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EDITORUN ONSOzU

Agri psikososyal ve fizyolojik 6zellikleri ile multidisipliner yaklasim gerektiren ve bu konuda
uzmanlasmis hekimlere ihtiyag gésteren bir konudur. insanlarin saglik kuruluslarina en sik
basvuru nedenidir. Hekimler agrili hastayla ilgilenseler de agri olusturan birtakim cerrahi
prosedirler sonrasi olusan agriya yaklasimin gliniimizde ¢ok da yeterli olmadigi ancak bu
konuya ilginin gittikce arttigi gorilmektedir.

Gunlmuzde Ulkemizde ve gelismis toplumlarda bile sadece akut postoperatif agri degil
postoperatif kronik agrida da yeterli yaklasimin sergilenemedigi hastalarin 6énlenebilecek
agrilara katlanmak zorunda kaldiklari goriilmektedir. Anestezi uygulamasini gerceklestiren
hekimlerin mortalite ve morbiditeyi azaltma konusunda oldukca buyiik etkisi olan posto-
peratif agriya da gerekli ilgiyi gbstermesi gerekmektedir. Son yillarda bir¢cok saglk kurulu-
sunda postoperatif agriya uygun yaklasimi sergilemek i¢in akut agri servisleri kurulmakta,
multimodel agri tedavileri hastalara uygulanmaktadir. Yine de akut ve kronik postoperatif
agrinin yeterince tedavi edilemedigini gormekteyiz.

Konunun énemi ve bu konudaki Turkce kaynaklarin ¢ok yeterli olmadigini disiindigliimden
“Postoperatif Agri Tedavisi” ile ilgili bir kitap derlemeyi disiindiim ve bu konuda deneyim-
leri olan meslektaslarimin da destegi ile glincel bilgiler esliginde 6zellikle meslekteki genc
arkadaslarimiza faydali olmasini umuyorum.

Kitabin yazilmasinda katki saglayan tiim meslektaslarima ayrica tesekkiir ederim.

Dog. Dr. Yiiksel ERKIN



EDITORUN ONSOzU

Bir cerrahi girisim bir hastanin hayatinda deneyimledigi son derece zor bir sirectir. Bu slre-
ci onun icin zorlayan en 6nemli faktorlerden birisi de postoperatif donemde yasadigi yada
yasama olasilig1 yliksek olan agri deneyimidir. Postoperatif agri sadece akut bir agri olma-
yip yeterince tedavi edilemedigi durumlarda hem kronik agriya zemin hazirlamakta hem
de o kisinin bircok sistemini etkileyerek tablonun daha giriltili bir sekilde seyretmesine
neden olmaktadir. Ginimiuz tibbinda her ne kadar teknoloji son derece ilerlemis, birgok
ilagc bulunmus olsa da is yogunlugu, yeterli ekibin bu konuya ayrilamamasi, ekipman yani
sira hasta kontrollli analjezi cihazlarinin yoklugu gibi bircok nedenle postoperatif analjezi
konusu cok kez ihmal edilmekte ve servislerde genellikle cerrahlarin uygulamalarina bira-
kilmaktadir. Bu nedenle bu kitap hem meslege yeni baslamis meslektaslarimiza uyarici hem
de yol gosterici olacaktir inancindayim.

Kitaba katki saglayan tiim meslektaslarima tesekkiir ederim. Ayrica rahmetli sevgili babam
basta olmak tzere hayatimi anlamh kilan aileme her daim yanimda olduklari i¢in sonsuz
tesekkurlerimi sunarim.

Prof. Dr. Sevda OZKARDESLER
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AKUT POSTOPERATIF AGRININ
NOROFIZYOLOJISI

Prof. Dr. Volkan HANCI, Arast. Gor. Dr. Gézde GURSOY

AGRININ TANIMI

Uluslararast Agr1 Arastirmalari Dernegi (IASP)
tarafindan agri; var olan ya da olas1 doku hasarina
eslik eden ya da bu hasar ile tanimlanabilen, hos
olmayan duyusal ve emosyonel deneyim olarak ta-
nimlanmigstir® 2,

Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayip
doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir.
Akut agri1, daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda
zarar veren bir olayin varligini gosteren degerli bir
belirtidir® *.

AGRI YOLLARI

Agr1 Yollarimin Embriyolojisi

Agr1 yollar1 ve fizyolojik mekanizmalar geg fétal ve
yenidogan doéneminde gelisir. Altinci gestasyonel
haftadan itibaren sensoriyel duyu lifleri ile néronlar
arasinda afferent baglantilar olusur. ilk nosiseptor-
ler intrauterin yasamin 7. haftasinda perioral bolge-
de ortaya ¢ikar ve 17. haftada tiim viicut yiizeyine
yayilir. Miyelinizasyon 19. haftada baslar. ki ana
agr1 yolu olan spinotalamik yol ve spinoretikiiler
yol gebeligin 3. trimestrinde fonksiyonel hale gelir.
Eriskine benzer agr1 hissi 2 yasinda, agrinin tanim-
lanmasi ise 2-7 yas arasinda olusur. Bu gelisme ¢o-
cugun agr1 deneyimleri, ailesel ve cevresel etkenler-
le iliskilidir® > ©.

Agn Yollarinin Anatomisi ve Fizyolojisi

Agr1 duyusuna ait spesifik reseptorler nosiseptor
olarak adlandirilir. Agrili uyaran ilk olarak bu re-
septorlerce algilanir. Viicudun tiim dokularinda yer
alan, ciplak sinir uglar1 olan nosiseptérler; mekanik,
termal, kimyasal enerjiyi elektriksel sinyaller ve

aksiyon potansiyeli sekline doniistiirerek uyarinin
primer afferent lifler yoluyla medulla spinalise ile-
tilmesini saglar. Doku hasari ile salgilanan ve endo-
jen algojenler olarak adlandirilan potasyum iyonlari
(K*), bradikinin, histamin, hidrojen (H*), P mad-
desi, prostaglandin, 16kotrien, serotonin ve kinin
nosiseptorleri aktive eder 81,

Nosiseptorler tarafindan algilanan uyaranin iist
merkezlere ulagmasi ve agri olarak algilanmasi dort
asamali bir yol izler:

Transdiiksiyon: Nosiseptorleri uyaran enerji for-
munun elektriksel enerjiye déniismesidir. Ik za-
rarli uyar1 sonrasinda periferik nosiseptor ucunda-
ki reseptorler ve iyon kanallarinda hareketlenme
olur. Hiicre icine iyon (Ca*? ve Na*) girisi sonrasi
membran depolarizasyonu meydana gelir. Postan-
siyellerin sumasyonu ile beraber voltaj bagimli
Na* kanali aktivasyonu ve hiicre icine Na* girisi
sonrasi depolarizasyon meydana gelir ve aksiyon
potansiyeli olusur.

Transmisyon: Nosiseptorlerce algilanan agr1 du-
yusunun miyelinli A-8 ve miyelinsiz C liflerince iist
merkezlere iletilmesidir.

Modiilasyon: Agrili uyaranin baslica medulla
spinalis diizeyinde néral etkenlerle degisime ug-
ramasidir.

Persepsiyon: Medulla spinalisten {ist merkezlere
iletilen uyarinin kisinin deneyimleri ile etkileserek
agr1 olarak algilanmasidir @812,

Ust merkezlere ¢ikan yollarin birinci néronlarini
iki tip afferent sinir olusturur:

Mekanoreseptorlerden koken alan miyelinli ka-
lin A-a, A-B lifleri. fleti hiz1 yiiksek A-a lifleri agri
olusturmayan, diisiik esik degerli mekanoreseptor
uyarilarini iletir. Bu uyarilarla korteks, dokunma,

17

Bolim: 1.1



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

11, pozisyon ve lokalizasyon hakkinda bilgi sahibi
olur. A-B lifleri miyelinli liflerdir ve ¢aplar1 6-12
mikron atasindadir. Bu liflerde iletim hizi 30-50
m/s’dir. Uyari esigi diisiik olan A-f lifleri dokunma
ve vibrasyon ile de aktive olabilir 7.

Serbest sinir uglarindaki spesifik agr1 reseptor-
lerinden koken alan miyelinli ince A-6 ve miyelinsiz
C lifleri: Termal, mekanik ve kimyasal uyarilara du-
yarlidir (polimodal). Kalin miyelinli liflerden daha
diisiik ileti hizina sahip bu lifler primer olarak ag-
ril1 uyaranin {ist merkezlere iletiminden sorumlu-
dur. A-6 lifleri ince miyelinlidir ve ¢ap1 2-5 mikron
arasinda degismekte olup, ileti hiz1 5-25 m/sn’dir.
A-bliflerinin uyar1 esigi yiiksektir ve aktivasyonu
keskin, lokalize bir agri olusturur. C lifleri, miye-
linsiz lifler olup, ¢ap1 0,2-1,5 mikron arasindadir. C
liflerinde ileti hiz1 2 m/s’nin altinda olarak bildiril-
mektedir. C liflerinin uyar1 egisi yliksektir ve akti-
vasyonu, lokalize edilemeyen siddetli agriya neden
olur. Ince afferent lifler paleospinotalamik sistemin
kokenini olusturur. Nosiseptdr ve ince lif iiniteleri
birinci nérondur. Hiicre govdeleri arka kék spinal
ganglionunda bulunur. Primer afferent néron akson-
lar1 arka boynuza fasikulus dorsolateralisten girer.
Medulla spinalis arka boynuzuna girdikten sonra
dallara ayrilarak ikinci néron ile sinaps yaparlar 14,

Arka boynuz gri maddesi hiicre tiplerine, af-
ferent baglantilara ve histokimyasal &zelliklerine
gore 10 laminaya ayrilir. Agr lifleri ile sinaps ya-
pan noronlar lamina I, II ve V’de yer alir. Lamina
I en dis tabakadir. A-6 ve C lifleriyle iletilen uyari-
lar1 alan agr1 yollarinin ikinci néronlari ile A-a ve
A-B liflerinden gelen agri olusturmayan uyarilari
alan hiicrelerden olusur. Lamina II ve III agr1 mo-
diilasyonunda en 6nemli rolii oynayan substantia
gelatinosa (SG)’y1 olusturur. Ciltten gelen bir ¢ok
afferent lif bu bolgede sonlanir. Bu bolge ile iist ve
alttaki tabakalar arasinda bir ¢ok baglanti vardir.
Lamina II icerdigi eksitatdr ve inhibitdr ara néron-
lar ve opioidlerin primer etki yeri olmasi nedeniyle
agr1 modiilasyonundaki 6nemli yapilardan birini
olusturur. Lamina IV agr1 olusturmayan uyarilari
ileten afferent lifleri alir. Lamina V’te de yogun ola-
rak bulunan wide dynamic range (WDR) noronlar
i¢ organlar, kaslar, kan damarlar1 ve derin dokular-
dan kii¢lik ¢apli, yavas iletim hizli A-8 ve C lifleri ile
gelen uyarilar1 alir. Ozellikle agrili uyaranlara karsi

cok hassastir. Bu hiicreler hem SG hem de tist mer-
kezlerle iliski icindedir. Spinotalamik traktiislarin
kokenini biiyiik oranda bu hiicreler olusturur. La-
mina VI, genis ¢apli A-p ve A-0 liflerinin sonlandig1
tabakadir. Kas, tendon ve eklemlerden gelen derin
duyular bu liflerle taginir. Lamina VII-IX, 6n boynu-
zun parcalaridir. Lamina X tabakasindaki hiicrelerse
ancak siddetli uyaranlara cevap verir @ 11119,

ikinci néron aksonlarinin biiyiik bir boliimii ko-
missura alba anteriorda caprazlasarak orta hattan
On capraza gecer ve karsi taraf 6n boynuzunda beyaz
cevher icerisinde anterolateral olarak yukar1 uzanan
spinotalamik traktiisii olusturur. Sinapstan sonra
ikinci noron liflerinin bir kismi ipsilateral olarak
dorsal kolonda ilerler. Spinotalamik traktiis ikiye
ayrilir: Bunlar;

Agrinin yer, siire, siddet gibi tanimlayic1 6zel-
liklerini tasiyan, talamusun ventral posterolateral
niikleusunda sonlanan lateral spinotalamik (neos-
pinotalamik) traktiis,

Agrinin duyusal 6zellikleri ile otonom yanitlari
taslyan, mediyal talamusta sonlanan mediyal spino-
talamik (paleospinotalamik) traktiistiir.

Bu yolun lifleri antero-medial bir siralama goste-
rir. En dis ve arka lifler viicudun alt kisimlarindan, en
i¢ ve on lifler ise iist ekstremite ve boyun bdlgesinden
duyular: tasir. Spinotalamik traktiis, hipotalamus,
retikiiler aktive edici sistem ve tegmentuma ulasan
say1siz kollateraller ile genel bir uyaniklik ve dikkat
hali saglar. Spinotalamik traktiis {i¢lincli siradaki
noronlar ile talamus posterolateral ventral niikleus,
retikiiler formasyon, periakuaduktal gri madde ve
niikleus rathe magnusta sinapslar yapar. Talamusun
posterolateral ventral niikleuslarindan parietal kor-
teksin postsantral girusundaki I ve II. somatosenso-
riyal alanlara ve sylvian fissiiriin ist duvarina giden
lifler burada dérdiincti néronlar ile sinaps yaparak
agrinin algilanmasini ve lokalizasyonunu saglarken,
talamusun intralaminer ve mediyal niikleuslarindan
anterior singulat girusa giden lifler agrinin emosyo-
nel komponentine aracilik eder @719,

AGRININ KIMYASAL
MEDIYATORLERI

Substans P: Primer afferent transmitterdir. Af-
ferent sinirlerin terminal uglarinda bulunur. Agri
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iletimindeki kimyasal mediyatérlerden biridir. No-
siseptorleri sentisize eder, mast hiicrelerinden his-
tamin ve trombositlerden seratonin salgilanmasini
saglar, vazodilatordiir Arka boynuzdaki salinimlari
morfin ve diger enkefalinler gibi opioidler tarafin-
dan bloke edilir®®.

Bradikinin: Agr1 olusumuna neden olur, olduk-
¢a potenttir. Esas olarak hipotalamusta yer alir.("”

Somatostatin: Agrinin transmisyonunda major
rol oynar. Miyelinsiz liflerde (C lifleri) bulunur, P
maddesinin etkisini bozar. Agrili stimulus tarafin-
dan aktive edilen arka boynuz noronlar1 opioidler
gibi deprese eder.®

Serotonin: Inen inhibitér sistemin etkisini ar-
tirird?,

Norotensin: Noronal ateslenmeyi inhibe ederek
agr1 inhibisyonu yapar®9.

AGRI MODULASYON
MEKANIZMASI

Doku hasarina organizmanin yanit1 travmaya clii
yanit olarak adlandirilan, bir takim nérohumoral
reaksiyonlar seklindedir. Bu klasik yanit1 kan akimi
artmasi, doku 6demi ve nosiseptorlerin uyarilmasi
olusturur® .

Doku hasarina bagli olusan nosiseptif uyarilar
sinir sisteminde iki farkli yanit olusturur. Bunlar
afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerle-
rinde azalma ile karakterize periferal sensitizasyon
ve spinal noronlarin uyarilmasindaki artis ile ka-
rakterize santral sensitizasyon seklindedir. Travma
sonrasl olusan agrinin modiilasyonu periferde no-
siseptorlerde, santral olarak ise spinal kord ya da
supraspinal yapilarda gerceklesmektedir® 10,

Periferik Sensitizasyon

Travma sonrasi K* hiicre disina ¢ikar ve hiicreden
hizla serotonin ve bradikinin salgilanir. Cok giiclii
bir aljezik madde olan bradikinin hem C lifi mekanik
1s1 nosiseptorlerini aktive eder, hem de prostaglan-
din, prostasiklin ve 16kotrienler gibi eikosanoidlerin
sentezinde rol alan fosfolipaz A, ve siklooksijenazin
(COX) aktivasyonunu saglar. Prostaglandinler (PG)
uyarilan primer afferentlerden P maddesi salinimi-
na yol agar. P maddesi ve serotonin daha fazla bra-

dikinin salgilatarak, hasara komsu bélgedeki nosi-
septorleri de uyararak bir kisir déngiiye neden olur.
Nosiseptorler ve primer afferentlerin bu siiregen
sensitizasyonu hiperaljeziye yol agar 10-12),

Cerrahi sirasinda ve sonrasinda salinan lokal ve
sistemik mediyatorler nosiseptdr sentisizasyonuna
yol acabilir. Bunlar arasinda interldkinler, sitokin-
ler, norotrofinler (6rn nerve growth factor (NGF),
glial-derived neurotrophic factor (GDNF), neurot-
rophin (NT)-3, NT-5, brain derived neurotrophic factor
(BDNF) yer almaktadir @ 22. Periferal notrofilik
graniilositlerin (NGs) de cerrah sonrasi agr1 ve pe-
riferal sensitizasyona katkida bulundugu gosteril-
mistir® 29,

Hiperaljezi, nosiseptorlerin yineleyen uyarilmasi
ve noronlarin duyarliliginin artmasi sonucu agrinin
daha siddetli olarak algilanmasi, agrisiz uyaranlarla
da agr1 olusabilmesidir ve yetersiz agr1 kontroliiniin
bir bulgusudur. Primer hiperaljezi, doku hasar1 olan
bolgede, sekonder hiperaljezi ise daha ge¢ donemde
hem periferik sensitizasyon hem de santral sinir sis-
temi degisiklikleriyle daha karmasik sekilde, doku
hasarina komsu bolgelerde olusur@®12).

Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon, yaralanma sahasindaki me-
kanik duyarlilik degisikliklerinin bir kismindan ve
sekonder hiperaljezi alanindaki tiim nosiseptif de-
gisimlerden Yaralanma sonrasinda,
A-§ ve C liflerinin uyarilmasi ile presinaptik uctan
P maddesi ve norokinin A gibi tasikininler ile glu-
tamat salinir ve yavas sinaptik potansiyeller olusur.
Normalde primer duyusal liflerin tasidig1 uyarilarin
¢ok az bir kismi spinal néronlarda aksiyon potansiye-
li olusturabilir. Ancak diisiik frekansli ve tekrarlayan
tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa, olusan yavas po-
tansiyellerin birikimi s6z konusudur. Bunun sonucu
dorsal boynuz néronlarinda, 6zellikle lamina V’de
yer alan WDR noéronlarinda, C lifi uyarisi kesildikten
sonra bile devam eden uzun siireli, progresif olarak
artan depolarizasyon ortaya ¢ikar (Wind-up: kurul-
ma fenomeni). Sonugta, birkag saniyelik C lifi uyarisi
arka boynuz noéronlarinda birka¢ dakikalik depola-
rizasyona yol agar. Bu artmis depolarizasyon gluta-
mat ve aspartatin N metil D aspartik asid (NMDA)
reseptorlerini; P maddesi ve norokinin A gibi tasi-
kininlerin ise tasikinin reseptdrlerini uyarmasiyla

sorumludur.
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olusur. Bu reseptorlerin aktivasyonu sonucu iyon
kanallar1 araciligs ile hiicreye kalsiyum girisi, gua-
nidin-tri-fosfat baglayan proteinlerin aktivasyonu
olusur ve spinal korddaki ikinci haberci diizeyleri
degisir. Tkinci haberciler protein kinaz aktivitesi-
ni degistirerek arka boynuz néronlarindaki bazi
proteinlerin fonksiyonlarin: etkiler. Protein kinaz
aktivitesinin degismesi NMDA reseptorlerinin
uyarilmasini kolaylastirir ve hiperaljezi olusumu-
na katkida bulunur. N-metil D-aspartik asid ve
tasikinin reseptdr antagonistlerinin santral sensi-
tizasyonun gelisimini onledikleri deneysel olarak
gosterilmistir. Tkinci haberciler ayrica dinorfin,
enkefalin gibi bazi endojen peptidlerin diizeylerini
de, yapimlarini etkileyerek degistirir® 10-1425:28),

Sekonder hiperaljezi, santral hipereksitabilite,
santral noronal plastisite ve etkilenmis duyusal
stire¢ ayni fenomeni ifade eden farkli terimlerdir.
Periferik sensitizasyonda, A-§ ve C lifleriyle ile-
tilen agrili uyaranlara asir1 duyarlilik olusurken;
santral sensitizasyonda, A-f lifleri araciligy ile ile-
tilen uyarilar da agr1 duyusu olusturur. Cerrahi si-
rasinda oldugu gibi, doku hasarinda santral sensi-
tizasyon siiresinin tahmin edilmesi kolay degildir;
clinkd afferent uyaran gegcici degildir ve periferik
sensitizasyon da olusmaktadir. Bu nedenle santral
sensitizasyon olustuktan sonra yapilan agr1 teda-
vilerinin santral degisiklikleri hemen engellemesi
beklenmemelidir(" 2528,

Cerrahi sonras1 santral sensitizasyon bir¢ok et-
menden etkilenir. Operasyon &ncesi agrinin olup
olmamasi, operasyon oncesi analjezik kullanimi
ve kullanilan analjezikler, operasyon alaninin yeri,
hasarin genisligi, kullanilan anestezik ajanlar gibi
pek cok faktdr sensitizasyonu etkileyen faktorler
arasindadir ve preeptif analjezi ile ilgili ¢alisma-
larda elde edilen farkli sonuc¢lardan da sorumlu
olmaktadir(- 2529,

Alda-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazo-
lepropionik asit (AMPA) iliskili sensitizasyon,
insizyon sonrasi agr1 ve hiperaljeziye katkida bu-
lunur®®3Y_ Alda-amino-3-hidroksi-5-metil-4-i-
soksazolepropionik asit reseptdriiniin GluR1 alt
initesinin protein kinaz-c (PKC)-gama aracilig1
ile Serin-831 proteininden fosforilasyonu, noro-
nal plazma membranlarinda AMPA reseptorleri-
nin Ca*? permeabilitesini artirir®?. GluR1 spinal
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kordda insizyonun ipsilateral bolgesinde stargazin
adi1 verilen transmembran AMPA reseptor regiila-
tor proteini araciligi ile artar®%3?. Cerrahi insiz-
yon sonrasl santral sensitizasyonda rol oynayan
diger molekiiller: ERK1/2, BDNE TNFalfa, iNOS,
MKP3, MAO, TLR4, COX2 olarak sayilabilir®®33.
Nosiseptif uyarinin inhibisyonu: Agrili uya-
ranlarin medulla spinaliste segmental ve supras-
pinal merkezlerin noéronal aktivitesi ile inhibe
edilmesi de s6z konusudur. 1965 yilinda Ronald
Merzack ve Charles Patrick agr1 arastirmalari igin
devrim yaratn bir teori ortaya atmuslardir. Kapi
kontrol teorisi olarak bilinen bu teoriye gore agri
lifleri ve dokunma lifleri spinal kok dorsal boynuz-
da iki farkli sinaps yaparlar. Bunlar supstantia ge-
latinosadaki hiicreler ve transmisyon hiicreleridir.
Spinal korddaki “kap1” olarak nitelendirilen bolge
dorsal boynuzdaki substantia gelatinosadir. Bu
“kap1” primer afferent noéronlardan kaynaklanan
duyunun transmisyon hiicrelerine etkisini modiile
eder®. Kapr mekanizmasi genis capli A-a ve A-p
liflerinin aktivitesi ile de kontrol edilir. Bu genis
caph liflerin uyarilmasi, SG hiicrelerini uyarip
transmisyon (T) hiicrelerine uyar1 gecisini inhi-
be eder. Kalin liflerin uyarilmasi agr1 olusturmaz;
ancak, neospinotalamik traktiis yoluyla agrinin
enformasyonunda rol oynar. Ince liflerin uyarilma-
st ise SG hiicrelerini inhibe ederek T hiicrelerine
uyar1 gegisini artirir ve gelen uyarilarin iletimini
kolaylastirip uyariyla orantili siddette agriya ne-
den olur. T hiicrelerinin uyarilmasi kritik bir sevi-
yeyi gectiginde aktivasyon sistemi ateslenir ve agri
duyulur. Supraspinal bolgelerden kaynaklanan
inen yollar da transmisyon hiicrelerini etkileyerek
agrinin modiilasyonunda rol oynar & 71539,
Supraspinal Inhibisyon: Orta beyinin peria-
kuaduktal gri maddesinde bulunan enkefalin ve
serotonin iceren hiicrelerin, retikiiler formasyo-
nun ve meduller rathe niikleusun aktive edilmesi
ile olusur. Diger inhibitér noérotransmitter sistem-
ler dorsolateral spinal yollarla medulla spinalis
segmentlerine iner. Kortikospinal, tektospinal,
visuo-spinal ve meduller niikleustan inen yollari
icerir. Inhibitér yollarda nérotransmitter olarak
serotonin, noradrenalin ve enkefalinler yer alir ve
bu sistem endojen spinal opioid zincir olarak ad-
landirilir. Endojen opioidler, peptid yapisindadir,
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bir¢ok sinirin aksonunda iiretilir ve primer affarent
transmisyonu presinaptik ve postsinaptik olarak en-
gelleyebilir 1010,

Opioid reseptorleri gecmiste pek ¢ok klasik kay-
nakta Mi, Kappa, Delta, Sigma ve Epsilon olmak
tizere ayrilmaktaydi. Ancak giincel olarak Uluslara-
ras1 Temel ve Klinik Farmakoloji Birligi (IUPHAR)
yeni bir adlandirma sistemi getirmistir. Bu sisteme
gore klasik opioid reseptorleri MOP (mii), KOP
(kappa), ve DOP (delta) olarak siniflandirilmislar,
Nosiseptin reseptor (NOP) opioid reseptorlerinin
non-opioid yelerini icerecek sekilde eklenmistir.
Bu reseptorlerin 6zellikleri incelenecek olursa;

MOP reseptorii, 6nceki adlandirmalarda OP3,
mii reseptorii olarak gecen reseptdrdiir. Bu resep-
toriin endojen ligant1 beta endorfinler, endomorfin
1 ve 2’dir. Klinik olarak morfin, fentanil, diamorfin,
metadon, kodein bu reseptér {izerinden etki eden
ajanlardir. Naloksan antagonist, pentazosin antago-
nist, bupernorfin parsiyel agonist olarak etki goste-
rir. Supraspinal analjezi, respiratuar depresyon, kas
rijiditesi ve fiziksel bagimliliktan sorumludur.

KOP reseptorii onceki adlandirmalarda OP2,
kappa reseptorii olarak gegen reseptordiir. Bu resep-
toriin endojen ligant1 dinorfin A'dir. Klinik olarak
spiradolin ve enadolin bu reseptor iizerinden etki
eden ajanlardir. Naloksan antagonist, pentazosin
parsiyel agonist, bupernorfin antagonist olarak etki
gosterir. Respiratuar depresyon, spinal analjezi ve
sedasyondan sorumludur.

DOP reseptorii onceki adlandirmalarda OPI,
delta reseptorii olarak gecen reseptordiir. Bu resep-
toriin endojen ligant1 leu-enkefalin ve met-enke-
falin’dir. Klinik olarak bu reseptor iizerinden etki
eden ajan bulunmamaktadir. Naloksan antagonist,
pentazosin parsiyel agonist etki gosterirken buper-
norfin herhangi bir etki gostermez. Analjezi, respra-
tuar depresyon ve epileptojenik etkilerden sorum-
ludur.

NOP reseptorii 6nceki adlandirmalarda OP4,
LC132, ORL1 reseptorii olarak gecen reseptordiir.
Bu reseptoriin endojen ligant1 Nosiseptin/Orfanin-
FQ (N/OFQ)’dir. Klinik olarak bu reseptor tizerin-
den etki eden ajan bulunmamaktadir. Naloksan ve
pentazosin bu reseptor iizerinde inaktiftir. Bupre-
norfin ise parsiyel agonisttir(: 10 11.39).,

Agr1 duyarliligina genetik faktorleri incelemek
olduk¢a zordur. Ciinki tek-biiyiik genetik farkli-
liklarin degil, coklu gen etkilesimlerinin ve gevre-
sel faktorlerin etki ettigi gorilmektedir®.

POSTOPERATIF AGRININ
ETKILERI

Cerrahi travma ile olusan ve tedavi edilmeyen agr1
cok 6nemli fizyopatolojik degisikliklere neden olur.
Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres biyolojik
olarak yararlidir, ancak postoperatif devredeki stres
yanit tiim fizyolojik sistemleri olumsuz etkiler. Pos-
toperatif agrinin etkin tedavisinin, cerrahi mortalite
ve morbiditeyi azalttif1, cerrahiden sonra daha er-
ken iyilesme sagladig1 gosterilmistir®: 3637,

Akciger fonksiyonlari: Ozellikle torakal ve iist
batin cerrahisi sonrasi tedavi edilmeyen postopera-
tif agr1, solunum hareketini azaltir, 6ksiiriik reflek-
sini ve sekresyonlarin atilmasini engeller, atelektazi
ve postoperatif pulmoner komplikasyon riskini art-
tirir(h 3637,

Noroendokrin stres yanit: Cerrahi girisimler
plazma b-endorfin, adrenokortikotropin, vazop-
ressin, katekolamin, biiylime hormonu, glukagon,
kortizol, aldosteron ve diger kortikosteroidlerin
salinimini artirmakta, instilin salinimini ise baski-
lamaktadir. Bunun sonucunda karbonhidrat ve yag
depolar1 yikilir, laktat, piriivat, keton cisimcikleri,
gliserol ve serbest yag asiti diizeyleri artar. Plaz-
ma aminoasitlerinde, nitrojen ekskresyonunda ve
3-metilhistidin/kreatinin oraninda protein yikimiy-
la iliskili artis olusur. Cocuklarda bu yanitlar eriskin
hastalara gore 3 ile 5 kat daha fazla goriilmektedir,
ancak siiresi daha kisadir(-36 37,

Kalp damar sistemi: Ciddi agri, sempatik sti-
miilasyon sonucu katekolamin salinimini artirir ve
sistemik vaskiiler direng, kalp isi ve miyokardin ok-
sijen tiiketimi artar. Agrinin yetersiz tedavisi arit-
miler, hipertansiyon ve miyokard iskemisine neden
olabilir. Artan sempatik aktivite, alt ekstremitelerde
kan akimini azaltarak derin ven trombozu riskini
artirir(: 3637,

Gastrointestinal sistem: Agriya bagl katekola-
min salinimi, gastrointestinal motilite ve splanknik
kan akimini azaltir® 3637,
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MULTIMODAL
ANALJEZi YAKLASIMI

Ayni yoldan verilen fakat farkli mekanizma ile etki
eden iki ilacin beraber kullanimi etkinligi artirirken
yan etkileri azaltabilir. Ornegin epidural opioidlere
lokal anestezik ya da klonidin eklenmesi ya da int-
raven6z opioidlere ketamin eklenmesi bunlardan
sayilabilir. Postoperatif agri planlamasi yapilirken
uygun hastalara uygun cerrahi prosediirlere uygun
“multimodal yaklasim” planlanmalidir( 384D,

Multimodal analjezi yaklasiminda intravenoz
nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanimi yaygin-
dir®3®_Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar periferik
dokulardaki reseptdrleri uyarici etkileri olan kimya-
sallarin olusmasini engellerler. Bunu COX enzim
inhibisyonu ile arasidonik asitten prostaglandinle-
rin olusumunu engelleyerek gerceklestirirler. Siklo-
oksijenaz enziminin farkl 6zellikleri ve etkileri olan
iki formu vardir. iki form da medulla spinalisin ya-
pisinda bulunmakla beraber COX-1 inhibitorlerinin
spinal etkisinin efektif olmadig1 ancak COX-2 inhi-
bitorlerinin spinal uygulanmasinin santral sentisi-
zasyonda etkili olabilecegi ve prostaglandin E2’nin
santral bolgelerdeki olusumunu azaltarak antihipe-
raljezik etki gosterebilecegi gosterilmistir®s-49.

Opioid analjezikler ise giicli analjezik etkileri
ile taninirlar. Opioidlerin etki ettigi yukarda bahse-
dilmis olan bu farkli reseptorler santral sinir siste-
minin serebral korteks ve spinal kord dahil olarak
farkli bolgelerinde ve bazi periferik dokularda bu-
lunmaktadir. Bu durum nosisepsiyonun afferent ve
efferent yollarina etki etmektedir. Opioidler ayn1 za-
manda adrenarjik, seratonerjik ve GABAerjik sistem
araciligy ile agrinin endojen néromodulasyonunda
rol oynamaktadir( 38 41,

N-metil D-aspartik asid reseptorlerinin sant-
ral sinir sistemindeki artis1 sonucu meydana ge-
len santral sentisizasyon, transkripsiyon bagimli
sentisizasyon yaparak agrinin kroniklesmesine yol
acabilir. N-metil D-aspartik asid antagonisti olan
ketamin multimodal analjezi yaklasiminda kulla-
nilabilir. Uzun salimimli epidural morfin, analjezik
adjuvanlar olarak kapsasin, gabapentin, pregabalin,
deksmedetomidin, tapentadol da analjeziye yardim
eden ajanlardir Yeni hasta kontrollii analjezi yon-
temleri olarak intranasal, transdermal, rejyonal ve
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pulmoner ajanlar gelismekte olan yontemlerdir® 4.
Insizyon bolgesine lokal anestezik infitrasyonu ile
periferik reseptorlerin uyarilmasini engellemek de
multimodal analjezi yaklasimi igerisindedir .

Preoperatif dénemde tedavi edilmeyen emos-
yonel stres, derlenme sirasinda agrinin artisina yol
acmaktadir. Gliniimiizde, agri1 norofizyolojisinden
elde edilen bilgiler ile, postoperatif agrinin 6nlen-
mesine yo6nelik girisimlere, preoperatif dénemde
santral hipersensitivite olusmadan, preemptif ola-
rak baslanmasi, agr1 tedavisinde multimodal yon-
temlerden faydalanilmasinin yararli olabilecegi
ozellikle vurgulanmaktadir(- 2540,
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POSTOPERATIF KRONIK
AGRININ NOROFIZYOLOJISi

Dog. Dr. Coskun ARAZ

GiRiS

Postoperatif dénemin iyi yonetilmesiyle hastalarin
iyilesme hizlarinda ve konforlarinda belirgin artis
olur. Agr1 yonetimi, bu dénemde hasta konforu-
nu etkileyen faktorlerin en 6nemlilerinden biridir.
Buna ragmen, postoperatif kronik agr1 uzun yillar
boyunca g6z ard1 edilmis bir konu olarak kalmistir.
M Son 30 yilda bu konunun &nemini vurgulayan
calismalarin artmasiyla birlikte postoperatif agri
takibi ve yonetiminin 6nemi daha da pekismistir.
Bunlarin 1s181inda, yetersiz agri takibi ve tedavisi-
nin 6nlenmesine yonelik ¢alismalar ve uygulamalar
belirgin olarak artmis, takip ve tedaviyi yonlendir-
mek amagli bir¢cok kilavuz ve pratik klinik rehberler
olusturulmustur. Postoperatif agrinin kronikles-
mesi uygulanan cerrahinin basarili sonuglarindan
bagimsiz olarak hasta, hasta yakinlari ve saglik
ekibi icin olduk¢a rahatsiz edici ve yasam kalitesini
azaltan bir durum olarak kabul edilir. Kroniklesme
siirecinde birden fazla etken rol oynar. Bu siirecte
kroniklesmeyi kavrayabilmek i¢in temel yol posto-
peratif agrinin anlasilabilmesidir.®*

Postoperatif Agri

Postoperatif agri, normal kosullarda cerrahi trav-
ma ile baslayan ve yara iyilesmesini takiben aza-
lan, akut bir agridir. Noral, hiimoral ve hormonal
mekanizmalar1 iceren kompleks bir yapisi vardir.
Baslangicta amaci, doku hasarinin farkindaligini ve
bolge homeostazisinin korunmasini saglamaktir.®
Olusan cerrahi travma ile hasarlanan hiicrelerden
ve yara iyilesmesi amaciyla bolgeye gelen immiin
sistem hiicrelerinden (makrofajlar, lenfositler ve
mast hiicreleri gibi) salinan maddeler bdlgede inf-

lamasyonu ve nosisepsiyonu tetikleyen temel fak-
torlerdir (primer periferik sensitizasyon). Primer
afferent noronlar, bu inflamasyon ile dogrudan uya-
rilabildigi gibi, inflamasyonla aktive olan sempatik
sinirlerden salinan prostanoidler araciligiyla hem
periferde hem de dorsal kok ganglionunda sekonder
olarak uyarilabilir.®>® Bu uyarilarin medulla spina-
lise girisleri arka boynuzda olusan primer afferent
noron, lokal intrensek spinal noronlar ve kortikal
desendan noronlardan olusan kompleks bir biles-
ke aracilig ile olur. Bu bdlgeye gelen uyariyla alic
alan genisler, alic1 alanin duyarlilig artar ve uyariya
verilen yanitin siiresi uzar (santral sensitizasyon).
Sonug olarak, agrili uyaranlarin yani sira normal
kosullarda agrili olmayan uyaranlar da agrili yanita
sebep olabilir. & 59

Cerrahi uyaran sonrasinda lokal ve sistemik ola-
rak olusan endokrin ve metabolik bir cevap silsilesi
baslar. Katekolaminler, kortizol, glukagon, renin ve
aldosteron gibi katabolik hormonlar artar. Bunlara
bagli olarak hiperglisemi, artmis sodyum ve su tu-
tulmasi, doku 6demi, negatif azot dengesi ve lipoliz
olusur. Bu katabolik siirecin uzamasi hasta iyiles-
mesi lizerinde olumsuz etki yaparak yiiksek kan ba-
sinci, artmig kalp hizi, yara iyilesmesinde gecikme,
hiperkoagtilabilite, immiin fonksiyonlarda baskilan-
ma gibi istenmeyen etkilere yol agar.®- %

Organizmaya gelen agrili uyarilar, akut donemde
algilanmanin azaltilmasi amaciyla néroaksisin bir-
den fazla bolgesinde degisiklige ugrar. Gergekte bir
savunma mekanizmasi olan bu degisiklikler, uya-
r1 bolgesinden iletim yollarina ve son olarak ilgili
kortikal bolgeye kadar uzanan depresan faktorlerin
birlikteligiyle gerceklesir.® ? Uyarinin ilk basladigt
anda (transdiiksiyon) nosiseptorler agri bolgesin-
de olusan inflamasyon ve 6demle uyarilir. Fakat bu

25

Bolim: 1.2



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

uyariin ve inflamasyonun kritik degerin tizerine
¢ikmasiyla nosiseptor duyarliligr azalir. Daha sonra
dorsal boynuzda yerlesmis olan opioid, adrenerjik,
gama amino biitirik asit (GABA) ve glisin resep-
torleri, endojen veya eksojen ajanlarla inhibe edi-
lir (modtiilasyon). Bu inhibisyonun azalmasi ya da
kaybolmasi hiperaljezi veya allodini gibi bulgularin
ortaya ¢cikmasin sebep olur. Ek olarak, kisitliligin s1-
nirlandirilmasi amaciyla da agrili segmentin komsu
segmentlerinde de refleks yanitlar gézlenir. Bu ref-
leks yanitlar vazospazm, kas spazmi ve immobilite
gibi istenmeyen yan etkileri ve dahasi agrinin sidde-
tini ve alanini artirir.©®

Postoperatif agrinin tedavisinde birden fazla yol
ve ajan kullanilabilir. Farmakolojik olarak opioid
analjezikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, lo-
kal anestezikler, steroidler, sistemik veya lokal ola-
rak uygulanabilir. Bunlara ek olarak, TENS (Trans-
cutaneous Electrical Nerve Stimulation), hipnoz, bilissel
terapi yontemleri, ugrasi terapileri gibi yontemler
uygulanabilmektedir.® # 9

Postoperatif Kronik Agr1

Postoperatif kronik agr1 (POKA), uzun yillar goz
ardi edilmesinin ardindan zaman i¢inde hak etti-
gi 6nemi kazansa da, tanimi bile hala net degildir.
Literatiirde postoperatif agrinin arastirildigr calis-
malar incelendiginde POKA'nin tanimlanmasinda
bircok farklilik oldugu goériilmektedir. Genel olarak
degerlendirmek gerekirse, cerrahi islem sonrasinda
cerrahi ile iligkili ve 6zellikle noropatik semptomla-
r1 da bulunan agrinin, normal durumlarda beklenen
iyilesme siiresinden uzun siirmesi (>7 glin) veya
farkli goriislere gore belirtilen agrinin 2 ila 6 aydan
daha uzun siirmesi durumuna postoperatif kronik
agr1 denir.(%

Ameliyat sonras1 donemde postoperatif agrida
olusacak her uzama POKA olarak kabul edilmez.
Cerrahi 6ncesinde var olan agrinin devam ediyor
olmasi (bel cerrahisi sonrasinda ameliyattan &nce
bulunan agrinin devam etmesi vb), rekiirren cerra-
hilere bagli tekrar eden agrilar, malignite veya in-
feksiyona bagli agrilar, dren veya stomalara bagl
nosiseptif agrilar, ameliyat sonras: uygulanan teda-
vi yontemlerinin olusturdugu agrilar (kemoterapi,
radyoterapi steroidler vb), komplikasyon nedenli
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uzamis (hematom, steril kolleksiyonlar vb) ve bu
komplikasyonun diizelmesi ile gerileyecek agrilar,
barsak hareketlerindeki azalmaya bagli agrilar ya da
yatak istirahati ve hareketsizlige bagli agrilar daha
¢ok “postoperatif uzamis agrilar” olarak nitelendiri-
lir ve bu agrilarda néropatik komponent her zaman
bulunmayabilir. Postoperatif kronik agr1 sikliginin
calismalarda bir¢ok nedene bagli olarak degistigi
bilinmektedir. Cerrahi tipi, bolgesi, teknik, posto-
peratif agrinin baslangic zamani, erken dénemde
postoperatif agrinin siddeti, preoperatif agr1 varlig,
olusan komplikasyonlar, psikolojik ve genetik fak-
torler bunlardan bazilaridir.¢ 3% Postoperatif agri
tizerine yapilan caligsmalarla ilgili olarak literatiir
incelendiginde sadece cerrahi sonrasi kronik agriy1
sorgulayan calismalarla, genel postoperatif kompli-
kasyonlar1 tararken icerisinde kronik agriy1 da sor-
gulayan calismalar karsilastirildiginda birinci grupta
insidansin her zaman daha yliksek olmasi dikkat ce-
ken ilging bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.”

Kronik agrida 6zellik, agrinin 6grenilmisligidir.
Agrili uyaran algilanir, 6nceki deneyimlere gore yo-
rumlanir ve uygun oldugu disiiniilen cevap verilir,
bilgiler kaydedilip saklanir ve gerektiginde tekrar
ortaya ¢ikarilarak kullanilir.® Incelendiginde bu me-
kanizmalarin biiyiik kisminin merkezi sinir sistemi
(MSS) i¢inde oldugu goriiliir. Uyart medulla spina-
lisin arka boynuzundaki reseptif sinapslardan bas-
lar (postsinaptik iyonik aktivitelerle) ve intraspinal
yollar araciligiyla kortekse kadar uzanir. Sinaptik
araliga gelen uyarilar, uyarmin (tip, siklik, yogun-
luk, siire gibi) ve sinapsin ozelliklerine gore azalti-
larak ya da potansiyalize edilerek iletilir.*”

Spinal kordda dorsal boynuzdaki agri iletimini
saglayan sistemlerin, agri iletimini yapmalarinin
yani sira dinamik gorevleri de bulunur. Bu sistemler
asendan ya da desendan olarak regiile edilebilirler.
©.7 Temel olarak degerlendirildiginde agrili uyaran-
da baslangigta kisa siireli bir yanit olusur. Sinaptik
bolgede agrili uyaranlarla kisa siireli olarak plasti-
site ad1 verilen bazi degisiklikler olusur. Miyelinsiz
C liflerinin diisiik frekansli (<5Hz) olarak pespese
uyarilmasi ile arka kok noronlarindan ¢ikan aksi-
yon potansiyellerinin genligininin giderek artisi ile
karakterize siirece wind up denir. Wind up siirecinde
glutamat, P maddesi ve kalsitonin gen iliskili peptid
araci norotransmitterler kullanilirlar. Cok uzamis
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uyar1 serilerinde L tipi Ca*? kanallar1 da aktive ola-
rak postsinaptik membrandaki depolarizasyonun
diizeyini ve siiresini artirabilir.®® Wind up siiresi ve
frekansi artarsa sadece uyarilan sinaptik alan disin-
da, dokunmay: algilayan kalin miyelinli A lifleri de
uyartlir ve daha uzun siiren aksiyon potansiyelleri
olusur. Bu sayede dokunma duyusu agr1 olarak al-
gilanabilir (Allodini). Bu siirecte glutamat, P mad-
desi, beyinden derive noérotrofik faktor kullanilir ve
farkli ligand kapili iyon kanallar1 (N- metil D-aspar-
tat (NMDA),a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa-
zolepropionic acid (AMPA vb), G proteinle eslesmis
metabotropik reseptér, nérokinin 1 (NK1), meta-
botropik glutamat ve tirozin kinaz reseptorleri bu
sistemde gorev alir. N-metil d-aspartat reseptorleri
aktiviye bagli santral sentisizasyonun olusumunda
onemli role sahiptir. Ekstranoronal olarak ise eks-
traselliiler sinyal regiile edici kinaz ERK’tir. Bu,
medulla spinalis arka boynuzunda nosiseptif uyari
sonrasinda aktive olarak santral sensitizasyonu ar-
tirir. Ayrica siklooksijenaz-1, GABA ve K* kanallar1
da santral sensitizasyonda inhibtor goérev alirlar.@ 10
Miyelinsiz C lifleri ¢ok yiiksek frekansta (>100Hz)
ve uzun siireli uyarilirsa yanitta daha uzun siireli
(onlarca dakika) olarak siirer. Buna “uzun siireli
potensiyalizasyon” denir. Bu siirecte NMDA, NK1
reseptOr kanallar1 ve T tip Ca*? kanallar aktive ol-
maktadir. 1% 1) Uzun siireli potansiyalizasyon ile
erken donemde agrinin siiresi kisitli kalabilse de
(dakikalar boyunca), ge¢ dénemde bu siire saatlerce
hatta giinlerce devam edebilir. Bu yogun nosiseptor
aktivitesi ile NMDA, metabotropik gluamat, NK1
ve trkB reseptor aktiviteleri artar, bunun sonucunda
glutamat, P maddesi ve beyinden derive norotrofik
faktor salinir. Ge¢ dénem uzun siireli potansiyali-
zasyon farkli hiimoral immiin mekanizmalar ile de
aktive olabilmektedir. 7

Agrinin kroniklesmesi siirecinde degisiklikler
medulla spinalisten asendan olarak beyne de ¢ikar.
Beyinde agr1 ile ilgili kognitif ve affektif islevler lim-
bik sistemde yiritaliir.® >7 Agri ile ilgili stiregler
medulla spinalisten daha {ist segmentlere ciktik¢a
daha da karmasiklasir. Agriyla ilgili fizyolojik me-
kanizmalar spinal kord diizeyinde daha kolay anla-
silabilirken, uyarilarin beyne tasinmasiyla devreye
giren biling, duygular, ge¢mis deneyimler ve sekon-
der kazang¢ ya da kayip olusturabilecek durumlar

agrinin degerlendirilebilmesini ve anlasilabilmesi-
ni daha kompleks hale getirmektedir. Tiim canlilar
yasadiklari her tiirlii deneyimi alir, degerlendirir ve
buna uygun bir yanit olustururlar. Benzer sekilde
intrauterin donemden itibaren hissedilmeye basla-
nan tim agrili uyaranlar, hemen degerlendirilerek
bir cevap olusturulur. Ayni zamanda da bir sonraki
basamakta neler olacagini degerlendirmek amaciyla
da kullanilir. Bu durum agr1 hafizasi ya da agr1 de-
neyimi olarak tanimlanir. Her an bir uyari ile karsi
karsiya kalindig1 ve bunlara verilebilecek cevaplarin
¢ok fazla degiskenle iligkili oldugu dikkate alinacak
olursa bu siirecin nasil baslayip, gelisip, islediginin

anlasilmasi agriy1 anlayabilmek icin ¢ok 6nemlidir.
6,7,11)

Postoperatif Kronik Agrinin
Mekanizmalari

Agr1 hakkindaki en 6nemli gelismelerden birisi de
agrinin sadece bir duysal deneyimin adi olmadigi-
dir. Agrinin tanimi, sadece bir duyu olarak kisit-
lanamaz. Daha oOnceki deneyimlerden elde edilen
cikarimlar, simdi bulunulan durumun getirdikleri,
sosyal ve fiziki kosullarin etkileri gibi bir¢ok etken
agrinin algilanmasini degistirebilmektedir. Objektif,
fiziksel ve duyusal ozellikleri ile birlikte, subjektif,
hissi ve psikolojik bilesenler agrinin algilanmasinda
etkilidir.® 47

Agrinin farkl tiirleri birbirinden farkli norofiz-
yolojik mekanizmalarla modiile edilir.!" > &7 Agrili
uyaranin degismesi ya da dalgalanmasiyla veya ile-
tim ortaminin degismesiyle agrinin algilanmasinda
da degisiklikler olusur. Organizmadaki sistem nor-
mal kosullarda agr1 ve hasar arasindaki dengeyi ko-
rumay1 saglamaya calismaktadir. Ancak, bu sistem
arasindaki denge agrili uyaranin uzun siirdiigii veya
yogun agrili bir uyaranin olustugu durumlarda bo-
zulur ve hasar ile agr1 arasindaki denge kaybolur. Bu
durumlarda agr1 yonetimi yeterince basarili olmaz
ve basarisiz kalirsa kronik hale gelir.® &7

Giinlimiizde, artik agr1 algilayisindaki biyolojik
stirecler saf bir “uyari-yanit” iliskisine sahip bir bil-
gisayar sistemi olarak gorlilmemektedir. Zararli bir
uyarani takiben periferik ve merkezi sinir sistemi
icinde uzun siireli degisikliklerin meydana geldigi
bilinmektedir. Buna “plastisite” denir. Agr1 olusma-
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sinin 3 major fazi oldugu kabul edilir. Birincisi kisa
agrili uyaranin islenmesi; ikincisi uzamais agrili uya-
ranin sonuglari olarak olusan doku hasari ve perife-
ral inflamasyon; ve {i¢lincii olarak periferik néropa-
tiler ve santral agrili durumlar gibi nérolojik hasarin
sonuglaridir. Bu fazlar agrinin olusmasinda 6nemli
basamaklardir ama sunu bilmek gerekir ki, bu fazlar
higbir zaman tek basina olmaz, kiside bir agr1 olus-
masinda ayr1 fazlarin farkli dereceleri rol oynar. Uy-
gulanacak agr1 tedavisi bu fazlar gbz 6niine alinarak
yonetilmelidir. Bu fazlarda yasanacak degisiklikler
agr1 tedavisinin etkinligini ve agrinin kroniklesme-
sini belirleyen temel nedenler olarak kabul edilir.
Asagida her faz hakkinda kisa bilgilendirmeler ve
agrinin kroniklesmesine yonelik baglantilari belir-
tilmistir. Tekrar belirtmek gerekirse bu fazlarin her
zaman sabit bir sira izlemedigi ve hi¢bir zaman izole
halde bulunmadiklarini akilda tutmak mekanizma-
lar1 kavramayi kolaylastiracaktir. 67

Faz 1 Agr1 (Akut nosiseptif agri)

Kisa stireli agrili uyaranlarin algilanmasini diizen-
leyen mekanizmalar, talamus ve kortekse iletimin
basit ve dogrudan bir yolu olarak degerlendiri-
lebilirler. Bu yolda agrinin ¢esitli basamaklarda
modiilasyonuna izin verilerek bilingli algilanmasi
saglanir. Faz 1 agrida kisaca periferal nosisepsiyon
ile agrinin siibjektif olarak disa vurumu arasindaki
iligki agiklanir.” Nosiseptorler serbest, kapsiilsiiz
sinir uglaridir ve miyelinli A delta veya miyelinsiz
C lifleri ile innerve olurlar. A delta lifler hizl iletim
yaparlar (12-30 m/s) ve mekanotermal &zellikte,
iyi lokalize edilen, keskin ve delici agriy1 algilarlar.
C lifleri ise mekanik, termal ve kimyasal uyarila-
ra yanit veren reseptorlerdir. Hizlar1 goreli olarak
yavastir (2 m/s) ve kiint, yanici ve zor lokalize
edilebilen agrilan iletirler. Bu reseptorlerin uya-
rilmasina neden olan maddeler bradikinin, pros-
taglandinler, 16kotrienler, P maddesi, asetilkolin,
histamin, hidrojen ve potasyum gibi maddelerdir.
Bu maddelerin nosiseptdrleri akut olarak yiiksek
derecelerde ya da normalden daha uzun siireli
olarak uyarmasi ile periferal sensitizasyon gelisir.
Bu sayede nosiseptorlerde noral impuls aktivasyo-
nu submaksimal uyarilarla ger¢eklesebilir. Ayrica
uyarida olusacak benzer Ozelliklerle 6zellikle C
polimodal lifler reseptif alan1 genisletir, ve goreceli
olarak uzamis desarj yetenegine sahiptir.® ¢ 7
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Faz 2 Agri (Inflamatuar agri)

Bir bolgeye gelen agrili uyaran ¢ok yogunsa ya da sii-
resi anormal derecede uzarsa durum Faz 2 olarak be-
lirtilen hale degisir. Bu durum doku hasarina ve inf-
lamasyona neden olur. Bu durumda hissedilen agr1
artik Faz 1 agridan daha farklidir. Clinkii nosiseptif
sistemin olusturacagl cevabin komponentleri degi-
sir. Hasarli bolgede asir1 duyarlilasan reseptorlerin
artan aktivite ve cevap yetenegi nedeniyle santral si-
nir sistemine ¢ok fazla miktarda afferent uyar: akisi
olur. Takiben spinal korddaki nosiseptif néronlar ak-
tif durumlarini artirir ve sadece periferden kendine
gelen uyarilara degil yakin ¢evrelerindeki uyarilara
da cevap verebilir pozisyona gegerler. Aslinda bu de-
gisiklikler, merkezi sinir sisteminin daha fazla uya-
rilabilir yeni bir alarm durumuna gectigi anlamina
gelmektedir. Faz 2 agr1 genel olarak santral yonetilir,
ancak bu yonetim periferal dokuda gelen uyarilar sa-
yesinde tetiklenir ve devam ettirilir.® &7

Faz 2 agrida hastanin spontan olarak agrisi bu-
lunur. Hasarli bolgede ve yakin ¢evresinde bulunan
saglam dokunun duyarlilif1 degisir. Degisimin de-
recesine gore hafif agrili uyaranlar ¢ok siddetli gibi
(hiperaljezi) veya agrisiz uyaranlar sanki ciddi agrili
uyaranmis gibi (allodini) algilanabilir. Hiperaljezi
eger hasarli bolgede ise primer olarak nitelendirilir.
Eger etraftaki saglam dokuda ise sekonder hiperal-
jezi olarak nitelendirilir.®?

Faz 3 Agr1 (Noropatik agri)

Faz 3 agr1, anormal bir agrili durumdur ve genellikle
periferal ya da santral sinir sisteminin bir kisminda
olusan hasara bagli olarak gelisir. Bu agrilarda ge-
nellikle hasarin derecesi ve agrinin siddeti arasinda
korelasyon bulunmaz. Klinik olarak agrilar spontan-
dir, agrisiz uyaranlarla tetiklenebilir veya cok kiiciik
agrili uyaranlar ileri derecede abartilabilir. Aslinda
bu degisiklikler, normal nosiseptif sistemde, mer-
kezi veya periferik sinir sistemindeki hasara baglh
degisiklikleri yansitmaktadir. Genellikle Faz 3 agr1
durumlarindan sorumlu 6zel mekanizmalar hastaya
ve hastaliga 6zgii durumlar olarak kabul edilir. Faz 3
reaksiyonlar 6zellikle cok az sayida belli hasta grup-
larinda gozlenir. Bazi, hastalarda sinir sisteminde
actkca hasar olsa da, hasta agr1 hissetmeyebilir. Bu
nedenle, Faz 3 agrinin gelisiminde heniiz belirlene-
meyen genetik, bilissel ya da duygusal faktorlerin
yer aldig1 diisiintilmektedir.®
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Agrili bolgede duyu kaybi olmasi MSS icinde
veya MSS ile periferal sinirler arasindaki baglanti-
larda hasar olmasiyla agiklanabilir. Ancak, bu bul-
gularla birlikte goriilen anormal duysal semptomlar
halen net bir sekilde aciklanamamistir. Muhtemelen
iki farkli mekanizma bu duysal durumdan sorumlu-
dur. Bunlardan birincisi hasarli néronlardaki pato-
lojik degisikliklerdir. kincisi ise hasar olusmasina
bagli agrili uyaran girisine karsi olusan reaktif degi-
siklikler ve normal agrili uyaran girisinin bozulma-
sidir. Hasar goren noronlardaki patolojik degisiklik-
ler kesinlikle Faz 3 agridir. Fakat bazi durumlarda
nosiseptif uyarana bagli olusan bazi degisiklikler
Faz 2 agrida da benzer bulgulara yol acabilmektedir.
Faz 3 agrida, hasar géren ndronlarin MSS’ne anor-
mal girisinden 6tiirti bu mekanizmalarin harekete
gecirilmesi anormal derecede uzar veya yogunla-
sabilir, ¢linkii néronlarin rejeneratif 6zellikleri ¢ok
zaylf oldugundan iyilesme ¢ok yavas olur ya da asla
gerceklesmez.® 67

Periferal ve santral mekanizmalar

Nosiseptorlerin duyarliliklarinin artmasinda iki
basamagin énemi digerlerinden daha 6n plana ¢ik-
maktadir. Birincisi nosiseptorlere gelen ilk uyarinin
siddeti ve siiresi, digeri ise olusan inflamasyonla
birlikte sinir uglarinda artmis uyarilabilirlik 6zelli-
gidir. Bu sayede inflamasyon olan alanda, baslangic-
taki uyarinin olusturdugu desarjdan daha biiyiik ve
daha uzun siireli uyarilar olusabilmektedir.®? Bu
uyarilar daha sonra spinal ve supraspinal ndronla-
ra yanitlarin modiilasyonu icin geri bildirim olarak
kullanilabilirler. Bu yolla da MSS daha kolay uyari-
labilir ve daha kolay cevap olusturabilir hale gelir.
Merkezi sinir sisteminde bu amagla, uyarilabilirlik
ve cevap verebilirlik esigi, afferent uyar: giris alan-
larinda oldugu kadar yakin segmentlerde de diiser.
Bu diisme uyarinin ve uyarilan bolgenin 6zelligine
gore birka¢ saniyeden onlarca dakikaya kadar de-
gisebilir. Deneysel ortamda intradermal kapsaisin
uygulanmas1 sonrasinda boélgeye buz konmasiyla
sekonder hiperaljezi alaninin kaybolmas: ve buz
kaldirilip sicakligin normale getirilmesiyle sekon-
der hiperaljezinin tekrar olusmasi bunun giizel bir
demonstrasyonudur. 12 13)

Kronik agrinin olusmasinda bu mekanizmalarin
temelinde birden fazla nérokimyasal ve nérofizyolo-

jik mekanizmalar rol almaktadir. N-metil-D-Aspar-
tat, Gama-Aminobiitirik Asit, Glisin, P maddesi ya
da NK-1 reseptorleri gibi birgok madde bu dénemde
gorev yapmaktadir. Bu transmitterlere yonelik arag-
tirmalar devam ediyor olsa da agrinin kroniklesme-
sindeki etkin mekanizmalar heniiz net bir sekilde
aydinlatilabilmis degildir.® &7

Sonug

Agri, sadece duysal bir deneyim degil, cok boyutlu
deneyimlerin bileskesi olarak nitelendirilebilir. N&-
ral, hiimoral, hormonal ve psikolojik bilesenlerinin
her birini ayn1 anda ve farkli diizeylerde icerebilir.
Her bir bireyde, hatta ayni bireyde farkli zaman-
larda degisik diizeylerde olusan yanitlar gozlenir.
Postoperatif agrida oldugu gibi bazi durumlarda
uyaranin sonlanmasindan sonra agrinin devam et-
mesi dokunun korunmasi ve iyilesebilmesi igin
gerekli olabilir. Fakat bu belirli limitler i¢inde ka-
bul edilebilir bir durumdur. Cerrahi islemler son-
rasinda yasanan agrinin dahi sorgulanmaya basla-
dig1 glinimiizde, postoperatif dénemde uzayan ya
da kroniklesen agrilar hasta memnuniyetini azaltip
maliyeti artiracaktir. Agrinin ve kroniklesmenin ana
mekanizmalarinin bilinmesi uygulanabilecek tedavi
yontemlerinin hastanin durumuna adaptasyonu ba-
kimindan 6nemli ve gereklidir.
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PREEMPTIF,
PREVENTIF ANALJEZI

Prof. Dr. E. Alp YENTUR

GiRiS

Preemptif veya preventif analjezi, genel anlamda
postoperatif analjezi saglamak icin kullanilsa da,
esas ama¢ akut agri tedavisinin Gtesinde, santral

sensitizasyonu Onleyerek “kronik postoperatif agri”
(KPA) gelismesini engellemektir.

Bundan yaklasik yiizyil 6nce Crile, bugiin santral
sensitizasyon olarak tanimladigimiz, intraoperatif
doku hasari ile uzun siireli postoperatif agr1 arasin-
daki iligkiye dikkat ¢ekmis, ve bunu 6nlemek icin
genel anesteziye ilave olarak analjezik ilaglar ve rej-
yonal anestezinin birlikte uygulandigi multimodal
analjeziyi 6nermistir.!")“Preemptif analjezi” konsepti-
ni ilk ortaya atan ise 1988 yilinda Wall olmustur.®

Preemptif analjezi, cerrahi insizyondan &nce
uygulanan bir girisim olup, ayni tedavinin insiz-
yondan veya cerrahiden sonra uygulanmasina gore
daha etkili oldugu varsayilmaktadir.?® Preoperatif
agrinin, perioperatif agriy1 etkileyerek, daha siddetli
postoperatif ve kronik kalict agr1 gelismesine neden
oldugu tezine dayanir.®» Bu nedenle preemptif anal-
jezinin zamanlamasi, yani antinosiseptif tedaviye
cerrahi insizyondan 6nce baslanilmasi en belirgin
ozelligidir. Bu uygulamanin, afferent impulslarin
iletilmesi siirecinde ortaya cikabilecek degisimin
o6nlenmesine yardim ettigi, boylece hipersensitizas-
yonu ve postoperatif agrinin siddetlenmesini 6nle-
digi 6ne stirtilmektedir.). Bununla birlikte hayvan
calismalari, insizyondan 6nce yapilan tek analjezik
blogun (periferik veya noroaksiyel) postoperatif
agriy1 beklenen analjezik etkiden daha uzun siireli
azaltmadigini gostermistir.® Nosiseptif afferent-
lerin blogu kalktiginda, yara yerinden kalkan uya-
rilar santral sensitizasyonu tekrar tetiklemektedir.
Insanlarda yapilan klinik ¢alismalardan da benzer
sonuglar elde edilmistir.®

Bugiin klinik pratikte, postoperatif agri ortaya
ciktiktan sonra agr1 tedavisine baslanmasi gelenegi,
artik yavas yavas yerini operasyondan 6nce, operas-
yon sirasinda ve sonrasinda primer afferent iletimi-
nin bloke edilmesine dayanan preventif yaklasima
birakmaktadir. Bununla birlikte son zamanlarda or-
taya atilan “preventif analjezi” terimi kafa karisikligi
ve tartismalara da neden olmustur. Her iki yaklasi-
min da (preventif ve preemptif) amaci cerrahi son-
rast analjezik kullanimini ve santral sensitizasyonu
azaltirken postoperatif agriy1 kontrol altina almak
ve kroniklesmesinin 6niine gegmektir. Analjezik te-
davinin zamanlamasi konusunda cerrahi islem bas-
lamadan mi, peroperatif donemde genel anesteziye
ilave olarak cerrahi travmaya yonelik mi, yoksa pos-
toperatif dénemde uzun siireli mi yapilmasi gerekti-
gi konusunda tartismalar siiriip gitmektedir.

Preventif analjeziyi preemptif analjeziden ayiran
en 6nemli fark, analjezik tedavinin uygulandig: za-
mandan ¢ok, etki mekanizmasina odaklanmasidir.
Preventif analjezi, noksiyoz preoperarif, intraope-
ratif ve/veya postoperatif uyarilarin neden oldugu
nosiseptif etkiyi azaltmay1 amaglar.

Artik santral sensitizasyonu tetikleyen tek ola-
y1in, sadece cerrahi insizyon olmadig: anlagilmistir.©
Operasyondan 6nce agrinin varligi, retraksiyon v.b.
intraoperatif noksiyoz inputlar, periferik ve santral
noromodiilatorlere bagli postoperatif inflamatuvar
stire¢ ve ektopik noral aktivite gibi diger faktorler
santral sensitizasyona, bunun sonucunda da akut
agrinin siddetlenmesine ve uzun stireli olmasina
yol agmaktadir.® Bu nedenle santral sensitizasyo-
nun dnlenmesinde analjezik tedavinin baslama za-
mani degil, tim pre, intra ve postoperatif donemleri
kapsayan analjezi uygulamasinin etkinligi ve siiresi
o6nemlidir. Burada hedef noksiy6z uyarilara bagh
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nosisepsiyonun engellenmesi ile agriy1 azaltip sen-
sitizasyonu baskilamak veya énlemektir.

Preventif analjezinin etkinligi, kullanilan anal-
jezik ilacin etkisinin beklenenden uzun siirmesi ile
anlasilir. Bunun kriteri analjezi siiresinin, kullanilan
ilacin yarilanma 6mriiniin 5.5 kat1 olmasi olarak ka-
bul edilir. Bu kadar siiren etkinin, ilacin analjezik
etkisine bagli olmadig1 kabul edilir.?

Santral sensitizasyon:

Preemptif ve preventif analjeziyi anlamak icin
santral sensitizasyonu molekiiler diizeyde anlamak
onemlidir. Santral sensitizasyon, preoperatif agri-
dan, perioperatif doku yaralanmasindan ve cerrahi-
den hemen veya haftalar sonra baslayip, haftalarca
siirebilen, postoperatif noropatik veya inflama-
tuvar siirece kadar pek ¢ok sebeple ortaya cikabi-
len bir tablodur. Bu hipotez preklinik ¢alismalara
dayandirilmaktadir.”  Noksiyoz veya non-noksi-
y6z uyarilarin periferden spinal korda iletilmesi,
uzamis santral noral sensitizasyona veya hiperek-
sitabiliteye yol agmakta, bu da yara yerinden ve
cevresinden gelen uyarilarin amplifiye edilmesine,
postoperatif agrida artisa ve daha fazla postoperatif
analjezik ihtiyacina neden olmaktadir.

Santral sensitizasyonun kaynaklar1 ¢ok farklilik
gosterebilir. Bunlar perioperatif donemdeki afferent
agr1 impulslari, kesilen primer afferentlerden or-
taya c¢ikan desarjlar, diger intraoperatif olaylar (or.
gerilmeler) ve yarali primer afferentler ve ¢evre do-
kulardan saatler, giinler hatta haftalar i¢inde ortaya
cikip hipereksitabilite ve ektopik aktiviteye neden
olan postoperatif inflamasyondur. Biitiin bunlarin,
dorsal boynuzda bulunan inhibitér antinosiseptif
noronlarin destriiksiyonuna, glial reaksiyona, affe-
rentlere bagli gelisen santral sensitizasyona ve dor-
sal boynuzdaki antinosiseptif Gaba amino biitirik
asid (GABA) interndronlarin pronosiseptif inter-
noronlara doniismesine neden olan, agrinin kronik-
lesmesi kaskadini baslattigina inanilmaktadir. 719

Santral sensitizasyon inhibitor ve eksitatér en-
dojen agri sistemleri arasidaki dengesizlik nedeni
ile ortaya ¢ikar. Artik, uzun siire devam eden agri-
nin bu endojen agr1 modiilatdr sistemlerini ve ek-
sitator yolaklari giiclendiriken, inhibitor yolaklar:
zayiflattigl iyi bilinmektedir. (1219
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Kronik postoperatif agr1 tamamen bir néropatik
agr1 olmasa da, sinir yaralanmasi ve bununla ilis-
kili ektopik néral aktivite, bir ¢ok olguda Snemli
bir baslatici faktor olarak kabul edilmektedir.@*!%
Preventif yaklasimin amaci santral sensitizasyonun
indiiksiyonunu bloke etmektir.

Tedavi yaklagimu:

Woolf!® ve Walld” preemptif olarak uygulanan an-
tinosiseptif girisimin, postoperatif uygulamaya gore
agriy1 kontrol altina almada daha etkili olacagini, hi-
peraljeziyi hafifletecegini ve santral sensitizasyonu
Onleyecegini one silirmiislerdir. Ancak daha sonra
yapilan klinik ¢alismalarda geliskili sonuglar ortaya
¢ikmustir.

Eger hastanin ameliyattan ¢ok ©nce baslayan
bir agris1 varsa, operasyondan hemen o6nce uygu-
lanacak analjezik yaklasimin postoperatif analjezik
etkisi pek goriilmemektedir. Bunun nedeni santral
sensitizasyonun cerrahiden ¢ok 6nce baslamis ol-
masidir."® Ayrica santral sensitizasyona neden olan
cerrahi girisimlerin insizyon disinda inflamatuvar
fazlarinin oldugu da bilinmektedir.®’> Bu nedenle
preemptif tedavi ile baslanan antinosiseptif koru-
manin, etkili olabilmesi i¢in postoperatif periodda
inflamatuvar fazi da kapsamasi gerekmektedir.

Postoperatif agr1 kompleks bir siirectir. Cerrahi
sirasinda histamin, 16kotrienler, prostoglandinler,
sitokinler, bradikinin v.s. gibi enflamatuvar me-
diyatorler salinir. Bu mediyatorler cerrahi alanda
ve c¢evre dokulardaki hiperaljeziyi arttirir. Ayrica
afferent noronlardan da, agrinin modiilasyonunu
etkileyen glutamat, aspartat gibi stimiilan ami-
noasitler veya p-maddesi, norokinin, kalsitonin,
kolesistokinin, somatostatin gibi peptid norot-
ransmitterler salinir. Daha sonra spinal korddaki
nosisptif aktivite, agrinin endojen opioidler, no-
radrenalin, seratonin ile modiile edildigi yiiksek
merkezlere iletilir. Bu maddeler de agriy1 arttirici
veya inhibe edici etkiye sahiptir.0 Iste preventif
analjezi, agrinin algilama ve iletiminde rol alan
biitiin bu komponentlerine miidahale etmeyi ge-
rektirir. Yani, agr1 stimulusunun sekillendigi ve
islendigi farkl seviyeleri (perifer, spinal kord, me-
diiller merkezler) hedefleyen multimodal analjezi
uygulanmalidir. Bu yolla, bu seviyelerden sade-



ce bir tanesine miidahale edilen girisimlere gore
daha etkili analjezi saglancag1 varsayilmaktadir.
19) Ornegin, Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
(NSAIl) agrinin transdiiksiyonunu etkilerken,
rejonal sinir bloklar1 transmisyonunu, opioidler,
kodein, ketamin, gabapentin algilanmasini (per-
sepsiyon), antidepresanlar ise merkezi sinir siste-
mi reaksiyonlarina etki ederler.

Sonug olarak preemptif analjezik etkiyi saglamak
icin bir ¢ok farkli metod (6r. epidural, intratekal,
periferik sinir bloklar1), ve ila¢ (gabapentinoidler,
opioidleer, NSAIi, parasetamol, N-metil D-aspar-
tat (NMDA) reseptor antagonistleri, a-2 reseptor
agonistleri, trisiklik antidepresanlar, sitokin akti-
vasyon mediyatorleri (6r. intravendz lidokain) gibi
kombine edilerek, yeterli siirede kullanilmalidir.®®
Ancak cerrahi insizyondan sadece dakikalar sonra
ortaya ¢ikan, uzamus periferik ve santral eksitabili-
tenin tetikledigi patofizyolojik degisiklikler kaskad:
bir kez basladiktan sonra bu tedavilerin etkisinin
belirgin olarak azaldigr da bilinmelidir.®

Tedavi:

Daha 6nce belirtildigi gibi, cerrahi girisimin neden
oldugu santral sensitizasyon ve hiperaljezi, perio-
peratif donemde kullanilan bir ¢ok ilag ile etkili bir
sekilde azaltilabilmektedir. Metaanalizlerde farma-
kolojik agidan santral sensitizasyona etkili iki ilag
grubu 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar NMDA resep-
tor antagonisti ketamin® ve alfa-2-delta ligandlar:
gabapentin ve pregabalindir.®V Bu iki ilacin da dog-
rudan analjezik etkileri olmamasina karsilik, sant-
ral sensitizasyonun 6nlenmesinde ¢ok Snemli yere
sahiptirler. Bunun disinda rutin opioid tedavisine
ilave olarak en sik kullanilan yardimci analjezikler
NSAII, lokal anestezikler ve antidepresan/ ankis-
yolitiklerdir. Bu ilaglarin, hem akut, hem de kronik
postoperatif agr1 icin preventif analjezik etkilerinin
oldugu gosterilmistir.

Metaanalizler hipersensitizasyonun o6nlenmesi
icin sadece preemptif analjezinin yeterli olmadigni,
etkin tedavi icin perioperatif dénemde de analje-
zik kullanimina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
M Moiniche ve ark.®? degerlendirmeye aldiklar1 80
randomize kontrollu ¢alisma sonucunda, insizyon-
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dan 6nce uygulanan preemptif analjezinin insizyon
sonrasi uygulanan analjeziye iistiinliigiiniin olmadi-
g1 sonucuna varmiglardir. Ong ve ark.®® ise genis
bir metaanalizde en etkili agr1 kontrolunun epidural
analjezi ve bunu takiben NSAII ve insizyon bolgesi-
nin lokal anestezik ile infiltrasyonu ile saglandigini
bildirmislerdir. lging olan, bu yayinda preemptif
opioid ve sistemik NMDA antagonistlerinin etkili
bulunmamis olmasidir.

Etkin preemptif analjezi
nasil saglanabilir?

Sadece segmenter sinir innervasyonu olan cer-
rahi alanlarda epidural analjezi veya sinir blogu
preemptif analjezi i¢in yeterlidir. Ancak multipl
innervasyonu olan alanlarda, segmenter nosisep-
siyon yaninda sistemik opioid analjezisi ve adju-
van analjezikler heterosegmenter nosisepsiyonun
engellenmesine katk: saglar.

Preventif analjezi planlanirken dikkate alinma-
st gereken 6nemli bir konu multipl sinir innervas-
yonlaridir. Abdominal ve torakal cerrahi bolgeler
hem somatik hem de otonomik olarak genis bir
innervasyon agina sahiptir. Her iki sinir tipi de no-
siseptif sinyallerin talamusa génderilmesinde rol
alir. Somatik sinirler (frenik sinir harig), sempatik
sinirler ve sakral parasempatik sinirler medulla
spinalise torasik seviyeden veya daha asagidan,
frenik sinir ve vagus ise servikal bolgede beyin
sapindan girer. Bu durum heterosegmenter in-
nervasyona neden olur. Bu olgularda rutin spinal
epidural anestezi ile cerrahi alani tam olarak kap-
sayan total rejyonal anestezi/analjezi saglanamaz.
Suplemanter analjezi gerekir. Bu nedenle epidural
analjezi (segmenter analjezi) ile birlikte intrave-
noz ketamin analjezisinin kombine edilmesi pre-
emptif analjezi i¢in 6nerilen bir secimdir.!® Ayrica
bu tedaviye insizyondan once baslanmali ve cilt
kapatilincaya kadar, bazen de daha uzun bir siire
devam edilmelidir.

Diger bir konu da, opioid analjeziklerin uzun sii-
reli kullaniminin, inhibitdr yolaklarin aktivitesini za-
yiflatmasidir. Bu baglamda heterosegmenter analjezi
yaninda adjuvan ilaglarin kullanimi, etkinligi azalan
inhibitor yolaklar1 giiclendirmek veya asir1 calisan
eksitator sistemleri baskilamak icin gereklidir.!
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Preemptif,
preventif analjezi calismalar:

Sik kullanilan bir preventif analjezi rejimi ketamin
ile kombine edilen epidural analjezidir. Postoperatif
sistemik ketaminin intraoperatif epidural analjezi
ile kombinasyonunun major gastrointestinal cer-
rahilerde preventif analjezik etkisini ilk gosteren
Lavand’homme ve ark.®® dir. Diger ilging preventif
analjezi girisimi, torakotomilerde uygulanan, pre-
operatif baslanan epidural neostigmin uygulamasi-
nin postoperatif dénemde morfin veya bupivakain
ile kombinasyonudur. Bu uygulama ile postoperatif
analjezik ihtiyacinin anlamli olarak azaldig1 gosteril-
mistir. (9

Cerrahi sonras1 hiperaljeziyi ve opioid kullani-
mini azaltarak agr1 skorlarini diistirdligli gosterilen
diger bir ilag gabapentindir.’ Gabapentin, NSATI,
asetaminofen ve rejyonal anestezinin birlikte uygu-
landig1 bir multimodal tedavi rejimi artroplastilerde
etkili bulunmustur.@®

Koppert ve ark.®¥ ise perioperatif intravenoz
lidokain uygulamasinin postoperatif agri1 skorlarini
distirdiiglind, cerrahi sonrasi ilk 72 saate opioid
kullanimini azalttigini gostermis, periferik sensiti-
zasyonun bu tedavi ile azaldigini ileri siirmiislerdir.

ilaglar

Gabapentin

Gabapentin merkezi sinir sistemi(MSS)’nde, sinir
yaralanmasi sonucunda up-regiile olan voltaj duyar-
It kalsiyum kanallarinda alfa-2-delta alt dinitesine
baglanarak kalsiyumun hiicre icine aksini engel-
leyerek, eksitator norotransmitterlerin salinimini
inhibe eder. Son zamanlarda yayinlanan bir meta-
analiz perioperatif kullanilan gabapentinin KPA
insidansini azaltmada etkili oldugu goriistinii des-
teklemektedir.®® Buna karsilik Chaparro ve ark.’nin
@9 yayinladig1 daha yeni bir sistematik derlemede,
degerlendirmeye aldiklar1 5 ¢alismada postoperatif
agr1 icin 3 ay gabapentin kullananlarda plaseboya
gore bir fark gosterilemedigi bildirilmistir. Benzer
sekilde postoperatif 6 ay siire ile takip edilen has-
talarda da gabapentinin etkisi plasebodan farkli bu-
lunmamistir. Ancak bu ¢alismalarda kullanilan ila¢
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dozlarinin standart olmamasi gabapentinin KPA
gelisimin 6nlemesi ile iliskili tutarsiz sonuglarin en
onemli nedenidir. Zira baska bir ¢alismada Brobly
ve ark. @® 1200 mg gabapentinin cerrahi 6ncesin-
de verilmesinin kronik agriy1 azalttigini ancak akut
postoperatif agriya etkisinin olmadigini géstermis-
tir.

Pregabalin:

Gabapentin gibi pregabalin de presinaptik voltaj du-
yarli kalsiyum kanalinda alfa-2-delta alt {initesine
baglanarak Ca** akisini inhibe eder. Pregabalinin,
gabapentin ile karsilastirildiginda, biyoyararlanimi
daha yiiksektir, ayrica kalsiyum kanallarina daha
yiiksek spesifite etkisi ve daha diisiik yan etki profili
gosterir.

Calismalar arasindaki heterojeniteye ragmen
mevcut literatiir KPA'nin 6nlenmesi i¢in pregabali-
nin perioperatif kullanimini desteklemektedir.

Parasetamol:

Parasetamoliin siklooksijenaz (COX)’in santral et-
kisini inhibe ettigi varsayilmaktadir. Agirlikli olarak
serebral korteksde bulundugu diisiiniilen COX-3’1i
inhibe ettigi varsayilir. Ayrica antinosiseptif sera-
toninerjik sistemi etkiledigi, inen seratoninerjik
yolaklarin da aktivitesini stimiile ettigi one siiriil-
mektedir.4®

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin analjezik et-
kileri prostoglandin sentezini inhibe etmeleri ile
ortaya ¢ikan antiinflamatuvar 6zelliklerine baglidir.

Ketamin:

N-metil D-aspartat reseptorleri, santral sensitizas-
yonun ve patolojik agrinin hem indiksiiyonu, hem
de idamesinde kritik role sahiptir. Non-kompetitif
bir NMDA resept6r antagonisti olan ketamin spinal
kord arka boynuzunda NMDA’e bagl sensitizasyo-
nu Onleyerek agriy1 ve analjezik kullanimini azalt-
maktadir.

Preventif analjezi kapsaminda yapilan ¢alismala-
rin ¢ogunlugu preinsizyonel 0.15-1mg/kg yiikleme
dozunda ketamin ve intraoperatif 0.5mg/kg/sa ke-
tamin inflizyonunu 6nermektedir.



Ketaminin KPA insidansini azalltig1 konusunda
ampirik veriler umut verici ise de, klinik kullanim-
daki cesitlilik nedeni ile sonuglar hala ¢eliskilidir.
Ancak genel olarak mevcut literatiirler, ketaminin
perioperatif kullanimini desteklemektedir.

Lokal Anestezikler:

Blok amaci ile kullanilan lokal anestezikler agriyi,
opoid kullanimini ve opoidlere bagli yan etki insi-
dansini azaltmak i¢in kullanilan énemli bir yardimei
ilactir. Kronik postoperatif agri icin lokal anestezik-
ler duysal informasyonun erken doénemde spinal
dorsal boynuza ulasmasini engellemek agisindan
onemli bir klinik kullanima sahiptir.

Lidokainin intravendz uygulamasinin ise, plaz-
ma interlokin (IL)-6, IL-8, kompleman (C)3a, IL-
1ra, CD11b, L- ve P selektin diizeyini diistirdigline
inanilmaktadir.*” Bununla birlikte bugiinki litera-
tlirler 15181nda intravendz lidokainin KPA da etkili
olduguna dair sinirli sayida kanit mevcuttur.

Selektif Norepinefrin ve Seratonin geri alim inhibi-
torleri (SNRI)

Selektif Norepinefrin ve Seratonin geri alim inhi-
bitorleri ilag olan duloxetine kronik néropatik agri
tedavisinde ilk sira ilaglardan olmasina karsilik
KPA'nin 6nlenmesine iliskin daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir. Bir makalede ise, venlafaksinin meme
operasyonu olan kadinlarda 6 aylik takip sonucunda
KPA’y1 anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir.??

Preemptif analjezi uygulamasinda gz oniinde bulun-
durulmasi gereken konular:

* Sadece NASII ile yapilan analjezi biitiin nosisep-
siyonu bloke etmek icin yeterli degildir.

* Lokal anesteziklerle yapilan subkiitan infiltras-
yon tiim cerrahi alani kapsayacak kadar genis
degildir.

® Cerrahi 6ncesinde bir kez uygulanan analjezi gi-
risimleri genellikle analjezik ihtiyacini tiim cer-
rahi siire¢ boyunca saglayamaz.

* Epidural anestezi tek basina cerrahi alani inner-
ve eden tlim sinirleri bloke etmekte yetersiz ka-
labilir.

PREEMPTIF, PREVENTIF ANALJEZI

Sonug:

Posoperatif agr1 tedavisinde en etkili yontem bugiin
icin preventif analjzi olarak goriilmektedir. Tedavi-
nin siiresi ve multimodal 6zelligi, preventif analjezi-
nin en énemli iki komponentini olusturur.

Multimodal agr1 kontrol teknikleri ile periopera-
tif donemi de igeren uzun siireli analjezik tedavinin,
sadece insizyon Oncesinde uygulanan preemprtif
analjezi uygulamasina gore daha etkili oldugu go-
riilmektedir.

Preventif analjezi amaci ile kullanilan biitiin bu
ilag cesitliligi i¢inde, ketamin ve gabapentinoidler
preventif analjezik etki icinde yer tutan en tutarl
ilaclar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak biitiin
bu literatiir bilgisine karsilik, farmakolojik ajanlara
karst kisisel yanitlardaki farkliliklar goriilebilmesi
kismen genetik polimorfizm ile agiklanabilir.

KAYNAKLAR

1. Vadivelu N: Preventive analgesia for postoperative pain cont-
rol: a broader concept. Local and Regional Anesthesia 7:17-
22,2014,

2. Crombie IK, Davies HT, Macrae WA: Cut and thrust: antece-
dent surgery and trauma among patients attending a chronic
pain clinic. Pain, 76:167-71, 1998.

3. Kehlet H, Jensen TS, Woolf CJ: Persistent postsurgical pain:
risk factors and prevention. Lancet, 367:1618-25, 2006.

4. Brennan TJ, Taylor BK. Analgesic treatment before incision
compared with treatment after incision provides no improve-
ment in postoperative pain relief. J Pain, 1:96-98, 2000.

5. Moiniche S, Kehlet H, Dahl JB: A qualitative and quantitative
systematic review of preemptive analgesia for postoperative
pain relief: the role of timing of analgesia. Anesthesiology,
96:725-741, 2002.

6. Katz J: Pre-emptive analgesia: evidence, current status and
future directions. Eur J Anaesthesiol Suppl. 10:8-13, 1995.

7. Katz J, Clarke H, and Seltzer Z: Preventive Analgesia: Quo Va-
dimus? Anesth Analg. 2011 Nov;113(5):1242-53

8. Lavand’homme P, De Kock M, Waterloos H: Intraoperative
epidural analgesia combined with ketamine provides effective
preventive analgesia in patients undergoing major digestive
surgery. Anesthesiology. 103:813-820, 2005.

9. Chia YY, Chang TH, Lui K, Chang HC, Ko NH, Wang YM: The
efficacy of thoracic epidural neostigmine infusion after thora-
cotomy. Anesth Analg. 102:201, 2006.

10. Seib RK, Paul JE: Preoperative gabapentin for postoperative
analgesia: a meta-analysis. Can J Anaesth. 53:461-469, 2006.

11. Rowbotham DJ: Editorial Il: Gabapentin: a new drug for pos-
toperative pain? Br J Anaesth. 96:152-155, 2006.

35



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

36

Edwards R: Individual differences in endogenous pain modula-
tion as a risk factor for chronic pain. Neurology. 65:437-443,
2005.

Yarnitsky D: Conditioned pain modulation (the diffuse noxious
inhibitory control-ike effect): its relevance for acute and chro-
nic pain states. Curr Opin Anaesthesiol. 23:611-615, 2010.

Clarke H, Poon M, Weinrib A, Katznelson R, Wentlandt K,
Katz J: Preventive Analgesia and Novel Strategies for the Pre-
vention of Chronic Post-Surgical Pain. Drugs. 75:339-351,
2015.

Kehlet H, Jensen TS, Woolf CJ. Persistent postsurgical pain:
risk factors and prevention. Lancet. 367(9522):1618-25,
2006.

Woolf CJ, Chong MS: Pre-emptive analgesia - treating pos-
toperative pain by preventing the establishment of central
sensitization. Anesth Analg. 77:362-379, 1993.

Wall PD: The prevention of postoperative pain. Pain. 33:
289-290, 1988.

Aida S: The Challenge of Preemptive Analgesia. IASP- Clinical
Updates. 8:(2), 2015

Misiotek1 H, Cettler M, Woro J, Wordliczek J: The 2014 gu-
idelines for post-operative pain management. Anaesthesiol
Intensive Ther. 46:(4), 221-244, 2014.

Lavand’homme P, De Kock M, Waterloos H: Intraoperative
epidural analgesia combined with ketamine provides effective
preventive analgesia in patients undergoing major digestive

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

surgery. Anesthesiology 103:813-20, 2005.

Buvanendran A, Kroin JS, Della Valle CJ, Kari M, Moric M,
Tuman KJ: Perioperative oral pregabalin reduces chronic pain
after total knee arthroplasty: a prospective, randomized, cont-
rolled trial. Anesth Analg 110:199-207, 2010.

Mginiche S, Kehlet H, Dahl JB: A qualitative and quantitative
systematic review of pre-emptive analgesia for postoperative
pain relief: the role of timing of analgesia. Anesthesiology.
96:725-741, 2002.

Ong CK, Lirk P, Seymour RA, Jenkins BJ: The efficacy of pre-
emptive analgesia for acute postoperative pain management:
a meta-analysis. Anesth Analg. 100:757-773, 2005.

Koppert W, Weigand M, Neumann F: Perioperative intrave-
nous lidocaine has preventive effects on postoperative pain
and morphine consumption after major abdominal surgery.
Anesth Analg. 98: 1050-1055, 2004.

Clarke H, Bonin RP, Orser BA, Englesakis M, Wijeysundera DN,
Katz J: The prevention of chronic postsurgical pain using ga-
bapentin and pregabalin: a combined systematic review and
meta-analysis. Anesth Analg. 115(2):428-42, 2012.

Chaparro LE, Smith SA, Moore RA, Wiffen PJ, Gilron I. Phar-
macotherapy for the prevention of chronic pain after surgery
in adults. Cochrane Database Syst Rev. 7, 2013.

Amr YM, Yousef AA: Evaluation of efficacy of the perioperati-
ve administration of Venlafaxine or gabapentin on acute and
chronic postmastectomy pain. Clin J Pain. 26(5):381-5, 2010.



POSTOPERATIF AGRININ
OLCUMU
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Cerrahi sonrasi donemde basarili bir analjezi
elde etmek icin Oncelikle hastanin agr1 sikaye-
tinin, siddetinin ve Ozelliklerinin bilinmesi gerek-
lidir. Agr1 yakinmasi, kisiden kisiye degismesi ve
nesnel bir dl¢iilme yontemi imkani olmamasi nede-
niyle 6zellikli bir durumdur. Ayni agrili uyariya fark-
11 bireylerin birbirlerinden ¢ok farkl: sekilde tepkiler
verdiklerine hem hekimlik hayatimizda hem de sos-
yal yasantimizda defalarca sahit olmusuzdur. Agri
sikayeti subjektif bir bulgu oldugundan, arteryel
hipertansiyon gibi mmHg cinsinden, kan sodyum
degeri gibi mEq/L cinsinden, viicut agirlig1 veya boy
uzunlugu gibi kilogram veya santimetre cinsinden
Ol¢tilemez. Her ne kadar ortak paydalar1 da olsa her
bireyin hissettigi agr1 kendine 6zeldir ve bagka birisi
tarafindan tami tamina anlasilmasi imkansizdir. Fa-
kat basaril1 bir analjezik tedavi uygulamak i¢in has-
tanin agr1 Ozelliklerinin miimkiin olan en objektif
bicimde degerlendirilmesi gereklidir. ‘Olgmedigini
bilemezsin, bilmedigini yonetemezsin’ sozii biz he-
kimlerin her zaman aklimizda bulundurmamiz ge-
reken bir ilke olmalidir. Postoperatif agr1 gibi, pek
¢ok insanin muhtemelen hayatlar1 boyunca yasamis
olduklar1 en sikintili deneyimin yonetilmesinde
basariya ulasmak icin, agr sikayetinin diizgiin bir
sekilde olgiiliip degerlendirilmesi ve agr1 6zellikle-
rine uygun tedavi diizenlenmesi agriya bagli geli-
sebilecek komplikasyonlarin (artmis hemodinamik
degerler, solunum parametrelerinde bozulma, mi-
de-barsak peristaltizminde yavaslama, taburculuk
siirelerinde uzama, agrinin kroniklesmesi, vb) 6n-
lenmesi yaninda, insani ve vicdani agidan da éneme
sahiptir.

Postoperatif donemde basarili bir agr1 ol¢limii
yapabilmek i¢in oncelikle hastay1 gozlemlemek ve
hastayla iletisime ge¢cmek gerekir. Postoperatif agri
Sl¢timiinde en etkili yolun hastanin agrisini sozel
yolla hekime veya hemsireye anlatmasi olsa da, has-

tanin sedyede veya yatagindaki durusu, yiiz ifadesi,
solunum sekli, hemodinamik degerleri de agr1 de-
gerlendirilmesinde 6nem arz eder. Yetiskin, egitim-
li, oryente ve koopere bir hastanin agrisini diizgiin
bir bicimde tarif ederek agri tedavisini kolaylastir-
masi daha muhtemel iken, ¢ocuk, ileri yas ve biling
durumu problemleri olan hasta grubunda agrinin
degerlendirilmesi daha zordur.

Son derece 6znel olan agr1 sikayetinin daha nes-
nel bir sekilde degerlendirilebilmesi icin ¢esitli 6l-
cekler gelistirilmistir. Bu 6l¢ekler genel olarak ikiye
ayrilabilir: Uygulamasi kisa siiren ve basit olan “tek
boyutlu 6lgekler” ve uygulamasi biraz daha uzun
siiren ve hasta ile kooperasyona daha fazla ihtiyag
duyulan buna karsin hastanin agr1 ozellikleri ile
ilgili ve hastanin hayatini ne derece etkiledigine
dair hekimlere daha ayrintili bir tablo ¢izen “gok
boyutlu 6l¢ekler”. En sik kullanilan agr1 degerlen-
dirme 6lgekleri s6zel derecelendirme 6lgegi, gorsel
analog skala ve sayisal derecelendirme 06l¢egidir. Bu
kitabin konusu olan postoperatif agri1 tedavisinde
genel klinik uygulamada pek ¢ok hekim tek boyutlu
Olcekleri kullanirken ¢ok boyutlu 6l¢eklerin kulla-
niminin da desteklenmesi gereklidir.

A- Tek Boyutlu Skalalar

1. Sozel Derecelendirme Olgegi
(Verbal Rating Scale, VRS);

Sozel derecelendirme 6l¢egi, postoperatif dénemde
agr1 ol¢limiinde kullanilabilecek en kullanisl yon-
temlerden birisidir. Bu yontemde hastanin agrisini
hastaya sunulan kelimelerden birisi ile eslestirmesi
istenerek agr1 degerlendirilmesi yapilir. Diizinelerce
VRS ¢esitleri tanimlanmis ve onaylanmistir. En ge-
cerli VRS 6rnegi Tablo-1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Agri degerlendirilmesinde S6zel Derecelendirme Skalasi (VRS)

Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
Cok Siddetli 4

VRS: Verbal Rating Scale

Genel olarak VRS listesindeki her ifade icin bir
de sayisal deger verilerek skorlama yapilir. Verbal
Rating Scale’in avantaji basit ve kolay uygulanabilir
olmasidir. Ayrica anlasiimasinin kolay olmasi dola-
yisiyla yasli hasta grubunun bu skalanin kullanimi-
na uyumu yiiksektir ve VRS’nin giivenilirligi pek
¢ok c¢alisma ile ortaya konulmustur®.

Verbal Rating Scale skorlama sisteminin agr1
Ol¢iimiindeki belirgin giiciine ragmen, bazi klinis-
yenleri tereddiite diisiiren zayif yanlar1 da vardir.
Verbal Rating Scale listesinde sunulan ifadelerin
agriy1 tanimlama giicti bakimindan aralarinda esit
kuvvet farkliliklar1 bulunmak zorundadir. Ornegin
‘hafif’ ve ‘orta’ arasindaki fark ‘orta’ ile ‘siddetli’
arasindaki farka esit olmalidir. Verbal Rating Sca-
le’in kullanimindaki bir diger 6nemli husus da
hastanin, listedeki kelimelerin hepsine asikar ol-
masi gerekmektedir.

2. Sayisal Derecelendirme Skalasi
(Numerical Rating Scale, NRS);

Numerical Rating Scale, skalasinda hastadan agrisi-
na 0 ile 10 veya O ile 100 arasinda sayisal bir puan
vermesi istenir. Bu skalada ‘0’ ‘agr1 yok’u 10 veya
100 ise ‘hissedilebilecek en siddetli agr1” veya ‘ha-
yal edilebilecek en siddetli agr1’ olarak nitelendirilir.
Numerical Rating Scale skalas1 da uygulamasi kolay
ve anlasilabilir bir yontemdir. Verbal Rating Scale’ye
benzer sekilde, NRS’nin de gegerlilik ve giivenilirli-
gi pek cok calismada kanitlanmistir. Genel bir kli-
nik yaklasim olarak postoperatif donemde hastanin

agrisina 0-10 arasinda 4 ve iizerinde puan vermesi
hastay1 rahatsiz eden ve miidahale edilmesi gere-
ken bir durumu ifade ederken 8 ve tizerinde agri
bildirmesi siddetli bir agr1 varligini belirtir. ume-
rical Rating Scal s6zel veya yazili olarak uygula-
nabilir. Numerical Rating Scale’in agr1 6l¢limiinde
dogru sonug verebilmesi i¢in hastanin bu yonte-
mi anlamasi, ciddiye almasi ve uyum gostermesi
gereklidir. Klinik pratikte hafif veya orta siddette
agris1 bulunan, giinliik aktivitelerini eksiksiz yapa-
bilen bir hastanin agr1 siddetini 10 iizerinden 9 ya
da 10 olarak bildirmesi, maalesef agr1 kliniklerin-
de nadir rastlanan bir durum degildir. Numerical
Rating Scale’in uygulanmasindaki en kritik nokta
da degerlendirmeyi yapan kisinin skalanin en st
noktasi icin hangi ifadeyi kullandigidir. Ornegin
‘hissedilebilecek en siddetli agr1’ tabiri kisiden
kisiye farkliliklar gosterebilir. Bu tabirin erkek ve
kadin hastalar arasindaki alg: farklarindan dolay:
cinsiyetler arasi agri degerlendirme ¢alismalarinda
belirgin etkilenme gozlenebilir®.

3. Gorsel Analog Skala
(Visual Analog Scale, VAS);

Gorsel Analog Skala, tizerinde herhangi bir isaret
olmayan sol ucunda ‘agr1 yok’, sag ucunda ise ‘ha-
yal edilebilecek en siddetli agr1’ yazan 10 cm’lik
bir diiz ¢izgi {izerinde hastanin agr1 siddetini isa-
retlemesi suretiyle yapilan bir agr1 degerlendirme

1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1

I I 1 ] ] 1 1 1} 1 ] | J

0 1 2 8 4 5 - 7 ‘8 9 1
Agn yok Hayal edilebilecek

Sekil 1: Agri 6lcimU icin 6rnek Sayisal Derecelendirme Skalasi (NRS).
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Hissedilebilecek

en siddetli agn

Agri yok

Sekil 2: Dikey cizgiyle hazirlanmis VAS cizelgesi.

yontemidir. Hasta agr1 siddetini bir kalemle ¢izgi
tizerinde isaretler ve sonrasinda bir cetvel ile has-
tanin koydugu isaretin ¢izgi tizerinde hangi uzun-
luga denk geldigi olciliir. Visuel Analog Scale de-
gerlendirmesinde hastaya sunulan ¢izgi yatay veya
dikey olabilir. Postoperatif agr1 degerlendirmesin-
de NRSile sik sik karigir. Hekimler genellikle NRS
yontemiyle degerlendirdikleri agri siddetini bir
aliskanlik olarak ‘VAS Skoru’ olarak dile getirirler.
Visuel Analog Scale degerlendirmesinin gegerlili-
gini onaylayan pek ¢ok ¢alisma vardir. Ayrica VAS
skorunun VRS ve NRS ile korelasyon gosterdigini
belirten ¢alismalar da yapilmistir. Postoperatif d6-
nemde VAS skoru degerlendirmesi icin hasta ile
isbirligi gereklidir. Diger agr1 Sl¢limii yontemle-

Sekil 3: Revize Agri Ylzleri Skalasi (Faces Pain Scale-R).

POSTOPERATIF AGRININ OLCUMU

rinde oldugu gibi hastanin yontemin ne oldugunu
anlamasi ve ciddiye almasi gerekir. Motor fonksi-
yon bozuklugu, tremoru olan ve yasli hastalarda
VAS degerlendirmesi zor hatta imkansiz olabilir.
Hastalar agrisinin ‘siddetini’

yanlislikla agrisinin ‘tarafini’
algilayabilir.
tecrilbbeye dayanarak egitim seviyesi diisiik veya

isaretleme islemini
isaretleme olarak
Klinik izlemlerimizden edindigimiz

yasli hasta gruplarinda VAS degerlendirmesi yapi-
lirken yatay ¢izgi kullanilmas: yerine dikey ¢izgi-
nin tercih edilmesinin hasta uyumunu kolaylastir-
digini soyleyebiliriz.

5. Yiiz ifadesi Skalalari;

Cocuklar, yaglilar, diisiik IQ’lu hastalar, konusma
problemi olan veya yabanci uyruklu hastalarda pos-
toperatif agr1 6l¢limiinde faydali olabilecek bir yon-
tem olan yliz ifadesi skalalar1 yonteminde, hastanin
Oniine bir ucuna giilimseyen bir yiiz, diger ucunda
ise aglayan-endiseli bir yiiz olan ve bunlarin arasin-
da gittikce memnuniyetsizlesen yiizlerin oldugu bir
tablo sunulur. Hastanin agr1 durumunu en iyi ifade
eden yiizli se¢mesi istenir. Bu yiiz ifadelerinin orji-
nali olan “Wong-Baker yiiz ifadesi skalas1” en yay-
gin kabul goren ve halen en sik kullanilan skaladir.
Yiiz ifadesi skalalarinin en giincel olani, Revize Agri
Yiizleri Skalasidir (Faces Pain Scale-Revised, FPS-R).
FPS-R skalasinda horizontal diizlemde yerlestirilmis
6 tane yiiz ifadesi mevcuttur. Bu skaladaki yiizlerde
kiiltiirel biasi 6nlemek icin gozyas: kullanilmamis-
tir. “OUCHER skalas1”, ¢izgi ylizler yerine gercek
cocuk fotograflar1 iceren ve bu yiizden ¢ocuk hasta
grubunda agr1 dl¢iimiinde hasta uyumunu arttiran
ve 4-14 yas aras1 hasta grubunda en sik tercih edilen
bir skaladir. Uygulanmasi kolay, hizli ve anlasilabilir
olmasindan dolay1 yiiz ifadesi skalas: kullanimi pos-
toperatif agr1 6l¢iimiinde kullanislh bir skaladir.
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f il oy L
®\ (@) (6
N — ——
0 2 4
Canim Canim Biraz Canim Biraz
Acimiyor Aciyor Daha Fazla
Aciyor

Sekil 4: Wong Baker Skalasi.
6. Iowa Agr1 Termometresi;

Iowa Agr1 Termometresi, dikey yerlesimli, yukari-
lara ¢iktik¢a agrinin arttiginin sematize edildigi bir
diagramdir. Hastaya agrisini en iyi ifade eden sozcii-
gii segmesi sorulur. lowa agr1 termometresi de kro-
nik agr1 6l¢iimiinde kullanilabilecegi gibi postopera-
tif agr1 ol¢limiinde de faydali olabilecek bir aragtir.

B- Cok Boyutlu Skalalar

1. Initial Pain Assessment Tool (IPAT);

Initial Pain Assessment Tool, hastanin agrisinin
baslangi¢c degerlendirmesi amaciyla gelistirilmistir.
Hastanin agrisinin niteligini, agrisini azaltan veya

Hayal edilebilecek
en siddetli agn

Cok siddetli agn
Siddetli agn

Orta derecede agri
Hafif agn

Cok hafif agri

Agn yok

Sekil 5: Lowa Agri Termometresi.
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arttiran etkenleri, agrinin hastanin giinliik yasanti-
sina yaptig1 etkilere dair hekime bilgi vermesi ama-
ciyla hazirlanmistir. Bu skalada hastanin agrisinin
yerini isaretleyebilmesi amaciyla bir insan viicudu
diyagrami mevcuttur. Hastanin o andaki mevcut
agrisina, en siddetli oldugu zamandaki agrisina, en
diisiik oldugu zamandaki agrisina ait puan verdigi
bir alan da bulunur. Bu alanda ayrica hastanin ken-
disi icin makul kabul ettigi agrisina puan vermesi
de istenir. Bu skala hem akut hem de kronik agrida
kullanilabilir ve uygulanan medikal veya girisimsel
agr1 tedavilerinden sonra agr1 niteligindeki degisimi
degerlendirmek i¢in de faydalidir.

2. OLD CART Akronimi;

Postoperatif agri degerlendirilmesinde kullanisl
olabilecek gereclerden birisi de madde basliklari-
nin ilk harflerinin OLD CART olarak diizenlendigi
OLD CART skalasidir. Bu skaladaki madde baslikla-
r1 sorgulanarak hastanin agrisinin siddeti, agrisini
baslatan veya azaltan etkenler, agrisinin dagilimi
gibi bilgiler kisa siirede Ggrenilebilir. Uzun soru
listelerinden olusan skalalarin kullaniminin uygun
olmadig1 kognitif olarak zayif veya yash hastalarda
kullanigh bir skala olan OLD CART skalasi, hizli ve
kolay uygulanabilir olmas1 ve sorgulanan basliklarin
akilda kolayca kalabilmesi bakimindan postoperatif
agr1 ol¢limiinde yaygin olarak kullanilabilecek pra-
tik bir gerectir (Tablo 2).

3. McGill Agr1 Anketi
(McGill Pain Questionnare, MPQ);

flk olarak 1975 yilinda yayimlanan MPQ, agr1 &l-
¢iimiinde kullanilan en eski ¢ok boyutlu skalalar-
dan birisidir. Agrinin siddetini, yayilimini ve hasta
tizerindeki algisal-duygusal etkisini irdeleyen 3 ana
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Tablo 2. OLD CART Skalasi

o Onset (-akut mu kronik mi?)

Location ( agrinin vicuttaki yeri, dagilimi

D Duration (stirekli mi? araliklarla mi geliyor?

Characteristics (somatik- keskin, zonklayici, kiint)
C (viseral-kramp tarzinda, sikistirir tarzda)
(yanicl, elektrik carpmasi gibi)

Aggravating Factors (agriyi arttiran etkenler)

Relieving Factors (agriyi azaltan etkenler)

Treatment (Onceki ve mevcut agri tedavisi)

béliimden meydana gelir. Baslangicta sadece kronik
agriy1 degerlendirilmek iizere hazirlanmis olsa da
akut agrinin ol¢imiinde, ozellikle de postoperatif
agrinin 6l¢iimiin de gegerli oldugu onaylanmigtir.
Postoperatif agr1 6l¢iimiindeki sensitivitesi VRS ve
VAS’la mukayese edilebilecek diizeydedir®. McGill
Pain Questionnare skalasinda, agriyr tanimlayan 20
kategoride 78 adet kelime mevcuttur ve hastadan

dugu fakat agr1 siddeti hakkinda VAS veya NRS gibi
tek boyutlu skalalardan daha fazla bilgi edinilmek
istenildigi durumlarda uygulanmak amaciyla di-
zenlenmistir. Uzun form MPQ ile korele oldugu ve
agr1 tedavi islemlerine bagli olan agr1 degisimlerini
degerlendirmede sensitif oldugu gosterilmistir®.

5. Kisa Agr1 Envanteri (Brief Pain Inventory);

kendi agrisini ifade eden kelimeleri se¢mesi istene-
rek agrinin nispeten objektif bir degerlendirmesi
yapilir.

Bu yontem, agrinin miktarini ve agriya bagli maluli-
yetin hizli ve kolay bir bicimde degerlendirilmesini
saglamak amaciyla gelistirilmistir. Birgok klinik du-
rumda gecerliligi ve giivenilirligi onaylanmis olup,
bircok dile de ¢evrilmis bulunmaktadir. Hastanin
son 24 saatteki agri ozelliklerini degerlendiren 11
sorudan olusur. Bu sorulardan 4’ii agrinin siddetiyle
iliskiliyken, kalan 7’si agr1 sikayetinin hastayi islevsel

4. Kisa Form McGill Agr1 Anketi

(Short Form- McGill Pain Questionnare);

SF-MPQ anketi Melzack tarafindan 1984’de tasar-
lanmis olup, hastadan bilgi alma siiresinin kisitl1 ol-

Tablo 3. DN-4 Agri Anketi

Soru 1: Agri, asagidaki bir veya birden fazla 6zellige sahip mi?

1.  Yanma Evet Hayir
2. Agrili soguk his Evet  Hayir
3. Elektrik carpmasi Evet  Hayir

Soru 2: Agri, ayni bolgede asagidaki yakinmalardan bier veya daha fazlasi ile iliskili mi?

4.  Karincalanma Evet  Hayir
5. ignelenme Evet  Hayir
6.  Hissizlik Evet  Hayrr
7. Kasinma Evet  Hayir

Soru 3: Agri, fizik muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve asagidaki 6zelliklerden bir veya
daha fazlasini aciga ¢ikariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi Evet  Hayir
9.  Igne Hipoestezisi Evet  Hayrr
Soru 4: Agrili bolgede agriya neden olabiliyor veya arttiriyor mu?

10. Fircalama Evet  Hayir
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acidan nasil etkiledigini degerlendirir. Ayrica agrinin sorudan 4 veya daha fazlasina ‘evet’ yanit1 alinmasi
lokalizasyonunun gdsterilmesi amaciyla insan viicu- hastanin yakindig1 agrinin noropatik tarzda oldugu-

du diagrami da hastaya sunulur. Basta cerrahi hasta nu isaret eder. Postoperatif dénemde néropatik agri
yakinmasi olan hastalarin agr1 tedavilerine pregaba-

lin gibi adjuvan analjeziklerin eklenmesi yoniinde
yarali bilgi verebilir (Tablo 3). DN-4 Agr1 Anketinin
6. DN-4 Agr1 Anketi; Tiirkce versiyonunun gegerliligi ve giivenilirligi ya-
pilan ¢alismalarda kanitlanmigtir®.

grubu olmak {izere, ¢esitli farkli akut agr1 grubunda-
ki hastalarda giivenilirligi ortaya konulmustur®.

Agr1 siddetini Ol¢gmekten ziyade mevcut agrinin 7. LANSS Agni Skalasi

noropatik komponentinin ayrilmasi i¢in tasarlan- (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms

mis olan DN-4 agr1 anketi; uygulanmasi kolay, kisa

siireli ve pratik bir agr1 degerlendirme yontemi olup and Signs);

yaklasik 1 dakikada tamamlanmaktadir. Bu anket- Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
te hastanin agrisinin tarzini sorgulamaya yonelik Signs’da, DN-4 agr1 anketine benzer olarak agri
10 soru ‘evet’ veya ‘hayir’ seklinde sorulur. Bu 10 tarzinin noropatik mi yoksa nosisptif mi oldugunu

Asagudaki sorular yanitlarken:
* Gecen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu distnin
* Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam olarak uyup uymadigini belirtin
1. Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR - Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)
b. EVET - Bunlari yogun olarak hissediyorum. (5)

2. Agril bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve gorinimua var mi? Bu gérinim benekli, lekeli veya daha kirmizi ya da pembe
olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)
b. EVET - Agrim cildimin normalden farkli gdrinmesine neden oluyor. (5)

3. Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir
his olusmasi veya siki bir giysi giydiginizde agri hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim nedeniyle, ilgili cilt bdlgemde anormal bir duyarlilik yok. (0)
b. EVET - ilgili cilt bdlgemde dokunmaya karsi anormal bir duyarlilik var.(3)

c. Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik
carpmasi, sicrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.

d. HAYIR - Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)
e. EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (2)
f. Agrili bolgenizdeki cildin isisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.
g. HAVYIR - Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)
h. EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (1)
1. ALLODINI

Bir pamuk parcasi énce agrili olmayan bolgeye, ardindan agrili bolgeye hafifce dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger
agrili olmayan bélgede duyu normal ancak agrili bolgede agri veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini
vardir.

a. HAYIR - ki bélgede de duyu normal. (0)
i.  EVET - Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bdlge normal). (5)
2. PIN-PRICK ESIK DEGERINDE DEGISIKLIK (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml'lik enjektorln icine yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektoérden ¢ikacak
sekilde) hafifce, dnce agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin Gzerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkli bir his/duygu varsa; érnegin his yok ya da kaba, kint bir his
(yUksek PPT) veya cok agrili bir his (dustk PPT), PPT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batisi hissediimezse, igne enjektdriin ucuna takilarak agirlik etkisi arttirilir ve inceleme tekrarlanir.
a. HAYIR - ki bolgede de esit his/duygu/algilama. (0)
b. EVET - Agrili bolgede PPT farkl his/duygu/algilama. (3)
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ayirt etmek amaciyla diizenlenmis bir agr
degerlendirme Olcegidir. Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs degerlendirmesi
agr1 sorgusu ve sensoryel test olarak 2 kisma
ayrilir. Agr1 sorgusu boliimiinde hastaya agrisinin
ozelligiyle ilgili 5 adet soru sorulur ve her bir soruya
ayr1 bir puan verilir. Sensoryel test béliimiinde ise
once kiiclik bir pamuk parcasiyla hastanin agrili
bolgesinde allodini olup olmadig1 degerlendirilir.
Sonra 23 G’luk bir igne ucu 6nce agrisiz yere hafif
bir acima-batma hissi verecek kadar degdirilmesini
takiben, agrili bolgeye degdirilerek degisik bir his
olup olmadig1 degerlendirilir. Agrili bolgede igne
ucunu hissetmemesi veya c¢ok asir1 hissetmesi,
agrinin noropatik kokenli olduguna isaret eder.
LANSS agr skalasinda toplam alinabilecek puan
24’tiir. 12 ve daha iizeri puan alan hasta noropatik
agr1 hastasi olarak kabul edilmeli ve postoperatif agri
tedavisi buna gore yapilmalidir (Tablo 4). LANSS
agr1 skalasinin Tirkge versiyonunun gegerliligi ve
glivenilirligi yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir®.

C- Davramigsal/Gozlemsel Agr1
Degerlendirme Gerecleri

Hekimler ve hemsireler i¢in, hissettiklerini s6zel ola-
rak dile getiremeyen hasta grubunda agriy1 dogru bir
bicimde degerlendirmek oldukgca zordur. leri dere-
cede demansi olan yaslilar veya zihinsel engeli olan
hastalar bu grupta sayilabilir. Postoperatif dénemde-
ki her hastadan da ayn1 sekilde agrisiyla ilgili saglikli
yanit alinmasi olasi olmayabilir. Bu grup hastalarda
agr1 degerlendirmeleri, standart agr1 degerlendirme
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gerecleriyle yapilamaz. Hastalardan sozel veya yazi-
I1 agr1 geri bildirimi alinmasina ihtiya¢ duyulmadan
agr1 ol¢limii yapmak amaciyla ¢ok sayida davranis-
sal/gozlemsel agr1 lcekleri gelistirilmistir. Ileri De-
mansta Agr1 Degerlendirme Skalasi (Pain Assess-
ment in Advanced Demantia Scale, PAADS) , Yiiz,
bacaklar, Aktivite, Aglama, Avutulabilirlik Skalasi
(Face, Legs, Activity, Cry, Consolability, FLACC),
Yogun Bakim Agr1 Gézlem Gereci (Critical Care Pain
Observation Tool, CCPOT), bunlardan en 6nde ge-
lenleridir. Ancak bu ydntemlerin direk olarak hasta-
nin agrisinin siddetini 6lgmedigi, saglik gorevlisinin
gozlemine dayanarak hastanin genel durumu hak-
kinda bilgi verdigi ve uygulanan agr1 kesici tedavile-
rin hastadaki faydasi hakkinda hekimlere veya hem-
sirelere yol gosterici oldugu her zaman goz iinlinde
tutulmal1 ve davranissal/gozlemsel agr1 skalalarinin,
agr siddetiyle olan korelasyonunun orta diizeyde ol-
dugu unutulmamalidir. 71013

1. ileri Demansta Agr1 Degerlendirmesi
Skalasi, (Pain Assessment in Advanced
Dementia, PAINAD);

PAINAD skalasi, yasl ve sozel iletisim kurulamayan
veya entelektiiel yonden zayif olan hastalarda agn
degerlendirmesi yapilabilmesi amaciyla tasarlan-
mustir. Bu skalada sozel yakinmalar, olumsuz sesler
cikarma, i¢ ¢ekme, inleme, ajitasyon, aglama ve yiiz
burusturma gibi davranislar agrinin belirtegleri ola-
rak kabul edilir®. Uygulanmasi ve 6gretilmesi kolay
olan bu skalada agr1 siddetine O ile 10 arasinda puan
verilir. Bu agr1 6l¢lim gerecinin gegerliligi ve giiveni-
lirligi hem bakim evlerinde hem de akut agr1 ortam-
larinda onaylanmistir® (Tablo 5).

Tablo 5. ileri Demansta Agri Degerlendirme Skalasi (Pain in Advanced Dementia Scale, PAINAD)

0 1 2 Skor
Zaman zaman rahatsiz Belirgin huzursuz
Solunum Normal solunum, kisa streli solunum,uzun sreli
hiperventilasyon hiperventilasyon,
periodlari Cheyne-Stokes
Bazen dusuk sesli . .
Ses Yok inleme, sizlanma dusuk Y:ﬁsr&;?lzlrﬂalinrge’
seviyeli konusma a9
Yiiz Gulumser veya sakin Uzgun, ekr;(;ﬁell, catik Yiiz burusturma
Viicut Dili Rahat Gergin Rijit
Avutulabilirlik Ihtiyac yok sesle vr%amolf:makla MUmkin degil
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Tablo 6: Yiiz, Bacaklar, Aktivite, Aglama, Avutulabilirlik Skalasi (Face, Legs, Activity, Cry, Consolability, FLACC)

0 1 2
Yiiz Gulimser veya sakin Bazen burusuk, Gzgin Genelde vey[?z;%rr?kll burusuk,
. . Bacaklar yukari ¢ekik veya
Bacaklar Rahat, normal pozisyonda Gergin, rahatsiz tekme atiyor.

.. Sakince uzaniyor, hareket . o -
Aktivite rahat Kivraniyor, geriye kayiyor Rijit, gerilmis yay gibi
Aglama Yok Bazen inliyor, mirildaniyor Sarekli aghyor, ¢iglik atiyor

Avutulabilirlik Rahat Oksama veya sozle mimkin Mimkin degil

2. Yiiz, bacaklar, Aktivite, Aglama,
Avutulabilirlik Skalas1 (Face, Legs, Activity,
Crying, Consolability Scale, FLACC);

FLACC skalas1 daha ziyade ¢ocukluk cagindaki
hastalarda postoperatif agr1 degerlendirmesi yapil-
masi amaciyla tasarlanmigtir®. Adindan da anlasi-
labilecegi gibi yiiz sekli, bacaklarin pozisyonu, ak-
tivite durumu, aglama ve ¢ocugun avutulabilirligi
olmak tizere 5 baslik incelenir. Bu 5 maddenin her
birine O ile 2 arasinda puan verilerek agr1 siddetine
10 tizerinden puan verilir (Tablo 6).

3. Yogun Bakim Agr1 Degerlendirme Gereci
(Critical Care Pain Observation Tool, CCPOT);

CCPOT, yogun bakim hastalarinda agrinin deger-
lendirilmesi amaciyla hazirlanmistir ve hastanin
agrisinin 4 madde iizerinden degerlendirilmesiyle

uygulanir. Yiiz ifadesi, viicut hareketleri, kas to-
nusu ve ventilatérle uyum. Her bir basliga O ile
2 arasinda puan verilir. Maksimum puan 8’dir.
Postoperatif donemde yogun bakimda takip edilen
hastalarda CCPOT degerlendirime araliklarinin
postoperatif ilk 6 saatte saat basi, sonraki siireg-
te de en az 4 saatte bir yapilmasi Snerilmektedir.
Cerrahi dis1 hasta gruplarinda da en az 4 saatte bir
uygulanmasi nerilmektedir"® (Tablo 7).
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Tablo 7: Yogun Bakim Agn Degerlendirme Gereci (Critical Care Pain Observation Tool, CCPOT);

Madde Tanim Skor
Yiz Rahat 1
Kismen gergin 2
Tamamen gergin 3
YUz burusturma 4
Madde Tanim Skor
Ust ekstremiteler Rahat 1
Kismen bukuk 2
Tamamen bukuk, parmaklar fleksiyonda 3
Tamamen gergin 4
Verifikasyonla uyum Hareketi tolere ediyor 1
Okstirlyor fakat coguzaman ventilasyonu 5
tolere ediyor
Ventilatorle micadele ediyor 3
Ventile etmek mumkin degil 4
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POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE
ILAC ETKILESIMLERI

Uzm. Dr. Zeynep TUNCER ISSI

Ozet

Postoperatif agri, tedavideki yetersizlikler ve uy-
gulama farkliliklar1 nedeniyle uluslararasi bir
problemdir. Bu béliimde postoperatif agr1 tedavi-
sinde yeri olan ve sik kullanilan ilaglar ile multi-
modal analjezi gibi tedavi yontemlerinde ilag ilag
etkilesimleri ele alinacaktir. Multimodal analjezi
kullanildig1 zaman, klinisyenler, her bir teknik ve
analjezik medikasyonun farkli yan etki profilinin
farkinda olmalidir ve yan etkileri tanimak ve yo-
netmek i¢in uygun monitorizasyonu saglamalidir.
Ayrica prosediire spesifik analjezi modaliteleri de
gelistirilmistir. Fakat polifarmasi, ilag-ilag etkilesi-
mini({IE) arttiran bir risktir. Klinik olarak énem-
li etkilesimler; viicudun ilaca karsi absorbsiyon,
metabolizasyon, dagilim ve eliminasyon seklini
degistiren farmakokinetik etkilesimler, ve benzer
biyokimyasal yolu kullanarak, additif ya da antago-
nistik etkilerden biriyle, birbirinin cevabini etkile-
yen ilaglarin farmakodinamik etkilesimleridir. Keza
hastanin yas ve cinsiyeti gibi bireysel farkliliklar1 da
ilaglarin farmakokinetik ve dinamigini degistirebi-
lir. Dolayisiyla hastanin ilaglara verdigi yanit degi-
sebilir ve agr1 sagaltimi saglanamayabilir ya dayan
etki, toksikasyon gelisebilir. Hastanin yasam kali-
tesi bozulabilir, taburculuk siiresi uzayabilir. Yasam
kalitesi tizerine bir¢ok iilkede yapilan iyilestirme
¢alismalar1 dahilinde postoperatif agrinin kontrolii
o6nem tasir. Analjezik tedavi diizenlemesinde ila¢
ilag etkilesimlerine dikkat edilerek optimum dozlar
ve analjezi saglanabilir.

GIRIS
Postoperatif agri, sensitizasyonu nosiseptorlere ya-
yan, inflamatuar kimyasallarin saliverilmesine neden

olan doku hasarindan kaynaklanir. Akut agri, cerrahi,
doku hasari ya da agrili hastaliktan sonra genellikle
belirli bir zamanda baslayip birkag hafta stiren duru-
ma denir. Agrinin ¢oziilmesi doku iyilesmesi ile ilis-
kilidir. Buna zit olarak, kronik agri, 3 ya da 6 ay tah-
mini doku iyilesme siiresinin 6tesinde persistan ya
da rekiirren hale gelen uyumsuz bir agridir. Kronik
cerrahi sonrasi agri, diger 6nceden gelen durumlar
dislandiktan sonra postoperatif en az 2 ay siiren ve
cerrahi prosediire atfedilen agriya denir.t

Klinisyenlere , postoperatif agr1 tedavisini dii-
zenlemek ve cevabini degerlendirmek i¢in, wvali-
dizasyonu olan degerlendirme araglar1 kullanma-
lar1 onerilir. Clinkii agr1 oldukga subjektiftir, tiim
agr1 degerlendirmelerinde hastanin kendi ifadesi
baz alinir. Kendisini kognitif bozukluk, sedasyon
ya da diger faktorlere bagli olarak ifade edeme-
yen hastalarda, agriyr degerlendirmek icin dav-
ranigsal degerlendirme Olgekleri kullanilabilinir
ve bakimverenden uyaran vermeleri istenebilir.
Fakat klinisyenler degerlendirme i¢in, hastanin
kendi ifadesi yerine agriyla ilgili davranislara ve
vital bulgular gibi objektif Sl¢climlere tamamen
giivenmemelidirler. Bu dl¢timler ne gegerli ne de
giivenilirdirler. Ayni agr1 seviyesinde bireysel ola-
rak davranislar oldukga farklilik gosterebilir. Kul-
lanilan o6lgekler gérsel, sayisal ve sozel skorlama
Olcekleri gibi cesitlidir ancak 6nerilmesine ragmen
postoperatif agriy1 degerlendirmede yetersiz kani-
ta sahiptirler. Ozel agr1 degerlendirmesi yapilirken
hastanin durumuna, biling ve kognitif diizeyine,
egitim seviyesi kiltlrel ve egitimsel farkliliklari
dikkate alinmalidir.

Agriy1 degerlendirmek, agrinin sadece yogun-
lugunu olgmekten fazlasidir. Rutin tedavilere cevap
vermeyen yiiksek agr1 yogunlugu, yeni bir medikal
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durumu, cerrahi komplikasyon, opioid toleransi ya
da psikolojik stresin mi sebep olduguna dair aras-
tirmalar gerektirir. Hastanin agriy1 degerlendire-
bilmesi i¢in dil problemi gibi bariyerlerin, agrinin
tipinin, agrinin fonksiyona olan etkisinin, hangi
miidahalelerin agriya iyi geldiginin de degerlen-
dirilmesi gerekir. Hem istirahatte hem de spesifik
aktivitelerde agr1 degerlendirilmelidir (tonsillekto-
miden sonra yutarken agr1 olmasi gibi)

Postoperatif dénemde degerlendirmenin zama-
n1 ve sikligr konusunda kanit yetersizdir. Hastaya
bir miidahale yapildiginda degerlendirme; paren-
teral ilacin pik zamanina ulastigr genellikle 15 ile
30,dakikalarda, oral analjezik verildiyse 1 ya da 2
saat sonra yapilmalidir. Tekrar degerlendirme sik-
l1g1, cerrahi prosediir, agrinin ge¢me durumu, ilag
yan etkileri, komorbiditeler, klinik degiskenlik gibi
bircok nedene baglidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde, klinisyenlere, fark-
I1 analjezik ilaglar ve tekniklerin nonfarmakolojik
tedavi ile kombine edilerek multimodal analjezi uy-
gulamasi Onerilir.®

Acgiktir ki; agrinin yogunlugu her zaman cerra-
hinin postoperatif 6nemli sonuglari ile korele degil-
dir. Ornegin dental cerrahi ile torakotomi sonrasi
agrinin derecesi benzerdir fakat torakotomi sonrasi
yetersiz agr1 tedavisi pulmoner difonksiyone sebep
olabilecek morbiditeyle sonuglanabilir ki bu dental
cerrahide olmaz. Risk- yarar oranina gore segilecek
analjezik teknik, cerrahi prosediiriin tipine gore
olduk¢a degiskenlik gosterir. Benzer olarak, lapa-
roskopik cerrahi ile agik cerrahi arasindaki agrinin
sonuglari da degiskendir. A¢ik abdominal cerrahi ya
da torakotomi sonrasi agri kontroliinde epidural
analjezi tercih edilebilirken, pulmoner ve mesane
iizerine daha az tesir ettiginden laparoskopik ya da
torakoskopik cerrahide rutin kullanilmayabilir.®

Onemli olarak; farkli analjeziklerin yan etkile-
rinin 6nemi cerrahi psosediiriin tipine gore degi-
sebilir. Ornegin NSAIl’larin kanama yan etkisi, ka-
nama komplikasyonu potansiyeli daha yiiksek olan
tonsillektomi, major eklem cerrahisi ya da plastik
cerrahi operasyonlarinda daha 6nemlidir. Benzer
olarak, tlim cerrahi prosediirlerde opioid kullanimi
azaltilmasina ragmen; opioid ile iligkili yan etkilerin
sonuglari, cerrahi prosediirler arasinda ¢ok farklilik
gosterebilir. Keza, intraperitoneal, intraartikiiler ya
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da periferik bloklar gibi bazi analjezik modalitele-
ri, belli cerrahi prosediirlere spesifiktir. PROSPECT
calisma grubu, (prosediire spesifik postoperatif agr1
y6netimi) uluslararasi bir panelde anestezist ve cer-
rahlardan olusmustur. PROSPECT grup onerileri,
bir¢ok cerrahi prosediir i¢in agr1 ve analjeziklerin
sonuclarini, anestetik ve cerrahi miidahale agisin-
dan gozden gecirmistir. Fakat agiktir ki; PROSPE-
CT calismasininda 6nerdigi multimodal analjezidir.
1990’lara dénecek olursak opioid kullanimui gibi tek
basina analjezik modalitelerinin, 6zellikle hareke-
te bagli postoperatif agrilarda kabul edilebilir yan
etki dozunda, agr icin yetersiz oldugunun farkina
varilmasi ile multimodal analjezi Onerilmeye bas-
lanmustir. Farkli mekanizmalara sahip ya da farkli
etki noktalar1 olan analjeziklerin kombinasyonu,
analjeziyi iyilestirir, opioid ihtiyacini ve yan etkiyi
azaltir. Lokal ve sistemik uygulanan analjezik kom-
binasyonlarinin sinerjistik etkisi oldugu farzedilir.
Meta analizlerde sinerjistik etkisi oldugu gosterilen
birka¢ kombinasyon vardir; NSAII ve parasetamol;
parasetamol ve opioid. Diger kanitlanan kombinas-
yonlar; non selektif NSAII ve siklooksijenaz (COX)
inhibitor ile opioidler; alfa 2 delta modulatorleri
(gabapentin ve pregabalin gibi) ve opioidler; N-
metil D-aspartat (NMDA) antagonisti ketamin ve
magnezyum; keza alfa 2 agonisti klonidin ile dex-
medetotimidinin opioidlerle kombinasyonu da meta
analizlerle desteklenmektedir. Perioperatif intrave-
noz (i.v.) lidokain infiizyonu ve deksametazon gibi
kortikosteroidlerin kullaniminin, opioid analjeziye
tamamlayici olarak faydali oldugu gosterilmistir. Fa-
kat hangi ila¢ kombinasyon rejiminin hangi cerrahi
prosediirde daha uygun ve etkili olduguna dair ileri
caligmalara ihtiyag vardir.®

Etkili nonopioid analjeziklerin ve nonfarmakolo-
jik terapilerin varlig1 nedeniyle klinisyenlerin posto-
peratif agrida 6ncelikle rutin ve multimodal analjezi
rejimi olarak bunlar1 uygulamalari 6nerilir. Sistemik
opioidler tiim hastalarda gerekmeyebilir. Bir calig-
mada, sinirli kanitta olsa; perioperatif opioid te-
rapisinin, uzun dénem opioid kullanimu ile iliskili
olabilecegi ve ihtiya¢ duyulmadiginda kaginilmasi
belirtilmistir. Medikal tedavi kullanilacaksa bile
nonfarmakolojik yontemlerin, agrinin biyopsiko-
sosyal yonii nedeniyle ek etkilere yol agabilecegi 6n-
goriilmektedir. Genellikle ekstremite cerrahisinde
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uygulanan lokal anestezik ve ek sistemik analjezik
kombinasyonunun etkili oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir.

Multimodal analjezi kullanildig1 zaman, klinis-
yenler, her bir teknik ve analjezik medikasyonun
farkli yan etki profilinin farkinda olmalidir ve yan
etkileri tanimak ve yonetmek i¢in uygun monitori-
zasyonu saglamalidir.®

Polifarmasi, ilag-ila¢ etkilesimini de arttiran bir
risktir. Klinik olarak 6nemli etkilesimler; viicudun
ilaca kars1 absorbsiyon, metabolizasyon, dagilim ve
eliminasyon seklini degistiren farmakokinetik et-
kilesimler ve benzer biyokimyasal yolu kullanarak,
additif ya da antagonistik etkilerden biriyle, birbi-
rinin cevabini etkileyen ilaglarin farmakodinamik
etkilesimleridir.® 7

1. Farmasotik Etkilesimler;

flag viicuda girmeden, viicudun diginda iken meyda-
na gelen etkilesimlere farmasétik etkilesimler denir.
flaglar arasinda gegimsizlik sézkonusudur ve ¢ogu
i.v. swv1 tedavisi veya parenteral ila¢ uygulamalari si-
rasinda meydana gelir. Bu etkilesmeye en iyi 6rnek,
tiyopental ve dolantin gibi narkotikler, tiyopental ve
adrenalin, tiyopental ve siiksinilkolin-pankiironyum
arasindaki pH farki nedeniyle ortaya ¢ikan ve plaz-
mada erimeyen ¢Okelti olusumu verilebilir. Bazen
ilag, sise ya da plastik boru ceperi ile etkilesebilir.
Bu tarz etkilesime de diyabet hastalarinda verilen
i.v. insiilin tedavisinin %20’sinin boru ¢eperinde tu-
tunmast Ornek olarak verilebilir.®

2. Farmakokinetik ila¢ Etkilesimleri;

En ¢ok karsilasilan etkilesim seklidir. Bir ilag, dige-
rinin emilim, dagilim, metabolizma, ya da viicuttan
atilimini degistirir. Etki yerindeki ilag konsantrasyo-
nundaki degisiklik, ilaca verilen cevabi da degistirir.

2.1.Emilim asamasinda etkilesim;

Oral alinan ilaglarin emilimi gastrik asit, intestinal
pH, mide bosalma hizi, ilaglarin pKa degeri ve ilacin
lipitte ¢oziiniirliigiine gore degisir. Ornegin asetil sa-
lisilik asit diistik mide pH’inda daha iyi emilir. Pre-
medikasyonda metoklopropamid kullanan hastalar-

da mide bosalma hizinin artmasi ve emilim hizinin
azalmasi nedeni ile opioid ve antikolinerjik ilaglarin
emilimleri azalmakta, etkileri ise hem azalmakta
hem de gecikmektedir. Keza, metoklorpropamid di-
azepam absorbsiyon hizini da arttirir. Gut hastala-
rinda da ilaglar arasindaki etkilesimin absorbsiyon
{izerine &nemli etkileri vardir. Ornegin tetrasiklin
antibiyotigi, kalsiyum, alimiinyum gibi metalik
iyonlarla emilmeyen kompleksler olusturur.® 9

Lokal anesteziklere adrenalin ya da baska bir
sempatomimetik ajan eklenilerek vazokonstriiksi-
yon olusturulur.Bu sekilde ilacin o bolgedeki etkin-
ligini arttirmak ve kana toksik miktarda ge¢mesini
onlemek de miimkiindiir.

2.2. Dagilim asamasinda etkilesim;

flaclarin viicutta dagilim miktari, doku kan akimi,
lipid ¢oziiniirlik, proteine baglanma gibi pek ¢ok
faktor soz konusudur. Proteine baglanan ilaglarin
serbest kismui aktiftir ve ayni proteine baglanan ilag-
lar birbirinin diizeyini etkiler. Proteine afinitesi ¢ok
olan ila¢ daha az olani baglanma yerinden kovarak
proteine kendisi baglanir, diger ilacin serbest frak-
siyonu ve dolayisiyla etkinligi artmis olur. Ornegin
radyolojik kontrast maddeler, barbitiiratlar1 yerin-
den kovarak kendileri baglanir ve anestezi diizeyin-
de derinlesmeye neden olabilir. Hipoalbiiminemide
morfin ve tiyopental etkisi artar. Dagilimdaki degi-
siklikler, perfiizyon etkileyebilen periferik hemodi-
namik degisikliklerle de olabilmektedir. Hemodina-
mik degisiklik oldugunda karaciger ve bobrek kan
akimi da azalirsa ilacin klerensininde bozulacag:
akilda tutulmalidir. 9

2.3. Metabolizma asamasinda etkilesim;

Sik goriilen bir etkilesim cesididir. ilaglar birgok
yolla viicuttan elimine edilebilinir. Karacigerde faz
1 biyotransformasyon ve faz 2 konjugasyon olarak
ikiye ayrilir. Faz 1 biyotransformasyon reaksiyon-
lari; oksidasyon, hidroliz ve rediiksiyondur. Ok-
sidasyon, genellikle bir ya da daha fazla sitokrom
P450(sit P450) enzimleri tarafindan katalizlenir.
Hemoprotein olan bu enzimin 60’dan fazla izofor-
mu tarif edilmistir. Her bir izoform, genetik, cevre-
sel ve ila¢ maruziyetine bagli karakteristikleri olan,
essiz bir sitokrom sistemidir. Aminoasit sekansla-
rinin benzerliklerine gére CYP1, CYP2, CYP3 ola-
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Tablo 1: Sitokrom P450 enzimini inhibe eden ya da indiikleyen ajanlar

inhibitorler

IndUktorler

Antibiyotikler
-Makrolidler
-Fluorokinolonlar

-Isoniazid

Barbituratlar

Azol antifungal ilaglar

-Ketokanazole

Antiepileptikler

-Karbamazepin

-Fenitoin
-itrakanazole

-Pirimidon

Kalsiyum kanal blokerleri

- Verapamil Rifampisin
-Diltiazem
Omeprazol Ethanol
Simetidin Tutln
Propofol

Greyfurt suyu

rak derecelendirilirler. Bu ailelerinde hepsinin sub-
familyalar1 vardir. CYP3A4, ilag metabolizmasinda
muhtemelen en 6nemli sitokrom P450 izoformu-
dur. Genis bir substrat spesifitesi vardir ve 65 farkli
ilacin metabolizmasina aracilik eder. Karacigerde
en ¢cok sentezlenen ve bagirsak sisteminde en ¢ok
bulunan izoformdur. Midazolam ve Alfentanil’inde
metabolizmasindan sorumludur. Cok fazla kimyasal
bilesik ve ilagla etkilesir ve bu enzim indiiksiyonu
ya da inhibisyonu ile sonuglanir (Tablo 1). Keza CY-
P1A2, CYP2D6 ve CYP3A4 izoformlarinin ayr1 ayri
inhibitor ve indiiktorleri de ayrica tablo 2’de belir-
tilmistir. 19

CYP2D6 ise tiim karaciger CYP aktivitesinin
%]1-5 kadarini olusturmasina ragmen, tiim ilaglarin
yaklasik olarak %25’inin metabolizmasinda yer alir.
Diisiik kapasitesine ragmen yiiksek afinitesi nede-
niyle kolay satiire olabilen bir izoform olan CYP2D6
bu nedenle ilag-ila¢ etkilesimlerinde énemli rol oy-
namaktadir. Bununla birlikte CYP2D6 diizeyinin
temel belirleyicisi genetik yapidir.

Sik kullanilan selective serotonin reuptake inhi-
bitor (SSRI) grubundaki ilaglar arasinda paroksetin
ve fluoksetin CYP2D6’y1 en fazla inhibe eden ilag-
lardir. Fluvoksamin ise en fazla inhibitor etkiyi CY-
P1A2 iizerine gosterir.1V
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Faz 2 reaksiyonlari, ana ila¢ ya da metabolitle-
rinin, glukronid ya da siilfat gibi suda ¢6ziinen bir
bilesikle konjugasyonuna dayanir. Bu konjugatlar
daha polardir. Bu sayede safra ya da idrar yoluyla
atilima hazir olurlar. Faz 2 metabolizmasi, P450
enzimleri aracili degildir ve ilag etkilesimlerinden
daha az sorumludur.

Bircok sedatif ila¢ enzim indiiksiyonu yapar. Si-
metidin ve daha az oranda da ranitidin hem karaciger
kan akimini azaltarak hem de sit P450 enzimini in-
hibe ederek propanolol ve lidokain gibi ilaglarin me-
tabolizmasini inhibe eder ve toksik etkilerini arttirir.

Monoaminoksidaz inhibitérleri (MAOI) ve anti-
kolinesterazlarda enzim inhibisyonuna neden olur.
MAOI, trisiklik antidepresanlarin ve opioidlerin
yikimini azaltir. En sik yan etki olusturan opioid,
seratoninin noronal uptake’ini bloke eden meperi-
dindir. Idiosenkratik bir reaksiyondur. MAOI ve me-
peridin kullananlarda meydana gelen reaksiyonlar
sonucu hastada ates deliryum, titreme, ajitasyon,
hipo-hipertansiyon, refleks cevabin artmasi, myok-
lonus, konvulziyon ve koma goriilebilir. Nedeni
serebral seratonin miktarinin artmasidir. Morfin
ve pentazosin gibi opioidlerle de etkilesimler ra-
por edilmisse de daha nadirdir. Diger opioidler
ise, fenopiperidin hari¢, daha giivenilirdir. MAOI
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Tablo 2. CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4 izoformlarinin inhibitor ve indiiktorleri

Enzim Inhibitor Indiktor
Amiadoron
Ciprofloksasin Kronik sigara kullanimi
1A2 Flutamide Karbamazepin
Fluvoksamin Rifamicin
Propofenon
Bupropion
Simetidin
Fluoksetin
2D6 Metoklorpropamid Bilinmiyor
Paroksetin
Kinidin
Ritonavir
Ciprofloksasin
Klaritromisin
Rifamicin
Diltiazem
Karbamazepin
Eritromisin
3A4 Fenobarbital
Greyfurt suyu (intestinal form)
Fenitoin
Itrakanazol
St. John's wort
Ketakonazol
Nefazodon

ile tedavi alan hastalarda indirekt olarak sempa-
tomimetik etkinlik gosteren efedrin ve amfetamin
gibi ilaclardan beyinde ve sempatik terminallerde
depolanan noradrenalin nedeniyle kaginilmalidir.
Fenilefrin, adrenalin gibi direkt sempatomimetik
etkili olanlar daha giivenlidirler.

Rifampisin ile tedavi alan hastalarda metado-
nun artmis metabolizmasi nedeniyle tedavi sirasin-
da plazma konsantrasyonu %33 olarak tedavi biti-
minde ise %68 olarak saptanmistir. Diger opioidler
ile rifampisin arasindaki etkilesim hakkinda az bilgi
olmasina ragmen fentanilin ya da diger opioidlerin
artmus yikilimi ve daha fazla doz ihtiyacini agiklaya-
bilir gériinmektedir. Propofol de sit P450 sistemi ile
yikilan bir ilagtir ve ayni enzim sistemi iizerinden
yikilan propanololun atilimini azaltir. Ayni zaman-
da alfentanil ve sulfentanilinde enzimatik diizeyde
yikilimini azaltir. & 912

2.4. Atilim Asamasinda Etkilesim;

Ilaglarin bsbreklerden atiliminda, plazma proteinine
baglanmasi, bobrek kan akimi, renal klirens diize-
yi, idrar pH"1 gibi faktdrler etkili olur. Bikarbonatla
alkali hale gelen idrarin fenobarbitali daha fazla at-
masinin sebebi ilacin zayif asidik bir ilag olmasidir.
Ozellikle, eger renal fonksiyonlarda bozulma varsa
spironolaktonun anjiotensin II reseptdr blokerleri,
anjiotensin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitorle-
ri, beta blokerler, non-steroidal anti-inflamatuvar
(NSAID) ilaglar ile kullanimi ciddi hiperpotasemiye
ve mortal olabilecek aritmilere neden olabilir® 'V

3. Farmakodinamik ila¢ Etkilesimleri;

Bir ilacin hedef doku ya da organdaki sensivitesi
ikinci bir ila¢ nedeniyle degisirse buna Farmakodi-
namik etkilesim denir. Bagka bir deyisle bir ila¢ di-
gerinin doz-konsantrasyon cevap egrisini kaydirir.
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Etki azalmasi ya da artmasina gore antagonizma ya
da sinerjizma olarak ikiye ayrilir.1?

3.1. Antagonizma;

Bir ilacin diger ilacin etkinligini, verilme zamanina
gore, 6nlemesi, azaltmasi ya da ortadan kaldirmasi
seklinde olur. Etkisi azalan ila¢ agonist, azaltan ise
antagonist olarak adlandirilir. Agonist olan madde
viicutta endojen olarak bulunan noradrenalin, sera-
tonin dopamin gibi molekiiller de olabilir. Antago-
nizma, iki yonliidiir. Antagonistin etkisini ortadan
kaldirmak i¢in agonist de verilebilir.

Reseptor-ligand iliskisine, agonist-antagonist
klasik bakis agisinin bu diizeyde gelisen tiim fiz-
yolojik stiirecleri agiklamada yetersiz kalmasi ters
agonizma mekanizmasini gilindeme getirmistir.
Sinyal transdiiksiyonunda 6nemli role sahip olan
G proteinine bagl reseptorler aktive edici agonist
yoklugunda bile spontan aktiviteye sahip reseptor-
lerdir. Histamin, adrenerjik, adenozin, dopamin,
serotonin ve opioid reseptorleri bu grup reseptor-
lerdendir. Ters agonizma kavraminin anlasilmasin-
dan sonra daha o6nce intrinsik aktivitesi olmayan
ve antagonist oldugu diisiiniilen ¢esitli ligandlarin
aslinda bu spontan aktiviteyi engelledikleri goriil-
miis ve bu ligandlara ters agonist denmistir. Cesitli
ilaclarin antagonistik veya ters agonistik etkilerinin
ogrenilmesi hem etki ve yan etki mekanizmalarinin
anlasilmasi hem de ilag-ila¢ etkilesimlerinin daha
iyi kavranmas agisindan yararli olabilir. & !V

Yine bireysel endojen opioid sistemindeki cevap
farkliliklar1 nedeniyle, plasebo etki de denilebilen,
analjezik ilaglara verilen cevaplar da degisebilir.4

3.1.1. Kimyasal Antagonizma;

Agonistin, antagonist ilagla kimyasal olarak birles-
mesi sonucunda etkisiz hale getirilmesi durumudur.
Kanda ilaglarin plazma albumini ile birleserek inaktif
halde bulunmasi bir tiir kimyasal antagonizmadir.
Heparin (negatif yiiklii) ile protamin siilfat (pozitif
yiiklii) kimyasal antagonizma Ornegidir. Genellikle
toksikasyon olaylarinin tedavisinde de kullanilan
kimyasal antagonizmadir. Bunlara antidot denir.

3.1.2. Fizyolojik Antagonizma;

Bir ilacin etkisinin, ayr1 bir reseptor ya da mekaniz-
ma aracilifiyla, aksi yonde etki yapan diger bir ilag
tarafindan azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasidir.
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Bu tiir antagonizmada, antagonistlerin her biri ayr1
ayr1 verildiginde aslinda agonisttir. Ancak birinin
agonist etkinligi digerine ters yondedir. Barbitiirat
ve narkotik analjezikler ile kafein arasinda boyle
bir antagonzima vardir. Aspirin ve indometazin de
furosemid ve beta blokerlerin etkinligini azaltir.

Fizyolojik antagonistler ayni ilacin farmakolo-
jik antagonistlerine gore daha az spesifik ve segici
etki gosterirler. Bu nedenle kural olarak bir ilacin
etkisini antagonize etmek i¢in varsa farmakolojik
antagonisti segilir.

3.1.3. Farmakolojik antagonizma;

Ayni reseptor tiirline yiiksek afiniteli ve segici bir
sekilde baglanabilen iki ila¢ arasindaki antagoniz-
madir. Tki ilagda ayni reseptor icin kitle etkisi ile
yarisir. Agonist molekiiliin reseptore baglanmasi ile
bir cevap elde edilirken, antagonist baglanirsa bir
etki gozlenmez. Ug farkli farmakolojik antagonizma
vardir.

3.1.3.1. Kompetetif antagonizma;

Bu tiir maddeler, reseptore baglanmak icin agonist
ile yarisir ve reseptore baglandiginda agonistin bag-
lanmasini engeller. Burada agonist ve antagonist
arasinda yarig vardir ve ortamda hangisi
konsantrasyonda ise o madde daha fazla baglanir.
Olusan blokajin ortadan kaldirilmasi i¢in ortamdaki
agonist maddenin derisimi arttirilmalidir. Kiirar ve
ve neostigmin arasindaki nikotinik reseptorler iize-
rinden olan etkilesim buna Srnektir.

yiiksek

3.1.3.2. Non-kompetetif antagonizma;

Burada yarisma s6z konusu degildir. Antagonist
madde reseptore irreversibl baglanir. Bu nedenle
ortamdaki agonist miktarinin arttirilmasi degisikli-
ge yol agmaz. Antagonist maddenin baglandig: re-
septorler tekrar kullanilamaz. Fenoksibenzamin ile
noradrenalin arasindaki etkilesim buna 6rnektir.

3.1.3.3. Negatif antagonizma
(Ters Agonist);

Normalde reseptorlerin bazal bir sinyal aktivitesi
bulunur. Negatif antagonistler de ayn1 kompetetif-
ler gibi reseptore baglanir fakat bir etki olusturmaz-
lar. Kompetetif antagonistlerden farkli olarak resep-
toriin bazal aktivitesini de inhibe ederler. ¢ 19
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3.2. Sinerjizma;

Bir ilacin digerinin etkisini arttirmasi derecesine
gore additif ya da potansiyalizasyon seklinde

Olabilir. Sinerjistik reaksiyonlar, etki bicimleri
¢ok az farkli olsa da eger tamamen farkli gruplar-
da iseler daha ¢ok beklenen bir durumdur. Opioid
analjezisinin potansiyalizasyonu i¢in 6rnegin veri-
len aspirin, bilindik ve ¢ok kullanislt bir sinerjistik
reaksiyondur. Burada ilaglar tamamen farkli etki
mekanizmalarina sahiptirler. Barbitiirat ve benzodi-
azepinler arasindaki sinerjizmde ise aslinda ilaglarin
etki mekanizmalar1 arasinda ¢ok ufak bir farklilik
oldugunu goérmekteyiz. ikiside Gamma aminobut-
yric acid (GABA) kompleksi iizerinden etkilidirler
ve santral sinir sistemi (SSS) inhibisyonu yaparlar.
Fark benzodiazepinlerin indirekt GABA fasilitasyo-
nu yolu ile, barbitiiratlarin ise farkli bolgeye bagla-
narak daha direkt olarak klor kanalini etkilemesiyle
ayni etkiyi gostermesidir. Beraber kullanildiklarinda

ise bu ufak fark nedeniyle sinerjistik etki gosterirler.
(8, 12)

3.2.1. Sumasyon (Additif etkilesme);

Ayni etki tiirlinii meydana getiren iki ila¢ belirli
dozlarda bir arada verildiklerinde

olusturduklar1 etki, tek basina verildiklerinde
otaya cikan etkinin cebirsel toplamina esittir. Ge-
nellikle ilaglar ayn1 gruptadirlar. Etki toplamui siirp-
riz degildir fakat kullanish olabilir. Toksikoloji gibi
alanlarda 6nemlidir.® 12

3.2.2. Potansiyalizasyon
(supraadditif etkilesme);

iki ilag bir arada verildiginde olusan etki, beklenen-
den fazla ise buna potansiyalizasyon denir.

Sumasyondan farkli olarak ilaglarin ikisininde
etki yoliniinde etkin olmasi gerekmez. Bazen tek
basina 6nemsiz gibi goriinen ilag, baska bir ilagla
beraber kullanildiginda digerinin etkisini potansi-
yalize edebilir. Genellikle, diger ilacin metabolizma,
dagilim, atilim ve reseptdr disindaki yerlere baglan-
ma gibi dispozisyon ya da eliminasyonuna yol agan
durumlari engelleyerek bunu yapar. Ornegin; MAO
enzimi tarafindan metabolize edilen tiramin, efed-
rin, ve benzeri tiirevleri MAOI ilaglar tarafindan po-
tansiyalize edilir. Neostigmin pankiiranyumun etki-
sini potansiyalize eder.

POSTOPERATIF AGRI
TEDAVISINDE SIK KULLANILAN
AJANLAR ve FARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI

1. OPiOiD ANALJEZIiKLER

Narkotik analjezikler opium deriveleri ve sentetik
bilesikler olarak ikiye ayrilir. Sentetik bilesikler ise
fenilpiperadinler (meperidin ve fentanil), pseudo-
piperadinler (methadon ve propoxifen) olarak iki-
ye ayirabiliriz. Opium tiirevlerini de , dogal olanlar
(heroin, morfin ve kodein) ve semisentetik (hid-
romorfon, oksimorfon, hidrokodon, oksikodon,
dihidrokodein, buprenorfin) olanlar olarak ikiye
ayirabiliriz.9

1.1. Morfin;

Morfin, oral, subkutan, intramuskuler, intravendz,
sublingual, intraspinal, inhalasyon,

Transdermal ve rektal yollarla uygulanmaktadir.
Morfinin oral emilimi gastrointestinal sistemden
cogunlugu proksimal ince barsakdan olmaktadir.
Oldukga iyi emilir fakat ilk gecis etkisinden ¢ok faz-
la etkilendigi i¢in oral biyoyararlanimi %25 civarin-
da kalmaktadir (%15-64).19

Morfin asil olarak glukronidasyon ile metaboli-
ze olur. P450 enzim sistemi metabolizmasina dahil
olarak goriilmemektedir. UGT2B7 ve UGT1A3,UG-
T1AS8 gibi bircok enzim glukronidasyonda rol alir.
Fakat, UGT2B7 agirlikli olarak metabolizasyona
katilir. M3G daha onceleri karaciger mikrozomal
UGT2B7 aktivitesi icin index olarak kullanilmistir.
Fakat M6G, M3G’den ziyade UGT2B7’ye daha se-
lektif bir belirtecdir. Clinkii morfini, M3G’ye birgok
UGT izoformu potansiyel olarak metabolize ede-
bilir. UGT2B7 agirlikli olarak morfin-6-konjugati
(M6G), digerleri ise morfin-3-konjugati(M3G) {ire-
tir. M3G, M6G’ye gore daha fazla iiretilir ve analje-
zik aktivitesi yoktur. Aslinda M3G, SSS’nde néroek-
sitatuar etkilere sebep olabilir ve iiretimindeki artis
istenilen analjeziyi sondiirebilir. Kronik yiiksek doz
morfin kullananlarda, agr1 kontrolii i¢in morfin efi-
kasisinde azalma gosterilmistir. Smith ve ark. Buna
M3G’nin sebep olabilecegi ve morfin benzeri olma-
yan, fentanil gibi, opioidlerin analjezik rotasyonu ile
bundan kaginilabilecegini sdylemislerdir.
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Buna zit olarak M6G ise morfinin kendisinden
muhtemelen 50 kat daha potent bir analjeziktir.
Oral ya da parenteral morfin karacigerde M6G’ye
metabolize olunca, enterohepatik sirkiilasyona/ge-
ridéniistime ugrar. Bu da M6G’nin tekrar morfine
dontiserek ilacin efektif klerensini yavaslatir. UGT
enzimleri i¢in genetik polimorfizm séz konusu ol-
masina ragmen, bunun morfine verilen analjezik ce-
vapta degisiklige neden olup olmadig1 ya da M3G/
M6G iiretimindeki degisiklige neden olup olmadig1
net gosterilememistir. OCT1, kandan morfini alip
hepatositlerin igerisine tasiyan transporterdir. Ve
bu transporter daki genetik polimorfizm nedeniy-
le Kafkas 1irkinda morfin klerensinin, afro-amerikan
irkina gore daha az oldugu gosterilmistir. Fakat bu
calismalar genellikle ¢ocuklarda yapilmis olup eris-
kinde fark saptanmayan ¢alismalarda mevcuttur. Bu
eriskin karaciger kapasitesi ile iligskilendirilmistir.
(17-19)

Morfinin klerensinin UGT enzimlerine bagli ol-
masindan dolayr UGT’yi inhibe eden ya da indiik-
leyen diger ilaglar ile morfin seviyesi ya da M3G/
M6G orani (ki bu durum analjezik efikasisi ya da yan
etki profilini degistirebilir) degisebilir. Fakat UGT
enzimleri sitP450 sistemi kadar iyi anlasilamamustir.
In vivo ¢alismalarda morfinin farmakokinetigi ve ilag
ilag etkilesimlerinin az oldugu bulunmustur. %

Morfin ve P2YI2 inhibitorleri olan klopidogrel,
prasugrel, ticagrelor arasindaki etkilesime bakildi-
ginda; muhtemelen morfinin myenterik pleksusda-
ki p opioid reseptorlerini etkilemek suretiyle oral
alinan diger ii¢ ilacin emilimini bozdugu yoniinde
calismalar mevcuttur. Morfinin, akut miyokard en-
farktiisiinde oral olarak kullanilan bu ajanlarin an-
tiplatelet etkinligi iizerine olan negatif etkisi icin
daha fazla stratejiye ihtiya¢ vardir.

Morfin ve gabapentin arasindaki ilag etkile-
simine yonelik yapilan bir calismada, morfin ile
gabapentin 600 mg kombine edildiginde agr1 to-
leransinin plaseboya gore anlamli olarak arttig
gorlilmustir. Gabapentin varliginda morfin ve
glukronidlerinin degismedigi fakat morfine ek
olarak gabapentin eklendiginde konsantrasyon-za-
man egrisinin(KZE) %44,4 olarak anlamli bir se-
kilde arttig1 gosterilmistir.Neden olarak morfinin
motilite {izerine olan inhibisyonu ile gabapentinin
emiliminin artabilecegi spekiile edilmistir. Bagka
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bir ¢alismada ise morfin ile gabapentin enacarbil
(barsak disinda eksprese edilen yiiksek tasima ka-
pasiteli transporterlar ile absorpsiyonu arttirmak
icin gelistirilen gabapentinin 6n ilaci) arasindaki
[iE anlaml1 bulunmamistir@®

Rifampin ve morfin arasindaki IIE ise ilgingtir.
Rifampin morfinin KZE ve Cmax’int anlaml ola-
rak azaltirken, ayni zamanda M3G ve M6G glukro-
nidlerinin idrar diizeyini de azaltmistir. Bu durum
UGT2B7 substrati olan ve gii¢lii bir UGT indiikle-
yicisi olan rifampinin, aralarinda sadece UGT enzim
sistemi ile agtklanamayan bir IiE oldugunu gosterir.
Fudin ve ark. Tarafindan rifampinin intestinal P-gp
(morfinin transporter1) indiiksiyonu ile morfin ab-
sorpsiyonunu bozdugu ve plazama serbest morfin
ve morfin glukronidlerinin seviyelerini diistirdiigi
hipotez edilmistir.

Oral kinidin ise morfinin sadece oral uygulama-
da, etkilerini arttirir. Altta yatan mekanizma olarak
kinidinin P-gp efflux’u inhibe ederek morfinin ab-
sorpsiyonu ve oral biyoyararlanimini arttirmast ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.

Itrakanazoliin de benzer mekanizma araciligi ile
morfinin plazma konsantrasyonunu arttirabilecegi
bir ¢aligmada belirtilmistir.?%

Metoklopropamid ile beraber morfin verildi-
ginde, tek basina morfin verilenden farkli olarak
anlamli olarak T max'in kisaldigi,hizli baslangi¢
ve yiiksek seviyede sedasyon oldugu gortilmiistiir.
Morfin absorbsiyonunda artisin, gastrik bosalma hi-
zindaki artisa bagli oldugu disiinilmiistir.

Yapilan bir ¢alismada ranitidinin serum M3G/
M6G oranini diisiirdiigii ve KZE’yi arttirdig1 bulun-
mus ve mekanizma olarak ranitidinin UGT2B7 ve
1A3 inhibisyonu olabilecegi belirtilmistir.

Yapilan baska bir ¢calismada tek doz 100 mg dik-
lofenak uygulamas1 sonrasinda hastalarin kendile-
rinin kontrollii sistemde morfin tiiketimi azalmis
fakat M6G diizeyi degismemistir.('> Mekanizma net
degildir. M6G renal klerensinin inhibisyonunun,
UGT enzim inhibisyonundan daha 6n planda olabi-
lecegi diisiniilmistiir.

Whalstrom ve ark.®*® tarafindan amitriptilin,
nortriptilin ve klomipraminin hepsinin UGT enzi-
mini inhibe ettigi ve M3G ve M6G diizeyinde azal-
ma oldugu gosterilmistir. Kloramfenikol ve diaze-
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pam da morfin glukronidasyonunu inhibe edebilir.
Benzer olarak Morfinin kendisi de UGT2B7’yi kom-
petetif inhibe edebilir.

1.2. Hidromorfon ve Oksimorfon

Semisentetik morfin analoglaridir. Yap1 olarak mor-
fine ¢cok benzerler.

Hidromorfon, hidrokodonun P450 2D6 meta-
bolitidir ve tek basina olduk¢a potent bir opiattir.
Hasta kontrollii sistemlerde morfinden 3 kat, tek
doz galismalarinda ise 5-8 kat daha gii¢lii oldugu
Olctilmiistiir. Morfine benzer olarak P450 sistemi
tarafindan minimum metabolize edilir. Cogunlu-
gu glukronidasyon ile H3G metabolitine doniisiir.
H3G’nin farmakolojik olarak insanlardaki aktivitesi
net degildir fakat ratlarda eksitatuar oldugu ve no-
betlere yol acabilecegi bildirilmistir. Hidromorfono-
nun herhangi bir enzim inhibisyonu ya da indiiksi-
yonuna dair kanit yoktur.

Oksimorfon da hidromorfon ile benzer sekilde
metabolize olur. Sadece parenteral uygulanabilir.
Oksimorfon, oksikodonun P450 2D6 metabolitidir.
Hidrokodon/hidromorfonun problemlerine rag-
men, oksikodonun kendisi potent bir analjeziktir ve
P450 2D6 aktivitesindeki azalma oksikodonun efi-
kasisini etkilemez.®®

1.3. Kodein

Kodein de morfine olduk¢a benzer yapidadir. Dogal
olarak bulunur. u reseptoriine zayif Afinite goste-
ren, morfinden 300 kat daha zayif bir analjeziktir.
Sanflippo tarafindan kodeinin morfine metabolize
oldugu bulunmustur. Kodeinin analjezik etkinligin-
den de sorumlu olarak goriiliir. 1990’larin basinda
bir¢ok ¢alismada, CYP450 2D6 enziminin bu donii-
simden sorumlu oldugu gosterilmistir. Fakat bazi
arastirmacilar, kodeinin ¢ok ¢ok azi bu sekilde me-
tabolize oldugundan bu doniisiim ile ilgili CYP450
2D6 sisteminin sorumlu oldugunu zor kabul et-
mektedir.Genellikle bu ¢alismalarda kodeinin %80’
UGT 2B7 ile C6G metabolitine glukronide olur. %5
den az1 ise morfine doniistiir. > 2V

Kodeinin IIE ise , kodeinin analjezik etkinliginin
hangi teorik yolla oldugunu inananlara gore degi-
sir. Morfine doniisiim ile olan teoride, buprapion,
simetidin, fluoksetin, paroksetin, kinidin, ritonavir

gibi CYP 2D6 inhibitdrleri kodeinin efikasisini azal-
tacaktir. Buna ek olarak insanlarin %10’unda CYP
2D6 normal aktivitesi olmadigindan kodeine yanit
azdir. Her iki durumda da, gerek ila¢ inhibisyonu
gerek genotip, kodeinin efikasisi morfine doniisiim
yetersizligi nedeniyle azalir. Bazilar1 da kodeini hiz-
la metabolize edip, bolus etki yasayabilir.®?

UGT enzim ve UGT 2B7 inhibisyonu ile olan ¢a-
lisma pek yoktur. Bir ¢alismada diklofenak( in vitro
olarak kodeinin glukronidasyonunu inhibe eder) ve
kodein eszamanli kullananlarda gliukronidasyon
inhibisyonu goézlenmemistir.Hangi mekanizma ile
kodeinin 6n ila¢ oldugu net degildir.

Kinidin kafkas irkinda, ¢inlilerden daha fazla ol-
mak tizere, CYP 2D6 inhibisyonu yolu ile morfin iire-
timini azaltir ve kodeinin analjezik, respiratuar, psi-
komotor ve miyotik etkilerini anlamli olarak azaltir.

Bir calismada, akut bel agrisi nedeniyle hos-
pitalize edilen hastalarin tedavisine diisiik doz
noroleptiklerden levomepromazine eklendiginde
anlamli olarak CYP 2D6 inhibisyonu ve kodeinin
morfine o-demetilasyonunun inhibe oldugu goril-
miistiir.Buna bagl olarak agr1 sagaltiminda yeter-
sizlik olmustur.??

1.4. Oksikodon

Oksikodonun yapis1 hidrokodona benzer (hidroko-
donun yapis1 da kodeine benzer). Hidrokodon ve
kodeinin aksine oksikodon potent bir analjeziktir ve
on ilag degildir. Aktif Metaboliti olan oksimorfon,
2D6 aktivitesi sonucu olusur ve aktif bir opioid anal-
jeziktir. Fakat yapilan bir ¢alismada, 2D6 inhibitorii
verilen hastalarda da oksimorfon metaboliti kaybol-
masina ragmen, subjektif hisler degismemistir.

2D6’nin metabolizmada major rol aldig1 aydin-
latildiktan sonra, 2D6 inhibitdrii olan fluoksetin ve
paroksetin gibi ilaclarla ya da genetik olarak zayif
enzim aktivitesi olanlarda toksisite gelisebilecegine
dair endiseler dogmustur. Retrospektif olarak post-
mortem analiz yapilan bir calismada, oksikodon
toksisitesinden siiphenilen 15 vakanin 6’sinda zayif
2D6 aktvitesi nedeniyle olas: neden olarak oksiko-
don yorumlanmuistir.??

Oral rifampinin, oksikodonun, i.v. ve oral uygu-
lamasinda KZE’ni, oral biyoyararlamini diisiirdiigii
goOsterilmistir. Altta yatan mekanizma CYP 3A'nin
rifampin tarafindan indiiksiyonudur. Etkili bir anal-
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jezi saglanmasi i¢in, rifampin ile beraber kullanim-
da oksikodon dozunun arttirilmasi gerekebilir. 29

Bir ¢calismada, kinidin ile premedikasyon yapilan
yaygin metabolizasyonu CYP 2D6 ile olan saglik-
It goniilliilerde, oksimorfon iiretiminin ve plazma
seviyesinin azaldigi fakat kontrollii salinimli ok-
sikodonun farmakodinamigini 6nemli Ol¢lide et-
kilemedigi goriilmiistiir. Samer ve ark’nin yaptigi
bir ¢alismada da kinidin ile CYP 2D6 inhibisyonu
saglanarak oksimorfon, noroksimorfon Cmax’inda
azalma ve noroksikodon( oksikodonun inaktif me-
taboliti) KZE’de artma bulunmustur. Ozetle kinidin
ve oksikodon arasindaki If[E CYP 2D6 genotipine
baglidir. Noroksikodondaki artis, ¢ok hizli metabo-
lize edenlerde yaygin metabolize edenlerden fazla,
yaygin metabolize edenlerde ise zayif metabolize
edenlerden daha fazladir. 2

Antimikotiklerden mikonazol oral jel ile hizli
salinimli oral oksikodon arasindaki etkiye bakilan
bir ¢alismada, mikonazolun tedavi 6ncesi uygulan-
diginda, giiclii CYP 2D6 bagimli metabolizma inhi-
bisyonu, ilimli CYP 3A4 bagimli metabolizma inhi-
bisyonuna sebep oldugu goriilmiistiir. Boyelce oral
oksikodona maruziyet artar. Vorikonazol ile yapilan
baska bir calismada ise; oksikodonun farmakodi-
namik net etkisinin artti§1 goriilmiis, tekraralayan
dozlarda beraber kullanimda opioid iliskili yan etki-
lere dikkat edilmesi 6nerilmistir. Ketokanazol ile de
benzer sekilde oksikodonun analjezik ve yan etikleri
artar. Hatta paroksetin ve plasebo varlig1 ile kar-
silastirildiginda, paroksetinden daha fazla arttirdig:
gorilmistir.

Oksikodon ile tedavi edilen hastalarda CYP3A4
inhibisyonunun da farmakodinamik degisikliklerde
rolii ve klinik 6nemi olabilecegi akilda tutulmalidir.

Proteaz inhibitorlerinden ritonavir/lopinavir
ile oral oksikodon alan hastalara bakildiginda; ri-
tonavir/lopinavir ‘in gii¢lii bir sekilde CYP 3A4
aracili oksikodonun N-demetilasyonunu inhibe
ettigi, oksikodonun KZE’ni, eliminasyon yar1 6m-
riinii ve subjektif belirtilen ilag etkilerini arttirdig:
goriilmistiir. Beraber kullanimda, opioid iliskili
yan etkilerden kaginmak i¢in oksikodonun doz
azaltilmasi gerekebilir.

Greyfurt suyunun oksikodon {iizerine etkilerini
arastiran bir ¢alismada; KZE ve Cmax, yar1 omriin
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arttigi, CYP3A4 bagimli metabolitlerden norok-
sikodon ve noroksimorfon diizeyi azalirken, CYP
2D6 aracili oksimorfonun arttig1 goriilmiistiir. Far-
makokinetik ve farmakodinamik etkilesimler bir-
likte bakildiginda oksikodonun subjektif belirtilen
performans etkilerinde azalmanin arttigi, fakat so-
guk baski testinde analjezik etkisinin degismedigi
gortilmiistiir.

Paroksetin (sadece CYP 2D6 inh.) ile paroksetin
ve itrakanazol (CYP 3A4 inhibitorii) kombinasyonu-
nun i.v. ve oral oksikodon {izerine etkilerinin aras-
tirildig1 ¢alismalarda; paroksetinin i.v. oksikodon
plazma diizeyi iizerine olan etkilerinin ihmal edile-
bilir diizeyde oldugu, kombinasyonun ise ortalama
oksikodon yaridmriinii uzattigr ve oksikodona iki
kat daha fazla maruziyete sebep oldugu, fakat far-
makodinamisini degistirmedigi goriilmiistiir. Oral
uygulamada ise paroksetin oksimorfon iiretimini
azaltmuis fakat oksikodonun plazma konsantrasyon
ya da etkisini degistirmemistir. Kombinasyonun
ise sersemlik gibi subjektif ilac etkilerini arttirdig:
saptanmistir. Buradan sadece CYP 2D6 degil her iki
enzim inhibisyonun, i.v. ve oral oksikodonun far-
makokinetik 6nemli etkilesimlerine neden oldugu
sonucu dogabilir.

Opioid ile beraber bitkisel antidepresanlardan
binbirdelik otu (St John’s wort) kullanimi da olasi-
dir. Clinki Kronik agrilarda depresyon sik goriiliir.
Bir calismada saglikli gondilliilerde hiperforin iceren
St John’s wort kullanimi ile beraber oksikodon uy-
gulandiginda, oksikodonun KZE’sini azalttigi, yari
omriinii kisalttigi, ve subjektif belirtilen ilag etki-
lerini azalttig1 fakat soguk agr1 esiginde degisiklik
yapmadig1 goriilmiistiir. Beraber kullanimda doz
titrasyonu gerekebilir.

Makrolidler ile yapilan calismalarda; CYP 3A4
inhibitori klaritromisin verilen hastalarda, oksi-
kodon klerensinin %50 azaldig1 ve eliminasyon
yar1 dmriiniin uzadig goriilmiis fakat farmakolojik
cevap anlamli olarak degismemistir. Telitromisin
verilenlerde ise, oksikodon KZE’si artmis, noroksi-
kodon azalmistir. Yan etkilerden kaginmak igin es
zamanli oksikodonlar beraber klaritromisin ya da
telitromisin kullanildiginda, klinik cevap kontrol
edilerek oksikodonun dozunun %25-50 azaltilmasi
gerekebilir.@?
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1.5. Methadon

En eski sentetik opioittir. Morfine benzemeyen iki
boyutlu yapisi olmasina ragmen, yapisal faktorlerin
zorladig1 pseudopipeiridin benzeri halka olusumu
nedeniyle opioid aktivite gosterir.%85 gibi yiiksek
oranda proteine baglanir, kolay absorbe olur fakat
yavastir. Glinde 1 ya da 2 defa kullanilir, ¢linki yari
omri uzundur. Baslica sit P450 sistemi CYP 3A4
ile metabolize olur. Bu enzim {izerinden olan etkile-
simler ile IIE ortaya cikar.

CYP 3A4 enzimi methadonu demetile ederek
inaktif metabolitine doniistiiriir. CYP 2D6’da kiigtik
bir katkida bulunur. Polimorfizm gosterilememis
olmakla birlikte 3A4 enzim aktivitesinde insanlar
arasinda genis bir cesitlilik oldugu goriiliir. Yukari-
da tablo 2’de belirtilen indiiktor ve inhibitorler ile
cekilme ve toksisite reaksiyonlar1 goriilebilir. Grey-
furt suyu methadonun oral biyoyararlanimini da
arttirir. In vitro caligmalarda, methadonun potansi-
yel olarak 2D6 ve UGT enzimlerini inhibe edebile-
ceginden bahsedilir.

Methadon kullaniminda, enzim aktivitesindeki
cesitlilik nedeniyle, serum seviyesi takibi yapan kli-
nikler de mevcuttur. Methadone kullanimi sirasinda
QT uzamasi ve torsades des pointes riski olmasi ne-
deniyle IIE’ne dikkat edilmelidir. 1©

1.6. Meperidin

Fenilpiperidin sentetik opiatlarin en eskisidir. Diger
fenilpiperidin opiatlarinin temel yapisina sahiptir.
Oral ya da parenteral hizla absorbe olur. Meperidi-
nin metabolizmasi1 hala gizemini korumaktadir fakat
Meperidinin metabolitleri bilinmektedir. Hidroliz
yoluyla a¢iga ¢ikan,P450 sisteminin dahil olmadigi,
faz 2 enzimlerinin konjugasyona dahil oldugu me-
peridinik asit ve N-demetilasyon ile normeperidin-
dir. In vitro bir calismada, N-demetilasyonu yapan
enzimlerin CYP450 2B6 ve 3A4 olduguna isaret
edilmistir. Fakat 2B6 aslinda insanlarda minor bir
sitokrom enzimidir. Dolayisiyla in vitro ve in vivo
farkliliklar1 net degildir. Cogunlukla ilaglar 3A4 sis-
temi lizerinden metabolize oldugundan, bu da bu
metabolik enzim sistemini ilaglarin faz 1 metaboliz-
masinda en 6nemli hale getirir.

Oncelikle CYP 2B6 enzimine substrat olugturan
diger baslica molekiiller; lidokain, propofol, kuma-
rinler, buprapion, efavirenz, siklofosfamid, selejilin,
diazepam, temazepam olarak sayilabilir.®

Normepedirin, meperidinin en énemli metabo-
litidir. K&t analjezik etkiye sahiptir ve SSS’ye tok-
siktir (nobetlere yol acabilir). 3A4’1i indiikleyen ve
belki 2B6’y1 indiikleyen ilaclar (tablo 2’de mevcut-
tur), hizla normeperidin olusumuna yol agarak yan
etkileri arttirabilir. Bu risklerden dolayr meperidin
glivenli bir analjezik degildir. Uzun siire kullani-
minda serum seviyesi takibi 6nemli olabilir.

Meperidin ayni zamanda seratonerjik 6zelliklere
de sahiptir ve tek basina ya da ilag kombinasyon-
larinda farmakodinamik seratonin sendromuna yol
acabilir. Monoamino oksidaz inhibitorleri ile idio-
senkratik SSS toksisitesine yol agabilir. 1% 12

flging olarak in vitro yapilan bir ¢alismada mepe-
ridinin KZE ve analjezik etkinliginin sirkadian ritm
ile iligkili oldugu ve karanlikta hem meperidin hem
normeperidin diizeyinin aydinliga nazaran arttigini
bulmusglardir.@¥

Hemodiyaliz hastalarinda etkin olarak meperi-
din ve normeperidin uzaklastirilabilinir.®®

1.7. Diger Fenilpiperidinler (Alfentanil,

fentanil, remifentanil, sufentanil)

Kimyasal olarak meperidine benzerler. Genellikle
CYP 3A4 tarafindan tamamen ya da bir bolimi me-
tabolize olur. Daha 6nce de bahsedilen bu enzimi
inhibe eden ya da indiikleyen ilaglar tarafindan etki-
lenebilirler. Tlaglarla ilgili birkag noktaya deginmek
gerekir.

Alfentanil ile beraber eritromisin kullanimin-
da alfentanilin metabolizmasi inhibe olur ve solu-
num depresyonuna yol acar. Simetidin de bir¢ok
P450 enzim inhibisyonundan sorumludur ve ben-
zer mekanizmayla alfentanilin klerensini azaltir.

Fentanil ciltten absorbe olabilen formu ile
populer bir analjeziktir. Ayn1 zamanda orta dere-
cede sedasyon ve prosediiral agri kontrold icin
benzodiazepinler ile beraber kullanilir. Lipofilik
ozelliginden dolay1 kan beyin bariyerini hizla ge-
cer.Primer olarak CYP 3A4 tarafindan metabolize
olur. Ritonavir, ketokanazol, itrakanazol, trolean-
domisin, Kklaritromisin, nelfinavir ve nefazodon
gibi CYP 3A4 inhibitorleri ile fentanilin kan se-
viyesi artarak fatal respiratuar depresyona neden
olabilir. Vorikanazol ve flukanazol ile de fentani-
lin diizeyinin artti1 ¢alismalarda gosterilmistir.
Kinidin oral yolla alinan fentanil iizerine plasma

57



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

Cmax 1 ve etkilerini arttirirken, i.v. fentanil far-
makodinamigi iizerine daha az etkilidir. Bu da
transporter olarak intestinal bolgede, morfin gibi
P-gp’yi kullanmasi ile ilskilendirilmistir. Greyfurt
suyu ve transmukozal oral fentanilin etkilesimine
bakilan bir ¢alismada, fentanil {izerine minimum
etki oldugu gosterilmistir. Kagak agr1 tedavisinde
maksimal mukozal absorpsiyon ve minimum yut-
kunmaya dikkat edilmelidir. CYP3A4 ile etkilesen
ilaglar fentanilin etki baslangicini ve analjezisini
arttirabilir.(10.20.22)

Remifentanil P450 sistemi ya da hepatik en-
zimler tarafindan metabolize olmaz. Farmako-
dinamik cesitlilige bagli olarak IIE bildirilmistir.
Hepatik yetmezligin, nonspesifik esterazlar tara-
findan pargalanan ve oldukga kisa yar1 dmre sahip
ilag tizerine etkisi olmadigigosterilmistir.

Sufentanil de CYP 3A4 ile metabolize olur.

Sik kullanilan opioidler ve metabolizmalari
hakkinda 6zet bilgi Tablo 3’de mevcuttur.

2. DUAL AKTIVITE GOSTEREN
AJANLAR

2.1. Tapentadol

Dual aktivite gdsteren bir ilactir. Analjezik etkinligi-
ni biiylik 6l¢lide u opioid reseptorleri araciligiyla ve
norepinefrin re uptake inhibisyonu ile saglar. Her iki
etkiyi de kendi icerisinde barindirmasi IiE agisindan
¢oklu kombinasyon terapilerinde potansiyel olarak
daha az etkilenmesini saglar. Analjezik etkisi meta-
bolik aktivasyondan bagimsizdir ve minimal meta-
boliti vardir. Analjezik dual etkisi sinerjistiktir.100
mg tapentadol dozu 15 mg oksikodona esdegerdir.

Bu bilesik ayni zamanda inen spinal yollar iizerine
de etkindir ve bu da postoperatif dénemdeki analje-
ziye katkida bulunmasi a¢isindan 6nemlidir. Esdeger
narkotik dozlari ile goriilen bulant1 kusma yan etkisi
daha azdir. Bu da 6zellikle postoperatif agrida yan et-
kileri azaltarak daha erken taburculugu saglayabilir
demektir. Bu faydalarin kanitlanmasi ve gosterilmesi
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.@®

Tablo 3. Sik kullanilan opioidler ve metabolizmalari

Opioidler Metabolik yollar ve metabolitleri Metabolize eden enzimler
Glukronidasyon ile inaktif Morfin-3-glukronid metaboliti (> %50) UGT 287
Morfin - Glukronidasyon ile aktif Morfin-6-glukronid metaboliti (yaklasik
OCT1
%10)
-Cogunlukla UGT 2B7 ile kodein-6-glukronid metaboliti (%60-80)
UGT 2B7
-CYP 3A4 ile norcodein olusumu
Kodein CYP 3A4
(%2-10)
CYP 2D6
-CYP 2D6 aracili morfine dénuisim (%0,5-10)
-CYP 3A4 aracili inaktif noroksikodon metaboliti CYP 3A4
Oksikodon -CYP 2D6 aracili aktif oksimorfon metaboliti CYP 206
-Oksimorfonun UGT 2B7 ile sekonder metabolizasyona giderek
. N UGT 2B7
glukronidasyona ugramasi
-CYP 3A4 ve CYP 3A4
Methadon
-CYP 2B6 ile inaktif metabolitine donlismesi CYP 2B6
Fentanil -CYP 3A4 aracili inaktif metabolit norfentanil CYP 3A4
CYP 2D6
-CYP 2D6 aracili aktif M1 metaboliti CYP 3A4
Tramadol
-CYP 3A4 ve CYP 2b6 ile inaktif M2 metaboliti CYP 2B6
OCT1
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2.2. Tramadol

Tramadol sentetik kodein benzeri bilesenleri olan
essiz analjezik ozelliklere sahip bir molekiildiir. On
ilag gibi goriinmektedir ve analjezik diizeye CYP450
2D6 aktvitesi ile ulasir. Baska ilaclar tarafindan bu
enzimin inhibisyonu ya da genetik olarak yoklugu
sonucunda analjezik cevap azalir.

Aktivasyon mekanizmasi net degildir. Zayif ola-
rak santral u opioid reseptorlerine baglanmasi ve
norepinefrin-seratonin re uptake inhibisyonu kom-
binasyonunun etkin oldugu disiiniilir. Tramado-
liin kendiside biraz analjezik etkinlige sahip olsa
da aslinda daha etkin olan metaboliti M1 icin 2D6
aktivitesine ihtiya¢ duyan parsiyel bir 6n ilagtir.(%
26 Ayni zamanda NMDA'y1 da antagonize eder.?> 27

2D6 inhibisyonu yapan paroksetin ile tramadol
etkilesimi degerlendirildiginde, tramadoliin analje-
zik efikasisini diisliriir fakat tamamen yok etmez.
Bu durum tramadoliin kendisinin de iliml1 bir anal-
jezik etkinlige sahip olmasina bagl olabilir.

Tramadol UGT enzimleri ile konjugasyona ug-
radiktan sonra CYP 3A4 ve 2B6 tarafindan da me-
tabolize edilir. Metabolizmasindaki karisiklik ve
on ilag profili 6nemlidir. Kafkas 1rkinin yaklasik
%7-10'unda 2D6 zayif metabolizatordiir. 2D6’y1
inhibe eden, buprapion, simetidin, fluoksetin, me-
toklopropamid, paroksetin, kinidin, ritonavir ile de
benzer analjezik efikaside kayip goriilebilir.

Tramadol ile tek basina ya da seratonerjik ilag-
larla kombinasyonda seratonin sendromu goriilebi-
lir. Bu farmakodinamik bir reaksiyondur ve lethal
sonuglar dogurabileceginden diger seratonerjik ol-
dugu bilinen ilaglar ile dikkatlice kullanilmalidir.
Keza sumatriptan, MAO inhibitorleri, antiparkinso-
nian ilaglar, antipsikotikler ile de seratonerjik send-
rom agisindan dikkatli olunmalidir.

Rifampisin CYP 2D6’dan ziyade 3A4 ve 2B6’y1
indiikler.Yapilan ¢alismalarda anlamli olarak trama-
doliin ve etkin metaboliti M1’in diizeyini diisiirdii-
gl goriilmistiir.

Antiemetikler ile tramadol arasindaki etkilesim
onemlidir. Ciinki bulanti tramadoliin oral ve i.v.
formlarinda en sik goriilen yan etkilerden biridir.
Ayni zamanda kemoterapi alanlarda ve postoperatif
dénemde de 5-HT 3 reseptor antagonistleri kulla-

nilir. Tramadol ise seratonin re uptake azaltir. Zit
seratonerjik etki farmakodinamik etkilesim riskini
arttirir. Granisetron hari¢ diger ‘—setron’lar CYP
2D6 tarafindan parsiyel metabolize olurlar. Bu da
farmakokinetik etkilesim i¢in de risk dogurur. Lite-
ratiire bakildiginda beraber kullaniminda ondanset-
ron daha az etkin bir antiemetik, tramadol ise daha
az potent bir analjezik olur.?®

Oral taramadol ile antifungallerden terbinafin
(CYP2D6 inhibitorii) ve itrakanazol (CYP 3A4 in-
hibitorii) arasindaki etkilesimi degerlendiren bir
calismada terbinafin subjektif ila¢ etkisini anlamli
olarak azaltmis, itrakanazol ise tramadol farmako-
kinetigine minor etkide bulunmustur.”

Antidepresanlarla olan etkilesime bakildigin-
da; paroksetin ile tramadoliin hipoaljezik etkisinin
diistiigii, deneysel insan agr1 ¢alismalarinda goril-
miistlir. Essitalopram ise tramadoliin KZE’sini ve
M1 metabolitini azaltmis fakat soguk baski testi ile
analjezik etkisinde farklilik saptanmamistir. Bu da
essitalopramin, paroksetinin aksine zayif bir CYP
2D6 inhibitorii olmasi ile iliskili olabilir.

Tiklopidin ile yapilan bir ¢alismada,tramadoliin
KZE’si artmis, oral ve renal klerensi diismiis, M1
formuna donlisimi ise inhibe olmustur. Bu du-
rumda beraber kullaniminin, 6zellikle tramadoliin
yiiksek dozlarinda IiE icin, seratonerjik etkiler aci-
sindan risk tasidig1 belirtilmistir.

Tramadol hafiften orta siddete kadar olan posto-
peratif agrilarda ya da cox-2 inhibitorlerine ek ola-
rak bazi cerrahi operasyonlarda postoperatif agrida
kullanilabilinir. Tramadol ve asetaminofen kombi-
nasyonu orta-agir postoperatif agrida analjeziyi sag-
layabilir. Suistimali diisiiktiir.®®

Son zamanlarda ikili etki kombinasyonlarinda
deksketoprofen ve tramadol birlikteligi ile inflama-
tuar agridan noropatik agriya kadar genis bir aralik-
ta analjezik etkinlik saglanabilecegi yoniinde ¢alis-
malar mevcuttur.®- 30

CYPD 2D6 inhibitorii ayni zamanda seratonin
noradrenalin re uptake inhibitorii olan venlafaksin
ile tramadoliin etkilesimini arastiran bir hayvan ca-
lismasinda, beraber kullanildiginda tramadol etkin-
liginde artis ya da seratonin sendromu riskinde artis
lehine bir kanit elde edilememistir.®?
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OCT]1, tramadoliin aktif metabolitinin metabo-
lizmasi ve uptake asamasinda gorevli bir transpor-
ter’dir. Genetik polimorfizmi olan OCT1’in fonksi-
yon kaybinda tramadol tiiketiminde azalma ve aktif
metabolitinde plazma seviyesinde artma goriilmiis-
tlir. CYP 2D6 ile beraber gelecekte OCT1 icinde ge-
netik calismalar yapilarak kisinin 6zelliklerine gore
doz diizenlemesi yapilabilinir.®?

CYP2D6 enzimi tiim medikasyonlarin yaklagik
%25’ine katilir. Bu ilaglarin da bir¢ogu tramadol
alan hospitalize hastalarda (6rnegin antiaritmikler,
antiemetikler, antidepresanlar, analjezikler gibi)
kullanilmaktadir. Farmakokinetik ve farmakodina-
mik acidan st iiste cakisirlar.®® Bu etkilesimler
acisindan dikkatli olunmalidir.

3. NON-OPIiOID ANALJEZIKLER

3.1. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve Ase-
taminofen (Parasetamol)

Prostoglandinlerden PGE2 hasarli bolgedeki agri
esigini diisirmeden sorumlu tutulur.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin primer
etki noktasinin periferik oldugu diisiiniiliir fakat
son donemde calismalar, COX-2 enziminin santral
inhibisyonunun da nosisepsiyonu modiile etmede
o6nemli bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar prostoglandinle-
rin sentezini inhibe ederler, mindr cerrahilerde tek
basina analjezik olarak kullanishdirlar ve major cer-
rahilerden sonra opioid ¢ekilme etkisinde de 6nemli
rol oynayabilirler. Perioperatif donemde, postoperatif
akut agrilar icin , kontrendike olmadikea tiim has-
talarin belirli saatlerde NSAIl, COX-2 inhibitdrleri
ya da asetaminofen kullanmasi belirtilmelidir.® 2%

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar COX en-
zimlerine selektif ve non selektif olarak iki ana
gruba ayirilabilir. Sitokrom oksidaz aktvitesinde-
ki inhibisyon terapétik etki yani sira istenmeyen
yan etkiler de dogurabilir. Istenmeyen yan etkiler
genellikle nonselektif NSAII COX 1’in fizyolojik
fonksiyonlarini inhibe etmesiyle olusur ve bu etki-
lerin ¢ogu doz bagimlidir.®»

Selektif COX 2 inhibitorleri ile nonselektif
COX inhibitérlerinin fizyolojik fonksiyon inhi-
bisyonuna bagli yan etkileri yasanmayacag: diisii-
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niilmiisse de, ¢calismalardan gelen kanitlar gastrik
iilserlerin daha az olusmasina ragmen artmis kar-
diyovaskiiler yan etkiler ile iligkilidir. Nonselektif
COX inhibitérii NSAII ile, COX 1 enziminin pla-
telet inhibisyonu ile iligkili olarak, artmis posto-
peratif kanama riski mevcuttur. COX 2 selektifler
ile bu yan etki gozlenmeksizin analjezik etkinlik
goriilebilir.

Siniflamalarina gelince; Aspirinin nonselektif
bir COX inhibit6rii oldugu bilinmektedir. Ibupro-
fen, Ketoprofen ve naproksen ise iyi bilinen propi-
onik asit deriveleridir. Bu ilaglar

Oksikodon ve hidrokodon ile kombine edildi-
ginde analjezik etki sinerjistik olarak potansiyalize
olurken, fentanil ya da morfin ile kombine edildi-
ginde minimal fayda saglanir.Bu sinerjistik etki,
hidrokodon ya da oksikodon ile ketorolak ya da
asprin kombine edildiginde goriilmez.

Ibuprofen, nonselektif NSAII grubunda oldu-
gundan yan etkileri fazladir ve antikoagiilanlar ile
beraber verildiginde additif etki yapar.

Ketorolak, nonselektif COX inhibitorii olup,
postoperatif agrida siklikla ve parenteral yolla

Kullanilan bir NSAIi’dir. Uzamis doénemde
bobrek yetmezligi ve gastrik {ilser riski nedeniyle
kullanimi 5 giin ile sinirlandirilmistir. Morfin ve
intratekal verilen klonidin ile sinerjistik analjezik
etkiye yol agar. Karacigerde metabolize olur ve %99
oraninda proteine baglanir. Anjiotensin converting
enzim inhibitorleri, anjiotensin 2 antagonistleri ve
ditiretiklerin etkinligi ketorolak ile azalabilir. War-
farin ya da diger antikoagiilanlar ile beraber kulla-
nildiginda kanama riski artabilir.®

Asetaminofen (parasetamol) 1893’de kullanima
girmistir ve Tam olarak mekanizmasi bilinmemek-
tedir. Diisiik doz anti-inflamatuar etkinliginden
dolay1 NSAII ile beraber smiflanir. Periferik pros-
toglandin (PG)sentez inhibisyonu minimaldir. Pe-
riferden daha ¢ok santral etkinliginden bahsedilir.
Muhtemel mekanizmalar;; COX enzim inhibis-
yonu, endojen opioid yol aktivasyonu, nitrik ok-
sit —~kannabinoid-seratonin ile etkilesimleri olarak
sayilabilir. Diger NSAIl’a zit olarak sadece %20-50
oraninda proteine baglanir. Buradan yola ¢ikilarak
proteine yiiksek oranda baglanma nedeniyle olan
ilag etkilesimleri minimaldir. Karacigerde metabo-
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lize olur ve idrarla atilir. Antiplatelet aktivitesi ve
gastrik irritasyon gosterilememis olmakla birlikte
warfarinin etkisini potansiyalize edebileceginden
koagiilasyon parametrelerinde yakin takip onerilir.
Bu etkilesim, CYP 2C9 sisteminin warfarin metabo-
lizmasinda azalma yaratarak toksik metabolitinin
artis1 nedeniyle ya da asetaminofenin indiikledigi
hepatotoksisite ile ilskili olabilir. Hepatotoksisite
riski, uzun dénem etanol, ya da beraberinde feni-
toin, izoniazid, ya da ritonavir kullanimu ile artar.
Barbitiiratlar da asetaminofenin glukronidasyo-
nunu inhibe ederek, oksidasyon metabolizmasina
yonlendirir ve hepatotoksisite riskini arttirir. He-
patik toksisite tedavisinde glutatyon rezervlerini
yenileyen N-asetilsistein kullanilir.

Selective serotonin reuptake inhibitor’ler siklikla
kullanilan ilaglardir ve seratonin re uptake inhibisyo-
nu sadece santral sinir sisteminde degil ayn1 zaman-
da plateletlerde de inhibe olur. Seratonin platelet
agregasyonunda Onemlidir. Nonsteroid antiinflama-
tuvar ilaglar ile beraber kullanildiginda sinerjistik ya
da additif etkiye bagli olarak kanama riskini arttira-
cagini destekleyen calismalar da vardir destekleme-
yen c¢alismalarda vardir.

Monoaminooksidaz inhibitorleri birgok ilag grubu
ile etkilesirken NSAII ile giivenli gibi gériinmektedir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, renal pros-

toglandin inhibisyonu ile, klerensini azaltmak sure-
tiyle, dar terapdtik pencereye sahip lityumun, kan
seviyesinde anlamli artisa yol agar. Beraber kullanildi-
ginda lityum kan diizeyi yakin kontrol edilmelidir.®>

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve asetami-
nofenin ilag etkilesimlerine ait kisa bir 6zeti Tablo
4’de mevcuttur.

3.2. N-metil D- aspartat (NMDA) Antagonistleri

Blokaji ile santral Glutamat eksitasyonunu azaltan
bir¢ok ilag, glutamatin NMDA subtipi olan re-
septorlinii bloke eder. a-amino-3-hydroxy-5-met-
hyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) ve kainat
reseptorleri de G protein aracili iyon kapili glutamat
reseptorleridir fakat agri1 kliniginde kullanilan ilag-
larda bu subtipler 6n planda degildir.

Ketaminin kendisininde analjezik ve antihipe-
raljezik etkinligi oldugu gosterilmesine ragmen sik-
likla opioid, lokal anestezik ya da diger ilaglar ile
adjuvan medikasyonda kullanilir. Total kal¢a prote-
zi uygulanan hastalarda cerrahi basinda verilen ve
24 saat siiren i.v. infiizyonlarinda morfin ihtiyacini
azaltti§1 ve kronik agr1 insidansini diistirdiigii go-
rilmistiir ®®. Bazi caligmalarda ise ketaminin opio-
idler ile kombinasyonda avantaj saglamadigi lehine
sonugclar bulunmugtur @ 3% 39,

Tablo 4. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIl) ve asetaminofenin ilag etkilesimleri

NSAI

Etkisinde artis olan ilaclar

Etkisinde azalma olan ilaglar

Asetaminofen

Warfarin

Asprin

Antikoagulanlar
Antiplateletler
Karbonik anhidraz inhibitorleri

Metotreksat

NSAII aspirinin kardiyoprotektif etkisini

ACE inhibitorleri

Loop dilretikler

azaltirlar

Ibuprofen, ketorolak

Aminoglikozidler
Antikoagulanlar
Antiplateletler
Lityum
K* tutan didretikler
Metotreksat
Nondepolarizan kas gevseticiler

NSAIi

ACE inhibitorleri
Amijiotensin 2 antagonistleri
antagonistler
Hidralazine
Loop ditretikler
Salisilatlar

Tiazid ditretikler

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, ACE:

Anjiotensin donustlriici enzim
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Lauretti ve ark.®® tarafindan yapilan ¢alismada
ise kanser hastalarinda transdermal nitrogliserin ve
oral ketamin karsilastirilmis ve anlamli sekilde ke-
taminin oral morfin tiiketimini azaltti§1 sonucuna
varimistir.

Ketaminin noroaksial olarak uygulandig: bildi-
rilmesine ragmen, ketaninin norotoksisitesi belir-
lenene kadar noéroaksial uygulamadan kaginilma-
lidir ©7,

Memantin, dekstrometorfan ve magnezyum di-
ger NMDA reseptor antagonistleridir.

Memantin uzun dénem ndéropatik agrida anal-
jezik kullanimi i¢in uygun goziikmemekle birlikte,
fantom agrisinin ilk evresi ya da opioid toleransi
olanlarda erken postoperatif donem gibi spesifik
durumlarda tercih edilebilinir. %

Magnezyumun antinosiseptif etkileri NMDA
antagonizmasl ile aciklanmaya c¢aligilmistir. Bir ¢a-
lismada preoperatif ve intraoperatif uygulanimini
takiben intraoperatif ve postoperatif fentanil ihtiya-
cinin 6nemli 6lgiide azaldigr bulunmustur. Fentanil
ve magnezyumun beraber ve fentanilin tek basina
intratekal verildigi karsilastirmali baska bir ¢alisma-
da ise kombinasyonun 6nemli 6l¢iide uzun siireli
analjezi sagladig1 bulunmustur. Magnezyumun hem
santral hem periferik mekanizmalarla opioid etkisi-
ni gliclendirmesi muhtemeldir.® 38 39

3.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler sodyum kanal blokerleridirler.
[stirahat membran potansiyelini etkilemekten ziya-
de aksiyon potansiyelinin yayilmas: iizerine etkili-
dirler. Periferik sinirlerde sodyum influx’de azalma,
aksiyon potansiyeli yayiliminda ve bi¢iminde azal-
ma ile sonuglanir.

Lokal anestezikler keza sistemik olarak da uygu-
lanabilir. Yapilan bir calismada; abdominal cerrahiye
giden hastalarda perioperatif lidokain i.v. infiizyonu
opioid ihtiyac1 ve postoperatif agrida azalma ile so-
nuglanmis fakat tonsillektomi, total kalca protezi,
by-pass cerrahisi gecirenler fayda gérmemistir.?®

Lokal anestezikler, postoperatif agr1 tedavisinde,
rejiyonel tekniklerde, periferik sinir bloklarinda ve
intraartikiiler enjeksiyonlarda da tek basina ya da
kombine olarak sik kullanilan ajanlardir.®®
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Lokal anestezikler ester ya da amid yapililar ola-
rak ayrilir. Klinikte cogunlukla amid yapililar kulla-
nilir. Ester yapili olanlar plazmada plazma kolines-
terazi tarafindan parcalanir. Amid yapida olanlar ise
baslica karacigerde metabolize edilir, degismeden
atilan amid lokal anestezik klerensi diisiiktiir. Orne-
gin lidokainin %70’inin tahmini olarak karacigerde
metabolize oldugu diisiiniliir. Ester yapililar protei-
ne diisiik oranda baglanirken, amid yapililar yiiksek
oranda baglanir. “9

Lokal anestezikler ve diger ila¢ etkilesimlerini
farmakokinetik ve farmakodinamik olarak ayirabi-
liriz.

Farmakokinetik etkilesimler olarak; yanlislikla
yapilan intravaskiiler enjeksiyonlar1 farketmek ya
da vaskiiler absorbsiyonu geciktirmek icin genel-
likle epinefrin 5u/ml lokal anesteziklere eklenir.
Vaskiiler absorbsiyonun geciktirilmesi, hizli plazma
konsantrasyonu artisini onleyerek lokal anestezik
toksisitesini minimalize eder. Bupivakain ya da eti-
dokaine eklenmesi néroaksiel uygulamalarda anal-
jezik etkinligini azalttig1 yoniinde raporlar nedeniy-
le tartismalidir.

Bir¢ok deneysel ve klinik calismada klonidinin
lokal anestezik etkisini uzattig1 goriilmiistiir. Epi-
nefrin ile kombinasyondan daha fazla uzatir. Lokal
anestezigin plazma konsantrasyonlari {izerine etkisi
ise tartismalidir. Bazi ¢calismalarda klonidinin, lido-
kainin ve bupivakainin seviyesini arttirdigi, bazi-
sinda ise lidokainin pik plazma konsantrasyonunu
%50’den fazla azalttig1 belirtilmistir. Ayni zamanda
klonidin, bupivakainin hepatik metabolizmasini
degistirerek plazma seviyesini arttirir. Intratekal
olarak uygulandiginda spinal kord kan akimini et-
kilemez ve bupivakain ya da lidokain ile toksisite
olusturmaz.

Hyalurinidaz, doku planlar1 arasinda lokal anes-
tezik dagilimini arttirir. Daha ¢ok okiiler anestezi-
de olmak tizere, hizli cerrahi anestezinin baslamasi
icin bir¢ok yerde kullanilir. Epinefrinin aksine, li-
dokain ya da bupivakainin pik plazma konsantras-
yonlarina etki etmez.

Efedrin; sistemik hipotansiyonu 6nlemek icin
sikca kullanilan bir ajandir. Epidural uygulanan
lidokainin plazma konsantrasyon seviyesini art-
tirdig1 goriilmiistiir. Bu durum; olas1 mekanizma-
lar olarak; epidural bolgedeki kan akiminda artis,
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splanknik vazokonstriiksiyon ile hepatik klerenste
azalma ve kardiak outputta artis mekanizmasiyla
aciklanmuistir.

Lokal anesteziklerin sadece sodyum kanali de-
gil, kalsiyum ve potasyum kanallarin: da bloke edici
etkisinden dolayi, antiaritmik ilaglar, kalsiyum an-
tagonistleri ve sulfoniliireler (potasyum kanal blo-
kerleri) ile etkilesmesi beklenebilir.

Fenitoin, lidokainin hepatik klerensini arttira-
rak, serum seviyesini azaltir.

Kalsiyum antagonistleri ile beraber kombinas-
yonlarda negatif inotropik etkiler ortaya c¢ikabilir.
Hayvan calismalarinda lokal anestezik ilskili mor-
talitede bu etkilesimden dolay1 anlamli artis sap-
tanmustir. Bu olas1 olarak bupivakainin serbest
fraksiyonunun artarak toksik etki olusturmasi ne-
deniyledir. Fakat subaraknoid hemorajide kullani-
lan nimodipin ile ratlarda yapilan bir ¢alismada i.v.
bupivakainin toksisititesinde azalma goriilmistiir.

Lidokain ve - bloker beraber kullanimi, lokal
anestezigin plazmadan klerensini azaltabilir. Bu da
azalmis kardiak output ve hepatik kan akimi, hepa-
tik mikrozomal enzim inhibisyonu yapar. Propano-
lol ile lidokainin kararli plazma konsantrasyonunda
%30 artis gozlenmistir. Buna ragmen uzun dénem
kullanilan B-bloker tedavisinin lokal anestezik kul-
lanimindan 6nce kesilmesine gerek yoktur.

invitro caligmalarda, meperidin, kinidin, fenitoin
ve deipraminin bupivakaini plazma proteinlerinden
kovarak %300-500 oraninda bupivakainin serbest
fraksiyonunda artisa neden oldugu goriilmiistiir.

Ranitidin ve nizatidinin lidokain farmakokine-
tigini degistirmedigi bulunmussa da, simetidin ise
lidokainin klerensinde %25-30 oraninda azalma,
dagilim hacminde diisme, proteine baglanmasinda
azalma, artmis yar1 dmiir ve pik plazma konsantras-
yonuna neden olur. Artmis ndrotoksisite ve nébet-
lerde bildirilmistir. Simetidin, bupivakainin farma-
kokinetigi ya da metabolizmasini etkilemez.

Farmakodinamik lokal anestezik ila¢ etkilesim-
leri acisindan bakildiginda ise; Spinal kordda a- ad-
renerjik reseptorler, endojen analjezik mekanizma-
lara aracilik ettiginden, intratekal ya da epidural
lokal anestezik ile epinefrin ya da klonidin beraber
kullanildiginda analjezik etkiyi hem farmakokine-
tik (vazokonstriksiyon) hem de farmakodinamik
acidan potansiyalize eder.

Kolinerjik agonistlerin intratekal uygulanmasi
ile ratlarda bupivakain ile spinal blok sonrasinda
hipotansiyonun arttig1 goriilmiistiir. Bu etki muh-
temelen muskarinik M, reseptorleri araciligryladir.

B blokerler ile es zamanli lokal anestezik kullani-
my, 6zellikle epinefrin icerenler, hipertansif kriz gibi
artmis sempatik aktivite ile sonuglanabilir.

Lokal anestezikler, asetilkolin salinimina engel
olurlar ve yiiksek konsantrasyonlarda néromuskiiler
blokaj yapabilir. Klinik pratikte kullanilan depolari-
zan ya da non depolarizan néromuskiiler blokerleri
potansiyalize edebilir. Intraoperatif ya da postope-
ratif antidisritmik olarak verilen lokal anestezikler
rezidii néromuskuler blokaji arttirabilir.

Lidokainin 3 ile 6 mg/L arasindaki konsantras-
yonlari, inhalasyon anestezigi ihtiyacini %10 ile
%28 azaltir.

Hayvanlarda, flumanezilin bupivakain ile kulla-
nilmasi, konviilzan aktivite ve mortalite ile iligkili
bulunmustur.

Hayvan calismalarinda, visseral ve somatik no-
sisepsiyonda, intratekal opioidler ve lokal aneste-
zikler arasinda antinosiseptif sinerjizm gosterilmis-
tir. Insanlarda ise néroaksial uygulanan opioidler ile
kombine edildiginde, analjezi diizeyini arttirdig1 ve
siiresini uzattig1 goriilmistiir. ¢

3.4. Diger ilaglar

3.4.1. a2- Adrenerjik Agonistler
(Klonidin, Dexmedetomidine)

Opiat sistemine ek olarak, a2- Adrenerjik aktivas-
yon, SSS'nde agri kontroliiniin dogasinda vardir.
Dorsal horn substansia jelatinoza’da yaygindir. Bu
reseptOr sistemi , somatik agriy1 primer etki bolge-
sinde inhibe edebilir. Ayrica bu sistem, beyinde de
yer alip sedasyon olusturabilir. a2- Adrenerjik ago-
nistler kardiyovaskiiler depresyona yol agabilir. Se-
dasyon ve sempatik inhibisyon yan etkileri, adjuvan
analjezik olarak kullanimini kisitlar.

Klonidin, aslinda kan basinct ve kalp hizinm
kontrol etmek icin kullanilir. Artik insanlarda an-
tinosiseptif ©zellikleri de bilinmektedir. Klonidin,
SSS’nde, imidazoline reseptorleri ile birlikte a2
adrenerjik reseptorlere de baglanir. Spinal korda ise
yine a2 adrenerjik reseptorlere baglanarak postope-
ratif agriy1 rahatlatan, hem muskarinik hem nikoti-
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nik etkileri olan asetilkolin salinimini stimiile ettigi
hipotez edilmistir. Postoperatif agrida, oral i.v.ya da
transdermal olarak kullanilabilinir. Calismalarin so-
nugclar1 degiskendir. En iyi sonuglar, epidural analje-
ziklere adjuvan olarak eklendiginde ya da periferik
sinir blogunda lokal anesteziklere eklendiginde goz-
lenmistir.

Klinik kullanim i¢in klonidinin basvurusundan
sonra diger bir a2 adrenerjik agonist olan dexme-
detomidine de cerrahi sirasindaki sedasyon ve
sonrasindaki postoperatif periyotta kullanilmaya
baslanilmistir. En sik i.v. adjuvan olarak opioidlere
ekleme tedavisinde kullanilir.@®

3.4.2. Asetilkolinesteraz Inhibitorleri (AKEI)ve
Kolinerjik flaglar

Asetilkolinesteraz Inhibitorleri ve muskarinik re-
septor agonistleri, agri esigini ylikseltirler. Muskari-
nik reseptorler en ¢ok superfisial dorsal hornda bu-
lunur. Kolinerjik néronlarin bu reseptorleri stimiile
ederek postoperatif agriy1 azalttig1 hipotez edilmis-
tir. Asetilkolin, spinal kolinerjik muskarinik resep-
torlerden M1 ve M3 iizerine direkt etki ile analjeziyi
saglayabilir. Nikotinik reseptdrler de spinal kordda
ikinci haberci olan nitrik oksit (NO) salinimu ile
indirekt olarak stimiile eder.

Neostigmin sistemik olarak verildiginde kan
beyin bariyerini gecemediginden spinal kordaki re-
septorlere ulasamaz. Fakat intratekal ya da epidural
uygulanan neostigmin etkili bir postoperatif anal-
jezi saglar. Bulanti-kusma ve sedasyon yan etkileri
nedeniyle kullanim1 sinirhidir.

Noronal nikotinik asetilkolin reseptorleri li-
gand kapili iyon kanallaridir. Yeni olarak nikotinik
bilesik olan epibatidin agr1 modellerinde ¢alisil-
maktadir. Otonomik fonksiyon iizerine yan etkile-
ri ve kararli bir analjezi saglanmadigindan kullani-
mu kisitlidir. @9

3.4.3. Glukokortikoidler

Birgok cerrahi prosediirde, inflamasyonu azaltmada
ve postoperatif agrida glukokortikoidlerin uzun bir
tarihi vardir. Hiicre sitozoliinde glukokoortikoid re-
septoriine baglanir. Etkinin bir¢ok yonii vardir.

Deksametazon, yliksek potensli, uzun yar1 6miir-
11, sentetik bir glukokortikoiddir. Mineraloko rtikod
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etkisi yoktur. Sitokrom oksidaz-2’ye baglanarak
prostoglandin sentez inhibisyonu inflamasyonu n-
leyici mekanizmalardan biridir. Calismalarda posto-
peratif agr1 icin etkili oldugu belirtilmistir. Intrao-
peratif uygulama yerine perioperatif verilmesinin
daha kararli bir analjezik etki sagladigina dair bir
meta-analiz mevcuttur.®®

3.4.4. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlarin, analjezik etkisinin anti-
depresan etkisinden bagimsiz oldugu kanitlanmis-
tir. Hem kalsiyum kanal antagonisti, hem sodyum
kanal antagonisti, seratonin ve noradrenalin presi-
naptik re uptake inhibitori ve NMDA reseptor an-
tagonisti olmalari ile iliskili olabilir. Analjezik etki-
sinin baglica spinal kord dorsal horn sinapslarinda,
sekonder sodyum kanal aktivitesi ile beraber sera-
toninden ziyade noradrenalin reuptake inhibisyonu
ile olustugu diistindiliir. @

Trisiklik ve tetrasiklik olarak antidepresanla-
r1 siifladigimizda; reuptake inhibisyonunda aktif
transport i¢in yarisirlar. Bu ilaglar1 alan hastalarda
adrenalin etkisi 2-3 kat, noradrenalin etkisi ise 9
kata kadar potansiyalize olmustur. Diger sempato-
mimetikler ile hipertansif etkide artis goriiliir.

Pankiironyum ve ketamin de katekolaminlerin
reuptake’ni inhibe ettigi icin bu hastalarda dikkat-
le kullanilmalidir. indirekt vazokonstruksiyon ya-
panlardan olan efedrin, adrenerjik sinir ug¢larindan
noradrenalin salinimina neden olur. Trisiklik ya da
terasiklik antidepresanlarla beraber kullanildigin-
da, ilacin noérona alinmasi parsiyel ya da tamamen
Onlenir ve noradrenalin salinimi azalarak, etkide de
azalmaya yol agar.®

Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik etkile-
ri, atropin benzeri ilaglarin etkisine eklenebilir.®

3.4.5. Gabapentin ve Pregabalin

Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a,§ subunitine
baglanan antikonvulzanlardir. Son dénemde kronik
agrinin bir¢ok tipinde kullanimi artmakta ve posto-
peratif agrida da kullanilmaya baglanmistir. Prega-
balinin, gabapentine gore daha iyi biyoyararlanim,
uzun yariomiir ve yiiksek potens gibi daha iyi farma-
kokinetik profile sahip oldugu gosterilmistir.@®
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GRUPLAR ARASI ONEMLI
ILAC ETKILESIMLERI

1. Opioid ve volatil anestezik etkilesimi

Opioidler doz ve konsantrasyon bagimli olarak vola-
til anesteziklerin Minimum Alveolar Konsantrsyon
(MAC) degerini diistiriir.

Yapilan bir ¢alismada, fentanil konsantrasyonu
1,67 ng ml™! oldugunda izofluranin MAC degerini
%50 azalttig1 gortilmiistiir. Opioid ile volatil ajanlar
beraber kullanildiginda, tek basina volatil ajanlarin
uygulanmasindan daha iyi hemodinamik stabilite
sagladig1 goriilmistiir. Bu yiizden genellikle kom-
bine edilirler. Ancak bazi volatil anestezikler, sem-
patik sinir sistemi aktivitesini arttirabilir ve kardiak
hastalarda miyokard iskemisi riskini arttirirlar. & 40

2. Opioid ve hipnotik etkilesimi

Intravenoz anestezi uygulamalarinda en sik kullani-
lan sinerjistik kombinasyondur. Fentanil ve

Alfentanilin, tiobarbitiirat ihtiyacini azalttig
gosterilmistir. Total dozun azalmasi da uyanma ve
oryantasyon zamanini kisaltir.

Opioidler ayrica propofoli de potansiyalize
edebilir. Propofol tek basmna kullanildigi zaman
ile beraber kullaniminin uyanma iizerine etkisini
karsilastirmak zordur. Short ve arkadaslari alfenta-
nilin kii¢iik bir dozu ile propofoliin hipnotik ED
50’sinin %50 azalabildigini gostermislerdir. Tipik
bir premedikasyon olarak fentanil 100 ucg dozunun
indiiksiyon zamanini kisalttig1 ve propofol ihtiya-
cini azalttify goriilmistiir fakat anestezi kalitesine
etkisi tartismalidir.?

Intravensz hipnotiklerden propofol, tiyopental
ve etomidat anestezi indiiksiyonunda kullanilir. En-
zim inhibisyonu ya da indiiksiyonu farmakokinetik-
lerinde etkin rol oynamaz. Tiyopental karacigerde
metabolize olur ve uzun siireli infiizyon farmako-
kinetigini degistirir. Propofol hepatik kan akimu ile
viicuttan temizlenir.

Total intravendz anestezide remifentanil infiiz-
yonu, propofol inflizyon dozunu azaltir. Yapilan
calismalar propofol ve opioid kombinasyonu ile ,
suur kaybi, cilt insizyonunda hareketsizlik, solu-

num depresyonu, volatil anestezik ihtiyacinin azal-
masi, EEG’de frekans azalmasi gibi farmakodina-
mik 6zelliklerin potansiyalize oldugu ve derlenme
stiresinin kisaldigini géstermistir.®

3. Opioid ve benzodiazepin etkilesimi

Opioidler, SSS’nin segici depresanidir ve sedasyona
yol agarlar fakat zayif hipnotiktirler. Cok diisiik doz-
da benzodiazepinler ile hipnotik &zellik kazanirlar.
Normalde fentanilin ¢ok yiiksek dozu tek basina
uyku saglamaz, hasta agrisizdir hareket etmez ve
uyaniktir.

Hastaya ¢ok diisiik doz diazepam ilave edilirse
anestezi saglanir. Doza ¢ok dikkat edilmelidir. Solu-
num depresyonu ve vazodilatasyon ile kan basinci
diismesi olabilir. Fentanil ve midazolam kombinas-
yonu bilingli sedasyon amaciyla sik kullanilir. ¢ 12

4. Opioid ve NSAIi/ Cox-2 inhibitorii,

Asetaminofen (Parasetamol) Etkilesimi

Bir calismada, ketorolak 30 mg ile postoperatif
hasta kontrollii analjezi (HKA) y6ntemi ile morfin
verilen hasta grubunda palsebo ve 10 mg ketorolak
grubuna gore, ortalama morfin ihtiyaci azalmis ve
ilk 6 saateki agr1 sagaltiminda daha iyi cevap elde
edilirken, opioid iligkili yan etkilerde degisiklik ol-
mamistir.

Son dénemde, selekoksibinde akut postopera-
tif agrida ibuprofen kadar etkili bir NSAII oldugu
gorilmistiir.

Bir¢ok calismada NSAII'n multimodal analje-
zide kullanimi, opioid kullanimini azalttig1 goste-
rilmis olsa da sadece birkaginda opioid iligkili yan
etkilerde istatistiksel olarak anlamli azalma goril-
mistir.

Oral asetaminofen, postoperatif agr1 tedavisinde
iyi bilinir. Fakat maund ve ark. Tarafindan postope-
ratif morfin kullaniminda azalma, NSAIl ve COX-
2 inhibitorleri ile asetaminofene gére daha iyidir.
Ek olarak NSAIl’a zit olarak bulanti kusmayi azalt-
mazlar hatta onlar gibi kasint1 yan etkisine neden
olurlar. Yine NSAIl’a benzer sekilde opioid iligkili
yan etkilerde belirgin azalma olusturmadiklar1 go-
rilmiistiir.
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Parasetamol uygulandiktan sonra 15-20 dakika-
da etkisi baslar fakat NSAIl'in etkisi daha ge¢ baslar.
Parasetamol kuvvetli analjezik olmadig1 icin genel-
likle abdominal agrilarda daha etkili olur.

5. Opioid ve Gabapentinoidler

Klinik ¢alismalarda, gabapentinoidlerin, akut pos-
toperatif agrida, sagaltim ve opioid kaginma iize-
rine etkinlikleri gosterilmistir. Bazi c¢alismalarda
gabapentinlerin opioid iliskili yan etkileri azaltti-
g1 belirtilmistir. Bir meta analizde ise preoperatif
tek doz 1200 mg ve altinda verilen gabapentinin,
postoperatif dénemde agr1 semptomlar1 ve 24 saat
icerisindeki morfin ihtiyacini azalttig1 gortilmiistiir.
Gabapentinin, total diz artroplastisi operasyonun-
dan sonra postoperatif 4 giin boyunca verildigi bir
calismada devamli verilmesinin tek doza gore daha
faydali oldugu ve opioid ihtiyaci ve yan etkilerini
azalttig1 goriilmiistiir.

Pregabalinin ise, perioperatif total diz artroplas-
tisinde 300 mg tek dozu takiben 150 mg 2x1 olarak
verilmesi ile, sadece agr1 ve opioidler {izerine olan
faydalar degil ayn1 zamanda cerrahi sonuglar tizeri-
ne de etkili oldugu ; hareket araligini arttirdigi ve 6
ay sonra kronik agr1 gelisiminde azalmaya yol agtig1
bulunmustur.

Antikonviilzanlar multimodal analjezide yer
alarak kronik agri gelisimini 6nlemede yardimci
olabilir. Ozellikle ortopedik cerrahilerde fonksi-
yonel sonuglar iizerine etkileri acisindan faydalari
olabilir.®

Morfin ve gabapentin arasindaki farmakokinetik
ve farmakodinamik etkilesim analjezik etkinin ar-
tisina yol acar. GABA_ reseptorleri spinal kord dii-
zeyinde inhibitér sisteme katkida bulunmaktadir.
intratekal baklofen uygulamasi da siddet ve siire
bakimindan morfinin analjezik etkisini arttirir.®

6. Opioidler ve NMDA Antagonistleri

Opioidler ve NMDA antagonistlerinden ketamin
ile yapilan ¢alismalarda, morfin tiiketimi iizerine
sonuglar degiskenlik gostermistir. Bazi ¢alismalar-
da morfin ihtiyacini azalttigl, hatta perioperatif do-
nemde uygulandiginda intraoperatif déneme gore
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daha da etkili morfin azatlimi yaptig1 bulunmustur.
Bazi calismalarda ise yan etki azaltimi, agri skoru
ve opioid yan etkileri iizerine belirgin bir fark go-
riilmemistir. Tabi burada ¢alismalar arasindaki keta-
min dozu ve verilme sikligindaki farkliliklar da g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Dextrometorfanin intramuskuler (i.m.) olarak
laparoskopik kolesistektomiden 6nce verildiginde,
ilimlr olarak postoperatif donemde meperidin ihti-
yacini azalttigl gosterilmistir. 28 ¢alismanin alindi-
g1 bir makalede ise giivenli adjuvan analjezik olarak
ekleme tedavisinde yeralabilecegi fakat sonuglarin
tutarli olmadig belirtilmistir. Su an i¢in postopera-
tif donemde rutin uygulamada yeri yoktur. @

Muhtemelen NMDA reseptorii iizerindeki anta-
gonistik etkisi nedeniyle, magnezyumun antinosi-
septif etkileri oldugu gosterilmistir. Preoperatif 50
mg kg~ ve intraoperatif 8 mg kg ** uygulandiginda
postoperatif fentanil ihtiyacini 6nemli Ol¢iide azalt-
t181 gorilmiistiir.

Fentanil 25 ucg ve magnezyum siilfat 50 mg’in
intratekal uygulamasi, tek basina fentanil ile
onemli ol¢iide da uzun siireli analjezi saglamistir.
Magnezyumun hem santral hem de periferik me-
kanizmalarla opioid etkisini gliglendirmesi muh-
temeldir.® 38 39

7. Opioidler ve a,- adrenerjik agonistler

Total histerektomi uygulanan hastalarda yapilan bir
calismada morfin tek basina ve dexmedetomidin ile
beraber postoperatif analjezide HKA ile verilmistir.
Kombinasyonun daha az morfin ihtiyaci oldugu ve
postoperatif agr1 ve bulantinin daha az oldugu go-
rilmistiir.

Laparoskopik bariatrik cerrahi hastalarinda int-
raoperatif farkli dozlarda dexmedetomidin verilmis
ve postoperatif antiemetik ihtiyac1 plaseboya gore
daha az olmustur. Hasta kontrollii analjezi morfin
kullaniminda degisiklik ya da 7 Giin icerisinde agr1
skorlar1 arasinda belirgin farklilik goriilmemistir.
Burada belki postoperatif dénemde de Dexmede-
tomidin kullanimina devam edilseydi HKA morfin
ihtiyacini azaltabilecegi belirtilmistir.

Hipotansiyon, bradikardi ve sedasyon yan etki-
leri nedeniyle sistemik klonidin uygulamasindan
ziyade spinal yol tercih edilir.
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Dexmedetomidinin, izofluran MAC degerini
%35-50 ve sevofluran MAC degerini %0-17 arasin-
da azalttigr goriilmiistiir. Dexmedetomidin, yiiksek
dozlarda vaskiiler diiz kaslar iizerine olan etkileri ne-
deniyle hipertansiyon, daha diisiik dozlarda ise hipo-
tansiyon ve bradikardiye yol agarak, doz bagimli kan
basinci degisikliklerine neden olur. © 26 4244

HASTA VE iLAC ETKILESIiMI

Opioidler, postoperatif agrida hala esansiyel tedavi
yontemlerinden biridir. Opioid analjezik tedavi alan
hastalarin ise bir¢ogunda komplike tibbi durumlar
bir arada bulunabilir. Bu hastalarda opioid metabo-
lizmasi ve eliminasyonu {izerine farkliliklar olur ve
yan etkileri IIE’ne benzer sekilde amplifiye olabilir.
Bu eslik eden hastaliklar bilinerek en uygun tedavi-
yi se¢gmek en giivenilir yoldur.

Ayrica, cinsiyet ve yasa gore de ilaglarin emili-
mi, dagilimi, metabolizmas1 ve atiliminda farkli-
liklar olabilir. Viicut yag oranlarina gore de ilacin
dagilim hacmi degisir. Yag orani daha yiiksek olan
kadinlarda yagda ¢6ziinen ila¢ miktar1 degisir. Er-
kekler propofole daha duyarlidir. ilaglarin dozunun
%30-40 oraninda azaltilmasi gerekebilir. Kadinlarda
digoksin ve alkol dagilim hacmi azalirken diazepam
ve lidokain dagilim hacmi artar. Kadinlarin opioid
ihtiyaglar1 daha azdir.

Yasla ilgili olarak dokularda kan akimi azalir, ilag
dagilimi yavaglar ve denge gecikir. Kadinlarin kara-
ciger kan akimi ve sitokrom p450 enzim aktivitesi
daha azdir. Ayrica hormonal degisiklik dénemlerin-
de de ilaglara verilen cevap degisebilir. Yaslilarda
sedatiflere duyarlilik artmistir. Solunum ve dolasim
depresyonu daha siktir. Yasla beraber mide asiditesi
azalir ve mide bosalma hizi artar. Kan akimi ve ilag-
larin emilimi azalir. Alblimin diizeyi diiser ve ilagla-
rin serbest fraksiyonu artar.

Hepatik ve renal yetmezlikte ise ilaglara verilen
cevap degisir. Morfinin hepatik ekskresyonu siroz
varliginda uzar, postoperatif agr1 amaciyla kullanimi
sirasinda konstipasyona ikincil kan amonyak diizeyi
artabilir. Renal yetmezlikte ise ilaglarin dozlarinin
%20-50 oraninda azaltarak dikkatle kullanilmasi
gerekir. Morfinin proteine baglanma orani azalir ve
kardiyak ve solunum depresyonu artar. Remifenta-
nilin kan ve doku esterazlarina duyarli olmasi nede-
niyle farmakokinetigi ve farmakodinamigi renal ve
hepatik yetmezliklerde degismez. ©

Methadon renal ve hepatik bozukluklardan ¢ok
fazla etkilenmemesine ragmen yaslilarda ilk tercih
opioid olarak 6nerilmez.® Renal yetmezlik ve hepa-
tik yetmezlikte en ¢ok Onerilen fentanildir. Dikkatle
Onerilenler ise renal yetmezlikte tramadol, hepatik
yetmezlikte ise hidromorfon, morfin, oksikodondur.
Renal yetmezlikte kodein, hidrokodon, morfin 6ne-
rilmez. Hepatik yetmezlikte kodein, oksimorfon ve
tramadol 6nerilmez.(® 447
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NON-STEROID ANTI-INFLAMATUAR

ILACLAR (NSAII) ve

POSTOPERATIF AGRI

Prof. Dr. Fikret MALTEPE

u grup ilaglarin gecmisi M.0.3500 yillarda

Misirlilarin mersin agaci yapraklarini eklem ve
karin agrisi i¢in kullanmalarina kadar uzanir. Salisilik
asitin (Fransiz, Johann Andreas Buchner 1829)
ve aspirinin (Alman, 1897)
sentezlenmesi ile agri1 tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmis ve fenilbutazonun 1949
kullanima girmesi ile bu grup ilaglara NSATI ilaglar

Felix Hoffmann

denmistir.®?

Diinya genelinde antibiyotiklerden sonra en
fazla kullanilan ve recgetesiz satilan ilaglardir. Ki-
saca antiinflamatuar analjezikler olarak bilinirler.
Cogunlugu pKa 3-5 araligin da zayif organik asit
(salisilik asit, asetik asit, karboksilik asit, propio-
nik asit, antranilik asit vb.) yapida olup, analjezik,
antipiretik, antiinflamatuar ve antikoagiilan etkilere
sahiptirler.”

Altta yatan nedeni tedavi etmekden ¢ok semp-
tomatik iyilesme saglarlar. Aslinda antiinflamatuvar
etkileri glukortikoidlere, analjezik etkinlikleri de
narkotik analjeziklere gore daha zayiftir. Postope-
ratif agr1 tedavisinde kullanilmalarinin asil nedeni
sedasyon, bulanti-kusma, solunum depresyonu ve
bagimlilik yapmadan analjezik etki gostermeleridir.
Kolorektal kanserin énlenmesi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi diger hastaliklarin tedavisindeki po-
tansiyel etkileri ise heniiz netlik kazanmamuigtir.®

Siniflandirmasi

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar genellikle plaz-
ma yar1 dmiirlerine (Tablo 1), kimyasal yapilarina
(Tablo 2) veya sitokrom oksidaz (COX) selektivi-
telerine (Tablo 3) gore siniflandirilirlar. Klinik uy-
gulamada genellikle kisa etkili olanlar akut agrili,
uzun etkili olanlar ise kronik agrili durumlarda
kullanilirlar. @

Tablo 1: Plazma yarilanma émiirlerine gére NSAIi siniflandirmasi.

4 Kisa yari émdrlUler (6 saat den az olanlar)
Aspirin, parasetamol, etodolak, dipiron, ibuprofen, diklofenak, ketoprofen, fenoprofen, flufenamik asit, mefenamik asit, indome-
tazin, ketorolak, tiaprofenik asit, tolmetin.
v Orta yari murliler (6-12 saat arasi olanlar)
Sulindak, diflunisal, azapropazon, fenbufen, nabumeton, piroksikam, tenoksikam.
v Uzun yari dmurlller (12 saat fazla olanlar)
Naproksen, naproksen sodyum, rofesoksib.

N

lazin
Para-aminofenol tirevleri: Parasetamol (asetaminofen)

ANENENENEN

sikam,)

Kinozolonlar: Prokuazon
Alkononlar: Nabumeton
Digerleri: Nimesulid

SNENEN

Tablo 2: Kimyasal yapilarina gére NSAIi siniflandirmasi

Salisilik asit turevleri : Aspirin, Sodyum salisilat, kolin magnezyum trisalisilat, salsalat, diflunisal, salisilsalisilik asid, sulfasalazin, olsa-

Asetik asitler: Etodolak, diklofenak, indometazin, ketorolak, sulindak, tolmetin,

Propiyonik asitler: Ibuprofen, fenbufen, fenoprofen, flurbiprofen, ketoprofen, naproksen, oksaprozin, tiyaprofenilk asit

Fenamik asitler: Flufenamik asit, meklofenamik asit, mefenamik asit

Enolik asitler: Pirazolonlar (dipiron,fenilbutazon, oksifenbutazon), oksikamlar (isoksikam, meloksikam piroksikam, rornoksikam, tenok-
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Tablo 3: COX inhibisyonuna gore NSAII siniflandirmasi.

v' COX-1 selektif inhibisyon,

v' COX-2 selektif inhibisyon,

Diklofenak, naproksen

indometazin, sulindak, aspirin, proksikam, ibuprofen, mefenamik asit

Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib, nimesulid, meloksikam, etodolak

v' COX-1ve COX-2 ayni Olctde inhibisyon,

COX: Sitokrom oksidaz

Etki mekanizmasi

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin etki mekaniz-
masi, Nobel 6dilli John R.Vane’nin COX enzimi-
ni tanimlamas: sonrasinda agikliga kavusmustur.
COX enzimi arasidonik asitden baslica prostasik-
lin ve prostaglandin sentezini saglarken, trom-
boksan A, siklik endoperoksitler ve trombosit
aktive edici faktor olusumunu da artirir. Nonste-
roid antiinflamatuar ilaglar Siklooksijenaz enzi-
mini inhibisyona ugratarak agriya eslik eden bu
mediyatorlerin olusumunu engeller. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar lipooksijenaz inhibisyonu
(lokotrien sentezi baskilanmasi), siiperoksit tireti-
minin baskilanmasi, lizozomal enzim saliniminin
baskilanmasi, fosfolipaz-C aktivitesinin baskilan-
masl, bradikinine bagli enflamatuar olaylarin bas-
kilanmasi, santral analjezik etki ve lenfosit trans-
formasyonunu azaltma gibi etkilerde yapar.*-®

Farmakokinetigi

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar kullanildiktan
sonra gastrointestinal sistem tarafindan hizli bir
sekilde absorbe edilir ve kan dolasimina katilirlar,
biiyiik 6lctide (> % 95-99) albumine baglanarak ta-
sinirlar. Karacigerden ilk gecis etkileri diisiik olup
karacigerde oksidasyon ve konjugasyon ile meta-
bolize edilirler. Inaktif metabolitleri idrar yolu ile
atilir. Plazma klirensi yaslhilarda daha azdir. Ozellik-
le plazma yarilanma émrii uzun olan NSAT ilaglar
hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda toksisite
riski tasirlar.©?

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar santral sinir
sistemine ve anne siitiine de dagilim gosterirler, ayri-
ca plasentay1 gecerler.®

Bu ilaglarin bircogun da diisiik dozlarda analje-
zik, yiliksek dozlarda antienflamatuar etki 6n plana
cikar.
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Yan etkileri®

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kullaniminin {i¢
onemli yan etkisi vardir. Gastropati, nefrotoksisite
ve hemostazin bozulmasi. Bunun yani sira dermato-
lojik, hepatik, kardiyak, pulmoner ve idiosenkratik
etkileride siktir.

Gastrointestinal sistem (GIS); gastrik iilseras-
yon, epigastrik agri, 6zofajit, kabizlik ve ishal yapa-
bilirler. Bu yan etkiler sigara, alkol, steroid kullanan
kisilerde ve yaslilarda daha sik goriiliir. Bu gibi du-
rumlarda GIS koruyucu profilaksi yapilmalidir.

Hematolojik; platelet fonksiyonlarini etkileye-
rek hemostazda yavaslama, kanama siiresinde uza-
ma, agraniilositoz, trombositopeni ve kan diskrazi-
sine neden olabilirler. Coxiblerin ise prokoagiilan
etkileri vardir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
bu etkileri 6zellikle kronik kullanimlarinda g6z ard:
edilmemelidir.

Renal; hipertansiyon ve kalp yetmezligi yapa-
bilecek kadar su ve sodyum retansiyonuna neden
olabilirler. Renal kan akimini azaltirlar, akut bobrek
yetmezligine neden olabilirler. Hipovolemi, hipoal-
bunemi, ditiretik kullanimi ve renal hastalig1 olan-
larda kullanimindan kaginilmalidir.

Diger; bronkospazm, rinit, astim, tirtiker, dep-
resyon, tinnitus, bas dénmesi ve toksik epidermal
reaksiyonlar yapabilir. Bu durumlarin varliginda
dikkatle kullanilmalidir.

Diger ilaglarla etkilesimi®

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan etkilenen
ilaglar; Oral antikoagiilanlar (warfarin kataboliz-
masi azalir), Digoxin (serum seviyesi artar), Lityum
(plazma seviyesi artar), Fenitoin (metabolizmasi
azalir), Probenesit, sulfinprazan (urikozuri azalir),
MTX (renal klerensi azalir, 6zelikle salisilatlardan
ve ibuprofenden etkilenir), Ditiretikler (natriiiretik,
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ditiretik etkisi azalir), Antihipertansifler (hipotansif
etkileri azalir), Sulfonilurea (metabolizma azalir).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar etkileyen
ilaglar; Antiasitler (salisilatlarin ekskresyonunu ar-
tirir), Steroidler (salisilatlarin metabolizmasini ar-
tirir), Prebenosid (ekskresyonu azaltir, NSAI toksi-
sitesi artar), Misoprostol (midede PGE replasmani
olur), H, blokérler (gastrik asit sekresyonunu azal-
tirlar), Kafein (asprin emilimini artirir), Barbitiirat-
lar (NSATI ‘larin metabolik klirensini artirir).

Postoperatif Nonsteroid antiinflamatuar
ilaclarin kullanim

Kontrendikasyonlar1 olmayan erigkin ve pediyatrik
tiim hastalara postoperatif olarak NSAT ilaglar, COX2
inhibitorleri veya asetaminofen oral/parenteral ola-
rak kullanilabilir. Postoperatif NSAI ilaglar secimin-
de cerrahinin tipi, beklenen agrinin siddeti, hastanin
kullanmakta oldugu medikal tedavi, 6nceki agri de-
neyimleri, hepatik ve renal fonksiyonlariin durumu
Snemlidir. 119

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar genellikle hafif
siddetteki agrilarda ve bazen de orta siddetteki posto-
peratif agrilarda tek baslarina yeterli olabilir. Siddetli
agr1 durumunda ise bir opioid, epidural analjezi veya
periferik blok ile kombinasyonlari daha iyi sonug alin-
masini saglar. (119

Analjezik ya da antienflamatuar ozelliklerinden
hangisi daha ¢ok isteniyorsa NSAT ilaglar ona gore se-
cilir. Analjezi 6n planda tercih ediliyorsa parasetemol,
ketorolak dipiron, ibuprofen, veya etodolak kullani-
labilir. Parenteral ketorolak kullaniminin morfine es
degerde analjezi sagladig1 gosterilmistir, ancak uzun
stireli kullanimi (5 giinden fazla) ve geriyatrik hasta-
larda kullanimi1 bazi sakincalar icermektedir. 4119

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kreatinini
yiikselmis ve GFR azalmis hastalarda, hipovolemi-
si olanlarda, hiponatremisi olanlarda, konjestif kalp
yetmezligi olanlarda ve kontrol altina alinmamis
hipertansiyonu olanlarda kullanilmasi sakincalidir.
Gastrointestinal sistem sorunu olanlarda miimkiin-
se COX2 spesifik inhibitorler tercih edilmeli, klasik
NSAI ilaclar verilecekse beraberinde H,-blokérleri
verilmelidir. ®

Postoperatif donemde yaygin olarak kullanilan
NSAI ilaglardan bazilarinin &zellikleri Tablo 4’de
belirtilmistir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin postoperatif
kanamay1 arttirmasi ve kolorektal ameliyat sonrasi
anostomoz kac¢agina neden olmasi gibi potansiyel
zararlarina ragmen Amerikan Agr1 Dernegi (APS) ve
Amerikan Anesteziyologlar Derneginin (ASA) 2016
yilinda birlikte agikladiklar1 postoperatif agr1 yone-
timine iliskin kilavuzda NSAI ilaglarin dahil oldugu
multimodal tedavi tekniklerini 6nermektedir. 4718

Tablo 4: Yaygin olarak kullanilan NSAIli ve bazi 6zellikleri. (Tbl:Tablet, Amp: Ampul, s:saat, g: giin, ), * Uzun siireli

kullanimi tavsiye edilmez.

L . Ortalama ilag Doz Gilinliik Yarilanma Pediyatrik doz
NSAI ilaglar Piyasa adi N R
Doz formu arahgi Doz omri (<50kg)
325-650m Thl 4-65
Acetaminophen Parasetamol g 4qgr 1-4s 10 - 15 mg/kg/4h
1gr Amp 8s
Acetylsalicylic acid Aspirin 500 mg Thl 4-65s 49r as 65 - 100 mg/g
Ibuprofen Brufen Ibufen 400 - 800 mg Tl 8-12s 2,59r 2-3s 20mg/kg/g
25-50 mg Tbl
Ketoprofene Ketofen 6-8s 300 mg 2 -3s 1,5-2 mg/kg/g
100mg/12's Amp
Naproxen Apranax 250 -500 mg Thl 6-8s 1,509r 10-17s 10 mg/kg/g
Tl 90-120
Ketorolac * Ketrodol 30-60 mg 6s 4-65s 0,5-2 mg/kg/g
Amp mg
Piroxicam * Felden 20-40mg Thl 24 s 40 mg 10-70s Tavsiye edilmez
Thl
Diclofenac Voltaren 50 mg A 8s 150 mg 2s Tavsiye edilmez
mp
Celecoxib Celebrex 200 -400 mg Tbl 24's 400 mg 8-12s bilinmiyor
Etoricoxib Arcoxia 30-120mg Thl 24 s 120 mg 22s bilinmiyor

71



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

KAYNAKLAR

10.

72

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglar, 2017. http://e-kutupha-
ne.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/nonsteroidal/1.pdf.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 2017. https://en.wikipe-
dia.org/wiki/Nonsteroidal_anti-inflammatory_drug

Rushfeldt CF, Sveinbjornsson B, Soreide K, ve ark. Risk of anas-
tomotic leakage with use of NSAIDs after gastrointestinal sur-
gery. Int J Colorectal Dis. 26:1501-1509, 2011.

McDaid C, Maund E, Rice S, ve ark. Paracetamol and selec-
tive and non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) for the reduction of morphine-related side effects
after major surgery: A systematic review. Health Technol As-
sess.14:1-153, 2011.

Rainsford K.D. Chapter 1, Anti-Inflammatory Drugs in the 21st
Century.In: R. E. Harris (ed.), Inflammation in the Pathogenesis
of Chronic Diseases, Springer, UK. 3-27, 2007.

Deruiter Jack, Principles Of Drug Action, Prostaglandins And
The Eicosanoids :1-28, 2002.

http://www.uptodate.com/contents/nsaids-pharmaco-
logy-and-mechanism-of-action.

Antonucci R, Zaffanello M, Puxeddu E, Porcella A, Cuzzolin
L, Pilloni MD, Fanos V. Use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs in pregnancy: impact on the fetus and newborn. Curr
Drug Metab. May 1;13(4):474-90, 2012.

Theodore R. Fields, MD, FACP, How to Reduce Drug Side Ef-
fects, Guidelines to Help Reduce the Side-Effects of NSAIDs
(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents). https://www.hss.
edu/conditions_guidelines-reduce-side-effects-nsaids.asp
Brouwers JR, de Smet PA. Pharmacokinetic-pharmacodynamic
drug interactions with nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Clin Pharmacokinet. Dec;27(6):462-85, 1994.

Isil Ozkogak Turan.Postoperatif Agr Yénetimi, Lee’s Synopsis
of Anaesthesia, 13. Baski, Oncii basim evi, Ankara, pp 303-
366, 2008.

Karen Herbert, Pain Management-Clinical guidelines, Version2.
Wirral University Teaching Hospital, July 2013.

Buvanendran A, Kroin JS. Multimodal analgesia for cont-
rolling acute postoperative pain. Curr Opin Anaesthesiol.
Oct;22(5):588-93, 2009.

Elvir-Lazo OL, White PF. The role of multimodal analgesia in
pain management after ambulatory surgery. Curr Opin Anaest-
hesiol. Dec;23(6):697-703, 2010.

Ong CK, Seymour RA, Lirk P, Merry AF. Combining parace-
tamol (acetaminophen) with nonsteroidal antiinflammatory
drugs: a qualitative systematic review of analgesic efficacy for
acute postoperative pain. Anesth Analg.Apr 1;110(4):1170-9,
2010.

Borja Mugabure Bujedo, Silvia Gonzélez Santos, Amaia Uria Az-
piazu, Anxo Rubin Noriega, David Garcia Salazar and Manuel
Azkona Andueza. Multimodal Analgesia for the Management
of Postoperative Pain. Chapter 4 open Access. https://www.
intechopen.com/books/pain-and-treatment/multimodal-anal-
gesia-for-the-management-of-postoperative-pain

Chou R, Gordon DB, Leon-Casasola OA, ve ark. Management of
postoperative pain: A clinical practice guideline from the Ameri-
can Pain Society, the American Society of Regional Anesthesia
and Pain Medicine, and the American Society of Anesthesio-
logists” Committee on Regional Anesthesia, executive commit-
tee, and administrative council. J Pain. 17(2):131-157, 2016.

Rutegard J, Rutegard M. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
in colorectal surgery: A risk factor for anastomotic complicati-
ons? World J Gastroinest Surg. 4:278-280, 2012.



OPIOIDLER

Prof. Dr. Meltem UYAR

pioidler orta ve siddetli agrilarda, giiglii, doz

bagimli analjezi saglayan bir analjezik ilag
sinifidir.® Kronik agrida genellikle diger tedavi
yontemleri yetersiz kaldiginda kullanilir.® Diinya
Saglik Teskilatinin (WHO) 6nerilerine gore agrinin
kontrolii i¢in {i¢ basamakli bir yaklasim gereklidir.
Buna gore orta ve agir siddetteki agrilarda opioid
kullanimi uygundur. Asetaminofen ve nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilag (NSAI ilaglar) kullanimi ile
agr1 tedavisinde yeterli etkinlik elde edilemediginde
opioidler iyi bir alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Multimodal analjezide de cesitli ilaglarla opioidler
kombine olarak kullanilmaktadir. Zayif opioidler di-
ger analjeziklere ek olarak kullanilabildigi gibi gii¢lii
opioidler ise tek baslarina yeterli analjezi saglayabil-
mektedirler.®

Opioidler papaver somniferum bitkisinden elde
edilen opium (afyon)’dan tiiretilmislerdir.®-*

Opioidler, santral ve periferik sinir sistemin-
de presinaptik ve postsinaptik olarak yerlesik olan
endojen opioid reseptérlerine baglanarak analjezik
aktivite gosterirler.® Endojen opioid bilesiklere
benzerlikleri ile onlari taklit ederler.®» Endorfin-
ler, enkefalinler ve dinorfinler opioid reseptorlerine
baglanan endojen peptitlerdir.® Ayrica son zaman-
larda nosiseptin ve endomorfin adinda iki yeni en-
dojen opioid peptit tanimlanmistir.”” Tiim opioidler
baglanma yeri opioid reseptorii olan spesifik trans-
memebran G-proteinleri ile etkilesirler ve onlar
aktive ederler. G proteinlerin aktivasyonu adenilat
siklazi inhibe eder. Intraselliiler siklik adenozin mo-
nofosfat konsantrasyonunda azalma olur. Bunun so-

nucunda voltaj-kapilt kalsiyum kanallarini inhibe ve
potasyum kanallar1 aktive ederler. Boylece memb-
ran hiperpolarizasyonuna ve bu sekilde norotrans-
mitter salinimini engelleyerek giiclii bir reseptor
aracili inhibisyona neden olurlar. 3467

Opioidler dogal, semisentetik ve sentetik olarak
siniflandirilirlar (Tablo 1). Opioidler ayrica, opioid
reseptorleri ile olan etkilesimlerine gore agonist-
ler, parsiyel agonistler, miks agonist-antagonistler
ve antagonistler olarak da siniflandirilabilirler.(4%
Opioid agonistler reseptorlere orta ve yiiksek afinite
ile baglanirlar ve reseptor aktivasyonu sonrast mak-
simum bir cevap olustururlar. Parsiyel agonistler mii
reseptdriine morfinden daha yiiksek afiniteyle bag-
lanirlar, fakat tam olmayan bir reseptor aktivasyonu
yaparlar. Diisiik dozlar1 bir noktaya kadar artan anal-
jezi seviyesi saglar, ek dozlar ise ya agri rahatlama-
sin1 artirmaz ya da hafif olarak azaltir. Agonist-an-
tagonist tip opioidler mii ve kappa reseptorlerine
baglanirlar. Fakat aktivasyon etkisi farklidir. Genel
olarak kappa reseptorlerine agonist, mi reseptorle-
rine antagonist olarak davranirlar. Diisiik dozlarda
miks agonist-antagonistlerin analjezik 6zellikleri
propoksifen ve kodein gibi zayif agonistlerle kiyasla-
nabilir. Ancak yiiksek dozlarda ek analjezi elde edi-
lemez. Bu fenomene analjezik tavan etkisi denir ve
hafif ve orta siddetli agrilarda kullanimlarini sinirlar.
Antagonistler tiim reseptdr alt tiplerine yiiksek afi-
niteyle baglanirlar fakat reseptorii aktive etmezler.
Agonistlerin resepttre baglanmasini onleyerek veya
onlarla yer degistirerek agonistin aktivitesini kom-
petetif olarak bloke ederler. @
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Tablo 1. Opioidlerin siniflandiriimasi

Dogal Opioidler
Morfin
Kokain

Papaverin

Tebain

Semisentetik Opioidler
Heroin
Dihidromorfon

Tebain deriveleri (etorfin, buprenorfin)

Sentetik Opioidler
Morfin serisi (levorfanol, butorfanol)
Difenilpropilamin serisi (metadon)

Benzomorfan serisi (meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil)

Dort 6nemli opioid reseptorii tipi saptanmistir:
mu (m, alttipler m1, m2, m3), kappa (k, alttipler k ,
k, k), delta (d, alttipler d, d,) ve sigma (s). (4567.8,9)
(Tablo 2) Opioid reseptorleri, merkezi sinir siste-
minde hem agr ileti sisteminde (spinal kordun arka
boynuzu, beyin sapi, talamus ve korteks) hem de
agri iletimini modiile eden inen inhibe edici sistem-
de (periakuaduktal gri madde, niikleus rafe magnus
ve rostral ventral medulla) bulunurlar. Opioidler en
gliclii etkilerini santral sinir sisteminde gosterirlerse
de opioid reseptérleri somatik ve sempatik periferik
sinirlerde de saptanmistir.® Ayrica, gastrointestinal
sistem, akcigerler, kardiovaskiiler sistem ve mesane
dahil olmak tizere bir¢ok organ sisteminde de bulu-
nurlar. @

Mii reseptorleri (m) supraspinal analjezi, so-
lunum depresyonu, bulanti ve kusma, myozis ve
barsak hipomotilitesine aracilik eder. Ayrica 6fori,
fiziksel ve psikolojik bagimliliga aracilik eder ve
prolaktin ve growth hormon saliniminda artistan
sorumludur. Primer mii agonistleri beta-endorfin
ve morfindir.®

Kappa reseptériinitin (k) spinal analjezi, visseral
analjezi ve sedasyona aracilik ettigine inanilir. Fakat
solunuma etkisi minimaldir. k, reseptdriiniin gérevi
bilinmemektedir. Periferik kappa reseptorleri béb-
rek, gastrointestinal, deri, kas ve konnektif dokular-
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da tanimlanmustir. Primer kappa reseptdr endojen
agonisti dinorfindir.>

Delta reseptorleri (d) spinal kord arka boynu-
zunda mii reseptorlerinden sonra en yogun olarak
bulunan reseptordiir.” Mi reseptdr aktivitesini
artirdif1 ve spinal ve supraspinal analjeziyi artir-
dig1 diistiniilmektedir. Primer endojen baglayicisi
enkefalindir.®>

Sigma reseptorii (s) disfori, haliisinasyon, kon-
fiizyon ve solunum stimiilasyonu gibi psikostimiilan
etkilere aracilik eder. Ligand baglanmasi naloksan
ve diger opioid antagonistler tarafindan antagonize
edilemedigi i¢in gercek bir opioid reseptorii olma-
yabilecegi ileri stiriilmiistir. ¢

Son zamanlarda klasik opioid reseptorlerine ya-
pisal olarak benzeyen “opioid-benzeri reseptdr “adi
ile (opioid receptor-like: ORL-1) yeni bir reseptor
tanimlanmustir. Islevi tam olarak bilinmemektedir.
Tim viicutta yaygin olarak dagilmistir. Anksiyeteye
ve hiperaljeziye neden oldugu ileri siiriilmektedir.
Opioide diregli agridan da sorumlu tutulmaktadir.®”

Agr1 modiilasyonunda 6nemi olan periakuaduk-
tal gri madde (PAG), pons, bulbus, locus serulous,
omurilik arka boynuzu ve trigeminus duysal ce-
kirdeginde inhibitor etki yapan aksonlarin ¢iktig
noronlar {izerinde m1 resptorleri bulunmaktadir.
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Tablo 2. Opioid reseptorleri

Reseptor Klinik etki
m, Analjezi
Sedasyon, kusma, Uriner retansiyon,
m, solunum depresyonu, 6fori, miyozis,
fiziksel bagimlilik, gastrointestinal dismotilite
Sedasyon, spinal analjezi, dispne,
k psikomimetik etkiler, solunum depresyonu,
miyozis, dilrezis, fiziksel bagimlilik, 6fori, disfori
Analjezi
d Davranissal
Epileptojenik
Disfori
s Halusinasyonlar
Solunum stimulasyonu

Bunlarin aktivasyonu da supraspinal analjeziyi olus-
turmaktadir. Inen agr1 kontroliinde, opioid resep-
torleri m ve k reseptorleri arasinda dagilmistir. Hem
yiiksek nosiseptif merkezlerden hem de omurilik
arka boynuzundan nosiseptif iletimin modiilasyo-
nunda m ve k reseptorleri arasindaki etkilesimler
onemli rol oynar. m reseptOr agonist uyarimlari
mutlak analjeziktir ancak k reseptdr agonistle-
ri uyarimlar1 analjezik veya anti-analjezik olabilir.
Lokal spinal mekanizmalar da opioidlerin analjezik
etkisinde yer alir. Spinal kord arka boynuzunda ve
dorsal kok ganglionunda yiiksek diizeyde opioid re-
septorleri bulunmaktadir. Opioid reseptorleri subs-
tansiya jelatinosada bol miktarda bulunur. Burasi
primer duyu noéronundan P maddesi saliniminin
opioid tarafindan inhibe edildigi yerdir. ® intratekal
ve epidural verilen opioidler agr1 impuls iletimini
dorsal boynuz diizeyinde keser.®®”

Opioidler periferik bir mekanizma ile analjezi
iiretebilirler. Inflamatuar bir bélgeyi infiltre eden
bagisiklik hiicreleri, primer duyu néronlarinda lo-
kalize olan opioid reseptorlerine etkili olan endojen
opioid benzeri maddeler salgilarlar.® Periferde daha
¢ok mii ve kappa reseptdrlerinin bulundugu diisii-
niilmektedir.?

Farmakokinetik Ozellikler

Hidromorfon, morfin ve meperidin intramiiskiiler
enjeksiyon sonrasi hizli ve tam olarak emilirler ve
20-60 dakika sonra tepe plazma diizeylerine erisir-
ler. Fentanilin intravendz, oral (lolipop) ve trans-
dermal yolla kullanimlart mevcuttur. Fentanil diisitk
molekiiler agirlik ve yagda yiiksek ¢oziiniirliigii ile
transdermal emilim i¢in imkan saglar. Transdermal
form 14-24 saatte platoya erisir ve 72 saate kadar
sabit kalir. Oral (transmukozal) form yaklasik 10
dakikada etkin plazma diizeyine ulasir. Oksikodon,
hidrokodon, kodein, tramadol, morfin, hidromor-
fon ve metadon oral uygulama ile etkindir.

Diisiik dozlarda fentanil (10-25 mcg) lokal
anesteziklerle birlikte spinal anestezi i¢in uygula-
nir. 0.1-0.5 mg dozlar arasinda morfin ve 0.05-0.2
mg dozlar arasinda hidromorfon intratekal uygu-
lamadan sonra 12-18 saat analjezi saglar. Fentanil,
morfin ve hidromorfon epidural analjezi i¢in infiize
edilen lokal anestezik soliisyonlarinda genellikle
yer alir.

Intravendz uygulamadan sonra tiim opioidlerin
dagilim yar1 6miirleri 5-20 dakika arasindadir. Fen-
tanil, sufentanil ve alfentanilin yagdaki ¢oziintirli-
gii yiiksektir. Etki baslangiglar1 hizli ve etki stireleri
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kisadir. Morfinin yagdaki ¢ozliniirligt diisiiktiir ve
bu nedenle kan beyin bariyerinden gecisi yavastir.
Etki baslangici yavas, etki siiresi uzundur.

Yagda ¢oziinen opioidlerin 6nemli miktarlari
akciger tarafindan tutulabilir (ilk gecis alim1). Sis-
temik konsantrasyon diistiik¢e, bunlar kan dolasi-
mina geri doner.

Remifentanil disinda tiim opioidlerin biyotrans-
formasyonlar1 karacigere bagimlidir. Morfin glu-
kuronik asitle konjugasyona ugrar ve morfin-3-glu-
kuronid (M3G) ve morfin-6-glukuronide (MG6)
doniisiir. Ozellikle morfin-6-glukuronid aktivitesi
morfinden gii¢lii ve uzun etkilidir. Hidromorfon
da glukuronik asitle konjuge olarak hidromorfon
-3-glukuronid olusturur. Meperidin N-metilasyona
ugrar ve normeperidine doniisiir ve bu lirtiniin 6zel-
likle yiiksek dozlarda miyoklonik nébet aktivitesi
mevcuttur. Fentanil, sufentanil ve alfentanilin son
tirtinleri inaktiftir.*®

Kodein, sitokrom P (CYP) tarafindan morfine
metabolize edildikten sonra aktif hale gelen bir 6n
ilactir. Tramadol aktive olmak icin, benzer sekilde
CYP tarafindan 0-desmetiltramadole metabolize
olmak zorundadir. Oksikodon CYP tarafindan ana
bilesikten daha az aktif olan bir seri aktif bilesige
metabolize edilir.®

Remifentanil ester yapisindadir ve kirmizi kan
hiicreleri ve dokudaki nonspesifik esterazlar tarafin-
dan hidrolize edilir. Yar1 6mrii 10 dakikadir. Remi-
fentanil infiizyonunun sonlandirilmasindan sonra
plazma ila¢ konsantrasyonunun yariya inmesi i¢in
gereken siire (konteks-duyarli yarilanma 6mrii) in-
fiizyon siiresinden bagimsiz olarak 3 dakikadir. Kara-
ciger yetmezligi ve plazma psddokolinesteraz eksik-
ligi durumlarinda remifentanile yanit normaldir.®

Morfin ve meperidin biyotransformasyonlarinin
son {irtinleri b&brekler yoluyla atilir, %10’dan azi
biliyer yolla elimine edilir. Morfinin %5-10"u idrar-
la degismeden atilir. Bobrek yetmezlikli hastalarda
morfin metabolitleri birikerek uzun siiren sedasyon
ve solunum depresyonuna neden olabilir. Bobrek
disfonksiyonu normeperidinin birikimine bagli tok-
sik etki olasiligini artirir. Remifentanilin ana meta-
boliti bobrekten atilir, ana bilesikten binlerce defa
daha az potent oldugu i¢in herhangi bir klinik opio-
id etki olusturmaz.®
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Kodein

Mii reseptoriine diisiik afinite gosteren dogal bir
opioiddir. Morfinin 1/3-1/4 giiclindedir. Zayif opi-
oid olmasi nedeniyle hafif ve orta siddetteki agrila-
rin tedavisinde genellikle non-opioid analjeziklerle
kombine edilerek kullanilir. Onerilen doz 30-120
mg olup, doz aralig1 4-6 saattir. Oral biyoyararlani-
mu yliksektir.?” Kodein CYP2D6 tarafindan morfine
doniistiiriilerek analjezik etkinlik kazanir. Bu en-
zim polimorfizm gosterir ve cogu hasta orta ve hizli
metabolize eder. Bireylerin yaklasik %20’si kodeini
zayif metabolize ederler ve bunlarda analjezik etkin-
ligi zayiftir. Bazi hastalar ise asir1 metabolize ederek
asir1 sedasyon ve solunum depresyonu gosterirler.®
Etkili bir antitussiftir.)

Morfin

Morfin giiglii, dogal bir mii agonistidir.® Klinik ola-
rak orta analjezik giice sahiptir. Tepe etkisi yavas
baslar ve orta etki siirelidir. Analjezik etkisinin ge¢
baslamasi asir1 derecede hidrofilik olmasi ve kan
beyin bariyerini gegisinin zor olmasi nedeniyledir.
M QOral biyoyararlanim agisindan kisiler arasinda
belirgin farkliliklar gosterir (%35-%75). Plazma
yarilanma 6mrii ortalama 2-3 saattir. Karacigerde
onemli miktarda ilk gecis metabolizmasina ugrar.
™ QOral morfinin sadece %20-30’u gastrointestinal
sistemden absorbe olur.®) Metabolitlerinden M6G
gliclii bir opioid agonistidir. Tiim analjezik etkiden
ve bulanti, solunum depresyonu gibi yan etkiler-
den sorumludur. Renal yolla atilir ve renal bozuk-
lugu olanlarda birikimine bagl olarak yan etki ris-
ki artar. Diger metaboliti M3G’nin analjezik etkisi
yoktur. Bu metabolit morfine bagli miyoklonus,
MSS irritabilitesi ve hiperaljezi gibi bulgularla
seyreden opioide bagli norotoksisiteden (opioid
induced neurotoxicity) sorumlu tutulur. Hidrofi-
lik 6zelligi nedeniyle néroaksiyel uygulamalarda
rostral yayilarak ge¢ solunum depresyonuna yol
acabilir. Tavan degeri yoktur. Doz, analjezik etki
ve yan etkiye gore belirlenir. Oral kullanimda kisa
etkili preparatlar1 4-6 saat ve kontrolli salinimli
preparatlar1 8-24 saat analjezi saglar. Parenteral
kullanildiginda analjezi siiresi ortalama 4 saattir.
Parenteral doz oral dozun iicte biridir. IV ve SC yol



esit dozda ve etkinlikte kabul edilir.” Sedasyon,
postoperatif analjezi, posttravmatik agr1 ve kro-
nik agr1 gibi cesitli kullanim alanlar1 vardir. Oral
ve IV dozlari ile hipotansiyon ve bronkospazm ile
sonuglanan histamin salinimina neden olabilir.V

Fentanil

Sentetik spesifik mii opioid agonistidir.® Morfinden
yaklasik 80-100 kez, meperidinden ise 500 kat daha
gliclii olan bir opioid analjeziktir.?” Hizli etki bas-
langichidir ve etki siiresi doza bagli olarak degisken-
dir. Hizli etki baslangici lipofilik &zelligi nedeniyle
kan beyin bariyerine hizli penetre olmasi ve SSS’deki
opioid reseptdrlere baglanmasi ile iligkilidir. Bu ne-
denle etki baslama hizi kisadir ve etki siiresi doza
bagli olarak degiskendir.®’ Yag dokusu ve iskelet kasi
gibi dokularda birikimi ve yavas salinimi s6z konu-
sudur. Bu durum eliminasyon yar1 dmriiniin 2-4 saat
olmasi ile sonuglanir.?” Kardiak output ve kan basin-
c1 lizerine minimal etki gosterir. Fentanilin yan etki
profili morfinle goriilenden daha azdir. Ancak doz
bagimli bulanti, sedasyon ve kasinti yaygin olarak
goriiliir. Major yan etkisi hizli ve siddetli solunum
depresyonu ve gogiis duvari rijiditesidir.(!. Plazma
proteinlerine %80 oraninda baglanir. Akcigerden
ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Karacigerde N-de-
alkilasyon ve hidroksilasyona ugrar.®? Transdermal
formu cikarildiktan sonra fentanil 24 saat boyunca
subkutan dokuda bulunabilir. Atesi yiiksek hastalar-
da transdermal fentanilin emilimi artar. Transdermal
yoldan verildiginde gastrointestinal yoldan ge¢cme-
digi icin oral opioidlere gére daha az konstipasyon
yapar. Oral transmukozal formun etkisi hizli baslar
(5-10 dakika) ve kisa siirer. Bu yolla hepatik ilk gecis
metabolizmasina ugramaz.?

Alfentanil

Yapisal olarak fentanile benzemekle birlikte dagilim
hacmi daha kiiciik ve eliminasyon yar1 émrii daha
kisadir (60-120 dk). Fentanile gore daha az potense
sahiptir. Boylece tekrarlanan dozlarda daha az kii-
miilatif etkiye neden olur.®

OPIOIDLER

Sufentanil

Sentetik spesifik mii opioid agonistidir. Hizli baglan-
gicly, kisa etki siirelidir ve etki siiresi doza bagli ola-
rak degiskendir.!V Fentanilden 5-10 kat fazla analje-
zik giice sahiptir. Plazma proteinlerine fentanile gore
daha fazla (%93) baglanir. Yiiksek lipid erirligi vardir
ve kan beyin bariyerini hizla gecer. Eliminasyon yar1
omrii yaklasik 2.2-4.6 saattir. Karacigerde metabo-
lize olur. N-dealkilasyon ile inaktif, demetilasyon ile
%10 aktif Griinlerine doéniisiir. Metabolitleri idrar ve
fecesle atilir.” Sufentanil en az kardiak depresyona
ve minimal-hafif kan basinci degisikligi etkilerine sa-
hiptir. Bu nedenle kardiak ve serebral hastalig1 olan-
larda morfine giivenli bir alternatif olabilir.V

Remifentanil

Yapi olarak diger piperidin tiirevlerine benzemekle
birlikte, sahip oldugu ester bagindan dolay1 kanda ve
dokularda bulunan esterazlar tarafindan metabolize
edilir. Dagilim hacmi kigtik, redistribiisyonu hizli
ve eliminasyon yar1 dmrii 8.8-40 dakikadir. Boylece
analjezi gereken ortamlarda ¢ok kisa donemler icin
ya da uzun bir dénem boyunca, intraoperatif derin
bir analjezi saglayabilen, dozu ¢ok kolay titre edile-
bilen bir opioid ajandir.®

Oksikodon

Tebainden elde edilen yar1 yapay bir opioid agonis-
tidir. Mii reseptor agonistidir. Ayni zamanda kappa
reseptorlerine de afinitesi vardir.*71%1) Oral kulla-
nima en uygun opioid olarak nitelendirilmektedir.
Oral biyoyararlanimi yiiksektir (%60). Gastrointes-
tinal sistemden hizli absorbe olur ve enterohepatik
metabolizmasi sinirlidir.®’ Plazma yarilanma 6mrii
yaklasik 2-4 saattir.” Karacigerde sitokrom P450
enzim sistemi ile metabolize edilmektedir.(!" Bob-
rek yoluyla atildig: i¢in renal yetersizlikte doz ayar-
lanmas1 6nerilmektedir.?” Klinik pratikte 6nemli
miktarda histamin salinimina neden olmaz ve mor-
finin es analjezik dozlarina gore daha az sedasyona
neden olur.®
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Oksimorfon

Yar1 sentetik selektif mii opioid agonistidir. Parente-
ral potensi yliksektir. Esdeger dozlarinda morfinden
10 kez giigliidiir. Zay:if gastrointestinal absorbsiyon
ve yiiksek enterohepatik metabolizma nedeniyle
oral potensi intravendze gore onda bire diiser. Oral
formu morfine gore 3 kat gili¢liidiir. Primer olarak
hepatik glukronidasyon ile metabolize olur.®

Hidrokodon

Selektif mii opioid agonistidir. Kodeinin semisen-
tetik derivesidir. Hidrokodonun oral analjezik giicii
oksikodona esdeger olmasina ragmen daha zayif ve
suistimal riskinin daha diisiik oldugu disiiniiliir.
CYP2D6 ile hepatik O-demetilasyona ugrayarak
daha aktif opioid olan hidromorfona déniistir. Bu
metaboliti zamanla glukronidasyona ugrar ve renal
yolla atilir. Hidrokodonu hizli metabolize eden has-
talarda daha fazla analjezik etki elde edilir.®"

Hidromorfon

Yar1 yapay bir selektif mi reseptor agonistidir.
Morfinden yaklasik 5-6 kat daha gli¢lidiir ve etki
baglangict daha hizlidir. Farmakokinetik ve farma-
kodinamik o&zellikleri morfine benzer olup kasinti,
sedasyon, bulanti-kusma gibi yan etkiler morfinden
daha azdir."”? Morfinden daha az hidrofiliktir ve kan
beyin bariyerine penetrasyonu daha fazladir. Elimi-
nasyon yar1 émrii yaklasik 2.5 saattir.V Karacigerde
metabolize olur. Atilimi renal yolla olmaktadir ve re-
nal yetmezlikte dikkatli kullanilmalidir.”” Morfinden
daha az histamin salinimina neden olur.®

Tramadol

Sentetik bir kodein analogudur (4-phenyl-piperidi-
ne). Zayif m reseptdr agonisti ve daha az olarak da
d-k-reseptor agonistidir.®’ Tramadoliin ayn1 zaman-
da alfa adrenerjik etkileri de mevcuttur. Seratonin
ve noradrenalin geri alinimini engeller. Bu 6zelligiile
analjezik ve adjuvan etkiyi bir arada bulundurur ve
noropatik agrida kullaniminda avantaj saglar. Oral
biyoyararlinimi yiiksektir (%70). Oral formun anal-
jezik aktivitesi 1 saat icinde baglamakta, en yiiksek
plazma konsantrasyonuna kapsiil formunda 2 saat-
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te, yavas salinimli formunda 5 saatte erismektedir.
Onerilen maksimum giinliik doz 400-600 mg’dir.
Tramadoliin %30’u degismeden, %601 karaciger-
de metabolitlerine doniiserek bobreklerden atilir.®
Tramadol CYP2D6 tarafindan, ana bilesikten 5 kez
daha giiglii olan aktif ve daha uzun yar1 émre sahip
bir metabolite metabolize edilir. Kodein gibi, birey-
lerin %20’sinde CYP2D6 enzimi, zayif metaboliz-
mayla sonuglanan polimorfizm gosterir. Bu hastalar
aktif metabolit olusturamazlar ve yetersiz analjezi
riski olustururlar.®V Toksik dozlarda kullaniminin
konviilsiyona neden oldugu bildirilmistir.” Morfin
ile kiyaslandiginda analjezik etkisi 1/4-1/10 oranin-
dadir. Solunum depresyonuna, GIS dismotilitesine
yol agmadi8 icin orta siddette postoperatif agrila-
rin tedavisinde tercih edilmektedir.®? Siddetli akut
agri icin tavsiye edilmez. Akut agrida tramadol dozu
300mg/g’ti asmamalidir ve monoamino oksidaz in-
hibitorlerini alan hastalara verilmemelidir.”

Meperidin

Yapay bir mii opioid reseptor agonistidir. Vagolitik
etkisi ile tasikardiye neden olabilir.

Spazmolitik etkisi vardir. Analjezik giicii morfin-
den 8-10 kez azdur. Parenteral kullanimdan sonra et-
kiye baslamasi hizli (10 dakika), etki siiresi kisadir
(2-3 saat). Sodyum kanallarini1 bloke ederek lokal
anestetik etki gosterir.” Ancak meperidinin bir lo-
kal anestezik olarak klinik kullanimi, lokal anestezi
olusturmak igin gereken dozlarda goreceli diisiik
potensi ve tipik opioid yan etkileri (bulanti, sedas-
yon, kasinti) nedeniyle kisitlanmistir. Intravendz
meperidin (10-25 mg), postoperatif bakim {iinitele-
rinde titremenin azaltilmasinda morfin ve fentanil-
den daha etkilidir ve meperidin bu endikasyon i¢in
en iyi ajandir.® Renal yetmezlikli hastalarda biriken
metaboliti normeperidin norotoksisiteye neden
olabilir. Meperidin seratonin seviyesini artirir ve
seratonin seviyesini artiran diger ilaglarla kombi-
ne kullanildiginda seratonerjik krize neden olabilir.
Kronik agr1 tedavisinde tercih edilmemektedir.®V

Metadon

Yapay bir opioid agonistidir. Mii ve delta agonist ak-
tivitesine ek olarak gliclii bir N-methyl-D-aspartate



OPIiOIDLER

Tablo 3. Opioidlerin doz tablosu

Opioid Uygulama yolu Potens Doz(mg) Etki baslangici | Etki sUresi Metabolizma
Morfin PO 0.3 30(15-45) 45 dk 45 h
Glukuronidasyon
Morfin Y 1.0 10(5-15) 10 dk 3.54h
Glukuronidasyon
Meperidin PO 0.02 200(1-300) 45 dk 3.5h
N-demetilasyon
Meperidin \V; 0.1 100(75-125) 10 dk 3h
N-demetilasyon
Hidrokodon PO 0.6 15(7.5-15) 35 dk 46 h
CYP450
Oksikodon PO 0.8 10(5-15) 30 dk 46 h
CYP450
Kodein PO 0.2 50(30-70) 45 dk 35h
CYP450
Metadon PO 1.0 10(7.5-15) 10-20 dk 6-8 h
Demetilasyon Demetilasyon
Metadon v 1.5 7.5(5-10) 5-10 dk 6-8 h
Glukuronidasyon
Hidromorfon PO 1.5 15(7.5-15) 35 dk 3.54h
Glukuronidasyon
Hidromorfon \% 5.0 2(1-3) 10-15 dk 3.54h
Glukuronidasyon
Oksimorfon PO 1.0 10(5-15) 30 dk 56 h
Demetilasyon
Oksimorfon v 10 1(0.5-2) 5-10 dk 4h
Demetilasyon
Fentanil PO 40 0.2-0.4mcg 5-10 dk 60 dk
Demetilasyon
Fentanil % 70 0.1-150mcg 3-5 dk 30 dk
O-demetilasyon
Tramadol PO 0.1 100(1-125) 40 dk 46 h

(NMDA) reseptdr antagonistidir ve alfa adrenerjik
reseptorler iizerine etkisi vardir. Bu Ozellikler ne-
deniyle noropatik agrinin tedavisinde kullanilabilir.
Oral biyoyararlanimi yaklasik %80’dir. Ozellikle del-
ta opioid reseptoriine baglanma o6zelligi nedeniyle
opioidlere bagli tolerans ve bagimlilik tedavisinde
kullanilmaktadir. Proteine baglanmasi yiiksek oldu

gundan yarilanma 6mrii uzun ve degiskendir (12-120
saat). Uzamis eliminasyon yar1 6mriine ragmen me-
tadonun redistribiisyon yar1 6mrii ve etki siiresi daha
sinirlidir. Baglangi¢ dozu 6 saat analjezi saglar. Ancak
dokularda ilag birikimi analjezi siiresini ve asir1 doz
riskini 6nemli derecede artirabilir.® Metabolizmasi
N-demetilasyon veya deaminasyon yoluyla sitokrom
P450 enzimi ile gerceklesir. Aktif metaboliti yoktur.
Diger opioidlere benzer sekilde doz bagimli yan et-
kileri vardir. Fakat 6nemli miktarda histamin salini-
mina neden olmaz.? Opioide bagli allodini ve hipe-
raljezide etkin olmasi NMDA antagonist 6zelligine
baglanmaktadir.” Metadon miyokard hiicrelerinde
potasyum kanal ekspresyonunu bloke eder. Terapotik
plazma seviyeleri zamanla iligkili olarak uzamis QT

intervaline neden olabilir ve torsades de pointes ve
Wolf-Parkinson-White tipi aritmilerin baglamasina
veya alevlenmesine neden olabilir.!V

Butorfanol

Sentetik miks agonist-antagonist opioiddir. 2-4 mg
gibi diisik dozlar1 morfinin esit dozlarinin 2 kati
glictindedir. Ancak yiiksek dozlarda progresif olarak
etkisi azalir ve sedasyon ve disforide artisa neden
olur. Orta siddette agrilar icin meperidine alternatif
olarak, primer olarak visseral agr1 ve bas agrisi i¢in
kullanilmistir. Ureter ve safra tasi agrilari ve dogum
agrisinda da etkindir. Nalbufin ve pentazosin gibi
diger miks agonist-antagonistlerin butorfanola kli-
nik tstiinligii yoktur ve nadiren kullanilirlar @

Buprenorfin

Parsiyel opioid agonistidir. Analjezik etkisini mii
reseptorlerine giiclii afinite ile baglanmasi ve ¢ok
yavas ayrilmasi ile gosterir. Parenteral kullanimi

yaygindir. Gastrointestinal sistemden ¢ok zayif ab-
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sorbsiyonu nedeniyle oral kullanim i¢in uygun de-
gildir. Fakat sublingual kullanilabilir. Buprenorfinin
sublingual formiilasyonu yaygin olarak opioid ba-
giml1 hastalarda idame tedavisi olarak kullanilir.®

Nalokson

Saf opioid reseptor antagonistidir. Opioid agonist-
lerini reseptdrden tamamen ayirarak analjezi dahil
opioidlerin tiim farmakolojik etkilerini tersine ge-
virir. Opioidlerin yan etkilerini ve yiiksek doz kulla-
nimlart sonucunda olusan solunum depresyonunu
geri ¢evirmek icin kullanilir (1-5mg/kg). IV olarak
hizl1 verildiginde sempatik sistem stimiilasyonuna
bagli olarak bulanti-kusma ve kardiovaskiiler sti-
miilasyona neden olabilir.” Yar1 6mrii 0.5-1.5 saat
gibi kisadir. Bu a¢idan opioidlerin ikinci pik plazma
yiikselisleri goz 6niine alinmalidir.©

Naltrekson

Mii, kappa ve delta reseptor antagonistidir. Yarilan-
ma Omri 8-12 saattir.®

Opioid analjeziklerin yan etkileri

Konstipasyon

Opioidlerin doza bagli en sik goriilen yan etkisidir.
En 6nemli mekanizma barsaktaki mii reseptorlerinin
aktivasyonu ile peristaltizmi azaltarak gastrointesti-
nal motiliteyi yavaslatmasidir.®'? Eg zamanli laksatif
tedavisi diisiiniilmelidir. Yeterli hidrasyon saglanma-
lidir. Oral nalokson da santral opioid reseptorlerinin
yaninda periferik reseptorlerde de etkili oldugu icin
konstipasyon tedavisinde kullanilabilir. Naloksonin
oral biyoyararlaniminin sinirli olmasi (%3’ten az)
nedeniyle barsaktaki opioid reseptorleri {izerine an-
tagonistik etkinligi artmaktadir. Konstipasyon icin
oral naloksonin tam doz rejimi kesin olmamakla
birlikte baslangic dozu 5 mg/glin’ti gegmemelidir.
Dereceli olarak giinde 12 mg’a kadar titre edilme-
lidir.® Nalokson uygulamasi sirasinda analjezinin
geri donmesi veya geri ¢ekilme bulgular1 olusabilir.
Baska bir opioide gecilmesi veya opioidin uygulama
yolunun degistirilmesi de konstipasyonu 6nlemede
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yardimci olabilmektedir. Konstipasyona tolerans ¢ok
gec gelisir veya hi¢ gelismez.®” Son zamanlarda pe-
riferik opioid antagonistleri olan metilnaltrekson ve
alvimopanin kullanimi giindeme gelmistir. 1%

Bulant1 ve kusma

Meduller kemoreseptor triger zonun stimiilasyonu
sonucu olusur.® Opioid tedavisinin baslangicinda
veya doz artimindan sonra goriilebilir. Vakalarin
¢ogunlugunda orta siddettedir ve genellikle an-
tiemetiklere iyi cevap verir. Cogu hastada 2-3 giin
icinde tolerans gelisir. Opioidin analjezi sagladig1
en diisiik doza inilmesi ve opioid rotasyonu faydali
olabilir.®

Sedasyon

Opioidin indiikledigi sedasyon opioid tedavisinde
yaygin bir yan etkidir ve doz artirimi igin siklikla
hiz simnirlayic olabilir. Genellikle opioid analjezik
ilk alindiginda veya dozda belirgin bir artis yapil-
diginda goriiliir. Mekanizmas1 kesin olmamakla
birlikte, klinik ve laboratuvar kanitlar kolinerjik
sistemin etkili oldugunu gostermektedir. Cabuk
tolerans gelisir. Agrinin varli§1 opioidlerin sedas-
yon etkisini antagonize edebilir. Baska bir opioide
rotasyon yapilmasi veya uygulama yolunun degis-
tirilmesi sedasyonun 6nlenmesinde etkili olabilir.
Bir adjuvan eklenerek opioid dozu diisiiriilebilir.
Psikostimiilanlar (dextroamphetamine veya met-
hylphenidate) kullanilabilir. Geleneksel psikosti-
miilanlar i¢in uygun olmayan hastalarda modafinil
ve donepezil denenebilir.?®

Kognitif fonksiyon bozuklugu

Genellikle opioid analjezikler ilk kullanilmaya bas-
landiklarinda veya mevcut tedavi dozu artirildiginda
kognitif fonksiyonlarda zayifliga neden olabilmek-
tedir. Ayn1 opioid dozunu 7 giin alan hastalarin ¢o-
gunda bu yan etki goziikmemektedir.

Kasinti

Oral kullanimda yaygin bir yan etki degildir. Paren-
teral kullanimda tipik olarak hafif kasint1 olmakla



birlikte, hastalarin ¢ok az bir kisminda orta veya
siddetli olabilir. Kasint1 en yaygin olarak opioidlerin
noroaksiyel uygulanmasi ile goriiliir. Kasint1 opioi-
din noroaksiyel uygulamasinda sonra 2-5 saat i¢in-
de ve doza bagli olarak olugmaktadir. 2-3 giin icinde
tolerans gelisir. Yaygin olabilecegi gibi, daha siklikla
yiiz ve perine bolgesinde goriilmektedir. Nalokson
en etkili tedavidir.

Idrar retansiyonu

Mesane ve sfinkter tonusunu arttirarak idrar bosalt-
ma refleksini inhibe ederek idrar retansiyonuna yol
acabilirler. Opioidlerin noroaksiyel kullaniminda
daha sik goriiltir. Tolerans birkag giinde gelisir. Dii-
siik dozda nalokson yararli olabilir.?”

Solunum depresyonu

Doza bagli en ciddi yan etkisidir. Bu yan etkiye to-
lerans hizli gelisir. Genellikle 6ncesinde opioid kul-
lanmayan kisilerde yiiksek doz opioid kullanilmasi
sonrasi goriiliir. Tim uygulama yollarinda goriilebi-
lir. Uzun siire opioid kullananlarda ¢ok az goriiliir.
Epidural morfin uygulamasinda solunum depres-
yonu iki fazlidir; vaskiiler absorbsiyona bagli erken
faz (2 saat icinde), rostral yayilima bagli gec faz (6-
12 saat icinde). Intratekal uygulamada ise tek faz-
lidir ve 6-12 saat iginde goriiliir. Zayif opioidlerde
solunum depresyonu riski yok denecek kadar dii-
siiktiir. Tedavi sirasinda hastada sedasyon yoksa so-
lunum depresyonu olusmaz. Hastanin agrist ¢oksa
ve uyaniksa solunum depresyonu korkulan bir yan
etki degildir. Solunum merkezindeki mi reseptor-
lerinin aktivasyonu ile olusur. Solunum sayisi, tidal
voliimii ve dakika ventilasyonu olmak iizere solu-
numun tim fazlar1 deprese olur.”” Ancak ozellikle
solunum hizini deprese ederler.® Tedavisinde ven-
tilasyon destegi yaninda nalokson kullanilir. Pratik-
te intravenoz yoldan 0,4 mg nalokson 10 ml serum
fizyolojik i¢inde sulandirilarak, her iki dakikada bir
0.5 ml ¢ok yavas olarak uygulanir. Cok dikkatli tit-
rasyon ile geri cekilme semptomlar1 6nlenebilir.®

OPIOIDLER

Haliisinasyon ve deliryum

Ozellikle terminal dénem kanser hastalarinda go-
riilme siklig1 yiiksektir. Renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda opioid metabolitlerinin birikmesi nede-
niyle dikkatli olunmalidir.

Myoklonus ve konvulsiyon

Morfin-3-glukuronid ve normeperidin gibi ndéro-
toksik metabololitler sorumlu tutulmaktadir. Tra-
madol, konvulsiyon hikayesi olan veya konvulsiyon
esigini azaltan ilaglar1 kullanan hastalarda konvulsi-
yon riskini arttirabilir.

Opioidin indiikledigi hiperaljezi
(Opioid-induced hyperalgesia, OIH)

Opioidlerin uzun siireli verilmesi, hastalarin agrili
uyarilara daha duyarli hale geldigi ¢ ¢ opioid-neden-
li hiperaljezi¢¢yi olusturabilir.® Bu fenomen opi-
oid analjeziklerin siirekli uygulanmasi veya artan
dozlarina karsilik agri yogunlugunda giderek artis,
yeni agr1 sikayetlerinin gelismesi ve agri karak-
terinde degisiklikler (allodini) ile karakterizedir.
M QIH, ana hatlariyla, opioid maruziyeti sonrasi
gelisen nosiseptif sensitizasyon olarak ifade edile-
bilir. Bu hassasiyet artisinin yani sira tiim viicutta
yaygin agr1 algilanmasina neden olur. Bu artmis
olan hassasiyet durumu ile algilanan agr1 hastanin
orijinal agrisinin iistiinde ve daha yaygin hissedile-
bilen, daha farkli yapida bir agr1 olabilir. Bir kez in-
diiklendikten sonra hiperaljezi uzunca bir siire de-
vam edebilir.® Opioidlerin indiikledigi hiperaljezi
¢ok siklikla opioide toleransli hastalarda gozlenir.
Fakat ayn1 zamanda hizli baglangicli kisa etki siireli
opioidlere maruz kalan daha 6nce opioid kullan-
mamis olan kisilerde de gozlenebilir. Mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir. Ancak glutamat tara-
findan NMDA reseptor aktivasyonu, antianaljezik
eksitator etkileri olan kolesistokinin ve dinorfin
upregiilasyonu sorumlu tutulmustur.® Eksitator
opioid metabolitleri de (M3G) opioidlerin indiikle-
digi hiperaljezinin gelisimi ve progresyonunda rol
oynuyor olabilir. Tedavisi opioid dozunun azaltil-
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masl ve uygun opioid titrasyonu, opioid rotasyo-
nu, metadon ve NMDA reseptdr antagonistlerinin
uygulanmasini icerir.®”

Norotoksisite

Genellikle yiiksek dozlarda ve uzun siire opioid
kullanildiginda goriilen néropsikiyatrik semp-
tomlar ile seyreden bir sendromdur. Belirtileri
kognitif bozukluk, siddetli sedasyon, halusinas-
yon, deliryum, myoklonus, konviilsiyon, hiperal-
jezi ve allodinidir.

Immiinsupresyon

Opioid analjezikler immiin sistemdeki opioid re-
septorlere (m3) etki ederek immiinsupresif etki
gosterirler.

Endokrin sistem

Yiiksek doz opioid uygulamasi stres hormonlarinin
salinimini azaltir. Opioidler ayrica luteinizan hor-
mon, folikiil stimiile edici hormon, ACTH ve beta
endorfin salinimini da azaltirlar. Vasopressin, so-
matostatin ve oksitosin salinimini inhibe eder, in-
siilin ve glukagonu salinimini yiikseltir. Kadinlarda
menstiirasyon bozuklugu, erkeklerde ise testeste-
ron seviyesinin azalmasina neden olur.

Diger Etkiler

Opioidler yiiksek dozda intravendz infiizyon olarak
verildiginde &zellikle torakal ve abdominal kaslar ol-
mak {izere kaslarda sertlik yapabilirler. Opioidlerin
(6zellikle fentanil, sufentanil, remifentanil ve alfen-
tanil) yiiksek dozlarinin hizli uygulanmas: yeterli ba-
lon-maske ventilasyonunu onleyecek siddette gogiis
duvari rijiditesi olusturabilir. Bu santral aracili kas
kontraksiyonu kas gevseticilerle etkin sekilde tedavi
edilir. Opioidler medulladaki 6ksiiriitk merkezinin
de depresyonuna neden olurlar. Oksiiriigii kesici etki
ozellikle bazi opioidlerle (kodein ve diamorfin) daha
belirgindir. Mii ve kappa agonistleri okulomotor si-
nirin parasempatik Edinger-Westphal ¢ekirdegini
aktive ederek miyozis meydana getirirler. Uzun siire
yiiksek dozda kullanimda bu etkiye tolerans gelisir.
Fakat madde bagimlilarinin pupilleri miyotiktir. Opi-
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oidler Oddi sifinkterini kasarak safra basincini art-
tirirlar. Plasentadan gegerek yenidoganda depresyon
yapabilirler. Anne siitline gegerler.?

Meperidin disindaki opioidler bradikardi, venodi-
latasyon ve azalmis sempatik reflekslerin bir sonucu
olarak arteriyel kan basincinda diismeye neden ola-
bilirler. Meperidin ve hidromorfon ve morfinin bolus
dozlart histamin salinimini uyarabilir. Bu da arteri-
yel kan basinci ve sistemik vaskiiler direncte 6nemli
diismelere yol agabilir. Genel olarak opioidler sereb-
ral oksijen tiiketimini, serebral kan akimi ve intrak-
ranial basinci azaltirlar.©

Ila¢ etkilegimleri

Hipertansiyon, hipotansiyon, koma veya solunum
arresti ile sonuclanabildiginden, meperidin ve mo-
noaminoksidaz inhibitorlerinin kombinasyonundan
kacinilmalidir. Bu etkilesimin nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Diger santral sinir sistemi dep-
resanlarinin opioidlerle sinerjistik kardiovaskiiler,
respiratuar ve sedatif etkileri olabilir. Alfentanilin
biyotransformasyonu eritromisin tedavisini taki-
ben, uzamis sedasyon ve solunum depresyonuna
neden olacak sekilde bozulabilir.©®

Tolerans

Tekrarlayan dozlarin terapétik etkisinin azalmasi
ya da ayni etkiyi siirdiirebilmek i¢in daha yiiksek
doza ihtiya¢ olmasidir. Antinosiseptif yolakta bir
desensitizasyon sonucu opioid sensitivitesinde
azalmayla gelisen bir durumdur.® Tolerans gelisi-
mi metabolik enzimlerin upregiilasyonu, ilag eli-
minasyonunun artmasi ve reseptorlerin downregii-
lasyonu ile iliskilidir.®V Opioidlerin &forik, sedatif
ve solunum depresyonu etkilerine hizli tolerans
gelisir. Analjezik etkilerine ise daha yavas tolerans
gelisirken konstipasyona nadiren tolerans gelisir.
Opioid toleransi zaman ve doza bagli, reseptore
Ozgli ve geri donustimlidir. @

Fiziksel bagimlilik

flacin aniden kesilmesi veya antagonistin kullanil-
mas1 sonucu goriilen geri ¢ekilme bulgularidir ve
normal fizyolojik bir cevaptir. Cekilme semptom-
lar1 yokluk sendromu olarak isimlendirilir ve ter-



leme, titreme, kramp, diare, ates, tasikardi, mid-
riazis, bulanti-kusma, ajitasyon gibi semptomlar:
icerir.""” Geri ¢ekilme semptomlarinin dnlenmesi
icin opioid tedavisi kesilmesi gerektiginde ilacin
her giin mevcut dozun %15-20 oraninda azaltilarak
kesilmesi gerekir.®

Psikolojik bagimlilik

Agr1 kontroliinden baska amaglar i¢in ila¢ kullanimi
ve ila¢ arama davranisidir. Fiziksel bagimliligin ter-
sine, opioid addiksiyonu orta ve siddetli akut agri
ceken hastalarda nadiren goriiliir.” Opioid kullani-
minin tek basina psikolojik bagimlilik sebebi ola-
mayacagl, sosyal cevre, kisilik bozuklugu ve alko-
lizm gibi diger faktorlerin varliginin da esas oldugu
diistiniilmektedir.®

Opioidlerin klinik kullanimi

Uzun zamandir akut ve kronik kanser agrisinda kul-
lanilan opioidler, artik kanser dis1 kronik agr1 tedavi-
sinde de 6nemli dlgiide yer almaktadir.® Postopera-
tif agr1, posttravmatik agr1 ve dogum agrisi gibi akut
agrt durumlarinda opioidler kullanilmaktadirlar.
Akut agrili durumlarda genellikle parenteral veya
invaziv yollardan tercihan hasta kontrollii analjezi

OPIiOIDLER

yontemi ile verilir. Agr1 nedeni genellikle kisa siirede
ortadan kalktigindan kullanim stiresi giinlerle sinir-
lidir. Yani analjezik merdivenin en iist basamagin-
dan baglanir ve agr1 seyrine gore opioid sonlandirilir.
Opioidler kanser agrisinin farmakolojik tedavisinin
temelini olustururlar. Kanser dist kronik agrida
uzun yillar olast yan etkiler ve bagimlilik riski gibi
cekincelerle yaygin kullanim alani bulamamistir.
Kanser tedavisi ile elde edilen birikimlerle son yillar-
da kanser dis1 agrida kullanimi hakkindaki goriisler-
de dramatik degisiklikler olmustur.?” Kronik kanser
dis1 agrilar icin opioidler diger tedavi secenekleri ye-
tersiz kaldiginda tavsiye edilmektedir. Kronik kanser
dis1 agr1 tedavisinde opioid tedavisinin uygulanacagi
hasta seciminde, agrinin tanisinin konmus olmasi,
agrinin opioide cevap veriyor olmasi, diger tedavi
seceneklerinin denenmis olmasi ve hastanin psiko-
lojik problemlerinin olmamasi, hastanin yan etkiler-
le ilgili bilgilendirilmesi ve onaminin alinmasi gibi
konulara dikkat edilmelidir.*»

Mevcut literatiirlere goére hastalarin  %75-
85’inde postoperatif agr1 tedavisi tatmin edici bu-
lunmamustir. intravendz opioidler ve santral blokaj-
lara dayanan efektif tedavi, postoperatif periodun
kisa ve komplikasyonsuz gec¢mesini saglar. Agri
kontroliinde herhangi bir gecikme hastanin tabur-
cu olmasinda ve rehabilitasyonunda gecikmeye yol
acar. Bu da tam iyilesme ve ise donmenin gecikme-

Tablo 4: Opioid analjeziklerin faydalari ve cekinceleri

Faydalari
1. Orta, siddetli ve cok siddetli agri icin hizli analjezi baslangici
2. Yuksek etkili analjezi (analjezik doz tavan degeri yok)
3. Selektif analjezi
4. Organ toksisitesi yok (kardiak, renal, hepatik ve hemostatik glvenlik)
5. Multiple ajan ve uygulama yollari mevcut

6. Goreceli olarak ucuz (morfin, oksikodon)

Cekinceler
1. Sikici yan etkiler: bulanti, kasinti, sedasyon, konstipasyon
2. Klinik olarak énemli etkiler: ileus, barsak obstriiksiyonu, siddetli kusma, konflizyon, disfori
3. Hayati tehdit eden etkiler: hava yolu obstriksiyonu, solunum depresyonu, solunum arresti
4. Sosyal etkiler: doz artisi, fiziksel bagimlilik, suistimal, bagimlilik

5. Pahali olabilirler (surekli salinimli opioidler, oral bukkal preparatlar)
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sine neden olur. Analjezik ilaglarin kullaniminda te-
mel hedef, artmis etki, minimal yan etki, glivenlik
ve en onemlisi hastalarin arag siirme yetenekleri ve
ise donmelerinde gecikmeye yol agmaksizin hasta
veya hastane disindaki bakicilari tarafindan ilaglarin
kullanilabilir olmasidir.!?

Opioidlerin sedasyon ve solunum depresyonu
gibi yan etkileri akut postoperatif agrida, ¢zellik-
le cerrahinin ilk giiniinde en 6nemli problemdir.
Bu nedenle opioidler multimodal tedavi rejiminin
bir parcasi olarak diger analjezik ilaglarla kombine
edilirler.(21)

Oral analjeziklerin genellikle diisiik biyoyarar-
lanimi, ge¢ etki baslangici ve erken postoperatif
donemde iyi tolere edilememeleri nedeniyle agri
yonetiminde ¢ogunlukla parenteral uygulanan opi-
oidler tercih edilir.) Intramiiskiiler uygulama uy-
gulamanin agrili olmasi, standart dozun agrinin
siddetine oranla az ya da ¢ok olmasi, plazma kon-
santrasyonunun dalgalanmasi, absorbsiyonunun
degiskenligi ve etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle
tercih edilmez.!"” Postoperatif agr1 tedavisinde opi-
oidler ¢ogunlukla intraventz veya hasta kontrollii
analjezi (patient-controlled analgesia, PCA) yonte-
mi ile uygulanirlar.(® (Tablo 5)

Intraven6z uygulama oral veya IM uygulamaya
gore daha hizli “minimal etkin analjezik konsant-
rasyona” ulasilmasina olanak saglar. Aralikli bolus
veya siirekli inflizyon seklinde uygulanabilir. Titre
edilmis yilikleme dozu sonrasinda idame dozunda
inflizyon uygulanmasi ile etkin analjezi saglanabilir.
Etkisi hizli baglayan lipofilik opioidler infiizyon i¢in
tercih edilir. Orta ve uzun etkili ajanlar ile birikme
sonucu solunum depresyonu riski artar. Yan etkile-

ri azaltmak icin disiik dozlar (morfin 3-4, meperi-
din 30-40 mg) diliie edilerek 5-10 dk’da bir 2-3 doz
halinde titre edilerek uygulanir. Infiizyon icin ilave
pompa ve yakin takip gerekliligi dezavantajidir. Mor-
fin 5-15 mg bolus, 1-6 mg/s inflizyon, meperidin 50-
150 mg bolus, 15-60 mg/s inflizyon, fentanil 50-150
mg bolus, 30-130 mg/s inflizyon uygulanir.(”

intravenéz PCA yontemi ile yiiksek seviyede
hasta memnuniyeti elde edilmektedir.® Kisiler ara-
st farmakokinetik ve farmakokinetik farkliliklarin
etkisini minimalize eder. Temel avantajlari; otono-
mi, uygulama gecikme olmamasi, yiiksek etkinlik
ve enjeksiyonun agrisiz olmasidir. Yontemin basa-
rist nasil kullanildigina, hastanin kooperasyonu ve
yontemi anlamasina baglidir.0” Ideal PCA analje-
zik ajanin etkisi ¢cabuk baslamali ve orta etki stireli
olmalidir. Morfin daha lipid ¢oziiniir opioidler ile
karsilagtirildiginda etkisi yavas baslar. Postoperatif
ilk saatte lipid ¢oziintirliigii yliksek olan bir ajan ile
saglanan analjezi, yeterli yiikleme dozu yapilmasina
ragmen morfin ile elde edilen analjeziye gore daha
etkilidir. Ancak ilk birka¢ saat gectikten sonra ara-
daki fark ortadan kalkar. Fentanil postoperatif PCA
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Daha az lipid ¢6ziiniir ilaglara gore etkisi daha hizli
baslar. Sufentanil PCA yontemi i¢in ideal bir ajan
olacak o©zelliklere sahiptir. Lipid ¢oziiniirliigii ¢ok
yiiksek ve etki siiresi orta uzunluktadir. Fentanile
oranla daha az solunum depresyonu riski tasir. Tra-
madol de 6zellikle IV PCA i¢in 6nerilen bir ajandir.
Ozellikle zayif etkili bir opioid olmasi nedeniyle ter-
cih edilmektedir. Alfentanil, meperidin, butorfanol,
nalbufin, buprenorfin ve hidromorfon da bu amagla
kullanilan ajanlardir.®

Tablo 5. intravendz hasta kontrollii analjezi

Ajan Konsantrasyon Bolus doz Kilitli kalma (dk)

Morfin 1 mg/ml 0.5-2.0 mg 5-10
Meperidin 10 mg/ml 5-20 mg 5-10
Fentanil 10 mg/ml 10-20 mg 3-10
Alfentanil 1.1 mg/ml 0.1-0.2 mg 3-8
Hidromorfon 1.2 mg/ml 0.2-0.4 mg 5-10
Metadon 0  mg/ml 0.5-2.0 mg 8-20
Tramadol 10 mg/ml 10-20 mg 6-10
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Tablo 6. Epidural hasta kontrollii analjezi

Ajanlar Bolus Doz

Bazal infizyon (ml) Kilitli kalma suresi (dk)

Bupivakain- levobupivakain
%0.1-0.125, ropivakain %0.2+ 5

fentanil 2-3 mg/ml

Bupivakain-levobupivakain
%0.1-0.125, ropivakain %0.2+ 3

morfin 0.05-0.1 mg/ml

Epidural PCA uygulamalarinda ise lokal anes-
tezik ilaglara eklenen opioidler ile bolgesel analjezi
saglanmistir. (Tablo 6) Rejyonel analjezi yontem-
leri postoperatif analjezi uygulamalar1 arasinda en
etkili yontemlerdir. Ozellikle majér cerrahi sonrasi
analjezi amaci ile en sik kullanilan ve en etkili rej-
yonel analjezi yontemi epidural analjezidir. Epidu-
ral analjezinin fizyolojik etkileri kardiyovaskiiler,
pulmoner, gastrointestinal ve koagiilasyon sistemi
ile ilgili morbiditeyi olumlu etkiler.1” Epidural PCA
uygulamasinda morfin 2-3 mg yilikleme dozu olarak
uygulanir. 0.4 mg saat (%0.02’lik ¢6zeltiden) bazal
infiizyona baslanir. Hastalarin, azami doz 1-2 mg
saat olacak sekilde her 10 ila 15 dakikada bir 0.2 mg
morfini uygulamalarina izin verilir. Yiikleme dozu
epidural olarak uygulanan 50-100 mcq fentanil ile
artirilabilir. Fentanil analjezinin baslamasini hizlan-
dirir. Fentanil, sufentanil ve hidromorfon epidural
PCA infiizyon teknigiyle kullanilabilir.(® Insizyona
uzak kateterde hidrofilik opioidler (morfin), insiz-
yona yakin kateterlerde lipofilikler (fentanil, sufen-
tanil) tercih edilir. Epidural PCA’'in major cerrahi
sonrasi 2-4 giin kullanim uygundur.®?

Postoperatif agr1 tedavisinde parenteral morfin
cerrahi sonrasi akut agrinin kontrolii i¢in altin stan-
dart olarak ¢ok genis bir kullanim alani bulmustur.
(101216 Uygun kullanildiginda cost-efektif, giivenli
ve efektiftir. Fakat son zamanlarda artan oranlarda
IV oksikodon gibi diger IV opioidler cerrahi sonrasi
kullanilmaya baslanmuistir. Postoperatif agri multip-
le bir mekanizmaya sahip olabilir ve siklikla néro-
patik ve visseral bir komponent sergiler. Oksikodon
bu agidan diger opioidlere gore bazi avantajlara sa-
hiptir. Opioidlerle iligkili yan etkilere sahip olmak-
la beraber belli bazi yan etkiler (haliisinasyon gibi)
daha az siklikta goriilmektedir. Diger bir yan etki
olan kasint1 da morfinle karsilastirildiginda daha az-

dir. Oksikodon geriatrik ve pediatrik hasta gruplari
da dahil olmak iizere postoperatif agrida giivenli ve
efektif olarak goriilmektedir.® Oksikodon ve mor-
finin cerrahi sonrasi postoperatif agrida analjezik
potens orani 1:1 kabul edilir.®)

Spinal opioid uygulamas: doz bagimli yan et-
kileri azaltmak ve etkili analjezi elde etmek i¢in iyi
bir segenektir. Spinal opioid uygulamalarinda ilacin
yagda erirligi ile spinal uygulamadaki etkinligi ters
orantilidir. Morfin akut postoperatif agr1 yonetimin-
de noéroaksiyel uygulama i¢in en uygun opioiddir.
Uzun eliminasyon zamani ve gecikmis yan etki
potansiyeli oldugu i¢in ise ambulatuvar hastalarda
tavsiye edilmez. Bu tiir vakalarda ve obstetrik has-
talarda lipofilik opioidler daha iyi bir secenektir.??
Hastalar oral diyeti tolere edebildiklerinde, cerrahi
sonrasl iyilesme ve rehabilitasyon déneminde de-
vam edilmesi gereken oral opioidlere gegilmelidir.
Oral opioid tedavi orta ve siddetli agr1 yasamaya
devam eden hastalarda daima diisiiniilmesi gereken
giivenli, noninvazif ve cost-efektif bir yontemdir.

Son zamanlarda hasta tarafindan kontrol edi-
lebilen iontophoretic transdermal system (ITS) ge-
listirilmistir. Fentanil ITS, yetiskin hastalarda akut
postoperatif agrinin kisa dénem tedavisinde hasta-
nede kullanim i¢in 6nerilmektedir.(621

Postoperatif agr1 kontrolii i¢in kullanilan opi-
oid analjezik miktari, ayni cerrahi uygulanan hasta-
larda bile 6nemli derecede farklilik gostermektedir.
Opioidlere duyarliliktaki bireysel farkliliklar ¢ogun-
lukla genetik faktorlerle agiklanmaktadir.@?

Solunum depresyonu, diger sikintili yan etkiler
ve suistimal riski gibi ¢ekincelere ragmen, parente-
ral ve oral opioidler cerrahi ve kronik agri yoneti-
minin temelini olusturur ve orta derece ve siddetli
agrinin giderilmesi i¢in temel tedavidir.)
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Opioidlerin neden oldugu solunum depresyo-
nu, bulanti-kusma, asir1 sedasyon korkusu genel-
likle hastalarda yetersiz analjezi ile sonuglanmak-
tadir. Yetersiz analjezi de hastalarin derin nefes
almasini engelleyerek atelektazilere neden olmak-
tadir. Etkin analjezi hastalar1 solunumsal prob-
lemlerden korumaktadir. Ayni zamanda derin ven
trombozundan koruyucu olan erken mobilizasyo-
nu saglamaktadir.@®

Biitiin bunlar diisiiniildiigiinde yeterli postope-
ratif analjezinin saglanmasi icin agr1 kontroliiniin
en 6nemli yap1 taglarindan olan opioidler yeterli,
dogru ve zamaninda kullanilmalidirlar.
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djuvan ilaglar; agr1 tedavisi disinda baska

hastaliklarin tedavisi amaci ile tiretilen ve
kullanilan fakat, bazi sendromlarin tedavisinde
analjezik etki gosteren ilaglardir.

Adjuvan analjezikler, sekonder analjezikler, co
analjezikler veya endikasyon dis1 ilaglar olarak ad-
landirilirlar. Farkli farmakolojik gruplari ve farkli
etki mekanizmalar1 vardir. Bazilar1 dogrudan anal-
jezik etkili iken, bazilar1 birlikte kullanildiklar: di-
ger analjezik ilaglarin etkinligini arttirirlar.

Adjuvan analjezikler akut agrida kullanilmakla
beraber esas kronik agri durumlarinda kullanilir-
lar. Kronik agr1 6énemli bir problem, eriskinlerde
prevalanst %20’dir. Her y1l 10% oraninda hastada
kronik agr1 teshisi konulmaktadir. Yaslilarin 1/3’1
kronik agrilidir ve zorlukla yasamaktadirlar. Kro-
nik agr1 bir semptom ve bir hastaliktir.

Kronik agri igin en etkili tedavi yontemi; far-
makolojik ve nonfarmakolojik yontemlerin bir-
likte kullanildigi, multimodal ve balans tedavidir,
adjuvanlarin da bu tedavide yeri vardir.

Adjuvan analjezikler kullanmaya baslamadan
once, ilaglarin klinik farmakolojisi, endikasyon-
lar1, yaygin yan etkileri, kullanilmamas1 gereken
durumlar, ilag etkilesimleri, spesifik dozlar1 bilin-
melidir.

Adjuvan analjezik gruplarn

Antidepresanlar, antiepileptikler (antikonviilzan-
lar) (AED), kortikosteroidler, alfa 2 (a2) adrenerjik
agonistler, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistleri, Gamma amino butirik asid (GABA)
agonistleri, lokal anestetikler, topikal analjezikler,
benzodiazepinler, noroleptikler, kas gevseticiler,
bisfosfonatlar, cannabinoidler, psiko-stimulantlar,

anti-kolinerjikler, kalsitonin, radiofarmasotikler,

Octreotid @2

Antidepresanlar (Tablo 1)

Antideprasanlarin pek¢ogu, antidepresan etkisin-
den bagimsiz iyi analjezik etki gosterir, Analjezik
etki antidepresan etki ile her zaman parelel degil-
dir. Cesitli grup antidepresanlar fibromiyalji, noro-
patik agr1 ve kansere bagli agrida adjuvan analje-
zikler yaygin kullanilir. Antideprasanlar akut kas
iskelet sistemi hastaliklarinda daha az faydalidir.

Antidepresanlarin sekonder analjezik olarak
kullanilmas1 1960 yilinda imipramin ile yapilan
calismadan sonra giindeme gelmistir. Bugiin Diin-
ya saglik Orgiitiiniin kanser agrisi sagaltimi igin
onerdigi merdiven basamakli tedavinin her ba-
samaginda kullanilmaktadir. Kanserli hastalarda
agriya depresyonun da eklenmesi baslangicta an-
tidepresanlarin analjezik 6zelliginin yalnizca anti-
depresan etkileri nedeniyle oldugunu distindiir-
miistiir. Ancak agr1 icin disiik dozlarda da etkili
olmalar1 ve depresyonu olmayan hastalarda da et-
kili olmalari, etkilerini yalnizca antidepresan etki
ile gostermediklerini diistindiirmektedir ©.

Antidepresanlar sekonder ve tersiyer trisiklik
antidepresanlar (TSAD), selektif serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI), serotonin ve noradrena-
lin geri alim inhibitorleri (SNRI) olarak gruplan-
dirilmaktadir.

Norepinefrini artiran antidepresanlar, seroto-
nini artiranlardan daha iyi analjezik etkiye sahip-
tir. SSRI grubundakiler antidepresan olsalar bile
analjezik degildirler.

Duloksetin ve venlafaksin gibi analjezik 6zellik-
leri gesitli calismalarda gosterilmistir. Bu ilaglar tri-
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TABLO 1: Antidepresan ilaglar, yan etkileri, kullanimda uyarilar ve ilag etkilesimleri

ilag Yan Etki Uyari ilac etkilesimi
Venlafaksin Bulanti, Sersemlik, HT, agiz kuru- HT, Kasilma, TCAs, Tramadol,
lugu, Kabizlik, Seksual Bozukluk Suisid Riski, Duloksetin, MAOI
Bubrobrion Tasikardi, Ajitasyon, Kasilma Hikayesinde Kontren, MAOIs, tramadol,
prop Basagrisi, Kabizlik Suisid Riski betabloker, varfarin
N . N MAOIs, Fenotiyazin,
Duloksetin Bulanti, Agiz Kurulugu, KabIZ|.Ik, HT, Kasilma, Suisid vaskl, Renal, KC Betabloker, Haloperi, TCAs, SSRIs,
Yorgunluk, Terleme, Sersemlik Bozuklugu
Tramadol
Milnacipran BuIaqtl/quma,_ Basagrisi, Kabizlik, Bobrek Yet, GIc_>kom KC Hast, MAOI, TCA. Duloks, SSRI
HT, Hiperhidrozis Alkolizm
Trisiklik AD Sedasyon, konflizyon, ortostatik Yaslilarda dikkat, CVS Hast. Dar MAOI, SSRI, LityuM
hipotansiyon, Agiz kurulugu, HT Acili Glokom, Suisid Riski Ramadol, QT Uzatanlar
Bulanti, Bas Agrisi, Ishal, Tremor, Gebelik, Kasilma Boz. Suisidal Risk MAOI, Diger S_SRI, Tramadol,
SSRI Kabizlik, Seksuel Boz Aspirin,
' ' Hiponatremi, Platelet Boz. Triptanlar, NSAI

siklik antidepresanlarin gosterdigi antikolinerjik ve
antihistaminik 6zellikleri gdstermezler.

Venlafaksin meme kanserinin tedavisini takiben
olusan polindropati, diabetik néropatik agrida etki-
lidir. Venlafaksin giiclii serotinin gerialim inhibitorii
iken zayif norepinefrin gerialim inhibitoriidiir ve iyi
tolere edilir. Venlafaksin ve trisiklik antideprasanin
(TCA) karsilastirildigi calismalarda ikisi de anljezik
ozellikler gostermistir. Fakat venlafaksinin daha az
toksisiteye neden oldugu bildirilmektedir. Bu ilag-
lar NSAI ilaglar ile birlikte kullanildiginda GIS ka-
nama riski artmaktadir ®. Venlafaksin giinliik 200
mg dan fazla kullanilirsa hipertansiyon riski vardir
ve kan basinci takibi yapilmalidir. Yan etkileri yash
hastalarda daha fazla goriilmektedir. Baz1 hastalar-
da QT intervalinde anlamli artma bulunmustur®.
DES venlafaksin, major aktif metabolitinin tuz for-
mudur. Oral formu hizli ve beyin ndronal sistemi
iizerine direkt etkilidir. DES VF antidepresan etki
gosterirken agr1 sendromlarinin tedavilerinde efek-
tif degildirler.

Duloksetin bir bagka SNRI etkili ntidepresandir.
Hipoaktif, depresif ve yorgun hastalarda aktive edici
ozellikleri vardir®. Duloksetin diabetik noropati ile
iliskili agr1 tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan
ilk antidepresandir®. Yaygin yan etkileri bulant1 ve
uykuya meyildir. Polidiyabetik néropati ve fibrom-
yaljili hastalarda yasam kalitesini artirmaktadir @®.
Iyi tolere edildiginden tercih edilir.

Milnacipram norepinefrin geri alinimi i¢in kuv-
vetli secicilik gosteren en yeni SNRI dir®. Bazi
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calismalarda fibromyalji tedavisinde yiiksek etki-
si gosterilmistir 1%V, Milnacipran, FDA tarafinda
fibromiyalji tedavisinde onaylanan diger bir anti-
depresandir. Tedaviye direngli fibromyalji hastala-
rinda pregabalinle birlikte agr1 ve diger semptom-
larin iyilesmesinde etkilidir. Glinlitk 100-200 mg
dozda etkilidir®>!3.

Trisiklik antidepresanlar (TCA)

Adjuvan olarak en sik kullanilan guruptur. Kronik
nonmalign agrili durumlarda ¢ok c¢esitli analjezik
ozellikleri vardir. Amitriptilin, imipramin, clomip-
ramin, norttriptilin ve desipramin sekonder analje-
zik olarak kullanilmaktadir.

Nasil analjezik 6zellik gosterdikleri tam olarak
aciklanamamistir. Su mekanizmalar ileri siiril-
mustir;

1. Inhibitér monoaminleri arttirarak agrinin mo-
dilasyonunu kuvvetlendirirler. Bu etkinin
serotonin ve noradrenalinin geri aliminin engel-
lenerek, medulla spinalis arka boynuzunda artis-
lartyla oldugu diistindiliir.

2. Intratekal olarak verilen amitriptilinin agr1 algi-
lanmasini arttiran N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptoriine baglandigi ve onu inhibe ettigi gos-
terilmistir®®.

3. TSAD’larin lokal anestezikler gibi Na kanal blo-
gu yaptigini savunanlar vardir

4. Primer afferent ndéronlarda adrenerjik reseptor
blogu yaptigina inanilir
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5. Sempatolitik etkili oldguna inananlar vardir’

6. Endojen opioid sistem ile etkileserek, opiyatlar-
la farmakokinetik etkilesimde bulunup opioid
konsantrasyonunu artirarak®.

Tersiyer amin (amitriptilin, imipramin, clo-
mipramin, doxepin), Sekonder amin (nortripi-
lin, desipramin) gruplar1 vardir. Hepsi analjezik
ozellik tasir. Sekonder aminler genellikle daha iyi
tolere edilir. Maprotilin ve mirtazapin tetrasik-
lik antidepresandirlar. Amitriptilin, nortriptilin
ve desipramin, SNRI etkilidir, noropatik agrida
daha etkilidirler. Analjezik etkiler antidepresan
etkilerinden &nce baslar. Iyi tolore edilemeyen
antikolinerjik yan etkilerinden dolayi, yashlarda
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Yaglhilarda
kardiyavaskiiler (KVS) hastalik riski %35dir ve
KVS hastalig1 olan 60 yas tizerindeki yaslilarda
kullanilmamalidirlar @%.

TSAD’1n analjezik etkin dozu, kisiye 6zgii ol-
malidir. Amitriptilin (Laroxyl) icin etkin doz
giinliik 10-150 mg araligindadir. Tedaviye yan et-
kiden kaginmak ve doz titraji i¢in diisiik dozlar ile
baslanilmalidir (10-25 ms*&! gibi). Yan etki ortaya
¢ikmazsa agr1 sagaltiminda istenen sonug alinin-
caya kadar 3-7 giinde bir doz arttirilir. Uykuya me-
yil olusturmas: ve eliminasyon siiresinin 20 saat
olmas1 nedeniyle gece yatmadan 6nce verilir.

Desipramin ve nortriptilin

Sekonder amin trisiklik antidepresandirlar ve daha
az antikolinerjik etki gosterirler. Bu nedenle tersier
amin grubu trisikliklerden daha iyi tolere edilir-
ler. Trisiklik antidepresan ila¢ baslanilmasindan
bir hafta sonra istenilen etkiye ulasilir. Tetrasiklik
AD’lar (Maprotilin, mirtazapin)’in agr1 sagaltimin-
da etkileri kanitlanamamustir. Fakat Mirtazapin ile
yapilan ¢alismada, profilaktik kullaniminda, kronik
basagrisinin sikligini ve siddetini plasebodan daha
fazla diistirmistiir 49,

Agr1 ve depresyonun birlikte bulundugu 594
hastada mirtazapin agr1 sagaltimda faydali bulun-
mustur 47,

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri

(SSRI)

Potent antidepresandirlar fakat analjezik etkileri
yok kabul edilir. Calismalarda paroksetin ile cita-

lopram kombinasyonu diyabetik periferal néropatili
hastalarda etkili bulunmustur @19,

Trazodon ile yapilan ¢alismalarda, kanser hasta-
lar1 ve fibromiyaljide agr1 kesici 6zellik saptanmistir
@021 Travmatik myelopati ve yanici agiz agrilarinda
etkili bulunmuslardir @». Fibromyalide pregabalin
ile kombinasyonunda, yalnizca trazodon verilenlere
gore semptomlarda iyilesme goriilmistiir @3.

Bupropion

Serotonin, norepinefrin ve daha az da dopamin geri
alinimini inhibe eder. Kronik basagrisinda analje-
zik 6zelliklidir @¥. Oteki Antidepresanlara iistiinliik
olarak; uykuya meyil ve seksuel fonksiyon bozuklu-
gu yan etkileri daha azdir. SSRI’larin analjezik 6zel-
likleri ile ilgili veriler yetersizdir.

Noropatik agr icin spesifik adjuvan

analjezikler

Antikonviilzan ilaglar

- Postherpetik noralji, agrili diyabetik néropati,
kanser iligkili néropatide kullanilirlar,

- Kanser agrilarinda opioidlere eklenmesi sinerjis-
tik etki gOsterir 29,

- Gabapentinin aksine pregabalinin etkili dozu
kisa stirede artirilir.

- Uzun siireli kullanimda, bu ilaglar ile kilo alinir,

Noropatik agri tedavisinde antikonviilsif ilaglarin
faydali olduklarina dair giiclii deliller vardir @®. On-
larca yildir kullanilan eski jenerasyon ilaglar yaninda
sayilar1 hizla artan yeni grup ilaglar da kullanilmak-
tadir. Hepsi proteine yiiksek oranda baglanmakta ve
yarilanma 6miirleri uzundur @”. Farkli etki mekaniz-
malarina sahip antikonviilzanlar iki grupta toplana-
bilir. Birinci grup voltaja bagli sodyum kanallarini
bloke edenler (karbamazepin, fenitoin, lomotrigen,
okskarbamazepin, topiramat), ikinci grup ise voltaja
bagli sodyum kanallarini bloke etmeyenler (gabapen-
tinoidler, valproik asit) 4.

Gabapentin ve pregabalin

Gama-aminobutirik asitin (GABA) analogudurlar.
Baslangicta GABA reseptdr agonisti amaciyla gelis-
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tirilmislerdir. Her iki ilag da spinal kord arka boynu-
zunda ve beynin ¢esitli bolgelerinde bulunan voltaja
bagli Ca*? kanalinin alfa 2 delta, alt tipine yiiksek
oranda afiniteleri oldugu gosterilmistir.

Gabapentinoidler Ca*? kanalina olan etkileri ile
eksitatuvar norotransmitter salinimini presinaptik
olarak inhibe etmekte ve Ca**un ndron icine girisi-
ni engellemektedirler ®”. NMDA-reseptor bileskesi
ile de etkilesimi oldugu ileri stirtilmiistiir. Karaciger
enzim sistemi ile etkilesimleri yoktur ¢4.

Gabapentin: Iyi tolere edilmesi, ilacla ilgili et-
kilesimlerin nadir olusu ve néropatik agrinin cesitli
tiplerinde etkin analjezi saglamasi nedeniyle kanser
iligkili noropatik agrida ilk secenek olarak tercih
edilmektedir @®. Giinliik 100-300 mg ile baslanarak
her ii¢ giinde bir doz arttirilarak, maksimum giin-
de 3600 mg doza ¢ikilir. Sersemlik, uykuya meyil ve
bayginlik hissi gibi yan etkileri vardir.

Lamotrigine: Uykuya meyil, bas dénmesi ve
ataksi olas1 yan etkileridir. Fakat doz ayarlamasi
yavasca yapilmadiginda siddetli dokiintiiler ve Ste-
vens-Johnson sendromu goriilebilir. Asir1 dokiintii-
de ilag kesilmelidir.

Okskarbazepin- karbamazepin’in bir metaboli-
tidir ve daha iyi tolere edilir.

Pregabalin: Cok yeni antikonviilzandir. Hemen
her {ilkede néropatik agr1 tedavisi i¢in kullaniimak-
tadir. Gabapentine benzer etki mekanizmasi vardir
ve analjezik etkinligi daha fazladir .

Topiramat, tiagabin, zonisamid: No&ropatik
agr1 tedavisinde kullanilan diger antikonviilzan ilag-
lardir @,

Elektrik carpar gibi sigrayici ve paroksismal agri-
larda antikonviilzifler ilaglar kanser iliskili néropa-
tik agrinin her tipinde rutin olarak kullanilmalidir.
Ilk secilecek ila¢ gabapentin olmalidir. Eger sonug
alinamazsa ve yan etkiler ortaya ¢ikarsa 6teki yeni
grup antikonviilzif ilaglar denenebilir.

Lamotrigin

Kanser iligkili noropatik agr1 disinda etkili ¢9.

Tetrodoxin-diren¢li sodyum kanallarini bloke
ederek ve presinaptik néronlardan glutamat salini-
mini1 inhibe ederek etkili olur,
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Diyabetik noropati, multipl sklerozis, spi-
nal kord yaralanmasi, inme sonrasi, polindropati,
kompleks bolgesel agr1 sendromu, direngli trigemi-
nal noralji agrilarinda etkilidir V.

Diger santral etkili analjeziklerle benzer yan etki
gOsterir. Yavas titrasyon gerekir. Dokiintii ve Ste-
vens-Johnson sendromu goriiliir.

Steroidler

Pek c¢ok kanser sendromunda, metastasla iliski-
li kanser agrilarinda, direkt tiimor invazyonu veya
spinal kord basis1 sonrasi néropatik agrida, bagirsak
tikanmasina bagli lenfédem agrisinda, intrakraniyal
basing artmasina bagli basagrisinda ve artraljiye
bagli agrilarda etkilidir . Agriya duyarli yapilarin
sinirindaki 6demin azaltilmasi ve noéral bosalma-
larin azaltilmasiyla etkili olur ©¢2. Kortikosteroid-
ler arasinda kuvvet, etki ve doz cevabr bakimindan
fark yok, fakat diisiik mineralokortikoid aktivitesi
nedeniyle dexametazon tercih edilir. Prednizon ve
metilprednizolon da kullanilabilir ®. Deksameta-
zon; diislik doz rejiminde etkilidir (2-12 mg giin™).
Fonksiyon kaybiyla birlikte kisa siirede agris1 ¢ok
artanlarda kisa stireli yiiksek doz kortikosteroid
onerilir ®¥. GI kanama, dispepsi ve kandidiyazis
gibi yan etkileri vardir. Deliryum, enfeksiyon, kont-
rolsiiz glikoz seviyelerinde kullanilmalar: sirasinda
dikkat edilmelidir.

Bisfosfonat, denosumab ve kalsitonin

Bisfosfonatlar, kansere bagli hiperkalsemi tedavi-
sinde kullanilirlar. Kemik metastasinda ¢ ve mul-
tiple myeloma ©°3% agrisinda kismen etkilidirler.
Malign kemik metastasi agrisinda zoledronat ve pa-
midronat etkilidir. Zoledronik asit en sik kullanilan
ilatir. Iskelet orijinli agr1 sagaltiminda digerlerine
tistiindiir ¢7.

Denosumab

Solid tlimor metastasina bagli agr1 sagaltiminda
yardimcidir Kemik agris1 degisimini ve kansere bag-
1 kemik agris1 siddetlenmesini zoledronik asitten
daha iyi sagaltir ©®.
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Kalsitonin

Akut osteoporosa bagli kemik kirig1 agrisi tedavi-
sinde etkiliyken, kronik kiriklarda etkisizdir ¢*40.

Alfa-2 adrenerjik agonistler

Gegmiste HT tedavisinde kullanilirken, perioperatif
ve postoperatif agri, sadasyon, anksiyete ve kronik
agr1 sagaltiminda kullanilmaktadirlar V. Hipotansi-
yon, bradikardi ve sedasyon gibi yan etkileri vardir.
Klonidin, tizanidin ve dexmedetomidin sik kullanil-
maktadir. Klonidin ve dexmedetomidin a-2 adrener-
jik reseptor selektif agonistidir “24¥. Dexmedetomi-
dinin, alfa 2 reseptérlere klonidinden yaklasik 8 kat
daha fazla afinitesi vardir. Etkilerini daha ¢ok spinal
kord seviyesinde gosterirler, fakat Deksmetodimin
hem periferal hem de santral etkilidir “V.

Klonidin: Lokal anestezik ve morfinin analje-
zik etkilerini artirarak agr1 sagaltiminda etkili olur.
Rejyonel, periferal sinirlere ve pleksus bloklarina
adjuvan olarak katldiginda “#*) intratekal aneste-
zide “647), postoperatif analjeziyi artirir. Intratekal
verildiginde etkisini muhtemelen epidural yolla
yapar 84 Dexmedetomidin muhtemel epidural
alinimdan dolayi, klonidin olmadan epidural veya
intratekal olarak verilmez .

Dexmedetomidin ile yapilan ¢alismalarda; yalniz
verildiginde morphin-sparing etki vardir, fakat agri
skorlarinda azalma olmaz®!*?. Dexmedetomidin ile
yapilan calismalar azdir, postop analjezik etkisinin
daha ¢ok ¢alisma ile agiklanmasi gerekir.

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor

antagonistleri

Noropatik agrida NMDA reseptorleri iizerinden
etkilidirler. NMDA antagonistleri, akut agridan
kronik agriya déniisiimi, agr1 yollarini diizenleyen
norotransmitter reseptorlerini bloke ederek onler.
NMDA antagonistleri opioid toleransini diisiiriir
ve opioid analjezisini artirirlar. Kullanimlar1 doz ba-
gimli yan etkilerinden (u¢ma hissi, sersemlik, yor-
gunluk, basagrisi, kotii riiyalar, duyu degisiklikleri)
dolay1 kisitlanir. NMDA bloke edici ilaglar; ketamin,
amantadin (anti-influenza tedavide), memantin
(Alzheimer tedavi ilac1), dextromethorfan (Oksii-

riik kesici), methadon (opioid ve NMDA reseptor
antagonisti)’dur ¢*%%. Ketamin ve dextromethorfan
en ¢ok calisma yapilan NMDA antagonistidir ve kli-
nikte noropatik agrili hastalarin tedavisinde kulla-
nilirlar. Ketamin, kuvvetli bir NMDA antagonistidir
ve oral ve iv olarak Kronik rejyonel agr1 sendromun-
da (KRAS) ve diger noropatik agri durumlarinda
kullanilir. Bulanti, psikomimetik etki, basagrisi,
hipertansiyon, KC enzim yiiksekligi, kendini kotii
hissetme gibi yan etkileri vardir. Direncli kanser ag-
risinda endikedir.

Yaptigimiz ¢alismada da terminal dénem kan-
ser agrisinda, akut ve kronik agriy1 azaltmada etkili
bulundu ©5%0, Cift kér randomize kontrolld, uzun
siire diisik doz ketamin inflizyonu ile gabapentin
birlikte, post-spinal kord yaralanmasina bagl akut
ve kronik agrida emniyetli ve etkili bulunmustur ©¢7.

Ketaminin intranazal formunun néropatik agrida
etkili oldugu bildirilmistir ©®. Dekstromethorfan,
memantin ve amantadin zayif NMDA reseptor blo-
kerleridir ve bu nedenle daha az YE profiline sahip-
tirler. Dekstromethorfan diabetik néropatide etkiliy-
ken, post herpetik noraljide etkisizdir ®®. Memantin;
demans i¢in kullanilir, mekanizmasi, emniyeti, ciddi
YE olmamasi ve hizli etki baglamasi nedeniyle noro-
patik agr1 tedavisinde kullanilir, noropatik agr1 icin
rutin kullanimi 6nerilmemektedir ©%.

w-Konotoksinler

Ziconotid; w-konotoksinin sentetik esdegeridir ve
dogal olusan konopeptiddir ©®». Konus magus’da
N-tip kalsiyum-kanal blokeridir ve piscivorous de-
niz canlisinda bulunmustur. FDA tarafindan diger
tedavilere cevap vermeyen siddetli agrili hastalarda
intratekal ziconotid inflizyonu &nerilmistir ©». Bu
durumda bile kullanimi kisitlidir. Ziconotidin kon-
flizyon, bagdénmesi, bulanti, nistagmus yapar. Psi-
kozlu hastalarda kullanimi kontrendikedir.

Kapsaisin

Periferik nosiseptorleri uyararak, afferent C lifle-
rinden P maddesi salinimina neden olur. Siirekli
uygulamada P maddesini tiiketerek etki eder. Krem
formunda olup, iilkemizde %8 formu yoktur. Osteo-
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artrit, postherpetik nevralji, diyabetik noropati, kan-
serli olgularin postoperatif noropatisinde etkilidir.
Yanma, kizariklik, oksiiriik baslica yan etkileridir.
Etki baslama siiresinin 2 hafta olmas: dezavantaji-
dir. Ancak yiiksek konsantrasyonda, diizenli olarak
glinde 3-4 defa uygulanirsa etkisi hizla baslar.

Klinik degerlendirme asamasinda olan
adjuvan analjezikler

Simetidin analogu olan improgan, preaktif siklo-
fosfamit analogu olan mafosfamit, antidiyareik ila¢
olan loperamit ile hayvan calismalarinda analjezik
etkileri gosterilmis ve klinik deneme asamasinda
olan ilaglardir. Sizorlirtin’in; diyabetik sicanlarda
noropatik agrida hiperaljeziyi engelledigi tespit
edilmistir.
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POSTOPERATIF AGRI ve
LOKAL ANESTEZIKLER

Doc. Dr. Hayriye GONULLU « Uzm. Dr. Edip GONULLU

Hekimligin ortaya ¢ikisi, insanlarin agrilarinin
ortadan kaldirilmasi ihtiyacina dayanir. Insa-
noglunun varoldugu giinden beri agr1 yasam kon-
forunu olumsuz etkilemesine ragmen tedavisine ye-
terli 6nemin verilmedigi goriilmektedir. Ulkemizde
ve diinyada agr1 tedavisi ancak son yillarda giincel
ve ilgi duyulan konular arasina girmistir.

Subjektif bir his olan agrinin ¢ok farkli tanim-
lar1 yapilmakla birlikte “Uluslararas1 Agr1 Calisma
Komitesi” (IASP-International Association for the
Study of Pain) tarafindan yapilan ve diinya ¢apinda
kabul goren tanimi, viicudun belli bir bolgesinden
kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine bagl
olan ya da olmayan, insanin ge¢miste edindigi, sub-
jektif, ilkel deneyimleri ile ilgili, duyusal, hos olma-
yan emosyonel bir his, bir davranis seklidir®.

Agrinin algilanmasindaki bireysel farklarin, cer-
rahinin ve travmanin derecesinden daha &nemli
oldugu bildirilmektedir. Ayrica hastanin sosyokiil-
tlirel, sosyoekonomik, ailesel, bireysel 0Ozellikle-
ri ile ameliyat siiresi, tiirii ve 6zellikle de ameliyat
yeri stres yanitin olusmasinda 6nemli faktorlerdir.
Hastanin hastaneye gelisi ile baslayan, ameliyat ve
anestezi ile ilgili bilgi eksikliginden kaynaklanan bi-
linmeyene kars1 duyulan korku, anksiyetenin artma-
sina neden olmaktadir. Tim bu nedenlerden dolay1
ameliyat oncesi hastay1 bilgilendirme postoperatif
analjezi saglamada ilk basamag1 olusturmaktadir®®.

Akut agrinin fizyopatolojisi; néroendokrin, so-
lunum ve renal fonksiyonlarda, gastrointestinal
aktivitede, dolasim ve otonom sinir sistemi aktivi-
tesindeki degisiklikleri icerir. Postoperatif agr1 akut
agrinin bir tiirii olarak kabul edilmekle birlikte,
cerrahi hasar ile tetiklenen otonomik, psikolojik ve
davranissal cevaplarla baglantili, hos olmayan duyu-
sal, duygusal ve zihinsel uyarilarin kombinasyonu-

dur. Postoperatif agrinin yarattig1 stres yanitlar ¢cok
ciddi ve organizmaya zarar verici 6zellikte olabilir.
Postoperatif agr1 tedavisinin mortalite ve morbidi-
teyi azalttig1 ve erken iyilesmeye de katki sagladig:
ifade edilmektedir. Son yillarda tibbin pek ¢ok ala-
nindaki ilerlemelere ragmen postoperatif agr1 teda-
visinin yetersiz kaldig1 gortilmektedir®-6-®.

Anestezi ve analjezi i¢in siklikla kullanilan lokal
anestezikler; aritmi, travmaya refleks yaniti 6nleme
ve kronik agr1 tedavisinde de kullanilirlar. Postope-
ratif agr1 sagaltiminda; cilt infiltrasyonlarinda, peri-
ferik bloklarda, santral bloklarda, sempatik bloklar-
da etkin olarak kullanilmaktadirlar. Lokal anestezik
olarak kullanilan ajanlar ya aminoester ya da amino-
amid yapisindadirlar, bu ajanlar etki gosterecekleri
bolgeye uygulandiklarinda sinir ve kas membranin-
daki elektiriksel uyarinin iletimini engellerler®19.

Periferik Sinir Yapisi

Her periferik sinir aksonu kendi hiicre membrani ve
aksolemmasina sahiptir. Nosiseptif afferent C lifleri
ve otonomik postgangliyonik efferentler gibi myelin
icermeyen sinirler tek schwann hiicresi kilifi icinde
bir ¢ok akson igerirler. Kalin motor ve duyusal lifle-
rin bir ¢ogu myelin ile ¢cevrelenmistir. Myelin; akso-
lemmay1 ¢evre ortamdan izole ederek ve akim aksi-
yonunu artirarak sinir ileti hizlarini artirir. Impuls
olusmasina ve yayilmasina aracilik eden Na* kanal-
lar1, myelinli liflerin Ranvier diiglimlerinde yiiksek
konsantrasyonda bulunurken myelinsiz liflerde ise
tiim akson boyunca dagilmis olarak bulunurlar®.

Sinir hiicreleri iyonlarin aktif tasinmasi ve pa-
sif diffiizyonu ile dinlenim potansiyelini siirdiiriir-
ler. Aktif enerji bagimli Na*/K* pompast ATP kul-
lanarak 3 Na* iyonunu hiicre disina tasirken 2 K*
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iyonunu hiicre icine alir, bu durum potasyumun
hiicre disina ve sodyumun hiicre i¢ine difiizyonu-
na kolaylik saglayan konsantrasyon farki olusturur.
Hiicre zar1 potasyuma sodyumdan daha ¢ok gecir-
gendir, bu yiizden hiicre i¢inde anyon birikimi olu-
sur, bu da negatif istrahat potansiyel farkinin (-70
mV polarizasyon) nedenidir. Periferik sinirlerdeki
voltaj —kapili sodyum kanallar1 kimyasal, mekanik
yada elektriksel uyarilar sonras1 membran depolari-
zasyonunu olusturabilirler ve iletebilirler. Bir uyar:
membranin kii¢lik bir alanini depolarize ettiginde
bu impuls sinir membrani boyunca bir depolarizas-
yon dalgasiolarak iletilir. Voltaj kapili sodyum ka-
nallarinin aktivasyonu kanalin yapisinda kisa stireli
degisikligi ile Na* iyonlarinin hiicre igine girisine
sebep olur ve aksiyon potansiyeli olusturur. Sod-
yum gecirgenliginin artmas1 membran potansiyeli-
nin +35 mV’a gegici depolarizasyonuna sebep olur.
Sodyum akisi kisa siirelidir ve Na* kanallar1 inakti-
ve oluncaya kadar devam eder, sonrasinda membran
istrahat potansiyeline geri doner®19.

Sodyum kanallari, bir biiyiik a ve iki kiigik B
initesinden olusan membrana bagli proteinlerdir.
Voltaj kapili Na* kanallari; istrahatte , acik ve inak-
tif olarak en az 3 konumda bulunur. Lokal aneste-
zikler a iinitesinin i¢ vestibiiliine baglanir ve vol-
taj kapili sodyum kanallarini inhibe ederek kanal
aktivasyonunu Na* girisini engelleyerek membran
depolarizasyonunu engellerler. Lokal anestezigin
sodyum kanallarina baglanmasi istrahat membran
potansiyelini degistirmez. Sodyum kanalini yeterin-
ce yliksek konsantrasyonlarda lokal anestezik bag-
larsa Na* iyonlarinin hiicre i¢i gegisi engellenerek
aksiyon potansiyeli olusturulamaz ve uyari iletimi
ortadan kalkar. Lokal anestezikler agik yada inaktif
durumdaki kanala; istrahat halindeki kanaldan daha
istekli baglanirlar. Acik veya istrahat halindeki ka-
nala ya da her ikisine birden lokal anestezik baglan-
mas1 depolarizasyonu kolaylastirir. Lokal anestezik
bagli sodyum kanali fraksiyonu sik depolarizasyonla
artar ve bu kullanim-bagimli blok olarak isimlendi-
rilir, burada lokal anestezik inhibisyonu hem voltaj
hem de frekans bagimlidir®:19.

A, B, C olmak iizere 3 tip lif bulunur. Aa myelinli
olup motor eferentlerde bulunur, motor fonksiyon-
dan sorumludur ve lokal anesteziklere orta derece-
de duyarlidir. AP myelinli olup dokunma ve prop-
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riosepsiyon fonksiyonundan sorumludur ve lokal
anesteziklere orta derecede duyarlidir. A y myelinli
olup basi, dokunma ve kas tonusundan sorumlu-
dur, lokal anesteziklere en ¢ok duyarli olan sinir
grubudur. A & myelinli olup motor eferentlerde
bulunur, agri, soguk, 1s1, dokunma duyusunundan
sorumludur ve lokal anesteziklere A &’ den sonra
en ¢ok duyarlidir. otonomik fonksiyonlardan so-
rumlu olan B tip lifler pregangliyonik otonomik
liflerde bulunur ve lokal anesteziklere orta dere-
cede duyarlidir. C tip lifler ise 2 tipte bulunur. SC
postgangliyonik myelinsiz liflerdir otonomik fonk-
siyonlardan sorumlu olup lokal anesteziklere orta
derecede duyarlidir. d yC dorsal kéklerde bulunur,
myelinsizdir, dokunma, 1s1, agr1 algilanmasindan
sorumludur ve lokal anesteziklere en az duyarl
olan sinir tipidir®19.

Sinir liflerinin lokal anestezikler tarafindan blo-
kaja duyarlilig1 aksonun ¢ap1, myelinanizasyon ora-
n1 ve diger faktorlere baglidir. Aynu tip lifler karsilas-
tirildiginda kiicilik ¢ap lokal anesteziklere duyarlilig
artirir. Bu ylizden spinal sinirlerdeki lokal anestezik
inhibisyonu genellikle otonomik > duyusal > mo-
tor siralamasini izler®.

Lokal Anestezikler

Lokal anestezik bazlar suda zayif ¢oziiniir olduk-
larindan hidrofobik organik solventlerde ¢oziine-
bildiklerinden piyasadaki lokal anesteziklerin gogu
hidroklorid tuzlar1 olarak bulunurlar. Lokal anes-
tezik ne kadar alkalen ise o kadar giiclti sinir blo-
gu yapar (MILLER). Lokal anesteziklerin sistemik
emilim hizlar1 enjeksiyon yerinin damarlanmasi ile
dogru orantilidir, intravendz > trakeal > interkostal
> paraservikal > epidural > brakial pleksus > siya-
tik > subkutan enjeksiyonlardir.®.

Aminoesterler

Ester lokal anestezikler plazma kolinesterazlari ile-
metebolize olurlar. Suda ¢6ziinen metabolitleri id-
rarla atilan ester hidrolizi ¢ok hizlidir. Prokain ve
benzokain alerjik reaksiyonlardan sorumlu olan
p-aminobenzoik asite (PABA) metabolize olurlar.
Genetik olarak psddokolinesteraz eksikligi olanlar
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metabolizmalari yavaslayacagindan toksisiteye daha
duyarlidirlar. Beyin omurlik sivisinda psédokolines-
teraz bulunmadigindan ester yapili lokal anestezik-
lerin etkilerinin sonlanmas: buradaki kan akimina
baglidir. Ester tipi lokal anesteziklerden kokain
kismen karacigerde N- metilasyon ve ester hidrolizi
ile metabolize olur, metabolize olmayan kismi ise
idrarla degismeden atilir®.

Prokain

Hipersensivite rejkasiyonlarina yol agabilir. Spinal
anestezide kullaniminda gecici norolojik semp-
tomlara sebep olabilir. Spinal anestezide kullanil-
diginda yiiksek oranda bulant1 ve kusmaya neden
olur. Infiltrasyon anestezisinde maksimum 7mg/
kg kullanilir®b.

Tetrakain

Tetrakain siklikla spinal anestezi i¢in kullanilir. Va-
zokonstriiktorle birlikte kullanilmasi gegici noro-
lojik semtom riski artar. Diger ester grubu lokal
anesteziklere gore gore daha ge¢ metabolize olur.
Infiltrasyon anestezisinde maksimum 8,5mg/kg
kullanilir®v.

Klorprokain

Tamama vyakini metabolize oldugundan, siklik-
la obstetride Epidural anestezik olarak kullanilir.
Daha 6nceki preparatlarinda sodyum bisiilfit pre-
zervatif olarak kullanildigindan spinal anestezide
kullanimindan sonra noronal hasar gelismistir.
Spinal anestezi i¢in kullanilacaksa prezarvatifsiz
formlar1 kullanilmalidir. Kisa etki siiresi, tekrar-
layan uygulamalarda bupivakainin ve opiodlerin
etkisini zayiflattigindan epidural uygulamalar i¢in
uygun degildir.

Aminoamidler

Karacigerde mikrozomal P-450 tarafindan me-
tabolize edilen lokal anestezikler amid tipi lokal
anesteziklerdir. metabolizma hizi prilokain > lido-

kain > mepivakain > ropivakain > bupivakain’dir.
Aminoesterlerden daha yavas metabolize olurlar.
Karaciger kan akiminda azalma veya primer kara-
ciger hastaliklarinda metabolizma hizlar1 yavasla-
yacagindan sistemik toksisite gelisme sanssizligi
yiiksektir. Prilokain o-tolidine metabolize olan ve
methemoglobinemi yapar ve % 1 ‘lik metilen ma-
visi ile tedavi edilir®.

Lidokain

En sik kullanilan lokal anesteziktir. Subaraknoid
uygulamalarda potansiyel nérotoksite riski tasir. Bu
risk devamli spinal anestezi ve lidokainin yiiksek
konsantrasyonlarinda artar. Infiltrasyon anestezi-
sinde maksimum dozu 4mg/kg’dirV.

Mepivakain

Lidokaine benzer anestezik 6zellikler sergiler. Lido-
kainden daha az vazodilatasyon yapar ve daha uzun
etkilidir. topikal anestezik olarak kullanilamaz.
Infiltrasyon anestezisinde maksimum dozu 4mg/
kg dirD.

Prilokain

Hizli metabolize olan ve en az toksik olan lokal
anesteziktir. Infiltrasyon anestezisinde maksimum
dozu 6mg/kg dir'V.

Bupivakain

Yapisal olarak mepivakaine benzer. Motor bloktan
¢ok yiiksek kalitede sensoryal blok yaptig1 icin do-
gum analjezisi ve postoperatif anestezide miikem-
mel tercihtir. Yanlishkla ve yiiksek dozlarda int-
ravendz uygulanmasi durumunda kalpte diyastol
stiresince kardiyak sodyum iyon kanallarinin giiglii
ve diger lokal anesteziklere gore daha uzun siire
blokaj yapacagindan direncli kardiyak arrest yapar
4D En uzun siireli etki gosteren lokal anestezik-
tir®®. Infiltrasyon anestezisinde maksimum dozu
2,5mg/kg’dirh.
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Tek Enantiyomer Lokal Anestezikler

Izomerler ayni molekiiler formun farkli bilesikle-
ridir. Izomerler ayni atomlarin farkli uzatsal dizi-
limleri ile olusan molekiillerdir. Enantiomerler ise
steroizomerlerin ayna goriintimliilerinin adlandi-
rilmasidir. Enantiomerlerde rotasyon saga dogru
ise deksrotator (+), sola dogru ise levorotator (-)
olarak isimlendirirler. Enantiyomerler izomerlerine
kiyasla daha az toksikdirlerV.

Ropivakain

Ropivakain veya levopropivakain olarak isimlendiri-
lir. Ropivakain ve mepivakainin homologunun S (-)
enantiomeridir. Kardiyak sodyum iyon kanallarina
toksisitede daha olumlu etkilerinin yani sira kar-
diyak toksisiteyi azaltici vazokonstriiksiyon yapici
etkiye sahiptir. Motor blokaj bupivakainden daha az
yaptigindan bupivakainden daha fazla differansiyel
blok yapar. Infiltrasyon anestezisinde maksimum
dozu 3mg/kg dir!V.

Levobupivakain

L-bupivakainin tek S (-) enantiomeridir. Ropivaka-
ine benzer olarak kardiyotoksisite riski azdir. Dif-
feransiyel blok acisindan bupivakainle benzerdir.
inﬁltrasyon anestezisinde maksimum dozu 2,5mg/
kg’ dirh.
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POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE
NON-FARMAKOLOJiK YONTEMLER

Prof. Dr. Idil TEKIN

gr1 cok boyutlu bir kavram oldugu i¢in teda-

visi de kisiye 6zel planlanmalidir. Agr1 bireyi
fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden etkilemektedir. Bi-
reylerin yasadig1 agr1 uyku diizenini, aile yasantisi-
ni, sosyal yasantisini, is verimini ve giinliik yasam
aktivitelerini stirdiirmesini engellemektedir.

Akut agr1 noksiydz, termal ve mekanik uyarilara
verilen normal fizyolojik bir yanittir. Hekimler agri
ile ilgili durumlarin anatomisini, patofizyolojisini
ve biyomekanigini bilirse agr1 tedavi yontemlerini
¢ok daha isabetli segebilir. Farmakolojik ve nonfar-
makolojik yontemler birlikte kullanildiginda mul-
timodalitenin avantajlarindan yararlanilmis olur.
Oncelikle kanita dayali tibbi yontemlerle etkinligi
bilinen uygulamalar kullanilmalidir. Bunlar yeter-
siz goriildiigiinde bilimsel kanitlar1 yeterli olmayan
yontemler de devreye sokulabilir. Akut agrinin te-
davisinin multimodal yaklagimla tam ve hizli ger-
ceklestirilmesi, kronik agriya doniismesine engel
olmak acisindan da ¢ok énemlidir.

Nonfarmakolojik agr1 tedavi yontemleri giinii-
miizde akut agridan daha ¢ok kronik agrida uygu-
lanmaktadir. Ulasilabilirlikleri, uygulama kolayligi,
ucuz ve giivenli oluslari nonfarmakolojik agr te-
davi yontemlerini popiilelestirmemiz i¢in oldukg¢a
gecerli nedenlerdir. Agrinin azalmasini saglamakta
ve hastanin agr1 lizerindeki kontroliinii artirarak
analjeziklerin dozunu diislirmekte; sonugta yasam
kalitesini yiikselmektedir.

Agr tedavisinin biitlinliigliniin énemli bir par-
cas1 olarak ele alinmalidir. S6z konusu yéntemlerin
bazilarinin etkinligi ile ilgili bilimsel kanitlar bu-
lunmasina ragmen, bazilarinin da kanitlar yeterli
degildir. Bu nedenle nonfarmakolojik tedavi yon-
temlerinin postoperatif analjezideki yerini inceler-
ken bu konuda yeni bilimsel ¢alismalara duyulan
gereksinim vurgulanmalidir.

Nonfarmakolojik-noninvaziv agri tedavilerinin
avantajlart:

- Gereken analjezik ila¢ dozunu azaltirlar

- Hastanin agrisi iizerindeki kontroliinii artirirlar
- Fonksiyonelligi ve yasam kalitesini artirirlar

- Yorgunluk, stres, kaygi vb durumlari iyilestirirler
- Agriya verilen tepkiyi diizenlerler

Nonfarmakolojik-noninvaziv analjezik teknikler
asagidaki gibi siniflandirilabilir:

1. Genel yaklasimlar

a. Bilgilendirme
b. Pozisyon verme ve hareket kisitlama
c. Egzersiz

d. Dinlenme ve uykunun diizenlenmesi

2. Fiziksel yontemler

a. Deri stimiilasyonu

i. Masaj

ii. Sicak-soguk

iii. Aromaterapi

b. TENS

c. Kuru igne, Akupunktur- Refleksoloji

3. Davranissal-Bilissel yontemler

a. Davranigsal

i. Gevseme

ii. Ritmik solunum

iii. Hipnoz

iiii. Biofeedback

b. Biligsel

i. Biligsel Stratejiler

ii. Dikkati bagka yone ¢ekme

Hayal kurma, Ugras tedavisi, Miizik
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1. Genel yaklasimlar

a. Bilgilendirme

Preoperatif degerlendirmede, hastanin postoperatif
dénemde karsilasacagi agr1 sorununun nedeni, yeri,
siddeti, siiresi, tedavi yontemleri ve kendisinin yapa-
bilecekleri konusunda bilgilendirilmesi, agr1 tedavi-
sinde basariy1 ¢ok artirmaktadir. Hastalik ile iliskili
anatomi, biyomekanik, metabolizma, agri mekaniz-
malar1 ve kullanilan ilaglar hastanin anlayabilecegi
sekilde anlatilmalidir. Tedavi secenekleri aciklanarak
secimde hastaya da rol verilmelidir. Aktif rol oyna-
mak hastaya agris1 iizerinde kontrol sahibi oldugunu
hissettirir ve giiven saglar. Sakin ve giivenilir bir ses
tonu ile hastaya yeterince zaman ayirilarak bilgi ve-
rilmeli ve sorular1 yanitlanmalidir®.

b. Pozisyon verme ve hareket kisitlama

Agril1 bolgenin doku iyilesmesi sirasinda hareketsiz
kalacak sekilde desteklenmesi ilk yapilmasi gereken
islemlerden biridir. Ozellikle kemik, yumusak doku
ve kas hasar1 bulunan ortopedik ve spinal cerrahide
yararlidir. Hastanin pozisyonu yastiklar, 6zel yatak-
lar ve traksiyon icin agirliklar ile ayarlanir, algi-atel
ile de hareketsizlik saglanabilir. Béylece o bolgedeki
kaslarin kontrakte olup spazma girerek agrili bol-
geyi stabilize etmeye ¢elismasina gerek kalmaz; mi-
yofasiyal agr1 sendromunun primer agriya eslik et-
mesinin Oniine gegilebilir. Heniiz iyilesmemis olan
cerrahi bolge travmadan korunmus olur. Dolasim,
diizelir, 6dem geriler. Ancak uzun siire uygulandi-
ginda kas atrofisi, derin duyu kaybi, hareket a¢ikli-
ginda azalmaya yol agabilir®?.

c. Egzersiz

Aktif-pasif hareketler, yatakta egzersiz ve ambu-
lasyon ameliyat sonrasi agrilarda oncelikle fonk-
siyonelligi artirmak daha sonra da agriy1 azaltmak
acisindan yararli olabilmektedir. Kas kontraktiirii-
niin azaltilarak spazmin ¢oziilmesi saglanir; bu da
agriy1 azaltir. Germe egzersizleri yiikk bindirmeden
fleksibiliteyi c¢ogaltarak hareket kisitliligini ¢ozer
ve ambulasyon hizlanir. Béylece kan dolasimi ve
oksijenasyon artar, bagisiklik sistemi gliclenir, yara
iyilesmesi hizlanir. Egzersiz programi ameliyatin ti-
pine ve biiytikliigiine gore belirlenir®®.
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d. Dinlenme ve uykunun diizenlenmesi

Ameliyattan sonra erken donemde yatak istirahati
derlenme i¢in bir zorunluluk olsa da gereksiz yere
uzadiginda fiziksel ve ruhsal sagliga zararli hale
gelebilir.

Uyku bozukluklar1 yorgunluga ve agrinin daha
fazla duyumsanmasina yol agmaktadir. Yanisira agri
kendisi de uyku bozuklugunun sebebi olabilir. Anal-
jezinin yaninda uyku diizenlenmesi i¢in hastalara
ek tedaviler verilebilir. Uyku i¢in sakin, los, sessiz,
rahat ortamlarin hazirlanmasi gereklidir. Gece-giin-
diiz dongiisiine uygun hareket edilmelidir. Cay, kah-
ve gibi uyaricillardan uzak durulmali, uyku 6ncesi
diger uyarici etkilerden kaginilmalidir”®).

2. Fiziksel yontemler

a. Deri stimiilasyonu

Deri stimulasyonu iki farkli mekanizma ile etkili ol-
maktadir; birincisi kapi-kontrol teorisine gore, deri
uyarimu biiyiik ¢capli (A beta) dokunma liflerini uya-
r1r, bu uyarim agr1 mesajini tastyan kii¢tik capl lifleri
(A delta, C) baskilar ve agr1 olarak hissedilen uyari-
larin gegisine kapiy1 kapar. ikincisi de, viicudun dogal
morfini olan endorfinlerin salinimi artar. Dogrudan
agr1 bolgesi lizerine veya ¢evresine uygulanabilir.

a.i. Masaj

Masaj insanligin var olusundan beri kullanilan
eski bir yontemdir.

- Kas spazmini ¢ozerek kaslarin gevsemesini saglar

- Vazodilatasyon ile basiya maruz kalan bolgelere
olan kan akimi artirir ve bolgede biriken meta-
bolitleri uzaklastirir.

- Kapi-kontrol teorisine dayanarak, dokunma du-
yusunu ileten genis capli sinir lifleri kortekse
agn liflerinden daha hizli ulasir ve agr1 kapisinin
kapatilmasini saglar.

- Deri iizerine yapilan mekanik uyarilar, beta en-
dorfin diizeyini yiikseltir. Beta endorfinlerin sal-
gilanmasi agr1 esigini yiikselterek, agr1 duygusu-
nu azaltir.

- Hos bir his yaratarak mental a¢idan da gevseme
saglar.
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Bu konuda uzman Kkisiler tarafindan operasyon
bdlgesine zarar vermeyecek sekilde bilingli yapilma-
lidir. Yumusak dokuya friksiyon, perkiisyon, vibras-
yon ve hafif vuruslar seklinde olabilir.

Agr1 tedavisinde yararina ait pozitif kanitlar
mevcuttur®!?. Kolorektal cerrahi, ortopedik cer-
rahi, diz cerrahisi gibi olgularda denemis ve yarali
oldugu gorilmiistiir.

a.ii. Sicak-soguk uygulama

Kas spazmi olan bolgeye 2 saatte bir 20-30 dakika
sicak uygulama spazmi ¢ozerek agriy1 azaltabilmek-
tedir. Etkisi ciltaltina en fazla 1-2 cm inebilmekte-
dir. Jel paketleri hem 1sitilarak hem sogutularak bir
bez igerisinde cilt {izerine yerlestirilir.

Sicak uygulama, kapi kontrol mekanizmasini
harekete gecirerek, dokunma reseptérlerini uya-
rarak, vazodilatasyon ile iskemik agriy1 azaltarak,
metabolik artiklar1 uzaklastirarak, endorfinlerin
salinimui artirarak, kas spazmini gidererek, doku-
larin viskoelastik 6zeliklerinde degisme sonucu
sinir uclarindaki baski, gerilme ve hipoksi gibi et-
kileri azaltarak, agr1 esigini yiikselterek, sedasyon
yaparak ve hastada rahatlama olusturarak agriyi
giderir.

Akut inflamasyon ve 6dem durumlarinda agri-
I1 bolgeye buz paketleri veya bir torba i¢inde buz
parcaciklar1 uygulamak antiédem-antienflamatuar
etki gostermekte ve metabolizmay azaltmaktadir.
Bu ayni zamanda doku hasarini1 da sinirlandirir.
Giinde 4-5 kez 15-20 dakika uygulanabilir. Cilde
direkt temas etmemeli, bir beze sarilarak uygulan-
malidir. Soguk ayni zamanda noropraksi ile sinir
dokusundaki agr1 iletisini ve kasin kasilma giiclinii
de yavaslatmaktadir. Uzun uygulanirsa donma ve
sinir hasar1 yaratabilir. Uygulamanin ilk 1-3 daki-
kasinda soguk hissi alinir, sonraki 2-7 dakikasinda
yanma ve agri hissedilebilir, 5-12. dakikada agr
azalir, his kaybi olusur, 12-15 dakika sonra vazodi-
latasyon olur, metabolizma hizlanir, 6dem ve enf-
lamasyon geriler. Urtiker-hipersensivite, hiper-
tansiyon, reyno fenomeni ve orak hiicreli anemi
kontrendikasyon olusturur®19.

Sicak-soguk uygulamalar bazen masaj ve eg-
zersizle birlikte daha da etkili olabilir. Ultrason,
diatermi gibi derin 1s1 yontemleri genellikle akut
durumlarda uygulanmamaktadirlar.

a.iii. Aromaterapi

Cigeklerin, otlarin ve agaglarin kokusu, ozleri,
yaglar1 banyo suyuna karistirilarak, oda havasina
eklenerek veya pedlere emdirilerek uygulanabilir;
masajla birlikte kullanilabilir. Bir¢ok analjezik bit-
ki bulunmaktadir: kedi otu, zerdecal, hashas, sogiit
kabugu, sar1 kantoron, melekotu, karayilan, yabani
yam, lavanta, giil, kava kava vb. Ugucu yaglardan
¢am agaci, lavanta, nane, tar¢in, karanfil, sigla, bibe-
riye, zencefil, ardi¢ ve hus ayni zamanda etkili bitki-
sel agr1 kesicilerdir. Ugucu yaglarin 10-12 damlasi,
agr1 kesici olarak uygulanabilmesi i¢in bir tasiyic
yag gerekmektedir. Tasiyic1 yag olarak zeytinyag: ve
hindistan cevizi yag1 gibi yaglardan bir ons (3 gram)
kadar alinarak karistirilip agrili alana siiriilmelidir.
Gevseme ve stres kontrolii saglanir. Mentollii krem-
ler, losyon, likit ya da jel seklinde olabilir. Bu krem-
ler deriye uygulandiklarinda sicaklik, serinlik gibi
bir etki yaratirlar. Mentol iceren maddelerin lokal
olarak uygulanisi da bir tiir eksternal analjezi saglar.
Mentol uygulama, dikkati baska yone ¢ekerek ya da
agr1 algilamasini azaltarak da agriy1 hafifletir.

Cilde uygulanan aromali yaglarin lenf dolasi-
mina katilarak interseliiler siviya karistiklar1 6ne
siiriilmektedir. Aromaterapi hakkindaki bilgiler
daha ¢ok kisisel gozlemlere dayanmaktadir. Pos-
toperatif analjezideki etkinligi i¢in bilimsel veriler
cogaltilmalidir@o-2D.

b. Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu
(TENS)

Transkutanoz elektriklsel sinir stmiilasyonu tasina-
bilir, cebe sigabilecek boyutta, pille ¢alisan cihaz-
larla yapilir. Agrili bolgenin ¢evresine yapistirilan
elektrotlarla belli aralik ve giigte elektriksel uyarilar
cilde gonderilerek dokunma duyusunu tastyan A
beta sinir lifleri aktive edilir. Boylece agriy1 ileten
C ve A delta lifleri medulla spinalisi uyaramazlar.
Kap1 kontrol teorisine dayanan bu mekanizma agri-
y1 gegirmek icin oldukca mantikli olsa da TENS’in
analjezik etkinligi ile ilgili yapilan arastirmalarin
yontem eksiklikleri nedeniyle postoperatif analjezi-
de kullanim1 yakin zamana kadar yayginlasmamuis-
tir. Ancak son zamanlarda postoperatif analjezide
TENS uygulamasinin etkinligi ile ilgili arastirmalar
giderek artmakta ve genellikle yararli, ucuz, kolay
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ve giivenli bir yardimci yontem oldugu kanisina va-
rilmaktadir@34.

TENS kullanirken dikkat edilmesi gereken du-
rumlar:

- TENS egitim almis kisiler tarafindan uygulan-
malidir.

- Cihaz calisirken yerlestirilmemelidir.

- Boynun 6n yiiziine, metal protezlerin iizerine,
kalp pili olanlara, monitorize hastalara, hamile-
lere uygulanmamalidir.

- Elektrotlar ile cilt arasina yeterince jel kaplan-
mazsa cilt yaniklari olusabilir.

Terapotik dokunma, Reiki: Viicuttaki enerji
noktalarina dokunarak uygulanan bir agr1 giderme
yontemidir. Terapotik dokunus bireyde rahatlama
olusturarak agriy1 azaltir. Uygulayicinin 6zel egitim
almasi gereklidir. Postoperatif analjezide kullanimi
yeterince arastirilmamistir®>39.

c. Kuru igne, Akupunktur-Refleksoloji

Kuru igne ile ameliyat sonrasi ge¢ dénemde olusan
miyofasiyal agrinin giderilmesi miimkiindiir. Miyo-
fasiyal agrinin patognomonik hassas noktalarina
¢ok ince olan akupunktur ignelerinin yerlestirilme-
si, bolgesel kan akimini artirarak kas dokusunun
daha iyi beslenmesini ve oksijenlenmesini saglar;
ayrica toksik maddelerin atilimini gerceklestirerek
agriy1 giderir®04b,

Akupunkturun analjezik mekanizmasi; ka-
pi1-kontrol teorisi ile aciklanmaya calisilmaktadir.
Ayni zamanda endojen endorfinlerin salinimini
artirdig1 one siiriilmektedir. Kendine 6zel ¢ok ince
igneleri viicutta eski Cin tibbinda belirlenmis olan
0zel noktalara yerlestirerek enerji akisinin diizen-
lenmesini saglamaktadir. Acupressure ise akupunk-
tur i¢in belirlenen noktalara basi yapilmasidir. Aku-
punkturun analjezik etkinliginin bilimsel kanitlarini
bulmak i¢in yapilan aragtirmalar devam etmektedir.
Son zamanlarda yayinlanan meta analizlerde dii-
siik-orta dereceli kanitlarla akupunkturun postope-
ratif analjezide yararli bir yontem oldugu, analjezik
dozunu azalttigr gorilmiistiir“49,

Refleksoloji ayak tabaninda viicudun gesitli bol-
gelerinin izdiisimlerinin uyarilarak tedavi edilme-
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si esasina dayanmaktadir. Benzer sekildekulak ve
avugicinde de tlim organ sistemlerinin izdlistimleri
olduguna ve hasta olan kisimla ilgili izd{isiim nok-
tasina basi yapildiginda fizyolojik degisikliklere yol
acarak agrinin azalmasini saglayacagina inanilmak-
tadir. 10-30 dakika siiren seanslar halinde yapila-
bilir. Ancak postoperatif analjezide etkinligi kanit-
lanmamis ve kullanimi sinirhi bir yéntemdir. Kalp
cerrahisinden sonra kas tonusunda azalma ya da
vital bulgularda stabillesme sagladig1 gosterilemese
de analjezik potansiyeli oldugu diisiinilmiistiir. Da-
mar cerrahisi, apendektomi ve sezaryen olgularinda
yararlilig1 gésterilmstir®7-59).

3. Davramissal-Bilissel yontemler

a. Davranigsal

Agri ile iliskilendirilen davranislarin saptanip engel-
lenmesi ve yerine olumlu davraniglar olusturulma-
sidir. Doktor, hemsire, sosyal hizmet uzmani, psiko-
log gibi uzmanlar tarafindan ve 6zel bir egitimden
sonra uygulanabilir. Hastalara yapmasi gerekenler
preoperatif donemde anlatilmalidir.

Evgin ve ark®®, agrili islemler uygulanmadan
once c¢ocuklara egitim vermisgler: gevseme, dikkati
baska yone ¢ekme, diisleme, kendi kendine telkinde
bulunma teknikleri 6gretmislerdir. Calisma sonun-
da, agrili islemlerde ¢ocuklarin agri algilamalarinin
azaldig1 saptanmuistir.

a.i. Gevseme

Gevseme, anksiyete ve iskelet kaslarindaki gerginli-
gin goreceli olarak giderilmesidir. EEG dalgalarinda
yavaslamaya, beynin oksijen tiiketiminde azalmaya,
kan basinci, solunum ve nabizda yavaslamaya, deri
direncinde artmaya neden olur. Bdylece postopera-
tif agriya periferik ve santral sensitizasyonun 6niine
gecilmis olur. Gevseme egitimi kademeli olarak kas-
lar1 germe ve gevseme tekniklerini icerir. Gevseme
agriy1 azaltarak kisinin agriyla bas etme yetenegini
artirir. Kas gerginligine bagli agriy1 ve dolayisiyla
agriya bagl anksiyeteyi azaltir. Ozellikle anksiye-
tenin eslik ettigi durumlarda tiim viicut bolgeleri-
nin sirastyla farkina varilip kaslarin gevsetilmesi ile
gerceklesir. Derin nefes alma da yararli olur. Ayni
zamanda uyku ve yorgunlugun da giderilmesinde
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yardimcidir. Gevseme teknigini kullanabilmek icin
bireyin sakin bir ¢evrede olmasi, rahat bir pozisyon-
da, kas gerginligi olmadan oturmasi veya uzanma-
s1, aklindaki tiim diisiincelerden uzaklasabilmesi
ve mental arag¢ olarak bir kelime, ses ya da objeye
odaklanmasi gerekir. Cogu gevseme teknigi kolay-
ca Ogrenilebilir. Agris1 olan bireye daha 6nce gev-
seme yontemlerinden birini kullanip kullanmadig1
sorularak fikri alinmalidir. Gevsemeyi &grenirken
hastalara uyumamalar: gerektigi séylenmelidir. Bazi
hastalar, gevseme yontemlerini uygularken kontrol-
lerini kaybedeceklerinden korkarlar. Hasta agrili kas
gruplarini sirasiyla aklina getirerek bunlari istemli
sekilde gevsetmeye calisir®7-58).,

Good ve arkadaslarinin® 22 500 hasta {izerinde
yaptig1 calismalarinda, gevsemenin, miizigin ve iki-
sinin birlikte kullaniminin postoperatif agriy1 azalt-
madaki etkisi incelenmistir. Bu tekniklerin ticiniin
birlikte kullaniminin hastalarin agri algilamasini
azaltti1 saptanmistir.

a.ii. Ritmik Solunum

Hasta nefeslerine odaklanir. Burnundan yavas ve
derin nefes alip, agzindan uzun siirede nefes ve-
rir. Bu sirada agr ile ilgili diisiinceleri uzaklastirir.
Bunu birka¢ saatte bir 5-10 dakika uygulayabilir.
Derin soluma egzersizinin agr1 tedavisinde etkinli-
gi tartismalidir Houston ve Jesurum®® toraks tlipii
cekilmesi sirasinda etkinligi olmadigini bildirmis-
lerdir. Ancak bir baska arastirmada opoid dozunu
azalttig1 bildirilmistir®.

Solunum egzersizinin kullaniminda gevseme ve
dikkati baska y6ne ¢ekmenin etkisi birlesir.

a.iii. Hipnoz

Hipnoz uyku-uyaniklik arasindaki 6zel bir biling
diizeyine erismektir. Hastanin viicudu gevser ve
hasta belli bir objeye odaklanir. Derin bir fiziksel
gevsemenin ardindan bilingalt1 ortaya cikar ve agri
ile basa ¢ikma talimatlari verilebilir. Hipnoz immu-
nosupresyonu azaltir, yara iyilesmesini hizlandirir,
anksiyete, yorgunluk ve agriy1 azaltir®>67),

Meditasyon “mevcut ana” odaklanmaktir. Hasta
kendi nefesine, bir kelimeye veya goriintiiye odakla-
nabilir. Bunun siiresi birka¢ dakikadan 30 dakikaya
kadar siirebilir. Bu siire boyunca gevsemesi ve agri
ile ilgili olumsuz diisiince ve duygulardan uzaklas-

masl saglanmis olur. Dua etme de benzer sekilde
yararli olabilmektedir. Meme cerrahisi, sezaryen,
gibi olgularda denenmis, etkinligi zayif kanitlarla
gosterilmigtir©8-69,

Yoga solunum egzersizleri ve meditasyonu bir-
lestiren ve yavas viicut egzersizleri ile yapilan bir
tekniktir. Hastanin gevsemesine yardimeci olur. Jine-
kolojik cerrahide etkinligi denenmis ve yararli olabi-
lecegi 6ngorilmiistlir™.

a.iiii. Biofeedback

Biofeedback aletlerinden alinan 151k, ses ve renk gibi
geri bildirimler, agr1 siddetini ortaya koyar. Hasta
gevseme, imgeleme vb tekniklerle agriyr kontrol
eder. Bir cihaz yardimi ile agr1 ve stresinizin artip
azalmasi goriiniir hale getirilir. Ornegin agr1 arttik-
¢a cihazda renk degisikligi olur ve hasta kendisini
gevsetip agrisini kontrol etmeye calistikca da bu
renk degisikligi geri doner. Hasta agrisini ve stresini
azaltmaya calistiginda bunun miimkiin olabilece-
gini farkeder ve agr iizerinde otokontrol kurabilir.
Biofeedback ile kas tonusunu, viicut 1sisini, beyin
dalgalarini, kan basinci ve nabzini kontrol etmeyi
Ogrenir. Hastanin istek ve gayreti yontemin basari-
sin1 ylikseltir. Diz cerrahisi, meniskiis operasyonla-
rinda denenmistir?'7?,

b. Bilissel

3.b.i. Bilissel Stratejiler

Agr1 davranisi bireyin agriya verdigi anlamlarla il-
gilidir. Egitimle diislince, davranis ve inanislar de-
gistirilebilir.

Hastanin kendi tepki ve davranislarini kont-
rol ederek agr1 ile basa ¢ikmasidir. Agr1 arttiginda
kaslarini gevseterek ve derin nefes alarak kontrol
saglayabilir. Ayrica agr1 problemine odaklanarak
ne kadarini kendi basina ¢ozebilecegini diisiinme-
li, agriyla basa cikabilecegine kendini ikna etmeli,
ek sorunlarinin ¢oziimiine yonelik careler {iretme-
li, yakinlarindan da destek almalidir. Bir yandan da
duygularina odaklanmalidir. yakinmaktan vazgeg-
meli, pozitif diisiincelere yonelmeli, agrinin getir-
digi ofke, korku, iiziintii, anksiyete, depresyon gibi
duygulara engel olmaya ¢alismali ve gereginde bu
konuda profesyonel yardim almalidir. Egitim ile te-
daviye uyumu bozan diisiince, davranis ve inanisla-
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rin azaltilmasi hedeflenir. Boylece dikkat ve duyula-
rin agriya yoneltimi azaltilmaya calisilarak bireyde
benlik saygis1 ve kendini kontrol duygusu artirilir.
Bu yontemin temel asamalari sirasiyla: farkindalik,
atfetme, kabullenme ve kendini ifade gibi siiregler-
dir. Bu stireglerin sonunda bireyde olumlu diisiince
ve davranislar gelistirilerek agr1 algis1 degistirilir,
agriy1 kontrol yetenegi artirilir.

b.ii. Dikkati bagka yone ¢cekme

Hasta dikkatini baska yone ¢ekme ile agriy1 hisset-
mekten kendini koruyabilir. Dikkatini baska yone
¢ekme yontemi hastanin agrisini tiimiiyle yok et-
mez fakat agriya olan toleransi artirir. Hastanin agri
esigini yiikseltir. Dikkati bagka yéne ¢ekme yonte-
mine, pazil ya da diger oyunlar, konusmak, komik
filmler, mizik, siir dinleme, objeleri sayma, resim
yaptirma, solunum egzersizi gibi etkinlikler drnek
olarak verilebilir. Dikkati baska yone ¢ekme yon-
temleri ilgi ¢ekici olmalidir, birden fazla duyuya hi-
tap etmelidir (isitme-g6rme-dokunma vb.).

Hayal kurma

Giizel rahatlatic1 hayaller kurarak stresle basa ¢ik-
maya ve agriy1 kontrol etmeye calisilir. Hasta kendi-
sini deniz kenarinda, doganin i¢inde, ylizerken, gii-
neslenirken, giizel bir yemek yerken vb durumlarda
hayal edebilir.

Birey bir diise yogunlasir ve kendisini bu diise
yerlestirir. Hayal kurma, ritmik solunum ve gevse-
me ile birlikte daha etkili olur. Birey hayal kurmay1
kendi kendine ya da bir baskasinin rehberliginde
yapabilir. Hayal kurma teknigi iki farkli yaklasimla
uygulanir. Birincisi, bireyden deniz, gol, orman gibi
keyifli sahneleri diislemesi istenerek bireyin agrili
uyarandan uzaklasmasi saglanir. Bu yaklasimda bi-
rey, durumuna uymayan bir diis gelistirir. Bu diistin
icinde agr1 yoktur. Diger yaklasimda ise, dikkat agr1-
ya yoneltilmistir. Bu yaklasimda bireyin agrili bolge-
nin buza doniismiis oldugunu, agrili bolge tizerinde
agirlik yapan bir objenin var oldugunu hayal etmesi,
agriy1 bir renk olarak hayal etmesi ve onu baska bir
renge doniistlirmesi istenebilir. Hayal kurma yonte-
mi, bireyin agris1 yokken ya da ¢ok az agris1 varken
ogretilmelidir
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Ugras Tedavisi
Keyifli kitap okuma, mizah, film seyretme gibi akti-
viteler yapilabilir?®.

Miizik

Hastanin sevdigi miizikler morali {izerine olumlu
katki yapacak ve endojen endorfinlerin salinimini
kolaylastirarak analjezik etki yaratacaktir. Miizi-
gin tedavi edici ve iyilestirici 6zelligi tarih boyunca
bilinmektedir. Dikkatin agri disinda bir uyaranda
odaklasmasini saglar, bireyin agriya dayanma giicii-
ni artirir. Miizik solunum sayisi, nabiz, kan basinci
ve viicut 1s1s1n1 diislirmektedir. EEG’de alfa dalgala-
rinin artmasini saglar ve hasta meditasyondaki gibi
bir biling diizeyine yaklasir. Hastanin hoslandig ya-
vag miizikler tercih edilmelidir. Siirekli degil, giinde
25-90 dakika kadar uygulanmalidir.

Nilsson ve ark? erken postoperatif donemde
glinde 1 saat miizik dinlemenin morfin gereksini-
mini azalttigini gostermislerdir. Sahler ve Hunter®
kemik iligi transplantasyonundan sonra haftada 2
kez 45 dakika miizik dinletildiginde hastalarin agri
skorlarinin diistliglinii gostermislerdir.

Chan ve arkadaglarinin® miizigin kolposkopi
yapilan hastalarin agr1 ve anksiyete diizeyine olan
etkisini inceledigi ¢alismada, miizik dinletilen gru-
bun agr1 ve anksiyete diizeyi, miizik dinletilmeyen
gruba gore diisiik bulunmus ve farkin istatistiksel
olarak da anlamli oldugu ifade edilmistir.

Miizik terapisi egitimi, bireyin agrisi siddet-
lenmeden ya da agrili islemden 6nce yapilmalidir.
Hasta hoslandig1 miizigi dinledik¢e, bedeninin gev-
sedigini hisseder. Stres, 6fke, korku, depresyon ve
umutsuzlukla basa ¢ikmak i¢in kullanilabilir 880,

SONUC

Postoperatif dénemde agr1 tedavisinde bakis agisi-
nin genisletilmesi hastalarimizin daha konforlu ve
tiretken olmasini saglayacaktir®?$3. Bu agidan far-
makalojik ve nonfarmakolojik analjezik yontemlerin
birlikte kullanimi yararlidir. Sadece hekimler degil
tim saglik calisanlar1 agr1 tedavisi konusunda so-
rumluluk yiiklenmeli, yenilikleri izlemelidir. Non-
farmakolojik tedavi yontemleri hastanin gereksi-
nimleri, istekleri, becerileri ve kurumun olanaklari
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dahilinde belirlenmelidir. Ancak s6z konusu nonfar-
makolojik yontemlerin yararliligi, etkinlik-maliyet
orani ve giivenligini ortaya koyan bilimsel kanitlarin
olusturulmasi biiyiik nem tasimaktadir. Randomi-
ze, kontrolli klinik arastirmalarla pozitif kanitlar
olan yontemler dncelikle yayginlastiriimalidir.
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Bolim: 2.7

POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE
PERIFERIK SINIR BLOKLARI

Ersagun TUGCUGIL - Erdem Nail DUMAN

eriferik sinir bloklar1 postoperatif agr1 yoneti-

minde diisiik yan etki sikligiyla multimodal anal-
jezinin etkili bir komponentidir. Ultrason goriintiile-
me yontemi gibi sinir lokalizasyonunu belirlemedeki
ve siirekli inflizyon kateteri tekniklerindeki gelisme-
lerle son yillarda periferik sinir bloklarina olan ilgi
artisina ragmen, periferik sinir bloklar1 halen néro-
aksiyal girisimlerden daha az tercih edilmektedir.

Noroaksiyal analjezi ile kiyaslandiginda kana-
ma bozukluklarinda veya tromboproflaksi amagh
diisiik molekil agirlikli heparin kullanimina mi-
saade edebildigi i¢in daha avantajlidir. Periferik si-
nir bloklar1 tek tarafli blok ve daha az motor blok
ile miikemmel analjezi saglar. Periferik sinir blogu
uygulamalari ile epidural analjezinin aksine hipo-
tansiyon ve idrar retansiyonu gibi sistemik yan
etkiler gelismez. Postoperatif parenteral opioid
analjezisi ile kiyaslandiginda ise daha iyi analjezi
saglar. Ayrica opioid kullanimini azaltarak opio-
idlerin neden oldugu bulanti, kusma, solunum
depresyonu, kasinti, gastro intestinal sistemin
fonksiyon bozuklugu gibi bir¢ok istenmeyen etki-
lerinden kacinilmis olunur.

Tek doz bloklar yaptiklart miikemmel analjezi
ve yararlar1 sayesinde klinikte oldukga yer edin-
mislerdir. Glintibirlik hastalarda ve kii¢lik cerrahi
girisimlerde tek doz periferik sinir blogu yeterli
olabilirken, biiyiik cerrahi girisim diisiiniilen ya-
tan hastalarda ise siirekli kateter tekniklerinin
kullanilmas1 daha uygundur. Tek doz bloklarla
kiyaslandiginda stirekli infiizyon ile ilgili yiiksek
bir komplikasyon orani gosterilmemistir. Tek doz
bloklar uzamis postoperatif agrida kisitlt bir siire
analjezi sagladig1 icin stirekli periferik sinir blok
inflizyonunun tercih edilmesi yayginlasmaktadir.

Herhangi bir postoperatif analjezi i¢in perife-
rik sinir blogu plani cerrahi faktorlerin yani sira

uygulayicinin beceri diizeyi, blok odasinin yogun-
luk durumu, gerekli malzemelerin temin durumu,
yardimci personelin becerisi, idari ve hastane poli-
tikalar1 gibi pratik hususlara da dayalidir.

Periferik sinir blogu uygulamalar1 postoperatif
analjezi amagli olarak genel anesteziyle kombine
edilebildigi gibi primer anestezi yontemi olarak da
kullanilabilmektedir.

Ayaktan tedavi edilen hastalarda devamli peri-
ferik sinir blokajina yogun ilgi vardir. Tasinabilir
inflizyon pompasi ile birlikte baglanan perinéral
kateterler hastanede kalan hastalara kiyasla ayakta
tedavi goren hastalarda da ayni seviyede analjezi
saglar. Fakat elektronik agri pompalarinin aksine
elastrometrik pompalarin alarmlarinin olmamasi
bir anda bosalmasina ve 6liimle sonuglanan olgu-
lara neden olabilir. Bu yiizden elastomerik pompa-
larin kullanimu i¢in personele ihtiya¢ vardir veya
gelisebilecek sorunlarla bas edebilecek sekilde
hastanin egitilmesi gerekmektedir.

Tibbi olarak kontrol edilemeyen giiniibirlik
hastalarda komplikasyonun tespiti daha uzun
siirer ve kontrol altina alinmasi daha zordur. Bu
ylizden lokal anestezik toksisitesinden ka¢inmak
adina hepatik ve renal yetmezlikli hastalarda in-
fiizyon tercihinde dikkatli olunmalidir.

Si1k Kullanilan Periferik Sinir Blok
Tiirleri

Ust ekstremite sinir bloklar::

interskalen brakiyal pleksus sinir blogu:

interskalen blok omuz cerrahisi gibi iist ekstremite
proksimaline ait operasyonlarda siklikla kullanil-
maktadir.
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Tablo 1. Uygulanan bloklar ve endikasyon ornekleri.

UYGULANAN BLOK ENDIKASYON ORNEKLERI

Ust Ekstremite

Interskalen blok (anterior ve posterior yaklagim)

Omuz replasmani, hemi-artroskopi

Acik rotator kaf tamiri

Akromioklaviktler eklem rekonstriksiyonu
Proksimal humerus cerrahisi

Supraklavikiler ya da perivaskiler blok

Omuz cerrahisi

Dirsek replasmani veya artrolizisi
Dirsek kingi cikig

On kol ve el kiriklari, El cerrahisi

Infraklavikiler blok (vertikal ve diger lateral yaklasimlar),
aksiller blok

Dirsek replasmani ya da artrolizisi
Dirsek king, ¢ikigi
On kol ve el kiriklari, EI cerrahisi

Alt Ekstremite

Proksimal siyatik sinir blogu

Kalca artroplastisi, Diz artroplastisi
Capraz bag onarimi

Diz Ustu ve diz alti amputasyonu
Ayak ve bilek cerrahisi

Popliteal fossa siyatik sinir

Femoral kirik cerrahisi

Psoas kompartmani/lumbar pleksus blogu

Kalca artroplastisi, Diz artroplastisi
Capraz bag onarimi
Ayak ve bilek ameliyati

Femoral sinir blogu

Femoral kiriklar ve cerrahisi
Diz artroplastisi, Capraz bag onarimi

Fascia ilyaka blogu

Femoral kiriklar ve cerrahisi
Deri grefti uygulamasi
Diz artroplastisi, Capraz bag onarimi

Safen sinir blogu

Medial tarafi iceren ayak ya da bilek cerrahisi
Safen sinir bolgesindeki varikdz damar cerrahisi

Govde

Interkostal ve Interplevral blok

Ust abdominal cerrahileri, Meme cerrahisi, Torasik ve Renal cerrahileri

Torasik paraverteral blok

Kaburga kiriklari, Meme cerrahisi, Torasik ve Abdominal cerrahiler

Transabdomianal plan blok

Alt batin cerrahisi (sezaryen, laporotomi, apendektomi)

lliohipogastrik ve ilioinguinal blok

inguinal bélge cerrahisi

Teknik:

Hasta supin veya yar1 oturur pozisyondayken, bas
bloke edilen tarafin karsi istikametine cevrilir.
Klavikulay1 deprese etmek icin omuz asag1 bolge-
ye itilir. Krikoid kartilajdan (C6 seviyesi), boynun
lateraline dogru dogrusal bir hat cekilir. Bu seviye-
de, m.sternokleidomastoideus’un lateral bacaginin
(klavikular baslangi¢) posterior kenar1 palpe edilir.
Bu kasi palpe etmek giic ise (6zellikle obez hastalar-
da) hasta basini, yine karsi tarafa cevrili tutarken bir
miktar yukar1 kaldirarak kasi belirginlestirir. Par-
maklar daha sonra 6n skalen kasin {izerinde laterale
dogru olarak ilerletilir ve hemen lateralinde inter-
skalen oluk palpe edilir. interskalen oluk belirlen-
dikten sonra, krikoid kartilajdan sternokleidomas-
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toid adalenin arka kenarinin kesisme noktasi olan
ignenin giris noktasina, cilt alt1 infiltrasyon yapilir
(Resim 1). Pleksusu saran kilifa genellikle deriden
1-2,5 cm derinlikte ulagilir. Interskalen blok yapi-
lirken, igne yavasca, dorsal, medial ve kaudal yonde
ilerletilir. Kol ve elde parestezi olusana kadar igne
ilerletilir. Sinir stimulasyonu kullanildiginda (0,5
Ma, 0,1 msn) omuz, kol ve 6n kolda motor yanit
ile ignenin yeri dogrulanmis olur. Blok yapilirken,
ozellikle dirsek altinda parestezi olustugunda blok
daha basarili olur. Ancak, omuz bolgesinde pares-
tezi elde edildiginde daha basarili blok yapildigini
bildiren calismalar da vardir. Ignenin, a. vertebralis
veya dural kilifin icine girmedigini dogrulamak icin
de sik aspirasyon yapilmalidir. Olusabilecek pno-
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Resim 1. interskalen blok.

motoraks, servikal kord yaralanmasi ve vaskiiler ha-
sar gibi mekanik komplikasyonlar1 engellemek i¢in
igne 2,5 cm den fazla itilmemelidir. Blokajin basarilt
ve hizli baslamasi icin 15-25 ml lokal anestezik so-
lusyonu yeterlidir.

Ultrason esliginde interskalen seviyede brakiyal
pleksus karotid arterin lateralinde anterior ve me-
dial skalen kaslar arasinda goriiliir. Ultrason probu
skalen kaslar arasindaki bosluklarda iki veya daha
fazla brakiyal pleksus dali goriilene kadar superi-
or-inferior yoniinde hareket ettirilir. Igne anterior
ve medial skalen kaslar arasindaki bosluga yerlesti-
rilerek brakiyal pleksus etrafindaki yayilim ultrason
ile goriilene kadar lokal anestezik enjekte edilir

Siirekli interskalen brakiyal pleksus blogu i¢in
10 ml %0,2 ropivakain enjeksiyonundan sonra 48
saat boyunca sadece %0,2 ropivakainin 4 ml/sa in-
flizyonu ile yeterli analjezi saglanmis ve parmaklar-
da motor gii¢siizliik goriilmemistir®®.

Omuz cerrahisinin son derece agrili olmasi ve
postoperatif rehabilitasyona sinirlar getirmesi in-
terskalen blogun yaygin kullanilmasini giincel kil-
maktadir®. Stirekli interskalen brakiyal pleksus
blogu analjezisi hasta kontrollii devamli intravenoz
opioid analjezisi ile kiyaslandiginda daha iyi analjezi
saglamis, hasta memnuniyetini artirdg1 gosterilmis
ve opioid tiiketimine bagli gelisen yan etki sikligini
azaltmigtir”®,

Omuz cerrahisi sonrasi siirekli interskalen bra-
kiyal pleksus infiizyonu tek enjeksiyon interskalen
bloktan opioid tiiketimi ve agrinin giderilmesi, uyku
ve hasta memnuniyeti agisindan daha etkindir. Gle-
nohumeral ekleme veya subakromiyal bursaya lokal
anestezik infiizyonu minér yan etki olusturmasina
ragmen siirekli interskalen brakiyal pleksus blogu
kadar iyi analjezi saglayamamuistir. A¢ik rotator kaf
cerrahisi sonrasi postoperatif bakim {initesinde agr1
kontroliinde interskalen blogun supraklavikular
bloktan daha tistiin oldugu gosterilmisse de blok-
tan sonraki 24 saatten sonraki siirecte farklilik go-
rilmemistir. Descroches ve ark.®% da benzer sonug
bulmus fakat artroskopik supraspinatus ve /veya
infraspinatus tendon tamiri cerrahisinde inteska-
len blogun agriy1 hafifletmede daha etkin oldugunu
gostermislerdir.

Artroskopik omuz cerrahisinde supraskapiiler
blokla aksiller blogun kombinasyonu ile interskalen
sinir blogu kiyaslandiginda postoperatif bakim iini-
tesindeki agr1 skorlar1 ve analjezik tiiketimi inters-
kalen blokta daha istiin goriilmiisken 24 saatteki
agr1 skorlar1 ise kombinasyon yapilan grupta daha
iyi gozlemlenmistir®?.

Supraklavikular brakiyal pleksus blogu:

Brakiyal pleksus blogunda supraklavikular yaklasim
anatomik yerlesim agisindan aksiller yaklasimdan
sonra en giivenli ve kolay yaklasimdir. Brakiyal plek-
sus supraklavikiiler bolgede tek enjeksiyonla bloke
edilebilmekte, istenildiginde ayn1 yontemle konula-
cak kateter yardimiyla etki siiresi uzatilabilmekte-
dir. Blokaj sirasinda iist ekstremite pozisyonunun
uygulamay1 olumsuz etkilememesi, avantajli yonle-
rinden bir digeridir.

Teknik:

Hastalar supin pozisyonda yatirilir. Hastanin basi
blok uygulanacak yerin aksi yoniine gevrilir. Perife-
rik blok uygulanacak bolgenin klavikulas: ve ster-
nokleidomastoid kasin lateral basinin klavikulaya
yapisma noktasi belirlenerek blok noktas: saptanir
(Resim 2). Sternokleidomastoid kasin yaklasik 1-2
cm lateralinden giris yapilir. Stimiilator baslangicta
1.0 mA, 2Hz, 0.1 ms, parametrelere ayarlanir. Gi-
risim noktasindan, 6nce lokal anestezi uygulanir.
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Resim 2. Supraklavikular blok.

Igne ile cilde dike yakin a1 ile girilir kaudale, hafif
mediale ve hafif sirta dogru yavas yavas ilerletilir.
Igne inferior trunkusa ulasinca parmaklarda kont-
raksiyon gozlenir, biraz daha kaudalde posterior
trunkusa ilerletilir ve omuzda kontraksiyon gozle-
nir, son olarak komsulugundaki medial trunkusa
yaklasilir biseps, triseps ve pektoral kasta kontrak-
siyon goziikiir. Kasilmanin 0.5 mA’de devam etmesi
halinde, aspirasyon testinden sonra, her 5 ml’de bir
aspirasyon tekrar edilerek lokal anestezik verilir. Alt
trunkus yakinina enjeksiyon yaparak parmaklarda
kontraksiyon olusturmak basarili supraklavikular
blok uygulamasinda en 6nemli faktordiir.

Ultrason esliginde supraklavikular blok uygula-
masinda prob klavikulanin yaklasik olarak orta nok-
tasinda hemen superiora transvers pozisyonda yer-
lestirilir. Prob kaudale dogru egiltilerek subklavian
arterin goriintiisii elde edilir. Brakiyal pleksus hipo-
ekoik oval yapilar olarak arterin superiorunda ve la-
teralinde goriiliir. Pleksus kilifi icerisine degisik iki
veya li¢ kisima 20-25 ml lokal anestezik dagitilarak
yapilir. Bu doz basarili ve hizli bir blok yapmak icin
yeterli olacaktir.

Supraklavikiiler yaklasimla uygulanan brakiyal
pleksus blokaji, etkisinin daha ¢abuk baslamasi ve
interskalen blok ve aksiller bloga gore daha diisiik
miktarda ilag¢ gerektirmesi nedeni ile daha avantaj-
lidir. Fakat infraklavikular yaklasimdan blok perfor-
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mansi agisindan fark gosterilememistir. Ropivakain
ve bupivakainin supraklavikular blokta etkinlikle-
rinin karsilastirildig1 Gist kol cerrahisinde 7,5 mg/
ml ropivakain ile 5 mg/ml bupivakainin kullanildig:
her iki grupta da benzer sekilde etkin ve uzun anal-
jezi saglandig: ifade edilmistir®. Supraklavikiiler
brakiyal pleksus blok tekniginin basarisinin pleksu-
sun komponentlerine ayrildig1 noktaya lokal anes-
tezik enjekte edilebilmesi ile ilgili oldugu diisiiniil-
mektedir. Ayrica supraklavikiiler brakiyal pleksus
bloklarinda goriilebilecek olan sistemik toksisite,
solunum problemleri, pndmotoraks gibi sorunlarin
goriilmeme nedeni “tek enjeksiyonla” girisim yapil-
masina bagli olabilir.

Aksiller, infraklavikular, supraklavikular blokla-
ra interkostal brakiyal pleksus ve medial kutanoz si-
nir blokaj1 eklendiginde anestezi kalitesinin arttig1
tespit edilmistir.®%

infraklavikular brakiyal pleksusu blogu:

Brakiyal pleksusa kateter yerlestirilmesi a¢isindan
infraklavikular ve supraklavikular alan, aksiller
bolgeye gore daha hareketsiz ve temiz oldugun-
dan daha uygundur. Infraklavikular kateterler hasta
eve taburcu olduktan sonra dahi dirsek, 6n kol ve
el ameliyat1 sonrasi agr1 tedavisi uygulamalarinda
Onerilmektedir.

Teknik:

Hasta supin pozisyonda basi blok yapilacak bol-
genin karsisina bakacak sekilde cevrilir. Blok uy-
gulanacak kol abduksiyonda ve dirsek fleksiyonda
tutularak brakiyal pleksus ile isaret noktalarinin
iliskisini belirlemekte fayda saglar. Korakoid ¢ikinti
ile klavikulann medial basinin birlesim noktasinin
ortas isaretlenir. Igne giris yeri olarak bu noktadan
yaklasik 3 cm kaudaldedir (Resim 3). Igne giris yeri
lokal anestezikle infiltre edildikten sonra sinir sti-
mulatoriine baglanmis igneyle 45° agi ile girilir ak-
siller bolgeye dogru yonlendirilerek ilerletilir. Sinir
stimulat6r uyaran siiresi 0,1 ms, frekans 2 Hz ve
akim 1,5 Ma olacak sekilde ayarlanir. Igne cilt alti
dokuda ilerletilirken pektoral kasta kontraksiyonlar
goriiliir eger bu kontraksiyonlar goriilmez ise igne
biiyiik ihtimalle fazla kraniale yonlendirilmistir. Bu
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Resim 3. Infraklavikular blok.

kontraksiyonlar kaybolunca brakiyal pleksus yaniti
(ilk ti¢ parmakta ve el bileginde fleksiyon, el bile-
ginde ekstansion, parmaklarda ekstansiyon, son iki
parmakta fleksiyon veya basparmakta opozisyon
hareketi ) gbzlemlenirken igne 0,2-0,5 mA de kont-
raksiyonlar goriilene dek yavasca ilerletilmelidir.
Igne sabitlendikten sonra her 5 ml de bir aspirasyon
yapilarak lokal anestezik enjekte edilir.

Ultrason esliginde uygulamada pektoralis minor
ve major kaslarinin derininde aksiller arter goriintii-
lenir. Arterin ¢evresinde brakiyal pleksusun, arterle
olan komsuluguna gore lateral, posterior ve medial
olmak iizere iic kordu bulunur. Infraklavikular bra-
kiyal pleksusun blogu, omuz distalinde iist kolun
anestezisiyle sonuglanir. Gerekirse iist kolun medi-
al derisi (interkostobrakiyal sinir) aksillanin hemen
distalinde kolun medial tarafindan ek bir subkuta-
noz enjeksiyonla bloklanabilir. Lokal anestezigin
arterin etrafinda dagilimi ultrason ile gosterilince-
ye kadar devam edilir. Kordlar tek tek hedeflemek
sart degildir. Ug kordun bloke edilebilmesi icin lokal
anestezigin arterin etrafin1 U seklinde saracak sekil-
de enjekte edilmesi yeterlidir.

Siirekli infraklavikular blok icin infiizyon basla-
ma protokolii: inflizyon hizi 5 ml/sa., bolus: 8 ml ve
kilit kalma siiresi 1 saat olarak ayarlanir. Bolus ha-
cimler enjeksiyonun arterin etrafinda yeterince da-
gilmasi icin sarttir. Ayrica agrinin siddetlendigi du-
rumlarda inflizyon hizinin artirilmasinin bir faydasi
olmayacaktir, bolus doz uygulamasi gerekmektedir.

Ust ekstremite cerrahisi sonrasi infraklaviku-
lar brakiyal pleksusa ropivakain infiizyonu ile sa-
lin infizyonu kullanimi kiyaslandiginda ropivakain
alan hastalarda daha az agr1 hissi, daha az opioid
ihtiyaci, opioid kullanimina bagli yan etkide azalma
ve daha fazla hasta memnuniyeti goriilmiistiir®®.
Farkli konsantrasyonlarda ve ayni hacimlerde lokal
anestezik kullanilarak yapilan infraklavikular braki-
yal pleksus blogunda diisiik konsantrasyonda lokal
anestezik kullanilan grupta blok basari oraninin
daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Infraklavikuler brakiyal pleksus blogunda levo-
bupivakain (% 0,5) ile ropivakainin (% 0,75) et-
kinligi arastirildiginda ropivakain kullanilan grupta
motor blok i¢in gerekli siirenin uzadigi, levobupiva-
kain grubunda daha iyi analjezi saglandig1 ve senso-
riyel sinir blogu siiresinin daha uzun oldugu tespit
edilmistir? .

Chin ve arkadaslarinin yaptigi sistematik der-
lemede 15 arastirma incelenmis ve infraklavikular
brakiyal pleksus blogunun intraoperatif turnike ag-
risin1 daha iyi giderdiginden dolay1 supraskapular ve
tek enjeksiyon aksiller bloga alternatif olabilecegi ve
¢oklu enjeksiyon aksiller bloktan daha hizli uygula-
nabilir oldugu kararina varmislardir®. Ayrica inf-
raklavikular blok aksiller bloga gore daha hizli blok
baslangici ve daha yiiksek basar1 orani ile iliskilidir.

AkKksiller brakiyal pleksus blogu:

Aksiller blok en sik kullanilan brakial pleksus blok
tipidir. Distal yerlesimi nedeniyle pnomotoraks ve
frenik sinir blokaj riski diistiktiir.

Giinlimiize kadar aksiller blogun el, 6n kol ve dir-
sek ameliyat1 sirasinda ve sonrasinda etkili anestezi
ve analjezi saglayabildigi dogrulanmistir. Ancak diger
brakial pleksusu blok tipleri gibi dirsekten baspar-
maga kadar 6n kolun lateral kisminin cilt duyusunu
kapsamaz bu yiizden siklikla muskulokutandz sinir
bloguna ihtiya¢ duyulur. Ayrica bu yoéntem turnike
agrisini engellemeyebilir. Bundan dolay1 ek olarak
interkostobrakiyal sinir bloguna ihtiya¢ duyulabilir.

Teknik:

Hasta, bas1 blok edilecek tarafin aksi yoniine baka-
cak sekilde sirtiistli pozisyonda yatirilir. Kol dirsek
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ekleminden 90 ° abduksiyona, 6n kol 90 ° fleksiyo-
na ve eksternal rotasyona getirilir. Omuz ekleminin
hiperabdiiksiyonu aksiller arter pulsasyonunu en-
gelleyebilir. Ayrica hiperabdiiksiyon brakiyal plek-
susun asir1 gerilmesine neden olabilir ve ignenin
ilerletilmesi sirasinda pleksusun yaralanma ihtima-
lini artirir.

Cilt hazirlig1 tamamlandiktan sonra aksiller ar-
ter aksiller cukurda palpe edilir. Nabzin hemen iize-
rinden igne giris noktasi isaretlenir ( Resim 4). Ak-
siller arter isaret ve orta parmak arasinda sabitlenir.
Cilt altina igne yerlesim bolgesinde lokal anestezi
yapilir. Ignenin nabzin altindan yavasca ilerletilmesi
esnasinda fasyay1 gecerken fasya kligi hissedilir ve
arteryal kan aspirasyonu igne ucunun aksiller kilif
icinde oldugunun kanitidir. Tek enjeksiyon teknigi
ile lokal anestezigin timii enjekte edilir. Tek enjek-
siyon tekniginde yiiksek hacimde lokal anestezik
uygulandiktan sonra igne giris kisminin hemen
distaline basing uygulanarak kilif iginde lokal anes-
tezigin proksimale dogru akisi saglanir. Cift enjek-
siyon tekniginde ise her enjeksiyonda 10-15 ml lo-
kal anestezik verilir. Lokal anestezik soliisyonunun
yarisi arterin 6n kismina enjekte edildikten sonra
igne fasyadan cekilir arterin arkasina yonlendirilir
ve soliisyonun geri kalan yarisi buraya enjekte edi-
lir. Coklu enjeksiyonlarda ise her parestezide 10 ml
lokal anestezik enjekte edilir.

Parestezi uygulamasina bagli néropati riskinden
dolayr giliniimiizde sinir stimiilatorii kullanilarak

Resim 4. Aksiller blok.
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igne lokalizasyonun saptanmasi saglanmaktadir. Si-
nir stimiilatori ile baglantili bir igne (0,5-1,0 mA,
2Hz, 0,1-0,3 ms) sefale dogru 45 °“ac1 ile yerlestiri-
lir. Igne yavasca brakiyal pleksus uyarilmasi gézlem-
leninceye kadar ilerletilir ve 1-2 cm derinlikte uyari
gerceklesir. Daha sonra igne radial sinir kontraksi-
yonlar1 (el bileginde ve/veya parmaklarda ekstansi-
yon) goriilene kadar ilerletilmeli ve 10-15 ml lokal
anestezik sollisyonu negatif aspirasyon yapildiktan
sonra enjekte edilmelidir. igne sonra tamamen geri
cekilir ve arterin iizerinden yavasca ilerletilir par-
mak fleksiyonunun ortaya ¢ikmast sonucu median
sinir ile karsilasilir, 5-10 ml lokal anestezik enjek-
te edilir. Igne daha sonra hafifce daha derine dogru
ulnar sinir kontraksiyonlari( doérdiincii ve besinci
parmakta fleksiyon ve bas parmakta adduksiyon )
goriilene kadar ilerletilir ve 5-10 ml lokal anestezik
daha negatif aspirasyon sonrasi verilir. Ayni giris
noktasindan igne cilde kadar geri gelinerek koro-
kobrakiyal kasin i¢ine dogu yonlendirilir ve biseps
kontraksiyonu ortaya ¢ikinca muskulokutandz sini-
re yaklasilmis olacaktir. Bu noktaya da 5-10 ml lo-
kal anestezik soliisyonu negatif aspirasyon sonrasi
uygulanmalidir.

Giinimiizde ultrason esliginde periferik sinir
blogu giivenli, etkili, minimal invaziv ve maliyet
etkinligi agisindan tercih edilmektedir. Ultrason
esliginde aksiller brakiyal pleksus blogunda igne
kranialden kaudale dogru in-plane seklinde yerles-
tirilmelidir. Aksillar arter belirlendikten sonra hi-
perekoik median, ulnar ve radial sinirler tanimlan-
malidir. Aksillar arterin posterioruna 5-10 ml lokal
anestezik verilerek 6nce radial sinir bloke edilme-
lidir ¢iinkii median ve ulnar sinire 6nce enjeksiyon
yapilirsa ilgili yapilar asag: itilip sinirlerin secilme-
si zorlagabilir. Daha sonra igne cilde kadar ¢ekilip
5-10 ml lokal anestezik soliisyonu sirayla median
ve ulnar sinir ¢evresine verilir. Muskulokutanoz
sinir, prob hafifce proksimalden distale hareket
ettirildiginde korokobrakial kas ile biseps kasla-
r1 arasindaki diizlemde bulunur. igne son olarak
muskulokutandz sinire dogru yonlendirilir ve si-
nir konraksiyonu ( dirsegin fleksiyonu ) goriiliince
5-10 ml lokal anestezik soliisyonu enjekte edilir.

Aksiller blok uygulama siiresi diger brakial
pleksus uygulama siirelerinden daha uzun siirse
de bu kiiglik farklilik klinik uygulamada 6nem-
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senmeyebilir. Aksiller brakiyal pleksus blogunda
tek, ¢ift ve ¢oklu enjeksiyon yontemlerini kiyas-
ladiginda ¢oklu enjeksiyon teknigininin basari
orani daha ytliksektir fakat hasta konforu, agr1 ve
komplikasyon agisindan fark yoktur. Ancak blogu
geceklestirme siiresi tek ve cift enjeksiyon yonte-
minde daha erkendir. Ultrasonografi ve sinir sti-
miilatoriiniin kullanildig: aksiller brakial pleksusu
blogunda iki ayr1 tekniginde giivenli, etkilidir ve
tecriibeli klinisyenlerce yapildiginda basar1 oran-
lar1 arasinda biiyiik farklilik yoktur.

Stirekli aksiller kateter uygulamas: postopera-
tif agr1 ve sempatik blogun gerektigi reimplantas-
yon sonrasi icin yararli bir tekniktir. igne tek en-
jeksiyon tekniginde oldugu gibi brakiyal pleksus
kilifinin igerisine kranialden kaudale dogru in—pla-
ne yerlestirilir.

Elektif el cerrahisi ameliyatindan sonra %0,1
veya % 0,2 ropivakain siirekli aksiller infiizyon-
larinin salin infiizyonundan daha iyi olmadig1 ve
tiim gruplarin ek analjezik ihtiyaci oldugu goste-
rilmistir®”. Fakat %0,25 bupivakainin kullanildig:
hem siirekli inflizyon hem de tekrar eden bolus
doz rejimlerinde etkin analjezi saglanmis ve sii-
rekli inflizyon verilen hastalarda plazma bupiva-
kain seviyesi yiiksek bulunmasina ragmen agri
skorlarinda, motor blok derecelerinde ve opioid
gereksinimlerinde her iki grupta da farklilik géste-
rilememistir®®. Benzer sekilde brakiyal pleksusa
koyulan kateterden %0,125 bupivakain ve %0,125
ropivakain hasta kontrollii analjezide 10 ml bolus
dozlarda kullanildiginda esit ve etkin analjezi sag-
lamistir7®.

Giincel kanitlar iist ekstremite bloklarinin int-
raoperatif ve erken donem etkili analjezi sagladi-
gini, ilk 24 saat opioid tliketimini azalttigini fakat
rebound agriya neden olabildigini géstermistir®?.

Alt ekstremite periferik sinir bloklar:

Epidural ve spinal anestezi uygulamalarinin nispe-
ten kolay olmasi alt ekstremite sinir bloklarinin iist
ekstremite sinir bloklar1 kadar sik uygulanmamasi-
na neden olur. Ayrica ¢ogu zaman iist ekstremitede
tek bir sinir pleksusunun (brakiyal pleksus ve dalla-
r1) bloke etmek gerekirken alt ekstremitede lumbar
ve sakral pleksuslarin blokaj1 gerekmektedir.

Alt ekstremite ameliyat: sonrasi agrinin gide-
rilmesi icin periferik sinir blogu uygulamalarinin
en biiyiik cekiciliklerinden biri spinal ve epidural
bloklar gibi bolgesel anestezi ve analjezi ile iligkili
bir¢ok yan etki ve komplikasyonlardan kaginilmasi-
dir. Periferik sinir blogu kullanimi ile belirgin sem-
patik blok olasiligindan kaginilir ve analjezi belirli
bir ekstremite ile sinirlanir. Ayrica hastaya pozisyon
verilmesinin zor oldugu durumlarda periferik sinir
blogu uygulamalar1 avantaj saglar.

Ust ekstremitenin periferik sinir blokaji ile sag-
lanan siirekli bolgesel analjezisi agrinin giderilme-
sinde opioid analjezisi ile karsilastirildiginda daha
iyi bir sonug ortaya koydugu gosterilse de, alt eks-
tremite i¢in bu durum hala tartismaya agiktir.

Psoas kompartman blogu:

Ayn1 zamanda lumbar pleksus olarak da anilan Pso-
as kompartman bloklari ilk kez Chayen ve arkadas-
lar1 tarafindan 1976 yilinda tanimlanmistir. Lumbar
pleksus’un ii¢ ana bileseninin (Femoral sinir, obtu-
rator sinir ve uylugun lateral kutandz siniri) blogu
ile uyluk ve diz ameliyatlar i¢in analjezi saglanabi-
lir. Eger siyatik sinir bloguyla birlestilirse, tiim alt
ekstremiteye tam anlamiyla bir analjezi saglayabilir.

Teknik:

Hasta lateral dekiibit pozisyonunda ve hafif 6ne
dogru egilir. Kuadriseps ve patella kontraksiyonlari-
nin kolayca goriilebilmesi i¢in blogun uygulanacagi
taraftaki ayak bacagin iizerinde bir pozisyonda tu-
tulmalidir. Iliyak kanatlari birlestiren hat ve spinoz
cikintilar birlestiren orta hat noktalarinin kesisimi-
nin 3-4 cm lateralinden igne girisi yapilir (Resim 5).
Sinir stimulat6ri baslangicta 1,5 mA akim saglana-
cak sekilde ayarlanir ve cilde dik ag1 ile girilir. Ku-
adriseps kasinin kontraksiyonu goriilene kadar igne
ilerletilir (yaklasik 6-8 cm derinlikte). Bu kontraksi-
yonlar goriildiikten sonra akim 0,5-1,0 mA arasina
diisiiriilmelidir. Intravaskiiler yerlesime dikkat edi-
lerek lokal anestezik enjeksiyonu yapilir. Devamli
lomber pleksus blogu i¢in Tuohy ignesinin agiklig1
kaudale ve laterale yonlendirilerek kateter pleksus
yoniinde yerlestirilir. Devamli infiizyon seyreltilmis
lokal anestezigin igneden veya kateterden verilme-
sinden sonra baslanir.
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Resim 5. Psoas kompartman blogu.

Genellikle %0,25 bupivakain 15-20 ml bolus, 5 ml/
sa hizinda infiizyon ve 5 ml /sa hasta kontrolli
analjezi seklinde saglanabilir.

Ultrason esliginde lomber pleksus blogu uygu-
lamasinda transvers ¢ikintilarin karakteristik ult-
rason gorlintlisii (trident isareti) derin yerlesimli
lomber pleksusun lokalize edilmesinde kullanilir.
Ultrason probu spinéz ¢ikintilara paralel 3-4 cm la-
terale yerlestirilir, bdylece paravertebral alan longi-
tudal olarak goriiliir. L2-L3 veya L3-L4 seviyelerinde
transvers ¢ikintilarin arasindaki pencere kullanila-
rak, psoas kasinin lomber pleksus koklerini iceren
posterior kismina ulasilir. Kuadriseps kasilmalari
alindiktan sonra kateter yerlestirilir ve blok gercek-
lestirilir. Lumbar pleksusa kateter yerlestirilmesiyle
blogun devami kolaylikla basarilabilir ve kateterin
tespit edildigi hareketsiz deri bolgesi sayesinde ka-
teterin yerinden oynama riski diigtiktiir.

Siirekli psoas kompartman blogunun bir ¢ok alt
ekstremite cerrahisi sonrasi intravendz hasta kont-
rollii opioid analjesinden daha etkin analjezi sagla-
dig1 gosterilmistir. Parsiyel kalca replasmani ame-
liyat1 gegiren hastalarda, epidural grupta daha ¢ok
motor blok, daha belirgin komplikasyonlar ve erte-
lenmis ambulasyon olmasina ragmen siirekli psoas
kompartman blogu ile epidural analjezi arasinda
agrinin giderilmesinde veya hasta memnuniyeti agi-
sindan hi¢bir fark bulunamamaistir.

Hem stirekli posterior lumbar pleksus blogu
hem de iicii bir yerde femoral blok, 48 saatlik intra-
venoz opioid tedavisiyle karsilastirildiginda opioid
gereksinimini ve agri skorlarini azaltmistir. Ama
birbirlerinden opioid tiiketimi ve agri skorlar1 aci-

116

sindan fark gosterilememistir. Siirekli femoral sinir,
femoral - siyatik sinir ve psoas kompartman blok
inflizyonlar1 karsilastirildiginda femoral - siyatik
sinir kombinasyon blogunun postoperatif opioid
gereksinimini daha fazla azalttig1 fakat agr1 skorlari
ve motor fonksiyonlar acisindan fark olmadig: ileri
siirlilmiistiir®”. Diz artroplastisi sonrasi postopera-
tif ilk 6 saatte epidural analjezinin lumbar pleksus
blogundan daha iyi analjezi sagladig1 gosterilirken
24 saat sonunda mobilizasyon ile artan agrida bir
farklilik bulunmamistir®,

Femoral ve posterior lumbar pleksus bloklar
kalca ve diz cerrahisi operasyonlarinda taburculuk
stiresini kisaltmislar fakat ambulasyon mesafeleri
acisindan avantaj saglayamamislardir. Ayrica kalca
artroplastisi operasyonlar1 sonras: siirekli lumbar
pleksus sinir blogu ve diz artroplastisi operasyonlari
sonrasi siirekli femoral sinir blogu uygulamalarinin
hayat kalitesini arttirdigina dair kanit yoktur.

Siyatik Sinir Blogu:

Siyatik sinir blogu siklikla diz, tibia, ayak ve ayak
bilegi cerrahisinde kullanilir.

Teknik:

Hasta lateral pozisyonda altta kalan bacak ekstan-
siyona ve bloke edilecek bacagin dizi fleksiyona ge-
tirilir. Trokanter major ile posterior siiperior iliyak
cikint1 arasina ¢izilen ¢izginin orta noktasi isaretle-
nir. Orta noktadan 90° lik a¢1 ile 5 cm kaudalde igne
giris yeri isaretlenir (Resim 6). igne cilt diizlemine
dik olarak ilerletilir. Baslangicta sinir stimulatorii
1,5 Ma akim siddetine ayarlanir. Igne ilerletildigin-
de ilk olarak gluteal kaslarin kontraksiyonu gorii-
liir. Bu kontraksiyonlar, igne pozisyonunun hala ¢ok
ylizeyel oldugunu gosterir. Gluteal kontraksiyonlar
kayboldugunda, siyatik sinire cevap goriiliir (hamst-
ring, baldir, ayak ve basparmak kontraksiyonlar)
olusur. Genellikle bu kontraksiyon 5-8 cm derinlik-
te meydana gelir. Stimulasyon akimi kontraksiyon-
lar hala goriiliinceye kadar 0,5-0,2 Ma seviyesine
distriliir. Negatif aspirasyonu takiben 15-20 ml
lokal anestezik yavasca enjekte edilir.

Siyatik sinirin popliteal bolgedeki blogu ayak
ve ayak bilegi cerrahisinde giinliik pratikte ¢ok sik
kullanilir.
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Resim 6. Siyatik blok.

Popliteal siyatik sinir blogu intertendinéz yak-
lasiminda hasta sirt listii pozisyonda yatirilir: pop-
liteal fossa cizgisi lateralde biseps femoris kasinin
tendonu medialde semitendinéz ve semimemb-
randz kaslarinin tendonlari tespit edilir. Igne giris
noktas1 popliteal fossa ¢izgisinin 7 cm istiinde iki
tendonun arasinda tam orta noktada olacak sekilde
isaretlenir (Resim 7). Sinir stimulatorii baslangig
olarak 1,5 mA (2 hz, 1ms) akim saglayacak sekilde
ayarlanir ve igne stimulasyonuna ilk yanit tipik ola-
rak 3-5 cm derinlikte ayakta kontraksiyon (ayagin
plantar fleksiyonu) seklinde kendini gosterir. Tlk si-
yatik sinir uyarisi elde edildikten sonra, kontraksi-
yonlar 0,2 -0,5 mA arasinda goriilene kadar yavasca

Resim 7. Popliteal blok.

azaltilir. Aspirasyonda kan gelmeyince 30-40 ml lo-
kal anestezik enjeksiyonu yapilir. Devamli popliteal
blok i¢in kateter yerlestirilecek ise kateter ignenin
ucundan 5 cm den fazla ilerletilmemelidir. Siirekli
inflizyon i¢in 15-20 ml %0,25 bupivakain, 5-10 ml/
sa infiizyon ve hasta kontrolld bolusu 5 ml/sa ola-
rak ayarlanabilir.

Ultrason esliginde siyatik sinir blogu anterior
yaklasiminda hasta sirt {istii pozisyonda iken kal-
¢a abdiiksiyona getirilir. Konveks prob kullanila-
rak femoral arter belirlendikten sonra derininde
femur hiperekoik yapi olarak goriiliir. Femurun
medialinde adduktor magnus kas: bulunur, bu kas
hamstring kasinin fasyalari ile boliinmistiir. Siya-
tik sinir hiperekoik hafif yass1 oval bir yap1 olarak
bu iki kas planinin arasinda bulunur. Tipik olarak
6-8 cm derinlikte goriiliir. Siyatik sinir belirlendik-
ten sonra igne ucu siyatik sinir yakininda iken 15-
20 ml lokal anestezigin sinir ¢evresinde dagildig:
goriilene kadar enjeksiyona devam edilir. Ultrason
esliginde posterior yaklasimla siyatik sinir, femu-
run hiperekoik iki kemik ¢ikintis1 tuber iskiadi-
kum ve trokanter major arasinda goriiliir. Gluteus
maksimus kasi iki kemik yapiy birlestiren yiizeyel
kas tabakasi olarak siyatik sinir tizerinde goriiliir.
Konveks prob kullanilarak igne in-plane sekilde
gluteal kaslarin fasyal diizlemi altinda siyatik sinir
komsuluguna kadar ilerletilip 15-20 ml lokal anes-
tezigin sinir etrafinda dagildig: goriilene kadar en-
jeksiyon yapilir.

Total diz artroplastisi ameliyat1 sonras1 kombi-
ne femoral ve siyatik sinir blokaji tek basina fe-
moral blok ile kiyaslandiginda agriyr gidermede
tistlinliigi olmadigr gosterilmis® fakat ayak ve
alt ekstremite cerrahisi sonrasi siirekli popliteal
siyatik sinir blogunun opioid analjezisi ile kiyas-
landiginda daha iyi analjezi sagladigi, daha az opi-
oid tiiketimi ve istenmeyen etkinin oldugu, hasta
memnuniyetinin daha fazla oldugu ve daha erken
taburculuk sagladig: ileri stirilmiistir®® .

Kombine siyatik-femoral blok, epidural analje-
zi ile kiyaslandiginda total diz artroplastisi sonrasi
istirahat ve hareket halinde analjezi saglamada ve
yan etki agisindan (epidural grupta daha fazla g6-
rilen driner retansiyon disinda), hastanede kalis
stiresi agisindan fark gosterilememistir®. Ayrica

117



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

siirekli popliteal siyatik blok infiizyonunun kate-
ter ile eve taburculugu yapilan hastalarda etkili ve
giivenli bir sekilde kullanildig: gosterilmistir®®.

Femoral sinir ve fasya iliyak blogu:

Siirekli femoral sinir blogu (diger ad: ile tgii bir
arada blok. Femoral sinire bir kateter yerlestirip
lokal anestezigin femoral kutandz ve obturatuvar
sinire ulagmas: ile gerceklestirilir) diz ameliyat
sonrasi analjezi agisindan popiilerligini siirdiir-
mektedir. Bu blok ayni zamanda alt ekstremite
vaskiiler ve deri grefti ameliyat1 sonrasinda da ag-
rinin etkili bir sekilde giderilmesini saglar.

Teknik:

Femoral sinir blogu i¢in inguinal ligamentin bir-
ka¢ cm altindan femoral katlanti ve femoral arter
palpasyonu ile igne giris yeri belirlenir (Resim
8). Igne stimulatére baglanarak (1 mA) cilde 45-
60° aci1 ile femoral arterin hemen lateral kenarin-
dan girilir sagital ve hafifce sefale yonelinir. Tipik
olarak 2-3 cm derinlikte femoral sinirin ilk uya-
ris1 kuadriseps kasinda (patella dans1) goriiliir ve
hissedilir, stimulasyon akimi 0,2-0,4 mA e kadar
azaltilir. Aspirasyonda kan gelmiyorsa 15-20 ml
lokal anestezik yavasca verilir. Devamli infiizyon
icin kuadriseps kontraksiyonu elde edildikten son-
ra kateter igne ucundan 3-5 cm ileriye yerlestirilir.

Resim 8. Femoral blok.
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Devamli infiizyon igin %0,25 bupivakain 15-20 ml
bolus lokal anestezik dozu, 5 ml/sa infiizyon ve 5
ml/sa hasta kontrollii analjezi bolus dozunda in-
flizyona devam edilir.

Ultrason esliginde femoral sinir blogunda prob
femoral arter ve /veya sinir belirlemek icin yer-
lestirilir. Sinir arterin hemen lateralinde ortaya
¢ikmaz ise proba proksimale ya da distale dogru
tilt hareketi yaptirilarak sinirin iliopsoas kasindan
ve yiizeyel yag dokusundan ayirt edilerek goriil-
mesine yardimci olur. Femoral sinir belirlendik-
ten sonra in-plane teknigi ile lateralden mediyale
yonlendirilir ve femoral sinire dogru ilerletilir. Bu
noktaya 5 ml lokal anestezik enjeksiyonu ile lokal
anestezigin yayilimi dogrulanir ve kateterin iler-
letilmesini kolaylastirir. Kateter igne ucundan fe-
moral sinir ¢evresindeki alana 2-4 cm yerlestirilir.

Fasya iliak sinir blogunda hasta supin pozisyon-
da iken ultrason probu inguinal katlantiya paralel
yerlestirilerek femoral arter, iliopsoas kasi ve fasya
iliyaka belirlenir. Igne in —plane olarak yerlestiri-
lir, igne fasyadan gecerken fasyanin igne tarafindan
itildigi goriiliir. Igne fasyay1 delerken (pop) his-
sedilir. Fasya ile iliopsoas kas1 arasina 1-2 ml lokal
anestezik enjekte edilerek uygun enjeksiyon yeri
dogrulanir. Dogru enjeksiyon ile fasya, lokal anes-
tezik ile tanimlanan enjeksiyon yerinden medial-
den lateral yonde ayrilacaktir. Fazla miktarda lokal
anestezik (30-40 ml) lateralde spina iliyakaya me-
dialde femoral sinire kadar yayilimini ultrason ile
goriintiileyene kadar enjekte edilir. Blok femoral
sinirde tam (%100), lateral femoral sinirde (%80-
100) blokajla sonuglanirken obturatuvar sinirin
anterior dalinin blogunda giivenilir degildir.

Total diz artroplastisinden sonra siirekli fe-
moral sinir blogu infiizyonlarinin tek doz femoral
sinir blogu uygulamalarindan agriy1 daha iyi gi-
derdigine ve fark olmadigina dair ¢eliskiler vardir.
Fakat intravenéz hasta kontrollii morfin analjezi-
si ile karsilastirildiklarinda, ¢ogu ¢alisma siirekli
femoral sinir blok inflizyonlarinin hareketsizken
ve hareket esnasinda agriyr daha iyi giderdigini,
ameliyat sonrasi diz biiklilmesinin daha iyi ol-
dugunu ve hastanin daha erken taburcu oldugu-
nu gostermektedir®. Diger yandan yan etkilerin
daha yaygin olmasina ragmen, agrinin giderilmesi,
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dizin biikiilmesi ve biikiilii kalma siiresinin epidu-
ral analjezi ile femoral sinir blogu arasinda ayni
oldugu gosterilmistir®>19. Farkli bir calismada ise
devamli femoral bloga tek seferlik siyatik blok ek-
lendiginde epidural analjeziden daha iyi agr1 kont-
rolii sagladig ileri stirtilmiistiir®. Siirekli femoral
sinir bloklar1 total diz replasmanindan sonraki
analjeziyi saglamasina ragmen dizin siyatik sinirle
ve obturatuvar sinirle ile de inerve edildigi unutul-
mamalidir. Bu yiizden verilen lokal anestezigin ye-
terince proksimale ulasip obturatuvar siniri bloke
edebilmesi i¢in 20 ml nin tizerindeki hacimlerde
kullanilmasi gerekmektedir.

Total diz artroplastisi ameliyatlarinda femoral
veya psoas kompartman bloguna siyatik blogun
eklenmesinin gerekliligi tartismalidir. Tek basina
femoral sinir bloguyla karsilastirildiginda femoral
sinir bloguna siyatik sinir blogunun eklenmesinin
analjeziyi daha iyi saglamadig1 gosterilmis®® olma-
sina ragmen diger bir calismada analjezinin dizde
tamamen etkili olabilmesi i¢cin hem femoral hem
de siyatik sinir blogunun beraber yapilmasi gerek-
tigi ileri stiriilmiistiir®. Benzer bicimde, total diz
replasmani ameliyati sonrasinda agrinin gideril-
mesi i¢in yapilan epidural analjeziyle stirekli femo-
ral-siyatik sinir bloklar1 karsilastirildiginda hareket
esnasindaki agr1 her iki grupta da iyi bir sekilde
kontrol edilmis ve hastanede kalis stiresinde ve re-
habilitasyon gostergeleri arasinda higbir farklilik
olmamuistir. Ayrica femoral/siyatik sinir blogu gru-
bunda daha yiiksek oranda bir motor blok insidansi
olmustur fakat epidural analjezi ile karsilastirildi-
ginda diger yan etkiler daha diisiik oranda goriil-
mistiir®®.

Kal¢a replasmani sonrasinda postoperatif agri-
nin giderilmesi i¢in kullanilan i.v. morfin ve epi-
dural anestezi ve {i¢li bir yerde blok karsilastiril-
diklarinda, igii bir yerde blokta bulanti, kusma,
deri kasintisi ve sedasyon insidanslar1 iv morfin ile
karsilastirildiginda azalmis, epidural analjeziyle
karsilastirildiginda ise {i¢ii bir yerde blokta idrar
retansiyonu ve hipotansiyon insidansinda azalma
oldugu gosterilmistir®®.

Ucii bir yerde blok ile fasya iliyak blogu karsi-
lastirdiginda fasya iliyakaya kateter yerlestirmenin
daha hizli olabilecegi fakat agrinin giderilmesinde
ve opioid gereksinimlerinde herhangi bir farklilik

olmadig1 gosterilmistir. Capraz bag onarimindan
sonra yeterli analjezi saglayabilen femoral sinir ka-
teterleri araciligiyla yapilan siirekli lokal anestezik
inflizyonunun, hasta kontrollii opioid analjezisiy-
le karsilastirildiginda agrinin daha iyi giderilmesi
veya yan etkilerin daha az olmasi ile ilgili bir delil
yoktur. Fakat bu iki teknik agriy1 intraartikuler en-
jeksiyondan daha iyi gidermistir 7.

Govde bloklar1

Paravertebral sinir blogu:

Siirekli paravertebral blok tek tarafli meme cerrahi-
si, kaburga kiriklari, minimal invaziv koroner arter
bypass sonrasi, toraks cerrahisi, abdominal cerrahi-
de siklikla kullaniimaktadir.

Teknik:

Hasta oturur veya yiiziistii pozisyonda tutulur. To-
rakal paravertebral blok icin 7. servikalin spinéz
cikintis1 ve 7. torakale denk gelen skapulanin alt
ucu isaret noktalar1 olarak kullanilmaktadir. Spinéz
¢ikintilarin yaklasik 2,5 cm lateralinde transvers ¢i-
kinti saptanir ve isaretlenir (Resim 9). Igne ile il-
gili transvers ¢ikintinin iizerinden cilde dik olarak
ilerletilir. Transvers cikintiya genellikle 3-6 cm de
temas edilir. Transvers ¢ikintiya temas saglandik-
tan sonra igne cilt seviyesine ve transvers ¢ikintiy1
acmak icin 10° yukarr ve asag1 dogru yonlendirilir.

Resim 9. Paravertebral blok.
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Temel amag igneyi transvers ¢ikintidan 1 cm ileri-
sine yerlestirmektir. igne kostatransvers ligamenti
gecerken belirgin bir diren¢ kaybi hissedilir. Aspi-
rasyon ile damar veya toraks i¢ine igne ucununun
yerlestirilme ihtimali ekarte edildikten sonra 5 ml
lokal anestezik ( % 0,5 bupivacain ) enjekte edilir.
Islem bloke edilecek kalan seviyeler icin tekrar edi-
lebilir. Devamli torakal paravertebral blok i¢in kate-
ter insizyon hattinin ortasindan bir seviye asagiya
yerlestirilir. Kateter igne ucundan yaklasik 3-5 cm
kadar ilerletilir. Yiikleme dozu 8 ml, % 0,25 bu-
pivakain ile yapilir. Hasta kontrollii analjezi i¢in 5
-10 ml/sa bazal infiizyon hizi, 60 dk kilit siiresi her
defasinda 3-5 ml bolus seklinde ayarlanabilir.

Ultrason egliginde torakal paravertebral blok
icin hasta oturur veya pron pozisyona getirilir. Prob
spinoz ¢ikintilarin 5-10 cm lateraline orta hatta pa-
ralel konularak kademeli olarak transvers ¢ikintilar
goriilene kadar mediale dogru ilerletilir. igne out of
plane sokularak transvers cikinti ile temasi saglanir
daha sonra 1-1,5 cm derine ilerletilerek lokal anes-
tezik enjeksiyonu yapilmasi ile parietal plevranin
yer degistirdigi goriilecektir.

Siirekli paravertebral blogun torakotomi sonra-
st multimodal analjezi tekniginin bir parcasi olarak
sistemik opioid tedavisinden iistiin oldugu gosteril-
mistir . Meme kanseri nedeniyle mastektomi uy-
gulanan hastalarda preoperatif uygulanan tek doz
paravertebral blogun uygulanamayan gruba gore
daha az opioid ihtiyaci oldugu ve hastanede yatis
siiresini kisalttg1 gosterilmistir’?. Tek enjeksiyon ile
yapilan paravertebral blok ile siirekli paravertebral
inflizyon meme cerrahisinde kiyaslandiginda agri
skorlar1 ve hastanede yatis siireleri a¢isindan arala-
rinda fark bulunamamistir’®. Radikal mastektomi
cerrahisinde siirekli yara infiltrasyonu ile tek enjek-
siyon paravertebral blok yapilan hastalar arasinda
ilk 24 saat icerisindeki agri skorlar1 arasinda fark
gosterilememistir®. Ayrica yara yeri infiltrasyonu-
nun uygulamasi daha kolay ve uygun maliyetlidir.

Paravertebral blogun epidural bloktan daha iyi
analjezi sagladigina, hicbir fark olmadigina ve epi-
dural blogun iistiin olduguna dair tartismalar halen
devam etmektedir. Torakotomi sonrasi epidural ve
paravertebral analjezinin karsilastirildigi, 520 has-
tanin sonugclarinin meta-analizinde her iki teknik
tarafindan saglanan analjezinin esdeger oldugu gos-
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terilmistir. Fakat paravertebral blok kullaniminin
son derece diisiik akciger komplikasyonlari, idrar
retansiyonu, bulanti, kusma, hipotansiyon ve ba-
sarisiz bloklarla iliskisi vardir. Paravertebral blogun
bu baglamda epidural bloktan daha iyi bir yan etki
profiline sahip oldugu ve kullaniminin major tora-
sik ameliyatlar i¢in 6nerildigi sonucu ¢ikarilmistir3!.
Akciger rezeksiyonu ve minimal invaziv koroner ar-
ter bypass ameliyati i¢in torakotomi sonrasi siirekli
paravertebral blok ile epidural analjezi karsilastir-
malarinda agrinin giderilmesi agisindan hi¢ fark
olmadig: fakat siirekli paravertebral blogunun daha
az hemodinamik yan etkilerle iliskili olabildigi so-
nucuna ulasilmistir.

Inguinal herni onariminda tek tarafli paraverteb-
ral blogun konvansiyonel spinal anesteziden daha
kisa anestezi siiresi daha iyi hemodinamik kontrol
olusturdugu, daha cabuk taburculuk kriterlerine
ulasma siiresi sagladig1 ve daha az yan etkiye neden
oldugu ileri stiriilmiistiir. Bu ¢alismada agr1 skorlar1
agisindan spinal anestezi yapilan grubun daha di-
siik oldugu gosterilmis olsa da®?, daha 6nce yapilan
bir ¢alismada hareket ve istirahat halinde agr1 skor-
lar1 paravertebral blokda konvansiyonel spinal anes-
teziden daha diisiik bulunmustur. Spinal anestezi
altinda inguinal herni onarimi geciren 60 hastada
transabdominal plan blogu ile paravertebral blok
karsilagtirildiginda ilk 12 saatte agr1 skorlarinin pa-
ravertebral blok grubunda daha diisiik, diklofenak
tliketim miktar1 ise daha az bulunmustur>.

Cift seviye tek tarafli torasik paravertebral blok
uygulamalar1 tek seviye uygulamalardan daha iyi
analjezi saglar ve ilk analjezige daha ge¢ ihtiyag olur
fakat komplikasyon riskini arttirir.

interkostal blok:

Interkostal blok toraks ve abdomen duvarinda mi-
nor cerrahi girisimlerde, kosta kiriklarina bagli agri
tedavisinde etkin bir sekilde kullanilabilir. Interkos-
tal blok i¢in basar1 orani %100 e yakindir.

Teknik:

Hasta sirt iistli pozisyonda yatirilir. Spindz ¢ikinti-
lar ve orta hat belirlenerek isaretlenir. Daha sonra
bu isaret noktalarindan yaklasik 6-8 cm lateralde
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kostalarin alt kenar1 palpasyonla saptanir ve isaret-
lenir. Kotlarin pozisyonunu tahmin etmek igin ska-
pula kosesi tarafindan ortiilen en {ist kot 7. kot ve
en altta palpe edilen kot ise 12. kot olarak tespit edi-
lir. Abdominal cerrahi icin bilateral 6-7. interkostal
sinir, torasik cerrahi icin tst alti interkostal sinir
bloke edilir. Sol elin isaret parmag ile kosta lizerin-
deki deri yukariya cekilir. Sag el ile tutulan igne sol
el isaret parmagini siyirarak ilerletilir ve kostaya te-
mas ettirilir (Resim 10). Daha sonra sol el ile yukari
cekilen deri birakilarak ignenin kostanin alt kenari-
n1 styirmasi saglanir. igne kostanin arkasina dogru
2-5 mm ilerletilir ve sinirin i¢cinde bulundugu fasya
araligina girilir. Aspirasyon yapildiktan sonra 3 ml
( %0,5 bupivakain) lokal anestezik enjekte edilir.

Resim 10. Interkostal blok.

Siirekli interkostal blok akut agri yonetiminin-
de siklikla kullanilmaktadir. Rekonstruktif meme
cerrahisi sonrasi interkostal sinir blogu intravenoz
analjezi ile kiyaslandiginda opioid tiiketimini azal-
tir. Ancak torakotomi sonrasi agriy1 gidermede sii-
rekli epidural analjezi kadar etkin degildir. Siirekli
epidural inflizyon ile intravendz fentanilin kombine
edildigi interkostal sinir blogunun kiyaslandig1 vi-
deo torakoskopik cerrahide postoperatif donemde
agriy1 gidermede interkostal sinir blogu ve fentanyl
kombinasyonunun epidural inflizyon kadar agriy:
gidermede etkin oldugu gosterilmistirt!.

interplevral blok:

Plevranin paryetal ve visseral katmanlar arasina lo-
kal anestezik ajan verilerek elde edilen blok seklidir.
Ust abdominal cerrahi, meme cerrahisi, renal cer-
rahi ve torakotomi sonrasi agrinin giderilmesi i¢in
kullanilmaktadir.

Teknik:

Hasta yan yatirilip 7. ve 8. kosta arasi isaretlenir. II-
gili vertebra spin6z ¢ikintisindan 8-10 cm lik yatay
bir ¢izgi cekilir. Cizginin ucu skapulanin alt ucu hi-
zasina rastlar. Steril sartlarda isaretlenen noktaya lo-
kal anestezik enjeksiyonu yapilir. Daha sonra Tuohy
ignesi ile aciklik yukar: bakacak sekilde interkostal
araliga girilerek kostanin {ist kenarindan yavasca
ilerletilir. 3 mm kadar sonra posterior interkostal
membran gecirilirken direng hissedilir. Daha sonra
diren¢ kayb1 yontemi ile parietal plevra gecilir. Pa-
rietal plevra gecildikten sonra epidural kateter plevra
bosluguna 10-15 cm ilerletilir. Bolus olarak 20 ml
%0,5 bupivakain enjeksiyonu yapulir.

intraplevral blok analjezisinin tek basina opi-
oid analjezisi kullanilarak agrinin giderilmesinden
daha etkili oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu
kadar aksini ispat eden ¢alismalar da vardir 8. Bu
farkliligin sebebi plevral araliktan lokal anestezigi
drene eden tiipiin varligindan kaynaklanabilir. Bas-
ka bir neden ise lokal anestezigin plevral araliktaki
stvida bulunan proteinlere baglanarak plevral bos-
lukta homojen dagilim gdstermemesi olabilir.

Torakotomi sonrasi paravertebral blok ile in-
terplevral blogun karsilastirildig: bir calismada pa-
ravertebral blok ile benzer agr1 skorlarina ve opi-
oid tiiketimiyle sonuglandig1 gosterilmistir. Fakat
paravertebral blogun daha az yan etki olusturdugu
ve akciger fonksiyonlarini daha iyi korudugu gos-
terilmistir”.

Minimal invaziv koroner arter cerrahisi es-
nasinda yapilan torakotomi sonrasi ilk 12 saat
interplevral blogun torakal epidural analjeziden
daha iyi analjezi sagladig1 ve komplikasyon ora-
ninin daha az oldugu ileri stiriilmiistiir . Ancak
kalp damar cerrahisi torakotomisi sonrasi torasik
epidural analjezi ile daha iyi analjezi saglanmis
ve pulmoner fonksiyonlarda daha iyi sonuglar elde
edilmistir 7.

Transabdominal plan blogu (TAP) :

Transabdominal plan blok alt abdominal cerrahide
gerek intraoperatif gerekse postoperatif dénemde
etkin bir analjezi saglar.
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Teknik:

Blok kor teknikle veya ultrason yardimiyla ve ihtiya-
ca gore tek tarafli veya bilateral uygulanabilir. Klasik
teknik, eriskinlerde “fasiyal klik” yontemiyle “Petit
icgeni”nden yararlanilarak tanimlanmistir. Bu iig-
gen, posteriordan latissimus dorsi kasi, anteriordan
eksternal oblik kasi ile sinirlidir. Uggenin tabanini
iliak krest olusturur. Petit tiggeni yoluyla transver-
sus abdominis plani igerisine lokal anestezik madde
enjekte edilerek, anterior abdominal duvarin duy-
sal inervasyonunu saglayan sinirlerin blokaji miim-
kiin olur ( Resim 11).

Resim11. TAP blok.

Ultrason rehberliginde TAP blok operasyon
baslamadan veya operasyon sonunda uygulanabi-
lir. Hasta sirt {istii veya blok yapilacak taraf {iste
gelecek sekilde yan yatirilir. Karin antiseptik soliis-
yonla temizlendikten sonra eriskinde lineer prob
veya cocuklarda hokey sopasi seklindeki ultrason
probu kullanilir. Prob ideal goriintiiyii yakalayabil-
mek icin karin duvari {izerinde kosta sinirina ve
iliak kreste dogru yukari-asag1 veya egim verilerek
hareket ettirilir.Yukaridan asagiya dogru cilt, cilt al-
tiyag dokusu, external oblik kas, internal oblik kas,
transversus abdominis kasi ve periton net olarak
goriintiilenince prob sabitlenir. Igne ultrason probu
ile ayn1 diizlem teknigi (in-plane) ile 6nden arkaya
dogru ilerletilir. igne ucunun internal oblik kas ve
transversus abdominis kasi arasindaki planda uy-
gun olarak yerlestigini dogrulamak amaciyla dikkat-
li bir aspirasyondan sonra hazirlanan soliisyondan
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test dozu olarak bir miktar verilir. Uygun yayilim
(soliisyonun internal oblik kas ve transversus ab-
dominis kasi arasindaki planda yayildiginin gozlen-
mesi) izlendiginde ultrason ile eszamanli goriintii
saglanarak lokal anestezik soliisyonu enjekte edilir.

Transabdominal plan blogun postoperatif agri
skorlari, hasta memnuniyeti ve opioid tiiketimi ag1-
sindan plaseboya olan iistiinliigli meta analizlerle
onaylanmustir'. Yara yeri infiltrasyonu ile TAP blok
karsilagtirildiginda ise sezeryan seksiyo sonrasi ilk
24 satte morfin tiiketimi agisindan iki grup arasin-
da fark bulunmadig ileri stiriilmiistiir®. Diger bir
calismada ise illioinguinal-iliohipogastrik blogun
sazeryan sonrasl post operatif analjezi etkinligi agi-
sindan ilk 24 saatte TAP bloktan daha iistiin oldugu
sonucuna varilmigtir 9,

Loane ve ark.®® spinal anesteziye ekledikleri int-
ratekal morfin ile spinal anestezi ile kombine ettikle-
ri TAP blogun etkinliklerini karsilastirdiklar ¢ift kor
randomize c¢alismada: intratekal morfin grubunda
TAP blok grubuna gore istirahat ve harekette agri
skorlari ile ilave analjezik tiiketimi diisiik bulunmusg
ancak morfin ile ilgili yan etkiler daha fazla bulun-
mustur. Kaudal epidural blogun ise postoperatif agr1
tedavisinde alt abdominal cerrahi geciren ¢ocuklarda
TAP bloktan daha etkin oldugu ileri stiriilmiistiir®?.

Transabdominal plan blok intratekal morfin ve
epidural analjezi kadar etkin olmasa da, noroak-
siyal bloklarin veya opioidlerin kontrendike oldu-
gu durumlarda multimodal analjezinin bir pargasi
olarak giivenle kulanilabilir.

ilioinguinal blok (ii) ve
iliohipogastrik(iH) blok:

ilioinguinal herni tamirinde ve farkli inguinal bol-
ge ameliyatlarinda anestezi ve postoperatif analjezi
amagli kullanilablilir. Lokal anestezigin tranvers ab-
dominis ve internal oblik kaslar arasindaki boslukta
ii ve IH sinire komsu yayilmasi amaglanir.

Teknik:

flioinguinal blogun/IH blogun isaret noktasi spina
iliaka anterior superiordur. Cilt dezenfekte edildik-
ten sonra spina iliaka anterior superiordan (SIAS) 2
cm medialde ve 2 cm sefalde giris noktasi belirlenir
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Resim 12. (llioinguinal) ve (lliohipogastrik) blok
SIAS:Spina ilyaka anterior superior.

(Resim 12). Cilde dik olarak girilir. igne direng kay-
b1 hissedilene dek ilerletilir. Direng kaybi, internal
ve eksternal oblik kaslarin delindigini gosterir. igne
immobilize edilir ve negatif test aspirasyonundan
sonra lokal anestezik enjekte edilir. igne geri ce-
kilirken yapilan yelpaze seklindeki enjeksiyonlarin
ve subkutanéz kabarcik olusumunun postoperatif
analjezinin basarisini arttirdig1 gosterilmistir.

Ilioinguinal blok ve TH sinirler transversus ab-
dominus oblik kaslar1 arasindaki boslukta bulunur.
Karin duvar kaslarini goriintiilemek kolay oldugun-
dan ultrason esliginde kor teknige gore ¢ok daha ba-
sarilidir. Supin pozisyondaki hastalar cilt temizligini
takiben ultrason probu abdominal duvarda, SIAS ile
umblikus arasina oblik olarak yerlestirilir. Spina ili-
aka anterior superiorun hiperekoik kemik ¢ikintisi
referans noktasi olarak alinir. Eksternal oblik, inter-
nal oblik ve transversus abdominis kasi ve periton
digtan ice dogru goriintiilenir.ilioinguinal/IH sinir-
ler, SIAS’dan yaklasik 6-7 mm uzaklikta internal ob-
lik ve transversus abdominis kas tabakalar1 arasinda
hiperekoik sinirda iki kiigiik oval hipoekoik yap1 ola-
rak goriintiilenmeye calisilir. igne in-plane teknigi
kullanilarak ilerletilir. Igne ucu yerlesimi 1 ml lokal
anestezik uygulanarak goriintlilendikten sonra bo-
lus enjeksiyon yapilir. Yetiskin hastada basarili blok
icin 10 ml lokal anestezik ¢ogunlukla yeterlidir. Co-
cuklarda ultrason eslginde 0,15 ml/kg hacimde (bu-
pivakain % 0,5) yeterli olacaktir.

Genel anestezi yapilan sezaryen cerrahisinde uy-
gulanan ilioinguinal blogun 24 saatlik opioid kullani-
mini anlamli 6lgiide azaltig1 rapor edilmistir®®. Gant
ve ark.“? sezaryen sonrasi yara yeri infiltrasyonu ile
ilioinguinal blok uygulanan hasta gruplarini kontrol
grubuyla karsilastirdiklarinda ilioinguinal blok ve
infiltrasyon uygulanan hastalarda kontrol grubuna
gore opioid kullaniminda anlamli derecede azalma
gozlemlerken blok uygulanan hastalarla infiltrasyon
uygulananlar arasinda fark bildirmemislerdir.

Spinal ve epidural anestezi altinda sezaryen uy-
gulanan olgulara ¢oklu enjeksiyon teknigi ile 1i/iH
blok uygulanmis, hastalarda 24 saatlik morfin kulla-
niminda anlamli bir diisiis gdsterilmistir®?. Inguinal
cerrahi yapilan ¢ocuklarda kaudal bloga ilave olarak
ultrason esliginde yapilan Ii/IH sinir blogunun pos-
toperatif agr1 siddetini azalttig1 bildirilmistir®®. Co-
cuklardaki orsiopeksi ameliyatlarinda, genel aneste-
ziyi takiben yapilan kaudal blok ve 1I/IH sinir blogu
postoperatif agr1 kontroliinde etkili ve giivenli bu-
lunmus, iki teknik arasinda 6nemli farklilik olmadig:
bildirilmistir®.

Esit hacim ve konsantrasyonlarda lokal anestezik
kullanilarak TAP blok, 1i/IH blok ve kontrol grupla-
rinin karsilastirildig: inguinal herni cerrahisi sonrasi
[I/IH blok grubunda TAP ve kontrol grubundan ilk
24 saatte toplam opioid ihtiyacinda ve agr1 skorlarin-
da daha fazla azalma gozlemlenmistir®. Bu farkli-
ligin lokal anestezigin TAP blokta daha genis alana
yayillmasindan kaynaklandig1 diisiintilmektedir.

Lokal anestezik se¢imi:

Kisa etkilerinden dolay1 lidokain ve prilokain kul-
lanimi bazi klinisyenler i¢in mantikli tercih olsa da
periferik sinir blogu icin her hangi bir lokal anes-
tezik kullanilabilir. Tasiflaksi gelismesi ve methe-
moglobinemi ile iliskili olmalar1 bu iki ajanin tercih
edilmeme sebebi olabilir. Ropivakain, Bupivakain,
ve Levobupivakain siirekli periferik sinir bloklarin-
da siklikla kullanilmaktadir fakat yapilmis bir¢ok
klinik ¢alismaya ragmen hala uygun lokal anestezik
solisyonunu Onerecek yeterli sayida veri yoktur.
Ropivakainin motor fonksiyonlar1 koruyucu kapasi-
tesi daha fazla oldugundan tercih nedeni olabilecegi
savunulmustur.

Bir ¢ok calismada blogun karakterini belirleme-
de dozun etkin oldugu ama ne konsantrasyonun ne
de hacmin tek basina belirleyici olmadig1 gosteril-
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mistir. Diz artroplastisi yapilan cerrahilerde siirekli
lumbar pleksus sinir blogu infiizyonunda kullanilan
ayni hacimlerde %0,1 ropivakain ile %0,2 ropivaka-
in dozlar kiyaslandiginda postoperatif ilk 24 saat-
teki opioid tliketimi farkli bulunmamus. ayrica lokal
anestezik ihtiyaci, agr1 skorlari, motor fonksiyonlar
ve hasta memnuniyeti a¢isindan farklilik gosterile-
memistir®'. Benzer bir ¢alismada aksiller brakiyal
pleksus blogunda levobupivakainin diisiik dozlari-
nin etkinligi arastirilmustir's. Ug farkli gruba levo-
bupivakain % 0,1- 36 ml, % 0,1 - 72 ml, % 0,25 - 36
ml dozlarinda uygulanmistir. Ug grup arasinda da
duyusal ve motor blok siireleri acisindan bir fark ol-
madi8, diisiik konsantrasyon-diisiik hacimin yiik-
sek konsantrasyon ve hacimler kadar etkin oldugu
belirtilmistir®>.

lifeld ve ark.?V ise interskalen brakiyal plek-
sus blogunda toplam anestezik dozunu standardize
ederken ropivakain konsantrasyonlarini degistir-
misler (ropivakain %0,1 ve % 0,4) ve benzer sonug-
lar bulmuslardir®?. Fakat bagka bir calismada farkl
iki konsantrasyonda ve hacimde fakat ayni1 dozda
levobupivakain (10 ml - % 0,375 ve 5 ml- % 0,75)
karsilastirilmus, yiiksek hacim diisiik konsantrasyon
uygulanan grupta yiiksek konsantrasyon-diisiik ha-
cim levobupivakain uygulanan gruba gore daha kali-
teli analjezik etki olusturdugunu saptanmustir.

Infraklavikuler brakiyal pleksus blogunda le-
vobupivakain (% 0,5) ile ropivakainin (% 0,75)
etkinligi arastirilmis, ropivakain kullanilan grupta
motor blok icin gerekli slirenin uzadigi, levobu-
pivakain grubunda daha iyi analjezi saglandig1 ve
sensoriyel sinir blogu siiresinin daha uzun oldugu
tespit edilmistir™®.

Siirekli interskalen periferik sinir blogunda
%0.2 lik ropivakain, % 0.15 bupivakainle'® ya da
% 0.125 levobupivakain® ile karsilastirildiginda
omuz ameliyat: sonrasinda ayni derecede analjezi
saglamistir. Fakat bupivakaini takiben biiyiik oran-
da bir motor blok gézlenmistir ve levobupivakainde
hicbir degisiklik kaydedilmemistir. Bu ilaglarin ift
konsantresini (yiizde 0.25 levobupivakain ve yiizde
0.25 ve 0.4 ropivakain) kullanan benzer bir ¢alisma
interskalen bir kateter infiizyonu i¢in agrinin gide-
rilmesinin ve motor blogun hem % 0.25 levobupi-
vakain hem de % 0.4 ropivakainden sonra ayni ol-
dugu ve % 0.25 ropivakaine gore daha iyi oldugunu
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gostermistir'”. Halluks valgus operasyonu sonrasi
popliteal kateter infiizyonlarin hem analjezi hem de
motor blok koruyucu etkisi yoniinden % 0.125 levo-
bupivakainin yaklasik olarak % 0.2 ropivakaine esit
oldugu ileri stirtilmiistiir.

Doz Rejimleri ve Toksisite:

Anestezi uzmanlar periferik sinir bloklarinda sii-
rekli sabit infiizyon hizlarindan, hasta kontrollii
aralikli bolus dozlarina ve ikisinin bir kombinas-
yonuna kadar bircok farkli strateji kullanmistir.
Genel olarak siirekli periferik sinir blogu i¢in ideal
olan lokal anestezigin devamli infiizyonu ve hasta
kontrollii bolus dozlarinin kombinasyonu goriin-
mektedir®®. Infiizyon oranlari her saat 5 ila 10
ml, bolus dozlar1 her saat 2 ila 5 ml, kilit siiresi
20 ila 60 dakika arasinda basarili bir sekilde kulla-
nilmasina ragmen, ideal bir infiizyon orani, bolus
dozunun miktar1 ya da kilit siiresi i¢in simdilik iyi
bir kanit yoktur. Ama hastalar arasinda her zaman
bir cesitlilik olacaktir ve infiizyon rejimlerinin ar-
zulanan etkiyi vermesi i¢in ayarlanmasi gerekmek-
tedir.

Lokal anestezik ilaglarin stirekli infiizyonu
plazma seviyelerinin zaman igerisinde artmasi-
na neden olur, dyle ki sonunda toksik seviyelere
ulasilir. Lokal anestezinin yliksek plazma seviye-
lerinden kaynaklanan kardiyovaskiiler kollapsla
ile ilgili olgu rapor edilmemesine ragmen, yiiksek
plazma seviyeleriyle iliskili az oranda olgu rapor
edilmistir®. Mesela, 2 mg/kg bupivakainle ya-
pilan femoral blogu takiben 0,35 mg/kg/sa bupi-
vakain infiizyonu uygulanan diz cerrahisi sonrasi
%10 hastada infiizyonun 30. dakikasinda plazma
bupivakain konsantrasyonu 2,1 pgr/mLe ulastig
belirtilmistir ( Bupivakainin toksik dozu 2 pgr/
mkLdir. 1,5-2 pgr/mL arteryel konsantrasyonlarda
mindr toksik semptomlar bildirilmistir). Bu tek-
nik yiliksek hacimde lokal anestezik kullanimina
ve uzamis infiizyon sonucu ilacin birikmesiyle
toksisite riskinin artmasina yol agmistir. Buna rag-
men bu calismada hicbir hastada klinik toksisite
belirtilerine rastlanmamuistir ¢9.

Diz artroplastisinde tek enjeksiyon 20 ml %0,5
bupivakain ile femoral blok uygulanan hastalarda
plazma bupivakain seviyelerinin toksik diizeye
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ulasmadig1 gosterilmistir®”. Fakat femoral blok-
ta % 0,125 konsantrasyondaki bupivakainin 0,14
mL/kg/saat infiizyon hizinda uygulanmasinin
altin standart oldugu bildirilmistir. Daha yiiksek
dozlarda kullanildiginda analjezi kalitesinde bir
artis olmadig belirtilmistir.

Lokal anesteziklerin plazma seviyeleri hasta
kontrolli bolus dozlar kullanildiginda siirekli in-
flizyonlardan daha fazla diisebilir*. Giintimiizde
yavas salinimli lokal anestezik preperatlarla ilgili
calismalar halen devam etmektedir. Lipozom lo-
kal anestezigin etkin madddesini lipid tabakasi ile
sararak yavas salinmasini saglayarak etki siiresini
uzatmis ve yiiksek plazma seviyesine bagli toksi-
site riskini diislirmiis fakat postoperatif opioid tii-
ketimini degistirmemistir®®.

Unutulmamalidir ki inflizyon pompasi ari-
zasindan kaynaklanan lokal anestezi toksisitesi
raporlar1 olmamasina ragmen, bu potansiyel bir
tehlike olarak goriilmeye devam edilmektedir. int-
ravaskiiler enjeksiyon ya da hizli absorpsiyondan
kaynaklanan lokal anestezi toksisitesi tiim perife-
rik sinir bloklarinin bilinen bir komplikasyonudur,
kardiyak arrestle ve felcle iliskilidir. Periferik sinir
ve pleksus blogu sonrasi akut sistemik toksisite
insidans1 0,98:1000 olarak rapor edilmistir®.

Adjuvan ilaglar:

Lokal anestezik soliisyonlart ile kullanilan ¢ogu ad-
juvan ila¢ tek doz bir blogun siiresini ya da baglan-
gi¢c hizini artirmak icin eklenir. Adjuvanlarin tek
doz periferik sinir bloklarinin siiresini uzatabilme-
sine ragmen, siirenin devamli bir sekilde uzatilmasi
ancak devam eden infiizyonlarla miimkiin olabilir.

Alfa- 2 adrenerjik agonistler:

Alfa 2 adrenerjik reseptorler hem santral sinir sis-
teminde hem de periferik sinir sisteminde bulunur.
Alfa 2a alt grup reseptorii analjeziden sorumludur.
Fakat selektif Alfa- 2a alt grup reseptdr agonisti
heniiz gelistirilmemistir. Alfa-2 adrenerjik agonist-
lerin lokal anesteziklere eklendiginde anestezi ve
analjezi siiresini uzatmasinin lokal vasokonstriktor
etkilerinden veya periferal sinir impulslarinin direkt
inhibisyonundan olabilecegi diisiiniilmektedir.

Deksmedetomidin:

Brakiyal pleksus blogunun fakli bolgelerden blogun-
da levobupivakaine deksmedetomidin adjuvan olarak
eklendiginde kontrol gruplarina gore blok baslama
siiresinin daha kisa oldugu, blok siiresini ve posto-
peratif analjezi siiresini uzattigl gosterilmistir®?.
Supraklavikular brakiyal pleksus blogunda bupivaka-
ine adjuvan olarak eklenen dekmedetomidin ile klo-
nidinin karsilastirildig1 randomize cift kor ¢alismada
sensoryal ve motor blok baslama siiresi a¢isindan iki
grup arasinda fark gosterilememis, fakat ilk analjezik
ihtiya¢ zamani ve blok kalkis siireleri deksmedetomi-
din grubunda daha uzun bulunmustur®®.

Paravertebral blokta lokal anestezige adjuvan
olarak eklenen deksmedetomidinin intraoperatif
anestezik gereksinimini ve postoperatif analjezik
gereksinimini azalttiZi meme kanseri cerrahisin-
de®” ve torakotomide onaylanmistir®®. Torakotomi
sonrasl agr1 sendromu deksmedetomidin grubunda
(%50) ropivakain grubundan (%69,23) daha az bu-
lunmustur. Fakat istatiksel olarak anlamli fark gos-
terilememistir®?.

Klonidin:

Klonidin ilavesinin hasta sedasyonunda hafif bir
artis yapmasina karsin, tek enjeksiyonlu bloklarin
sliresini uzattigina dair bazi kanitlar vardir. Fakat,
siirekli sinir blogu kullanimi icin lokal anestezige
eklendiginde agrinin giderilmesi agisindan kiigiik
bir yarar goriilmektedir ve bu motor islevin iyiles-
mesini geciktirebilir?®.

Sinir stimulatorii esliginde yapilan aksiller blok
calismasinda lokal anesteziklere klonidin eklenme-
yen ile artan dozlarda klonidin (0.1, 0.2, 0.3, 0.4,
0.5, 1 ve 1.5 mg / kg) eklenen gruplar karsilasti-
rildiginda. 0,5 mg/kg a kadar uygulanan dozlarda
anestezi ve analjezi siiresinin uzadig: fakat artirilan
dozlarda (Img/kg, 1,5 mg/kg) daha fazla etki elde
edilmedigi, ayrica blok baslama siiresi ve kalitesi aci-
sindan da fark bulunamadig ileri siirilmistir ©¥.

Lokal anesteziklere eklenen klonidinin braki-
al pleksus blogu ve interkostal bloklarda aneste-
zi siiresini uzattig1 ve analjezi kalitesini artirdig1
gOsterilmistir®. Baska bir ¢alismada % 0.75’lik 40
ml ropivakaine eklenen 150 ug klonidin ile yapi-
lan aksiller blokda, blok kalitesi ve siiresinde bir
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avantaja rastlanmamistir. Bu sonug¢ ropivakainin
kendisinin intrinsik vazokonstriiktor etkiye sahip
olmasindan dolayi, eklenen a2adrenerjik agonis-
tin bu etkiyi daha fazla artirmadig1 yani eklenen
klonidinin herhangi bir yarar1 olmadig1 seklinde
yorumlanmistir®®. Culebras ve ark. interskalen
bloklarda, bupivakaine eklenen 150 pg klonidinin
analjezi siiresini uzatmadigl halde kan basinci ve
kalp hizinda diismeye neden oldugunu gozlemle-
mislerdir®). Mevcut kanitlara dayali bir meta-a-
nalizde periferik bloklara klonidin eklenmesinin
yararli oldugu kadar zararli etkilerinin olduguna
dair verilerin eksikligi bildirmistir®.

Deksametazon:

Deksametazon periferik sinir bloklarinda kullani-
lan lokal anesteziklerin absorbsiyonunu ve infla-
matuar mediatdrlerin salinimini azaltarak periferik
sinir blok siiresini uzatmakta ve analjezik etkinligi
artirmaktadir 2.

Brakial pleksus blogunda lokal anestezige ilave-
ten deksametazon kullanilan ve kullanilmayan grup-
larin kiyaslandigr 9 calismadan 811 hastay: iceren
meta-analizde deksametazon kullanilan gruplarda
uzun etkili lokal anesteziklerin etkisinin ortalama
576 dk, orta etkili lokal anesteziklerin siiresinin or-
talama 175 dk uzadig gosterilmistir. Motor blogun
etkisinin ise 664 dk dan 1102 dk ya kadar uzadigi
ifade edilmistir@?.

Onemli bulgulardan bir digeri ise deksameta-
zonun sistemik veya perinoral uygulanmasinin lo-
kal anestezi ve motor blok siiresinde esit uzamaya
sebep oldugudur. Postoperatif analjezi siiresinin
onemli Gl¢clide deksametazonun dozuna (4-10 mg
deksametazon) bagli olmadig1 ve hangi doz arali-
ginda verilmesi gerektiginin kesinligi ortaya konu-
lamamistir®. Huynh ve ark. gerceklestirdigi son
meta -analizde ise 4-10 mg deksametazonun eklen-
digi periferik sinir blogunda sensorial ve motor blok
baslama siiresinin 1 dk kisaldigini géstermislerdir.
Ayrica deksametazonun postoperatif bulanti ve kus-
may1 azalttigini ifade etmislerdir “2.

Opioidler:

Opiodlerin periferik sinir bloklarini hangi me-
kanizma ile etkiledikleri heniiz tam olarak bellli
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degildir. Etkinin sinir ve pleksustaki opioid resep-
torleri izerinde mi, yoksa sistemik emilime bagli
olarak mi olustugu halen tartisilmaktadir. Sadece
morfin HCI kullanilarak yapilan brakiyal pleksus
blokajinda etkin bir postoperatif analjezi saglandi-
g1 bildirilmistir ®.

Aksiller brakiyal pleksus blogunda ropivakai-
ne klonidin, tramadol ve sufentanil ilave edildigi
calismada cerrahi baslama stirelerini birbirine ya-
kin bulunmus. Tramadol ve sufentanil gruplarinda
postoperatif analjezi siirelerinin daha uzun oldugu
saptanmustir. Postoperatif analjezi siiresinin di-
ger gruplara benzer olmasina ragmen tramadol ile
komplikasyonlarin daha az goriilmesinden dolay:
bu ajanin tercih edilebilecegi ileri siirtilmistiir®.
Aksine psoas kompartman blogunda levobupivaka-
ine eklenen tramadol ile yapilan ¢alismanin sonu-
cunda, adjuvan olarak tramadoliin énemli bir peri-
ferik analjezik etkisinin olmadig1 bildirilmistir®?.
Servikal pleksus blogunda lokal anestezige fentanil
eklendiginde blogun etkinligini ve siiresini uzat-
mistir®. Genel anestezi altinda sezaryen yapilan
gebelere uygulanan TAP blokta bupivakaine adju-
van olarak eklenen sufentanilin postoperatif ilk 24
saattte morfin tiiketimini azalttig1 ve agr1 skorlarini
iyilestirdigi ileri siirilmiistiir®®.

Omuz artroskopi cerrahisinde interskalen bra-
kiyal pleksus blogunda %0,70 levobupivakine
epindral 0,15 mg buprenorfin ekledikleri grup ile
intramuskuler 0,15 mg buprenorfin uyguladiklari
ve kontrol gruplarini karsilastirdiklarinda epinéral
buprenorfin uyguladiklar: grupta sensoriyal blok ve
ilk analjezik ihtiya¢ zamani daha uzun bulunmus-
tur'!. Benzer sekilde ayak ve ayak bilegi cerrahisin-
de siyatik blok uygulamasinda buprenorfin eklen-
diginde bupivakainin analjezik etkisini ve siiresini
artirmistir. Buprenorfin kullanilan gruplarda posto-
peratif analjezik ihtiyact anlamli derecede azalmis-
tir®. Bu yiizden buprenorfinin rejyonel anestezi-
de essiz bir opioid adjuvan oldugu ifade edilmis ve
Onerilmistir ¢,

Uyguladigimiz bu adjuvan ilaglarin heniiz kli-
nik olarak ispatlanmis bir noérotoksisitesi olamasa
da tilkemizde oldugu gibi bir¢ok tilkede perindral
uygulanmak halen endikasyon dis1 kullanim olarak
ifade edilmektedir.
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Periferik sinir bloklarinin kronik agriy1
onlemedeki yeri:

Kronik agr1, siklig1 ve ciddiyetine ragmen sinirl: te-
davi opsiyonlar1 nedeniyle ihmal edilebilmektedir.
Yeterince tedavi edilemeyen peroperatif agr1 santral
sensitizasyonu tetikler ve sinaptik agri1 yollarinda
kalic1 modifikasyona neden olur. Santral sensitizas-
yon da hiperaljezi ve kronik agriya neden olabilir.
Peropeatif dénemin her hangi bir béliimiinde sant-
ral sensitizasyonun engellenmesi cerrahi sonrasi
kronik agriy1 engelleyebilir olsa da giinlimiizde ya-
pilan randomize ¢alismalarda bununla ilgili tartis-
malar halen devam etmektedir.

Kronik agr1 mastektomi % (20-50) , sezaryen
% (6), amputasyon % (50-85), kardiak cerrahi %
(30-55) kolesistektomi % (5-35), herni tamiri %
(5-35), diz cerrahisi % (12), torakotomi % (5-65)
operasyonlarinda goriilebilmektedir®. Kronik agri-
nin olusumunda genetik ve cinsiyet gibi degistirile-
meyen risk faktorleri olsa da cerrahi teknik, psiki-
yatrik nedenler ve akut agr1 tedavisi degistirilebilir
risk faktdrleridir.

Meme cerrahisi gegirecek hastalara uygulanan
paravertebral blok ile postoperatif 12 ay boyunca
agr1 skorlar1 ve noropatik agr1 insidansi, kontrol
grubu agr1 skorlar1 néropatik agr1 insidansina goére
anlamli diizeyde duisik bulunmustur®®. Benzer
sekilde preinsizyonel paravertebral blogun 4-5 ay
sonraki kronik agr1 insidansini azalttig1 gosterilmis-
tir“®. Fakat tek doz paravertebral blogun 3. ve 6.
ayda kontrol grubuna goére kronik agr1 insidansinda
farklilik olusturmadig da ileri siiriilmiistiir®?.

Multimodal analjezi (oral gabapentin, cerrahi ala-
na, brakial pleksus bolgesine ve 3, 4, 5. interkostal
bolgeye ropivakain enjeksiyonu) uygulanan meme
cerrahisinde, postoperatif 3. ayda kronik agr1 insi-
dansi, analjezik ihtiyaci, kontrol grubuna goére daha
diistik izlenmis ancak 6. ayda agr1 insidansinda ve
ila¢ kullaniminda iki grup arasinda fark gézlenme-
mistir®. Ropivakainle yara yeri ve interkostal infilt-
rasyon uygulanan grup ile kontrol grubun kiyaslan-
dig1 baska bir calismada postoperatif 3, 6, 12. aylarda
bakilan noéropatik agr1 insidansi yoniinden iki grup
arasinda fark gozlenmemistir®. Total diz cerrahisi
operasyonu sonrasl siirekli femoral sinir blogunun
intravenoz hasta kontrollii analjeziden 3. ve 6. ayda

kronik agr1 gelisimini engellemede daha etkin oldu-
gu fakat daha uzun dénemde (12. ve 24.ayin sonun-
da) fark bulunamadig1 gosterilmistir?.

Postoperatif agr1 kronik agr1 gelisiminde 6nlene-
bilir bir potansiyel risk ve 6nemli bir belirleyicidir.
Fakat periferik sinir bloklarinin tek basina postope-
ratif agrinin kroniklesmesindeki etkinligi hala tarti-
silmaktadir. Giintimiizde periferik sinir bloklarinin
postoperatif kronik agriy1 engellemedeki etkinligini
elimizdeki kanitlara dayanarak farkli hasta popiilas-
yonlarinda ve cerrahi miidahalelerde multimodal
analjezinin bir pargasi olarak veya tek basina kulla-
nip kullanamayacagimiz belirsizdir. Bu yiizden daha
fazla sayida calismalara ihtiyag vardir.
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POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE
SEMPATIK BLOKLAR
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GIRiS ve TANIMLAR

Uluslararasit Agr1 Calismasi Birligi (International
Association for the Study of Pain -IASP), agriy
“gercek ya da potansiyel doku hasari ile iliskili ya
da bu tiir hasar agisindan tarif edilen, hos olmayan
duysal ve emosyonel bir deneyim” ve kronik agriyi
“asikar biyolojik degere sahip olmaksizin, normal
doku iyilesme siiresinin Gtesinde genellikle 3 ay-
dan uzun” olarak tanimlar. Kronik agri, kaybolan
iretkenlik ve uzamis, goriiniiste etkisiz gibi gori-
nen tibbi tedavi ile ¢ok biiyiik kisisel ve toplumsal
maliyetlere yol agar®.

Enjeksiyonlar terapéotik, tanisal ve bazen prog-
nostik amaglar icin gerceklestirilebilir. Mekanik
olarak, lokal anestetik ile yapilan enjeksiyonlar,
tuzaklanan sinirleri serbest birakarak, kan akisini
arttirarak ve merkezi duyarlilasma ile ilgili siiregleri
kesintiye ugratarak (yani “agri1 dongiisiini kirmak”)
calisabilir. Kortikosteroidin lokal anesteziklere ek-
lenmesinin ek yararlar1 arasinda enflamatuar kaska-
d1 bloke etmek, hasarl: sinirlerden ektopik desarjla-
r1 bastirmak ve prostaglandinlerin sentezini inhibe
etmek sayilabilir. Sinir bloklari, kanser olmayan agr1
icin neredeyse hi¢bir zaman tam etkin degildirler,
ancak uygun adaylarda ara dénem agr1 rahatlig1 sag-
layabilir, rehabilitasyon tedavisini kolaylastirabilir
ve birkag haftadan aylara yasam kalitesini arttirabi-
lir. Bu rahatlamanin uzun vadeli iyilesmeye doniis-
tliriilmesi, genellikle psikoterapi ve rehabilitasyonu
gerektiren altta yatan nedenleri ve predispozan fak-
torleri ele almayi gerektirir’. Bu nedenle kronik agr1
tedavisi bir¢ok yonii ile ele alinmali ve tedavi yak-
lasimlar1 sadece anatomik bolgesel olarak degil bir
biitiin halinde degerlendirilmelidir.

Sempatik sinir bloklari, sempatik sistem ara-
cili agrinin tani ve tedavisine yardimci olmak icin
kullanilir. Sempatik sinir liflerinin bloke edilmesi,

kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS) ve vaskii-
ler yetmezlikten kaynaklI iskemik agr1 dahil olmak
tizere spesifik agr1 sendromlarinda agriy: azaltabilir.
Agrida uzun siireli azalma veya sempatik bloklarin
kullanimiyla iliskili fiziksel islevdeki gelismeleri
desteklemek igin ¢ok az bilimsel kanit vardir; yine
de, fizik tedavide aktif katilimi kolaylastirmak icin
kisa stiireli agr1 azaltma iiretmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Bu kuralin bir istisnasi, abdo-
minal malignitelere bagli agrinin tedavisi i¢in néro-
litik ¢6lyak pleksus blogunun kullanilmasidir®.

Sempatik Sinir Sistemi

Otonomik sinir sisteminin (OSS), ti¢ bolimi var-
dir: sempatik, parasempatik ve enterik. OSS’nin
sempatik ve parasempatik boliinmeleri, iskelet kasi
disindaki hedefleri kontrol eden iki ana yoldur.
Sempatik ve parasempatik béliinmeler birbirinden
bagimsiz olarak hareket edebilir. Bununla birlikte,
genel olarak, viseral aktiviteyi kontrol etmek i¢in si-
nerjistik olarak ¢alisirlar ve cogunlukla viseral fonk-
siyonu diizenlemek icin bir hizlandirici ve fren gibi
zit yonlerde hareket ederler. Otonomik sinir siste-
minin enterik boliinmesi, gastrointestinal (GI) yolu
cevreleyen pleksuslar (Latince “Grgiiden”) olarak
adlandirilan néronlarin aglarini olusturan aferent
noronlar, interneronlar ve motor néronlarin bir ara-
ya getirilmesidir. Ayr1 ve bagimsiz bir sinir sistemi
olarak iglev gorebilir, ancak normal olarak sempatik
ve parasempatik lifler araciligiyla MSS tarafindan
kontrol edilir®.

Sempatik sinir Sistemi (SSS)’nin preganglionik
lifleri omuriligin torakolomber bdlgesinden (T1
ila L2 veya L3) kaynaklanir. Bu néronlarin hiicre
govdeleri omurilik gri cevherde uzanir. Sinir lifleri
eslestirilmis gangliyonlara uzanir, vertebral kolo-
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nun hemen lateralinde bulunan sempatik zincirleri
olusturur veya eslenmemis distal pleksuslara (6rn.,
Colyak ve mesenterik pleksuslar) uzanir. Pregang-
lionik sempatik lifler, sadece spinal kordaki orjin-
leri seviyesindeki gangliyonlarda sinaps yapmakla
kalmaz, ayni1 zamanda eslestirilmis gangliyonlar da
yukar1 ve asagl dogru seyredebilirler. Bu nedenle,
sempatik bir yanit, bosaltimin gii¢clendirilebilecegi
ve yayilabildigi i¢in uyaranin ortaya ¢iktig1 boliim-
le sinirl1 degildir. Preganglionik néronlardan gelen
aksonlar, beyaz bir ramus yoluyla en yakin sempatik
paravertebral gangliyona girerler. Bu gangliyonlar
vertebral kolonun bitisiginde yer alir. Preganglio-
nik sempatik lifler sadece T1’den L3’e kadar ¢iksa
da, sempatik gangliyonlar zinciri boyunun st kis-
mindan kuyruk sokumuna kadar uzanir, sol ve sag
sempatik zincirler orta hatta birlesir ve koksikeal
gangliyon olusturur. Genel olarak, bir ganglion, her
bir spinal kok seviyesinde konumlandirilir, ancak
bazi durumlarda bitisik ganglionlar kaynastirilir. En
rostral ganglion olan superior servikal ganglion, C1
ila C4 flizyonundan kaynaklanir ve bas ve boyunu
besler. Sonraki iki gangliyon, C5 ve C6 fiizyonun-
dan kaynaklanan orta servikal gangliyon, ve genel-
likle ilk torasik gangliyonla stellat gangliyonu olus-
turmak icin birlesen alt servikal gangliyondur (C7
ve C8). Birlikte, {ist torasik gangliyonla birlikte orta
servikal ve stellat gangliyonlar kalbi, akcigerleri ve
bronglar1 innerve eder. Kalan paravertebral ganglia,
viicut duvarinin organlar1 ve boliimlerini segmen-
tal bir sekilde besler. Bir paravertebral gangliyona
girdikten sonra, preganglionik bir sempatik akso-
nun akibeti ticlinden bir veya daha fazlas: olabilir.
(1) segmental paravertebral ganglion icinde sinapse
olabilir, (2) komsu bir paravertebral ganglion icinde
sinaps yapmak i¢in sempatik zincirde yukari veya
asaglya veya (3) ganglionlardan birinin iginde si-
naps yapmak icin daha biiyiik veya kiiciik splanknik
sinire girer. Prevertebral pleksus aortun oniinde ve
ana arteriyel dallar1 boyunca bulunur ve preverteb-
ral gangliyonlar1 ve birbirine bagl lifleri icerir. Ana
prevertebral ganglionlar, ¢6lyak, superior mezente-
rik, aortikrenal ve inferior mezenterik ganglionlara
komsu oldugu arterlere gore adlandirilir®®.

Para vertebral gangliyonlar icinde yer alan post-
gangliyonik sempatik noronlarin hiicre goévdeleri,
aksonlarini, omurga sinirlerine yeniden katilan en
yakin gri rami komiinikanlar araciligiyla gonderir-
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ler. Preganglionik sempatik néronlar sadece torasik
ve list lomber omurga segmentlerinde (T1 ila L3)
yer aldigindan, sadece bu seviyelerde beyaz rami
bulunur. Bununla birlikte, her sempatik ganglion
postganglionik aksonlar1 gonderdigi i¢in, C2 veya
C3’ten koksikse kadar tiim omurilik seviyelerinde
gri rami vardir. Paravertebral ve prevertebral gang-
lionlardan postgangliyonik sempatik aksonlar, diger
sinirler icindeki hedef organlarina veya kan damar-
lar1 boyunca seyahat ederler. Paravertebral ve pre-
vertebral sempatik ganglionlar omuriligin yakininda
ve bu nedenle hedef organlarindan nispeten uzakta
olduklari i¢in, sempatik boliinmenin postganglionik
aksonlar1 uzun olma egilimindedir®.

Preganglionik sempatik néronun terminal ucun-
da ortaya ¢ikan norotransmiter, asetilkolin (ACh) ve
postganglionik noéron tizerindeki kolinerjik resep-
tor, bir nikotinik reseptdrdiir. Norepinefrin, hedef
organla sinapsta postganglionik néronun terminal
ucunda salinan birincil nérotransmiterdir. Norepi-
nefrin ve epinefrin,al-, f1-, B2 -vep 3 resep-
torlerini iceren adrenerjik reseptorlere postsinaptik
olarak baglanir. Norepinefrin, postganglionik sem-
patik sinir terminalinde presinaptik olarak bulu-
nan a2-reseptorlerine baglandiginda, daha sonraki
norepinefrin salinimi azalir (negatif geri besleme).
Dopamin (D), postsinaptik olarak D 1 reseptorle-
rine veya presinaptik olarak D2 reseptorlerine bag-
lanir. Sempatik norotransmiterler, postganglionik
sempatik sinir uglarinda tirosinden sentezlenir. Hiz
sinirlayict agama, tirosinin, tirozin hidroksilaz en-
zimi tarafindan katalizlenen dihidroksifenilalanine
(DOPA) donistiiriilmesidir. Dihidroksifenilalanin
daha sonra dopamine doniistiiriiliir ve bir kez sinir
terminalindeki depolama keseciginin iginde, nore-
pinefrine B-hidroksile edilir. Norotransmitterler,
postganglionik sinir uyarilincaya kadar vezikiiller
icinde depolanir. Sonra vezikiiller hiicre zari ile bir-
lesir ve igeriklerini sinaps i¢ine birakir. Genel ola-
rak, depolanmis toplam norepinefrinin sadece %
1’1 her bir depolarizasyonla birlikte salinir; Boylece,
muazzam fonksiyonel bir yedek vardir. Serbest bi-
rakilan norepinefrin, pre ve postsinaptik adrenerjik
reseptorlere baglanir. Postsinaptik reseptorler daha
sonra postsinaptik hiicrede ikincil haberci sistem-
leri G proteinine bagli aktivite ile aktive eder. No-
repinefrin daha sonra bu reseptérlerden salinir ve
¢ogunlukla presinaptik sinir terminaline alinir ve



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE SEMPATIK BLOKLAR

yeniden kullanilmak {izere depolama keseciklerine
nakledilir. Bu geri alim siirecinden kacan ve dola-
simda yer alan norepinefrin, kan, karaciger veya
bobreklerdeki monoamin oksidaz (MAO) veya ka-
tekol-O-metiltransferaz (COMT) enzimi tarafindan
metabolize edilir®?®.

Sempatik Bloklar

Selektif sempatik bloklar miimkiindiir ¢iink{ ana-
tomik olarak otonomik sinir sistemi pre ve para-
vertebral bolgelerdeki somatik sinir sisteminden
ayrilir. Bu bloklar hem afferent hem de efferent
sempatik sinirleri kesecektir. Diyagnostik bloklar,
kompleks agr1 durumlarinda sempatik aracili agri-
nin degerlendirilmesi i¢in faydalidir. Periferal sem-
patik sistemin noradrenerjik sinir sonlanmalarinin
fonksiyonel kesilmesi (guanethidin bdlgesel blok-
lar1 ile) veya eferent sempatik sinirlerin terapotik
bloklari, asir1 sempatik ¢ikis ile veya nosiseptorler
ve nosiseptif sinir liflerindeki noradrenaline anor-
mal duyarlilik ile ilgili agriy1 azaltabilir®.

ENDIKASYONLAR

Akut Visseral Agr1

Bir Ornek iskemik ekstremitede agridir (donma,
embolus veya lokal olarak irritan olan bir ilacin yan-
lislikla intra-arteriyel enjeksiyonundan sonra). Spe-
sifik sempatik bloklar visseral agriy1 hafifletmekle
birlikte, somatik nosiseptif komponentlerde esik
etmesi nedeni ile perivaskiiler brakiyal pleksus ya
da epidural blok gibi periferal ya da bolgesel blok-
larla daha eksiksiz bir agr1 rahatlamasi saglanir. Epi-
dural blok, akut pankreatit agrilarini, renal kolik ile
iligkili agrilari, dogum sirasinda uterus agrisini ve
kardiyak iskemik agriy1 ileten sempatik afferent agri
impulslarini kesintiye ugratabilir. Bu nedenle, daha
spesifik sempatik bloklar, genellikle sempatik ve so-
matik bir bloga ihtiya¢ duyuldugu icin zorlukla be-
lirtilmistir. Trigeminal bolgede herpes zosterin akut
agrilar stellat gangliyon bloklari ile rahatlatilir, bu
tilir bloklar ayn1 zamanda post-herpetik nevralji ris-
kini de azaltabilir. Herpes zoster’1in diger bolgelerin-

deki akut agrilari, somatik ve ayni zamanda viseral
agrinin giderilmesini saglayan paravertebral veya
epidural bloklarla daha iyi tedavi edilir®.

Kronik Visseral Agr1 ve Sempatik
Aracil1 Agr1

Gastrik ve pankreatik kanserden gelen viseral agri,
etanol (veya fenol) iceren bir ¢olyak pleksus blogu
ile rahatlatilabilir. Pelvik organlarin kanserinden
(azalan ve sigmoid kolon, rektum, uterus ve yumur-
taliklar, vajinal fundus, prostat, mesane, testis ve
seminal vezikiiller) olusan visseral agr1, sliperior hi-
pogastrik pleksusun nérotitik blogu ile rahatlatilabi-
lir. Pelvik organlarin kanserinden (azalan ve sigmoid
kolon, rektum, uterus ve yumurtaliklar, vajinal fun-
dus, prostat, mesane, testis ve seminal vezikiiller)
olusan visseral agr1, siiperior hipogastrik pleksusun
norotitik blogu ile rahatlatilabilir. Bununla birlikte,
karin ve pelvik tiimorler karin duvari, perine ve sinir
pleksuslarini istila ettiginde, agr1 artik sadece viseral
degildir ve bu segici sempatik bloklar agrinin sadece
bir kisminda faydasi olacaktir®.

Tekrarlayan ve kronik pankreatitde ¢dlyak plek-
sus blogu, bir depo steroid eklendiginde, genellikle
glinler ila haftalar arasinda uzayan agr1 rahatlamasi
saglayabilir. Ne yazik ki, ¢6lyak pleksusun nérotitik
bloklarindan agrinin rahatlama siiresi tekrarlanan
bloklarla hizla azalmaktadir, ancak zaman zaman
etki daha uzun stirebilir®.

Lomber sempatik ganglion bloklari, obliteratif
arter hastaliginda ozellikle de bacaklarda istirahat
halindeyken agriy1 azaltabilir. Lomber sempatik
zincirin fenol veya radyofrekans denervasyonu ile
norolitik bloklar egzersizi kolaylastirabilir ve kalici
iyilesme saglayabilir®.

Kronik vazospastik hastaliktan (Raynaud has-
talig1r, Raynaud fenomeni) gelen agr1 ve soguk ya-
ralanmadan sonra kronik agri bir dizi sempatik
ganglion blogunun endikasyonlaridir: iist ekstre-
mite icin stellat ganglion ve ikinci torasik sempatik
gangliyonlar ve alt ekstremite i¢in ikinci ila Gi¢lincii
(dérdiincii) lomber sempatik gangliyon®.

Semptomatik aracili agrinin bir bileseni, KBAS
tip 1 ve 2’nin yaklasik ticte birinde bulunabilir. Di-
yagnositk ve sonraki tekrarlayan terapotik bloklar,
KBAS’lu hastalarin yonetimine ve rehabilitasyo-
nuna yardimci olabilir®.
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Fantom uzuv agris1 ve inme sonrasi santral agri
bazen sadece spesifik sempatik bloklarlarla ortaya
cikan, sempatik aracili bir bilesene sahip olabilir®.

Steallat Gangliyon Blokaj1

Stellat gangliyon bloklari; uzuvlarda refrakter an-
gina agrisi; veya bas, boyun ve iist ekstremite post-
herpetik nevralji gibi sempatik aracili agr1 sikayeti
olan hastalarda uygulanmaktadir®. Uluslararasi
Agr1 Calismas: Birligi, bolgesel agri, duyusal de-
gisiklikler (6rn., allodini), sicaklik anormallikleri,
anormal sudomotor aktivite, 6dem ve baslangic-
tan sonra ortaya ¢itkan anormal cilt rengi degisik-
liklerini iceren, travma gibi zararli olaylar sonrasi
ortaya ¢ikan agrili bir durumu; KBAS’u kavrami-
ni tanitti. Iki tip KBAS kabul edilmistir: KBAS I,
tanimlanabilir bir sinir lezyonu yoktur. Kompleks
bolgesel agr1 sendromu II, tanimlanabilir bir si-
nir lezyonu olan vakalari ifade eder ve daha 6n-
ceki nedensel donemine karsilik gelir. Erken evre
KBAS’da Stellat ganglion bloklar1 agriy1 6nemli 61-
ciide azaltabilir ve klinik iyilesmeyi hizlandirabilir.
Ayrica, etkilenen ekstremitenin yeniden ameliyat
sonrasit KBAS tekrarini 6nleyebilir®.

inferior servikal ve T1 sempatik gangliyonla-
rin fiizyonu ile olusan stellat ganglion, C7 ve T1
transvers progeslerin 6niinden ilk kaburganin boy-
nuna uzanmaktadir. Basarili sempatik sinir blogu,
yiizde horner sendromu ipsilateral {ist ekstremite-
de sicaklik artist bulgularini icermelidir®-

Teknik

Hasta sirtiistii pozisyonda yerlestirilir. Floroskop-
la posteriyoanteriyor (AP) goriintii esliginde, C6
vertebra seviyesi T1’den sefale dogru sayilarak
dogrulanir. C-kollu skopi goriintli yogunlastiricisi
C6 siiperiyor endplate diizlesene kadar sefale ya
da kaudale egilir. Bir foraminal oblik goriintii elde
etmek icin C-kollu skopi goriintii yogunlastiric
ayni taraf oblik olarak egilir. Bu yoriinge goriinii-
mii ile C6 vertebral cismin seviyesini dogrulamak
icin en sefal C3 noral foramenlerden geri sayin.
Vertebral gévdenin ve uncinat progesin birlesme
yeri olan hedef nokta (ya da unsiat ¢izginin hafifce
mediyali) optimal olarak goriilebilir®.

Vertebral arter ve sipinal sinirlerden dorsal
olarak; Trakea, tiroid ve 6zofagusdan, ventro-med-
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Resim-1: Steallat Gangliyon Blokaji; hedef nokta: vertebra gévdesi
unsiat proges birlesme noktasi

(Dr Bora Uzuner'in izniyle)

yal olarak; CCA ve internal juguler venden ventral
olarak; subklavian arterden kaudal ve intervertebral
diskten sefal ve kaudal olarak kaginmak igin, ver-
tebra iizerinde dogrudan ve ya hafifce unsiat proges
medialinde kalinmalidir® (resim-1).

igne ideal olarak AP goriintiide periosta karsi
olmalidir. Igne planan hedefe posterolateral kalir-
sa vertebral arter hasari olabilir. Igne siiperrior ya
da inferiyorda kalirsa igne diske ilerleyebilir. igne
ventro-mediyale saparsa trakea, tiroid veya Ozefa-
gus delinebilir. Stiperfisial CCA ve juguler venden
kacinilmali®.

igne vertebral cisim periosteumuna karsi ise,
posterior yerlesimli herhangi bir hayati yapiya yak-
lasma olasiligr diisiiktiir. Enjeksiyondan 6nce igne-
nin yanlislikla transdiskal veya omurilikte olmadigi-
n1 dogrulamak icin lateral gortinti kullanilmalidir®.

ideal kontrast dagilimi, sempatik gévdenin otur-
dugu bilinen boélgede longissimus kolli kasi boyun-
ca dikey olarak izlenir. Optimal kontrast dagilimi
dogrulandiginda, lokal anestezik (6rn.% 1 lidokain)
kiigtik ( 0.5 cc) test dozu enjekte edilir ve hasta int-
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ravaskiiler enjeksiyon riskini en aza indirmek icin
60 ila 90 saniye siireyle gozlemlenir. Daha sonra
anormal bir semptom goriilmezse, 10 cc anestetik
enjekte edilir. Yiiz ve boyun sorunlar1 i¢cin C6 veya
C7’ye akim yeterlidir. Ust ekstremite icin T2>den
asagl akis optimaldir®.

Torasik Sempatik Bloklar

Ust torasik sempatik ganglionlar kaburgalarin bas-
larinin etrafinda bulunur ve plevra ile kaphdir. Alt
iki veya ii¢ gangliyon vertebral cisimlerin yanlarin-
dadir. Torasik sempatik gévde ganglionlar ile soma-
tik sinirlerin hemen 6niinde calisir. Ust ekstremite
vaskiiler hastalik, KBAS, hiperhidroz endikasyonla-
r1 icermektedir®.

Teknik

Hasta yiiziistli pozisyonda yerlestirilir. C-kollu AP
projeksiyonuna, T2 ve T3 vertebra endplateleri
paralel olarak hizalamak i¢in kaudosefal yoniinde
dondiiriiliir. Daha sonra C-kollu, enjeksiyon uygu-
lanacak tarafa dogru 10-15 derecelik oblik agiyla
dondiiriiliir. Plevral ponksiyon riskini azaltmak
i¢in, igneyi oblik goriiniimde vertebral kolonun la-
teral sinirinin Stesine ilerletmekten kaginilmalidir.
Igne ucunun derinligini dl¢mek icin, 6zellikle ig-
nenin torasik kaviteye girmesi durumunda, sik sik
lateral goriintiilerin kontrol edilmesi gerekir. igne,
oblik projeksiyonda vertebral kolonun yan kenari-
na temas ederse C-kollu laterale alinir. Daha sonra
igne, hedef noktaya, omur gévdesinin arka {i¢lincii
ucuna ulasmak icin dikkatli bir sekilde ilerletilir.
Igne ucu bu adimda vertebra gévdesine yakin tu-
tulmalidir. Enjeksiyonun kompartman akisini dog-
rulamak ve intravaskiiler, intratekal, epidural veya
intraplevral yayilimi dislamak igin 0.5-1 mL kont-
rast madde enjekte edilir. Epidural yayilim, oblik
projeksiyonda kolaylikla tespit edilebilir. (Resim
2) Pnoémotoraks, subaraknoid ya da epidural en-
jeksiyon komplikasyonlar: icerir®.

Colyak Pleksus Blogu

Colyak pleksusu iist abdomen bolgesinde retroperi-
toneal olarak, diyafram kruru anteriyorunda T12 ve
L1 omurlarin seviyesinde bulunur. Abdominal aort
ve ¢Olyak arteri cevreler. Pleksus {ist ve alt mezente-
rik pleksusu olusturmak icin inferior olarak devam

Resim 2. Torasik Sempatik Blok

eder. Colyak pleksusu, hem sempatik hem de para-
sempatik sistemlerden olusan bir sinir lifi agindan
olusur. Ug splanknik sinirden sempatik lif alan bir
ila bes biiyiik gangliyon icerir. Colyak pleksusu ay-
rica vagus siniri parasempatik lifleri alir ve karaci-
ger, pankreas, safra kesesi, mide, dalak, bobrekler,
bagirsaklar ve bobrekiistii bezleri ile kan damarlari-
na otonomik innervasyon saglar. Colyak pleksusun
norolitik bloklar1 malign kaynakli agr1 icin kullanil-
mistir. Benzer sekilde, ist karin bolgesinde belirgin
visseral agr1 komponentine sahip olan hastalar bu
bloga iyi yanit vermistir®®.

Teknik

Ust abdominal bslgedeki visseradan nosiseptif im-
pulslar1 bloke etmek icin ii¢ yaklasim, retrokrural
(veya klasik) yaklasim, anterokrural yaklasim ve
splanknik sinirlerin nérolizini ierir. igne veya igne-
ler ilk lomber vertebranin seviyesine, orta hattan 5
ila 7 cm kadar yerlestirilir. Daha sonra ignenin ucu,
anterrokrural teknik i¢in L1 vertebra cisim alt tigte
birine ve retrokrural icin L1 vertebra cisim {ist {icte
birine dogru yonlendirilir. retrokrural yaklasim du-
rumunda, ignenin ucu L1’in 6n sinirina kadar ante-
riordan 0.5 cm’den fazla ilerlemez ve anterokrural
yaklasimla, ignenin ucunda daha fazla kan akis1 ol-
mayana kadar igne ucu sol taraftaki aorttan ilerle-
tilir. Bu nedenle anterokrural yaklasim, transaortik
yaklasim olarak da bilinir!!. Splanknik sinir blogu
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durumunda, C-kollu, vertebral gévde ve diyaframin
kenarini gormek icin yaklasik 15°-20°0blik olarak
dondiiriiliir. Giris noktas: kaburga ve omur govdesi
bilesimindedir (T11, giris noktas: plevral ponksi-
yonu 6nlemek i¢in orta hattan 4 cm’yi gegmemeli-
dir). Lokal anestezik infiltrasyonundan sonra, igne,
C-kolunun lateral goriintiide, vertebral gévdesinin

Resim-3: Splanknik blok; AP, oblik ve lateral goriinti kontrast
madde dagilimi. (Dr.Bora Uzuner'in izniyle)

Resim-4: Colyak Pleksus Blogu; AP ve Lateral gorlintiilemede
kontrast madde yayilimi.
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lateral duvarinin posteriyor iigte ikisi ile anteriyor
ticte biri arasindaki kavsaga kadar ilerletilir. Daha
sonra C-kollu, ignenin omur govdesi ile temasini
saglamak icin tekrar AP goriintiiye alinir. AP go-
riintlide, kontrast madde T10 ve/veya T11 vertebra
govdesine yapisik yayilacaktir®® (Resim 3-4)

Colyak pleksus blogu ile iligkili komplikasyon-
lar, kullanilan teknikle iliskili gériinmektedir. Or-
tostatik hipotansiyon daha ¢ok retrokrural (% 50)
veya splanknik (% 52) teknik kullanildiginda goz-
lemlenir, bu da sempatik zincirin iliskili norolizini
diistindiirmektedir. Tersine, geg¢ici diyare, anterok-
rural yaklasimla (% 65) splanknik sinir blogu tek-
nigi (% 5) veya retrokrural yaklasima gore (% 25)
daha sik gozlemlenir®V.

Ortostatik hipotansiyon, bloktan 5 giin sonra
ortaya cikabilir. Sirt agrisi igne yerlestirme sirasinda
lokal travma ve sonrasinda retroperitoneal hema-
tom veya retroperitoneal yapilarin alkol ile tahri-
sinden kaynaklanabilir. Sirt agrili hastalar, 1 saatlik
araliklarla en az iki hematokrit 6l¢iimiine sahip ol-
malidir. Hematokritte bir azalma varsa, retroperito-
neal hematomu dislamak i¢in radyolojik goriintiile-
me endikedir. Kirmizi kan hiicreleri i¢in idrar tahlili
pozitif, bobrek hasarina isaret eder?.

Retroperitoneal hemoraji nadirdir; bununla
birlikte, ortostatik hipotansiyonu olan hastalar-
da, bloga fizyolojik bir yanit oldugunu varsayma-
dan 6nce kanama olasiliginin ortadan kaldirilma-
s1 gerekirD.

Diyare bagirsak sempatik blogu sonucu ortaya
¢ikabilir. Abdominal aort diseksiyonu da bildiril-
mistir. Aort yaralanmasinin mekanizmasi, blogun
performansi sirasinda igne ile dogrudan hasardir.
Colyak pleksus blogundan sonra parapleji ve gegi-
ci motor felci meydana geldi. Bu norolojik kompli-
kasyonlar, omuriligi perfiize eden lomber segmen-
tal arterlerin spazmina bagli olabilir®?.

Lomber Sempatik Blok

Lomber sempatik govde, ilk lomber vertebradan
dordiinciistine dogru lomber vertebralarin ante-
rolateral yonii boyunca yer alir. Lomber sempatik
preganglionik lifler, lomber paravertebral sinirler ile
birlikte intervertebral foraminay: terk eder. Inter-
vertebral foramenden ¢iktiktan sonra lomber para-
vertebral sinir, omurga ligamentlerine, meninkslere
ve ilgili omurga innervasyon saglamak icin fora-
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menlere geri donen bir tekrarlayan dal ¢ikarirlar.
Ust lomber paravertebral sinir, ayn1 zamanda beyaz
rami kominikanteslerin miyelinli preganglionik lif-
leri aracilifiyla lomber sempatik zincire baglanir.
Lomber sinirlerin besi de gri rami kominikantes
miyelinsiz postganglionik lifleri ile etkilesir. Lom-
ber sempatik gangliyon diizeyinde, preganglionik
ve postganglionik lifler sinaps yapar. Ek olarak,
bazi postgangliyonik lifler, gri rami kominikantes
araciligiyla kendi somatik sinirlerine geri donerler.
Diger lomber sempatik postganglionik lifler aort ve
hipogastrik pleksusa seyahat eder ve uzak gangli-
yonlarda son bulmasi i¢in sempatik gévdeyi yukar1
ve asag1 dogru seyreder. Lomber sempatik gangliyo-
nun en yogun kismi L2 ve L3’te bulunur. Bu neden-
le, lomber sempatik bloklar en sik L2’nin alt iigte
veya L3’iin iist {i¢te biri boyunca gerceklestirilir. Pe-
ritoneal kavite lateral ve lomber sempatik zincirin
anteriorunda yer alir. Amerikan Anestezistler Der-
negi tarafindan kronik agr1 yonetimi i¢in uygulama
kilavuzlarina gore, ¢ok sayida sempatik aracili agri
bozuklugunun tedavisinde lumbar sempatik blok-
lar belirtilmektedir. Bu bozukluklardan biri KBAS
icerir. Kompleks bolgesel agr1 sendromu merkezi ve
otonomik sinir sisteminin diizensizligi sonucu etki-
lenmis eksremitede diizensiz ar1 ve 1s1 degisikligi ile
karakterizedir. Klinik 6zellikler arasinda vazomotor
disfonksiyon, sisme, allodini ve hiperaljezi bulun-
maktadir. Etkilenen uzuvlar genellikle sis, 6demli-
dir ve anormal vazomotor aktivitesi nedeniyle deri-
de trofik degisiklikler gosterebilir. Ulusal Saglik ve
Klinik stiinliik Enstitiisii (NICE), vaskiiler hasta-
liklara bagl alt ekstremitelerde agrili iskemisi olan
bes hastadan yaklasik birinin, hastalik paterni veya
tibbi komorbiditeler nedeniyle cerrahi girisim i¢in
aday olmadigini belirtmektedir. Bu hastalarda, agri-
y1 azaltmak, yara iyilesmesini iyilestirmek ve potan-
siyel olarak uzuv amputasyonunu geciktirmek veya
onlemek i¢in lomber sempatik bloklar kullanilabilir.
Lomber sempatik blokaj i¢in bir bagka endikasyon
fantom eksremite agrisini igerir. Ek olarak,bazi 6zel
noropatik agr1 durumlarda, érnein, Zoster’e sekon-
der gelisen postherpetik nevraljisi olan hastalarda
lomber sempatik bloktan sonra agri, fonksiyon ve
yasam kalitesinde diizelme gosteren vaka calismala-
r1 vardir. Lomber sempatik blogun, inat¢1 diyabetik
noropatisi olan hastalarda kalici agr1 rahatlamasi
sagladigr gosterilmigtir.!>¥

Lomber Sempatik Blok Teknik

Lomber sempatik gangliyonun en biiyiik kismi ikin-
ci ve Uglincli lomber vertebranin bolgesinde yer
alir. Bu nedenle, yeterli ilag yayilimi oldugu siirece
L2’nin alt tigte biri veya L3’{in {ist ii¢te biri boyunca
tek seviyeli bir blok genellikle yeterlidir. Bu bliim-
de L3 seviyesinde bir enjeksiyon agiklanmaktadir.
Lomber sempatik bloklara basarili bir yanit, en az 2
° C’lik bir sicaklik artisi, vazodilatasyon ve enjekte
edilen tarafin alt ekstremitesinde agrida bir azalma-
y1 icerir. Ideal olarak, hastalara fonksiyonel yeniden
degerlendirme ve agresif tedavi i¢in prosediirden
hemen sonra tedavi planlanmalidir®?.

Yoriinge Goriintiisii

Hasta yiiz iistii yatirilir, karin altina lumbar kurva-
turu diizlestirmek i¢in bir yastik yerlestirilir. AP go-
riintlide hedef vertebra seviyesi belirlenir.

Floroskopi goriintli gili¢lendirici sefale ya da ka-
udale egilerek, L3 vertebra iist end plate hizalanir
(line up) ve transvers proges ucu, vertebral cisim
anteriyor yiizl ile ayn1 hizada olana kadar oblik ola-
rak agilandirilir (Resim 5).
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Resim-5: Lomber Sempatik Blok; transvers proges ucu, vertebral
cisim anteriyor yUzU ile ayni hizada olana kadar oblik olarak
acilandirilir, igne L3 vertebra stiperiyolateraline yerlestirilmesi ile
¢ikan spinal sinir igne hasarindan uzaklasilir.
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Hedef igne varis noktasi L2 vertebral gévdesinin
alt kisminda veya L3 vertebral gévdesinin iist kis-
minda bulunur. Igne, vertebral cismin anterior yo-
niine dogru yoneltilmeli ve floroskop 1sina paralel
olarak yerlestirilmelidir (tiinel goriintd) .

Igne yoriinge goriintiisii ile yerlestirildikten son-
ra C-kollu AP ‘gercek’ goriintiiye geri alinir. Igne
ideal olarak midpedikiiler pozisyona yaklasmalidir
(resim-6).

Resim-6: Lomber Sempatik Blok; igne AP gorintlde ideal olarak

midpedinkiler hatta yaklasmali.

igne derinligi lateral bir goriintii tarafindan dog-
rulandiktan sonra bu ince ayar yapilabilir. Igne iler-
ledik¢e, omurga govdesi ile temas halinde olmali ve
uygun yerlesimi saglamak i¢in buna gore ayarlan-
malidir®.
Lateral Goriintii

Lateral goriintii, gercek giivenlik goriintlistidiir ve
igne derinligini dogrulamak icin kullanilir. igne ucu,
vertebra gévdesinin en ventral yiizii ile 3 ila 5 mm
dorsal olacak sekilde ayarlanmalidir.

- Ana damarlar vertebra cisim ventralindedir.

- Lateral gorliniim, igne ucunun biyiik damarlar-
da, cok ileride-ventralde olmadigini dogrulama-
ya olanak saglar

Uygun kontrast yayilimi, vertebral cismin 6n yii-
zlini yukari ve asag1 yayilimla, L1’den L3’e ideal bir
sekilde kaplamalidir®® (resim 7,8).
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Resim-7: Lomber Sempatik Blok; AP gorlintlide radyoopak
maddenin igne ucuna dik torakolomber bolgede yayilimi.

impar Gangliyon Blogu

Ganglion Impar (ayni zamanda Walther ganglionu
olarak da bilinir), bilateral sempatik zincirin kau-
dal kokenini olusturdugu koksiksin ventral yiize-
yinde bulunur. Sakrokoksikeal eklemin, koksiksi-
nin veya koksiksin ucunun 6n tarafinda bulunur.
Ganglionun, perine, distal rektum, perianal bdlge,
distal iretra, vulva/skrotum ve vajinanin distal
ticlincii noktasina nosiseptif ve sempatik lifler sag-
ladig1 sOylenir. Ayrica pelvik organlara sempatik
innervasyon saglar (9.

Anekdot kanitlar, impar gangliyon blogunu ve
farkl: tekniklerin yararliligini gostermistir. Cesit-
li agrili perineal bozukluklardan% 50>den fazla
agrinin giderilmesi, impar gangliyon transsakro-
koksikeal yaklasimla floroskopik rehberlik altinda
elde edildi”. Rektum distal ucu, perine, vulva ve
vajen distal dortte biri kaynakli gelen viseral agri,
koksigeal sempatik ganglionun bloke edilmesiyle
rahatlayabilir®.

impar Gangliyon Blok Teknigi

Yaklagimin planlanabilecegi herhangi bir goriiniir
nokta (6rn., Koksikeal cornu, sakrokoksikeal ek-
lem veya herhangi bir intracoccygeal eklem) belir-
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Resim-8: lateral gorlintlide radyoopak maddenin vertabra tam
ondinde yayilimi

lenerek seviyeyi dogrulanir. C-kolu daha sonra AP
pozisyonuna getirilir ve igne 6nceden belirlenmis
siiperoinferiyor pozisyonda orta hattan ilerletilir.
Goriintli yogunlastiric1 giris disk yiizeyi hizalan-
masi igin sefale ya da kaudale yénlendirilir. igne
ucunun, kontrastin veya her ikisinin uygun orta hat
yerlesimi oldugunu dogrulamak i¢in AP gériinimii-
nii kisaca kontrol etmek disinda C-kolu, prosedii-
riin ¢ogu boyunca lateral goriiniimde kalabilir. AP
goriiniimdi, lateral gorliniimiin, optimal olmayan
veya atipik olan bir kontrast akis deseni gdstermesi
durumunda 6zellikle yararli olabilir®® (resim9,10).

Siiperiyor Hipogastrik Sinir Blogu

Siiperiyor hipogastrik pleksus, alt karin ve pelvisin
organlarindan aferentleri tasir. L5 / S1 disk ve L5
/ S1 vertebra anteriyoriinde, retroperitoneal- bila-
teral olarak uzanmaktadir. Siiperiyor Hipogastrik
sinir blogu, pelvik ve perineal bolge kanser iligkili
agrilarin tedavisinde kullanilir®®.

Teknik

Posteromedian transdiskal yaklasim (Tirker G,
2005), lateral ya da yliz iistii hasta pozisyonunda
gerceklestirilir. L5-S1 aralik C-kollu skopi ile be-

Resim-9,10: Impar Gangliyon Blogu; AP ve lateral gériintide
transkoksigeal yaklasimla kontrast madde yayilimi.

lirlenir. AP skopi goriintiisii altinda L5-S1 interla-
minar boslugun ortasinda cilde dik olan 30° kisa
egimli (Chiba Ignesi) 15 cm’lik igne yerlestirilir.
Lateral floroskopik goriintii kontrol altinda, igne
intervertebral diske dogru ilerletilir, boylece tekal
saka penetre olur. Parestezi yoklugunda sinir hasa-
rindan kaginmayi teyit ettikten sonra, ignenin ucu,
anterior yiizeyinden ¢ikana kadar intervertebral dis-
kten ilerletilir. 4ml kontrast maddeyle AP ve lateral
goriintiiyle dogrulanir® (resim 11,12,13).
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Resim 11,12,13: Slperiyor Hipogastrik Sinir Blogu; Posteromedian transdiskal yaklasim, AP goriintide igne giris noktasi, lateral ve AP
gorintlde kontrast madde yayilimi.
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Diinya ¢apinda yilda 200 milyondan fazla biiyiik
ameliyat gergeklestirilmektedir. Diinya Saglik Or-
glitii agrinin rahatlamasinin temel bir insani hak
oldugunu ilan etse de, bir¢ok hasta ameliyat son-
ras1 (postoperatif) donemde 1limli veya siddetli agr1
hisseder. Cerrahinin tipi, agr1 6l¢lim araci, degerlen-
dirme zamani, hastanin cinsiyeti ve yas1 gibi fark-
11 degiskenlere gore, agri; vakalarin yaklasik % 60
ila 80’inde orta ve siddetli olarak siniflandirilabilir.
Akut postoperatif agri, doku hasari, visseral distan-
siyon veya hastaliga kars1 karmasik bir fizyolojik re-
aksiyondur. Hastaya 6zgii hos olmayan, istenmeyen
duyusal ve duygusal deneyimlere yol agcan otonom,
psikolojik ve davranissal tepkilerin bir tezahiiriidiir.
Yakin zamana kadar, cerrahlar ve anestezi uzman-
lar1 postoperatif agrinin énemini anlamadilar fakat
bu durum degisti ve bugiin agr1 kontrolii, kapsamli
cerrahi ameliyat sonrasi deneyiminin zorunlu bir
parcasi olarak goriliiyor®.

Postoperatif agrinin yetersiz tedavisi 6nemli bir
klinik sorun olmaya devam etmekte, sadece posto-
peratif donemde daha koti sonuglara yol agmakla
kalmamakta, ayni zamanda persistan postoperatif
agr1 (PPA) riskini de arttirmaktadir. Postoperatif
agri, cerrahi travma kaynakli bir kronik agr1 send-
romu ailesini kapsar. Akut postoperatif agri, ame-
liyattan 2 ila 10 giin sonra normal olarak diizelir.
Uluslararast agri ¢alismalart dernegi (IASP) kro-
nik agr1 sendromlar1 i¢in siniflandirma sisteminde
(Merskey ve Bogduk 1994), PPA’y1 “diger nedenler-
le agiklanamayan iki ay veya daha uzun siiren, per-
sistan bir agr1 hali” olarak tanimlamaktadir. Bazilari
bu tanimin asir1 derecede basit oldugunu ileri siir-
mektedir ancak 2 aylik siirenin 6l¢iitii, kronikligin
baslangicini tanimlamak icin pratik bir temel saglar.

Postoperatif agrinin optimal yonetimi, agrinin pa-
tofizyolojisini, bireysel hastalarda agrinin degerlen-
dirilmesinde kullanilan yontemleri ve agr1 kontrolii
icin kullanilabilen cesitli seceneklerin farkinda ol-
masini gerektirir. Dikkate alinacak temel faktorler;
cerrahi prosediiriin tipi, cerrahin ve anestezi uzma-
ninin becerileri, hastanin endiseleri ve hemsirelik
ve diger saglik hizmeti saglayicilarinin deneyimi ve
isbirligi seklindedir®2.

Agr1 Yollar1 ve Nosisepsiyonun
Norobiyolojisi;

Cerrahi prosediir, histamin, peptitler (6rn., Bradiki-
nin), lipidler (6rn., Prostaglandinler), nérotransmit-
terler (6rn., Serotonin) ve norotrofinler (6rn., Sinir
biiytime faktorii) gibi inflamatuar mediyatorlerin
salgilanmasiyla sonuglanan doku hasari olusturur.
inflamatuar mediyatérlerin salinimi, nosiseptif bil-
ginin merkezi sinir sistemine (MSS) iletimini basla-
tan periferal nosiseptorleri harekete gegcirir ve peri-
ferde vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonunu
indiikleyen nérotransmitterlerin (yani P maddesi ve
kalsitonin geniyle iliskili peptit-CGRP) salgilanma-
sin1 saglayan norojenik inflamasyon siirecini basla-
tir. Zararli uyaranlar periferal nosiseptorler tarafin-
dan transdtiikte edilir ve periferik viseral ve somatik
bolgelerden, periferal nosiseptif ve inen modiilator
girdinin (yani serotonin, norepinefrin, y-aminobu-
tirik asit, enkefalin gb.) entegrasyonunun oldugu
omuriligin dorsal boynuzuna, A-delta ve C sinir lif-
leri tarafindan iletilir. Nosiseptif bilginin daha fazla
iletilmesi, omurilikteki karmasik modiile edici etki-
lerce belirlenir. Bazi impulslar, iskelet kasi tonusu-
nun artmast, frenik sinir fonksiyonunun inhibisyonu
veya hatta azalmis gastrointestinal motilite ile ilis-
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kili olabilecek segmental (spinal) refleks yanitlarini
baslatmak icin ventral ve ventrolateral boynuzlara
gecer. Digerleri, spinotalamik ve spinoretikiiler yol-
larla daha yiiksek merkezlere iletilir, burada agriy
idrak ve emosyonel bilesenini nihayetinde iiretmek
icin suprasegmental ve kortikal alanlara ulasir. Pe-
riferde inflamatuar mediatorlerin siirekli salinimi,
fonksiyonel nosiseptdrleri hassaslastirir ve uykuda
olanlar1 harekete gecirir. Periferik nosiseptorlerin
duyarliligi meydana gelebilir ve aktivasyon i¢in azal-
mis esik, aktivasyonla birlikte desarj hizinin artmasi
ve artan bazal (spontan) desarj orani ile mimlenir.
Cevreden siirekli zararli girdi, merkezi duyarlilag-
ma (“agr1 hipersensivitesi ile sonuglanan MSS’nde
kalic1 degisiklikler”) ve hipereksitabilite (“doku
hasarindan sonra normal afferent girdiye abartili
ve uzun slireli yanit verme”) ile sonuglanabilir. Bu
zararl giris, omuriligin dorsal boynuzundaki fonk-
siyonel degisikliklere ve daha sonra postoperatif
agrinin, oldugundan daha fazla agrili olarak algilan-
masina neden olabilecek diger sonuglara yol agabi-
lir. Dorsal boynuzdaki sinirsel devreler son derece
karmasiktir ve nosisepsiyon siirecinde ¢esitli norot-
ransmitterlerin ve reseptorlerin spesifik roliinii yeni
yeni ortaya ¢ikarmaya baslanmaktayiz. Kronik agri
gelisiminde, nosisepsiyon biyolojisi, ndrotransmit-
terler, fonksiyonel yapilar ve patolojik siiregler bu
boliimiin konular: olmadiklarindan daha ayrintisina
girilmemistir. Akut ve kronik agr1 arasindaki gele-
neksel ayirim (dikotomi) keyfidir ¢linkii akut agri
hizla kronik agriya doniisebilir. Ayrica, akut posto-
peratif agrinin siddeti kronik postoperatif agrinin
anlaml1 bir gostergesi olabilir. Perioperatif agrinin
kontrolii (6rnegin onleyici analjezi) ve uygulanma
sekli (6rnegin, multimodalite perioperatif yonetim)
ameliyattan sonra kisa ve uzun siireli hasta iyiles-
mesinin saglanmasinda énemli olabilir®.

Noroaksiyel Sistem Anatomisi

Spinal kord, medulla oblongata’dan yaklasik 45
cm uzaga, birinci ve ikinci lomber vertebralar ara-
sindaki bir seviyeye kadar uzanir ve burada, conus
medullaris olarak biter. Konustan, filum termina-
le ad1 verilen ipliksi kord, ilk koksigeal segmentin
dorsumuna uzanir. Spinal kordu saran spinal kanal
ti¢ katmandan olusur: dura mater, araknoid ve pia
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mater. Pia mater dogrudan omurilikle temas eder ve
tizerindedir. Dura mater ve araknoid birbirine yapi-
siktir ve piamaterden biiylik bir subaraknoid veya
intratekal alanla ayrilir ve bu alan beyin omurilik
swvist (BOS) ile doludur. Spinal kanalda ¢ikan (du-
yusal) ve inen (motor) sinir lifleri vardir. Bu yollar
tipik olarak, merkezde yer alan servikal yollar ve
periferal olarak konumlanmis torasik, lomber ve
sakral yollar ile diizenlenir. Spinal sinirler her bir
seviyede kanali terk ederler. C2-7 spinal sinirler,
adinin verildigi pedikilin stiine ¢ikar (C6 sinir
kokii C5 ve C6 pedikiilleri arasindaki foramenler-
den ¢ikar). C8 sinir kokii C7 ve T1 pedikiilleri ara-
sindaki foramenlerden ¢ikar. Kaudalden C8’e kadar
olan tiim omurilik sinirleri, ad:r verilen pedikiiliin
altindaki foramenlerden ¢ikar (L4 sinir koki L4
ve L5 pedikiilleri arasindaki foramenlerden c¢ikar).
Omuriligin vertebral kolondan daha kisa olmasi ne-
deniyle, omurilik sinirleri kaudale hareket ettikge
daha dik olarak seyreder. Her seviye, birlesik omu-
rilik sinirini olusturmak igin bir dorsal (duyusal)
kok ve bir ventral (¢ogunlukla motor) koki verir.
Her bir spinal sinirin dorsal kokii her bir foramenin
cikis bolgesine yakin bir gangliona sahiptir. Bu dor-
sal kok ganglion, ¢ikan duyusal hiicre gévdeleri i¢in
sinaps noktasidir. Bu yapi, basing ve 1siya duyarlidir
ve manipiile edildiginde bir dizestezik agriya neden
olabilir®67,

Kemik spinal kanal icinde duramaterin arka-
sinda ve laminanin 6niinde ligamentum flavum yer
alir. Duramater ve ligamentum flavum arasinda, yag
ve posterior internal vendz pleksus igeren epidural
bosluk vardi. Epidural igerik tek tip degildir ve ya-
pilar, bolmelerde gruplandirilmis, ¢evresel ve par-
cal1 bir sekilde bulunur. Anterior epidural bosluk,
yogun sayidaki damarlara sahiptir ve geriye kalan
epidural bosluktan posterior longitodunal ligama-
nin membrandz lateral uzantisiyla ayrilir. Dik ke-
merli ligamentum flavum, orta hat i¢cinde, omurilik
seviyesine bagli olarak degisken bir dereceye kadar
kaynastirilir. Bu anatomik yapi, epidural enjeksiyon
ve infiizyonlarin genel mekanigi ve farmakokinetigi
acisindan 6nemlidir®67,

Epidural alanda istenilen bolgeye ligamentum
flavumdan dogru igne ile ilerlenir. Yiiksek basing-
li, yogun ligamenden potansiyel alana ilerlendigi
icin, olusan direng kaybi, ani basing kaybina sahip
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bir igne ile tespit edilebilir. Bu fenomen, ignenin
ucundaki subatmosferik basing ile iliskili, ya igne-
nin epidural araliga gecisi ile olusan artefakca ya da
gercek negatif epidural basingla olusur®.

NOROAKSIYEL BLOKLAR ve
POSTOPERATIF AGRI

TEDAVISINDEKI YERI

Noroaksiyel uygulama yollar1 epidural ve intrate-
kal (subaraknoid) yollari icerir. Noroaksiyel ajanlar,
epidural veya subaraknoid bosluga; tek bir enjek-
siyonla, kalic1 epidural kateter yoluyla aralikli en-
jeksiyonlar, kalic1 epidural kateterden stiirekli infiiz-
yonla veya bir kalic1 kateter yoluyla hasta kontrollii
epidural analjezi (HKEA) ile verilir. Opioidler ve
lokal anestezikler gibi ajanlar, analjezi elde etmek
icin noraksiyel yoldan verilir. Opioidler, néroksiyal
yolla verildiginde, omuriligin dorsal boynuzunda
bulunan opioid reseptorleri {izerinden analjezi sag-
lar. Neuraksial yoldan verildiginde opioid etkisinin
onemli bir belirleyicisi, ilacin lipid ¢6ziiniirligliniin
derecesidir. Morfin hidrofiliktir, bu da yavas baslan-
giclt analjezi, uzun siireli etki, genis bir dermatomal
dagilim iizerinde analjezi saglama yetenegi ve ge¢
respiratuar depresyon i¢in risk olusturur. Fentanil
lipofiliktir ve hizli baslangig, kisa siireli aktivite,
segmental analjezi saglama yetenegini ve gec¢ res-
piratuar depresyon i¢in sinirl: riski vardir. Epidural
veya subaraknoid bosluga verildiginde morfin gibi
bir hidrofilik opioid, bir lipofilik opioidden daha
uzun serebrospinal sivi i¢inde kalir. Ilag, beyne ros-
tal olarak gidebilir ve ilk uygulamadan sonra solu-
num merkezlerini etkileyebilir. Lokal anestezikler,
neuraksial analjezi icin kullanildiginda sinir iletimi-
ni bloke ederek analjezi saglar. Noroaksiyal analjezi
elde etmek icin lokal anestezikler cerrahi anestezi
elde etmek i¢in gerekenden daha kii¢iik dozlarda ve
daha zayif konsantrasyonlarda verilir. Ortaya ¢ikan
duyusal blokaj, analjezi saglamak icin yeterlidir, an-
cak motor fonksiyon ve maske komplikasyonlarina
miidahale etmek i¢in yeterince derin degildir. Lokal
anestetiklerin analjezik konsantrasyonlar1 da sem-
patik tonda daha az bozulmaya neden olur. Bupi-
vakain ve ropivakain, epidural analjezi ve periferik
sinir inflizyon analjezi i¢in en sik kullanilan lokal
anesteziklerdir. Duyusal lifleri motor liflerden daha

fazla etkiler (diferansiyel blokaj) ve daha diisiik ta-
sifleksi insidansina sahiptirler (lokal anestezi eyle-
mine tolerans). Akut agr1 i¢in noroaksiyal analjezi,
opioidleri ve lokal anestezikleri yaygin olarak birles-
tirir. Her ajan farkli bir etki mekanizmasina sahiptir;
Bu ajanlar1 birlestirmek sinerjik analjezi olusturur
ve her bir ajanin azaltilmis dozlari ile sonuglanir®.

intratekal Yonetim

Intratekal yol, diisiik ila¢ konsantrasyonunun etki-
lenen bolge i¢in tam ve giivenilir sekilde yerlesme-
sini saglar. Bir opioidin intratekal uygulamasindan
sonra analjezik etkilerin baslangici, ilacin lipid ¢6-
zliniirliigl ile dogru orantilidir. Morfin, 20 ila 60
dakika icinde pik analjezik etki ve 12 ila 36 saat
stireyle postoperatif analjezi {iretir. Spinal anestezi
ile yapilan alt abdominal cerrahi girisimler i¢in (se-
zaryen, prostatin transiiretral rezeksiyonu), analje-
zi sliresini artirmak icin lokal anestezik soliisyona
morfin eklenebilir®.

Epidural Yonetim

Siirekli bir epidural analjezi teknigi ile optimal so-
nuglarin elde edilmesi, uygun perioperatif planlama
ve degerlendirmeyi gerektirir. Postoperatif analjezi
icin epidural kateterler siklikla anestezi indiiksiyo-
nundan hemen o6nce yerlestirilir ve bdylece aneste-
zist hasta uyanikken degerlendirilmek iizere lokal
anestetik test dozunu verebilir. Bu, intratekal, int-
ravaskiiler veya subdural kateter yerlesimi teshisini
kolaylastirir ve lokal anestetik test dozu verildigin-
de segmental epidural analjezinin dogrulanmasini
ve ayrica siirekli epidural inflizyonun ameliyat si-
rasinda baslamasini miimkiin kilar. Cesitli ameliyat
tlirlerinde kateter lokasyonlari i¢in genel bir kilavuz
su sekildedir: toraks cerrahisinde - toraks iist veya
alt torasik; tist abdominal ve renal cerrahide — alt to-
rasikten {ist lombere; alt ekstremitelerin ortopedik
prosediirleri ve alt abdominal ve jinekolojik cerra-
hilerde - lomber bolgeye. Alternatif olarak, kateter,
cerrahi insizyonun {ist {igte birini ve alt {i¢te ikisini
kesisen bir noktaya karsilik gelen dermatomal se-
viyede olabilir. Epidural analjezi baslatilirken, ileri
yas, kiigiik viicut habitusu, morbid obezite, uyku

145



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

apnesi Oykiisii ve genel zaafiyet gibi hasta faktorleri
g6z oniinde bulundurulmalidir, ¢linkii bu durum-
lar solunum komplikasyonlar1 i¢cin daha biiylik bir
egilim ile iliskilidir. Bu hastalarda epidural analjezi
baslatilirken diisitk konsantrasyonlu opioidler kul-
lanilmalidir. Epidural analjezi genellikle etkili ol-
makla birlikte, hastalar zaman zaman yetersiz agri
azalmas1 yasayabilirler. Yetersiz epidural analjezi-
yi degerlendirmek ve yonetmek icin sistematik bir
yaklasim gereklidir. Bu islemin ilk adimi, kateter sis-
teminin biitiinligliniin dogrulanmasi, ardindan epi-
dural ¢ozeltinin (tipik olarak opioid ile seyreltilmis
lokal anestetiklerin bir kombinasyonu) bolus (5-7
mL) uygulanmasi ve kisa bir aradan sonra analjezi
degerlendirmesidir (15 -30 dakika). Eger analjezi
yetersiz kalirsa, epidural kateter lokasyonunu deger-
lendirmek i¢in % 2 lidokain gibi bir lokal anestetik
¢Ozeltinin bir test dozu verilebilir. Test dozu genel-
likle {i¢ sonugtan biriyle gelir. Bir ka¢ segmental
dermatomda bilateral bir duyu blogu ortaya ¢ikarsa,
epidural kateter yeri dogrulanir. Lokal anestezik bir
test dozunun uygulanmasindan sonra tek tarafli bir
duyusal blok, bir néroforamenin i¢inde veya yaki-
ninda lateral olarak oturan kateter ucunu diisiindii-
riir. Kateter 1-2 cm’nin geri ¢ekilmesi, genellikle bir
sonraki test dozundan sonra bilateral duyusal blok
ile iliskilidir. Son olarak, test dozu uygulamasindan
sonra duyu blokajinin olmamasi epidural kateterin
epidural bosluga yerlesmedigini gosterir’.

Siirekli epidural analjezi, tek enjeksiyona gore
daha uzun siireli analjezi saglayabilir ve sistemik
opioidlerden daha iistiindiir. Postoperatif epidural
analjezi, sabit siirekli inflizyon veya HKEA olarak
uygulanabilir. HKA prensibleri temelinde HKEA;
postoperatif analjezik gereksinimlerinin bireyselles-
tirilmesine izin verir, ila¢ kullanimini azaltir, hasta
memnuniyetini artirir ve {istiin analjezi saglar?.

Ozet ve Gozden Gegirme

Erigkinlerde ve ¢ocuklarda, lokal anesteziklerle (ve/
veya opioid eklenmesi) epidural analjezi veya spi-
nal analjezi (intratekal opioid) kullanilmasi, ¢esitli
ameliyat gecirmis hastalarda, plesebo veya sistemik
opioid kullanimi ile karsilagtirildiginda, diistik pos-
toperatif agr1 skorlar1 veya azalmis analjezi kulla-
nimi ile iliskili bulunmustur. Epidural veya spinal
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analjezi, postoperatif mortalite, vendz tromboem-
bolizm, miyokard enfarktiisii, pnémoni ve solunum
depresyonu riskinin azalmasi ve sistemik analjezi
ile karsilastirildiginda azalmus ileus siiresi ile iliskili
olabilir. Klinisyenlere, ozellikle gogiis komplikas-
yonlari, pulmoner komplikasyonlar veya uzun siireli
ileus riski tasiyan hastalarda, torasik ve abdominal
prosediirler icin noraaksiyel analjezi 6nerilmektedir
(gliclii 6neri, yiiksek kaliteli kanit). Epidural anal-
jezinin potansiyel bir avantaji, siirekl infiizyon veya
lokal anestezikli hasta kontrolli analjezi olarak ger-
ceklestirilebilmesidir, oysa spinal analjezi, tek bir
opioid dozu ile sinirlidir. Epidural klonidinin lokal
anesteziklerle birlikte uygulanmasi postoperatif
dénem analjezi saglamada, yalnizca epidural lokal
anestezik ile karsilastirildiginda daha iyi analjezi
ile iliskili olabilir, ancak rutin kullanimini 6nermek
icin yeterli kanit yoktur ve hipotansiyon riskinin
artmasi ile iligkilidir. Postoperatif agr1 kontroliinde
noroaksiyel ketamin uygulamasindan kaginilmasi
6nerilmektedir®?.

Noroaksiyal analjezi, sistemik opioidlere kiyas-
la perioperatif mortalite ve pulmoner ve kardiyak
komplikasyon riskinde azalma ile iliskili olmasi-
na ragmen, solunum depresyonu, hipotansiyon ve
omurilik kompresyonundan kaynaklanan motor
gligstizliigii (enfeksiyon veya hematoma bagli) gibi
olumsuz etkiler ortaya cikabilir. Kalca ve alt ekstre-
mite cerrahisi olan hastalarda, néroaksiyal analjezi,
kompartman sendromunun semptomlarini mas-
keleyebilir. Bu nedenle, klinisyenler bu yan etkiler
icin noraaksiyel girisim uygulanmis olan hastalari
izlemeli ve doz azaltmalari, kateterlerin ¢ikarilmasi,
opioid antagonistleri, epidural hematom ya da apse
ile kord hasina dekompresif cerrahi, antibiyotikler
ya da gerektiginde baska 6nlemler igin tedaviye ha-
zirlikli olmalidirlar®V.
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HASTA KONTROLLU ANALJEZI
YONTEMLERI KULLANIMI

Pelin Corman DINCER - Giilbin TORE ALTUN - Hilmi Omer AYANOGLU

€€ P ostoperatif agr1” cerrahi travma ile bas-

layan ve dokunun iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agr olarak tanimlanabilir. Posto-
peratif agr1 tedavisinde kullanilan pek ¢ok yoldan
biri olan hasta kontrollii analjezi (HKA); hastanin
agr1 hissettiginde kendisine analjezik uygulayabil-
mesini saglayan, hekim tarafindan uygun goriilen
protokole bagli kalarak, daha az ilagla etkin analje-
zi saglayan bir yontemdir. Hasta kontrolli analjezi
denilince her zaman bu islemin bir cihaz yardimiy-
la gerceklestirildigi diistintlir. Hasta kontrolli
analjezi, postoperatif agr1 tedavisinde kullanildig:
gibi orta-ciddi diizeydeki kronik agrilarin tedavi-

sinde de kullanilabilir. Tedavi baslangicinda has-
tanin agrisi kontrol altina alinmis olmalidir ¢linkii
HKA bir devam tedavisidir. Analjezik teknigin et-
kinligi, teknikten ¢ok uygun sekilde kullanilmasi-
na (hastanin bilgilendirilmis ve saglik ¢alisaninin
konu hakkinda egitilmis olmasi, vb) baglidir. Has-
ta kontrolldi analjezi cihazi énceden ayarlanan ilag
dozunu hastanin kendi kendine vermesini saglaya-
cak sekilde programlanabilir bir sisteme sahiptir.
Analjezi i¢in kullanilan diger ila¢ uygulama yollar1
karsilastirildiginda HKA ile analjezik etkinligin
daha stabil oldugu goriilmiistiir (Sekil 1).

Opioid Dozu

T
|
|

aralikli IM enjeksiyon
aralikll [V enjeksiyon
intravend®z inflzyon
IV HKA

Analjezi Sedasyon

Agn

0 6 12 18

Zaman

24 30 36

IM:Intramuskuler, IV: Intraventz, HKA: Hasta kontrolli analjezi

Sekil 1: Opioid analjeziklerin uygulanma yollarinin zamana gore etkinliklerinin karsilastiriimasi.
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Hasta kontrollii analjezi ilk kez 1968 yilinda
aralikli intravendz opioid uygulamasi olarak Sech-
zer tarafindan tanimlanmistir®®. Pek ¢ok postope-
ratif analjezi rejimi kullanilmas1 sonrasinda hasta-
nin “kendi agr1 tedavisini kendisinin yonetmesi”
uygulamasi igin gerekli cihazlar gelistirilmistir.
Hasta kontrollii analjezinin diinyada rutin kullani-
ma girmesi ise mikrogip teknolojisinin gelismesiy-
le 1990’11 yillarda olmustur®®.

Ballantyn’in 1993 yilinda yaptig1 calismada
HKA kullaniminin hasta bagimli olmayan posto-
peratif analjeziye Ustiin oldugu gosterilmistir®.
Bir derlemede ise agr1 yogunlugu ve agriy1 kes-
me Ozellikleri agisindan her iki ydntemin arasinda
fark yokken hastalarin HKA tercih ettigi belirtilmis
ve bunun nedeni sadece analjezi etkinligi ile degil
hastanin kendi tedavisine katiliyor olmast ile iligki-
lendirilmistir®. Hastalarin HKA kullanimini tercih
etmelerinin bir baska nedeni de hastanin analjezik
ilaca ulasiminda (opioid) gecikme olmamasi olarak
sayilabilir (Sekil 2). Her iki yontem i¢in de hastane-
de kalis siiresi benzerken, opioid kullaniminin Hasta
kontrollii analjezi ile daha yiiksek oldugu ama opio-
ide bagli yan etki sikliginin benzer oldugu gosteril-

mistir. Hasta kontrollii analjezi i¢in uygun kosullar
saglanabildiginde, kisaca yararlari nedeniyle (Tablo
1) kullanimi 6nerilmektedir®®.

Cochrane’nin meta-analizinde istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da hastane kalis siiresinin HKA
kullanan grupta daha az oldugu gosterilmistir. Bu
meta-analizde hastanede kalis siiresini etkileyen
komorbidite faktorlerinin arastirmalarin higbirinde
g0z oniine alinmadig ve bu faktorlerin de sonucu
etkileyebilecegi belirtilmistir®®.

Erken postoperatif donemde hastalarin soguk ol-
mas1 intramiiskiiler enjeksiyonlarin etkinligini azal-
tabilir. Hastanin periferik dolasiminin diizelmesiyle
enjeksiyon bolgesinde biriken ilacin birden dolasima
gecmesi ile de istenmeyen etkilere yol acabilir. Bu
ve diger sebeplerden dolay: intravendz yada santral
yollarin analjezi amaciyla kullanilmasi daha etkindir.
Intramuskiiler enjeksiyonlarla karsilastirildiginda
HKA kullanan hastalarin daha ¢abuk mobilize ol-
duklar1 ve gida alimina basladiklart goriilmistiir .
Sik kullanilan HKA modelleri; IV HKA (intravendz),
HKA-E (epidural), HKA-R (Rejyonal) olarak sinifla-
nabilir (Tablo 2). Hasta profili ve doktorun deneyi-
mine gore modellerden biri tercih edilir.

ilac uygulanir, .
emilimi gergeklesir

----- e..--"" dozu belirler

Hemsire ilac
hazirlar

O
y)

Hasta hemsireyi
caginr

1]

' Hemsire yanit
¢ verir, degerlendirme
,' yapilir

'-‘. Doktor uygun ajani
. ve

Sekil 2: Hastanin agr duydugunda analjezik ilaca ulasma yollari. HKA: Hasta kontrolli analjezi

150



POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE
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Tablo 1: Hasta Kontrollii Analjezinin yararlari

Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Tedaviye aktif katim saglar. Hasta memnuniyeti artar.
Plazma ilag diizeyi sabit kalir.
Toplam kullanilan ilag dozu azalir.
Yeterli analjezi saglanir.
Erken mobilizasyon saglar.

Solunumsal komplikasyonlarda azalma saglar.

Hastanede kalis stresinde azalma saglar.

Tablo 2: Hasta kontrollii analjezi cihazlarinin 6zellikleri ve kisithliklari

HKA OZELLIK KISITLILIK
Hizli analjezi Invaziv
Hasta kontrollu Cihaz, setler ve kablolar mobilizasyonu kisitlar
iv Tekrar kullanilabilir Agri ekibi kontrold, programlamasi
Programlanabilir IV hat okliizyonu / ayrilmasi
Farkli ajan kullanimi Programlama ve ilac hatalari
invazif
Hizli analjezi

Cihaz, setler ve kablolar mobilizasyonu kisitlar

Hasta kontrolll o
Agri ekibi kontroll, programlamasi

Tekrar kullanilabilir
HKA-E Kateter hat okllizyonu / ayrilmasi

Programlanabilir
Ayrilma sonrasi IV yola baglanmasi!

Farkli ajan kullanimi )
Programlama ve ilag hatalari

Noroaksiyel blok kontrendikasyonlarinda kullanilamaz

HKAR Karaciger ilk gegis etkisi yok Ortopedik cerrahiye sinirli (*infiltrasyon ve plan bloklari haric)
Hastane disi kullanima uygun Rejyonal blok kontrendikasyonlarinda kullanilamaz
Non-invaziv
Hizli analjezi
I\I/I(SbileLzas();?: Eolaz;giza.ze?eﬁmu Uygulama vyeri ile ilgili sinirlilik (kullanildigr vicut bolgesi sinirli,
suk, pomp Kt dermatolojik sorun varsa kullanilamaz - uygulama sonrasinda eritem
HKA-TD gerektirmez) olusturabilir)
Programlama ihtiyaci yok
(Programlama hatalari yok) Hastaya uygun doz ayari sinirli
Hasta kontrollii Tek ilag kullanimi (fentanil)
Uygulanmasi kolay
invazif degil
Agrisiz
. | etk bas Viskositesi uygun lipofilik ilaglar kullanilabilir
HKA-IN Hizli etki baslangici
) B Meperidinin kullanimi 6nerilmez
Ik gegis etkisine ugramama
Kullanimi ve anlasilmasi kolay
HKA-O En uygun yol ik gecis etkisine ugrama
Kuglk kolay uygulanabilir cihaz Hastanin agri skorunu cihaza girmesi gerekir

HKA: Hasta kontrollii analjezi, IV: Intravenoz, HKA_E: Hasta kontrollii analjezi-Epidural, HKA_R: Hasta kontrollii analjezi-Rejyonal, HKA_
TD: Hasta kontrolli analjezi -Transdermal, HKA_IN: Hasta kontrollii analjezi-Nazal sprey, HKA_O: Hasta kontrolii analjezi-Oral
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HASTA KONTROLLU ANALJEZi
ILE KULLANILAN ANALJEZIiK
ILACLAR

Lokal Anestezikler

Epidural, periferik kateter, intraartikiiler kateter
veya insizyonel kateter uygulamalarinda lokal anes-
tetikler kullanilir. Bupivakain, L-bupivakain ve ro-
pivakain HKA'da tercih edilen lokal anesteziklerdir.
Lokal anesteziklerin epidural inflizyonda tek basina
kullanimi lokal anestezik opioid kombinasyonunun
sagladig1 analjezi kadar etkin degildir (2.

Opioidler

Intravendz HKA'da en sik kullanilan ajan morfin-
dir; tramadol, fentanil ve hidromorfon da kullani-
labilir. Morfin intolerant ve bobrek fonksiyonlari
etkilenmis hastalarda morfin yerine hidromorfon
tercih edilmelidir. Postoperatif epidural inflizyon-
da tek baslarina kullanilabilirler, genellikle hipo-
tansiyon ve motor blok olumuna neden olmazlar.
Devamli hidrofilik opioid (morfin, hidromorfon)
inflizyonu hem aralikli bolus dozlara hem de sis-
temik opioid kullanimina gore daha etkin analjezi
saglarken daha az yan etkiye neden olur. Katete-
rizasyon girisim yeri insizyonal dermatom alani
ile uyumlu degilse yada epidural lokal anestezik-
lere bagli yan etkiler mevcutsa devamli hidrofilik
opioid inflizyonu postoperatif analjezi saglamada
ozellikle yararlidir 2. Fentanilin aktif metaboliti
yoktur ve oldukea lipofilik bir ajan oldugundan
iyontoforik yol ile de kullanilabilir. Bobrek yeter-
sizliginde tercih edilebilir.

Kodeinin sentetik analogu olan tramadol; se-
ratonin/norepinefrin geri alim inhibitori ve zayif
opioid reseptor agonistidir. Sedasyon, bulanti- kus-
ma ve solunum depresyonu yan etkileriyle daha az
karsilasilir. Intravenéz HKA icin eriskin ve ¢ocuk-
ta kullanimi mevcuttur. Kardiyovaskiiler cerrahi
sonrasi pediyatrik hastalarda analjezi i¢in morfin
ve tramadol HKA karsilastirildiginda; tramadol ile
uyanma ve ekstlibasyonun daha erken oldugu, se-
dasyonun daha az gelistigi ve yeterli analjeziyi sag-
ladig1 gosterilmigtir 17).
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Meperidin uzun yillar boyunca kullanilmis bir
ajan olmasina ragmen, aktif metaboliti normeperi-
din anksiyete, tremor ve nobet gecirme riskini ar-
tirdigindan kullanimi postoperatif titreme tedavisi
ile sinirlandirilmistir. Hasta kontrollii analjezi ile
kullanimi ve devaml: infiizyonu hem ¢ocuk hem de
eriskinde 6nerilmez (17, Monoaminooksidaz inhi-
bitorii ile beraber kullanildiginda malign hiperpi-
reksi sendromuna yol acabilir.

Opioidlerin es deger dozlari:

1 mg morfin = 10 mg tramadol = 10 mg mepe-
ridin = 25-30 pg fentanil

Hastanin anamnezi ve elimizde bulunan ilaca
gore opioid ajan se¢imi yapilmalidir.

Uzun eliminasyon yar1 émrii (30=19 s) nede-
niyle metadonun IV HKA'da kullanimi 6nerilme-
mektedir ©.

Kullanilan opioid ajanin santral ve periferik kul-
lanim sirasinda norotoksik etkili olmamasi i¢in ko-
ruyucu madde icermemesi gerekmektedir.

Lokal Anestezik- Opioid Kombinasyonu

Bu ilaglarin birlikte kullanimlari tek tek kullanimla-
rina gore hem dinlenmede hem de dinamik daha iyi
analjezi saglar. Duyu blogu regresyonunu sinirlar,
uygulanan lokal anestezik miktarini azaltir ve doza
bagli olusan yan etkiler azalir 2.

Opioid Dis1 ilaglar

Ketamin ve klonidin de postoperatif analjezik etki-
leri bilinen ancak HKA kullanimi yaygin olmayan
ajanlardir.

Metamizol

Intravenoz yolla opioidlerle birlikte kullanimi, kul-
lanilan toplam opioid doz miktarini ve her iki ilacin
kullaniminda karsilasilan yan etkilerini azaltacak-
tir. Tramadol ve metamizoliin birlikte kullanimu ile
bulanti-kusmanin daha az goriildiigii ve az da olsa

daha erken agr1 kontrolii saglandig1 gosterilmistir
w,
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HASTA KONTROLLU ANALJEZI YONTEMLERI KULLANIMI

Lornoksikam

Hasta kontrollii analjezide izotonik sodyum klo-
riir i¢inde fentanil sitrat ile birlikte kullanimi ilag
uygusuzluguna yol acabilir ®. Lornoksikama bagli
postoperatif bulanti kusma insidans: yiiksektir fa-
kat IV HKA ile oda sicakliginda izotonik sodyum
kloriir icinde ondansetron, granisetron, tropisetron
ve droperidol ile uygulanmas: da antiemetik ilagla-
rin etkinliginin azalmasina ve presipitasyonlara yol
acacagindan Onerilmez ®. Postoperatif agr1 kont-
roliinde daha az yan etkiye sahip olmasi nedeniyle
morfine alternatif olarak kullanilabilir @4.

Adjuvan ilaglar

Analjezik etkinligi artirmak ve yan etkileri azaltmak
icin kullanilabilseler de yaygin kullanimlar1 kabul
gérmemistir. Bu amagla; klonidin epidural 5-20 ug/s
(2 kullanilabilir, hipotansiyon, bradikardi ve sedas-
yon yan etkileri ile doz bagimli olarak karsilasilabi-
lir. Epinefrin epidural olarak 2-5 ug/ml olarak kul-
lanilabilir 2. Ketaminin epidural kullanimu ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir.

Hasta Kontrollii Analjezi ile Kullanilan
ilaglarin istenmeyen Etkileri

Sedasyon: Hastanin sedasyon [Richmond Agitati-
on Sedation Scale (RASS) ve Pasero Opioid-induced
Sedation Scale (POSS)] ve agr1 dlizeyinin [Numerik,
yiiz, davranis ve agiklayici skalalar /Visual Analog
Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS)] beraber
degerlendirilmesi olas1 derin sedasyon ve solunum
depresyonu riskini 6nlemede etkindir. Yeterli anal-
jezi saglandiginda hasta sedatize olur ve gerekme-
dik¢e butona basmaz/bolus doz uygulamaz. Eriskin
hastalarda HKA kullanimi egitimlerinde bolus doz
butonunun sadece hasta tarafindan kullanilmasi
gerektigi anlatilarak derin sedasyon etkisinden ka-
¢inmak miimkiin olabilir. Derin sedasyon solunum
depresyonunun erken belirtisidir.

Haliisinasyon, konfiizyon, somnolans ve nobet gibi is-
tenmeyen etkilerle de karsilasilabilir.

Hipotansiyon: Lokal anestezik ilaglarin epidu-
ral analjezi amagl kullanimi ile postoperatif hipo-
tansiyon gorilme sikligi %0.7-%3’dir (2. Teda-

visinde ilacin konsantrasyonu ve/veya uygulama
hizinin azaltilmasi, opioid ilacin tek basina kulla-
nilmasi yada hipotansiyon nedeni olabilecek diger
patolojilerin degerlendirilmesi yer alir.

Motor Blok: %2-3 hastada alt ekstremitede mo-
tor blok gelisebilir !?. Lokal anestezik konsantras-
yonunun ve kateter girisim yeri ile cerrahi insizyon
yerinin optimal olusu (innerve edilen dermatom
alanina uygun girisim) ile bu oran azaltilabilir. Mo-
tor blok gelistiginde; siirekli infiizyon durdurulmali
ve iki saat igerisinde ndrolojik muayenede degisik-
lik olmazsa spinal hematom, apse ve kateter mig-
rasyonu gibi komplikasyonlar agisindan hasta de-
gerlendirilmelidir.

Bulant1- Kusma: Analjezik ilacin epidural veya
sistemik kullanimi ile ayni oranda karsilasilan bir
yan etkidir. Kadin hastalarda, jinekolojik operasyon
gecirenlerde, <65 yas olanlar, epidural HKA kulla-
nanlarda daha sik goriiliir. Fentanil tek basina yada
lokal anesteziklerle birlikte kullanildiginda morfine
gore daha az siklikta bulanti kusmaya neden olur.
Tedavisinde kullanilan opioid ajanin degistirilmesi
gerekebilir ve naloksan, droperidol, metoklopramid,
dekzametazon, ondansetron ve transdermal skopo-
lamin kullanilabilir. Bu istenmeyen etkiye bagli has-
tanin HKA kullanimi azalir ve agr1 hissi artar.

Intestinal motilite de kullanilan ajanlardan etki-
lenip azalabilir.

Kasint1: Kullanilan opioide bagli olarak epidural
ve intratekal kullanima bagli olarak en sik goriilen
yan etkidir 2. Doz bagimli olup olmadig: tartisma-
lidir ve tedavisinde naloksan, naltrekson, nalbufin,
droperidol ve serotonin reseptdr antagonistleri kul-
lanilabilir. Kasintinin opioid reseptor aracili santral
mekanizma yolu, santral kasint1 merkezi aktivasyo-
nu yada seratoninerjik yolun aktivasyonu ve pros-
taglandinler araciligiyla oldugu disiintilmektedir
ancak mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir
(3. Bu nedenle histamin desarjina bagli olmadig1
distintilen kasintinin tedavisinde antihistamikler
onerilmemektedir.

Solunum Depresyonu: Noroaksiyel opioid
ajanlar uygun dozlarda kullanildiginda sistemik
opioid kullanimindan daha fazla solunum depres-
yonuna yol agmaz. Bu yan etki doz bagimlidir ve
%0.1-0.9 sikliginda goriilebilir “?. Lipofilik opiod-
ler (fentanil, sufentanil) erken, hidrofilik opioidler
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(morfin) ise ge¢ dénemde (12 saate kadar gecike-
bilir) solunum depresyonuna yol agarlar. fleri yas
(>65 yas), yiiksek doz opioid kullanimi, sigara kul-
lanim Oykiisii, ASA =3, preoperatif PaO, <10 kPa
(75mmHg) olanlar, solunum yolu hastalig1 olanlar,
hipovolemik olanlar, uzamis- biiyiik cerrahi, siste-
mik opioid - sedatif kullanimi, obstriiktif uyku apne
sendromu (OSAS) varliginda daha dikkatli olunma-
lidir. Tedavide; naloksan ve hava yolu giivenliginin
saglanmasi Onerilir. Erken solunum depresyonu
bulgularinin mental durumda degisiklik, bradipne
ve hiperkarbi olabilecegine dikkat edilerek hasta
takibi yonlendirilmelidir. Hasta kontrollii analjezi
tedavisi sirasinda ek analjezik gereksinimi baska
bir opioid ile saglanmamalidir ¢iink{i bu durum so-
lunum depresyonu riskini artirir.

Uriner Retansiyon: Alt1 saatten daha uzun siire
idrar yapamama olarak tanimlanir. Opiodlerin néro-
aksiyel kullanimi sistemik kullanimina goére daha
fazla oranda retansiyona yol acar. Opioid dozuna
bagli degildir, diisiitk doz naloksan kullanimu ile te-
davi edilebilir. Major cerrahi gegiren hastalarda id-
rar sondas1 bulundugundan bu istenmeyen etkinin
gercek insidansini saptamak zordur. Fizik muayene
veya ultrason ile mesane dolulugu saptanmali ve
aniirinin diger nedenleri dislanmalidir.

Diger: Epidural kateterin intratekal, intravas-
kiiler veya subkutan dokuya migrasyonu séz konusu
olabilir, bu durumda analjezik etkinlik azalir.

Epidural opioid kullanimu ile karsilasilan isten-
meyen etkiler; kasinti %1.8-%16.7, bulanti %3.8-
14.8, sedasyon %13.2, hipotansiyon %4.3-%6.8,
motor blok %0.1-%2, solunum depresyonu %0.2-
%0.3’d1r 12,

“Yanlis ilag, yanlis hasta, yanlis yol” kullanimi
HKA kullaniminda korkulan komplikasyonlardan
biri de agr1 pompa setinin IV, epidural ve periferik
kateter baglantilarinin birbirleri ile karistirilmasidir.
Bu komplikasyona bagli sistemik toksisiteleri &nle-
mek icin setlerin birbirinden farkli giris 6zellikleri-
ne ve renk kodlarina sahip olmasi, lizerinde uyarici
isaretler bulunmasi uygun olacaktir.

Hasta kontrollii analjezi ile kullanilan baglanti-
larda hattin okliizyonu ve IV kullanimdaki HKA'lar-
da hattin infiltrasyonu (ayn1 hattan verilen ilag, kan
vb) analjezik ilacin hastaya ulasmasini engelleyebilir.
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Kullanilan setlerin herhangi bir baglanti nokta-
sindan ayrilip sistemle baglantisinin kesilmesi ye-
tersiz analjezi ve enfeksiyon risklerini tasir. Ayrica
IV HKA'da kullanilan setin antireflii valve sahip
olmasi istenmeyen opioid doz asimini Snler.

Hasta kontrollii analjezi ile agr1 yonetimini ki-
sitlayan nedenler arasinda hastalarin opiod asiri
doz yada bagimlilik etkilerinden ¢ekinmeleri yer
almaktadir. Bununla birlikte tam tersine hastala-
rin ameliyat sonrasi agrilart hakkinda gercekgi ol-
mayan “sifir agr1” yada cerrahi sonrasi agrinin ta-
mamen yok olacagi beklentileri HKA kullanimi ile
ilgili memnuniyetlerini azaltabilmektedir. Ancak
en sik karsilasilan kisitlayici etken kullanici veya
programlama hatalarina bagh gelisen komplikas-
yonlardir. Bu kisithiliklarin éniine gegilmesi icin
preoperatif dénemden itibaren hastalarin HKA
kullanimi, etkileri hakkinda egitilmesi; agr1 ekibi-
nin ise diizenli araliklarla bilgilerinin yenilenmesi
ve programlama hatalarina kars1 gerekli 6nlemleri
almalar1 saglanmalidir.

Intraven6z HKA kullaniminin yiizeyel flebit,
HKA-SC’nin ise selliilit gibi komplikasyonlari ile
de karsilasilabilir.

Hasta Kontrollii Analjezi Kullaniminin
Kontrendikasyonlari

Hastalarin HKA kullanimi ag¢isindan uygunlugu
preoperatif vizit sirasinda degerlendirilmeli ve ge-
rekli bilgilendirmeler yapilmalidir (Tablo 3). Pos-
toperatif agr1 yonetimi ile ilgilenen anestezistlerin,
ameliyat sonras1 agri tedavi segeneklerini, tedavi
amaglarini hasta ve/veya refakatgilerine anlatmasi
ve hastaya uygun egitimi vermesi 6nerilir ©.

Calisanlarin HKA kullanimi ve takibi konusun-
da yeterli deneyim ve bilgiye sahip olmamalari,
hastanin HKA kullanmay1 istememesi, hasta ile
iletisim problemi yasanmasi (dil problemi, hasta-
nin konfiize olmasi yada cihazi kullanirken uyum
saglayamamasi) ve hastalarin ortopedik yada so-
runlar nedeni ile cihaz1 kullanamamasi HKA kont-
rendikasyonlar1 olarak sayilabilir. Ozel gelistiril-
mis aparatlar ile ellerini kullanmayan hastalarin
ayak parmaklari yada iifleyerek HKA cihazini kul-
lanmalar1 da saglanmustir @.
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Tablo 3: Hasta kontrollii analjezi (HKA) uygulamasi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlar

HKA uygulamasi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlar

HKA icin secilen hastalarin talimatlari anlayip, uygulayabilir olmali
Kendi agri tedavilerini kontrol etmeye istekli olmali
Klinikteki personel HKA kullanimi konusunda egitilmis olmali
Uygulama oncesi hastanin ve refakatcisinin HKA kullanimi hakkinda bilgilendirilmeli

HKA uygulama yolu icin kontrendikasyonlar mevcut olmamali (girisim yerinde enfeksiyon, koagulopati)

Dikkat edilecek hasta gruplari; KOAH, OSAS
Bobrek yada karaciger hastalig
Pulmoner yada kardiyak bozukluk
Morbid obezite
lleri yas, pediyatrik yas grubu
Mental yada fiziksel engel
Kullanilacak ilaglara allerji 6ykust
Hipovolemi, sok, sepsis vb

Preoperatif alkol ve kontrole tabi madde kullanimi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, OSAS: Obstriktif sleep apne sendromu

Hasta Kontrollii Analjezi Tedavisinin
Sonlandirilmasi

Hastanin HKA kullanimini istememesi, sivi alimi-
nin tolere edilebiliyor ve oral analjezik kullanilabi-
liyor olmasi, analjezik i¢in diisiik opioid dozlarinin
kullaniliyor olmasi durumlarinda HKA tedavisi son-
landirilabilir.

Epidural Hasta Kontrollii Analjezi
(HKA-E)

Epidural Hasta Kontrollii Analjezi hizli analjezi
saglar ve sistemik opioid maruziyeti azdir. Major
abdominal cerrahi geciren yash popiilasyonda epi-
dural ve intravenéz HKA'nin karsilastirildigi bir
calismada her iki yontemin de etkin oldugu fakat
agr1 kontrolii, mental durum ve gastrointestinal
motilite {izerine epidural yol ile daha iyi sonuglar
alindig gosterilmistir ®. Ayrica geng ve yasli po-
piilasyonun postoperatif analjezi i¢cin HKA kulla-
nimi karsilastirildiginda; agri kontrolii agisindan
her iki grupta da memnuniyetin yiiksek oldugu ve
gruplar arasinda fark olmadigi da gésterilmistir ©.

Devamli epidural infiizyon (DEI) ve HKA epi-
dural bolus dozlarla saglanan analjezi ve intrave-
n6z HKA kullanimi karsilastirildiginda postoperatif

analjezik etkinlik olarak DEI'nun HKA'ya gére ve
epidural her iki yontemin de intravendzden daha
etkin oldugu saptanmustir; tlim cerrahi tiplerinde
opioidli epidural HKA'nin IV HKA'ya gore daha iis-
tiin agr1 kontrolii sagladig gosterilmistir GO.

Epidural kateter ile uygulanan analjezinin pul-
moner, miyokardiyal ve gastrointestinal sistem
tizerine olan olumlu etkileri géz 6niine alindiginda
uygun olan hastalara ERAS protokolleri (Enhanced
Recovery Assesment System) kapsaminda epidural
rejyonal yaklasim tedaviye eklenmistir.

Epidural HKA i¢in kullanilan uzun ve kisa etki
siireli opioidler karsilastirildiginda morfinin etki
baslangic siiresi 30 dakika ve zirve etki zamani 60-
90 dakika iken fentanilin etki baslangi¢ stiresi 4-5
dakika, zirve etki zamani ise 20 dakikadir. Bu ne-
denle fentanil gibi kisa etki siireli opioidlerin kul-
lanildig1 devamli infiizyonlarda analjezik titrasyonu
daha kolay olur.

intravenz Hasta Kontrollii Analjezi (IV
HKA)

Intravenéz HKA'nin etkinlik, giivenilirlik ve hasta
memnuniyeti yiiksektir. Grass derlemesinde int-
ravenéz HKA'nin intramuskiiler enjeksiyonla kar-
silastirildiginda daha maliyetli oldugunu ortaya
koyan c¢alismalardan soz etse de hasta i¢in yapilan
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tim saglik harcamalar icindeki HKA maliyet ora-
ninin degerlendirilmesi gerektigini de vurgulamis-
tur VY. Maliyet analizleri yapilirken gizli harcama-
lar g6z 6niine alinmamaistir; saklanma, gelistirilme,
transport ve dagitim, farmakologlarin harcadigi
zaman, biyomedikal miihendisler tarafindan tamir,
morbidite- mortalite harcamalari, yan etki ve tedavi
masraflar1 gibi V. Eklem cerrahisi geciren hasta-
larin postoperatif analjezi icin yapilan harcamala-
rinin, tim cerrahi masraflar icerisinde %1’lik oran
olusturdugunu gosterilmistir 19.

Farmakokinetik ve farmakodinamik olarak ki-
siye ozel farkliliklar intravendz HKA kullanimi ile
minimalize edilerek ila¢ kullanimi optimize edilir.
Ancak optimal etkin bolus doz hastadan hastaya
degismektedir. Yetersiz miktardaki bolus doz etkin
analjezi saglamazken, yiiksek dozda kullanim ile
istenmeyen etkiler ortaya ¢ikar. Opioid kullanim
oykiisti bulunmayan hastalarda bazal infiizyon kul-
lanilmasinin yarar1 bulunmamakta ve yan etki in-
sidans1 artmaktadir. Buna ragmen opioid toleransi
bulunan erigkin hastalar ve pediyatrik olgularda
bazal infiizyon kullanimi yararli olabilir 4. Kro-
nik agr1 tedavisi i¢in uzun dénem oral opioid kul-
lanmakta olan hastaya akut agr1 kontrolii icin HKA
kullanilmas: gerektiginde bazal opioid inflizyonu

baslanmali ve doz kullanmakta oldugu ilacin es de-
ger dozunda olmalidir (Tablo 4).

Yukarida s6z edildigi gibi intraven6z HKA ile
kullanilan opioidlere bagli yan etkiler opioidlerin
intravendz, subkutan veya intramuskiiler kullanim-
larina gore daha sik degildir. Solunum depresyonu
%1.5 oraninda goriiliir ve bunda da bazal infiizyon,
ileri yas, es zamanli sedatif yada hipnotik ila¢ kul-
lanimi, pulmoner ek hastalik varligi (6rn: OSAS),
cihazin programlanma yada uygulama hatasi gibi
faktorler etkilidir *!>29. Opioid bolus dozunun ci-
haz tarafindan yavas olarak verilmesi bulanti-kusma
etkisini azaltabilir.

Periferik Rejyonal Hasta Kontrollii
Anajezi (HKA-R)

Rejyonal Hasta Kontrollii Anajezinin IV HKA ve
HKA-E gibi gastrointestinal ilk gecis etkisi yoktur
ayrica karacigerden ilk gecis etkisine de ugramaz.
Hasta kontrollii analjezi giiniibirlik hastalarda ra-
hatlikla kullanilabilir.

Periferik rejyonal teknikler ile yerlestirilen ka-
teterler yoluyla da HKA uygulanabilir. Periferik rej-
yonal HKA kullanimi sistemik opioid kullanimina
gore daha iyi analjezi saglar. Sistemik opioid kulla-

Tablo 4: intravendz HKA ile kullanilabilecek opioid ilaglar icin 6rnek doz semasi

llag Konsantrasyon Hasta Bolus Dozu Kilitli kalma siiresi Bazal inflizyon hizi Maksimum doz
Morfin
Eriskin 1 mg/ml 0.5-3 mg 5-10 dk 0-2 mg/saat 0.1-0.15 mg/kg/saat
Pediatri 1 mg/ml 0.01-0.03 mg/kg 5-10 dk 0.01-0.03 mg/kg/saat | 0.1-0.15 mg/kg/saat
Fentanil
Erigkin 10 pg/ml 10-20 mcg 4-10 dk 0-60 pg/kg/saat 2-4 ug/kg/saat
Pediatri 10 pg/ml 0.5-1 mcg/kg 5-10 dk 0.5-1 pg/kg/saat 2-4 ug/kg/saat
Hidromorfin
Eriskin 0.2 mg/ml 0.05-0.25 mg 6-10 dk 0-0.5 mg/saat 0.02 mg/kg/saat
Pediatri 0.2 mg/ml 0.003-0.005 mg/kg 610 dk 0.0030.905 ma/kg/ | .02 mg/kg/saat
Remifentanil 20 pg/ml 0,5 pg/kg 2 dk
Meperidin 10 mg/ml 1(0,5-3) ml 6-8 (5-15) dk 0-2 ml/saat 15-35 mg/saat
Tramadol 5 mg/ml 10-20 mg 10 dk 0 100-120 mg
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nimi ile karsilastirildiginda opioide bagl yan etkiler
daha az goriiliir, hasta memnuniyeti daha fazladir ve
noroaksiyel tekniklerin getirdigi spinal hematom ris-
kini de tasimamaktadir. Ultrasonografinin periferik
rejyonal teknikler i¢in kullaniminin yayginlasmasi
ile periferik blok kullanimi artmis ve teknige baglh
komplikasyonlar azalmistir. Devamli periferik HKA
yada aralikli bolus yéntemlerinin hangisinin daha et-
kin olduguna dair ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica
kullanilan optimal lokal anestezik, opioid ve adjuvan
ajanlar konusunda fikir birligi yoktur. Hastanede ya-
tarak takip edilebilen epidural yada IV HKA ile kar-
silastirildiginda periferik sinir kateterlerinin tabur-
culuk sonrasi hastane disi da tek kullanimlik HKA
cihazlari ile kullanilabilmesi avantaji bulunmaktadir.
Periferik sinir kateteri kullanilmasinin hastanede ka-
l1s siiresi, uyku diizeni ve fizik tedavi tizerine olumlu
etkileri yaninda daha fazla hasta memnuniyeti sagla-
dig1 gosterilmistir @3,

insizyonel Kateter ve Fasyal Alan Blogu

Cerrahlar tarafindan insizyon hattina yerlestirilebi-
len kateterler yardimiyla da lokal anestezik infiizyo-
nu yapilabilir. Bu amagla en sik elastomerik pompa
ile %0.2 ropivakain 2-5ml/s infiizyon yapilir 47.

Nazal Sprey HKA (PCINA / HKA-IN)

Nazal mukozaya ila¢ uygulanmasi; mukozal per-
flizyonun ¢ok iyi olmasi, diger uygulama yollarinin
tasidig riskleri tasimamasi, invazif olmamasi, kara-
cigerden ilk gecis etkisine ugramamasi, uygulanan
ilaglarin etkilerinin hizli baslamasi, iyi biyoyararla-
nim gostermesi, agrisiz olmasi, hastalar tarafindan
kolay anlasilmasi ve kullanilabilmesi nedeniyle ter-
cih edilebilir. Karsilasilabilen yan etkiler ilaglarin
intravendz kullanimlariyla aynidir. Hastane disinda
da rahatlikla kullanilabilir; pediyatrik hasta grubun-
da da tercih edilebilir @?. Viskositesi 1.0 mPa.s olan
lipofilik ilaclarin PCINA ile uygulanmasi uygundur.
Postoperatif analjezide fentanilin intranazal kullani-
mi intravendz uygulanmasi kadar etkindir @V.

1997 yilinda gelistirilen nazal mukozaya uygun
ila¢ yada soliisyonlarin uygulanmasi i¢in elle aktive
olan bir cesit HKA'dir. ki tiirii vardir; opioidlerin
kullanilmasinin uygun olmadig: kilitli kalma siiresi

olmayan (NS-NL/nazal sprey - no lock out) ve kilitli
kalma siiresi olan tiplerdir (NS-L/nazal sprey- lock
out). Kilitli kalma stiresi farkli olan atomize spreyler
mevcuttur. Kullanimda; spreyin pompasina basildi-
ginda belirlenmis ila¢ miktar1 hastaya ulasir.

Transdermal HKA Sistemi (PCTS / HKA-
TD)

Iyontoforetik teknoloji ile ignesiz kredi karti bii-
yiikliiglinde fentanil iceren bir sistem ile daha 6nce
programlanan dozdaki ila¢ hastanin aktive etmesi ile
sistemik dolasima verilir. Sistem hastanin kol yada
gdgiis duvarina yerlestirilir. Tyontoferik sistem akut
agr1 tedavisinde etkinligi ve yararliligi IV morfin
HKA ile benzerdir ¥. Glinltimiizde iyontoforetik yol-
la basariyla uygulanan opioid fentanildir. Morfinin bu
yolla akut agr1 tedavisinde kullanimi yeterli sistemik
konsantrasyona erismesindeki zorluktan (lipid erirli-
gi diistik) dolayi yaygin hale gelememistir ®». Kronik
agrida kullanilan 72 saat boyunca pasif absorbsiyon
ile fentanil salinimini saglayan transdermal fentanil
bantlardan (TTS) farki hasta tarafindan aktive edil-
medigi donemde ilag¢ absorbsiyonunun klinik olarak
belirgin olmamasidir. Depo etkisi gozard: edilebilir
miktarda oldugundan akut agrida PCTS, kronik agri
da ise TTS kullanilmalidir. Yapilan bir arastirmada
IV morfin HKA ile karsilastirildiginda agr1 skorlari-
nin daha diistik oldugu ve yan etkilerinin daha iyi
tolere edilebildigi gosterilmistir 1. Ancak bir diger
calismada etkinliginin IV morfin HKA ile ayni oldu-
gu gosterilmistir ®®. Kullaniminda; 40 g fentanil 10
dakika boyunca salinir ve saatte 6 kez uygulanabilir
sekilde programlanmistir. Giinliik bolus uygulana-
bilir doz sayis1 80 olarak belirlenmistir. Maksimum
uygulanabilir doz sayis1 olan 80 doz tamamlandigin-
da sistem deaktive olur ve gerekliyse yeni sistemin
hastaya yerlestirilmesi uygundur 4.

Kullaniminda diger yollardan farkli olarak karsi-
lasilabilen bir komplikasyon uygulama yerinde olu-
sabilen eritemdir ve sistemin ¢ikarilmasi ile diizelir.

Subkutan HKA (HKA-SK)

Agr1 kontroliinde IV HKA kadar etkindir bundan
dolay1 intravendz damar yolu agilmasinda problem
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yasanan hastalarda tercih edilebilir @®. Diamorfinin
deltoid kasa subkutan uygulanmasi ile lokal irritas-
yon ve eritem az goriliir. 50mg diamorfin/ 20ml se-
rum/ 2,5mg bolus/ 20dk kilitli kalma stiresi ile uy-
gulanabilir.

Oral HKA (OPCA / HKA-O)

flag uygulanim yolu en uygun yol oldugundan tercih
edilir. Bu yolla kullanilan HKA cihazi, IV yolla kulla-
nilan elektronik cihaz ile ayn1 giivenlik 6zelliklerine
sahip olmalidir. Oral HKA cihaz kiigiik kolay kulla-
nilabilir bir cihazdir. Oral kullanimda opioidler kara-
cigerden ilk gecis etkisine ugrayacaklarindan ilk doz
buna gore ayarlanmalidir. Cihaz iizerindeki sistem
ile hastanin bileginde tasidig1 sistem birlikte ¢alisir
ve hastanin kendi agr1 skoru degerini sisteme girme-
si gerekir. Postoperatif erken donemde oral alim bas-
lanmadan kullanilamamasi kisitlayicidir.

Pediyatrik HKA

Dért - alt1 yastan itibaren kognitif ve fiziksel yeterlili-
ge sahip cocuklar (video oyunlarini oynayabilme) int-
ravendz HKA cihazini kullanabilirler. Morfin standart
bir ilag¢ olsa da diger opioidlerle karsilastirildiginda
analjezik distlinliigii yoktur. Meperidin ¢ocuklarda da
eriskinde oldugu gibi HKA ile agr1 kontroliinde, tok-
sik metabolitleri ve daha iyi alternatifleri oldugun-
dan kullanilmamalidir @?. Intravendz opioid HKA
ile bazal infiizyon eriskinlerde ¢ocuklara goére daha
fazla solunum depresyonu nedenidir. Hemgire yada aile
kontrollii HKA ¢ocuklarda dikkatli monitorizasyon ile
kullanilabilir. Sadece IV degil periferik ve néroaksiyel
rejyonal analjezik teknikler (torasik, lumbar, kaudal)
de ¢ocuklarda etkin olarak kullanilabilir. Cocuklar ve
eriskinler arasindaki anatomik, fizyolojik, farmakodi-
namik ve farmakokinetik farkliliklara dikkat edilerek
ila¢ dozlar1 uygulanmalidir. Ailenin ve ¢ocugun HKA
kullanimi konusunda egitimi basarili analjezik yone-
tim igin sarttir.

HKA Cihaz

Hasta kontrolli analjezi cihazlar1 tek ve ¢ok kulla-
nimlik olarak siniflandirilabilir.
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Cok kullanimlik cihazlar: programlanabilir, set ve
infiizyon sollisyonu degisikligi ile baska hastalarda
tekrar kullanilabilir; elektrikle veya pille ¢alisabilir-
ler. Cihazin elektronik sistem kilidi ve inflizyon so-
liisyonunun erisilemez olmasi gerekmektedir bunun
icin HKA cihazlarinin programlama o&zelliklerinde
buna yonelik sifre ve kilit sistemleri gelistirilmistir.
Infiizyon soliisyonunun kilitli olarak saklanabildigi
cihazlar da mevcuttur.

Tek kullammlik cihazlar: elektronik programlanan-
lar, sabit hizda ayarlanmis/infiizyon hiz1 degistirile-
meyenler, coklu kullanima izin verenler (ayn1 hastada
rezervuari tekrar doldurularak) ve pille calisan tiirle-
ri mevcuttur. Ayrica elastomerik balonlu, vakumlu
ve yayll pompa haznesi ile kullanilabilen cesitleri
mevcuttur. Bolus doz uygulamak i¢in buton eklen-
mis, sabit belirli infiizyon hizlarinda kullanilabilir ve
infiizyon hizinin ayarlanabildigi pompa sistemleri de
gelistirilmistir. Bu tiir pompalar uygun hasta se¢imi
ile hastane dis1 da kullanilabilirler. Bu hasta grubu-
na taburculuk 6ncesi hangi durumlarda hastane/
doktora basvurmalar1 gerektigi egitimi ve iletisim
numaralar1 verilmelidir, ayrica kullanim sirasinda
dikkat edilmesi gereken noktalar (banyo, pansuman
vb) anlatilmalidir. Kullanilmakta olan elastomerik
balonlu pompalarin 6zellikleri {iretici firmalara gore
degisebilmektedir. Ornegin pompa igin hazirlanan
inflizyon soliisyonunun dekstroz yada salin igerigi
inflizyon hizlarini farkli etkilemektedir ayni sekilde
onerilen dolum hacminin altinda yada iizerinde ol-
masi da inflizyon hizini degistirmektedir. Uygulama
hatalarini 6nlemek i¢in kullanma kilavuzlarinin dik-
katlice okunmasi komplikasyon riskini azaltacaktur.
Bu pompalarin elektrik yada pil ihtiyacinin olmamasi
daha hafif olmalarina ve hastalar tarafindan daha ra-
hat kullanimina olanak saglarken insan (programla-
ma ve kullanict) hatalari ile daha az karsilasilir @0,
Elastomerik pompalarin tekrarlayan kullanimlari ile
akim hizlarinin etkilenmedigi ve giivenle kullanila-
bilecekleri de gosterilmistir. Ancak bu pompalarda
alarm sistemi bulunmamasi bir dezavantajdur.

Programlanabilir degiskenler:

Bazal infiizyon; IV HKA'da eriskinlerde bazal infiiz-
yonun analjezi yada uyku kalitesi {izerine iyilestirici
etkisi olmadigi gosterilmistir. Istisnasi ¢ocuklar ve
opioid tolerant hastalardir.
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Bolus doz/ Saatlik maksimum doz; optimal
dozu bulunmamaktadir, hastaya gore ayarlanmalidir.

4- saatlik limit

Kiimiilatif doz/ istenen doz/ verilen doz/ butona
kag kez basildig1

Kilitli kalma siiresi; Hasta bolus doz uygula-
masi yaptiktan sonra diger doz uygulamasina kadar
HKA'nin etkinligini degerlendirme firsat1 bulur.

Hafiza; programlanabilir degiskenlerin kontrol
edilebildigi ve her hasta sonunda silinebilen bir se-
cenektir.

Klinik degerlendirmeye gore degiskenler secilme-
lidir. Ciinkii optimal bazal doz ve kilitli kalma siiresi
yoktur, hastaya gore ayarlanmalidir. Hasta kontrollii

analjezi sisteminin baslangicinda etkinligi VAS ile
degerlendirilmelidir ve hastanin cihazi etkin kullani-
lip kullanmadig1 programlanabilir degiskenler ince-
lenerek kontrol edilmelidir.

Noroaksiyel yolla uygulanan HKA tedavisinde
kullanilan infiizyon soliisyonlar1 salin igerikli olma-
lidir, distile su hipotonik ve norotoksiktir. IV HKA
inflizyonlar1 ise normal salin, Hartmann soliisyonu,
dekstroz - salin, %5 dekstroz olabilir. Kan transfiiz-
yonunun IV HKA ile aymi hattan uygulanmamasi
Onerilir ™.

Postoperatif agr1 takip formunda bulunmasi ve
kayit edilmesi gereken parametreler Tablo 5’de be-
lirtilmistir.

Tablo 5: Postoperatif Agri Takibinde kayit edilmesi gereken parametreler

Postoperatif Agr Takip

ANALIJEZI
HKA uygulama sekli
llag turd, konsantrasyonu ve dozu

HKA ayarlari, bolus dozu, kilitli kalma suresi, 4 saatlik sinirlandirilmis doz, strekli infizyon dozu, toplam verilen ila¢ miktari
(bolus ve surekli inflzyon toplam dozlarr)

RUTIN TAKIP

Saat, viicut sicakligi, kan basincl, nabiz, solunum sayisi (gerekli durumlarda EtCO,), sedasyon diizeyi, agri skorlama sistemleri
(VAS, NRS, vb), duyusal-motor blok degerlendirilmesi*

Ek analjezik kullanimi
YAN ETKILER**

Kardiyovaskdler, respiratuar, sedasyon, bulanti - kusma, kasinti, idrar retansiyonu, nérolojik muayene (motor ve duyusal blok),
girisim yeri inspeksiyonu - pansuman

* Santral ve periferik blok uygulamalarinda

** Yan etki, yetersiz analjezi ve diger komplikasyonlar mevcutsa agri ekibi bilgilendirilir.

HKA: Hasta kontrolli analjezi,EtCO2 : End-tidal karbondioksit, VAS: Visuel analog scale, NRS: Numerical rating scale,
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POSTOPERATIF AGRIDA
MULTIMODAL ANALJEZI

Prof. Dr. Nurten INAN

M ultimodal analjezi, analjezik etkinligi arttir-
mak ve opioid ihtiyacini azaltmak i¢in farkl
etki mekanizmasina ve aditif yada sinerjik etkilere
sahip birden fazla ila¢ veya yontemin kullanilma-
s1 olarak tanimlanmaktadir®®. Boyle bir yaklagim
analjezik dozlarini ve eslik eden yan etkileri azal-
tirken arzu edilen etkiyi daha kolay elde etmemizi
saglar. Giiglii opioid kullanimina bagli yan etkileri
azaltmak amaci ile tercih edilebilecek bir yontem
olarak kullanilabilir. Multimodal analjezinin pren-
sipleri, hastanin erken mobilizasyonuna, erken
oral beslenmesine olanak saglayan postoperatif
agr1 kontrolii, perioperatif agr1 kontrolii ve peri-
operatif stres cevabin azaltilmasi amaci ile farkl
anestezi ve analjezi tekniklerin kombine kullani-
min1 icermektedir.

Postoperatif agrida multimodal analjezi yakla-
sim1 1993 yilinda Kehlet ve Dahl tarafindan ta-
nimlanmis ve bu konu daha sonraki yayinlarinda
da vurgulanmistir®®. Ancak teknigin rutin pratik-
te kullanimi ve optimal doz tanimlamalari tam ola-
rak yapilamamustir. Literatiirde yer alan ¢aligsmalar
farkli analjezik dozlar ve farkli analjezik yaklasim-
lar icermektedir bu nedenle ortak sonuca varmak
ve optimal doz ile ilgili ortak karar vermek zor ol-
maktadir !. Siklikla bu amagla 6nerilen yontemler,
yara yerine lokal anestezik infiltrasyonu, epidural
veya intratekal analjezi, tek doz veya devamli pe-
riferik sinir blokaji gibi rejyonel tekniklerin opio-
id tedavisi ile kombine edilmesidir®. Multimodal
analjezi protokollerinde opioid ihtiyacini azaltmak
icin ise nonsteroid antiinflamatuar (NSATI) ilaglar,
parasetamol, lokal anestezikler, gabapentinoidler,
glukokortikoidler, ketamin gibi non- opioidler kul-
lanilmaktadir. Multimodal analjezi konsepti kabul

gbrmesine ragmen opioid ve non- opioid ila¢ kom-
binasyonlarinin yan etkileri de yeterince ¢alisilma-
mustir®,

Amerikan Anestezi Dernegi, Amerikan Agr
Dernegi ve Amerikan Rejyonel Anestezi Dernegi
komite iyelerinin olusturduklar1 postoperatif agri
yonetimi kilavuzunda, multimodal analjezinin
onemi vurgulanmis ve kullanilmasi Onerilmistir.
Kanit diizeyi ve tavsiye diizeyi yiiksek olarak belir-
tilmistir. Multimodal analjezi, farkli etki mekaniz-
masina sahip analjezik ilag ve teknigin kullanilma-
st olarak tanimlanmaktadir. Bu ilag veya teknikler
santral sinir sisteminde veya periferik sinir siste-
minde farklt mekanizmalarla etki etmekte dolayi-
styla aditif ve sinerjik etki olusturabilmektedir®.

Multimodal analjezinin bir pargasi olarak, lo-
kal anestezik iceren rejyonel veya néroaksiyal yon-
temler, sistemik opioid veya diger analjeziklerle
kombine olarak kullanilabilmektedir. Cerrahi gegi-
ren her hastaya sistemik opioid kullanmak gerekli
olmayabilir. Hastanin agr1 degerlendirmesi dog-
ru yapilarak uygun analjezi yontemi belirlenebi-
lir. Non-opioid ve gerektiginde non-farmakolojik
yontemlerin multimodal analjezi protokollerinde
rutin olarak yer almasi 6nerilmektedir®.

Randomize kontrollii ¢calismalar farkl etki me-
kanizmasina sahip birden fazla ilag veya teknigin
(rejyonal, noroaksial) kullanilmas: tek bir ilag¢ kul-
lanilmasina gore iistiin analjezi saglamis ve opio-
id tiiketimini azaltmistir? ®.Ozellikle ekstremite,
toraks ve batin cerrahisinde lokal anestezik bazl
rejyonel anestezi tekniklerinin sistemik analjezik
miktarini azalttigl, bu nedenle bu cerrahilerde,
multimodal analjezi protokolii i¢inde tercih edile-
bilecegi belirtilmistir®.
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Kanita dayali veriler ve konsensus onerileri
dogrultusunda cerrahi ¢esidine gore uygulanabi-
lecek multimodal analjezi protokolleri ve kullani-
lan yontemler Tablo 1ve Tablo 2’de gosterilmistir.

Multimodal analjezi protokollerinde farkl: ilag ve
teknikleri kullanirken her yontemin ve ilacin yan
etkilerine hakim olmak ve yakin takip yapmak ge-
reklidir®.

Tablo 1: Cerrahi Prosediirlere gére uygulanacak multimodal analjezi protokolleri®

. oo . i .. . Non-
- Sistemik ilag Lokal, intrartikuler . . Noroaksiyal "
Cerrahi tipi Tedavisi Topikal Teknikler Rejyonel Teknik Teknik fa.:.?kanl(iﬁ:::'k
Opioid, NSAIl ve/ Epidural: Lokal
veya parasetamol, anestetik (veya Kognitif Terapi
Torakotomi gabapentin/ - Paravertebral blok opioid ile kombine)
pregabalin, TENS
Ketamin intratekal: Opioid
Opioid,
NSAI ilaglar ve/veya insizvon verine lokal Epidural: Lokal
Parasetamol anestizik >i/m‘iltras onu Transversus abdo- anestetik (veya Kognitif Terapi
Laparatomi Gabapentin/ y minus plane  (TAP) | opioid ile kombine)
Pregabalin - - blok TENS
Iv ketamin Iv lidokain inflizyonu intratekal: Opioid
Iv lidokain
Opioid, . )
NSAI ilalar ve/veya Cerrahi tarafa uygun Epldﬁfil’?_t - Kognitif T i
Total Kalga pro- Parasetamol, intraartiktler lokal rejyonel anestgi op?gifjsilee Iko(r\ml'wegiie) ognitit ferapt
tezi Gpabapgnlt'ln/ anestezik ve/veya opioid yontemleri TENS
regabaiin. Intratekal: Opioid
Iv ketamin
Opioid, . )
NSAl ilaclar ve/veya . Epidural: Lokal - .
| _— Cerrahi tarafa uygun anestetik (veya Kognitif Terapi
Total Diz Protezi Parasetamol, Intraartikiler lokal - rejyonel anestezi opioid ile kombine)
C:)abapgnlt'ln/ anestezik ve/veya opioid yontemleri TENS
regabaiin. intratekal: Opioid
Iv ketamin
Opioid, - .
NSAl ilaclar ve/veya Ep'dtt”?.lk Lokal Koanitif Terapi
Spinal Cerrahi Parasetamol, insizyon yerine lokal gn%s_le Ik (vega ) ognitit terapi
P Gabapentin/ anestezik infiltrasyonu opioid fie kombine TENS
Pregabalin. Intratekal: Opioid
Iv ketamin
Opioid Epidural: Lokal
Sezervan NSAI ilaclar v’e/ve . Insizyon yerine lokal Transversus Abdomi- o E.’Q%Sﬁeet'to(:,‘eg.ie) Kognitif Terapi
y § Y anestezik infiltrasyonu | nus Plane Blok (TAP) pioid : TENS
Parasetamol : -
Intratekal: Opioid
Opioid,
NSAl ilaclar ve/veya » .
Koroner arter Parasetamol, . ) ) Kognitif Terapi
cerrahisi, Bypass Gabapentin/ TENS
Pregabalin.
Iv ketamin

- Intraartikler, rejyonel ve néroaksial teknikler genelde birlikte kullanilmamaktadir.
- Opioidlerin postoperatif donemde birkag saatten uzun sireli kullaniminda, uygun kisilerde hasta kontrolli analjezi (HKA) protokolii dnerilmistir.
Opioid kullanimini ve yan etkileri azaltmak amaci ile nonopioid analjezik ilaclar ve rejyonel anestezi ve analjezi yéntemlerinin kullaniimasina
ragmen hala opioidler postoperatif siddetli agrida primer ilaglardir.
- Parasetamol ilave analjezik olarak kullanilabilir.

- Gabapentin ve pregabalinin preoperatif dénemde uygulanmasi énerilmektedir.

- Iv ketaminin, opioid toleransi gelisen yada kompleks hastalarda éncelikli kullanimi énerilmistir.
TENS: Transcutaneous electrical nerve stimulation
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Tablo 2: Postoperatif agrida multimodal analjezi protokollerinde kullanilan yontemler®.

Yontem

Kullanim yeri

Oneri

Kontrendikasyon ve dikkatli kullanim

Non-farmakolojik Yéntemler
-a)TENS
-b)Kognitif Terapi

Postoperatif agri
tedavilerine ilave olarak

a)lnsizyon yerine
uygulama
b)Relaksasyon, hipnoz,
muzik tedavi vb

a)Kalp pili, implante defibrilator,
lenfodem, yarali cilt

b)Psikozlu hastalarda dikkatli
olunmali

Sistemik Farmakolojik Tedaviler:

a) Parasetamol, NSAI ilaglar

Multimodal Tedavilerde

-Oral ve IV kullanim
arasinda net bir fark yok
-Postoperatif Opioid
miktarini azaltir
-Celeksib 200-400mg,
30dk-1 sa preop,
2x200mg postop devam
-Parasetamol 4x500mg-
1gr oral veya iv

Parasetamol;Hepatotoksisite

NSAl ilaglar; GIS kanama ve Ulser,
Kardiyovaskdler sistem olaylari, Renal
disfonksiyonu, Koroner arter cerrahide
kontrendikedir.

Dikkatli Kullanim Onerisi;
-Yiksek doz NSAI ilaglar kullaniminda
spinal cerrahide kaynama defektleri,

barsak anastamoz kagagi gozlenmistir.

Oral Opioidler

Multimodal Tedavilerde

Oral alimi agik hastalarda
kullanilabilir

Solunum depresyonu, bagimlilik
potansiyeli ,sedasyon, bulanti,
kusma,konstipasyon gibi yan etkiler
agisindan dikkatli kullanim

Opioid iceren IV HKA

Birkag saten daha uzun
streli postoperatif agri
tedavilerinde kullanim

Opioid naif hastalarda iv
infizyon uygulamayiniz

Solunum depresyonu, bagimlilik
potansiyeli ,sedasyon, bulanti,
kusma, konstipasyon gibi yan etkiler
agisindan dikkatli kullanim, yakin takip

Yontem

Kullanim yeri

Oneri

Kontrendikasyon ve dikkatli kullanim

Gabapentin/Pregabalin

Multimodal analjezi
protokollerinde Opioid
ihtiyaci azaltmak icin

Gabapentin: 600-
1200mg 1-2 saat preo-
peratif,
600mg postoperatif
Pregabalin: 150-300 mg
preoperatif,

Ayni dozda postoperatif
12 saat sonra

Sersemlik, sedasyon yapabilir
Dikkatli Kullanim:

Yuksek dozda daha etkili ancak sedasyon
artar,

Renal yetmezlikte doz azaltiimali

IV Ketamin

Multimodal analjezide,
opioid kullamini azaltmak
icin

Preoperatif 0.5mg/kg
bolus takiben 10 mcgr/
kg/dk intraoperatif
devam edilir ve ihtiyag
olursa dlstk dozda
postoperatif devam edilir

Psikoz hikayesi olan hastalarda
kullaniimaz.
HalUsinasyon, kabus, dissosiatif
semptomlar yapar

IV Lidokain

Laparoskopik veya agik

abdominal cerrahilerde

Multimodal analjezide
kullanilabilir

1.5 mg/kg indiksiyon
dozunu takiben 2 mg/
kg/saat intraoperatif
dozda devam edilir

Kardiyak blok,

Sersemlik, ndbet, bradikardi

Lokal, intra-artikdler ve topikal
tedaviler

a)Lokal anestezik infiltrasyonu

Kesi yerine lokal
anestezik infiltrasyonu

Uygulayicinin lokal anes-
tezik infiltrasyon teknikle-
rini bilmesi gerekir

Agri1, enfeksiyon, kanama
Lokal anestezik toksisitesi
acisindan yakin takip

Intra-artikiiler lokal anestezik
(opioid ile birlikte olabilir)

Diz, kalca omuz cerra-
hisinde intraartikuler
enjeksiyon

Enjeksiyon teknigini
uygulayicinin bilmesi
gerekir

Omuz cerrahisinde kateterle kontinl
bupivakain inflizyonu uygulamak
kondromalazi yapabilir, dnerilmemektedir.

Topikal lokal anestezik

Slinnet cerrahisinde penil
blok dncesi

%4 liposomal lidokain
icerir

Periferal Rejyonel ve ndroaksiyal
analjezi tedavileri;

a)Periferal rejyonel anestezik
teknikler

Torakotomi, alt ve Ust
ekstremite cerrahisi,
hemoroid, stinnet
cerrahisinde multimodal
analjezi

Uzun sureli analjezi
ihtiyaci var ise kontint
yontem uygulanabilir

Lokal anestezik alerji ve toksisitesi agisin-
da yakin takip

Noroaksiyal analjezi

a)Epidural analjezi-lokal aneste-
zik (opioid ile birlikte olabilir)

b)intratekal opioid

Major torasik, abdominal,
sezaryen, alt ekstremite
cerrahisinde

Tek doz intratekal opioid
ile kontinl epidural
analjezi arasinda belirgin
fark yok

Motor zayiflik nedeni ile disme riski
agisindan yakin takip,

Lokal anestezik ve opioid
kontrendikasyonu olanlarda kullanmayiniz

TENS: Transcutaneous electrical nerve stimulation, NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar, IV: Intraventz, HKA: Hasta kontrollii analjezi,
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Fizik Tedavi Modalitelerinin Kullanimi

TENS (Transkiitanoz elektriksel sinir

stimulasyonu):

Fizik tedavi modalitelerinden biri olan TENS kul-
lanimi giivenli bir yontemdir, 6nemli bir yan et-
kisi yoktur ancak multimodal protokoller icinde
kullanildiginda etkinligi ile ilgili veriler degisim
gostermektedir. Transkiitanoz elektriksel sinir sti-
mulasyonu cihazi cilde uygulanir ve diisiik voltajli
elektriksel stimulasyon yapar. Bu sekilde endojen
inen inhibitdr sistemi aktive ederek santral eksita-
bilitenin azalmasini saglar ve agri algilamasini azal-
tir®. Postoperatif agri tedavisinde TENS kullanimi
ile ilgi orta diizeyde kanit vardir. Multimodal anal-
jezi protokolleri i¢inde ilave yontem olarak kullani-
labilir (zayif diizeyde 6neri)®.

Transkiitanoz elektriksel sinir stimulasyonunun
%25 postoperatif analjezik tliketimini azalttigini
gosteren yayinlar vardir®. Ancak spesifik bir TENS
rejimi tanimlanmamis standart stimulasyon rejimi
kullanimi Gnerilmistir. Yara yerine yakin uygulan-
masinin daha etkili oldugunu gosteren veriler vardir.

Masaj, akupunktur, soguk tedavisi ile ilgili kanit
yoktur. Bu nedenle bu tedavilerin multimodal pro-
tokoller iginde yer almasi 6nerilmemektedir®.

Kognitif- Davranigsal Tedaviler

Relaksasyon yontemleri, hipnoz, miizik tedavisi
agr1 ile basetmeye yonelik tedaviler postoperatif
opioid kullanimini ve anksiyeteyi azaltabilir, ancak
hastanede kalis siiresine etkisi net degildir. Yetis-
kin hastalarda, multimodal analjezi yonetiminde bu
yontemlerin kullanimi 6nerilebilir. Zararli bir etki-
leri yoktur. Faydali olduguna dair ¢alismalar vardir,
ancak spesifik bir teknigin {stiinliigiinii gosteren
veriler mevcut degildir.

Opioidler ve Hasta Kontrollii Analjezi
(HKA) Yontemi

Oral alima gecen hastalar iv opioid yerine oral yol
tercihi 6nerilmektedir. (giiclii dneri, orta kanit). Int-
ramuskiiler yol 6nerilmemektedir®.
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Postoperatif dénemde iv uygulamalarda HKA
yonteminin tercih edilmesi 6nerilmektedir®. Ciha-
zin kullanimini anlayacak yeterli kognitif fonksiyo-
nu olan postoperatif donemde uzun siireli analjezi
ihtiyaci olan kisilerde kullanimi 6nerilmektedir.

Cocuklarda; 6 yas ve st ise ve normal gelisime
sahip ise HKA kullanimi 6nerilmektedir®19.

Opioide duyarli hastalarda HKA protokoliinde
bazal infiizyon onerilmemektedir. Bazal infiizyon-
lu HKA protokolleri, sadece bolus doz iceren HKA
analjezi protokolleri ile karsilastirilan ¢alismalarda
inflizyonun analjezik etkiyi arttirmadigi, bulanti
kusma gibi yan etkileri arttirdig1 gosterilmistir ©19.

Parasetamol ve/veya Non-steroid

antiinflamatuar ilaglar (NSAI ilaglar)

Parasetamol ve NSAI ilaglarin multimodal anajezi
protokollerinde yer almasi ile ilgili kuvvetli oneri-
ler ve yiiksek diizeyde kanit vardir®.

Parasetamol oral, rektal ve parenteral olarak
multimodal analjezide kullanilabilir. Analjezik et-
kileri NSAI ilaglara gére %20-30 azdir, ancak daha
giivenlidir. Non-steroid antiinflamatuar ilaclar ile
birlikte kullanildiginda analjezik etki artar. Rejyo-
nel analjezi uygulamalarinda kullanimi diger anal-
jeziklerin ihtiyacini azaltacaktir.

Non-steroid entiinflamatuar ilaglarin sistemik
opioidlere eklenmesi postoperatif agrinin siddeti-
ni azaltir, opioid ihtiyacini %30 azaltir. Dolayisiyla
bulanti- kusma sedasyon gibi opioidlere bagli yan
etkiler de azalir®.

Parasetamol veya NSAT ilaglar multimodal anal-
jezi icinde kullanildiklarinda postoperatif opioid
tliketimini ve opioide bagli yan etkileri azaltici et-
kileri pek ¢ok calismada gosterilmigtir (213141516,
Parasetamol ve NSAI ilaglar farkli etki mekaniz-
malar1 nedeni ile kombine edilerek kullanildiginda
daha giiclii etki elde edilecegini savunan ¢alisma-
lar da mevcuttur®?.

Postoperatif agr1 tedavisinde etkinin daha hizli
olmasi ve postoperatif ilk saatlerde oral alimi olma-
dig1 i¢in iv formu tercih edilmektedir.

Bu ilaglar1 kullanirken yan etkiler agisindan has-
talarin takibi gereklidir. Non-steroid antiinflama-
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tuar ilaglar alan hastalarda artmis gastrointestinal
kanama riski, tlser, kardiyovaskiiler etki, renal dis-
fonksiyon gibi olasi yan etkiler agisindan hastalar
gdzlenmelidir. Siklooksijenaz 2-selektif NSAI ilac-
lar olan selekoksib i¢in gastrointestinal yan etkiler
daha diisiik olarak belirtilmistir®.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar uygulamasi
ile kemikte kaynama sorunu arasinda baglant1 ola-
bilecegi hayvan ¢alismalarinda 6ne siiriilmiis ancak
bu etkiyi gosteren yiiksek kalitede bir kanit elde
edilememistir. Baz1 gozlemsel calismalarda spinal
fiizyon sonrasi, kemik kaynama sorunu ile yiiksek
doz NSAT ilaglar kullanimi arasinda bir baglant1 ola-
bilecegi 6nerilmistir'®. Ancak yiiksek kalitede ¢alis-
malarda istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Co-
cuklarda boyle bir etki gosterilmemistir®.

Kolorektal cerrahi sonrasi NSAI ilaclar kullani-
minin anastamoz kagagina sebep olabilecegi bazi
gozlemsel calismalarda 6ne siirtilmiis, ancak bu du-
rumu destekleyecek giiclii kanitlar yoktur.

Ancak ortopedik cerrahi, spinal fiizyon ve ko-
lorektal cerrahi geciren hastalarda olasi zararli
etkileri diislinerek ve alternatif multimodal pro-
tokolleri de degerlendirerek karar vermenin daha
uygun olacagi Amerikan Agr1 Derneginin 6nerdigi
kilavuzda belirtilmistir®.

Koroner Bypass gecirecek hastalarda NSAI ilag-
lar kontrendikedir®.

Gabapentin/Pregabalin Kullanim

Multimodal analjezi protokolleri i¢inde gabapen-
tin ve pregabalin kullanilan c¢alismalarda her iki
ajanin da opioid kullamini azaltict etkileri oldugu
gosterilmistir. Calismalarda genellikle tek doz pre-
operatif donemde 600mg veya 1200 mg gabapentin
yada 150 mg veya 300 mg pregabalin kullanilmistir.
Postoperatif 12 saat sonra da ayni dozu tekrarlayan
calismalar da vardir ancak her iki ilacin da posto-
peratif multimodal analjezi icinde onerilen stan-
dart dozu belirlenememistir. Opioid toleransi olan
hastalarda major cerrahilerde multimodal analjezi
protokolleri icinde uygulanabilecegi belirtilmistir.
Bu ilaglarin da potansiyel yan etkileri géz 6niinde
bulundurulmalidir. Sedasyon, sersemlik gibi yan et-

kiler olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan has-
talarda doz azaltmasi 6nerilmektedir®1920,

IV Ketamin

Multimodal analjezi protokolleri i¢inde ketamin kul-
lanimina yer veren ve opioid tiiketimini azallti§in
gosteren calismalar mevcuttur. Bu etki alfa-2 ago-
nistlerden ve parasetamolden fazla, NSAI ilaclara
benzer diizeydedir®. Non-steroid antiinflamatuar
ila¢ kullanilamayan durumlarda (renal hastaliklar),
opioide duyarli hastalarda doz diisiirmek amaci ile
de opioid HKA protokoliine ilave olarak kullanilabilir
@D, Ayni zamanda iv ketaminin postoperatif kronik
agr1 gelisime ihtimalini de azalltigini gosteren calig-
malar mevcuttur. Ancak doz ve uygulamalarla ilgili
standart bir protokol yoktur. Genel 6neriler; 0.5 mg/
kg preoperatif bolus uygulamasini takiben 10ug/kg/
dk intraoperatif infiizyon. Gerekirse diisiik dozda
postoperatif inflizyona devam edilebilir. Haliisinas-
yon, kabus gérme gibi ketamin kullanimina bagli yan
etkileri de akilda tutmak gerekir. Opioid toleransi
olan veya opioid kullanamayan hastalarda kullanimi
Onerilebilir®. (6neri diizeyi zayif, kanit dlizeyi orta).
Ornek protokoller asagidadir:

- Ortopedik cerrahi: morfin-ketamin: 0.5/1 mg/

mL, bolus 2 mL,

- Torakal cerrahi: morfin-ketamin:1/1 mg/mL bo-
lus veya morfin-ketamin 1/5 mg bolus

- Abdominal cerrahi: morpfin-ketaminl/1 mg/
mL bolus veya morpfin-ketamin 0.5/0.5 mg/ml,
2 ml bolus veya tramadol-ketamine 5/1 mg/mL,
0.4 mg/kg/saat infiizyon, 0.2 mg/kg bolus?!.

iV lidokain

Bazi cerrahilerde iv lidokain multimodal analjezi-
nin bir parcasi olarak kullanilmistir. Laparoskopik
veya acik abdominal cerrahilerde, iv lidokain infiiz-
yonu postoperatif analjezik ihtiyacini azaltmistir.
Optimal doz i¢in yeterli kanit olmamasina ragmen
gerektiginde kullanma i¢in Onerilen doz; 2 mg/kg
bolus takiben, cerrahi bitimine kadar 2 mg/kg/saat
inflizyondur®. Postoperatif dénemde kullanimu ile
ilgili veriler yeterli degildir.
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Alfa 2- Adrenerjik Agonistler

Bu ilaglar alfa-2 adrenerjik aktivasyon ile santral si-
nir sisteminde agr1 kontroliinde etki ederler®?.

Klonidin

Sistemik uygulamalarda hipotansiyon, bradikardi,
sedasyon gibi olas1 yan etkileri nedeni ile spinal,
epidural veya rejyonel analjezi protokollerinde
ilave olarak kullanilmistir. Spinal cerrahi sonrasi,
epidural yolla 25microgram/saat klonidin infiiz-
yonu postoperatif morfin tiiketimini azaltmis, bu-
lanti-kusma, harekette ve istirahatte agr1 skorlari
azalmistir. Ancak orta diizeyde hipotansiyon ve
bradikardi yapmistir@?.

Dexmedetomidin

Postoperatif agr1 tedavisinde opioidlere ilave ola-
rak kullanildiginda benzer sekilde morfin ihtiyacini
azaltmaktadir ve opioid kullanimina bagli yan et-
kiler de azalmaktadir. Kan basinci ve nabizda hafif
diizeyde diismeler gorilmistiir@?.

Periferik Sinir Bloklar1

Periferik sinir bloklarinin multimodal analjezi pro-
tokolleri icinde kullanilmasi pek ¢ok cerrahide yiik-
sek kalitede ¢alismada olumlu sonuglar gostermis-
tir. Cerrahiden derlenmeyi hizlandiran ve opioid
ihtiyacini azaltan bir postoperatif analjezi yontemi-
dir. Hasta memnuniyeti yiiksektir ve multimodal
analjezinin bir parcasi olabilir. Ozellikle torakoto-
mi, alt ekstremite cerrahisi, omuz cerrahisi, sezer-
yen, hemoroid ve siinnet cerrahisinde postoperatif
analjezi i¢in kullanimi Snerilmektedir®23242526.27.28),
Tek doz ve devamli periferik sinir blokaji hem gii-
niibirlik hem de yatan hasta ortopedik cerrahi igin
uygulanabilen analjezi yontemidir. Daha uzun stireli
bir analjezi beklentisi var ise kateter yerlestirilebilir.
Rejyonel sinir bloklarini ultrasonografi kullanarak
yapmak yan etki insidansini azaltacak ve blogun
basarisini arttiracaktir. Abdominal cerrahi gegiren
hastalarda Transversus abdominus Plane (TAP) blok
etkin bir analjezi saglar ve morfin tiiketimini azaltici
etki gostermektedir®®.
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Noroaksiyal Analjezi: Spinal ve
Epidural Analjezi

Major torasik ve abdominal cerrahi, alt ekstremi-
te cerrahisi ve sezeryan sonrasi ozellikle kardiyak,
pulmoner sorunlari olan hastalarda ve uzamuis ileus
vakalarinda néroaksiyel analjezi yonteminin kulla-
nilmasi onerilmektedir®.

Epidural lokal anestezik (opioidler de eklenebi-
lir) veya intratekal opioid kullanimi ile major cer-
rahilerden sonra ¢ocuklarda ve yetiskinlerde efektif
analjezi saglanmakta ve sistemik opioid ihtiyac1 ve
yan etkiler de azalmaktadir. Bu yontemlerle venoz
tromboemboli, MI, pnémoni, solunum depresyonu
riski azalmaktadir. Epidural analjezi ayni zamanda
cerrahi stres yanit1 azaltir ve postoperatif morbidite
tizerine olumlu etkileri vardir®.

Epidural yolla analjezi dozunda uygulanan lokal
anestezikler postoperatif derlenme ve barsak fonk-
siyonlarini etkilemeden analjezi saglar. Bu amagla
bupivakain, levobupivakain (%0.1-0.125), ropiva-
kain (%0.2) lipofilik opioidlerle birlikte devaml
epidural infiizyon veya kateter yerlestirilerek hasta
kontrollii epidural analjezi (HKEA) yontemi ile uy-
gulanabilir®®.

Spinal analjezinin dezavantaji tek doz opiod uy-
gulamasi seklinde olmasidir. Epidural lokal aneste-
ziklere ilave klonidin kullanilmasi analjezi siiresini
uzatmaktadir ancak yan etki insidansinin da artma-
st nedeni ile rutin kullanimda 6nerilmemektedir® .

Opioid igeren devamli epidural analjezinin tek
doz intratekal morfine iistlinliigiini gosteren ye-
terli calisma yoktur. Lokal anestezik opioid kombi-
nasyonlarinda optimal doz ve siire tanimlamasini
yapan c¢alismalara ihtiyag¢ vardir®.

Epidural veya spinal yolla magnezyum, benzo-
diazepin, neostigmin, tramadol ve ketamin gibi ad-
juvan ilaglarin uygulamasi ile ilgili kanitlar yetersiz
oldugu icin uygulanmasi 6nerilmemektedir®. Bu
ilaclarin gogunun prezervatifsiz formu olmadigi i¢in
kullanimi da giivenli degildir.

Sistemik opioid kullanim ihtiyacini azaltmakla
beraber noroaksiyel yontemlerin de yakin takibi ge-
reklidir. Epidural hematom nedeni ile spinal kord
kompresyonu ve dolayisiyla buna ait kas giigsiiz-
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liigti, hipotansiyon, opioid dozuna bagli solunum
depresyonu gibi yan etkiler agisindan hastalar takip
edilmelidir. Ozellikle kalca ve alt ekstremite cerra-
hisinde kompartman sendromunun gelisme ihti-
malini géz 6niinde bulundurmak gerekir. Gerekli
tedaviler agisindan hazirlikli olunmalidir. Kateterin
cekilmesi, opioid ve lokal anestezik doz azaltilmasi,
gerektiginde epidural hematom veya abse bosalt-
mak i¢in dekompresyon cerrahisi gibi hazirliklarin
bulunmasi 6nerilmektedir®.

Gerek epidural, gerek periferik kateter teknikle-
rinin tek doz bloklarla karsilastirmasini gésteren ye-
terli calisma yoktur. Var olan ¢alismalar tek doz veya
kateter ile uzun siireli analjezilerin sistemik opioid
uygulamast ile karsilastirmasini icermektedir®29).

Lokal ve Topikal Tedaviler

Postoperatif agr1 tedavisinde, subkiitan, periartikii-
ler ve intraartikiiler lokal anestezik uygulamalar
multimodal analjezi protokolleri i¢inde kullanilmis-
tir. Total diz protezi diz artroskopisi sonrasi periar-
tikiiler ve intraartikiiler, sezeryan, laparatomi, he-
moroid cerrahilerde yara verine lokal uygulamalar
buna ornektir. Ancak bazi ¢alismalarda bu uygula-
malarin istiinliik gostermedigi belirtilmektedir. Bu
konuda kanitlar farklilik gosterdigi icin ve alterna-
tif postoperatif analjezi metodu da oldugu i¢in lokal
anestezik infiltrasyonunu rutin protokolde 6nerme-
misleridir, ihtiya¢ oldugunda kullanilabilir®.

Total diz artroplastisinde uygulanan periartikii-
ler lokal anestezik infiltrasyonu postoperatif anal-
jezik ihtiyacini azaltmis ve hastanede kalis siiresini
kisaltmaistir, 24 saate kadar uzayan etki saglamistir.
Enfeksiyon riskinde bir artis yapmamistir. Ancak
rejyonel anestezi yontemine ilave olarak uygulan-
diginda bir dstiinliik saglamamuistir. Yapilan calig-
malarda intraoperatif periartikiiler enjeksiyonlar
intrartikiiler enjeksiyona gore daha iyi agr1 kontrolii
saglamistir®®. Postoperatif intraartikiiler kateter
uygulamalar ilgili net bir 6neri yoktur enfeksiyon
ihtimalinin artacag ile ilgili goriisler mevcuttur®®.
Periartikiiler infiltrasyon amaci ile lokal anestezik
ilaglara nonselektif siklooksijenaz inhibitorii NSAT
olan ketorolak ilavesi ile daha giiclii analjezik etki
elde edildigi gosterilmistir®?.

Cerrahi alana lokal uygulanan NSAI ilaglarin
multimodal analjezi protokolleri i¢inde kullanimi-
nin etkin bir analjezi sagladigini gosteren kanit dii-
zeyi diisiik-orta olan ¢aligmalar mevcuttur®?. Lokal
uygulandiginda yiiksek doku konsantrasyonu nede-
ni ile periferik N-metil-D-aspartat (NMDA) resep-
tor aktivitesini inhibe ederek etki ettigi calismalar-
da belirtilmistir. Sistemik uygulamada sikloksijenaz
tizerinden etki etmektedir. Lokal uygulamada siste-
mik yan etki insidanst azalmaktadir®.

Topikal lokal anestezikler sinir bloklari ile kom-
bine edilerek kullanilabilir. Ozellikle cocuklarda
stinnet cerrahisinde penil blok ile beraber kullani-
labilir. 3 ayin altindaki hastalarda methemoglobin
acisindan dikkatli olunmalidir. Toksisite riski nede-
ni ile total lokal anestezik dozu hesaplanmalidir®.

Torakal cerrahilede intraplevral lokal anestezik
uygulamasinin Gstiinltigii ile ilgili yeterli yayinlar
mevcut degil, bazi sonuclar celiskilidir. Intraplevral
uygulanan lokal anesteziklerin yiiksek absorbsiyo-
nu nedeni ile lokal anestezik toksisitesi olusabilece-
gi belirtilmis ve multimodal analjezinin bir parcasi
olarak kullanilacak ise hastalarin yakin takibi gerek-
li goriilmiistiir. Rutin pratikte bu ydntem tavsiye
edilmemektedir®.

Preemptif multimodal analjezi

Preemptif analjezi, agrili uyaran olusmadan dola-
yistyla santral sensitizasyon olmadan uygulanan
analjezi olarak tanimlanabilir. Cerrahi tipine ve
agr1 patofizyolojisine dayanarak uygulanmalidir.
Yara yerinden salgilanan inflamatuar mediator-
ler, terminal sinir uglarindaki uyarilma esigini
diistirerek periferal sensitizasyona neden olur ve
nosiseptif agriy1 arttirir. Yara yerindeki aferent
impulslara sekonder ortaya ¢ikan uyarilar spinal
kord arka boynuz noronlarina hipereksitabilite ya-
ratarak santral sensitizasyona yol agar. Periferik ve
santral sensitizasyon klinikte yara yerinde agriya
artmis duyarlilik olarak goriiliir. Preempif analjezi
agr1 yolaginin bir veya birden fazla yerini etkileye-
bilir©233),
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- Intraartikiiler, rejyonel ve néroaksial teknikler
genelde birlikte kullanilmamaktadir.

- Opioidlerin postoperatif donemde birkag saatten
uzun siireli kullaniminda, uygun kisilerde hasta
kontrollii analjezi (HKA) protokolii 6nerilmis-
tir. Opioid kullanimini ve yan etkileri azaltmak
amaci ile nonopioid analjezik ilaglar ve rejyonel
anestezi ve analjezi yontemlerinin kullanilmasi-
na ragmen hala opioidler postoperatif siddetli
agrida primer ilaglardir.

- Parasetamol ilave analjezik olarak kullanilabilir.

- Gabapentin ve pregabalinin preoperatif donem-
de uygulanmasi 6nerilmektedir.

- Iv ketaminin, opioid toleransi gelisen yada
kompleks hastalarda 6ncelikli kullanimi 6neril-
migtir.

Preoperatif dénemde uygulanan multimodal
analjezi protokollerinin postoperatif morfin tiike-
timini azaltacagl yoniinde yayinlar mevcuttur. An-
cak standart protokoller olusturulmamistir. Spinal
flizyon cerrahisinde pregabalin (75mg), celecoksib
(200 mg), yavas salmimli oksikodon (10 mg) ve
parasetamol (500 mg) iceren multimodal analjezi
protokoliinii cerrahiden 1 saat dnce ve postoperatif
dénemde taburcu oluncaya kadar giinde 2 defa (se-
lekoksib hari¢) uygulamislardir. Kemik iyilesmesi,
kanama miktar1 bu tedaviyi almayan sadece posto-
peratif iv morfin alan kontrol grubu ile ayni bulun-
mustur. Multimodal analjezi grubunda postoperatif
VAS degerleri ve ODI skorlar1 (1. giin haric) tiim
Ol¢timlerde daha diisiik bulunmustur. Yine de stan-
dart protokol olusturmak agisindan hentiiz bir fikir
birligi olmamistir®?.

Girisimsel analjezik tekniklerin ve medikal te-
davilerin kombinasyonu da SSS de nérokimyasal
yolaklarin farkli noktalarina etki etmekte ve agri-
nin modiilasyonunu saglamaktadir. Rejyonel blok-
lar ve noéroaksiyal analjezi yontemleri ilgili cerrahi
prosediirlerde multimodal analjezi protokollerin-
de 6nerilmektedir®®.
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ORTOPEDIK CERRAHIDE
POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI

Doc. Dr. Nezih SERTOZ

gr1, viicudun farkli bolgelerinde hissedilen

duygu, duyu ve davranigsal tepkilerden olusan
bir durumdur. Agr1 subjektif bir durumdur. Cevre,
cinsiyet, kiiltiir ve egitim emosyonel ve davranigsal
faktorden etkilenir.®

Postoperatif agri cerrahi travma ile baslayan akut
bir agridir. Postoperatif agr1 metabolik ve endokrin
stres yanitin azaltilmasi, kognitif fonksiyonlarin ko-
runmasl, tromboembolik komplikasyonlarin azal-
tilmasi, mobilizasyon ve rehabilitasyon siiresinin
azaltilmasi gibi hastane maliyetin azaltilmas1 agisin-
dan ve kronik agr1 gelisiminin 6nlenmesi agisindan
onemlidir. Major cerrahi girisimlerden sonra agri,
solunum, kardiyovaskiiler, endokrin, immdiin, gast-
rointestinal ve lokomotor sistemler iizerine etkileri
nedeniyle hasta konforunu bozan, morbidite hatta
mortaliteyi arttiran ciddi bir sorun olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir. Giiniimiizde etkin bir postoperatif
agr1 kontroliine ragmen hastalarin yaklasik %30-
80’1 cerrahi sonrasi orta-siddetli derecede agridan
sikayet etmektedirler.!? Yetersiz postoperatif agri
kontrolii sonucu, sempatondral ve noéroendokrin
sistemler aktive olmakta ve tasikardi, hipertansi-
yon, hiperglisemi, immiinsiipresyon, bolgesel kan
akiminda azalma gibi zararli etkiler ortaya ¢ikmak-
tadir.® Bu durum iyilesmede gecikmeye, hastanede
kalis siiresinde uzamaya ve tibbi masraflarda artisa
neden olmaktadir.®

Cerrahi gegiren hastalarin dortte tiglinde akut
agr1 gelismektedir. Bu agrinin bir kismida kronik
agr1 sekline doniismektedir. Postoperatif agr1 cer-
rahi girisim nedeniyle olusan doku hasari ve kas
spazmin birlikte oldugu bir agr1 olarak tanimlan-
maktadir. Postoperatif agri nosiseptif, enflamatu-
var ve noropatik kompanentleri olan kombine bir
agr1 olarak tanimlamak daha dogru olacaktir. Uy-

gulanacak tedavide tiim bu kompanentleri kapsa-
yacak sekilde planlanmalidir. Postoperatif agrinin
hastanin prognozu ve yagsam kalitesi tizerine etki-
leri vardir. Postoperatif agrinin 6nlenmesinde fark-
It mekanizmalarla etki gosteren farkli analjezikle-
rin kombine edildigi multimodal analjezi yontemi
6nemli bir yontemdir. Bu yontemle etkin analjezi
ile daha az yan etki ortaya ¢ikar®% (Tablo 1).

Postoperatif agri olusumunda periferik ve
santral sensitizasyon mekanizmalarinin goriilme-
si, cerrahi sonucunda hiperaljezi, hiperestezi ve
hipoestezi gibi komponenetlerin bulunmasi nede-
niyle postoperatif agriyr néropatik komponentle-
ri de iceren kombine bir agr1 olarak tanimlamak
miimkiindiir. Akut postoperatif néropatik agri
olarak tanimlanan bu durumun sikligr %1-3 ola-
rak bildirilmektedir.® Bunun i¢in en 6nemli risk
faktorii cerrahi sirasinda olusan sinir hasaridir.
Amputasyon sonrast akut noropatik agr1 goriilme
siklig1 %80, torakotomi sonrasi ise %22-80 olarak
tahmin edilmektedir.® Akut postoperatif noro-
patik agr tipik olarak yanici karakterde sabit bir
agridir. Allodini, hiperaljezi ve dizestezi olabilir.
Bu agr1 sinir hasarindan hemen sonra olusmaya
baslayabilir ve operasyondan saatler ya da birkag
giin sonra ortaya ¢ikar. Akut postoperatif noro-
patik agrinin yarisindan fazlasi kronik noropatik
agriya doniisebilmektedir.® Geng¢ yas, cerrahi
oncesi agr1 olmasi, malignite, enfeksiyon, cerrahi
sirasinda sinir hasari, kompleks cerrahi yaklasim-
lar ya da postoperatif donemde tedavi edilmeyen
siddetli agrilar, radyoterapi ve kemoterapi, anksi-
yete, depresyon gibi durumlar sonrasi néropatik
agr1 goriilmektedir. Ozellikle ortopedi operasyon-
larindaki traksiyon, pozisyon ya da direkt travma
sonrasinda olusan sinir hasarlar1 akut néropatik
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Tablo 1: Ortopedik Cerrahide Postoperatif Analjezi Yontemleri

Cerrahi Tip Sistemik Ajanlar

Lokal infiltrasyon

Periferik Bloklar Santral Bloklar

Opioid
NSAI ve Asetaminofen
Total kalga artroplastisi

Gabapentinoidler

Ketamin

Intraartiktler lokal
anestezik ve opioid karigimi
enjeksiyonu

Lomber pleksus blogu
Epidural blok (lokal

Fasia lliaka blogu anestezik opioid veya

opioidsiz)
(femoral, obturator ve
lateral femoral kutantz intratekal opioid

sinir blogu)

Opioid
NSAIl ve Asetaminofen
Total diz artroplastisi

Gabapentinoidler

Ketamin

Intraartiktler lokal
anestezik ve opioid karisimi
enjeksiyonu

Lomber pleksus blogu

Epidural blok (lokal
anestezik opioid veya

Fasia lliaka blogu
(femoral, obturator ve opioidsiz)
lateral femoral kutanoz

sinir blogu) intratekal opioid

Femoral sinir blogu

Opioid
NSAI ve Asetaminofen
Spinal cerrahi

Gabapentinoidler

Ketamin

Cerrahi insizyon yerine
veya paravertebral bolgeye
katater ile lokal anestezik
ve opioid karigimi

Epidural blok (lokal
anestezik opioid veya
opioidsiz)

Intratekal opioid

NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar

postoperatif agriya neden olmaktadir.®® Orto-
pedik cerrahide postoperatif agrinin kontrold,
cerrahiye bagli stres yanitin ortadan kaldirilmasi,
erken donemde hastaneden ¢ikis ve hizla normal
yasama doniisiin saglanmasini icermelidir. @ Te-
davi, farmakolojik yontemler ve rejyonel teknik-
leri icermektedir. Farmakolojik ajanlardan en sik-
likla opiodler, nonsteroid antiinflamatuar (NSAI)
ilaglar, parasetamol ve ketamin kullanilmaktadir.
Parasetamol ve NSAI ilaclar tek baslarina hafif
ve orta dereceli agrilarda etkilidir. Ayrica orta ve
siddetli agrilarda opiodlerle kombine olarak kul-
lanilmaktadirlar. Opioid tiiketiminde azalma gibi
yararlt etkileri mevcuttur.”® Ancak hemostaziste
uzama, renal disfonksiyon, gastrointestinal hemo-
raji ve kemik iyilesmesi {izerine etkileri gibi yan
etkileri mevcuttur. Bunlar kullanimlarini kisitla-
maktadir. Postoperatif agrinin tedavisinde en sik
tercih edilen ajanlar opioidlerdir. Zayif opiodler-
den tramadol ve gii¢lii opiodlerden de fentanil ve
morfinin kullanimi yaygindir. Bu ajanlarin agriyi
onlemede yetersiz kaldig1 durumlarda ise rejyonel
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teknikler kullanilmaktadir. Spinal, epidural blok
ve/veya kateter ya da perinodral kateter yerlestir-
mek suretiyle agri onlenmeye calisilmaktadir.
Periferik sensitizasyonu engellemek {izere posto-
peratif ddsnemde NSATI ilaglar, nosiseptif uyarinin
iletimini engellemek i¢in periferik ve néroaksiyel
bloklar, santral modiilasyon i¢in sistemik ve néro-
aksiyel opiodler, ketamin gibi N- metil D-aspar-
tat (NMDA) antagonistleri, antikonviilzanlar, a 2
agonistler, antidepresanlar ve daha pek ¢ok ajan
ve yontem kullanilmistir. © Postoperatif donemde
hiperalji olmamasi i¢in analjezinin zamanlamasin-
dan ¢ok siiresi ve etkinligi 6nemlidir. Postoperatif
agr1 yonetimi nosiseptif, enflamatuvar ve néropa-
tik kompanentleri icerecek sekilde yapilmalidir.
Agr1 tedavisine preoperatif donemde baslanmasi
agr1 kontroliinde daha basarili olunmasini saglar.
Nosiseptif agr1 tedavisi icin NSAI ilaclar ve opioid
kombinasyonuna NMDA reseptor antagonisti ya
da antikonviilzan eklenerek agrinin kroniklesmesi
onlenebilir. ¢®
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EPIDURAL ANALJEZI

Epidural analjezi lokal anestezik, opioid veya her
ikisinin kombinasyonunun ekstradural verilmesiyle
olusur. Bu yontem vya siirekli infiizyon veya hasta
kontrollii infiizyon seklinde uygulanir. Intravensz
(IV) hasta kontrollii analjezi (HKA) ile karsilasti-
rildiginda epidural analjezi daha giilii agr1 kontrolii
saglar. 19 Ancak eklem artroplastilerinde epidural
yol postoperatif 18-24 saat sonra IV HKA iisttinlii-
glinii kaybeder. @V Epidural analjezi boyunca mo-
tor ve duyusal blok fizik tedaviye erken baslamayi
sinirlar. Hasta ambulasyonunu azaltir. Epidural
analjezi ile iliskili nérolojik komplikasyonlar siklik-
la obesite, koagiilopati, diyabet, periferik néropati,
santral sinir sistemi hastaliklari ile iliskilidir. En
o6nemli oliimciil komplikasyon epidural hematom-
dur. Tromboz riski yiiksek hastalarda antikoagiilan
tedavi alan hastalarda katater ¢ekilmesinin bir so-
nucu olarak hastalarda morbidite ve mortaliteye ne-
den olabilir. #2

SPINAL ANALJEZi

Ortopedik cerrahide spinal anestezi hemodinamik
stabilite ve kan kaybini azaltmasi agisindan en stk
uygulanan yontemlerden birisidir. Ancak postope-
ratif agr1 kontrolii spinal analjezinin siiresi uzun
etkili bupivakainle bile 6 saat ile sinirlidir. Spinal
analjezide lokal anesteziklere aditif ajanlar(epinef-
rin, fentanil veya morfin gibi opioid, klonidin gibi
a2 agonistler) ekleyerek analjezi siiresi 12 saate
kadar uzatilabilir. Ortopedik cerrahi sonrasi pos-
toperatif analjezide opioidler en yaygin kullanilan
adjuvan ajanlardir. Spinal opioidler analjezi siire-
sini uzatmasina ragmen bulanti, kusma ve kaginti
gibi yan etkileri sik goriiliir. Ozellikle morfin diisiik
dozlarda bile solunum depresyonuna neden olabilir.
Fentanil gibi daha lipofilik opioidler morfine gére
daha az yan etkiye neden olur. ¥

Postoperatif analjezi amaciyla spinal kataterler
eskiden daha sik kullanilirdi. Fakat spinal katater-
lerin kauda equina sendromuna neden oldugu icin
glinlimiizde kullanilmamaktadir. Giinlimiizde ma-
jor eklem cerrahilerinde uzun etkili lokal anestezik-
lere opioid (Fentanil 25ug veya Morfin 100ug) spi-
nal anesteziye eklenerek peroperatif ve postopreatif
etkili bir analjezi saglar. (319

HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrollii analjezi major ortopedik cerra-
hinin postoperatif agr1 tedavisinde yaygin sekil-
de kullanilmaktadir. Postoperatif agr1 tedavisin-
de HKA uygulamalari, konvansiyonel analjezi
yontemlerine gore daha etkin olup, daha yiiksek
oranda hasta memnuniyeti, daha az sedasyon,
daha az postoperatif komplikasyon ve hastalarin
iyilesme siirecine olan olumlu katkilar1 nedeniyle
gliniimiizde siklikla tercih edilmektedir.*® Hasta
kontrollii analjezi yontemi, hastalarin ne zaman
ve ne kadar analjezik kullanacaklarina kendileri-
nin karar verdigi bir yontem olarak tanimlanabilir.
Hastanin kendi agr1 kontroliinden kendisinin so-
rumlu olmasidir. Hasta kontrollii analjezi yonte-
minde hasta gereksinim duyduk¢a programlanabi-
lir bir infiizyon pompasi kullanarak, daha énceden
programlanmis doz sinirlari ve kilitli kalma stiresi
icinde bolus injeksiyonlar saglayan pompaya bag-
I1 aktive edici bir diigmeye basarak analjezik ilaci
kendi kendine uygular. ‘® Hasta kontrollii analjezi
yontemleri igerisinde en sik kullanilan IV HKA'dir.
Bununla beraber alternatif uygulama yollar1 da
tanimlanmaktadir. Bunlar arasinda baslicalar epi-
dural bolgeye ve periferik sinirlere yerlestirilen ka-
teterlerden HKA uygulamasidir.

Femoral ve siyatik sinir blogu gibi bir periferik
sinir bloklar1 tek injeksiyon veya bir kateter yoluy-
la stirekli infiizyonla gerceklestirilebilir. Femoral
sinir bloklarinin agr1 tedavisinde epidural anestezi
kadar etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Tek perife-
rik sinir blogu rehabilitasyonu kolaylastirma, has-
tanede kalis siiresinin kisalma ve epidural analjezi
ile iliskili yan etkilerden kaginma icin avantajlara
sahiptir. 17 Bir diger yontem, intraoperatif opioid-
ler veya uzun etkili lokal anestezik ajanlarin peri-
artikiilar enjeksiyonu ile anlamli derecede posto-
peratif analjezinin saglanmasidir.

Hasta kontrollii analjezi gereksinimini ve ila-
ca bagl yan etkileri minimalize ederek, hastane-
de kalma siiresini azaltir. Hasta kontrollii analjezi
cihazinin temel kompenentleri baslangi¢c dozu,
bolus doz, kilitli kalma siiresi ve inflizyon dozu-
nu igerir. Baslangi¢c dozu postoperatif bakim bo-
liimiinde Viziiel agr1 skorlar1 (VAS) <4 olacak se-
kilde titre edilerek verilir. Analjezinin etkinligi ve
giivenligi icin en az yan etkiyle en yiiksek analjezi
saglayan doz arasindaki dengeyi saglamaktir.
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Tablo 2: intravendz Hasta kontrollii analjezi (IV HKA) Opioid Dozlari

ilag Bolus Doz inflizyon Doz Kilit Siiresi (Dk) 4 Saat Limiti

20 pg.kg' IV

10-20 pg.kg™'. h' 10 300 pg.kg'!
Morfin 0.3 mg.kg" PO
1-2 mg.kg' IV

Tramadol

2.5mg.kg’ PO

Fentanil 0.25-0.5pg.kg™ IV 0.1-0.2 ug.kg'. h' 10 4 pg.kg’

V: Intravendz, PO: Peroral

Tablo 3: Epidural hasta kontrollii analjezi (HKA) dozlari

Yikleme: 20-50 mg
Infiizyon: 10 mg/saat
2-4 mg/ml Tramadol 200-400 mg/ 100 ml SF icinde Bolus: 5-20 mg
Kilitli kalma: 20-30 dakika

4 saat limit: 100 mg

Yikleme: 15-20 ml
inflizyon: 6-15 ml /saat
Bolus: 2-4 ml
5 pg/ml Fentanil 500 pg/100 ml SF icinde
Kilitli kalma: 10-15 dakika

4 saat limit: 40 ml

Yikleme: 5-10 ml
Infiizyon: 5-10 ml/saat
2 pg/ml Fentanil + %0.125 Bupivakain 400 pg Fentanil + 40 ml Bolus: 57 ml

%0.5 Bupivakain /200 ml SF icinde Kilitli kalma: 20-30 dakika

4 saat limit: 30 ml

SF: Serum fizyolojik

Bu nedenle HKA doz semalarinin belirlenmesi solunum depresyonu, sedasyon ve idrar retansiyonu-
onemlidir. Hasta kontrollii analjezi en sik yan etkile- dur. Bu yan etkiler hasta bakim maliyetini ve hastane-
ri opioid dozuna bagl gelisen bulanti, kusma, kasinti, de kalma siiresini uzatmaktadir “® (Tablo 2-3).
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PERIFERIK SINIiR BLOKLARI

Periferik sinir bloklar1 ortopedik girisimlerin posto-
peratif agr1 yonetiminde etkili bir segenektir. Pero-
peratif ve postoperatif opioid gereksinimini azalta-
rak etkili agr1 kontrolii saglar. Periferik sinir bloklari
agriy1 6nlemede sistemik opioidlerden daha iistiin-
diir. Epidural analjezi kadar iyi bir analjezi saglar.
Periferik sinir bloklar1 epidural analjezi ile goriilen
idrar retansiyonu ve hipotansiyonu iceren kompli-
kasyonlar1 daha nadir goriiliir. Sinir bloklarinin de-
zavantajl fonksiyonel iyilesmeyi ve rehabilitasyonu
sinirlayan motor blokla ilgili sinir hasari riski mev-
cut olmasi ve peroperatif donemde blogun olusmasi
i¢in gecen siirenin uzun olmasidir. 4%

Ortopedik cerrahide iist ekstremiteler icin cer-
rahi uygulanacak bolgeye gore interskalen, suprak-
lavikiiler, infraklavikiiler, ve aksiller gibi tek enjek-
siyon brakiyal pleksus blogunun farkli yaklasimlari
ile etkili analjezi saglamak miimkiindiir. Siirekli ka-
tater inflizyonunun uzun siireli uygulanabilmesi
acisindan en hareketsiz bolge olmasindan dolay1
infraklavikiiler yaklasim tercih edilmektedir.

Alt ekstremite cerrahisinin postoperatif analje-
zisinde psoas kompartman blogu, fasia iliaka blogu
(femoral, obturator ve lateral femoral kutandz sinir
blogu) ve femoral blok ile analjezisi saglanabilmek-
tedir. Bunlara ek olarak 6zellikle eklem kapsiiliiniin
posteriyor inervasyonunu bloke etmek icin siyatik
sinir blogu gerekli olabilir. Ancak siyatik sinir blogu

Tablo 4: Ortopedik Cerrahide Periferik Blok Analjezisi

Ortopedik Cerrahi

Surekli Periferik Blok

inflizyon

Omuz artroplastisi
Donuk Omuz
Rotator kaf cerrahisi

Proksimal humerus cerrrahisi

Brakiyal pleksus blogu (interskalen yaklagim)

Baslangi¢ dozu: 20 ml
(Bupivakain%0.25veya %0.375)

Inflizyon dozu: 5-10 ml/saat
(Bupi %0.25-%0.125)

Distal Humerus cerrahisi
Dirsek artroplastisi

Radiyal ve ulnar fraktir

Brakiyal pleksus blogu(supraklavikiler,
infrklavikiler veya aksiller yaklagim)

Baslangi¢ dozu: 20 ml
(Bupivakain%0.25veya %0.375)

Inflzyon dozu: 5-10 ml/saat
( Bupivakain %0.25-%0.125)

Kalca artroplastisi

Femur frakttru

Lumbar pleksus blogu

Baslangi¢ dozu: 20 ml
(Bupivakain%0.25veya %0.375)

Infizyon dozu: 5-10 ml/saat
(Bupivakain %0.25-%0.125)

Diz artroplastisi
On capraz bag onarimi

Patella onarimi

Femoral sinir blogu ve siyatik sinir blogu

Baslangi¢c dozu: 6-12 ml
(Bupivakain %0.125)

inflizyon dozu: 3-8 ml/saat
( Bupivakain %0.125)

Her bir sinire

Fibula fraktra
Halluks valgus onarimi

Talokalkaneal fraktdr

Siyatik sinir blogu

Baslangi¢ dozu: 5-10 ml
(Bupivakain%0.375veya %0.5)

inflizyon dozu: 5-10 ml/saat
(Bupivakain %0.125)
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ozellikle dizde valgus deformitesi olanlarda perone-
al sinir felcine neden olabilir. 1929

Bircok calismada siirekli femoral sinir blogunun
IV hasta kontrollii analjeziye gore daha etkili analje-
zi sagladig1 gosterilmistir. Postoperatif agriy1 azalt-
mada, rehabilitasyonu hizland