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OZET

Bu derlemede, @inin fizyolojisi, &riy! olusturan etmenler ve @inin iletimi ile ilgili genel bilgiler verildiktensonra ariya
farmakolojik yaklaimlar ve anestezik kullanimi konularina yer vergtini Bu bilgiler 15121 altinda yeterli diizeyde bir postoperatif aneljezi
saglamak icin olguya gore uygun analjezik kullaniinmasidnemi ve gereklili izerinde durulmgtur.

Anahtar Kelimeler: Agri, postoperatif aneljezi, aneljezikler.

Pain and Postoperative Analgesia

SUMMARY

This review describes, first, the occurrence, caasd conduction of pain in the body. It, then, givaformation about the
pharmacological approaches to pain and anesthesie im the pain. I, finally, concludes the impaoxta of appropriate analgesic use to be

able to produce sufficient post-operative analgesia

Key Words The pain, post-operative analgesia, analgesics.

GIRisS

Agr1 nosiseptiv gigin subjektif yorumudur. Cger bir

Farkh bigcimde lokalize olabilen, hem derin hem

ylzlek somatik gri, hizli Ad ve yava C fibrilleri tarafindan

ayarlanir. Visseral@i, isemi, i¢i bg organ ve kanallarin diz

ifadeyle gri; “Hissedenin gozleri"olarak ta yorumlanabilir ve kas spazm’lari (gastroenteritis, konstipasyorgutio olgusu,

g6zlemleyen tarafindan bitlintyle gmmayan aslinda bir
meydan okumadir. Bu nedenle terapdtik agida@nina
fizyolojisinin  bilinmesi zorunluluk arzeder. 1965ilpda

safra ve wuretra gar), gerginlik yada
mekaniksel stimulasyonuna gia gerilme sonucu okan
visseral sinir sonlanmalarinin  yaygin

ligamentlerin

stimilasydauy

Melzack ve Wall griyi kavramanin yolu, beyin ve medulla sonuglanir. igne batirma ve skalpelle kesme gibi fokal

spinalisteki etkisinin agiklanmasiyla kolagila demilerdir
(2). Agrinin analjezik ve fizyolojik olarak santral sistdeki
etkisi, dorsal boynuzdaki giéi laminalara nosiseptiv gigtir
(2,3). Zararl bir stimulasyon varsa, nosiseptdivakolusur.
Reseptorler; bradikinin, kallidin, asitler, prostaugdlinler,
I6ykotrienler, asetilkolin, proteolitik enzimler, osyum,
histamin ve serotonin gibi kimyasal uyaricilara aldy
olduklari gibi, mekaniksel ve termal stimilasyonlada
duyarhdirlar(4).

dokusal yikim fazla g@iya yol agmaz. £&ri fibrilleri yalnizca
C tiplidir ve kor, duygusuz ve nonlokalizesra hissinden
ibarettir. Perikardiumu kapsayan toraks, abdomen
bdbrekler gibi retroperitoneal organlar hem hizld Ae
hemde yav@ C fibrillerinden zengindir. Burada ga-
tahammul giginin bireylere ve tirlere gore gatigini
belirtmek yerinde olacaktir (2).

Agr1 sadece bir formdasekillendiginde duygusal
deneyimler ve zit karakterli duyusal etkigdour. Bu, &er

Opioid reseptorlerin noradrenerjik ve serotonerjiksiddetli ve uzun streli okursa normal davragii veya
olmak Ulzere 2 alt grubu vardir ve ayrica GABA-egiktem  aktiviteyi desistiren bireysel aci cekme olgusu olarak

ile P-maddesinin de, susbtantia gelatinosa diizeyspinal

modulasyonu icerdine inaniimaktadir (1). Laminanin 1.

Sinapsindan 5. Sinapsinagdo inen nosiseptiv fibriller yedek
hicreler olarak bilinmektedir (2). @ serebral kortekse
dogru talamus yoluyla afferent yollarla iletiimektedBunun
yanisira limbik sistemdeki afferent yollagranin duyusal
goruntisinden sorumludur (1).
periferal nosiseptdrler olarak bilinen afferent Igolsinirsel
impulslari santral sinir sistemine getirirler (3)osiseptiv
afferentler kiicik myelinli A néronlari, biyidk myelinli £
fibrilleri ve myelinsiz C fibrillerinden olgmaktadir (2).
Yaralanmada A afferent yollar akut, hizli ve keskirgradan;
C fibrilleri duygusuz (kor), grnli, yanma, vurma-carpma gibi
kronik ggridan sorumludurlar(4).

Periferal reseptorlerdeki duyarfi) basing ve isi gibi
fiziksel stimilasyonlar, norepinefrini salgilayanffeeent
aktivite, sirkulasyon pH dgsiklikleri, siklooksijenaz,
serotonin, P-maddesi ve bradikiningdgirmektedir (1).

Substantia  gelatinosa’dan  vissera ve
ylzeylerine giden néronlar Uzerinde nosiseptiv ifsiamin

Stimulasyondan  sonrdegisiklikleri

tanimlanir.

ve

Diger taraftan zit fiziksel nosiseptiv stimulus olarak

tanimlanabilen g; korkutan, doku yikimi okiuran ve
koruyucu motor hareketleri aktive ederek sonuctansaayi
gerektiren bir gefim diye de tanimlanmaktadir.

Bir hayvanda griya bal gozle gorilebilen tavir
varsa analjezik terapiye
duyulmahdir. Asr; yumuwak, 1hmli ve siddetli olarak
derecelendirilebilir.Siddetli agrida hayvan sizlanmaglama
gibi provake edilmemngi vokalizasyon sergileyebilgii gibi,
Ozellikle anasteziden ¢ikma ve SSS hastaliklarmida;sizce
hareketler yapabilir.

Kolay tolere edilen ilimh grida ¢@u kez sikintili bir
tablo s6z konusu olabilir ancak, davsandesisikligi
gorilmez. Muayene sirasinda hasta rahatsiz olusgwd

gereksinim

alana olan duyarliik stressiz ya da stimulasyonsuz

anlgllamaz. Ihmh &rida stahsizlik ve kilo kaybi goralir.
Hasta sinirli, cevresiyle ilgisiz, zihinsel olarék ygadig ani

davranglari zaman gectikce dasir, korkusu ve sinirlilgi

birbirine yaklgmasi, viseral-viseral, viseral-somatik, viseral-artar. Agriy1 hafifletmek icin sik sik pozisyon gitirir.

sempatik ve somatik —viseral refleks$eklindedir (1).

Ancak harekete Igh artabilecek griyr azaltmak igin
aktivitesini azaltir. Gergindir, englli baksglar gittikge artar,
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vicute griyr disundr, mevcut durumundan aci ceker. Tavir ve
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sorunlu sahaya mudahale edilmesi halinde reaksiyoattar,
aglar ve sinirli bicimde davranir.

Hastada griya nonspesifik bir yanit olarak;sikardi, Operasyonlardan sonra, hayvanlarin anesteziden
tasipne, hipertansiyon, aritmiler, pupilla dilatasyonu ¢ikma sirasinda sergileglidavrang degisiklikleri kendince
salivasyon ve hiperglisemi alur. Eger analjezik verilip cevreyi yorumlamasi, anlamasi, algilamasi farkli¢®).
veriimedgi bilinemiyorsa, test i¢in uygun bir analjezik ilag Genel anestezi sirasinda cerrahi sginj biling kaybi
verilmeli ve &ri hafiflerse bu terapiye devam edilmelidir. nedeniyle hissedilmez. Bu olay sinir sisteminin (@sgon

Agri ve aclya non-farmakolojik yalklenda; hayvanin sonucu) istirahatine iga aktivite azalmasi demek giédir.
fiziksel ve fizyolojik durumu, temizfii, operasyon boélgesinde Operatériin bistirtsiyle stimile edilen nosiseptortala
kanin olmamasi, barinakta idrar veskdnin olmamasi, medulla spinalise impulslar géndermeye devam eteatk
1slakligin olmamasi (bu maserasyon ve enfeksiyona yol acare nosiseptiv sistem yarall dokudan gelen uzak iu

Agrida Anestezik Kullaniimasi

hipotermiye neden olur) ¢ok 6nemlidir. Oda deredsi24
C°, nem oranl ise %30-70 arasinda olmalidir.

Hastanin glvenini kazanmakarttir. Bu amagcla
uyuma ortami sganmali, altlik yumgak olmali ve memnun
edilmelidir. Akut ya da kronik grida; masaj, elle ovma,
akupunktur, transkutandz elektrikli sinir stimulasy gibi
yontemler tercih edilebilir. Bu ggimler; titreme, ¢inlama,
gidiklanma ve karincalanma duyulariylgklli olan ve A-,
C fibrillerinden daha d{ilk stimulasyon ggine sahip olan A-
B fibrillerinin stimulasyonuna neden olmaktadir.BAfibriller
dorsal boynuzdaki santral transmisyon hiicresindfé&kin
kap!” inen antinosiseptiv yollarindan eiu (5).

Agri-Acida Farmakolojik Yakla simlar

Agrida; agonist opioidler, agonist-antagonist opieid|
ve antiprostaglandinler analjezik terapinin temeliastururlar.

Ketaminin subanestezik dozu, rektal balogria
modeliyle kedilerde arzu edilir bir analjezi gtar (5).
Hipnotik ve sedasyon icin fenobarbital (phenobaithit
pentobarbital, thiamylal ve thiopental kullanimikaiyeteyi
azaltarak hastanin kederini giderirler. Ancak amlj etki
amaclyla  kullaniimazlar. Yine phenothiazin’ ler,
butyrophenler ve benzodiazepinler gibi trankilizanl
anksiyolitiktirler, fakat analjezik dgllerdir. MSS trankilizani
olmalari nedeniyle, der ilaglarin analjezik etki ve sirelerini
azaltirlar (6-7).

Lokal anestezikler sirurjikal amagcla saha veya
regional anestezide kullanilirlar. Epidural olarkjeksiyon
ya da kateterizasyonla uygulanabilirler. Lidonaline
mepivacaine kullanilirsa da, etki sireleri 3-4 sadan
tetracaine ve bupivacaine tercih edilmelidir. Spiga da
supraspinal polisinaptik inter néral yollari inhibeder.
Mephenesin,
muskulorélaksanlar,
olgularda kullanilirlar.

Membran stabilizatorli, antiprostaglandinler
antienflamatuvar aktiviteleri olan dimetilhylsulptide
burkulma, tendinitis, berelenme, ezilme,1. derecede?2.
derecede yaniklar, muskuler spazmlar ve bazi esfthide
yararlidirlar.  Bu ilaglar atlarin  yurgak  doku
yaralanmalarinda, kopeklerin otitis externa ve itfEst
interstitialisin’de tek bgna kullanim icin uygundurlar.

Glukokortikosteroidler;  anti-enflamatuar  etkileri
nedeniyle muskdler yikim, sivi ve elektrolit dertogezuklusu,
immunsupressiyon, enfeksiyonlar ve zayif yara gyilesinde
kesinlikle kullanilmamalidirlar (4,5,6,7,8).

muskuler spazm kaynakligrila
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uyarimlarla surekli orjinal stimulus gibi etki gésmektedir
(10).

Operasyon  alanindaki  yikimlargni néronlar
stimulasyon icin hipersensitiv filizler(uyarilar) raimeye
devam eder. Uzak stimulasyonla nosiseptorlerin isens
olacak olmasi yikimlanan dokularda sigle kimyasal
substanslari serbest birakacaktir. Bltin bu faktorle
operasyon sahasindaki postrjikal stimulasyonu
etkileyecek ve stimulasyon cok dik diizeyde olsa bilega
sekillenecektir (9).

Yaygin postoperatif @yl azaltmada hastanin rahat

ettiriimesi daha az analjezik kullanilmasina neden
olacaktir(11). Sayet postoperatif @ en iyi bigcimde
engellenmek isteniyorsa, sleme operasyondan 0Once

baslanmalidir. Bunun igin bgangicta hasta hospitalize
edilmeli, korku ve anksiyete olabigihce azaltiimalidir.
Hasta salikl bile olsa acepromazin gibi ilaclarin yan éeki
olmasina rgmen vyararli olaga bilinmelidir. Eger hasta
travmatize edilecekse, postoperatif olarak andjezi
uygulanmasina BEnmalidir. Bunun icinde medulla
spinalisteki nosiseptiv giii engelleyen opioidler daha uygun
olacaktir(12). Operasyon sirasinda kullanilan a@jbéoin
respirasyon uzerindeki etkileri minimaldir. Bu, uygmayla
kdpeklerde PaCO2’'nin  45mm Hg basincismadg ortaya
konulmutur (13,14,15).

Postoperatif slrecteganin sekillenmesiyle sempatik
aktivitede artma okarak, yarali néronlarin stimilasyonu
norepinefrini artirir. Ayni  zamandagekillenen muskuler
gerilme refleks argina neden olagandan &r gelisecektir.
Operasyonun sonuna go veya uyanma sirasinda opioid
verilmesi bu nedenle gereklidir.

Kopeklerde, morfin 0,1-0,2 mg/kg/saat, oxymorphone
0,05-0,1mg/kg/3-4 saatte bir verilmelidir. Opioidlkeskin

quafenesin ya da benzodiazepinler giBEry! suprese etmeksizin, donuk, sizintili ve carpiagr

tiplerinde yararlidir. BOylesi uygulamalar hastakemforuna
destek olmakta, ancak hasta ise ne gltun ve de

veyaralandginin farkindadir. Bu nedenle de bazi hareketlerden

kacinmak egilimindedir ve ustelik g&riyr kontrolinde

bulundurmayi ise hissetmektedir.
Olguya gore analjezik kullaniimasi

Hayvanin c¢ekii agrinin nasil oldgunu ancak
Veteriner Hekimler anlayabilir. ginin tanimi yapilirken
insanlarla ilgili bilgilerden yararlanilmive ortaya ¢ikan tavir
degisiklikleri subjektif deserlendiriimiy ve ayni zamanda
salikh bir hayvanla mukayese edilerek deria olgusu
yorumlanabilmgtir. Her &rili olguda hastalik nedeniyle
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analjezik kullaniimayaga ortadadir. Dahasi doz birikmesine

bagli olarak bir ¢cok analjezik ilag; SSS, kalp ve rieafuvar
sistemde depresyona  yol acabilir,
olusturabilirler (opioidler ve Alpha 2 agonistlerindédagu
gibi).

Asiri

opioid kullanimi tolerans,

Opioid  agonist  analjezikler  kullaniiginda;
uyusukluk, koma, konvulsiyon, eksitasyon ve respiratuva

hipotansiyomepresyon gibi istenilmeyen komplikasyonlar ortayabilir.

Gastrointestinal sistemde ise mide bulantisi, esnesgiestinal
geciste azalma ve konstipasyona yol a¢ar. uygulamalar

dayaniklilik ve hipotansiyona yol acar ve multiple enjeksiyonlaipdtermi

ekskresyonla ilgili sikintilar diurabilir ya da phenothiazinde olusturur. Opioidler Uriner retensiyona yol acabiidigibi

oldugu gibi bireysel agresif dasiklik gosterebilirler.
Antiprostoglandinler ve glukokortikostreoidler gasttestinal
Ulserasyon, hemoraji, perforasyon sboabilir ya da yara
iyilesmesini  geciktirebilir. ~ Acetaminophen
Barbituratlar ve trankilizanlar  anksiyolotik
kullanilabilirsede dikkatli davraniimalidir. Bgr taraftan
ketamine; icorganlarda, antiprostaglandinler;ic amigrda,
xylazine; somatik kokenli @da, opioid
agonist;antagonistlerdesiddetli grilarda etkisiz analjezik
ozelliklere sahiptirler. Ayrica ketamine, inhalagy
anestezikler ve bircok lokal anestezik kisa suetkileri
nedeniyle kullaniimamalidir(6,7).

dispnea de kontraendikedir. Eklampsilerde kullandsg
gibi intrakranial basincin ylkselmesine yol acar&Q?2
oranini artirirlar ve cerebral vazodilatasygekillenebilir.

hepatotoksikti Adrenokortikal ve thyroid yetersizliklerinde gik dozlar
amagli tercih edilmeli, renal yetersizlik bulunan kopekler ise

morfin Uriner osmolariteyi artirdindan kullaniimamahdir.
Eger epidural analjezik olarak glinuluyorsa
respiratuvar depresyon, mide bulantisi, kusmaka ve
Uriner retensiyon riski olturduklar unutulmamalidir.
Potansiyel gecikmi respiratuvar depresyona stangic
dozundan 1-8 saat arasl bir siirede yol agmameedeni,
beyindeki 4. ventrikiile ilaclarin migrasyonu ve igaral

Oxymorphone, morphine, meperidine, methadone veentz plexus aracflyla sentral absorbsiyon aimasidir

codeine gibi agonist opioidler ¢ok etkili analjdeitdirler.

Analjezik dozlardal.M ve S.C yolla verildiklerinde SSS de

depresyon, eksitasyon ve respiratuvar depresygstushazlar,
minimal diizeyde kardio-vaskuler gigkliklere yol acarlar.
Fentanyl/droperidal oxymorphone gibi opioidler suim
Uzerindeki etkidir. Hasta hipertermik olmadikcaetel edilir.
Bradikardi olgursa antikolinerjik verilir. Morfin ve
oxymorhon kusmaya neden olur. Bu ilaglarinsléagic
dozlan defekasyona yol
konstipasyon geir.

Meperidinel.V uygulandginda histamin salgilanmasina aktivite —gosterir.

yol agtgl icin  myokardial
gorulecginden verilmemelidir.

depresan/hipotansif

Tablo 1: Asri kontroliinde kullanilan agonist opioidler

Ilag Kopek Kedi Taan Lab.
Hayvanlari
Oxymorphone  0.02-0.08 0,02-0,04 25-5 5-10
Meperidine 2-8 2-4 5-10 1-20
Morphine 0,1-0,8 0,1-0,4
Methadone 0,25-1
Codeine 0,5-2PQ
Fentanyl, sufentanyl ve alfentanyl'in

Uzerindeki etkileri ile ilgili yeterince bilgi ve eheyim
olmadg icin kullanimlarinda kisa sureli yarar elde ebilie.

acmasinagmen daha sonra reseptori

etkisi nalbuphine kappa ve sigma

(6,7,14,17,18).

Opioidler gondilll olarak opiat reseptorlereslzamarak
intrinsik  aktiviteleri artar. Opioid antagonistleopioid
reseptorler icin ylksek affiniteye sahiptirler. Agst-
antagonistlerin intrinsik  aktiviteleri agonistlerde daha

(19).Respirasyon lzerinde tavan etkileri olan adenis
antagonistlerin analjezi dereceleride sinirlanabillr (6).
Betarphenol, pentazolcine ve nalbuphine beyindeki MU
Uzerinde intrinsik  aktivite  gdstermez.
Buprenorphine ise affiniteye sahip, ancak sinirkrimsik
Oysa butarphanol, Pentazolcine v
reseptorleri Gzerindengik
aktivitelidirler. Buprenorphine hem kappa hemde sigm
reseptorleri Uzerinde ¢ok kiguk affinitelidir (20).

Hicbir intrinsik aktiviteye sahip olmayan naloxone
gibi antagonist ilaglar analjezik etkiyi azaltirlafEger
Oxymorphone gibi gigcli bir agonist postoperatif egfie
kullaniirsa SSS ve respiratuvar sistemler (zekinde
depresyon duzelir, ancak o zamanga alusur. Akut g
olusumu ve disitresiddetlenir ve zararl olur (18).

Buprenorphine,  butorphanol'dan  daha  guglu
opioiddir. Butarphanol'un ¢ok az MU affinitesi ilatrinsik

analjeziaktivitesi vardir. Epidural yolla verildinde ortopedik

girisimlerde  18-24 saat slreyle postoperatifgriya
azaltmaktadir. Butorphanol ayni zamanda oxymorpinime

Diazepam ve Acepromazine birlikte kullanilarak budntagonisti olarakta kullaniimaktadir. Fakat SSE'delU

ilaglarin  etkileri nervéz sistem depresyonu anttika
kuvvetlendirilebilir.  Phenothiazine, butyrophenonese
benzodiazepine gibi trankilizanlar analjezik ilagheetkilerini
azaltirlar (16,17).

Agonist opioidlerin etkileri agonist-antagonist ojoi
olan malbuphinle (0,25-0,5mg/kijM) tersine gevrilebilir.
Antagonist opioid olan naloxone (0,04mg/kdv)'de ayni
bicimde etki gb6sterir. Naloxone;
respiratuvar depresyon ve analjezi gibi opioidletkitersine
cevirmektedir. Kompetitif amagcla nalbuphine verilebE ger
primer opioid ters etki ederse veya hayvan dahaasaci
cekerse ilave opioid verilmelidir (18).

reseptorleri Uzerindeki etkiyi Nalbuphine’nin yaptigibi
tersine geviremez (21).

Agonist-antagonist iaglarla ganan analjezinin kalite
ve suresi hem ilaclar arasinda hemde turler aradendlilik
gOsterir. Hafif yadasiddetli kemik orjinli grida agonist
opioidler analjeziyi devamli ggamayabilir (22). Agonist-
antagonistler  ¢ier analjezik ilaglarin ~ (Morphine-

SSS  depresyonu@xymorphone) etkilerini tersine dondrebilir (22,23

Agonist-antagonistler verildikten sonra kardiyo-
pulmoner depresyon gdzlenir. Respirasyonun orani ve
derinligi (hacmi) deisip CO2 seviyesi yikselir kalp vurum
giicii ve kan basin&V uygulama sonrasi gegici olarakseii
(23).
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