santral
yapilardan direkt veya indirekt olarak dorsolateral funikulus yoluyla lifler spinal
korda iner ve lamina I ve V’e projeksiyonlar gonderir. Dessendan analjezik sistemin
aktivasyonunun, dorsal boynuz diizeyinde agrili uyarinin gecisi ve entegrasyonu
tizerine direkt etkisi vardir. Nosiseptif bilginin kontroliinde yer alan noronlar rafe
magnusta yer alir. Bu noronlar fonksiyonlarina gore ‘agik’ veya ‘kapali’ hiicreler
olarak adlandirilir. ‘A¢ik’ hiicreler dorsal boynuzda nosisepsiyon iletimini arttirirken,
‘kapalr’ hiicreler ise agrili uyari ile inhibe olur. Elektrik uyarisi ve morfin ile uyarilir.

‘Kapali’ hiicreler dorsal boynuzda agr1 iletimini bloke eder (13).

Dessendan modiilasyonda ¢esitli supraspinal yapilar (6zellikle preakuaduktal
gri madde ve nukleus rafe magnus) spinal korddan asagiya lifler gondererek dorsal
boynuzdaki agr1 iletimini inhibe ederler. Bu lifler dorsal boynuzda 6zellikle lamina I,
I, IV, V, VI ve X’da sonlanir. Bu yapilar etkilerini opioid veya non-opioid
analjeziklerin spinal salimimi ve ‘endojen analjezi sistemi’ iizerinden gdsterirler.
Burada etkili olan norotransmitterler; enkefalin, seratonin (5-hidroksitriptamin),
norepinefrin (NE) ve inhibitdr aminoasitlerdir (GABA ve glisin). 5-hidroksitriptamin
ve NE’nin etkilerini presnaptik ve postsnaptik mekanizmalarla gosterdigi
diisiiniilmektedir. 5-hidroksitriptamin reseptor subtipleri G proteinleri araciligiyla
adenilat siklaza negatif sekilde baglanarak potasyum kanallarii agar ve
hiperpolarizasyona neden olur. Bu iki monoaminin etkisini monoamin oksidaz

inhibitorleri ve monoamin reuptake inhibitorleri potansiyalize eder. Bu ajanlar spinal
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korda ekstraseliiler ortamda 5-HT ve NE seviyelerini arttirarak agr1 esik seviyesini

yiikseltir (13).

2. 1. 11. Agr1 Mekanizmalar: Teorileri

Kapr1 Kontrol Teorisi: 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan One
stiriilmiistiir. Bu teoriye gore spinal kord dorsal boynuzdaki bir mekanizma kap1 gibi
davranarak periferden gelen afferent informasyonu bloke eder veya gecisine izin
verir. Dorsal boynuza giren Ad ve C lifleri kapiyr agma egiliminde, AP kalin lifleri
kapiy1 kapama egiliminde oldugu o6ne siiriildii. Boylece spinal kord gri cevherdeki
sensoryal transmisyon ndronlarin desarjini regiile edebilmekte ve stimulus agrili veya
agrisiz olarak algilanmaktadir. Kalin liflerin stimiilasyonu kapiyr kapatarak agr
olusumunu ortadan kaldirdig1 diistiniilmektedir. Substantia gelatinosa tabakasindaki
kiiciik noronlarin kapiyr ayarlamada interndron olarak gorev aldigi diistiniilmekte
(13). Substantia gelatinosa modiilasyonundan gecen afferent uyarilar ile inen
uyarilarin kombinasyonu transmisyon hiicrelerinden gececek uyar1 miktarimi
diizenler. Bu gecis kritik diizeyi astiginda beyin aksiyon mekanizmalar1 uyarilarak,
agr1 hissiyle beraber onu izleyen refleksler, davranis sekli ve istemli hareketler ortaya

cikar (14).

Noromatriks Teorisi: Agr1 mekanizmalarini agiklarken bazi agr tiplerinde
kapt kontrol teorisinin yetersiz kaldigin1 fark eden Melzack yeni bir teori one
stirmistiir. Bu teoride korteks-limbik sistem ve talamus-korteks arasinda genis
yayilimli néron agini olusturan ¢emberler bulunmaktadir. Tim bu ndéron aginin
yayiliminin ve sinaptik baglantilarinin baslangigta genetik olarak belirlendigini, daha
sonra sensorial inputlarla sekil verildigini 6ne slirmiis ve bu sisteme ndromatriks
demistir. Bu ¢emberler noromatriksin farkli komponentlerinde paralel islem
yapilmasina izin verir ve islem sonucunda ortaya c¢ikan verilerin birbirleriyle

etkilesmesini saglar (13).

Noromatriks programlarinda birden fazla input rol alabilir. Bu inputlar: 1)
sensoriyal inputlar; kutandz, visseral ve diger somatik reseptorler, 2) kognitif

durumlan etkileyecek gorsel ve diger sensoriyal inputlar, 3) beyin diger alanlarindan
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fazik ve tonik kognitifler ve emosyonel inputlar, 4) intrensek noéral inhibitor
modiilasyon, 5) viicudun stres ayarlayici sistemlerin aktivasyonu, sitokinleri icerecek
sekilde endokrin, otonomik, immiin ve opioid sistemler. Hemostaz saglanmadiginda

noromatriks kronik agri1 gelismesi i¢in sartlari saglayabilir (13).

2. 1.12. Agriya Sistemik Yamtlar

Akut agr1, agrinin siddeti ile orantili bir néroendokrin stres yanitla birliktedir.
Bu yanitin afferent kolunda rol alan agr1 yolaklar1 yukarida tartisilmistir. Efferent
kol, sempatik sinir sistemi ve endokrin sistemlerle olusur. Sempatik aktivasyon tim
visserlere efferent sistemik tonusu arttirir ve adrenal medulladan katekolaminlerin
salinmasina neden olur. Hormonal yanit artmis sempatik tonus ve hipotalamus

yoluyla olusan reflekslerden kaynaklanir.

Kardiyovaskiiler Etkiler: Kardiyovaskiiler etkiler siklikla 6n plandadir ve
hipertansiyon, tasikardi, artmis miyokardial iritabilite ve artmig sistemik vaskiiler
direncten olusur. Normal kisilerin ¢ogunda kalp debisi artarken ventrikiiler
fonksiyonu bozuk olan hastalarda azalabilir. Miyokardial oksijen gereksiniminin

artmasi nedeniyle, agr1 miyokard iskemisini alevlendirebilir veya tetikleyebilir.

Respiratuar Etkiler: Total viicut oksijen tliketimin ve karbondioksit
tiretimindeki artig, dakika ventilasyonunda es zamanl bir artig1 gerektirir. Sonuncu

durum o6zellikle altta yatan akciger hastaligi olanlarda solunum isini arttirir.

Gastrointestinal ve Uriner Etkiler: Artmis sempatik tonus sfinkter
tonusunu arttirir, intestinal ve iriner motiliteyi azaltir, sirastyla ileus ve idrar
retansiyonu  gelismesini  kolaylastirir.  Gastrik  asit  hipersekresyonu  stres
ilserasyonunu destekleyebilir ve motilitedeki azalma ile birlikte hastalar1 ciddi
aspirasyon pnomonisine yatkin hale getirir. Bulanti, kusma ve konstipasyon siktir.
Abdominal distansiyon akciger voliimlerindeki azalmaya neden olur ve pulmoner

disfonksiyonu daha da fazla bozar.

Endokrin Etkiler: Strese hormonal yanit katabolik hormonlarin artmasi

(katekolaminler, kortizol ve glukagon) ve anabolik hormonlarin (insiilin ve
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testesteron) azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif azot dengesi, karbonhidrat
intolerans1 ve artmis lipoliz ortaya cikar. Kortizoldeki artis renin, anjiotensin,
aldosteron ve antidiliretik hormondaki artigla birlikte sodyum retansiyonu, su

retansiyonu ve ekstraseliiler aralikta sekonder genislemeye neden olur.

Hematolojik Etkiler: Stresle beraber platelet adezyonunda arts,

fibrinolizisde azalma ve hiperkoagiilabilite bildirilmistir.

Immiin Etkiler: Stres yanit lenfopeniyle birlikte 16kositoz oluturur ve

retikiiloendotelyal sistemi deprese eder.

Genel Tyilik Hissi: Akut agriya en sik reaksiyon anksiyetedir. Uyku
bozukluklar1 da tipiktir. Agr siliresi uzadik¢ca depresyon da nadir degildir. Bazi

hastalar siklikla tibbi personele yonlendirilmis 6tke ile reaksiyon verirler (15).

2.1.13. Agn1 Ol¢iim Yoéntemleri

Agrt siddetinin gilivenilir Ol¢iimii terapodtik girisimlere karar verme ve
tedavilerin etkinligini degerlendirmede yardimcidir. Ancak agr1 subjektif bir
deneyimdir ve psikolojik, kiiltiirel ve diger degiskenlerden etkilenir, bu nedenle
degerlendirilmesi zordur. Net tanimlamalar gerekir, ¢linkli agri doku hasari, viicut
reaksiyonu ya da emosyonel reaksiyon agisindan tarif edilebilir. Hafif, orta, siddetli
gibi tanimlayici skalalar veya verbal sayisal skalalar devamlilik géstermezler ve bu

nedenle genel olarak tatmin edici degildirler (15).

Klinikte en sik kullanilan agri derecelendirme skalalari; sayisal dereceleme
skalasi, ifadelerle dereceleme skalasi, viziiel analog skala (VAS) ve McGill Agr
Soru Formu (MPQ)’dur. Sayisal skalada 0 hi¢ agr1 yok ve 10 tanimlanabilen en
siddetli agriyr gosterir. Iletisimi zor olan hastalarda ifade skalasi daha kullanishdur.
Hastadan, giilen bir yiizden (agr1 yok), asir1 agriy1 ifade eden mutsuz ylize kadar
cesitli ifadelerin oldugu skalay1 isaretlemesi istenir. Viziiel analog skala bir ucunda
‘agrt yok’ diger ucunda ise ‘diisiiniilebilen en siddetli agri’ yazan 10 cm’lik

horizontal bir ¢izgidir. Hastadan bu ¢izgi lizerinde agrinin siddetinin nereye
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uydugunu isaretlemesi istenir. Viziiel analog skala basit, etkili ve minimal invaziv bir

metottur ve diger glivenilir metotlarla korelasyonu iyidir (15).

McGill Agr1 Soru Formu semptomlar: tarif eden bir kelimeler listesidir.
Agrinin Slgiisiiz oldugunu kabul eden ve kalitesini degil, fakat siddetini tanimlayan
diger agr1 derecelendirme metotlarindan farkli olarak, MPQ agriy1 {i¢c ana boyutta
tanimlamaya calisir: 1) duyusal-diskriminatif (nosiseptif yolaklar), 2) motivasyonel-
affektif (retikiiler ve limbik yapilar) ve 3) kognitif-degerlendirici (serebral korteks).
Dort ana gruba boliinmiis 20°ser setlik tanimlayict kelime igerir: 1) 10 duyusal, 2) 5
affektif, 3) 1 degerlendirici ve 4) 4 cesitli. Hasta agrisina uyan setleri secer ve her
sette onun agrisini en iyi tanimlayan kelimeleri halka ic¢ine alir. Her siniftaki
kelimelere agrinin siddetine gore derece verilir. Secilen kelimelere dayanilarak bir
agr1 derecelendirme indeksi elde edilir; skorlar ayni zamanda her bir boyutta da
degerlendirilebilir (duyusal, affektif, degerlendirici ve g¢esitli). McGill Agr1 Soru
Formu gilivenilirdir ve 5-15 dk i¢inde tamamlanabilir. Agriy1 karakterize eden
tanimlayici kelimeler agr1 sendromlariyla korelasyon gosterir ve diagnostik olarak da
faydali olabilir. Asir1 anksiyete ve psikolojik bozukluk MPQ’nun ayird edici
kapasitesini baskilayabilir (15).

2. 1. 14. Sonug¢

Agr1 ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Yer, zaman yogunluk ve submodalite gibi
somatik sensorial olaylar1 icerir. Kagma ve diger tepkisel davranmislari igeren
motivasyonel-emosyonel mekanizmalarla birliktedir. Sensorial, motivasyonel ve
kognitif proseslerin kompleks etkilesmesi entegre motor cevaplari etkileyerek agriy1
karakterize eden davranisi belirler. Bu mekanizmalar motor korteks, bazal ganglion,

hipotalamus, beyin sap1 ve ventral boynuzda cevap olusturan mekanizmalardir (13).

Agrinin algilanmast 6zellesmis noronlarla uyarinin alinmasi, bunun uygun
sekile dontistiiriiletek taginmasi ve santral sinir sistemine iletilmesine baglhdir. Agri,
kompleks mekanizmalar sonucu olusan periferik, spinal ve supraspinal olarak
modiile edilebilen, emosyonel ve davranigsal cevaplar1 da iceren ¢ok boyutlu bir

deneyimdir (13).
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2. 2. ROKURONYUM BROMUR

Ilk kez 1994’te sentezlenen rokuronyum bromiir, monokuarterner
aminosteroid yapisinda, nondepolarizan kas gevseticidir (4, 29, 31). Etkinligini
koruyabilmesi i¢in 2-8 “C’de stabil soliisyon olarak saklanmalidir. Etkin doz 95 (ED
95) dozu 0.3 mg/kg’dir (4). Nondepolarizan ilaglar impulsun sinirden kasa iletimini,
plaktaki kolinerjik reseptorlere baglanarak engellerler (29). Rokuronyum motor son-
plaktaki nikotinik kolinoseptdrlere kompetitif baglanarak etki gosterir (32-34).
Baglandiklar1 reseptdrle herhangi bir kimyasal etkilesime girmeksizin dogrudan
asetilkolinin reseptdre ulasmasina engel olurlar. Ayrica motor sinir ucunda bulunan
presinaptik reseptorleri de bloke edip asetilkolinin salinimini azaltarak uyarinin

iletimine engel olurlar (29).

Rokuronyum otonomik gangliyon blokaj1 yapmaz, baslangi¢ etki zamani kisa,
etki siiresi orta ve uyanma (eliminasyonu) hizlidir. Bir aminosteroid néromiiskiiler
kas gevsetici oldugu icin histamin salgilanma orani diisiiktiir (32-34).

Vekuronyumun monokuarterner steroid igeren analogudur (29). Etkinligi
vekuronyumun 1/7-8’idir (29, 31). Hizl etki baslangicina yonelik ¢aligmalar sonucu
bulunmustur (29, 35). Etkisinin baglamasi en hizli olan depolarizasyonsuz blok
yapict ilagtir. Farmakokinetik profili vekuronyumunkine benzer; fakat etkisi daha
cabuk baslar ve etki siiresi biraz daha kisadir (31).

Rokuronyum, diger steroid yapili kas gevseticilere kiyasla daha az etkindir
(29, 35). Etki giiciiniin, etkinin baslama hizi ile ters orantili oldugu goriinmektedir
(35). Etkisinin ¢abuk baslamasi nedeniyle trakea entiibasyonunu kolaylastirmak icin
kullanilabilir (35). Intravendz enjeksiyondan 1 dk sonra entiibasyon igin yeterli
gevseme saglar (31). Baslangigta 0,3 mg/kg dozunda (iv) kullanilir. Etkisi 30 dk
kadar siirer. idame dozu 0,15 mg/kg (iv)’dir. Intravendz infiizyonla verilebilir;
yiikleme dozu 0,6 mg/kg ve idame dozu 0,3-0,6 mg/kg/saat’tir (31). Bebeklerde 49
sn’de, ¢cocuklarda 80 sn’de m. adductor pollicis kasinda tam paralizi saglayacak dozu
0,6 mg/kg’dir, ancak etkisi ¢ocuklarda daha fazla siirer (35).

Rokuronyum, acil hizli entiibasyon gereken ve siiksinilkolinin (Sch)

kullantminin kontrendike oldugu durumlarda (malign hipertermi hikayesi, Sch
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alerjisi, bilinen / beklenen hiperkalemi, kas distrofisi, subakut spinal kord hasari,
denervasyon sendromu, 48 saat once gelisen ciddi yanik gibi) secilecek en uygun
nondepolarizan kas gevseticidir. Rokuronyumun hizli entiibasyon icin Img/kg
uygulanmasi 45 sn i¢inde paralizi saglar (29). Rokuronyum (0,9-1,2 mg/kg dozda)
stiksinilkoline yaklasan etki baslama siiresine (60-90 sn) sahiptir, bu 6zelligi ajani
daha uzun siireli bir etki olustursa da hizli seri indiiksiyonlara uygun bir alternatif
yapar. Bu orta siireli etkisi vekuronyum veya atrakuryum ile karsilastirilabilir (35).

Yapilan bir ¢calismada rokuronyumun 0,6 mg/kg dozda lidokainle (1,5 mg/kg)
birlikte kullanimi siiksinilkolinle ayni entiibasyon kosullarini ayni siirede (60 sn)
sagladig bulunmustur (29). Entiibasyon icin iv olarak 0,45-0,9 mg/kg, idame igin ise
0,15 mg/kg boluslar gerekir. Daha diisiik bir doz (0,4 mg/kg gibi), entiibasyondan 25
dk sonra tersine doniise izin verebilir (35). Intramiiskiiler rokuronyum (bebeklerde 1
mg/kg, cocuklarda 2 mg/kg) entiibasyon i¢in 3-6 dk’da yeterli vokal kord ve
diyafragma felci (deltoid enjeksiyonunun etkisi kuadriseps enjeksiyonundan daha
hizl1 baglar) saglar ve blok yaklasik 1 saat sonra tersine dondiiriilebilir. Rokuronyum
icin inflizyon gereksinimleri 5-12 mcg/kg/dk arasinda degisir (35).

Rokuronyum metabolize olmaz. Eliminasyonu primer olarak karaciger ve bir
miktar da bobrekler yoluyla olur. Etki siiresi bobrek hastaliklarinda 6nemli derecede
etkilenmez, ciddi karaciger yetmezligi ve hamilelikte hafifce uzar (29, 35).
Rokuronyumun 0,6 mg/kg wuygulanmasinda %12-22 oraninda, 1mg/kg
uygulanmasinda %31 oraninda idrarla ilk 12 saatte atilir. Atilimin biiyiik kismi ilk 2
saatte gerceklesmektedir. Kirk sekiz saat sonra uygulanan dozun %26’s1 idrarla,
%7’s1 safrayla atilir. Sonugta rokuronyumun %31°1 fegesle, %27’si idrarla 4-8 giinde
atilir (29).

Rokuronyum farmakokinetigi renal transplantasyon sirasinda Onemli
degisime ugramamaktadir. Ciinkii bobrek, eliminasyonun az oldugu bir organdir.
Ancak kronik bobrek yetmezligi olan hastada klirens azalir. Sirotik hastalarda
rokuronyum klirensi azalir ve paralizi siliresi uzar. Bu nedenle karaciger
transplantasyonlarinda rokuronyum karaciger fonksiyonlarimi degerlendirmede
onemlidir. Rokuronyum derlenme siiresi ile ameliyat sonrasi karaciger fonksiyonlari
arasinda giiclii korelasyon oldugu yapilan c¢alismalarda goézlenmistir. Karaciger

transplantasyonunun neohepatik fazinda rokuronyum klirensi sicak iskemi siiresi ile
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degismektedir. Sicak iskemi doneminin uzamasi rokuronyum klirensinin azalmasina
neden olur (29). Rokuronyumun aktif metabolitleri olmadigindan uzun siireli
infiizyonlar i¢in vekuronyumdan daha iyi secenek olabilir. Yaslt hastalarda karaciger
kiitlesinin azalmis olmasindan dolayr etki siiresi uzayabilir. Muhtemelen dagilim
hacminin daha genis olmasi nedeniyle ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda
baslangi¢c doz gereksinimleri 1liml1 derecede artar (35).

Rokuronyumun kardiyovaskiiler yan etkileri minimaldir ve histamin salinimi
ithmal edilebilir diizeydedir. Vagolitik etkisi vekuronyumdan biraz fazladir. Kalp
hizin1 %10-20 artirir. Rokuronyum ile disritmi gelismedigi gibi yapilan ¢aligmalarda
3. derece atriyoventrikiiler bloklu hastalarda rokuronyum uygulamasi ile ciddi
hemodinamik degisikliklerin olmadig1 gosterilmistir (29).

Yapilan bir ¢alismada efedrinin, rokuronyumun etki siiresini kisalttigi, tek
doz esmolol enjeksiyonunun ise bu slireyi uzattigr gosterilmis ve bu durum kalp
debisinin ve dolasim siiresinin efedrin ile artmasi, esmolol ile azalmasina
baglanmstir (29).

Baz1 klinisyenler, rokuronyumun daha uzun etki baslama siiresini
(siiksinilkolinle karsilastirildiginda) rokuronyumu tiyopental veya propofolden 20 sn
once uygulayarak (zamanlama prensibi) kompanse etmeye calisirlar. Bu teknigin
dezavantaji, indiiksiyon ajaninin verilmesinde ge¢ kalma olasiligi (6rn. iv yolda
cokelti olugmasi nedeniyle ) ve bunun sonucunda da suuru yerinde fakat fel¢ olmus
hastaya neden olmak seklinde ortaya ¢ikabilir (35).

Rokuronyumun (0,1 mg/kg)  stiksinilkolin  verilmesinden  Once
prekiirarizasyon i¢in hizli (90 sn) ve etkili (fasikiilasyonlarda ve postoperatif

miyaljide azalma) bir ajan oldugu saptanmistir (35).

2. 2. 1. Kimyasal Yapisi

Kimyasal yapist vekuronyuma benzeyen, hizl etki baslangicli, orta etki siireli
yeni bir kas gevseticidir (5, 36-39).

Rokuronyumun kimyasal formiilii (Sekil 3), 1-(17 beta (asetiloxy)-3a-
hidroksil 2 beta-(4-moronil)-5a andostan-16 beta-yl)-1-(2-propenyl) prolidinum
bromid, molekiiler formiilii C3,Hs3BrN,O,’dir (37, 38).
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C3,Hs53BrN,O,

Sekil 1: Rokuronyum bromdiriin kimyasal yapisi.

Rokuronyum, vekuronyumun 2-morpholino 3-deacetyl, 16-N-allylyrollidino
tirevidir. Vekuronyumdan farki steroid nukleuslarinin 3’lii pozisyonlarindadir.
Rokuronyumun ilging molekiiler karakteristigi pankuronyum ve vekuronyumda A-
halkasinda bulunan steroid nukleuslarin asatilkoline benzer kismin olmayisidir. D-
halkasindaki Ach’e benzer kismin noromiiskiiler kavsakta reseptore baglanmada
uygun bir yer oldugu ve genellikle giicii yiiksek néromuskuler kas gevseticilerde
bulundugu diistiniilmektedir (32, 40, 41).

Pankuronyum ve vekuronyumda bulunan kuarterner nitrojene bagli metil ve
allil gruplarinin yer degistirmesi ve rokuronyumda Ach’e benzer kismin yoklugu
rokuronyumun giiciiniin azalmasindan kismen sorumludur (32, 34).

A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi,
rokuronyumun kararl soliisyon halinde bulunmasini saglar (39, 42).

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir.
Kas membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda aksiyon
potansiyeli olusmasini engellemektedir (33, 41).

Gevseme Once 1yi perfiize olan kaslarda olusur ve diyafragmada son bulur.
Larinksin adduktor kaslar1 ‘adductor pollicis’ kasindan daha oOnce etkilenir.
Rokuronyum aktivitesi agonist / antagonist dengesinin Ach lehine donmesi ile son

bulur. Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir (33, 40).
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2. 2. 2. Farmokokinetik

Rokuronyumun farmakokinetigi vekorunyum ile benzerdir. Ancak dagilim
hacminde kiiciik bir fark vardir. Rokuronyum vekuronyuma gore daha az lipofilik
oldugundan dagilim volimii daha azdir. Rokuronyumun eliminasyonu ilk olarak
hepatobiliyer yoldan olur, bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda
eliminasyonu uzar. Anestezik teknik rokuronyumun farmakokinetigini etkilemezken,
yas farmakokinetik iizerinde etkilidir (32, 33, 40, 42).

[lacin eliminasyonu azaldiginda birikim meydana gelir. Plazmadan
temizlenmesi iki sekilde olmaktadir: Dagilim (distribiisyon) ve atilim (eliminasyon).
Plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir. Ilacin biiyiik bir kism1 hepatobiliyer yol
ile elimine olurken, bobrek eliminasyonu %10 kadardir. Rokuronyumun
metabolitleri  17-desasetilrokuronyum ve  16-N-desallilrokuronyumdur. Bu
metabolitler farmakodinamik agidan aktif degildir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda,
rokuronyumun plazma klirensi degismezken, dagilim hacmi ve yarilanma 6mrii artar.

Bunun sonucu etki siiresi uzayabilir (43, 44).

2. 2. 3. Farmakodinamik

Rokuronyumun potensi vekorunyumdan 6-8 kat daha azdir. Etki baslama
zamanit vekorunyumdan iki kat hizlidir. Rokuronyum ile 0.6 mg/kg dozda 60-90
saniyede 1yi bir entiibasyon durumu elde edilebilir (37, 40).

Hayvanlar  iizerinde yapilan arastirmalar sonucu rokuronyumun
vekuronyumun %10-20’si kadar potent oldugu tespit edilmistir. Bu caligmalar
insanlarda vekuronyumun %15°1 kadar etkin oldugunu gostermistir (43).

Inhalasyon anestezikleri ile beraber kullanildiginda intravendz anesteziklere
kiyasla baslangic etki zamami daha hizli ve etki siiresinin daha uzun oldugu
gdsterilmistir. Intraokiiler ve intrakranyal basing iizerinde anlamli bir etkisi yoktur
(32, 45).

Eriskinlerde 0.6-1 mg/kg dozda, ¢ocuklarda 0.6 mg/kg dozda 60-90 saniye
icinde klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullar1 saglar. Dozu arttirildiginda
etki baglangi¢ siiresi kisalir ve etki siiresi doza bagimli olarak uzar. Bu o6zelligi ile

stiksinilkoline bir alternatif olarak kullanilmaktadir. Tek bolus uygulama yaninda
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infliizyon (5-12 mcg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen rokuronyumun birikici 6zelligi
yoktur (37, 38).

Enfluran ve isofluran, rokuronyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin
etkisi diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdir (34).

Bazi intravendz anestezikler, droperidol, midazolam, etomidat, tiyopental ve
propofoliin rokuronyumun etkisi iizerinde herhangi bir klinik etki degisimi
yapmadiklar1 bildirilmistir. Buna ragmen bu ilaclarin yiiksek dozlarda kullanimi
etkiyi hafif potansiyalize eder. Tek doz antibiyotiklerin (metronidazol, netilmisin,
sefuroksim ve aminoglikozitler) rokuronyumun yaptig1 néromiiskiiler blok tizerinde
onemli bir etkileri olmadig1 gosterilmistir (41, 42).

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptor blokaji,
gangliyon blokaji, noradrenalin salgisinin artis1 ve geri aliniminin bloke edilmesi
veya histamin salgilanmasi ile gerceklesir. Pankuronyumda A-halkasina bagli Ach’e
benzer kismin vagolitik etkiden sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Vekuronyum ve
rokuronyumda bu bdlge modifiye edilmistir ve bu sebepten bunlarin kardiyovaskiiler
etkileri minimal veya yok sayilir (42, 46).

Klinik dozlarda rokuronyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptorler disinda
diger reseptorlere etkisi yoktur (46).

Rokuronyum bir aminosteroidal kas gevsetici olup klinik olarak anlaml

histamin salgilanmasina neden olmaz (32, 40).

2. 3. LIDOKAIN HIDROKLORUR

Lidokain (xylocaine) baslangicta lokal anestezik olarak c¢ikarilmis ve
sonradan antiaritmik olarak da kullanilmaya baslanmis olan Ib grubu antiaritmik
(membran stabilizani) bir ilagtir (47).

Kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut miyokard infarktiisii sirasinda
gelisen akut ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde ve tedavisinde iv yoldan verilmek
suretiyle sik kullanilan bir antiaritmiktir (47).

Lidokain, Purkinje liflerinde faz-4 diyastolik depolarizasyonu inhibe ederek
otomatisiteyi azaltir ve Purkinje lifleri ile ventrikiil kasinda effektif refrakter

periyodu ve aksiyon potansiyeli siiresini kisaltarak antiaritmik etki gosterir (48).
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Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek
noronal depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan membran aksiyon
potansiyelini iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik etkinliginin temelini
olusturur (49).

Lidokain amid yapili bir lokal anesteziktir. Amid yapili lokal anestezikler
karacigerdeki mikrozomal enzimler tarafindan ve ester yapililara gére daha yavas
pargalanir; gerek lokal gerekse sistemik etkileri ester yapili olanlarinkinden daha
uzundur. Ester yapili olanlara gore ¢cok daha seyrek allerjik reaksiyon yaparlar (47).

Smif I antiaritmik ilaglarin ayirt ettirici 6zellikleri kalp hiicrelerinde faz 0
strasinda hiicreye Na girigini yavaslatmalar1 ve boylece faz 0’1n maksimum hizini ve
doruk diizeyini (overshoot’u) diisiiriip aksiyon potansiyeli amplitiidiinii
azaltmalaridir. Buna ilave olarak; bu ilaglarin etkisi altinda repolarizasyonun daha
uzun siire devam etmesi gerektigi i¢in, hizli yanit veren kalp hiicrelerinin efektif
refrakter periyodu uzar. Smif I ilaglar, sinoatriyal diigiim ve diger nodal hiicreler gibi
yavas yanit veren ve Na’dan ziyade Ca araciligi ile depolarize olan hiicrelerin
otomatisitesine pek dokunmadan, hizl1 yapilardan kaynaklanan anormal otomatisiteyi
selektif olarak baskilar. Ayrica yayilan aksiyon potansiyeli olugmasi i¢in faz 0’daki
depolarizasyon hizinin minimum bir diizeyi ge¢cmesi gerektiginden; bu grup ilaglar,
anormal otomatisiteyi deprese etmese bile onun g¢evreye yayilmasini bloke ederler.
Re-entry’ye bagli bir ektopik atis s6zkonusu ise, kismen-depolarize olmus bolgede
zaten yavaglamis olan iletimi daha da yavaslatarak, tek yonlii bloku iki yonli bloka
dondstiiriirler ve boylece re-entry’yi ortadan kaldirirlar (47).

Sinif I ilaglarin diger bir ortak 6zellikleri, klinik antiaritmik etkinlige yol acan
temel elektrofizyolojik etkileri meydana getiren terapotik dozdan daha yliksek
dozlarda, sinirler iizerinde lokal anestezik etki yapmalar1 ve ayrica miyokardin
kontraktil giiclinli deprese etmeleridir. Bu grup ilaglarin prototipi ve en eskiden beri
kullanilan iiyesi kinidindir. Hepsi yukarida belirtilen temel 6zellikleri gostermekle
beraber, ikincil nitelikteki baz1 etkilerine dayanarak sinif Ia, Ib ve Ic alt gruplarina
ayrilirlar (47).

Lidokainin otomasite ile ilgili 6nemli bir elektrofizyolojik etkisi kinidin ve
prokainamid gibi, spontan diyastolik depolarizasyonun hizin1 yavaglatmasidir.

Bunun, taban sodyum akimini azaltmasina ve potasyum akimini artirmasina bagl
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oldugu sanilmaktadir. Bu etki sinoatrial diigiim hiicrelerinde belirgin degildir. Re-
entry olay1 iizerindeki etkisi tartigmalhdir. iskemi ve hipoksi durumunda kismen
depolarize olmus miyokard hiicrelerini selektif olarak deprese eder ve Purkinje
liflerinde art-depolarizasyon ve osilasyon bicimindeki elektriksel etkinligi inhibe
eder. Bu olayin lidokainin potasyum akimlarini artirmasina bagli olmasi olasidir
(47).

Aksiyon potansiyeli siiresini atriyum miyokardinda degistirmez. Purkinje
lifleri ve ventrikiil miyokardinda ¢ok belirgin bigimde kisaltir; son iki yerde refrakter
periyodu daha az derecede kisaltir. Bu etki sonucu, patolojik durumlarda, anilan iki
yerde depolarizasyon-repolarizasyon olaylarinda gelisen asenkronlugu kismen
diizeltir. EKG’de QT mesafesini kisaltir. Normal yolaklarda impuls iletimini

azaltmaz. Otonom sinir sistemi ile ilgili dolayli bir etki gostermez (47).

2. 3. 1. Kimyasal Yapisi
Kimyasal ismi 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) asetamid’dir. Kimyasal
formiilii C14H2oN,0 olup (sekil 4), molekiil agirligr 234.34 g/mol’diir. Etkisi 30-90

sn i¢inde baglar. Yarilanma omri alfa faz1 8 dk, beta faz1 1,5-2 saattir (49).

H
N N
j,w/\ N
o L
2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl) acetamide

Sekil 2: Lidokain Hidrokloriiriin kimyasal yapis1

Lidokain baslangigta yilikleme dozunda verilir. Bunun i¢in ya 200 mg
dozunda 10 dk’da yavas iv uygulanir veya 100 mg 2 dk’da enjekte edilir ve bu doz
10 dk sonra tekrarlanir. idame dozunda uygulanmasina yiikleme ile birlikte
baslanilabilecegi gibi, onun sonunda da baslanilabilir. Idame dozu iv infiizyon

seklinde 2-4 mg/dk hizinda uygulanir; duruma gore 24-30 saat kadar siirebilir. Etkisi
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infiizyonu kestikten sonra 1/2-1 saat i¢inde geger. Lidokain 300 mg dozunda im
olarak da verilebilir. Enjeksiyon deltoid kas1 i¢ine yapilirsa, gluteal enjeksiyona gore
etkisi daha c¢abuk baglar. Kliniklerde bu yoldan vermeye gerek yoktur. Lokal
anestezik olarak kullanilmasi gereken ve adrenalin veya diger bir vazokonstriktor

ilag iceren lidokain miistahzarlar1 antiaritmik olarak kullanilmamalidir.

2. 3. 2. Farmokokinetik

Absorpsiyon: Ventrikiiler aritmilerin suprese edilebilmesi i¢in 1-5
mcg/ml’lik bir plazma lidokain konsantrasyonu gereklidir, plazma konsantrasyonu 5
mcg/ml’yi gectiginde toksisite ortaya ¢ikar. Santral sinir sistemine etki yolu ile
kardiyovaskiiler depresyon ve Oksiiriik refleksinin baskilanmasi 5 mg/kg tlizerindeki
dozlarda goriilmektedir (50).

Dagihm: Lidokain viicut dokularina yiiksek oranda dagilir. Intravendz
yiikkleme dozunu takiben, bobrekler, akcigerler, karaciger ve kalp gibi perfiizyonu
yiiksek olan dokularda erken ve hizli bir plazma konsantrasyonuna ulasir. Bu
dagilimin ardindan iskelet kaslar1 ve adipoz dokuda redistribiisyona ugrar. Konjestif
kalp yetmezligi ve karaciger hastalig1 olanlarda ilacin dagilim hacmi azalir. Lidokain
kan-beyin bariyerini asar ve plasentaya da gecer. ilag ayn1 zamanda siite de geger.
Lidokainin plazma proteinlerine baglanmasi degiskendir ve doza bagimlhidir. Yeterli
kan konsantrasyonu (1-4 mcg/ml) saglandiginda ilacin %60-80’1 plazma
proteinlerine baglanir. Lidokain kismen al-asit glikoproteine baglanir (50).

Eliminasyon: Lidokainin 7-30 dk’lik bir baslangi¢ yarilanma émrii ve 1,5-2
saatlik bir terminal yarilanma Omrii vardir. Miyokard enfarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi veya karaciger hastaligi olan kisilerde lidokainin yarilanma Omrii
uzayabilir. Lidokainin % 90’1 karacigerde hizla metabolize olur. Dozun % 10’undan
azi idrarla degismeden atilir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin
degismeden atilan miktar1 artar. Karaciger ve hepatik dokulardaki perfiizyonun
azalmas1 nedeniyle karaciger hastaligi olanlarda ilacin metabolizmas1 azalabilirken,
bobrek yetmezligi olan hastalarda lidokain ve metabolitinin dagilimi ve eliminasyonu
normal kalabilmektedir (51, 52).

Lidokainin 6nemli bir farmakokinetik o6zelligi karacigerden ilk gegisi

sirasinda fazla (%70) inaktive edilmesidir. Agizdan etkisizdir. Viicutta genis bir sivi
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hacmine dagilir. Etkisi kisa siirer. Karaciger fonksiyonu azalmis (sirozlular gibi)
veya karaciger kan akimi azalmis (konjestif kalp yetmezliginde ve akut miyokard
infarktiisiinde oldugu gibi) hastalar ile 70 yasimni ge¢mis olanlarda, lidokainin
yilkleme dozu yart yariya indirilmeli ve idame dozu da uygun bir sekilde
azaltilmalidir. Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 mcg/ml’dir. Bu sinir agilirsa 6nce
SSS ile ilgili yan tesirleri ve sonra da kalp ile ilgili yan tesirleri ortaya ¢ikar. Yirmi
dort saatten daha uzun bir siire uygulanirsa hepatik eliminasyonu yavaslar ve
dozunun azaltilmasi gerekir. Normal durumda uzun siiren inflizyondan sonra
eliminasyon yarilanma omrii 90 dk kadardir. Ancak tek doz halinde kisa siirede
enjekte edilmigse redistribiisyon nedeniyle plazmadan, bu yarilanma Omrii

degerinden beklenene gore ¢ok daha cabuk kaybolur (47).

2. 3. 3. Farmokodinamik

Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 mcg/ml’dir. Sinirlar agilirsa Oncelikle
santral sinir sistemi ile ilgili sonra da kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri
ortaya ¢ikar. Yirmi dort saatten uzun kullanimlarda hepatik eliminasyon yavaslar ve
dozunun azaltilmasi gerekir. Normal durumda 24 saatten fazla siiren infiizyondan
sonra eliminasyon yari émrii 90 dk kadardir. Ancak tek doz halinde kisa siirede
enjekte edilmisse redistribliisyon nedeniyle plazmadan, bu yar1 omrii degerinden

beklenene gore daha erken kaybolur (48).

2. 3. 4. Endikasyonlan
a. Anestezide Kullanimi:

e Yiizeyel anestezi (topikal blok)

e Infiltrasyon anestezisi (sinir bloku)

e Epidural anestezi

e Spinal anestezi

e Status epileptikus (51)

Lidokain en sik kullanilan ve ¢ok yonlii bir lokal anesteziktir. Kullanim

alanlar1 lokal, topikal ve rejyonal intravendz uygulamalar, periferik sinir bloklari,

spinal ve epidural anestezidir. Son zamanlardaki yayinlar, spinal anestezi icin
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lidokain kullanimint sinirlamasina ragmen, bu lokal anestezik epidural anesteziyi de
iceren diger tiim uygulamalar i¢in hala ¢ok popiilerdir (54).

Lokal anestezik olarak kullanilan soliisyonlarima vazokonstriktor ilag
katilmas1 mutlaka gerekmez; ¢linkii ilacin belirgin bir vazodilator etkisi yoktur. Buna
karsin birgok lidokain miistahzarina adrenalin (genellikle 1:200.000 oraninda)
katilmistir. Tek basina lidokain igeren soliisyonu doku icine enjekte edildiginde
etkisi, uygulanan konsantrasyona gore, bir saat veya daha fazla siirdiigii halde,
adrenalin igeren sollisyonu uygulanirsa etkisi en az 2 saat siirer. Lokal anestezik
etkisi, uygulandiktan 3-5 dk sonra sonra baslar ve 10-15 dk’da maksimuma erisir
(47).

Lidokainin eskiden beri kullanilan prokaine gore istiinligl, ylizeyel
anesteziye de olanak vermesi, etkisinin daha ¢abuk baslamasi dokuda daha iyi
yayilmasi, etkisinin daha gii¢lii ve daha uzun olmasidir. Ancak lidokain, diger amid
yapili lokal anesteziklere kiyasla en kisa etki siireli iki ilagtan biridir (digeri
mepivakaindir). Lidokain yiiksek miktarda absorbe edildiginde, sedatif etki gdsterir
ve uyku hali meydana getirebilir. ilging olarak status epileptikusta iv verilerek
denenmis ve etkili bulunmustur. Akut lidokain zehirlenmesi esnasinda eksitasyondan
ziyade SSS depresyonuna ait belirtiler goriiliir, zehirlenmenin ancak ileri doneminde
konviilsiyonlar belirir. Santral sinir sistemi ile ilgili yan tesirleri, kalple ilgili olanlara
gore genellikle daha diisiik plazma konsantrasyonlarinda (daha erken) ortaya ¢ikar
(47).

Yiizeyel anestezi icin lidokainin %2’lik veya %4 ’liik soliisyonu kullanilir. Bir
uygulamada kullanilabilecek maksimum lidokain miktar1 320 mg’dir. Ciltteki veya
anorektal bolgedeki lezyonlara kars1 %2,5 veya %5°lik pomadlari (glinde maksimum
35 g pomad) uygulanabilir. Postherpetik noraljiye karsi intakt cilde 12 saatte bir
uygulanan %35°’lik flaster sekli bazi iilkelerde piyasaya siiriilmiistiir. infiltrasyon
anestezisi i¢in %0,5’lik veya %1°lik sollisyonu kullanilir, enjekte edilecek hacim
icindeki toplam lidokain bir uygulama sirasinda 4,5 mg/kg’1 (maksimum 320 mg’1)
gecmemelidir ve bu sinir, doku igine enjeksiyonu gerektiren asagidaki diger tiir
uygulamalar i¢in de gecerlidir (47).

Biitiin bolgesel blok sekilleri i¢in kullanilabilir. Bu amagla en sik kullanilan

iki ilagtan biridir (digeri bupivakaindir). Intravenéz bdlgesel anestezi igin
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adrenalinsiz %0,5’1ik soliisyondan kol i¢in 40-50 ml, bacak i¢in 60 ml enjekte edilir.
Periferik sinir blogu i¢in %1°lik soliisyonu 30 ml’ye kadar veya %?2’lik soliisyonu 15
ml’ye kadar uygulanir. Kaudal veya lomber epidural anestezi i¢in %]1°lik, 1,5’luk
veya 2’lik soliisyon kullanilir. Spinal anestezi i¢in %1,5’luk (2ml) veya %5’lik (1-1,5
ml) hiperbarik soliisyonu uygulanir. ‘Cluster’ bas agris1 sirasinda, ipsilateral burun
deligine, 1 ml %4’likk soliisyonunun sfenopalatin fossaya erisecek sekilde
damlatilmasinin agriy1 gecirebilecegi bildirilmistir; mukozada vazodilatasyon yaptigi
icin birlikte fenilefrin uygulanmasi tavsiye edilmistir (47).
b. Kardiyak Kullanima:

e Ventrikiiler aritmiler (ekstrasistoller ve tagikardiler)

o Enfarktiis

e Kalp ameliyatlar1 esnasinda olusan tahrisler

e Kalp kateterizasyonu (53)

Anestezide entiibasyona bagli olarak gelisen olumsuz hemodinamik
degisikliklerin kontroliinde lidokain anestezi indiiksiyonundan birka¢ dakika once
intravendz olarak verilmektedir (55).

Ib grubu antiaritmikler ozellikle ventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde
kullanilirlar, prematiir ventrikiiler atis ve siireksiz (non-sustained) ventrikiiler
tagikardi olgularinin  %350’sini  diizeltebilirler. Siirekli ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon olgularindaki etkinlikleri diistiktiir. Olgularin en fazla %]15-
20’sinde baskilama (supresyon) saglarlar (47).

Kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut miyokard infarktiisii sirasinda
gelisen akut ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda iv
yoldan verilmek suretiyle basari ile ve sik kullanilan bir antiaritmiktir. Atriyum ve
atriyoventrikiiler diiglim kaynakli aritmilere karsi1 etkisizdir. Dijital zehirlenmesine
bagli ventrikiiler aritmilere kars1 kinidin ve prokainamidden fazla etkilidir (47).

Lidokain dar spektrumlu bir antiaritmik ilactir. Akut miyokard infarktiisiinde
ventrikiiler kaynakli aritmiler dnemli bir komplikasyondur ve dliime neden olabilir.
Bu durumda uygulanan lidokain inflizyonu ventrikiiler tasikardiyi baskilar ve
ventrikiil fibrilasyonu riskini azaltir. Ventrikiil fibrilasyonunu 6nleme bakimindan
simif III ilaglar kadar etkili olmamakla beraber lidokain ventrikiiler aritmilerde,

giivenli olusu nedeniyle acil durumlarda ilk kullanilacak ilag sayilir. Akut miyokard
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infarktiisiinde mortaliteyi azaltabilir. Ancak multifokal ventrikiiler prematiir atiglara
kars1 etkisi zayiftir. Akut miyokard infarktiisiinde ventrikiiler tasikardiyi onlemek
icin kullanilmas1 tavsiye edilmez ve bu sekilde kullanilisi mortaliteyi azaltmaz.
Gliniimiizde lidokain inflizyonunun infarktiislii hastalarda profilaktik olarak degil,
ventrikiiler ektopi veya tasikardi gosterenlerde tedavi amaciyla kullanilmasi tavsiye
edilir. Lidokain iv inflizyonla dijital zehirlenmesine bagli ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde yararlidir (47).

Kinidin ve prokainamide gore istiinliigii, kalp ile ilgili yan tesirlerinin daha
az olmasi iv veriliste etkisinin hemen baslamasi ve inflizyon kesilince kisa zamanda
geemesidir. Bu durumun sagladigi dozaj fleksibilitesi, sadece parenteral
verilebilmesinden dogan sakincasini azaltir.

Lidokain ayrica ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in iv yoldan
enjeksiyon veya infiizyon seklinde kullanilir. Bu amagla uygulanacak olan
soliisyonun adrenalinsiz olmasina dikkat etmek gerekir.

Kimyasal yapis1 N-dietilaminoasetil-2,6-ksilidin hidrokloriir olup yapisi
bakimindan prokain ve benzeri ilaglardan farkli oldugundan onlara allerjik hastalarda

kullanilabilir (47).

2. 3. 5. Kontrendikasyonlari
e Ikinci ve iigiincii derece kalp blogu
e Agir sinoatriyal blok
e Ilacin kendisine bagli asir1 duyarlilik reaksiyonu

e Smif [ antiaritmik ilaglarin kullanimi (53)

2. 3. 6. Yan Etkileri

Dozu iyi ayarlandig: takdirde yan etkileri azdir. Lidokain kullanimina iliskin
sistemik yan etkiler kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi iizerinde ortaya
cikmaktadir (53). Hastaya yiiksek dozda verilirse baslangicta uyusukluk, paresteziler,
ataksi, dizartri, nistagmus, dezoryantasyon ve ajitasyon gibi nisbeten hafif SSS
belirtilerine neden olur. Bunlar ortaya ¢iktiginda doz azaltilmazsa konviilsiyonlar,
solunum depresyonu ve koma gelisebilir. Ozellikle karaciger bozuklugu olanlarda ve

kalp debisinin diisiik oldugu durumlarda doz azaltilmazsa, eliminasyonun
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yavaglamasi nedeniyle, intoksikasyon belirtileri kolay ortaya c¢ikar. Lidokain
uygulamasi sirasinda konviilsiyonlara karsi kullanilmaya hazir durumda tiyopental
ve benzeri ilaglar el altinda bulundurulmalidir.

Lidokain, siiksinilkolinin ndromiiskiiler bloke edici etkisini bilinmeyen bir
mekanizma ile artirmaktadir (47)

Potansiyel norotoksisite (6rn. kauda equina sendromu), spinal anestezi i¢in
lidokain verildigi zaman (6zellikle devamli spinal anestezi) ortaya ¢ikmaktadir. Esas
hasarlarin ¢ogu kiiclik capli/ince spinal kateter ile uygulanan lokal anestezigin
yiikksek dozlart ve subaraknoid araligin kaudal kesiminde anestezigin norotoksik
konsantrasyonlar1 sonucu olusmaktadir. Tek enjeksiyon spinal anestezi icin rutin
olarak (75-100 mg) kullanilan lidokain dozlarinda bile ndrotoksisite olabilir (54).

Gegici norolojik semptomlar (GNS), lidokainin ortalama intratekal dozlarini
takiben bile gorlilen dizestezi ve/veya agrinin goriildiigli bir sendromdur. Bu
semptomlar esas olarak gecici radikiiler irritasyon olarak tanimlanir fakat bu terim
daha sonra nedeni konusunda netlik kesin olmadigi i¢in GNS i¢inde kabul edildi.
Intratekal lidokainin kullanimina ek olarak, diz artroskopisi i¢in pozisyon verilmesi,
litotomi pozisyonu ve giiniibirlik hasta olmas1 GNS’nin goriilmesine katkida bulunan
ek faktorlerdir. Buna karsilik lokal anestezik konsantrasyonu, glukozun varligi,
beraber epinefrin uygulanmasi ve ignenin tipi gibi teknige bagh faktorler de GNS’nin

insidansini degistirmemektedir (54).

2. 4. PARASETAMOL (ASETAMINOFEN)

Parasetamol fenasetinin aktif metabolitidir. Para-aminofenol tiirevi bir non-
steroidal antiinflamatuar ilagtir. Para-aminofenol tiirevi ilaclar, diger non-steroidal
antiinflamatuar ilaglardan farkli olarak, antiinflamatuar etkileri yoktur; bu etkiye
eslik eden bir yan etki olan mide mukozasint bozucu etki de géstermezler. Analjezik
ve antipiretik etkileri vardir (56).

Parasetamol, kronik kullanilis halinde kendi grubunun en az toksik olanidir.
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HO

N-(4-hidroksifenil)etanamid

Sekil 3: Parasetamoliin kimyasal yapis1

Parasetamol aspirininkine, yaklasik olarak esit derecede analjezik etki yapar,
fakat aspirinden farkli olarak, antiinflamatuar etkinligi oldukga diisiiktiir ve bu tiir
etkinlik gerektiren endikasyonlarda kullanilmaz. Ancak antiinflamatuar ilaglarin
analjezik etkisini artirmak icin onlarla birlikte kullanilabilir. Antitrombositik etkinligi
zayiftir, kanama siiresini degistirmez (56).

Parasetamol, benzeri diger analjezik ilaglardan farkli olarak, hipotalamus ve
omurilik gibi peroksitlerden fakir ortamda, prostaglandin (PG) sentezini inhibe
edebilir; antipiretik ve analjezik etkilerinin, sirasiyla, hipotalamus ve omurilik arka
boynuzunda PG sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi ile iliskili oldugu ileri
striilmiistir. Beyinde sikloksijenaz-1 ve 2 (COX-1 ve 2) disindaki siklooksijenazi
inhibe etmesi santral analjezik etkisinde rol oynar. Periferdeki iltihabi dokular gibi
peroksidden zengin ortamda siklooksijenazi inhibe edememesi ve lezyonlarda bu
enzimin yliksek konsantrasyonlarda bulunmasi antiinflamatuar etkisinin olmamasin
aciklayabilir. Antipiretik etkinligi ise bu enzimin beyinde daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasina bagli olabilir. Ayrica diger NSAID’lar gibi nétrofil
aktivasyonunun engellemez (56).

Tek ya da tekrarlayan dozlarin kardiyovaskiiler ya da solunum sistemi {izerine
etkisi yoktur. Asit baz dengesizlikleri ve gastrik irritasyon olusturmaz ve kan

fonksiyonlar1 lizerine etkisizdir (57).

2. 4. 1. Farmakokinetik
Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay: ve 24 saat iginde tekrarlanan
uygulamalar1 takiben, 2 grama kadar lineerdir. 15 dk’da 1 gram parasetamol iv

infiizyonu sonucunda gozlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30
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mcg/mL’dir. Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasitk 1 L/kg’dir ve plazma
proteinlerine yaygin olarak baglanmaz. Parasetamoliin 1 graminin inflizyonunu
takiben, 20. dakikadan itibaren serebrospinal sivida anlamli parasetamol

konsantrasyonlar1 gézlenmistir (57, 58).

Ag1z yolundan alindiginda parasetamol, gastrointestinal sistemde hizla emilir
ve etkisi erken baslar; plazma diizeyi 30-60 dk icinde maksimuma erisir. Parasetamol
biitiin dokulara hizla yayilir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yari
omrii 1-4 saattir. Absorbsiyonu besinler tarafindan azaltilir. Bir dozdan sonra
analjezik etkisi 3-4 saat kadar devam eder. Parasetamoliin %1-3’ti idrarla
degismemis olarak atilir. Yiizde sekseni ise karacigerde glukuronik asidle ve siilfatla
konjuge edilir ve bobreklerden bu sekilde itrah edilir. Olagan dozda eliminasyon
yarilanma Omrii 2,4 saattir; non-lineer eliminasyon kinetigi gdstermesi nedeniyle
asirt dozda 7,3 saate kadar c¢ikabilir (56). Kiiciik bir fraksiyonu sitokrom P450
tarafindan reaktif bir ara {iriin olan N-asetil benzokinonimine metabolize olur. Bu ara
irtin normal kullanim sartlar1 altinda azalan glutatyon tarafindan hizla detoksifiye
edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla atilir. Ancak
siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar1 artar. Glutatyon olusumunda
onciil olan N-asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak etkin tedaviye asir1 doz
alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde baslanmalidir (58). Parasetamol kullanimi
nefrotoksisite riski doz bagimhdir (59). NSAI ilaglardan farkli olarak terapotik
dozlarda uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapici parasetamol

metabolitleri baslica idrarla atilir (60).

Yetiskinlerde hakim olan glukronid asit konjugasyonu, ¢ocuklarda ancak 12
yasinda hakim hale gelir (61). Plazma eliminasyon yar1 dmrii 2,7 saat ve toplam
viicut klirensi 18 L/saattir. Bebek ve ¢ocuklarda yar1 émrii yetigkinlere kiyasla 1,5-2
saat daha kisadir. Yeni doganlarda ise bu siire 2-5 saattir (62). Ciddi bobrek
yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dk) eliminasyonu kismen
gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulamalar en az 6 saat
ara ile yapilir. Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmas1 yashi hastalarda

degismez. Bu nedenle doz ayar1 gerekli degildir (60).
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2. 4. 2. Farmakodinamik

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi {lizerinde santral COX
inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle indirekt etki ettigine inanilan
non-opioid bir ajandir (60). Parasetamoliin etki mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Agr1 kesici etkisini uygulamayi takiben 5-10 dk icinde gosterir.
Doruk analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.
Parasetamol verilmesini takiben 30 dk icinde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi en az
6 saat siirer. Klinik uygulamada parasetamol nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tipik
olarak gozlenen ve periferik COX-1 inhibisyonuna bagli olarak ortaya c¢iktig
diisiiniilen yan etkileri olusturmaz (63). Yakin zaman 6nce, beyin ve kalpte spesifik
dokularda yiiksek dozlarda bulunan {i¢iincii ayr1 bir COX tanimlanmistir. Selektif
olarak parasetamol ya da NSAI ilaglar gibi analjezik antipiretik ilaglarla inhibe
olmakta fakat COX-2 selektif inhibitdrleri ile inhibe olmamaktadir. Siklooksijenaz-3
in parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada kullandig1 bir primer santral mekanizmay1
temsil etmesi olasidir (64). Parasetamoliin etki mekanizmasmin PG sentezi
inhibisyonu diginda santral mekanizmalar kullaniyor olmas1 da olasidir. Sonug olarak
parasetamoliin olasilikla COX-3 yoluyla ve muhtemelen serotoninerjik sistemlerin
aktivasyonu yoluyla gerceklesen bir etki alani, parasetamoliin etki mekanizmasin
aciklayan en olast hipotezdir (63). Parasetamoliin bir iv formunun varligi,
parasetamoliin plazma seviyesi, pik konsantrasyonlar1 ve klinik etkinligi arasindaki
iliskiyi agiklayan farmakodinamigi hakkinda bilgilerin artmasini saglamistir.

Gastrointestinal ~ toksisitesinin  diigiikliigii  nedeniyle tam  dozda,
antiinflamatuar analjeziklerin diisiik (6rnegin yar1 dozda) dozlar1 ile kombine
edilebilir. Analjezik etkisi yeni nesil analjeziklere gore hafif kalmis olsa da
gastrointestinal sistemde yan etkisinin hemen hemen olmamasi, giivenilirligi ve de
gebelerde kullanilabilmesi parasetamoliin her zaman 6n planda kalmasini ve klasik
bir analjezik olmasini saglar (56).

Parasetamoliin, solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asid-baz dengesi
tizerinde belirgin bir yan etkisi yoktur. Midede irritasyon ve kanama yapmaz.
Protrombin sentezini pek etkilemez. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Aspirinin
aksine oral antikoagiilanlarla belirgin bir etkilesme gdstermez. Aspirinden farkli

olarak iirik asid itrahini etkilemez ve lirikoziirik ilaglarin etkinligini azaltmaz (56).
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Parasetamol suda fazla ¢6ziinen ve stabil kalan bir madde oldugu i¢in, onu
stvi farmasotik sekiller icinde vermek miimkiindiir. Bundan dolayi, parasetamol
ozellikle bebek ve cocuklar icin hazirlanan eliksir, surup, silispansiyon vb.
sekillerdeki s1vi analjezik miistahzarlarin yapiminda kullanilir (56).

Parasetamol erigkinlere ve adolesanlara agizdan 500-1000 mg dozunda
verilir. Gerekirse bu doz 4-6 saate bir tekrarlanir. Giinliik maksimal dozu genellikle 4
g olarak kabul edilir, baz1 kaynaklarda 3 g ve hatta 2,6 g olarak belirtilmistir. Bobrek
yetmezligi olanlarda ve alkoliklerde doz azaltilmalidir. Yukarida belirtilen dozda 5-
10 giinden fazla kullanilmasi tavsiye edilmez. Cocuklarda hepatotoksisite potansiyeli
daha diisiik oldugu i¢in kg basina verilen doz daha yiiksektir; bir kerede 10 mg/kg
dozunda verilir. Tek dozda, 6-12 yas grubu i¢in 20-30 mg/kg’a kadar ¢ikilabilinecegi
Diinya Saglik Orgiitii’niin bir yayminda bildirilmistir (62). Kii¢iik gocuklara 1
yasindan kiiciiklerde tek doz 60-120 mg ve 1-5 yaslar arasinda 120-250 mg olarak
verilebilir. Parasetamol yemek sirasinda veya yemekten sonra alinirsa,
biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir; onun i¢in a¢ karna alinmasi tavsiye edilir.
Parasetamol oral dozuna esit dozlarda, rektal yoldan da verilebilir (56).

Bu ilag¢ asir1 dozda alindiginda, Sldiiriicii akut karaciger nekrozu yaptigi
bilinen az sayidaki ilaglardan biridir. Ilaca bagl fatal akut karaciger nekrozu
olgularinin en basta gelen nedenidir. Hepatotoksik etken, parasetamolden
karacigerde olusan bir oksidasyon {iriinii olan N-asetil-p-benzokinonimin’dir. Akut
intoksikasyon sirasinda ilk 24 saat zarfinda bulanti, kusma ve karin agris1 gibi
belirtiler olusur. Sarilik ve diger karaciger yetmezligi belirtileri 2-3 giin sonra ortaya
cikmaya baslar. Bununla birlikte hepatik ensefalopati ve akut bobrek yetmezligi
olusabilir. Bir kezde 10 g veya daha yiiksek miktarda viicuda girdiginde belirgin akut
karaciger nekrozu siklikla olusur. Bir kezde 20 g’in istiinde alinmigsa oliimle
sonuclanma olasilig1 artar. Giinde 5-8 g dozunda birka¢ hafta alinmasi ile de
karaciger nekrozu ve ona bagli 6liim yapabilir. Sifir-alti yas grubundaki ¢ocuklar
parasetamoliin hepatotoksik etkisine dayaniklidirlar. Tedavisi i¢in destekleyici
Oonlemler yaninda karaciger hiicrelerinde glutatyon ve sistein diizeyini yiikselten
sulfidril grubu (glutatyon prekiirsorii) ilaglar (N-asetil sistein, L-metionin ve
sisteamin gibi) uygulanir. N-asetil sistein, parasetamol zehirlenmesinin tedavisinden

tercih edilen ilagtir. ilk 8-10 saat icinde iv infiizyonla uygulanirsa yeterli derecede
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etkilidir. Tlacin almisindan itibaren 16 saat gegmisse yararli olma ihtimali ok azdir.
Buna karsin 24 saate kadar verilmesini tavsiye edenler de vardir. N-asetil sistein
antidot olarak oral yoldan da verilebilir. intravendz olarak 20 saat boyunca toplam
300 mg/kg dozunda uygulanir. Oral yoldan baglangicta 140 mg/kg yiikleme dozunda
verildikten sonra 4 saate bir 17 kez 70 mg/kg uygulanir ve boylece tedavi 68 saatte
tamamlanir. Oral uygulamanin, iv uygulama kadar etkili oldugu bulunmustur ve
tedaviye ge¢ (10 saatten sonra) baslanan olgularda iv uygulamadan daha {istiin
olabilir (56).

Uzun siire kullanildiginda analjezik nefropatisi riskini artirir; yilda 366 tablet
(0,5 g’lik) veya daha fazla kullananlarda riskin 2,1 kez arttig1 kestirilmis ve bir
incelemede son donem bdbrek hastaligi olgularinin %8-10’unun kronik parasetamol
kullanima ile iligkili oldugu bildirilmistir. Parasetamol seyrek olarak ciltte tirtiker ve
diger allerjik dokiintiilere neden olabilir, nadiren larenks 6demi ve bronkospazm
yapabilir. Nadiren methemoglobinemi ve hemolitik anemiye yol agar (56).

Opioidlerin tersine, parasetamol reseptdrlere baglanma yolu ile ortaya ¢ikan
santral etkili yan etkilerle iliskili degildir. Bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da
solunum depresyonu olusturmaz. Intravendz parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik
profili hasta uyumunu arttirir (65). Parasetamol igeren diger ilaglarda oldugu gibi,
ender olarak malezi, hipotansiyon, nétropeni, basit deri dokiintiisii ya da lrtikerden
anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir ve
tedavinin kesilmesini gerektiren durumlardir (66).

Intravendz parasetamoliin pik plazma konsantrasyonun oral dozlardan sonra
elde edilene gore ¢ok daha fazla oldugu bunun da kan beyin bariyerini daha fazla
ilacin ge¢mesine olanak verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivida yiiksek
parasetamol konsantrasyonu ile sonuglanir. intravendz parasetamol ile oral formun
tersine 2 grama kadar tavan etki gozlenmemistir (66). Parasetamol ile olusturulan
analjezi olasilikla kan beyin bariyerini gegme ve merkezi sinir sisteminde yiiksek
konsantrasyonlara ulagma yeteneginin bir sonucudur. Yapilan bir ¢alismada, oral
parasetamol ile karsilagtirildiginda, parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha
hizl1 bir analjezik etki baglangicina sahip oldugu, daha etkin oldugu, daha uzun bir

etki siiresine sahip oldugu sonuglarina varilmaistir (67).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif, randomize, ¢ift kor, kontrollii ¢alisma lokal Etik Kurul onay1
(22.06.2009 / 2009-137) ve hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan
yiriitildi. Calismaya 18-65 yaslarinda, genel anestezi altinda elektif cerrahi
uygulanan, American Society of Anesthesiology (ASA) siiflamasina gore ASA I-11
siifinda yer alan 180 hasta dahil edildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri;
1) Kronik sedatif, anksiyolitik kullanimi1 olanlar
2) ASA 1III ve iizerinde degerlendirilen hastalar
3) 18 yasin altinda ve 65 yasin iizerindeki hastalar
4) Agir KOAH, astim, reaktif havayolu hastaligi olan hastalar
5) Noropsikiyatrik ve norolojik hastalik oykiisii olanlar
6) Sol el sirtinda enfeksiyonu olan hastalar
7) Gebeler ve hizli indiiksiyon uygulanacak hastalar
8) Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
9) Trombofilebit Oykiisii olan hastalar
10) Kas hastalig1 olan hastalar
11) Son 24 saat i¢inde analjezik ve sedatif ila¢ kullanmis olan hastalar
12) Kronik agr1 6ykiisii olan hastalar
13) Viicut kitle indeksi (VKI) >35 kg/m” ve 50 kg altinda olan hastalar
14) Calisma ilaglarina kars1 allerjik reaksiyon 6ykiisii olanlar
15) Damar yolu acilmasinda gii¢liik yasanan hastalar
Kapali zarf yontemi ile yapilan randomizasyona uygun olarak hastalar,

uygulanacak farkli ¢alisma soliisyonlar1 esas alinarak 3 gruba ayrildi:
Grup K (Kontrol, n=60): 5 mL % 0.9 NacCl,

Grup L (Lidokain, n=60): % 0.9 NaCl ile 5 mL hacme tamamlanmis 40 mg
lidokain (Aritmal %2, Osel ilag San., Istanbul),



48

Grup P (Parasetamol, n=60): %0.9 NaCl ile 5 mL hacme tamamlanmis 50
mg parasetamol (Perfalgan©, Bristol-Myers Squibb, Fransa).

Tiim hastalar premedike edilmeksizin operasyon odasina alinarak non-invaziv
arteriyel basing, puls oksimetri ve EKG, Datex-Ohmeda (Cardiocap 5, Helsinki,
Finlandiya) ile standart monitorizasyon uygulandi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, ASA
siiflamas1 gibi demografik verileri kaydedildi. Hastalarin sol el sirtindan 20 G
intraket ile damar yolu agilarak 100 ml/saat hizinda ringer laktat soliisyonu 5 dakika
siireyle inflize edildikten sonra infiizyon sonlandirilarak sol kol 15 saniye siireyle
gbgiis seviyesinin lizerine kaldirilarak vendz kanin yergekimi etkisiyle bosalmasi
saglandi. Sol st kola baglanan bir pnomatik turnike 70 mmHg basingla sisirilerek
vendz okliizyon saglanmasi sonrasinda hastanin ait oldugu calisma grubuyla uyumlu
sollisyon, gruplara kor bir arastirmaci tarafindan 10 saniyede iv olarak verildi.
Calisma soliisyonunun enjeksiyonu sirasinda, hastalara agri duyup duymadiklar
sorularak, hasta tarafindan ifade edilen agr1 siddeti 4 noktali skala ile degerlendirildi
ve kaydedildi (Tablo 1) (68-70). Vendz okliizyonun c¢aligma soliisyonunun
enjeksiyonundan 2 dakika sonra turnike indirilerek sonlandirilmasini takiben 0.06
mg/kg (priming doz) rokuronyum (Esmeron®, Organon AS, Hollanda) iv yolla 5
saniye siirede verildi. Hastanin enjeksiyona bagli agris1 4 noktali skala ile tekrar

degerlendirildi ve kaydedildi (Tablo 1) (68-70).

Tablo 1: 4 Noktali1 S6zel Agr1 Skalasi

Sozel Yanit Agn Agrinin
Skoru | Yogunlugu

Soruldugunda agr1 ve rahatsizlik hissi tantmlanmiyor 0 Yok

Soruldugunda hafif agr1 ve rahatsizlik hissi tanimlaniyor, 1 Hafif

agr1 ifade eden davranislar gézlenmiyor

Sorulmadan sdylenen agr1 veya soruldugunda ifade edilen | 2 Orta

agriya ilaveten yliz burusturma, el gekme gibi davraniglar

Sorulmadan sdylenen siddetli agr1 ve eslik eden yiiz 3 Siddetli

burusturma, el ¢gekme gibi davranislar
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Daha sonra hastalarin anestezi indiiksiyonu 1-2 mcg/kg fentanil, 5 mg/kg
tiyopental ve rokuronyumun dozu 0.6 mg/kg olan indiiksiyon dozuna tamamlanarak
anestezi indiiksiyonu saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonrasi anestezinin

idamesinde %50-50 N,O-O; karisimi igerisinde 1-1,5 MAC sevofluran kullanildi.

Calisma sollisyonunun enjeksiyonundan Once (bazal degerler), laringoskopi
sirasinda ve entiibasyondan 1 ve 5 dakika sonra kalp hizi, sistolik ve ortalama
arteriyel kan basinci degerleri kaydedildi. Operasyon sonrasit 24 saat icinde
enjeksiyon yerinde agri, 6dem, allerjik reaksiyon gibi yan etkiler de degerlendirildi

ve goriilmesi halinde kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 istatistik programi (SPSS Inc.
Software, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Calismanin istatistiksel
analizinde yas, boy, kilo, kalp hizi, sistolik ve ortalama arteriyel kan basinci gibi
parametrik verilerin gruplar aras1 karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One-
Way ANOVA) testi kullanildi. Sonuglar mean + Standart Deger (SD) olarak verildi.
Cinsiyet, ASA siniflamasi, c¢alisma sollisyonuna bagli enjeksiyon agr1 skoru ve
rokuronyum enjeksiyonuna bagli agr1 skoru gibi non-parametrik verilerin gruplar
arasi karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmasi
durumunda ikili karsilagtirmalar i¢in ki-kare testi kullanildi ve sonuglar Bonferroni

diizeltmesi yapilarak degerlendirildi. p<0.016 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya her bir grupta 60’ar hasta omak iizere 180 hasta dahil edildi.
Demografik verilerin gruplara gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmis olup gruplar
arasinda yas, kilo, boy ortalamalari, ASA smiflamasi, cinsiyet bakimindan istatiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 2: Demografik verilerin gruplara gore dagilimi

Grup K Grup L Grup P P

(n=60) (n=60) (n=60) degeri
Yas (yil) 39.27+11.81 36.45+£12.94 35.58+11.92 0.232
Boy (cm) 166.61+ 7.34 166.06+7.64 169.28+7.57 0.46
Agirhik (kg) 76.46+ 14.72 70.93+£15.82 74.95+14.99 0.122
Cinsiyet (K/E) 30/30 33/27 23/37 0.172
ASA (I/II) 45/15 49/11 44/16 0.521

Veriler ortalama =+ standart sapma (SS) veya hasta sayilari olarak verildi;

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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Her ii¢ grubun laringoskopi Oncesi (bazal deger), laringoskopi sirasinda
Olciilen, entiibasyon sonras1 1. ve 5. dakikalarda olciilen kalp hizi, sistolik arteriyel
basing (SAB) ve ortalama arteriyel basing (OAB) degerleri, tiim zamanlarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Laringoskopi dncesi, laringoskopi sirasinda, entiibasyondan sonra 1. ve 5.

dakikalarda hemodinamik 6l¢iim sonuglarinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Grup K Grup L Grup P P

(n=60) (n=60) (n=60) degeri
Bazal SAB 142.86+18.68 | 136.68+19.72 | 140.61+17.87 0.192
Bazal OAB 107.60+14.33 | 101.81£15.59 | 103.65+14.94 0.099
Bazal KAH 81.35+12.66 86.21+15.18 85.03+13.50 0.135
LS-SAB 130.00+£22.86 | 128.56+£26.56 | 128.93+25.85 0.949
LS-OAB 102.53+18.49 | 101.03£21.60 | 103.36+23.52 0.831
LS-KAH 90.81£14.64 90.08+14.88 | 93.05+15.52 0.531
ES 1.dk SAB 137.26+24.76 | 135.15£24.91 | 130.70+21.32 0.304
ES 1.dk OAB 106.33+22.53 | 102.88+£18.42 | 101.66+15.76 0.384
ES 1.dk KAH 93.51£12.32 92.35+13.25 92.86+13.50 0.886
ES 5.dk SAB 126.83+22.17 | 120.73+23.28 | 120.03+18.41 0.163
ES 5.dk OAB 97.56£17.76 92.30+£17.98 | 92.96+13.60 0.169
ES 5.dk KAH 88.15+13.29 85.95+13.87 | 88.46+14.41 0.558

Veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi; p < 0.05 istatistiksel olarak

anlaml.

SAB: Sistolik Arteryel Basing, OAB: Ortalama Arteryel Basing, KAH: Kalp Atim

Hizi, LS: Laringoskopi Sirasinda, ES: Entiibasyon Sonrasi.




52

Calisma soliisyonuna bagli enjeksiyon agrisi incelendiginde toplam agri
insidans1 bakimindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu

(p=0,057) (Tablo 4).

Tablo 4: Caligsma soliisyonu enjeksiyonuna bagli agr1 skorlar1 ve insidansi

Agri1 Skoru Grup L Grup P Grup K
(Lidokain)(n=60) | (Parasetamol)(n=60) | (Kontrol)(n=60)

0 (agr1 yok) 46 (%76.7) 54 (%90.0) 45 (%75.0)

1 (hafif agr) 8 (%13.3) 6 (%10.0) 9 (%15.0)

2 (orta agr) 6 (%10.0) 0 (%0) 6 (%10.0)

3 (siddetli agry) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Toplam Agri 14 (%23.3) 6 (%10.0) 15 (%25.0)

insidansi

Veriler hasta sayis1 (yiizde) olarak verildi.

P>0.05
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Rokuronyuma bagli enjeksiyon agris1 bakimindan {ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalar
ile rokuronyuma bagli toplam enjeksiyon agrisinin Grup L’de Grup K ve Grup P’ye
gore anlamli derecede daha az oldugu saptandi (sirasiyla, p<0,001 ve p=0,009).
Ayrica, rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin Grup P’de Grup K’ya gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha az oldugu gézlendi (p=0,002) (Tablo 5).

Tablo 5: Rokuronyum enjeksiyonuna bagli agr1 skorlar1 ve insidansi

Agr1 Skoru Grup L Grup P Grup K
(Lidokain)(n=60) | (Parasetamol)(n=60) | (Kontrol)(n=60)

0 (agr1 yok) 51 (%385.0) 35 (%58.3) 19 (%31.7)

1 (hafif agr) 6 (%10.0) 13 (%21.7) 15 (%25.0)

2 (orta agn) 3 (%5.0) 12 (%20) 9 (%15.0)

3 (siddetli agry) 0 (%0) 0 (%0) 17 (%28.3)
Toplam Agri 9 (%15.0)*q 24 (%41.7)** 41 (%68.3)
Insidansi

Veriler hasta sayisi (yiizde) olarak verildi.

*p=0.009 Grup P ile karsilastirildiginda,

9p<0.001 Grup K ile karsilastirildiginda,

**p=0.002 Grup K ile karsilagtirildiginda.

Intraoperatif dénemde ve postoperatif ilk 24 saatte hicbir hastada enjeksiyon

yerinde agri, 6dem, eritem, allerjik reaksiyon gibi bir yan etki gézlenmedi.
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5. TARTISMA

Rokuronyum bromid, anestezi indiiksiyonu sirasinda, endotrakeal entiibasyon
ve kas gevsekligi saglamak amaciyla yaygin olarak kullanilan aminosteroid yapili bir
nondepolarizan kas gevsetici ajandir. Etkisinin hizli baslamasi nedeniyle, hizli
entiibasyonun gerekli oldugu durumlarda siiksiinilkoline alternatif olarak kullanimi
da mevcuttur (71). Ayrica kii¢lik dozlarda rokuronyum kullaniminin siiksiinilkolinin
neden oldugu fasikiilasyonlarin ve kas agrilarinin Onlenmesinde D-tiibokiirarin,
vekuronyum, atrakuryum ve mivakuryumdan daha etkili oldugu bildirilmistir (72).
Rokuronyom enjeksiyonuna bagli yanici tarzda agri, ilacin sik karsilasilan bir
istenmeyen etkisidir. ‘‘Priming doz’’da kullanildiginda, biling kaybi meydana
gelmemis olan hastalarin %50-100’1 tarafindan enjeksiyona bagli agri bildirilmistir
(1, 2, 73). Anestezi indiiksiyonu sirasinda, biling kayb1 gelistikten sonra verilen
indiiksiyon dozlarmin ise olgularin %85’inde el-kol ¢ekme tarzinda agriya bagh

hareketlere yol agtig1 bildirilmistir (3, 4, 74, 75).

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin ortaya ¢ikis mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Periferik venler enjeksiyon agrisinin iletiminden sorumlu
polimodal reseptorler tarafindan innerve edilirler (76). Blunk ve arkadaglari (ark.),
aminosteroid yapili néromuskuler blokerlere bagli enjeksiyon agrisindan C-

nosiseptorlerin sorumlu olabilecegini bildirmislerdir (6).

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin ortaya ¢ikis mekanizmasini agiga
cikarmaya veya agrinin ortadan kaldirilmasina yonelik olarak diizenlenmis olan ¢ok
sayida klinik calisma sonucunda rokuronyum enjeksiyonuna bagli agrinin ortaya
cikis mekanizmasi hakkinda degisik hipotezler ortaya konmustur. Rokuronyum,
formiilasyonundaki sodyum asetat, sodyum klorid ve asetik asit nedeniyle diisiik pH
degerine sahiptir (pH=4) (77). Klement ve Arndt ilaglarin artan osmolalite, asidite ve
alkalinite degerlerinin enjeksiyon agrinin siklik ve siddetini artirdigini bildirmislerdir
(>1 osmol/kg, pH<4 ve pH>11) (7). Ven duvarinda media ve intima tabakalari
arasinda serbest afferent sinir sonlanmalari mevcut olup Klement ve Arndt

enjeksiyon agrisinin olasilikla ilacin vendz duvarda olusturdugu direkt irritan etkiden
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kaynaklandig1 sonucuna varmislardir (7). Lockey ve Coleman tarafindan bildirilen
bir ¢aligmada ise propofol ve 20 mg lidokain karisimi ile anestezi indiiksiyonundan
hemen sonra 0,6 mg/kg rokuronyum enjeksiyonuyla tiim hastalarda agriya baglh
rahatsizlik gézlenmis ve bu rahatsizligin olasi nedeninin rokuronyumun diisiik pH
degeri ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir (2). Benzer olarak Chiarella ve
arkadaglar1 da uyanik hastalarda yaptiklari bir calismada; 10 mg rokuronyuma %8,4
sodyum bikarbonat ekleyerek, bu kombinasyon ile ortaya ¢ikan enjeksiyon agrisint;
lidokain-rokuronyum ve fentanil-rokuronyum kombinasyonlar1 ile ortaya c¢ikan
enjeksiyon agrisiyla karsilagtirmistir. Calisma sonunda, %8,4’°liikk sodyum bikarbonat
ve rokuronyum kombinasyonunun rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisint daha etkin
bir sekilde onledigini saptamistir (9). Chiarella ve ark., karistmin osmolalitesinin
artmasina karsin agrinin azalmasinin nedeni olarak; agrinin artan osmolaliteden cok,
diisiik pH degeri ile iliskili olabilecegi sonucuna varmislardir (9). Diger taraftan
Tuncali ve ark. tarafindan bildirilen, 10 mg/mL ve 0.5 mg/mL rokuronyum iceren
enjeksiyon soliisyonlarina bagli enjeksiyon agrilarinin karsilastirdigr bir ¢alismada;
rokuronyum %0,9 NaCl ile 0.5 mg/mL olacak sekilde seyreltildiginde rokuronyuma
bagli enjeksiyon agrisinin tamamen ortadan kalktigi saptanmistir. Halbuki, 0,5
mg/mL’ye seyreltilen rokuronyumun osmolalite ve pH degerleri dlciildigiinde, 10
mg/mL rokuronyum ile benzer oldugu goriilmiistiir. Tuncali ve ark., bu ¢alismanin
sonucunda ilacin osmolalite ve pH degerlerinin rokuronyum enjeksiyon agrisinda
etkili olmadig1 sonucuna varmiglardir (78). Diisiik pH’nin enjeksiyon agrisinin ana
nedeni olamayacagina dair bir bulgu da Borgeat ve Kwiatowski tarafindan pH degeri
4 olarak ayarlanmis %0.9 NaCl iv enjeksiyonunun agriya neden olmadiginin
gosterilmesiyle saglanmistir (3). Rokuronyum ile ayn1 pH degerine sahip olan

vekuronyumun iv enjeksiyonunun da agriya neden olmadig bilinmektedir.

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisina neden olmast muhtemel bir diger
mekanizma da histamin ve kinin gibi lokal mediatorlerin salinimidir. Ancak,
calismamizda da saptadigimiz gibi enjeksiyonun yapildig1 ven ¢evresinde 1s1 artist ve
eritem gozlenmemesi; agrinin histamin salinimina bagli olma olasiligin1 ortadan
kaldirmaktadir. Propofol enjeksiyon agrisinda oldugu gibi rokuronyuma bagh
enjeksiyon agrisinda da kininojen kaskadi rol aliyor olabilir (3, 79). Gerek propofol

ve gerekse rokuronyum enjeksiyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan agri; ilacin
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enjeksiyonunu takiben hemen ortaya c¢ikmasi, kisa siireli olmasi ve tekrarlayan
enjeksiyonlarla agr1 yogunlugunun azalmasi gibi 6zellikleriyle de birbirine benzerlik
gostermektedir. Rokuronum enjeksiyonu, ciltte bradikinin konsantrasyonunda artisa
yol agar. Rokuronyumun agr1 yapici etkisi C-nosiseptdrlerin direkt aktivasyonuna ve
es zamanli olarak ‘‘calcitonin gene-related peptid’’ ve prostoglandin (PG) E,

salinimina bagli olarak ortaya cikiyor olabilir (6).

Abbott ve Hellemans, asetaminofenin santral ve periferik etkilere sahip bir
analjezik ajan oldugunu gostermistir (80). Lee ve ark., akut inflamasyonda
asetaminofenin periferik PG E, salimimini selektif olarak inhibe ettigini ve COX-2
gen ekspresyonunu artirdigint géstermislerdir (81). Hinz ve ark. ise asetaminofenin
insan kan hiicrelerinde COX-2 aktivitesini inhibe ettigini ve monositlerde PG E,
tretimini baskiladigini gostermigstir (82). Asetaminofenin PG E,’yi inhibe etmesi,
rokuronyum enjeksiyonuna bagli agriytr ve agri yogunlugunu azaltan bir faktor
olabilir. Calismamizda, rokuronyum agrisini Onlemeye yonelik olarak venoz
okliizyonu takiben iv yolla 50 mg parasetamol verilen grupta (Grup P), 0.06 mg/kg
rokuronyum enjeksiyonuna bagli olarak gelisen agri insidansinin ve yogunlugunun
%0.9 NaCl verdigimiz gruba gore (Grup K) istatistiksel olarak anlamli derecede az
oldugunu saptadik. Ancak 40 mg lidokain verilen grupta (Grup L) , rokuronyuma
bagli enjeksiyon agris1 ve agr1 yogunlugu parasetamol ve %0.9 NaCl verilen gruplara
oranla anlamli derecede daha az idi. Grup K’de olgularin %68’inde (41/60), Grup
P’de %42’sinde (24/60) ve Grup L’de %]15’inde (9/60) enjeksiyona bagli agri
saptand1. Grup K’de olgularin %28’inde (17/60) siddetli agr1 gézlenirken Grup P ve
Grup L’de siddetli agr1 tanimlayan olgu yoktu. Jeon ve ark. tarafindan bildirilen
calismada ise rokuronyuma bagli enjeksiyon agrist insidansi 9%0.9 NaCl verilen
grupta %74.4 (29/39), parasetamol grubunda %35.5 (14/40) ve lidokain grubunda
%30.8 (12/39) olarak bildirilmis ve parasetamoliin rokuronyum enjeksiyon agrisini
onlemede lidokain kadar etkin oldugu sonucuna varilmistir (70). Bu g¢alismada,
calismamizdan farkli olarak rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisi; tiyopental ile
biling kayb1 saglandiktan 20 sn sonra, 0.6 mg/kg rokuronyum enjeksiyonunu takiben
el-kol ¢ekme cevabi ile degerlendirilmistir. Bu iki calisma arasindaki farkin
muhtemel nedenleri, tiyopentalle saglanan anestezi indiiksiyonunun agriya verilen

cevabi koreltmis olmasi ve damar duvarinda kalmis olan tiyopentalin rokuronyumu
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notralize ederek agriyr azaltmasi seklinde aciklanabilir. Jeon ve arkadaglari ile benzer
olarak caligma soliisyonlarina bagli agr1 insidansi bakimindan 3 grup arasinda

istatistiksel bir farklilik saptanmadi.

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin siddetini ve siklhigini etkileyen
faktorler arasinda rokuronyum dozu, ilacin uygulandigi bélge, rokuronyumla birlikte
kullanilan diger ilaglarin varligi (6rn.; midazolam, opioidler, lidokain gibi) ve

uygulamanin yapildigi damarin ¢api bildirilmektedir (83).

Calismamizda enjeksiyon agrisinin siklik ve siddetinde sonuglarin farkliliga
neden olabilecegi disiiniildiigiinden higbir hastaya premedikasyon uygulanmadi.
Tiim hastalara sol el sirtindan 20 G intraket ile damar yolu agilarak vendz okliizyon
saglanmasini takiben 0.06 mg/kg dozda (priming doz) rokuronyum bromiir iv yolla
verildi. Boylece, tim olgularda ven duvarinda benzer rokuronyum yogunluguna
ulasilmasi hedeflendi. Enjeksiyon agrisinin degerlendirilmesinde 4 noktali sdzel agri
skalas1 kullanild1 (4, 68, 70). Memis ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak
propofol enjeksiyon agrisin dnlenmesinde siklikla kullanilan bir teknik olan turnike

yardimiyla ven6z okliizyon olusturma teknigini kullandik (3, 84, 85).

Kadinlarda rokuronyum enjeksiyonuna bagli agrinin erkeklere oranla artmis
siklikla goriildigiine dair yaymlar bulunmakla beraber, ¢calismamizda her 3 grupta
cinsiyet dagilimi benzer oldugundan, bu durumun ¢alismamizin sonuglarina bir etkisi

olmadigini diisiiniiyoruz (86, 87).

Rokuronyum enjeksiyonuna bagli agrinin ortadan kaldirilmasina yonelik
olarak, degisik farmakolojik ajanlarin denendigi ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Moorthy ve Dierdorf rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin Onlenmesinde
lidokainin 6n ila¢ olarak uygulanmasinin etkin bir yontem oldugunu belirtmislerdir
(73). Shevchenko ve ark.’nin ¢ocuk ve adolesan hastalar {lizerinde yaptiklar1 bir
calismada; hipnotik ajan ile indiiksiyon sonrasinda ve 1 mg/kg rokuronyum
enjeksiyonu oncesinde 0,1 mg/kg dozunda uygulanan lidokainin agriya baglh gelisen
spontan ¢cekme hareketlerini azalttig1 tesbit edilmistir (75). Cheong ve Wong un
yaptiklar1 bir ¢alismada ise; uyanik hastalarda 0,6 mg/kg dozunda rokuronyum

enjeksiyonu oncesinde 10 mg ve 30 mg lidokain uygulamasinin etkinligi
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karsilagtiritlmig, 30 mg lidokain dozunun rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini
Oonlemede daha etkin oldugu tespit edilmistir ve artan lidokain dozlar ile agr
insidansinda azalma arasinda korelasyon oldugu sonucuna varilmistir (4). Reedy ve
ark.’nin yaptiklart bir ¢aligmada ise; uyanik hastalarda 4 mg ondansetron ve 50 mg
lidokain uygulamasindan sonra 0,6 mg rokuronyum verilmis ve her iki grupta da agr1
insidansinda plaseboya gore azalma tespit edilmis ancak lidokain daha etkin
bulunmustur (88). Memis ve ark.’nmin yaptiklar1 bir c¢alismada; opioidleri
rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 dnlemede farkli farmakolojik yapidaki ¢esitli
ilaglarla kargilastirmiglardir. Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 onlemede;
ondansetron, lidokain, tramadol ve fentanilin etkinliklerini arastirmislar, bu
calismada kullanilan biitiin ilaglarin agriy1 6nlemede etkin oldugunu, bununla birlikte
enjeksiyon agrisin1 6nlemede en etkin ilacin lidokain oldugunu saptamislardir (85).
Lidokainin rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini énlemede etkin bir ajan oldugunu
ortaya koyan tiim bu caligmalardan yola ¢ikarak c¢alismamizda parasetamoliin
rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 azaltma ve/veya ortadan kaldirmadaki olasi
etkinligini karsilastirmak i¢in 40 mg lidokain ve kontrol grubu i¢in de %0.9 NaCl
kullandik.

Calismamizin sonucunda turnike yardimiyla vendz okliizyon sagladiktan
sonra uygulanan lidokain ve parasetamoliin 0.06 mg/kg (priming doz) rokuronyuma
bagli enjeksiyon agrisinin dnlenmesinde %0.9 NaCl’e gore daha etkin oldugu; ancak

lidokain 6n tedavisi ile saglanan analjezinin daha belirgin oldugu saptanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Rokuronyum anestezi pratiginde hizli entiibasyon saglamasi nedeniyle sik
kullanilan bir ajandir. Ancak rokuronyum enjeksiyonuna bagli gelisen agr1 hasta ve
hekim agisindan rahatsizlik vericidir.

Calismamizin sonucunda turnike yardimiyla vendz okliizyon sagladiktan
sonra uygulanan 40 mg lidokain ve 50 mg parasetamoliin 0.06 mg/kg (priming doz)
rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin dnlenmesinde %0.9 NaCl’e gore daha etkin
oldugu; ancak lidokain 6n tedavisinin parasetamol on tedavisine oranla daha etkili
oldugu sonucuna varilmstir.

Farkli ilag kombinasyonlarmin etkinligi konusunda ileri c¢aligmalara

gereksinim vardir.



1-

D

(8]
1

+

()]
1

‘.’\

~
1

o0
1

b

10-

11-

60

7. KAYNAKLAR

Dangleish DJ. Drugs which cause pain on intravenous injection. Anaesthesia.
2000; 55(8): 828-9.

Lockey D, Coleman P. Pain during injection of rocuronium bromide.
Anaesthesia. 1995; 50(5): 474.

Borgeat A, Kwiatkowski D. Spontaneous movements associated with
rocuronim: is pain on injection the cause? Br J Anaesth. 1997; 79(3): 382-3.
Cheong KF, Wong WH. Pain on injection of rocuronium: influence of two
doses of lidocaine pretreatment. Br J Anaesth. 2000; 84(1): 106-7.

Hunter JM. Rocuronium: the newest aminosteroid neuromuscular blocking
drug. Br J Anaesth. 1996; 76(4): 481-3.

Blunk JA, Seifert F, Schmelz M, Reeh PW, Koppert W. Injection pain of
rocuronium and vecuronium is evoked by direct activation of nociceptive
nerve endings. Eur J Anaesthesiol. 2003; 20(3): 245-53.

Klement W, Arndt JO. Pain on i.v. injection of some anaesthetic agents is
evoked by the unphysiological osmolality or pH of their formulations. Br J
Anaesth. 1991; 66(2): 189-95.

Singh M, Chauhan H, Rath GP, Prabhakar H, Bithal PK, Dash HH. Effect of
narcotic pretreatment on pain after rocuronium injection: a randomized,
double-blind controlled comparison with lidocaine. J Anesth. 2007; 21(4):
510-2.

Chiarella AB, Jolly DT, Huston CM, Clanachan AS. Comparison of four
strategies to reduce the pain associated with intravenous administration of
rocuronium. Br J Anaesth. 2003; 90(3): 377-9.

Choi BI, Choi SH, Shin YS, Lee SJ, Yoon KB, Shin SK, Lee KY.
Remifentanil prevents withdrawal movements caused by intravenous
injection of rocuronium. Yonsei Med J. 2008; 49(2): 211-6.

Park JT, Choi JC, Yoo YS, Lee YB, Kim SY, Lim HK. The effect of
pretreatment with thiopental on reducing pain induced by rocuronium

injection. Yonsei Med J. 2005; 46(6): 765-8.



61

12-Canbay O, Celebi N, Arun O, Karagoz AH, Saricaoglu F, Ozgen S. Efficacy
of intravenous acetaminophen and lidocaine on propofol injection pain. Br J
Anaesth. 2008; 100(1): 95-8.

13- Asik 1. Agrinin Nérofizyolojisi. Tiiziiner F. ed. Anestezi Yogun Bakim Agri.
MN Medikal&Nobel. 2010: 1513-1521

14-Kayhan Z. Klinik Anestezi. Agri. Logos Yayincilik. 3. baski. 2004: 922-936

15-Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Agr1 Tedavisi. Ceviri: Denker C, Ates
Y. Lange. Klinik Anesteziyoloji. Giines T1p Kitabevleri. 4. baski. 2008: 359-
375.

16-Keskin A. Operatif Stratejide Agrinin Rolii. Agri. 2004; 16 (2): 42-43.

17-Micaela M, Buckley T, Brogden NR. Focus on ketorolac. Drugs 1990; 39:
86-109.

18-Woolf C. J. Evidence for a central component of post injury pain
hypersensitivity. Nature 1983; 306: 686-8

19-Onal A. Algoloji. 2004: 1-20.

20-Yiicel A. Hasta Kontrollii Analjezi (Patient-Controlled Analgesia), HKA.
Ufuk Matbaacilik 1997: 31-53.

21-Erdine S. Postoperatif Analjezi. Agr1 Sendromlari ve Tedavisi. Istanbul.
2003: 33-43

22-Kenny G, The perioperative use of non steroidal anti-inflammatory drugs.
Curr Opin Anaesth. 1991; 4: 568-570

23-Kurt N. Akut ve Kronik Yara Bakimu. Istanbul. 2003: 17-20

24-Barash P, Cullen B, Stoelting R. Clinical Anesthesia. Philadelphia: Lippincot
Williams. 1992: 401-402.

25-Wall PD, Melzac R. Acute and Postoperative Pain. 3th Ed. London: Churchill
Livingstone Inc. 1994: 361-385.

26-Erdine S, Yiicel A.Tramadol-cift yonlii etki ile diislik riskli giiclii analjezi.
Agr1. 2004; ek.14: 4.

27-Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2.baski. Istanbul. Logos Yayncilik. 1997: 463-
67, 647-67, 759-78.

28-Erdine S. Agri. Genisletilmis 2. baski. Nobel Tip Kitabevi. 2002: 20-29.



62

29-Yorikoglu D, Alkaya F. Kas Gevseticiler. Anestezi Yogun Bakim Agri. Ed.
Tiiziiner F. NM Medikal & Nobel. 2010: 239-254.

30-Morgan G, MS M, MJ M, C L. Agn Tedavisi: Tulunay M, Cuhruk H, eds.
Klinik Anesteziyoloji. Ankara: Giines Kitabevi, 2004: 309-358

31-Kayaalp O. Rokuronyum. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 1.
cilt, 12. baski: 699.

32-Morgan GE, Mikhail MS. Clinical Anestheisology. 3.Ed. Appleton-Lange.
2002: 178-92.

33-Eamon P, Venkat R, Peter K, Ian V, Ronald A. Heamodynamic effects of
rocuronium during fentanyl anaesthesia, comparison with vecuronium. Can J
Anesth. 1993; 40(8): 703-5.

34- Shiraishi H, Suzuki H, Suzuki T, Katsumata N, Oqawa S. Fading responses in
the evoked EMG after rocuronium in cats. Can J Anaesth. 1992; 39(10):
1099-102.

35-Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Noromiiskiiler Bloke Edici Ilaglar.
Klinik Anesteziyoloji. Lange. Ceviri ed.: Tulunay M, Cuhruk H. Giines Tip
Kitabevleri. 2008: 224.

36-Bartkowski RR, Witkowski TA, Azad S, Lessin J, Marr A. Rocuronium onset
of action: acomparison with atracurium and vecuronium. Anesth Analg.
1993; 77(3): 574-8.

37-Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Neuromuscular Blocking Agent. In:
Morgan GE, Mikhail MS. Murray MJ ed(s). Clinical Anaesthesiology.
Newyork, Lange Medical Books / McGraw-Hill Medical Publishing
Division. 2002: 179-98.

38-Atherton PL, Hunter JM. Clinical pharmacolinetiks of the newer
neuromuscular blocking drugs. Clin Pharmacokinet. 1999; 36: 169-89.

39-Mayer M, Doenicke A, Hofmann A, Peter K. Onset and recovery of
rocuronium (Org 9426) and vecuronium under enflurane anaesthesia. Br J
Anaesth. 1992; 69(5): 511-2.

40- Ozatamer O. Anestezide Giincel Konular. Nobel Tip Kitapevi. 2002: 105-23.



63

41-Meistelmen D, Plaud B, Donati Fet. Rocuronium neuromuscular blockade at
the adductor muscles of the larynx and adductor pollicis in humans. Can J
Anesth. 1992; 39(7): 665-8.

42-Naguip M, Samarkandi AH, Bakhamees HS, Magboul MA, el-Bakry AK.
Comperative potency of steroidal neuromuscular blocking drugs and
isobolographic analysis of the interaction between rocuronium and other
aminosteroids. Br J Anaesth. 1995; 75(1): 37-42.

43-Cooper RA, Maddieneni VR, Mirakhur RK, Wierda JM, Brady M,
Fitzpatrick KT. Time course of neuromuscular effects and pharmacokinetics
of rocuronium bromide (Org 9426) during isoflurane anaesthesia in patients
with and without renal failure. Br J Anaesth. 1993;71(2): 222-6.

44-Naguip M. Neuromuscular effects of rocuronium bromide and mivacuryum
chloride administered alone and in combination. Anesthesiology. 1994;
81(2): 388-95.

45-Cooper RA, Maddineneni VR, Mirakhur RK, Wierda JM, Brady M,
Fitzpatrick KT. Time course of neruomuscular effects and pharmacokinetics
of rocuronium bromide during isoflurane anaesthesia in patients with and
without renal failure. Br J Anaesth. 1993; 71(2): 222-6.

46- Appadu BL, Lambert DG. Studies on the interaction of steroidal
neuromuscular blocking drugs with cardiac muscarinic receptors. Br J
Anaesth. 1994; 72(1): 214-23.

47-Kayaalp O. Antiaritmikler / Lokal Anestezikler. Rasyonel Tedavi Yoniinden
Tibbi Farmakoloji. 1. cilt. 12. baski: 427 / 690.

48-Erdine S, Ozyalgin SN, Raj JH, Heavner J. Aldemir T, Yiicel A. Rejyonal
Anestezi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2005: 23-44.

49-Thomson PD, Melmon KL, Richardson JA, Cohn K, Steinbrunn W, Cudihee
R, Rowland M. Lidocaine Pharmacokinetics in Advanced Hearth Failure,
Liver Disease and Renal Failure in Humans. Ann Intern Med. 1973; 78: 499-
508.

50-Mikawa K, Nishina K, Takao Y, Shiga M, Maekawa N, Obara H. Attenuation

of cardiovascular responses to tracheal extubation: Comparison of Verapamil,



64

Lidocaine and Verapamil-Lidocaine Combination. Anesth Analg. 1997; 85:
1005-1010.

51-Erdine S. Sinir Bloklar1. Istanbul: Emre Matbaacilik. 1993: 9-10, 49-80, 155-
2009.

52-Collins JV. Epidural Anaesthesia. In: Principles of Anaesthesiology. 3rd.
Edition Lea and Febriger. Philadelphia. 1993; 54:1341, 1445-1493, 1510.

53-Rossi S. Editor. Australian Medicines Handbook. 2006.

54-Drasner K. Lokal Anestezikler. Ceviri: Alptekin A. Temel Anestezi. Stoelting
RK, Miller RD. Ceviri ed.: Akkaya T, Ates Y, Batislam Y. Giines Tip
Kitabevleri. 5. Baski. 2010: 132.

55-Esener Z, editor. Ileri Yasam Destegdi / Lokal Anestezikler. Klinik Anestezi.
Istanbul. 1997; 12/ 19: 318 / 446.

56-Kayaalp O. Parasetamol. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 2.
cilt. 12. baski: 849.

57-Section 4 autocoids analgesic-antipyretic and antiinflammatory agents
Goodman&Gilmans the pharmacological basis of therapeutics 10.th ed.
McGrav-Hill medical publising division. 2001: 703-70.

58-Cingi I, Erol K, Ozdemir M. Farmakoloji Ders Notlar1 II. Eskisehir. 1996:
262.

59-Blantz RC. Acetaminophen: acut and chronic effects on renal function.
American Journal Kidney Disease. 1996; 28 (Suppl. I): 3-6.

60-Page J, Henry D. Comsumption of NSAIDs and the development of
congestive heart failure in elderly patients: an underrecognized public health
problem. Arch Intern Med. 2000; 160: 777-784.

61- Anderson BJ, Woollard GA, Holford NH. A model for size and age changes
in the pharmacokinetics of paracetamol in neonates, infants and children. Br J
Clin Pharmacol. 2000; 50(2): 125-134.

62-Alan RA, David JR, Graham S. Textbook of Anaesthesia 4th Ed.,Churcill
Livingstone UK, 2001: 219-220.

63-Carlsson K-H. Depression by morphine and the non-opioid analgesic agents.

metamizol (dipyrone ), lysine acetlysalicylate, and paracetamol, of activity in



65

rat thalamus neurones evoked by electrical stimulation of nociceptive
afferents pain. 1988; 32: 313-326.

64-Insel PA. Analgesic-antipyretic and antiinflammatory agents and drugs
employed in the treatment of gout. In: Goodman and Gilman, eds. The
pharmacological basis of therapeutics. McGraw Hill. 9th edition. 1996: 617-
657.

65-Moller PL, Juhl GI, Payen-Champenois C, Skoglund LA. Intravenous
acetaminophen (paracetamol): comparable analgesic efficacy but beter local
safety that its prodrug, propacetamol, for postopertive pain after third molar
surgery. Anesthesia Analgesia. 2005; 101: 90-96.

66-Piguet V, Desmeules J, Dayer P. Lack of acetaminophen ceiling effect on R-
IIT nociceptive flexion reflex. European Journal of Clinical Pharmacology.
1998; 53(5): 321-324.

67-Jarde O, Boccard E. Parenteral versus oral route increases paracetamol
efficacy. Clin Drug Invest. 1997; 14(6): 474-481.

68-Turan A, Memis D, Karamanlioglu B, Sut N, Pamukcu Z. The prevention of
pain from injection of rocuronium by magnesium sulphate, lignocaine,
sodium bicarbonate and alfentanil. Anaesth Intensive Care. 2003; 31(3): 277-
81.

69- Apillogullart S, Keles B, Apillogullar1 M, Balasar M, Yilmaz H, Duman A.
Comparison of diphenhydramine and lidocaine for prevention of pain after
injection of propofol: a double blind, placebo-controlled, randomized study.
Eur J Anaesthesiol. 2007; 24(3): 235-38.

70-Jeon Y, Baek S, Park SS, Kim SO, Baek W, Yeo J, Effect of pretreatment
with acetaminophen on withdrawal movements associated with injection of
rocuronium: a prospective, randomized, double-blind, placebo controlled
study, Korean J Anesthesiol. 2010; 59(1): 13-16.

71-Silverman DG, ed. Neuromuscular block in perioperative and intensive care.
Philadelphia: J. B. Lippincott. 1994; 204-10.

72-Martin R, Carrier J, Pirlet M, Claprood Y, Tétrault JP. Rocuronim is the best
non-depolarizing relaxant to prevent succinylcholine fasciculations and

myalgia. Can J Anaesth. 1998; 45(6): 521-5.



66

73-Moorthy SS, Dierdorf SF. Pain on injection of rocuronium bromide. Anesth
Analg. 1995; 80(5): 1059-68.

74-Steegers MA, Robertson EN. Pain on injection of rocuronium bromide.
Anesth Analg. 1996; 83(1): 203.

75-Shevchenko Y, Jocson JC, McRae VA, Stayer SA, Schwartz RE, Rehman M,
Choudhry DK. The use of lidocaine for preventing the withdrawal associated
with the injection of rocuronium in children and adolescents. Anesth Analg.
1999; 88(4): 746-8.

76- Arndt JO, Klement W. Pain evoked by polymodal stimulation of hand veins
in humans. J Physiol. 1991; 440: 467-78.

77-Rocuronium Bromide. Product Data Sheet (Organon Teknika). 2005.

78-Tuncali B, Karci A, Tuncali BE at al. Dilution of rocuronium to 0.5 mg/mL
with 0.9% NaCl eliminates the pain during intravenous injection in awake
patients. Anesth Analg. 2004; 99(3): 740-3.

79-Scott RPF, Saunders DA, Norman J. Propofol: clinical strategies for
preventing the pain of injection. Anaesthesia. 1988; 43(6): 492-4.

80-Abbott FV, Hellemans KG. Pheacetin, acetaminophen and dipyrone:
analgesic and rewarding effects. Behav Brain Res. 2000; 112(1-2): 177-86.

81-Lee YS, Kim H, Brahim JS, Rowan J, Lee G, Dionne RA. Acetaminophen
selectively suppresses peripheral prostaglandin E2 release and increases
COX-2 gene expression in a clinical model of acute inflammation. Pain.
2007; 129(3): 279-86.

82-Hinz B, Cheremina O, Brune K. Acetaminophen (paracetamol) is a selective
COX-2 inhibitor in man. FASEB J. 2008; 22(2): 383-90.

83-Joshi GP, Whitten CW. Pain on injection of rocuronium bromide. Anesth
Analg. 1997; 84(1): 228.

84-Pang WW, Huang S, Chung YT, Chang DP, Lin SS, Hong MH. Comparison
of intravenous retention of fentanyl and lidocaine on local analgesia in
propofol injection pain. Acta Anaesthesiol Sin. 1997; 35(4): 217-21.

85-Memis D, Turan A, Karamanlioglu B, Sut N, Pamukcu Z. The prevention of
pain from injection of rocuronium by ondansetron, lidocaine, tramadol, and

fentanyl. Anesth Analg. 2002; 94(6): 1517-20.



67

86-Mencke T, Beerhalter U, Fuchs-Buder T. Spontaneous movements, local
reactions and pain on injection of rocuronium: A comparison between female
and male patients. Acta Anaesthesiol Scand. 2001; 45(8): 1002-5.

87-Mencke T, Schreiber JU, Knoll H, Stracke C, Kleinschmidt S, Rensing H,
Silomon M. Women report more pain on injection of a precurarization dose
of rocuronium: A randomized, prospective, placebo-controlled trial. Acta
Anaesthesiol Scand. 2004; 48(10): 1245-8.

88-Reddy MS, Chen FG, Ng HP. Effect of ondansetron pretreatment on pain
after rocuronium and propofol injection: a randomised, double-blind

controlled comparison with lidocaine. Anaesthesia. 2001; 56(9): 902-5.



