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GIRIS ve AMAC

Postoperatif agr1 yakin zamanlara kadar cerrahi girisim uygulanan
hastalarin katlanmak zorunda oldugu dogal bir siire¢ olarak algilanmaktaydi.
Giiniimiizde postoperatif agrinin sistemler iizerine olan olumsuz etkilerinin ortaya
konmasiyla; postoperatif agr tedavisi konusunda nemli ilerlemeler kaydedilmis,
yeni ila¢ ve teknikler kullanima sunulmus ve postoperatif agrn tedavisi modern

cerrahi pratiginin vazgecilmez parcasi olmustur.

Postoperatif agr cerrahi travmaya bagl ortaya ¢ikan enflamatuvar siirecin
de eslik ettigi ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir. Ancak nedeni
onceden bilinen ve ortaya ¢ikmasi beklenen bir agr1 olmas1 nedeniyle diger akut

agrilardandan farklidir.

Basarili bir postoperatif analjezinin, agridan dolayr hastada meydana
gelen; rahat soluk alip verememe, kardiyovaskiiler sistemde is yiikiiniin artmas,
mobilizasyonun gecikmesi ile tromboembolik olaylarin gelismesi, néroendokrin
ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile stres yanitin artmasi gibi etkilerinin

bircogunu 6nledigi bilinen bir gercektir.

Postoperatif agn tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan opioidlerin
sedasyon, bag donmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulant1 ve kusma gibi yan
etkileri nedeniyle kullantmi smirlidir (1). NSAID® lar bulanti, dispepsi,
gastrointestinal kanalda mukozal erozyon, perioperatif akut bobrek yetersizligi,
kanama bozukluklar1 ve anafilaktik reaksiyonlara yol acabilir (2,3). Lokal

anestezi yontemleri genelde kisa omiirlii olup girisimsel islemler gerekmektedir.

Pregabalin bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. Calismalar
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin
yardimci alt iinitesine (0.2-6 proteini) baglanarak [3H]-gabapentinin yerini aldigini
gostermektedir(4). Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak

tizere cok sayida norotransmiterin salimmmimi da azaltmaktadir(5). Epilepsi,



sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit ya da
kompleks parsiyel konviilsiyon ve noropatik agrinin tedavisinde kullanilir (6,7,8).
Yapilan caligmalarda pregabalinin postoperatif agr tedavisinde yer alabilecegi

gosterilmistir (9,10,11,12).

Cerrahi travmadan o©nce analjezik uygulanmasinin, spinal kordda
posttravmatik duyarliligi ve sekonder hiperaljeziyi azaltabilecegi deneysel
calismalarda gosterilmistir (13,14). Eger analjezik tedaviye agrili uyarandan
sonra baslanirsa, periferik hipersensitivite ~ve santral sinir  sistemi
hipereksitabilitesi gelismis olabileceginden boyle olgularda postoperatif agri

tedavisinde giicliikler yasanabilmektedir (13).

Calismamizda lumbal disk cerrahisinin oldukca agrili girisim oldugunu ve
yeterince santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabilecegini goz
Oniine alarak, elektif lumbal disk cerrahisi girisimlerinde, pregabalinin preemptif

analjezik etkinligini arastirdik.



GENEL BILGILER

Agn

Agn Tiirkge bir kelimedir. Divan ii Liigat-it Tiirk adli ilk sozliigiimiizde
(XI. yiizy1l), “agrimak” ve “agrig” kelimeleri vardir. Biitiin dillerde oldugu gibi
Tiirkcede’de agrinin en eski kelimelerden biri olma olasiligl yiiksektir. Aglik,
susuzluk gibi ac1 ve agrn duygusu canliliga zorunlu olarak eslik eder. Subjektif bir

algilama olan agrinin ¢ok farkli tanimlart yapilmistir.

Uluslar aras1 Agr1 Tesgkilati, Toksonomi Komitesi tarafindan yapilan ve
biitiin diinyanin kabul ettigi tanimi su sekildedir; viicudun herhangi bir yerinden
baslayan, organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢cmisteki
deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygudur (15,16).
Agrinin, doku hasarinin bilingsiz  olarak farkina varilmasi seklinde de
tanimlanabilecegi bildirilmistir. Merskey, agriyi; gercekte mevcut olan veya
potansiyel doku hasari ile birlikte bulunan, hos olmayan duyusal ve emosyonel
tecriibe olarak tamimlamistir (17). Esener'e gore agri; herhangi bir dokuda hasar
olustugunda ortaya cikan, kompleks ve nahos bir algilama olup, hastay1r doktora
getiren en 6nemli nedendir (18). Ertekin ise agriy1, bedenin bir kosesinden kdken
alan, hos olmayan, kisiyi panik ve kacis davranisina yonelten algilamadir diye

tariflemistir(19).

Agrinin Tarihcesi:

Insanlik tarihi kadar eski olan agr1 tedavi yontemleri, giiniimiizdeki

modern diizeye gelinceye dek pek ¢ok evreden ge¢mistir (20).

e M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agri giderici ozelligini

tanimladilar.



e M.O. 20001ii yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas)
bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.

e 1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfin’i izole etti.

e 1844’de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir
disini agr1 duymadan cektirdi.

e 1884’de Caris Koller; kokaini goéze damlatarak ilk lokal anestezi
yontemini gerceklestirdi.

o 1948°de Kele; ilk agr1 cizelgesini onerdi

e 1965’de Melzack ve Wail, giiniimiizde de 6nemini siirdiiren ve agrn
mekanizmasint aciklayan kapi-kontrol teorisi’ni yayinladilar.

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

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

e 1979’da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimim baslattilar.

Agrinin Siniflandiriimasi

Raj (21), agriy1 4 ana baglik altinda tanimlamistir:

1. Norofizyolojik mekanizma:

a.Nosiseptif, b.Somatik, c.Visseral, d. Noropatik (nonnosiseptif), e. Psikojenik
2. Siireye bagl:

a.Akut, b. Kronik
3. Etiyolojik:

a. Kanser agrisi, b. Postherpetik nevralji, c. Orak hiicre anemisine bagh agri, d.
Artrit agrist
4. Bolgesel agri:

a. Bas agris1, b. Yiiz agrisi, c. Bel agrisi, d. Pelvik agr1.

Agr1 tammminda sik kullanilan bir bagka siniflandirmada, baslama siiresi,

mekanizmasi ve kaynaklandigi bolge dikkate alinmaktadir.



1 . Kaynaklandig1 dokuya gore,

Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan, iyi lokalize edilen, ani ve
keskin baslayan, tanisi kolay olan agrilardir.

Visseral Agri: Yavas baglar. Kiint ve sizlayicidir. Kolik veya kramp
tarzindadir. Bagka bolgelerde yansiyan agr tarzinda ortaya cikabilir.
Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya c¢ikan
agrilardir. Yanma tarzinda olup agriyan bolgede solukluk, tistime ve trofik
degisiklerden yakinilir. Damar kokenli agrilar, kompleks rejyonel agri

sendromu Ornek verilebilir.

2 . Duyum sekline gore

Ani, keskin, batici,
Yavas artan,

Kiint, bazen yanici.

3 . Etyopatojenezine gore

Mekanik,

Enflamatuvar

4 . Baslama siiresine gore;

Akut agri: ani olarak baslayan, neden olan lezyon ile agr1 arasinda zaman,
yer ve siddet bakimindan yakin iliski olup, doku hasariyla baslayip, yara
iyilesmesi siiresince giderek azalan ve kaybolan, baslangici genellikle 6
aydan kisa siireli 6zelliklerini tasiyan agri tablosudur. Bu tablo, otonom
sinir sistemi aktivasyonu nedenli; tagikardi, hipertansiyon, solukluk gibi

belirtileri de kapsar.

Ornek olarak; postoperatif agri, myokard infarktiisii, renal kolik  bu
cerceve icine alinabilir. Bu siire 3-6 ay1 asarak kronik 6zellik kazanabilir.
Kronik agri: doku hasarindan sonra olusan, aylar1 asan siireleri ile
devamlilik gosteren, hasta tarafindan agrinin yeri karakteri ve zaman ile

ilgili yeterli bilgi verilemeyen, nedeni olan hastaligin yada hasarin



iyilesme siirecinin asilmasina karsin devam eden agridir. Kronik agn
kiginin yasam kalitesini degistirip, hastalarda davramis bozukluklarina
varan sorunlara neden olabilir. Nedenleri arasinda, travma sonucu olusan
sinir hasarimin ge¢ sonuglari, dejeneratif, otoimmun, neoplastik
hastaliklarla psikojenik etkenler sayilabilir. Kronik agrili hastalarda, akut
agrida  goriillen otonomik yanitlar goriillmez.  Sempatik tonus ve
noroendokrin fonksiyonda artig belirgindir. Kronik agrinin siddeti, kisisel

ve ¢evresel faktorler ile etkilenir.

5 . Mekanizmalarina Gore Agrilar;

Nosiseptif Agri: Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlardaki nosiseptorlerin
fizyopatolojik olaylarla  uyarilmalar1 sonucunda olan agridir. Sizlama,
bicak batar gibi, basing hissi, zonklama seklinde tanimlanmast; SOMATIK
doku hasar1 nedenli olanlarda goriiliir. VISSERAL doku hasarinin neden
oldugu; obstriikksiyona bagli ise kemirici ve kramp seklinde, organ
kapsiiliinii ve mezenteri de etkilemisse sizlama, keskin ve zonklama
ozellikleri ile tanimlanir. Nosiseptif agrilar opioid ilaglara ve periferik

sinirleri denerve eden girisimlere iyi yanit verirler.

Noropatik Agri:  Noropatik agri, somatosensoryal sistemde uyari
iletimindeki normal seklin bozulmasi ile ortaya c¢ikar. Noropatik agrida
fizyopatolojik mekanizmalar; periferik ve santral mekanizmalar olmak
tizere iki gruba ayrilir. Periferik mekanizmalar; ektopik desarj, nosiseptor
sensitizasyonu, lifler arasi anormal etkilesim, katekolaminlere artmis
duyarlilik olarak tanimlanmaktadir ve tiim mekanizmalar primer
afferentlerde degisikliklere baglidir. Santral mekanizmalar ise; duyusal
yollarin irritasyonu, sempatik sistem irritasyonu, hipotalamik bozukluk,
inici inhibitdér mekanizmalarin kayb1 ve alternatif sekonder cikici yollarin
aktivasyonu olarak tanimlanabilir. Enflamasyon, hasara yanit olarak néral
dokularda devreye giren onarim mekanizmalar1 ve bitisik dokularin hasara
kars1 reaksiyonlari, birincil afferent nosiseptorlerde asiri uyarlabilirlik

durumuna yol agar; bu algiya periferik duyarlilagma adi verilir. Buna karsilik,



bu tiir nosiseptorler tarafindan innerve edilen merkezi néronlarda merkezi
duyarlilasma ad1 verilen asir1 uyarilabilirlik durumu olusur (22,23). Ornek
olarak diyabet yada sinir kompresyonu sonucunda goriilen noropatileri
verilebilir.,  Bu  agrilarmm  tedavisinde  opioidlerden  yeterince

yararlanilamamaktadir. Tedavide daima adjuvan ilaglar kullanilmalidir.

— Deafferantasyon Agrisi: Somatosensoryal uyari iletiminin yaralanma
sonucu merkezi sinir sistemine akisinin kesilmesi ile ortaya cikar. Fantom

agrilar 6rnek gosterilebilir.

— Reaktif Agri: Motor yada sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptdrlerin uyarilmasi ile algilamlir. Ornek olarak Myofasyal

agrilar gosterilebilir.

— Psikosomatik Agri: “Psikojenik agrn” olarak da tamimlanir, anksiyete,
depresyon gibi durumlarda agr olarak tanmimlanan duygulardir. Psikolojik
sorunun temeli olusturdugu, onemsiz de olsa dokulardaki sorunun bu
temel iizerinde yiikselerek, hastanin nérofizyolojik duyarliliginin artmasi

ile abartili olarak degerlendirilip algilanmasidir.

Akut Agrinin Noérofizyoloji ve Noroanatomisi

Periferik ve merkezi agn mekanizmasinda yer alan endojen ve noral
mekanizmalar, nosisepsiyon ve diger sensoryal bilginin taginmasinda rol oynayan
cesitli spinal ve supraspinal sistemler ve inen kontrol mekanizmasindaki bir¢ok

nokta son 20 y1l icinde agiklanabilmistir.

Nosisepsiyon

Agr1, doku yaralanmasiyla kapsiilsiiz sinir sonlarimin aktivasyonu sonucu

olusur. Bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir



uclar ile (nosiseptor) alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve
noral yapilarda integre edilmesi, bu zararh tehdidin (noxious uyari) algilanmasi,
buna kars1 fizyolojik, biyosimik ve psikolojik 6nlemlerin harekete gecirilmesidir.
Nosisepsiyon, doku hasar1 ile agrimin algilanmasi arasinda olusan karmagik
elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir. Agri, nosisepsiyon iginde bir
algilama olayidir. Latincede Noci zarar veya zedelenme anlamindadir. Travmatik
veya noxious stimulasyona noral cevaptir. Normal fizyolojik kosullarda agr1 ve
nosisepsiyon, hog olmayan bir algilama olarak goriilse de amaci organizmay1
zararlh bir saldindan korumak ve ilgili savunma mekanizmalarini ortaya

cikarmaktir.

Agrinin  duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Agrinin ilk algilanmasi, uyar hipotalamusa
geldiginde, detayli tamimlanarak algilanmasi ise parietal kortekse ulagtiginda
olmaktadir. Agn hissinin; sadece impulsun kortekse iletilmesi degil, 4 ayrn

progesin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir.

Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran
ozellikler vardir. Nosiseptif sistemin noronlarinin uyarilma esigi diger duyu
sistemlerinden daha yiiksektir. Uyarilma esigi dokunmaya ve basinca karsi olan
cevap esiginden yiiksek, ama doku hasari i¢in gereken diizeyden diisiiktiir. Bu da
alarm fonksiyonunun geregidir. Nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden
ayiran bir diger 6zelligi de hassaslagsmasidir. Yeterli giicteki tekrarlayan uyarilar

nosiseptif néronlarin hassasiyetini artirir.

Agr ileti sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olay1 igerir

(sekil 1).

1-Transdiiksiyon; nosiseptorler diizeyinde olusan, hasar yaratici uyaranin

duysal sinir lifinde elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir.



2-Transmisyon; bu elektriksel uyaranin primer aferent nosiseptif sinir
lifleri aracilifiyla spinal korda iletilmesini kapsar. Agrili uyaranlarin periferden

serebral kortekse transmisyonu ii¢-noron yolaklariyla olmaktadir;

1. spinal korda ulasan primer sensoryal afferent néronlari,
2. spinal korddan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi

3. noronlar1 talamokortikal projeksiyon.

Talame kortiksl
Projeksbyon
(001, mfiren)

TRANSDUKSIYON

TRANSMISYON

Sekil 1:  Agri olusum siirecleri (24)

3-Modiilasyon; spinal kordun arka boynuzunda bu duysal uyaranin bir
dizi norokimyasal isleme ugramasidir . Modiilasyon sonucunda duysal uyaran

degismez, baskilanir ya da kuvvetlenir.

4- Algilama; cikan spinal yolaklar araciligiyla spinal kordun arka
boynuzundan talamik cekirdeklere ve duysal kortekse iletilen bu uyaranlar bu

diizeyde agr1 olarak algilanir (25,26).



Buna gore nosisepsiyonun noroanotomik dagilimi 4 boliimde

incelenebilir;

a) nosisepsiyon ve gevresi,
b) spinal kord dorsal boynuz ndronlari,
c) nosiseptif iletimin seyrettigi ¢ikan nosiseptif yollar,

d) agrili uyarilar baskilayan antinosiseptif yolaklar.

Nosiseptorler, Cevresi ve Primer Afferent Noronlar

Agrinin periferal algilanmasinda, mekanizmanin tetik noktalari; deri ve

deri altinda serbest sinir sonlanmalar1 olan nosiseptorlerdir.

Nosiseptorler; deri ve deri alti bolgesinden bagka; dis pulpasi, kalp kasi,
iskelet kaslari, kemik ve eklemlerde bulunur. Ayrica visseral nosiseptorler adi
verilen nosiseptorler; testisler, lireter ve biliyer sistem gibi bazi i¢ organlarda

bulunurlar.

Nosiseptoriin -~ fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi
transducer olarak elektriksel sinyaller haline doniistiirmek (Transdiiksiyon) sonra
bu uyarmin primer afferent lifler yoluyla omurilige iletilmesini saglamaktir

(Transmisyon).

Nosiseptorlerin iglevleri;
a. Transdiiksiyon; Kimyasal, mekanik veya termal bir uyarinin agril
uyaran bicimine doniistiiriilmesi (Sekil 2).

b. Transmisyon; Agrili uyaranin iist merkeze iletilmesi.

Nosiseptorlerin aktive edilmeleri, bulunduklar1 dokularda olusan zararli

stimuluslarin, bu serbest sinir ucglarinda da polarizasyonu baslatmalart ile olur.
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Cok degisik stimuluslar ve dogal uyaranlarin yiiksek siddete ulagmalar1 agriya

neden olmaktadir . Bu stimuluslarin ortak 6zellikleri dokuya zararli olmalardir.

Bu uyaranlar:
1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,
2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,
3. Toksin, infeksiyon ve cesitli kimyasal maddelerin neden oldugu

inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar algilayan reseptor (nosiseptor) lerin hem
de ya agn uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediator islevi
goren bir ¢ok endojen maddenin (Endojen Aljezik ve Analjezik sistemler) varligi

saptanmustir.

ENDOJEN - EKSOJEN
DOKU HASARI

NOSISEPTOR ! y !

e * PROSTAGLANDIN
* BRADIKININ

Aff. (A 6,C) * SEROTONIN ENDOJEN

* HISTAMIN ANALJEZIK

*
K+ 3 MADDELER
* NORADRENALIN
— * P MADDESI

Nosisepsiyonun baslatilmasi:

Sekil 2:  Transdiiksiyon

Nosiseptorler, bulunduklar1 yerdeki diiz kaslar, kapillerler, efferent
sempatik sinir uclar1 ile bir biitiindiirler. Bu bolgeye yapilacak mekanik
“uyarilarla” veya “endojen aljezik maddelerin” ortaya ¢ikmasma neden olacak

uyarilarla nosisepsiyon olay1 baslatilir.
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Mekanik uyari, nosiseptorii fiziksel etki ile dogrudan uyaracak, uyarinin

ani ve ilk agn algilanmasimi saglamak iizere A delta lifleri ile taginmasi

gerceklesecektir (27,28).

Nosiseptor’lerin uyarilmasi, herhangi bir zararli uyaran veya is sonucu

doku hasar1 olusmasi ile ortaya c¢ikan ve endojen aljezik madde olarak

adlandirilan kimyasal maddeler ile de olabilir. Kesin olarak gosterilememis

olmasina

karsin, bu endojen maddelerin, nosiseptorleri aktive edip, periferik

nosiseptif stimuluslari, agr1 impulslarina doniistiirmelerinde su mekanizmalarin

rol oynayabilecegi kabul edilmektedir;

I. Nosiseptorlerin dogrudan aktive edilmesi

a_

d-

Fizik olarak, mekanik nosiseptorler eksite edilir. Olusan doku hasari
stirasinda hiicre zar1 permeabilitesi, hiicre biitiinliigii bozulmasi ve lokal
hiicre yikimi sonucu proteolitik enzimlerin aciga ¢ikmasi, hiicre disina
cikan maddelerin hizli biyokimyasal reaksiyonlari sonunda, bradikinin
meydana gelir. Bradikinin, dogrudan nosiseptorii uyarir, damarlarda
vazodilatasyon  yapar ve hiicre zarina etki edip prostaglandin
olugmasina yol acar. Prostaglandinler tek basina agri olusturmazlar,
nosiseptorleri diger uyaranlara karg1 hassaslastirirlar, lokal hiperemi ve

vaskiiler permeabilite artisina neden olurlar.

Trombosit kaynakli serotonin de nosiseptorii dogrudan aktive eder.
Vaskiiler orijinli agrilarin patogenezinde rol alir. Hiicre zarina etkisi
ile de prostaglandin salgilanmasina yol agar.

Proteolitik enzimler nosiseptorleri dogrudan aktive ederler.
Doku hasar ile parcalanan hiicrelerden intraselliiler potasyum (K+)
iyonlar1 da disarn1 c¢ikar. Potasyum, dogrudan nosiseptor aktive edici

ozellige sahiptir.

Mast hiicresinden salinan histamin nosiseptorii dogrudan aktive eder.

12



I1. Nosiseptorlerin duyarhligimin artirilmasi

Doku travmasi sirasinda dogrudan hiicre membranina olan etki ile, ayrica
serotonin ve bradikinin’in hiicre membranindaki fosfolipidler {izerine etkisi ile
prostaglandinler ve lokotrienler serbestlesir. Prostaglandin ve Il6kotrienlerin
olusmasinda arasidonik aside siklooksijenaz enziminin etkisi ile siklik
endoperoksitler ve takiben prostaglandinler, lipooksijenaz enziminin etkisi ile

Iokotrien olusur.

Sempatomimetik aminler, prostaglandinler ve 16kotrienler; nosiseptorlerin

duyarliginin artmasina neden olurlar.

III. Vazodilatasyon ve ekstravazasyon yaparak; 6demin yayilmasina ve

hiperaljeziye yol acilmasi

Prostaglandinler, nosiseptor duyarligim1 artirmalar1 yaminda lokal
dolasimda vazodilatasyonu artirarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol
acarlar.

P maddesi mast hiicrelerinden histamin serbestlesmesine de yol agar.

Sonugta nosiseptorlerin dogrudan veya dolayl aktivasyonlarimin yaninda,

bolgede 6dem ve inflamasyon artarak kisir dongii olusur.

[Ik uyar1 devam etmezse, algojenik maddeler dokudaki deaktivasyon

enzimleri ile yikilir ve agn olay1 biter.

Omurilik Dorsal Boynuz Noronal Sistemi

Agn algilanmasi olayinin ikinci basamagi dorsal boynuzdaki néronlardir

(Sekil 3) .
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Arka (dorsal)

5] Dorsal kik
kik ganglionu
Arka kol
| Yy 4 y Spinal
< v & .' sinir
3 4 0n kol
On Kok
Sempatetikn
ganglion

Sekil 3: Medulla Spinalis On ve Arka kokleri, Spinal Sinir iliskisi (24)

Omuriligin arka boynuzu hiicre tiplerine, afferent baglantilara ve
histokimyasal o6zelliklerine gore laminalara ayrilir. Rexed, arka boynuzu 10
laminaya ayirmistir(Sekil 4) ve bu laminalarda spesifik reseptdr - sinir lifi

initelerini tanimlamistir.

Lamina L.: Kiiciik capli afferent liflerden gelen agrili impulslar1 alir. Bu
tabaka cok az sayida biiyiik hiicre icerir. Bu hiicreler, cilt yamig1 veya ezilmeyle
(mekanik basi) olusan, A-delta ve C lifleri ile A-alfa ve A-beta liflerinden gelen
(6zellikle, diisiik esik degerli mekano -dokunma- ve termoreseptorlerden gelen)

agr1 olusturmayan diger hizli iletimli impulslar1 da alirlar.

Lamina II ve III.: Bu tabakalar substantia gelatinosa olarak adlandirilir.
Ciltten gelen bir cok afferent lif bu bolgede sonlanir. Bu iki tabaka, duyu
sinirlerinin getirdigi uyarilarin beyine iletilmesini saglayan lamina V' teki T
hiicrelerine uyar1 gecisini diizenleyen bir ara sistemdir. Substantia gelatinosa
sistemi T hiicreleri iizerinde frenleyici bir etki gosterir ve inhibitor bir mekanizma

gibi hareket eder.

14



Lamina IV.: Lokalize cilt alanlarindan gelen, agrn olusturmayan duyusal
impulslar tagiyan, kalin kutaneal afferent lifleri alir. Hiicreler, nazik bir cilt basisi
ve miyelinli A-beta liflerinin stimiilasyonu ile eksite edilirler. Bu hiicreler diisiik

bir esik degere sahiptir ve nazik stimiiluslara cevap verir.

Lamina V.. Bu tabakadaki hiicreler agrili stimiiluslara karsi ¢ok
hassastirlar. visserler, kaslar, kan damarlart ve derin dokulardan kiiciik ¢apli,
yavas iletim hizl1 A-delta ve C lifleri ile gelen uyarilar alirlar. Bu nedenle lamina
V visseral duyusal uyarilarin ulasgtigi omurilik noktasi olarak kabul edilir. Bu
hiicreler hem substantia gelatinosa hem de {iist merkezlerle iliski icindedir.

Spinotalamik traktuslarin orjinini bilyiik oranda bu hiicreler olusturur.

Lamina VI.: Bu tabakadaki eksitasyon ve cevaplar bilyiik oranda agrisiz
stimiiluslarla ilgilidir. Genis ¢capli A-beta ve gama lifleri bu tabakada sonlanir.
Kas, tendon ve eklemlerden gelen proprioseption duyusu bu liflerle taginir.
Hareket bu tabaka hiicrelerini aktive eder. Visseral duyular da bu tabakada

algilanir.

Lamina VII - IX.: Bu laminalar 6n boynuzun pargasidir. Bu hiicreler agr

iletimini saglayan cikan (ascending) yollara katilir.
Lamina X.: Bu tabakada hiicreler santral kanal etrafinda konsantre

olmustur ve yiiksek siddedteki stimiiluslara cevap verirler. Bu hiicreler, omurilikte

nosiseptif bilgiyi beyine getiren multisinaptik bir zincir olusturur.
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Sekil 4:  Agri yollar (sayilar arka boynuz laminalarini gostermektedir )

Arka boynuzdaki noronlar 3 cesittir.

a. Projeksiyon noronlar1 (santral gecis hiicreleri); olusan sinyal ve
impulslart anterolateral afferent sistemden {ist merkezlere iletirler.
Projeksiyon noronlarini baslica iki grupta incelemek olasidir. Lamina I'de
yogun olarak bulunan ve sadece A-delta ve C-lifleri ile uyarilan
projeksiyon noronlar1 ‘nosiseptif spesifik=NS dir. Lamina I ve V'de
bulunan ikinci grup projeksiyon néronlari, hem nosiseptorlerden hem de
diisiik esikli mekanoreseptorlerden lif uyarmmi alan ‘wide dynamic

range=WDR’ noronlaridir.
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b. Eksitatuar noronlar; agrili uyaranlan projeksiyon noronlarma ileterek

eskite olmalarini saglarlar.

c. Inhibitér néronlar; genis capl liflerle eksite olduklarinda projeksiyon
noronlarinda inhibisyona neden olurlar. Genellikle C ve Adelta liflerinden
gelen sinyallerle aktive olan bu ara noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon
noronuna gecirirler. Agrili uyarilar iist merkezlere gecirmede, dorsal
boynuzda baglica iki tip norotransmitter rol almaktadir. Bunlar glutamat ve

noropeptidlerdir.

Glutamat, A-delta terminal u¢larindan salginabilen, ayrica motor noronlara
sinaps yapan afferentlerden salgilanan eksitator bir aminoasittir. Glutamat dorsal
boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli veya c¢ok uzun siireli
depolarizasyon yaratabilir. Cok kisa eksitan etkisi, ‘Ligand-gated” Na+/K+
iyonlari’n1 agmasi ile; uzun siireli depolarizasyon etkisi ise NMDA reseptoriinii

kullanmasi sureti ile olur.

Nosiseptif ~ enformasyonu tasiyan 2. grup norotransmiter ise
noropeptitlerdir. Bunlar 6zellikle C lifleri eksitasyonu ile meydana gelir ve
projeksiyon hiicrelerinde cok yavas ve cok uzun siireli depolarizasyona yol
acarlar. Bu noropeptitler arasinda P maddesi, Norokinin-A, Kolesistokinin, ve
Calsitonin-Gene Releated Peptid (CGRP) sayilabilir. C liflerinin santral

uclarindan birden fazla néropeptid ayni anda salgilanabilir.

Cesitli dokularda sessiz reseptor adi verilen, normal durumlarda asir
mekanik ya da termal uyaranlara cevap vermeyen reseptorler vardir. Bunlar
miyelinsiz primer afferent noronlardir. Inflamasyon ve kimyasal sensitizasyon
durumunda hassas hale gelirler ve agrili uyaranlara yol acarlar. Bu afferentlere

“sessiz afferentler” denir.

Nosiseptif transmisyon ya da modiilasyonda yer alan bagka

reseptorler de vardir.
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Bunlar opioid (u k), gama - amino biitirik asit, seratonin ve adenozin

reseptorleridir (29).

Siirekli orta ya da siirekli sabit siddette agrili uyaran verilmesi, agrinin
daha siddetli olarak algilanmasina yol agar ki, bu duruma "sumasyon" denir.
Miyelinli A-delta lifleri uyarildiginda keskin, igne batmasi seklinde bir agri; C
lifleri uyarildiginda ise kiint, yanma tarzinda agr1 meydana gelir. Miyelinli lifler
bloke edildiginde birinci cins agr1, yani keskin agr1 kaybolmakta, ikinci cins yani
yanma tarzindaki agrinin hem siddeti hem de siiresi artmaktadir. Yani miyelinli
lifler spinal kord diizeyinde hem inhibitor hem de eksitator etkilidir. Miyelinli
nosiseptorlerden gelen uyari, daha hizl iletildigi icin spinal korda daha erken
ulagip projeksiyon hiicrelerini uyararak birinci cins agriya neden olurken,
inhibitér noronlar1 da aktive eder. Spinotalamik traktus ndéronlar1 eksitator
uyaranlara ek olarak derin tabakalardan ve viicut yiizeyinden genis bir inhibitor
uyar1 da alir. Miyelinli A- Delta nosiseptorlerinin aktivasyonu ile kuvvetli bir
inhibisyon ortaya ¢ikmaktadir. Kapi1 kontrol teorisinin temelini de bu veriler
olusturmaktadir. Agrili olmayan uyaranin agriya yol agmasi da (allodini) Kapi
Kontrol Teorisi ile agiklanabilmektedir. Siirekli agrili uyaran hem miyelinli, hem

de miyelinsiz lifleri sensitize eder.
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Cikan Nosiseptif Yollar
a) Spinotalamik yol (STT):

Lamina I, V, VII ve VIII noronlarindan koken alir ve klasik olarak agriy1
ileten en onemli yol olarak kabul edilir.Spinotalamik yol lateral ve mediyal olarak
ikiye ayrilir (sekil 5 ). Lateral spinotalamik yol aksonlar1 cogunlukla Lamina I ve
Lamina V’ten kaynaklanir. Agri duyusunun yeri, siiresi ve yogunlugunun
algilanmas ile ilgilidir. Mediyal spinatalamik yol aksonlar1 ise Lamina VII ve
VIII’den kaynaklanirlar. Agrili uyarana kars1 gelisen otonomik yanitlardan ve hos

olmayan emosyonel persepsiyonlarindan sorumludur.

MEDIAL SISTEM LATERAL SISTEM
AFFEKTIF - MOTIVASYONAL
KOMPONENT SEXSORVAL- DisKrIMINATIF

KOMPONENT

" Emaosyonel cevap
S pl.l'lll Nilireendokrin cevap
refllcks -
\. —
cevaplar KW/ Sol. cevap 3 | Mezenselulon
Foma

5TT

......

Sekil 5:  Spinotalamik yol (24)
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b) Spinoretikiiler yol (SRT):

Bu yol hiicreleri Lamina I, V ve VII’den kaynaklanir. Spinoretikiiler yol
anterolateral ¢ikan sistemde ilerler ve ¢aprazlagmis dorsal boynuz aksonlarindan
olusur. Bu yolun agriya karst otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir.

¢) Spinomezensefalik yol (SMT):

Anti-nosiseptif inen yollarin aktivasyonunda Onemli rol oynar.
Kaynaklandigt Lamina 1 ve II’deki nosiseptif projeksiyon néronlar
mezensefalik periaquaduktal gri cevhere kadar yiikselir ve burada mezensefalik
baglantilarla sinaps yapar. Periaquaduktal gri cevherde analjezik etki saglayan
noronlarin  varhigi spinomezensefalik yolun bu bélgeye baglanti yapmasini
nosisepsiyon acisindan 6nemli kilmaktadir. Ciinkii burada analjezik etki saglayan

enkefalinerjik noronlar vardir.

Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

Son on yila kadar korteksin nosisepsiyon ile iliskisi oldugu gosterilememis
olmasina ragmen, agr1 bilgisinin kortekste aktivasyona neden oldugu kabul
edilmistir. Bu goriis 1991 yilinda pozitron emisyon tomografi (PET) ve
fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRI) ile yapilan calismalarda
korteksin nosisepsiyon ile iligkisinin acgik¢a ortaya konmasiyla dogrulanmistir.
Kortekste pek cok bolgenin, nosiseptif uyar ile aktive oldugu saptanmistir (30).
Hatta akut ve kronik agrinin goriintiilerinin farkli oldugu ileri siiriilmiistiir (31).
Nosiseptif uyarinin aktive ettigi bolgeler primer—sekonder korteks —anterior
singulat korteks ve prefrontal kortekstir. Primer somato-sensoryal kortex parietal

lobda, postsentral girus’un 3.,1. ve 2. alanlarindadir.(Sekil 6).
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Thalamokortikal,
projeksiyon

Thalamus madulasyon

Spinathalamik yal

Sekil 6: Talamokortikal projeksiyon (24).

Serebrum’da agr ile ilgili boliimler:
*  Birinci ve ikinci duysal alanlar
*  Frontal lob, 6zellikle 9 ve 12’nci alanlar
* Posterior parietal bolgeler

* Beyinin bu ¢esitli boliimlerini birbirine baglayan assosiyasyon lifleridir.

* Birinci duyusal alan (Postsentral girus): Bu kortikal bolgenin agrinin
duyusal (diskriminatif) boyutu ile ilgili oldugu sdylenebilir.

* Posterior parietal ve frontal bolgeler ise; Agrinin sembolizasyonu ile ilgili
goriinmektedir.

* Frontal lobun 9.ve 12°nci alanlart; (Agr ile birlikte motivasyon reaksiyon

etkilenimini saglar)

Kiiltiirel degerler, anksiyete, dikkat, telkin ve gecmis deneyimler gerek
agri1 esigini ve gerekse agriya karsi reaksiyonlari saptayan onemli etmenlerdir.

Agrt olayindaki bu karmasik iligkilerin en azindan kismen Kkortikal
mekanizmalarla ortaya c¢iktigi ve oOzellikle frontal lobun, bu iist diizeydeki

islevlerde rol aldig1 diisiiniilmektedir.
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Inhibisyon Sistemi

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden
ayrt bir mekanizmanin varligi ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Nosiseptif
olmayan liflerin (Ab lifleri) aktivasyonunun arka boynuz noronlarimi inhibe
etmesine dayanan “kapi kontrol teorisi’nin giiniimiizde artik sadece tarihi degeri
vardir. Ancak agr olusumunda inhibisyon kavramim gelistirdigi i¢in kiymetini
korumaktadir . Bugiinkii bilgilerimize gore, inhibisyonu saglayan 6zel bir sistem
vardir (endojen analjezi sistemi) ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyarilardir.
Nosiseptif sistem aktive oldugunda siirekli olarak inhibe edici sistemin
kontroliindedir. Ciinkii afferent impuls eksitasyona paralel olarak spinal ve
supraspinal seviyede inhibisyonu baslatmaktadir. Bir bagka degisle spinal kord
noronlarinin eksitasyon derecesini, afferent uyar1 ile inhibisyon arasindaki
etkilesim belirler (32). Ayrica afferent impulsun inhibisyonu biraz gecikmeli de
olsa periferde de olmaktadir. Kisaca, nosiseptif impuls endojen analjezi sistemi ile
hem santralde (spinal ve supraspinal) hem de periferde inhibe edilmektedir

(Sekil7).
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Sekil 7  Endojen analjezi sistemi (inhibisyon) (Fields 1989 ve Bonica
1991°den degistirerek)(24)

1nhibisyonda basta opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfin, orfanin FQ),
inhibitér amino asitler (gamaaminobutirik asit-GABA, glisin) ve monoaminler
(NA, 5-HT) olmak iizere purinler (adenosin) ve inhibitor ndropeptidler (galanin,

noropeptid Y) rol oynarlar (33).
Spinal (segmental) inhibisyon

Spinal kord dorsal boynuzunda presinaptik yerlesim gosteren inhibitor
internoronlar ile gerceklestirilir. Segmental inhibitér interndronlarin aktivasyonu
primer afferent noronun aktivasyonu ile baslar. Spinal inhibisyonda rol oynayan
norotransmitterler GABA, opioid peptidler ve glisindir. Spinal inhibitor
internoronlar, presinaptik olarak spinal kord dorsal boynuzunda primer afferent
noronun santral ucundan eksitatuar norotansmitterlerin sinaptik araliga

salinimlarim sinirlarlar (32).

23



Supraspinal Inhibisyon:

Bu sistemin orta beyinde iki ana kaynak bolgesi vardir (34): Periaquaduktal
gri madde (PAG) ve lokus seruleus (LC). PAG hem rostral yapilardan inhibe edici
impulslart alir, hem de spinal kord arka boynuzuna inen inhibe edici impulslar
gonderir. PAG’nin rostral yapilardan aldigt impulslar limbik sistemden,
talamustan, hipotalamustan, bilisin olustugu frontal ve insular korteksden
kaynaklanmaktadir ve bu gelen impulslar beta endorfinerjiktir (Kortikal
inhibisyon). PAG’dan spinal korda inen serotonerjik lifler medullada nukleus rafe
magnusa (NRM) ugrayarak arka boynuza inerler ve lamina I, II ve V’de
sonlanirlar. PAG’1n ventrolateral boliimiinden kaynaklanan noronlar opioid sistem
ile, dorsal boliimiinden kaynaklananlar ise nonopioid sistem ile iliskilidir. Lokus
seruleus kokenli noronlar noradrenerjiktirler, medulladan nukleus retikiilaris
giganto selliilarisden (NRGS) gecerek spinal korda iner. inen inhibe edici sistemin
noronlart (PAG ve LC) dorsalateral funikulus i¢cinde arka boynuza inerler ve

norotransmitterleri noradrenalin , 5-HT ve opioid peptidlerdir.
Periferik inhibisyon:

Immun sistem-sensoryal noron etkilesimi ile gerceklesmektedir (35).
Inflamasyonun erken déneminde proinflamatuar sitokinleri (PIC) agiga cikaran
immun hiicreler, ge¢c donemde analjezik mediatorler tireterek analjeziye katkida
bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediatorleri; opioid peptidler, antiinflamatuar
sitokinler (AIC) ve somatostatindir. Somatostatin hakkinda bilgiler heniiz yeterli
degildir. AIC’ler (IL-4, IL-10, IL-3) PIC’lerin iiretimlerini ve salinimlarini inhibe
ederek siklooksijenaz (COX) iiriinlerinin, sempatik aminlerin, 16kotrien B4’{in
(LB4) azalmasimm saglayarak inflamasyonu smirlarlar ve periferik analjezi
olusumuna katkida bulunurlar. Opioid peptidler periferde inflamatuar dokudaki
immun hiicrelerde sentez edilir ve kortikotropin salan hormon (CRH) ve
interlokin-1’in (IL-1) tetiklemesi ile a¢iga c¢ikarilir (santral sinir sisteminde -
hipofizde- oldugu gibi). Salinan opioid peptidler, primer sensoryal afferent
noronda mevcut olan veya sayist artan veya aktiflesen opioid reseptorlere

baglanirlar ve intraselliller bazi mekanizmalar1 aktive ederek periferik opioid
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analjeziyi saglarlar. Spinal opioid analjezik mekanizmada oldugu gibi periferde de

voltaja bagl kalsiyum kanallarini inhibe ederler (36,37).

Nosiseptif Sistemin Hassaslagsmasi

Reseptor aktive oldugunda fonksiyonel degisiklikler olusur. Doku hasar
hem yaralanma bolgesinde (primer hiperaljezi) hem de cevresindeki bolgede
(sekonder hiperaljezi) hiperaljeziye neden olur. Bu, agrn esiginde diisme,
normalde agri1 olusturmayan (nonnoxious stimiilus) stimiilusun agriya neden
olmasi (allodynia) ve agrilt stimiilusa kars1 asir1 cevaba (hiperpathia) neden olur.
Sensitize olan reseptor esik cevapta azalma, esik degerin tstiindeki stimiilusa
cevapta ve spontan aktivitede artma gosterir. Sensitizasyon ve hiperaljezinin
mekanizmasi bilinmemekte, bu konuda hem santral hem de periferik

mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (Sekil 8).

PERIFERIK SENSITIZASYON SANTRAL SENSITIZASYON
Joku tahribat Enflamasyon Sempatik Nosesiptdr girisi
\ l / terminaller l
HASSASLASMIS ORTAM Arka boynuzda
aktiviteye bagli
Hidrojen iyon.  Histamin Purin Lokotrienler eksitabilitede
Moradrenalin ~ Potasyum iyonu  Sitokin Naropeptidler artis
Brodikinin Prostaglandin 5-HT Sinir biiylme fak i
Yiiksek gkl nosiseptar
Diistik esikli Cevabin
Transdiksiyan sensitizasyon mekanoreseptorler —=  dedismesi
(B lifleri)
Diistik esikli nosiseptor
AGRI

(Mekanik allodini)

Sekil 8: Periferik ve santral sensitizasyon
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Agrili olmayan uyaranin agriya yol ag¢masi (allodini) uzun siire
norofizyolojik caligmalarin en O6nemli parcasimi olusturmus ve arka boynuzda
bulunan “Wide Dynamic Range Neurons- WDR” olarak isimlendirilen néronlarin
bu mekanizmada 6nemli bir rolii oldugu bulunmustur. Bu arastirmalar sirasinda
arka boynuzdaki norotransmitter ve nororegiilatuar maddelerin sensitizasyondaki
rolii de ortaya konarak ozellikle N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorleri ile
glutamat, P maddesi, noérokinin A ve CGRP nin etkileri ortaya konmustur. Siirekli
agrili uyaran hem miyelinli hem de miyelinsiz lifleri sensitize etmektedir.
Nosiseptorlerin sensitizasyonu sonucu allodini ortaya ¢ikar. Baslangicta eksite
olmayan afferentlerin daha sonra hassas hale geldigi bilinmektedir. Wind-up
fenomeni olarak adlandirilan bu durum santral sensitizasyondan bagka bir sey

degildir. Bu fenomen preemptif analjezi kavraminin dogmasina yol agmstir .

Preemptif Analjezi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
almabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa
1913 yilinda ele alinmistir (38). Preemptif analjezi, olusacak agridan korunmak
ya da olusacak agriyr azaltmak i¢in, soz konusu agrinin yol agacagi
mekanizmalar1 ortaya c¢ikmadan Onlemek amaciyla izlenen yoldur. Santral
sensitizasyon fenomeni ile ilgili olaylarin kesfi agr1 gelisimini onleme c¢abalarini
dogurmustur. Boylece agrili uyaran sonucu sinir sisteminin verdigi agr1 yanit1 ve
olusan agn hafizasinin geriletilebilecegi ve hatta onlenebilecegi diistintilmiistiir.
Preemptif analjezi ya da cerrahiden ©nce baslatilan analjezi, insizyon ve
enflamatuar hasara bagli ortaya cikan santral sensitizasyonu Onleyen analjezi

seklinde tanimlanabilir.

Cerrahiden kaynaklanan agr1 ve inflamasyon, artmis prostoglandin iiretimi
ve sensitizasyonuna neden olur. Eger analjezi agrili stimulus ve doku hasarindan
once uygulanirsa, hipersensivitenin Oniine gecilebilir. Boylece santral
sensitizasyon ve hiperaljezinin de Oniine gegilebilir. Dolayisiyla cerrahi dncesi

uzun etkili analjezik kullanilmasi1 periferal sinir sistemindeki sensitize devrenin
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tayinini Onleyip, postoperatif agrim1 devamini ve de derecesini azaltabilir (39).
Insanlardaki deri yaralanmasi temel ve mekanik uyarilabilirlikteki degisiklikler
tarafindan takip edilir. Doku hasarlanmasi, afferent stimulasyonun ilerlemesindeki
degisikliklerle ayrica santral sinir sisteminin uyarilmasinin bozulmasiyla
sonuglanabilir. “Primer hiperaljezi’’ hasarlanma bolgesindeki degisikliklere
isaret eder. ‘‘Sekonder hiperaljezi” ise hasarlanma bolgesini cevreleyen
hasarlanmamis dokudaki degisiklikleri yansitir. Primer hiperaljezi, periferal
nosiseptorlerin sesnsitizasyonu ile aciklanir. Seconder hiperaljezi ise periferden
kaynaklanan mekanoreseptif inputun santral olarak ilerlemesindeki degisimiyle
olusur. Bu nedenle cerrahi travma, sensoryal ilerlemede degisikliklere neden
olmaktadir. Boylelikle postoperatif agrida ve olasilikla persistan cerrahi sonrasi
agrida giiclenme ve uzama olustugu yorumu yapilmistir. Postoperatif hastalarda
allodini ve hiperaljezinin, santral noronlarin postoperatif sensitizasyonu sonucu
olusabilecegi gozlemlenmistir (40). Cerrahi sonrasi santral sensitizasyonu ve de
hipereksitabiliteyi azaltmak veya onlemek i¢cin kullanilan antinosiseptif tedavi
cerrahi sonrasi hasta derlenmesinde; hem kisa donemde postoperatif agriyi
azaltarak hem de uzun donemde kronik agriyr kontrol altina alarak faydali
olmaktadir. Pek cok tamimlama Onerilmistir. Tipik olarak bu tanimlamalar;
intraoperatif olarak dar kategoriye veya perioperatif olarak genis kategoriye
ayrilmiglardir. Preemptif analjeziyle ilgili dar tamimlama, insizyon Oncesi ve
sonrasi olarak miidahelenin zamanina dikkat ceker. Bu dar tanimlama, uygun
klinik ¢aligmalarda preemptif analjezinin tespit edilen etkisinin eksikligini
gosterebilmektedir. Daha genis tamimlamalar ise, preemptif analjezinin
uygulamanin hassasiyeti ve de siiresiyle oldugu diisiiniilen diger bakis acilariyla

ilgili verilmektedir (39).

Preemptif  analjezi, santral sensitizasyonun baglamasinda ve
sirdiiriilmesinde 6nemli oldugu diisiiniilen, insizyonel ve inflamatuar
hasarlanmalar1 tedavi etmek i¢in Onemli bir yaklasimdir. Uygulamanm kesin
zamanlamasi, santral sensitizasyonu Onlemekteki etkisinde 6nemli olmayabilir.
Cesitli ajanlar ve teknikler bu konuyu calismak igin uygulanmistir. Hepsi

preemptif analjezinin klinik uygunluguyla ilgili belirsiz sonuc¢lar saglamislardir.
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Fakat preemptif analjezinin genis tanimlamasim kullanan klinik ¢alismalar, bu
modalitenin uygun oldugunu gostermislerdir. Maksimum klinik faydanin
saglanmasi icin, komplet intraoperatif noksiyus stimulus blogunun saglanip, bu
blogun postoperatif perioda kadar devam etmesi gerekmektedir. Boylelikle,
preemptif analjezinin, 6zellikle multimodal analjezik miidahaleler ile santral
sensitizasyonu Onlemek i¢in kullanilmasi,hem akut hem de kronik postoperatif

agriy1 azaltabilmektedir (41).

Genel anestezinin periferden spinal korda ve beyine olan afferent
hasarlanma transmisyonunu hafifletebildigi fakat bloke edemedigi dokiimente
edilmistir. Genel anestezi uygulanan hastalarda, hastalarin bilingleri kapali
olmasina ragmen cerrahi hasarlanma, genel anestezi veya rutin opioid dozlarindan
etkilenmeyen dorsal noronlarin sensitizasyonuna neden olur. Bu olay uzamis
postoperatif agr icin ve de artmis analjezik ihtiyaci igin olan evreyi
pekistirmektedir (41). Sonug olarak; cerrahi nosisepsiyona baglh olarak, santral
sinir sistemi yollarindaki degisiklikler veya santral noroelastikiyet postoperatif
agriy1 giiclendirir. “Wind up’’ denilen hiperaljezik durum olusabilir. Bu durum
hastalarda, postoperatif kuvvetsizlik yapici etkiye neden olmaktadir. Lokal
anestezik kullanimiyla agrn yollarinin inhibisyonu, opioid kullamimiyla agrn
persepsiyonunun degisimi ve de NMDA reseptor antagonistleriyle agr1 yollarinin

inhibisyonu preemptif analjezi i¢in 6rneklerdir (41).
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Preemtif Analjezi Tedavisinde Farmakolojik Secenekler

Tablo 1: Preemtif Analjezi

Mon —opioid analjezikler Farasetamol
MSAll ¢ COX—2 inhibitérler)

GCabapentin, Pregabalin

Zawf opioidler K odein
Tramadaol
Parasetamol + Kodein,
Parasetamol + Tramadol

Giigll opioidler Morfin
Diormorfin
Fentanil
Meperidin
O ksikodon

Adjuvanlar [ etamin
Klonidin

Agriya Cevap
Agr1 reaksiyonu istemli ve istemsiz olarak ikiye ayrilabilir.

Istemli reaksiyonlar : sozle ifade etmek, yiiz ifadesi, geri ¢ekme

(yoksunluk) hareketlerini icerir.

Istemsiz reaksiyonlar ise otonomiktir, vaskiiler, visseral ve endokrin
cevaplan igerir. Spinal seviyede segmental refleksler uyarilarak fleksiyon veya
geri ¢ekme hareketi olusturulur. Medullada kardiyorespiratuar degisiklikler
uyarilir. Hipotalamusta hipofizer hormonlarm salinimi uyarilir. Hipotalamus
sempatik sinir sistemini de uyarir, 6fke ve korku ifadesini olusturur. Retikiiler
formasyoda uyaniklik hali olusturulur. Orta beyin, beyin ve talamus 1stirap ¢eken

bir yiiz ifadesini olusturur. Limbik sistem bir ¢ok davranis bi¢imini sekillendirir.

Agri Siddetinin Olgiilmesi

Agrt degerlendirmesinde standart yontem olarak agr1 skalalar
kullanilmaktadir (42). Agn skalalar1 tek veya c¢ok boyutlu ve kendi kendine

degerlendirmeye veya gozleme dayali sekilde siniflandirilir.
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1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri:

a. Gorsel analog skala (visual analogue scale —VAS):

Agrn siddetini 6lgmede ve agn takibinde kullanilir.(Sekil 9)

Hic adn yok Dayanilmaz adr

Sekil 9: Visiiel anolog skala

b. Sozel tarif skalalar1 (verbal descriptor scales-VDS):

Agr1 siddeti hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrlir;
s Siddetli

< Orta
< Hafif
< Yok

c. Sayisal degerlendirme skalalar1 (numerical rating scale-NRS):
Skalar agr1 yoklugu (0) ile baslayip dayanilmaz agr (10 yada 100)

diizeyine varir.

d. Yiiz ifadesi skalasi (face scale — FS):
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agnm yok hafif agnm var  orta gidette adnm var  cok adomver  siddetli adrmivar  cok siddetli agnm var

(0) (2) (3) {} 10

(%) 0 {10)

Sekil 10: Yiiz ifadesi skalasi

e. Analog renkli devamli skala (analog chromatic continous scale-ACCS):

Sonuglar VAS’a benzer, ¢cocuklarda daha etkilidir

f. Dermatomal agr1 ¢izimi:

2. Multiple Olciitlii veya Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme
Yontemleri:

a. McGill agr anketi(McGill pain questionnaire-MPQ):

Ug tip ol¢ii kriter olarak alinir:

s Agn siddeti,

7

s Agn tanimi i¢in segilen kelime,

7

s Agn siddeti skorunun tamama.

b. Dartmouth agr1 anketi (Dartmounth pain questionnaire-DPQ):

MPQ’ ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

c. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme kart1 (memorial pain assesment card-
MPAC):
VAS’in daha detaylisi, agrn giderilmesi, ruh hali, agr1 siddetinin

degerlendirilmesine yardimci olur.

d. Agr algilama profili(pain perception profile-PPP)
e. Karsit yontem karsilastirmasi (cross-modality matching-CMM)(43).
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Postoperatif Agrinin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan ve doku
iyilesmesiyle sona eren akut patolojik bir agridir. Postoperatif agri temelde
kutanoz, derin somatik ve viseral olmak iizere 3 bilesenden olusan bir akut agridir.
Kutanoz bilegen, kutanoz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin salgilanmasi ile
ortaya cikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir. Derin somatik bilesen,
algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif esigin diismesinin sonucudur.
Kas, faysa, plevra veya peritondaki hasarlanmis sinirlerin de katkis1 vardir.Yaygin
s1z1 seklinde agr1 hissedilir. Visseral bilesen ise, uygulanan cerrahi girisimler
uyarilarin devamh gelismesine neden olur. Hissedilen agri, kiint, siz1 seklinde ve

yaygin karakterdedir.

Postoperatif agrimin ortaya c¢ikisini, siddetini, niteligini ve siiresini

etkileyen bircok etken ortaya konmustur (44). Bunlar su sekilde siralanabilir:

Hastanin fizyolojik ve psikolojik altyapisi

Hastanin farmakolojik ve psikolojik agidan preoperatif hazirligi
Cerrahinin yeri, niteligi ve siiresi

Postoperatif komplikasyonlarin varligi

Cerrahi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan anestezik yaklasim

AN o e

Postoperatif bakimin kalitesi

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen
onemli bir unsurdur. Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye
bagh olarak, organizmada bir¢ok sistemde (solunum sistemi, kardioyvaskiiler
sistem, koagiilasyon sistemi, endokrin sistem, immiin sistem, gastrointestinal
sistem) degisimlerin meydana geldigi ve bu degisimlerin de c¢esitli
komplikasyonlara yol acarak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi bilinmektedir

(45).
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Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri

Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak,
organizmada bircok sistemde (solunum sistemi, kardioyvaskiiler sistem,
koagiilasyon sistemi, endokrin sistem, immiin sistem, gastrointestinal sistem)
degisimlerin meydana geldigi ve bu degisimlerin de cesitli komplikasyonlara yol
acarak mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 bilinmektedir. Postoperatif analjezinin
gerekliligi; hastanin postoperatif konforunu saglamanin yaninda agrimin degisik
sistemlere  olan  olumsuz  etkilerini de kaldirma  gereksiniminden

kaynaklanmaktadir.

Solunum Sistemi: Pulmoner disfonksiyon cerrahi ve anestezi sonrasi
mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli nedenlerden biridir. Toraks veya
intraabdominal cerrahi insizyonu, yas, obezite, pulmoner bir rahatsizligin 6nceden
var olmasi postoperatif pulmoner disfonksiyon olasiligim arttiran risk

faktorleridir.

Agriya bagl refleks kas spazmu ile birlikte istemsiz olarak karin, toraks ve
diyafragmanin kas hareketlerinin sinirlanmasi, interkostal kaslarin tonusunun
aristna neden olarak fonksiyonel residiiel kapasiteyi ve vital kapasiteyi
digiirmektedir. Sekresyonu artmis, agri nedeni ile Oksiiremiyen hastada
atelektazinin gelismesi ve ventilasyon / perfiizyon oraninin bozulmasi hipoksi ve
pnomoniyi kolaylastirmaktadir. Postoperatif analjezi saglanmasi ile bu sorun

biiyiik dl¢iide ortadan kalkar .

Kardiyovaskiiler Sistem: Potansiyel KVS riski olan hastalarda
postoperatif agriyr onlemek onemlidir. Postoperatif agriya bagli segmental ve
suprasegmental reflekslerin uyarilmasi sempatik noronlar1 stimiile ederek
tagikardiye, strok voliimde ve kardiyak outputta azalmaya yol acar. Dolayisi ile
kalbin is yiikiinde ve myokardial oksijen tiikketiminde artisa neden olur. Bu durum

ozellikle koroner iskemisi olanlarda soruna neden olur.
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Koagiilasyon Sistemi: Agri, hem stres yanita yol acarak hem de
mobilizasyonu geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda 6nemli rol oynar.
Major cerrahinin neden oldugu hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam
ederek tromboembolik komplikasyonlara yol agmakta ve postoperatif mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Koagiilopatinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle

birlikte stres yanitin bir sonucu oldugu kabul edilmektedir.

Gastrointestinal sistem: Daha siklikla abdominal cerrahi sonrasinda
olmakla beraber her operasyondan sonra gastrointestinal sistemde bulanti, kusma
ve atoni olmaktadir. Postoperatif atoni cerrahi stresin yol actifi sempatik
hiperaktivite nedeni ile olugmaktadir. Analjezinin postoperatif gastrointestinal
sistem disfonksiyonuna pozitif veya negatif etkileri yonteme ve analjezik
maddeye gore degismektedir. Epidural lokal anestezigin alt batin ameliyatlarinda
hem nosiseptif afferentleri hem de sempatik efferentleri bloke ederek motiliteye
pozitif katkis1i olur. Epidural opiyoid ise sistemik opiyoid kadar olmasa da
gastrointestinal sistem motilitesini direkt olarak yavaslatmaktadir. Ama sagladigi
kaliteli analjezi ile sempatik hiperaktiviteyi az da olsa etkileyerek indirekt olarak

motilite iizerine pozitif etki yaptig1 bilinmektedir.

Immiin Sistem: Cerrahi sonrasi hiicresel ve humoral immun fonksiyon
inhibe olmakta ve bu etki ozellikle immunsupresif hastada yeteri kadar uzun da
siirebilmektedir. Kesin nedeni bilinmemekle beraber stres reaksiyonun ve genel

anesteziklerin (opiyoid hari¢ ) etiyolojide rol oynadig diistiniilmektedir.

Endokrin Sistem: Noroendokrin ve sempatik sinir sisteminin; cerrahi
strese yanit1 baglatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmada 6nemli rolii vardir.

Noroendokrin sistemi etkileyen en dnemli uyaranlar sunlardir;

1-Viicut sivilarindaki degisiklikler.

2-Doku ve kandaki H2-O2 ve CO2 iyon konsantrasyonlarindaki
degisiklikler.

3-Infeksiyon.

4-Viicut ve gevre sicakligindaki degisiklikler.
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5-Ruhsal etkilenmeler.

6-Agri. Uyarilan alandan kalkan somatik afferent ve basta sempatik olmak
tizere otonom afferent stimuluslarin hipatalamo-hipofizer hormon sekresyonunu
ve sempatik sistemi aktive etmesiyle kortizol ve katekolaminler gibi katabolik
hormonlarin salinimi artarken, insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin

salinimi azalir.

Agrinin komplet inhibe edilmesi metabolik, endokrin yanit1 parsiyel inhibe
eder. Kortizol yamtim1 baskilamak i¢in tiim tiim sempatik efferentlerin bloke
olmas1 gerekir. Bugiin i¢in iyi bir analjezinin kardiyovaskiiler, pulmoner,
metabolik parametreleri pozitif yonde etkileyerek, postoperatif mortalite ve

morbiditenin azalmasinda énemli bir pay1 oldugu kabul edilmektedir.

Postoperatif Agri Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizligini en aza indirme
veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya
etkili bir sekilde 6nleme ve tedaviyi ekonomik saglamak olmalidir. Ideal bir
postoperatif analjezi yontemi yoktur. Her yontemin avantaj ve dezavantajlar ile

etkili oldugu bolge ve agri cinsi arasinda farklar bulunmaktadir.

Postoperatif agr tedavisi i¢in kullanilacak yontemde ayrica; olgunun fizik
durumu, agrinin siddeti, siddetli agrn beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve
niteligi, personel ve teknik olanaklar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate
almir. Dolayis1 ile her hasta ic¢in standart bir tedavi yontemi olamaz. Bu

yontemleri asagidaki gibi siniflayabiliriz.

I-FARMAKOLOJIK YONTEMLER:
A)Uygulama Yolu;
1-Sistemik: Intravendz, intramiiskiiler, subkiitan, oral, rektal,

transmukozal, transdermal.
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2-Rejyonal: Infiltrasyon, pleksus blokajlari, interkostal blok,
interplevral blok, epidural blokaj, subaraknoid blokaj.

B)Uygulama Yontemi;
1- Gerektiginde (Pro renata-PRN) uygulama,
2- Belirli araliklarla (Intermitan) uygulama,
3- Siirekli Infiizyon,
4- Hasta Kontrollii Analjezi (PCA).

II- NON-FARMAKOLOJIK YONTEMLER:

A- Stimiilasyon Analjezisi;
1-Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS),
2-Elektrod Implantasyonu,
3-Akupunktur.

B- Psikolojik Yontemler;
1-Psikolojik Premedikasyon,
2-Grup Terapisi,
3-Hipnoz,
4-Biofeedback.

C- Kriyoanaljezi.

Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Postoperatif agr1 geleneksel sekilde hastanin istemine baglh olarak
gerektikce (pro renata: PRN) analjezik ajanin intramiiskiiler yol ile enjeksiyonuyla
tedavi edilir. Analjeziklerin intramiiskiiler enjeksiyonu intraven6z hasta kontrollii
analjezi ve epidural uygulamaya gore etkisizdir. Postoperatif agri tedavisinde
hedef, agr ile asirn sedasyon ve solunum depresyonu arasindaki dar tedavi

araligin1 yakalamaktir .
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Cerrahi girigsim sonrasi analjezi olusturmak amaci ile intramiiskiiler veya
infiizyon seklinde uygulanan opiyoidler sonrasinda plazma ilag konsantrasyon
profilinde biiyiik degisiklikler goriilmektedir. Ornegin; intramiiskiiler petidin
kullanilmasi sirasinda ilacin maksimum plazma konsantrasyonunda 2-5 katina
ulasan farkliliklar izlenebilmektedir. Bu degiskenlik, opiyoidlerin postoperatif
agr tedavisi i¢in intramiiskiiler kullanimlarinin yeterli etkinlikten uzak olmasina

yol agmaktadir.

“Hasta Kontrollii Analjezi” Ingilizce “Patient Controlled Analgesia” dan
kisaltilarak yaygin olarak PCA ile tanimlanan, kisinin agr1 kontroliinde aktif rol
oynadigi bir kapali devre kontrol sistemidir. Yontem; onceden hazirlanan bir
analjezik ilacin, belirlenen yoldan, hastanin bir diigmeye basmasiyla, onceden
programlanan dozda uygulanmasini saglayan ve 6zel bir pompanin kullanildigi
infiizyon teknigine dayanmaktadir. Pompadaki bir zamanlayici, belli bir siire
gecmeden ek bir dozun uygulanmasimi Onler. Postoperatif agri tedavisini
etkinlestirmek i¢in tedaviyi bireysellestirmek gerektigi kabul edilmektedir. HKA
postoperatif donemde karsilasilan genis analjezik gereksinim yelpazesini

kapsayabilecek bir yontemdir .

HKA’ nin baslangici 1948’lerde Keele’ye kadar uzanmasina ragmen,
1968°de Philip Sechzer’in hastanin agrisi oldugunda verilen diisiik doz opiyoidin,
geleneksel IM opiyoidden etkili oldugunu belirtmesi ve analjezik ila¢ dozunu
hastanin kontrol edebilecegi bir analjezik gereksinim sistemini diisiinmesi ile
HKA’ye karst bir ilgi dogmustur. Sechzer bu yontemle total dozda azalma
olurken, daha etkin bir analjezi saglandiginida bulmustur. ilk prototip cihaz da
“Cardiff Palliator” adiyla kullanima girmistir.1980’lerin ortasinda mikrocip
teknolojisindeki gelismeler nedeniyle bir ronesans donemine girerek yiiksek doz
ila¢ infiizyonuna engel olacak kilit sistemleri gelistirilmis cihazlar, kullanima
sunulmustur. Bu gelisme sonucunda, 6zellikle 1990’11 yillarda HKA postoperatif
agr kontroliinde ¢cok 6nemli bir silah haline gelmistir. Intravensz HKA ve tek doz
epidural opiyoid arasindaki ilk karsilastirmay1 1988 yilinda Eisenach ve Harrison

yapmistir. Epidural opiyoid uygulamasi daha iyi analjezi saglamis, ancak olgular
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intravenéz HKA’yi tercih etmislerdir. Bu bulgu intraven6z HKA kullanan
hastalarin daha az yan etkiye maruz kalmalarina baglanmistir. Hastanin analjezik
ilac1 kendi kendine verebilme olanagi, anksiyetesini azaltip kontroliinii

arttirmaktadir. Diger bir faktor de IV HKA nin daha fazla sedasyon saglamasidir.

Dengeli (Multimodal) Analjezi

Daha giiclii analjezi ve daha az yan etki icin etki mekanizmasi farkli iki
analjezigin bir arada kullanmilmasidir (46). Burada amag¢ opioid gereksinimini
azaltmaktir. Dengeli analjezide NSAII kullanimi ile opioid gereksinimi % 30
kadar azaltilabilir. Santral bloklar, periferik bloklar, intraartikiiler, insizyonel ve
infiltratif uygulamalarla lokal anestetiklerin kullanim1 da analjezik gereksinimini
etkin bigimde azaltir. Ozellikle periferik noral blok tekniklerinin, opioid ve
nonopioid analjeziklerle kombine edilmesi ile uygulanan dengeli analjezi
rejimlerine sik bagvurulur. Ayrica ketamin, gabapentin, pregabalin, klonidin gibi

yardimci ilaglara da bagvurulabilir (47).

Tramadol

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi,
sentetik bir aneljeziktir ve farmakolojik acilimi: 1-(m-metoksifenil)2-
(dimetilaminometil)-sikloheksan-1-ol’diir. ~ Kimyasal yapisi  Sekil 10’de

gosterilmistir (48).
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CH30

Tramadol

Sekil 11: Tramadoliin kimyasal yapisi

Analjezik olarak gravimetrik etki giicii, morfinden yaklagik 10 kez daha
diisiik, akut ve kronik agn tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol
opioid reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan
analjezik ve sedatif etkisi kismen notralize edilebiliyor olsa da, terapotik dozlar
opioidlerin tipik yan etkilerini géstermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok
nadirdir. Bu 6zellik tramadoliin, morfin yoksunluk semptomlarin1 saklayamamasi
ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan etkisi de

gostermemektedir.

Tramadol, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist etki ile P
maddesi salinimini engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile
serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi
giiclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede
affinite gosterir. Mii reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik
olmakla birlikte, aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir.
Serotonin ve noradrenalin igin geri alimi (reuptake) inhibe edici etkisi
imipraminde daha zayif olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de
giiclenmekte ve hizli gerceklesmektedir. Ancak, tramadoliin etki mekanizmasinda

etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki noktas1 arasindaki sinerjidir. Cift
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etki noktast sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki

saglanabilmektedir (49,50,51).

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek
agriy1 engeller:
1- Mi reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi
engellenir.
2- Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu iletimi

yavaslar.

Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattifi sinerji ile giiclii bir analjezi
saglanirken, opioidlerin terapdtik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile

gozlenen yan etkilerine gore dnemli avantajlar saglanmistir (52).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik %80’i
sistemik olarak yararlanmilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yiiksek
diizeyine ulasir. Rektal olarak da etkindir. Boylelikle ilaci intramuskiiler,
intravendz ve gastrointestinal yol araciligiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir.
Tramadol’iin yar1 émrii uzundur (geng goniillillerde yaklasik 6 saattir-parenteral
uygulama ile (5.1620.81 saat) ve 3,4 kez/giin sekilde uygulanir. Yavas saliniml
tablet ve damla formlarn giinde 2 kez kullanima olanak verir. Tramadol ve
metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 dmrii metabolize olmamis
madde ile aymidir. Etki sekli, sadece opioid reseptorleri araciligiyla olmadig igin,
postoperatif siirecte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile sonuglanan
tipik opioid yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle,
solunumun merkezi baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte onemi olan diger
bir opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da cok seyrek goriilen bir

problemdir(48).
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Tolerabilite ve ilac Etkilesimleri

Genelde, tramadol klinik ¢alismalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin
oral ya da parenteral uygulamalari ile en sik goriilen yan etki, bulant1 (%6.1), bas
donmesi (%4.6), sersemlik (%2.4), halsizlik (%2,3), terleme (%1.9), kusma
(%1,7) ve agiz kurulugu (%1.6)’dur. Yan etkiler hastalarin %15’inde ortaya
cikmustir. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere benzemeksizin, tramadol 6nerilen
terapotik dozlarda klinik olarak anlamli bir solunum depresyonuna yol
acmamistir. Tramadol alan hastalarda epileptik nobetlerin insidansinin <%1
oldugu saptanmstir (16,20). Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diigiiktiir
(100.000’de 0.7-1.5 suistimal vakasi). Dozagimui ile iligkili en yaygin semptomlar
letarji (%30), bulanti (%14), tasikardi (%13), ajitasyon (%10), nobetler (%8),
koma (%S5), hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu (%2)’dur. Tramadol doz
asimi ile ciddi bir kardiyotoksisite gozlenmemis olup nalokson ile tedavisinde
hastalarin %50’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Tramadol ile birlikte trisiklik
antidepresanlari, SSRI’lari, MAO inhibitorlerini, noroleptikleri, nobet esigini
digiiren ilaclann dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini

arttirabilir (53).

Pregabalin

Etken madde pregabalin, bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur

((S)-3(aminometil)-5-metileksanoik asit).

COH

NH,

Sekil 12: Pregabalinin kimyasal yapisi
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FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik Ozellikleri

Etki Mekanizmasi

Yapilan in vitro caligmalar, pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja
duyarh kalsiyum kanallarinin yardimei alt iinitesine (02- proteini) baglanarak
[3H]- gabapentinin yerini aldigimi gostermektedir. Elde edilen kanitlar, hayvan
modellerinde analjezik ve antikonviilsan aktivite i¢in pregabalinin 02-3 bolgesine
baglanmas1 gerektigini gostermektedir Buna ek olarak, pregabalin glutamat,
noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida norotransmiterin
salinmmin1 da azaltmaktadir. Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakolojisi
acisindan Onemi bilinmemektedir. Pregabalin reseptdor bolgelerine afinite
gostermez veya konviilsiyon ya da agrn tedavisinde kullanilan bir ¢ok yaygin
ilacin etkisine bagli yanitlarda degisiklige yol agmaz. Pregabalin GABAA veya
GABAB reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde GABA’ya veya bir
GABA agonistine doniistiiriilmez; GABA geri alinim1 veya yikiminin inhibit6rii
degildir. Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere noropatik ve

cerrahi sonrasi agr1 bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davraniglar1 6nler.

Farmakokinetik Ozellikleri

Absorpsiyon:

Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman siiratle absorbe edilip, hem tek
hem de coklu uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat
icinde ulasilir. Pregabalinin oral biyoyararlanimi >%90 olup dozdan bagimsizdir.
Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararli duruma 24 ila 48 saat i¢cinde ulagilir.
Pregabalininabsorpsiyon hiz1 gidayla birlikte alindiginda diiser ve Cmaks’ta
yaklagik %25-30 birazalmaya, Tmaks’ta ise yaklagik 2.5 saatlik bir gecikmeye yol
acar. Yine de,pregabalinin gidayla birlikte alinmasinin  pregabalinin
biyoyararlanmim  derecesi iizerinde klinik ac¢idan o6nemli bir etkisi

bulunmamaktadir.
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Dagilim:
Insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasindaki goriinen dagilim

hacmi yaklasik 0.56 L/kg’dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz.

Metabolizma:

Pregabalin insanlarda goz ardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar.
Radyoaktif isaretli pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin
yaklagik %98’1 degismemis pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana

metaboliti olan N-metillenmis tiirevi, dozun %0.9’unu olusturur.

Atilim:

Pregabalin sistemik dolasimdan esas olarak renal yolla deSismemis ilag
seklinde atilir.Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 Omrii 6.3 saattir.
Pregabalinin plazma klerensi ve renal klerensi kreatinin klerensine dogrudan
orantilidir.Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goéren

hastalarda doz ayarlamasi gereklidir.
Lineerlik/non-lineerlik:

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen giinlik doz araliginda
lineerdir. Pregabalinin goniilliller arasindaki farmakokinetik degiskenligi

diisiiktiir(<20%). Coklu doz farmakokinetigi tekli doz verilerinden tahmin
edilebilir.
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MATERYAL ve METOT

Bakirkoy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi’nde gergeklestirilen caligma hastanemiz etik komite onay1
ve hastalarin yazili onamlarn alindiktan sonra, tek merkezli, randomize tek kor
calisma olarak ASA I-11,19-67 yas arasinda ve L4-L5 yada LS -S1 diskektomi

operasyonu gegirecek olan 50 hasta tizerinde gerceklestirildi.

Calismaya alinmama kriterleri:

— Ciddi karaciger disfonksiyonu olanlar

— Ciddi bobrek disfonksiyonu olanlar

— Kardiovaskiiler sistemle ilgili hastalig1 olanlar.

— Acil hastalar

— ASAIII ve iizeri hastalar

— HKA cihazini kullanamayacak olan ve ¢alisma ilaglarina allerjisi oldugu
bilinen hastalar

— Solunum fonksiyonlar1 sinirda ve yetersiz hastalar.

Vakalar operasyondan 1 giin 6nce yataginda goriilerek ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi. Hasta kontrollii analjezide (HKA) kullanilacak pompa sistemi,
(Baxter,AP II, USA) agrimin nasil degerlendirilecegi ve Viziiel Analog Skala
(VAS) hakkinda hastalara sozlii bilgi verildi. Vakalar 2 gruba aynldi. Pregabalin
gruba (Grup P, n=25) indiiksiyondan 1 saat dnce 150 mg pregabalin kapsiil
(Lyrica kapsiil), Plasebo gruba (Grup C , n=25) pregabalin kapsiillerin igerigi
bosaltilarak ve pudra sekeri ile doldurularak hazirlanan plasebo kapsiiller verildi.
Pregabalin  grubuna operasyondan 12 saat sonra 150mg Pregabalin kapsiil,
Plasebo gruba operasyondan 12 saat sonra 150mg plasebo Kkapsiil, verildi.

Olgularin higbirisine premedikasyon uygulanmadi.

Hastalar ameliyathaneye geldiklerinde antekiibital bolgeden intravenoz

damar yolu acilip, %0.09’luk serum fizyolojik 1000 ml takildi. Standart
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monitorizasyon ile noninvaziv sistolik kan basinglari, diastolik kan basinglari,
ortalama kan basinglar, kalp tepe atimi, SpO2 degerleri kaydedildi. Anestezi
indiiksiyonu intravendz bolus propofol (2.5 mg kg-1) + fentanil (0.1mg/kg )ile
saglandi. Hastalara kas gevsetici amaciyla vekuronyum bromiir 0.1 mg/kg iv
uygulandi.  Yeterli kas gevsekligini takiben endotrakeal entiibasyon
gerceklestirildi. Kas gevsetici gerektiginde baslangic dozunun 1/3’i kadar doz
tekrarlandi. Anestezi idamesi remifentanil 0,1-0,5 mcg/kg/dk, propofol 2-
6mg/kg/dk, % 50 N20O ve % 50 O2 ile siirdiiriildii. Remifentanil ve propofol
infiizyonu, ortalama arter basinci preoperatif bazal degerinin + %20'si olacak
sekilde titre edildi. Tiim hastalara operasyon bitiminden 30 dk once 1 mg/kg
contramal yiikleme dozu uygulandi. Tiim olgulara metoklorpromid 20 mg
yapildi. Operasyon sonunda kas gevteticinin etkisi 0.015 mg/kg atropin siilfat ve
0.05 mg/kg neostigmin ile antagonize edildi. Oda havasi solurken, solunum sayisi
>8/dk ve SpO2>% 97 olan olgularin solunumlan yeterli olduguna karar verilerek

trakeal ekstiibasyon gerceklestirildi.

Operasyon bitiminde olgular bir saat siireyle derlenme odasinda gozlendi.
Olgularin postoperatif analjezi gereksinimleri hasta kontrollu analjezi (HKA)
cihaziyla uygulanan tramadol ile saglandi. Bu amagla, bolus dozu 10 mg, kilitli
kalma suresi 15 dk, PCA dozu 20 mg,1 saatlik limiti 90 mg olarak programlanmis
HKA cihaz1 1.V. yoldan takildi. Derlenmede, 1. saatte, 4. saatte, 8. saatte, 12.
saatte ve 24. saatlerde VAS skoru, solunum sayisi, bulanti, kusma, sedasyon,
sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinc1 ( DAB), kalp tepe atimi (KTA),
SPO2 takip edilerek kaydedildi.

Her iki grupta analjezi diizeyi VAS (0=agn yok, 10= olabilecek en siddetli

agr) ile degerlendirildi .

Sedasyon takibi Ramsey Sedasyon skalasina gore yapildi
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Ramsey Sedasyon Skalasi:
— Sinirli, ayite ve / veya huzursuz hasta
— Koopere, oryante sakin hasta
— Sadece emirlere uyan hasta
— Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sesle hemen cevap veren hasta
— Upyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sesle yavas yanit veren hasta

— Bu uyarilara hi¢ yanit vermeyen hasta

Olgularin operasyon salonundan ¢ikarilip derlenme odasma alindiktan
sonraki ilk VAS skorlamasi 1. saat VAS olarak belirlendi. Olgular ameliyattan
sonra 24 saat sureyle izlenip belirli zamanlardaki (1., 4., 8., 12., 16., 24. saat)
VAS skorlari, 24 saat sonundaki toplam tramadol tiiketimleri (mg), hasta
tarafindan analjezik istegi (ATT), analjezik sunumu (INJ), ve yan etkileri

(bulanti, kusma, ¢ift gérme,sersemlik,) kaydedildi.
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BULGULAR

Calisma Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi
ve Reanimasyon kliniginde yaslar1 19 ile 67 arasinda degismekte olan; toplam 50
olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yas1 41,0£11.59 dur. Olgularin %
68,0 (34) kadin ve % 32,0 (16) erkektir. Pregabalin verilen grupta 25 olgu;

plasebo uygulanan grupta da 25 olgu mevcuttur.

Tablo 2 : Gruplara gore demografik ozelliklerin degerlendirmesi

Plasebo Grubu

Pregabalin Grubu Test Deg;
OrtxSD Ort+SD p
t:0,508
Yas 40,16%11,05 41,84+12,28
p:0,613
t:0,720
Boy 167,88%7,10 166,40%7,43
p:0,475
t:0,415
Kilo 70,20+9,42 69,04+10,30
p:0,680
t:0,361
Operasyon siiresi 91,20+38,63 87,40+35,65
p:0,719
n (%) n (%)
Kadin 16 (% 64,0) 18 (% 72,0) %2:0,368
Cinsiyet
Erkek 9 (% 36,0) 7 (% 28,0) p:0,544

t: Student t test; }2: Ki kare test

Yas, boy, kilo dagilimlar gruplara gore anlaml farklilik gdstermemektedir
(p>0,05). Operasyon siirelerine gore gruplarin dagilimlari arasinda da anlamli

farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplarnn cinsiyetlere gore dagilimlar oranlar1 arasinda anlamli farkhilik

goriilmemektedir (p>0,05).
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Gruplar arasinda indiiksiyon ©ncesi, indiiksiyon sonrasi ve peroperatif
hemodinamik  veriler  arasinda  istatiksel  olarak anlamli  fark

bulunamamistir.(p>0.05).

Peroperatif propofol ve remifentanil tiikketimi hesaplandiginda Propofol
dozu, pregabalin grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak
saptanmistir (p<0,01); Remifentanil yine pregabalin grubunda anlamli diizeyde

diisiiktiir (p<0,01).

Tablo 3 : Propofol ve remifentanil dozlarimin gruplara gore degerlendirmesi

Pregabalin Grubu Plasebo Grubu Test Deg;
OrtxSD OrtxSD p
t:4,185
Propofol 3,1620,96 4,57+1,37
p:0,001**
t:2,907
Remifentanil 4,96+1,77 7,25%3,51
p:0,006%**

t: student t test
ok p<0.01
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ortalamadoz

Propofol

Ultiva

O Pregabalin Grubu® Plasebo Gruby

Sekil 13: Propofol ve Remifentanil dozlarmin gruplara gore dagilim grafigi
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Tablo 4:VAS ol¢iimlerinin gruplara gore dagilim grafigi

Pregabalin Grubu Plasebo Grubu Test Deg;
VAS Ort+SD Ort+SD p
1. saat 2,84+1,77 6,40%1,38 7:5,472;
(Medyan) (3,00) (7,00) p:0,001%*
4. saat 1,92+1,3200 5,1241,300¢ 7:5,583;
(Medyan) (2,00) (5,00) p:0,001%*
8. saat 1,56+1,23e¢ 4,28+1,27e¢ 7:5,317;
(Medyan) (1,00) (4,00) p:0,001%*
12. saat 1,08+0,86°¢ 3,44%1,660¢ 7:4,829;
(Medyan) (1,00) (3,00) p:0,001%*
16. saat 0,8810,83¢¢ 2,88%1,64¢¢ 7:4,535;
(Medyan) (1,00) (2,00) p:0,001%*
20. saat 0,48+0,77 ¢ 2,20+1,12¢¢ 7:4,964;
(Medyan) (0,00) (2,00) p:0,001%*
24. saat 0,40+0,58¢ 2,04+1,34ee 7:5,695;
(Medyan) (0,00) (2,00) p:0,001%*
ok p<0.01 Z: Mann Whitney U test

e : Grup i¢i 1.saat dlgiimlerine gore p<0,05 diizeyinde anlaml

ee: Grup ici 1.saat olgiimlerine gore p<0,01 diizeyinde anlamli

1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan VAS
Olctimleri pregabalin grubunda pleseboya gore istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamh diisiik bulunmustur (p<0,01).

Pregabalin grubunda; 1.saat VAS 6l¢iimlerine gore 4.saatten 24.saate
kadar gegen siirelerdeki diisme yoniindeki degisim istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
Plasebo grubunda da; 1.saat VAS olctimlerine gore 4.saatten 24.saate

kadar gecen siirelerdeki diisme yoniindeki degisim istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
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ortalama

1.saat

VAS Olciimleri

4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 20.saat

OPregabalin Grubu B Plasebo Grubu

24.saat

Sekil 14: VAS o6l¢iimlerinin gruplara gore dagihm grafigi
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Tablo 5: Kalp Hiz1 dl¢iimlerinin gruplara gore dagihm grafigi

Plasebo Grubu

Pregabalin Grubu Test Deg;
KH
OrtxSD OrtxSD p
t:1,908
1. saat 73,36£10,08 79,80%+13,54
p:0,062
t:1,227
4. saat 74,32+17,66 79,2419,50
p:0,226
t:0,268
8. saat 80,28+11,01 79,5248,89
p:0,789
t:0,354
12. saat 79,6019,62 78,68+8,74
p:0,725
t:0,156
16. saat 78,8419,46 78,4816,63
p:0,877
t:0,676
20. saat 78,9619,74 77,3217,24
p:0,503
t:0,164
24. saat 76,80%10,39 76,4016,36
p:0,870

t:: Student t test

1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan kalp hiz1

Olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamh farklilik gostermemektedir

(p>0,05).
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Kalp Hizi

1. saat

4. saat 8. saat 12. saat 16. saat 20. saat 24. saat

@ Pregabalin Grubu m Plasebo Grubu

Sekil 15: Kalp hiz1 dl¢iimlerinin gruplara gore dagilim grafigi
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Tablo 6: SPO2 dl¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Pregabalin Grubu Plasebo Grubu Test Deg;
SPO 2
Ort=SD Ort=SD p
t:2,014
1. saat 98,08+t1,32 98,76x1,05
p:0,055
t:1,531
4, saat 97,96x1,27 98,48%1,12
p:0,132
t:0,670
8. saat 97,80£1,35 98,04+1,17e°
p:0,506
t: 0,666
12. saat 97,72+1,43 97,96£1,10°°
p:0,509
t: 1,630
16. saat 97,56%1,23 98,12+1,20
p:0,110
t: 0,814
20. saat 97,72%1,21 98,00£1,22e¢
p:0,420
t: 1,413
24. saat 97,56x1,19 98,00£1,00e°
p:0,164

t:: Student t test
e : Grup i¢i l.saat dlciimlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

ee: Grup ici 1.saat olgiimlerine gore p<0,01 diizeyinde anlamli

1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan SPO2
Olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir

(p>0,05).
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Sekil 16: SPO2 o6lciimlerinin gruplara gore dagilim grafigi
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Tablo 7 : SAP ol¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Pregabalin Grubu Plasebo Grubu Test Deg;
SAP
Ort=SD Ort=SD p
t:0,765
1. saat 118,80149,38 120,80%9,09
p:0,448
t:1,569
4, saat 114,8018,23 118,40+8,00
p:0,123
t:0,570
8. saat 115,60+11,21 117,2048,43
p:0,571
t:0,554
12. saat 115,20+10,85 113,6019,52¢¢
p:0,582
t:0,667
16. saat 113,60+11,13 115,60+10,03¢
p:0,508
t:0,835
20. saat 113,00+11,90¢ 115,60+10,03¢
p:0,408
t:0,204
24. saat 115,60+10,73 115,004 10,00¢
p:0,839

t:: Student t test
e : Grup i¢i l.saat dlciimlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

ee: Grup ici 1.saat olgiimlerine gore p<0,01 diizeyinde anlamli

l.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan SAP
Olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamh farklilik gostermemektedir

(p>0,05).
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Tablo 8: DAP ol¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Plasebo Grubu

Pregabalin Grubu Test Deg;
DAP
OrtxSD OrtxSD p
t:0,765
1. saat 118,80+9,38 120,80%9,09
p:0,448
t:1,569
4. saat 114,8018,23 118,40%8,00
p:0,123
t:0,570
8. saat 115,60%£11,21 117,20%8,43
p:0,571
t:0,821
12. saat 115,20%£10,85 112,80%9,80
p:0,416
t:0,667
16. saat 113,60%+11,13 115,60%£10,03
p:0,508
t:0,835
20. saat 113,00£11,90 115,60%£10,03
p:0,408
t:0,073
24. saat 114,40%9,50 114,60%£9,99
p:0,942

t:: Student t test

1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan DAP

Olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir

(p>0,05).
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Tablo 9: Solunum Hizi 6l¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Plasebo Grubu

Pregabalin Grubu Test Deg;
Solunum Hizi
OrtxSD OrtxSD p
t:2,026
1. saat 13,24+1,79 14,04%0,84
p:0,051
t:1,274
4. saat 12,76x1,56¢ 13,2441,05e¢
p: 0,209
t:1,286
8. saat 12,28+1,46°¢ 12,76+1,16°
p:0,205
t:0,239
12. saat 12,3241,34 ¢ 12,40£1,00e¢
p:0,812
t:0,666
16. saat 11,68+1,31 ¢ 11,8810,72¢¢
p:0,509
t:0,152
20. saat 11,60%1,15°¢ 11,6420,64e¢
p:0,880
t:0,381
24. saat 11,56+0,77¢ 11,48%0,71e¢
p:0,705

t:: Student t test

e : Grup i¢i l.saat dlciimlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

ee: Grup ici 1.saat olgiimlerine gore p<0,01 diizeyinde anlamli

1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan solunum

hizi  odlgiimleri

gruplara  gore

gostermemektedir (p>0,05).

istatistiksel

olarak

anlamli  farklilik

Pregabalin grubunda; 1..saate gore 4.saatteki diisiis p<0,05 diizeyinde;

8.saatten 24.saate kadar goriilen diisiisler ise p<0,05 diizeyinde anlamlidir.

Plasebo grubunda ise; 1.saat solunum hizi olgiimlerine gore 4.saatten

24 saate kadar olctimlerdeki diisiisler ise p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur.
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Tablo 10: Sedasyon ol¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Pregabalin Grubu Plasebo Grubu Test Deg;
Sedasyon
OrtxSD OrtxSD p
t:1,019
1. saat 1,96+0,45 1,8410,37
p: 0,313
t:1,000
4. saat 2,00+0,29 1,92+0,28
p: 0,322
t:1,000
8. saat 2,04%0,20 2,0020,00¢
p:0,322
t:0,440
12. saat 2,0440,20 2,00+0,41¢
p:0,662
t:1,033
16. saat 2,12+0,33 2,0440,20¢
p:0,308
t:1,809
20. saat 2,12+0,33 2,0010,00°
p:0,083
t:0,000
24, saat 2,00+0,41 2,0010,00°
p:1,000

t:: Student t test

e : Grup i¢i l.saat dlciimlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan sedasyon
Olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamh farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

Pregabalin grubunda; 1.saate gore diger Ol¢lim zamanlaridaki
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Plasebo grubunda ise; 1.saat sedasyon Ol¢iimlerine gore 8.saatten 24.saate

kadar ol¢iimlerdeki yiikselmeler ise p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur.
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Tablo 11: ATT, Injeksiyon ve mg olciimlerinin gruplara gore

degerlendirmesi
Pregabalin Grubu Plasebo Grubu Test Deg;
Ort=SD Ort=SD P
t:4,962
ATT 82,12+32,62 140,80+49,31
p:0,001%*
. t:2,651
INJ 19,92410,10 26,48t7,14
p:0,011*
t:3,574
MG 633,961204,92 813,00x144,08
p:0,001%*
*k p<0.01 t:: Student t test
* p<0.05

ATT ol¢iimleri pregabalin grubunda ileri diizeyde anlamli derecede diisiik
olarak saptanmistir (p<0,01); INJ olgiimleri de pregabalin grubunda anlaml
diizeyde diisiiktiir (p<0,05); MG ol¢iimleri de pregabalin grubunda ileri diizeyde

anlaml diisitk bulunmustur (p<0,01).

istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanmisira verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda
student t testi ve Mann Whitney U test kullanildi. Grup i¢i karsilagtirmalarinda
paired sample t testi ve Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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TARTISMA

Gecen yiizyll boyunca akut agri fizyolojisi kavrayisimizdaki major
gelismelere ragmen, cerrahi prosediirlerden gecen hastalarin yaklasitk % 80
postoperatif agriyr hissetmektedirler (54). Cerrahinin bir sonucu olan akut

postoperatif agr1 kronik agri sendromunun da bir habercisidir (55).

Postoperatif agrinin gelisim mekanizmas1 komplekstir. Santral ve periferal
sensitizasyon Onemli rol oynamaktadir. Periferik dokuda hasar meydana
geldiginde 2 c¢esit degisiklik olur; Birincisi, doku hasar1 sonucu salinan
inflamatuar maddelerin nosiseptorleri duyarlilagtirarak, agn esiginde diisiise ve bu
sinyallerin iletiminde artisa yol acan periferik sensitizasyon, digeri ise medulla

spinalisteki noronlarin uyarilabilirligini artiran santral sensitizasyondur.

[laclarin preemptif olarak uygulanmasi ile amaclanan, olusacak merkezi
sensitizasyon siirecini engellemek ve ameliyat sonrasinda daha iyi bir analjezi

kalitesine ulagsmaktir (15,39,56,57,58).

Birinci smif postoperatif agr1 kontroliiniin saglanmasi halen tam
aciklanamamistir. Mevcut multimodal postoperatif analjezi kavrami temel olarak
opioidlerin, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarin (NSAID ler) veya
parasetomoliin, kiicilk dozlu ketaminin ve lokal anesteziklerin perioperatif
verilmesinin kombinasyonuna dayanmaktadir. Opioidlerin kullanimi bulanti
(%25), kusma (%?20), asir1 sedasyon (%3), kasinti (%15) ve iirliner retansiyon
(%23) gibi yan etkiler nedeniyle sinirlanabilmektedir (1).  Ayrica, ¢ok cesitli
norofizyolojik ve ndrokimyasal mekanizmalar1 bir arada barindirdigr anlagilan
postoperatif agrinin, tek basina opioidler ile kontrol edilemeyecegi
belirtilmektedir. Caligmalar spontan istirahat agrisim1 gideren opioid dozlarinin,

hareketle indiiklenen agr1 iizerinde sinirh etkisi oldugunu gostermektedir (59).
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Epidural analjezi gibi girisimsel teknikler etkili olmakla birlikte ek girisim
gerektirmekte ve ciddi komplikasyon riski tasimaktadir (60). NSAID’ler
gastrointestinal mukozaya zarar verme, kanama, renal toksisite, alerjik
reaksiyonlar ve kalp yetmezligi ile iligskilenmektedir. Nonselektif geleneksel
NSAIl'lar gastrointestinal iilserasyona, renal hasara, platelet fonksiyonlarinda ve
hemostazda bozulmaya neden olabilir (2). Siklooksijenaz-2 selektif NSAID ler
protrombik o6zeliklere sahip olabilirler, inme ve miyokardial iskemi riskini

artirabilirler (3).

Ketamin, dekstrometorfan gibi cesitli antihiperaljezik ilaglarla opioidler
kombine edilmis, ancak bunlarin klinik kullanimlari, belirgin etkilerinin
olmamasina karsin (61) yan etkilerinin yiiksek olusu (62) nedeniyle kisith
kalmistir.  Analjezik Ozellikleri olan, opioid gereksinimini azaltan , opioid
toleransint muhtemelen azaltan, anksiyeteyi hafifleten ve geleneksel analjeziklerin
tipik yan etkileri ile iliskilenmeyen bir ilag, perioperatif analjezi icin cekici bir

adjuvan olacaktir.

Gabapentin ve pregabalinin her ikisi de 6nceleri kliniksel antikonviilsanlar
olarak gelistirilmis olan alkalinize- aminobiitirik asit analoglaridir. Bu ilaglar
voltaja duyarh kalsiyum kanallarinin alfa,-alt birimine baglanmakta, dolayisiyla
glutamat, substans P ve noradrenalini de igeren nosiseptif norotransmiterlerin
salinimini engellemektedirler (63). Olas1 etki alanlar1 periferal, primer aferent
noron, spinal noron ve supraspinal alanlardir(64). Cerrahi sonrasi agrinin gecici
noropatik bir agr1 oldugu ve gabapentinin ve pregabalinin postoperatif agrida
olusan  santral noOronal  sensitizasyonu  azaltmada  yararli  oldugu

diisiiniilmektedir(10).

Noropatik agrinin ve inflamatuvar hiperaneljezinin deneysel modelleri,
gabapentin ve pregabalin gibi gaba-aminobiiturik asid analoglarinin
antinosiseptif ve antihiperaneljezi 6zelliklerinin oldugunu gostermistir . Santral
noronal sensitizasyonun postoperatif agn ile amplifikasyona ugrayacagi (56) ve

inflamatuvar travma veya cerrahi stimulasyon oncesinde preoperatif gabapentinin
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verilmesi ile  santral sensitizasyonun azaltilabilecegi  (65) belirtilmistir.
Gabapentin benzeri antihiperaljezik bir ilacla santral sensitizasyondaki diisiis
akut postoperatif agriy1 azaltabilir. Son kanitlar, bu antikonviilsanlarin noropatik
veya kronik agr1 sendromlu hastalar icin etkili analjezikler olmalarinin yan1 sira
bu ilaglarin  operasyon o©ncesi preemptif olarak uygulandiklarinda etkili
postoperatif analjezi sagladiklarim One siirmektedir. (9,66,67,68). Bu
antikonviilsanlarin morfinin (69,70), nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin ve
COX-2 inhibitorlerinin (71) analjezik etkilerini artirabilecegi Dirks, Eckhardt ve

Hurley ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismalarda gosterilmistir.

Pregabalin  (S-aminomethyl-5-methylhexaninacid) gabapentinin  bir
gelismis halidir. Tam etki mekanizmasi belirsiz olmasina ragmen, pregabalin
gabapentin ile ayn1 baglanma alanina ve benzer farmakolojik profile sahiptir(72).
Pregabalin’in temel etki alami, periferal ve santral sinir sistemi boyunca yayilan
presinaptik voltaj bagimhi kalsiyum kanallarinin ( -6 ) alt birimi tizerindedir
(72,73,74,75,76), ( 0,-6 ) alt biriminin baglanma afinitesi gabapentinden alt1 kat
daha giicliidiir(77). ( 0p-6 ) alt biriminin up-regulasyonu hipersensitizasyon
siirecinde onemli rol oynayabilecegi spinal sinir injurisi olan ratlarda Luo ve

arkadaslan tarafindan yapilan calismada gosterilmistir(78).

Pregabalin 6zellikle merkezi sinir sisteminde sinaptik baglantilarin yogun
olarak bulundugu alanlarda, noronal eksitabilitenin inhibitér modulasyonunu
diizenlenmesinde yer almaktadir(79). Pregabalin GABA A veya GABA B
reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde GABA’ya veya bir GABA
agonistine doniistiiriilmez; GABA geri alinimi veya yikiminin inhibitorii

degildir(80).

Noronal eksitabitalite ve sinaptik transmisyonda gorev alan kalsiyum
kanallarma yonelik elektrofizyolojik ve farmakolojik calismalar, voltaj-bagimli
kalsiyum kanallarinin  voltaj bagimliliklarina, kinetiklerine ve bir dizi
farmakolojik ajana duyarliliklarina dayanarak alti sinif voltaj bagimh kalsiyum

kanali tammlamistir (81,82). N- tipi kalsiyum kanallarinin agr1 sensitizasyon
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sirecinde rol aldigi diisiiniilmekteydi. L- tipi ve T-tipi kalsiyum kanallan
transmiter salimmminda olduk¢a minér rol oynamaktadir. Kalsiyum kanallar bes
alt birimden olusmaktadir . Pregabalin ( 0,-6 ) alt birimine giiclii bir sekilde
baglanmakta ve sinir terminallerinde kalsiyum akisin1 modiile etmekte boylece
glutamat, noroepinefrin,serotonin, dopamin ve substans P de dahil olmak iizere

cesitli norotransmiterlerin salimmini azaltmaktadir (83,84).

Hayvan modelindeki bir diger ¢alisma gabapentin veya pregabalinin
naproksen ile diisiik dozlu kombinasyonlarinin kullaniminin inflamatuvar agrinin

klinik tedavisinde terapétik yararlar saglayabilecegini one stirmektedir(71).

Yakin zamandan yapilan plasebo-kontrollii iki ¢aligma, pregabalinin ayrica
akut postoperatif agrida anlamlh analjezi etkisinin oldugunu belirtmektedir
(11,12). Hill ve arkadaglarmin yaptigi calismada lokal anestezi altinda agiz
cerahisi uygulanan hastalarda 300mg pregabalin ile 400mg ibuprofenden daha
uzun siireli bir analjezi saglanmis, dental  ekstraksiyon sonrasi agrinin
dindirilmesinde pregabalinin ibuprofenden daha etkili oldugunu gostermistir.
Lumbar laminektomi uygulanacak hastalarda; cerrahi Oncesi ve sonrasinda
pregabalin kullanimi, agrinin azaltilmasinda ve morfin tilketiminde celecoxib
kadar etkili oldugu ve her iki ilacin kombinasyonun, en etkili tedavi oldugunu

Reuben ve arkadaslar bildirmislerdir(12).

Biz calismamizda lumbal disk cerrahisinin oldukca agrili girisimler
oldugunu ve yeterince santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite
yaratabilecegini gdz Oniine alarak, elektif lumbal disk cerrahisi girisimlerinde,
pregabalinin  preemptif analjezik etkinligini arastirdik. Dahl ve Kehlet (85),
santral sensitizasyonun sadece preoperatif donemde olmadigini, yara bolgesindeki
kalici enflamasyon ve hiperaljezi sonucu postoperatif donemde de
tetiklenebilecegini One siirmiislerdir. Bu nedenle biz de ¢aligmamizda analjezik
tedaviyi preoperatif, peroperatif ve postoperatif olacak sekilde planladik.
Preoperatif 150mg pregabalin, peroperatif operasyon bitiminden yarim saat once

contramal yiikleme dozu ve postoperatif 12 saat sonra 150 mg pregabalin tablet
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uyguladik. Pregabalin verilen grupta postop 1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat,
20.saat ve 24.saatte aliman VAS oOlciimleri pregabalin grubunda plaseboya gore

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh yiiksek bulduk (p<0,01).

Preemptif tedavi uygulanan olgularda antinosiseptif tedavinin klinik aktif
siiresinin gectigi donemlerde kontrol olgulara gore daha diisiik analjezik ihtiyaci
ve agrn skorlar1 saptanmast preemptif analjezinin delili sayilmistir(86).
Calismamizda preemptif analjezinin etkinligini degerlendirmek i¢in hasta
kontrollii analjezi (HKA) yontemini sectik. Bu yontemin preemptif analjezik
etkinligi degerlendirmede en uygun yol oldugu bildirilmistir (87). Grup-
pregabalinde ’de postoperatif 24 saatde tiiketilen toplam tramadol miktar1 (mg)
plasebo grubuna gore ileri diizeyde anlamli diisiik bulduk (p<0,01). Aymi
zamanda hasta analjezik gereksinimi (ATT) oOlciimleri pregabalin grubunda
plasebo grubuna gore ileri diizeyde anlamli derecede diisiik olarak saptanirken
(p<0,01); hasta kontrollii analjezi cihazi tarafindan sunulan ilac (INJ) ol¢iimleri

de pregabalin grubunda anlamh diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

Hasta kontrollu analjezi (HKA) postoperatif analjezi amaciyla siklikla
kullanilmaktadir. Ancak kullanilan opiyoidlerin dozuna bagli solunum
depresyonu, sedasyon, idrar retansiyonu gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bu komplikasyonlar sonucu olugabilen oliimlerin ¢ogu solunum depresyonuna
baglidir(88). Solunum depresyonunun erken farkedilmesinde sedasyonun degerli
bir paramatre oldugu bildirilmektedir(89). Calismamizda bu etkiyi goz ardi
etmemek i¢in, postoperatif donemdeki ilk bir saat i¢inde derlenme odasinda daha
sonra serviste 4saatlik intervallerle hastalarin saturasyon diizeyleri ve solunum
sayilar1 gozlemlendi , hastalarin agri degerleri ile birlikte Ramsey sedasyon
skorlamalar1 yapildi. 2 grup arasinda postoperatif solunum hizi oSlg¢iimleri,
saturasyon diizeyleri ve sedasyon Olciimleri arasinda gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. Ancak Pregabalin grubunda; 1..saate gore diger
Olcim zamanlarindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0,05). Plasebo grubunda ; 1.saat sedasyon Ol¢iimlerine gore 8.saatten 24.saate

kadar oOlctimlerdeki yiikselmeler p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur. Bu
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istatiksel fark plasebo grubundaki hastalarin 24 saatlik toplam tramadol tiikketim
miktarinin pregabalin grubuna gore anlamli olarak daha fazla olmasi ile

aciklanabilir.

Opioid benzeri bir ilag olan tramadoliin en sik goriilen yan etkilerinden
birisi bulanti kusmadir. Bu sebeple genellikle antiemetik ilaglarla ve yavag
infiizyon seklinde yapilmasi onerilir. Biz ¢alismamizda her iki gruba profilaktik
olarak peroperatif metoklorpromid uyguladik. Postoperatif donemde Pregabalin
grubunda 2, plasebo grubunda 3 hastada postoperatif bulanti gézlenmistir. Ancak

ek antiemetik tedavi ile hastalarda kusma gelismemistir.

Pregabalinin yan etki siklig1 diisiik, diger ilag¢larla etkilesimi az, iyi tolere
edilebilen bir ilactir. Calismalarda somnolans, bas donmesi, konfiizyon, bas agrisi,
ataksi ve kilo artis1 gibi yan etkiler bildirilmistir (90). Bu calismalarin ¢ogu
pregabalinin kronik kullamiminda bildirilmis olmakla birlikte, postoperatif
hastalarda da en sik goriillen yan etkiler bag donmesi, somnolans ve sedasyon
olarak belirtilmistir. Biz caligmamizda postoperatif donemde bu yan etkileri
gozlemlemedik. Sedasyon Olciimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemistir (p>0,05).

Postoperatif agrimin psikolojik etkileri de kiictimsenmeyecek diizeydedir.
Tiim biiyiik ameliyatlar hastada 6liim korkusuna sebep olur. Daha sonra bu korku,
yerini genel bir endise haline ve postoperatif agn korkusuna birakir. Birgok
caligmada postoperatif agr1 ile anksiyete arasinda dogru iliski oldugu
gosterilmistir. Artan anksiyete ve korku, agri siddetinin artmasina, peroperatif
donemde daha fazla anestezik tiiketimine ve ameliyat sonrasinda daha fazla
opioid gereksinimine sebep olur. Bu hastalar icinde bulunduklar1 anksiyete ve
gerginligi bu sekilde yenmeye calisirlar. Calismamizda preoperatif donemde
preemptif pregabalin verdigimiz grupta propofol ve remifentanil tiikketimi plasebo
grubuna gore anlamh olarak daha diisiik idi. Pregabalinin anesteziye katkisinin
kesin mekanizmasin belirlemek oldukca zordur. Pregabalinin birka¢ mekanizma

ile anesteziyi modiile edebilecegini diisiiniiyoruz. Karl ve arkadaslar yaptiklar
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calisgmada jeneralize anksiyete bozuklugundaki ruhsal ve somatik semptomlarin
tedavisinde  pregabalini  plasebodan  anlamli olarak daha etkili olarak
bulmuslardir(91). Preemptif analjezi amaciyla verdigimiz Pregabalin anksiyeteyi
azaltarak anestezik tiiketimine katki saglamis olabilir. Diger bir mekanizma
pregabalinin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida
norotransmiterin salimiminin azalmasini boylece pregabalinin periferal nosiseptor

sensitizasyonunun veya ameliyata karsi stres yanitinin azalabilmesini igerebilir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda pregabalinin peroperatif anestezik madde
titketimini azalttig1, opiyoid ihtiyacin1 ve opiyoidlere bagli yan etki insidansini
azalttigi, postoperatif VAS skorlarim1 diistirdii§ii  ayrica postoperatif agr
tedavisinin tek bir analjezik ile yapilan monoterapi yerine multi model analjezi

uygulamasinin daha etkili oldugu kanisina varilmstir.
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OZET

Postoperatif agr1 cerrahi travmaya bagli ortaya ¢ikan enflamatuvar siirecin
de eslik ettigi ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir. Basarili bir
postoperatif analjezinin, agridan dolay1 hastada meydana gelen; rahat soluk alip
verememe, kardiyovaskiiler sistemde 1is yiikiiniin artmasi, mobilizasyonun
gecikmesi ile tromboembolik olaylarin gelismesi, ndroendokrin ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile stres yanitin artmasi gibi etkilerinin bir¢cogunu 6nledigi

bilinen bir gercektir.

Cerrahi travmadan o©nce analjezik uygulanmasinin, spinal kordda
posttravmatik duyarliligt ve sekonder hiperaljeziyi azaltabilecegi deneysel
calismalarda gosterilmistir(13,14). Eger analjezik tedaviye agrili uyarandan sonra
baslanirsa, periferik hipersensitivite ve santral sinir sistemi hipereksitabilitesi
gelismis olabileceginden boyle olgularda postoperatif agr1 tedavisinde giigliikler

yasanabilmektedir (13)

Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan opioidlerin
sedasyon, bag donmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulant1 ve kusma gibi yan
etkileri nedeniyle kullanim smirlidir (1). NSAID’ lar bulant, dispepsi,
gastrointestinal kanalda mukozal erozyon, perioperatif akut bobrek yetersizligi,
kanama bozukluklar1 ve anafilaktik reaksiyonlara yol acabilir (2,3). Lokal

anestezi yontemleri genelde kisa omiirlii olup girisimsel islemler gerekmektedir

Pregabalin bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. Epilepsi,
sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit ya da
kompleks parsiyel konviilsiyon ve ndropatik agrinin tedavisinde kullanilir. (6,7,8).
Yapilan calismalarda pregabalinin postoperatif agri tedavisinde yer alabilecegi

gosterilmistir.(9,10,11,12)
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Cerrahi sonrasi agrinin gegici noropatik bir agri oldugu ve pregabalinin
postoperatif agrida olusan santral noronal sensitizasyonu azaltmada yararli oldugu

diisiiniilmektedir(10).

Biz c¢alismamizda , elektif lumbal disk cerrahisi girisimlerinde,
pregabalinin preemptif analjezik etkinligini arastirdik. Pregabalin verilen grupta
postop 1.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 16.saat, 20.saat ve 24.saatte alinan VAS
Olctimleri pregabalin grubunda plaseboya gore istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksek bulduk. Grup-pregabalinde ’de postoperatif 24 saatde tiiketilen
toplam tramadol miktar1 (mg) plasebo grubuna gore ileri diizeyde anlamh diisiik
bulduk (p<0,01). Aym1 zamanda hasta analjezik gereksinimi (ATT) ol¢iimleri
pregabalin grubunda plasebo grubuna gore ileri diizeyde anlamli derecede diisiik
olarak saptanirken (p<0,01); hasta kontrollii analjezi cihazi tarafindan sunulan

ilag (INJ) 6l¢iimleri de pregabalin grubunda anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

Ayn1 zamanda preoperatif donemde preemptif pregabalin verdigimiz
grupta propofol ve remifentanil tiikketimi plasebo grubuna gore anlamli olarak
daha diisiikk idi. Pregabalinin anesteziye katkisinin kesin mekanizmasini
belirlemek olduk¢a zordur. Pregabalinin birka¢ mekanizma ile anesteziyi modiile

edebilecegini diisiiniiyoruz.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda pregabalinin peroperatif anestezik madde
tilketimini azalttigi, opiyoid ihtiyacin1 ve opiyoidlere bagli yan etki insidansini
azalttifi, postoperatif VAS skorlarin1 diiglirdiigii  ayrica postoperatif agr
tedavisinin tek bir analjezik ile yapilan monoterapi yerine multi model analjezi

uygulamasinin daha etkili oldugu kanisina varilmastir.
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